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de calcio de la cadena ligera de la miosina (MLCK: myosin light chain kinase) induce a
11 a adoptar la forma extendida, que facilita el ensamblaje de los filamentos bipo-
conduce a la contraccién celular (Figura 16-72). La MLCK también se activa durante la
5, induciendo a la miosina [1 a ensamblarse formando el anillo contréctil responsable
Ir la célula mitética en dos. Como se describird mas adelante, la fosforilacién de la
también es un componente importante de control en la contraccién en las células
s lisas. La regulacién de otros miembros de la superfamilia de las miosinas no se
2 todavia correctamente pero se considera que en el control de estas miosinas es-
dos lugares especfficos de fosforilacién,
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esplaza a lo largo de los filamentos de actina son miembros de la superfamilia de las mio-
proteinas motoras que se desplazan a lo largo de los microtdbulos son miembros de la su-
de las quinesinas o de la familia de las dineinas. Las superfamilias de la miosina y de la
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a". Esta s cabezas se fusionan con una gran variedad de ‘colas” distintas, que se unen a distintos
mypermirma!asd:'ummmiembmsde!a!nmﬂhmaﬁmrﬁndomdlfemntcsenh
tas Jfunciones incluyen el transporte ¥ la localizacion de proteinas espectficas, orgdnulos
0s de membrana y mRNA.

la miosina y la quinesina viajan a lo largo de vias distintas y utilizan mecanismos di-
producir la fuerza y el movimiento mediante la hidrélisis del ATP comparten un nii-
al comuin, lo cual sugiere que derivan de la misma proteina ancestral. La proteina
a ha evolucionado de forma independiente, y posee una estructura y un mecanismo
n distintos.

JITOESQUELETOY EL COMPORTAMIENTO CELULAR

importante en todas las dreas de la biologfa celular es comprender c6mo se com-
funciones de muchos componentes individuales dando lugar a comportamientos
mplejos. Todos los comportamientos celulares que describimos en este apartado
N en una organizacién coordinada de los componentes y de los procesos que he-
do en los tres primeros apartados del capitulo: el ensamblaje ydesensamblaje di-
los polimeros del citoesqueleto, la regulacién y modificacion de sus estructuras por

asociadas a los polimeros y las acciones de las proteinas motoras desplazdndose
0 de los filamentos. ;C6mo coordina la célula todas estas actividades para definir su
e 0 dividirse en dos durante la mitosis? Estos problemas acerca de la coordi-
I del citoesqueleto han desafiado a los cientificos durante muchos afios.
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Figura 16-72 Fosforilacién de la cadena
ligera y regulacién del ensamblaje de la
miosina Il en los filamentos gruesos.

(A} La fosforilacién controlada, producida por
la quinasa de la cadena ligera de la miosina
(MLCK), de una de las dos cadenas ligeras
(lamada cadena ligera reguladora; se
muestra en azul claro) de la miosina Il no
muscular en un tubo de ensayo, tiene al
menos dos efectos: provoca un cambio en
la conformacién de la cabeza de la miosina,
dejando expuesto el lugar de unidn a actina,
y libera la cola de la miosina de su lugar de
unién en la cabeza, permitiendo que las
moléculas de miosina se ensamblen en
filamentos cortos, gruesos y bipolares,

(B) Electromicrografia de filamentos cortos
de miosina I, contrastados negativamente,
cuyo ensamblaje se ha inducido en un tubo
de ensayo por fosforilacién de sus cadenas
ligeras. Estos filamentos de miosina Il son
mucho més pequefios que los encontrados
en las fibras del miisculo esquelético
(véase Figura 16-55). (B, cortesia de John
Kendrick-Jones.)
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El trafico de los granulos individuales de pigmento (Figura 16-71) revela que el des-
plazamiento hacia el interior es rdpido y sin interrupciones, pero que el desplazamiento
hacia el exterior presenta interrupciones con algunas etapas de retroceso. Tanto la dineina
como la quinesina estdn asociadas a los granulos de pigmento y también la miosina V. Parece
que este desplazamiento interrumpido es el resultado de una guerra de tirones entre las dos
proteinas motoras con una corpulenta quinesina, la cual resulta finalmente ganadora.
Cuando la cadena ligera de la quinesina se fosforila por una estimulacién hormonal, que in-
duce un cambio de color de la piel, la quinesina se inactiva y deja que la dineina transporte
con rapidez los granulos de pigmento hacia el interior de la célula; el resultado es que el co-
lor del pez cambia. De forma parecida, el desplazamiento de otros organulos de membrana
recubiertos de proteinas motoras particulares estd controlado por un balance complejo de
sefiales competidoras que regulan tanto la actividad como la unién de las proteinas motoras.

La célula también puede utilizar la fosforilacion para regular la actividad de la miosina.
En las células no musculares, la miosina I puede fosforilarse en varios lugares tanto de la
cadena pesada como de las cadenas ligeras, lo cual puede afectar tanto a la actividad moto-
ra como al ensamblaje de los filamentos. En estas células, la minsina I1 puede encontrarse en
dos estados conformacionales distintos, un estado extendido capaz de formar filamentos
bipolares y un estado plegado en el cual, aparentemente, el dominio de la cola interactia
con la cabeza motora. La fosforilaciéon de la cadena ligera reguladora por la quinasa depen-

extremo mas
microtubule —
extremo menos

Figura 16-70 Regulacion del movimiento
de los melanosomas en las células
pigmentarias de los peces. Estas células
gigantes, responsables de los cambios de
coloracion de la piel en algunas especies
de peces, presentan grandes granulos

de pigmento o melanosomas (marrdn).
Los melanosomas pueden cambiar su
localizacién en la célula como respuesta

a cambios hormonales o a estimulos
neuronales. (A) Esquema de una célula
pigmentaria, en el que se muestra tanto
ladispersion como la agregacion de los
melanosomas en respuesta a un incrementa
o una disminucién de los niveles de AMP
ciclico (CAMP), respectivamente. Ambas
redistribuciones de los melanosomas se
producen a lo largo de los microtubulos.

(B) Imagenes obtenidas con campo claro

de una sola célula de un pez ciclido africana,
en las que se muestra sus melanosomas
dispersos por el citoplasma (izquierda)

o agregados en el centro de la célula
(derecha). (B, cortesia de Leah Haimo.)

Figura 16-71 Desplazamiento bidireccional
de un melanosoma en un microtibulo.
Un melanosoma aislado (amarillo) se
desplaza a lo largo de un microtibulo,
desde el extremo mas hacia el extremo
menos, en un cubreobjetos, A medio
camino en la secuencia de video, cambia
inesperadamente de sentido y pasa a
desplazarse desde el extremo menos
hacia el extremo mas. (De S.L. Rogers et al,
Proc. Natl. Acad. 5¢i. U.5.A. 94:3720-3725,
1997. Con la autorizacion de The National

Academy of Sciences.)
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ESPACIO
EXTRACELULAR

to se aprovecha de su citoesqueleto polarizado de microtibulos, donde la mayo-
xiremos menos estdn agrupados en la parte anterior de la célula y los extremos
cerca de la posterior, para establecer estas distribuciones especializadas de
por ejemplo, el mRNA que codifica Bicoid, un factor de transcripcién critico pa-
ollo de la parte anterior, posee una estructura dentro del 3"UTR que Se une a una
imada Swallow, que a su vez se une a la cadena ligera de la dineina citoplasmtica,
ente permitiendo su transporte hacia los extremos menos de los microttibulos
anterior de la célula. Por el contrario, el transporte del mRNA que codifica Oskar,
4 necesaria para el desarrollo de la célula germinal en la parte posterior del em-
sita de quinesina-1 para ser transportado hacia los extremos més de los microtu-
aje de los mRNA en sus posiciones adecuadas después de ser transportados a
s microuibulos parece que depende del citoesqueleto cortical de actina. El mRNA
por ejemplo, se une de forma directa a una protefna de union a la actina llamada
‘un miembro de la familia de ERM.
as células, el transporte de los mRNA y su anclaje es dependiente de actina. La
madre y la levadura hija retienen identidades diferentes, como lo indican las gran-
ncias que presentan posteriormente en cuanto a su capacidad de sufrir cambios
de apareamiento (descrito en el Capftulo 7) y en la seleccién de su préximo lugar
n. Muchas de estas diferencias estdn provocadas por una proteina reguladora de
da Ash1. Tanto la proteina como el mRNA para Ash! s6lo se localizan en la yema
Tito y aparecen en exclusiva en la célula hija. Uno de los dos tipos de miosina V
rado en las levaduras, Myodp, es necesario para la distribucién asimétrica del mRNA
andlisis genético de mutaciones que impiden las diferencias materno-filiales
0 observar que al menos existen otros seis productos génicos asociados con el
0 que son necesarios para la polaridad normal; incluyen una de las forminas,
sina, la profilina, la propia actina y también un complejo de dos proteinas que

