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elLife: Identifican un proceso esencial en la respuesta mecanica
celular que implica "nanopliegues" y "pegamento” en su
superficie
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Un estudio en elife muestra que las caveolas (pequerios hoyuelos o nano-pliegues de la membrana
celular), al limitar los cambios agudos de tensién de membrana, regulan el nimero y actividad de
microsensores mecanicos en la superficie celular (las integrinas)

Una investigacion realizada en el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) ha
identificado que un componente de las células, las caveolas, desempefia un papel esencial en la
mecanica celular y cémo su disfuncién puede estar implicada en diversos procesos como la
agregacién plaquetaria, las enfermedades cardiovasculares, la fibrosis o la formacién de tumores.

El articulo que se publica en eLife, liderado por los investigadores del CNIC Fidel-Nicolas Lolo y
Miguel Angel del Pozo, muestra que las caveolas, al limitar los cambios agudos de tensién de
membrana, acoplan el estrés mecanico a la actividad de las integrinas, modulando, por tanto, la
respuesta mecdanica celular.

Los autores demuestran que las células que carecen del sistema de amortiguacién de las caveolas,
muestran una respuesta mecanica disfuncional, como resultado de un aumento aberrante de los
niveles de integrinas (los principales receptores de la matriz extracelular, una especie de
“pegamento” entre la célula y su microambiente) activas en la membrana celular.

Este dato hizo pensar a los investigadores en la posible relacién funcional entre las caveolas y las
integrinas, comenta el Dr. del Pozo: “Se sabia que los dos mecanismos que regulan la
cantidad de integrinas activas en la superficie celular son la activacién de integrinas en
superficie y el reciclaje de integrinas internalizadas de vuelta a la superficie, y ambos
procesos estan controlados por la tensién en la membrana, algo que a su vez pueden
modular las caveolas”. Por tanto, los investigadores se lanzaron a explorar la hipétesis de que
ambos mecanismos podrian conectar funcionalmente caveolas, integrinas y la respuesta celular a la
fuerza mecéanica ejercida en su microambiente.

Las células, explica el Dr. del Pozo “descifran su microambiente mediante pequefios tirones y
presiones que ejercen a través de un grupo de proteinas llamadas integrinas, que son receptores de
la matriz extracelular localizados en la superficie celular”. El Dr. Lolo sefiala que “las integrinas
pueden oscilar entre dos estados de actividad: apagado y encendido, siendo este tltimo
el determinante en el escaneado microambiental”.

La cantidad relativa de integrinas activas en la superficie celular, sefala el Dr. Lolo, esta controlada
por dos mecanismos principales: la regulacién de la tensién de la membrana plasmatica y la
dindmica del reciclado. “El primer proceso -afirma- determina cuantas integrinas, ya presentes en la
membrana plasmatica, pasan del estado inactivo al estado activo. El segundo determina cuantas
integrinas de las que se habian introducido en el citosol (liquido que se localiza dentro de las
células), son transportadas de vuelta a la membrana plasmatica. Los cambios en la tensién de la
membrana plasmatica pueden afectar a ambos procesos”.

Por su parte, las caveolas, pequefas invaginaciones - bolsa o pliegue- de la membrana plasmatica,
presentes en muchos tipos celulares diferentes, pueden regular la tensién de la membrana
plasmatica mediante cambios en su geometria: liberando membrana extra al aplanarse tras
aumentos de la tensién de membrana, o bien almacenando membrana al re-ensamblarse tras
disminuciones de la tensién de membrana, actuando por tanto como sistemas de amortiguacién
mecanica.

El estudio desvela una nueva dimensién entre la fisica y la biomedicina que es necesaria para
conocer la raiz de estos procesos y que podria conducir a nuevos tratamientos en el futuro

Una respuesta mecanica celular apropiada es critica para la homeostasis tisular -la habilidad para
hacer frente a los desafios ambientales y mantener los pardmetros fisiolégicos dentro de unos
rangos viables-. Por tanto, la incapacidad para detectar estos cambios ambientales tiene
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implicaciones en muchos procesos patolégicos como la fibrosis, tumorigénesis y las enfermedades
cardiovasculares, pudiendo jugar un papel relevante en fendmenos como la agregacidén plaquetaria.

Este estudio, concluyen los investigadores, “desvela una nueva dimensién entre la fisica y la
biomedicina que es necesaria para conocer la raiz de estos procesos y que podria conducir a nuevos
tratamientos en el futuro”.

La investigacién ha contado con las ayudas del Programa de Innovacién Unién Europea Horizonte
2020 Investigacion a través de la accién estratégica ITN Marie Sklodowska-Curie, del Ministerio de
Ciencia e Innovacién de Espafia (incluido el Programa Severo Ochoa), de la Fundacién Obra Social de
la_ Caixa; la Asociacién Espanola Contra el Cancer, la Fundacié La Maraté de TV3 y de la Comunidad
de Madrid.
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