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CAPITULO

Las células presentan diversos tipos de movimiento: de traslacion, rotacién,
asimilacion, secrecién, contraccién y elongacidn; sus cilios y flagelos también tienen
movimiento, asi como el material genético durante la division celular. Todos cstos
movimientos estin muy relacionados con el citoesqneieto, que estd compuesto
fundamentalmente por diferentes tipos de filamentos, entre los que se eucuentran los
finos (de actinra), los gruesos (de miosina), los intermedios y los microtibulos. Durante
la divisién celular estos Gltimos intervienen tanto en el movimiento de los cilios y
flagelos, como en el de los cromosomas.

El desplazamiento y la fagocitosis dependen fundamentalmente de los filamentos
de actina, los cuales, junto con los de miosina, iutervicnen en Ia contraccién muscular.
En este capitulo trataremos principalmente este tipo de moviiniento.

En ¢l organismo humano existen diversos tipos de tejidos contractiles y las
células que lo forman no son las mismas en todos ellos. El tejido muscular estriado o
esquelético (misculo voluntario) es un sincitio; sus células se forman por la unién de
varios mioblastos, que son las eflulas embrionarias precursoras de este tejido, y debido
a ello se caracterizan por posecr varios nicleos cn el mismo citoplasma. Una vez
especializada, esta célula no se volvera a dividir durante toda la vida del individuo;
sin embargo, cada célula del miiscufo cardiaco o del miisculo liso posec un solo
nicleo.

Una caracteristica conmin de las células de los miisculos esquelético y cardiaco es
que presentan estriaciones transversales, debido a la organizacion particular de los
filamentos responsables del movimiento contrictil, Por otro lado, las eélulas del misculo
liso y las mioepiteliales, a pesar de contar también con los misinos tipos de proteinas
que forman los filamentos de los tejidos cardiaco y estriado, no poseen estrias
transversales porquc en ellos los filamentos estin menos organizados y se disponen de
manera diferente, El miisculo cardiaco, ademis, posee como una caracteristica distintiva
una disposicién especial de las fibras conectivas de coliigena y elastina que rodean a
estas células.

En este capitulo se tratard primero la composicion de la célula muscular estriaday
se describira la estructura y funcién de los componentes celulares, asi como de las
proteinas especiales que la forman, Luego, se vera la interaceidn entre estas proteinas
y cémo sc logra el movimiento.

Al final del capitulo se describirdan muy brevemente algunos aspectos distintivos
del tejido muscular cardiaco y del liso, asi como también los aspectos del movimiento
en otras células no musculares.



Fig. 66.1. Esquema del reticulo sarco-

plasmatico: a) corte transversal
de una fibra muscular en la que se
observan: 1) miofibrillas (sélo se
presentan 5 de las miles quc puede
confener una fibra muscular), 2)
tubos longitudinales del reticulo
sarcoplasmatico, 3) nicleo celular,
4) mitocondrias y 5) membrana
plasmatica; b) corte longitudinal
en el que se observan: 1) unién
del reticule sarcoplasmatico de
sarcomeras vecinas, 2) membrana
plasimdtica, 3) tubos longitudinales
que se anastomosan, 4} cisternas y
5) tubvus en T.

Células del tejido muscular estriado

La unidad componente del tejido muscular es la célula o fibra muscular, también
denominada miocito. Esta tiene de 10 a 100 1m de difmetro, y de varios milimetros a
centimetros de largo. Como se origina de la fusién de distintas células embrionarias,
los mioblastos, contiene varios nicleos y una gran cantidad de mitocondrias
(sarcosomas). La membrana plasmatica (sarcolema) delimita el sarcoplasma (cito-
plasma de Ia célula muscular).

En el organismo humano se pueden distinguir 2 tipos extremos de miiscnlos
voluntarios, que dependen de las células gne los forman. Unos miocitos son mas rojos
en su coloracién y mas abundantes en los mitsculos de contraccién fuerte y de respuesta
ripida, pero se fatigan enseguida; otros, los mas palidos, estan presentes en los miscuios
de respuesta lenta que no ejercen mucha fuerza, pero si pueden mantenerse contraidos
mucho tiempo. Entre estos 2 extremos se encuentran muchos tipos intermedios que
dependen de la propereidn de cada uno de estos tipos de célula (tabla 66.1).

Tabla 66.1. Caracteristicas de las células del tejido muscuiar rojo v blanco

Fibras rdapidas Fibras lentas
Coloracion IvI4s rojas Mis palidas
Contenido de Mayor Menor
mioglobina
Fortaleza de Fuerte No tan fnerte
la contraceién
Respucsta Inmediata Mis lenta
Fatiga Mas rdpida Maslenta

Los miocitos eontienen las mismas proteinas estructurales y luncionales que se
encuentran en cualgquier eélula eucariota, asi como los otros componentes que forman
parte de los diferentes organelos y de los distintos procesos bioquimicos que van a
tener Ingar en esta eélula, en especial aquéllos que brindan energia.

Lo que més caracteriza a esta célula es la abnndancia de miofilamentos organizados
en forma de miofibrillas. Cada célnia puede contener de cientos a miles de miofibrillas
y cada una tiene de 1 a 2 um de disimetro. Las miofibrillas estin formadas por los
filamentos especializados en la contraccion, éstos, a su vez, estin compuestos por
proteinas, de las euales las mas importantes son ia miosina y Ia actina. Algo mais de la
mitad (del 60 al 70 %) de todas las proteinas del imiscnlo pertenecen a la miosina y del
20 al 25 %, ala actina.

Ademas de las miofibrillas, el reticulo sarcoplasmatico es otra de las estrneturas
especializadas de la célula muscular (Fig. 66.1 a).

Reticule sarcoplasmitico

El reticulo sarcoplasmatico es una especializacién del reticulo endoplasmatico
liso de 12 célula muscular. Fue descubierto en 1902 por Veratti, pero no se le concedio
ninguna importancia hasta su posterior observacion en las lotografias del microscopio
electrdnico en 1933, Fn éstas podemaos ver 2 porciones diferentes: unos tnbos longitu-
dinales, que corren paralelos a las miofibrillas, las rodean y se unen entre si, y una
cisterna terminal a ambos lados de 1a sarcomera.

Los reticulos sarcoplasmaticos de sarcémeras vecinas tienen continuidad eutre si.
Es un sistema de endomembranas muy extenso, de 2 m¥g de tejido (Fig. 66.1ay b).

Este sisterna vacuolar almacena iones de calcio v cuando éstos se liberan al
cttoplasma son los que inician el proceso de la coutraccion, La liberacién ocurre
cuando la despolarizaciéu del sarcolema es trasmitida al reticulo sarcoplasmatico,
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F] sarcolema no ticne continuidad con el reticulo sarcoplasmatico, pero sus mem-
branas se encuentran muy proximas entre si y no sélo en la superficie de la fibra
muscuiar, ya que cl sarcalema tiene proyecciones cn forma de tubos transversales (los
tubos T), que penetran a nivel de los limites de cada sarcéinera y asi alcanzan todo el
espesor de la fibra muscular (Fig. 66.1 b).

La membrana de estc sisterna posee una proporcion de proteinas a lipidos igual a
2:1. Del 80 al 90 % de toda esta proteina la constituye la bomba de recaptura de caleio,
que se describird mas adelante. Con la entrada y salida del Ca® del reticulo
sarcoplasmatico podrian generarse potenciales de membrana para este ion, pero estos
traspasos se compensan al salir y entrar otros iones como el Na‘, K+, CI, fosfato y
oxalato.