unién directa entre secuencias especificas del mRNA de Ash 1 y la proteina mio-
ura 16-69),

regulan la funcién de las proteinas motoras

ila puede regular la funcién de las protefnas motoras, lo que permite cambiar la loca-
1 de los orgdnulos rodeados de membrana y todos los movimientos celulares. Uno de
los mds interesantes es el que proporcionan los melanocitos de los peces. Estas
ntes, responsables de los cambios rdpidos de coloracién de la piel en algunas
 de peces, contienen grandes granulos de pigmento que pueden variar su localiza-
respuesta a estimulos neuronales u hormonales (Figura 16-70), Estos granulos
0 se agregan o se dispersan, desplazandose a lo largo de una extensa red de mi-
Los extremos menos de estos microttibulos se nuclean en el centrosomay estédn

s en el centro de la célula, mientras que los extremos mas se distribuyen alrededor
periferia celular.,
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Figura 16-69 Localizacién polarizada

de mRNA en el extremo de la yema de la
levadura, (A) Mecanismo molecular

de localizacién del mRNA de Ash1, que se
determind genética y bioquimicamente.
(B) La localizacion del mRNA de Ash (rojo)
en esta célula de levadura en division

se realizé mediante hibridacién in situ
fluorescente (FISH). El mRNA esta confinado
en el extremo més alejado de la célula hija
(todavia una yema grande). La proteina Ash1,
transcrita por este mRNA localizado, sélo

se encuentra en la célula hija. (B, por
cortesia de Peter Takizawa y Ron Vale.)
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cesamiento anormal de esta proteina conduce a la enfermedad de Alzheimer, generdndose
grandes cantidades de agregados estables de protefna en las células nerviosas del cerebro
(véase Figura 6-95). En el reticulo endoplasmdtico se ban identificado otros receptores para
quinesinas especificas y también en otros organulos rodeados de membrana que dependen
del transporte mediado por microtubulos para su localizacién. Las JIP (proteinas que inte-
ractian con INK: JNK-interacting prateins) son proteinas estructurales asociadas con la se-
nalizacion celular. Estos receptores de quinesina proporcionan un punto de unién entre el
transporte y la sefalizacion celular.

En el caso de la dineina se conoce que su unién a las membranas estd mediada por un
gran ensamblaje macromolecular. La dinefna citoplasmdtica ya es, por si misma, un gran
complejo proteico y para transportar orgdnulos de forma eficiente tiene que asociarse a otro
gran complejo, llamado dinactina. Este complejo incluye un corto filamento parecido a la
actina formado por una proteina relacionada con la actina, la proteina Arp1 (distinta de Arp2
y Arp3, los componentes del complejo ARP implicado en la nucleacién de los filamentos de
actina convencionales). Las membranas del complejo de Golgi estdn recubiertas con las pro-
teinas anquirina y espectrina. Se propone que estas proteinas se asocian con el filamento de
Arp! en el complejo dinactina y forman un citoesqueleto plano parecido al citoesqueleto de
la membrana de los eritrocitos (véase Figura 10-41). Probablemente la red de espectrina en
conjunto proporciona estabilidad estructural a la membrana del complejo de Golgi v,
a través del filamento Arpl, hace de mediador en la unién regulable de la dineina al orgdnu-
lo (Figura 16-67). En otros casos, los motores de dine(na citoplasmdticos interactian de for-
ma directa con su carga. La cola citoplasmiltica de la rodopsina, la proteina detectora de luz
en los conos de la retina del ojo, se une directamente a una de las cadenas ligeras de dineina;
esta interaccién es indispensable para el desplazamiento normal de la rodopsina a lo largo
de los conos,

Las proteinas motoras tienen también un papel significativo en el transporte de orgd-
nulos a lo largo de los filamentos de actina. La miosina V fue la primera miosina encontrada
como mediador del desplazamiento de los organulos, una miosina de doble cabeza que
genera un gran desplazamiento en cada etapa (véase Figura 16-65). En los ratones y en los
humanos, los granulos de pigmento rodeados de membrana, llamados melanosomas, se sin-
tetizan debajo de la piel, en unas células denominadas melanocitos. Estos melanosomas se
desplazan hacia los extremos de las proyecciones dendriticas de los melanocitos, donde son
liberados hacia los queratinocitos que forman la piel (y el pelaje en el ratén). La miosina V
estd asociada con la superficie de los melanosomas y puede intervenir en el desplazamiento
basado en actina que se puede observar en un tubo de ensayo (Figura 16-68). En el ratén,
mutaciones en el gen de la miosina V provocan un fenotipo diluido, con un pelaje descolori-
do puesto que los melanosomas no son liberados a los queratinocitos de forma eficiente,
por lo que la pigmentacion es defectuosa. Otras miosinas, incluyendo la miosina 1, estdn
asociadas a endosomas y a una gran variedad de otros orgdnulos.

El citoesqueleto posiciona moléculas especificas de RNA

Con el objetivo de concentrar las protefnas en el lugar donde ejercen su funcion, las células
restringen a menudo su sintesis en los lugares donde se localizan sus moléculas de mRNA,
proceso que establece las asimetrfas celulares. Este hecho es en particular importante cuan-
do una célula se divide generando dos células hijas con caracter{sticas distintas. Otro ejem-
plo serfa el de los mRNA que codifican protefnas implicadas en la funci6n sindptica y que se
localizan cerca de las sinapsis en la mayoria de neuronas; existen evidencias de que la loca-
lizacion de los mRNA y la regulacion de la traduccion en los lugares sindpticos desempenian
un papel importante en la regulacién de la memoria a largo plazo y de la plasticidad sindp-
tica. No es sorprendente que sea el citoesqueleto y las protefnas motoras del citoesqueleto
las que posicionen las moléculas de mRNA en este tipo de situaciones.

El oocito gigante de Drosophila posiciona una gran cantidad de mRNA codificados ma-
ternalmente en lugares especificos dentro de la célula, como paso previo alos rdpidos acon-
tecimientos de especificacion que se producen en las fases tempranas de la embriogénesis
(descrito en el Capitulo 22). Un grupo de mRNA que codifican proteinas necesarias para el
correcto desarrollo de la regién posterior del embrién, incluyendo el desarrollo de las célu-
las germinales, se localizan en la parte posterior del oocito; un grupo distinto de mRNA que
codifican protefnas necesarias para la especificacién de las estructuras anteriores del em-
brién se localizan en la parte anterior del oocito.

complejo
de dinactina

filamento de Arpl.

_— dineina

Figura 16-67 Un modelo para la union
de la dineina a un orgénulo rodeado de
membrana. La dineina necesita la presencia
de muchas proteinas accesorias para
asociarse con los organulos rodeados de
membrana. La dinactina es un complejo
grande (rojo) que incluye componentes
que se unen débilmente a los microtubulos,
componentes que se unen a la propia
dineina y componentes que forman
pequenos filamentos de actina con la
proteina Arp1. Se cree que el filamerto
Arp1 puede mediar la unién de este gran
complejo a los orgdnulos, a través de una red
de espectrina y anquirina parecida a la del
citoesqueleto asociado a la membrana de
los eritrocitos (véase Figura 10-41).
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Figura 16-68 La miosina V de los
melanosomas. (A) Imagen obtenida por
contraste de fases de una parte de un
melanocito aislado de un ratdn. Las ma
negras san melanosomas, con orgdnulos
rodeados de membrana llenos del pig
de la piel, la melanina. (B) La misma célula
marcada con un anticuerpo fluorescente
contra la miosina V. Cada melanosoma esta
asociado con un gran ndmero de copias
de esta proteina motora. (De X. Wu et al,,

J. Cell $¢i. 110:847-859, 1997, Con la
autorizacidn de The Company of Biologists) |
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, por su velocidad y su mantenimiento de avance, de acuerdo con las necesidades espe-
gas de la célula. En las células eucariotas tipicas existen distintos miembros de las familias
miosina y de la quinesina, pero sélo existe una forma de dinefna citoplasmatica.
via no se sabe si las propiedades mecénicas de la dineina citoplasmadtica pueden modi-
rse respondiendo a necesidades distintas de la célula ni cémo ocurre.

