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  �INTRODUCCIÓN

Robert Hooke definió, a mediados de 1600, el término célula 
para describir los compartimentos que formaba el corcho. La 
referencia de la célula como unidad fundamental de la vida 
se acuñó bastante tiempo después por Schleiden y Schwannen 
en la conocida como teoría celular. A lo largo de los años, una 
división canónica se hizo entre células más sencillas, procario-
tas (sin núcleo) y otras que presentaban muchas más estructu-
ras y orgánulos intracelulares, definidas como eucariotas (con 
núcleo visible). Durante mucho tiempo, la célula fue descrita 
en esos términos estructurales básicos: membrana, citoplasma, 
orgánulos y núcleo. Con el desarrollo de la microscopía, la bio-
logía molecular y la biofísica, la imagen tradicional ha sido re-
emplazada por otra mucho más rica y compleja.

A mediados del siglo XX, se empezó a comprender que los pro-
cesos celulares no podían explicarse únicamente por reacciones 
químicas en compartimentos aislados. La investigación mostró 
que la organización espacial de los componentes es clave para 
la función, que las fuerzas físicas influyen en la biología, y que 
la célula exhibe propiedades que emergen de la interacción de 
sus partes y no de la suma de ellas. Esto fue gracias a que la cé-
lula realmente es un ejemplo que integra diferentes disciplinas 
científicas. Desde la bioquímica para estudiar las enzimas, la 
biología molecular que descifra secuencias y cascadas de señali-
zación, la biología celular que visualiza la dinámica de la célula, 
la biofísica estudiando la mecanobiología celular y tisular y los 
recientes modelos matemáticos y basados en inteligencia artifi-
cial que permiten la elaboración de modelos predictivos.
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Esta interdisciplinariedad refleja que la célula es un mosaico 
que integra señales mecanoquímicas, donde arquitectura, seña-
lización y coherencia funcional se combinan para producir fun-
ciones celulares que no podrían entenderse desde un enfoque 
simplista. Es más, estas conexiones son dinámicas y se ajustan 
a las necesidades de la célula en un sistema integrado por múl-
tiples niveles: no solo físicamente por tensiones y estructuras 
internas, sino también funcionalmente. 

En resumen, hablar de la célula y de su núcleo es hablar de in-
tegración y complejidad. Es comprender cómo cada estructura 
se conecta con otras, cómo cada señal se interpreta y cómo 
cada modificación puede tener consecuencias profundas para la 
salud y el desarrollo del organismo. La célula es un modelo de 
coherencia funcional. Esta idea, de que la organización interna 
condiciona la función, sienta las bases para la reflexión de los 
apartados siguientes.
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  �INTERCONEXION DE ORGÁNULOS

La célula es mucho más que la suma de sus partes; constituye 
un sistema dinámico donde los orgánulos, las redes molecula-
res y las señales intracelulares cooperan para llevar a cabo las 
funciones celulares (Figura 1, las imágenes se han generado con 
ChatGPT/OpenAI a partir de descripciones del autor). En esta 
red tan compleja cada componente actúa de forma coordinada. 
Ningún orgánulo trabaja aislado: su identidad se define tanto 
por sus propiedades y funciones intrínsecas como por las inte-
racciones físicas y bioquímicas que mantiene con su entorno 
celular.

Esta visión de la célula como un sistema revela que la función 
celular no reside en un único compartimento, sino de la in-
teracción o la conexión entre estructuras. Las mitocondrias 
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establecen contactos con el retículo y otros orgánulos (los de-
nominados MAMs, mitochondria-associated membranes), fa-
cilitando el intercambio de calcio y lípidos. Los endosomas 
interactúan con el aparato de Golgi en rutas de reciclaje y 
degradación que modulan la señalización. Incluso el núcleo, 
como veremos más adelante, no es un actor pasivo: responde 
a impulsos mecánicos que se transmiten a través del citoes-
queleto y la lámina nuclear, ajustando la organización de la 
cromatina y la expresión génica. Así, la célula se comporta 
como un sistema organizado donde la comunicación estruc-
tural y molecular asegura la viabilidad.

Históricamente, el reconocimiento de esta interconexión ha 
sido fruto de un avance tecnológico progresivo. En la segunda 
mitad del siglo XIX, se describieron los filamentos intracelu-
lares, y décadas más tarde mediante fraccionamiento celular y 
microscopía electrónica se revelaron la morfología y función 
de los orgánulos. El desarrollo de técnicas de tinción selecti-
va, marcaje fluorescente y microscopía confocal ha permitido 
visualizar en tiempo real el flujo de materiales entre comparti-
mentos.

Esta interconexión conlleva un balance entre cada una de sus 
partes que debe ser finamente regulado en un concepto deno-
minado homeostasis celular. Esta homeostasis no depende solo 
de la función de cada orgánulo, sino del intercambio continuo 
de moléculas, señales y energía. Por ejemplo, las mitocondrias 
pasaron de ser simples generadores de energía a ser regulado-
res metabólicos y de la apoptosis. El retículo endoplasmático 
es también centro de control del calcio y socio del aparato de 
Golgi en la secreción de las proteínas. Los endosomas y los liso-
somas, no son simples depósitos, sino que sirven para integrar 
vías de degradación y reciclaje (Figura 2). 
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Transporte y coordinación intracelular

La interconexión entre orgánulos exige un sistema de transpor-
te dinámico y preciso. El citoesqueleto, del cual hablaremos 
más adelante, no solo proporciona soporte estructural, sino 
que constituye una red de transporte intracelular. De forma 
relevante, la disfunción de este tráfico intracelular altera la ar-
quitectura interna y compromete la comunicación entre orgá-
nulos, como se observa en las patologías humanas como en las 
enfermedades neurodegenerativas o los trastornos metabólicos.
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Coherencia funcional y respuesta integrada

El concepto de respuesta integrada surge de la incorporación 
de la arquitectura física celular y la red de señales químicas que 
conecta los orgánulos, el citoesqueleto y el núcleo. Por ejem-
plo, un cambio en la membrana plasmática puede inducir re-
modelación del citoesqueleto, modificar la lámina nuclear y 
reorganizar la cromatina, ajustando la expresión génica. Este 
acoplamiento entre señales garantiza que la célula actúe como 
una unidad, capaz de detectar perturbaciones, responder y res-
tablecer su equilibrio interno. Desde la perspectiva biomédica, 
una alteración en cualquiera de esos puntos ya sea mecánica, 
bioquímica o espacial, puede propagarse comprometiendo la 
viabilidad celular o generando situaciones patológicas. En las 
enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer, el Par-
kinson o la esclerosis lateral, se observan alteraciones entre la 
mitocondria y el retículo endoplasmático, que conlleva una 
disfunción en el tráfico vesicular. En cáncer, la apoptosis refleja 
fallos en las señales mitocondriales, o la ineficaz reparación del 
ADN en el núcleo. Por tanto, tenemos que entender a la célula 
no como un conjunto disperso de compartimentos, sino como 
una red de orgánulos interconectados. Comprender estas in-
teracciones abre la puerta a nuevas estrategias terapéuticas. La 
integración entre el citoesqueleto, las membranas, las lámina 
nuclear y las redes bioquímicas constituye el principio organi-
zador de la célula como una unidad cooperativa funcional.
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  �LOCALIZACIÓN SUBCELULAR DE PRO-
TEÍNAS Y COHERENCIA FUNCIONAL

Uno de los principios que ha transformado la biología en las 
últimas décadas es la idea de que la función de una proteína 
no viene determinada únicamente por su secuencia o sus mo-
dificaciones postraducionales, sino también por su localiza-
ción subcelular. La célula es un sistema altamente organizado 
en el que el espacio constituye otro nivel de regulación. Den-
tro de este espacio, la función depende también del lugar. No 
basta que una proteína exista; para cumplir su función, debe 
encontrarse en el sitio correcto y en el momento adecuado. 
Este principio se manifiesta en varios procesos básicos: proteí-
nas que contienen secuencias específicas que las dirigen a de-
terminados orgánulos (mitocondrias, núcleo, peroxisomas), 
ARN mensajeros que viajan a diferentes partes de la célula, 
o bien proteínas que cambian de localización en respuesta 
a señales internas o factores extracelulares. Básicamente, la 
célula no solo debe tener las piezas correctas, sino colocarlas 
donde corresponde para llevar a cabo sus funciones de forma 
eficaz y adaptativa. Tradicionalmente, muchas proteínas se 
han estudiado desde una perspectiva funcional reducida, aso-
ciándolas a un único compartimento o actividad dominante. 
Es más, numerosas proteínas desempeñan funciones críticas 
precisamente cuando se localizan fuera de su compartimento 
canónico, demostrando que el espacio intracelular constituye 
un nivel regulador tan relevante como el tiempo o la señali-
zación química.

