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Resumen 

 

La ausencia o disminución de la distrofina o de la desmina, dos proteínas que conforman 
a las costameras causan enfermedades en el ser humano como la distrofia muscular de Duchenne 
o de Becker. Las costameras son importantes en la transmisión de fuerza lateral en el músculo 
estriado, por lo que se estudiaron las propiedades biomecánicas del sarcolema y sus uniones con 
el aparato contráctil a través de las costameras teniendo como modelo experimental las células 
musculares únicas del Extensor Digitorum Longus de ratón normal (WT), sin distrofina (mdx) o 
sin desmina (des-/-). Se usó el elastímetro para aplicar presiones de succión (P) a través de una 
micropipeta colocada en el sarcolema, generando un domo sarcolemal de altura variable (h). La h 
del domo era dependiente de la P aplicada. Para P grandes, las conexiones entre el sarcolema y 
las miofibrillas, que ocurre en las costameras, se rompía; al seguir aumentando la P, el sarcolema 
explotaba. Se registraron los valores de P y se midió h a fin de generar las curvas P-h para cada 
experimento. De éstas curvas se calcularon parámetros como la tensión (γ), la rigidez (k) y la 
presión que tolera el sistema total conformado por sarcolema, las costameras y el aparato 
contráctil, así como de cada uno de sus componentes. Los valores de γ, k y P de todo el sistema, 
del sarcolema y de las costameras fueron significativamente más bajos (1.8-3.3) y (0.8- 1.9) veces 
en los músculos de ratones mdx y des-/- respectivamente comparados con los valores de WT. 
Nuestros resultados indican que la ausencia de distrofina reduce la rigidez muscular 
significativamente y en menor proporción la ausencia de desmina, aumentando así la 
deformabilidad del sarcolema y comprometiendo la estabilidad mecánica de las costameras y sus 
conexiones con las miofibrillas cercanas. Se desarrolló  un modelo elástico distribuido basado en 
resortes acoplados en serie y en paralelo tomando como referencia las principales proteínas que 
unen al sarcolema con el aparato contráctil, en las costameras. Para evaluar este modelo se 
tomaron como referencia los resultados experimentales para ser comparados con los valores 
teóricos iterados de k para cada elemento. La diferencia entre estos dos valores no fue mayor al 
20%. Esto sugiere que nuestro modelo es una primera aproximación del sistema biológico que 
trata de explicar. El modelo, al igual que nuestros datos experimentales indican que la distrofina 
es la proteína que más contribuye en las conexiones entre el sarcolema y el aparato contráctil. 
Este modelo puede ser usado para predecir la biomecánica de las costameras en diferentes 
modelos murinos.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

     Abstract 

 

The absence or reduction of dystrophin or desmin, two conforming proteins of the costameres 
cause muscular diseases in humans such as Duchenne or Becker muscular dystrophy. We studied 
the biomechanical properties of the sarcolemma and its links to the contractile apparatus through 
costameres. Costameres are important in the transmission of lateral force in skeletal muscle. We 
used single mammalian myofibers of Extensor digitorum longus muscles isolated from wild 
(WT), dystrophin- (mdx) or desmin- null mice (des-/ -). Suction pressures (P) applied through a 
micropipette to the sarcolemma generated a bleb, the height of which increased with increasing P. 
For large Larger increases in P broke the connections between the sarcolemma and myofibrils and 
eventually caused the sarcolemma to burst. We used the value of P at which these changes 
occurred to generate P-h curves to estimate the tensions (γ), stiffness (k) and P before the system 
broke of the system and of its individual elements. The values of γ, k and P of the whole system 
were significantly lower (1.8-3.3 fold) and (0.8-1.9 fold) in mdx and des-/- muscles respectively 
compared to WT. Our results indicate that the absence of dystrophin reduces significantly muscle 
stiffness and to a lesser extent the absence of desmin, thereby increases sarcolemma 
deformability, and compromises the mechanical stability of costameres and their connections to 
nearby myofibrils. We have modeled the links between the sarcolemma and the myofibrils, 
mediated by costameres, as a distributed model of elastic constants, k, corresponding to the main 
protein components of the costameres. To evaluate this distributed spring system in light of our 
experimental results we iterated k values for each conforming protein. The difference between the 
theoretical and experimental value was not greater than 20%. This suggests that our model is a 
good approximation of the structures that make up the structures under study. The model paired 
with our experimental results, indicates that dystrophin is the protein that contributes more than 
any other protein to the strength of the connections between the sarcolemma and the contractile 
apparatus, established at costameres. This model can be used to predict results of future 
experiments done with murine models lacking other proteins of the costameres.  
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 7 

 

Capítulo I  

 

Generalidades 

 

1.1 Antecedentes 

 

Las costameras son estructuras en el sarcolema de las fibras musculares que se alinean 

circunferencialmente con los discos Z y las bandas M de las miofibrillas más cercanas. Las 

costameras mantienen y coordinan la organización del sarcolema con el aparato contráctil 

subyacente, así como también aseguran que las distorsiones que sufre el sarcolema durante las 

contracciones isotónicas, en donde se reduce la longitud del sarcómero por debajo de la longitud 

de equilibrio sean pequeñas y periódicas (Bloch et. al., 2002; Bloch y González-Serratos 2003; 

Anastasi et. al., 2008). Las costameras también organizan algunos dominios de membrana en el 

sarcolema que son ricos en proteínas, en moléculas de señalización, en canales iónicos y en 

bombas, que en conjunto son esenciales para una adecuada función fisiológica de los músculos 

estriados (Williams y Bloch 1999; Oak et. al., 2003; Ervasti 2003). Constituyen una estructura 

esencial en la transmisión de la fuerza lateral  de las miofibrillas a través del sarcolema a la matriz 

extracelular y, finalmente a los tendones (Bloch y González Serratos, 2003). Cuando se presentan 

defectos en las proteínas de las costameras se puede comprometer la producción de fuerza 

muscular durante la contracción, ya sea directamente, mediante la reducción de la eficiencia de la  

transmisión de fuerza lateral, o indirectamente, por el aumento posibilidades de que el sarcolema 

se debilite y se dañe, resultando así en la degeneración o muerte de las células musculares (Reed 

y Bloch 2005; Blaauw et. al., 2008).  

 

Muchas distrofias musculares son asociadas con una profunda debilidad y fragilidad de 

las fibras musculares (Barton 2006), así como también se han relacionado con alteraciones en las 

proteínas costamericas como la distrofina (Hoffman et. al., 1987; Williams y Bloch,1999; 

Rybakova et. al., 2000; Ervasti 2007), la desmina (Agbulut et. al., 2001), los sarcoglicanos (Nigro 

et al. 1996, Williams y Bloch 1999; Lapidos et. al., 2004) y los distroglicanos (Ozawa, 1998; 

Campbell y Stull 2003; Ayalon et. al., 2008).  

 

La distrofina es una proteína del citoesqueleto con un peso molecular de 427 kDa 

enriquecida en las costameras y conecta al citoesqueleto con las proteínas integrales de la 
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membrana plasmática (Porter et. al., 1992; Williams y Bloch 1999; Rybakova et. al., 2000; Ursitti 

et. al., 2004; Bhosle et. al., 2006; Ervasti 2007; Stone et. al., 2007) y a través de la membrana 

hacia la lámina basal (Ohlendieck et. al., 1991; Dmytrenko et. al., 1993). La distrofina y las  

proteínas con las que se asocia en la membrana plasmática denominados el complejo distrofina-

glicoproteína, se han vinculado con diferentes formas de distrofia muscular. En particular, la 

distrofia de Duchenne y de Becker que son causadas por mutaciones en el gen que codifica la 

distrofina llevando a su ausencia (Duchenne) o la disminución en el sarcolema (Becker). La 

desmina es una proteína importante de los filamentos intermedios con 53kDa de peso molecular 

que rodea a los discos Z y une a éstos con las miofibrillas superficiales, y por otro lado al 

sarcolema a través de las proteínas costaméricas ( O´Neill et. al., 2002; Bär et. al., 2004, Wieneke 

et. al., 2000). La desmina contribuye  a la alineación de los sarcómeros (Sam et. al., 2000; Li et. 

al., 1997; Balogh et. al., 2005) aparte juega un papel importante en la organización de organelos 

como el núcleo y la mitocondria.  La ausencia de ésta proteína da como resultado las 

desminopatías.  

 

Se han hecho varios estudios acerca del papel que juega la distrofina y la desmina en las 

costameras y su participación en la contracción muscular pero aún no se tiene un amplio 

conocimiento de sus funciones biomecánicas en el sarcolema ni de cómo es que los defectos de 

alguna de éstas proteínas conducen a las distrofias musculares (Nowak y Davies 2004; Claffin y 

Brooks, 2008). 

 

Estudios realizados en murinos sin distrofina han demostrado que las miofibrillas 

esqueléticas tienen las costameras desorganizadas, misma observación se presenta en las biopsias 

de humanos con distrofias musculares (Porter et. al., 1992; Williams y Bloch 1999; Reed y Bloch, 

2005). La ubicación y la estructura de la distrofina sugieren que ésta puede desempeñar un papel 

en la estabilidad, en la rigidez y en la organización del sarcolema. Consistente con esto, la 

distrofina refuerza mecánicamente al sarcolema protegiéndolo de las  tensiones que sufre la 

membrana durante la contracción muscular (Zubrzycka-Gaarn et. al., 1988; Petrof et. al., 1993; 

Blaauw et. al., 2010).) Además, algunos autores (Rybakova et. al., 2000; Hutter et. al., 1991) han 

demostrado que la distrofina está estrechamente unida con el sarcolema aún si ésta es separada de 

las miofibrillas. La ausencia de distrofina en miotubos obtenidos a partir de músculos de ratón sin 

distrofina también ha sido vinculada a una reducción sustancial en la rigidez de la célula 

(Pasternak et. al., 1995). Sin embargo, Bobet et. al., (1998) y Wolff et al., (2006) reportaron que 



 9 

no hay diferencias en las propiedades mecánicas pasivas ni en las propiedades contráctiles del 

músculo EDL entero de ratón normal o sin distrofina. 

 

En el presente trabajo establecemos que existe la posibilidad de que la ausencia de 

distrofina o de desmina resulte en una disminución en la transmisión de fuerza pasiva 

lateralmente que va de las miofibrillas al sarcolema, además de que probablemente existan 

cambios en las propiedades costaméricas. Nosotros usamos la aspiración con una micropipeta 

para examinar las propiedades biomecánicas del sarcolema y de las costameras en fibras 

musculares normales, sin distrofina o sin desmina. Este método ha sido usado antes para medir la 

tensión superficial (Mitchison 1953) y las propiedades mecánicas de las membranas de las células 

(Rand 1964; Evans y Yeung 1989; Hochmuth 2000, Zhang et. al., 2007). Nosotros examinamos 

las propiedades  biomecánicas de las fibras musculares de murino normal con el objetivo de 

determinar la tensión, la rigidez y el punto de ruptura de las uniones entre el sarcolema y 

miofibrillas cercanas, así como también como es que estas propiedades se ven afectadas por la 

ausencia de distrofina o de desmina.  
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1.2 Conceptos básicos sobre músculo 

 

1.2.1 Tipos de músculo 

 

Se identifican dos tipos de músculo de acuerdo a su estructura y función: el músculo 

estriado, que a su vez se divide en esquelético y cardiaco; y el músculo liso. Los músculos 

constituyen aproximadamente del 50-55% de peso corporal y la mayor parte corresponde al 

músculo esquelético. Tres procesos definen al músculo: 1. El proceso de excitación-contracción, 

2. La relación de la fuerza con la velocidad de contracción y 3. La curva de fuerza desarrollada a 

diferentes longitudes musculares. 

 

La palabra “músculo” (del griego mys que significa ratón) hace referencia a un ratón con 

cola que se mueve. Un músculo entero se compone de centenares de células musculares 

individuales también llamadas fibras musculares que están especializadas en  generar fuerza y 

producir acortamiento. Cuando se observan las células musculares esqueléticas o cardiacas con 

un microscopio óptico, se nota la presencia de estriaciones características en forma de  pequeñas 

franjas regulares que se extienden a lo largo de las fibras musculares. Por esta razón, se hace 

referencia a este tipo de músculo como estriado. El músculo liso carece de estriaciones y consta 

de capas de células fusiformes. En la figura 1.1 se muestra el aspecto microscópico de los 

diferentes tipos de músculo. Aún con estas diferencias estructurales, la base molecular del 

proceso de contracción-relajación es el mismo (Barret et. al., 2010). 
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Figura 1.1 Representación esquemática (paneles del lado izquierdo) e histológica 

(paneles del lado derecho) del aspecto microscópico del músculo estriado (esquelético y cardiaco) 

y liso. 
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Tabla 1.1 Generalidades de los músculos esquelético, cardiaco y liso (Modificado de 

Barret et. al., 2010; Dvorkin et. al., 2010). 
 Esquelético Cardiaco Liso 

Aspecto 
histológico 

Estriado; células 
multinucleadas, alargadas 
y finas 

Estriado, células 
relativamente pequeñas, 
ramificadas con un solo 
núcleo central. Se 
observan abundantes 
uniones intercelulares 
llamadas discos 
intercalares 
 

No tiene estriaciones, 
células fusiformes con un 
solo núcleo central 

Localización Cubre todo el  esqueleto. 
Se halla en los miembros, 
tórax, pared abdominal, 
pelvis y cara 

El miocardio es el 
componente muscular del 
corazón 

Se encuentra en la pared 
del intestino, los vasos 
sanguíneos, conductos de 
las glándulas secretoras y 
paredes de los órganos  
 

Tamaño de la 
Célula 

40-60 µm de diámetro 
hasta 10 cm de longitud 

15 µm de diámetro,      
100 µm de longitud 

2-10µm de diámetro, 20-
400 µm de longitud 
 

Control Voluntario/reflejo; 
controlado por el sistema 
nervioso somático 

Poseen automatismo 
regulado por células 
marcapasos; el sistema 
nervioso autónomo puede 
alterar la frecuencia 
cardiaca 
 

Control involuntario 

Naturaleza de la 
contracción 

Contracción y relajación 
rápida 

Contracción espontánea y 
rítmica 

Contracción lenta y 
mantenida 
 

Función Movimiento voluntario 
del esqueleto y 
mantenimiento de la 
postura. Implicado en los 
movimientos de la lengua 
y del globo ocular 

Bombear la sangre 
desoxigenada a los 
pulmones y la sangre 
oxigenada a todo el 
cuerpo 

Regulación del diámetro 
del vaso sanguíneo, 
contracción de los 
músculos de la base de 
cada folículo piloso, y 
otras 

 

 

1.2.2 Músculo esquelético 

 

El músculo esquelético es el motor de desplazamiento, la máquina del cuerpo. Los 

músculos están unidos a los huesos del esqueleto mediante tendones y sirven para producir 

movimientos y transmitir fuerza (Barret et. al., 2010). 

 

No todas las células de un músculo esquelético tienen las mismas propiedades 

funcionales y morfológicas; los hay de contracción rápida y lenta. Los músculos esqueléticos 

pueden clasificarse en tres grupos según las siguientes características: 1) el aspecto morfológico 



 13 

según su color y su histoquímica, 2) velocidades de la contracción y mantenimiento de la 

actividad sostenida y 3) grado de fatiga causada por la activación mecánica repetida. Los  

músculos de tipo I o de oxidación lenta, los de tipo IIa o de oxidación y glucólisis rápida, y los de 

tipo IIb o de glucólisis rápida. 

 

Aunque estos tres criterios se utilizan para la clasificación de los músculos, las 

características mencionadas se traslapan entre los tres grupos (ver Tabla 1.2).  El tipo dominante 

de las células musculares dentro de un músculo entero determina cómo se clasifica al músculo 

entero (Barret et. al., 2010). 

 

Tabla 1.2 Clasificación de los tipos de fibras del músculo esquelético (Macintosh et. al., 

2005) 
Propiedades Tipo I o lentas Tipo IIa o rápidas Tipo IIb o rápidas 

Color Rojas Rojas Blanca 
Resistencia a la fatiga Alta Intermedia Baja 
Fuente de ATP Oxidación Oxidación Glucólisis 
Actividad de ATPasa en la 
miosina 

Escasa Alta Alta 

Velocidad de contracción Lenta (>110ms) Rápida Rápida 
Duración de la contracción Larga Corta Corta 
Mitocondrias Abundantes Abundantes Escasas 
Retículo sarcoplásmico Bajo Intermedio Abundante 
Mioglobina Alta Alta Baja 
Contenido de glicógeno Bajo Medio Alto 
Diámetro de la fibra Pequeño Intermedio Grande 

 

 

Los músculos tienen un excelente abastecimiento de sangre por medio de los capilares 

que forman una red entre fibras individuales. Las células nerviosas sensoriales y motoras penetran 

al músculo en una o dos ramas nerviosas. Las terminales de los nervios sensoriales tienen órganos 

sensitivos especializados que incluyen a los husos musculares (sensitivas al estiramiento) y los 

órganos tendinosos de Golgi (sensitivos a la tensión). El huso muscular censa la longitud del 

músculo por su grado de estiramiento o extensión muscular. La tensión del músculo es registrada 

por los receptores de Golgi, localizado en la matriz tendinosa afuera del músculo. Cuando la 

tensión producida por la contracción del músculo es detectada por el órgano de Golgi, las fibrillas 

de colágeno detectan el efecto mecánico, comprimiendo y alargando las terminales nerviosas 

dando como consecuencia la iniciación del potencial de acción (Dvorkin et. al., 2010). 
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1.2.2.1 Estructura de la célula  muscular esquelética 

 

El músculo esquelético está constituido por un gran número de células  musculares 

(~1000 a 2000) con una geometría transversal en forma de elipsoidal o cilíndrica dependiendo del 

tipo de músculo (revisión de Gonzalez-Serratos y Bloch, 2003). La longitud de las células puede 

variar de unos milímetros hasta 30 cm  en el humano adulto promedio y su diámetro varía desde 

30 hasta 100 µm. Éstas se insertan a través de los tendones al hueso. 
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Figura 1.2 Sección transversal de músculo esquelético mostrando el tejido conectivo en 

un corte histológico. (Modificado de McComas, 1996) 

 

 

1.2.2.1.1 Sarcómero, la unidad funcional contráctil 

 

Las células musculares están formadas por haces filamentosos de 1-2 µm de diámetro que 

se extienden a lo largo de la célula, llamadas miofibrillas. Cada miofibrilla consta de una unidad 

morfológica funcional que se repite periódicamente, el sarcómero. La alineación de los 

sarcómeros con las miofibrillas adyacentes da lugar a las estriaciones características del músculo 

esquelético.  

 

Si se observa una célula muscular con microscopia de luz polarizada o con microscopia 

de contraste de fase,  los sarcómeros por sus diferencias en los índices de refracción se ven como 

bandas oscuras y claras alternadas perpendicularmente a lo largo del eje longitudinal de la célula 

muscular. La banda clara I formada por filamentos delgados (no refracta la luz polarizada por lo 

que es isotrópica) está dividida por la banda oscura Z (del alemán zwichen, entre) y permite el 
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anclaje de los filamentos delgados. La banda oscura A (refracta la luz polarizada por lo que es 

anisotrópica) está formada por los filamentos gruesos y tiene a la banda H mas clara en su centro, 

que corresponde a la región en donde los filamentos gruesos y delgados no se sobreponen cuando 

el músculo está relajado. También se observa una línea M (del alemán mitte, en medio) en la 

parte intermedia de la banda H (del alemán hell, luz), que es donde se establecen los enlaces entre 

los filamentos gruesos adyacentes. Entre dos líneas Z adyacentes se encuentra el sarcómero y está 

formado por dos medias bandas I y una banda A completa (Figura 1.3). 

