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Fig. 52 : Embridén de 4 dias cultivado 10 dias.

Miccitos en los que se distinguen algunas miofibrillas
y abundantes filamentos intermedios dispersos en su sar-

coplasma. Observése la escasez de ribosomas. 33.000 X.
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Fig. 55 : Embridn d
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4 dias cultivad
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Miocito con algunos depdsitos de lipidos

"annulate lamellae" bilaminar (AL).

En el espacio in-
tercelular se encuentran unas particulas de aspecto vi-
TACaR 27.500 X.
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Fig. 56 : Embridn de 4 dias cultivado 17 dias.

Miocitos con citoplasmas relativamente claro, conser-

vando sdlo pocos filamentos gruesos.

N - ndcleo

16.500 X.
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Fig., 57 : Embridn de 4 dias cultivado 17 dias.
Cilio perteneciente a un fibroblasto, gque muestra la

estructura filamentosa de su cuerpo basal § 5 B

55.000 X.




DISCUSION DE LOS RESULTADOS

OBTENIDOS EN EL MATERIAL EMBRIONARIO
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El corazdn de embridn de pollo empieza a la-
tir al tener unos 8-9 somitos, al comienzo del 2¢ dia de
incubacidén (7, 70, 199, 224, 231) en forma de contraccio-
nes incoordinadas, que aparecen en el borde derecho del
ventriculo y que se hacen ritmicas aproximadamente a las
36 horas, al tener 9 somitos el embridn.

A pesar de latir en estadfos tan iniciales,
no se observan en los miccitos cardfacas, miofibrillas al
estudiarlos con el microscopio &ptico, pero si con el mi-
croscopio electrdnico, pues ORTS LLORCA y GONZALEZ DE SAN-
TANDER (191) ya las encuentran en el estadio 9, aproxima-
damente a las 33 horas, y MANASEK (149) en el estadio 10
a las 38 horas. También MEYER y QUEIROGA (166) han encon-
trado con el microscopio electrdnico miofibrillas en las
células miocdrdicas,en explantes de embriones enteros de
pollo, al fijarlas al aparecer la primera contraccidn.

HOLTZER (10l1) mediante inmunofluorescencia
ha hallado miofibrillas estriadas antes del primer latido
cardfaco, en material cultivado.

£l material "in vivo" estudiado por nosotros,
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latia en todas las ocasiones de forma ritmica y coordina-
da, y las células mas indiferenciadas posefian en su sarco-
plasma miofibrillas muy primitivas, que en ocasiones eran
simplemente haces de filamentos parélelos entre si.
Durante el desarrollo embrionario, la dife-
renciacidn no estd sincronizada en todas las células, sino
gue es posible encontrarnos con células muy indiferencia-
das junto a células con miofibrillas, relativamente maduras.
Estas células mas indiferenciadas, observa-
mos que poseen una gran abundancia de conductos de Reti-
culo Endoplasmitico rugoso, que es caracter{stico de célu-
las con gran actividad secretoria extracelular, y que se~-
gdn GESSNER y cols. (66) y MANASEK (149, 154) seria debi-
do a que probablemente estas células serfan las que elabo-
rarfan la "gelatina cardf{aca" ( cardiac jelly ), proceso

que finalizarfa antes del tercer dia.

La forma de originarse los miofilamentos, vy
su orden de aparicidn en el mioblasto, ha sufrido muchas
* 4
controversias, no estando adn esclarecido; asi HAY ( 84,

85, 86) y DESSOUKY y HIBBS (33) crefan que ambos miofila-
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mentos finos y gruesos aparecian al mismo tiempo, por el
contrario, PRICE, HOWES y BLUMBREG (208), ALLEN y PEPE (2)
y OBINATA (179) sugerian que los primeros en aparecer eran
los filamentos finos.

Nosotros en los mioblastos mds primitivos 4
indiferenciados hemos encontrado ambos tipos de filamentos
finos y gruesos. (Fig. 8)

Los filamentos de miosina aparecen primero
de forma desordenada y dispersos en el sarcoplasma, orde-~
nédndose paulatinamente an haces paralelos entre si, posi-
blemente al imbrincarse con los filamentos finaos de acfi—
na, de acuerdo con ALLEN (1).

Estos mismos mioblastos tienen una extensa
malla de filamentos delgados,(Fig. 3,7,9) entrecruzados
entre sf, en ocasiones incurvades, de didmetros y longitu-
des variables, que muchos autores creyeros inicialmente
que eran de actine (2, 33, 49, 53, 54, B84,85,86, 208, 210 )
y que OBINATA y cols. (179) al estudiarlos con métodos
experimentales sugirieron que ersn filamentos de F-actina.
Posteriormente, ISHIKAWA, BISCHOFF y HOLTZER (119), KELLY

(126) y RASH y cols. (214, 216, 217) observan que dichos
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filamentos no son todos iguales, como ya anteriormente ha-
bfa sefialado HEUSON-STIENNON (90), sino que tienen didme-
tros variables entre 30 y 130 % s © incluso muchos de ellos
tienen una longitud superior a la de los filamentos de ac-
tina, que es de 1 u; por lo que llegaron a la conclusidn

de gue en parte eran filamentos de actina y los restantes,
de un didmetro promedio de 100 A , unos filamentos que de-

nominaron Filamentos Intermedios. Segdn NEWSTEAD (177)

los filamentos mas delgados de 30 a 40 R serfan de acti-
na globular ( G~actina ) y los de 40 a 90 R de F-actina,

ISHIKAWA, BISCHOFF y HOLTZER (120) demostra-
ron posteriormente la existencia de filamentos que forma-
ban complejos " en punta de flecha ", al conjugarse con Me-
romiosina pesada, en miltiples células como condroblastos,
células nerviosas, fibroblastos y células epiteliales, pe-
ro no formaban dichos complejos estos filamentos Interme-
dios de 100 AR. Por otra parte RASH y cols. (216) observa-
ron que estos filamentos diferfan bioquimicamente de los
de actina y de los de miosina,

Muy recientemente han sido aislados filamen-

tos parecidos en los mixomas cardfacos ( FERRANS y cols,
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48 ), lo que corroborarfa las hipdtesis de RASH y cols.
(217) y TRELSTAD y cols. (256), de que dichos filamentos
Intermedios serfan restos de las células mesenquimales o
primitivas y estarfian en relacidn con su movimiento.

En nuestras observaciones estos filamentos
son muy abundantes inicialmente, pero se van reduciendo
progresivamente con el desarrollo embrionario.