Un ejemplo ilustrativo es la nucleolina, históricamente des-
crita como una proteína del nucleolo implicada en la génesis 
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del ribosoma. Sin embargo, múltiples estudios han demostra-
do su presencia en el citoplasma y en la membrana plasmá-
tica, donde participa en procesos de adhesión, señalización 
y migración. De manera similar, proteínas clásicamente aso-
ciadas a la señalización citoplasmática muestran una notable 
plasticidad espacial. Rac1, una GTPasa clave en la regulación 
del citoesqueleto y la migración celular, puede localizarse en 
el núcleo, donde influye en la organización de la envoltura 
nuclear, la deformabilidad del núcleo y su expresión génica. 
Otro ejemplo es la actina, considerada durante décadas una 
proteína exclusivamente citoplasmática. Hoy sabemos que la 
actina se encuentra también en el núcleo, donde participa en 
la remodelación de la cromatina, la regulación de la transcrip-
ción y la reparación del ADN. La lista de proteínas y recep-
tores que viajan al núcleo continúa y puede resultar de gran 
interés, CXCR4, las proteínas del complejo ERM (ezrina, ra-
dixina y moesina), etc.

El ejemplo de una metaloproteinasa que no solo corta: 
MMP-9

En este marco, me gustaría usar de ejemplo los trabajos que 
realizamos desde el laboratorio de la Prof. García-Pardo en 
el CIB utilizando la proteína MMP-9 (metaloproteinasa de 
matriz-9) como modelo de integración espacial de la función 
proteica. Esta proteína ha sido clásicamente considerada una 
enzima que se secreta al medio extracelular, implicada en la 
degradación de matriz y la remodelación tisular, especialmente 
relevante en inflamación, invasión tumoral y metástasis. Sin 
embargo, nuestros resultados demostraron que esta visión es 
incompleta. MMP-9 no se limita al espacio extracelular, sino 
que presenta una localización diferencial en la membrana celu-
lar, incluyendo asociaciones específicas con receptores celulares 
como CD44 y la integrina VLA4. Es más, a través de su anclaje 
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a estos receptores la proteína MMP-9 es capaz de promover se-
ñales intracelulares pro-supervivencia. De este modo, podemos 
entender cómo MMP-9 deja de ser una enzima degradadora 
y pasa a concebirse como una proteína mucho más compleja, 
con señales dependientes e independientes de su actividad cata-
lítica, y cuyo impacto depende del contexto espacial.

PI3K beta, cuando una quinasa es más que una quinasa

Esta plasticidad espacial refuerza la idea de que la célula res-
ponde al entorno no solo modulando la expresión génica, 
sino reposicionando sus proteínas. Me gustaría poner otro 
ejemplo, fruto de mis estudios postdoctorales en el labora-
torio de la Prof. Carrera en el CNB, donde estudiamos la 
isoforma beta de la enzima PI3K, ubicua y cuya principal 
localización es en el interior de la membrana celular, donde 
lleva a cabo su papel transmisor de señales y de formación de 
los inositoles fosfatídicos PIP3. Sin embargo, nosotros des-
cubrimos que esta isoforma de PI3K es capaz de translocar al 
núcleo celular, donde es capaz de regular diversas funciones 
nucleares, incluyendo la reparación del ADN y la integridad 
y el transporte nucleares. Valgan este par de ejemplos como 
modelos extrapolables a otras proteínas.

La célula utiliza la compartimentación como un mecanismo 
de economía funcional, permitiendo que un número limitado 
de proteínas participe en múltiples procesos. La localización 
subcelular resulta ser un nivel de regulación que permite uti-
lizar proteínas en distintos contextos (Figura 3). Desde una 
visión más amplia, dicha localización conecta con la arqui-
tectura celular y la mecanobiología, conceptos que veremos 
en los siguientes apartados y que explican que cada proteína 
encuentra su significado biológico en el contexto estructural 
que la acoge.
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  �EL ESQUELETO Y TENSEGRIDAD  
CELULAR

Los primeros indicios de la arquitectura celular datan de los 
años sesenta y setenta del siglo pasado, cuando las técnicas de 
inmunofluorescencia y la microscopía electrónica permitieron 
visualizar unos filamentos intracelulares que revelaron que la 
célula no era un saco de fluido, sino una entidad estructural 
compleja. De ahí surge una de las ideas más influyentes para 
comprender la organización y el comportamiento de las célu-
las eucariotas: la tensegridad celular, desarrollada por Donald 
E. Ingber. El término tensegridad, acuñado originalmente en 
arquitectura, combina los conceptos de tensión e integridad, 
y describe sistemas estructurales que mantienen su estabilidad 
gracias al equilibrio entre las fuerzas tensionales y compresivas 
(Figura 4).
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Las células logran integridad mecánica a través de una red dis-
tribuida de elementos que se estiran y comprimen de mane-
ra coordinada, sin depender de un punto rígido central. Esta 
idea concibe a la célula no como un cuerpo pasivo, sino como 
una arquitectura dinámica, donde el citoesqueleto constituye el 
sistema estructural que distribuye y equilibra fuerzas, conecta 
compartimentos internos y traduce estímulos físicos en infor-
mación bioquímica.

La red estructural del (cito)esqueleto celular

El (cito)esqueleto es la columna vertebral de la célula, una red 
altamente organizada de filamentos que proporciona forma, 
soporte, capacidad de movimiento y resistencia frente a tensio-
nes externas. Antes de explicar sus componentes, permítame el 
lector la licencia de poner el (cito) ya que, como hemos descrito 
en el capítulo de localización celular de proteínas, la idea del 
esqueleto celular ha sobrepasado ampliamente su localización 
en el citoplasma y claramente existe un nucleoesqueleto que 
también aporta una función estructural y reguladora dentro del 
núcleo. Por simplificar, digamos que el esqueleto celular está 
compuesto por tres grandes sistemas: microfilamentos de acti-
na, microtúbulos y filamentos intermedios. Cada uno cumple 
una función específica, pero todos cooperan para mantener la 
integridad y la plasticidad celular.

•  �Microfilamentos de actina: con un diámetro aproxima-
do de 7 nm, son los filamentos más delgados del citoes-
queleto. Se organizan en haces o redes que determinan la 
forma celular y facilitan procesos como la migración, la 
endocitosis o la contracción. El componente fundamental 
es la actina, que polimeriza y despolimeriza de manera 
dinámica. Las proteínas asociadas a la actina, como las 
miosinas, vinculina o talina, conectan los filamentos con 
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los complejos de adhesión en la membrana. Su capacidad 
contráctil los convierte en el principal componente que 
mantienen la tensión interna de la célula.

•  �Microtúbulos: son cilindros huecos de unos 25 nm de 
diámetro, formados por dímeros de tubulina α y β. Se 
extienden desde el centrosoma hacia la periferia celular 
y actúan como elementos de compresión, resistiendo las 
fuerzas generadas por el esqueleto de la actina. Propor-
cionan rutas para el transporte intracelular de vesículas, 
mitocondrias y orgánulos y son los encargados de regular 
la orientación celular, la mitosis y la distribución de los 
orgánulos.

•  �Filamentos intermedios: de aproximadamente 10 nm de 
diámetro, están formados por diferentes proteínas según 
el tipo celular —vimentina, las queratinas, desmina— y 
confieren elasticidad y resistencia a la deformación. En-
lazan el núcleo, los orgánulos y la membrana plasmática, 
actuando como amortiguadores mecánicos. Son funda-
mentales para la transmisión de señales al núcleo, como 
veremos más adelante. Protegen de tensiones excesivas y 
mantienen la integridad del citoesqueleto limitando el 
rango de deformación.

Función celular y patología

Gracias a esta continuidad estructural, la célula “siente” su en-
torno y lo interpreta para modular su comportamiento fisioló-
gico. Desde el punto de vista biomédico, la perturbación del 
esqueleto celular tiene consecuencias profundas y a menudo, 
patológicas. Por ejemplo, la pérdida de control en la adhesión 
y en la rigidez celular favorece la invasión y la metástasis tu-
moral, o en el caso de enfermedades cardiovasculares, donde el 
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flujo y la presión alteran la mecanosensibilidad endotelial. No 
solo eso, en trastornos neurodegenerativos la disfunción de mi-
crotúbulos y filamentos intermedios compromete el transporte 
axonal y la supervivencia neuronal. Por tanto, comprender la 
arquitectura de tensegridad abre la posibilidad de desarrollar 
terapias dirigidas a restaurar la conectividad mecánica y fun-
cional entre los compartimentos celulares. Por terminar este 
apartado, remarcar al lector que la arquitectura celular no es 
mero armazón, sino una red donde las fuerzas mecánicas se 
transforman en información biológica que produce una res-
puesta celular. 
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  �MECANOBIOLOGÍA Y FUERZAS

El modelo de tensegridad explica cómo una señal mecánica lo-
cal puede generar una respuesta global. Una fuerza aplicada en 
un punto de la membrana, por ejemplo, el anclaje de una célu-
la a través de un receptor se propaga a través de los filamentos 
de actina y los microtúbulos hacia el núcleo, modificando la 
conformación de proteínas, cromatina y factores de transcrip-
ción (Figura 5).

