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Fuerzas en miniatura

Utilizando a la fisica para conocer las células

Resumen
Los seres vivos generan fuerzas que les
permiten moverse y responder a su entorno.
Estas fuerzas se estudian dentro del campo de
la biomecanica, que ayuda a entender como
se generan, propagan y censan las fuerzas de
los organismos. Debido a que son moléculas
al interior de las células las responsables de
generar y transmitir fuerzas, se requieren de
abordajes de microscopia para estudiar estas
propiedades. En este articulo resumimos
algunas tecnologias que se han desarrollado
en los Ultimos afnos para estudiar este campo
multidisciplinario, que combina a la optica, la
mecanica, la biologia, la computacién y las
matematicas.
Palabras clave: Biomecanica, tension, fuerza
celular.

a vida se encuentra en constante movi-

miento. Para realizar sus funciones, de-

sarrollarse o responder a su ambiente los

organismos Y las células que los confor-
man generan fuerzas mecanicas para asegurar
su sobrevivencia [1].

Para describir estas fuerzas a nivel celular,
primero tendriamos que saber qué es lo que las
causa. Piensa en qué pasa cuando caminamos
hacia la escuela, o estamos nadando en la pla-
ya; para llevar a cabo estas actividades necesi-
tamos una gran cantidad de musculos, tendo-
nes y ligamentos que actuen de forma conjunta
para poder mover nuestros huesos al realizar
estas actividades. Esto se regula a nivel celular;
las células musculares cuentan con un citoes-
queleto formado por una proteina llamada ac-
tina, la cual tiene la capacidad de formar fibras
que pueden extenderse por toda la célula. Au-

Revista de divulgacion cientifica iBIO

Luis Eduardo Sanchez Cisneros
Luis Daniel Rios Barrera’

Departamento de Biologia Celular y Fisiologia, Instituto de

Investigaciones Biomédicas,
Universidad Nacional Autdnoma de México

"Autor para la correspondencia:
daniel.rios@iibiomedicas.unam.mx

nado a la actina, existen motores moleculares
llamados miosinas, que entrecruzan y mueven
a las fibras de actina. Al moverse al interior de
la célula, estas fibras son capaces de deformar
la membrana celular acortando o alargando la
célula como si fuera un resorte. Cada motor de
miosina mueve solo 10 nm a las fibras de ac-
tina, entonces cuando damos un paso, millo-
nes de motores de miosina se deben coordinar
para permitir la contraccion muscular que a su
vez permiten el movimiento [2].

Aungue esta relacion de actina y miosina
es mas evidente en la funcion muscular, existe
una gran cantidad de procesos que dependen
de la contraccién o expansion del citoesque-
leto. Por ejemplo, la cicatrizacién, donde las
células deben estirarse para sellar una herida,
las divisiones celulares, donde las células usan
su citoesqueleto para partirse en dos, o hasta
la migracion de células inmunes tras agentes
infecciosos. Generalmente cuando los tejidos
se encuentran en movimiento, en las células se
genera una tension. Imaginate unos caballos (la
miosina) jalando una carreta: Los cables atados
a la carreta (la actina) se tensan al tener que
jalar ese gran cargamento (el resto de la célula).
En las células, estudiar esta tensidon nos puede
ayudar a entender las fuerzas que se generan
para que las células se puedan mover.

¢Por qué estudiar las fuerzas celulares?

Lo mas comun al hablar sobre la funcién
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de cualquier célula es que siempre se ponga
atencién en su metabolismo, su forma, los ge-
nes que activay las sefales a las que responde.
Aunque de esta forma se han podido responder
diversas preguntas del comportamiento celu-
lar, en los Ultimos afios se ha mostrado que la
forma en que las células se mueven, asi como
las fuerzas que producen y a las que estan ex-
puestas juegan un papel muy importante en su
funcién.