Estructura de las miofibrillas y sarcomeras

Las miofibrillas son unos elementos cilindricos de 1 a2 pm de diametro, que se
extienden desde un extremo de la célula al otro. Ellas estan compuestas por unidades
Namadas sarcomeras que -unidas cabeza con cola- recorren la longitud completa de
1a célula muscular. Cada una delas sarcomeras esta compuesta, entre otros componentes,
por filamentos gruesos y finos: son los filamentos de miosina y actina respectivamentc,
los cuales se tratardn mds adelante. Ellos le dan el aspecto caracteristico a la fibra
muscular cuando ésta se observa al microscopio: la de tener bandas o estrias ransversales
(Fig. 66.2).

e

Fuente: Stryer L.: Bioguimica (edicidn ¢n
espaiiol), Editorial Reverté, S.A.,
1982,

Fig. 66,2. Fotegrafia al microscopio efec-
tronico de un corte longitudinal
de un misculo esquelético. Se ob-
servall las estriaciones transversa-
les (las handas claras ¥ oscuras).

Fl tamafio de cada sarcomera es de 2,5 pm de largo y, vistas al micrascopio dptico,
las bandas transversales gque se observan en la fibra muscular se deben a la existencia
de estas mismas bandas en esa unidad. A grandes rasgos se observau bandas claras y
oscuras transversales, a todo lo largo de la fibra muscular; a su vez, dichas bandas
poseen otras estrias mas finas que se aprecian cuaudo estas estructuras se observan con
mayor detenimiento y a anmentos mayores.

Las bandas oscnras, también llamadas bandas A, se corresponden ¢on la zona
central de cada saredmera, y las claras, llamadas bandas 1, se corresponden con los 2
extremos de las sarcomeras advacentes. En el centro de la banda 1 se observalallamada
linea 0 banda Z, que es la unién entre las sarcémeras contiguas. La banda A posee en su
centrouna parte mas clara: 1a zona H, que esti centrada, ademas, por otra estriacion, la
linea M (Fig. 66.3).
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Fig 66.4. Disposicion de los filamentos

gruesos y tinos en cortes transver-
sales a la sarcémera: a) filamentos
graesos a nivel de la banda H, a
ambos lados de la linea M; b) Fila-
mentos {inos y gruesos a nivel de
la banda A, a ambos lados de la
banda H; ¢) Filamenios finos a ni-
vel de la banda I, a ambos lados de
la linea Z.
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Fig. 66.3. Esquema de 2 sarcémeras: de linea Z a linea Z hay 2,5 pym; banda A: zonas oscoras; banda
I : zonas claras; zonas H: porcién central de la banda A, centrada por la linea M.

Si realizamos cortes transversales de Ia sarcomera a diferentes niveles, observamos
la disposicidn regular que adoptan ambos tipos de filamentos en su espesor. Un corte
transversal ala miofibrilla, anivel de Ia banda H y a ambos lados de lalinea M, muestra
los cortes transversales de los filamentos gruesos, dispuestos en filas, y si tomamos
como centro a cualquicra de ellos, los otros filamentos lo rodean en forman de
hexagono (Fig. 66.4a).

Un corte transversal a nivel de la banda A, a ambos lados de la zona H, muesira
como se alternan los cortes transversales de los filamentos finos y gruesos. Los gruesos
tienen la misma disposicién anterior, pues son la continuacién de esos mismos
filamentos, pero en este caso cada uno de ellos esta rodeado por filainentos finos, de tal
manera que a su vez estos dltimos le forman una ligura hexagonal a su alrededor
(Fig. 66.4h). Otro corte, transversal también, a nivel de Ia banda I 'y a ambos lados de la
linea Z, nos muestra solamente los cortes de los filamentos finos en su misma disposicion
anterior, pero dejando en su centro el espacio vacio, correspondiente al filamento
groeso (Fig. 66.4c).

Los filamentos gruesos tienen 1,5 pm de largo por 15 nm de diametro y atraviesan
toda lalongitnd de la banda A. Estan compuestos por li: proteina miosina, peroenla
linea M también bay otras proteinas, entre ellas las proteinas M y C, que parecen
mantener en posicidn a Jos filamentos gruesos. En cada lado, el filamento de miosina
se fija por ¢l extremo a la linea Z por la proteina tintin. Esta parcce formar como un
muelle que controlala longitud del filamento, v mantiene, ademads, su posicién enla
sarcomera.

Ios filamentos finos tienen 1 pm de largo por § um de ancho; se extienden desde
lalinea Z hasta aproximadamente el centro de la banda A (no se encuentran en la zona
H), por lo tanto, a lo largo de la banda I corren solos y se interdigitan con los gruesos en
nna parte dec la banda A. Estos filamentos estian compuestos por la proteina actina.

Otras proteinas se encuentran adosadas a ellos en toda sn longitud; se trata de las
proteinas reguladoras; la tropomiosina y la troponina. Una proteina, la nebulina, fija
los filamentos finos a lalinea Z y parece recorrer al filamento fino en toda sulongitud.

Experimentos realizados eon el empleo de anticuerpos antinebulina marcan al
filamento fino a todolo largoe y marcan también a la liuca Z. Rodeando alos filamentos
y tambi¢n en esta zona Z se encuentran la alfa y beta actininas, la desmina y 1a vimentina.
Estas proteinas parceen mantener el espaciado de los filamentos de actina, en particular
la desmina, que es la que intervienc en esta accién (Fig. 66.5),

En la década del 50, dos grupos de investigadores que trabajabau
independicutemecute (el grupo de Andrew Huxley y R. Niedergerke, y el de Hugh
Huxley y Jean Hanson) hicieron una serie de mediciones al estudiar miisculos por
difraccion de rayos X, y inicroscopia optica y electrénica. De estos estudios cllos
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propusieron las bases del mecanisino de la contraccién muscular; observaron que la
longitud de los filamentos gruesos y finos era la misma, tanto en el misculo contraido,
como en el gque estaba en estado de relajacion. Sin embargo, cuando el misculo se
contraia, lo que se acortaba era la longitud de la sarcémera y la diferencia en su
longitud se correspondia con el acortamiento que se producia en el miisculo en
contraccion.

Un miisculo se acorta aproximadamente hasta el 80 % de su longitud original. Si
posee 10 000 sarcémeras, su largo total es de 25 cm. Cuando se miden las sarcémeras
en un musculo contraido, se observa que su tamafio se ha reducido también a una
longitud correspondiente, y que ahora miden aproximadamente 2 pm. Ademas,
observaron como la longitud de la banda A no se modificaba y, en cambio, la banda I
se acortaba. Estos datos sélo podian explicarse por la mayor 0 menor interdigitacion
entre ambos filamentos.

Concluyeron que la [uerza de la contraccion se generaba por un proceso que
producia el deslizamiento de un tipo de filamento sobre el otro (Fig. 66.6). El
mecanismo molecular de cdmo se produce este proceso se explicard mas adelante.

Otros experimentos demostrarou la dependencia de la contraccién con la hidrg-
lisis del ATP. Cuando se extraiau las miofibrillas de un nnisculo y se afiadia ATPen el
medio de disolucién, ellas mantenian su capacidad de contraccion.

Estructura de los filamentos fines

Los filamentos de actina se extraen con KCl, a una concentracion de 0,6 M; estin
conipuestos por la polimerizacién de las moléculas de actina. Se han encontrado 6
tipos de actinas distintas en las diferentes especies, y éstas tienen altamente conservados
sus Iocus genéticos, de tal modo que, en estudios in vitro, pueden intercambiarse las
actinas de especies diversas, ya que las diferencias en cuanto a sns secuencias de
amino#cidos son muy pocas y su funcién es la misma.

Los mondmeros de actina reciben el nombre de actina G (que viene de globular);
cuando éstos se polimerizan se llama actina F (que viene de filameuto). La activa G
tiene nn peso molecular de 41,8 kD (375 residuos de aminodcidos) y la molécula tiene
un didmetro de 4 nm, Esta molécula globular, bilobnlada, no es simétrica. Posee sitios
especificos por donde se une con otras moléculas de actina; otro sitio por donde se une
al filamento grueso y, ademas, tiene sitios de unién para el calcio, el ATPy otras
proteinas especificas qne regulan la contraccion. Al calcio sele atribuye la funcién de
estabilizar la forma globular.