S proteinas motoras median el transporte intracelular
los organulos rodeados de membrana <CAAT> <AAAT>

las células en interfase, una funcién importante de los motores del citoesqueleto es el
Sporte y posicionamiento de los orgdnulos rodeados de membrana. Iniciddmente se
fificS la quinesina como la proteina responsable del transporte rdpido a lo largo de los
mes, del desplazamiento rdpido de las mitocondrias, de las vesiculas secretoras precur-
'y de varios componentes de las sinapsis a lo largo de las autopistas microtubulares de
xones hacia los distantes terminales nerviosos. Aunque en la mayoria de las células los
julos no tienen que recorrer distancias tan grandes, sigue siendo necesario su trans-
& polarizado. Un conjunto tipico de microtibulos de una célula en interfase esta orien-
B con sus extremos menos cerca del centro de la célula, en el centrémero, y los extremos
endidos hacia la periferia celular. Asf pues, los desplazamientos centripetos de los
s 0 vesiculas hacia el centro celular requieren de la accién de las proteinas motoras
dirigen hacia los extremos menos como por ejemplo la dineina citoplasmatica, mien-
e Jlos movimientos centrifugos, hacia la periferia celular, requieren motores dirigidos
@ los extremos mas, como las quinesinas.
ejemplo mds claro del efecto de los microtiibulos y de las proteinas motoras de los
fottibulos, sobre el comportamiento de los sistemas membranosos intracelulares, lo
1 su papel organizador del reticulo endoplasmitico (ER) y del complejo de Golgi.
de nibulos membranosos del ER se alinea con los microttibulos y se extiende casi hasta
emos celulares, El complejo de Golgi, por el contrario, estd localizado cerca del cen-
pma. Cuando se tratan las células con un compuesto que despolimeriza los microtibu-
tomo por ejemplo la colchicina o el nodocodazol, el ER se colapsa en el centro de la
mientras que el complejo de Golgi se fragmenta y queda disperso por el citoplasma
fira 16-66). In vitro, las quinesinas pueden unir las membranas derivadas del ER a pistas
picrotibulos preformadas y hacerlas avanzar hacia sus extremos mas, formando protu-
gias tubulares y espacios membranosos muy parecidos a los del ER de las células. De
pera parecida, el desplazamiento de los tibulos del ER hacia la periferia celular estd aso-
B con el crecimiento de los microtibulos en las células vivas, Por el contrario, las dinefnas
fecesarias para el posicionamiento del complejo de Golgi en el centro de la célula, des-
ndo las vesiculas del Golgi a lo largo de los microtibulos hacia los extremos menos en
QSON .
L0s distintos tipos de colas y sus cadenas ligeras asociadas de las diferentes proteinas
aras especificas les permiten unirse de forma especifica a los organulos que transpor-
peplores motores asociados a membrana, que son dirigidos de forma especifica ha-
artimientos rodeados de membrana, interactiian directa o indirectamente con las
¢ determinados miembros de la familia de las quinesinas. Uno de estos receptores
r el precursor de la proteina amiloide (APP: amyloid precursor protein), que se une
ente a la cadena ligera de la cola de la quinesina-1 y se propone que sea una molécu-
a receptora motora transmembrana en los axones de las células nerviosas. El pro-

(B) | I |
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Figura 16-66 Efecto de la despolimerizacién
de microtubulos sobre el complejo de
Golgi. (A) En esta célula endotelial, los
microtubulos estan marcados en rojo y el
complejo de Golgi en verde (usando un
anticuerpo contra una proteina del Golgi).
Mientras el sistema de microtibulos
permanece intacto, el Golgi se encuentra
cerca del centrosoma, proximo al nicleo en
el centro de la célula. La célula de la derecha
estd en interfase, con un solo centrosoma.
La célula de la izquierda esta en profase; los
centrosomas duplicados se han desplazado
hacia lados opuestos del nicleo. (B) Después
de un tratamiento con nocodazol, que
provoca la despolimerizacion de los
microtubulos (véase Tabla 16-2), el complejo
de Golgi se fragmenta y se dispersa por todo
¢l citoplasma celular, (Cortesia de David
Shima.)
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bacteriano G- transforma la energia quimica de la hidrélisis del GTP en movimiento que
desplaza la molécula de mRNA por el ribosoma.

La cinética de las proteinas motoras esta adaptada
a las funciones celulares

Las proteinas motoras de las superfamilias de miosinas y de quinesinas presentan, ademas
de su capacidad de desplazarse a lo largo de polimeros diferentes, una gran diversidad de
propiedades moviles. Es muy interesante el becho de que un simple dimero de quinesina-1
se desplace elegantemente y viaje durante cientos de ciclos de ATPasa a lo largo de un mi-
crotiibulo sin disociarse. Por el contrario, la miosina 11 del muisculo esquelético no puede
desplazarse de esta forma, sino que s6lo avanza unos cuantos pasos a lo largo del filamento
de actina y luego se libera de él. Estas diferencias son muy importantes para las diversas fun-
ciones bioldgicas que ejercen estas proteinas. Un pequeno niimero de moléculas de quine-
sina-1 deben ser capaces de transportar un orgdanulo a lo largo de un axén de una célula
nerviosa, por lo que requieren que el proceso se pueda repetir durante mucho tiempo. Por el
contrario, la miosina del misculo esquelético nunca actiia como una sola molécula sino coma
una parte de un gran conjunto de moléculas de miosina Il en un filamento grueso. En este
caso una elevada capacidad de repeticidn del proceso podria inhibir la funcién biolégica,
puesto que una contraccién muscular eficiente requiere que cada cabeza de miosina realice
su fuerza impulsora y rdpidamente dejar el camino libre para no interferir en las acciones de
las otras cabezas de miosina adheridas al mismo filamento de actina.

Este elevado grado de repeticion del proceso de los desplazamientos de la quinesina-1
se debe a dos razones. La primera es que los ciclos mecdnico-quimicos de las dos cabezas
motoras de un dimero de quinesina-1 estdn coordinados, de forma gue una cabeza no avan-
za hasta que la otra esté situada en el lugar adecuado para unirse. Esta coordinacidn le per-
mite a la proteina motora actuar de forma “mano a mano”, impidiendo que la carga, por
ejemplo un organulo, difunda alejandose de la pista del microtiibulo, Por el contrario, no
existe coordinacion aparente entre las cabezas de miosina de un dimero de miosina Il. La se-
gunda razon es que la quinesina-1 se mantiene durante una gran parte de su ciclo de ATPasa
unida al microtiibulo. En ambos casos, el de la quinesina-1 y el de la miosina II, el cambio
conformacional que produce el movimiento generador de potencia debe ocurrir mientras la
proteina motora esté unida al polimero; mientras que la fuerza de recuperacion, que es la
preparacion para la préoxima etapa, tienen que producirse mientras la proteina motora esté
separada del polimero. Sin embargo, la miosina Il s6lo estd unida durante un 5% del tiempo
que dura el ciclo ATPasa y se mantiene separada del filamento el resto del tiempo.

Lo que la miosina pierde en capacidad de repeticién del proceso continuado lo gana en
velocidad: en una hilera en que la mayoria de las cabezas motoras estdn interactuando con
un mismo filamento de actina, un grupo de miosinas unidas puede desplazar su filamento
una distancia total equivalente a 20 pasos durante un ciclo simple, mientras que las quine-
sinas s6lo se desplazardn 2. Asi pues, la miosina Il puede deslizarse por un filamento mucho
mds rdpidamente que la quinesina-1, a pesar de que ambas bidrolicen ATP a la misma velo-
cidad y tengan longitudes de avance comparables. Esta propiedad es en particular impor-
tante en la rdpida contraccion del masculo esquelético que se describird mas adelante.

