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Figura 16-1 Biologia molecular de la célula, quinta edicién (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)



CITOESQUELETO CELULAR

Caracteristicas generales

-Término acuifiado para denominar a la parte de las estructuras celulares que
permanecen insolubles tras extraer las células con detergentes no ionicos.

- Esta formado por una red compleja de filamentos de proteinas.

- Proporciona un marco estructural a la célula, funcionando como un andamiaje
molecular que determina el tamafio y forma de la célula, asi como la
organizacion general del citoplasma.

-Es, en general, una estructura dindmica que regula los movimientos celulares y
la distribucion 'y movimientos de los organulos y otras estructuras

citoplasmaticas.

-Compuesto por tres tipos principales de filamentos protéicos:

Filamentos de actina (microfilamentos) = 7 nm [
Filamentos Intermedios = 10 nm O
Microtubulos =~ 25nm O

se unen a la membrana plasmatica, a los organulos y entre si mediante
proteinas adaptadoras.
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Figure 16-2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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Figure 16-17. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



LA FRACTURA LA DESAPARICION
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PROTOFILAMENTO SIMPLE: TERMICAMENTE INESTABLE

Figura 16-8 (parte 1 de 2) Biologia molecular de la célula, quinta edicion (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)
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Microfilamentos: Recambio molecular in vitro
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PLUS AND MINUS ENDS

The two ends of an actin filament or microtubule polymerize
at different rates. The fast-growing end is called the plus end,
whereas the slow-growing end is called the minus end. The
difference in the rates of growth at the two ends is made
possible by changes in the conformation of each subunit as
it enters the polymer.

froe subunit in
subunit T paolymer

This conformational change affects the rates at which subunits add to  the subunit after dissociation is identical. Therefore, the AG for subunit

the two ends. |oss, which determines the equilibrium constant for its association with
Even though k., and kyi will have different values for the plus and the end, is identical at both ends: if the plus end grows four times faster

minus ends of the polymer, their ratio k 'k —and hence C—must be  than the minus end, it must also shrink four times faster. Thus, for C= C,

the same at both ends for a simple polymerization reaction (no ATF or  both ends grow; for C < C,, both ends shrink.

GTP hydrolysis). This is because exactly the same subunit interactions The nucleoside triphosphate hydrolysis that accompanies actin and

are broken when a subunit is lost at either end, and the final state of tubulin polymerization remowves this constraint.




NUCLEOTIDE HYDROLYSIS

Each actin molecule carries a tightly bound ATP molecule that is hydrolyzed to a
tightly bound ADP molecule soon after its assembly into polymer. Similarly, each
tubulin molacule carries a tightly bound GTP that is convertad to a tightly bound
GDP molecule soon after the molecule assembles into the polymer,

{T = monamer carrying ATF

4 - & - & ;v
-— -—— -— ———— D = monomaer carrying ADF
free monomer subunit in polymer or GDP)

Hydrolysis of the bound nucleotide reduces the binding affinity of the subunit for
neighboring subunits and makes it more likely to dissociate from each end of the
filamant (see Figure 16-11 for a possible mechanism). It is usually the - form
that adds to the filament and the form that leaves.
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As before, the polymer will grow until C = C.. For illustrative purposes, we can ignore
knun and .tT,,,f since they are usually very small, so that polymer growth ceases when

Considering events at the plus end only:
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(p{D(D(D(D(D

kTon C= .kDﬂH or

This is a steady state and not a true equilibrium, because the ATP or GTP that is
hydrolyzed must be replenished by a nucleotide exchange reaction of the

free subunit ( 5] —w ).

soluble subunits are in T form ([l
polymers are a mixture of T form () and D form (8}
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ATP CAPS AND GTP CAPS

The rate of addition of subunits to a
growing actin filament or microtubule
can be faster than the rate at which their
bound nucleatide is hydrolyzed, Under
such conditions, the end has a “cap”

of subunits containing the nucleoside
triphosphate—an ATP cap on an actin
filament or a GTP cap on a microtubule.