La polimerizacion trae como consecuencia la hidrolisis del ATP; el ADP permanece
unido a cada uno de los monémeros. In vitro, la polimerizacién se logra sélo con
aumentar la concentracion salina del medio hasta un valor cercano al fisiolégico y no
requiere de la hidrélisis del ATP. In vivo, si se hidroliza ¢l ATP, lo que provoca, ademnas,
un aumento en Ia velocidad de la polimerizacién y el producto logrado es mis estable,

Laactina F es un filamento duplex. Dos hebras lineales, compuestas de actina G, se
enrollan en forma de hélice derecha. Cada vuelta de la hélice estd integrada por 13,5
moléculas de actina G, con 36 nm de longitud por vuelta y 7 nm de didmetro (Fig. 66.7).
Como las actinas G no son simétricas, el filamnento que ellas forman posee polaridad.
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Fig, 66.5. Proteinas de la banda 7 unen los

b)

filamentos finos entre sarcémeras
contignas. Uu filamento de cada
lado de la banda 7 se une a 3 pro-
trinas. S¢ representa en {a) a los
filamentos finos de la sarcémera
derecha en azul, los de la izqnier-
da ¢n verde v las proteinas de la
propia banda en rojo. En (b} se ha
representado, aislada del conjnn-
to, la disposicion bexagonal de las
proteinas de la banda Z, ¥ en (¢)
ésta se observa de frente.
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Fig, 06.6. Tuterdigitaciones que se produ-

c¢en dorante 1a contraccion entre
los filamentos gruesos v finos: a)
relacion entrc amhos filamentos en
¢l misculo {0 sarcémera) refaja-
do; b) relacion entre ambos fila-
mentos en el nnisculo (0 sarcéme-
ra) contraido. La iferencia entre
ambas figuras radica ¢n Ja mayor
interdigitacion enire los filamen-
tos en la figura b,

Fig. 66.7. Actina F (filamento fino). S¢ ab-

servan las 2 cadenas formadas por
la actina G, enrolladas en hélice.
Se ha representado en cada
moudmero ¢f sitio de unién con fa
miosina.
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propusieron las bases del mecanisino de la contraccién muscular; observaron que la
longitud de los filamentos gruesos y finos era la misma, tanto en el misculo contraido,
como en el gque estaba en estado de relajacion. Sin embargo, cuando el misculo se
contraia, lo que se acortaba era la longitud de la sarcémera y la diferencia en su
longitud se correspondia con el acortamiento que se producia en el miisculo en
contraccion.

Un miisculo se acorta aproximadamente hasta el 80 % de su longitud original. Si
posee 10 000 sarcémeras, su largo total es de 25 cm. Cuando se miden las sarcémeras
en un musculo contraido, se observa que su tamafio se ha reducido también a una
longitud correspondiente, y que ahora miden aproximadamente 2 pm. Ademas,
observaron como la longitud de la banda A no se modificaba y, en cambio, la banda I
se acortaba. Estos datos sélo podian explicarse por la mayor 0 menor interdigitacion
entre ambos filamentos.

Concluyeron que la [uerza de la contraccion se generaba por un proceso que
producia el deslizamiento de un tipo de filamento sobre el otro (Fig. 66.6). El
mecanismo molecular de cdmo se produce este proceso se explicard mas adelante.

Otros experimentos demostrarou la dependencia de la contraccién con la hidrg-
lisis del ATP. Cuando se extraiau las miofibrillas de un nnisculo y se afiadia ATPen el
medio de disolucién, ellas mantenian su capacidad de contraccion.

Estructura de los filamentos fines

Los filamentos de actina se extraen con KCl, a una concentracion de 0,6 M; estin
conipuestos por la polimerizacién de las moléculas de actina. Se han encontrado 6
tipos de actinas distintas en las diferentes especies, y éstas tienen altamente conservados
sus Iocus genéticos, de tal modo que, en estudios in vitro, pueden intercambiarse las
actinas de especies diversas, ya que las diferencias en cuanto a sns secuencias de
amino#cidos son muy pocas y su funcién es la misma.

Los mondmeros de actina reciben el nombre de actina G (que viene de globular);
cuando éstos se polimerizan se llama actina F (que viene de filameuto). La activa G
tiene nn peso molecular de 41,8 kD (375 residuos de aminodcidos) y la molécula tiene
un didmetro de 4 nm, Esta molécula globular, bilobnlada, no es simétrica. Posee sitios
especificos por donde se une con otras moléculas de actina; otro sitio por donde se une
al filamento grueso y, ademas, tiene sitios de unién para el calcio, el ATPy otras
proteinas especificas qne regulan la contraccion. Al calcio sele atribuye la funcién de
estabilizar la forma globular.

La polimerizacion trae como consecuencia la hidrolisis del ATP; el ADP permanece
unido a cada uno de los monémeros. In vitro, la polimerizacién se logra sélo con
aumentar la concentracion salina del medio hasta un valor cercano al fisiolégico y no
requiere de la hidrélisis del ATP. In vivo, si se hidroliza ¢l ATP, lo que provoca, ademnas,
un aumento en Ia velocidad de la polimerizacién y el producto logrado es mis estable,

Laactina F es un filamento duplex. Dos hebras lineales, compuestas de actina G, se
enrollan en forma de hélice derecha. Cada vuelta de la hélice estd integrada por 13,5
moléculas de actina G, con 36 nm de longitud por vuelta y 7 nm de didmetro (Fig. 66.7).
Como las actinas G no son simétricas, el filamnento que ellas forman posee polaridad.
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Fig. 66.8. Molécula de miosina. Se observa

en el extremo izguierdo su porcion
lineal formada por 2 cadenas
enrolladas; a la derecba, sus 2 par-
tes globalares (las cahezas con ac-
tividad de ATP hidrolasa). Otras 2
proteinas, las 2 cadenas menores,
se relacionan con cada cabeza, Tam-
bién se seftalan en ¢l esquema las 4
porciones en las que sc divide la
molécula coando es tratada con las
enzimas fripsina y papaina,

Cadena mayor
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HMM
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Estructora de los filamentos gruesos

Los filamentos gruesos, formados por agregados de moléculas de miosina, se
encuentran ¢n las céhulas musculares estriadas, intercalados entre los filamentos de
actina F y unidos a ellos. Se pueden extraer de las células a una concentracién salina
de KC10,3 M, en la cual ellos son solubles. Su desagregacion produce las moléculas
de miosina, cuyo peso molecular es de 540 kD). El estudio de la secuencia aminoa-
cidica de los mondémeros de miosina de diferentes especies ha mostrado que los locus
genéficos de éstos no se encuentran tan conservados comno los de Ia actina.

Elmondmero es una molécula alargada que posee en uno de sus extremos 2 cabe-
zas y esta constituido por 6 unidades de proteinas. La separacién de éstas s¢ logra al
tratar una solncion de miosina con detergente o urea. Dos de estas unidades son cadenas
pesadas, iguales eutre si, con un peso molecular de 230 kD cada una. Las otras 4 son
ligeras; todas tienen pesos moleculares de aproximadamente 20 kD y son iguales
entresi, 2 a 2. Cada cadena pesada tienc una estructura espacial corupleja; un extremo
es lineal en alfa hélice y el otro es globular (Fig. 66.8).

LMM

HMM

En 1953, Andrew Szent-Gyorgi tratd esta molécula con enzimas proteoliticas.
Con la tripsina la separé en 2 porciones: la LMM (light mero myosin, mero miosina
ligera) y la HMM (heavy mero myosin, mero miosing pesada). Luego, con la papaina
traté ala HMM y ohtuvo las porcioues S, y S, como se observan eu la columna izquierda.

