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RESUMEN

En este estudio se describen por medio del analisis ultraestructural los cambios en la citodiferenciacion de las miofibrillas
en los cardiomiocitos del tejido cardiaco en desarrollo embrionario tardio y postnatal temprano de raton. El proceso de
diferenciacion progresiva en diferentes espacios celulares de las miofibrillas, es una manifestacion propia de las etapas
estudiadas. En algunas células se observa la ultraestructura propia de las sarcomeras, con sus respectivas bandas Z, I, Ay
H, en contraste con otras miofibrillas que no se evidencian éstas estriaciones, posiblemente porque estan en proceso de
formacion. En edades embrionarias las miofibrillas estan separadas unas de otras por un espacio interfibrilar irregular;
mientras que en edades postnatales, tienen una mejor organizacion y muchas de ellas estan empaquetadas en masas
confluentes y compactas que se fusionan para formar fibras largas, ramificadas y se disponen siguiendo el eje longitudinal
de la célula, intercaladas con filas de mitocondrias. Esta conformacion se relaciona con la forma alargada de los
cardiomiocitos y con el aumento de la longitud de las miofibrillas; mientras que la presencia en el sarcoplasma de grandes
areas electron- translucidas se reducen a medida que aumenta la maduracion, producto de la diferenciacion estructural de
la sintesis, organizacion de las miofibrillas y otras organelas. Estos cambios morfoldgicos en la citoarquitectura son
consecuencia de la adaptacion del miocardio postnatal a las exigencias de trabajo p oco después del nacimiento y ademas,
estan relacionados con los cambios circulatorios que ocurren en el periodo neonatal.
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ABSTRACT

This study describes ultrastructural analysis through changes in the cytodifferentiation of myofibrils in cardiomyocytes of
cardiac tissue in late embryonic development and early postnatal mouse. The process of progressive differentiation in
different cellular spaces of the myofibrils, is a manifestation of the periods studied. In some cells were observed
ultrastructure of sarcomeres own, with their respective bands Z, I, A and H, in contrast to other myofibrils that these
striations are not observed, possibly because they are in formation process. Myofibrils in embryonic ages are separated
from each other by an irregular interfibrillar space; whereas in postnaal ages, have a better organization and many of
them are packed in compact confluent masses that fuse to form long fibers branched and arranged following the
longitudinal axis of the cell, interspersed with rows of mitochondria. This conformation is related to the elongated shape
of cardiomyocytes and increasing the length of the myofibrils; while the presence in the sarcoplasm of large electron-
translucent areas are reduced with increasing maturity, due to the structural differentiation synthesis, organization of
my ofibrils and other organelles. These morphological changes in cytoarchitecture are the result of postnatal myocardial
adaptation to the demands of work shortly after birth and also are related to the circulatory changes that occur in the
neonatal period.
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INTRODUCCION
Los cardiomiocitos son células musculares