Dentro de cada clase de proteinas motoras, la velocidad de desplazamiento varia am-
pliamente, desde los 0,2 hasta los 60 um por segundo en las miosinas, y desde los 0,02 hasta
los 2 um por segundo en las quinesinas. Estas dilerencias se deben a una regulacién muy fina
del ciclo mecénico-quimico. El nimero de pasos que puede dar una molécula motora du-
rante un tiempo determinado y, por tanto, su velocidad, pueden disminuir al reducir la velo-
cidad intrinseca de la ATPasa o al aumentar la proporcién del tiemnpo del ciclo durante el que
la proteina se encuentra unida al filamento. Por ejemplo, la miosina V (que actiia como un
motor vesicular con capacidad elevada de repeticion del proceso) pasa el 90% de su ciclo de
nucledtido unida fuertemente al filamento de actina, en contraste con la miosina Il que sélo
pasa el 5%. Ademds, una proteina motora puede cambiar la duracién de cada paso, ya sea
cambiando la longitud del brazo de palanca (p. €j., el de la miosina V es tres veces mas largo
que el de la miosina 11) o el dngula de balanceo de la hélice (Figura 16-65). Cada uno de estos
pardmetros varia un poco entre Jos distintos miembros de las familias de miosinas y de qui-
nesinas, y se corresponde con ligeras diferencias en sus secuencias y estructuras,

Se asume que la evolucién ha perfeccionado el comportamiento de cada proteina mo-
tora, cuya funcién viene determinada por el tipo de carga que transporta en su dominio de

Miosina i

avance de 5-10 nm
del brazo de palanca

avance de 30-40 nm
del brazo de palanca

extremo extr
menos

Figura 16-65 El efecto de la longitud del
brazo de palanca sobre el avance de una
proteina motora. El brazo de palanca de la
miosina Il es mucho mas corto que el de [a
miosina V. £l golpe de potencia de la cabeza
gira estos brazos el mismo angulo en ambaos
casos, de forma que la miosina V es capaz de
realizar un paso (avance) mas grande que la
miosina Il.
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(A) c?h dmﬂ}ni?s MA \pedﬂncuio dominios AAA Figura 16-64 El golpe de potencia de la

O V. T e dineina. (A) La organizacién de los dominios
d T .k en cada una de as cadenas pesadas de
dineina, Se trata de una molécula muy
grande, que tiene alrededor de 5000

®) fuerzaad::ngolpe. aminoacidos. El ntmero de cadenas pesadas

microtubulo unido - | en una dineina es igual al ndmero de sus
» pedupc il cabezas motoras. (B) La dineina c es una
e dinefna monomérica de los flagelos, que se
ha encontrado en el alga verde unicelular
. Chlamydomonas reinhardtii. El gran dominio
/ motor de cabeza es un anillo plano que
: contiene el dominio C-terminal (gris)
y seis dominios AAA, cuatro de los cuales
mantienen secuencias de union a ATP
aunque sélo una de ellas (rojo oscuro) tiene
la principal actividad ATPasa. Extendiéndose
a partir de la cabeza encontramos un largo
pedunculo en superenrollamiento con el
ATPasa principal lugar de union a los microtibulos en un

extremo y una cola con unién para una carga.

Eige ~ dominio C-terminal En el estado de unién al ATP, el pedunculo no
estd unido al microtubulo, pero la hidrélisis
del ATP lo une a él, La liberacion del ADP
y del P, comporta un “golpe de potencia”
© que implica la rotacion de la cabeza y del
pedunculo en relacién a la cola. Cada ciclo
genera un paso de cerca de B nm de avance
a lo largo del microtdbulo y hacia el extremo
menos. (C) Electromicrografia de dineinas
purificadas en dos conformaciones distintas
representando dos etapas distintas de su
ciclo mecanico-quimico. (B, de S.A. Burgess
et al, Nature 421:715-718, 2003, Con la
autorizacion de Macmillan Publishers Ltd.)

- pedinculo

"> dominios AAA en
la cabeza motora

B + .

unidn a una carga
o a otro microtubulo

io de cadena pesada que forma un pediinculo largo y enrollado de forma antipa-
[Este pediinculo se extiende desde el extremo superior del anillo, con un lugar de hi-
s de ATP regulado por unién a un microtiibulo en su extremo. La "potencia de empuje”
ineinas estd dirigida por la liberacién del ADP y del fosfato inorgdnico, y provoca la
del anillo en relacién a la cola (Figura 16-64).

ue tanto la miosina, como la quinesina y la dineina sufren ciclos mecdnico-qui-
ecidos, la naturaleza exacta del acoplamiento entre los ciclos mecdnicos y quimi-
enite en los tres casos. Por ejemplo, cuando la miosina no se halla unida a ningin
estd fuertemente unida a su filamento de actina, el llamado estado “rigor”, y se li-
su anclaje cuando une ATP. Por el contrario, la quinesina forma una asociacién de ti-
con el micronibulo cuando tiene el ATP unido y es la hidrélisis de este ATP la que
de su punto de unién. El ciclo mecdnico-quimico de la dineina es més parecido al
psina que al de la quinesina, en el cual, la dinefna libre de nucledtido esta unida con
microtiibulo y se libera cuando se une al ATP. Sin embargy, para la dineina, parece
ADP y el fosfato inorgdnico se liberan al mismo tiempo provocando el cambio con-
onal que dirige el empuje impulsor, mientras que para la miosina el fosfato se lihera
lugar y el empuje impulsor no se produce hasta que el ADP se disocia de la cabe-

pues, las protefnas motoras del citoesqueleto trabajan de forma muy andloga a las
que unen GTP, con la excepcién de que en las proteinas motoras los pequefios
conformacionales (unas cuantas decenas de nandmetros) asociados a la hidrélisis
leétido estdn amplificados por dominios proteicos especiales —el brazo de palanca
de la miosina, el segmento de union en el caso de la quinesina y el anillo y el pe-
en el caso de la dineina- generando grandes cambios conformacionales (de algu-
metros) que desplazan las proteinas motoras a lo largo de las vias de filamentos.
emente la analogia entre las GTPasas y las proteinas motoras del citoesqueleto se ha
, al observarse que una de las proteinas de unién a GTP -el factor de elongacion
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Figura 16-62 El ciclo mecénico-quimico de la quinesina. <GAAT> La quinesina-1 es un cabeza de
dimero de dos dominios motores de unidn a nucledtidos (cabezas) que estan conectados recubrimiento
a través de una larga cola con sobreenrollamiento (véase Figura 16-58). Los dos dominios \
motores de guinesina actian de forma coordinada; durante un "paso” de quinesina, la cabeza
posterior se libera de su lugar de unién a la tubuling, atraviesa el dominio motor de su pareja

-~ quinesina

— cabeza de avar

y entonces se une de nuevo al lugar de unién de la siguiente tubulina disponible. Usando 4
este movimiento de "mano a mano’, el dimero de quinesina puede desplazarse largas
distancias por los microtubulos sin apartarse demasiado de su via. superficie de
Al principio de cada paso, una de las dos cabezas de quinesina, la posterior o de retencién un microtabulo
(verde oscuro), estd unida con fuerza al microtibulo y al ATR, mientras que la cabeza frontal o

de avance estd débilmente unida al microtibulo y al ADP en el dominio motor frontal (entre P+
los pasos 2 y 3 de este esquema). La unién del ATP a este dominio motor provoca que un
pequefio péptido llamado “conector del cuello” cambie de una conformacion hacia atras

2 una conformacion hacia adelante (el conector de cuello aparece como una linea conectora
entre el dominio motor y la zona de superenrollamiento entrelazada). Este cambio impulsa
al dominio motor posterior hacia delante, después de liberarse del microtubulo con el ADP
unido; la liberacion requiere de la hidrolisis de ATP y la liberacion de un fosfato (Py).

La molecula de guinesina esta ahora colocada para su praximo paso, que se producira
como una repeticién exacta del proceso mostrado.

préximo lugar de unidn de la segunda cabeza y, probablemente, determina el sentido del
desplazamiento motor (Figura 16-63).