 

Los filamentos gruesos, que tienen un diámetro dos veces mayor que los delgados están 

formados por miosina, y los filamentos delgados están compuestos por actina, tropomiosina y 

troponina.  Si se hace un corte transversal a través de la banda A, compuesta por los filamentos 

gruesos; se observa que cada filamento está rodeado por seis filamentos delgados con un patrón 

hexagonal regular (Inserto de la Figura 1.3). 

 
Figura 1.3 Esquema de una célula del músculo estriado con sus componentes.  

 

 

 



 17 

1.2.2.1.2 Proteínas contráctiles: miosina y actina 

 

Miosina 

La miosina del músculo esquelético es parte de una familia evolutiva de 14 diferentes 

subfamilias de miosinas relacionadas entre si y constituye la subfamilia II. Tiene 2 cabezas 

globulares y una cola larga. La cola tiene 2 ejes trenzados de 160 nm cada uno que terminan en 

una cabeza globular o cabeza de miosina. La parte inicial de la miosina está formada por la 

meromiosina ligera (MML) que tiene 90 nm.  La MML se une en su parte final a la siguiente 

parte de la doble cadena de miosina o meromiosina pesada (MMP) de 65 nm. Contiene en su otro 

extremo las dos cabezas de miosina. La unión flexible entre las cadenas de MML y MMP permite 

que ésta se mueva alrededor del punto de unión entre ellas. La MMP esta formada por el 

fragmento S2 de 60 nm que incluye la “cabeza” terminal de la miosina o fragmento S1 de ~19 nm.  

Las cabezas de miosina S1 de cada cadena de meromiosinas están separadas una de la otra, se 

mueven libremente alrededor del punto de unión con la MMP (Figura 1.4) y forman la estructura 

globular capaz de hidrolizar el ATP para formar el ADP más fosfato inorgánico (Dvorkin, 2010). 

 

Actina 

Los filamentos delgados son polímeros compuestos por dos cadenas de actina que forman 

una doble hélice larga. La actina está formada por unidades globulares monoméricas individuales 

de G-actina. Cuando la G-actina se polimeriza, forma una estructura filamentosa llamada F-

actina. La F-actina está formada por dos cadenas de monómeros de G-actina trenzadas entre sí. 

La distancia entre dos monómeros de actina es de 5.5 nm y una vuelta completa de la espiral se 

hace cada 37 nm. Las cadenas helicoidales de F-actina forman en conjunto los filamentos 

delgados (Figura 1.4) (Dvorkin et. al., 2010). 

 

Proteínas reguladoras de la contracción 

Las moléculas de tropomiosina son filamentos largos en forma de vara larga situados en 

la hendidura entre las dos cadenas de actina (Figura 1.4). Cada filamento delgado contiene ~300 a 

400 moléculas de actina y ~40 a 60 moléculas de tropomiosina. Las moléculas  de troponina son 

pequeñas unidades globulares situadas a lo largo de las moléculas de tropomiosina. En ausencia 

de calcio, i.e. en reposo, la tropomiosina cubre los sitios de unión entre las moléculas de actina y 

las cabezas S1 de miosina. El complejo de la troponina consiste en: 1.La Troponina C (Tn-C) que 

tiene alta afinidad al calcio y que esta unida a 2.La Troponina I (Tn-I) o sub-unidad inhibitoria 

que está unida a la actina e inhibe la interacción de miosina con actina pero cuya inhibición se 
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quita en presencia de calcio y 3.La Troponina T (Tn-T) que une a las otras dos subunidades de 

troponina con la tropomiosina (Inserto de la Figura 1.4) (Barret et. al., 2010). 

 

Titina 

La titina es la proteína mas grande descrita hasta el momento constituyendo cerca del 

10% de la masa miofibrilar. Esta proteína se extiende desde la línea Z, en el extremo del 

sarcómero hasta unirse con el filamento grueso.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 1.4 Disposición y estructura de los filamentos delgados (actina) y gruesos (miosina) en el 

músculo estriado. Como inserto se muestra el complejo de la troponina. (Modificado de Barret et. 

al., 2010; Dvorkin et. al., 2010). 
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1.2.2.1.3 Proteínas costaméricas 

 

En 1983, Pardo y su grupo (Pardo et. al., 1983) encontraron unas estructuras proteicas 

que rodeaban la línea M y el disco Z que designaron con el nombre de costámeras por su 

semejanza a una costilla (“Costa”, del latín costilla y “mero” del griego parte). Estas estructuras 

regulares permiten al sarcolema moverse al unísono con las líneas Z y las líneas M además de la 

formación de crestas del sarcolema en las regiones intercostaméricas que sirven como ancla. 

 

Las costameras son un cúmulo de proteínas integrales y periféricas que sirven como ancla 

entre el aparato contráctil y el sarcolema mediante los filamentos intermediarios a la matriz 

extracelular mediante la laminina (Pardo et. al., 1983; Bloch et. al., 2002). Éstas se localizan en la 

membrana plasmática del músculo esquelético, están presentes de manera rectilínea y homogénea 

en paralelo con el aparato contráctil. Tienen tres funciones principales: transmitir parte de la 

fuerza lateral a la matriz extracelular, mantener al sarcolema alineado y en registro con las 

estructuras contráctiles cercanas y proteger al sarcolema contra daños ocasionados por la 

contracción muscular (Ervasti y Campbell, 2003). 

 

Con el uso de microscopia confocal, se pudo apreciar la localización de las costámeras en 

las fibras musculares. Se marcaron cortes histológicos de secciones transversales del músculo 

tibialis anterior de rata de 20 µm de espesor con un anticuerpo contra la α-actina, β-espectrina y 

citokeratina 8 observándose la  distribución de las costámeras a lo largo de la línea Z y M (Figura 

1.5A, B). 
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C 

 
Figura 1.5 Localización de las costámeras en músculo esquelético rápido de TA de rata. A) En el 

sarcolema se muestra la distribución de las costámeras sobre la línea M, los discos Z y a lo largo 

del eje longitudinal. (Bloch et al, 2002) B) Células esquelética marcadas con anticuerpos para la 

α-actinina y la citoqueratina 8. C) Modelo de las costameras sobre la línea Z. Las dimensiones de 

las  proteínas  no es a escala (modificado de Bloch, et. al., 2004; Ervasti et. al., 2003; Jaalouk 

et.al. 2009).   
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Posiblemente la laminina que se encuentra en la matriz extracelular también esté unida al 

sarcolema a través del complejo de proteínas transmembranales compuestas por la distrofina 

(Hoffman et. al. 1987) y sus proteínas asociadas (CDG) (Ohlendieck et. al., 1991). La distrofina y 

sus proteínas asociadas son el distroglicano (α-y β-distroglicano), el subcomplejo sarcoglicano-

sarcospan, y la sintrofina están presentes a lo largo del sarcolema, pero enriquecidas en los discos 

Z (Williams y Bloch, 1999), y todo el complejo está unido a la actinina.  

 

 

 

La asociación que tiene la β-espectrina con la actina intracelular e integral además de la 

anquirina, la ATPasa de Na-K y los canales Na voltaje-dependientes sugieren que su función 

principal es la de mantener la organización de las proteínas de la membrana en  las costameras 

más que proteger a la membrana de la tensión (Porter et. al., 1992).  

 

 

 

 

 

 

 

La proteína mas estudiada es la distrofina, proteína faltante en los pacientes con Distrofia 

muscular de Duchenne (Claffin y Brooks, 2008). Se cree que la función de la distrofina junto con 

sus proteínas asociadas es proteger al sarcolema contra daños durante la contracción muscular. La 

distrofina y sus proteínas asociadas son el distroglicano, los sarcoglicanos, la distrobrevina y la 

sintrofina. Las espectrinas también son componentes importantes de las costameras porque anclan 

a través de una proteína de unión, llamada anquirina, a las proteínas que son esenciales para la 

actividad eléctrica de la fibra muscular, incluyendo la de Na, K-ATPasa, y muy probablemente, el 

canal de sodio dependiente de voltaje. La espectrina y el complejo de la distrofina interactuan 
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directa o indirectamente (Williams y Bloch, 1999). El gen de la distrofina es el más grande 

conocido en el ser humano (2.5 Mb), con una contribución de aproximadamente 0.1% del 

genoma humano (López et. al., 1997; Malcolm, 2001). 

 

La distrofina es un elemento central en el complejo distrofina-glicoproteína. Este 

complejo tiene como función anclar al citoesqueleto con la matriz extracelular. La distrofina  

sirve como ancla y es capaz de absorber la tensión mecánica que las células musculares sufren en 

condiciones pasivas (succión sobre el sarcolema tal y como se hizo en el presente estudio) y 

activas (con cada contracción). La proteína ß-distroglicano es una proteína transmembranal que 

se une al extremo carboxilo de la distrofina. La distrofina tiene homologías en su extremo 

carboxilo con la utrofina y distrobrevina. Tanto la utrofina como la distrobrevina forman parte del 

complejo distrofina-glicoproteína. La desmina, con sus proteínas asociadas como las queratinas, 

la sinemina y la paranemina forman los filamentos intermedios en las líneas Z (Wieneke, 2000).  

 

En el músculo esquelético, la estructura extracelular que interactúa más íntimamente con 

el sarcolema es la lámina basal. Esta es una proteína que se encuentra aproximadamente a 25 nm 

de la membrana plasmática. La laminina, el colágeno IV y la fibronectina son un componente 

importante de la lámina basal de todas las células musculares esqueléticas.   

 

A continuación se presenta una descripción de las principales proteínas que conforman a 

las costameras. 

 

Proteínas sarcolemales Se definen como aquellas proteínas que conectan a las 

miofibrillas (filamentos de actina y miosina) con el sarcolema  y son: la α-actinina,  la α-fodrina, 

la β-espectrina, la anquirina, las citoqueratinas, la desmina, la distrofina, el NOS, la oscurina, la 

sinemina, la sintrofina, la vinculina. Y los complejos proteicos sarcolemales que conectan al 

citoesqueleto con la membrana basal: las integrinas y el complejo distrofina-glicoproteína (CDG),  

la agrina, la caveolina, la disferlina, los distroglicanos, la ATPasa de Na-K, los sarcoglicanos y el 

sarcospan (Granger y Lazarides, 1999; Williams y Bloch, 1999; Bloch y Gonzalez-Serratos, 

2003) 

α-actinina. Es un homodímero con peso molecular de 97 kDa. Se localiza solamente en 

los discos Z, formando una fuerte unión con la F-actina ya que ancla los filamentos de actina 

(Williams y Bloch, 1999).  
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β-espectrina. Es una proteína con peso molecular de 253 kDa. Es un complejo presente 

en las costámeras que está formado por la asociación de la actina intracelular, la anquirina, la 

bomba de ATPasa de Na-K y los canales de Na voltaje dependiente. Algunas funciones de este 

complejo son las de mantener la organización de las proteínas integrales en los sitios de las 

costámeras y proteger a la membrana plasmática del esfuerzo mecánico que se lleva a cabo 

durante la contracción muscular. Interviene en la  actividad eléctrica de la fibra muscular 

mediante la anquirina, la bomba ATPasa de Na-K y probablemente el canal de Na voltaje 

dependientes (O´Neill et. al., 2002).  

 

Anquirina. Es una proteína de 463 kDa. Proteína que une los canales iónicos y las 

adhesiones celulares con la espectrina. Se encuentra agrupada en la unión neuromuscular y los 

segmentos iniciales de axones. Une la β-espectrina con los segmentos iniciales del axon.  

 

Citoqueratinas. En el músculo esquelético se ha encontrado que los filamentos de 

citoqueratina 8 (55 kDa) y 19 (40 kDa), unen a las costámeras en los discos Z y la línea M con la 

distrofina. Se piensa que  las citoqueratinas y los microfilamentos de γ-actina son responsables de 

mantener a las costameras alineadas con los sarcómeros cercanos y así transmitir la fuerza lateral 

(O´Neill et. al., 2002). 

 

Desmina. Es una proteína de 53 kDa. Es la mayor proteína de los filamentos 

intermediarios del músculo esquelético, junto con la paramenina, la sinemina, la sincoilina y la 

desmuslina, rodean a los discos  Z. Su función es ayudar a la organización de las miofibrillas y 

mantener la integridad estructural y mecánica al igual que la transmisión de fuerza (Sam et. al.,  

2004; Granger y Lazarides, 1999).  
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Sintrofina. Tiene un peso molecular de 58 kDa. Interactúa directamente con la distrofina, 

se une a la  sintetasa del eNOS, calmodulina y el complejo distrofina-glicoproteína. Une los 

canales iónicos y las proteínas señalizadoras con el citoesqueleto (Adams, 2000). 

 

 

 

Vinculina. Tiene un peso molecular de 117 kDa. Está localizada en las costámeras, esta 

asociada con la α-actinina, la talina y las moléculas señalizadoras en las adhesiones focales. 

Forma una unión física entre el interior de la célula muscular y la matriz extracelular así como 

también estabiliza la asociación del sarcolema con la matriz extracelular durante  el proceso de 

contracción muscular (Shear y Bloch; 1985). 

     

 

 

Complejo distrofina-glicoproteína (CDG). El CDG es un gran complejo de proteínas 

oligoméricas en el sarcolema del músculo esquelético. Une al citoesqueleto con la membrana 

basal. El CDG se compone de dos proteínas integrales de membrana y periféricas, y proporciona 

una conexión estructural entre la membrana basal y el citoesqueleto de actina. Dentro de sus 

funciones está la de proveer una conexión estructural y una fuerte unión mecánica entre la 

membrana basal y el citoesqueleto, así como también tiene un papel en la transducción de señales 

y sobre todo en el mantenimiento de la integridad y estabilidad  de la membrana. El CDG se 

agrupa en tres subcomplejos, las subunidades α- y β- distroglicano, el subcomplejo sarcoglicano-

sarcospan, y la sintrofina, componentes del citoesqueleto de la distrofina y la distrobrevina 

(Matsumura y Campbell, 1994; Lapidos et. al., 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

Integrina. Forma parte de una gran familia, en los receptores de la superficie celular, que 

median las interacciones de la matriz extracelular con el citoesqueleto, además de ser la unión con 
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la fibronectina, vitronctina, el colágeno y la laminina. La integrina esta presente en el sarcolema, 

la unión neuromuscular, la unión miotendinosa y las costámeras del músculo esquelético, juega 

un papel importante en la diferenciación muscular. La integrina α7β1 es un receptor importante 

en la migración de mioblastos. Actualmente se han identificado 18 subunidades α y 8 

subunidades β (Mayer, 2003).  

 

Sarcoglicano. Es una proteína transmembranal con un solo dominio. Está compuesto de 

múltiples subunidades: α (50 kDa), β (43 kDa), γ (35 kDa), δ (35 kDa), ε (45 kDa) y ζ, las cuales 

se glicosilan y se organizan en forma de heterotetrámeros (β y δ, α,γ y ε). En el músculo 

esquelético están presentes los sarcoglicanos α, β, γ y δ, que juegan un papel importante en la 

transmisión de fuerza a través del CDG (Ervasti et. al., 1990; Straub et. al., 1997) 

 

Sarcospan. Es una proteína con un peso molecular de 25 kDa, pertenece a la familia del 

tetraspan. Su isoforma 1 es la que está presente en el músculo esquelético y cardiaco, aunque se 

ha predicho la existencia de 3 isoformas más. Se localiza en el sarcolema sobre la unión 

neuromuscular y miotendinosa. Es una proteína integral en el CDG (Crosbie et. al., 1997). 

 

Proteínas costaméricas extracelulares 

 

La membrana basal o matriz extracelular rodea a las fibras musculares y su función 

principal es mantener la integridad del músculo, está formada de proteínas y carbohidratos. Se 

divide en dos: la lámina basal (interna), relacionada íntimamente con el sarcolema y la lámina 

fibrilar (externa): la primera está compuesta de colágeno  no fibroso, especialmente de colágeno 

IV, glicoproteínas sin colágeno como la laminina y los proteoglicanos  mientras la segunda 

contiene colágeno. El espesor aproximado en el músculo esquelético es de 25 nm a partir de la 

membrana plasmática. Las células satelitales se alojan entre la fibra muscular y la lámina basal. 

Dentro de las proteínas extracelulares que conforman a las costameras están: el colágeno IV, la 

entactina, la fibronectina y la laminina (Sanes, 1982).   
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Entactina. Proteína con peso molecular de 150 kDa localizada en la membrana basal. Se 

une con la laminina y al colágeno IV formando una relación muy estrecha con ambos (Campbell 

y Stull, 2003). 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

1.2.2.2 Membranas biológicas 

 

Las membranas biológicas son superficies dinámicas de aproximadamente 60 a 90 Å de 

grosor, son semipermeables y flexibles, sirven para separar al citoplasma del medio ambiente 

extracelular. Las membranas son asimétricas, tanto la cara interna como externa poseen diferentes 

proteínas y tienen diferentes propiedades; son ricas en fosfolípidos, los cuales espontáneamente 

forman estructuras de doble capa en el agua, mismos que tienen una región polar hidrofílica y una 

región no polar hidrofóbica.  En la membrana doble se encuentran proteínas transportadoras que 

comunican al citoplasma con el medio exterior (proteínas integrales); otras se incrustan fuera o 

solamente dentro de la membrana (proteínas periféricas o submembranales). La cantidad de las 

proteínas varia en base a la función de la membrana, pero constituyen ~50% de la masa de la 

membrana. Las proteínas  membranales tienen diversas funciones como por ejemplo: las 

moléculas de adhesión celular, que fijan la célula con las células vecinas o con la lámina basal; 

otras funcionan como bombas que trasportan iones de manera activa a través de la membrana; 

otras actúan como transportadores permitiendo el paso de iones hacia el interior o exterior de la 

célula; también hay otras que son receptores a los cuales se les unen los ligandos o moléculas 

mensajeras; otras actúan como enzimas al catalizar reacciones en la superficie de la membrana. 

Las proteínas y los lípidos de las membranas pueden difundirse lateralmente dentro de la 

membrana, dándoles las propiedades de un mosaico fluido (Alberts, 2007). 
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Las estructuras más susceptibles a los daños ocasionados por la acción contráctil,  

son las membranas que rodean a las células. Existen tres sistemas principales de las membranas 

que son esenciales para a la función normal del músculo esquelético. La membrana plasmática o 

sarcolema, que define el interior y el exterior de la fibra, y media la transmisión de la fuerza 

generada durante la contracción.  Los túbulos transversales que  forman una red reticular. Y, el 

retículo sarcoplásmico que forma una red de túbulos de membrana alrededor de cada  sarcómero 

con los almacenes intracelulares de iones de calcio.  

1.2.2.2.1 Sarcolema 

 

La célula muscular está rodeada por una membrana llamada sarcolema (membrana 

plasmática del músculo). Ésta presenta finas invaginaciones tubulares (túbulos transversos o 

túbulos T) distribuidas regularmente a lo largo de la fibra muscular y hasta el centro de las células 

musculares. 

