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RESUMEN

Se realiz6 una sintesis de los temas que emergen en la actualidad sobre la estructura y
organizacion del citoesqueleto de actina y las vias de sefializacion que participan en su
regulacién. La informacion bibliografica consultada se ha tratado de ofrecer con un
enfoque funcional, sin obviar los mecanismos moleculares involucrados. Se incluye,
ademas, un pequefio apartado sobre la participacion de las proteinas Rho en el proceso de
transformacion maligna, a partir del hecho conocido de que en el fenotipo transformado
tumorigénico se pueden apreciar cambios morfolégicos que involucran al citoesqueleto de
actina.
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El citoesqueleto de actina es una red
dinamica de polimeros de actina y gran
variedad de proteinas asociadas. Sus
principales funciones fisiolégicas estan
relacionadas con la motilidad celular y los
cambios de forma de la célula durante el
ciclo celular. También, participa en la
organizacion del citoplasma para generar
fuerzas mecanicas dentro de la célula en
respuesta a diversas sefiales extracelulares,
es esencial para algunas actividades
contractiles y controla las interacciones
celulares, la adhesion molecular, y el
transporte intracelular.t?

Las relaciones y funciones de la actina
del citoesqueleto son moduladas por vias

de sefializacion que responden a estimulos
que inciden sobre la membrana plasmatica.
En este sentido, el estudio de las moléculas
que son componentes de las vias de
sefializacion celular como la superfamilia
de proteinas Ras, dentro de las cuales se
incluye la familia de proteinas Rho, resulta
de particular interés. Las GTPasas-Rho
participan en la regulacién de la
organizacion del citoesqueleto de actina,
estan envueltas en vias de sefializacion que
activan cascadas de quinasas que regulan la
expresion génica y controlan la progresion
del ciclo celular y la proliferacién
celular.>24 Algunas de las proteinas de esta
superfamilia o de sus reguladores resultan



ser oncogeénicas, y de hecho, las mutaciones
o la sobreexpresion de estas se hallan
implicadas en diferentes tipos de cancer.*

Este articulo resume una buena parte
de la informacidn publicada sobre las bases
moleculares y los mecanismos que
intervienen en la organizacién del
citoesqueleto de actina. El objetivo
fundamental es ofrecer esta informacion con
un enfoque funcional, hacer énfasis en la
percepcion actual sobre la transduccion de
sefiales al citoesqueleto, asi como, en las
implicaciones de la familia Rho de
proteinas en la transformacién maligna
inducida por Ras.

Actinas citoplasmaticas: estructura
y expresién de los genes gy b

La actina es codificada por una familia
multigénica que ha evolucionado a partir
de un gen precursor comun. En los
mamiferos y las aves existen 6 isoformas
de actinas estructuralmente relacionadas,
clasificadas segln su patrén de expresion
en 4 actinas musculares (a-esquelética,
a- cardiaca, a-vascular y g-entérica), y 2
actinas no musculares o actinas cito-
plasmaticas (b-actinay g-actina).>® La b ac-
tina es la principal isoforma de las actinas
citoplasmaéticas y estd expresada en la
mayoria de las células eucariéticas no
musculares, asi como en mioblastos
indiferenciados.” Las actinas musculares son
tejido especificas y estan funcionalmente
envueltas en la contraccién muscular. En
cambio, las actinas citoplasmaticas estan
expresadas en todos los tipos celulares y
participan en una gran variedad de
funciones.® La distincién entre actinas
musculares y no musculares aparece en
animales superiores, aungue es observada
en vertebrados e insectos. En los
vertebrados de sangre caliente la isoforma b
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es regulada negativamente y sustituida por
las isoformas musculares especificas durante
el proceso de miogénesis.® Las isoformas
de actina no solo se expresan dife-
rencialmente en los distintos tipos celulares,
también pueden coexistir dentro de la
misma célula y segregarse a diferentes
regiones.®>1

El gen funcional humano de la b-actina
(ACTB) ha sido mapeado en el cromosoma
7p22.%2 Esta formado por 5 intrones y 6
exones, 4 de los intrones se hallan
interrumpiendo la regién codificante entre
los codones: 41/42, 121/122, 267 y 327/328.
En la regién no transcrita 3’ no aparecen
intrones en el humano; sin embargo, la
regiéon no transcrita 5° presenta un largo
intrén (intrén 1), 6 nucledtidos hacia delante
del codon de iniciacion. Las posiciones
relativas de las secuencias correspondientes
a las cajas TATA y CCAAT se corresponden
con secuencias similares de otros genes.” 13