La LMM se correspoude con el extremo alargado y enrollado e alfa hélice;1a S,
se corresponde cou la parte de la alfa hélice que esti mas cercana a la cabeza y es Ia que
forma el brazo mdvil que la sostiene; la cabeza globularesla S, (Fig.66.8).

La secuencia de aminozicidos de la LMM es semejante a las llamadas estructuras
en hélices enrolladas. Sicte residuos se repiten a todo lo largo de 1a alfa hélice. En las
plazas 1 y 4 se concentran aminoacidos apolares, lo que hace que en toda su longitud
aparczca nna banda apolar que posibilita su asociaciéu y enrollamiento con otra
molécnla semejante. Las 2 subunidades pesadas del mouéniero de miosina se enrollan
por este extremo ¥ forman la hélice izquierda.

En la cabeza (eu la §,) se hallan varios sitios de reconocimicnto. Por una de sus
caras, cercana al extremo, se encuentra la actividad ATPasa, descubierta en 1939 por
Viadimir Engelhart y Militsa Lyubimaova. Por la otra cara esta el sitio de union, en
forma de canal parala actina. En la base de1a S, s¢ encuentran los sitios de unién para
las eadenas ligeras, por donde ellas abrazan parcialmente a esta estructura. Ambas
tienen homologia estructural con ta calmodulina; sin embargo, sélo una de ellas puede
unirse al Ca*. Estas subunidades ligeras se fosforilan y parece que su grado de
fosforilacion modula la actividad ATPasa de la cabeza (sobre todo en el miisculo liso).

A fuerza iénica y pH fistoldgico las moléculas de miosina se ensamblan-

espontineamente, Su agregacion in vitro¢s diferente a la que ocurre in vivo, pues en
estas tltimas condiciones se forman filanientos mayvores. La asociacion de las moléculas
de miosina produce ¢l filamento grueso. Para arribar a este largo agregado molecular,
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las colas de las moléculas, dirigidas hacia el centro del filamento, se adosan entre si y
1as cabezas quedan hacia los extremos, en la superficie del filamento. En su centro se
observa una zona despojada o libre de cabezas. Asi quedan empaquetadas cientos de
moléculas (Fig. 66.9). Esta estructura es semejante, a ambos lados de dicho filamento,
aun tallo rodeado de yemas; este filamento también es polar y su polaridad es contraria
hacia ambos extremos.

G T G P P T ) G
oor A e e e s e
Ewe e e emaiema
e A

1.as yemas que contienen la actividad ATPasa (ATPhidrolasa), interactiian con las
moléculas de actina y vencen el espacio de 13 nm que queda entre ellas. El intervalo
entre 2 contactos es de 7 nm v 2 contactos seguidos se encuentran en una linea, a lo
largo de! filamento, con un desplazamiento angular de 60 "C. Tod os los puentes van
deseribiendo una hélice que se completa cada 42 nm; en este intervalo el filainento
grueso se une con 6 filamentos finos (Fig. 66.10).

42 nm
_Q,Q.Q,O MM

‘A <SS _‘CS‘Q“C) J 15 nm
“C)“\'TQ”“Q STHTSTOTSD

La contraccién muscular se debe, precisamente, a este tipo de interaccion entre
ambos fllamentos; ocurre en direcciones opuestas, a ambos extremos del filamento
grueso v es la que produce la interdigitacion entre cllos, lo que se vera con mayor
detalle posteriormente.

La actividad ATPasa de la miosina es diferente en ausencia de las moléculas de
actina. En estas circunstancias dicha actividad se encuentra muy disminuida, ya que la
unién con €] ATP y su hidrdlisis es rdpida, pero los productos (el ADP y Pi) demoran
unos 30 s en liberarse del centro activo. Al encontrarse amhas presentes, actina y
miosina, la liheracion se favorece y entonces se observa cémo aumenta la actividad de
la hidrdlisis que ahora es de 5 a 10 ATP por segundo. El aumento que se produce es
aproximadamente de 200 veces.

Otras proteinas involucradas en la contraccion

Las proteinas involucradas en la contraccién pueden verse en la tabla 66.2.

Algunas de estas proteinas son reguladoras de la contraccién. Iin el surco que
queda entre las 2 cadenas de la actina F se encuentra una proteina filamentosa: la
tropomiosina. Es un heterodimero que forma una hélice enrellada, rigida, la cual
cubre los sitios de unidén de la actina con Jas yemas de la miosina, cuando el misculo
estd en reposo. Su regulacién abarca una longitud de 7 actinas G.

Las tropomiosinas se unen cabeza con cola y a nivel de cada una de estas uniones
se les asocia un complejo proteico: 1a troponina, que contiene 3 subunidades Hamadas
TnT, Tnl y TnC. La primera, alargada, tiene un sitio de reconocimiento por donde se
produce la union de este complejo con 1a tropomiosina.

L.a Tnl se une a la actina y es la causante de la inhibicidn de la contraccion. La
TnC, semejante en el 70 % ala calmodulina, se une a 4 iones de Ca*, y cuando esto
ocurre impide la accién inhibidora de la Tnl y se produce la contraccion. Como este
complejo proteico se asocia sélo a uno de los extremos de la tropomiosina y ésta

Fig. 66.9. Filamento grueso formado por

un agregado de moléculas de
miosina, las cuales se van uniendo
hacia ambos extremos y las por-
ciones lineales de las moléculas de
miosina quedan hacia el ceniro ¥
las cabezas hacia los extremos. El
ceniro queda despoblado de cabe-
Zas.

Fig, 66.10. Esquema hipotétice de una pe-

queiia parte de un extremo dere-
cho de un filamento grueso. Sc
representa solamente una de las
cabezas en cada molécula de
miosina. Algunas se seitalan en
rojo para hacer notar el desplaza-
miento de 60°, ¢n hélice, alrede-
dor del eje contral
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Tabla 66.2. Proteinias involucradas en Ia contraccién

Proteina Peso molecular (kD)  Localizacion Funcion

ActinaG 42 Filamento fino Mondmero de los filamentos
finos

Miosina 2 (200; 0,2 y 0,16) Filamento grueso  Monomero de los filamentos
gruesos. Actividad hidrolasa

Tropomicsina 2 (35) Filamento fino Abarca7 monomeros de
actina, a los que regula

Troponina Tn(C=18; Tnl=21 Filamento fing Regula la actividad inhibitoria

¥y TnT=37 dela tropomiosina

o-actinina 2(95) LineaZ Une los filamentos gruesos a
lalineaZ

Desmina 50 LineaZ Unelos filamentos finos a la
lineaZ

Tintin Aprox. 3 600 LineaZ y Mantiene al filamento grucso

filamento grueso  centradoy unidoalalineaZ

¥ controla su longitud?

Nebulina Aprox. 800 Filamento fino Controta lalongitud del

ylinea Z filatuento fino

ProteinaC 150 Disco M Participa en el ensamblaje de
los filamentos gruesos

Proteina™M 100 Disco M Participa en el ensamblaje de

los filamentos gruesos

abarca 7 actinas G, las diferentes troponinas quedan a 38,5 nm de intervalo en el
filamento fino. Por este motivo se cree que un complejo tropomiosina-troponina regule
todas esas unidades (Fig, 66.11),

Fig. 66,1}, Esquema del compiejo tropomiosina-troponina, dispuesto en el filamento de actina F: 1)
troponina y 2) tropomiocsina; a) el complejo tropomiosina-troponina inhibe las 7 nnidades
de actina y no permite gue se nnan a la miosina, al cubrir sus sitivs de unién con ésta;
b} esquema de como podrian descnbrirse los sitios de unién de Ia actina para la miosina, al
desplazarse hacia el surco entre ambas cadenas de actina el complejo tropomivsina-tropoentna,
al npirse al Ca®, Asise activaria la contraccién.
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Mecanismo de 1a contraccion muscular

La contraccién mnscular y su regulacion cs el resultado de la interaccion de todas
Jas proteinas anteriormente mencionadas.

