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Descubren un nuevo mecanismo
celular para adaptarse a la
compresion en los tejidos epiteliales

¢ Este estudio indica que las células epiteliales pueden adoptar la forma de
“escutoide” para adaptarse mejor a la compresion ocasionada por el

aumento del namero de células en un espacio restringido.

o El andlisis de este proceso dinamico ha sido posible usando peliculas que
muestran el desarrollo del embrién de la estrella de mar, un organismo

modelo con ciertas similitudes a los humanos.

e Esta investigacion ha sido desarrollada por grupos de investigacion del
Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS), de l1a Universidad de Stanford y la

Universidad de California.

Sevilla, 07 de mayo de 2024

Un equipo internacional de cientificos, liderado por investigadores del Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS),
la Universidad de Sevilla, la «<Hopkins Marine Station» de la Universidad de Stanford y la «Scripps Institution of
Oceanography» de la Universidad de California en San Diego, ha descubierto un nuevo mecanismo celular que
explica cdmo las células pueden adaptarse a fendmenos de compresién ocasionada durante el crecimiento de

los tejidos.

Su trabajo, publicado en la prestigiosa revista Development, ha sido realizado usando la estrella de mar como
modelo, y podria tener futuras implicaciones en la comprension de como las células sanas se pueden adaptar a

la presion ejercida por las células tumorales que crecen sin control.

Las células epiteliales son los bloques de construccién de los animales. Durante el desarrollo embrionario, se
dividen rapidamente aumentando el nimero de células del organismo. Las células epiteliales se organizan en
capas donde se presentan fuertemente unidas entre si. Esta caracteristica hace que, en los animales adultos, los

tejidos epiteliales recubran todas las superficies externas del organismo, asi como las cavidades internas.
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Ademas, el tejido epitelial forma las glandulas y es el tejido predominante en muchos érganos, como el higado o
los rifones. Conforme las células epiteliales aumentan su nimero tienen que acomodarse a un espacio
restringido lo que lleva a la compactacion del tejido. Por tanto, estas células deben organizarse correctamente a

la vez que “soportan” la presion de las células vecinas que también estan proliferando.

“La correcta coordinacion entre el crecimiento y la organizacion celular es un proceso muy complejo. Usando el
embrion de la estrella de mar como modelo hemos podido abordar este problema.” indica el Dr. Luis Maria
Escudero, investigador responsable del Grupo “Mecanismos de organizacidon tisular” del Instituto de
Biomedicina de Sevilla (IBiS) y Profesor del Departamento de Biologia Celular de la Universidad de Sevilla. “Este
embrién es ideal para ello, ya que podemos estudiar en tiempo real como las células se dividen de forma

sincrénica haciendo que su nimero aumente de forma exponencial hasta llegar al estadio de 1024 células.”

“Hemos obtenido peliculas en las que se observan todos los pasos de este proceso. Un aspecto interesante de
este modelo es que los embriones estan encapsulados. En las primeras fases de su desarrollo, cuando la
proliferaciéon es mas rapida, las células aumentan en nimero en un espacio limitado”, explica Antonio Tagua,
uno de los investigadores principales del estudio publicado en la Revista “Development”. Para realizar estos
analisis se ha utilizado CartoCell, un novedoso método de andlisis de imagen que ha sido recientemente
publicado por el mismo grupo del Dr. Escudero. CartoCell es una herramienta software basado en aprendizaje
profundo (Deep-learning) que permite procesar de manera rapida y automatica imagenes en tres dimensiones

como las de las peliculas de los embriones de estrella de mar.

