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f'ROPIEDADES DE LA ACTINA 

La actina bajo forma monomérica ( G­
ilCtina) es una proteína globular de peso 
molecular 42 500, y diámetro de 50 A. Tie­
ne la propiedad de polimerizarse y dar lu­
gar a filamentos dobles de estructura heli­
coiclal (F-actina). Estos filamentos en el 
músculo contienen de 300 a 400 monómeros 
de actina y su polimerización se favorece 
por la presencia die sales y cationes diva­
lentes como Ca++ y Mg+ +. La G-actina 
contiene una molécula de ATP que durante 
la polimerización se hidroliza en ADP. 

Acr1NA MUSCULAR 

Las dos proteínas contráctiles del múscu­
lo son la actina y la miosina. La actina al 
unirse con la tropomiosina y la troponina 
fonna un conjunto de filamentos finos que 
se enlazan a la línea Z por uno de sus ex­
tremos. Estos filamentos finos al interactuar 
con los filamentos ~mesos de miosina pro­
ducen h1 ener¡:fía necesaria para la contrac­
ción muscular. 

Acr1NA EN OTRAS r:ÉLULAS 

En las células no musculares la actina es 
el componente proteínico principal y con 
frecuencia constituY(' del 10 al 15% de Ta~ 
proteínas totales. alcanza hasta el 20 y 30% 
en células die l'!ran ñr:tividad motora. lfl 
miosina en cambin sól.., se haITa en pora 
cantidad. La actina participa en muchas 
funciones celulares tales como: motilidad. 
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división, fagocitosis, sinéresis, variuciones 
morfológicas, secreción hormonal. distribu­
ción y movilidad de antígenos y anticuer­
pos ( en la superficie de la membrana Tinfo­
cilaria), actividad del cono de crecimiento 
axonal, pinocitosis, migración premitótica 
del núcleo, inva¡:?inación de la qástrula y 
otrai:. 

Dos MODELOS ESTRUCTURALES 

En algunos procesos celulares esta mo­
tilidad difiere del modelo muscular porque 
en el músculo la actina se mantiene siempre 
polimerizada en filamentos. Así, en el pro­
ceso acrosomal por ejemplo, la motilidad 
puede producirse por la polimerización rá­
pida de la actina sin intervención de la mio­
sina o por cambios morfológicos de la ac­
tinn ( 1). Además, en los procesos celulares 
tales como la división o la fagocitosis, la po­
limerización de los fil amentos de actina es 
reversible. 

Dos TIPOS DE 1NvEST1GAc1óN 

Estas observaciones hacen suponer que 
para comprender el mecanismo de los mo­
vimientos celulares basados en la polime­
rización de la actina es indispensable por 
un lado comprender el mecanismo físico­
químico de la polimerización proteínica, y 

por otro debemos encontrar los factores bio­
lógicos que inducen a esta polimerización. 
Es por tales razones que hemos realizado 
nuestros estudios sobre la actina en dos vías: 
la que nos condujo a la cristalización de 
la actina y la que nos permitió descubrir 
los factores inductores de la división celular. 
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CRISTALIZACIÓN DE LA ACTINA 

El mecanismo de polimerización de la ac­
tina podrá ser totalmente comprendido has­
ta que se conozca la estructura tridimensio­
nal de esta prol'eína y esta estructura se 
podrá establecer totalmente a partir de la 
difracción de rayos X habida cuenta que 
la secuencia die los aminoácidos de esta 
proteina es conocida (2). 

Hasta el presente la actina se ha descri­
to como una proteína incristalizable y esto 
se debe a su tendencia a polimerizar espon­
táneamente. En efecto, la actina polimeri­
zada origina fibras o paracristaies, así lla­
mados porque no llegan a ser cristales ver­
daderos. Un gran número de proteínas cris­
talizan a partir del sulfato de amonio, pero 
como que la adición de esta sal aumenta 
la fuerza iónica del medio y transforma la 
actina a su forma fibrosa, Iremos resuelto 
el problema utilizando el polietilenglicol. 

TÉCNICA DE CRISTALIZACIÓN 

Realizamos experiencias de cristalización 
sobre una actina extraída de músculo de 
conejo. utilizando ioduro de potasio y pu­
rificando por dos ciclos sucesivos de poli­
merización y despolimerización. Anterior­
mente habíamos encontrado que la actina 
obtenida por este método es más estable 
que la extraída por el método habitual a 
partir del polvo acetónico de músculo (3). 
Los cristales de actina se obtuvieron a par­
tir de medios de cristalización que conte­
nían la G-actina diluida entre 4 y 7 mg/ml 
en su tampón de despolimerización (2 mM 
Tris, 0.2 mM CaCl2, 0.2 mM A TP. 3 mM 
NaNa, pH 7.5) y a concentraciones de po­
limetilenglicol 6000 variando de 4 a 14%. 

