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1 Introduccion

El citosol es la parte del citoplasma sin los orgdnulos
y sin el ntcleo, mientras que el citoplasma es todo el
contenido celular, excepto el nicleo. El citosol es una
sustancia acuosa semifluida que rodea a los organulos
y nucleo, pudiendo representar mas de la mitad del
volumen celular en las células animales, mientras que
en las células vegetales maduras la mayor parte del
volumen celular estd ocupado por las vacuolas.

El citosol esta formado en su mayor parte por agua
en la que se encuentran disueltas una gran cantidad
de moléculas e iones. Tan grande puede llegar a ser
la concentracién de moléculas e iones que en muchas
ocasiones se llega a densidades relativamente viscosas.
En comparacién con el medio extracelular, el citosol
tiene una alta concentraciéon de potasio y una baja
concentracién de sodio y calcio. Es un medio tam-
ponado con pHs que van normalmente entre 7 y 7.4.

Es el medio en el que desarrolla una enorme activi-
dad molecular: muchas reacciones metabdlicas como
la glicolisis, la traducciéon de las proteinas en los ri-
bosomas libres, cascadas de senalizacién resultado de
la comunicacién celular y de la comunicacién entre
organulos, etcétera. Es el medio por el que difunden
los iones y segundos mensajeros, y por él se mueven
las moléculas y las vesiculas que comunican las difer-
entes partes de la célula.

También en el citosol se encuentra el citoesqueleto,
el cual es el esqueleto y los musculos de la células,
formado por filamentos proteicos altamente versatiles
y plasticos.
moléculas de reserva en forma de gotas de lipidos y
de glucégeno.

En el citosol también se acumulan

Aunque las células eucariotas tienen muchos y vari-
ados compartimentos internos delimitados por mem-
brana, también hay otros espacios celulares en el
citosol que no estan rodeados por membrana y que se
pueden comportar como compartimentos especiales a
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modo de orgdnulos. Por eso se llaman organulos
sin membrana (MLO en inglés "membraneless or-
ganelles”).
propiedad de segracién de fase liquido-liquido, que
consiste en que dos componentes con propidades difer-
entes se autosegregan en espacios diferentes (como
ocurre, por ejemplo, con la segregacién del agua y
el aceite). En el citosol y en el nucleoplasma hay
moléculas como proteinas, lipidos y acidos nucleicos
que se asocian a otras moléculas para formar una fase
liquida mé&s densa diferente del resto. Estas asocia-
ciones estan presentes tanto en eucariotas y como en
procariotas. Por ejemplo, en el nicleo un MLO es
el nucléolo. En el citosol estan los granulos de estrés,
granulos transportadores de ARN y los cuerpos P. Las
funciones de los MLOs son variadas. Por ejemplo, los
granulos transportadores de ARN y los granulos de
estrés acumulan ARN evitando su traduccion, mien-
tras otros aceleran reacciones quimicas por concen-
tracién de los elementos necesarios para ellas. Hay
mecanismos para modular estos MLOs, como fosfori-
lacién, metilacién, acetilacion, adicién de poli-ribosas.

Estos ”organulos” se generan por la

El citosol de las células animales es un compo-
nente propio de cada célula y su contenido no se suele
compartir con otra células vecinas. A veces, sin em-
bargo, existe comunicacion directa citosol-citosol en-
tre células vecinas gracias a las uniones en hendidura,
canales proteicos que se forman en las membranas
plasmaticas y que establecen conductos de comuni-
cacion. Por estos canales pasan sélo moléculas de
bajo peso molecular y los iones. Por otra parte, en las
plantas es muy frecuente que el citosol de células veci-
nas estén conectados a través de los plasmodesmos,
que son tuneles en la pared celular que permiten
esta comunicacion. Tanto es asi que las membranas
plasmaticas de las células vecinas son contintas. Ex-
iste una tercera via para comunicar citoplasmas de
células diferentes: a través de vesiculas que emiten
las propias las células con contenido citosdlico en su
interior y que se fusionan con otra célula.



2 Citoesqueleto

El interior de la célula eucariota posee una organi-
zacion interna estructural y funcional establecida por
una serie de filamentos proteicos que forman un entra-
mado resistente y dindmico que se extiende a través
del citoplasma, sobre todo entre el niicleo y la cara
interna de la membrana celular, aunque también en
el interior del ntucleo. A este conjunto de filamentos
se le denomina citoesqueleto.

La palabra citoesqueleto es un término morfolégico
y estructural que deriva de las primeras observaciones
realizadas con el microscopio electrénico. Puede llevar
a engano puesto que no es un entramado inerte que
funciona unicamente como andamiaje para dar so-
porte fisico a la células y a sus diferentes estructuras.
El citoesqueleto es una estructura muy cambiante, es
decir, a pesar de su nombre, el citoesqueleto no es sélo
los huesos de las células sino también sus misculos.
Esta versatilidad se basa en sus propiedades.

Polimerizacion y despolimerizaciéon. Los filamen-
tos del citoesqueleto se forman por la polimerizacién
de unidades proteicas que no establecen uniones co-
valentes entre si. De este modo se puden ensamblar
(polimerizar) y deshacer (despolimerizar) con mucha
facilidad y segin las necesidades de las células. La
célula pueden crear y modificar andamiajes de fil-
amentos de citoesqueleto donde se necesitan. Las
unidades que forman el citoesqueleto pasan del es-
tado unido (polimerizado) a estar libres en el citosol
de una manera continua.

Polarizacién. Algunos filamentos del citosesqueleto
son estructuras polarizadas, es decir, las unidades se
asocian siempre con la misma orientacién, de manera
que poseen un extremo diferente del otro. Esta or-
ganizacion es importante para determinar la forma y
direccién de polimerizacién del propio filamento, asi
como indicar a otras proteinas que se mueven a lo
largo del filamento

Regulacién. La célula posee una gran cantidad
de proteinas para regular la organizacién y activi-
dad de los filamentos del citoesqueleto. Son her-
ramientas que se usan para manipular este entramado
tridimensional. Entre las méas destacadas estan las
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proteinas motoras, moléculas que usan algunos fila-
mentos del citoesqueleto como railes o carreteras para
transportar cargas (moléculas, vesiculas u organulos)
entre distintos puntos del citosol.