KELLY (126) cree que dichos filamentos no
intervendrian en la miofibrilogénesis, pero quizds si en
la formacidn de las lineas Z.

Los primeros filamentos gruesos en aparecer
se encuentran desordenadamente dispersos por el sarcoplas-
ma y entrecruzados entre si, sin ninguna relacidn con nin-
gin otro componente celular. Posteriormente estos filamen
tos se agrupan paralelamente entre si, en haqes, general-
mente en las zonas periféricas del sarcoplasma. En muchas
ocasiones podemos observar como sstos miofilamentos grue-
sos se encuentran anclados convergentemente hacia una con

» . 7 4
densacidn de la membrana del tipo "fascia 0 zonula adherenst

Mas adelante observamos como en los extremos de estos ha-

ces, aparece una zona densa, inicialmente redondeada, que
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ha sido denominada cuerpe Z ( 51)(Fig. 4,6), de mayor gro-
sor que el de una banda Z adulta, pero sin estar en contagc
to directo, ya que entre ambos elementos se encuentran ha-
ces de filamentos finas, en ocasiones muy dificiles de vi-
sualizar, Esta formacidn que ya podemos considerar una
miofibrilla inicial, se encuentra casi siempre por debajo
del sarcolemas ©n la regidn periférica del éarcoplasma,
pero en nuestro material "in vivo" no hemos encontrado en
ninguna ocasidn un engrosamiento nodular denso del sarco-
lema gque fuera el arigen de la linea Z (90), ni tampoco
ninguna asociacion entre la linea Z y los desmgsomas, co-
mo han seffalado GRIMLEY y EDWARDS :*(72) y HAGOPIAN y SPI-
RO (76).

Estas miofibrillas iniciales pueden ser va-
rias en una misma célula, sin guardar inicialmente ningu-
na ordenacidn entre si.

HIBBS (95) describe esta formacidn ya entre
'las 30 y 36 horas de incubacidn, y al parecer es a partir
:dé este momento que aparece la actividad contrdctil, como
han visto RUMERY y cols. (126) y MEYER y QUEIROGA (166)en

material cultivado.
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Algunos autores (126) encuentran inicialmen-
te unos ovillos apretados de filamentos finos de unos 60 ﬁ
de diametro , en zonas subsarcolémicas, que creen que se-
rian el inicio de la miofibrilogénesis, pero esta forma-
cidn segin FISCHMAN .(55) es rara encontrarla en el miscu-
lo cardfaco y esquelético "in vivo". Nosotros lo hemos
encontrado en muy raras ocasiones (Fig. 7), por lo que su-
ponemos que no debe intervenir en la miofibrilogénesis,
ya que en este caso seria mds generalizadd y perduraria
durante mds tiempo en el desarrollo embrionario.

Estos filamentos agrupados en haces y en mig
fibrillas estdn ya ordenados en forma hexagonal como en
el adulto, lo que se observa muy bien en secciones trans-
versales, por lo que creemos que ya inicialmente deben es-
tar asociados ambos tipos de miofilamentos.

Hoy se acepta que ambos tipos de filamentos
aparecerfan simultaneamente ( 14, 33, 49, 53, 84, 85, 86,
90 ) y que la parents desproporcidn que sefialan algunos
autores ( 53, 54, 210) serfia debida a la existencia de los

filamentos Intermedios de ISHIKAWA y cols. (119).
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Las miofibrillas con la diferenciacidn van
creciendoren grosor y en longitud, uniéndose a ellas nue-
vos haces de filamentos a continuacidn del dltimo cuerpo
6 linea Z; al mismo tiempo se van orientando segin el eje
mayor celular, es decir entre lo que serdn las dos bandas
intercalares, de tal forma que al adquirir suficiente an-
chura comprimen de tal modo al resto de los organoides,
principalmente las mitocondrias, que éstas a su vez quedan

orientadas en la misma direccidn formando largas cadenas.

El crecimiento de las miofibrillas en grosor
parece realizarse en su periferia, en donde MORKIN (169)
ha localizado autorradiograficamente la sintesis de pro-
teinas contractiles, y en donde se encuentran gran canti-

dad de ribosomas y polisomas. (Fig. 6, 12).

Las miofibrillas adultas en sus extremos
distales estdn siempre en relacidn con las bandas interca-

lares a través de los filamentos finos.

Todas estas células que se esatn diferencian

. * . . 7’
do tienen una gran cantidad de ribosomas distribuidos por
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todo el sarcoplasma, que ya fueron descritos inicialmente
por algunos autores ( 11, 89). Estos ribosomas tienen unos
200 % de didmetro (163, 239). Gran parte de estos riboso-
mas se encuentran unidos entre s{ por un filamento muy del
gado que pasaria por en medio de sus dos porciones, for-
méndose asi cadenas de ribosomas, que se denominan polirri
bosomas & polisomas, que se localizan preferentemente en
la vecindad de las miofibrillas. El1 filamento que une a
los ribosomas formabdao estas cadenas, seria posiblemente
el ARN-mensajero ( 21, 239). fMuchos de estos polisomas
tienen una disposicidn helicoidal de sus elementos,(Fig.
6, 9), que fueron descritos inicialmente por WADDINGTON

y PERRY (259) en el embridn de la rana, y luego por CEDER-
GREN y HARARY (21) y SHAFIQ (235) en corazdn de ratas re-
cién nacidas y en larvas de Drosdfila respectivamente.
Estos polisaomas helicoidales son de varias decenas de ri-
bosomas de longitud, llegando en ocasiones a tener hasta
70-75 ribosomas(2). Estos polisomas serfan los que in-
tervendrian en la sfintesis de la molécula de miosina ( 3,
61 a, 89, 90, 93,94(, en cuyo caso tendrian unos 60-65 ri-

. . . I d -
bosomas; también podrian intervenir en la sintesis de la
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actina, en cuyo caso tendrian unos 15 a 25 ribosomas (90).
Dtras veces, aunque raramente, estos ribosomas se encuen-
tran formando polisomas de estructura helicoidal, pero en
formas incurvadas, en cuyo caso corresponderfan a la for-
ma espiral descrita por GALAVAZZI ( 61 a) y también agru-
pados eh rosetas de 4,5 § 6 ribosomas.

A medida que el miocito va diferencidndose,
disminuye la cantidad de ribosomas, y en el miocito adul-
to, solo los encontramos en escasa cantidad en los peque-
fos espacios intermiofibrilares, también en ocasiones en
forma de polisomas helicoidales, lo que nos indica que t
tambiénen el miocitc bien diferenciado, hay, aunque esca-
sa, sintesis de protefnas contréactiles.