El motor de dinefna no estd relacionadp estructuralmente con las miosinas y con las
quinesinas pero mantiene la norma genergl de acoplar la hidrdlisis de un nucledtido a la
unién y desunion de un micronibulo y también la generacion de fuerza a través de los cam-
bios conformacionales. Una cadena pesada gigante de 500.000 daltons forma la estructura
bidsica generadora del movimiento. Su parte N-terminal forma una cola que se une a un con-
junto de cadenas ligeras y conecta con otras cadenas pesadas dentro de la molécula de di-
nefna, mientras que la mayor parte de la cadena pesada se utiliza para formar una cabeza
muy elaborada en forma de anillo. Esta cabeza consiste en un anillo plano formado por sie-
te dominios: seis dominios AAA mds el dominio C-terminal de la cadena pesada; por consi-
guiente, es un pariente complejo de la ATPasa hexamérica descrita en el Capitulo 6 (véase
Figura 6-91). Una regi6én de unién en forma de gancho une la cola de la cadena pesada al do-
minio AAA que es mds activo que una ATPasa. Entre el cuarto y el quinto dominio AAA hay

Figura 16-63 Orientaci6n del “paso
adelante”y del “paso hacia atras”
de las proteinas de la superfamilia di
[+ cabeza de guinesina las quinesinas unidas a microtubulo:
no unida | Estas imagenes fueron generadas

superponiendo las estructuras de los
dimeros libres de las proteinas motor
(determinadas por cristalografia de
rayos X) sobre una imagen, a menor
resolucién, de los dimeros unidos
a los microtubulos (determinada
por crioelectromicroscopia),
(A) La quinesina- 1 (quinesina
convencional) tiene su dominio
motor en el extremo N-terminal
de la proteina y se desplaza hacia el
extrerno mdas del microtubulo. Cuan
un extremo del dimero estd unido a
microtubulo en un estado posterior
del golpe de potencia (con el ATP e
sitio de union), la sequnda cabeza n
unida apunta hacia el extrema mas
los microtubulos, preparada para d
el siguiente paso. (B) La quinesina-1
(lamada Ncd en la Drosophila), un
motor que avanza hacia el extremnc
quinesina 1-motor que avanza quinesina-13(Ncd)-motor que avanza menos, con el dominio motor en el
hacia el extremo mas hacia el extremo menos ] extremo C-terminal, forma dimero:
en orientacion opuesta. (De E. Sabl
B e et al, Nature 395:813-816, 1998.
Gt cola cola cabeza Con la autorizacion de Macmillan
(A)  (dominio motor) (8) {dominio motor) Magazines Ltd.)

protofilamento
de los microtibulos

~ cabeza de
quinesina
unida

SRR — |
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filamento de actina

UNION. Al iniciarse el ciclo que se muestra en la figura,
una cabeza de miosina, sin ningun nucleétido unido,

se une fuertemente a un filamento de actina en una
configuracién de riger (asi llamada porque es la
responsable del rigor mortis, |a rigidez de la muerte),
En un mdsculo en contraccion activa, este estado es

de corta duracion y finaliza rdpidamente mediante

la union de una molécula de ATP.

extremo
menos

UBERACION.  Una molécula de ATP se une en el surco
de la “parte trasera” de la cabeza (es decir, en la parte
mas alejada del filamento de actina) e inmediatamente
provoca un ligero cambio en la conformacion de los
dominios que libera el lugar de unién a la actina. Esto
reduce la afinidad de la cabeza por la actina y le permite
desplazarse a lo largo del filamento. (E| espacio dibujado
entre la cabeza y la actina destaca este cambio, aunque
en realidad probablemente se mantiene muy cerca de

la actina )

filamento grueso
de miosina

MOVIMIENTO El surco se cierra como la concha de una
almeja alrededor de la molécula de ATP, induciendo un
gran cambio morfologico que provoca el desplazamiento
de la cabeza a lo largo del filamento, a una distancia de
unos 5 nm. Se produce la hidrdlisis del ATF, pero el ADP
y el fosfato inorganico (P) producidos se mantienen
intimamente unidos a la proteina.

DE LA FUERZA La débil union de la cabeza
de la miosina a un nuevo lugar en el filamento de actina
provoca la liberacion del fosfato inorganico producido
por la hidrélisis del ATP, con lo cual se refuerza la union
de la cabeza con la actina, Esta liberacion proporciona el
gran golpe de potencia: el cambio de forma que genera
la fuerza, mediante el cual la cabeza recupera su
conformacion original. Durante este golpe de potencia,
la cabeza pierde el ADP que tenia unido y se inicia un
nuevo ciclo.

'UNION Al final del ciclo, 1a cabeza de la miosina se

encuentra de nuevo intimamente unida al filamento
de actina en la configuracién de rigor. Notese que la
cabeza se ha desplazado hacia una nueva posicién en
el filamento de actina.

ece que el dominio de sobreenrollamiento coordina los ciclos mecanico-quimicos

s cabezas (dominios motores) del dimero de quinesina y determina la direccionali-
desplazamiento. Hay que recordar que la mayoria de los miembros de la superfa-
e las quinesinas, con sus dominios motores en el extremo N-terminal, se desplazan

Figura 16-61 Ciclo de cambios mediante
los cuales una molécula de miosina Il se
desplaza a lo largo de un filamento de
actina. < ATAT> En el ciclo de la miosina i1,
la cabeza permanece unida al filamento

extremos mds de los micronibulos, pero que unos cuantos miembros de la super-
enen los dominios motores en el extremo C-terminal y se desplazan hacia los ex-
Aenos. Sin embargo, los dominios motores de ambos tipos de proteina son
icos. ;Como pueden desplazarse en sentidos opuestos? La respuesta parece encontrar-
forma en la que estdn conectadas sus cabezas. En imagenes de alta resolucién de las
de ambos tipos, unidas a los microtibulos, las cabezas que estdn unidas al micro-
practicamente no se pueden distinguir, pero las segundas cabezas, no unidas, estdn
s de forma distinta. Esta diferencia de inclinacién parece que influye en cudl serd el

de actina s6lo un 5% del ciclo, permitiendo
que muchas miosinas trabajen a la vez
desplazando un mismo filamento de actina.
(Basado en |. Rayment et al,, Science
261:50-58, 1993. Con la autorizacién

de AAAS.)
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seleccion de la via. Estas regiones incluyen el lugar de unidn a actina y de unién a los micro-
nibulos, en la miosina y en la quinesina respectivamente. Se cree que ambas protefnas des-
cienden de una proteina motora precursora ancestral comiin y que las diferencias en la
especializacién de sus funciones se producen a través de duplicaciones génicas y modifica-
ciones de los lazos producidas a lo largo de la evolucién y a partir del micleo central.

Una clave importante sobre el grado de implicacién de este micleo central en la gene-
racion de la fuerza procede de los parecidos estructurales entre el lugar de unién de los nu-
cledtidos entre estas proteinas y las pequerias GTPasas de la superfamilia de Ras. Como
hemos indicado en el Capitulo 3 (véase Figura 3-72}, estas proteinas presentan conforma-
ciones diferentes en su estado unido a GTP (activo) y en su estado unido a GDP (inactivo): el
lazo mdavil del lugar de unidn al nucleétido estd intimamente en contacto con el y-fosfato
del estado unido a GTP, pero estos lazos cambian de conformacién cuando el y-fosfato hi-
drolizado se libera. Aunque los detalles del movimiento son distintos para las dos proteinas
motoras y en un caso se hidroliza ATP y en el otro GTP, el cambio estructural relativamente
pequenio que se produce en el lugar activo —por la ausencia o presencia de un fosfato termi-
nal- se amplifica de forma parecida en ambos casos y produce la rotacién de una parte dife-
rente de la proteina.

En la quinesina y en la miosina, un lazo de este tipo interacciona con las regiones de la
proteina implicadas en la unién a la actina y a los microtiibulos respectivamente, permi-
tiendo que los cambios estructurales causados por el ciclo de hidrélisis del ATP sean
transmitidos a la interfase de unién al polimero. Parece que la transmisién de cambios es-
tructurales entre el sitio de unién al polimero y el lugar de hidrélisis del nucleétido actia en
ambos sentidos, ya que la actividad ATPasa de las proteinas motoras est4 activada con in-
tensidad por la union a los filamentos que hacen de carriles.

Las proteinas motoras generan fuerza acoplando la hidrélisis
del ATP a cambios conformacionales

Las protefnas motoras del citoesqueleto y las proteinas que unen GTP utilizan los cambios
estructurales, que se producen en sus lugares de unién a los nucledsidos trifosfato, para pro-
ducir interacciones ciclicas con la proteina a la que se unen. Sin embargo, las protefnas mo-
toras tienen un requerimiento adicional: cada ciclo de unién y liberacién debe empujarias
en un sentido determinado a lo largo del filamento, hacia un nuevo lugar de unién del mis-
mo filamento. Para conseguir este movimiento unidireccional las protefnas motoras utilizan
la energia derivada de la unién e hidrélisis del ATP, generando un movimiento amplio en
una parte de la molécula proteica. En el caso de la miosina, cada etapa del movimiento a lo
largo de la actina viene generada por un balanceo de unos 8,5 nm de largo en la hélice o, 0
brazo de palanca, estabilizado estructuralmente por la union de las cadenas ligeras. En la
base de este brazo de palanca y cerca de la cabeza existe una hélice parecida a un pistén,
que conecta los movimientos producidos en la hendidura de unidn del ATP de la cabeza,
con pequenas rotaciones en el dominio llamado convertidor (véase Figura 16-60). Un pe-
queno cambio en este punto provoca un balanceo de la hélice, como si fuera una larga
palanca, que hace que el extremo de la hélice se desplace cerca de 5 nm.