especializadas capaces de convertir energia
quimica en energia mecanica y su trabajo es
esencial para el movimiento de liquidos corporales
en el embrién. Durante el desarrollo cardiaco, las
células acumulan en su citoplasma proteinas
sarcoméricas en una proporcién caracteristica, lo
cual le permite desarrollar su citoarquitectura en
paquetes de miofibrillas que contienen
miofilamentos. Es decir, las miofibrillas tienen
repetidas unidades micro-anatomicas, llamadas
sarcomeras, que son sus unidades funcionales
basicas y estas se ensamblan con sorprendente
precision para constituir la unidad contréctil
basica del tejido cardiaco (Ehler E., et al, 2002).
En la estructura de los miofilamentos, Ila
sarcomera corresponde a la region entre dos
discos Z y consiste en un nimero variable de
proteinas organizadas en filamentos gruesos,
incluyendo las cadenas pesada y liviana de la
miosina y filamentos delgados, conteniendo la
actina, tropomiosina, troponina C, troponina T,
troponina |, filamentos de titina y nebulete.
Aproximadamente 50 sarcomeras componen una
miofibrilla de extremo a extremo y un paquete de
50-100 miofibrillas  constituyen una célula
muscular (Mcmullen J. R., et al, 2004). En la
actualidad se conoce que la estructura de la
sarcomera es dindmica; nuevas proteinas son
sintetizadas e incorporadas para remplazar las
proteinas  contractiles viejas o dafiadas,
manteniendo asi la estructura funcional del
masculo cardiaco. Las miofibrillas son el aparato
contrictil de las células de masculo estriado,
incluyendo misculo esquelético y cardiaco. En los
vertebrados, la ultraestructura y composicién
molecular de las sarcémeras es marcadamente
similar en los diferentes tipos de mdsculos. En el
masculo estriado, las proteinas contractiles se
disponen en un enrejado tridimensional altamente
ordenado formando la sarcomera. Por lo tanto, el
ensamble de una miofibrilla implica el orden
preciso de varias proteinas dentro de la formacién
lineal de las sarcomeras. En el masculo cardiaco y
esquelético las estrias dispuestas en angulo recto
al eje longitudinal de las células, se logran
mediante la organizacion propia del material
contractil en sarcomeras; el material contractil y
las mitocondrias ocupan aproximadamente el 50%
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y el 35% del volumen celular (Sommer, J. R., et
al, 1978).

La miofibrilogénesis es el proceso en el cual las
células adquieren y ensamblan su aparato
contractil altamente estructurado, en el caso del
desarrollo del miocardio su importancia radica en
que el corazon es el primer érgano funcional en
los embriones de vertebrados (Dube, D. K., 2002),
encontrdndose asi los cardiomiocitos entre las
primeras células embrionarias que se organizan en
un o6rgano de funcionamiento (Sanger, J. W., et al
2002). En las células del miocardio de embriones
de raton de 8 dias de gestacién, se observan
filamentos finos dispersos en forma irregular y
algunos filamentos en fasciculos cortos paralelos,
proximos a los bordes laterales de la célula
(Navaratnam, V., et al, 1986). Las miofibrillas
ventriculares en el miocardio de ratones tipo
silvestre de 12,5 a 13,5 dias de desarrollo
embrionario, se ubican generalmente en la
periferia de las células, poseen pocas sarcémeras y
grandes areas electron-traslucidas en el citosol
(Lozyk, M., et al, 2006) y es posible ya observar
el disco Z y la banda M (Risebro, C., et al, 2009).
A medida que avanza el desarrollo embrionario
hay un aumento considerable en el contenido de
miofibrillas, e inicialmente los filamentos, tanto
gruesos como delgados, se  orientan
longitudinalmente en la periferia de la célula, para
posteriormente ocupar una mayor area del
citoplasma (Navaratnam, V., et al, 1986). A los
145 dias de desarrollo embrionario las
miofibrillas aumentan en numero, se extienden
hacia el interior de la célula, observandose
miofibrillas menos desarregladas, se inicia la
alineacion en paralelo al eje longitudinal del
cardiomiocito y también hay un aumento en el
nimero de sarcomeras por miofibrilla, que pueden
tener una apariencia ondulada que eventualmente
desaparece en el dia 185 de desarrollo
embrionario (Lozyk, M., et al, 2006).