HEINDENHAIN (87) ya postulaba el origen mio-
fibrilar a partir de corpdsculos intracitoplasmaticos,que
serfan inframicroscdpicos, reconociehdo asi la imposibi-

s 'y I d .
lidad de visualizarlos con el microscopio optico.

Las mitocondrias inicialmente soh escasas

y pequefias. Al diferenciarse el mioblasto, en contra de

la opinidn de CARAVITA y GIBERTINI (18), observamos que
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las mitocondrias aumentan considerablemente en cantidad,

ya que el miocito adulto serd una célula muy rica en ellas.
Al mismo tiempo su forma se alarga, y en otras ocasiones
adopta formas muy irregulares, incluso ramificadas. Con

el desarrollo embrionario, las mitocondrias, que junto con
los otros organcides estan en los espacios intermiofibri-
lares, se van situando en forma de largas cadenas parale-
las a las miofibrillas. También var{a su riqueza en ta-
biques, ya que inicialmente éstos son muy escasos y poste-
riormente son mas abundantes, siendo en ocasiones tubula-

Tes.

Aunque en raras ocasiones y en muy poca can=
tidad, a partir del tercer dfa de incubacidn encontramos
unos grénulos redondeados, de 40 a 100 mu de didmetro, li-
mitados por una membrana, densos al paso de los electro-
nes, y que estdn algo retraidos en la periferia, dejando
un anillo claro de unas 10 mu, que es a menudo atravesado
periddicamente por prolongaciones radiales desde la por-

cidén densa. El grado de retraccidn y densidad parece ser

s P « P
variable segin el método seguido de fijacion vy Conﬁﬁfﬁﬁﬁ”
(3 =0,

e,
70




173

(249). Dichos grénulos son parecidos a los que describen
JAMIESON Y PALADE (121) en los miocitos atriales de los
maifercs y que denominan "gfanulos espec{€icos", y que

ya fueron someramente descritos anteriormente por KISCH
(129,130) en los miocitos atriales del cobaya, denomindn-
dolos "microcuerpos" (microbodies). A nosotros, nos pare-
ce mas correcta la denominacidn que usan SOMMER y cols.
(249) y MANASEK (151, 153) de "gfanulos densos", ya que
no implica ninguna significacion funcional, que hasta el
momento es desconocida.

Respecto a su aparicidn, MANASEK (151, 153),
no los encuentra hasta el cuarto dfa de incubacidn, en
cambio nosotros ya hemos observado alguno de ellos en el
tercero, aunque de forma muy aislada,

Estos gfénulos densos los distinquimos en
ccasiones en la vecindad (& dentro ) de las vesiculas del
Aparato de Golgi, en la zona perinuclear, pero otras veces
estdn en dreas periféricas del sarcoplasma, donde parecen
estar en relacidn con las vesfculas del Reticulo Sarco-
plasmitico. Estos elementos también han sido encontrados

en otrosanimales como larana (249,252) y el ratdn (961).
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En nuestro material, los grdnulos densos
aumentan cuantitativamcnte con el desarrollo, pero no
observamos aumento de tamafio como sefialan JAMIESON y PA-
LADE (121). Algunos autores creian que estos grdnulos es-
tarian en relacidn con los de lipofuscina. Durante muchao
tiempo, a pesar de su similar morfologia se descartd el
que contuvieran catecolaminas (JAMIESON y PALADE) (121),
estando ello apoyado por numercsas pruebas bicquimicas.
Actualmente BENCOUSME y BERGER (10), han encontrado gran-
des cambios en la cantidad y morfologia de estos grdnu-
los en relacidn con la administracidn de distintos com-
puestos simpaticomiméticos, anticolinérgicos y reserpi-
na, seffalando una posible relacidn entre el metabolismg

de las catecolaminas y los granulos densos.

Las células musculares, y en particular,
las células cardiacas, son muy ricas en glucdgeno. Du-
rante la diferenciacidn hemos encontrado grandes actdmu-
los de glucdgeno en las células musculares mas indife-
renciadas como sefiala también MANASEK (149); estos aci-
mulos aumentan progresivamente durante la primera mitad

de la incubacidn disminuyendo luego ligeramente hasta



175

el momento del nacimiento, pero encontrdédndose siempre

en cantidad notable, lo que estd de acuerdo con los da-
tos obtenidos por CZARNECKI y CARPENTER (26) con métodos
histoquimicos y con extracciones. El glucdgeno se pre-
senta en forma de particulas esféricas de 30 a 50 mu de
didmetro, homogenz2as y densas que corresponden a la for-
ma elemental beta descrita por HEUSON-STLENNON y DRCCH-
MANS (92). Estas masas de beta-glucdgeno las encontra-
mos por lo general en dreas periféricas del sarcolema
entre las miofibrillas y demds organoides intracelula-
res, contrariamente a lo que HEUSON-STIENNON y DRGCHMANS
(92) observan en los mioblastos de misculo esquelético
cuya localizacidn es perinuclear.

Una peculiaridad de dichos aclUmulos de
glucdgeno es la relacidn tan directa que parece exis-
tir con los depdsitos de lipidos gue se encuentran en
su vecindad 4§ incluso en su interior adoptando formas
estrelladas, densas a los electrones. Al mismo tiempo
en los bordes de cstas masas de glucdgenc observamos un
discreto aumento de las vesiculas del reticulc sarco-

plasmdtico, lo que seria explicable segdn los trabajos
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de CCINMBRA y LEBLOND (23) que han demostrado autorradic-
graficamente en los hepatocitos de la rata que el reticu-
lo endoplasmdtico agranular juega un papel en la conver-
sidén de la glucosa en glucdgeno, y que recientemente ha
sido comprobado en el reticulo sarcoplasmdtico por WANSON

y DROCHMANS (262).

En muchas ocasiones, en el sarcoplasma,
cerca del nidcleo se evidencia el centriolo, con su estruc-
tura tipica en forma de cilindro de unos 150 mu de didme-
tro, formado por nueve tudbulos dobles orientados parale-
lamente al eje. Algunas veces este centriolo nos aparece
en forma de diplosoma formado por dos centriolos dispues-
tos generalmente en dnqulo recto. En ningln caso en nues-
tro material hemos observado cilios en relacidn con el
centrf{olo comoc describen algunos autores en células mio-

cardicas. (149, 209, 215).

