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actina — actin

Actina

Campo(s) Disciplinario(s) Primario(s): Biologia Celular, Bioquimica, Fisiologia Muscular

1. Definicion Central

La actina es una de las proteinas mas abundantes y altamente conservadas en las células
eucariotas, constituyendo un componente esencial del citoesqueleto. Su funcion principal radica
en la formacion de microfilamentos, también conocidos como filamentos de actina, estructuras
poliméricas dinamicas que desempefian roles cruciales en la morfologia celular, la motilidad, la
division celular y el transporte intracelular. La actina existe en dos estados principales: la actina
globular (Actina G), que es la forma monomérica soluble, y la actina filamentosa (Actina F), que es
el polimero helicoidal estable. Esta transicion reversible entre Actina G y Actina F es fundamental
para la capacidad de la célula de responder rdpidamente a las sefiales ambientales y ejecutar
procesos mecanicos complejos. La versatilidad de la actina se debe a su capacidad de interactuar
con cientos de proteinas reguladoras y motoras, formando redes tridimensionales que
proporcionan soporte estructural y generan fuerzas mecénicas esenciales para la vida celular. La
actina no solo es vital en células no musculares, sino que es el componente primario de los
filamentos delgados en las células musculares, donde interactlia con la miosina para generar la
contraccion.

A nivel molecular, la actina es una proteina pequefia, de aproximadamente 42 kDa, caracterizada
por una estructura bilobulada que contiene un sitio de unién para nucle6tidos de adenina,
tipicamente ATP o ADP, y un ion divalente, generalmente magnesio. La hidrdlisis del ATP unido a
la actina G es el motor termodinamico que impulsa la polimerizacion y despolimerizacion de los
filamentos. Este ciclo de unién e hidrdlisis es un mecanismo intrinseco que confiere polaridad a los
filamentos de actina, distinguiendo un extremo de crecimiento radpido, denominado extremo
barbado o "plus" (+), y un extremo de crecimiento lento o disociacién, conocido como extremo
puntiagudo o "minus" (-). Esta polaridad es crucial para la direccionalidad de la motilidad celular y
para la accién de las proteinas motoras como la miosina, que se mueven unidireccionalmente a lo
largo del filamento. La actina es, por lo tanto, la base estructural y dinAmica de la maquinaria
contractil y migratoria de la célula.

Desde una perspectiva evolutiva, la actina es una de las proteinas mas conservadas, lo que
subraya su importancia fundamental en la fisiologia eucariota. La homologia de secuencia es
notablemente alta, incluso entre especies filogenéticamente distantes, como levaduras y
mamiferos. Esta conservacion implica que las funciones esenciales de la actina, relacionadas con
la integridad celular y el movimiento, han permanecido inalteradas durante miles de millones de
afos de evolucién. Las mutaciones que afectan la funcionalidad de la actina suelen ser letales o
causan graves patologias, lo que confirma su rol irremplazable en procesos biolégicos béasicos. La
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comprension detallada de la actina y sus interacciones es central para la citologia moderna y la
biomedicina, constituyendo un pilar fundamental en el estudio de la dindmica celular.

2. Estructura Molecular y Polimerizacion

La actina globular, Actina G, estd compuesta por cuatro subdominios que se organizan alrededor
del sitio de unién al nucledtido. Esta conformacion tridimensional, determinada por cristalografia
de rayos X, revela una hendidura profunda donde el ATP se aloja, actuando como cofactor
esencial para la estabilidad y la funcion de la actina. La estructura de la Actina G es altamente
flexible, lo que le permite experimentar cambios conformacionales sutiles tras la hidrélisis del ATP
a ADP. Este cambio conformacional es la clave para entender la estabilidad diferencial de los
filamentos de actina, ya que la actina unida a ATP tiene una mayor afinidad para la polimerizacion
gue la actina unida a ADP, estableciendo asi un gradiente de estabilidad a lo largo del filamento.

La polimerizacién, o nucleacion, de la actina G para formar filamentos de actina F es un proceso
gue consta de tres fases bien definidas: la fase de nucleacién, la fase de elongacion y la fase de
estado estacionario. La fase de nucleacién es tipicamente el paso limitante de la velocidad,
requiriendo la formacién de un trimero estable de actina G. En las células, esta nucleacion es
asistida por complejos proteicos especializados, como el complejo Arp2/3, que no solo acelera la
formacion de nuevos filamentos, sino que también organiza la ramificacion de la red de actina,
crucial para la protrusion de la membrana en la motilidad. Una vez que se forma el nucleo, la fase
de elongacion procede rapidamente, afadiendo monémeros de actina G a ambos extremos del
filamento, aunque con una marcada preferencia por el extremo (+).

