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Citoesqueleto

Primary Disciplinary Field(s): Biologia Celular, Bioquimica, Histologia

1. Definicion Central

El citoesqueleto (del griego kytos, célula, y skeletos, esqueleto) es una intrincada y dinadmica red
de filamentos proteicos que se extiende a lo largo del citoplasma de las células eucariotas, y en
menor medida, en algunas procariotas. Lejos de ser una estructura estatica de soporte, esta
matriz fibrosa actia como el sistema musculoesquelético y circulatorio de la célula, siendo
esencial para mantener la forma celular, proporcionar soporte mecanico y facilitar la motilidad
tanto de la célula en su conjunto como de los organulos internos. Su naturaleza polimérica le
permite ensamblarse y desensamblarse rapidamente en respuesta a sefiales internas y externas,
lo que confiere a la célula una adaptabilidad crucial para procesos biolégicos complejos como la
division celular, la endocitosis y la migracion. La funcionalidad del citoesqueleto es tan vital que su
correcta operacién es un requisito fundamental para la homeostasis y la supervivencia celular,
actuando como una autopista para el tréafico intracelular y un andamiaje para la organizacion
espacial de los componentes citoplasmaticos.

Esta vasta red se compone principalmente de tres tipos de polimeros proteicos bien definidos: los
microfilamentos (actina), los microtabulos y los filamentos intermedios. Aunque estructural y
bioguimicamente distintos, estos tres sistemas trabajan de manera coordinada e interconectada, a
menudo interactuando mediante proteinas accesorias que regulan su polimerizacion, estabilidad y
vinculacion mutua. Los microfilamentos suelen concentrarse cerca de la membrana plasmatica,
gestionando la forma y la motilidad superficial; los microtabulos irradian desde el centro
organizador de microtubulos (MTOC), dirigiendo el transporte y la division; y los filamentos
intermedios, que son mas estables, proporcionan resistencia a la tensibn mecanica. La integraciéon
de estas tres estructuras es lo que permite a la célula responder a fuerzas mecanicas, cambiar de
forma drasticamente o mantener una estructura fija y altamente especializada, como la que se
observa en las neuronas o las células epiteliales.

2. Estructuray Componentes Clave

Microfilamentos de Actina

Los microfilamentos, también conocidos como filamentos de actina, son las fibras mas delgadas
del citoesqueleto, con un didmetro aproximado de 7 nandmetros. Estan formados por la
polimerizacién de la proteina globular actina, creando una hélice de doble cadena con polaridad
definida (extremo "mas" de crecimiento rapido y extremo "menos" de crecimiento lento). Esta
polaridad es crucial para la funcion de las proteinas motoras asociadas, como la miosina. Los
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microfilamentos son fundamentales en la locomocion celular, la formacién de microvellosidades, y
en el anillo contractil durante la citocinesis, el proceso mediante el cual una célula madre se divide
en dos células hijas. La dinAmica de ensamblaje y desensamblaje de la actina es regulada por una
miriada de proteinas de unién a actina (ABPs), que controlan procesos rapidos como el
movimiento ameboide o la fagocitosis, permitiendo cambios rapidos en la morfologia celular.

Microtlbulos

Los microtubulos son los componentes mas grandes del citoesqueleto, estructuras huecas y
rigidas con un didmetro de aproximadamente 25 nanémetros. Se componen de dimeros de
tubulina (alfa y beta) que se ensamblan en 13 protofilamentos paralelos para formar el tubo. Al
igual que la actina, poseen polaridad y exhiben inestabilidad dinamica, un proceso caracterizado
por ciclos alternantes de rapido crecimiento (polimerizacion) y colapso (despolimerizacion),
impulsados por la hidrdlisis de GTP. Los microtubulos irradian desde el centrosoma en la mayoria
de las células animales y sirven como carriles para el transporte mediado por las proteinas
motoras cinesina y dineina. Ademas, son los principales constituyentes de estructuras complejas
como los cilios, los flagelos y el huso mitético, siendo indispensables para la segregacion
cromosémica durante la mitosis y la meiosis, asegurando la correcta distribucién del material
genético.

Filamentos Intermedios

Los filamentos intermedios (FI) poseen un diametro promedio de 10 nanémetros, ubicandose
entre el tamafio de los microfilamentos y los microtibulos. A diferencia de los otros dos
componentes, los FI son mucho mas estables, carecen de polaridad intrinseca y estan
compuestos por una familia heterogénea de proteinas especificas de tejido, como las queratinas
(en células epiteliales), la vimentina (en células mesenquimales), los neurofilamentos (en
neuronas) y las laminas (que forman la lamina nuclear). Su funcion primordial es proporcionar
resistencia mecanica a la célula y al tejido, protegiendo contra el estrés mecanico y la

deformacion. La organizacion de los FI mediante uniones celulares especializadas, como los
desmosomas y hemidesmosomas, ancla las células a la matriz extracelular y entre si, asegurando
la integridad estructural de los tejidos, especialmente en aquellos sujetos a altas tensiones, como
la piel y el masculo.