Este punto resulta fundamental para entender que la célula vive 
en un mundo de fuerzas. Desde la presión ejercida por tejidos 
vecinos, el flujo sanguíneo que arrastra leucocitos, hasta la ten-
sión ejercida sobre fibras musculares, cada célula experimenta 
constantemente estímulos mecánicos que requieren respuestas 
coordinadas y precisas. Este proceso se conoce como mecano-
transducción y convierte los estímulos físicos en señales bioquí-
micas. La mecanotransducción no solo es un fenómeno adap-
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tativo; es esencial para el desarrollo y la homeostasis (Figura 6). 
Durante la embriogénesis, las fuerzas mecánicas guían la mor-
fogénesis, la polaridad celular y la diferenciación. En tejidos 
adultos, regulan remodelación, reparación y mantenimiento de 
la integridad tisular. La desregulación de estas respuestas mecá-
nicas puede provocar enfermedades cardiovasculares, osteoar-
tritis, fibrosis y alteraciones en la progresión tumoral, mostran-
do que la percepción y la respuesta a fuerzas son fundamentales 
para la vida y la salud.

La biología molecular clásica surgió sobre una idea fundamen-
talmente química: afinidades enzimáticas, uniones de ligando, 
constantes de equilibrio, reacciones bioquímicas, etc. Sin em-



25

bargo, la célula vive sometida a fuerzas y su interior experi-
menta deformaciones, gradientes de tensión, compresiones y 
fluctuaciones de viscosidad de forma constante. De esta idea 
nace la mecanobiología, un campo que une biofísica, biología 
estructural y biología celular para explicar cómo la materia viva 
traduce las fuerzas físicas en información funcional (Figura 7). 
Esta disciplina reinterpreta la célula como un ente físico activo, 
no solo como un contenedor de reacciones bioquímicas. En 
ella, las fuerzas y parámetros físicos son variables que definen la 
estructura y función celular. El desarrollo de técnicas biofísicas 
y mecánicas han permitido medir directamente las fuerzas im-
plicadas en la mecánica celular y proteica. Instrumentos como 
las pinzas ópticas, las pinzas magnéticas o la microscopía de 
fuerza atómica (AFM) han resultado fundamentales para el sal-
to de la mecanobiología.

Mecanobiología de las proteínas

Las proteínas no son simples ejecutores de programas genéti-
cos, sino que son capaces de sentir, integrar y responder a fuer-
zas mecánicas. Desde la perspectiva de la biofísica molecular, 
una proteína no es una estructura rígida, sino un ente diná-
mico con múltiples conformaciones y/o afinidades reguladas 
por barreras biofísicas. La aplicación de una fuerza (intra o ex-
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tracelular) puede regular y alterar por completo una proteína, 
su localización o la función que lleva a cabo. Dentro de los 
cambios mecanobiológicos más importantes que ocurren en las 
proteínas, podemos mencionar dos:

•  �Cambios conformacionales: cuando una proteína es so-
metida a una fuerza —por ejemplo, el caso de talina a tra-
vés de su conexión con el citoesqueleto— puede desplegar 
dominios, exponer sitios de unión ocultos.

•  �Cambios de afinidad: en otros casos, una proteína some-
tida a estrés mecánico puede modificar su afinidad por 
socios moleculares, como ocurre con las integrinas que 
son capaces de agruparse en un proceso llamado clustering 
que favorece el reordenamiento del citoesqueleto y la se-
ñalización intracelular.

En resumen, los microfilamentos de actina, los microtúbulos 
y los filamentos intermedios forman un entramado dinámico 
que distribuye tensiones y coordina la respuesta global. Gracias 
a esta continuidad estructural, la célula “siente” su entorno y lo 
interpreta para modular su comportamiento fisiológico.

Mecanobiología de tejidos

Los tejidos no son meros conjuntos de células, sino sistemas 
mecánicos activos y coherentes, capaces de generar, transmitir 
y percibir tensiones como unidades integradas. Las células se 
hallan embebidas en una matriz extracelular cuya composición, 
organización fibrilar y rigidez son finamente reguladas. Este en-
tramado (formado por colágeno, elastina, laminina y fibronec-
tina) funciona como soporte estructural y plataforma de comu-
nicación mecánica. Por otro lado, las células están unidas entre 
sí por uniones adherentes, contactos focales y enlaces mecáni-
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cos a la matriz, que les permiten compartir tensiones y defor-
maciones. Cuando una célula se contrae o cambia de forma, las 
tensiones se redistribuyen y modifican el comportamiento de 
sus vecinas, actuando sobre distancias mucho mayores que las 
de una célula individual. El tejido puede así comportarse como 
un continuo activo, combinando propiedades de material sóli-
do con comportamientos de fluido. Esto es fundamental para 
entender procesos patológicos: cualquier desequilibrio entre las 
fuerzas generadas por las células y las propiedades mecánicas 
de su entorno conduce a disfunción colectiva. Aunque desde 
hace siglos varios patólogos habían observado que los tumores 
mostraban alteraciones precoces de la arquitectura tisular; hoy 
la mecanobiología explica cómo las anomalías mecánicas y es-
tructurales no son meros síntomas de las patologías humanas, 
sino que además en muchos casos son factores causales que lo 
impulsan.
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  �LA COMPLEJIDAD INTERIOR  
DEL NÚCLEO

El núcleo celular ha ocupado un lugar central tanto conceptual 
como experimental en la historia de la biología y la biomedi-
cina. La primera descripción clara del núcleo la realizó Robert 
Brown en 1831, cuando definió a una estructura densa en la 
célula vegetal con el nombre de núcleo. Desde un punto de vis-
ta histórico, nuestro conocimiento del núcleo ha evolucionado 
en paralelo con la tecnología. Desde Brown, pasando por la mi-
croscopía electrónica y los primeros estudios de fluorescencia, 
hasta la imagen de superresolución, hemos comprendido que 
el núcleo es un orgánulo de gran complejidad y coordinación.  
Valga al lector un mensaje simple pero fundamental: el nú-
cleo es mucho más que un compartimento delimitado por una 
membrana, es el centro regulador de la célula. 

Estructura nuclear

En términos estructurales, no debemos imaginar el núcleo 
como un compartimento homogéneo, sino como un orgánu-
lo altamente organizado, lleno de estructuras especializadas y 
proteínas dinámicas que permiten a la célula integrar señales, 
coordinar respuestas y mantener su identidad. 

•  �Envoltura nuclear: la envoltura nuclear es una doble mem-
brana que separa el contenido nuclear del citoplasma. Sin 
embargo, no se trata de una barrera pasiva: a través de 
sus poros nucleares regula la comunicación bidireccional 
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entre núcleo y citoplasma y el intercambio de proteínas, 
ARN y complejos ribonucleoproteicos. 

•  �Lámina nuclear: un elemento crucial de la arquitectura 
nuclear es la lámina nuclear, una red de filamentos inter-
medios que recubre la cara interna de la envoltura nuclear. 
La lámina (compuesta fundamentalmente por lamina A y 
lamina B) proporciona soporte mecánico, organiza la cro-
matina y conecta el núcleo con el citoesqueleto a través de 
complejos LINC (Linker of Nucleoskeleton and Cytoskele-
ton). Esta interconexión convierte al núcleo en un sensor 
de tensiones mecánicas: cada deformación del citoesque-
leto o de la membrana plasmática se transmite a la lámina, 
modulando la posición de los cromosomas, la actividad 
génica y la respuesta celular. La lámina nuclear también 
desempeña un papel protector, evitando daños en el ADN 
frente a las fuerzas externas, y su disfunción está asociada a 
enfermedades llamadas laminopatías, que incluyen distro-
fias musculares, envejecimiento prematuro y cardiopatías.

•  �Cromatina: bajo esta envoltura, encontramos la cromati-
na, el material genético organizado en forma de ADN y 
proteínas asociadas —principalmente las histonas— en-
cargado de empaquetar el material genético y regular su 
accesibilidad. Lejos de ser un simple soporte estructural, 
la cromatina es un sistema muy dinámico y altamente re-
gulado, que traduce señales bioquímicas y mecánicas en 
respuestas funcionales. La cromatina se organiza en dos 
grandes tipos: eucromatina, menos condensada y trans-
cripcionalmente activa; y heterocromatina, más compacta 
y generalmente menos activa, aunque con funciones regu-
latorias y estructurales esenciales. Es importante remarcar 
que la disposición de estos dominios no es aleatoria. Los 
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dominios asociados a la lámina nuclear (LADs) suelen es-
tar inactivos, mientras que las regiones más internas tien-
den a ser más accesibles a la maquinaria transcripcional.

•  �Cuerpos y dominios nucleares: dentro del núcleo existen 
también cuerpos nucleares, microambientes funcionales 
especializados. El nucleolo, que es el centro de síntesis y 
ensamblaje de ribosomas; los cuerpos de Cajal que parti-
cipan en la maduración de ARN y ribonucleoproteínas; 
y otras condensaciones nucleares coordinan respuestas a 
estrés y organización de la cromatina.

Dinámica funcional: del entorno al genoma

Las células enfrentan permanentemente señales intra y extrace-
lulares, tensiones mecánicas, estrés oxidativo, daño en el ADN 
y cambios en su entorno metabólico. Básicamente, las células 
responden ante cualquier cambio en su ambiente modulando 
la actividad génica. Alteraciones en las proteínas nucleares, mo-
dificaciones postraduccionales de histonas o cambios en remo-
deladores de cromatina modulan constantemente la expresión 
génica, la reparación del ADN y la respuesta al estrés. La inte-
racción de estas proteínas con el citoesqueleto y la membrana 
nuclear permite que la célula integre señales mecánicas, quí-
micas y metabólicas, conectando la arquitectura nuclear con 
la actividad funcional y, en última instancia, con el comporta-
miento de todo el organismo.