Durante la elongacién, los monémeros de Actina-ATP se unen preferentemente al extremo (+),
mientras que la hidrélisis del ATP ocurre progresivamente dentro del flamento, dejando actina-
ADP en la parte méas antigua del polimero. La actina-ADP tiene una menor afinidad de unién y se
disocia mas facilmente, predominantemente en el extremo (-). Este fendmeno, conocido como
"treadmilling” o rodadura, resulta en un flujo neto de actina a través del filamento, manteniendo
una longitud constante mientras los mondémeros se afiaden por un lado y se disocian por el otro.
Este equilibrio dindmico permite que la red de actina se remodele rapidamente en respuesta a las
necesidades celulares, permitiendo procesos como la endocitosis, la citocinesis y la migracién
celular, asegurando que la célula pueda responder con plasticidad a los estimulos externos e
internos.

3. Tipos y Distribucion

Aungue la secuencia de aminoacidos de la actina esta altamente conservada, existen varias
isoformas que son expresadas diferencialmente en distintos tipos celulares, reflejando
adaptaciones funcionales especificas. En mamiferos, las isoformas principales se clasifican en
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tres grupos: alfa (a), beta (B) y gamma (y). Las isoformas alfa (a-actina) se encuentran
predominantemente en el tejido muscular, donde son esenciales para la maquinaria contractil
altamente organizada. Especificamente, la actina cardiaca (a-actina cardiaca) y la actina
esquelética (a-actina esquelética) son componentes estructurales clave de los sarcomeros,
garantizando la eficiencia, fuerza y coordinacién de la contraccién muscular, elementos
indispensables para la funcion locomotora y circulatoria.

Las isoformas beta (B-actina) y gamma (y-actina) son denominadas actinas citoplasmaticas, o
actinas no musculares, y estan distribuidas ubicuamente en casi todos los tipos celulares. La (-
actina, codificada por el gen ACTB, esta particularmente concentrada en la periferia celular y en el
cértex submembrana, jugando un papel vital en la determinacion de la forma celular, la protrusion
de lamelipodios y la formacién de filopodios durante la migracion. La y-actina citoplasmaética,
codificada por ACTG1, también contribuye a la estructura del citoesqueleto, a menudo
coexistiendo y co-polimerizando con la B-actina, aunque con localizaciones y funciones sutilmente
diferentes que aun son objeto de intensa investigacion, sugiriendo una especializacion funcional
dentro de las redes citoplasmaticas.

La localizacion de los filamentos de actina dentro de la célula es altamente regulada y especifica.
En las células epiteliales, la actina forma haces contractiles conocidos como anillos de adhesion,
que conectan células adyacentes y proporcionan integridad tisular y resistencia mecénica. En el
musculo, los filamentos estan organizados en estructuras altamente ordenadas denominadas
sarcOmeros. En células migratorias, la actina se concentra en estructuras dinamicas como las
fibras de estrés, que generan tension a lo largo de la célula, y la red de actina bajo la membrana
plasmatica, que impulsa el movimiento de avance. Esta distribucion especializada permite a la
actina cumplir con su amplia gama de funciones mecanicas y estructurales, desde el
mantenimiento de la rigidez celular hasta la generacion de movimiento a escala macroscopica,
adaptandose a las exigencias funcionales de cada tipo de tejido.

4. Funcion en la Contraccion Muscular

La funcidon mas conocida de la actina es su papel central en la contraccion muscular, donde se

integra en los sarcomeros, las unidades funcionales basicas del masculo estriado. Dentro del
sarcémero, los filamentos de actina (filamentos delgados) estan anclados a las lineas Z y se
intercalan con los filamentos gruesos, compuestos principalmente por miosina Il. La interaccién
ciclica y dependiente de ATP entre la actina y la miosina es el mecanismo molecular que subyace
al modelo del filamento deslizante, el cual explica como el misculo genera fuerza y acortamiento.
Este proceso requiere una coordinacion precisa entre el suministro de energia, la sefializacion de
calcio y la interaccién fisica de las proteinas filamentosas.