3. Funciones Fisioldgicas

Una de las funciones mas evidentes y cruciales del citoesqueleto es la motilidad celular. Los
microfilamentos de actina y sus interacciones con la miosina son responsables directos de la
contraccién muscular en células especializadas y del movimiento ameboide en células migratorias
como los leucocitos. Este movimiento se logra mediante la extensién controlada de protrusiones
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(lamelipodios y filopodios) en el borde de ataque de la célula y la contraccion del cuerpo celular en
el borde de fuga. Paralelamente, los microtubulos son esenciales para el movimiento coordinado
de cilios y flagelos, estructuras que impulsan fluidos sobre superficies celulares (como en el tracto
respiratorio) o mueven la célula a través de un medio (como en el esperma).

Mas alla de la motilidad, el citoesqueleto actia como el principal organizador interno del
citoplasma, estableciendo la arquitectura espacial de los organulos y el nucleo. Los microtibulos
establecen la arquitectura general de la célula y sirven como pistas de rodaje para el transporte
vesicular. Las proteinas motoras (cinesinas, que generalmente se mueven hacia el extremo "mas",
y dineinas, hacia el extremo "menos") utilizan la energia del ATP para "caminar" a lo largo de los
microtabulos, transportando organulos, vesiculas de neurotransmisores y macromoléculas hacia
ubicaciones especificas. Este transporte direccional es especialmente critico en células grandes,
como las neuronas, donde el axdn puede medir varios centimetros o incluso metros, requiriendo
un sistema de transporte axonal altamente eficiente para mantener la funcién sinaptica y la
integridad celular.

Finalmente, el citoesqueleto juega un rol fundamental en la transduccion de sefales y la

mecanosensacion. La red citoesquelética esta intimamente conectada a la matriz extracelular
(MEC) a través de receptores de membrana, como las integrinas. Cuando las células perciben
fuerzas mecanicas o cambios en la rigidez del entorno, estas sefiales son transmitidas a través de
la red de actina hacia el nucleo, fenbmeno conocido como mecanotransduccion, influenciando la
expresion génica y el destino celular (diferenciacién, proliferacién o apoptosis). Esta comunicacion
bidireccional entre la estructura fisica y la maquinaria bioquimica subraya la naturaleza integrada
del citoesqueleto en la fisiologia celular, permitiendo a la célula adaptar su comportamiento a las
condiciones fisicas de su nicho.

4. Dindmicay Regulacion

La capacidad del citoesqueleto para responder rapidamente a las necesidades celulares se debe
a su excepcional dinamismo, particularmente evidente en los microtibulos y microfilamentos.
Tanto la actina como la tubulina son proteinas que se ensamblan a través de la polimerizacion
dependiente de la hidrélisis de nucledtidos (ATP para la actina, GTP para la tubulina). Este
proceso de nucleacion y elongacion permite a la célula construir o desmantelar rapidamente
estructuras segun se requiera. Por ejemplo, durante la mitosis, la rapida despolimerizacion de los
microtibulos corticales y el posterior ensamblaje del huso mitético son eventos estrictamente
cronometrados y cruciales para el reparto genético equitativo, demostrando la precision con la que
se maneja la dindmica de los polimeros.

La regulacion de la dindmica citoesquelética es llevada a cabo por miles de proteinas accesorias,
gue actuan como interruptores y moduladores de la red. Estas proteinas cumplen roles variados,
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incluyendo la nucleacion (como los complejos Arp2/3 para la actina, que crean ramificaciones, y el
complejo y-TURC para los microtubulos), el corte o fragmentacion (como la gelsolina), la
estabilizacion (como las proteinas asociadas a microtdbulos, MAPS) y la formacion de haces o
redes. La actividad de estas proteinas accesorias es a menudo controlada por cascadas de
sefalizacion, especialmente las que involucran pequefias GTPasas de la superfamilia Rho (Rho,
Rac, Cdc42), que actian como interruptores moleculares para dirigir el ensamblaje de la actina en
respuesta a factores de crecimiento y sefiales ambientales, determinando si la célula formara
filopodios, lamelipodios o fibras de estrés.

El control espacial y temporal de estas redes requiere un gasto energético significativo. La
continua hidrélisis de ATP o GTP no solo proporciona la energia para la polimerizacion y
despolimerizacion, sino que también establece un estado de "banda de rodadura” (treadmilling)
gue permite a los filamentos moverse o cambiar de ubicacion sin cambiar su longitud total
aparente, manteniendo un estado estacionario dindmico. Este equilibrio cinético es vital para la
homeostasis celular. Los filamentos intermedios, aunque mas estables y menos dependientes de
la hidrélisis de nucleétidos una vez formados, también estan sujetos a una regulacion intensiva,
principalmente a través de la fosforilacion y desfosforilacion, que controla su solubilidad y su
interaccidn con otras estructuras celulares, siendo clave en la reorganizacion celular durante la
division y la diferenciacion tisular.