Como conclusion directa de sus analisis, el Dr. Escudero afiade “lo que hemos observado es que cuando el tejido
empieza a compactarse, debido al aumento del nimero de células en un espacio confinado, las células que tenian
forma de prisma empiezan a adoptar la forma de escutoide. Esto es ain mas patente cuando se hace un
seguimiento de las células individualmente. Observamos que justo tras una divisidn celular aumenta muchisimo
la posibilidad de que la célula adopte la forma de escutoide. Por tanto, concluimos que el aumento de densidad
celular causado por la proliferacién esta relacionado con el cambio de forma. Este cambio de forma ocurre

porque las células soportan mejor la compresion cuando son escutoides”

Este mismo equipo de cientificos publico en el afio 2018 en la revista Nature Comunications un articulo que tuvo
un gran impacto cientifico y mediatico, en el que demostraban que las células epiteliales pueden adoptar durante
la formacion de los érganos una forma geométrica que no estaba descrita hasta ese momento: el escutoide. En
ese momento demostraron que las células adoptaban la forma de escutoide para hacer mas estables los tejidos
curvos. Ahora, la novedad es que es la primera vez que se monitoriza la aparicion de escutoides a lo largo del
tiempo. Esto ha permitido demostrar que los escutoides se pueden formar por razones que no estan relacionadas

con la geometria, como la presion ejercida por otras células u otras estructuras.
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Este estudio amplia ain mas laimportancia del escutoide al demostrar que las células pueden adoptar esta forma
no solo para adaptarse a la curvatura de los tejidos, sino también a situaciones de compresién causada por el
aumento del niumero de células. En el futuro, se podria considerar aplicaciones relacionadas con la investigacion
del cancer. En estos casos, algunas células proliferan sin control, invadiendo y comprimiendo las células sanas
adyacentes que deben adaptarse rapidamente. Serd interesante estudiar si en estos casos se producen cambios

de morfologia que tengan relacién con la forma del escutoide.

Este trabajo ha sido financiado por el Ministerio de Ciencia e Innovacién (PID2019-103900GB-100
AEI/10.13039/501100011033 y PID2022-137101NB-100/AEI/10.13039/501100011033/FEDER, UE).

Referencia: “Local and global changes in cell density induce reorganisation of 3D packing in a proliferating
epithelium”

https://doi.org/10.1242/dev.202362

m o

Imagen 1: Cuatro células epiteliales con la forma de escutoide. A la izquierda se observan la superficie apical y la superficie basal de las células

y como en cada superficie tienen diferentes vecinos. A la derecha se muestra una reconstruccion de las cuatro células en las que se ve que

tienen forma de escutoide.
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Imagen 2: Imagen de microscopia confocal en la que se ven las células del embrion de estrella de mar dividiéndose al mismo tiempo. En
amarillo se han marcado los contornos celulares y en cian los nucleos celulares. Se observa que la mayoria de las células estdn en la fase de

mitosis en la que se ven dos ntcleos justo antes de que se formen las dos células hijas.

A

Imagen 3: llustracion realizada por Vanessa Barone, una de las autoras principales del articulo, en la que se representa el embrién de la
estrella de mar como si fuera la esfera de un reloj. Durante un ciclo de division celular las células epiteliales van cambiando de forma desde

la posicion de las 12 en las que tienen forma de prisma, entran en division celular y forman cuatro células que adoptan la forma de escutoide.
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Imagen 4: De izquierda a derecha, Luis Maria Escudero y Antonio Tagua

Sobre IBiS

El Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS) es un centro multidisciplinar cuyo objetivo es llevar a cabo
investigacion fundamental sobre las causas y mecanismos de las patologias mas prevalentes en la poblacion y el

desarrollo de nuevos métodos de diagndstico y tratamiento para las mismas.

El IBiS lo forman 42 grupos consolidados y 41 grupos adscritos dirigidos por investigadores de la Universidad de
Sevilla, el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) y los Hospitales Universitarios Virgen del Rocio,
Virgen Macarena y Virgen de Valme organizados en torno a cinco dreas tematicas: Enfermedades Infecciosas y
del Sistema Inmunitario, Neurociencias, Onco-hematologia y Genética, Patologia Cardiovascular, Respiratoria /

Otras Patologias Sistémicas y Enfermedades Hepaticas, Digestivas e Inflamatorias.

El IBiS depende institucionalmente de la Consejeria de Salud y Consumo de la Junta de Andalucia; el Servicio
Andaluz de Salud (SAS); la Consejeria de Universidad, Investigacion e Innovacidn; la Universidad de Sevilla y el
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC). Y esta gestionado por la Fundacién para la Gestidn de la
Investigacidn en Salud de Sevilla (FISEVI).
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