El citoesqueleto desarrolla una cantidad asombrosa
de funciones en las células eucariotas. Asi, entre sus
funciones estan que las células se puedan mover, es-
tablecer la forma celular y poder cambiarla, estable-
cer la polaridad de algunas células, la disposicién
adecuada de los orgdnulos, la comunicacién entre el-
los, los procesos de endocitosis y exocitosis, la di-
visién celular (tanto meiosis como mitosis), lugar de
anclaje de moléculas y organulos, resistir presiones
mecanicas y reaccionar frente a deformaciones, en-
tre otras muchas mas. El citoesqueleto parece ser un
invento de las células eucariotas, aunque se han en-
contrado proteinas homélogas en las células procar-
iotas. Su funcién mecdnica es particularmente im-
portante en las células animales, donde no existe una
pared celular que de consistencia a las células. Sin
el citoesqueleto la célula se romperia puesto que la
membrana es bésicamente una lamina de grasa.

Hay tres tipos de filamentos que forman el
citoesqueleto: los filamentos de actina o microfila-
mentos, los microtibulos y los filamentos intermedios
(Figura 1). Los filamentos de actina, polimeros cuya
unidad repetida es la proteina actina, son los princi-
pales responsables de los movimientos celulares, de los
procesos de endocitosis y fagocitosis, y de la citoci-
nesis (dltima etapa de la divisién celular). Son los
que producen las contraccion de las células muscu-
lares, también ayudan a la cohesion celular puesto
que contactan con estructuras como las uniones ad-
herentes y con las uniones estrechas, ambas complejos
de unién que unen a las células entre si. Se denom-
inan microfilamentos porque su didmetro es menor
que el de los otros componentes del citoesqueleto.
Los microtibulos, como su nombre indica, son tu-
bos cuyas paredes estan formadas por repeticiones
de dimeros de dos proteinas: «- y S-tubulina. Estos
filamentos son indispensables para el desplazamiento
intracelular de organulos y vesiculas, forman el es-
queleto de cilios y flagelos, permiten la segregacién
de cromosomas durante la divisién celular, etcétera.
Tanto los filamentos de actina como los microtibulos
necesitan la ayuda de una proteinas denominas mo-
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toras para llevar a cabo sus funciones, las cuales se
comportan como auténticos motores capaces de crear
movimiento, cualquiera que éste sea. Estas proteinas
arrastran cargas siguiendo la senda de los filamen-
tos de actina o de los microtibulos. Los filamentos
intermedios son los responsables de mantener la in-
tegridad celular de las células animales puesto que
funcionan a modo de cables intracelulares que se en-
ganchan a complejos de unién como los desmosomas
y los hemidesmosas, lo que permite la cohesién entre
células contiguas y por tanto la cohesién de los tejidos.
Son especialistas en resistir tensiones mecanicas y de-
formaciones celulares. Al contrario que los otros com-
ponentes del citoesqueleto, los filamentos intermedios
son polimeros formados por unidades pertenecientes
a varias familias de proteinas entre las que se encuen-
tran las queratinas, las vimentinas, las ldminas de la
envuelta nuclear, etcétera.
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Filamentos intermedios

Microtibulos

Filamentos de actina

Figura 1: Esquema de la distribucién celular de los tres
principales componentes del citoesqueleto de una célula an-
imal. Los filamentos de actina se disponen sobre todo en
las proximidades de la membrana, los microtibulos adop-
tan una disposicion radial partiendo desde el centrosoma,
mientras que los filamentos intermedios se anclan a comple-
jos de unién de la membrana plasmatica y también apare-
cen en el interior del nucleo. Hay que tener en cuenta que
estas distribuciones pueden variar segun el tipo celular, y
es muy diferente en las células vegetales.



3 Filamentos de actina

Los filamentos de actina constituyen uno de los com-
ponentes del citoesqueleto. En las células animales
suelen ser méas abundantes cerca de la membrana
plasmética (Figuras 2 y 3), pero su distribucién y or-
ganizacion intracelular depende mucho del tipo celu-
lar. Los filamentos de actina realizan infinidad de
funciones. Sin estos filamentos una célula no podria
dividirse, moverse, realizar endocitosis, ni fagocito-
sis, ni sus organulos se comunicarian entre si. En las
células animales, ademads, es un armazén de soporte
para mantener o cambiar la forma celular.

Filamentos
de actina

Figura 2: Imagen de filamentos de actina (color verde)
en células en cultivo. Nétese su concentracion en la zona
periférica de la célula. (Imdgenes cedidas por Sheila Cas-
tro Sanchez. Depto. Bioquimica, Genética a Inmunologfa.
Universidad de Vigo).
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Figura 3:

Imagen de microscopia electrénica de trans-
misién donde se observan los filamentos de actina en la
zona periférica de la célula.
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1. Estructura

Los filamentos de actina se forman por la polimer-
izacién de una proteina globular denominada actina
(Figura 4). Hay dos variantes: alfa y beta actina. La
beta actina aparece en la mayoria de las células ani-
males. La alfa actina abunda en el musculo. La actina
es una proteina citosdlica muy abundante, representa
aproximadamente el 10 % de las proteinas citosdlicas.
Una parte se encuentra formando parte de los fila-
mentos (F-actina) de actina y el resto son proteinas
no polimerizadas (G-actina).
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Figura 4: Esquema de un filamento de actina mostrando
las moléculas de actina dispuetas helicoidalmente. Las
constantes de asociacién y disociacién de la actina son
diferentes en los dos extremos (flechas verdes). Una vez
polimerizada, se hidroliza el ATP de la molécula de actina
liberando Pi y quedando por tanto el ADP unido (modifi-
cado de Pollard y Earnshaw, 2007).

Los filamentos de actina miden unos 7 nm de
didmetro. Es el valor mas pequeno dentro de los fila-
mentos del citoesqueleto, por ello también se denom-
inan microfilamentos. Poseen un extremo denomi-
nado mas y otro denominado menos, es decir, son
filamentos polarizados. En el extremo mas predom-
ina la polimerizacion, adicién de nuevas moléculas de
actina, respecto a la despolimerizacién, mientras que
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en el extremo menos predomina la despolimerizacion.
El mecanismo de crecimiento y acortamiento de la
longitud de los filamentos de actina es por polimer-
izacion y despolimerizacion, respectivamente. En la
célula se crean y se destruyen filamentos de actina
continuamente. Es el componente del citoesqueleto
méas dindmico.