Es conocido que los discos intercalares se
caracterizan por la presencia de fascia adherente,
desmosomas Yy uniones comunicantes, éstas son
regiones de adhesion célula-célula en el misculo
cardiaco (Mcnutt, N. S., et al, 1975, Hirschy, A.,
et al, 2006), y estan localizadas en una porcion
especializada de la membrana plasmética (Lu, S.,
et al, 2008). La fascia adherente y los desmosomas
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proporcionan el acoplamiento mecénico y las
uniones comunicantes el acoplamiento eléctrico
entre las células adyacentes (Hirschy, A., et al,
2006). Evidencias observadas en el misculo
cardiaco de rata sugieren que los discos
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intercalares logran estabilizar la organizacion
sarcomérica de las miofibrillas, ya que las uniones
de fascia adherente pueden tener una marcada
influencia sobre la estructura de las miofibrillas, el
arreglo de la sarcomera se mantiene donde las
miofibrillas se fijan al sarcolema a través de las
fascias adherentes, mientras que en el extremo
opuesto no hay uniones, careciendo las
miofibrillas terminales de una disposicion
sarcomérica tipica (Atherton, B. T., et al, 1988),
siendo una region donde se unen los filamentos de
actinaa la membrana plasmatica (Mcnutt, N. S., et
al, 1975).

Algunos autores proponen que la etapa temprana
de desarrollo embrionario en el ratén, se refiere a
la etapa hasta 12, 5 dias, la etapa media entre los
a 14,5a 15,5 dias y la etapa tardia de 16,5 a 18,5
dias (Lozyk, M., et al, 2006); formando asi el
periodo embrionario; mientras que el periodo fetal
es mas corto, de 3 a 4 dias hasta llegar al
nacimiento. En el presente trabajo se emplea el
término embrionario para referirnos a la totalidad
de la etapa prenatal. Aunque el corazén de raton
esté bien conformado a los 12,5 dias de desarrollo,
no es sino entre los 16,5y 17 dias cuando alcanza
su diferenciacién, desarrollo y configuracion
completa (Lozyk, M., et al, 2006; Nadal, G. B,
2001).

En esta investigacion se examina la
citodiferenciacion de los cardiomiocitos en el
raton por medio del andlisis ultraestructural de las
miofibrillas en tejido cardiaco de desarrollo
embrionario a partir del dia 17 y se compara con
la etapa postnatal hasta el 5 dia, relacionando los
cambios estructurales que ocurren en los
cardiomiocitos en estas dos etapas del desarrollo
del corazén, tratando ademés, de darle una
interpretacién funcional a dichos cambios.
METODOLOGIA

Tejido Cardiaco

Las muestras de tejido se obtuvieron de ratones
NMRI de edades embrionarias entre 17 a 21 dias
(E17 a E21) y de 0 a 5 dias de edad postnatal (PO
a P5), proporcionados por el Bioterio Central de la
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Universidad de Los Andes. Mérida, Venezuela.
Los ratones hembras en gestacién y los de edad
postnatal se anestesiaron con Ketamina ® a una
dosis de 240 mg/Kg-peso. A los ratones hembra
en gestacion, después de exponer la cavidad
abdominal, se les extrajeron los embriones. A
cada raton se le hizo una incision a nivel del térax
para extraer el corazon, el cual fue colocado
inmediatamente en solucién Tyrode estéril. Bajo
observacién con lupa estereoscopica se realizé la
diseccion del ventriculo izquierdo y se procedié a
obtener muestras del misculo cardiaco. Todos los
experimentos se realizaron de acuerdo a los
Protocolos de Investigacion y Docencia del
Bioterio de la Universidad de Los Andes, Mérida-
Venezuela y en conformidad con las normas
establecidas por el NIH (National Institute of
Health-USA) para el tratamiento ético de los
animales (Jaimes, M. N., et al, 2010).