 

El sarcolema  juega un papel central en la estructura y funcionamiento del músculo 

esquelético (Engel y Franzini-Armstrong, 1994). Está directamente implicado en la transmisión 

sináptica, la propagación del potencial de acción, el acoplamiento excitación-contracción y en la 

estructura del músculo. La importancia biológica de la membrana basal-sarcolema-citoesqueleto 

del músculo esquelético se tiene por el número de enfermedades musculares hereditarias causadas 

por mutaciones en los componentes de la membrana basal, o citoesqueleto, o los complejos de 

proteínas del sarcolema que enlazan la membrana basal con el citoesqueleto (Barret, 2010). 

 

1.2.2.2.2 Sistema sarcotubular 

 

El sistema sarcotubular está formado por un sistema T y dos cisternas terminales de 

retículo sarcoplásmico ubicadas al lado del sistema T (Figura 1.6).       

 

El potencial de acción del sarcolema viaja a lo largo de las invaginaciones periódicas del 

sarcolema hacia dentro de la célula muscular lo que lleva a la activación y contracción de toda la 

sección transversal de la célula.  Estas invaginaciones del sarcolema forman una red de tubos 

transversalmente orientados con respecto al eje largo de la fibra que se repiten en cada sarcómero, 

formando una red de tubos transversos llamado el sistema-T. Los tubos transversos están abiertos 

al espacio extracelular y conducen rápida y profundamente hacia el interior de la célula muscular 
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el proceso de excitación de la membrana superficial.  Las membranas de los tubos-T generan 

potenciales de acción tubulares los cuales se propagan hasta el centro de la célula.  Los tubos 

transversos son flanqueados a cada lado al nivel de cada miofibrilla por extensiones del sistema 

retículo sarcoplásmico (RS), que son las cisternas terminales (CT).  Un tubo transverso y las dos 

membranas CT que lo flanquean forman las tríadas (Figura 1.6). 

 

Las CT, en reposo, están llenas de calcio almacenado en una concentración mucho más 

alta que la del citosol (~ 200 veces) siendo los almacenes intracelulares de Ca2+.  En las CT 

existen estructuras electro-densas llamadas pies, los cuales están vinculados con la transmisión de 

la señal entre la despolarización de la membrana de tubos-T y de la CT.  Esta señal acciona la 

salida de Ca2+ de la CT del RS. El bloqueador orgánico de los canales de calcio, la 

dihidropiridina, bloquea la contracción; y en la porción frente a los pies se encuentran proteínas 

muy afines a la dihidropiridina, siendo los receptores de dihidropiridina (RDHP). Los RDHP son 

los sensores tubulares del voltaje de la membrana ya que detectan el cambio del voltaje en las 

membranas tubulares. Los receptores de rianodina traducen el cambio de voltaje a la membrana 

tubular-T a una señal que es transmitida a través de los pies hacia la membrana del RS.  
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Figura 1.6 Conformación de la triada, dos cisternas terminales y un sistema-T, en una fibra 

muscular esquelética (microfotografía de Franzini-Armstrong, 1970).  

 

1.2.3 Función muscular 

 

 El músculo es un motor muy eficiente. La movilidad biológica es causada por la 

activación de motores biológicos que son las máquinas moleculares que convierten la 

energía química derivada de la hidrólisis del ATP en energía mecánica que se puede 

manifestar como trabajo mecánico externo, trabajo interno y, más a menudo, como 

ambos. Esta energía se utiliza para accionar la movilidad de la máquina entera. El motor 

biológico es la miosina, que conduce a la contracción de los músculos. 

 

La cantidad de fuerza generada por la célula muscular es determinada por factores como: 

el número de fibras musculares que una unidad motora enerva (la tasa de inervación), la sección 

transversal de esas fibras y la fuerza desarrollada por unidad de área (fuerza específica). La 

dimensión de una motoneurona es directamente proporcional al desarrollo de fuerza que se le 

requiere al músculo al que pertenece e inversamente proporcional al componente de precisión, es 

decir, cuanto mayor sea el componente de precisión que se le requiere al músculo, mas pequeña 
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será la motoneurona, mientras que cuanto mayor sea la necesidad de fuerza requerida al mismo 

músculo, la motoneurona será mas grande. Por ejemplo, una gran motoneurona inerva al glúteo, 

mientras que una motoneurona de dimensiones pequeñas inerva al ojo. Lo anterior es conocido 

como el Principio de Henneman (Henneman et. al., 1974).  

 

1.2.3.1 Tipos de contracciones 

 

Existen tres tipos de contracciones que un músculo puede realizar. Si la longitud del 

músculo no cambia durante su activación, la acción se llama isométrica o estática. Aquellas 

contracciones en las que las fibras musculares además de contraerse, modifican su longitud se 

llaman isotónicas,  y se dividen en dos (Dvorkin et. al., 2010):  

 Concéntrica. Los músculos se acortan y ocurre un movimiento de la articulación 

con desarrollo de tensión 

 Excéntrica. Cuando la resistencia externa excede la fuerza que es capaz de 

desarrollar el músculo, por lo que éste se estira mientras está desarrollando tensión 

 Isométrica. Cuando un músculo genera fuerza y tiende a acortarse, pero no puede 

superar la resistencia externa; como resultado no se desarrolla trabajo externo. 

 

1.2.3.2 Acople excitación-contracción en las fibras musculares 

 

El acople excitación-contracción es el mecanismo mediante el cual un estímulo en el 

músculo inicia con el cambio de polaridad en la membrana de la célula, que conduce a la 

liberación masiva de Ca2+ del RS causando un aumento intracelular de Ca2+ y la interacción de 

actina-miosina. 

 

Cuando llega una señal al cerebro y como consecuencia se requiere de 

movimiento, la señal es procesada por el sistema nervioso central dando por resultado la 

activación de neuronas motoras. Los potenciales de acción generados por las neuronas 

motoras viajan a lo largo de los nervios correspondientes hasta alcanzar las terminaciones 

nerviosas. Cada terminal del nervio se agranda en una estructura que forma el botón 

terminal. El botón terminal penetra a los surcos formados por el sarcolema y se aproxima 

sin tocarla a una estructura especializada del músculo, la placa neuromuscular.  Los 

potenciales de acción del nervio abren los canales para calcio dependientes de voltaje del 
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botón terminal iniciando un flujo de entrada de Ca2+ al botón terminal que causa la 

liberación de acetilcolina (ACh). La ACh difunde a través del espacio entre el botón 

terminal y la placa neuromuscular ocasionando la despolarización de ésta última creando 

el potencial de placa terminal.  Si el potencial de placa es de magnitud suficiente para 

alcanzar el umbral de la fibra, se genera un potencial de acción en el sarcolema 

circundante que se propaga a lo largo de toda la membrana de la superficie del músculo. 

Ésta depolarización abre nuevos canales dependientes de voltaje, propagándose así el potencial de 

acción por toda la membrana, incluyendo los túbulos T (TT). Los TT conectan directamente con 

el retículo sarcoplásmico, de forma que cuando los TT se despolarizan  se abren canales de Ca2+ 

dependientes de voltaje, el incremento de Ca2+ mioplásmico inicia la interacción de la miosina 

con la actina que lleva a la contracción. El Ca2+ es recapturado por la bomba para calcio ATP 

dependiente, localizada en el collar fenestrado del sistema retículo sarcoplásmico lo que hace que 

la concentración mioplásmica del Ca2+ disminuya a los niveles de reposo y la célula muscular se 

relaje.  El Ca2+ se difunde a la cisterna lateral donde se acumula y queda listo para salir de nuevo 

(Figura 1.7). 
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Figura 1.7 Acople excitación-contracción de las células esqueléticas (Cav1.1. canal de Ca2+ tipo L; 

PKA. Proteina cinasa A; CaM. Calmoludina; CSQ. Calsequestrina; RyR. Receptor de rianodina; FKBP. 

Proteínas de unión) (modificado Lanner et. al., 2010). 

 

1.2.3.3 Teoría del deslizamiento 

 

La teoría del deslizamiento propuesta por Huxley y Niedegerke (1954) y  Huxley y 

Hason  (1954) propone que un músculo se acorta o se alarga debido a que los filamentos de 

miosina se deslizan sobre los filamentos de actina sin cambiar su longitud.  En estado relajado, el 

sarcómero tiene una banda I y A cuya longitud está determinada por la extensión de los 

filamentos gruesos. Cuando la contracción tiene lugar, el sarcómero se acorta (Figura 1.8). Las 

líneas Z en cada extremo se aproximan, haciendo que las bandas H e I, casi desaparezcan.  

 

 



 33 

 

 

 
Figura 1.8 Cambios en la longitud del sarcómero durante la contracción. Cuando el sarcómero se 

contrae los filamentos gruesos y los finos no modifican su longitud, la banda A permanece 

constante, pero la banda H e I se acortan. 

 

Cuando las células musculares son estiradas pasivamente de una longitud de sarcómero 

(LS) de 2.0 a 3.0 µm, la banda I cambia su longitud en la misma proporción en la que cambia la 

LS. La zona de H cambia igualmente en la longitud, haciéndose más grande a una LS más grande.  

Cuando las células del músculo se estimulan, durante el acortamiento, la banda I y la zona H 

disminuyen en longitud en la misma proporción que el sarcómero disminuyó en su longitud.  Hay 

otras dos partes que permanecen constantes durante el cambio de la LS: la banda A y la distancia 

del borde H a H de un sarcómero al adyacente pasando por la membrana Z que hay entre ambas. 

 

Se ha estudiado la relación entre la LS y la fuerza de la contracción que se produce 

cuando las células de los músculos son estimuladas a distintas LS obteniendo la curva de 

longitud-tensión que apoya la Teoría de los filamentos deslizantes (Figura1.9). Cuando el 

músculo se encuentra en estado de reposo, los filamentos delgados y gruesos se superponen por 

completo y se puede formar un número máximo de puentes cruzados. Cuando se produce el 

estiramiento del músculo, disminuye el grado de superposición entre los filamentos delgados y 

gruesos, disminuyendo el número de puentes cruzados. Esto reduce la capacidad del músculo 

para generar tensión. Y cuando el músculo está contraído, los filamentos delgados se superponen 
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por completo, pero los filamentos de cada extremo del sarcómero se tocan en el centro de la 

banda A y cada uno interfiere con el movimiento del otro. Como consecuencia, disminuye el 

desarrollo de la tensión (Figura 1.10).  

 
Figura 1.9 Relación longitud-tensión en células musculares esqueléticas aisladas 

(Modificada de Gordon et. al., 1966) 

 

Cuando una célula muscular se estira a mas de 3.65 m/sarcómero no hay traslape entre 

los filamentos de miosina y de actina, y no se desarrolla fuerza alguna (Figura 1.9a).  La fuerza 

que se desarrolla entre 3.65 a 2.25 m/sarcómero debe aumentar linealmente con una relación 

inversa a la longitud de los sarcómeros (Figura 1.9a). Cuando los sarcómeros tienen un espacio de 

2.25 m hay un traslape máximo (sin doble traslapo) entre los filamentos delgados y gruesos.  La 

fuerza máxima se debe desarrollar a este espacio sarcomérico (Figura 1.9c).Entre 2.25 y 2.0 

m/espacio sarcomérico no hay un aumento ni disminución del número de los puentes de miosina 

que interactúan con la actina durante la activación, por lo tanto, el desarrollo de la fuerza debe ser 

igual en ambas longitudes sarcomericas. Esta longitud se define como la longitud óptima (Lo) de 

desarrollo de fuerza (Figura 1.9d). Entre 2.0 y 1.6 m/sarcómero el traslape de los filamentos es 

doble. La fuerza que se desarrolla decrece en la misma proporción en que disminuyen las 

longitudes de los espacios sarcoméricos (Figura 1.9e). 
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La base molecular de deslizamiento de los filamentos se lleva a cabo por los puentes 

cruzados que forman las cabezas globulares de la miosina con los monómeros de actina. La 

miosina convierte la energía química unida a ATP en energía mecánica para producir el 

movimiento. Cada molécula de miosina actúa como una ATPasa, ya que lo hidroliza, formándose 

ADP, fosfato inorgánico (Pi) y liberando energía. El ciclo de fijación y rompimiento de los 

puentes cruzados se ilustra en la Figura 1.10. La actina y la miosina en ausencia de ATP están 

unidas y el músculo se pone rígido (Figura 1.10a). La presencia de una molécula de ATP hace 

que el complejo actina-miosina se disocie (Figura 1.10b). Se produce la hidrólisis de ATP en la 

cabeza de miosina, formándose ADP y Pi que permanecen unidos a la cabeza de miosina (Figura 

1.10c). La energía liberada de la hidrólisis del ATP se asocia con un cambio de configuración de 

la miosina haciendo posible la unión de la cabeza de miosina con un  nuevo monómero de actina 

(Figura 1.10d). El ADP y el Pi siguen unidos a la cabeza de miosina. La liberación de Pi provoca 

que la cabeza de miosina retorne a su posición inicial provocando el deslizamiento del filamento 

de actina hacia el centro del sarcómero (Figura 1.10e). Cuando el ADP se disocia del complejo, la 

cabeza de miosina alcanza su posición final y cesa el desplazamiento del filamento delgado 

(Figura 1.10f). Esto es debido a que la actina y la miosina se unen formando un complejo estable 

y adoptan la posición original del ciclo de la contracción. El nuevo complejo solo puede 

disociarse con la unión de una molécula de ATP a la cabeza de miosina. 

 
Figura 1.10 El ciclo de los puentes cruzados en la contracción del músculo esquelético. 
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1.2.4 Transmisión de fuerza a través del sarcolema  

 

La fuerza generada durante la activación de puentes cruzados debe ser transmitida a lo 

largo del sarcolema, a través de los tendones y a los huesos para realizar un trabajo útil. Las 

miofibrillas individuales están unidas entre sí mediante proteínas de unión del citoesqueleto, 

incluyendo la desmina, la plectina y la sinemina. La fuerza generada en el aparato contráctil no 

solo es transmitida longitudinalmente de un sarcómero a otro sarcómero, sino también 

lateralmente, entre los sarcómeros de las miofibrillas  adyacentes. Las miofibrillas, que son los 

elementos longitudinales que transmiten la fuerza en el mioplasma terminan en la unión 

miotendinosa. Las uniones laterales anclan al sarcolema en sitios especializados de transmisión 

de fuerza denominados costameras. Las costameras se encuentran de manera periódica a lo largo 

del sarcolema, sobre las líneas M y las líneas Z de las miofibrillas superficiales. 

 

La unión miotendinosa es una membrana especializada que transmite gran cantidad de 

fuerza generada en las miofibrillas a la fibra, de ahí al tendón y después al hueso. Las miofibrillas 

están unidas a la lamina basal de la unión miotendinosa mediante complejos similares a las 

adhesiones focales. Estas conexiones son mediadas a través de proteínas como la talina, la 

vinculina, la distrofina y la integrina  α7β1 al sarcolema, así como a través de la laminina, el 

colágeno y otras proteínas de la matriz extracelular. La fuerte conexión entre la fibra muscular y 

el tendón se debe al alto grado de dobleces internos de la membrana plasmática en la unión 

miotendinosa. Aunque la mayor parte de la fuerza generada durante la contracción muscular es 

transmitida al tendón; el resto de la fuerza generada es transmitida lateralmente  a través del 

sarcolema por las costameras (Monti et al., 2001). 

 

1.2.4.1 Transmisión de fuerza lateral  

 

Es ampliamente aceptado que la mayor parte de la fuerza contráctil es transmitida en 

serie a través de los sarcómeros a la unión miotendinosa y a los tendones; sin embargo una 

fracción menor de fuerza es transmitida lateralmente a través del sarcolema (Bloch y González-

Serratos, 2003; Monti et al., 2001). Es importante entender porque los  defectos en el sarcolema 

así como las mutaciones en las proteínas costaméricas y en el citoesqueleto causan muchas de las 

distrofias musculares (Spence et. al., 2002).  
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 Street (Street, 1983) fue la primera investigadora en estudiar la transmisión de fuerza 

lateral en rana midiendo la fuerza producida durante la contracción muscular, encontrando que las 

fibras musculares eran capaces de generar fuerza de hasta ~75%. También midió la fuerza 

tetánica en una y en varias células encontrando que durante la fuerza de contracción, al menos 

80% de la fuerza podía ser transmitida lateralmente. Y evidenció la presencia de estructuras que 

anclaban al sarcolema con el aparato contráctil tal que se formaban crestas y valles.  

 

 

 

En 1964, Podolsky demostró que el sarcolema estaba unido a las miofibrillas mediante 

unas estructuras capaces de anclar al sarcolema en alineación con la línea Z,  lo que impedía la 

distensión irregular del sarcómero.  

 

En 1984 Proske y Morgan (Proske y Morgan, 1984) mostraron la existencia de la 

transmisión de fuerza lateral en  el músculo soleus de gato. Ellos observaron que la tensión en una 

mitad de músculo con tendón y otra mitad sin tendón era constante, concluyendo que la tensión 

generada por las fibras debía ser integrada al músculo antes de llegar al tendón, siendo a través de 

las conexiones laterales entre las fibras con su tejido conectivo. 

 

Experimentos realizados en 1993 por Law y Lightner (Law y Lightner, 1993) en fibras de 

rana encontraron que existían ciertas estructuras regulares alineadas con los sarcómeros que 

mantenían unidos a los elementos contráctiles con el sarcolema. Estos investigadores estiraron a 

las fibras musculares en una solución sin cationes divalentes, lo que debilitó a la unión 

miotendinosa. Luego, estiraron a la fibra hasta un punto previo al rompimiento de la unión, 

encontrando que durante el estiramiento los sarcómeros permanecían estirados. De tal forma, que 

sugirieron que los sarcómeros eran mantenidos en esa posición por su asociación lateral con el 

sarcolema. 
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Figura 1.11 La formación de ondulaciones durante la contracción muscular, LS= 1.7µm. (tomado 

de Reed et. al., 2004). 

 

Street y otros investigadores mostraron que existen elementos estructurales que unen al 

sarcolema con la línea Z y la línea M por debajo de las miofibrillas. Estas conexiones están 

hechas por filamentos intermedios y probablemente también por filamentos de actina al nivel de 

las líneas Z (Craig y Pardo, 1983; Rybakova et. al., 2000). Estudios ultra estructurales han hecho 

presente la presencia de  acumulaciones de proteínas en los sitios de unión de las miofibrillas con 

el sarcolema (Franzini-Armstrong, 1979; Shear y Bloch, 1985) y  demostraron que éstas 

acumulaciones están unidas a la línea Z y M de las miofibrillas mas superficiales, estos elementos 

de unión son las costameras. 

 

1.2.4.2 Tejido conectivo como elemento elástico 

 

La fuerza desarrollada por las proteínas contráctiles se transmite a través de la membrana 

superficial o sarcolema, a los tendones y de los tendones a los huesos antes de que se manifieste 

como una fuerza externa o movimiento. El sarcolema y los tendones son tejidos elásticos, lo que 

implica que la fuerza desarrollada por las proteínas contráctiles no es ejercida directamente sobre 

los huesos, sino a través de varios elementos elásticos que están en serie entre las proteínas 

contráctiles y los huesos. Por lo tanto, el desarrollo verdadero de la fuerza del material contráctil 

la miosina y la actina no puede ser medida directamente.  
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1.2.5 Distrofias Musculares relacionadas con las costameras 

 

Las distrofias musculares son desordenes genéticos caracterizados por la perdida 

progresiva de los músculos esqueléticos (Tabla 1.3). Un gran número de las distrofias musculares  

son causadas por el debilitamiento de las conexiones entre el citoesqueleto con el sarcolema 

mediante estructuras mecánicas y alineadas de manera continua a lo largo del sarcolema de la 

fibra muscular llamadas costameras, por lo que los daños en el sarcolema pueden estar 

relacionados con una disminución en la transmisión de fuerza lateral a través del sarcolema. 