Las condiciones y la concentracion de las moléculas
de actina libres (G-actina) impiden que se asocien
espontaneamente para formar filamentos. Por ello la
nucleacién y formacién de nuevos filamentos es posi-
ble gracias a la presencia de proteinas nucleadores.
Las proteinas Arp2/3 actiian como moldes para la
formacion de un nuevo filamento, mientras que las
forminas estabilizan uniones espontaneas de proteinas
de actina, favoreciendo la formacién y elongacién del
microfilamento. Esto es tremendamente util para la
célula porque forma nuevos filamentos sélo alli donde
se necesitan mediante la ubicacién precisa de estas
proteinas nucleadoras.

2. Organizacion

Una de las grandes ventajas de los filamentos de
actina es su versatilidad, es decir, la facilidad con que
se crean y se destruyen, asi como por su capacidad
de asociarse y formar estructuras tridimensionales.
Esto se debe a un ejército de proteinas denominadas
proteinas accesorias, de las cuales existen mas de 100
tipos diferentes (Figura 5). Regulan la velocidad de
creacién y destruccion de filamentos, la velocidad de
polimerizacién, la longitud de los filamentos de actina,
asi como su ensamblado para formar estructuras tridi-
mensionales. De hecho, practicamente no existen ni
microfilamentos, ni proteinas de actina, ”desnudos”
en el citosol, sino siempre unidos a alguna proteina
accesoria.

Las proteinas accesorias se pueden clasificar segun
su accién: a) Afectan a la polimerizacién. Algunas
proteinas, como la profilina, se unen a las proteinas
de actina libres y favorecen su unién a filamentos pre-
existentes, mientras otras, como la timosina, inhiben
su unién, evitando la polimerizacién espontéanea. b)
Afectan a la organizacion tridimensional, como las
fimbrina y la a-actinina, que permiten la formacién
de haces de filamentos de actina mediante el establec-
imiento de puentes cruzados entre filamentos, mien-
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Figura 5: La polimerizacion y despolimerizacién de los fila-
mentos de actina se ven afectadas por numerosas proteinas
denominadas accesorias (modificado de Pollard y Earn-
shaw, 2007).

tras otras, como la filamina, permiten la formacién
de estructuras reticulares. c¢) La cofilina, la severina
o la gelsolina, provocan la rotura y remodelacién de
los filamentos de actina; d) Median en la interaccién
de los filamentos de actina con otras proteinas como
la tropomiosina. e) Las proteinas de anclaje son in-
termediarias que permiten la unién de los filamentos
de actina a estructuras celulares como los complejos
de unién, a la membrana plasmatica u otras mem-
branas del interior celular. Algunas de estas proteinas
pueden realizar mas de una funcion.

Existen factores adicionales que condicionan la
accién de estas proteinas accesorias, como la concen-
tracién de calcio, proteinas como las Rho-GTPasas,
lipidos o la mayor o menor expresién génica. También
hay drogas que afectan a la polimerizacién de los fila-
mentos de actina. Por ejemplo, las citocalasinas impi-
den la polimerizacion y las faloidinas impiden la de-
spolimerizacion.

3. Miosinas

Gran parte de las funciones que realizan los fila-
mentos de actina se deben a su asociacion con unas
proteinas motoras denominadas miosinas. Se llaman
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motoras porque generan fuerzas de traccién con gasto
de ATP y se mueven por el filamento de actina hacia
el extremo mas. Estas fuerzas pueden arrastrar es-
tructuras celulares a lo largo del filamento de actina,
o desplazar unos filamentos de actina sobre otros. Si
la miosina estd anclada lo que se mueve es el fila-
mento de actina. Las miosinas forman en realidad
una familia de proteinas muy diversa con mas de 40
miembros en mamiferos.

4. Funciones
Forma celular

Bajo la membrana plasmética hay una capa de fil-
amentos de actina de unos 100 nm de espesor (Figura
6) tramados entre si por proteinas accesorias, y unidos
a proteinas y lipidos de la membrana plasmatica.
También hay miosina que genera fuerzas entre fila-
mentos de actina y cambia la disposicién de la mem-
brana. Esta capa permite a la célula resistir y con-
trarrestar fuerzas mecanicas, o generarlas, asi como
condicionar la forma de las células. Las células an-
imales no poseen pared celular, por tanto la forma
celular depende en gran medida de los filamentos de
actina de la zona cortical de la célula.

Proteinas Membrana

de anclaje 0

( plasmatica

i

+
- Miosina Il
Filamentos de
actina - Capa cortical

I'

<)

Figura 6: Filamentos de actina organizados en una capa
bajo la membrana plasmatica de las células animales.

En muchas células animales las forma celular
también depende de cémo sean sus contactos adhe-
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sivos con la matriz extracelular o con otra células
(Figura 7). Las integrinas median la adhesion de las
células a la matriz extracelular. En su lado citosdlico,
estas moléculas estan conectadas con los filamentos
de actina de manera que se establece una continuidad
estructural entre el citoesqueleto y el medio externo.
Hay complejos de uniéon como las uniones estrechas
y las uniones adherentes, en las que Las proteinas de
adhesion claudinas y ocludinas en las primeras, y en
las cadherinas en las segundas, a través de proteinas
interpuestas, estan conectadas con los filamentos de
actina.
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Figura 7: Algunas moléculas de adhesion estan conectadas
con los filamentos de actina mediante proteinas intermedi-
arias.

Movimiento celular

Las células no nadan sino que se desplazan ar-
rastrdndose por el medio que las rodea, y ello se
hace por un mecanismo para reptar, como ocurre
en las células embrionarias durante el desarrollo, en
el desplazamiento de las amebas, en la invasién de
los linfocitos de los tejidos infectados o en los conos
de crecimiento de los axones cuando buscan sus di-
anas. Se sabe que para el desplazamiento celular se
necesitan una serie de pasos: extensiéon de porciones
citoplasmaticas hacia la direccion del movimiento,
adhesion de éstas al sustrato y arrastre del resto
de la célula mediante traccién hacia esos puntos
Las extensiones citoplasmaticas reciben

Gl

de anclaje.



diferentes nombres segin su forma y organizacién:
lamelipodios, filopodios y podosomas. Todas ellas de-
penden de los filamentos de actina (Figura 8). De he-
cho es la polimerizacién de los filamentos de actina lo
que empuja a la membrana plasmatica y da forma a
estas expansiones.

LAMELIPODIO

- 7 T

Filarentos
de
actina

® Proteina nucleadora

Caperuza del podosoma . Proteina para adheison

[ | de los filamentos

I Integrinas

Protelna asociada

PODOSOMA

Figura 8: Expansiones celulares provocados por los fila-
mentos de actina y sus proteinas accesorias.