El gen de la g-actina (ACTGL1) se halla
localizado en el cromosoma 17g25%y
presenta una elevada homologia estructural
con el de la otra actina citoplasmatica. Esta
formado por igual nimero de intrones y
exones, también el intrén | es el méas largo
y se encuentra ubicado en la misma posicion.
Los restantes intrones se hallan
interrumpiendo la region codificante en
idénticos codones, pero su longitud es
menor que los de su contraparte en el gen
de b-actina. Asimismo, existe considerable
homologia en la regién flanqueante 5"y en
la secuencia de bases del intron I1l. Tal
similitud estructural indica que ambos genes
se originaron por duplicacién génica de un
gen ancestral comun; probablemente, esta
duplicacién involucrara, ademaés, a los
elementos reguladores de estos, lo que
explicaria la persistencia de la coexpresion
de ambos genes.'* También existe una
considerable homologia interespecie entre
estos genes, por ejemplo, entre el gen



humano de la b-actina y el de rata existe
90 % de homologia'y més de 85 % de homo-
logia con el de pollo. La region limite exon/
/intrén en las regiones codificantes son
idénticas en los 3 genes; sin embargo, el
tamario de los intrones es diferente(fig. 1).7%1°

En estudios de la expresién de los genes
de gy b-actina realizados en diferentes
especies de mamiferos, se ha encontrado
gue ambos mensajeros poseen una longitud
de »2 100 pb, correspondiendo »1 100 a las
regiones codificantes. Asimismo, existe una
elevada conservacién interespecie de la
longitud de las regiones no codificantes, que
no excluye la posibilidad de secuencias
divergentes.>!* En el humano, el ARNm
de la b-actina tiene una longitud en la region
codificante de 1 761 pb, 41 pben laregién 5’
UTR y 595 pb en la regidon 3'UTR. Esta
Gltima esté flanqueada por una cola poli A
de 50 pb aproximadamente.®® En el ratén
se ha descrito un transcrito de b-actina de
» 2,1 Kb que incluye 1 128 nt correspondientes
a la regidn codificante, 670 nt de la regién 3
UTR y una larga cola poli A. Esta region 3’

no codificante es la menos conservada del
gen entre los dos tipos de actina y se
considera isotipo especifica.'’2

Los ARNm de ambas actinas
citoplasmaticas se hallan segregados dentro
de la misma célula y, aunque existe
coexpresién, estd sujeta a regulacidn
diferencial e independiente para cada
isoforma en los diferentes tipos
celulares.'?-22 Se ha demostrado que el
ARNmM de la b-actina se localiza en las
regiones periféricas moviles y la region
perinuclear, mientras, el ARNm de la
g actina solo se asocia con la region
perinuclear, lo que implicaria una sefial de
localizacion que es Unica para la isoforma 3
y podria reflejar procesos relacionados con
la motilidad celular.?-2

La molécula de actina tiene un peso
molecular de 41 736 kD y es un (nico
polipéptido de 375 aminoécidos asociado
muy intimamente con una molécula de ATP.
Las isoactinas musculares difieren entre si
en 4 a 6 aminoacidos y en 25 aminoacidos
de las no musculares. En cambio, las
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Fig. 1. Homologia interespecies del gen de b- activa.
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actinas citoplasmaticas se diferencian en 4
aminoacidos en el extremo amino-
terminal %’

Transmision de sefiales al citoesqueleto

El citoesqueleto esta compuesto de 3
tipos principales de proteinas filamentosas:
microtubulos, filamentos intermedios y
microfilamentos. Los microfilamentos son
polimeros de actina que junto con un gran
namero de proteinas asociadas y proteinas
de union a la actina constituyen el
citoesqueleto de actina.

El ensamblaje de la actina del
citoesqueleto estd regulado a mdltiples
niveles, incluida la organizacién
monomérica de la actina dentro del polimero
y la superorganizacion de los polimeros de
actina en una red de filamentos. Un gran
nimero de proteinas de unién a la actina
regula el ensamblaje y controla la formacion
de los filamentos y el entrecruzamiento de
la red de actina. Las funciones de estas
proteinas son moduladas por moléculas
sefializadoras como el calcio o los
fosfoinositidos fosforilados.>"-2%

Se han acumulado muchas evidencias
de que tanto en células de mamiferos como
en levaduras, las GTPasas de la familia Rho
son los reguladores de las vias de
seflalizacidn que unen los estimulos
extracelulares o intracelulares al
ensamblaje y organizacién de la actina del
citoesqueleto.?”? Las proteinas Rho
pertenecen a la superfamilia de proteinas
Ras, y comparten cerca de 50 a 60 % de
identidad entre ellas y 30 % de identidad
con Ras. Atendiendo a las diferencias
funcionales y en secuencia, la familia de
GTPasas Rho en células de mamiferos puede
ser dividida en 5 grupos:

1. RhoA, Rho By RhoC.
2. Racl, Rac2, y RhoG.
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3. Cdc42y TC10.
4. RhoD.
5.RhoEy TTF.