 

 La distrofia muscular de Duchenne, es la forma más común de distrofia muscular; es un 

trastorno ligado al cromosoma X. La distrofia muscular de Becker es causada por anomalías en la 

calidad o la cantidad del gen de la distrofina. Estos tipos de distrofia se caracterizan por la 

pérdida progresiva de los músculos esqueléticos, donde los músculos de la cintura muestran 

debilidad desde los 5 años de edad, seguido por la incapacidad de caminar a los 8-12 años. Otros 

hallazgos incluyen niveles altos de la creatinina (Lovering et. al., 2005). A nivel celular, los 

cambios incluyen la ausencia de distrofina en la membrana de las fibras musculares, aumento de 

tejido adiposo y conectivo entre las fibras del tejido muscular, aumento de la variabilidad en el 

tamaño de las fibras musculares, infiltración de células inflamatorias, y los núcleos en una 

posición céntrica; que son indicativos de degeneración y la regeneración de las fibras musculares 

(Heydemann et. al., 2007; Lovering et. al., 2005). La distrofina proporciona estabilidad mecánica 

al sarcolema y es probable que participe en la transmisión de la fuerza entre el aparato contráctil y 

la matriz extracelular, que envuelve la fibra y está conectado con el tendón.  

 

Del mismo modo, las mutaciones en las proteínas del citoesqueleto como la desmina, 

titina y la miosina, que son componentes importantes del sarcómero, dan como resultado 

sarcómeros desorganizados, alteración en la mecánica celular como la disminución en la fuerza 

(Anderson et. al., 2002; Balogh, et. al., 2005; Bär et. al., 2004).  
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Tabla 1.3 Miopatías humanas asociadas con mutaciones que alteran a las proteínas 

sarcolemales. (Lovering et. al., 2005) 
Enfermedad Proteína ausente o 

deficiente 
Distrofia de Duchenne/Becker Distrofina 

LGMD1C 
LGMD2A 

Caveolina-3 
Calpaina-3 

LGMD2B/miopatía de Miyoshi Disferlina 
LGMD2C .γ-sarcoglicano 
LGMD2D .α-sarcoglicano 
LGMD2E .β-sarcoglicano 
LGMD2J Titina 

CMD deficiente de merosina Laminina α2 
Epidermolisis bulosa simple 

Emery-Dreifuss 
Plectina 
Emerina 

Miopatia relacionada a la desmina Desmina 
 

1.2.5.1 Modelos murinos 

 

Los modelos animales son una fuente invaluable para tratar de entender como ocurren los 

procesos biológicos en el humano cuando hay mutaciones genéticas. En el presente trabajo se 

emplearon los modelos animales con distrofia muscular de Duchenne y la desminopatía. 

 

El ratón sin distrofina o mdx carece por completo de la distrofina por una mutación en el 

axón 23 del gen 8. La duración de vida de este ratón no se reduce al ser comparada con el ratón 

normal. Los músculos de estos ratones muestran hipertrofia, las células musculares presentan 

necrosis entre las tres y las cuatro semanas de vida, y la presencia de fibrosis es mayor  en los 

músculos de la pantorrilla (Dudley et. al., 2004; Blake et. al., 2002). Las células musculares 

esqueléticas de ratón mdx presentan gran desorganización longitudinal y transversal en las 

costámeras; mismo patrón que se presenta en humanos (Figura 1.12). El ratón mdx se usó como 

modelo para la enfermedad de la distrofia muscular de Duchenne en humanos causando 

inestabilidad directa en el sarcolema (Hoffman et. al., 1987; Sicinski et. al., 1989) debido a que 

ésta proteína, que forma parte de las costameras, protege al sarcolema contra el daño inherente 

ocasionado por la contracción muscular (Williams y Bloch, 1999). 

 

En los ratones carentes de desmina (des -/-) se ha hallado como característica particular 

una reducción en la fuerza contráctil, los músculos son menos vulnerables al daño inducido que 

un músculo normal y la degeneración que sufren las miofibrillas es menos frecuente (Shah, 2004) 

(Figura 1.12). La desmina, que forma parte de las costameras, es una proteína de los filamentos 
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intermediarios y su ausencia causa anormalidades estructurales como desalineación de las 

miofibrillas y ruptura de las mismas (Li et. al., 1997; Shah et. al., 2004). 

 

 

 
 

Figura 1.12 Cortes transversales de fibras de ratón WT, mdx y des-/- doblemente 

inmunomarcadas con β-espectrina y distrofina (WT, mdx) y β-espectrina y desmina (WT, des-/-). 

Las flechas y los insertos muestran las líneas Z y las líneas M en el WT que corresponden a las 

estructuras costaméricas bien definidas a diferencia del mdx donde difícilmente se muestran las 

líneas M o des-/- y no hay organización sarcolemal. (Modificado de Williams y Bloch, 1999, y 

O´Neill et. al., 2002). Las imágenes fueron obtenidas con microscopia confocal. 
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    Capítulo II 

 

Planteamiento del problema 

 

Uno de los caminos por los cuales la fuerza desarrollada por el músculo esquelético 

puede ser transmitida a través del sarcolema, luego a la matriz extracelular y finalmente a los 

tendones es la fuerza lateral. En este camino se requiere que el sarcolema establezca una fuerte 

conexión entre los elementos contráctiles y la matriz extracelular, conexión efectuada a través de 

las costameras, de lo contrario se tiene la presencia de enfermedades como las distrofias 

musculares. Dos de las proteínas que conforman a las costameras son la distrofina y la desmina, 

cuya ausencia o deficiencia causa la distrofia muscular de Duchenne, de Becker o desminopatías. 

Conociendo las propiedades biomecánicas del sarcolema y de las costameras tanto en 

condiciones normales como con alguna miopatía ayudará a entender como es que la ausencia de 

estas proteínas está vinculada con alteraciones en el sarcolema que propician el decremento en la 

transmisión de fuerza lateral. 

 

 

 

Hipótesis 

 

Considerando que las costameras son un complejo de proteínas localizadas en la región 

subsarcolemal que unen al citoesqueleto de la célula con el sarcolema y éste con la matriz 

extracelular y tomando en cuenta que se encargan de recibir y transmitir la fuerza de contracción 

de manera longitudinal y lateral durante la actividad muscular.  

Se piensa que la modificación y ausencia de alguno de los componentes que conforman a 

las costameras, como en los músculos distróficos, causará una disminución en la función y 

alteraciones en la estructura de la unidad costamerica. El conocer las propiedades biomecánicas 

de estos músculos distróficos ayudará al entendimiento  de la fisiopatología de las distrofias 

musculares.  
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Capítulo III 

 

Objetivos 

 

 

3.1 Objetivo general 

 

Determinar las propiedades mecánicas del sistema conformado por sarcolema, 

costameras y aparato contráctil en células musculares esqueléticas de ratón normal, sin distrofina 

o sin desmina. 

 

 

3.2 Objetivos particulares 

 

 Mediante el uso del elastímetro se van a determinar algunas propiedades biomecánicas 

del sarcolema y de las costameras como la tensión, la rigidez, la presión que tolera el 

sistema así como la presión de rompimiento del sarcolema en células musculares aisladas 

mecánicamente de Extensor Digitorum Longus de ratón normal para luego ser 

comparadas con aquellas de ratón sin distrofina o sin desmina. 

 

 Proponer un modelo matemático que describa el comportamiento del complejo 

costamérico en relación con el sarcolema y la matriz extracelular en condiciones 

normales y patológicas. 
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Capítulo IV 

Materiales y métodos 

 

4.1Animales 

 

Se emplearon ratones macho adultos normales o WT (Wild type) de la cepa 

C57Bl/10ScSn de entre siete a once semanas de edad y de la cepa C57Bl/10ScSn-DMD-mdx que 

carecen del gen que codifica para la proteína distrofina; ambas cepas son provenientes de la 

compañía The Jackson Laboratory, Bar Harbor, Maine, USA. Un total de 56 músculos Extensor 

Digitorum Longus control y 26 músculos de murino de tipo mdx fueron usados.  

También se emplearon 22 músculos EDL de murinos macho de la cepa 129SV des-/- 

provenientes del Bioterio de la Universidad de Maryland en Baltimore, MD, USA. La edad fue de 

entre siete a once semanas de edad. 

 

4.2 Obtención de las células musculares esqueléticas únicas  

 

Antes de la remoción del Extensor Digitorum Longus (EDL), los animales fueron 

sacrificados mediante dislocación cervical sin el uso de anestesia. Posteriormente se extrajeron 

los dos músculos EDL (Figura 2.1a) de cada extremidad unidos a sus tendones mediante un par 

de pinzas de acero inoxidable del número 2 y unas tijeras de disección. Los tendones fueron 

sujetos de sus extremos con hilo de cáñamo por ser una fibra textil de origen vegetal suave, 

resistente, absorbente y aislante (Figura 2.1b). Habiendo extraído el EDL, inmediatamente 

después se colocó en solución Krebs (que contenía en mM: 135 NaCl, 5 KCl, 1 MgCl2, 15 

NaHCO3, 11 dextrosa, 1 Na2HPO4 y 2.5 CaCl2 equilibrado con 95% de O2 y 5% CO2 pH 7.0) 

(Figura 2.1c). Después, se puso el EDL en un plato circular donde el hilo de cáñamo se sujetó de 

unos ganchos, inmovilizando de esta manera al músculo. El plato circular se colocó bajo un 

microscopio de disección con un aumento en el ocular de x10 y en el objetivo de x45 para 

proceder con la disección del músculo EDL. El siguiente paso fue aproximar la disección del 

músculo hasta un grupo de 100 fibras (Figura 2.1d) usando las tijeras rectas Iris para cortar varias 

células al mismo tiempo, y las tijeras Vannas junto con un escalpelo recto para cortar células 

individuales. En ese momento, la solución Krebs se sustituyó por una solución libre de calcio 

(que contenía en mM: 185 K(C2H5COO), 2.5 (CH3COO)2Mg 4H2O, 10 Propionato de Imidazol, 

2.5 Na2ATP, 5 EGTA, pH de 7.1). El lavado con la solución libre de calcio se hizo por dos veces 
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con un tiempo de recambio de 5 minutos entre cada uno. En esta solución, se procedió a la 

obtención de la célula muscular esquelética única con ayuda de las tijeras Vannas extra delgadas 

y de un mini-escalpelo. La solución libre de calcio evitó la posibilidad de que se produjeran 

contracturas ocasionadas por la depolarización de la membrana como resultado de algún  

estímulo mecánico provocado durante la disección, como por ejemplo el haber retirado el tejido 

conectivo adyacente entre células musculares. Una vez que se obtuvo la célula muscular única 

sujeta a sus tendones (Figura 2.1e), ésta se transfirió cuidadosamente a la cámara experimental 

llena con solución libre de calcio teniendo precaución de no deteriorar a la célula.  

 

 
 

Figura 4.1 a) Localización del EDL en la extremidad derecha de mamífero.  b) Extracción del 

EDL de la pierna del murino donde se observa el hilo de cáñamo sujetando el tendón proximal. c) 

EDL sujeto a sus tendones dentro del contenedor con solución Krebs. d) Grupo de 

aproximadamente 100 células musculares. e) Célula muscular única sujeta a sus tendones. 

 

Las disecciones de los músculos EDL provenientes de murino del tipo mdx y des-/- 

presentaron un nivel mayor de complejidad si se comparan con las disecciones del tipo WT 

debido al alto contenido de tejido conectivo encontrado alrededor de las células mdx y des-/-. 

 

.a    b     c 
 
 
 
 
 
 
 
 
. 
 
d      e 
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Uno de los dos extremos del hilo se sujetó con una palanca a la parte inferior de la cámara 

(Figura 4.2a), y el otro extremo se fijó mediante unas pinzas finas a un micromanipulador (Leica 

Microsystems Inc., IL, EE.UU.) mismo que se usó para estirar a la célula muscular a la LS 

deseada (Figura 4.2b). La LS se midió primero con una retícula graduada posicionada dentro del 

ocular x10 y luego con el software Image J (NIH, MD, EE.UU.) a través de un micrómetro 

calibrado colocado dentro de un ocular x25. 

 

 

 
    

Figura 4.2 a) Célula muscular única colocada en la cámara experimental. b) Fotografía de la 

cámara experimental situada sobre la platina del microcopio; y las pinzas que están acopladas al 

micromanipulador. 

 

La cámara experimental se colocó en la platina de un microscopio compuesto (E. Leitz, 

Inc.) (Figura 4.2b). La temperatura de la solución, libre de calcio, en la cámara experimental fue 

de 8°C controlada con un sistema Peltier que estaba adaptado a la platina del microscopio. La 

temperatura fue medida con un termopar tipo K (Cromo(Ni-Cr) Chromel) con un intervalo de 

temperaturas de (-200, 1,372 °C) conectado a un controlador de temperatura (Yellow Springs 

Instrument Co., Inc, OH, EE.UU.) y éste último a una fuente de poder (Standard Power Acme 

Electric Corp., CA., EE.UU.) junto a una bobina de resistencia variable (Ohmite MFG. Co., IL, 

EE.UU.). 

 

 

 

a)               b) 
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4.2.1 Plato circular 

El plato circular estaba hecho de lucita transparente de 8.5 cm de diámetro interno con 

una altura de 0.7 cm (Figura 4.3a). Consta de 2 ganchos en forma de L de acero inoxidable de 0.7 

cm de longitud y calibre 24 colocados uno frente al otro en los extremos del plato circular.  

 

4.2.2 Cámara experimental 

La cámara experimental fue hecha de lucita transparente de forma rectangular con 

dimensiones 7.0x 1.0x 3.0 cm (largo x alto x ancho) con un canal en la parte central para colocar 

a la fibra (Figura 4.3b). En un extremo de la cámara experimental se encuentra un sistema de 

palanca hecho también con lucita que sirve para atrapar a uno de los dos hilos que sujetan a los 

tendones. 

 

a       b 

 
 

Figura 4.3 a) Plato circular de lucita transparente b) Cámara experimental en donde se sitúa a la 

célula muscular única. 

 

4.3 Elaboración de las pipetas 

 

Para elaborar las pipetas se utilizó tubo de vidrio tipo SW-T40 porque es resistente a la 

corrosión alcalina, tolera cambios bruscos de temperatura, es duro, carece de metales pesados y 

tiene un punto de fusión entre 750-1100°C. La técnica empleada fue similar a la usada por 

Fonbrune (Fonbrune, 1949) en donde tubos de vidrio con diámetro interno de 2 mm fueron 

0.7cm 
8.5cm 9.5cm 

7.0cm 

4.2cm 

Canal 

Sistema de 
palanca 

Ganchos 



 48 

jalados con un jalador de pipetas (PMP-102 Warner Instruments, Inc EE.UU.) a fin de crear un 

diámetro interno de 0.50-0.66 veces el diámetro de la célula muscular. Las micropipetas no 

dañaban al sarcolema ya que éstas tenían una punta plana.  

 

4.4 Obtención de las fotografías 

 

Las imágenes fueron obtenidas con una cámara digital (Nikon D-70 NY, EE.UU.) con 

una resolución efectiva de 6.1 Mpixeles. La cámara se colocó por encima del microscopio con un 

dispositivo externo independiente de la instrumentación del microscopio para evitar la 

transmisión de vibraciones. Se tomaron varias imágenes del domo durante la estabilización de la 

altura, sin embargo, las únicas medidas que se tomaron en cuenta  corresponden a las últimas 

fotografías una vez que el domo se estabilizó. Como al domo le tomó algún tiempo alcanzar una 

altura estable, se sugiere un comportamiento viscoelástico (Rapoport, 1972; García-Pelagio et. al., 

2008), es decir, un comportamiento semejante al de un sólido elástico a tiempos cortos y de un 

fluido viscoso a tiempos largos (Boal, 2006).  

 

Las fotografías fueron transferidas a una PC con Adobe Photoshop ™ 7.0.1. Las 

mediciones de la altura, h, del domo se analizaron con Image J (NIH, MD, EE.UU.). Se tomó una 

microfotografía de un micrómetro para determinar la relación entre el número de píxeles y 

micras. 

 

4.5 Elastimetría 

   

Modificamos el método empleado por Rapoport (1972). Nosotros usamos una 

micropipeta conectada a dos manómetros en forma de U. Uno de los manómetro se llenó con 

mercurio (ρ=13.5 g/cm3), y el otro con polieter perfluorinatado (ρ=1.71 g/cm3) (Miller-

Stephenson. CT, EE.UU.), pudiendo aplicar presiones en un intervalo de 1.6x103 hasta 801x103 

dinas/cm2. Los manómetros se conectaron en un extremo de la micropipeta y en el otro a un 

émbolo de la jeringa, a fin de que pudieran ser usados de manera independiente (Figura 2.4). Para 

evitar que el fluido de los manómetros ejercieran presión sobre la célula muscular de manera 

involuntaria, éstos se pusieron a una altura tal que la presión de succión fuera cero P=0, de tal 

forma que no existiese flujo positivo ni negativo a través de la micropipeta. La existencia de un 

buen sello entre la micropipeta y el sarcolema de la célula se verificó mediante la aplicación de 

presión de succión, P, produciendo un domo. Si se obtenía un valor constante de P, esto indicaba 
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un buen sello. Por el contrario si el valor de P no era constante, la micropipeta era trasladada a 

otro punto de la superficie de célula o se sustituía la micropipeta. Si ninguna de estas soluciones 

resultaba eficaz, se descartaba a la célula muscular. Continuamente se comprobaba la estabilidad 

de P, excepto cuando el sarcolema explotaba y por tanto la P disminuía. De igual forma, se 

verificaba la eficacia de los sellos mediante el aumento y la disminución de P.  

 

Por lo general, en las células donde el sarcolema mantiene sus uniones con el aparato 

contráctil, la altura del domo aumentaba a medida que aumentaba la P, y disminuía a medida que 

P disminuía, sin existir un cambio en la pendiente de la curva de P-h (sin histéresis). Dichas 

curvas se tomaron como evidencia adicional de buenos sellos. 

 

 
Figura 4.4 Diseño experimental. Consiste de una jeringa unida a dos manómetros en forma de U 

acoplados en paralelo  que a su vez están unidos a la micropipeta en serie. La micropipeta está en 

contacto con la superficie de la célula muscular por donde se aplica P de succión y se forma un 

domo de altura variable, h.   

 

El modelo elástico propuesto por Rapoport (1972) analiza el comportamiento elástico de 

las líneas de distorsión y tensión formadas por las miofibrillas y el sarcolema en respuesta a las P 

aplicadas sobre un área pequeña conforme el domo se va formando. De manera similar hicimos el 

análisis para los resultados experimentales. La P en dinas / cm2 aplicada a la superficie externa de 

la célula muscular fue calculada a partir de: 
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P = ρ g hman                 1 

 

Donde ρ es la densidad del fluido manométrico en g/cm3, g = 981 cm/s2 y hman es la diferencia de 

niveles en el manómetro en relación con P = 0 (Taylor, 2005)(ver Anexo I).  