En general, el estudio de esta dinámica nuclear ha sido esen-
cial para el avance de la biología moderna y la medicina tras-
lacional. Quizá los ejemplos más concretos y recientes sean la 
edición génica mediante CRISPR-Cas9 o las terapias celulares 
CAR-T. Por otro lado, la célula en un contexto patológico pre-
senta un núcleo perturbado, a menudo con cambios en la ex-
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presión génica y hasta cambios fenotípicos, que pueden servir 
al patólogo para identificar enfermedades en procesos como el 
cáncer, enfermedades neurodegenerativas, inmunopatologías, 
laminopatías, etc. No solo eso, tradicionalmente se ha asociado 
la noción de que la enfermedad con las alteraciones nucleares, 
ya sean genéticas, epigenéticas o estructurales. 
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  DEFORMABILIDAD NUCLEAR

El núcleo celular, tradicionalmente se ha definido como un 
compartimento protector de la información genética; sin em-
bargo, ya hemos anticipado que es una estructura capaz de de-
formarse, resistir fuerzas y de interpretar las tensiones generadas 
por el citoesqueleto y la matriz extracelular. Esta comunicación 
físico‑molecular desencadena respuestas que reorganizan el ge-
noma y ajustan la expresión génica al contexto mecánico. En 
esencia, el núcleo actúa como un sensor‑integrador de fuerzas, 
donde la deformación se convierte en un código que traduce 
las condiciones físicas del microambiente en decisiones bio-
lógicas: diferenciación, proliferación, migración o reparación 
(Figura 8). 
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La lámina nuclear: arquitectura, resistencia y señal

El principal determinante estructural de la rigidez nuclear es la 
lámina nuclear. Como ya hemos descrito, se trata de una red 
de filamentos intermedios formada principalmente por lami-
nas A/C y B, que tapiza la cara interna de la envoltura nuclear. 
Estas proteínas no solo confieren resistencia mecánica frente a 
la compresión o el estiramiento, sino que también organizan la 
cromatina y modulan la expresión génica. Se ha descrito que 
núcleos con altos niveles de lamina A/C son más rígidos y re-
sistentes, protegiendo el genoma en entornos mecánicamente 
exigentes. Por otro lado, núcleos con una expresión reducida 
de lámina se deforman con facilidad y facilitan la migración a 
través de tejidos densos.

La cromatina como modulador mecánico y epigenético

Más allá de la lámina, la cromatina contribuye de forma fun-
damental a la mecánica nuclear. Su nivel de compactación de-
termina la respuesta del núcleo ante la fuerza. Una cromatina 
densamente empaquetada transmite rigidez y resistencia. Una 
cromatina relajada o decondensada incrementa la deformabili-
dad y la capacidad adaptativa. Esta relación enlaza mecánica y 
epigenética: las modificaciones del ADN y de las histonas —
metilaciones, acetilaciones o remodelados— no solo alteran la 
transcripción, sino también afectan a la elasticidad y la resilien-
cia del núcleo. De este modo, el estado epigenético se convierte 
en un parámetro físico, y la respuesta mecánica, en una lectu-
ra funcional de la identidad celular, por ejemplo, hay estudios 
que indican que en diferentes tipos tumorales metilaciones de 
histonas como H3K9me3 y H3K4me3 regulan la movilidad 
celular.
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Deformabilidad celular y patología humana

Los núcleos de muchas células tumorales son irregulares, lobu-
lados o hiperdeformes, una característica utilizada desde hace 
décadas por los patólogos como criterio diagnóstico. Hoy sabe-
mos que estas alteraciones reflejan cambios en la rigidez, la ex-
presión de laminas y la organización de la cromatina. Es más, la 
relación entre estructura y función nuclear ocurren en muchas 
otras patologías. Las laminopatías son enfermedades genéticas 
debidas a mutaciones en las laminas A/C en las que la fragi-
lidad nuclear causa deformaciones permanentes, alteraciones 
epigenéticas y fallos en la mecanotransducción. Este defecto 
se traduce en miopatías, cardiopatías y síndromes de enveje-
cimiento, como es el ejemplo de la progeria. Estos ejemplos 
demuestran que la integridad mecánica del núcleo cuando se ve 
comprometida con la edad o mediante mutaciones, va asociada 
a múltiples procesos patológicos. 
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  �MIGRACIÓN CELULAR  
Y DEFORMABILIDAD NUCLEAR

La migración celular a través de barreras biológicas constitu-
ye uno de los procesos más exigentes desde el punto de vista 
mecánico para la célula. Las células deben atravesar estructu-
ras densas y estrechas, como el endotelio vascular, los espacios 
intersticiales y las redes compactas de matriz extracelular. Estas 
barreras no actúan como obstáculos pasivos, sino que condicio-
nan de manera decisiva el comportamiento celular. Tradicio-
nalmente, estos procesos de migración celular se han explicado 
en términos de quimiotaxis, activación endotelial y cascadas 
de adhesión. Sin embargo, incluso cuando esas señales están 
presentes, la migración puede fracasar si la célula no dispone de 
la capacidad mecánica necesaria para deformarse. En espacios 
físicos cuyo diámetro puede ser inferior al del núcleo, la defor-
mación nuclear se convierte en el paso crítico. 

En este aspecto, el núcleo resulta el principal factor limitan-
te del proceso, actuando como un auténtico cuello de botella 
biológico. A diferencia del citoplasma, altamente maleable, el 
núcleo presenta una resistencia mecánica considerable. Desde 
un punto de vista biofísico, es el orgánulo más grande y uno 
de los más rígidos de la célula. Su tamaño, conformación de la 
cromatina y de la lámina nuclear lo convierten en una barrera 
física durante procesos como la migración celular a través de 
espacios confinados. En contextos fisiológicos —como el trá-
fico leucocitario, el desarrollo embrionario o la remodelación 
tisular— las células deben adaptar la forma de su núcleo para 
desplazarse. En contextos patológicos, como el cáncer invasivo, 
esta capacidad de deformación se convierte en un factor deter-
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minante de invasión y metástasis. Este proceso es particular-
mente crítico en células con una tasa de movilidad alta, como es 
el caso de células tumorales y del sistema inmunológico (Figura 
9). Mientras que en la mayoría de las células la contribución de 
la lámina nuclear es fundamental en la deformabilidad nuclear, 
en el caso de leucocitos, así como en tumores hematológicos, la 
composición de la lámina nuclear es diferente lo que sugiere un 
posible papel más relevante de la cromatina en la deformación 
nuclear en este tipo de células.

La leucemia linfoblástica aguda (LLA) como modelo de 
migración y deformación nuclear

En nuestro caso, hemos usado como modelo experimental y pa-
tológico la leucemia linfoblástica aguda (LLA). Se trata de una 
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neoplasia caracterizada por la expansión de precursores linfoi-
des inmaduros, con una elevada tasa proliferativa y una notable 
capacidad de diseminación. Aunque su presentación clínica y 
clasificación se basan en criterios genéticos e inmunofenotípi-
cos, el desarrollo de la enfermedad ocurre en diferentes entor-
nos, donde las restricciones físicas y mecánicas desempeñan un 
papel determinante. Las células de leucemia presentan un nú-
cleo voluminoso, con una relación núcleo/citoplasma elevada. 
Desde una perspectiva mecanobiológica, estas características 
convierten al núcleo en un elemento especialmente relevante 
para la adaptación celular a entornos confinados. La infiltra-
ción y colonización de nichos de metástasis exponen a las célu-
las leucémicas a desafíos mecánicos, en los que la capacidad de 
deformar el núcleo resulta fundamental para moverse.

Ya hemos explicado que adhesión y deformación nuclear no 
son eventos independientes, sino partes asociadas de un mismo 
sistema mecanobiológico. En este sentido, nuestro grupo de 
investigación ha demostrado que la adhesión mediada por la 
integrina α4β1 (VLA4) no solo activa programas clásicos de 
señalización, sino que promueve un aumento global de la meti-
lación de H3K9 a través de la activación de metiltransferasas de 
histonas, particularmente la enzima G9a, y una reorganización 
de la cromatina que se traduce en cambios medibles en las pro-
piedades físicas del núcleo. Mediante técnicas de microscopía 
confocal, microscopía de fuerza atómica y análisis viscoelástico, 
demostramos que estos cambios epigenéticos incrementan la 
rigidez nuclear y modifican su comportamiento frente a estí-
mulos mecánicos. Es más, desde el punto de vista funcional, 
estos cambios tienen consecuencias directas sobre la migración 
celular. Estos resultados indican que la adhesión celular no solo 
regula la interacción con el microambiente, sino que modula 
directamente las propiedades físicas del núcleo mediante meca-
nismos epigenéticos. 
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Migración transendotelial y deformabilidad nuclear.