'3 » +#
Durante mucho tiempo, se considerd que las
células musculares en general no podian dividirse, debi-
do a que al haber sintetizado los miofilamentos no se-

rian ya capaces de replicar su ADN para sufrir la mito-
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sis; por otra parte ello estaba apoyado por los resul-
tados autorradiograficos de STOCKDALE y HOLTZER (244) y
de ODKAZAKI y HOLTZER (182, 183) obtenidos en mdsculo es-
guelético del muslo y por analogia trasladados al mdscu-
lo cardiaco. Paralelamente, otros autores no observaban
ninguna estructura miofibrilar en las células que esta-
ban en mitosis, en el mdsculo cardiaco (226, 227, 260),
sugiriendo que estas células serian células indiferen-
ciadas y que posteriormente se diferenciarian en miocitos.
En 1966 MARK y STRASSER (158) observaron con el microsco=-
pio de contraste de fase, una figura de mitosis en mioci-
tos cultivados, que contenia una miofibrilla. Posterior-
mente MANASEK (150) encontrd mitosis en sus células mio-
cdrdicas del embridn de pollo, que contenian miofibrillas,
Mas tarde autorradiograficamente (266) se confirmd que
las células musculares cardiacas bien diferenciadas, po-
dian replicar su ADN y por tanto sufrir mitosis, obser-
vando asi células musculares cardiacas hijas con marcaje
intranuclear tras la inyeccidn de timidina tritiada.
Recientemente HAY y LOW (83) han hecho un

exhaustivo estudio sobre los procesos que sufren estas
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células durante la mitgsis;

En nuestro material hemos encontrado con
relativa frecuencia, figuras de mitosis en células mio-
cdrdicas bien diferenciadas, persistiendo en ellas los
grandes acdmulos de glucdgeno y lipidos, y también las
miofibrillas, si bien generalmente se encuentran despla-
zadas hdcia la periferia, por ser central el aparato mi-
tdtico, pero conservando siempre su banda Z, la cual pa-
rece sér que en la anafase y telofase, desapareceria li-
geramente, seqln los trabajos de RUMYANTSEV y cols. (cit.
por HAY y LOW) y de HAY y LOU (83).

El indice de proliferacidn es variable con
la edad del embridén, asi, seqdn JETER y CAMERON (122) en
el estadio 12 es del orden del 12%, aumentando hasta el
estadio 20-23, a partir de cuyoc momento empieza a decli-
nar, llegando casi hasta 0 en el momento del nacimiento,
para volver entonces a aumentar ligeramente. Esta acti-
vidad proliferativa se encuentra en la periferia del
ventricula, lo que indica que su crecimiento es prima-
riamente por aposicidn.

Esta persistencia de la capacidad mitd-
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lica en el misculo cardiaco, en contra de lo que ocurre

en el mdsculo esquelético, posiblemente esté en relacidn
con la persistencia en éste Ultimo del centriolo durante
todo su vida contrariamente a lo que occurre en el midsculo

esquelético, es donde se encuentra en contadas ocasiones.

(209,220).

Con la diferenciacidn también se aobservan

alteraciones en el Aparato de Golgi, éste en la célula

inmadura se encuentra muy desarrollado formado por abun-
dantes vesiculas que forman como una media luna alrededor
del nicleo. Este Aparatoc de Golgi tan desarrollado podria
estar en relacidn con la secrecidn de la "gelatina cardia-
ca" de la que ya hemos hablado anteriocrmente, y quizds
también con la formacidn de los granulos densos, gue en
muchas ocasiones se encuentran en su zona. En la célula
miocdrdica adulta el Aparato de Golgi se observa en con-
tadas ocasiones, ya que estd formado por escasas vesicu-

las en la zona perinuclear.

Ya hemos dicho anteriormente que los mio-
blastos iniciales tienen un abundante reticulo endoplas-

mético granular, que va desapareciendo con el desarrollo,
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de forma que a los tres dias de incubacidn ya casi no
existe. En relacidn inversa con é1l, aparecen gran canti-
dad de vesdculas, desordenadas, que pertenecen al Reticu-
lo Sarcoplasmdtico, gue es agranular. Paulatinamente las
vesiculas se van localizando abundantemente por debajo
del sarcolema, y generalmente en la vecindad de la linea
Z, observando en ocasiones como algdn tdbulo la sigue,
(Fig.34), como ha demostrado muy bien PURDY y cols.(1972).
También se observan frecuentes vesiculas alrededor de las
miofibrillas a todos los niveles, lo que sugiere que el
Reticulo Sarcoplasmdtico formarfa una red tubular alrede-

dor de ellas.

Las células miocardicas del pollo, no po-
seen invaginaciones de la membrana del tipo de los siste-
mas T, como ha sido también visto en el miocardio de la
rana (241, 248,250,252) y de los ascidios (184) por tan-
to tiene que haber algin sistema tubular adecuado para el
necesario transporte de los iones de Calcio, que posible-
mente seria el mismo reticulo sarcoplasmdtico, a través

de sus conexiones en las vesiculas subsarcolémicas, como
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suponen SCIMMER y JCHNSON (241) y JEWUET y cols. (123),
LEGATO y cols. (137) han encontrado depdsitos de calcio
en las vesiculas sarcoplasmdticas perimiofibrillares, lo
que confirma dicha hipdtisis.

En alguna célula hemos observado una for-
ma especial de reticulo endoplasmdtico cdencminadec "Annu-
late Lamellae" propia de células que crecen y se multipli-
can activamente, pero no hemos encontrado relacidn con

otros organocides como defialan MERKOW y cols. (164).

En periodos de incubacidn avanzados, hemos
encontrado algunas células de densidad citoplasmédtica muy
elevada, en las gue es posiblé distinguir algunas miofi-
brillas y cotros drganocides, por lo gue creemos que corres-
ponden a células musculares muertas y degeneradas como las

que ha descrito WAHASEK (152), y que posteriormente serian

fagocitadas o expulsadas al sistema vascular (202).

Durante el desarrcllo embricnaric es muy
. .« 7 . .
raro la aparicion de lisosomas, solo en alguna occasion
hemos encontrado zlgdn cuerpo multivesicular, que quizéds

posteriormente daria lugar a los lisosomas
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El niclec en todos los estadios es redon-
deado, y bastante reqular, aungque parece alargarse un po-
co. Inicialmente puede estar algo excéntrico, pero luego
enseguida se situa centralmente, estando rocdeado por to-
da la masa de miofibrillas y sarcoplasma. Lz membrana nu-
clear, posee a intervalos requlares, numerosisimos poros
nucleares, que estarian implicados en el intercambio de
materiales entre el nliclec y el cibplasma. Estos poros

las mas in-

ot

nucleares son mucho mds patentes en las cél
maduras, ya que al parecer existe una relacidn directa

entre el nlmero de perocs y la actividad de sintesis pro-
teica celular (36). &n algunas ocasiones en el centro del
diafragma dec algunos poros se encuentran unas pequefias

particulas elasctrodensas, que en otras localizaciones han
sido interpretadas como unidades de ARN-mensajero y ARN-
ribosdmico que en forma espirilizada estarien en trdnsi-

to desde el nlcleo al citoplasma (36,223).