Dos TIPOS DE CRISTAL SEGÚN LA TEMPERATURA 

La morfología de los cristales de actina 
depende de la temperatura del medio de cris­
talización: a ,°C los cristales son de for­
ma octaédrica de las siguientes dimensio­
nes promedio: 0.050 X 0.050 mm (4) (fi­
gura 1 ). 

.A 20-22ºC loa cristales tienen forma de 
agujas prismáticas de 0.300 X 0.050 mm 
(5) (figura 2). Esta última forma cristalina 
casi tiene las dimensiones que se requier-en 

para lograr un análisis por difracción de 
rayos X, lo que nos permite esperar con 
fundamento que este análisis pronto será un 

hecho. 

INDUCCIÓN DE LA DIVISIÓN CELULAR 

En el músculo la actina está siempre po· 
limerizada y asociada con la tropomiosina 
y la troponina formando filamentos finos. 
En cambio en las células no musculares la 
actina se encuentra bajo diferentes morfo. 
logías según sea la etapa del ciclo celular. 

En una célula en reposo (interfase) la 
actina se halla polimerizada bajo fonna de 
filamentos agrupados en un conjunto orgá­
nico llamado "cable". Estos cables contie­
nen dos proteínas que también se encuen­
tran en el músculo; la tropomiosina y la a­

actinina. Cuando la célula entra en la pri­
mera fase de la mitosis (profase) los cahles 
desaparecen y la actina se redistribuye de 
forma difusa a manera de filamentos aisla­
dos (monómeros) que no contienen la tro­
pomiosina. En la metafase los cromosomas 
están localizados en la región ecuatorial y 
la membrana nuclear desaparece. Durante 
la anaf ase los cromosomas emigran a polos 
opuestos de la célula y este movimiento se 
debe esencialmente a la polimerización-des­
polimerización de microtúbulos, tal vez en 
relación con microfilamentos de actina. Al 
terminar la anaf ase aparece un anillo con­
tráctil compuesto por filamentos de actina 
distribuidos paralelamente. Este anillo con­
tráctil, que es la organela de la división ce­
lular, produce un surco de segmentación 
que continúa durante la etapa siguiente o 
teleofase ( 6). 

La teleofase es la última etapa de la mi­
tosis, es decir, la verdadera división celular 
o citoquinesis. 

Estos filamentos de actina que forman el 
anillo contráctil difieren de los filamentos 
de la actina muscular por su vida muy cor­
ta ( 10 min) y por su fácil destrucción por 
la droga citocalasina B. Hasta hoy no se 
habían encontrado los factores biológicos 
que convierten la actina difusa (de la cé­
lula en profase) a esta disposición en fila­
mentos paralelos que forman el anillo con­
tráctil y que induce a la división celular. 
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FIG. 1. Fotografia de un cristal de actina de forma octaédrica, obtenida a SºC . 
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F1G. 2. Fotografia de cristales de actlDa en forma de agujas prismáticas, obtenidas a 
20-22ºC. 
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Creemos qUJe el inductor de la polimeri­
zación de la actina del anillo contráctil de­
be ser un factor cuya concentración aumen­
te en los tejidos en crecimiento y de una 
manera especial en la división celular. Las 
poliaminas espennidina y espennina llenan 
este requisito. En efecto, numerosas investi­
gaciones han demostrado que durante iel 
crecimiento aumenta el contenido en poli­
aminas del tejido y asimismo se ha demos­
trado la estimulación del crecimiento de las 
células en cultivo por la presencia de poli­
aminas (7). , · ! 

En las células neoplásicas, también se ha 
demostrado una correlación positiva entre 
concentración de espermidina y velocidad de 
crecimiento (8). Durante el ciclo celular la 
biosintesis de poliaminas alcanza dos máxi­
mos de actividad, uno de los cuales coin­
cide con el inicio de la división celular ( 9). 