Los lamilopodios son extensiones mas o menos
aplanadas producidas por la polimerizacién de fila-
mentos de actina que se organizan en un entramado
ramificado, en vez de formar haces. Los lamelipo-
dios parecen ser un mecanismo para el desplazamiento
celular, pero también participan en la macropinocito-
sis y fagocitosis. Los filopodios pueden surgir de los
propios lamelipodios o de forma independiente. Los
tipicos tienen unas pocas micras de grosor y no mas
de 10 micras de longitud. Estan formados por unas
pocas docenas de filamentos de actina formando un
haz. Los podosomas son un tipo de expansion celu-
lar que hace contacto con la matriz extracelular medi-
ante integrinas localizadas en su superficie, y también
cuentan con metaloproteinasas para degradar la ma-
triz. Contienen un esqueleto central de filamentos de
actina ramificado, rodeado por filamentos no ramifi-
cados de actina. Actidan a modo de mecanosensores
que tantean medio que rodea a las células y estén
implicados en el desplazamiento celular.

Cuando estas expansiones contactan con algtn lu-
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gar del medio extracelular, matriz extracelular o la su-
perficie de otra célula, se unen a él gracias a proteinas
de adhesion como las integrinas. Una vez anclada, la
célula arrastra sus componentes intracelulares hacia
el lugar de adhesion. Este arrastre estd mediado por
las denominadas fibras de estrés, formadas por fila-
mentos de actina y por miosina (Figura 9).
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Integrlnas "'

Figura 9: Haces de filamentos de actina formando las de-
nominadas fibras de estrés durante el desplazamiento celu-
lar.

Organizacion interna

Los filamentos de actina que se encuentran
préximos a la membrana plasmatica, en la denomi-
nada corteza celular, participan en procesos de for-
macién de vesiculas, macropinocitosis y fagocitosis
(Figura 10).

Macropinocitosis

Fagocitosis
Vesicula K
recubierta U k_'_) " L
-. e i = S \\ )

Filamentos de actina

Figura 10: Los filamentos de actina en la formaciéon de
vesiculas recubiertas, macropinocitosis y fagocitosis,

Los organulos han de moverse por el interior de
la célula. Los filamentos de actina participan en es-
tos movimientos con ayuda de la proteina motora
miosina (Figura 11). La participacién de los filamen-
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tos de actina es relevante en las células de las plantas,
donde se encargan de la mayor parte del movimiento
El movimiento de los cloroplastos se
puede observar bajo el microscopio, fenémeno cono-
cido como ciclosis.

intracelular.

Miosina v
Miosina |

- ;_?u'iww.q."_-'}'nwm;_;ww-raﬂ +

Filamento de actina

Figura 11: Los filamentos de actina funcionan como railes
por los cuales los organulos se transportan arrastrados por
las miosinas.

Contraccion muscular

En las células musculares muchas moléculas de
miosina II se asocian para formar los filamentos grue-
sos del musculo, los cuales tienen una polaridad como
una flecha de doble cabeza (Figura 12). En el musculo
estriado cada una de estas cabezas arrastra a filamen-
tos de actina (filamentos delgados) hacia el punto in-
termedio entre ellas, lo que se traduce en una con-
traccién celular.

Citocinesis

El estrangulamiento final del citoplasma durante
el proceso de divisién de las células animales se pro-
duce gracias a la formacion de un anillo de filamen-
tos actina, que, ayudado por la miosina II, va es-
trechando su didmetro progresivamente hasta la sep-
aracién completa de los dos citoplasmas de las células
hijas (Figura 13).
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Figura 12: Los filamentos de actina y los de miosina II,
forman el sarcomero de las células musculares.
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Figura 13: Los filamentos de actina, junto con la miosina
II, estrangulan el citoplasma durante la citocinesis.



Microvellosidades

Las microvellosidades son expansiones filiformes es-
tables que permiten a la célula aumentar enorme-
mente la superficie de su membrana plasmatica.
Aparecen en muchos tipos celulares como las células
epiteliales del tubo digestivo, las del tubo contorneado
proximal del rinén, y otras muchas. Cada microvel-
losidad tiene de 1 a 2 pm de longitud y 0.1 pm de
didmetro, y contiene en su interior varias docenas de
filamentos de actina orientados paralelos al eje longi-
tudinal (Figura 14). En la base de las microvellosi-
dades aparece un entramado llamado red terminal,
formado también por filamentos de actina, al cual se
conectan los que forman las microvellosidades.
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4 Microtubulos

Los microtibulos son un componente del
citoesqueleto con un papel crucial en la orga-
nizacion interna de todas las células eucariotas.
Realizan numerosas y variadas funciones: establecer
la disposicién espacial de algunos organulos, formar
un sistema de railes para el trafico vesicular o de
macromoléculas entre compartimentos celulares, son
imprescindibles para la divisién celular puesto que
forman el huso mitético, ayudan en el desplaza-
miento celular, permiten la polarizacién de ciertos
tipos celulares y son esenciales para los cilios y de los
flagelos.

1. Estructura

Son tubos largos y relativamente rigidos (Figuras
15 y 17). Sus paredes estdan formadas por dimeros
de proteinas globulares denominadas a- y S-tubulina
(Figura 16). Estas parejas se alinean mediante en-
laces no covalentes en filas longitudinales denomi-
nadas protofilamentos. Un microtibulo estd formado
normalmente por 13 protofilamentos. En los protofila-
mentos los dimeros se disponen en linea con la misma
orientacion. Asi la a-tubulina siempre formara un
extremo del protofilamento y la 3 el otro. Todos los
protofilamentos de un microtibulo estdn orientados
de la misma manera, y el microtubulo es asi una es-
tructura polarizada. Se denomina extremo menos al
formado por las a-tubulinas y més al formado por
las p-tubulinas. Los nuevos dimeros de tubulina se
anaden con mayor probabilidad al extremo maés, lu-
gar preferente de crecimiento del microtibulo. Sin
embargo, es muy dindmico y en él se alternan polimer-
izacion y despolimerizacién. En el extremo menos
predomina la despolimerizacién.