 

Asumimos que en equilibrio, cuando la altura del domo ya se estabilizó, la presión dentro 

de la célula es la misma que la del medio de suspensión (solución libre de calcio), 

independientemente si es antes o después de la separación del sarcolema de las estructuras 

subyacentes. Para cada valor aplicado de P, la altura del domo formado en el interior de la pipeta 

se mide en micras. A las LS usados en este estudio, los diámetros de las células musculares no 

cambiaron drásticamente conforme P y  aumentan. Como la longitud total de la célula muscular 

no cambió, entonces el volumen total de la célula se mantuvo constante. 

 

Una vez que h fue medida, P y r calculados, la tensión promedio de la superficie, γ en 

dinas/cm, se calculó del siguiente modo (Ver Anexo I): 

           

 

 

 

 

 

De las curvas P-h, la tensión de todo el sistema, γs+c+ap (dinas/cm) antes de la separación 

del sarcolema, Ms, del aparato contráctil, Map, se calculó a partir de la ecuación 2. La tensión del 

sarcolema aislado tras la separación de éste del aparato contráctil, γs  (dinas/cm), se estimó con la 

misma ecuación 3, a partir de los datos experimentales en el segmento de la curva de P-h después 

de la separación de la membrana de la superficie del mioplasma. En esta condición, las 

miofibrillas no contribuyen a la tensión de la membrana de la superficie.  

 

Se presume que las uniones entre las miofibrillas periféricas y el sarcolema se deban a  

las costameras. La separación del sarcolema de las miofibrillas más superficiales se produce 

cuando la presión aplicada a la superficie de la membrana es alta. Como la separación de las 

miofibrillas del sarcolema ocurre sin que se rompa ninguna de éstas estructuras, se propone que la 

ruptura se produce en las estructuras que unen a las miofibrillas con el sarcolema, es decir, en las 

costameras junto con sus estructuras citoplasmáticas asociadas.  Por lo tanto, la tensión ejercida 

                 d2         h 
          P           +                                      
                 8h        2 
γ =                      2 
           2 
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por las costameras junto con sus estructuras citoplasmáticas asociadas (γc) se obtiene mediante la 

resta de γs de γs+c+ap: 

γs+c+ap =  γs +  γc  + γap    (dinas / cm)  3 

 

Por lo tanto,   

γc = γs+c+ap   - γs - γap          (dinas / cm)  4 

 

Pero γap = 0 cuando el sarcolema se ha separado del aparato contráctil, por lo que no contribuye a  

γc, entonces, 

 

γc = γs+c+ap  - γs   (dinas / cm)   5 

 

Las miofibrillas, las costameras junto con sus estructuras citoplasmáticas asociadas y 

sarcolema se consideraron como tres elementos elásticos diferentes, cada uno con sus 

propiedades elásticas particulares. El sarcolema y las miofibrillas actúan como resortes en 

paralelo, unidos en ángulo recto por los elementos costaméricos que actúan como un solo resorte. 

A una longitud de equilibrio muscular (2µm/LS), los resortes no están estirados, pero cuando la 

fibra se extiende a más de 2 µm/LS, la tensión de cada resorte aumenta en función de la LS.  

 

Como la tensión superficial es inversamente proporcional a la temperatura (Demeneglhi 

et. al., 2003; Srivastava y Jain, 2006), nuestros experimentos fueron hechos a una temperatura 

constante de 8.0 ± 0.5 °C. La célula muscular pudo ser usada por un tiempo máximo de 4 hr antes 

de mostrar signos de deterioro como por ejemplo: la formación de domos recurrentes en la 

membrana de manera espontánea, muestras de abultamiento espontáneo, cambios en la LS, o la 

falta de reproducibilidad en los datos registrados en regiones cercanas de la misma fibra. 

 

La fuerza, F (dinas) aplicada a la membrana a una P dada se calcula a partir de (Ver 

Anexo 1): 

 

    F = P A  (dinas/cm2)  6 

 

Dado que el radio, r, de la pipeta es siempre el mismo, se puede estimar el área, A, considerando 

al domo como un casquete esférico. Por lo tanto, A (cm²) se calculó a partir de A = 2 πrh. 
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La rigidez o constante del resorte (k) se relaciona con la capacidad de las células para 

resistir la deformación cuando se somete a alguna carga (Leckie y Dal Bello, 2009). Esto también 

representa la elasticidad del material en estudio, es decir, un material es más elástico, cuanto 

menos es deformado por una fuerza dada; y será menos elástico mientras mas dócil es. k fue 

estimada a partir de (Ver Anexo I): 

 

 

 

 

4.6 Elastimetría en las células musculares esqueléticas 

 

Las propiedades elásticas del sarcolema y la fuerza de sus conexiones con el aparato 

contráctil subyacente fueron calculadas usando la elastimetría. La P, fue aplicada sobre un área 

pequeña del sarcolema (aproximadamente 250-300 µm2) a través de una pipeta de succión. Las 

células musculares con una LS  2µm, al aplicarles la P no mostraban un  cambio significativo en 

la tensión superficial. Cuando la LS  2µm el sarcolema se tensaba y la tensión superficial (γ) 

aumentaba. A LS < 3µm existen invaginaciones del sarcolema y caveolas (Dulhunty y Franzini-

Armstrong, 1975). Al aplicar la P de succión a LS cortas, de igual manera se formaba el domo y 

las caveolas eran desdobladas a medida que la P incrementaba, pero el cálculo de la γ presentaba 

complicaciones. Por lo que se decidió trabajar principalmente a LS >3.5 µm obteniendo curvas de 

P-h confiables y donde la contribución de las caveolas es mínima (Dulhunty y Franzini-

Armstrong, 1975).  

 

Cuando se aplicaba P de succión a través de micropipetas con diámetro pequeño (0.34 - 

0.50 veces mas pequeñas que el diámetro de la fibra para evitar que la micropipeta succione toda 

la fibra o bien que se necesite demasiada presión para obtener el domo) para estudiar a las células 

musculares con LS > 3.0 µm, la superficie de la célula inducía la formación de domos de altura 

variable, h. La h era  función de P y LS (Figura 4.5). A P bajas, el sarcolema y el aparato 

contráctil subyacentes se introdujeron a la pipeta (Figura 4.5a); el movimiento del aparato 

contráctil dentro de la pipeta fue mínimo en comparación con el diámetro de la fibra, lo que 

minimiza los cambios de volumen. Si P disminuía, h también lo hacía y el domo regresaba a su 

altura inicial. A medida que P aumentaba, h lo hacía también, hasta que a valores altos de P el 

sarcolema se separaba del aparato contráctil (Figura 4.5b), y permanecía separado incluso cuando 

la P llegaba a 0 por lo que era un fenómeno irreversible. A mayores aumentos en P, se tenían 

         F 
k =   (dinas/cm)  7 
         h 
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mayores aumentos en h; teniendo sólo efectos mínimos en las miofibrillas adyacentes (Rapaport 

1972). 

 

 

 
Figura 4.5 Generación del domo al aplicar P de succión sobre la superficie de la célula muscular, 

tal que, a) el sarcolema y miofibrillas subyacentes penetraron a la pipeta y b)al momento de que 

el sarcolema se separaba de las miofibrillas subyacentes. P x 103 dinas/cm2 se muestra en la parte 

inferior izquierda de cada fotografía. LS = 3.4µm 

 

4.7 Obtención de los valores de rigidez  en el modelo elástico distribuido  

 

El modelo elástico distribuido fue resuelto mediante métodos numéricos desarrollados en  

Excel de Microsoft Corporation (EE.UU.) y Simulink de Matlab (Mathworks, MA, EE.UU.). 

  

4.8 Estadística 

 

 La tensión, la presión y la rigidez se analizaron mediante un análisis de 2 vías de la 

varianza (ANOVA) con un análisis post hoc (Kruskal-Wallis). Los valores de p < 0.05 fueron 

considerados estadísticamente significativos. Todos los resultados se reportan como media ± 

desviación estándar (DE). También se muestra la varianza de la población (V) para las medidas 

de tensión y presión que indica el grado de dispersión de los datos experimentales. 

 

h

dpipeta 

h

SL 

A      B 

27               235 
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Parte del trabajo experimental se realizó en el laboratorio del Dr. Hugo Gonzáles-

Serratos y del Dr. Robert J. Bloch adscritos al Departamento de Fisiología de la Escuela de 

Medicina en la Universidad de Maryland a quienes les agradecemos su generosa y muy valiosa 

colaboración. 
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 CAPITULO V 

Resultados 

 

5.1 Propiedades mecánicas del sistema sarcolema, costameras y miofibrillas en el ratón 

normal (WT) 

 

5.1.1 Desplazamiento vertical del domo, h, como función de la presión de succión, P 

 

Se obtuvieron series de microfotografías de la formación del domo en el sarcolema 

conforme la  presión de succión aumentaba progresivamente en células musculares esqueléticas 

únicas de EDL de ratón WT (Figura 5.1) encontrando una dependencia de la altura del domo con 

la P. 
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Figura 5.1 Formación del domo a medida que se incrementó P en una célula muscular de ratón 

normal. El valor de P en mm Hg se muestra en la parte superior derecha de cada fotografía, 

LS=3.1µm.  
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En la Figura 5.1 se muestra una serie de 13 fotografías para un solo experimento en 

donde se incrementó la P de succión progresivamente (Figura 5.1 a-h) llegando a la separación 

del sarcolema de los elementos contráctiles (Figura 5.1 e); posteriormente la P de succión 

disminuyó paulatinamente hasta llegar a 0 (Figura 5.1 i-m). Los parámetros que se midieron en 

estas fotografías fueron: la altura h del domo, la LS, el diámetro de la pipeta y el diámetro de la 

fibra. Una vez medidos estos parámetros en cada serie de fotografías, se generaron las curvas de 

desplazamiento vertical como función de la presión aplicada (P-h) para todas las células 

musculares examinadas, a fin de determinar el comportamiento del sarcolema y las miofibrillas 

subyacentes en el domo en función de P. No se observaron cambios significativos en la LS ni en 

las miofibrillas cercanas que contribuyeran a la formación del domo conforme P aumentaba, lo 

que sugirió que el sarcolema y las miofibrillas subyacentes  mantuvieron su relación estructural. 

Todas las mediciones realizadas fueron hechas en equilibrio, es decir cuando la altura del domo 

ya no tenía cambio alguno. 

 

Las curva experimental de (P-h) para el músculo WT mostró tres segmentos distintos 

(Figura 5.2). En el primero, obtenido a presiones de succión bajas (Figura 5.2, puntos 2-16), el 

sarcolema se mantuvo unido a las miofibrillas subyacentes del domo. La relación P-h en este 

segmento fue reversible (Figura 5.2, puntos 8-10 y 14-16), es decir no existe la presencia de  

histéresis cuando P se redujo. Observaciones morfológicas indicaron que el sistema formado por 

el sarcolema, costameras y aparato contráctil se mantuvo intacto. 

 

La siguiente parte de la curva de P-h (Figura 5.2, puntos 17-19), medida a presiones de 

succión mayores, mostró una disminución en la pendiente, es decir un cambio negativo. Esta 

disminución en la pendiente fue ocasionada por la separación física del sarcolema de las 

miofibrillas (Figura 5.2, letra S). En esta región el sarcolema se distendió mas para el mismo 

incremento en presión, probablemente porque no estaba restringido por las uniones a las 

estructuras contráctiles. 

 

El tercer segmento de la curva (Figura 5.2 puntos 19-23), se obtuvo mediante la 

reducción de P después de la separación del sarcolema de las miofibrillas subyacentes, lo que dio 

lugar a diferentes valores de h para el mismo valor de P antes de la separación. Se observa la 

presencia de histéresis en la curva P-h, lo que indica que las propiedades mecánicas del sistema 

son diferentes antes y después de la separación. 
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De la curva P-h pudimos obtener la contribución del sistema total conformado por el 

sarcolema, las costámeras y los elementos contráctiles (primera parte) y, una vez separado el 

sarcolema de los elementos contráctiles subyacentes al domo (tercera parte) se obtuvo la 

contribución del sarcolema. La diferencia de la contribución del sistema total y la del sarcolema 

dio la contribución de las costameras. 

La P de succión es dependiente con la altura h del domo hasta el punto en el que el 

sarcolema se separa del aparato contráctil subyacente al domo (denotado por S); pasando S la 

pendiente de la curva decrece hasta llegar a la región de histéresis donde la pendiente de la curva 

decrece aun más. Por lo que la curva P-h brinda información del sistema total y del sarcolema 

solo.  

 
Figura 5.2 Curva P-h para una célula muscular única de ratón WT. La P se incrementó 

paulatinamente (líneas continuas) y después se disminuyó (líneas segmentadas). S denota la P de 

separación del sarcolema de los elementos contráctiles subyacentes al domo (punto 17). Se 

muestran dos fotografías de los cambios  morfológicos de la célula muscular cuando a) el sistema 

total está unido, b) cuando ocurre la separación del sarcolema de los elementos contráctiles, 

subyacentes al domo. La curva muestra una región de histéresis. 
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5.1.2 Efecto del estiramiento longitudinal de la fibra sobre la P de separación del sarcolema 

del citoesqueleto  

 

El dispositivo experimental empleado, permitió estirar longitudinalmente a la célula 

muscular hasta una LS deseada y aplicar la presión de succión hasta tener datos suficientes para 

construir la curva P-h. 

.  

Habiendo generado las distintas curvas P-h para distintas LS, las pendientes de las curvas 

P-h, en la región ascendente (Figura 5.3, líneas continuas) mostraron una fuerte dependencia con 

la longitud del sarcómero para P antes de S. En particular, se necesitaron valores de P elevados 

para producir el mismo aumento en h conforme iba aumentando la LS. Lo anterior sugiere que el 

aparato contráctil contribuye significativamente a la rigidez del sarcolema en el sistema total. Este 

comportamiento no fue el mismo para el caso donde el sarcolema se había separado del aparato 

contráctil subyacente al domo, (brazo descendente de la curva P-h) registrando escasa variación 

con respecto la LS, lo que indicó que el aparato contráctil ya no tenía ninguna influencia sobre la 

elasticidad del sarcolema aislado. 
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Figura 5.3 Efecto de la LS en la P de separación del sarcolema del aparato contráctil subyacente 

al domo. Se muestran 4 curvas P-h a 4 LS en células musculares únicas de ratón WT. Segmento 

ascendente de la curva antes de la separación (líneas continuas y símbolos llenos) y después de la 

separación (líneas segmentadas y símbolos vacíos). 

 

De la Figura 5.3 observamos que se requirió mayor P de succión necesaria para separar al 

sarcolema del aparato contráctil subyacente, a LS largos; y por el contrario se necesitó de menor 

P de succión a LS cortos para separar al sarcolema del aparato contráctil. Es decir, a 3.6µm la 

presión de separación, Psep = 358 x 103 dinas/cm2 mientras que a 2.9µm la Psep = 194 x 103 

dinas/cm2. Esto sugiere que los elementos contráctiles contribuyen significantemente a la rigidez 

del sarcolema. Misma relación se presentó con el desplazamiento vertical del domo, donde a LS 

grandes se necesitó mayor P para obtener el mismo desplazamiento vertical que a LS cortos, i.e. 

para obtener un desplazamiento vertical h =10µm a una LS = 3.6µm la P = 218 x 103 dina/cm2 y a 

una LS = 2.9µm la P = 97 x 103 dina/cm2.   

 

La Psep fue también una función de la LS, ya que se necesitó de mayor presión para 

causar la separación del sarcolema del aparato contráctil subyacente conforme LS iba 



 61 

incrementando (Figura 5.4). El cambio en Psep fue mayor de LS de 3.6 µm a 4.3 µm. Los cambios 

en LS de entre 2.9 y 3.0 µm no fueron estadísticamente significativos. 

 
Figura 5.4 Histogramas del efecto de la LS en relación a la Psep. Las barras indican la media ± 

DS, ** indica valores significativamente diferentes entre sí, p0.01 y * p0.1; n=4 para LS=2.9 y 

4.7µm y n=8 para los valores restantes. Se trazó una línea punteada que une a los valores 

promedio de cada  barra como ayuda visual. 

 

La P de succión necesaria para que el sarcolema se separe de los elementos contráctiles 

está limitada entre otros factores por los componentes elásticos del sarcómero. La Psep a LS entre 

2.9 y 3.4 µm permanece a un valor promedio de 231 ± 43 x 103 dina/cm², sin embargo de 3.6 a 

3.8 µm incrementa de 348 ± 39 a 455 ± 18 x 103 dina/cm² respectivamente, y para valores de LS 

entre 4.0 y 4.3 µm la  Psep oscila alrededor de 451± 49 x 103 dina/cm².  

 

Nuevos aumentos en P, después de que el sarcolema se separara de las miofibrillas 

subyacentes, causaron que el domo estallara (Figura 5.5). La presión a la que se produjo el 

rompimiento del sarcolema, Promp, fue independiente de la LS (Fig. 5.6 y Tabla 5.1).  
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Figura 5.5 Rompimiento del domo sarcolemal a P elevadas. Se incrementó la P de succión  

aplicada en la membrana de la célula muscular pasando por la Psep e incrementando mas la 

presión hasta que el sarcolema se rompió en Promp. LS = 3.2 µm, P en mm Hg está indicado en la 

parte inferior izquierda. 

 

 

 
Figura 5.6 Histogramas de la presión de rompimiento del sarcolema en células musculares WT 

como función de la LS. Las barras indican la media ± DS, ** indica valores significativamente 

diferentes entre sí, p0.01 y * p0.05; n=3 para LS=3.0-3.4 y 4.0µm, y n=5 para los valores 

restantes. Se trazó una línea punteada que une a los valores promedio de cada  barra como ayuda 

visual 
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5.1.3 Comportamiento elástico  del sistema sarcolema-costameras-miofibrillas de la célula 

muscular esquelética 

 

El sarcolema y el aparato contráctil subyacente se modelaron como un cuerpo elástico 

compuesto de tres elementos principales: el sarcolema, las costameras y el mioplasma, cada uno 

con sus propiedades elásticas que en conjunto generan al sistema completo. Primeramente 

caracterizamos las propiedades elásticas como la tensión (γ) y la rigidez (k) del sistema total, 

luego del sarcolema y por último de las costameras. La contribución del mioplasma no se toma en 

cuenta. 

 

Usando la ecuación de Young-Laplace (Anexo 1) y los datos de las curvas P-h antes de la 

separación del sarcolema de los elementos contráctiles, se calculó la tensión total del sistema, γtotal 

conformado por el sarcolema, costameras y aparato contráctil (Figura 5.7a); la tensión del 

sarcolema, γsarcol (Figura 5.7b) una vez separado éste de los elementos contráctiles subyacentes. 

En esta condición las miofibrillas no contribuyen mas a la tensión de la membrana  ya que están 

desunidas del sarcolema, y nosotros atribuimos que las uniones entre las miofibrillas periféricas y 

el sarcolema se deben a las costameras. La tensión máxima sostenida por las costameras y sus 

vínculos con las miofibrillas, γcost, (Fig. 5.7c) se obtuvo restando γsarcol de γtotal (Tabla 5.1).  
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b 

 
  c 

 
Figura 5.7 Tensión superficial (γ) como función de la LS. La figura muestra tres  histogramas que 

corresponden a la  γtotal (a), γsarcol (b) y  γcost (c) a diferentes longitudes de sarcómero. Las barras 

indican la media ± DS; ** indica valores significativamente diferentes entre sí con p0.01 y        

* p0.05; n=7. Se trazó una línea punteada que une a los valores promedio de cada  barra 

simplemente como ayuda visual. 
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La dependencia de γtotal y de γsarcol con respecto a LS se hace mas marcada a LS  3.8µm 

no así con γcost donde existe diferencia a partir de LS  3.6µm. También se examinó la varianza, 

V, de nuestros datos para evaluar la variabilidad de las mediciones (Tabla 5.1).  

