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actomiosina — actomyosin

Actomiosina

Primary Disciplinary Field(s): Biologia Celular, Bioquimica, Fisiologia Muscular

1. Core Definition

La actomiosina es un complejo proteico fundamental en la biologia eucariota, crucial para la
transduccion de energia quimica, especificamente el trifosfato de adenosina (ATP), en trabajo
mecanico. Este complejo se forma mediante la interaccién no covalente de dos proteinas
principales: la actina (un filamento delgado) y la miosina (una proteina motora con actividad

ATPasa). Juntas, estas estructuras constituyen la base molecular de la contraccion muscular en
organismos multicelulares y son esenciales para una vasta gama de procesos de motilidad celular
en organismos unicelulares y células individuales dentro de tejidos, como la migracién, la
citocinesis y el mantenimiento de la forma celular. La capacidad Unica de la actomiosina para
generar fuerza de traccion y movimiento la establece como el motor molecular canénico del
citoesqueleto.

Desde una perspectiva bioguimica, la actomiosina no es una entidad estatica, sino una asociacion
dindmica que se ensambla y desensambla en respuesta a sefales intracelulares especificas,
principalmente mediadas por cambios en la concentracion de iones de calcio ($Ca™2+}3$) y la
disponibilidad de ATP. La miosina, en particular, funciona como una enzima ATPasa, hidrolizando
el ATP para impulsar una serie de cambios conformacionales en su cabeza globular. Estos
cambios permiten que la miosina se una a la actina, tire del filamento de actina en un movimiento
de "golpe de fuerza" y luego se disocie, un ciclo conocido como el ciclo de puentes cruzados. Esta
interaccion ciclica es la fuerza impulsora detras de todos los movimientos mediados por la
actomiosina, asegurando que la fuerza se genere de manera direccional y repetitiva.

Aunque el complejo es universalmente reconocido por su papel en el masculo estriado, donde los
filamentos de actina y miosina estan altamente organizados en unidades repetitivas llamadas
sarcomeros, la actomiosina existe en practicamente todas las células eucariotas. En contextos no
musculares, la organizacion es menos estructurada y mas transitoria, a menudo formando haces
contractiles o redes corticales ubicadas justo debajo de la membrana plasmatica. Sin embargo, el
mecanismo molecular subyacente de generacion de fuerza, basado en el deslizamiento de la
actina sobre la miosina asistido por ATP, permanece idéntico. Esta conservacion evolutiva del
sistema de actomiosina subraya su importancia fundamental para la vida, la estructura y la funciéon
celular.

2. Etymology and Historical Development

El término actomiosina fue acuiado a mediados del siglo XX, resultado directo de las
investigaciones pioneras sobre la bioguimica de la contraccién muscular. Antes de que se pudiera
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visualizar la estructura molecular detallada, los cientificos ya sabian que existia una sustancia
fibrosa que podia extraerse del tejido muscular y que mostraba propiedades Unicas de viscosidad
y contraccion al afiadirle ATP. El desarrollo histérico del concepto esta intimamente ligado al
trabajo del bioquimico hingaro Albert Szent-Gydrgyi y sus colaboradores en la Universidad de
Szeged durante las décadas de 1940 y 1950, quienes jugaron un papel central en la identificacion
y caracterizacion de las proteinas contractiles esenciales.

Szent-Gyorgyi demostré experimentalmente que la miosina purificada por si sola, aunque poseia
la capacidad de hidrolizar ATP, no mostraba una contraccion significativa. Sin embargo, cuando
se mezclaba con una proteina complementaria que él denominé "actina”, la mezcla resultante, la
actomiosina, manifestaba una contraccién dramatica y una disminucion de la viscosidad tras la
adicién de ATP. Este hallazgo fue crucial, ya que establecié que la contraccion muscular no era un
simple evento fisico-quimico, sino un proceso enzimatico impulsado por la hidrélisis del ATP
mediada por la miosina, y que requeria la interaccion cooperativa de dos componentes distintos.
La confirmacién de que la miosina poseia actividad ATPasa, y que esta actividad se potenciaba
enormemente en presencia de actina, solidifico la nocion de la actomiosina como la unidad
funcional de la contraccion.

La comprensién estructural del complejo se profundizé significativamente a finales de la década
de 1950 y principios de la de 1960 con la formulacién del Modelo del Filamento Deslizante
(Sliding Filament Model) por Hugh Huxley y Andrew Huxley (trabajando en laboratorios distintos
pero de forma casi simultanea). Este modelo proporcion6 el marco ultraestructural necesario para
interpretar los hallazgos bioquimicos de Szent-Gyorgyi, postulando que los filamentos de actina y
miosina no se acortan durante la contraccion, sino que se deslizan unos sobre otros, impulsados
por los puentes cruzados formados por las cabezas de miosina. La integracion de la bioquimica de
la actomiosina con el modelo del deslizamiento establecié las bases de la fisiologia muscular y
abrio el camino para el estudio detallado de la motilidad celular.