2. Inestabilidad dindmica

Los microtibulos son muy dindmicos y estan con-
tinuamente polimerizando y despolimerizando, fun-
damentalmente en su extremo méas. Hay un ir y
venir de dimeros de tubulina entre el citosol y los
microtubulos. En un fibroblasto tipico la mitad de
los dimeros de tubulina estéd libre en el citosol y la
otra mitad formando los microtibulos. La incorpo-
racion de nuevos dimeros de tubulina al extremo més
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Figura 15: Esquema de la disposicién de los microtibulos
en una célula animal en cultivo.

hace que el microtiibulo crezca en longitud. Este crec-
imiento a veces se detiene repentinamente y el mi-
crotubulo comienza a despolimerizarse, llegando a ve-
ces incluso a desaparecer, o més frecuentemente reini-
cia el proceso de polimerizacion. KEstas alternancias
entre polimerizacién y despolimerizacién se llaman in-
estabilidad dinamica.

Microtibulo
Extremo--
[ B-tubulina
[
‘ a-tubulina
[
[
. Dimero
| de
i 1 tubulina
[
[
] P rotofilamento
[
[
[
Extremo—

Figura 16: Esquema de la organizacion de los dimeros de
tubulina en un protofilamento que forma parte de un mi-
crotibulo. Nétese que la a-tubulina estd orientada hacia
el extremo menos y la S-tubulina hacia el extremo més.

Los dimeros de tubulina libres se encuentran unidos
a dos moléculas de GTP (Figura 18). Cuando se unen
a un microtibulo se produce la hidrdlisis de uno de los
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Figura 17: Imagen tomada con un microscopio electrénico
de transmisién que muestra microtibulos en el interior
de una dendrita (prolongacién de una neurona). Los mi-
crotubulos se disponen paralelos al eje mayor de la den-
drita.

dos GTPs a GDP. Si la velocidad con la que se pro-
duce la unién de nuevos dimeros-GTP-GTP es mayor
que la de hidrdlisis de GTPs siempre habrd un con-
junto de dimeros-GTP-GTP en el extremo més, en
conjunto denominados caperuza de GTPs. Bajo estas
condiciones el microtibulo crecerd en longitud. Si la
velocidad de polimerizacién disminuye la velocidad de
hidrélisis de GTPs alcanza y supera a la de polimer-
izacién. Entonces llegarda un momento en el que el
extremo mas tendra dimeros de tubulina-GTP-GDP
(uno de los GTP se ha convertido de GDP), lo que
hace que los protofilamentos se adhieren inestable-
mente entre ellos. Esto provoca una despolimer-
izacion masiva. Si por cualquier motivo se estabiliza
el extremo méas y aumenta la unién de dimeros-GTP-
GTP, el microtibulo volverd a crecer (Figura 4). Los
dimeros de tubilina-GTP-GDP que quedan libres son
convertidos rapidamente en dimeros-GTP-GTP y por
tanto pueden volver a unirse de nuevo.

3. MAPs

Los microtibulos son relativamente inertes en
cuanto que no interaccionan directamente con otras
estructuras celulares. A ellos se asocian unas
proteinas que controlan su crecimiento y organizacién
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Figura 18: En este esquema se representan los dos estados
en que se encuentran los dimeros de tubulina en sus for-
mas: unidas a GTP o unidas a GDP. En el citosol se da la
conversién de dimero-GDP en dimero-GTP, mientras que
en el micrébulo ocurre el proceso contrario en el denom-
inado frente de hidrélisis. Un microtibulo despolimeriza
cuando los dimeros-GDP se encuentran ocupando el ex-
tremo mads, mientras que polimeriza cuando en el extremo
més estd formado por los dimeros-GTP, formando el de-
nominado casquete de GTPs.

generalmente conocidas como proteinas asociadas a
los microtibulos o MAPs (microtubule associated
proteins). La mayoria de ellas interaccionan con el
extremo mas favoreciendo o inhibiendo el crecimiento.
Hay otras més drésticas como la katanina que rompe
los microtubulos. Las MAPs también permiten a los
microtibulos interactuar con otros elementos celu-
lares como los orgdnulos u otros componentes del
citoesqueleto. Existen sustancias que se han usado
como medicamentos o como toxinas y que ejercen su
accién afectando a la polimerizaciéon o despolimer-
izacion de los microtibulos. Por ejemplo, la colchicina
impide la polimerizacion, mientras que el taxol impide
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la despolimerizacién.
4. Proteinas motoras

Hay proteinas que se asocian a los microtibulos y
se desplazan por ellos hacia el extremo mas o hacia
el extremo menos, dependiendo de la proteina. Son
las denominadas proteinas motoras. Hay dos famil-
ias: las quinesinas se desplazan hacia el extremo més
y las dineinas hacia el extremo menos. Tanto unas
como otras tienen dos estructuras globulares y una
cola. Las zonas globulares unen ATP e interaccio-
nan con los microtibulos con una orientacién deter-
minada, mientras que las colas se unen a las cargas
que han de transportar. La hidrolisis del ATP en
las zonas globulares provoca el cambio estructural de
la proteina y su desplazamiento a lo largo del mi-
crotibulo.

5. MTOCs

La concentracion de dimeros de tubulina que hay
normalmente en el citosol no es suficiente para la
formacion espontanea de microtiibulos. Los MTOCs
(microtubule organizing centers) son centros organi-
zadores de microtibulos donde comienza la polimer-
izacién de un nuevo microtibulo y donde suelen
quedar anclados sus extremos menos. Contienen com-
plejos moleculares denominados anillos de «-tubulina,
estructuras circulares que actian como moldes so-
bre los que se inician los nuevos microtibulos. Pero

también pueden existir otras proteinas nucleadoras
como las TPX2 y XMAP125.

El principal MTOC en las células animales es el
centrosoma (Figura 19), el cual determina el nimero,
localizacion y orientacién de los microtiibulos en el
citoplasma. Suele haber un centrosoma por célula
cerca del nicleo en la fase G1 o GO del ciclo celular.
Aunque no es asi en todas las células. Por ejemplo,
los megacariocitos tienen multiples centrosomas y las
células musculares carecen de centrosomas. El cen-
trosoma estd formado por un par de centriolos dis-
puestos de forma ortogonal y por material proteico
denominado material pericentriolar. Los centriolos
son estructuras cilindricas formadas por 9 tripletes
de microtibulos que forman sus paredes.