Microscopia Electronica

Los fragmentos de tejido cardiaco fueron fijados
por un periodo de 1 a 2 horas en mezcla 3:3
(glutaraldehido 3%, formaldehido 3% en tampon
cacodilato 0,1 M, pH 6,3), después fueron lavados
con tampén cacodilato y post-fijados por 3 a 12
horas en una solucién de tetradxido de osmio al
1% preparado en el mismo tampdn cacodilato,
seguido de varios lavados con tampén. El tejido
se deshidrat6 con alcohol etilico en
concentraciones ascendentes y con o6xido de
propileno. Finalmente, los fragmentos de tejido
fueron infiltrados e incluidos en resina epoxidica.
De los tejidos incluidos se hicieron secciones de 1
micra de espesor, las cuales fueron coloreadas con
p-fenil-endiamina en solucién acuosa al 1% (p/v)
y secciones ultrafinas, de 90 nanémetros de
espesor, contrastadas con citrato de plomo vy
acetato de uranilo (Reynolds, E. S., 1963, Watson,
M. L., 1958) para el andlisis ultraestructural.
RESULTADOS Y DISCUSION

Una de las caracteristicas  ultraestructurales
principales de las células musculares es la
presencia de estriaciones transversales orientadas
en angulo recto al eje longitudinal de las fibras
musculares y que son el producto de la interaccion
de un complejo material contréctil multiproteico,
que determina la formacion de una particular
estructura morfolégica conocida como sarcémera;
reportada por Bugaisky desde 1989.

Durante el desarrollo embrionario final (E17 a
E21) el cambio méas significativo en el miocito es
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un aumento progresivo en la cantidad y en la
organizacién del material contractil representado
en las miofibrillas por su unidad estructural y
funcional, la sarcomera. A nivel ultraestructural,
en una misma célula se pueden observar
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miofibrillas en diversas etapas de desarrollo
(Figura 1a, b, ¢). Cuando los miofilamentos estén
dispersos, se orientan en diferentes direcciones
(longitudinal, transversal y oblicuo), (Figura 1a);
sin embargo, en la mayoria de los cardiomiocitos
se observan miofibrillas estriadas organizadas a lo
largo del eje longitudinal de la célula y presentan
varias unidades sarcoméricas en las que se pueden
observar sus componentes ultraestructurales como
son las bandas Z, A, I, H (Figura 1 c, d, e); asi
mismo se pueden visualizar miofibrillas en
formacion con la estructura de la banda Z irregular
(Figura 1 a, b, ¢). A medida que avanza el
desarrollo embrionario, progresivamente aumenta
la produccion del material contractil de las
miofibrillas alineadas regularmente, como se
observa en secciones longitudinales de tejido
cardiaco de 21 dias de desarrollo embrionario.
Algunas miofibrillas rodean el nlcleo y otras
estan dispersas en todo el citoplasma y
contribuyen a incrementar la electron-densidad del
citoplasma, conjuntamente con el aumento de
otras estructuras celulares, el ndcleo es grande,
alargado y en muchos casos presenta varios
nucléolos prominentes, lo cual parece estar
relacionado con el momento celular de la
actividad de sintess proteica en los
cardiomiocitos. También se observa la presencia
de cardiomiocitos binucleados. Las mitocondrias
de diferentes tamafios y formas se pueden
observar muy cerca de las  miofibrillas vy
dispersas en todo el citoplasma, pero a medida que
aumenta la densidad de las miofibrillas se van
ubicando en un arreglo longitudinal a las mismas
(Figuralc,e).

La disposicién de las miofibrillas siguiendo el eje
longitudinal de la célula, esta relacionada con el
cambio de la forma de los cardiomiocitos, ya que
los cardiomiocitos en ratones de 9,5-12,5 dias de
desarrollo embrionario tienen una forma poligonal
y las miofibrillas se orientan al azar en el
citoplasma; a los 16,5-18,5 dias de desarrollo
embrionario los cardiomiocitos se hacen alargados
y por lo tanto las miofibrillas se alinean. Este
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crecimiento longitudinal puede estar relacionado
con el aumento de la longitud de las miofibrillas y
orientacion paralela, indicando que la alineacion
de las miofibrillas sucede de forma secuencial
(Hirschy, A., et al, 2006).

En esta etapa del desarrollo ya es posible observar
en algunos sitios la presencia de un material
electron-denso localizado a ambos lados de las
membranas celulares y que corresponden a uno de
los componentes de los discos intercalares, como
son los desmosomas (Figura 1a).