 

Se calculó la rigidez del sistema total conformado por el sarcolema, los elementos 

contráctiles, y las costameras junto con sus estructuras citoplasmáticas (ktotal) y la del sarcolema 

(ksarcol) tomando como primera aproximación la Ley de Hooke (Anexo 1) y la pendiente de la 

curva P-h (Anexo 1). Para la célula única de tipo WT, los tres segmentos  de la curva mostraron 3 

pendientes diferentes, la del sistema total (ktotal); la del sarcolema inmediatamente después de la 

separación y la del sarcolema (ksarcol). Los valores de k guardan una estrecha relación con la 

longitud de sarcómero (Figura 5.8). 

 

 

 
Figura 5.8 Rigidez (k) del A) sistema total y B) del sarcolema. Las barras indican la media ± DS; 

** indica p0.01 para todos los experimentos, n = 7. Se trazó una línea punteada que une a los 

valores promedio de cada  barra como ayuda visual. 

 

En la Figura 5.8, para todos los casos ktotal    ksarcol lo que indica que el sistema completo 

es mas rígido que el sarcolema por si solo y que el sarcolema cede mas que el sistema total. Como 

el sarcolema y las miofibrillas permanecen intactos después de la separación, las uniones entre 

ellas, establecidas en parte por las costameras, son las estructuras más débiles del sistema. ktotal 

pudo ser aproximado a un valor promedio 1894 ± 142 dina/cm lo mismo que ksarcol  a un valor 

promedio de  1524 ±96 dina/cm. La ktot tiene valores más grandes que la ksarcol por ~20%, i.e.  
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ktotal  ksarcol lo que indica que se necesita mas fuerza para alcanzar la misma deformación en el 

sistema total que en el sarcolema, siendo el sistema total es mas rígido que el sarcolema.  

 

 

Tabla 5.1 Valores de Psep, Promp ktotal, ksarcol, γtotal, γsarcol,γcost y las varianzas expresados como la 

media ± DS calculados para todos las LS examinadas en células musculares únicas de tipo 

WT. 
Psep x 10

3  

dinas/cm2 

Prompx 10
3

 

dinas/cm2 

ktotal 

dinas/cm 

ksarcol 

dinas/cm 

.total  

dinas/cm2 

Vγtotal sarcol 

dinas/cm2 

Vγsarcol cost 

dinas/cm2 

Vγcost

367±26 631±47 1894±142 1524±96 188±21 46±5 151±25 30±4 37±6 4±1 
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5.2 Propiedades mecánicas del sistema sarcolema, costameras y miofibrillas en el ratón sin 

distrofina (mdx) 

 

 

5.2.1 Desplazamiento vertical del domo, h, como función de la presión de succión, P 

 

Se obtuvieron varias series de microfotografías de la formación del domo en el sarcolema 

conforme la  presión de succión aumentaba progresivamente en células esqueléticas únicas del 

músculo EDL del ratón mdx,  encontrando una dependencia de la altura del domo con la P. A 

continuación se muestra una serie de fotografías para un experimento (Figura 3.9) donde la P 

aumenta (Figura 3.9 b-e) llegando a la separación del sarcolema del aparato contráctil subyacente 

(Figura 3.9 f) y posteriormente la P diminuye (Figura 3.9 h-k) quedando separado el sarcolema. 
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Figura 5.9 Formación del domo sarcolemal en una célula muscular de ratón mdx, a medida que se 

incrementó (b-g) y decrementó (h-k) la P de succión. El valor de P en mm Hg se muestra en la 

parte inferior derecha de cada fotografía, LS = 3.4µm.  

 

No se observaron cambios significativos en la LS dentro de la pipeta ni en las miofibrillas 

cercanas que contribuyeran a la formación del domo conforme P aumentó, lo que fue interpretado 

como que estos elementos mantuvieron su relación estructural.  
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Las curva experimental de (P-h) (Figura 5.10) para las células musculares de tipo mdx 

mostró tres segmentos distintos. En el primer segmento, que fue obtenido a P bajas (Figura 5.10, 

puntos 1-3), el sarcolema se mantuvo unido a las miofibrillas subyacentes del domo. En el 

siguiente segmento (Figura 5.10, puntos 4-8), las presiones de succión fueron mayores, y la curva 

mostró una pendiente menor respecto al primer segmento. Esta disminución en la pendiente fue 

ocasionada por la separación física del sarcolema de las miofibrillas (Figura 5.10, letra S punto 4) 

y el sarcolema se distendió mas para el mismo incremento en presión, probablemente porque ya 

no estaba restringido por las uniones a las estructuras contráctiles. En el último segmento (Figura 

5.10 puntos 9-15), los puntos experimentales se obtuvieron mediante la reducción de P después 

de la separación del sarcolema de las miofibrillas subyacentes, y como consecuencia se 

obtuvieron diferentes valores de h para el mismo valor de P antes de la separación. En ésta última 

región de la curva, se observó la presencia de histéresis indicando que las propiedades mecánicas 

del sistema antes y después de la separación son diferentes. 

 

 
Figura 5.10 Curva P-h para una célula muscular única de ratón mdx. La P se incrementó (líneas 

continuas y símbolos llenos) y después se disminuyó (líneas segmentadas y símbolos vacíos). S 

denota la P de separación del sarcolema de los elementos contráctiles. Como insertos se muestran 

dos fotografías de los cambios  morfológicos de la célula muscular cuando a) el sistema total está 

como un todo y, b) cuando el sarcolema se ha separado de los elementos contráctiles subyacentes 

al domo. La curva muestra una región de histéresis. LS = 3.4µm 
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La altura h del domo es dependiente de la P de succión. De la curva P-h se pudo obtener 

la contribución del sistema total conformado por el sarcolema, las costámeras y los elementos 

contráctiles (primera parte) y; del sarcolema una vez separado éste de los elementos contráctiles 

subyacentes al domo (tercera parte). La diferencia de la contribución del sistema total y del 

sarcolema dio la contribución de las costameras.  

 

 

5.2.2 Efecto del estiramiento longitudinal de la fibra sobre la P de separación del 

sarcolema del citoesqueleto  

  

Una vez que se midió la h y se calculó la P  en cada una de las series de fotografías para 

cada experimento se generaron las curvas P-h para cada LS seleccionado. Las pendientes de las 

curvas P-h, en la región ascendente (Figura 5.11, líneas continuas) mostraron una dependencia 

con la longitud del sarcómero a valores de P antes de la separación. Esto es, para obtener el 

mismo incremento en h conforme LS variaba, se necesitaron valores de P elevados, lo que 

sugiere que el aparato contráctil contribuye significativamente a la rigidez del sarcolema en el 

sistema total en ausencia de la distrofina. Por el contrario, ya que el sarcolema se había separado 

del aparato contráctil subyacente al domo, solo se registró una pequeña variación en la altura con 

respecto a la LS, implicando que el aparato contráctil ya no tenía ninguna influencia sobre la 

elasticidad del sarcolema aislado. 
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Figura 5.11 Efecto de la LS en la P de separación del sarcolema del aparato contráctil subyacente 

al domo. Se muestran 3 curvas P-h a diferente LS en células musculares únicas de ratón mdx. 

Región de la curva antes de la separación (líneas continuas y símbolos llenos) y después de la 

separación (líneas segmentadas y símbolos vacíos). 

 

De la Figura 5.11 observamos que las pendientes (m) de las curvas de ascenso (línea 

continua) son dependientes de la LS, teniendo que m3.8  m3.6  m3.4 lo que hace suponer que 

aunque la célula muscular carezca de la distrofina, existen otros componentes elásticos, 

probablemente otras proteínas o bien, un reacomodo estructural, que tienden a apoyar a todo el 

sistema para que el sarcolema siga realizando su función estructural. 

 

Si la P de succión continúa en aumento una vez que el sarcolema se separe de las 

miofibrillas subyacentes, provocará que el domo limitado por el sarcolema estalle (Figura 5.12). 

La presión a la que se produce el rompimiento o estallido del sarcolema, Promp, es independiente 

de la LS.  
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Figura 5.12 Dos fotografías del rompimiento del domo sarcolemal a P elevadas para dos 

experimentos. LS = 3.3 (a) y 3.5 (b) µm, P en mm Hg está indicado en la parte inferior izquierda. 
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5.3 Propiedades mecánicas del sistema sarcolema, costameras y miofibrillas en el ratón sin 

desmina (des-/-) 

 

 

5.3.1 Desplazamiento vertical (h) del domo como función de la presión de succión, P 

 

Cuando se aplica P de succión a través de una micropipeta sobre una pequeña región del 

sarcolema de la célula única, se genera un domo. La altura del domo es función de la P de 

succión aplicada y de la LS. La Figura 5.13 muestra una serie de 9 microfotografías para un solo 

experimento de la formación del domo conforme se incrementaba la P de succión (Figura 5.13 a-

e) hasta llegar a la separación del sarcolema de los elementos contráctiles (Figura 5.13 c); y 

posteriormente la P de succión fue disminuida paulatinamente hasta llegar a 0 (Figura 5.13 f-i). 

Los parámetros medidos en estas fotografías fueron: la altura h del domo, la LS, el diámetro de la 

pipeta y el diámetro de la fibra. Una vez obtenido el valor de estos parámetros, se generó la curva 

de desplazamiento vertical del domo como función de la presión aplicada (P-h) para todas las 

células musculares examinadas, y así determinar el comportamiento del sarcolema y las 

miofibrillas subyacentes al domo en función de P. No se observaron cambios significativos en la 

LS ni en las miofibrillas cercanas que contribuyeran a la formación del domo conforme P 

aumentaba, lo que sugirió que el sarcolema y las miofibrillas subyacentes  mantuvieron su 

relación estructural. Todas las mediciones realizadas fueron hechas en equilibrio, es decir cuando 

la altura del domo ya no tenía cambio alguno. 

 



 74 

     
 

Figura 5.13 Formación del domo a medida que se incrementa P en una célula muscular de ratón 

des-/- . El valor de P en mm Hg se muestra en la parte inferior derecha de cada fotografía, LS = 

3.2µm.  

 

La curva experimental de (P-h) (Figura 5.14) para las células musculares de tipo des-/- 

mostró tres regiones. En la primera región (Figura 5.14, puntos 1-4) el sarcolema permanece 

asociado con los elementos contráctiles subyacentes al domo. La segunda región (Figura 5.14, 

puntos 5-6) se obtiene conforme se va a aumentando la P de succión sobre el sarcolema y la curva 

muestra un cambio negativo en la pendiente mismo que fue ocasionado por la separación física 

del sarcolema de los elementos contráctiles (punto representado por S en Figura 5.14,). La tercera 

región de la curva fue obtenida al reducir la P de succión aplicada a la célula. En esta región se 

tienen distintos valores de la altura h del domo para la misma P antes de la separación. Se tiene la 

presencia de histéresis en la curva P-h, lo que indica que las propiedades mecánicas del sistema 

son diferentes antes y después del punto de separación S. 
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Figura 5.14. Comportamiento de la curva P-h para una célula muscular única de ratón des-/-. La 

P de succión se incrementó paulatinamente (líneas continuas y símbolos llenos) hasta llegar al 

punto de separación (S) del sarcolema de los elementos contráctiles donde la Psep = 95 dina/cm2 y 

después se disminuyó (líneas segmentadas y símbolos vacíos). Como insertos se muestran dos 

fotografías de los cambios  morfológicos de la célula muscular cuando a) el sistema total está 

unido, b) cuando ocurre la separación del sarcolema de los elementos contráctiles, subyacentes al 

domo. La curva muestra una región de histéresis. LS=3.2µm 

 

De la curva P-h pudimos obtener la contribución del sistema total (primera parte) y del 

sarcolema (tercera parte). La diferencia de la contribución del sistema total y la del sarcolema dio 

como resultado la contribución de las costameras. La P de succión es dependiente con la altura h 

del domo hasta el punto en el que el sarcolema se separa del aparato contráctil subyacente al 

domo (denotado por S); pasando S la pendiente de la curva decrece hasta llegar a la región de 

histéresis donde la pendiente de la curva decrece aun más y en la tercera región la pendiente se 

vuelve positiva.  
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5.3.2 Efecto del estiramiento longitudinal de la fibra sobre la P de separación del sarcolema 

del citoesqueleto  

 

El dispositivo experimental empleado, permitió estirar longitudinalmente a la célula 

muscular a una LS deseada y aplicar la presión de succión hasta tener datos suficientes para 

obtener la curva P-h a diferentes LS (Figura 5.15). 

.  

 

Figura 5.15 Efecto de la LS en la P de separación del sarcolema del aparato contráctil subyacente 

al domo. Se muestran 4 curvas P-h a diferente LS en células musculares únicas de ratón des-/-.  

Las líneas continuas y símbolos llenos corresponden al segmento ascendente de la curva antes de 

la separación por lo que representa al sistema total; y las líneas segmentadas y símbolos vacíos 

representan al sistema después de la separación. 

 

Habiendo generado las distintas curvas P-h para diferentes LS, las pendientes de las 

curvas P-h, en la región ascendente antes de S (Figura 5.15, líneas continuas) mostraron una  

dependencia con la longitud del sarcómero. Es decir, se necesitaron valores de P elevados para 

producir el mismo aumento en h conforme LS aumentaba. Lo anterior sugiere que el aparato 

contráctil contribuye a la rigidez del sarcolema en el sistema total aún en la ausencia de desmina. 

Como ejemplo, veamos la LS = 4.2 µm donde la presión de separación, Psep = 355 x 103 

dinas/cm2 mientras que a 3.4 µm la Psep = 164 x 103 dinas/cm2.Este comportamiento no fue el 

mismo para el caso donde el sarcolema se había separado del aparato contráctil subyacente al 
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domo, (brazo descendente y línea segmentada de la Figura 5.15) registrando poca variación con 

respecto la LS, lo que indicó que el aparato contráctil ya no tenía ninguna influencia sobre la 

elasticidad del sarcolema aislado. 

 

Una vez que el sarcolema se ha separado de los elementos contráctiles subyacentes al 

domo y si P aumenta, causará que el domo explote (Figura 5.16). La presión a la que se produce 

el rompimiento o explosión del sarcolema, Promp, es independiente de la LS.  

 

 
 

Figura 5.16 Rompimiento del domo sarcolemal en una célula muscular del tipo des-/-. Al haber 

aplicado P elevadas se rompe el sarcolema. a) LS = 3.6 y b) 4.0µm respectivamente. P en mm Hg 

está indicado en la parte inferior izquierda de cada microfotografía. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 78 

 

5.4 Comparación de las propiedades mecánicas entre los ratones WT, mdx y des-/- 

 

 

5.4.1 Desplazamiento vertical (h) del domo como función de la presión de succión, P 

 

La curva experimental (P-h) mostró tres comportamientos (segmentos en la curva) 

diferentes en su desarrollo tanto para el tipo WT, como para el mdx y para el des-/- (Figura 5.17). 

El primer segmento, sin importar el tipo de célula, está representado por el sistema total formado 

por el sarcolema, las costámeras y los elementos contráctiles subyacentes. En el segundo 

segmento, como consecuencia del aumento de la presión, el sarcolema se separó de las 

miofibrillas a una determinada P que es diferente para cada tipo de célula y está denotado por la 

letra S. El último segmento, tras el decremento de P, muestra histéresis en la curva P-h, indicando 

que las propiedades mecánicas del sistema son diferentes antes y después de la separación, y 

también representan la contribución del sarcolema solo. 

 

El aparato contráctil contribuye  a la rigidez del sarcolema en el sistema intacto, no así 

para cuando ocurre la separación del sarcolema del aparato contráctil en donde el aparato 

contráctil ya no tiene influencia en la elasticidad del sarcolema aislado. 

 

La altura h del domo es dependiente de la P de succión hasta el punto en que el sarcolema 

se separa del aparato contráctil subyacente al domo, la misma observación es válida para cada 

uno de los tipos de células musculares estudiados. 
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Figura 5.17. Curvas P-h para células musculares únicas del tipo WT, mdx y des -/- a una LS = 

3.4µm. Los símbolos llenos y las líneas continuas representan los datos obtenidos antes de la 

separación del sarcolema de los elementos contráctiles. Los símbolos abiertos y las líneas 

punteadas representan los datos obtenidos después de la separación del sarcolema de los 

elementos contráctiles. S denota la presión de succión a la cual ocurre la separación. 

 

Para el caso de la LS plasmada en la Figura 5.17, los valores para la presión de 

separación, Psep, fueron diferentes para cada tipo de fibra muscular siendo aproximadamente 

~2 veces menor en los músculos de ratón mdx y des-/- que los músculos WT. Psep = 297 x 103 

dina/cm² en las células musculares WT, en las células del tipo mdx fue de Psep = 200 x 103 

dina/cm² y en el caso de las células del tipo des-/- fue de Psep = 158 x 103 dina/cm². Las 

diferencias que existen entre los distintos valores de Psep pueden se atribuidas a la carencia de 

ciertas proteínas en la región del complejo costamérico.  
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5.4.2 Efecto del estiramiento longitudinal de la fibra sobre la P de separación del sarcolema 

del citoesqueleto 

 

La Psep es función de la LS, observando que a LS mayores las presiones necesarias para 

separar al sarcolema del aparato contráctil fueron también mayores (Figura 5.18). El cambio en 

Psep fue mayor a LS de 3.4 a 4.3µm particularmente para las células de tipo WT y des-/-.  

 

        
  

Figura 5.18 Efecto de la LS en la Psep en fibras WT, des-/- y mdx. Las barras indican media ± DS 

** indica valores significativamente diferentes entre sí, p0.01, * p0.05 y + p0.1 (n=8 para 

WT; n=2 para 3.2, 3.4, 4.0 y 4.7 µm y para 3.6, 4.2 n=3 para des-/-; n=5 para mdx). 

 

 

Los valores promedio en las células del tipo WT obtenidos para la Psep fueron 

aproximadamente ~2 veces mayores que en los músculos de ratón mdx a LS de 3.6 a 4.3µm, y 

~0.7 veces menor en el ratón des-/-  a LS de 3.4 a 4.0µm, lo que indica que las células musculares 

del tipo WT soportan mas presión de succión que las células des-/- y mdx (Tabla 2).  

 

Una vez que el sarcolema se separa de las miofibrillas subyacentes al domo y se continua 

aumentando la P de succión, se provocará que el domo sarcolemal explote. La presión a la que se 

produce la explosión o estallido del domo sarcolemal, Promp, es independiente de la LS (Fig. 5.19 

y Tabla 2).  
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Figura 5.19 Histogramas de la presión de rompimiento Promp, del sarcolema en células musculares 

WT, des-/- y mdx como función de la LS. Las barras indican la media ± DS, ** indica valores 

significativamente diferentes entre sí, p0.01; n=5 para WT, n=3 para des-/- y mdx 

 

 

De la Figura 5.19 notamos que la Promp no depende de la longitud de sarcómero pero si 

del tipo de célula muscular estudiada lo que indica que una vez que el sarcolema se separó del 

aparato contráctil subyacente al domo éste ya no contribuye a la tensión generada por el sistema 

total. 