£l nucléclo es muy prominente, signoc de

una intensa sintesis proteica y en nuchas ocasiones se

pueden encontrar varios en un mismo nudcleo.
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por el sarcolema, que es una membrana trilaminar protei-

fal
i

ca, que esté polarizada eléctricamente con una diferencia
de potencial de una décima de voltio, despclarizéndose

al llegarle un impulso y siendo éste asi{ transmitido al
resto de la célula. tn los suntos de contacto intercelu-
lar se observan en ocasiones especializaciones, para cu-
ya denominacidn hemos seguido la de SCHRER y JOHNSON (241),
modificada de la de FARQUHAR y PALADE (77), en "fascia
cccludens” (sindnimo de nexus, uniones cerradas o tight
junctions & gap junctions), "macula adherens" & desmoso-
ma y "fascia & zdnula adherens".

Ya hemos dicho anteriormente que en las
células primitivas o inicizlmente diferenciadas, los ha-
ces de filamentos parecen converger en todas direcciones
haciac zonas densas del sarcolema decl tipo de "fascias adhe-
rens"., Con el tiempo, al crecer y ordenurse las miofibri-
llas, sus filamentos adguieren una direccidn perpendicu-
lar al sarcolcma, al mismo tiempo que estas "fascias adhe-
rens™ parecen aumentar en longitud y se van plegando, co-

mo observd KUIR (172) en el conejo, dando lugar a los de-
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nominadaos Discos intercalares d bandas cscaleriformes de

los miccitos adultos, noabre Ultimo que es debido a que

e

el encaontrars

@

siempre a nivel de una banda Z, éstas, no

nivel en las células conti
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Es frecuente cbscrvar desmocsomas unisndo

cédlulas vazcinas, generalmente en las paredes latcrales

@]
Lo ]

de los miccitos, pero en acasiones hemos encontrado algu-
nos en los discos intsrcalares, que craemos gue es debi-

. i
do a que el crecer &stos en longitud, el desmosoma habria

(028
l_l
L)

sidao englobado en

—»
s

Mo hemos encontrado ninguna "fascia occlu-
dens" propiamente dicha, que parecen estar ausentes en es-
te drganc como sefialan SORMRER y JCHNSON (241) y MANASEK
(149, 153) hecho que parecen subrayar los experimentos
practicados por SPIRA (243) con ferritina, aungue en al-
guna zona de las flesuosidades de los discos intercalares
podria ser que hubiera algunz unidn mds fuerte gue las
simples "fascias adherens", pues el espacio intersticial

estd muy disminuido. (Fig. 28).

. « 7
Algunos autores sostienen una relaclon en-
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tros en nuestro material "in vivo" no hesmos encontrado
ningdn tipc de relacidn entre ambas faormaciones.

Zn ocasicnes por debajo del sarcolema se

pueden observar zalgunas vesiculas de micropinocitosis, al

4]
bt
by
0
C
',_l .
Q.
0

la

[on

incorporar la célula vesic s en su citoplasma.



DISCUSION DE LOS RESULTADOS

OBTENIDOS EN EL MATERIAL " IN VITRO "
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El primero en cultivar mdsculo card{aco fue-
ra del organismo fue BURROWS en 1910 (17), uno de los pri-
meros cientificos en sentar las bases del cultive de te~
jidos, Posteriormente CARREL (19) y CARREL y EBELING (20)
mantuvieron un cultive a partir de miocardio de embridn
de pollo de 7 dias, desde 1912 hasta 1946, es decir duran-
te 34 afos (175). Estos autores ya observaron que el ex-
plante, que inicialmente tenia aspecto sincitial, lo per-
dia, y las células, al cabo de un cierto tiempo eran fu-
siformes, pareciéndose a fibroblastos, por lo que las de-
nominaron "fibroblastos cardiacos", y supusieron que los
miocitos habrian degenerado y sido sustituidos por teji-
do conjuntivo. Mas tarde OLIVO (185, 186, 187), traba-
jando a partir de células del cultivo de CARREL, llegé
a la conclusidn de que podian ser miocitos transforma-
dos. A una conclusidn parecida llegaron PARKER y FISCHER
(198) y PARKER (193), comparandolas con células de tipo

fibroblasto de otros tejidos de pollo.

A los pocos dias de cultivados, los mio-

citos cardiacos contienen generalmente en su citoplas-

ma
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ma una gran cantidad de ribosomas, algunos de ellos forman-
do polisomas helicoidales del mismo tipo que los que encoen-
tramos en la diferenciacidn "in vivo", y gue nos indican
que estas células tienen actividad sintética de miofila-
mentos, y que por tanto en ellas persiste la diferencia-
cidn.,

Asi, en los explantes a partir de corazdn
de embrién de 4 dias observamos al microscopio dptico
miofibrillas visibles al cabo de unos cuantos dias, que
no se encontraban en los primeros dias de cultivo.

Estos filamentos que se van formando, se
van asociando a las miofibrillas ya existentes; pero en
muchas ocasianes parece ser que faltaria un organizador
pues observamos como los filamentos gruesos, estan desor-
denados por todo el citoplasma, entrecruzados entre si,

En las miofibrillas que se van formando,
observamos como al crecer casi nunca se ordena parale-
lamente entre ellas lo que creemos debido a gue asi co-
mo "in vivo" las células estan polarizadas por sus ban-

» - . P
das intercalares, en el cultivo esta polarizacion ten-
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dria menos fuerza orientadora ya que las bandas interca-

lares con el tiempo desaparecen,

A medida que el cultivo va progresando, ob-
servamos como cada vez es mas numeraosa una red de fila-
mentos delgados de didmetros comprendidos entre los de
los filamentos de actina y los de miosina y gue creemos
corresponden a los filamentos intermedios de ISHIKAUA,
BISCHOFF y HOLTZER (119) y RASH y cols. (1970), (216, 217)
que son los que se encusntran de forma casi exclusiva en
las células de los estadios finales. En algunas ocasio-
nes, estos filamentos los encontramos agrupados en areas
libres de otros organoides, al igual que describen ISHI=-
KAWA, BISCHOFF y HOLTZER (119), en los mioblastos de
misculo esquelético em mitosis, blogueados en metafase
con colchicina, por lo gue suponemos que estas células
acabarfan de sufrir una mitosis.