Algunas de las principales estructuras celulares de
los cardiomiocitos, como son las miofibrillas,
uniones celulares y mitocondrias van cambiando
su conformacion  progresivamente durante el
desarrollo embrionario, observandose en grados
diferentes de desarrollo al compararlas con el
cardiomiocito adulto. De igual forma, se nota que
las miofibrillas no estan reunidas en masas
confluentes, por el contrario, en la mayoria de los
casos estan separadas por un espacio
citoplasmatico o un espacio interfibrilar irregular.

En edades postnatales (PO a P5), la microscopia
electrénica permite revelar una citoarquitectura de
los cardiomiocitos mas organizada y un mayor
nimero de estructuras citoplasmaticas, entre ellas
las miofibrillas con sus estrias transversales
caracteristicas que forman numerosas sarcémeras
(Figura 2a, b, c). Las miofibrillas, paralelas entre
si, de modo que mantienen la disposicién a lo
largo del eje longitudinal de la célula, estan
intercaladas con un gran nimero de mitocondrias
(Figura 2 b), muchas de las miofibrillas estan
empaquetadas en masas compactas y se fusionan
para formar largas fibras ramificadas en las
regiones del disco Z. Ademas se observa un
incremento  en la electron-densidad en el
citoplasma de los cardiomiocitos, con una
reduccién significativa del espacio interfibrilar, en
parte debido a que las miofibrillas aumentan en
cantidad, grosor, ramificacién y se intercalan con
numerosas mitocondrias orientadas en la misma
direccién que las miofibrillas (Figura 2 c, d). A
pesar que la mayoria de las células contienen
pequefias cantidades de diversas proteinas
contractiles la presencia del material contractil
organizado, distingue las células musculares de
todas las otras células, (Sommer, J. R., et al,
1878).

Se han propuesto varios modelos para explicar el
ensamblaje de las miofibrillas, debido a que su
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formacion implica el preciso orden de miltiples
subunidades en un arreglo lineal sarcomérico. Uno
de los modelos, comprobado experimentalmente
en cardiomiocitos embrionarios de pollo en

cultivo, propone tres etapas diferentes del
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ensamblaje  durante la  Miofibrilogénesis:
premiofibrillas, miofibrillas nacientes y
miofibrillas maduras. Este modelo postula que las
fibrillas que se forman de novo cerca de la
membrana celular son premiofibrillas, que son las
precursoras de las miofibrillas maduras. El
aumento de la longitud no parece ocurrir por la
adicion secuencial de nuevos sarcomeras a los
extremos de las miofibrillas, sino parece implicar
una coalescencia lateral de las miofibrillas
adyacentes mas cortas (Dabiri G. A., et al, 1997,
Sanger, J. W., et al, 2002). Las miofibrillas
nacientes se pueden relacionar con la
ultraestructura de las miofibrillas en formacion
que se observan en este estudio, en base a que sélo
presentan miofilamentos en una organizacion
ligeramente laxa con una banda Z evidente, las
otras estriaciones como la banda I, A, H, no son
discernibles en las miofibrillas de los
cardiomiocitos tanto en la etapa embrionaria
como en la postnatal.