3. Key Characteristics: The Molecular Motor

El complejo de actomiosina se caracteriza por la interaccion altamente especializada de sus dos
componentes principales, cada uno con caracteristicas estructurales y funcionales bien definidas.
La actina, que forma los microfilamentos, sirve como el riel o la pista estatica sobre la cual se
desplaza el motor de miosina. Estos filamentos son polimeros helicoidales compuestos por
mondmeros globulares de actina-G, y son estructuras inherentemente polares, con un extremo de
crecimiento rapido (extremo "mas" o de barba) y un extremo de crecimiento lento (extremo
"menos" o de punta). Esta polaridad es esencial, ya que determina la direccién unidireccional del
movimiento generado por la miosina.

La miosina es la proteina motora activa dentro del complejo y existe en multiples isoformas
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(clases I, Il, V, etc.), cada una con funciones especializadas. La Miosina Il, la forma mas estudiada
y la principal responsable de la contraccion muscular y la citocinesis, es un hexamero. Su
estructura incluye una regién de cola larga que permite el autoensamblaje en filamentos gruesos,
y dos regiones de cabeza globular, que son los dominios motores. Cada cabeza contiene tanto el
sitio de union al ATP como el sitio de union a la actina. Es dentro de esta cabeza donde se
localiza la actividad ATPasa y donde se ejecuta el movimiento de poder o "golpe de fuerza", que
es el evento mecanico que impulsa el deslizamiento de los filamentos.

La funcionalidad del complejo se basa en un ciclo altamente coordinado que asegura la eficiencia
mecénica. Los filamentos de actina y miosina deben estar organizados espacialmente para
permitir la generacién de fuerza. En el misculo, esta organizacion es cristalina, con filamentos
gruesos de miosina intercalados entre filamentos delgados de actina. En las células no
musculares, la organizacion es mas plastica, formando haces paralelos o redes contractiles que
se pueden reestructurar rapidamente para facilitar procesos como el cierre de heridas o la
endocitosis.

Actina (Filamento Delgado): Proporciona el sustrato flamentoso sobre el cual se desliza la
miosina. Su polimerizacion y despolimerizacion son esenciales para la remodelacion rapida del
citoesqueleto.

Miosina (Motor Molecular): Utiliza la energia liberada de la hidrolisis del ATP para generar fuerza
vectorial. La clase Miosina Il se ensambla en filamentos bipolares que tiran de los filamentos de
actina en direcciones opuestas.

Proteinas Accesorias: En el musculo estriado, proteinas como la tropomiosina y la troponina
se unen a la actina para actuar como interruptores reguladores, controlando el acceso de la
miosina a los sitios de union en funcion de la concentracion de calcio.

4. Mechanism of Contraction: The Sliding Filament Model

El mecanismo por el cual la actomiosina genera movimiento se explica detalladamente por el
Modelo del Filamento Deslizante, que describe como la energia quimica del ATP se convierte en
fuerza y acortamiento estructural. Este modelo postula que los filamentos gruesos de miosina tiran
de los filamentos delgados de actina hacia el centro de la unidad contractil (el sarcomero o el haz
contractil), provocando el acortamiento de la estructura sin que la longitud de los filamentos
individuales cambie.

El ciclo de puentes cruzados, que es el evento molecular central, comienza con la cabeza de
miosina unida débilmente a los productos de la hidrélisis de ATP (ADP y fosfato inorganico, Pi),
encontrandose en una conformacion de alta energia y "amartillada". La contraccién se inicia
cuando una sefial (tipicamente un aumento de $Ca”{2+}$ que desplaza el complejo troponina-
tropomiosina en el musculo) expone los sitios de union en la actina, permitiendo que la miosina se
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una fuertemente, formando el puente cruzado. Este paso es seguido por la liberacion del Pi.

La liberacion del Pi desencadena el golpe de fuerza: un cambio conformacional rapido en la
cabeza de miosina que pivota su cuello, tirando fisicamente del flamento de actina. Este evento
genera la fuerza mecéanica. Inmediatamente después del golpe de fuerza, el ADP se disocia de la
miosina. La miosina permanece fuertemente unida a la actina en la llamada configuracion de rigor
hasta que una nueva molécula de ATP se une a la cabeza de miosina. La unién del ATP provoca
la disociacion inmediata de la miosina de la actina, lo cual es esencial para que el masculo o la
célula se relaje o para que el ciclo se reinicie. Finalmente, la hidrdlisis del nuevo ATP a ADP y Pi
devuelve a la miosina a su estado de alta energia, lista para formar un nuevo puente cruzado en
una posicién mas avanzada sobre el filamento de actina, garantizando un movimiento continuo y
progresivo.

