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Mecanotransduccion: Cémo la célula percibe los estimulos
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Resumen

La mecanotransduccion es el proceso que tiene la célula de percibir su entorno y adaptarse a él mediante cambios en el citoes queleto
que son transmitidos hasta el nucleo, los cuales van desde un simple cambio en la forma celular hasta la expresion de nuevas proteinas.
Procesos como la remodelacion ésea, la presencia de hiperplasias o displasias asociadas a zonas de irritacion constante o la pérdida de
hueso de soporte dental debido a una oclusién traumatica son ejemplos claros de este mecanismo. Este campo de estudio es
relativamente nuevo y ha permitido establecer estas relaciones a través de investigaciones multidisciplinarias, pero todavia falta
profundizar e integrar muchos elementos involucrados.
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Abstract

Mechanotransduction is the cell process to sense and adapt to its environment through cytoskeleton changes that are being transduced
until the nucleus, which may be since a simple cell shape variation until new protein expression. Events such as bone remodeling,
presence of either hyperplasia or dysplacia due to irritation; lost of dental sorounding tissue associated to occlusal trauma are good
examples of this mechanism. This reactive newer field study, has permit to establish those relationship thorough multidisciplinary
researches, nevertheless is necessary to integrate several elements about this process.
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Introduccion

La mecanotransduccién es un proceso molecular
dinamico que consiste en la transmision o
conversion de fuerzas mecanicas provenientes
del medio en sefales bioquimicas intracelulares,
que producen una respuesta de adaptacion
celular al medio o bien, llegan hasta expresiones
génicas, lo cual depende de las caracteristicas de
la fuerza. Procesos como la remodelacion 6sea’ o
la pérdida de hueso de soporte dental debido a
una oclusion traumatica asociado a un implante;2
la presencia de hiperplasias o displasias
asociadas a zonas de irritacion constante; migra-
cion de células cancerigenas (meta-stasis),** la
interaccion de las células endoteliales con el flujo
sanguineo5 son ejemplos claros de este
mecanismo y conocerlo a fondo ayudara a
mejorar los tratamientos para cada caso en
particular.

Se ha logrado determinar que el proceso consiste
en una serie de eventos consecutivos que inician
con un estimulo mecanico en la superficie celular,
que se distorsiona, se disipa al citoplasma y se
propaga hasta el nucleo. Asi, la fuerza pasa a
través de la célula y actua sobre los elementos
celulares y sus interconexiones, es decir, hay un
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prendido y apagado de actividades celulares que,
de forma integrada, Unica y rapida (<1
milisegundo) permiten que la célula responda a
estos estimulos fisicos en un momento y condicién
especifica. Una fuerza intensa aplicada por un
tiempo suficiente puede romper uniones proteicas
y producir cambios de conformaciéon que pueden
ser bioquimicamente detectados.®

Los procesos de mecanotransduccion pueden ser:
mecanoeléctricos y/o  mecanoquimicos. Los
mecanoeléctricos se dan cuando el estimulo llega
a células con canales i6nicos de voltaje activado y
el estimulo pasa a través de la membrana. En los
mecanoquimicos las fuerzas fisicas son aplicadas
a la superficie de células y activan receptores
como integrinas y caderinas que proporcionan
adhesion celular a la matriz extracelular (MEC) y/o
entre células vecinas. Estos receptores de
adhesion focal al igual que los canales idnicos
estan conectados al citoesqueleto, siendo este el
actor principal en los procesos intracelulares
mecanotrasductivos, ya que puede actuar como
sensor de las fuerzas fisicas aplicadas a la célula
0 bien continla con la transmision; por Io
que presenta una remodelacién dinamica de sus
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componentes permitiendo a su vez, mantener la
arquitectura y biotensegridad celular (propiedad
de integrar la tension del citoesqueleto
confiriéndole estabilidad a través de compresion
y/o relajacién); el cual se encarga de seguir
propagando la senal hasta el nucleo.”

Etapas de la mecanotransduccion.

El proceso de mecanotransduccion se puede
dividir para su estudio en mecanotransmision,
mecanosensacion 'y  mecanorespuesta,  sin
embargo todos los mecanismos se dan
practicamente al mismo tiempo dado la velocidad
a la que ocurren. La mecanotransmision es la
propagacion del estimulo ambiental a la célula a
través de elementos mecanosensitivos. Los
mecanosensores son los primeros elementos
celulares que perciben las fuerzas y transducen
las sefales al interior celular siendo las proteinas
integrales de membrana, proteinas que forman las
uniones intercelulares, canales idnicos, proteinas
de adhesion, integrinas, membrana celular e
incluso el propio citoesqueleto, los elementos
encargados de esta funcién. El citoesqueleto
ademas, puede ser un mecanotrasmisor cuando
la célula responde a fuerzas lentas que llegan
hasta el nicleo. La mecanorespuesta es la
sumatoria de la intensidad, frecuencia, magnitud y
duracién de las fuerzas percibidas por la célula
que pueden llevar hasta la regulacién de genes o
bien a sélo un reajuste en la forma o en la
trayectoria celular. Y por lo tanto estan
directamente relacionadas con todo lo que implica
la remodelacion dinamica del citoesqueleto para
estabilizar sus estructuras y resistir el estrés
mecanico al que esta sometida la célula.