Los sucesos que ocurren en ka contraccién muscular se pueden subdividir en 4.
Como criterio de clasificacion nos basaremos en la localizacion ¥ evolucion de los
eventos. Asi, tendriamos priiero los que ocurren en [a placa motora; segundo, los que
tiencn lugar en el reticule sarcoplasmatico; tercero, los que se producen en la miofibrilla
y cuarto, los del sarcoplasma y los sarcosomas.

Eventos en la placa metora

La contraccién muscular se inicia con la propagacion del impulso nervioso, que
viene por ¢l nervio hasta su llegada a la terminal axénica en la placa motora
(Fig. 60.12). La placa motora es la zona donde se produce la sinapsis cntre el axén de
la célula nerviosa con la fibra muscular.

La despolarizacién que Nega a la terminal axénica origina cambios en la per-
meabilidad de los canales para el calcio, lo que provoca la entrada del Ca® al interior
de Ia célula presindptica. Estos canales con compuerta {capitulo 64) se cierran
antomaticamente en segundos, luego de la entrada del Ca**. Estc fon causa, a su vez, la
polimerizacién de proteinas de 1a membrana, que cambian su conformacién y abren
unos canales por donde se libera la acetilcolina libre, y luego 1a que esta contenida en
las vesiculas.

Normalmente, sin la llegada del estimulo nervioso, se cstan liberando 10 000
moléculas de acetilcolina (son las que contieuen una sola vesicula), debido a la
existencia de potenciales de placa terminates minimos, que siempre estin presentes,
Sin embargo, la llegada del estimulo produce una liberacion de 4 x 10° moléculas de
acetilcolina.

No se counoce el mecanismo de la exocitosis de la vesicula de acetilcolina; no
obstante, se pudiera producir de forma semejante al que se produce en ¢l cerebro. £n
éste, una praoteina, la sinapsina, presente en las membranas de dichas vesiculas, se
activa en dependencia de la Ca®-CM y de una proteina quinasa AMP_dependiente.
La aetivacion de esta proteina favorece la fusion de Ias vesiculas ala membrana para
exocitarse de esta mancra al espacio sinaptico (Fig. 66.12).

La acetilcolina debe atravesar el espacio sindptico y unirse a su receptor, que se
encuentra en la memhraua de la fibra muscular. El reecptor de la acetilcolina tiene
250 KD y lo forman 5 subunidades (capituio 64). La mds importante, Ia alfa, de 40 kD,
es la que se une al neurotrasmisor. Esta unién provoca la apertura del canal por donde
penctran los iones Na*, en una cuantia que supera la salida de los iones K*. Debido a
ello se despolariza la membrana, puesto que el gradiente del primer ion ¢s mayor que
el del scgundo.

El cambio de voltaje cierra de inmediato este canal, que solo permanece abierto
durante 1 ms. Este receptor es un canal con compuerta sensible al voltaje, por donde
también penetra una determinada cantidad de calceio, pero estas cantidades uo son lag
suficientes para provocar la contraccion en todas las sarcémeras del tejido muscular.
Esta despolarizacion puntual provoca Ia apertura de otros canales de Na' circundantcs,
que también se cierran de inmediato.

La apertura de estos canales depende de {os cambios de voltaje gque se estan
produciendo, ¥ de nuevo tienc lugar el paso de iones, los cuales provocan la
despolimerizacion de esa zona y esto, a su vez, provoca la apertura de mds canales,
ahora algo més lejos del punto inicial. Asi, esta despolarizacion se va propagando por
todo el sarcolema, incluyendo a los tubos T en cada extremo de las sarcomeras. En
milisegundos esta sefial se trasmite por todo ¢l miisculo.

Fig. 66.12. Eventos a nivel de la placa mo-
tora: 1) terminal axdnica, 2) vesi-
culas de acetileolina (AeC), 3) sar-
colema, 4) receptor de AcC con
su sitio de unién para este ligando
¥ el canal de jones.
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En esta etapa dichos procesos se revierten de la forma siguiente: una enzima
presente en el espacio sinaptico, la acetilcolinesterasa, hidroliza a la acetilcolina y la
transforma en dcido acético y colina, los que vuelven, en parte, a penetrar en [a terminal
axénica. Alli, de nuevo, se forma el neurotrasmisor, en an proceso catalizado por la
colina acetiltransferasa. La despolarizacién se invierte nuecvamente a uivel del
sarcoplasma por la homha ATPasa Na*-K* dependiente,

Eventos en el reticulo sarcoplasmitico

Por la contigiiidad de ambas membranas (sarcolema y reticulo sarcoplasmatico), y
! por un mecanismo no bien conocido, la despolarizacién provoca la salida al citoplasma
del Ca* almacenado ¢n el reticulo sarcoplasmatico, Segfin una teoria, la propia
despolarizacion produciria la apertura de los canales de calcio, pero otra teoria lo
relaciona a la activacion por la acetileolina dc 1a cascada de la fosfolipasa C (capitulo
59). Segiin ésta, el 1P, serfu el segundo mensajero que abriria los canales de Ca*™, La
concentracién de este ion, que antes era de 10--140- M, ahora es de 16 M, Este cambio
de concentracion desencadena la interaccion entre los filamentos finos y gruesos,
En esta etapa, la reversion de esta liberacion de calcio se produce por la recaptura,
mediante un transportador presente en la membrana del reticulo sarcoplasmatico: ta
ATPhidrolasa Ca** dependiente:

2+
app &4 HO

| +
<  Ep <N E+Pi+ 2Ca
|

2+

Ca

2
ATP + E + 2Ca

X unt

; Esta proteina transportadora tiene una sola cadena de 1 000 aminodcidos. Durante

1 su accion, en la cual introduce 2 Ca* al espacio interno del reticulo sarcoplasmatico e
hidroliza un ATP, elfa se fosforila y desfosforila, al igual que lo hace la homba ATPasa
Na*-K* dependiente, Se ha caleniado que cada una de esas hbombas de calcio introducen
20 de esos iones por segundo lo que representa una eliminacion de 200 nmotes de
calcio/g de tejido en 50 ms (Fig, 66.13),

i Citoplasma

Reticulo
sarcoplasmdtico
a) b)

Fig. 66.13. Esquema de Ja bomba de calcio jonico del reticulo sarcoplasmaético: a) estado conformaciomal
del transportador, cuando se encuentra desfesforilado; b) el aumento de la concentracién de
Ca¥ en el citosol activa la fosforilaeién del trapsportador, 4l hidrelizarse el ATP; ¢) la
fostorilacién produce ¢l eambio conformacional y s¢ lihera el Ca’* hacia el reticulo sarco-
plasmitico,




En su accidn requiere de Mg** y fosfolipidos. A concentraciones elevadas de
calcio en el reticulo sarcoplasmatico se puede invertir la reaccion y formar ATP. El
calcio se almacena dentro de este espacio vacuolar, unido a la calsecuestrina, proteina
de 44 kD, muy acida, quc posee mas de 40 centros de unién para el Ca®.

Eventos en las miofibrillas

Escojamos para la cxplicacion detallada de los sucesos que ocurren entre los
filamentos finos y gruesos a una unién entre ellos (Fig. 66.14). En el misculo cstriado
¢l Ca* desempefia una funcion reguladora. En 1960, Sefsuro Ebashi demostré que el
efecto de calcio estaba mediado por la troponina y la tropomiosina. In vitro, 1a actina
y la miosina podian interactuar en presencia dc ATP y siu calcio; sin embargo, si se
afiadia iroponina y fropomiosina, la interaccion entre ellas no era posible, hasta que se
afiadiera Ca™.