A nivel clínico, identificamos una correlación significativa en-
tre la expresión de G9a y la subunidad α4 de la integrina VLA4 
en muestras pediátricas de LLA. La migración transendotelial 
es un proceso clave en distintos contextos biológicos, como 
la respuesta inmunitaria, la hematopoyesis o la diseminación 
metastásica, donde las células deben cruzar barreras endotelia-
les sin comprometer su viabilidad. Estas barreras actúan como 
filtros que favorecen subpoblaciones con mayor plasticidad 
mecánica y, a menudo, mayor agresividad. Nuestros resultados 
muestran que bloquear los mecanismos epigenéticos que regu-
lan la deformabilidad celular también inhibe la migración. La 
inhibición de G9a disminuye significativamente la capacidad 
de las células para deformarse y atravesar estas barreras, tanto 
en líneas celulares como en muestras primarias. En conjunto, 
estos hallazgos indican que G9a no solo participa en programas 
epigenéticos clásicos, sino que también desempeña un papel 
directo en la adaptación mecánica celular durante la migración.

Otra molécula clave en la migración transendotelial y la in-
vasión quimiotáctica de células leucémicas es la quimioquina 
SDF1α (CXCL12). Aunque su papel en señalización está bien 
establecido, nuestro grupo ha demostrado de forma pionera 
que también modula la respuesta biomecánica del núcleo. En 
concreto, la señalización por CXCL12 no solo activa rutas mi-
gratorias clásicas, sino que induce rápidamente un aumento 
global de la metilación de H3K9, especialmente en células de 
leucemia de tipo T. Esto conlleva cambios transcripcionales a 
corto plazo, una reorganización de la cromatina y una contri-
bución directa a las propiedades mecánicas del núcleo. Ade-
más, se observa una redistribución de H3K9me3 hacia el fren-
te nuclear durante el paso por poros estrechos, reflejando una 
adaptación dinámica a las fuerzas mecánicas. Este mecanismo 
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muestra una clara especificidad según el linaje: las células T 
responden con mayor metilación de H3K9 y capacidad migra-
toria, mientras que las células B no presentan esta respuesta. 
En conjunto, estos resultados apoyan un modelo en el que la 
migración transendotelial no depende solo de señales químicas 
o adhesivas, sino también de la capacidad de la célula para mo-
dular activamente las propiedades físicas de su núcleo a través 
de receptores celulares (Figura 10).

Desde una perspectiva clínica, estos hallazgos sugieren que 
la inhibición de enzimas epigenéticas podría tener un doble 
efecto terapéutico: no solo promover la muerte de las células 
leucémicas, como se había descrito previamente, sino también 
limitar su capacidad de diseminación y colonización de nichos 
protectores, un aspecto crítico en la recaída de la enfermedad.
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  �RESPUESTAS MECÁNICAS EN  
CONTEXTOS BIOLÓGICOS

Gran parte del conocimiento en biología celular se ha construi-
do a partir de observaciones en superficies planas y rígidas. Estos 
modelos en dos dimensiones permitieron avances fundamenta-
les, pero generaron una visión simplificada de la célula, alejada 
de la realidad fisiológica. Los tejidos vivos constituyen entornos 
mecánicos complejos, caracterizados por confinamiento, hete-
rogeneidad espacial, gradientes de rigidez y tensiones dinámi-
cas. En este contexto, las células no solo reciben señales quími-
cas, sino que se ven obligadas a adaptar su arquitectura interna 
para sobrevivir y funcionar. La arquitectura tridimensional y 
las propiedades mecánicas del entorno son actores principales 
del comportamiento celular. De hecho, muchas propiedades y 
funciones celulares solo emergen o son reproducibles cuando la 
célula se enfrenta a la realidad mecánica del tejido (Figura 11).
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En el ámbito tumoral, esta cuestión adquiere una relevancia 
fundamental. Los tumores sólidos, como los de mama, pán-
creas o pulmón, se desarrollan en matrices progresivamente 
más rígidas y densas, donde la arquitectura tisular cambia de 
forma drástica durante la progresión de la enfermedad. Estas 
modificaciones mecánicas no solo acompañan al tumor, sino 
que modulan activamente el fenotipo celular, favoreciendo la 
aparición de subpoblaciones más invasivas y resistentes. En 
entornos tridimensionales, no todas las células tumorales res-
ponden de igual manera al confinamiento mecánico. Algunas 
quedan atrapadas, otras modifican su modo migratorio y solo 
una fracción logra adaptarse. Este principio también es aplica-
ble a tumores hematológicos. Aunque tradicionalmente con-
siderados tumores líquidos, procesos como la infiltración de 
la médula ósea, los ganglios linfáticos o los tejidos periféricos 
exponen a las células hematopoyéticas y leucémicas a entornos 
tridimensionales altamente restrictivos.

Nuestros trabajos han contribuido a establecer un vínculo di-
recto entre la regulación epigenética y la adaptación mecánica 
en entornos tridimensionales. En un primer estudio, hemos 
identificado que el entorno tridimensional regula la organiza-
ción de la cromatina y las propiedades físicas del núcleo. En 
concreto, demostramos que condiciones de confinamiento tri-
dimensional inducen un aumento de la metilación de H3K4 
dependiente de la subunidad de metilasa WDR5, acompañado 
de una cromatina menos compacta y de un núcleo más blando 
y deformable. De forma relevante, estos cambios no dependen 
de la actividad transcripcional clásica, sino de funciones no ge-
nómicas de complejos epigenéticos. WDR5 —junto a otros 
componentes del complejo de la metilasa como RbBP5— re-
gula la polaridad celular, la deformabilidad nuclear y la capa-
cidad migratoria tanto in vitro como in vivo. Mecánicamente, 



42

javier redondo muñoz

este proceso está controlado por la contractilidad de actomiosi-
na: la fosforilación de miosina por su quinasa MLCK modula 
la interacción de WDR5 con su complejo metilasa, integran-
do así señales mecánicas del entorno con cambios epigenéticos 
que alteran la rigidez nuclear. Posteriormente, extendimos estos 
hallazgos al contexto de la leucemia linfoblástica aguda. Obser-
vamos que los entornos tridimensionales también inducen alte-
raciones en la organización de la cromatina y en la morfología 
y propiedades mecánicas del núcleo; facilitando la migración 
celular a través de espacios confinados tanto en líneas como en 
muestras de pacientes con leucemia. De forma significativa, la 
inhibición o el silenciamiento de WDR5 disminuye de manera 
notable la capacidad invasiva de las células leucémicas, tanto in 
vitro como in vivo.

En esta misma línea, al estudiar el papel de la demetilasa LSD1 
(la contrapartida a la metilación mediada por WDR5) en cé-
lulas de leucemia, observamos que su inhibición induce un 
fenotipo más elongado. No solo eso, las células de leucemia 
también presentan una mayor capacidad de desplazamiento en 
matrices tridimensionales y un incremento de la deformabili-
dad nuclear. Aunque este resultado es el que cabe esperar al ser 
el efecto contrario al mediado por WDR5, estas células pre-
sentan una menor capacidad de respuesta quimiotáctica y una 
reducción en la migración transendotelial. Este hallazgo pone 
de manifiesto que la invasión celular es un proceso multifásico, 
en el que cada etapa impone requerimientos distintos, tanto 
mecánicos como funcionales. 

En conjunto, estos trabajos indican que la deformabilidad 
nuclear es una propiedad dinámica, regulada por el entorno 
y por mecanismos epigenéticos, que resulta esencial para la mi-
gración en espacios confinados. Sin embargo, por sí sola no 
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determina la capacidad de diseminación. La migración celular 
resulta, por tanto, un equilibrio entre la plasticidad mecánica, 
la organización de la cromatina y la coordinación funcional 
con el microambiente.
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  �DEFORMACIÓN, DAÑO Y MEMORIA  
MECÁNICA

La deformación nuclear dista mucho de ser un proceso inocuo. 
Bajo tensiones mecánicas intensas la envoltura nuclear puede 
sufrir rupturas transitorias, acompañadas de desorganización 
de la lámina nuclear. Estos eventos exponen regiones del ADN 
al citoplasma, desencadenando el daño genómico, la activación 
de respuestas inflamatorias mediadas por sensores como los 
cGAS-STING y, en última instancia, los programas de senes-
cencia, inestabilidad genómica o muerte celular (Figura 12).
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Lejos de ser un efecto menor, este proceso puede amplificar 
la inestabilidad genómica y favorecer la generación de hete-
rogeneidad clonal, favoreciendo la selección de fenotipos más 
agresivos. Así, la deformabilidad nuclear es capaz de facilitar la 
invasión tisular, pero al mismo tiempo incrementa la vulnera-
bilidad del genoma. Este equilibrio inestable entre plasticidad 
mecánica y fragilidad genética sitúa a la mecánica nuclear en el 
centro del fenotipo maligno

La dimensión física de la identidad celular

La identidad celular no puede entenderse únicamente en térmi-
nos genéticos o epigenéticos; incluye también una dimensión 
biofísica. Propiedades como la rigidez, la viscoelasticidad o la 
capacidad de deformación del núcleo influyen directamente en 
la organización de la cromatina, la accesibilidad del ADN y la 
estabilidad del linaje celular. Modificar la arquitectura nuclear 
no solo altera la mecánica celular, sino que puede reprogramar 
estados transcripcionales. Desde una perspectiva biomédica, esto 
abre nuevas oportunidades terapéuticas. Intervenir sobre la orga-
nización de la cromatina o sobre los componentes estructurales 
del núcleo podría modular la invasividad tumoral, la sensibilidad 
a fármacos o la capacidad de diferenciación celular.