Las células responden a estimulos mecanicos
como la rigidez y/o viscoelasticidad de la MEC
mediante el ajuste y reorganizacion de sus fibras
de estrés, de esta forma los estimulos se
convierten en una respuesta celular.® Dupont y
colaboradores, demostraron que existen factores
transcripcionales que responden a la tension del
citoesqueleto, YAP y TAZ que estan relacionados
con eventos de sefalizacién regulando la
actividad transcripcional del nucleo asociada a la
tension ejercida sobre el citoesqueleto,
particularmente en las fibras de estrés.®

Matriz extracelular y ambiente.

La MEC provee el microambiente fisico en el cual
las células viven, ésta proporciona un substrato
para el anclaje de la célula como en el caso del
desarrollo embrionario, en procesos de
cicatrizacion y la migracion celular. Ademas de
esto, la MEC sirve como una via de transmision
de sefales del entorno a la célula, que influye en
proliferacién, diferenciacion y muerte celular. Por
otro lado, la composicién de la MEC, su topografia
y sus propiedades mecanicas, son determinantes
en el crecimiento y desarrollo tanto de las células
que crecen en el interior de la MEC como en la
produccién y remodelaciéon de esta matriz por
estas mismas células. Los cambios en la
interaccion MEC-integrina son la causa de
cambios en la forma, la respuesta y el
comportamiento de la célula. Esto se debe a que
la forma de las células y la arquitectura tisular
tridimensional determinan la funcion celular por la
modulacion de los patrones de sefializacion de las
integrinas.®

Influencia de la MEC y el ambiente en el
fenomeno de mecanotransduccion.

La respuesta celular a las fuerzas mecanicas esta
inherentemente acoplada a la organizacion del
citoesqueleto y la adhesion de las células a la
MEC.

Las caracteristicas distintivas de los cuatro
diferentes tipos de adhesiones célula-matriz
(adhesiones  focales, complejos  focales,
adhesiones fibrilares y adhesiones matriciales
tridimensionales), sugieren que las fuerzas
mecanicas juegan un papel central en su
desarrollo. Las adhesiones focales aparecen a los
pocos minutos de contacto con las MEC y los
complejos focales requieren de la aplicacion de un
estrés mecanico para que aparezcan.

Las adhesiones fibrilares se originan desde las
terminales proximales de los puntos focales de
adhesibn 'y las adhesiones matriciales
tridimensionales s6lo aparecen cuando las células
estan en contacto con fibras de MEC
naturalmente ensamblada (Figura 1A, 1B). Este
complejo sistema tiene como principal mecanismo
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Figura 1. A) representacion esquematica de las fuerzas que

pueden actuar en la célula. B) La célula percibe estimulos a

través de: Interaccion célula-célula, entorno celular y MEC. La
respuesta se presenta desde arreglos en el citoesqueleto, hasta
cambios morfoldgicos, que pueden incluso producir expresion
diferencial de proteinas.

la coordinaciéon de las fuerzas mecanicas a través
de los tejidos, ya sea externos o los producidos
internamente.

El citoesqueleto.

El citoesqueleto es un conjunto de proteinas que
forma una red tridimensional. En general: 1)
organiza en tiempo y espacio el contenido celular,
2) comunica bioquimica y fisicamente a la célula
con su medio extracelular (su dinamica genera
fuerzas coordinadas que le permiten responder a
modificaciones ambientales) y 3) confiere forma y
polaridad a la célula. Estda conformado
principalmente por tres tipos de polimeros: actina-
F, Microtubulos de tubulina (MTs) y Filamentos
intermedios (FlIs). Las subunidades de la actina-F
y MTs forman polimeros intrinsecamente polares
altamente dinamicos que, junto con sus motores
moleculares, generan fuerzas de empuje y
traccion. En cambio, los Fls son dinamicos en
términos de intercambio de subunidades pero son
mas estables que los MTs y la actina-F."°

Los filamentos de actina o microfilamentos se
forman a partir de la polimerizacion de monémeros
de actina en filamentos helicoidales de 5-9 nm de
diametro."™