En ausencia de calcio, Ia yema o cabeza de la miosina (8, }, que ticne unido en su
centro activo al ADP + Pi, estd separada del filamento de actina por la tropomiosina, y
su brazo presenta un Angulo de 90°, con respecto al filamento 1ino. Al incrementarse el
calcio en el citoplasma, éste se une a TnC, y se produce uu cambio de couformacion en
la tropomiosina, la cual se desplaza al surco presente en la actina F, lo que pone al
descubierto los sitios de unién de cada actina G para los sitios de reconocimicnto en
las S . Esto permite la unién de ambos filamentos (Fig. 66.15).

PerolaS, unida al ADPy al Pino tiene gran afinidad por la actina. Esta unién débil
permite, primero, la liberacion dcl Pi del centro activo, lo que aumenta la atinidad
entre ambas proteinas y luego esta afinidad ser# aiin mayor al liberarse el ADP. La
separacion de este tltimo causa un violento cambio conformacional, que ocasiona Ia
flexion de S, y 8,, y queda ahora el dngulo de 45° con respecto al filamento fino. Este
cambio se traduce en un deslizamiento del filamento delgado con respecto al grueso
en unos 7,5 nm. Al mismo tiempo, este cambio provoca la unién de un nuevo ATPala
cabeza de miosina, ¥ esta unién, a su vez, provoca la separacién de ambos filamentos,
pero ya la posicién entre ellos no es la misma.

La$, seenfrenta ahora aun sitio en la actina que se encuentra mds cercano al disco
Z. Recomenzar4 el cicio de nuevo al producirse ta hidrélisis del ATP, yla S, unida al
ADPYy al Pi podra volver a unirsc al préximo sitio en el filamento fino. Todo esto ocurre
en ambos lados de 1a sarcémera, ¥ a su vez en muchas interacciones actina-miosina.
Asi, los filamentos finos que se encuentran anclados en los discos Z, se van
interdigitando entrc los gruesos, en sentido contrario en ambos lados de la sarcomera,
lo que provoca que ésta se acorte.

Avin no se ticne una certeza del niimero de puentes que se forman entre ambos
filamentos. Un filamento grueso contiene aproximadamente 500 yemas. Se ha caleulado
que una yema interactia con una actina 3 veces por segundo. En este modelo y en
muchos de los que se describen, sélo se utiliza una de las cabezas conteuidas en el
extremo del brazo mévil. Parcce que la contraccion ocurre con la utitizacién de una
sola de las cabezas, pero no puede excluirse un mecanismo que involucre la transicion
de la unién de una de las cabezas primero, y luego de la otra.

El reconocimiento actina-miosina parece producirse por interacciones iénicas.
Existen residuos de lisina enla S| y residuos de dcido glutdmico y dcido aspértico en
la actina, pero no faltan las asociaciones estereoespecificas en zonas hidroféhicas de
ambos sitios de reconocimicnto.

La relajacion se produce al disminuir nuevamente las concentraciones de calcio
hasta los niveles iniciales, La tropomiosina, otra vez bajo clinflujo dela Tnl, vuelve a
interferir en la interaccién entre ka actina y lamiosina; los filamentos vuelven a deslizarse
pasivamente, pero en sentido contrario, y la sarcomera adquiere de nucvo su longitnd
original. Ya en la relajacion, algunos investigadores han descrito que la mayoriade las
cabezas se encuentran unidas al ADPy al Pi, y los brazos en angulos de 90° , separados

Fig, 66.14. Corte transversal de la disposi-
cidén entre los filamentos de miosina
(1), actina (2) y tropomiosina (3):
a) en ausencia de calcio iénico, la
tropomiosina cotorpece la unién
entre actinas y miosinas; b) el cal-
cio cauwsa yn cambio conforma-
cional, de medo que shora se bace
posible el reconocimicnto entre los
filamentos fino v grueso.
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Fig. 66.15. Esquemna def mecanismo de
interaccion de filamnentos finos ¥y
gruesos durante la contraccién. Se
escoge una cabeza de miosina del
filamento grocso y varios sitios de
unién en el filamento fino para
esquematizar el mecanisino del
deglizamiento: 1) cabeza de mio-
sina unida al ADP y al Pi (amibos
filamentos estidn separados); 2) la
miosina se une a la actina, al pro-
ducirse un aumento del ion de cal-
cio en el citoplasma; 3) al separar-
se del centro activo los productos
de ia hidrolisis del ATP, se dobia la
cabeza y se produce el desliza-
miento: 4) al unirse de nuevo un
ATP, se separan; 3) al hidrolizarse
¢l ATP s¢ pueden unir de nsevo,
pero a otro sitio de unidn en la
actina.

de la actina. Otros han observado que por una de las cabezas se enlaza a la actina, aun
angulo de 45°, pero por la otra se encuentra separada. Todavia otros resultados parecen
sugerir, aunque éste parece ser el mas probable, que en la relajacion existen un sinniimero
de posiciones de las cabezas de miosina no unidas.

Eventos en ¢l sarcoplasma y los sarcosomas. Aporte energético
para la contraccién

La hidrdlisis del ATP aporta la energia inmediata que se utiliza en Ia contraccién
muscular. De toda la energia liberada, una parte se utiliza en este proceso y la otrase
pierde como calor. Sin emhargo, como ya se ha visto antes, los procesos biologicos son
mny eficientes y econdmicos, si se les compara con las magninarias fabricadas por el
hombre. De toda la energia empleada por un automdvil se pierde del 80 al 90 % en
forma de calor y sélo el resto se utiliza en Ia realizacién de trabajo mecinico. Como
producto de la contraccion sélo se pierde como calor del 30 al 40 %.

La cantidad de ATP que se encuentra en el sarcoplasma se agota rapidamente en
fracciones de segundos, y aun cuando las cantidades de ATP consumidas por el misculo
son grandes, no se notan cambios en sus niveles celulares, ni en los del ADP y el Pi,
pues los mecanismos de reposicién del ATP son muy eficientes. E1 ATP, en primera
instancia, se repone a partir de los almacenes de creatina fosfato (0,5 %) del sarcoplama,
en una reaccion catalizada por la creatina quinasa:

creatina-Pi + ADP creatina + ATP

Durante el reposo vuelve a almacenarse este metabolito al invertirse esta reaccion,
cuando deja de consurnirse ATP.

Las concentraciones de creatina-fosfato en un individuo son proporcionales ala
cantidad de sin masa muscular, y un tanto por ciento de la creatina-fosfato se descompone
diariamente por un proceso no enzimatico (Fig, 66.16).

Pi i
0 H N-H
il _ f N
0-P-N-C—N—CH;COO H-N=C C=0
[_ i \N_C/
0 CH, | ™,
cH, H

Fig. 66.16. Formacién de creatinina. La creatinina se elimina por la orina y en un individuo, ¢l total
climinado en las 24 h es casi una constante, pues se corresponde con su cantidad de masa
muscular. 51 se desea comprobar si una mucstra de orina es de 24 h, basta determinar las
concentraciones totales de creatinina en la muestra recogida.

Los almacenes de creatina-Pi duran poco, empieza a acuamularse ADP y, de
inmediato, comienza la formacion de ATP al activarse los procesos cataliticos en el
miisculo: la glucogendlisis, 1a glucélisis, 1a beta oxidacion de los dcidos grasos, el ciclo
de Krebs y la cadena respiratoria. Estos 3 dltimos procesos ocurren en los sarcosomas
(ver la jerarquizacion del metabolismo en el miisculo en ejercicio en el capitulo 62).

Los depositos musculares de glucigeno, cuya degradacion es activada, representan
aproximadamente del 1 al 2 % de la masa total de este érgano.