En procesos fisiológicos como la inflamación, la selectividad 
mecánica adquiere una mayor relevancia. No todas las células 
que reciben una señal quimiotáctica son capaces de responder: 
solo aquellas con las propiedades mecánicas adecuadas logran 
atravesar las barreras físicas. El endotelio vascular actúa como 
un filtro biomecánico restringiendo el acceso a células capaces 
de soportar el estrés mecánico del tránsito. Este principio intro-
duce una capa adicional de regulación en la migración celular, 
en la que la competencia mecánica es tan relevante como la 
señalización molecular.
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Deformación nuclear como fuente de variabilidad

La deformación extrema del núcleo no solo selecciona célu-
las, sino que también puede transformarlas. Las alteraciones 
transitorias de la envoltura nuclear, el estrés genómico y los 
cambios en la organización de la cromatina pueden generar 
modificaciones duraderas en el estado celular. En contextos de 
inflamación crónica o el cáncer, la repetición de estos eventos 
contribuye a la acumulación de variabilidad genética y epigené-
tica, favoreciendo la progresión de la enfermedad. Las barreras 
físicas dejan de ser simples obstáculos para convertirse en agen-
tes activos de transformación celular.

Uno de los avances más relevantes del campo es el reconoci-
miento de la llamada memoria mecánica. Las células que han 
sido sometidas a entornos tridimensionales restrictivos no solo se 
adaptan de forma transitoria, sino que adquieren cambios persis-
tentes en su organización citoesquelética, en la mecánica nuclear 
y en sus programas transcripcionales. Estas adaptaciones pueden 
mantenerse incluso tras abandonar el entorno original, lo que 
sugiere la existencia de mecanismos estables de reprogramación 
mecano-dependiente. En tumores sólidos, esta memoria puede 
traducirse en una mayor capacidad metastásica: el tejido prima-
rio no solo alberga el tumor, sino que entrena mecánicamente a 
las células que posteriormente colonizarán otros órganos.

En un primer trabajo, describimos como la migración persis-
tente a través de barreras físicas es suficiente para inducir modi-
ficaciones nucleares estables. Las células sometidas a migración 
confinada repetida adquieren un fenotipo migratorio alterado 
con redistribución aberrante de la proteína lámina B1, cambios 
en la arquitectura nuclear y modificaciones en la expresión gé-
nica. Estas alteraciones se asocian a consecuencias funcionales 
relevantes, incluyendo defectos en la reparación del ADN, au-
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mento basal del daño genómico, cambios en la respuesta a qui-
mioterapia y modificaciones en la capacidad de diseminación 
tumoral in vivo.

Nuestro trabajo más reciente complementa y amplía esta visión 
al demostrar que la confinación en matrices tridimensionales 
induce en células leucémicas un estado adaptativo persistente. 
Las células expuestas a estas condiciones conservan, incluso tras 
ser liberadas del entorno confinado, alteraciones estables en la 
morfología nuclear, caracterizadas por plegamiento de la en-
voltura nuclear y reorganización de lámina B1. Estos cambios 
están asociados a una reprogramación funcional que afecta la 
organización de la cromatina, la actividad transcripcional, la 
supervivencia celular y la capacidad de diseminación in vivo. 
Un hallazgo clave es el cambio biomecánico del núcleo adquie-
re un estado físico y funcional reconfigurado diferente al de 
células que no han sufrido ese estrés mecánico.

Un elemento común y especialmente relevante en ambos estu-
dios es el papel del citoesqueleto de actina como mediador de 
la mecanotransducción nuclear. La modulación de la polime-
rización de actina no solo altera la distribución de lámina B1, 
sino que también influye en la compactación de la cromatina y 
en los niveles de daño en el ADN, subrayando la existencia de 
un eje funcional continuo entre fuerzas externas, citoesqueleto 
y arquitectura nuclear. Desde un punto de vista biofísico, am-
bos trabajos demuestran que el núcleo no responde de forma 
transitoria al estrés mecánico, sino que puede sufrir de forma 
estable una reorganización estructural y mecánica. Estas adap-
taciones se manifiestan como firmas biomecánicas distintivas, 
detectables mediante técnicas como la microscopía de fuerza 
atómica, las pinzas ópticas y la microscopía de superresolución, 
lo que confirma que la migración en entornos confinados deja 
una huella física medible en el núcleo celular.



48

javier redondo muñoz

En conjunto, estos resultados redefinen la migración en 3D 
como un proceso de selección y reprogramación mecánica. 
Tanto la confinación en matrices extracelulares como la mi-
gración repetida a través de barreras físicas actúan como fuer-
zas capaces de inducir cambios persistentes en la organización 
nuclear, la expresión génica y la estabilidad del genoma. Este 
fenómeno proporciona una visión a partir de la cual podremos 
intentar comprender cómo la mecánica tisular contribuye a la 
heterogeneidad celular, la progresión tumoral y la adaptación 
celular en contextos fisiológicos y patológicos.
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  �CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 
DE FUTURO

A lo largo de este recorrido, he tratado de presentar la célula 
no como una suma de componentes sino un sistema integra-
do en el que la arquitectura, las fuerzas biofísicas y las señales 
bioquímicas convergen en la funcionalidad celular. Así, el nú-
cleo emerge como un elemento central no solo en la regulación 
genética, sino también como un determinante mecánico del 
comportamiento celular.

La deformabilidad nuclear condiciona procesos clave como la 
migración en entornos confinados. Esta propiedad no es está-
tica, sino regulada mediante la lámina nuclear, la organización 
de la cromatina y los mecanismos epigenéticos. Las barreras 
físicas actúan como filtros mecánicos regulando funciones ce-
lulares y seleccionando subpoblaciones celulares con mayor po-
tencial invasivo o con una mayor inestabilidad genómica. Las 
células que han experimentado confinamiento o estrés físico 
mantienen cambios persistentes en su organización nuclear y 
en su comportamiento, lo que sugiere que el estrés mecánico 
influye en la respuesta celular. La sensibilidad a fármacos, la 
capacidad invasiva o la resistencia terapéutica pueden estar mo-
duladas por el estado mecánico de la célula.

Tendencias actuales y líneas futuras

En este sentido, la mecanobiología emerge como un factor crí-
tico a considerar tanto en el diseño de modelos experimentales 
como en el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. Una 
de las principales tendencias es el uso de modelos matemáticos 
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y físicos para describir el comportamiento celular. Modelos de 
viscoelasticidad, y simulaciones multiescala permitirán analizar 
fuerzas, deformaciones y respuestas celulares de forma predicti-
va. La inteligencia artificial está comenzando a desempeñar un 
papel importante, especialmente en el análisis de imagen. Téc-
nicas para cuantificar con precisión cambios en la morfología 
nuclear, la organización de la cromatina o la dinámica celular, 
y facilitan la integración de datos complejos. En paralelo, el de-
sarrollo de organoides, matrices tridimensionales y aproxima-
ciones de microfluídica está permitiendo estudiar la respuesta 
celular en condiciones cada vez más “mecano-fisiológicas”. 

Conclusión

La deformabilidad nuclear y la respuesta mecánica celular re-
presentan un eje fundamental en la biología actual. Entender 
cómo las células integran fuerzas, estructura y señalización 
permitirá no solo explicar mejor procesos fisiológicos y pato-
lógicos, sino también identificar nuevas oportunidades de in-
tervención terapéutica. Todos estos conceptos nuevos deben 
seguir integrándose y revisitándose ya que me gustaría acabar 
con la cita de un académico histórico ya mencionado y que, 
aunque probablemente apócrifa, ilustra perfectamente que la 
razón y discusión deben prevalecer, así como el espíritu a la 
verdad frente a los dogmas. Valga como brindis a la movilidad 
celular que estudiamos en mi grupo, a la discusión científica y 
a ese espíritu académico que me comprometo a respetar y velar:

“Eppur si muove” (Y, sin embargo, se mueve)
	 Galileo Galilei

He dicho.

Muchas gracias.
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Inicié mi grupo de investigación en enero de 2014, cuando 
nada más aterrizar en Manchester me fui de “retreat” con el res-
to de jefes de grupo del Wellcome Trust Centre for Cell Matrix 
Research a organizar (y aprender) mi incipiente grupo de inves-
tigación. Durante estos años, primero en Manchester, luego en 
la UCM como Ramón y Cajal y por último en el CIB Margari-
ta Salas, he tenido la suerte de trabajar con un grupo fantástico 
de personas que me han inspirado y acompañado y con los que, 
como equipo, hemos contribuido a los descubrimientos de esos 
años. A continuación, menciono a las personas que han forma-
do parte del grupo de investigación en algún momento de su 
historia, vaya a todos ellos el mayor de mis reconocimientos.
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Excelentísimo Señor presidente de la Real Academia Europea 
de Doctores, Excelentísimos e Ilustrísimos señores académicos, 
familia y amigos del Excmo. Dr. Javier Redondo Muñoz, 
señoras y señores:

Permítanme, en primer lugar, expresar mi agradecimiento a la 
Junta de Gobierno de esta Real Corporación y, en especial, a su 
presidente, El Excmo. Sr. Dr. D. Alfredo Rocafort por el honor 
que supone para quien les habla, responder al extraordinario 
discurso que nos ha ofrecido hoy nuestro nuevo académico, 
el Dr. Javier Redondo, en nombre de nuestra centenaria Real 
Corporación.