Los MTs estan formados por 13 protofilamentos
asociados paralelamente que adquieren la forma
de un tubo hueco de 25 nm de diametro exterior.
Cada protofilamento es la alternacién de sub-
unidades de ap-tubulina. La mayoria de los MTs
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emerge a partir del centrosoma, se extienden
radialmente y “exploran” el citoplasma mediante
inestabilidad dinamica (polimerizacion-despoli-
merizacion)."" Los MTs son rigidos, rectos y su
longitud de persistencia de 6000 ym (pueden
alcanzar longitudes del largo de una célula animal
casi linealmente)."® Su gran longitud y polaridad
permiten el transporte vesicular por los motores
moleculares dineina (transporte hacia el extremo
menos o centro celular) y cinesina (transporte
hacia el extremo mas o periferia celular).™

La actina-F es menos rigida que los MTs,'*"
curvada y su longitud de persistencia es de 15-18
um." Los Fls son los menos rigidos, aparentan
estar trenzados y son extremadamente dificiles de
romper,'®'? su longitud de persistencia es de 1-2

pm.M

Los FlIs (neurofilamentos, laminas nucleares,
vimentinas y queratinas) tienen 10 nm de
diametro, son bioquimicamente mucho mas
heterogéneos y su expresion suele ser depen-
diente de tejido, sélo se encuentran en algunos
metazoarios o0 no estan presentes en algunos
tipos celulares. A diferencia de la actina-F y los
MTs, no son polares, no unen nucleétidos ni se
asocian con motores moleculares.”” Pueden
entrecruzarse entre ellos, con filamentos de actina
0 con microtubulos mediante plectinas. Una
propiedad mecanica que se ha medido in vitro en
los filamentos del citoesqueleto es la longitud de
persistencia, que es la medida de rigidez de un
polimero, o en otras palabras, la longitud a la cual
un filamento permanece recto. En las
inmunofluorescencias los filamentos de actina
aparecen rectos mientras que los microtubulos
estan curvados, posiblemente esto se deba a que
la tension endereza los filamentos de actina y la
compresiéon en los microtubulos resulta en su
encorvamiento.' El citoesqueleto involucra,
ademas, proteinas entrecruzadoras que fortalecen
los filamentos individuales al unirse a lo largo,
haciéndolos mas gruesos, mas estables, mas
rigidos y mas viscoelasticos. Conforme la
concentracion de filamentos aumenta, éstos
interfieren mas entre si, por eso se dice que los
filamentos del citoesqueleto son viscoelasticos, ya
que lentamente recuperan su forma original
cuando la fuerza deja de actuar sobre ellos.
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Influencia de la mecanotransduccién en la
organizacion del citoesqueleto.

Un ejemplo de la influencia de la MEC sobre el
citoesqueleto es la deformacién del nucleo, clara
evidencia de la continuidad mecanica del eje
matriz-citoesqueleto-nucleo. El nudcleo varia en
forma, tamafio, orientacién y posicion entre tipos
celulares o0 en caso de tratarse del mismo tipo
celular, entre sustratos. Si las células se cultivan
en sustratos 3D presentan un nucleo esférico u
ovoide, en cambio, si se encuentran sobre un
sustrato 2D el nucleo adquiere forma de disco.
Interesantemente, el nucleo es de 5 a 10 veces
mas rigido que el citoesqueleto citoplasmico por lo
que los cambios morfolégicos del nucleo no son
exagerados.'®

Moléculas mecanotransductoras.

La mecanotransduccién es un fendémeno que
ocurre jerarquicamente en todos los niveles de
organizacion por lo que la aplicacion de fuerzas
locales puede llegar a producir rearreglos
globales.3 Asi, las fuerzas aplicadas en la
superficie celular se propagan en cuestién de
milisegundos hasta el interior nuclear a través de
la exposicion de sitios cripticos, cambios en la
conformacion, el posicionamiento o el movimiento
(vibracién) molecular. En esta propagacion de
fuerzas también participan proteinas accesorias
del citoesqueleto entrecruzando los diferentes
tipos de filamentos y participan en su dinamica, tal
como las proteinas de la envoltura nuclear
externa (nesprinas) e interna (SUN) que actuan
como nodos de mecanotransduccion.

Las nesprinas tienen un dominio citoplasmatico
que une a la actina-F, los Fis o los MTs, y un
dominio que emerge en el espacio perinuclear y
se une a las proteinas SUN, quien a su vez se
une con las laminas nucleares. El conjunto de
nesprinas, SUN y de lamina nucleares se conoce
como el complejo LINC (por sus siglas en inglés,
Linker of Nucleoskeleton and Cytoskeleton) que
actla sobre factores reguladores del material
genético (por ejemplo, la lamina A une factores de
transcripcion) o elementos del citoesqueleto
nuclear.”