En el periodo postnatal estudiado, se observa el
proceso de maduracion de la estructura de las
uniones celulares como los desmosomas y fascia
adherente, componentes de los discos intercalares
que son de vital importancia para el
funcionamiento  del tejido  cardiaco. La
distribucion de las uniones celulares en los
cardiomiocitos inicialmente se concentran en la
circunferencia de la membrana periférica, pero
con el desarrollo, estos componentes de los discos
intercalares se bipolarizan de forma secuencial,
siendo un proceso lento que para las uniones
adherentes y desmosomas es alcanzado sélo
después del nacimiento y para las uniones
comunicantes incluso mas tarde (Hirschy, A., et
al, 2006). En los cardiomiocitos de 17 dias de
desarrollo embrionario ya se pueden observar
desmosomas (figura 1a), pero en edades mas
avanzadas del desarrollo el aumento méas evidente
es la fascia adherente (figura 2e). Algunos
estudios reportan la importancia de la fascia
adherente para la citoarquitectura cardiaca, porque
estos complejos de proteinas de membrana
enlazan el citoesqueleto de actina a la membrana,
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es decir sirven de sitio de anclaje de las
miofibrillas a través de los filamentos delgados y
asi se confirma la importancia de las fascia
adherente en la miofibrilogénesis. Mientras que
los desmosomas son proteinas transmembrana que
enlazan el sistema de filamentos intermedios
(desmina) a la membrana a través de la interaccién
de varias proteinas. La desmina rodea a los discos
Z e integran el aparato contractil con la membrana
plasmatica. Una posible explicacion de Ia
distribuciébn  embrionaria  diferente de los
desmosomas y la fascia adherente puede ser el
modo distinto del ensamblaje de estas estructuras
de contacto, existiendo en el mismo lapso de
tiempo una restriccién para la bipolaridad. Esto
sugiere que los cambios que afectan la fascia
adherente y los desmosomas durante el desarrollo
son probablemente coordinados por ambas
uniones, las cuales a su vez proporcionan el
acoplamiento mecanico, que es esencial para la
funciéon de los cardiomiocitos, ya que tanto la
fascia adherente como los desmosomas parecen
desempefiar principalmente funciones mecéanicas
(Hirschy, A., et al, 2006).

Las células del miocardio a partir de P1 muestran
un aumento en el volumen y ndmero de
miofibrillas en comparacion con el miocardio PO
y de las edades embrionarias estudiadas (E17 a
E21). Las miofibrillas del miocardio ventricular
izquierdo de raton en edades postnatales se
observan en diversas etapas de desarrollo en una
misma célula y al igual que en las edades
embrionarias, las miofibrillas presentan una
ultraestructura sarcémerica con casi todas las
bandas: la banda | (actina, titina), la banda A
(miosina), la banda Z (w-actinina), y la banza H
(miosina) con excepcion de la banda M que no es
discernible. Segin Chacko en 1976, la banda M
es una caracteristica estructural distintiva de la
miofibrilla madura. Por su parte, Hirschy et al en
2006, reportan que la formacion de las miofibrillas
es un proceso rapido y secuencial, en el cual
primero se produce el disco Z, luego la banda M,
seguido por el ensamblaje de los filamentos
gruesos y delgados; mientras que Anversa et al
1981, en estudios en ratas de edad postnatal
obtuvieron pocas evidencias de la banda M vy
afirman que es en el periodo postnatal temprano
cuando la banda M experimenta un desarrollo
significativo. En contraste, en otro reporte donde
utilizan como control miocardio de embriones de
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ratones de 13 dias de edad, ya se evidencia la
banda M en los sarcomeras de los cardiomiocitos
(Risebro, C., et al, 2009). Sin embargo, es
importante destacar que en un momento dado del

desarrollo, algunas células estan mas diferenciadas
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que otras, por lo tanto es evidente que la etapa de
citodiferenciacion no es constante en todo el
6rgano (Chacko, K. J., 1976), lo que se evidencia
en los resultados reportados en el presente trabajo,
ya que algunos cardiomiocitos prenatales y
postnatales presentan miofibrillas con sus
estriaciones transversales (Z, I, A, H) formando
sarcomeras (Figura 1d, 2a), mientras que otras
miofibrillas estan en proceso de formacién (Figura
1b,c y 2b,d), sin embargo, se puede concluir que
la banda Z es la primera estriacién que aparece en
las miofibrillas en formacidn, lo cual coincide con
lo expresado por Chacko en 1976, quien afirma
que la condensacion del material de la banda Z, es
el primer patron de banda observado en el
miocardio 10 dias prenatal en ratas.