Estos cambios conformacionales de la miosina estdn acoplados con cambios en su afi-
nidad de unién a la actina, permitiendo que la cabeza de miosina se libere del punto de aga-
rre a la actina y busque otro punto de agarre. El ciclo mecanoquimico completo de unién del
nucledtido, hidrélisis del nucledtido y liberacion del fosfato (que provoca la fuerza impulso-
ra) produce una etapa del movimiento (Figura 16-61).

En la quinesina, en vez del golpe del brazo de palanca, los pequenos movimientos del
brazo en el lugar de unién del nucleétido regulan la unién y liberacién del dominio motor de
la cabeza hacia una regién larga de unién que conecta esta cabeza motora en un extremo
con el dominio de dimerizacién sobreenrollado situado en el otro extremo (véase Figura
16-61). Cuando el frente (director) de la cabeza de quinesina estd unido al micronibulo an-
tes de que se inicie la fuerza impulsora, su regién de unién estd desestructurada. Al unirse el
ATP, la regién de unién se desplaza a lo largo de la cabeza de forma lateral, lo cual empuja a
la segunda cabeza hacia una posicién en la que podrd unirse de nuevo al protofilamento, 8
nm mds cercana al extremo més del microttibule que el lugar de unién para la primera ca-
beza. Los ciclos de hidrolisis del nucleétido en las dos cabezas estdn coordinados y permiten
que las dos cabezas motoras se desplacen mano a mano (o cabeza a cabeza) a modo de es-
calera (Figura 16-62) y avancen cada vez un discreto “escalon” de 8 nm.
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dineina citoplasmatica  dineina ciliar Figura 16-59 Dineinas. Electromicrografia
T e .4 de grabado por congelacion de una molécula
de dineina citoplasmatica y una molécula de
dineina ciliar (del axonema). Como en la
miosina Il y en las quinesinas, las dineinas
citoplasmaticas son moléculas con dos
cabezas. La dineina ciliar mostrada procede
de un protozoo y tiene tres cabezas; la
dineina de animales tiene dos cabezas.
Obsérvese que la cabeza de dineina es muy
grande comparada con la de las miosinas o la
de las quinesinas. (Cortesia de John Heuser),

ucariotas y son importantes para el trifico de vesiculas y también para la localizacién
mplejo de Golgi cerca del centro de la célula. La otra gran rama son las dineinas axo-
heterodimeros o heterotrimeros, con dos o tres dominios motores o cabezas res-
ente. Estan altamente especializadas para el desplazamiento deslizante eficiente y
de los microuibulos en los cilios y flagelos (se tratard mds adelante). Una tercera rama
aria comparte semejanzas de secuencia con las dinefnas citoplasmdticas aunque pa-
participa en el movimiento de cilios y flagelos.

dineinas son los motores moleculares conocidos de mayor tamano y también son
los mis rdpidos: las dinefnas axonemales pueden desplazar los microttibulos en un
le ensayo a la velocidad de 14 pm/segundo. En comparacién, las quinesinas mds rdpi-

den desplazar los micronibulos cerca de 2-3 um por segundo. M4s adelante se expli-
| cdmo funcionan.

ecido estructural entre la miosina y la quinesina
un origen evolutivo comun

minios motores de las miosinas son mds grandes que los de las quinesinas, cerca
150 aminodcidos respecto a 350. Estos dos tipos de proteinas motoras viajan a lo largo de
jentos distintos, presentan propiedades cinéticas distintas y no tienen semejanzas iden-
ables en sus secuencias de aminodcidos. Sin embargo, el estudio de la estructura tridi-
isional de los dominios motores de la miosina y de la quinesina ha revelado que estos
dominios estdn construidos alrededor de nticleos casi idénticos (Figura 16-60). El ele-
generador de la fuerza central que tienen en comtin los dos tipos de proteinas motoras
2 el lugar de unién al ATP y la maquinaria necesaria para transformar la hidrélisis
Pen un cambio conformacional alostérico. Grandes lazos que se extienden a partir del
central causan las diferencias de tamano del dominio y son los responsables de la

dominio
convertidor

brazo de palanca
de la miosina

A~ dominlos de Figura 16-60 Estructuras obtenidas
“\ unién a actina

mediante cristalografia de rayos X de
cabezas de miosina y de quinesina.
Los dominios centrales de upidn al
nucledtido (sombreado amariflo)
son estructuralmente muy parecidos.
Los distintos tamanos y funciones de los
dos motores son debidos a diferencias

o importantes en los dominios de unién al
e ~ polimero y las zonas de transduccitn de
dominios de unidn fuerza del dominio motor. (Adaptado de
a microtubulos LA. Amos y RA. Cross, Curr. Opin. Struct. Biol.

7:239-246, 1997. Con la autorizacion
de Elsevier.)
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quinesina-14 500 aminoéacidos

(A)

Existen dos tipos de proteinas motoras de microtubulos:
las quinesinas y las dineinas

La quinesina es una proteina motora que se desplaza a lo largo de los microtibulos, Fue
identificada en el axdn gigante del calamar, donde transporta orgdnulos celulares rodeados
de membrana desde el soma neuronal hacia el axén terminal, desplazandose hacia los ex-
tremos mas de los microttibulos. La quinesina es estructuralmente parecida a la miosina II,
ya que cada motor activo tiene dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras; éstas forman dos
cabezas globulares que actiian de dominios motores y una cola helicoidal alargada respon-
sable de la dimerizacion de la cadena pesada. Como la miosina, la quinesina es miembro
de una gran superfamilia de proteinas cuyo tinico elemento comiin es el dominio motor
(Figura 16-58). La levadura Saccharomyces cerevisiae tiene seis quinesinas diferentes. El ne-
matodo C. efegans tiene 16 quinesinas mientras que los humanos tenemos cerca de 45.

En la superfamilia de las quinesinas existen al menos catorce familias distintas. La ma-
yorfa de ellas tienen el dominio motor en el extremo N-terminal de la cadena pesada y se di-
rigen hacia el extremo mis de los microtibulos. Una familia en particular interesante
dispone del dominio motor en el extremo C-terminal y se desplaza en la direccién opuesta,
hacia los extremos menos de los microtiibulos, Algunas cadenas pesadas de la quinesina
han perdido la secuencia helicoidal y achian como monémeros, de forma andloga a la mio-
sina I. Otras son homodimeros o heterodimeros. Miembros de la familia de la quinesina-5 se
autoasocian a través de su dominio de cola y forman un motor bipolar que desliza dos mi-
crotiihulos en sentido opuesto uno del otro, acercdndolos, igual que los filamentos gruesos
de miosina Il con filamentos de actina. La mayoria de quinesinas disponen de un lugar de
unién en la cola que transporta orgdnulos rodeados de membrana u otros microtiibulos.
Muchos de los miembros de la superfamilia de las quinesinas tienen papeles especificos en
la formacidn de los husos mitético y meiético y en la separacién de los cromosomas duran-
te la division celular.