Otro proceso utilizado en el miiscnlo, que aprovecha la euergia contenida en el
ADP, es el que lleva a cabo la enzima adenilato guinasa:

2ADP ATP + AMP

Estado de tétano

Se produce cuando las concentraciones de ATP descienden por debajo de 5 mM
en el sarcoplasina. En este estado, ambas cabezas de 1a miosina se encuentran unidas al
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filamente de actina y sin posibilidades de separarse. Se ha calculado que cuando
aproximadamente la mitad de las cabezas de miosina estin unidas, solamente las
2/7 partes de los sitios de actina estan ocupados. Este estado a nivel molecular se
traduce a nivel muscular en la imposibilidad de relajacion del misculo.

Aspectos especiales del miisculo cardiaco

La contraccién en este tejido es muy similar a la del mnisculo estriado; sin embargo,
en este érgano las contracciones no dependen de la voluntad, pues son espontaneas,
aunque sobre ellas inflnya el sistema nervioso. El metabolismo de sns células es mas
aerobio. Los filamentos dc los que depende la contraccion también son filamentos
finos de actina y los filamentos gruesos, de mjosina; ademis, ocurre por el mismo
mecanismo de deslizamiento entre estos filamentos. Al microscopio, el aspecto de este
tejido es semejante al misculo voluntario, al observarse las estriaciones, y en él también
se encuentran las sarcomeras.

Una particularidad del deslizamiento entre las libras de actina y miosina eu la
fibra muscular cardiaca lo constituye ¢l sobresolapamiento de los filamentos de actina,
enel centro de la sarcémera, en la banda M (Fig. 66.17),lo que produce un determinado
engrosamiento de la c€lula en la contraccién y de nuevo regresa a su didmetro menor,
al extenderse en la relajacion,

Otra particularidad consiste en el mecauismo de extension de la fibra muscular
cardiaca durante la relajacién. En los miisculos esqueléticos, 1a propia union de éstos
a los huesos y la produccion del movimiento contrario por la contraccion de otros
miusculos son responsables, en parte, de su extension. Se ha sugerido que gran parte de
la responsabilidad del movimiento del misculo cardiaco se debe a las fibras coligenas
y elasticas quc rodean a las fibras musculares cardiacas.

Cada fibra muscular se encuentra encerrada en una malla delibras coldgenas, que
la rodean en forma de bélices izquierdas y derechas (Fig. 66.18a), A su vez, las diferentes
mallas que rodean a cada célula se encuentran conectadas entre si, de tramo en tramo,
por ramificaciones. Estas extensiones, como se observa enla figura, se extienden de
una célula a otra y se tuercen sobre si mismas.

Cuando ocurre la eontraccion, se produce el acortamiento y ensanchamiento de
cada sarcomera v, por ende, de todo el misculo en su conjunto. En estas condiciones,
la coldgena -que es una fibra ineldstica- se tensa, Los espacios dejados por lared, que
tienen la forma de paralelogramos, se estrechan en la direccién dela fibra y se tuercen
mas las extensiones entre las células (Fig. 66.18 b). Al cesar la contraccion y sobrevenir
la relajacién, 1a tension creada en toda la red devuelve a la fibra muscular su longitod
¥ ancho anteriores, lo que hace que los paralelogramos se anchen de nuevo en la
direccion longitudinal de la fibra (Fig, 66.18 ¢). Asimismo, s¢ ha observado, eomo
componente del tejido muscular, a la elastina, que si puede estirarse hasta 170 veces,
sin perder su forma. Sin dudas, esta proteina también debe contribuir a la tension y
distension de este tejido muscular. Se ha calculado que sumimero de contracciones,
durante Ja vida de un individuo, es de tres billones de veces.

Aspectos especiales del miisculo liso

Este tejido tamhién se contrae sin la intervencién de la voluntad del hombre. Se
encucntra en las paredes del estémago, los intestinos y 1os vasos sanguineos, entre
otros. Sus células contienen un solo niicleo y al microscopio no se observan las
estriaciones caracteristicas de los misculos voluntario y cardiace, No obstante, posee
los mismos filamentos de actina y miosina que se extienden de extremo a extremo de
estas células, las cuales tienen forma fusiforme. Como los filamentos no se disponen
de manera regular, [as estriaciones no se observan, af no coincidir en el misno plano

b)

Fig. 66.17. Sobrelapamiento de los filamen-
tos finos y gruesos en el masculo
cardiaco: a) sarcomera en relaja-

cién y b) en contraceion,
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Fig. 66.18. Esquema de la disposicién de

las fibras colagenas que rodean las
fbras del smiscule cardiaco: a) se
observan las hélices derechas (1) e
izquierdas (2) de fibras coligenas
que enrollan la fibra muscular car-
diaca (3). También se ven los fila-
mentos torcidos de coldgena que
unen las células enfre si (4); b) cn
contraceion, se nota como se es-
trechan los paralelogramos (5) y
¢} como estos misnios s¢ cusan-
chan en la refajacion,

transversal los centros de los filamentos de miosina. La contraccidn en este tejido es
nias lenta y mantenida, y el gasto de ATP es, como promedio, 7 veces menor.

La estructura polimérica de los filamentos de actina F es semejante a la del mnisculo
esquelético, pero la secuencia aminoacidica de la actina G varia algo. Sin embargo, no
se han deteetado diferencias funcionales importantes debidas a ellas.

La miosina también es diferente a la encontrada en el tejido muscular estriado,
pero es la misma que se encuentra en el resto de las ¢élulas no musculares. Los filamentos
gruesos que se forman no tienen un patrén repetitivo regular. La funcion ATP4sica de
esta miosina difiere en cuanto a su actividad, es 10} veces menos activa y esta regulada
por Jos iones de calcio. La tropomiosina se halla unida a la actina, pero no contiene
troponina; estd regulada por un mecanismo covalente y sélo hay contraccion si ella se
encucntra en su forma activa (fosforilada).

La$, interactia conla actina cuando una de sus cadenas ligeras esti fosforitada cn
un residuoe de serina. La fosforilacion la lleva a cabo fa quinasa de la cadena ligera de
la miosina (MLCK, miosin light chain kinase), cuando ésta, a su vez,seuneala
Ca® -CM que la activa y cntonces puede fosforilar, pero, al mismo tiempo, la MLCK se
puede fosforilar por una proteina quinasa dependiente de AMP ., Esta, fosforilada,
tiene poca afinidad por la Ca*-CM y entonces ocurre fa relajacion del miisculo liso.

Este mecanismo ¢s el que provoca la broncodilatacidn en el asma, por la accién de
la adrenalina:

Cadena ligera
de la miosina

A
Rl ATP Ca - CM
- e
Prot MLCK-Ca-CM  <«—— MLCK
fosfatasa
H,O ADP Pi ATP
Prot. Prot. quinasa
fosfatasa dependiente de AMPc
H,0 ADP
Cadena Hgera
de la miosina - P e MLCK - P 1
24
Cya CM
4 Adrenalina

Desencadena la
contraccion

El movimiento en otras células

Se ha encontrado que una gran cantidad de células también contienen actinay
miosina, pero al parecer éstas no forman los mismos tipos de filamentos descritos; sin
embargo, se sabe que intervienen en la mayoria de los diferentes tipos de movimiento
existentes. :

Normalmente, en las células no musculares existe una proporcidn mayor de actina
que de miosina (alrededor de 10 veces). De todas las proteinas celulares, ¢l 10 %
corresponde a la actina, En general, estos filamentos se encuentran paralelos entre si y
enla direccion que toma el eje longitudinal de la célula, en dependencia del tejido del
que forme parte. Estas se observan bien en las microfotografias electrénicas y por
microscopia de inmunofluorescencia. Por este gltimo método se ha hallado,
generalmente, la preseneia de tropomiosina y de a-actinina, pero no la de troponiua,
Los movimientos celulares parecen estar regulados también por iones de Ca® y ATP. Es
posible que la c-actinina una entre si, de forma transversal, alos filamentos de la actina F.
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Frente a determinados estimulos, muchos de los inovimientos de las céhulas se
producen al formarse filamentos, a partir de los monémeros de las proteinas
mencionadas; luego, cuando se produce el movimiento, desaparecen al desagregarse.