S

| B v |
ATP or GTP cap

DY MNAMIC INSTABILITY and
TREADMILLING are two behaviors
abserved in cytoskeletal polymers. Both
are associated with nucleoside triphosphate
hydrolysis. Dynamic instability is believed
to predominate in microtubules, whereas
treadmilling may predominate in

actin filaments.

-
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Microfilamentos: Recambio molecular in vitro
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Figura 16-34a Biologia molecular de la célula, quinta edicion (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)
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Figura 16-34d Biologia molecular de la célula, quinta edicion (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)
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Microfilamentos: Recambio molecular in vivo
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Algunas de las proteinas accesorias mas importante del citoesqueleto de actina. Excepto para las proteinas motoras tipo
FILAMENTOS DE ACTINA miosina, que sera tratado en otra seccion mas adelante, se muestra un ejemplo de cada uno de los tipos mas importantes.

Cada uno de ellos se describe en el texto. De todas formas, las células contienen mas de cien tipos distintos de proteinas de
union a actina y existen importantes tipos de proteinas asociadas a la actina que todavia no se han identificado.
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Figure 16-85. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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Figura 16-87a Biologia molecular de la célula, quinta edicion (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)



Figura 16-87b Biologia molecular de la célula, quinta edicion (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)
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Figura 16-88b,c Biologia molecular de la célula, quinta edicién (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)
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Microfilamentos: Haces y redes de actina
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Microfilamentos: Recambio molecular in vivo
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Figure 16-46. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



Haces y redes de actina: Protusiones
temporales

fimbrin, c-actinin

activated gelsolin |
SIGMAL- SIGNAL- BUNDLING AND

MEI]IATED MEDIATED CROSS-LINKING OF
2+ INELUX SLOW RISE IN fﬁ TIN FILAMENTS /4
AETWATES I"'.. " ' FIF; ACTIVATES AND MYDSIN
GELSOLIN ." ' GELE-EILIN CONTRACTION
( _—
I
pool of actin @ Y & “ \'ﬁ
/ wz- MONOMErs ‘ L ‘ :
bound to l:ll‘l:lfl|ll'l \H‘:—L_ﬂ—f’f _,_,-*-”"J
/ e
actin filaments capped severed actin filaments gelsolin and capping her™
by capping protein in capped mostly by Ca®*-activated protein remaved, and rapid activated platelet
unactivated bload gelsolin and some capping actin filament growth (#/  spreads out, attaches to
platalet protein from many short fragmeants blood clot, and contracts

(Al

1B i) o S



Efectos drasticos de
RhOGTPasaS, Rac, Rho Yy marcaje de actina marcaje de actina
Cdc42, sobre la organizacion de P
actina en fibroblastos

A) Cortical

B) Fibras de stress

C) Lamelipodio gigante

D) Filipodios

(©) ACTIVACION DE Rac (D) ACTIVACION DE Cdc42

L
20 um

Figura 16-97 Biologia molecular de la célula, quinta edicion (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)
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ESTRUCTURA Y ORGANIZACION DE LOS
MICROFILAMENTOS

- Ensamblado y desensamblado de los microfilamentos: Los
microfilamentos se forman por polimerizacién (cabeza-cola) de actina G
formando una hélice de doble cadena. Diversas proteinas que interaccionan
con la actina regulan el ensamblado y desensamblado de microfilamentos
en la célula.

- Organizacion de los microfilamentos: En las células, los filamentos de
actina son entrecruzados por proteinas de unién a actina formando haces o
redes 3D.

- Asociacion de microfilamentos los con la membrana plasmatica: Esta
membrana esta recubierta en su parte interna por una red de filamentos de
actina y otras proteinas del citoesqueleto que determinan la forma de la
célula. Los haces de actina se unen a la membrana en regiones de contacto
intercelular o de adhesion a sustratos.