En el material pericentriolar hay numerosas
moléculas entre las que se encuentra la - tubulina,
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Figura 19: El sistema de microtibulos de las células an-
imales se forma principalmente a partir del centrosoma,
que contiene un par de centriolos dispuestos perpendicu-
larmente entre si y rodeados por el material pericentriolar.
En este material se encuentran los anillos de v-tubulina a
partir de los cuales polimerizan los microtiibulos.

formando los anillos de «-tubulina. Los centriolos, sin
embargo, no desempenian papel alguno en la polimer-
izacién y direccién de los microtibulos, excepto en
sus apéndices, distales y subdistales, que son prolon-
gaciones proteicas ancladas a los centriolos. La misién
de los centriolos se desconoce puesto que las células
vegetales carecen de ellos y no por eso dejan de di-
vidirse u orientar sus microtibulos. Los centriolos
son similares a los cuerpos basales, estructuras que
estan en la base de cilios y flagelos.

El centrosoma también es importante en la regu-
lacién del ciclo celular por la presencia en el material
pericentriolar de numerosas proteinas que afectan al
avance del ciclo celular y por la organizacién del huso
mitdtico. La duplicacién del centrosoma antes de lle-
gar a la mitosis es fundamental para producir dos
células hijas con ”buena salud”.

Existen otros lugares donde se pueden nuclear
microtibulos. Los blefaroplastos son agrupaciones
moleculares que aparecen en células vegetales, y oca-
sionalmente en las animales, y a partir de las cuales
se pueden producir microtibulos, y también centrio-
los y centrosomas. Las células vegetales, al carecer
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de centriolos, no forman centrosomas tipicos, pero
si tienen anillos de «-tubulina dispersos por el cito-
plasma o asociados a la envuelta nuclear. Asi, las
células de las plantas pueden nuclear microtibulos
a partir de la envuelta nuclear o de blefaroplastos
localizados préximos a la superficie celular. En las
levaduras el principal centro nucleador se denomina
cuerpo polar, localizado en la envuelta nuclear. Ex-
isten otros centros nucleadores como son los propios
cromosomas, los cuales son capaces de crear un huso
mitético en ausencia de centrosomas. Las cisternas
del aparato de Golgi pueden nuclear microtibulos que
ayudan a mantener su organizacion.

6. Funcion Organizacion intracelular

Los microtibulos se pueden clasificar en estables,
presentes en los cilios y flagelos, y dindmicos o cam-
biantes, que se encuentran en el citosol (Figura 20).
Aparte del papel de los microtibulos dindmicos en
el movimiento de los cromosomas, participan en el
movimiento de organulos como las mitocondrias, liso-
somas, pigmentos, gotas de lipidos, etcétera. Son
también necesarios para dirigir el trafico vesicular.
Los organulos muestran movimientos rapidos en di-
recciones especificas alternos con periodos de inac-
tividad. A estos movimientos se les llama saltato-
rios. Los microtibulos también determinan la forma
de organulos como el aparato de Golgi y reticulo
endoplasmatico. Cuando se anade colchicina, que
despolimeriza a los microtibulos, ambos orgédnulos
colapsan y se transforman en pequenas vesiculas.
Cuando se elimina la droga y vuelven a polimerizar
los microtubulos, ambos organulos vuelven a sus posi-
ciones y formas caracteristicas. Los desplazamientos
de organulos a lo largo de los microtibulos se deben
a las proteinas motoras.

En las plantas la mayoria de estos movimientos
celulares internos son provocados por los filamentos de
actina. Sin embargo, los microtubulos que se dispo-
nen en la zona cortical del citoplasma (Figura 6) pare-
cen importantes para determinar la orientacién de la
fibras de celulosa de la pared celular, lo que afecta al
crecimiento celular.

Cilios y flagelos

Los cilios y flagelos son estructuras que se proyectan
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Figura 20: La distribucién de los microtibulos en el citosol
celular varia segiin el tipo celular, lo que condiciona la orga-
nizacion celular interna de sus organulos y trafico vesicular.
EL signo mas indica el extremo mas de los microtiibulos.

desde las células, contienen microtibulos y estan lim-
itados por membrana plasmatica. Las células uti-
lizan estos apéndices para desplazarse, para remover
el medio que les rodea o como estructuras sensoriales.
Los cilios son méas cortos que los flagelos, més nu-
merosos y se mueven de una manera en la que empu-
jan al liquido en una direccién paralela a la superficie
de la célula. Los flagelos mueven el liquido que les
rodea en una direcciéon perpendicular a la superficie
de la célula.

Los cilios y los flagelos son estructuras complejas
con mas de 250 proteinas diferentes (Figuras 21 y
22). Ambos contienen un andamiaje central de mi-
crottibulos llamado axonema que consta de 9 pares
de microtibulos exteriores rodeando a un par cen-
tral: 9x2 + 2. El axonema crece a partir del cuerpo
basal, que tiene la misma estructura que los centri-
olos: 9 tripletes de microtibulos formando un tubo
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hueco (9x3+0). Las parejas de microtibulos exter-
nos del axonema estdn conectadas entre si por las
proteinas nexinas, y por radios proteicos a un anillo
central que contiene al par central de microtibulos.
En los dobletes externos aparece la proteina motora
dineina, implicada en el movimiento de los cilios y
flagelos.

CILIO o FLAGELO

Dineina, brazo externo = Nexina '___l
Dineina, brazo interno = P
‘ Par central Pares periférico
Radios proteicos —s | 53(‘? )
Par periférico
j Radios
Pretoflamentos g Placa basal Q) Q—J
compartidos B % Membrana Zona de transcién
{ plasmatica Py
A Ii o
C b |
cee® uerpo basa [ A CCD% @(§) ‘.“g
€
% < %
R K
Raices ciliares '\ / .
Tripletes

Figura 21: Esquema mostrando los principales compo-
nentes de la estructura de un cilio o un flagelo. En los cilios
primarios el par central de microtibulos estd ausente.
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Figura 22: Imdagenes de microscopia electronica de bar-
rido. Muestran el interior del canal central de una médula

espinal de lamprea con numerosos cilios (con més detalle
en B) y pequenas microvellosidades en los dominios api-
cales de las células que forman las paredes de dicho canal.

Existen cilios, denominados cilios primarios, que
suelen carecer del par de microtibulos central, y que
no funcionan como estructuras méviles. Estos son
poCco numerosos, a veces solitarios, pero estan en
practicamente todas las células estudiadas. Poseen
en sus membranas numerosos receptores y canales
i6nicos, por lo que se ha propuesto un papel senso-
rial.