De forma similar a otros miembros de
la familia Ras, las proteinas Rho funcionan
como interruptores binarios, activos en su
forma unida a GTP e inactivos en la forma
unida a GDP. El ciclo entre el estado activo
y el inactivo es regulado por factores
intercambiadores de GTP/GDP (GEFs),
proteinas estimuladoras de la actividad
GTPasa (GAPs) e inhibidores de la
disociacién de los nucle6tidos de guanina
(GDls).?® La familia de Rho-GEFs
actualmente cuenta con mas de 20 miembros
y la mayoria de estos han sido identificados
como oncogenes.?”?8 Todos los Rho-GEFs
comparten un dominio DH (homologia Dbl)
de cerca de 200 aminoacidos, que es
necesario para la actividad intercambiadora
de Rho. También poseen un dominio PH
(homologia Pleckstrin) adyacente al
anterior, que media las interacciones
proteina-proteina y proteina-fosfolipidos.
Las mutaciones o delecciones del dominio
PH en algunos GEFs traen como
consecuencia una pérdida de su capacidad
transformante.?®* En cambio, las GAPs
unidas a Rho-GTP aceleran su baja actividad
GTPasa intrinseca, transformandola en su
forma inactiva unida a GDP. Han sido
identificadas mas de 15 proteinas que
contienen un dominio GAP, estas incluyen
en mamiferos: p50rhoGAP, BCR, ABR,
p190, 3BP-1y la subunidad regulatoria p85
de PI3K. Asimismo, BCR y ABR son
reguladores multifuncionales y pueden servir
tanto de RhoGEF como de RhoGAP.*3.:32
Los GDIs fueron primeramente identificados
como proteinas capaces de inhibir la
disociacion del GDP de Rho, sugiriendo una
funcién inhibidora de GEFs; sin embargo,
también pueden actuar como inhibidores de
GAPs. En las células en reposo, las proteinas



Rho estadn asociadas con GDIs en el
citoplasma, pero durante la activacion son
liberadas del GDI y traslocadas a la
membrana**® (fig. 2).

Proteinas Rho y transduccidn de sefiales
al citoesqueleto

En las células de mamiferos las
proteinas Rho (RhoA, Cdc42 y Rac) estan
activadas por sefiales extracelulares
especificas y dirigen la organizacion de la
actina del citoesqueleto para inducir
cambios morfoldgicos caracteristicos. Se ha
observado en lineas celulares derivadas de
fibroblastos que las RhoGTPasas parecen
actuar en una cascada, en la cual Cdc42
activa a Rac y esta a su vez activa a Rho.**
La microinyeccion de la proteina Rac en
células en cultivo provoca incremento en la
formacion de lamellipodios y replega-
mientos (rufflings). En cambio, mutantes
negativos de Rac inhiben la formacion de
lamellipodios inducidos normalmente por
diversos factores de crecimiento como
PDGF, EGF, o insulina; esto indica que la
respuesta a estos factores es dependiente
de Rac. Por otro lado, la inyeccion de Ras
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activado también induce replegamientos o
rizos de la membrana en una via dependiente
de Rac, sugiriendo que Ras actla hacia
arriba de Rac. En cambio, la microin-
yeccidn de la proteina Rho o la activacion
de Rho por LPA (acido lisofosfatidico)
produce la aparicion de grandes haces de
filamentos de actina, conocidos como fibras
de estrés, y el incremento de contactos
focales; mientras la activacion de Cdc42
por bradicinina provoca la formacion de
microespiculas periféricas de actina
incluida la filopodia.t** Estas obser-
vaciones sugieren que la familia de proteinas
Rho, ademas de regular diversos procesos
celulares, es un componente critico de una
via de sefializacion independiente de Raf-1
(efector clave de Ras), importante para la
actividad transformante de Ras.14%-%

La familia de proteinas Rho media sus
acciones a través de maultiples dianas
efectoras, estas pueden clasificarse
atendiendo a sus uniones especificas en 2
grupos: 1. las que se unen a Rac, Cdc42 o
ambas, peronoaRhoy 2. las que se unen a
Rho.4%:3 Entre los principales efectores
de Rac, Cdc42 o ambas, se encuentran las
3 isoformas de las quinasas serina/treoninas