Para comprobar si las poliaminas podían 
ser los agentes inductores de la polimeri­
zación de la actina en el anillo contráctil. 
estudiamos primero su acción sobre la ac­
tina in vitro. Hemos demostrado que con­
centraciones fisiológicas de diaminas y po­
liaminas ( < 0.5 mM) inducen la formación 
de filamentos de actina y que la espenni­
dina y la espermina son las poliaminas bio­
lógicas más eficaces ( 10). Hemos demostra­
do igualmente que estos filamentos de acti­
na trenen las mismas propiedades físico­
químicas que los filamentos inducidos por 
sales o cationes divalentes. Entre estas pro­
piedades caracteristicas de la F-actina, te­
nemos la activación enérgica de la Mg­
A TPasa de la miosina, el aumento impor­
tante de viscosidad específica y el despla­
zamiento del espectro proteinico en ultra­
violeta cercano. Estudios en microscopio 
electrónico han demostrado que a partir de 
la G-actina, la espermina induce la forma­
ción de filamentos dispuestos paralelamente 
mientras que la espermidina forma filamen­
tos homogéneos aislados. La espennidina 
puede también agrupar estos filamentos 
cuando se le añade a una solución que los 
contiene. 

Habida cuenta que la citocalasina puede 
destruir los filamentos de actina formando 
un anillo contráctil y por ello detener la 
división celular, hemos podido demostrar 
que esta droga destruye la organización de 

los filamentos de actina inducidos por la 
espennidina. 

El conjunto de estos resultados sobre la 
induccción de los filamentos de actina por 
las aminas biológicas y su destrucción por 
la citocalasina sugiere que las poliaminas 
pueden ser los factores inductores del ani­
llo con trácfil. 

iVIECANISMO DE ACCIÓN 

Por esto hemos propuesto el mecanismo 
siguiente para explicar la inducción de la 
división celular ( 11). Al final de la ana­
f ase la actina celular está bajo forma de 
monómeros y de microfilamentos aislados. 
La disposición en paralelo de los filamen­
tos del anillo contráctil sería inducida por 
la acción de la espermina, por In acción ~ 
la espermidina o por ambos al actuar sobre 
los microfilamentos. El factor inductivo de 
la formación de este anillo es la concentra­
ción creciente en poliaminas que proviene 
cLe la activación de la biosíntesis de estos 
compuestos en el preciso momento de ini­
ciarse la división celular. 

Esta teoría que hemos propuesto para la 
inducción de la citoquinesis ha sido recien­
temente apoyada por los esl mlios de otros 
investigadores. En 'las células de mamíferos 
en cultivo, se ha demostrado que la inhi­
bición cLe la biosíntesis de las poliaminas 
induce In inhibición de In citoquinesis. El 
agotamento en poliaminas va junto con la 
desorganización de los filamentos de acti­
na (12). En Amoeba proteus se puede in­
ducir la citoquinesis con microinyecciones 
de espermina en el citoplasma. (\\T. Stocken 
y U. Gawlittn. comunicación personal). 

Puesto que parece estaMecido que las 
poli aminas son factores inductivos de la di­
visión celular, podría ser fructuoso estudiar 
el metabolismo de estos compuestos para 
comprender mejor la regulación de la pro­
liferación celular ( 13). 

Las células pueden ser clasificadas como 
células en reposo y células proliferantes. Es­
tas últimas forman los tejidos embrionarios, 
tumorales o en regeneración. En las células 
de mamíferos en reposo lét arginina se trans­
forma en omitina la cual se utilizn en tres 
vías metabólicas. 

1) Biosfntesis de poliaminas. 
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2) Formación de ~Urulina. 
3) Producción de glutamato (cuadro 1). 

En la biosfntesls de las poliaminas la or-
nitlna se descarboxila y transforma en pu­
trescina, que es la diamina precursora de 
otras dos poliaminas: la espermidina y la 
espermina. Las poliaminas s,e eliminan rá­
pidamente formando aldehidos por oxida­
ción (7). 

Entre los compuestos que integran la vfa 
metabólica de las poliaminas hemos demos­
trado que únicamente éstas pueden inducir 
la polimerización de la actlna y por lo tan­
to la división celular. Los precursores de 
estos compuestos (arginina y omltina) y los 
productos de eliminación no son inducto­
res de la polimerización de la actina. Por 
lo tanto, la división de las células normales 
estaría regulada por la concentración de po­
liaminas. 

Contrariamente, en las célulaa en proli­
feración, la omitina se utiliza proferencial­
mente para la biosfntesis de las poliamlnas 
puesto que la actividad de la ornitin-descar­
boxilasa ( descarboxilasa que descarboxila 
la omitina en putrescina), está muy aumen­
tada. Es asf que las células en proliferación 
contienen mayor cantidad de poliaminas que 
las células normales (7). 