Cuando se tienen que formar miofibrillas
muy iniciales, imbrincéndose dos haces de miofilamentos

a ambos lados de un cuerpo Z, observamos como estos ge-
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neralmente permanecen de esta forma sin convertirse en
lineas Z ni aumentando la longitud de sarcdmeras.

A medida que progresa el cultivo, las mio-
fibrillas van desapareciendo; siendo esta desaparicién in-
versamente proporcional a la edad del embridn del que
procede el explante, asi segun HOGUE (100), en un em-
bridn de 2, 3 dias las miofibrillas se forman y persis-
ten visibles al microscopio dptico durante unos 28 dias,
y si el embridn es de 6 6 8 dias persisten durante 11 vy
7 respectivamente.

Esta desaparicidén la creemos debida a que
en el cultivo las miofibrillas sufren una desorganiza-
cién y paulativamente se van desestructurando separando~
se en sarcémeras, transformindose sus lineas Z en cuer-
pos Z, densos, gruesos, y redondeados, para finalmente
desaparecer y encontrar simplemente haces de filamentos
aislados. Posiblemente en esta desaparicidn jugarian un

papel fundamental los autofagosomas.

Al mismo tiempo que hay estas alteraciones

en las miofibrillas, observamos variaciones en la canti-
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dad de ribosomas. Estos, inicialmente, ya hemos dicho
gue son muy abundantes como en toda célula que se es-
td diferenciando, cual era en el embridn antes de ser
explantado. Estos ribosomas es frecuente encontrarls
en la periferia de las miofibrillas, en forma de po-
lisomas helicoidales, que serian los encargados de sin-
tetizar los miofilamentos. Al cabo de un cierto tiempo,
desaparecen los polisomas, permaneciendo algin tiempo
més los ribosomas aislados, indicindonos, que ha cesa-
do la sintesis de miofilamentos, ya que los ribosomas
libres no serfian formas activas (61 a).

Finalmente desaparecen también estos ri-
bosomas libres. Esta progresiva desaparicidn de ribo-
somas, al igqual que las miofibrillas, estd en relacidn
inversa con la edad del embridn explantado, pues vemos
que persisten mis en los cultivos a partir del embrién
de 4 dias que en el de 7.

Parece camo si todas las células tuvieran
una capacidad para realizar un nivel minimo de sintesis

que logicamente seria mayor cuanto més joven fuera el
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embridén, ya que la sintesis realizada hasta el momento
es menor,

De esta manera, al alcanzar este nivel mi-
nimo, los ribosomas ya no serian necesarios e irfan dis-
minuyendo en cantidad hasta su ausencia total en las cé-
lulas que encontramos en los estadfos finales.

Las mitocondrias inicialmente son grandes
y numerosas; persistiendo de esta manera mientras con-
tinda la diferenciacién, como en el material embrionario;
seguidamente mientras persisten las miofibrillas no su-
fren modificaciones, pero al ir desapareciendo éstas,
las mitocondrias disminuyen en cantidad y en tamafio y
asi las células de los estadios finales, poseen escasas

y pequefias mitocondrias con pocas crestas.

Los granulos densos se encuentran mientras
perdura la diferenciacidn, en las mismas localizaciones
que en las células "in vivo", pero a medida que el cul-
tivo progresa solo se encuentran en areas periféricas,

y van desapareciendo hasta estar ausentes en las células

de los estadios finales.

En las células de las primeras fases de los
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cultivos, se observan, extensos depdsitos de glucdgeno,
en areas periféricas del sarcolema en intima asociacidn
con acUmulos de lipidos, al iqual gue aparecen en el em-~
bridn. Con el tiempo, al cesar la diferenciacidn, estos
depdsitos de glucdgeno van desapareciendo y también los

acUimulos de lipidos, aunque estos Ultimos parecen per-

sistir durante més tiempo.

En muchos miocitos se localiza con relati-

va frecuencia, al centriolo en el &rea perinuclear, pero
r'd . .

no asi en los miocitos transformados que encontramos en
las fases finales de los cultivos.

En ningdn caso hemos observado cilios en
relacién con el centriolo, en miocitos como describen
RASH y cols. (215), pero si lo hemos encontrado en una

célula de tipo fibroblasto. (Fig. 57).

Nosotros no hemos tenido ocasidn de obser-
var ninguna mitosis en nuestro material fijado de los
cultivos. Ya hemos visto en el material embrionario que

los miocitos diferenciados son capaces de sufrir mitosis;
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en el material "in vitro" también parece ocurrir esto
como han demostrado autoradiograficamente RUMERY y RIEKE
(230), pero con menor frecuencia que en el embridn (124).
KASTEN (124) también sefala que despuds de sufrir la mi-
tosis, en ocasiones las células hijas no se separarian,
formandose células binucleadas por un fallo en la cito-

cinesis,

El aparato de Golgi es muy prominente en
las primeras fases de los cultivos formando una amplia
media luna de cisternas alrededor del ndclleo; con el
tiempo disminuyen las cisternas y en los estadios fina-
les es muy diffcil localizarlas en las células.

En cuanto al retfculo sarcoplasmético, mien-
tras dura la diferenciacidn del miocito, observamos como
se va desarrollando situdndose con relativa frecuencia
por debajo del sarcolema y en la periferia de las miofi-
brillas de forma casi constante a nivel de las lineas Z,
como ocurria en la diferenciacién "in vivo". Posterior-
mente al cesar la diferenciacidn e ir disminuyendo sl

nimero de miofibrillas, parece gue inicialmente aumente



194

la cantidad de vesiculas, aunque creemos que esto seria
un efecto 4ptico al desaparecer las miofibrillas y perma-
necer las vesiculas del reticuloc que las rodeaban. Al
transcurrir mis tiempo, en las células de los estadios
finales, el reticulo endoplasmitico es muy escaso y estd
formado por unas pocas vesiculas en ocasiones alargadas

distribuidas desordenadamente en el citoplasma.

En estas células cultivadas es mds frecuen-
te encontrar, que en el material embrionario, lisosomas
primarios y cuerpos multivesiculares. En algunas ocasio-
nes hemos observado ung vacuola limitada por una membrana
lisa, conteniendo material celular y miofibrilar muy aumen-
tado de densidad, formando asi un autofagosoma igual a los
que describe SCHAFER (1972) en cultivos de células mio-
cirdicas de embridén de pollo, sometidos a radiaciones
Rentgen; estos autofagosomas posiblemente estén impli-
cados en la desaparicidn progresiva de los componentes
intracitoplasmaticos. A medida que transcurre el tiempo

de cultivo, disminuyen estos lisosomas en cantidad, no
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encontrindose en los estadios finales.