Por otro lado, Navaratnam et al en 1986 reportan
que el corazon de raton a partir 9 dias de
desarrollo embrionario muestra contracciones
peristalticas regulares y que por lo tanto los
miocitos ya contienen miofibrillas estriadas, con
segmentos electrén densos, que posteriormente se
condensan en la linea Z y uniones celulares
especializadas como desmosomas y fascia
adherente. Risebro et al en 2009, también afirman
que los componentes del sarcomero se expresan
muy temprano en el desarrollo y estén
correctamente localizados en las miofibrillas en el
momento cuando el tubo del corazén comienza a
contraerse.

Al igual que en el masculo esquelético y en el
liso, el arreglo de las células del miocardio no es
aleatoria, sino que muestra ciertos patrones que
cambian durante el desarrollo ontogénico, lo cual
lleva a una organizacién que es importante para
garantizar la eficiencia del bombeo miocardial, de
modo que el nivel de organizacién aumenta con
el funcionamiento del corazén (Sedmera, D., et al,
2000). Esta afirmacion se relaciona con los
resultados aqui reportados en las células en
desarrollo embrionario (E17 a E21), donde el
corazon ya es funcional pero con circulacién fetal
y las células se caracterizan por tener una menor
electrén-densidad  citoplasmatica 'y  menos
organelas; en contraste, en edades postnatales

Bistua:Revista de la Facultad de Ciencias Basicas .Vol 9(2):21-30(2011)

tempranas (P1-P5) se evidencia mayor cantidad de
organelas, es decir, se observa una progresiva
maduracion del citoplasma que involucra
principalmente, el aumento en el volumen de las
miofibrillas y mitocondrias. En la etapa postnatal
el tamafio promedio de los miocitos también
aumenta en paralelo con el crecimiento del
cuerpo; ademas, los cardiomiocitos poseen la
capacidad de la hipertrofia adicional en respuesta
a una carga de trabajo afiadida, dada por el cambio
de la circulacion fetal a la posnatal, lo cual resulta
en una mayor carga de volumen con el cierre del
foramen oval y del ductus arterioso después del
nacimiento (Anversa, P., et al, 1979). Por otra
parte, la resistencia pulmonar es menor que la
resistencia periférica, por ende, la carga de presion
en el ventriculo izquierdo es mayor que en el
derecho, lo que trae como consecuencia una
mayor masa muscular caracteristica del ventriculo
izquierdo en el corazon de animales adultos
(Anversa, P., et al, 1979, Mcmullen, J. R., et al,
2004). Es decir que el aumento de la masa del
corazon en el embrién no so6lo es alcanzado por la
hiperplasia, sino también por el aumento del
volumen de los cardiomiocitos individuales
(hipertrofia). Los resultados reportados indican
que la hipertrofia observada en el corazon
neonatal después del dia 4 postnatal es en realidad
la segunda fase de un proceso que se inicia en el
embrién y que contribuye al aumento de la masa
miocardica junto con las divisiones mit6ticas
(Hirschy, A., et al, 2006). Es importante sefialar
que la morfogénesis cardiaca primaria (embrién)
es seguida por mas maduraciéon y crecimiento
miocardial (feto) y que el miocardio continua la
maduracién en el periodo postnatal temprano
(Tobita, K., et al, 2006).