 

La Psep fue mayor en las células del tipo WT que en las mdx y des-/-, lo que indica que la 

distrofina por un lado y la desmina por otro, estabilizan al sarcolema además de su posible 

contribución mecánica en las costameras y sus uniones con las miofibrillas cercanas. 
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5.4.3 Comportamiento elástico del sistema sarcolema-costameras-miofibrillas de la célula 

muscular esquelética 

 

Las células musculares esqueléticas del tipo WT, mdx y des-/- se modelaron como un 

cuerpo elástico conformado por: el sarcolema, las costameras y sus estructuras citoplasmáticas 

asociadas, y el mioplasma, cada una con sus propiedades elásticas que en conjunto generan las de 

todo el sistema. En esta sección se compara la tensión (γ) y la rigidez (k) de cada componente del 

sistema (Figura 5.20 y Tabla 2).  
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Figura 5.20 Comparación de la tensión superficial (γ) como función de la LS en células 

musculares WT, des-/- y mdx. Los histogramas muestran a) la tensión total del sistema γtotal, b) la 

tensión del sarcolema γsarcol, y c) la tensión de las costameras γcost. Las barras indican la media ± 

DS; ** indica valores significativamente diferentes entre sí,  p0.01; * indica valores 

significativamente diferentes entre sí,  p0.05. n=7 para WT; n=2 para 3.2, 3.4, 4.0 y 4.7 µm y 

n=3 para 3.6, 4.2 µm para des-/-; n=5 para mdx 
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La tensión sostenida por el sistema total, por el sarcolema solo y por las costameras de las 

células WT fue mas grande que en las células des-/- y mdx para todas las LS examinadas 

(p0.05). γtotal incrementó su valor para WT y des-/- especialmente a valores de LS3.6µm, pero 

no así en el caso mdx. De manera similar, γsarcol para WT fue consistentemente mayor que para 

mdx y des-/- alcanzando las mayores diferencias a LS  3.6 µm (p0.05). Los valores de γcost en 

WT se incrementaron significativamente a LS3.4µm con diferencias de hasta ~5 veces mas 

grande conforme la LS iba incrementando (Tabla 2). Podemos sugerir que la distrofina es un 

elemento elástico que une al sarcolema con las miofibrillas y la desmina otro elemento elástico 

que une a las miofibrillas con la línea Z, los cuales se estiran conforme la LS aumenta. La V de 

las medidas de γ fue mayor para WT que para mdx o des-/- (Tabla 2). 

 

      

Se comparó la rigidez (k) del sistema total y del sarcolema para las células del tipo WT, 

des-/- y mdx (Figura 5.21).  
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Figura 5.21 Rigidez del a) sistema total ktotal y, a) del sarcolema, ksarcol. Las barras indican la 

media ± DS; ** indica valores significativamente diferentes entre sí,  p0.01; * p0.05 (n = 7 

para WT; n=2 para 3.4, 4.0 y 4.7 µm y n=3 para 3.6, 4.2 para des-/-; n=5 para mdx) 

 

 

Los valores de k mostraron un decremento importante en las células mdx (~50%) y en las des-/-

(~35%) comparados con las WT (p0.1 y p0.05 respectivamente, Tabla 5.2).  

 

Tabla 5.2 Valores de Psep, Promp ktotal, ksarcol, γtotal, γsarcol,γcost y las varianzas expresados como la 

media ± DS calculados para las LS comunes (3.4, 3.6 y 4.0µm) en células musculares del tipo 

WT, mdx y des-/-. 

 

 Psep x 10
3  

dinas/cm2 

Prompx 10
3

 

dinas/cm2 

ktotal 

dinas/cm 

ksarcol 

dinas/cm 
.total  

dinas/cm2 

Vγtotal sarcol 

dinas/cm2 

Vγsarcol cost 

dinas/cm2 

Vγcost

WT 357±37 601±20 1856±171 1564±103 166±30 43±6 132±24 24±4 34±6 4±1 

des-/- 225±22* 431±46* 1264±135* 832±60* 132±17* 47±7 107±21 28±5 24±1* 3±1 

mdx 168±55* 350±113* 

 

902±127* 

 

791±59* 95±8* 

 

32±4 85±27* 

 

5±2 10±1* 

 

1±1 
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Capítulo VI 

Modelo mecánico elástico equivalente de las proteínas costaméricas desarrollado como un 

circuito distribuido 

 

6.1 Construcción del modelo elástico distribuido 

 

 Modelamos las uniones entre el sarcolema y las miofibrillas, mediados por las 

costameras, como un modelo distribuido de resortes con constantes elásticas k, que corresponden 

a los componentes principales de las proteínas costaméricas (Bloch y González-Serratos, 2003). 

De manera general, existen por lo menos tres complejos que atraviesan el sarcolema en el 

músculo esquelético al nivel de las costameras (Bloch et. al., 2002; Capetanaki et. al., 2007). Un 

complejo de adhesión focal que tiene como proteína base a la  vinculina (Pardo et. al., 

1983), su asociación con la integrina, la laminina y la actina, y está delimitado a las 

costameras. Otro complejo está compuesto por la β-espectrina en contacto directo con la 

capa bilipídica y con las proteínas transmembranales vía la anquirina con la ATPasa de 

Na/K, los canales de sodio y el distroglicano, limitados en la región costamérica y la unión 

miotendinosa. Y el complejo subsarcolemal conformado por la distrofina y proteínas 

asociadas (Porter et. al., 1992; Williams y Bloch, 1999; Zubrzycka-Gaarn, 1988), presente a lo 

largo del sarcolema pero enriquecido en las costameras y que está estrechamente vinculado 

con la salud del músculo (Hoffman et. al., 1987). En el ratón mdx, que carece de la 

distrofina, los demás integrantes del complejo están disminuidos o ausentes, lo que repercute en 

la mecánica de las costámeras (Lovering et. al., 2005). En el ratón des-/-, carente de una proteína 

de los filamentos intermedios –desmina-, existe evidencia de gran daño mecánico en el músculo 

(Li et al., 1997). 

 

 Nuestro modelo distribuido de resortes (Figura 6.1) asume la presencia de tres uniones 

importantes entre el aparato contráctil y el sarcolema en la región de las costameras: los 

filamentos intermediarios basados en la desmina, γ-actina y los filamentos de queratina 

compuestos por K8 y K19; la distrofina y proteínas asociadas, la sintrofina y la vinculina; y las 

proteínas transmembranales como las integrinas, canales de Na y sarcoglicanos. En este modelo 

no tomamos en cuenta la contribución de las proteínas de la matriz extracelular, que incluyen al 

colágeno IV, el perlecano, la agrina, la fibronectina y la laminina debido a que durante el proceso 
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de obtención de la célula muscular, la matriz se separa de la lámina reticular que rodea a las 

células, por lo que estos elementos no contribuyen a la elasticidad del sistema. Tampoco tomamos 

en cuenta la contribución del aparato contráctil formado por actina y miosina ya que en el 

dispositivo experimental se fijó la longitud de sarcómero permaneciendo el aparato contráctil a 

una longitud constante durante el experimento. 

 

 
 

Figura 6.1 Modelo distribuido de resortes compuesto por elementos elásticos en serie y en 

paralelo que corresponden a las principales proteínas costaméricas. Los resortes no representan el 

peso molecular de cada proteína que representan. (SG. Sarcoglicano; DG. Distroglicano; DV. 

Distrobrevina; SP. Sarcospan; Ank. Anquirina; Vin. Vinculina) 
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6.2 Solución al modelo elástico distribuido 

 

 Para poder evaluar el modelo propuesto, tomamos como referencia nuestros resultados 

experimentales de ktotal (Capítulo V). Normalizamos el valor promedio de ktotal   para las células 

musculares de ratones WT al valor de 1.0 (Figura 6.2). La ktotal de las células  musculares en 

ratones mdx y des-/- obtenidas también experimentalmente, fue tomada como valor 

relativo a la ktotal en WT, siendo de 0.5 y 0.7 respectivamente (Figura 6.2). 

 

 
Figura 6.2. Valores ktotal experimentales (ordenada de la izquierda) y normalizados (ordenada de 

la derecha) para células musculares de tipo WT, des-/- y mdx.    

 

Para resolver el modelo elástico distribuido y basados en nuestros resultados 

experimentales de ktotal para las células musculares de tipo WT, des-/- y mdx, el método 

numérico tenía que cumplir ciertas condiciones iniciales: 

 

1) La solución del sistema distribuido debe de ser resuelto usando las siguientes 

ecuaciones:  

keq || = k1 + k2 + k3 + k4 + ….+ kn = i=1,2,…n  ki        (1) 

Donde keq || es el valor de la constante de rigidez equivalente (keq) para dos o mas resortes en 

paralelo  
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    (2) 

 

Donde keq serie
  es el valor de la constante de rigidez equivalente (keq) para dos o mas resortes en 

serie. 

 

2) Se resuelven todos los componentes elásticos que estén en paralelo y así se obtiene  

k1eq, k2eq y k3eq que a su vez están en serie. La solución de este sistema en serie da keqtotal, valor que 

se va a comparar con la ktotal obtenida experimentalmente (Figura 6.3). 

 
 

Figura 6.3 Pasos que se siguen para resolver el modelo elástico distribuido. Se obtienen los 

valores para cada resorte en paralelo de ki, kj y kn; se obtiene una k1eq, k2eq y k3eq que están 

conectados en serie y tras resolverlos dan como solución keqtotal. 

 

3) Ahora se resuelve el modelo elástico distribuido para el caso WT donde todos los 

componentes elásticos están presentes, estableciendo así los valores iniciales de k. Luego se 

resuelve el modelo para los casos des-/- y mdx indistintamente. Al resolver los casos donde hay 

ausencia de alguna proteína, se mantienen constantes los valores de k obtenidos para el WT a 

excepción del caso de des-/- donde se omite el valor de k asignado a la desmina; y para el caso 

mdx se omite el valor asignado a la distrofina, pero es este caso las proteínas asociadas a la 

distrofina como el distroglicano, los sarcoglicanos, el sarcospan, la sintrofina y la 

distrobrevina están disminuidas  (5), por lo que los valores de k para estas proteínas deben de 

ser diferentes que los valores obtenidos para el caso WT.  
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4) Si al haber resuelto el modelo distribuido de resortes mediante la ecuación 1 y 2 no se 

está en conformidad con los valores experimentales de ktotal 1.0, 0.7 y 0.5 para WT, des-/- y mdx 

respectivamente, las soluciones individuales de ki, kj y kn son rechazadas, volviendo a efectuar el 

procedimiento de iteración. 

 

Los valores resultantes de la iteración se muestran en la Tabla 6.1 

 

Tabla 6.1 Valores de k obtenidos en la iteración  

Proteína  k Proteína   k Proteína  k   
Laminina 0.0 Distrofina 1.9 Desmina 1.1 
Collageno IV 0.0 Sintrofina 0.1 Queratina 1.0 
Distroglicano 0.5 Distrobrevina 0.2 α-Actinina 0.8 
Sarcoglicano 0.6 Espectrina 0.1 γ-Actina 1.0 
Integrina 0.4 Anquirina 0.2 Actina 0.0 
NaK ATPasa 0.3 Vinculina 0.2 Miosina 0.0 
Canal Na  0.2 Talina 0.1 Paxilina 0.2 

 

 

Tras la iteración de los valores individuales para cada proteína representada en el modelo 

(Tabla 6.1), se pudo resolver el circuito distribuido obteniendo un valor teórico de 0.9 para el 

caso de WT. Para el caso en el que solo se removió a la desmina, dejando los demás valores de ki, 

kj y kn inalterados, el valor teórico fue de 0.8. Cuando solo se removió la distrofina se obtuvo un 

valor teórico de 0.5 (Tabla 6.2). 
 

   Tabla 6.2. Comparación de ktotal y keqtotal. 

                Valores  

  
Experimentales 

ktotal 
Teóricos 

keqtotal 
WT 1.00 0.92 
Des -/- 0.68 0.84 
mdx 0.48 0.52 

 

 

Aunque las diferencias fueron del orden del 10% para el ratón WT y mdx, el valor que se 

tuvo para el caso  des-/- fue del 23%; lo que sugiere que la carencia de otros elementos 

(proteínas) al sistema pudiera dar pie a la explicación de este 23% de diferencia, o bien que la 

distribución de los elementos elásticos pudiera tener otra configuración o bien, que la ausencia de 

desmina causa alteraciones en los demás elementos elásticos. 
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Esto sugiere que, aunque es un modelo elástico distribuido  simplificado resuelto por 

métodos computacionales, proporciona una buena aproximación de la distribución y de las  

constantes elásticas de las proteínas que forman las costameras.  

 

Los valores obtenidos de keqtotal, basados en el modelo, sugieren que cuando la distrofina 

está ausente, la membrana se vuelve mas débil y plástica (k1); y que cuando la desmina está 

ausente la membrana es elástica (k1) pero no tanto como en el caso WT (k=1).  
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Capítulo VII 

Discusión  y conclusiones 

 

El método del elastímetro empleado en este trabajo, nos permitió estudiar las 

propiedades biomecánicas de la membrana de células maduras del músculo EDL de 

murino, aunque puede ser fácilmente modificado para el estudio de células con mayor o 

menor rigidez. Una gran ventaja de este método es que la geometría y la tensión de la 

membrana se pueden controlar durante las medidas experimentales y por ende cuantificar 

los cambios en el área de la membrana como función de la presión de succión aplicada 

(Needham y Hochmuth, 1992). Otros métodos como las pinzas ópticas, el microscopio de 

fuerza atómica, la inserción de perlas de oro o látex en la célula, o la ablación láser 

pueden proporcionar parámetros biomecánicos de la célula, pero son inadecuados para 

obtener la presión de separación del sarcolema de sus estructuras subyacentes así como 

tampoco podemos obtener la presión de rompimiento del sarcolema. El elastímetro no es 

invasivo y no requiere de fijar a la célula como en el caso del microscopio de fuerza 

atómica; o, las pinzas ópticas que aunque brindan información muy precisa no son útiles 

en este tipo de células ya que el intervalo de fuerzas que miden oscila entre 50 a 5000 pN 

además de que el área de trabajo es de tan solo unas pocas micras; o, para insertar las 

perlas de oro o látex se requieren de hacer agujeros de 1 a 100 µm dependiendo del 

diámetro de la perla lo que ocasionaría condiciones indeseables en la célula muscular; y, 

la ablación láser produce cortes a temperaturas tan altas que la célula de estar in vivo le 

ocasionaría necrosis.  

 

Los resultados obtenidos con el uso del elastímetro, indican que la elasticidad y 

estabilidad del sarcolema están altamente comprometidas en la ausencia de distrofina y 

en menor proporción en la ausencia de desmina. 

 

Nuestros experimentos fueron los primeros en determinar las propiedades 

biomecánicas del sarcolema y de las costameras. Esto, se logró mediante el estudio de las 

propiedades del sarcolema mientras estaba unido al aparato contráctil y después de la 

separación de éste de las estructuras contráctiles. Las propiedades del sarcolema fueron 
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independientes de la LS (Figura 5.25). La comparación entre estas condiciones, sugiere 

que el 80% de la rigidez intrínseca a la superficie de la célula se debe al sarcolema junto 

con sus estructuras asociadas, incluyendo al citoesqueleto y la membrana basal. Sin 

embargo, la rigidez del sistema total conformado por el sarcolema, las estructuras 

contráctiles subyacentes y las costámeras si es dependiente de la LS, ya que cuando se 

incrementa LS también se incrementa la rigidez (Tabla 3 y Figura 5.21); lo que es 

consistente con la idea de que mucha de la fuerza contráctil en el músculo esquelético 

sigue el camino lateral de la transmisión de fuerza (Street, 1983; Bloch y González-

Serratos, 2003). 

 

Los estudios que realizamos, identificaron por primera vez el papel que 

desempeña la distrofina y la desmina en la determinación de las propiedades 

biomecánicas del sarcolema junto a sus estructuras contráctiles subyacentes y, las del 

sarcolema inmediatamente después de la separación de los elementos contráctiles. 

Nuestras mediciones mostraron que la presión necesaria para separar al sarcolema de las 

estructuras contráctiles subyacentes, Psep, así como la presión necesaria para que el 

sarcolema explote, Promp, en los casos donde no hay distrofina ni desmina en el músculo 

EDL es menor que en la condición normal. Estos resultados sugieren que el sarcolema de 

los  músculos  que carecen de distrofina ceden mas, es decir, son mas plásticos, menos 

rígidos y menos estables que los normales. No así los de desmina que al compararlos con 

los distróficos ceden menos y son menos flexibles, pero no tanto como los normales. No 

podemos dejar de lado la posibilidad de que la ausencia de distrofina o de desmina 

conlleve a cambios secundarios en el sarcolema o en la matriz extracelular, incluyendo en 

la lamina basal, las fibras de colágeno u otras proteínas de la lamina reticular que puedan 

afectar las propiedades biomecánicas. Sin embargo nuestros resultados sugieren que la 

distrofina si estabiliza al sarcolema como otros autores han propuesto (Lovering et. al., 

2005), y que participa en la unión entre la membrana y el aparato contráctil en la región 

costamerica; además la desmina le da integridad a la estructura del sarcómero y participa 

en la transmisión de fuerza (Capetanaki y Milner, 1998). Estudios hechos por Rybakova  

et. al., (2000) en segmentos aislados de sarcolema en músculos sin distrofina muestran 
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que la distrofina se asocia con el sarcolema cuando éste es mecánicamente retirado del 

aparato contráctil. 

 

Fuimos capaces de deducir algunas de las propiedades biomecánicas de las 

costameras por medio de la comparación entre las propiedades del sarcolema solo y 

unido al  aparato contráctil subyacente. Nosotros encontramos que las costameras y sus 

uniones entre el sarcolema y el aparato contráctil de los cuales sirven como unión son 

significativamente débiles en comparación con el sarcolema solo, contribuyendo 

solamente un ~20% a la rigidez observada en el sistema intacto. Como la distrofina está 

localizada en un mayor porcentaje en las costameras (Porter et al., 1992; Straub et. al., 

1991; Ervasti, 2003) no es inesperado haber encontrado que en los músculos de ratones 

mdx la fuerza entre estas conexiones esté muy comprometida. Otras proteínas también 

interactúan con la distrofina para establecer estas conexiones como la γ-actina, los 

filamentos intermediarios compuestos por desmina y queratinas, entre otras (Rybakova et 

al., 2000; O´Neill et. al., 2002; Stone et. al., 2007). La desmina no es necesaria en la 

miogénesis del músculo, pero si es necesaria para la generación óptima de la fuerza. 

Cuando la desmina está ausente en el músculo, existe una reducción significativa en la 

función muscular (Agbulut et al., 2001; Balogh et al., 2002; Balogh et al., 2003; Sam et 

al., 2000; Shah et al., 2001). Podría pensarse en hacer estudios similares a los aquí 

realizados, pero con músculos de ratones carentes de otras proteínas costaméricas para 

elucidar la contribución de éstas en la estabilidad de las costameras y su conexión con el 

sarcolema y los elementos contráctiles. 