- Protuberancias de la membrana plasmatica: Los microfilamentos soportan
las protuberancias permamentes (ej. microvilli) o transitorias (ej., en
fagocitosis, gemacion, locomocidn).
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ESTRUCTURA DE LOS MICROTUBULOS
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Figure 16—6. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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Figure 16-11 part 3 of 3. Molecular Biology of the Cell, 4th



ORGANIZACION Y RECAMBIO DE
LOS MICROTUBULOS IN VIVO
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Figure 16-23. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



ORGANIZACION Y RECAMBIO DE
LOS MICROTUBULOS IN VIVO
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Figure 16-31. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



ORGANIZACION Y RECAMBIO DE
LOS MICROTUBULOS IN VIVO
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Figure 16-36 part 1 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



MICROTUBULOS Algunas de las proteinas accesorias mas importantes del citoesqueleto de microtibulos. Se muestra un ejemplo

de cada uno de los principales tipos, excepto para las dos clases de proteinas motoras, que seran descritas en otra
seccion mas adelante. Cada uno de ellos se describe en el texto. De todas formas, las células contienen mas de

cien tipos distintos de proteinas de unién a microtibulos; como sucede para las proteinas asociadas a actina, existen
importantes tipos de proteinas asociadas a los microttbulos que todavia se desconocen.
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Figure 16-97 part 1 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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Tabla 16-2 Farmacos que afectan a los filamentos de actina y a los microtubulos

Faloidina se une y estabiliza los filamentos
Citocalasina encasqueta los extremos mas de los filamentos
Suinholida fragmenta filamentos
Latrunculina se une a las subunidades e impide su polimerizacion
| COMPUESTOSESPECIFICOSDELOSMICROTUBULOS
Taxol se une y estabiliza los microtubulos
Colchicina, colcemida se une a las subunidades e impide su polimerizacion
Vinblastina, vincristina se une a las subunidades e impide su polimerizacion
Nocodazol se une a las subunidades e impide su polimerizacion

Tabla 16-2 Biologia molecular de la célula, quinta edicién (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)



ORGANIZACION DE LOS MICROTUBULOS
EN NEURONAS

: Terminal branches of axon
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Cell body

THE CELL, Third Edition, Figure 11.47 ASM Press and Sinauer Associates, Inc.
© 2003 All rights reserved.



ORGANIZACION DE LOS MICROTUBULOS
EN NEURONAS

Verde: tau
Rojo: MAP2

|
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Figure 16-32. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



MICROTUBULOS

- ESTRUCTURA, ENSAMBLADO E INESTABILIDAD DINAMICA: Se forman por
polimerizacion reversible de dimeros de tubulina (a, B). Pueden sufrir
continuos ciclos de ensamblado y desensamblado como resultado de la
hidrdlisis de GTP tras la polimerizacion (inestabilidad dinamica).

-Los MT,s se extienden desde el centro organizador de microtubulos
(centrosoma), situado en el centro de la célula. En células animales éste
contiene un par de centriolos rodeados de material pericentriolar, en el que
se inicia el crecimiento de los microtubulos (extremo -).

-Durante la mitosis, los microtubulos se reorganizan y forman el huso
mitotico, responsable de la separacion de los cromosomas.

- Estabilizacion de los microtubulos y POLARIDAD CELULAR: Los
microtubulos se pueden estabilizar selectivamente por union a proteinas, lo
cual determina la forma y polaridad de la célula (ej. axones).



CARACTERISTICAS COMUNES A
MICROFILAMENTOS Y MICROTUBULOS

1) Tanto los microfilamentos como los microtubulos estan constituidos
por proteinas globulares con actividad NTPasa (ATPasa y GTPasa,
respectivamente).

2) En ambos casos, ~ 50% de la proteina constituyente se encuentra en
forma soluble y el 50% en forma de filamentos.

3) Forman estructuras MUY DINAMICAS, con un intercambio rapido de
subunidades entre el "pool" soluble y el insoluble (filamentoso).

4) Tanto los microfilamentos como los microtubulos son estructuras
"polarizadas” (extremos distintos).

5) Las estructuras formadas por microtubulos y/60 microfilamentos,
poseen las capacidades de transportar y generar fuerzas, por lo que es
justo referirse a ellos como "Citomusculatura".