Para poder formar tejidos y 6rganos, cada
célula atraviesa diversos procesos mecanicos
para llegar a una posicién y forma especifica.
Incluso la diferenciacion celular es influencia-
da por las propiedades mecanicas del entorno.
Por ejemplo, se ha mostrado que las células
troncales embrionarias y las células cancero-
sas pierden su rigidez durante su desarrollo.
Esto hace que las células mismas prendan o
apaguen genes que refuerzan su estado de di-
ferenciacion [3, 4]. Los cambios en la rigidez
y su consecuencia en la
diferenciacion es crucial
para la formacion de teji-
dos en un embrion, pero
puede ser catastrofico en
la metastasis de un can-
cer. Por lo tanto, conocer
la interseccidon entre for-
ma, expresion genética y
regulacibn mecanica re-
sulta central para explicar
la fisiologia de las células

lares. La manera mas sencilla de hacer esto es
utilizar microscopios y manipular la luz a nues-
tro beneficio. Por lo tanto, el mundo de la me-
céanica y el mundo de la éptica se encuentran
entremezclados en la biologia celular. j¢Quién
diria que la fisica serviria tanto para conocer a
las células?!

En los ultimos afos se han desarrollado
diferentes métodos para poder evaluar la ten-
sion celular, utilizando proteinas fluorescentes,
herramientas genéticas o incluso cortes con
laser en la misma célula. En este articulo ha-
blaremos de algunas de las herramientas mas
utilizadas en este ambito.

Microdiseccion Iaser

Si cortas una liga sin estirar, la liga sigue
mantienendo su forma. Ahora, ;Qué pasa si la
cortamos cuando se encuentra estirada? Entre
mas estirada esté la liga, mas se retraera al cor-
tarla. La microdiseccion con laser se basa en

_Transmision de fuerza
a ceélulas vecinas genera tension

Actina y miosina
generan fuerza
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¢ Como medir las fuerzas
celulares?

Como las células son
estructuras muy peque-
fas, para medir sus fuer-
zas se han desarrollado
tecnologias muy especi-
ficas que nos permiten

Retraccion del
tejido tensado

estudiar escalas subcelu-

Figura 1: La microdiseccion con laser para medir la tension celular.
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ese mismo principio. En vez de una liga, usa-
mos un laser para cortar una region celular y
medimos cuanto se retraen las zonas aledanas.
Este laser se concentra con mucha intensidad
en la zona que queremos cortar, ocasionando
que se desarme el citoesqueleto de actina en
el sitio en el que concentramos la luz. Igual que
la liga, podemos saber qué tan tensa estaba la
célula midiendo cuanto se retrajo el tejido ale-
dano [1, 2].

Sensores de tension fluorescente

Este método se basa en utilizar protei-
nas fluorescentes, las cuales se activan por luz
de una longitud de onda (un color) particular y
emiten luz en un color diferente. Por ejemplo, si
ponemos una luz azul, la proteina emite luz ver-
de. Si acercamos a dos proteinas fluorescentes
con colores compatibles, podemos usar una
para encender a la otra. A este fendmeno se le
conoce como transferencia de energia de fluo-

_Transmision de fuerza
a ceélulas vecinas genera tension

Actina y miosina
generan fuerza

rescenciay sirve para medir la fuerza celular.

Mucho hemos hablado del citoesqueleto
de actinay cédmo este transmite fuerzas a través
de la célula. Sin embargo, para que esta trans-
mision de fuerzas sea efectiva, la actina debe
anclarse a complejos asociados a la membrana
celular como los de las cadherinas (proteinas
que permiten la adhesidon con otras células).
Estos complejos actian como resortes mole-
culares que se abren o cierran dependiendo
de cuanta tension exista al interior de la célula:
entre mas estirado estan estos resortes, mayor
es la tensién celular. A estas proteinas resor-
te se les pueden afnadir proteinas fluorescen-
tes compatibles en cada extremo del resorte.
Si el resorte esta relajado (porque la célula no
esta bajo tension), la transferencia de energia
de fluorescencia entre las proteinas sera muy
alta y veremos una fuerte sefial de fluorescen-
cia en la proteina aceptora de energia. En con-
traste, si el resorte esta estirado porque esta
siendo jalado por la actina
de la célula, las proteinas
fluorescentes asociadas a
éste estaran mas alejadas,
y la transferencia de ener-
gia sera menos eficiente.