 

Se hizo un análisis de la varianza, V de nuestros valores para Psep brindando  

información adicional acerca de la naturaleza de las costameras y sus conexiones con el 

aparato contráctil. La varianza de Psep como función de la LS es considerablemente 

menor en las células mdx que en las WT (100±10 en WT, 9±3 en mdx y  en 63±8 en des-

/-) a diferencia de las des-/- cuya varianza tiene un valor entre las dos anteriores. Esto 

indica que si un elemento elástico importante, como la distrofina, está ausente, entonces 

el sistema se vuelve mas flexible, es decir cede mas. Y, para el caso en el que la desmina 

está ausente, el sistema no es tan flexible pero si entra a la fase elástica. Cuando el 
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sarcolema está conectado al aparato contráctil subyacente a través de las costámeras, y si 

se estiran éstas conexiones, se producirá un mayor cambio en la fuerza si se compara con 

el caso en que estas conexiones están rotas, y esto a su vez producirá un valor mas grande 

de la varianza. 

 

Los primeros experimentos que se hicieron para medir la tensión (γ) del sarcolema 

fueron realizados por Rapoport (1972) en el músculo semitendinoso de rana. Al comparar 

nuestros resultados con aquellos obtenidos en el estudio de Rapoport de la Rana pipiens, 

sugieren que su sarcolema es más débil que la del músculo EDL de ratón. A LS de 4µm, 

Rapoport (1972) midió la tensión promedio obteniendo un valor de 45 dina/cm en la rana. 

Nuestros valores son de 3 a 5 veces mayores que los de rana, probablemente la diferencia 

sea causada por la temperatura (22ºC comparada con 8ºC que se empleó en el presente 

estudio) que afecta a la tensión superficial (Bull, 1964). Estudios realizados en fibras 

únicas de EDL de ratón, a diferente temperatura indican que el valor del coeficiente de 

temperatura, Q10, para la tensión superficial es ~3.9 lo que no es suficiente para explicar 

las diferencias entre la tensión de rana y ratón. La diferencia de γ entre las células 

musculares de EDL de ratón se atribuye probablemente a la presencia de las costameras, 

estructuras del músculo estriado de mamíferos que unen las miofibrillas superficiales con 

el sarcolema al nivel de los discos Z y las bandas M, y los elementos longitudinales. En 

contraste, en las miofibrillas  del semitendinoso de rana solo están las costameras al nivel 

de los discos Z (Street, 1983; Gonzalez-Serratos comunicación personal sin publicar). La 

presencia de un mayor número de uniones entre las miofibrillas superficiales con el 

sarcolema en los músculos EDL tiene como consecuencia que la superficie de la 

membrana sea mas rígida, que ceda menos y que tenga γ mas grandes. Un buen 

porcentaje de la fuerza activa es transmitida lateralmente a través de las costameras hacia 

los tendones (Street, 1983; Bloch y Gonzalez-Serratos, 2003) existiendo mayor densidad 

costamérica en las fibras musculares de mamífero; motivo por el que se explica el porque 

una sola fibra de flexor Digitorum brevis de murino genera una fuerza específica de 362 

kPa (Allen et. al., 2008) comparada con los 275 kPa de una fibra aislada de anfibio 

(Gordon et. al., 1966), ambos a una LS óptima.  
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Las fotografías del trabajo de Williams y Bloch, (1999) sugieren que las 

costameras cubren aproximadamente la mitad de la superficie de la membrana en fibras 

rápidas. A una LS de 2.9 o 3.6 µm, la presión ejercida sobre el sarcolema justo antes de 

que se separe del aparato contráctil es de aproximadamente 2.6 x 106 kPa. Si ésta presión 

se distribuye de manera uniforme sobre las costameras, entonces la presión ejercida en las 

uniones entre el aparato contráctil y el sarcolema, presente en las costameras, será de 

aproximadamente  dos veces su valor o aproximadamente 5.2 x 106 kPa. Trabajos previos 

afirman que durante una contracción tetánica máxima la presión lateral ejercida en el 

sarcolema es de aproximadamente 6 x 102 kPa (Bloch y Gonzalez-Serratos, 2003), 

indicando que las costameras tienen un factor de amortiguamiento de varias ordenes de 

magnitud que podrían hacer posible que durante la contracción muscular normal o una 

contracción máxima éstas no se  rompan. La fuerza tensil del mayor componente de los 

filamentos intermedios, la desmina, a un estiramiento del 240% más de su longitud inicial 

fue de 28 x103 kPa (Kreplak et. al., 2008) valor que también podría contribuir al factor de 

amortiguamiento de las costameras durante la contracción muscular. Sin embargo, en 

condiciones de distrofia muscular, como la que se presenta en los músculos de ratón mdx, 

que son mas débiles, las costameras son a pesar de todo suficientemente fuertes para 

soportar la actividad contráctil. 

 

El daño ocasionado al sarcolema durante la contracción muscular, se debe 

probablemente  a las regiones intercostaméricas, que son una zona donde muchas de las 

estructuras protéicas están ausentes pero que son apoyadas mecánicamente por las 

propias costameras (Williams y Bloch, 1999). El hecho de que la distrofina y sus 

proteínas asociadas estén presentes en las regiones intercostaméricas de los músculos 

normales, pero no en los músculo mdx (Williams y Bloch, 1999) puede dar pie a la 

enorme susceptibilidad que existe al momento de la actividad muscular. La desmina, la 

mayor proteína de los filamentos intermedios, solo está presente en la línea Z (O´Neill et. 

al., 2002), por lo que la poca susceptibilidad que tienen los ratones des-/- durante la 

actividad muscular, pueda estar relacionada con su ausencia en la región intercostamérica 

pero relacionada con la organización sarcomérica. Esto es consistente con el hecho de que las 

proteínas de la membrana del esqueleto siguen asociadas al sarcolema en ausencia de desmina y 
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sugiere que la estabilidad del sarcolema no está comprometida en su ausencia. Shah et al. 

(2004) sostienen que la desmina es importante para mantener la posición del núcleo y de 

la mitocondria así como para la transmisión de fuerza a través del citoesqueleto, pero no 

es esencial para transmitir la fuerza del sarcómero a la matriz extracelular.  

 

 Varios autores han  usado el método de aspiración por micropipetas para medir la 

tensión γ en la superficie celular de diferentes células. En los neutrófilos, Needham y 

Hochmuth (1992) basados en datos teóricos extrapolaron la tensión en una membrana en 

reposo a temperatura ambiente y obtuvieron una γ=2.4 x 10-2 dina/cm; de manera similar 

Tsai et. al. (1993) reportó un valor de 2.7 x 10-2 dina/cm. En granulositos, Evans y Young 

(1989) encontraron γ= 3.5 x 10-2 dina/cm, mientras que Trans-Son-Tay et. al. (1991) 

reportaron un valor de  2.4 x 10-2 dina/cm. En fibroblastos de embriones de pollo, 

Thoumine et. al. (1999) y Rand (1964) encontraron una tensión máxima de γ=2.4 

dina/cm, mientras que Waugh y Evans (1979) reportaron un valor de γ= 6.6 dina/cm. 

Hutter et al. (1991) midieron la tensión en vesículas aisladas de sarcolema conocidas 

como “sarcobolas” obtenidas del músculo semimembranoso expuesto a KCl y colagenasa 

a temperatura ambiente. Ellos reportaron una tensión de rompimiento promedio de 6 

dina/cm en las sarcobolas de las células del  ratón normal y de 5.2 dina/cm en sarcobolas 

de músculo de ratón mdx. La diferencia es mas pequeña que la mostrada por nuestros 

resultados. Probablemente, ésta diferencia se deba al hecho de que las sarcobolas son 

esferas compuestas puramente de sarcolema y que muchas de las proteínas membranales 

como la distrofina entre otras, fueron retiradas de la superficie citoplasmática del 

sarcolema al momento de la formación de las sarcobolas. Lovering et. al., (2011) 

encontraron que la tensión específica en el músculo entero de TA carente de desmina 

disminuyó en un 40% al compararse con el ratón normal. La diferencia, la cual es  mayor 

que la mostrada por nuestros resultados sea debida probablemente a que tales autores 

usaron el músculo entero en donde existen elementos elásticos adicionales a la célula 

aislada. Sam et. al., (2000) reportaron una diferencia del 12% en la tensión de los 

músculos EDL enteros de ratón des-/- y normales, además de que encontraron que los 

músculos des-/- eran mas resistentes al daño mecánico. Esta diferencia en tensión, es 
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menor comparada con la nuestra probablemente por que realizaron un protocolo de 

contracciones isométricas para medir la tensión. 

 

 Usando un método diferente, Pasternak y colaboradores (1995) reportaron que la 

rigidez en miotubos del tipo mdx fue de 3.4 dina/cm, varias veces menor que el valor 

obtenido para los controles siendo de 12.3 dina/cm. Los miotubos carecen de 

organización  en el aparato contráctil y no necesariamente se forman las costameras 

(resultados sin publicar de R. J. Bloch; Quach y Rando, 2006) así que el hecho de que se 

hayan obtenido valores para la γ con un orden de magnitud menor a los aquí reportados 

no es del todo sorpresivo. Pasternak (1995) usó células cultivadas en las que para medir 

la LS  usó rodillos de vidrio insertados en el sarcolema, cosa que evitó tener una 

distribución homogénea de las caveolas en la membrana conforme ésta se iba 

deformando. Estos dos factores contribuyeron a la obtención de valores de γ menores 

comparados con los nuestros. Los valores de γ que nosotros reportamos para el sarcolema 

en las células musculares se deben a la presencia del citoesqueleto y a las estructuras que 

lo unen con el aparato contráctil (Porter et. al., 1992; Williams y Bloch, 1999a; Hutter et. 

al., 1991; Na et. al., 2009). El hecho de que la rigidez en la superficie de las miofibras en 

nuestros experimentos sea ~100 veces mas grande que los miotubos normales o los mdx 

(Pasternak et. al., 1995) va relacionado con la idea de que la estabilidad del sarcolema 

está relacionada a otros factores a parte de la ausencia de distrofina, mismos que también 

juegan un papel importante en la determinación de las propiedades biomecánicas de la 

superficie de la célula muscular y sobre todo para la salud del músculo. Anderson et. al., 

(2002) reportaron un incremento en la rigidez del músculo soleus entero de des-/-. La 

diferencia con nuestros resultados en donde la rigidez disminuyó (~30%), se puede deber 

probablemente al tipo de músculo empleado y la cantidad de tejido conectivo encontrado 

en todo el músculo a diferencia del poco o nulo que existe en una célula muscular. El 

protocolo que ellos usaron para calcular la rigidez, se basó en analizar la tensión pasiva 

mediante una prueba de estiramientos del tipo rampa-meseta que difiere sustancialmente 

con el nuestro.  
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Bobet et al., (1998) y Wolff et al., (2006) reportaron que no hay diferencias en las 

propiedades mecánicas pasivas ni en las propiedades contráctiles del músculo EDL 

entero de ratón normal o mdx. Es difícil hacer una comparación entre los resultados 

obtenidos del músculo entero con células aisladas; ya que existen elementos elásticos 

adicionales en el músculo entero que no se encuentran en las células aisladas, algunos de 

los cuales causarían aumento en la γ del músculo mdx (Goldspink et. al., 1994). Grange 

et. al., (2002) encontraron que el sarcolema de los músculos de ratón mdx de entre 9 a 12 

días también son más susceptibles a ceder más a los esfuerzos ocasionados por un 

estiramiento que  provoca daño. Nosotros encontramos que la superficie de las fibras mdx  

tiene mayor plasticidad y ceden mas fácilmente que los controles, probablemente 

ocasionada por los cambios en la matriz extracelular y otras estructuras que se encuentran 

entre las miofibras de los ratones mdx.  Los músculos de ratón des-/- se fatigan mas 

rápidamente que los músculos control; aunado a esto el músculo soleus, que tienen 

abundancia en mitocondrias, muestra daños aun sin ningún protocolo de ejercicio (Li et. 

al, 1997). Por el contrario, los músculos EDL de ratones des-/- son menos vulnerables al 

daño ocasionado por las contracciones excéntricas comparado con el ratón normal (Sam 

et. al., 2000).  

 

La distrofina brinda estabilidad mecánica al sarcolema y está involucrada en la 

transmisión de fuerza entre el aparato contráctil y la matriz extracelular; por lo que la 

ausencia de distrofina lleva como consecuencia un decremento en la transmisión de la 

fuerza lateral pasiva y activa, vinculada a cambios en las propiedades de las costameras y 

el aumento de la plasticidad en las células de ratón mdx (Street, 1983; Bloch y Gonzalez-

Serratos, 2003). El importante papel que juega la desmina en la fuerza lateral,  en la 

organización de organelos como el núcleo y la mitocondria y la alineación del sarcómero 

puede ser mas importante que su papel en la protección de los daños ocasionados por la 

contracción; por lo que en los ratones des-/-  se fatigan mas rápido, y son menos 

vulnerables al daño  (Paulin y Li, 2004; Capetanaki et. al., 2007; Lovering et. al., 2011).  

 

El modelo elástico distribuido puede ser usado para predecir lo que la ausencia o 

disminución de alguna proteína que conforma a las costameras puede ocasionarle al sarcolema, y 
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también ser comparado con modelos animales conforme éstos se encuentren disponibles. Sin 

embargo, la diferencia del 20% de los valores experimentales con los teóricos en el caso 

de la desmina sugiere que la ausencia de ésta proteína causa alteraciones en los demás 

elementos elásticos; no siendo tan significativo para el caso control o mdx. 
 

La siguiente etapa de este trabajo de investigación será estudiar el papel que 

juegan otras proteínas enriquecidas en la región costamérica, con el objetivo de 

desarrollar un modelo físico de estas estructuras y como es que éstas contribuyen a la 

transmisión de fuerza lateral. De igual forma entender la manera en la que funciona el 

sarcolema normalmente, y cómo sus funciones se ven comprometidas como ya lo 

demostramos experimentalmente en el músculo  pero ahora con ayuda de imágenes tomadas 

con el microscopio de fluorescencia. 
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Anexo I 

 

Conceptos Físicos 

 

De las propiedades mecánicas que habitualmente se estudian en la célula son la rigidez, la 

tensión y la presión que pueden tolerar. En este capítulo se hace una breve descripción de algunas 

propiedades físicas que son de interés en el ámbito biológico. 

 

 

A.1.1 Presión y Fuerza 

 

La presión es una magnitud física que establece que la fuerza por unidad de superficie y 

sirve para caracterizar la forma en la que se aplica una determinada fuerza resultante sobre una 

superficie. En el Sistema Internacional de Unidades (SI) la presión se mide en una unidad 

derivada que se denomina pascal (Pa) que es equivalente a la fuerza total de un newton actuando 

uniformemente en un metro cuadrado.  

 

La presión relaciona la fuerza con la superficie sobre la que actúa. Cuando sobre una 

superficie plana de área A se aplica una fuerza normal F de manera uniforme y perpendicular a 

la superficie (Figura A.1), la presión P viene dada por: 

 

                                         

En un caso general donde la fuerza puede tener cualquier dirección y no estar distribuida 

uniformemente en cada punto la presión se define como: 

     

 

Donde       es un vector unitario y normal a la superficie en el punto donde se pretende 

medir la presión. 

          F 
P =  (N/m2)                         1.1 
          A           

          F 
P =     n     (N/m2)         1.2 
          A 

 
n 
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Figura A.1 Esquema que representa cada elemento con una fuerza dP y un área dS, donde dP es 

la diferencial de presión y dS la diferencial de superficie. 

Si despejamos la fuerza (F) de la Ecuación 1.2  obtenemos: 

    F = PA (dina)    1.3 

Donde P es la presión aplicada sobre el elemento de área A. En concreto va a ser la 

generada por el domo, donde A = 2πrh siendo r el radio de curvatura y h la altura del domo. 

 

A.1.2 La presión hidrostática          

Es la presión que sufren los cuerpos sumergidos en un líquido o fluido por el simple 

hecho de estar sumergidos en éste. Si hacemos un diagrama de fuerzas, las fuerzas verticales son 

debidas tanto a la presión del fluido como al peso del elemento (Resnick et. al., 1997). Entonces, 

 

                   

Esta ecuación nos dice  como varía la presión con la elevación sobre cierto nivel de 

referencia en un fluido en equilibrio estático. Al disminuir la elevación (dy negativa) la presión 

aumenta (dp positiva). La cantidad ρg se conoce como peso específico del fluido. Al integrar la 

ecuación 1.4 da  

          

.dp 
       = -ρg    1.4 
 dy 

           y2 

.P = -    ρg dy               1.5 
          y1 
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En los líquidos, que son casi incompresibles, ρ es constante por lo que al resolver la Ec. 

1.5 obtenemos:  

            

Pero y2-y1 es la altura o profundidad h a la cual la presión es P, de modo que: 

 

Donde ρ es la densidad del fluido, g es la constante gravitacional y h es la diferencia de 

alturas en el manómetro, para nuestro caso. Con esta ecuación podremos calcular la presión que 

está siendo aplicada al sistema. 

 

A.1.3 Tensión 

 

La γ sostenida por la membrana, se obtuvo usando la ecuación de Young-Laplace (Boal, 

2006), 

 

 

        1.8 

          

Donde r1 y r2 son los radios de curvatura de una membrana circular doblada 

simétricamente con dos radios de curvatura, r1 y r2. P es el gradiente de presión a lo largo de la 

membrana. Como el domo es parte de una esfera simétrica, los centros de curvatura C, son los 

mismos, es decir Cn n=1, 2 C1= C2 = C, entonces los radios r1 = r 2 = r, quedando un solo radio r 

(Rand, 1964; Pellicer et. al., 2000) (Figura A.2).  

 

                   1              1                 dina 
P=  γ    +              
...............r1          r2                      cm² 

P = - ρg (y2-y1)     1.6 

P = - ρg h                                                1.7 
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Figura A.2 Gradiente de presión P a lo largo de la membrana que esta siendo deformada en el eje 

x y y. 

 

De ésta forma, 

 

         1.9 

 

 

El radio de curvatura se obtiene a través de la relación existente entre la mitad del 

diámetro de la pipeta (c/2) y la diferencia entre la altura del domo (h)y el radio (r), lo anterior 

viene relacionado por el Teorema de Pitágoras. Así que al sustituir nuestras variables y despejar 

r, obtenemos la relación r = c2/8h + h/2 (cm) (Figura A.3),  

 
 

 

Figura A.3  Representación del radio de curvatura en una membrana semiesférica 

γ 

γ 

C

C1 

P A
B 

D

Q

R 

S 

C2 

δs1 

δs2 

r1 

r2 

a² + b² = c² 

r r-h 

                  2 γ                dina 
   P =                     
               .r           cm² 

 

c/2 
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Si sustituimos r, en la ecuación de Young-Laplace obtenemos: 

 

 

 

         1.10 

 

                   

 

A.1.4 Rigidez 

 

Si se estira o se comprime un resorte, la fuerza que el resorte desarrolla depende de la 

cantidad del alargamiento o de la compresión x, y se conoce como la ley de Hooke (ecuación 

1.11). 

 

F = -kx  (dina)    1.11 

 

Donde el signo negativo de la ecuación indica que la dirección de la fuerza que el resorte ejerce 

es opuesta la dirección del desplazamiento y k  es la pendiente de la línea que relaciona la fuerza 

F con el grado de estiramiento x, que es constante, k también es llamada como resistencia o 

rigidez del resorte. Si la k es superada por la fuerza externa, entonces el material queda 

deformado permanentemente. El cedimiento es lo recíproco a rigidez por lo que un material que 

es elástico tiene rigidez y uno plástico cede fácilmente 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

              γ               γ                         dina 
P =          =                                            
          .r                                           cm² 

.d2         h 
       + 
  8h        2 
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