El ndcleo adopta formas muy irregulares en
los primeros estadios, posiblemente como una reaccidn
frente a una situacidn extrafia, como seria el medio de
cultivo; posteriormente se va haciendo ovalado.

Al principio destacan la gran cantidad de
poros nucleares, de acuerdo con los trabajos de MUSCATELLO
y cols. (176) que son mis escasos en las fases tard{as.

También se observan modificaciones nucleola-
res que siendo prominente y en ocasiones dobles (176) al
principio, es muy pequefic en las fases finales de los cul-
tivos.

Todos estos cambios en el ndcleo nos indican
gue primeramente es un ndcleoc de una célula con gran acti-
vidad de sintesis, que se ha perdido en los estadios fina-

les,

El sarcolema, al variar la forma celular de
rectangular a fusiforme, también sufre modificaciones,
pues disminuyen las zonas de contacto intercelular.

En las primeras fases del cultivoc es fre-

cuente observar abundantes desmosomas y "fascias adherens",
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que crecen en longitud con la diferenciacidn adoptando
formas muy sinuosas prdpias de las bandas intercalares,
Al cesar la diferenciacidén e ir disminuyendo las &reas
de contacto intercelular, también disminuyen en longi-
tud las "fascias adhrens"; as{ en las células de los

estadios finales es raro encontrar "fascias adherens y

desmosomas,

En nuestro material "in vitro" hemos en-
contrado en alguna ocasidn una relacidn de continuidad
entre bandas o cuerpos Z y fascias adherens como han des-
crito otros autores en material embrionario (72, 76). En
nuestra opinidn podria haber una relacidn estructural en-
tre ambas formaciones como parece demostrar las extrac-
ciones con urea que realizan RASH y cols. (212, 213) con
las que desaparecen los desmosogmas y bandas intercalares
y bandas Z, pero no los miofilamentos. Este componente
podr{a ser fibtilar y formar condensado las "fascias
adherens" y desmosomas y los cuerpos Z, que posterior-

mente se transformarian en lineas Z al ordenarse estos
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filamentos, como sefala KELLY (127).

Por debajo de la mambrana es frecuente ob-
servar vesiculas de micropinocitosis gue son mds abundan-
tes que en el materisl embrionario, siendo ello quizds
debido a la mayor proporcidn liguida existente en el es-

pacioc intersticial.

Es curiosoc obscgrvar gue en los cultivos,
aparte de algunos macrdfagos también encontramos células
del tipo fibroblasto que con el tiempo se transforman en
células con un abundante reticulo endoplasmdtico muy ti-
pico, formado por una secuencia de mdltiples vesiculas
alargadas, generalmente granular, y en cuyo citoplasma
se encucntran una gran cantidad de filamentos delgados
del tipo de los filamentaos Intermedios. Estas células son
muy parecidas a las descritas por FERRANS y cols.(48) en
los mixomas cardiacos, lo que sigiere que estas células
podrian tener un mismo origen endotelial. Estas células
las encontramos en cantidad inversamente proporcicnal a
la edad del embridn explantado lo que ya fue sefialado con

microscopia dptica por MARK y STRASSER (158), siende BEdmg
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’ . . .
mas bastante raras en nuestro material obtenido de embrio-
nes de 4 dias, lo que seria debido a que las células en=~
doteliales empiezan a proliferar y penetrar en el miccar-

dio embriocnario hacia el cuarto dfa de incubacidn (153),

Hemos visto pues, que las células que en-
contramos en los estadios finales, son unas células fusi-
formes de citoplasma claro carentes de ribosomas, con pe-
guefias y escasas mitocondrias, sin aparato de Golgi, ge-
neralmente sin micfilamentos aungque pueden persistir ha-
ces de filamentos gruesos. Poseen escasas vesiculas de
reticulo endoplasmdtico, carecen de lisosomas y de reser-
vas energéticas y con una gran abundancia de filamentos
del tipo de los filamentos intermediarios. Su nicleo es
el propio de una célula con poca actividad.

Estas células proceden de los miocitos,
descartando asi las hipotesis iniciales de CARREL (19,20)
y FISCHER (52) y otros que creian que todos los mioplas-
tos degeneraban y solo persistian las células conectivas,
en contra de la opinidn de LEVI (138, 139), LEWIS (142),

y OLIVO, (185,186,187) que suponian como nosotros hemos
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visto que eran células transformadas a partir de los mio-
citos iniciales.

A este proceso muchos autores le han deno-
minado de desdiferenciacidn (185,186,187), pero nosotros
no creemos correcta esta denominacidn ya gque la célula
no sufre un retrocesc hacia la célula criginaria pues
no hay evidencia de que esta célula sea embrionaria to-
tipotencial, (73) sino que simplemente seria una adapta-
cion al medio llegando y permaneciendo la céluia en un
estado de vida vegetativa, pues desaparecen de ellas el
pool de sintesis (ribosomas y Aparato de Golgi) el pool
energético (mitocondrias, glucdgeno y lipidos), y tam-

bidén el pool catabdlico (lisosomas).



CONCLUSIONES
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l1.- Las células miocdrdicas adquieren sus
miofibrillas, paulatina y progresivamente a lo largo de
su diferenciacidn.

2.- Los miocitos iniciales estudiados por
nosotros, poseen filamentos de miosina descrdenados y una
red extensa, gue ocupa todo el sarcoplasma formada por
filamentos de actina y filamentos Intermedios.

3.~ Postericormente los filamentos de mio-
sina se agrupan en haces, al imbrincarse con los de ac-~
tina, adoptando su tipica estructura hexagonal,

4.~ Sequidamente estos haces de miofila-
mentos se relacionan por uno de sus extremos con un cuer-
po Z, al gue se unen, formdndose asi una miofibrilla ini-
cial, Estas miofibrillas iniciales acostumbran a locali-
zarse en la periferia del sarcoplasma, por debajo del
sarcolema.

9.~ Se une otro haz de micofilamentos en

el extremo opuesto del cuerpo Z y a continuacidn, éste
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se estrecha y alarga dando lugar a la linea Z.

6.- Las miofibrillas crecen en longitud
por unidn de nuevos haces a las Gltimas lineas Z, y en
grosor por aposicidn de miofilamentos en su periferia,
donde son sintetizados por poliribosomas generalmente
helicoidales.