5. Etimologia y Desarrollo Historico

El concepto del citoesqueleto, tal como lo conocemos hoy, es relativamente moderno, superando
la vision inicial del citoplasma como un simple coloide. Las primeras observaciones de estructuras
fibrilares dentro del citoplasma se realizaron a finales del siglo XIX y principios del XX, pero estas
estructuras eran a menudo confundidas con artefactos de fijacion o atribuidas Unicamente a la
funcidn contractil. El término "citoesqueleto” fue acufiado formalmente en la década de 1920 por el
embridlogo ruso Nikolai Koltsov, quien propuso que la forma celular estaba determinada por una

red de tUbulos intracelulares. Sin embargo, su propuesta fue recibida con escepticismo, ya que la
vision dominante de la época consideraba al citoplasma como una solucion acuosa simple, un
"saco enzimatico" carente de estructura interna significativa.

El verdadero reconocimiento del citoesqueleto como una entidad universal y funcionalmente critica
en las células eucariotas ocurrié a partir de la década de 1950 y 1960. El desarrollo de la
microscopia electrénica permitié visualizar por primera vez las estructuras detalladas de los
microtubulos y los filamentos, y la bioquimica celular aisl6 y caracterizo proteinas clave como la
actina y la tubulina. Un hito crucial fue el desarrollo de técnicas de inmunofluorescencia en la
década de 1970, que permitieron a los investigadores visualizar simultdaneamente las tres redes de
filamentos en células vivas o fijadas, revelando su compleja organizacion tridimensional y su
interconexion dinamica. Este avance tecnolégico consolidé la comprension de que el citoplasma
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no era un simple gel, sino un ambiente altamente estructurado y organizado, capaz de generar y
resistir fuerzas.

La investigacion contemporanea se centra no solo en la estructura, sino en las interacciones
mecanicas y la sefializacion que orquesta el citoesqueleto. El descubrimiento de las proteinas
motoras (cinesinas y dineinas) en las décadas de 1980 y 1990 transformé la vision del
citoesqueleto de un andamio pasivo a una maquina molecular activa, capaz de generar fuerza y
movimiento dirigido. Hoy en dia, el citoesqueleto es estudiado intensamente en la interfaz entre la
biologia, la fisica y la ingenieria (biologia mecanica), donde los conceptos de tension, rigidez y
viscoelasticidad son esenciales para entender cémo las células perciben y responden a su entorno
fisico, influyendo en procesos fundamentales como el desarrollo embrionario y la progresion de
enfermedades.

6. Implicaciones Clinicas y Patoldgicas

Las disfunciones o mutaciones en los componentes del citoesqueleto y sus proteinas reguladoras
estan asociadas con una amplia gama de patologias humanas, destacando su rol indispensable
en la salud celular. Dada la naturaleza diversa de los filamentos intermedios, las mutaciones en
estas proteinas a menudo resultan en enfermedades especificas de tejido que comprometen la
resistencia mecanica. Por ejemplo, las mutaciones en las queratinas pueden provocar
epidermdlisis bullosa simple, una enfermedad de la piel caracterizada por una extrema fragilidad
cutadnea debido a la incapacidad de las células epiteliales para resistir la tension y el cizallamiento,
resultando en ampollas graves ante un trauma minimo.

Las alteraciones en los microtubulos y sus motores son frecuentemente implicadas en
enfermedades neuroldgicas y trastornos de la motilidad ciliar. En el sistema nervioso, defectos en
el transporte axonal mediado por microtabulos contribuyen a la patogénesis de enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer y el Parkinson, donde la acumulaciéon anormal de
proteinas (como la proteina tau hiperfosforilada que desestabiliza los microttbulos) interrumpe el
flujo de nutrientes y organulos esenciales, llevando a la degeneracidon neuronal. Ademas, los
defectos en la estructura o funcién de los cilios (ciliopatias), causados por fallos en los
microtabulos, dan lugar a sindromes complejos que afectan rifiones (enfermedad renal
poliquistica), retina y desarrollo cerebral, debido a la incapacidad de los cilios para mediar la
sefializacion.

En el contexto del cancer, la dindmica del citoesqueleto es hiperactiva y mal regulada, lo que
facilita la progresion tumoral. Para que una célula cancerosa haga metastasis, debe alterar
drasticamente su forma, migrar a través de la matriz extracelular y colonizar nuevos sitios. Estos
procesos dependen criticamente de la remodelacién rapida y constante de la red de actina,
orquestada por las GTPasas Rho. La focalizacion de las vias de sefializaciéon que controlan la
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actina y los microtibulos se ha convertido en una estrategia terapéutica prometedora en la
oncologia, buscando inhibir la capacidad migratoria de las células malignas y detener la
proliferacion mediante la interrupcién del huso mitético con farmacos como el taxol, que
estabilizan excesivamente los microtubulos.

7. Lectura Adicional

Citoesqueleto (Wikipedia en espaiiol)

Actina (Wikipedia en espariol)
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Filamento intermedio (Wikipedia en espafiol)

Motilidad celular (Wikipedia en espaiiol)

Enfermedad de Alzheimer (Wikipedia en espariol)
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