PROTEINAS MOTORAS DE
MICROTUBULOS: DINEINAS Y KINESINAS
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ESTRUCTURA DE CILIOS Y FLAGELOS
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MOVIMIENTO DE CILIOS Y FLAGELOS
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PROTEINAS MOTORAS DE MICROTUBULOS

- Dos familias principales. Las KINESINAS, que se mueven hacia el
extremo +, y las DINEINAS, hacia el extremo -. Intervienen en el
transporte vesicular, de organulos y en la separacion de cromosomas
en la anafase.

- CILIOS Y FLAGELOS: Son extensiones permamentes de la membrana
plasmatica edificadas a partir de microtubulos. Su movimiento resulta
de el deslizamiento de microtubulos adyacentes, impulsado por la
accion de dineinas.



ESTRUCTURA DE LAS PROTEINAS DE LOS
FILAMENTOS INTERMEDIOS
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ESTRUCTURA DE LOS FILAMENTOS INTERMEDIOS

NH2 COOH

(A) M

| ]
o-helical region in monomer

NH2 COOH
(B) %_%
NH2 coiled-coil dimer COOH

48 nm

(C)

NH2 ZooH “  COOH

NH2
staggered tetramer of two coiled-coil dimers

eight tetramers twisted into a ropelike filament



Tabla 16-1 Principales tipos de proteinas de los filamentos intermedios (Fl)

en las células de los vertebrados

TIPOS DE FI COMPONENTE POLIPEPTIDICO
Nuclear laminas A, By C
Proteinas vimentina

relacionadas

con la vimentina
desmina
proteina glial acidica fibrilar

periferina
Epitelial queratinas tipo | (acidas)
queratinas tipo Il (basicas)

Axonal proteinas de los neurofilamentos
(NF-L, NF-M y NF-H)

LOCALIZACION

lamina nuclear (revestimiento
interno de la envuelta nuclear)

muchas células de origen
mesenquimatico

musculo

células gliales (astrocitos y algunas
células de Schwann)

algunas neuronas

células epiteliales y sus derivados
(p. €j., el pelo y las unas)

neuronas

Tabla 16-1 Biologia molecular de la célula, quinta edicion (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)
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Figura 16-20 Biologia molecular de la célula, quinta edicion (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)



célula basal de la epidermis

lamina basal red de filamentos
hemidesmosomas de queratina
(©) defectuosos

Figura 16-21 Biologia molecular de la célula, quinta edicion (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)



célula basal de la epidermi

lamina basal _ red de filamentos
hemidesmosomas de queratina
(C) defectuosos

Figura 16-21c Biologia molecular de la célula, quinta edicién (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)



FILAMENTOS INTERMEDIOS
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LOS FILAMENTOS INTERMEDIOS EN LAS
INTERACCIONES CELULA-CELULA Y CELULA-
MATRIZ EXTRACELULAR

(B) Keratin filaments
/7
Dense - Desmo-
HiEd(E plakin |
7 Intermediate
9, /////fﬂmnenm

Plectin

4 — | — i —

e e —

Cadherins
space

Plasma
membrane

T — a1«

A — 2 — . ~—




FILAMENTOS INTERMEDIOS

- COMPOSICION: Son polimeros de mas de 50 proteinas diferentes y
caracteristicos de tipos celulares. Parecen proporcionar soporte mecanico
a células y tejidos y no estan implicados en el movimiento celular.

- ENSAMBLADO: Los filamentos intermedios se forman a partir de dimeros
de 2 polipéptidos que forman un helicoide enrollado. Estos se agrupan a
su vez en tetrameros antiparalelos y en protofilamentos. La agrupacion de
8 protofilamentos forma un filamento intermedio de 10 nm, con una
estructura similar a la de una cuerda.

- ORGANIZACION INTRACELULAR: Con cierta frecuencia (aunque no
siempre) tienen una distribucion coincidente con la de los microtubulos.
Forman una red que se extiende desde la zona nuclear hasta la membrana
plasmatica. En celulas epiteliales, se unen a la membrana en regiones
especializadas de contacto (desmosomas y hemidesmosomas). Juegan
tambien papeles especializados en celulas nerviosas y musculares. Las
laminas nucleares estan también formadas por filamentos intermedios.
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