7.- Los filamentos intermedios, inicial-
mente son muy abundantes, y.al madurar los miocitos van
decreclendo.

8.~ Las miofibrillas, al ir creciendo en
grosor, se orientan paralelamente al eje mayor celular,
dejando entre si uncs estrechos espacios intermiofibri-
lares donde se van a situar los restantes componentes ce-
lulares.

9,- Inicialmente las mitocondrias son pe-
quefias y escasas; con la diferenciacidn aumentan conside-
rablemente en ndmero y tamafio colocéndose entre las mio-
fibrillas agrupadas en largas cadenas.

10.- Al tercer dia de incubacidn, hemos

encontrado ya algin grdnulc densc, que con el tiempo
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aumentan en cantidad, pero noc en tamafio.

11.~- Durante la primera mitad del tiempo
de incubacicdn, hay un aumento gradual de los depdsitos
de glucdgeno, que disminuyen luego ligeramente hasta el
momento del nacimiento, siendo a partir de entonces cons-
tantes.

12.- Estos depdsitos de glucdgeno, estdn
en intima relacidn con aclUmulos estrellados y densos de
lipidos, que también se cncuentran en cantidad conside-
rable.

13.- En muchos miocitos es facilmente lo-
calizable el centriolo, por lo que creemos que existe en
todas las células.

l4.- Las células mioccdrdicas diferenciadas,
pueden sufrir mitosis sin que por ello pierdan sus estruc-
turas caracteristicas, observdndose en ellas sclamente
una ligera descrganizacidn de las miofibrilleas,

15.- E1 Aparato de Golgi ostd siempre si-
tuado alrededor del ndcleo, sicndo inicialmente muy pro-

minente con abundantes cisternas que se reducen gradual-
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mente, hasta ser pequefias y relativamente escasas en el
miocitc adulto.

16.~ Los miocitos, al diferenciarse, tie-
nen una gran actividad de sintesis, indicada por la exis-
tencla de abundantes ribosomas dispersos por todo el sar-
coplasma, prefercsntemente alrededor de las miofibrillas.,
En muchas ocasiones, estos ribosomas se encuentran agru-
pados en polisomas helicocidales de considerable longitud.
Con el desarrollo embriocldgico, se va recduciendo la can-
tidaed de ribosomas y asi se encuentran muy pocos en los
espacios intermiofibrilares de la célula diferenciada.

17.- Las células iniciales tienen abundan-
te recticulo endoplasmdtice rugoso, que desaparcce pronto
y en su lugar se encuentran gran cantidad de vesiculas
sarcoplasmiticas dispersas por todo el citoplasma; estas
vesiculas se sitlan con mayor frecuencia por debajo del
sarcclema y alrededor de las micofibrillas, con cierte
constancia a nival de la linea Z.

18.- Las células musculares embrionarias

. . . . s s .
en vias de diferenciacian, practicamente no poseen liso-
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somas aunque si se pueden cbservar cuerpos multivesicula-
res que podrian cer el origen de aquellos.

19.- En nuestro material todas las células
tienen un ndcleo Unico, grande y ovalado, cuya membrana
posee numercsos poros nucleares. En el interior del ntcleo
hay unc ¢ dos prominentes nucléolos.

20.- Estos miocitos, al principio estén
separados por amplios espacios intersticiales, que se van
reduciendo gradualmente, al mismo tiempo que las células
que inicialmente son pequefias y cuadradas, crecen y se
alargan.

21.- En los puntos de contacto del sarco-
lema de dos células vecinas hay con frecuencia desmosomas

as adherens", gue en muchas ocasicnes se locali-

[

y "fasc
zan en ambos polos celulares. Estas condensacicnes de la
membrana, cuando ectén situadas en los dos polos forman
profundas flexuosidades, y se denominan Bandas Intercala-
res, 6 tembién Bandas escaleriformes, nues observéndolas
con el microscopic dptico forman como un peldafio al pasar

de una célula a la contigua. En estas Bandas Intercalares,
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an los miofilamentos, primero en direccidn obli-
cua y dssordenadamente, que sc va hacliendo perpendicular
al ir orientdndose las micfibrillas paralelamente al eje
celular. Esta insercidn se realiza en el nivel gue corres-
ponderfa a una linea Z, por lc que de esta manera las cé-
lulas adoptan un aspecte sincitial, pareciendo que las
miofibrillas pasan de una célula a la siguiente a través
de la banda intercalar.

22.- En algunos casos hemos encontrado una
evidente relacidn entre unas "fascias adherens" y los cuer-
pos Z, que suponemos debida a un mismo o parecido cempo-
nente Fibrilar estructural,

23.- Al cultivar el miocardic, los mioci-
tos van dejando entre si amplios espacios entersticiales
haciéndcse fusiformes y desapareciando asi progresivaman-
te las Bandas Intercalarcs.

24.~ Inicialmente los miccitos cultivados
contindan la diferenciacidn durante un cierto tiempo, que
es mayor cuanto mds joven es el embridn explantado.

25.- Al ccsar la diferenciacidn, hay una

reduccidn pragresiva de ribosomas, mitocondrias, miofibri-
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llas, grénulos densaos, Aparato de Golgi, retficulo sarco-

os de glucdgenoc y lipidos,

LR
S14d

O

plasmitico, y de los dep

i

de modo que en las células de los estadios finales no

6]

hay ribosomas, miofibrillas, grdnulos densos, Aparato de
Golgi, ni tampoco depdsitos de glucdgenoc y lipidos, en-
contréndose solamente algunas pequefias mitocondrias vy
unas pocas vesiculas de reticulc endoplasmatico liso.
Simulténeamente aparccen mayor cantidad de filamentos in-
termedios que aumentan gradualmente.

26.- También se observan importantes modi-
ficaciones en el ndcleo, que de tener una morfologia pro-
pia de una célula con gran actividad, puede perder ¢l nu-
cléolo a la vez que disminuyen la cantidad de poros nu=-
cleares.

27.- En todos los estadios de los cultivos
es frecuente encontrar cuerpos multivesiculares, lisoso-
mas y autofagosomas gue jugarizn un papel importante en
la reduccidn de los componentes intraceclularcs.

28.~ Nosctros creemes que no es correcta
la denominacidn de "Desdiferenciacidn® para este proceso

de transformacidn de las células miocdrdicas en el culti-
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vo, pues no hay un retrocesc a Une célula embricnaria an-

terior, sino gue suponemos que es una adaptacidn al medio
de cultivo, adoptando la célula un nivel funcional vege-

tativo.
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