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
Los cardiomiocitos poseen una estructura
compleja mu ltiproteica, mo rfo l6gicamente
expresada por una estriacion transversal debida a
la interaccion de varias proteinas contractiles,
especialmente actina y miosina, siendo esta una
caracteristica morfoldgica propia de estas células.
El proceso de diferenciacion progresiva de las
miofibrillas en diferentes espacios celulares es una
manifestacion propia de las etapas embrionarias y
postnatales analizadas en este estudio. En algunas
células se observa la ultraestructura propia de los
sarcémeras con sus respetivas estriaciones
transversales (Bandas Z, I, A y H), en contraste
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con otras miofibrillas, donde no se evidencian
estas estriaciones, posiblemente porque estan en
proceso mas inmaduro de formacion. Asi mismo,
en edades embrionarias las miofibrillas no estan

organizadas en masas confluentes, sino que en la
27

mayoria de los casos estan separadas unas de otras
por un espacio interfibrilar irregular; mientras que
en edades postnatales, las miofibrillas tienen una
mejor organizacion y muchas de ellas estan
empaquetadas en masas compactas y se fusionan
para formar fibras largas y ramificadas. La
disposicion de las miofibrillas siempre es a lo
largo el eje longitudinal de la célula e intercaladas
con filas de mitocondrias, esta conformaciéon se
relaciona con la forma alargada de los
cardiomiocitos y con el aumento de la longitud de
las miofibrillas. Otro hallazgo caracteristico es la
presencia en el sarcoplasma de grandes areas
electrén-translucidas y a medida que aumenta la
maduracion esta fraccion  citosolica clara
disminuye, por lo tanto, hay una reduccién del
espacio citoplasmatico, de modo que el
sarcoplasma esta lleno de organulos intracelulares,
producto de la diferenciacion estructural de la
sintesis, organizacion de las miofibrillas y otras
organelas. Estos cambios morfolégicos son el
producto de la adaptacion del miocardio postnatal
a las exigencias de trabajo poco después del
nacimiento y ademas, estan relacionados con los
cambios circulatorios que ocurren en el periodo
neonatal. Los cardiomiocitos durante el proceso
de maduracion presentan uniones celulares
(uniones adherentes, desmosomas) que
posteriormente  forman parte de los discos
intercalares, estas estructuras son de Vvital
importancia porque contribuyen a la funcion
mecdnica de los cardiomiocitos. Teniendo
presente la importancia de los cultivos de tejidos
en la busqueda de soluciones a problemas
biomédicos consideramos que es de interés hacer
una comparacion de la estructura de las
miofibrillas y de las uniones celulares en los
cardiomiocitos en desarrollo con las obtenidas en
los cardiomiocitos en cultivos histotipicos, para
evaluar las similitudes presentes en ambos
modelos, lo cual permitiria una mayor utilizacién
de cultivo de tejidos en diferentes aplicaciones
bioldgicas.
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Figura 1. Desarrollo embrionario prenatal de cardiomiocitos
de ratén. a y b, Cardiomiocitos de 17 dias de desarrollo
embrionario,15.000X. c, Cardiomiocitos de 21 dias de
desarrollo embrionario, 4.000X d, Miofibrilla con las edrias
transversales que forman el sarcémero, 15.000X%,. e,
Cardiomiocitos de 21 dias de desarrollo embrionario, 5.000X.
Miofibrillas (MF), Miofibrillas en formacion (*MF),
Miofilamentos (Mfl), Mitocondrias (mi), Ndcleo (N), Nucléolo
(nu), Banda Z (Z), Banda | (1), Banda A (A), Banda H (H),
Sarcémera (S).
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Figura 2. Desarrollo postnatal temprano en cardiomiocitos de
raton. a,Cardiomiocitos de O dias de edad postnatal, 8.000X. b,
Cardiomiocitos de 1 dia de edad posnatal, 10.000X. c,
Miofibrilla en formacion con ramificaciones a partir de la
banda Z, 3.000X. d, Cardiomiocitos de 3 dias de edad
postnatal, 3.000X. e, Fascia adherente en cardiomiocitos de 1
dia de edad postnatal,10.000X. Miofibrillas (MF),
Ramificacion de las miofibrillas (R) Miofibrillas en formacion
(*MF), Miofilamentos (Mfl), Mitocondrias (mi), Banda Z (Z),
Fascia acherente (*fa), Sarcdmera (S).
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