El ciclo de contraccion comienza cuando el calcio, liberado del reticulo sarcoplasmico, se une a la
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troponina, lo que provoca un cambio conformacional en el complejo troponina-tropomiosina. La
tropomiosina, que en reposo bloquea los sitios de union de la miosina en la actina, se desplaza,
exponiendo estos sitios. Esto permite que las cabezas de miosina, ya cargadas con energia (ATP
hidrolizado a ADP y Pi), se unan fuertemente a la actina, formando puentes cruzados. La
liberacion del fosfato inorganico (Pi) desencadena el "golpe de fuerza", donde la cabeza de
miosina pivota, arrastrando el filamento de actina hacia el centro del sarcomero. Es crucial notar
gue el filamento de actina no se acorta; mas bien, los flamentos se deslizan unos sobre otros,
reduciendo la longitud total del sarcomero y, consecuentemente, de la fibra muscular.

La disociacion de la miosina de la actina requiere la unién de una nueva molécula de ATP a la
cabeza de miosina, lo que reduce drasticamente la afinidad de la miosina por la actina,
permitiendo que el ciclo se reinicie o que el masculo se relaje si la sefial de calcio cesa. Este
proceso altamente coordinado y regulado por el calcio es un ejemplo paradigmatico de como la
actina, junto con sus proteinas asociadas, convierte la energia quimica (ATP) en trabajo
mecanico. La eficiencia y velocidad de esta interaccion son esenciales para la funcién cardiaca y
esquelética, y cualquier alteracién en las isoformas de actina muscular o en sus reguladores
puede resultar en miocardiopatias o miopatias hereditarias graves, demostrando la fragilidad del
sistema contractil ante fallos moleculares.

5. Papel en la Motilidad Celular

Fuera del contexto muscular, la actina es el motor primario de la motilidad celular y la citocinesis.

La capacidad de una célula para migrar, ya sea durante el desarrollo embrionario, la respuesta
inmunitaria o la metéstasis, depende de la reorganizacién controlada y répida de su red de actina
cortical. La motilidad se logra mediante la protrusion continua de la membrana plasmatica en la
direccion del movimiento, un proceso impulsado intrinsecamente por la polimerizaciéon de actina.
Estructuras especializadas como los lamelipodios (protrusiones anchas y planas) y los filopodios
(protrusiones delgadas y digitiformes) son esencialmente andamios de actina en répido
crecimiento, que exploran el entorno y facilitan el anclaje.

La protrusion del lamelipodio es facilitada principalmente por el complejo Arp2/3, que se une a los
lados de los filamentos de actina preexistentes y nuclea nuevos filamentos en un angulo de 70
grados. Esta nucleacion ramificada genera una fuerza de empuje contra la membrana plasmatica,
impulsando el borde de ataque de la célula hacia adelante de manera continua. Simultdneamente,
las proteinas de casquete (como CapZ) limitan la longitud de los filamentos, y la cofilina promueve
la despolimerizacion en la parte posterior del filamento, permitiendo el reciclaje rapido de
mondémeros de actina G hacia el borde de ataque, manteniendo el fenémeno de "treadmilling”
direccional que es la base del avance celular.

Ademas de la protrusion, la actina es crucial para establecer y mantener la adhesion celular al
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sustrato. Las adhesiones focales son complejos proteicos que conectan los haces de actina
intracelulares con componentes de la matriz extracelular a través de proteinas transmembrana
como las integrinas. Estas adhesiones no solo anclan la célula, sino que también actian como
puntos de traccidon y sensores del entorno mecanico. Las fibras de estrés, haces contractiles de
actina y miosina Il que terminan en estas adhesiones, generan tensién que permite a la célula
"tirar" de si misma hacia adelante, completando el ciclo de migracidn. La regulacion fina de la
polimerizacion, ramificacion, corte y adhesion de la actina es, por lo tanto, el corazén de la
locomocién celular y un proceso rigurosamente controlado por vias de sefializacion intracelular.

6. Interacciones con Proteinas Asociadas

La funcionalidad extrema de la actina no reside Unicamente en su capacidad de polimerizar, sino
en su interaccién con un vasto repertorio de proteinas de union a actina (ABPs, por sus siglas en
inglés). Se estima que existen cientos de estas proteinas, cada una especializada en modular un
aspecto especifico del ciclo de vida del filamento, desde su nucleacion y elongacion hasta su
corte, entrecruzamiento y anclaje. Estas ABPs pueden clasificarse funcionalmente en varias
categorias, incluyendo nucleadores (como Arp2/3 y forminas), secuestradores de mondémeros
(como timidina), proteinas de casquete, proteinas de corte (como cofilina y gelsolina), y proteinas
de entrecruzamiento (como alfa-actinina y filamina), proporcionando un control granular sobre la
arquitectura del citoesqueleto.