Las dinefnas son una familia de proteinas motoras que se dirigen hacia los extremos
menos de los micronibulos, pero que no estdn relacionadas con la superfamilia de las qui-
nesinas, Estdn formadas por dos o tres cadenas pesadas (que incluyen un deminio motor) y
un mimero grande y variable de cadenas intermedias y cadenas ligeras asociadas. La familia
de las dineinas tiene dos ramas principales (Figura 16-59). La rama mas ancestral contiene
las dineinas citoplasmdticas, homodimeros de cadenas pesadas con dos dominios motores
muy grandes como cabeza. Las dineinas citoplasmdticas se encuentran en casi todas las cé-

Figura 16-58 La quinesina y las proteinas
relacionadas con la quinesina. (A) Estructum
de cinco miembros de la superfamilia de las
quinesinas. Como sucede también en la
superfamilia de la miosinas, solo se ha
conservado el dominio motor. La quinesina-|
tiene el dominio motor en el extremo
N-terminal de la cadena pesada. El dominio
del centro forma un largo sobreenrollami
que permite la dimerizacion. El extremo
C-terminal forma una cola que se une a una
carga, como por ejemplo a organulos
rodeados de membrana. La quinesina-3
representa un miembro poco comun de 1a
familia que parece actuar como monémerg
desplaza a los organulos rodeados de
membrana a lo largo de los microtubulos. La
quinesina-5 forma tetrameros en los que los
dos dimeros se asocian a través de sus colas.
El tetramero bipolar de quinesina-5 es capar
de deslizar dos microtabulos, uno respecto
otro, en una actividad andloga a la de los
gruesos filamentos bipolares formados por
minsina Il. La quinesina-13 tiene su dominio
motor localizado en el centro de la cadena
pesada. Es un miembro de la familia de las
quinesinas que ha perdido la actividad
motora tipica y se une a los extremos de os
microtubulos aumentando su inestabilidad
dindmica; se les llama factores de catdstrofe
(véase p. 1003) La quinesina-14 es un
miembro de la familia de las quinesinas de
extremo C-terminal que incluye 13 proteina
Ncd de Drosophila y la proteina Kar3 de
levaduras. Generalmente estas quinesinas
viajan en sentido contrario al resto de
quinesinas, es decir hacia el extremo menos
de los microtiubulos en lugar de hacia los
extremos mas. (B) Electromicrografia de una
molécula de quinesina obtenida por
criofijacidn, con sus dominios de cabeza a
la izquierda. (8, cortesia de John Heuser )




’ tipo de estructura
dominio motor miosina general

———— I
I — 1
| SR o oy

N @4 v
e 00 VI
B 4w

s Vil

. B T — X g™
————— X
—_— XV e
L =]

1000 aminoacidos

musculares, incluyendo a los protozoos. Casi al mismo tiempo otro grupo de in-
fn encontré una miosina en la ameba de agua dulce Acanthamoeba castellanii, que
de un dominio motor similar al dominio apical de la miosina muscular pero con
mpletamente distinta. Parece que esta molécula funciona en forma de un mo-
por lo que se la llama miosina I (por una cabeza); entonces, la miosina convencio-
tiz6 como miosina II (por dos cabezas).
de este momento, se descubrieron mds miosinas. Tienen cadenas pesadas que
nte empiezan con un dominio motor de miosina reconocible en el extremo
mientras que los dominios de cola C-terminales son muy variados (Figura
s nuevos tipos de miosina identificados incluyen un gran mimero de variedades
dos cabezas, relacionadas de forma casi igual con la miosina 1 que con la miosina I1.
nclatura refleja (excepto para 1 y IT) el orden en el cual han sido descubiertas (desde
111 hasta la miosina XVIII). Comparaciones de secuencia entre los diversos euca-
dican que existen al menos 37 familias de miosinas distintas dentro de la superfa-
colas de miosina (y por lo general las colas de las proteinas motoras) se han
ado a lo largo de la evolucién permitiendo que estas proteinas dimericen con otras
es e interactiien con cargas distintas.
as miosinas (como p. ej. la VI y la XI) sdlo se han encontrado en plantas, y algu-
s6lo en vertebrados (la IX). Sin embargo, la mayoria de ellas se han encontrado en
08 eucariotas, lo cual sugiere que las miosinas aparecieron pronto en la evolucién eu-
1. La levadura Saccharomyces cerevisiae cantiene cinco miosinas: dos miosinas I, una
'_il y dos miosina V. Puede especularse que estos tres tipos de miosina son los nece-
jpara que cualquier célula eucariota sobreviva, mientras que el resto de miosinas rea-
funciones mis especializadas, en particular en los organismos pluricelulares. El
, C. elegans, por ejemplo, tiene al menas 15 genes de miosina que representan sie-
estructurales; el genoma humano incluye 40 genes de miosina. Nueve de las miosi-
s se expresan principalmente o exclusivamente en las células pilosas del oido
yse sabe que mutaciones en cinco de ellas provocan sordera hereditaria. Estas mio-
y especializadas son importantes para la construccion y funcién de los hermosos y
s haces de estereocilios ricos en actina que se encuentran en la superficie apical de
lulas (véase Figura 9-50), que se inclinan como respuesta al sonido y convierten las
'sonoras en sefiales eléctricas (tratado en el Capftulo 23).
estas miosinas excepto una se desplazan hacia los extremos mas de los filamen-
actina, aunque lo hacen a velocidades distintas. La excepcidn es la miosina V1, que se
za hacia el extremo menos.
s funciones exactas de la mayor(a de las miosinas todavfa no se han determinado. La
naV interviene en el transporte de orgdnulos y vesiculas. La miosina II siempre esta
da a la actividad contractil en células musculares y no musculares, También es nece-
a la citocinesis, para dividir la célula en dos células hijas y para desplazar el soma ce-
urante la migracién. La miosina | contiene a menudo un segundo lugar de unién a
pun lugar de uni6n a la membrana en sus regiones de cola y, generalmente, estdn im-
en la organizacion intracelular incluyendo la protuberancia de estructuras ricas en
la superficie de la célula, como se ha indicado para la construccién de los microvi-
se Figura 16-50).
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Figura 16-57 Miembros de la superfamilia
de las miosinas. Comparacién del dominio
estructural de las cadenas pesadas de
algunos tipos de miosinas. Todas las miosinas
comparten dominios motores parecidos

(se presenta en verde oscuro), pero sus colas
C-terminales (verde claro) y sus extensiones
N-terminales (azul/ claro) son muy diversas.

A la derecha se representan las estructuras
moleculares de miembros de estas familias.
Muchas miosinas forman dimeros, con

dos dominios motores por molécula, pero
algunas (comolal, la X y la XIV) parece

que actiian como monomeros, con un solo
dominio motor. La miosina VI, a pesar de
tener una estructura muy parecida al resto
de miembros de |a familia, es la unica que se
desplaza hacia el extremno menos (en vez de
hacia el extremo mas) de los filamentos de
actina. Probablemente el responsable de esta
variacion en el sentido del desplazamiento
sea la pequena insercidon dentro del dominio
motor de la cabeza, que no se ha encontrado
en otras miosinas.
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cabezas de miosina
zona desnuda |\

(B)

Figura 16-55 El filamento grueso bipolar de la miosina Il en el musculo. (A) Electromicrografia de un filamento grueso de miosina Il aislads
a partir de musculo de rana. Notese la zona central desnuda, libre de dominios de cabeza. (B) Esquema no dibujado a escala. Las moleculas
de miosina Il se agregan conjuntamente a través de sus colas, de forma que sus cabezas se proyectan hacia el exterior del filamento. La zons
desnuda del centro del filamento est4 formada por colas de miosina I, (C) Pequefa seccién de un filamento de miosina Il reconstruido a
partir de electromicrografias. En verde se ha representado una molécula de miosina. Los filamentos citoplasmaticos de miosina Il en las
células no musculares son mucho mas pequenos aunque de organizacion parecida (véase Figura 16-72). (A, por cortesia de Murray Stewart
C, basado en R.A. Crowther, R. Padron y R. Craig, J. Mol. Biol. 184:429-439, 1985. Con la autorizacion de Academic Press.)

mados por cientos de cabezas globulares, que en los extremos del filamento grueso se hallan
orientadas en sentidos opuestos (Figure 16-55).

Cada cabeza de miosina une e hidroliza ATP, utilizando la energfa de la hidrélisis para
“caminar” hacia el extremo mads del filamento de actina. La orientacion opuesta de las cabe-
zas en el filamento grueso hace que el filamento sea eficiente para deslizar pares de fila-
mentos de actina orientados de forma opuesta, acercindolos entre si. En el musculo
esquelético, en el cual los filamentos de actina estdn organizados cuidadosamente y alinea-
dos formando filamentos finos que envuelven a los gruesos filamentos de miosina, el desli-
zamiento dirigido por el ATP de los filamentos de actina provoca la contraccién muscular
{descrito mds adelante). Los miisculos cardfaco y liso tienen moléculas de miosina 1l dis-
puestas de forma parecida, aunque estan codificadas por genes distintos.

Cuando una miosina muscular es digerida por quimiotripsina y papaina, el dominio
apical (0 cabeza) se libera como un fragmento intacto (llamado S1). El fragmento S1, por si
solo, puede generar in vitro el deslizamiento de los filamentos, lo cual indica que la actividad
motora radica por completo en esta cabeza (Figura 16-56).