Recientemente, se identific6 a la filamina A
(FLNA) de humano como un elemento esencial
para la mecanostransduccion.' La FLNA es una
proteina formada por dos subunidades idénticas
cada una con un dominio amino terminal de union
a actina, las subunidades se asocian mediante su
extremo carboxilo terminal. En conjunto, la actina
y la FLNA forman geles o redes ortogonales
tridimensionales. La FLNa se une, ademas a las
GTPasas de la familia Rho Cdc42, RhoA y Rac1
(importantes reguladores de la polimerizacion de
actina y de la actividad de la miosina) de forma
constitutiva.'’

Estrategias experimentales para el estudio de
la mecanotransduccion.

Debido a que la magnitud y las fuerzas que se
distribuyen en la célula son a niveles moleculares,
algunos grupos han desarrollado métodos para
aplicar y medir la fuerza de las células que estan
constantemente empujando y tirando dentro de su
microambiente. Se han desarrollado métodos que
permiten la mediciéon cuantitativa de fuerzas de
traccion celular, otras metodologias se han usado
para manipular fuerzas Célula-MEC mimetizando
su microambiente. Las metodologias disefiadas
han sido creadas meticulosamente y utilizan
principios de bioingenieria y biofisica (Tabla 1).
Dichas investigaciones han contribuido a la
comprension de los procesos mecanicos en
ambientes tanto fisiolégicos como patoldgicos.

La mecanotransduccion es la transmision o
conversion de fuerzas mecanicas provenientes del
medio en sefiales bioquimicas que producen una
respuesta celular. El citoesqueleto es la estructura
celular fundamental para percibir, transmitir y
emitir una respuesta a los estimulos mecanicos;
ademas mantiene la integridad tisular debido al
balance de fuerzas entre la MEC. La importancia
en el estudio de la dinamica del citoesqueleto y
las fuerzas que influyen en el fendmeno de
mecanotransduccién repercutira en el enten-
dimiento y tratamiento de diversos procesos en
areas como: biologia celular, ingenieria de
biomateriales, desarrollo de procesos cancerosos,
biologia de patégenos e interaccién con sus
hospederos.
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Tabla 1. Técnicas para el estudio de la mecanotransduccion celular.
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Técnica de estudio Descripcion Referencia
Sustratos elasticos Permiten aplicar una fuerza que
., i . . " L Haga et al,
unidimensionales distorsiona el soporte en direccién 2007,
(1D) perpendicular a esta !
Se aplica la fuerza en dos direcciones
Uso de sustratos al mismo tiempo, éstos generan un
elasticos campo de fuerza biaxial que da como le Digabelwet
bidimensionales resultado cambios de presion al, 2010
(2D) transmembranales y deformacién de la
membrana
Matrices Las células migran en una MEC 3D,
- ) con diferentes propiedades que Cukierman et
tridimensionales . - ) R 20
(3D) permiten diferenciar sefializacion y al, 2002
otras funciones
Microesferas con ligandos o
. . anticuerpos especificos se incorporan Delanoé-
mlecrrzojgzptlraag:ién en un hidrogel de poliacrilamida como Avyari et al,
marcadores, para el seguimiento desu | 2010 2
deformacioén causada por las células
Laser dirigido con objetivos
Pinzas o trampas micrométricos (0.5-10 m de didmetro), Choqueztzet
opticas los cuales pueden ser perlas al,1997
recubiertas
Aplicaciéon de campos magnéticos
Citometria detorsién | sobre la muestra para magnetizar las Wang e
magnética 6 pinzas perlas. Al aumentar la magnitud, las Izrggber,1995
magnéticas perlas experimentan una fuerza de
rotacion
Presion subatmosférica para aspirar
Aspiracién con parcialmente a las células. La Hochmuth
micropipetas diferencia en la presioén a t_raves dela 2000 2
membrana celular se relaciona con su
deformacion
Ensayos en medios liquidos que
M|croscop)a _de simulan cc_)ngl|c_|ones ﬁglologlcas y Rotsch et al,
Fuerza Atémica procesos bioldgicos a nivel celular e 1999%
(MFA) incluso molecular con una elevada
sensibilidad y resolucion espacial
Rayo laser de pulsos cortos
(femtosegundos) que permite separar
Corte subcelular los haces de fibras de estrés en Kumar et al
con laser células vivas, observando la retraccion 2006 ’
y remodelacion compensatoria del
citoesqueleto de actina, ademas de los
cambios globales de la forma celular
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