Mediante los cam-
bios de fluorescencia se
pueden hacer estimacio-
nes sobre la tension que
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Figura 2: Sensores fluorescentes para medir la fuerza entre células.
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util para estudiar adhesio-
nes celulares ya que no
requieren manipulaciones
fisicas en el tejido, como
cortar la célula y medir una
retraccion. Esto lo vuelve
una herramienta muy Util
cuando se requiere pre-
servar la integridad de la
muestra [5].
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Microscopia de fuerza atomica

Si  regresamos
a la analogia de la
flexion muscular, po-
demos ver que, por
ejemplo, un brazo
en estado relajado
es menos rigido que
uno que se encuen-

facimente

Baja tension: La membrana se deforma

El desplazamiento del cantiléver es
M% detectado por un microscopio

Cantiléver

tra trabajando. A ni-
vel  microscépico,
algo muy similar su-
cede en la superficie
de la célula; pues
una célula cuyo ci-
toesqueleto estad en
tensién, sera mas
dura al tacto.

membrana es minima

Alta tension: La deformacioén de la

Figura 4: Midiendo la tension celular usando microscopia de fuerza atdmica.

Los microscopios de fuerza atdomica son
microscopios ultra-sensibles al movimiento.
Estos microscopios tienen una palanca llama-
da cantiléver que tiene una punta en un extre-
mo, la cual ejerce fuerza en la célula mediante
interacciones atomicas (pueden ser fuerzas de
repulsion o atraccion). Cuando la punta ejerce
fuerza ocasiona un movimiento en el cantiléver.
Si la célula se encuentra bajo mucha tension la
punta no podra presionarla, ocasionando que
el movimiento del cantiléver sea minimo. Por
el contrario, si la punta puede presionar facil-
mente y el cantiléver cede mas al movimiento,
significa que la célula no esta tensionada. Los
movimientos del cantiléver se miden usando
un microscopio, y por eso se pueden llegar a
medir desplazamientos tan pequefios como 1
nm. A partir de cuanto se movié el cantiléver,
podemos calcular la tensién de la célula que se
esta analizando. Contrario a los otros métodos,
la microscopia de fuerza atémica nos da un
parametro directo de la fuerza que existe en la
superficie de la célula, o en todo caso, de cual-
quier material biolégico de interés. Aqui el pro-
blema es: ;qué pasa cuando nuestras células
de estudio estan al interior de un organismo?
Desafortunadamente, la microscopia de fuerza
atomica solo funciona con células expuestas y
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que se pueden acercar al equipo especializado
[6].

Métodos optogenéticos

Una nueva revolucion surgié en afios re-
cientes, cuando se empezaron a utilizar pro-
teinas de organismos sensibles a la luz, como
plantas o microorganismos, como herramien-
tas experimentales para muchas areas de la
biomedicina. Muchas proteinas de estos orga-
nismos se unen entre si en respuesta a la luz
para generar una respuesta en el organismo.
Desarrollos recientes han tomado estas protei-
nas sensibles a la luz y las han combinado con
otras proteinas que pueden modificar al cito-
esqueleto cuando se encuentran activas. Estas
nuevas proteinas hibridas estan inactivas en
condiciones de oscuridad, pero en presencia
de luz activan a la miosina, favoreciendo asi la
contraccioén celular. Otras pueden hacer lo con-
trario: destruir fibras de actina en presencia de
luz [7]. Ademas, si dirigimos la luz que activa
a estas proteinas a través de los lentes de un
microscopio, podemos alterar las propiedades
mecanicas de zonas muy especificas de la cé-
lula.
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Figura 4: Métodos optogéneticos para medir y manipular las propiedades
mecanicas de las células.

La complicacién de este abordaje es, nue-
vamente, ;qué tan expuestas estan las célu-
las que queremos estudiar y qué tan facil sera
presentarles el estimulo luminico para inducir
una respuesta? Ninguna de estas herramientas
es perfecta, pero seguro existe alguna que se
adapta a los intereses de distintas preguntas
de investigacion. |BIO
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