«La ciencia es aquello sobre lo cual cabe siempre discusión», 
afirmaba José Ortega y Gasset. Yo añadiría que siempre se basa 
en el espíritu crítico. Esta idea refleja bien la trayectoria fami-
liar, vital y profesional de Javier Redondo.

Realizar la laudatio de respuesta de una personalidad científica 
de la talla del Doctor Redondo conlleva hacer frente a dos face-
tas, la familiar y la profesional, ambas fascinantes, y desafiantes, 
por el especial cariño que le guardo como ser humano, como 
padre, como pareja, como hijo… y porque implica también la 
responsabilidad de plasmar en estas breves palabras, aparte de 
la huella humana, la de una carrera profesional de ámbito cien-
tífico, que a pesar de su juventud, está claramente marcada por 
la innovación, la excelencia, la pasión por la salud y por ayudar 
a los que más lo necesitan. Nos encontrarnos ante una figura 
que encarna la síntesis perfecta entre la excelencia científica, 
la investigación en un campo como la salud oncológica, y la 
humanización de la ciencia básica en ciencia aplicada con una 
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sensibilización humana que le implica realizar transferencia de 
la misma a toda la población, esto me permite combinar una 
admiración que le profeso como científico y como persona.

Sí me lo permiten primero glosaré algunos aspectos referentes a 
su ámbito particular y familiar. En Getafe, Madrid, inician dos 
segovianos un proyecto de vida en común, del que nacerán sus 
hijos: Javier, César y Nerea. Los valores que ellos les inculcan 
marcan claramente su personalidad.

Sus primeros estudios los lleva a cabo en el colegio de los Es-
colapios de Getafe, realizando como actividad extracurricular 
el kárate donde llega a alcanzar la categoría de cinturón negro 
primer dan. 

A su carácter reflexivo y emprendedor, he de añadir el huma-
nitario. Junto a su hermano César y un grupo de amigos de 
diferentes localidades madrileñas e impulsado por el sacerdote 
Pedro Cid, establecieron una comunidad comprometida con 
causas sociales en colectivos vulnerables. Esta experiencia refor-
zó claramente su sensibilidad social, al tiempo que compartía 
con sus compañeros vivencias propias de la juventud: viajes, 
celebraciones y actividades culturales.

Siempre se dice que los abuelos infieren un carácter especial, y 
este ha sido también el caso de nuestro recipiendario, pues las 
estancias estivales con sus abuelos le confirieron un desarrollo 
personal especial, a quienes siempre ha reconocido como una 
influencia fundamental en la transmisión de valores, especial-
mente en lo relativo al compromiso familiar y social.

En el plano personal, en septiembre de 2011 inició su propio 
proyecto familiar, con el nacimiento posterior de su hija Mi-
riam en el año 2013. Ese mismo año se trasladó para realizar 
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una estancia investigadora de tres años en la Universidad de 
Manchester, ampliando así su formación y experiencia inter-
nacional.

En la actualidad, ha iniciado una nueva etapa personal con el 
nacimiento de su hijo Leonardo en septiembre de 2025, afron-
tando con renovada energía y resiliencia los retos tanto perso-
nales como profesionales que se le presentan.

Pero sus retos familiares y profesionales, los ha combinado con 
los deportivos y su capacidad de superación le ha permitido 
participar en varias ediciones de la carrera Behobia-San Sebas-
tián, caracterizada por su dificultad, lo que imprime carácter 
de superación y resistencia a los corredores que participan en 
la misma.

En el ámbito académico, cursó sus estudios universitarios en la 
Universidad Autónoma de Madrid, donde culminó su licencia-
tura en Bioquímica en 2004. Manteniendo durante esta etapa 
su implicación en actividades altruistas.

Impulsado por su vocación investigadora, realizó su tesis doc-
toral en la Universidad Complutense de Madrid, centrada en la 
investigación de la leucemia linfocítica crónica B en población 
adulta senior. Su trabajo destacó notablemente en el ámbito 
científico, siendo reconocido con el premio de la Real Acade-
mia de Doctores de España a una de las mejores tesis doctorales 
del año. Asimismo, instituciones como la Fundación Mutua 
Madrileña y la Fundación Ramón Areces respaldaron y finan-
ciaron su proyecto, reconocimiento que el propio Javier Re-
dondo expresó con agradecimiento en su tesis doctoral.

Tras su periodo y estancia en Manchester, etapa en la cual escri-
bió microrrelatos, otra faceta más de nuestro recipiendario, que 
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además obtuvo un gran fruto con el premio del Diari de Terras-
sa, regresó a España, donde continuó su carrera investigadora 
en la Universidad Complutense de Madrid y posteriormente 
en el Consejo Superior de Investigaciones Científicas (CSIC).

Muy significativo y que nos dará pie para glosar su curriculum 
vitae fue la Beca Leonardo de la Fundación BBVA a Investiga-
dores y Creadores Culturales en 2020, estas becas de alto apor-
te económico están destinadas a apoyar directamente proyectos 
de investigadores y creadores culturales, entre 30 y 45 años, 
que se caractericen por una producción científica, tecnológica 
o cultural altamente innovadora. Son consideradas como una 
de las ayudas más competitivas a nivel nacional, pues cuentan 
con un alto número de solicitudes, por encima de las 1.500, 
adjudicándose cada año en torno a 50-60 becas en, aproxima-
damente, 11 áreas de conocimiento.

En el caso del Dr. Javier Redondo, el proyecto al que se le con-
cedió la beca Leonardo estaba titulado: “Mecanismos epige-
néticos relacionados con la capacidad invasiva de células tu-
morales”, centrándose en estudiar cómo el ADN de células de 
leucemia aguda se ve alterado durante la invasión de las células 
tumorales. 

El ingreso del Dr. Javier Redondo viene a enriquecer el cono-
cimiento y debate de la Real Academia Europea de Doctores 
pues su sólida trayectoria científica con una creciente proyec-
ción internacional va a permitir posicionar a esta solemne cor-
poración académica, junto con las de otros expertos en el área 
oncológica, en una investigación puntera y de máxima relevan-
cia para la ciudadanía y su estado de salud.

El Dr. Redondo Muñoz pertenece a una generación de inves-
tigadores que han sabido conjugar la innovación metodológica 
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y el desarrollo e implantación del espíritu crítico con una gran 
profundidad conceptual. Su labor científica se enmarca en uno 
de los ámbitos más dinámicos y con mayor proyección de la 
biomedicina contemporánea, que se basa en el estudio de las 
bases celulares y moleculares de las enfermedades hematológi-
cas, con especial atención a los mecanismos que gobiernan y 
dirigen la progresión y diseminación de la leucemia.

Formado como bioquímico en la Universidad Autónoma de 
Madrid, obtuvo su grado de doctor en Inmunología por la Uni-
versidad Complutense de Madrid. De forma muy temprana 
inició su carrera investigadora en el seno del Consejo Superior 
de Investigaciones Científicas, donde adquirió una sólida base 
y conocimiento científico en biología molecular y celular. Estos 
primeros años, dedicados al estudio de la migración de células 
leucémicas y sus interacciones con el microambiente, han sido 
el membrete para sentar las bases de una línea de investigación 
que, con el tiempo, ha evolucionado hacia planteamientos más 
integradores y conceptualmente innovadores.

Su etapa postdoctoral en el Centro Nacional de Biotecnología 
y, posteriormente, en la Universidad de Manchester, supuso un 
decisivo impulso en su trayectoria científica y también personal. 
En este entorno o ámbito internacional, caracterizado por la 
excelencia científica y la interdisciplinariedad, el Dr. Redondo 
incorporó nuevas herramientas tecnologías emergentes, como 
de la biofísica (ciencia interdisciplinaria que intenta compren-
der los mecanismos biológicos a nivel molecular, celular y de 
organismos a partir de la aplicación de los principios, métodos 
y teorías de la física) y de la mecano-biología [disciplina cientí-
fica multidisciplinar que estudia cómo influyen en el compor-
tamiento celular, la fisiología y el desarrollo de enfermedades, 
las fuerzas físicas y los cambios en las propiedades mecánicas 
del entorno (cargas, estiramiento, rigidez…) ampliando su en-
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foque más allá de los paradigmas clásicos de la biología molecu-
lar]. Esto supone un tránsito intelectual que no fue meramente 
técnico, sino profundamente conceptual: contribuyó a despla-
zar la mirada desde una interpretación exclusivamente del área 
de conocimiento de la bioquímica del desarrollo de los proce-
sos tumorales hacia una comprensión en la que las propiedades 
físicas de la célula adquieren un papel crítico y determinante.