5 Filamentos intermedios

Los filamentos intermedios son componentes del
citoesqueleto cuya principal misién es permitir a
las células o estructuras celulares soportar tensiones
mecanicas. Esta funcién es obvia en las células an-
imales, pero no en las células de las plantas donde
el papel de resistencia mecanica lo llevan a cabo las
paredes celulares. Aparecen en las células animales,
aunque no en todas. En las células de las plantas se
han detectado proteinas similares a los filamentos in-
termedios pero su funcién es desconocida. Aparente-
mente, los filamentos intermedios surgieron en el an-
cestro de los eucariotas (LECA:"last eukaryotic com-
mon ancestor” ), mientras que las otras proteinas del
citoesqueleto, las tubulinas y actinas, aparecieron en
el ancestro de todas las células (LUCA: ”last universal
common ancestor”), tanto eucariotas como procario-
tas.

Se denominan intermedios porque el didmetro de
estos filamentos es de aproximadamente de 8 a 15
nm, que se encuentra entre el de los filamentos de
actina (7 a 8 nm) y el de los microtibulos (25 nm).
Inicialmente se consideraron como disgregaciones de
los filamentos de actina o de los microtibulos, por
ello fueron los ultimos elementos del citoesqueleto en
ser considerados como tales. En la célula hay dos sis-
temas de filamentos intermedios: uno en el citoplasma
y otro en el interior del nicleo. Evolutivamente los
genes de los filamentos del citoplasma parecen pro-
ceder de los genes de los filamentos del nicleo por
duplicaciéon y posterior variacion. En conjunto, los
filamentos intermedios forman una red que conecta el
ntcleo y se extiende hasta la periferia celular (Figura
23). Normalmente los filamentos intermedios del cito-
plasma estan anclados a los complejos de unién que
se establecen entre las células vecinas (desmosomas
y uniones focales) y entre las células y la matriz ex-
tracelular (hemidesmosomas) a través de proteinas de
unién. En el nticleo forman la ldmina nuclear, un en-
tramado que da forma y aporta cohesién a la envuelta
nuclear, y por tanto al nicleo. Abundan los filamen-
tos intermedios en las células que estdn sometidas a
tensiones mecénicas. Por ejemplo, en los axones de
las células nerviosas, en las células musculares mus-
culares y en las epiteliales.
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Figura 23: Esquema de la disposicion de los filamentos
intermedios en una célula animal en cultivo.

1. Estructura molecular

En humanos hay 70 genes diferentes que codifican
para las distintas subunidades que al polimerizar for-
man los filamentos intermedios que se observan en
las células. Pero ademads se puede dar maduracién
alternativa del ARN mensajero de estos genes (alter-
native splicing) resultando en mas formas proteicas
diferentes. Estos mondémeros o subunidades estan for-
mados por una cabeza globular en el extremo amino,
una cola globular en el extremo carboxilo y un do-
minio central alargado, o region central (Figura 24),
con unos 310 a 350 aminodcidos y unos 45 nm de lon-
gitud. Las cabezas o zonas globulares son las regiones
de la proteina encargadas de interaccionar con otros
componentes celulares. Estas cabezas son variables
en forma y secuencia de aminodacidos en los distin-
tos tipos de filamentos intermedios. Esta estructura
molecular es importante para que estas proteinas se
asocien entre si de manera espontdnea, es decir, esta
asociacién es independiente de ATP y GTP. La region
central se organiza en una hélice alfa que permite a un
mondmero unirse a otro para formar un dimero. Dos
de estos dimeros pueden asociarse entre si de forma
antiparalela mediante enlaces eléctricos para formar
tetrameros. Los tetrameros se asocian lateralmente
para formar una estructura laminada de 8 tetrameros,
que se enrolla sobre si misma y se une en linea con
otras para formar el filamento intermedio de unos 8 a
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10 nm de didmetro. Por tanto un corte transversal de
un filamento intermedio mostraria 32 moléculas. Los
8 tetrameros enrollados forman la unidad fundamen-
tal de ensamblaje, que es de unos 60 nm de longitud.
Las unidades fundamentales se asocian por sus ex-
tremos para formar los filamentos intermedios a modo
de cuerda. Las zonas centrales de los monémeros son
muy parecidas entre los distintos tipos de filamentos
intermedios, en tamano y secuencia de aminoacidos,
por lo que todos los filamentos intermedios tienen un
didmetro y forma parecidos.

Extremo e ei
amino
Alfa I II
hélice i ii
Extremo
carboxilo

Tetramero

Filamento
intermedio

Octamero de tetrameros Unidad de langitud

Unidad de longitud Octdmero

e
tetrameros

Figura 24: Esquema del ensamblaje de los filamentos in-
termedios a partir de monémeros (adaptado de Etienne-
Manneville 2018).

Los filamentos intermedios son més estables en
el tiempo que los microtibulos y los filamentos de
actina. También son mds resistentes a altas concen-
traciones iénicas. A pesar de ello también pueden des-
organizarse y volver a polimerizar, permitiendo que
se acorten, se alarguen y reorganizen. Un mecan-
ismo para ello es mediante fosforilaciones y defosfo-
rilaciones por quinasas y fosfatasas, respectivamente,
ademas de por la accién de chaperonas. También
tienen unas pocas proteinas asociadas que concidio-
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nan su actividad. Los filamentos intermedios también
se renuevan mediante la eliminacién y adicién de
nuevas moléculas. Al contrario que los otros elemen-
tos del citoesqueleto, los filamentos intermedios no sir-
ven como vias para el transporte de otras moléculas o
estructuras celulares, puesto que no son polarizados,
puesto que tetradmeros se asocian de forma antipar-
alela. Tampoco tienen proteinas motoras asociadas.
En realidad ellos mismos son los transportados a lo
largo de microtibulos y microfilamentos. 2. Funcién

La funcién de los filamentos intermedios viene de-
terminada por su composicion. Los filamentos in-
termedios son flexibles y resistentes, dos propiedades
6ptimas para soportar las tensiones mecanicas. Se ex-
tienden desde la periferia hasta el nicleo y permiten
la integridad de la célula. Se ha estimado que pueden
estirarse entre un 250 % y un 350 % de su longi-
tud inicial cuando se someten a fuerzas de tension.
Cuando esto ocurre disminuyen su didametro, por lo
que se estima que los mondémeros pueden deslizarse
unos sobre otros. Cuando las fuerzas son pequenas
los filamentos intermedios son eldsticos, pero cuando
son intensas llega un momento en que ya no se estiran
m&s y actian como cables resistentes. Como forman
redes, estas redes tienen propiedades viscoeldsticas.
Esto contrasta con los microtibulos y los filamentos
de actina, los cuales son relativamente rigidos. Las
propiedades mecanicas de los filamentos intermedios
dependen de su composicién quimica y de cémo se
asocian entre ellos.