Vamos a describir brevemente cdmo se produce el movimiento de las
microvellosidades de las células que revisten la luz intestinal. Estas tieneu 1 pm de
longitud y 0,1 pm de diimetro; una sola céluka posee miles de estas microvellosidades,
Debido a la gran cantidad de estas prolongaciones, se le ha llamado borde de cepillo
al aspecto de esta superficie, cuando es observada en un corte al microscopio. Cada
microvellosidad contiene un haz de microfilamentos que se unen en su extremo libre
ala membrana plasmitica de forma no conocida,

Alolargode todala microvellosidad se encuentran aproximadamente 40 1ilamentos
de actina. Hacia el inierior, los filamentos se reiinen en una especie de malla. La
direccion de Ios filamentos es igual a la de una semisarcomera; la base de la microvellosidad
se corresponde con la porcién central de una sarcémera y el extremo de ella con lalinea Z,
Asi, cuando se produce la contraccion, la microvellosidad se hunde hacia la célula
{(Fig. 66.19). En la base de los filamentos también se han observado otros filamentos de
miosina, semejanies a Jos del mitsculo con su doble direccionalidad. Cuando éstos
interactiian con los de acfina ocurre un acercamiento entre los filamentos vecinos.

Inhibidores de los movimientos celulares

Existen drogas gne interfieren los movimientos celulares. La citocalasina B se une
auno de los extremos de los filamentos de actina ¢ interfiere en el ensamblaje de éstos.
A su vez, la faloidina evita su despolimerizacién. La colchicina, en cambio, bloquea la
polimerizacion de los microtibulos,

Distrofias musculares

Son enfermedades raras y prevalecen entre 5 a 40 por cada millén de habitantes; se
caracterizan por debilidad muscular, atrofia y pérdida dc los reflejos. Las 2 mas comunes
son la de Duchene (DMD) y 1a de Becker (BMD); se diferencian por la edad de comienzo
de la enfermedad y su gravedad; ambas son recesivas y estdn ligadas al sexo (sélolos
varones la padeceu). El gen responsable es el de la distrofina; su proteina representa el
0,002 % de toda la proteina muscular y se asocia a la cara interna de la membrana
plasmitica de 1a célula muscular, donde, probablemente, ancla a proteinas comao la
ankirina y la espectrina del eritrocito.

Las mutaciones observadas en el gen son del tipo de las deleciones y duplicaeiones.
Los individuos con DMD no tiencn distrofina detectahle; 1as distrofinas de 1a BMD
tienen tamanos alterados y son semifuncionales. La DMD se establece entrelos2 y
5 afios, hay dcbilidad progresiva y mueren més o menos a los 20 aiios. La otra comienza
entre los 5y 10 anos, su evolucidn es mds benigna y a veces duran toda la vida,

Resumen

En el organismo encontramos diferentes tejidos contréctiles: el miisculo estriado
(también llamado esquelético o voluntario), el tejido muscular liso y el cardiaco.
Las células del tejido muscular voluntario tienen estructuras caracteristicas de este
tejido; cada una presenta varios micleos y haces de miofibrillas, que se componen,
fundamentalmente, por 2 tipos de filamentos: los finos, compuestos por la proteina
actina,y los gruesos, por miosina. Estos filamentos estin organizados longitudinal-
mente en sarcomeras, y transversalmente estin dispuestos de forma tan regular
que le dan un aspecto estriado a este miisculo.
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Fig.66.19. Representacién de las microve-
Nosidades del borde en cepillo de
las células del epitelio intestinal:
1} microvellosidad, 2) filamento cn
corte longitudinal, 3) red de fila-
mentos de la base.
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Al microscopio dptico se observan bandas claras y oscuras, perpendiculares a
las miofibrillas, Las bandas oscuras o bandas A se corresponden con la parte central
de la sarcémera, y las claras o bandas I se corresponden con los extremos de
aquélla. En las bandas I los filamentos finos (de actina) corren solos; en las bandas
A se interdigitan los filamentos finos con los gruesos (de miosina), excepto en la
region central de la sarcémera, donde sélo se encuentran los filamentos gruesos.

Otra estructura caracteristica del miisculo estriado es la organizacion del
reticule endoplasmiitico liso, que rodea las miofibrillas como un guante, A su vez, el
sarcolema posee invaginaciones que aseguran un contacto muy intimo, a todo lo
largo de la fibra muscular con el reticulo sarcoplasmitico: son los tubos T. En la
estructura del reticulo sarcoplasmético se almacena el ion calcio, elemento impor-
tante en la regulacién de la contraccién muscular,

Los filamentos finos y gruesos estin dispuestos de forma tal que se interdigitan
unos con otros. Los finos, dispuestos en 2 grupos, se encuentran anclados a ambos
lados de 1a sarcémera y no se tocan en el centro de ésta; estéin constituides por 2
largos polimeros de actina G y ambos se enrollan en hélice, Los gruesos quedan al
centro de la sarcémera y por sus extremos se interdigitan con los finos.

Los filamentos gruesos son agregados de cientos de moléculas de miosina;
cada una de ellas posee un extremo alargado y por el otro extremo forman una
esiructura globular. Dos de &stos se enrollan por el extremo alargado y quedan las
2 cabezas globulares en el mismo extremo. Al agregarse, las partes globulares o
cabezas quedan en la superficie del filamento prueso y dirigidas a ambos exiremos
del agregado, mientras que las colas forman una porcién desprovista de cabezas
hacia el centro del filamento grueso.

Las cabezas de los filamentos gruesos hacen contacto con los finos y tienen la
actividad ATPasa. La energia liberada por la hidrdlisis del ATPen estas subunidades
provoca cambios conformacionales que conducen a que ambos tipos de filamento
se deslicen e interdigiten, de modo que la sarcémmera se acorte. Al acortarse todas
las sarcémeras componentes de un misculo, s¢ produce la contraccién de éste.

La regulacién del proceso depende fundamentalmente de otras protefnas: la
tropomiosina y la troponina, y del ion de calcio. A concentraciones de Ca’*
fisioldgicas, la interaccién entre ambos filamentos se encuentra inhibida. A causa
de un estimulo que proviene de los nervios colinérgicos se produce Ia liberacion de
este ion (almacenado en el reticulo sarcoplasmético). Este se une a una de las
subunidades de la troponina, lo que provoca cambios conformacionales que
permiten Ia interaccion entre los filamentos y, por ende, la contraccion.

La energia inmediata para la contraccién la aporta el ATP citoplasmitico.
También se almacena la energia en los enlaces fosfato, ricos en energia de la
creatina-fosfato, que mediante una reaccion reversible, catalizada por la creatina
quinasa, transfiere la energia del enlace fosfato al ADP con formacién de ATP, pero
luego Ia glucogendlisis se activa, y la glucdlisis y la beta oxidacién de los dcidos
grasos aportan sus productos a la respiracién celular, la que produce la mayor
parte de la energia para la contraccién.

Los otros tejidos musculares son el cardiaco y el liso. Cada une posee
caracteristicas propias, pero en esencia el mecanismo de la contraccién muscular
es el mismo.

Ejercicios

1. Haga unesquema de una sarcémera y sefiale en él las diferentes bandas y estriaciones.

2. Describa como esti estructurado el filamento fino,

3. Describa como esti estructurado el filamento groeso.

4. Seiiale los pasos que se producen entre una interaccion de la S, con laactinay la
siguiente interaccién.

5. ; Como se produce la relajaciéu?
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