Los nucleadores, como las forminas, son esenciales para la formacién de haces de actina largos
y no ramificados, como los que se encuentran en las fibras de estrés y los anillos contractiles. A
diferencia de Arp2/3, que crea redes ramificadas, las forminas se asocian al extremo (+) del
filamento y promueven la adicién rapida de monémeros, facilitando la formacién de estructuras
lineales y robustas. Las proteinas de entrecruzamiento, como la filamina, son cruciales para
determinar la arquitectura general de la red de actina. La filamina, por ejemplo, forma dimeros en
forma de "V" que unen dos filamentos de actina en angulos amplios, creando geles viscoelasticos
gue dan resiliencia a la célula, permitiendo que esta soporte deformaciones mecéanicas sin
romperse.

Las proteinas motoras, de las cuales la miosina es el ejemplo mas prominente, representan otra
clase vital de interacciones. La miosina utiliza la energia de la hidrélisis del ATP para moverse a lo
largo de los filamentos de actina, generando fuerza contractil (miosina Il en el masculo) o
transportando cargas (miosinas I, V y VI) a lo largo del citoesqueleto. Esta interaccién motor-
filamento es la base del transporte vesicular, la formacion y contraccion del anillo de citocinesis, y
la compactacién de haces de actina. La regulacion espacial y temporal de estas interacciones
mediante sefiales intracelulares, como la fosforilacién de las ABPs, asegura que la célula pueda
ejecutar sus procesos mecanicos con precision milimétrica, respondiendo a los requerimientos
fisiol6gicos del organismo.
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7. Implicaciones Clinicas y Patolégicas

Dada la ubicuidad y el papel fundamental de la actina en la estructura y funcién celular, las
disfunciones o mutaciones en los genes de la actina o en las proteinas asociadas estan
directamente implicadas en una amplia gama de patologias humanas. En el contexto muscular,
las mutaciones en los genes de la actina esquelética (ACTAL) y cardiaca (ACTC1) son causas
conocidas de miopatias congénitas y miocardiopatia hipertréfica o dilatada, respectivamente.
Estas mutaciones pueden alterar la estabilidad del filamento delgado, la interaccién con la miosina
o la sensibilidad al calcio, comprometiendo gravemente la fuerza contractil del masculo y llevando
a insuficiencia orgéanica.

En células no musculares, la desregulacion de la actina esta intimamente ligada a la progresion
del cancer. Las células cancerosas a menudo exhiben una reorganizacion dramatica del
citoesqueleto de actina, lo que les confiere la capacidad de migrar y de invadir tejidos circundantes
(metastasis). La sobreexpresion o la actividad aberrante de proteinas reguladoras de la actina,
como Rho GTPasas (Rho, Rac, Cdc42), son marcadores clave de la invasividad tumoral, ya que
controlan la formacion de lamelipodios y filopodios necesarios para la migracién. Por lo tanto, la
actina y sus reguladores se han convertido en blancos terapéuticos importantes en la oncologia,
buscando inhibir la capacidad migratoria de las células malignas.

Otras enfermedades asociadas incluyen trastornos de la audicion y la vision, donde la integridad
de los filamentos de actina en las células ciliadas del oido interno y en las microvellosidades del
epitelio pigmentario de la retina es crucial. Ademas, la actina es un objetivo principal de muchos
patdgenos bacterianos, como Listeria monocytogenes y Shigella flexneri, que han desarrollado
estrategias sofisticadas para secuestrar la maquinaria de polimerizacién de actina de la célula
huésped. Estos patdgenos utilizan la actina polimerizada (mediante la induccién de la nucleacién
por Arp2/3) para propulsarse dentro del citoplasma y de célula a célula, demostrando la potencia
de la fuerza generada por la actina en la escala nanométrica y su relevancia central en la
patogénesis infecciosa y la defensa inmunoldgica.