Inicialmente se pensd que la miosina sélo estaba presente en el musculo, pero en la dé-
cada de 1970 un grupo de investigacion descubrié una miosina similar de doble cabeza en
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Figura 16~ 56 Evidencia directa de la
actividad motora de la cabeza de miosina
<TTAT > En este experimento, se unieron
cabezas de miosina 51 purificadas a una
superficie de cristal y se ahadieron
filamentos de actina marcados con faloiding
fluorescente permitiendo que se unieran 8
cabezas de miosina. (A) Cuando se anadid
ATP, los filamentos de actina empezaron a
desplazarse por la superficie, obligados pot
cada uno de los pasos dados por las docens
de cabezas de miosina unidas al filamenta.
Las imagenes de videa fueron grabadas a
intervalos de 0,6 segundos; los dos
filamentos de actina mostrados (uno

rojo y otro verde) se desplazan en sentidos
opuestos, a una velocidad aproximada de
0.4 pm/segundo. (B) Diagrama del
experimento. Las grandes flechas rojas
indican el sentido del desplazamiento

del filamento de actina. (A, por cortesia

de James Spudich.)
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ES MOLECULARES

fzas que permiten fendmenos tales como la contraccién muscular, el batido de los
3 la division celular.

proteinas motoras del citoesqueleto, que se desplazan de forma unidireccional
lo largo de un polimero, actiian de forma parecida a otras protefnas o complejos
05 de las que ya hemos tratado, tales como las polimerasas de DNA yde RNA, las he-
s ribosomas. Todas ellas tienen capacidad de utilizar energia libre para propulsar-
20 de una via determinada; la direccién de este deslizamiento es dependiente de la
iad estructural de la via. Todas ellas generan desplazamiento acoplando la hidrdélisis
iedtidos trifosfato a cambios conformacionales a gran escala de la proteina, como ex-
3 en el Capitulo 3 (véase Figura 3-77),

s as motoras del citoesqueleto se asocian a sus vias de filamentos mediante
S apicales o “cabeza’, también llamadas dominios motores, que unen ATP y o hidroli-
as por ciclos de hidrélisis del nucledtido que produce cambios conformaciona-
nas oscilan entre estados en los cuales estdn fuertemente unidas al filamento y
los que no lo estdn. A través de un ciclo mecdnico-quimico de unién al filamento,
formacional, liberacién del filamento, relajacién conformacional Yy unién de
ento, la proteina motora y su carga asociada se desplazan, paso a paso, a lo
ento (de forma caracteristica una distancia de unos cuantos nanémetros). El
hotor (cabeza) determina la identificacién de la via y la direccién del desplaza-
ntras que las colas de las proteinas motoras determinan el tipo de carga y, por
6n biolGgica de cada proteina motora.

cion, se inicia con la exposicion de los tres grupos de proteinas motoras: miosi-
as y dineinas. A continuacién describiremos de qué manera pueden Lranspor-
ulos rodeados de membrana o cambiar la forma de estructuras construidas a
entos del citoesqueleto. En el tiltimo apartado de este capitulo, se examinara
boraciGn entre las protefnas motoras y los filamentos dindmicos del citoesque-
anteriormente inducen comportamientos celulares complejos.

roteinas motoras basadas en actina son miembros
superfamilia de las miosinas

era proteina motora identificada fue la miosina del muisculo esquelético, que genera
@ de la contraccion muscular, Esta miosina llamada miosina If {véase mds abajo) es
a alargada formada por dos cadenas pesadas y dos copias de dos cadenas ligeras.
de las cadenas pesadas dispone de un dominio apical globular en su extremo
que contiene la maquinaria generadora de la fuerza, seguida de una secuencia
ciclos muy larga que forman un dominio helicoidal que favorece la dimerizacién de
pesada (Figura 16-54). Las dos cadenas ligeras se unen cerca del dominio apical
nal, mientras que la cola helicoidal se empaqueta con las colas de otras moléculas de
. Estas interacciones cola-cola forman grandes “filamentos gruesos” bipolares for-

extremo N-terminal

sobreenrollamiento de dos hélices i cadenas ligeras
N

/S

xtremo C-terminal

/
region bisagra o cuello
.

150 nm :

Figura 16-54 La miosina Il. (A) Una molécula de miosina Il esta compuesta por dos cadenas
pesadas, cada una de las cuales tiene alrededor de 2000 aminoacidos de longitud (verde)

y cuatro cadenas ligeras (azul). Las cadenas ligeras son de dos tipos; en cada cabeza de
miosina hay una molécula de cada tipo. La dimerizacion se produce cuando las dos hélices o
se enroscan una alrededor de la otra formando un sobreenrollamiento mediado porla
asociacién de aminoacidos hidrofébicos localizados regularmente (véase Figura 3-9).

La disposicion en sobreenrollamiento produce una cuerda extendida en solucion, por lo
que esta parte de la molécula se denomina el dominio de cuerda o cola. (B) Las dos cabezas
globulares y la cola pueden observarse claramente en micrografias electrénicas

de moléculas de miosina sombreadas con platino. (B, por cortesia de David Shotton,)
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SENALES

desarrollan miiltiples tumores benignos en los nervios auditivos y en otras partes del sistema
nervioso. Esta es una de las muchas indicaciones de la existencia de un sistema de retroali-
mentacién que conecta los elementos estructurales celulares con el control del crecimiento
celular (véase Capitulo 17).

Las proteinas descritas en este apartado, que controlan el ensamblaje y posicio-
namiento de los filamentos de actina y de los microtiibulos, se resumen en el Panel 16-3
(pp. 994-995). Algunas de estas proteinas tienen una funcién adicional de ayuda conectan-
do la estructura interna de la célula con otras células o con la membrana basal extracelular.
Tanto los filamentos de actina como los filamentos intermedios son cruciales para este tipo
de conexiones, que requieren las uniones célula-célula y célula-matriz que se describirdn en
el Capitulo 19.

Resumen

Las diversas formas y funciones de las estructuras de los filamentos del citoesqueleto en las cé-
lulas eucariotas dependen de un repertorio muy versdtil de proteinas accesorias. Cada uno de
los tres tipos de filamentos (microtibulos, filamentos intermedios y filamentos de actina) dis-
pone de un conjunto importante de tales proteinas accesorias.

Un determinante primario de los lugares donde se forman estructuras del citoesqueleto es
la regulacidn de los procesos que permiten la nucleacién de nuevos filamentos. En la mayoria
de células animales, los microtiibulos se nuclean en el centrosoma, un complejo de ensamblaje
localizado cerca del centro de la célula. Por el contrario, la mayor parte de los filamentos de
actina se nuclean cerca de la membrana plasmdtica.

La cinética de ensamblaje y desensamblaje de un filamento puede verse enlentecida o
acelerada por proteinas accesorias que se unen a las subunidades libres o a los filamentos.
Algunas de estas proteinas alteran la dindmica de los filamentos uniéndose a sus extremos o
Jragmentdndolos en segmentos mds pequefios. Otro grupo de proteinas accesorias ensambla
los filamentos en grandes estructuras ordenadas, entrecruzdndaolos en formas definidas geo-
métricamente, y otra familia de protefnas accesorias determina la forma y las propiedades ad-
hesivas de las células, uniendo los filamentos a la membrana plasmdtica,

MOTORES MOLECULARES

Entre las proteinas mads fascinantes que se asocian con el citoesqueleto estdn los motores
moleculares llamados protefnas motoras. Estas proteinas extraordinarias se unen a los fila-
mentos polarizados del citoesqueleto y utilizan la energia derivada de ciclos repetidos de
hidrélisis del ATP para desplazarse sobre ellos. En cada célula eucariota pueden coexistir do-
cenas de protefnas motoras diferentes. Se diferencian en el tipo de filamento al que se unen
(unas a los de actina y otras a los microtibulos), en el sentido en el que se desplazan a lo largo
del filamento y en la carga que transportan. Muchas proteinas motoras transportan organu-
los rodeados de membrana -tales como mitocondrias, cisternas del Golgi o vesiculas
secretoras— a sus localizaciones apropiadas de la célula. Otras proteinas motoras inducen a
los filamentos del citoesqueleto a ejercer tension o a deslizarse unos contra otros, generan-

Figura 16-53 Papel de las proteinas

de la familia ERM en la adhesién de los
filamentos de actina a la membrana
plasmatica. El desplegamiento regulado de
las proteinas de la familia ERM, inducido per
fosforilacion o unién a PIP;, deja expuestos
dos lugares de unién, uno para un filar

de actina y otro para una proteina
transmembrana. Por tanto, la activacion de
estas proteinas puede originar y estabiliza
protuberancias de la superficie de la célula
en respuesta a senales extracelulares.