5. Regulation and Cellular Roles

La regulacién de la actividad de la actomiosina es un proceso finamente sintonizado y vital para
la homeostasis celular y la funcion tisular, variando significativamente entre el mdsculo estriado y
las células no musculares o el masculo liso. En el musculo estriado (esquelético y cardiaco), la
regulacion es primariamente a través de la actina, mediada por el sistema troponina-tropomiosina.
La sefial de contraccion (un potencial de accién) provoca la liberacion masiva de calcio
($Can2+}9$) del reticulo sarcoplasmico. Este $Ca™{2+}$ se une a la troponina C, lo que induce un
cambio conformacional que desplaza a la tropomiosina, desbloqueando los sitios activos de la
actina e iniciando la formacion de puentes cruzados.

Por el contrario, en el musculo liso y en las células no musculares, la regulacién principal ocurre a
través de la miosina misma. La actividad de la Miosina Il en estos contextos esta controlada por la
fosforilacion de sus cadenas ligeras reguladoras (MRLC), un proceso catalizado por la cinasa de
la cadena ligera de miosina (MLCK). La activacién de MLCK, que a menudo también depende de
la union de $Can{2+}$/calmodulina, resulta en la fosforilacién de MRLC. Esta modificacion
fosforica induce un cambio en la estructura de la miosina, promoviendo su ensamblaje en
filamentos bipolares y aumentando drasticamente su actividad ATPasa, lo que inicia la contraccion
o el desarrollo de tension celular. La relajacion se produce por la desfosforilacion mediada por la
fosfatasa de miosina.

Mas alla de la contraccién muscular, el sistema de actomiosina es indispensable para la motilidad
celular en general y la integridad estructural. Sus roles incluyen la formacién del anillo contractil
durante la citocinesis, donde un potente haz de actomiosina se estrangula alrededor de la célula
para efectuar la division del citoplasma. También es crucial en la migracion celular, donde la red
de actomiosina cortical genera la tensién necesaria para empujar el borde de ataque de la célula
(protrusioén) y tirar del borde posterior (retraimiento). Otros roles fundamentales comprenden el
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mantenimiento de la polaridad celular, la formacién de microvellosidades y el transporte
intracelular de organulos y vesiculas a través de miosinas no convencionales (clases |, V, etc.).

6. Significance and Impact

La comprension detallada del complejo de actomiosina constituye uno de los logros més
importantes de la biologia molecular moderna, con repercusiones significativas en la medicina y la
biotecnologia. Como motor principal de la contraccién, las disfunciones genéticas o adquiridas en
los componentes de la actomiosina son la causa subyacente de numerosas patologias. Las
mutaciones en los genes que codifican la actina, la miosina o las proteinas reguladoras como la
troponina y la tropomiosina, alteran la eficiencia de la generacién de fuerza, manifestandose como
miocardiopatias hereditarias (hipertréfica o dilatada) o diversas miopatias esqueléticas que
comprometen gravemente la funcion muscular.

El impacto de la actomiosina se extiende mas alla del musculo al estudio de enfermedades no
musculares, especialmente el cancer. Dada su funcion central en la motilidad y la reestructuracion
del citoesqueleto, la disregulacion del sistema de actomiosina estd intimamente ligada a la
progresion tumoral. Las células cancerosas a menudo explotan esta maquinaria para aumentar su
plasticidad, migracién e invasién (metastasis). La tension generada por la actomiosina cortical
influye en la rigidez del tejido, un factor que puede promover la proliferacién y la invasion. Por lo
tanto, la modulacién farmacolégica de la actividad de la actomiosina en células tumorales es un
area activa y prometedora de investigacion terapéutica.

Finalmente, el sistema de actomiosina sirve como un paradigma de la nanotecnologia y la
bioingenieria. Su notable eficiencia en la conversién de energia quimica en movimiento direccional
y su estructura modular han inspirado a ingenieros y biofisicos a disefiar motores moleculares
artificiales y sistemas de suministro de farmacos basados en principios similares. El estudio
continuo de la actomiosina no solo profundiza nuestra comprension de la vida fundamental, sino
gue también proporciona modelos robustos para el desarrollo de biomateriales activos y
dispositivos a nanoescala, consolidando su posicion como un pilar central en la biofisica y la
ingenieria biomédica contemporanea.

7. Further Reading

Actomiosina (Wikipedia en espaiiol)

Actina (Wikipedia en espariol)

Miosina (Wikipedia en espaiiol)
Molecular Biology of the Cell. Chapter 16: Cytoskeleton. (NCBI Bookshelf)
Actomyosin (ScienceDirect)
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