Rho
GDP

GDI

Fig. 2. Ciclo de las GTPasas.
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(PAKS), la tirosina quinasa (ACK) y la
proteina del sindrome de Wiscott-Aldrich
(WASP).%# Contienen motivos de unién a Rho
las 2 quinasas serina/treonina relacionadas
con la proteina quinasa C (PKN/PRK1 vy
PRK?2), 2 proteinas carentes de dominios
quinasas (Rhotekina y Rhofilina) y las
proteinas citron.*®* Otras dianas
identificadas de Rho incluyen las quinasas
ROKa/Rho, Rhob y p160 ROCK; no obstante,
las funciones y moléculas efectoras de estas
proteinas son mayormente desconocidas.**

Proteinas de la familia Rho y cancer

Las GTPasas Rho desempefian un papel
importante en el control del crecimiento y
la proliferacion celular, es conocido que
estas proteinas estimulan la progresion de
la fase G-1 del ciclo celular y la sintesis de
ADN, asi como vias de sefializacion que
activan gran variedad de factores de
transcripcion nuclear.>**  Ademas, se ha
demostrado que las proteinas Rho poseen
un potencial transformante en algunas lineas
celulares y muchos GEFs para Rho, Racy
Cdc42 son oncogénicos.*?"2 Asimismo,
Rho y Rac constitutivamente activados
incrementan el crecimiento celular e
inducen crecimiento independiente y
formacion de tumores.**" Rac pero no Rho
provoca transformacién maligna en
fibroblastos de roedores y Cdc42 activado
induce la formacion de tumores en ratones
desnudos. Por otro lado, Rac, Rho y Cdc42
son esenciales para la transformacidn
maligna inducida por Ras, existen datos
experimentales que demuestran que la
coexpresion de Racl y RhoA con Raf-1
provoca una actividad transformante
cooperativa. De forma similar, la
coexpresion de Racl y RhoA activados con
Ras oncogénico causa un gran incremento
de la transformacién morfolégica.*%+ En
cambio, la coexpresién de mutantes
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dominantes negativos de Racl, RhoA y
Cdc42 reduce la actividad transformante de
Ras en fibroblastos de roedores. Tales
observaciones indicarian que las
proteinas Rho probablemente contribuyen
a las acciones transformantes de Ras; sin
embargo, los cambios morfoldgicos
observados en las células transformadas
podrian ser causados, en parte, por
desregulacién de la funcién de las
proteinas Rho, porque en las células
transformadas por Ras no se han descrito
niveles constitutivamente elevados de
alguna proteina especifica de la familia
Rho.*%

Finalmente, existe un conjunto de
evidencias obtenidas de modelos
experimentales de cancer en animales que
demuestran una relacion inversa entre los
niveles de expresién de b actina y el grado
de diferenciacion celular. El aumento de
expresion de este gen en el proceso de
carcinogénesis puede considerarse partiendo
del hecho de la participacion de los
filamentos de actina en los fenémenos
biolégicos de division celular, interacciones
celulares, adhesién y migracién celular. De
este modo, la desorganizacion de estos
filamentos, observada en fibroblastos
transformados, podria estar asociada con un
aumento en la motilidad de las células
tumorales en cultivo y con un incremento
del potencial metastasico in vivo.*

Consideraciones finales

La identificacion de que las proteinas
Rho actlian como interruptores moleculares
en un complejo circuito de sefializacion que
regula la organizacion del citoesqueleto de
actina, asi como las implicaciones de estas
proteinas en la actividad transformante de
Ras oncogénico, son temas emergentes en
el campo de la biologia molecular del
céncer; sin embargo, aunque existen muchas



evidencias de la importante funcién que actina y la transformacion celular, las

desempefian las proteinas Rho en la interrelaciones entre estas funciones aiin no
proliferacion, el reordenamiento de la son suficientemente comprendidas.
SUMMARY

A synthesis of the topics that nowadays deal with the structure and organization of the actin cytoskeleton and with
the ways of signaling taking part in its regulation is made. The reviewed bibliographic information has been
provided through a functional approach, without excluding the molecular mechanisms that are involved. It is also
included a brief section on the participation of Rho proteins in the process of malignant transformation, starting
from the known fact that the morphological changes involving the actin cytoskeleton may be appreciated in the
transformed tumorigenic phenotype.

Subject headings: CYTOSKELETON; MOLECULAR BIOLOGY; MICROFILAMENT PROTEINS;
NEOPLASM PROTEINS.
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