Este aumento puede ser de 50 a 100 ve­
ces en caso die neoplasia. Además, en las 
células tumorales el nivel de oxidación de 
las poliaminas es inferior al de las células 
normales. Estas variaciones del metabolis­
mo de las poliaminas que influyen sobre la 
síntesis creciente y eliminación decreciente, 
mantienen una concentración elevada de 
estos compuestos en las células en prolif e­
ración. Ahora bien, estos compuestos, las 
poliaminas, son precisamente los inductores 
de la división celular. 

CUADRO l. RELACION ENTRE METABOLISMO DE LAS POLIAMINAS Y 
POLIMERIZACION DE LA ACTINA 

-Precunore1 de Poliaminaa Poliaminaa 

•Inductores 

Produclol de Oxidación 

• No-lnductorea de la polimerización • N~Inductorea de la Polimerización 

Arginina 

l (1) 
Omilina _______ - __ - -, Pulrel!cina ------.... Amina helerociclica 

/"'. Jl (2) 

Glutamato Citrulina Eapermidina ______ .,. Amino aldehido 

1 
Eapermina ______ ..,. Dialdehido 

(l) Omitindecarboxllaaa (2) S. adenosil-L-metionindecarboxila.~ 

__ _,.. Metabolismo de pollamlnas en las células normales de manúfero 

-------t Vla metahc)lioa preferencial de células en proliferación. 
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CoNCLUSIÓNES 

La ~ctina e.s conocida desde hace muchos 
años como componente normal del mú"sculo: 
En la actualidad muchos investigadores han 
centrado su interés sobre esta proteína de­
~ostrando ~u participa~ión. en gran núme­
ro de funciones celulares aunque no se tie­
ne la explicación del mecanismo en cada 
proceso. Hasta el presente se había supues­
to que los acontecimientos eran consecuien­
cia de una interacción actina-proteína tal 
cual se había demostrado para el miísculo. 
Esta interacción existe en la:s células no 
musculare~ y allí cumpl~ t~l vez un p~pel 
morfológico; pero, para acontecimientos fun­
cionales de corta ºduración como la división 
celul~r ( durante la cual hay desorganiza­
ción de los filamentos de actina) hemos 
supuesto otro tipo de interacción más diná­
mica cuya ruptura ~xige menos e~ergía . á. 
la célula. · 

Nuestro criterio !es que la interacción ac­
tina-poliamina induce 1~ división c~lular .Y 
esta es la primera vez que· se ha demostra.­
do este tipo de interacción para un meca~ 
nismo celular. Creemos que las investiga­
ciones sobre esta interacción actina-poliami­
na no están cerradas y que dicha interacción 
podría se\'.' un inductor polivalente para la 
mayor parte de procesos celulares relaciona­
dos con la motilidad. 

En ef eclo, un estudio reciente demuestra 
que las inyecciones de poliaminas en el ci­
toplasma de Amoeba proteus inducen tres 
fenómenos, a saber: 

a) inversión de flujo citoplásmico. 
b) retracción de hialoplasma. 
c) pinocitosis (W. Stocken y U. Gaw­

litta, comunicación personal). 
Se ha demostrado que estos tres fenómenos 

dependen de la polimerización de la actina. 
El orden de eficacia de las poliaminas pa­
ra inducir estos tres fenómenos es idéntico al 
que hemos demostrado para la polimeriza­
ción de la actina inducida por las polia­
minas. 

Además diel interés biológico que repre­
senta esta interacción actina-poliamina hay 
otro interés de orden químico-físico. Con es­
tas poliaminas hemos inducido la formaci6n 
de paracristales de actina. (C. Oriol-Audit, 
trabajos no publicados). 

El estudio de estos paracristales podría 

darnos inlonnaci6n útil sobre ~1- mecanismo 
de polimerización de la actina y s()bre las 
interacciones de los filamentos. 

RESUMEN 

La ~utora logró obtener la actina cristali­
zada. A su vez estudió la actina polimeri­
zada · por poliaminas y propone un . nuevo 
mecanismo para la inducción de la división 
celular. 

SuMMARY 

The author has succeded to crystalize the 
actinie. She has also studied. the induction 
of ~~tine polymerization by poliamines and 
propose a new mechanism for the induc­
tion of oell divjsion. 

RESÚMÉ 

L' auteur a reussi a cristallizer l' actine. 
Elle a etudie l'induction de la polymeriza­
tion de I' actine des polyamines et propone 
un mouveal,IX mechanisme pour l'induction 
de la división celulaire. 
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