8. Desarrollo Histérico y Descubrimiento

El descubrimiento de la actina se remonta a la investigacién de la composicion del musculo a
mediados del siglo XX. Aunque se sabia que el musculo contenia la proteina miosina, la
identificacion de la actina como una molécula separada y crucial fue obra principalmente del
bioquimico hungaro Bruno Straub en 1942. Straub logré aislar una proteina del masculo que, al
mezclarse con miosina en presencia de ATP, formaba el complejo viscoso conocido como
actomiosina, que era capaz de contraerse. Este hallazgo demostr6é que la contraccién no era
simplemente una propiedad intrinseca de la miosina, sino una interaccién bifasica dependiente de
esta nueva proteina, a la que se denominé actina, sentando las bases de la bioquimica de la
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contraccion.

Posteriormente, Albert Szent-Gyo6rgyi y su equipo refinaron el entendimiento de la interaccion
actina-miosina, sentando las bases para el modelo del filamento deslizante. Durante las décadas
de 1950 y 1960, la microscopia electrénica avanzada permiti6 a Hugh Huxley y Jean Hanson
visualizar la organizacién de los filamentos delgados (actina) y gruesos (miosina) dentro del
sarcOmero, proporcionando la evidencia estructural irrefutable de cémo el deslizamiento de estos
filamentos produce el acortamiento muscular sin que las proteinas individuales cambien
significativamente de longitud. Estos estudios pioneros establecieron firmemente el papel de la
actina como el filamento delgado contractil y definieron la arquitectura subyacente de la fibra
muscular estriada.

La comprensiéon de la actina se expandié significativamente en las décadas posteriores,
particularmente con el descubrimiento de que la actina no estaba confinada al masculo. El
hallazgo de actina en células no musculares (actina citoplasmatica) reveld su papel fundamental
en el citoesqueleto y la motilidad, transformando el campo de la biologia celular. El desarrollo de
técnicas biogquimicas y biofisicas, como la cristalografia de rayos X de la Actina G por Kenneth C.
Holmes en 1990, proporciond la estructura atdbmica precisa, lo que permiti6 comprender los
mecanismos de polimerizacion y la interaccién con el ATP a un nivel sin precedentes,
consolidando la actina como una de las macromoléculas méas estudiadas de la biologia molecular
y cimentando su relevancia universal en la vida eucariota.

9. Conclusién y Perspectivas Futuras

La actina, como componente principal de los microfilamentos, es la columna vertebral dinamica de
la célula eucariota, uniendo funciones estructurales con la generacion de fuerza mecanica. Su
capacidad para polimerizar y despolimerizar rapidamente en respuesta a sefiales intracelulares
permite a la célula adaptarse a su entorno, migrar, dividirse y mantener su integridad estructural
bajo diversas condiciones de estrés. Desde la contraccion ritmica del corazén hasta la invasion
ameboide de un macrofago, la actina es el actor central que traduce la energia quimica del ATP
en movimiento bioldgico. La conservacion evolutiva de su estructura, a pesar de la divergencia de
funciones, subraya su papel irremplazable en la vida celular y tisular.

A pesar de las décadas de investigacion rigurosa, el campo de la biologia de la actina sigue
siendo extremadamente activo y dindmico. Las investigaciones futuras se centran en desentrafiar
la complejidad de la regulacion espacial y temporal de las redes de actina, especialmente en
contextos tridimensionales que imitan mejor el entorno in vivo, donde las interacciones mecanicas
y bioquimicas son mas complejas. El uso de microscopia de superresolucion esta revelando
detalles sin precedentes sobre la organizacion de la actina en estructuras dinamicas como las
adhesiones focales y los anillos contractiles, desafiando modelos previos de su ensamblaje.
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Finalmente, la actina es un modelo fascinante para la nanotecnologia y la ingenieria biomédica. La
ingenieria de sistemas basados en actina y miosina in vitro esta permitiendo el desarrollo de
motores moleculares artificiales que podrian tener aplicaciones en la robética a microescala y el
suministro de farmacos dirigido. La profunda comprensién de la actina, una proteina
aparentemente simple en su mondémero pero infinitamente compleja en su funcién polimérica,
continda ofreciendo una fuente inagotable de estudio y aplicacion, consolidando su estatus como
una de las macromoléculas méas importantes y versatiles de la biologia molecular y la

bioingenieria.

Further Reading

Actina (Wikipedia en espaiiol)
Molecular Biology of the Cell. Chapter 16: Actin and Myosin
Actin: ScienceDirect Topics
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