Aparte de en esta funcién de resistencia parece
que intervienen en otros procesos celulares. Se les
postula lugar de anclaje de numerosas moléculas de
senalizacion. Ademés de crear un andamio para las
estructuras celulares, interaccionan directamente con
organulos como las mitocondrias, el aparato de Golgi
y los lisosomas, por lo que pueden afectar a su fun-
cionamiento y al propio trafico vesicular. Por ejem-
plo, se ha encontrado que la vimentina, un tipo de
filamento intermedio, interacciona con las proteinas
Rab, las cuales son necesarias para el reparto de las
vesiculas del trafico vesicular y para la localizacion de
los lisosomas. También la desmina, queratinas y neu-
rofilamentos interaccionan con las mitocondrias de-
terminando su posicién. Hay que recordar que los
filamentos intermedios no pueden mover estructuras
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pero si anclarlas.

Los filamentos intermedio contribuyen a establecer
la posicién del ntucleo en la célula. Las laminas del
nucleo y los filamentos intermedios citoplasmaticos in-
teraccionan a través de complejos proteicos presentes
en la envuelta nuclear. Las vimentinas, las desminas,
las queratinas y la proteina fibrilar glial dcida de los
astrocitos, todos ellos filamentos intermedios, partici-
pan en la localizacion celular del niicleo. Por ejemplo,
la posicion periférica de los nicleos en las células mus-
culares esqueléticas depende de la interaccién con la
desmina. Es interesante que las laminas de la lamina
nuclear interactian directamente con la cromatina, y
se ha sugerido que cambios en la tensién mecéanica
de la célula podria trasladarse a la cromatina y asi
afectar a la expresion génica.

Hay reorganizacion del andamiaje de filamentos in-
termedio bajo ciertas condiciones celulares como du-
rante el desplazamiento celular, la divisién celular o
cuando se responde a cambios en la direccién de las
fuerzas tensoras que soportan las células. También
durante procesos de regeneracién tisular, puesto que
su patréon de expresion cambia en las células proximas
a las heridas. Durante la apoptosis, el entramado
de filamentos intermedios ha de desorganizarse para
que ésta se lleve a cabo. Hay cierta reorganizacion
tras estrés por calor, 6smosis, hipoxia, o invasiéon por
patogenos.

3. Tipos

Los filamentos intermedios se clasifican en 6 grupos
o clases.

I y II son las queratinas 4cidas y basicas respecti-
vamente. Ambos tipos se combinan entre si para dar
las queratinas de las células, es decir, las queratinas
son heteropolimeros. Son la familia de filamentos in-
termedios con mas diversidad en sus monémeros. En
humanos se conocen 54 genes para queratinas difer-
entes, 28 son del tipo I y 26 del tipo IL.

Las queratinas son abundantes en las célula
epiteliales. 17 queratinas son para el pelo y el resto
son queratinas epiteliales. Dependiendo del tipo de
epitelio se expresan diferentes juegos de queratinas.
Por ejemplo, los epitelios estratificados internos, que
no forman la capa cérnea, no sintetizan queratinas de
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alto peso molecular, caracteristicas del estrato coneo.
También hay queratinas especiales en el pelo, las
plumas y las unas. En cada caso los filamentos de
queratina son el resultado de una mezclas de distin-
tos tipos de mondémeros de queratinas. Las querati-
nas también se expresan en hepatocitos, acinos pan-
creaticos, y células mioepiteliales.

IIT es una clase heterogénea subdividida en 4 gru-
pos: vimentinas, desminas, proteina fibrilar dcida y
periferina. Las vimentinas se expresan en muchos
tipos célulares, como en las células mesenquimaticas,
en leucocitos, endotelio vascular y algunas células
epiteliales, a menudo, en conjuncién con otros fila-
mentos intermedios. Se distribuyen por el citoplasma
y tienen una fuerte interaccién con el ntucleo. La
desmina es componente importante del citoesqueleto
de las células musculares esqueléticas. Practicamente
no aparece en la etapa de mioblasto, pero cuando se
empieza a producir la fusién de éstos para formar las
fibras maduras, aparece primero en gran cantidad en
el citoplasma, y en etapas de desarrollo posteriores
se asociard con los discos Z. La proteina glial fibrilar
acida aparece en los astrocitos y otras células gliales, y
estd formada por un solo tipo de polipéptido. La per-
iferina es expresada en nervios craneales y neuronas
periféricas.

IV es un grupo que incluye a los neurofilamentos,
tipicos de neuronas, a la sinemina, sincoilina y a la
alfa-internexina. Segun su peso molecular se clasifi-
can en ligeros, medios y pesados. Los neurofilamentos
se expresan en neuronas maduras, son importantes
para la organizacién de dendritas y axones, interac-
cionan lateralmente con los microtibulos y los fila-
mentos de actina, y estdn formados por tres tipos de
polipéptidos.

V es una clase que incluye a las ldminas nucleares
que forman la ldmina nuclear y son los tinicos filamen-
tos intermedios que no se encuentran en el citoplasma.
En vertebrados se han econtrado 4 genes que condifi-
can para las laminas nucleares: A, B1, B2 y C.

VI es una nueva clase aiadida recientemente que in-
cluye a proteinas de las lentes del ojo como filensina
y la faquinina. También a las nestinas que se expre-
san en células nerviosas proliferantes y musculares en
desarrollo.
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4. Patologias

Hay més de 80 enfermedades humanas asociadas a
defectos en los filamentos intermedios entre las que se
encuentran miopatias, esclerosis lateral amiotréfica,
Parkinson, cataratas, etcétera. Por ejemplo, los fila-
mentos de queratina en las células epiteliales suelen
estar anclados a los desmosomas y a los hemidesmoso-
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mas. Laimportancia de esto queda patente en una en-
fermedad llamada epidermolisis bullosa simple, en la
cual existen mutaciones que modifican la formacion de
los filamentos de queratina. El resultado es una piel
muy vulnerable al dano mecénico, es decir, hace falta
muy poca presion para separar las células y producir
descamacion.
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