En el año 2014, estableció su propio grupo de investigación en 
la Universidad de Manchester, dando un paso decisivo para es-
tablecer a nivel profesional su independencia científica. Desde 
entonces, su labor se ha orientado a desentrañar el papel de la 
biomecánica nuclear y de la organización de la cromatina en la 
capacidad de las células leucémicas para cuando se produce el 
proceso de migración, invadir tejidos y perpetuar la enferme-
dad. Esta línea de investigación posteriormente, a su regreso de 
Manchester, fue desarrollada en la Universidad Complutense 
de Madrid como investigador Ramón y Cajal y consolidada 
en el Centro de Investigaciones Biológicas Margarita Salas del 
CSIC, donde actualmente ejerce como Científico Titular y Jefe 
del Departamento de Biomedicina, alcanzado un notable re-
conocimiento internacional, prueba de ello son sus recientes 
publicaciones científicas y su contribución del debate y transfe-
rencia de conocimiento en esta área específica.

La relevancia de sus estudios científicos radica, en buena medi-
da, en haber identificado la mecánica del núcleo celular como 
un regulador clave de la progresión leucémica, a partir de la 
estructura y las propiedades físicas del núcleo, moduladas por 
la cromatina y por señales del microambiente, condicionando 
la capacidad invasiva de las células tumorales. El Dr. Redondo 
ha abierto nuevas vías para la comprensión de la enfermedad 
y, potencialmente, para el desarrollo de estrategias terapéuticas 
innovadoras. Se trata, en definitiva, de una aportación que ilus-
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tra de manera ejemplar cómo la ciencia de vanguardia emerge 
en la intersección entre disciplinas.

Esta trayectoria conceptual se ha visto respaldada por una pro-
ducción científica de notable calidad y alto impacto. Es autor 
de más de una veintena de publicaciones en revistas interna-
cionales de primer nivel, entre las que se cuentan algunas de 
las más influyentes en el ámbito de la investigación biomédica. 
Más del ochenta por ciento de sus trabajos se sitúan en el pri-
mer cuartil de sus respectivas áreas científica y de conocimien-
to, firmando como primer autor o autor de correspondencia 
en la mayoría de las publicaciones, lo que pone de manifiesto 
su implicación directa en la generación de conocimiento y su 
liderazgo científico.

Pero todos sabemos, que aparte de la actividad realizada en 
ciencias, no es mucho menos importante la capacidad para 
atraer financiación competitiva. A lo largo de la última década, 
ha liderado o coliderado múltiples proyectos de investigación, 
tanto nacionales como internacionales. Estas ayudas, obteni-
das en convocatorias altamente selectivas, han permitido no 
solo sostener su línea de investigación científica, sino también 
consolidar un equipo de trabajo estable, interdisciplinar y muy 
altamente cualificado.

En efecto, el Dr. Redondo ha demostrado una especial aptitud 
para la creación y dirección de equipos científicos. Bajo su lide-
razgo, su grupo ha integrado perfiles diversos —desde la biolo-
gía celular y la inmunología hasta la biofísica—, generando un 
entorno de investigación fértil en el que se abordan problemas 
complejos desde perspectivas complementarias. 

Pero aparte de su actividad investigadora, con el fin de la trans-
misión del conocimiento, está su vocación docente. El Dr. Re-
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dondo ha impartido docencia en distintos niveles del sistema 
universitario, tanto en España como en el Reino Unido, par-
ticipando activamente en programas de grado, de máster y de 
doctorado. Su contribución ha sido particularmente significati-
va en el ámbito de la inmunología molecular, donde ha sabido 
trasladar a los alumnos y las alumnas la complejidad y el dina-
mismo de la investigación científica contemporánea.

Merece destacar, asimismo, su papel en la internacionalización 
de la enseñanza universitaria, al haber contribuido a la implan-
tación de docencia en lengua inglesa en programas de posgrado 
de la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense de 
Madrid. Esta labor, unida a su participación en proyectos de 
innovación docente y a las evaluaciones de docencia excelencia 
obtenidas, pone de relieve su compromiso con la calidad de la 
formación universitaria, tanto pública como privada.

En el ámbito de la formación de nuevos investigadores, su labor 
ha sido igualmente fecunda. Ha dirigido dos tesis doctorales y 
numerosos trabajos fin de máster y de grado, lo que ha supuesto 
que muchos de estos nuevos investigadores hayan seguido sus 
carreras científicas o en sectores relacionados con la biomedici-
na en el ámbito público o privado. De este modo, su influencia 
trasciende la producción científica directa y se proyecta en la 
formación de nuevas generaciones de científicos y profesionales 
de alta cualificación en el campo de la biomedicina.

Ha desempeñado también un papel activo en la comunidad 
científica, participando como evaluador de proyectos, revisor 
de revistas internacionales y miembro de comités científicos y 
asesor de otros comités. Estas responsabilidades, que requieren 
criterio, rigor y compromiso, son expresión del reconocimiento 
que su trayectoria ha suscitado entre sus pares.
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Es miembro de sociedades científicas de relevancia como la 
ASEICA (asociación que agrupa a los investigadores de ciencia 
básica y clínica líderes en investigación oncológica en España), 
Sociedad Española de Inmunología, la International Society 
for Matrix Biology, la Metastasis Research Society, la Sociedad 
de Inmunología de la Comunidad de Madrid y en su estan-
cia en el Reino Unido en la Sociedad Científicos Españoles en 
Reino Unido, y a partir de ahora en esta ilustre corporación: la 
Real Academia Europea de Doctores, desde la cual, en nombre 
del Presidente, de la Junta Directiva y resto de Académicos y 
Académicas, le damos la mas cordial bienvenida.

Pero, indiscutiblemente, la ciencia conlleva, en la actualidad, 
también dotes de capacidad de gestión, y en este caso también, 
nuestro recipiendario, está destacando por haber formado par-
te en el año 2019 del Comité Juan de la Cierva y desde el año 
2021 hasta la fecha en varios específicos del Comité Ramón 
y Cajal de la Agencia Estatal de Investigación, así como en el 
año 2020 en el Consejo editorial de Frontiers in Immunology. 
Desde 2023 pertenece al Comité Científico de la Sociedad de 
Inmunología de la Comunidad de Madrid (SICAM) y desde 
el 2024 lleva a cabo la Jefatura del Departamento de Biome-
dicina del Centro de Investigaciones Biológicas y es miembro 
del Comité Científico del Centro de Investigaciones Biológicas 
Margarita Salas. Hay que resaltar que también ha pertenecido 
al Comité de Igualdad de dicho centro de investigación duran-
te el periodo 2021-2023.

Su excelencia científica y profesional ha sido reconocida me-
diante diversos premios y distinciones, entre los que cabe men-
cionar el otorgado a la mejor tesis doctoral por la Real Acade-
mia de Doctores de España, así como otros en el ámbito de la 
investigación traslacional en cáncer. A ello se suma la obten-
ción de tres sexenios de investigación, que certifican la calidad 
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sostenida de su producción científica a lo largo de todo este 
tiempo de su pronta carrera profesional e investigadora.

Quizás hay que mencionar que más allá de los indicadores 
cuantitativos, lo que podríamos mencionar sobre la trayectoria 
del Dr. Redondo, es su capacidad para situarse en la frontera 
del conocimiento, para formular preguntas relevantes y para 
abordarlas con rigor, creatividad y apertura interdisciplinar. En 
un momento en que la biomedicina avanza hacia modelos cada 
vez más integrados, circulares y complejos, su trabajo represen-
ta un ejemplo de cómo la convergencia de disciplinas puede 
generar nuevas perspectivas y soluciones a los problemas espe-
cíficos de determinadas áreas de la biomedicina.

En cuanto al discurso con que nos ha deleitado en el día de 
hoy, hay que señalar que ha indicado y reflejado perfectamente 
como la célula ha sido tradicionalmente conceptualizada como 
una unidad estructural y funcional delimitada por comparti-
mentos, muchas veces entendida de forma aislada y no interac-
cionada. Sin embargo, los avances en biología celular, biofísica 
y mecano-biología han transformado esta visión, revelando que 
la función celular emerge de la integración dinámica entre las 
señales bioquímicas que se producen, la arquitectura estruc-
tural existente y las fuerzas mecánicas que coexisten y que se 
producen y desaparecen en el tiempo. La revisión realizada por 
nuestro recipiendario sintetiza el concepto de la célula como 
unidad mecano-química integrada, destacando el papel de la 
interconexión entre los orgánulos, la localización subcelular de 
las proteínas, la tensegridad celular y la mecano-transducción. 
Ha prestado una especial atención a la complejidad del núcleo, 
su deformabilidad y su papel como un sensor mecánico, así 
como a su implicación en procesos como la migración celular, 
la progresión tumoral y la respuesta al microambiente. Pero 
todas estas acciones, facetas y particularidades, aparte de des-
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cribirlas cualitativa y cuantitativamente deben entenderse para 
desarrollar sus implicaciones clínicas así como las oportunida-
des terapéuticas derivadas de este enfoque integrador.

La célula siempre se ha conceptuado como la unidad funda-
mental de la vida, pero su comprensión ha evolucionado sig-
nificativamente desde una perspectiva estructural hacia una 
visión funcional integrada. Actualmente, se reconoce que la 
célula no puede entenderse únicamente como un conjunto de 
compartimentos aislados, sino como un sistema dinámico en 
el que la organización espacial, las fuerzas físicas y las redes de 
señalización cooperan para generar respuestas coordinadas. Por 
tanto, es lo que en otras áreas de conocimiento podríamos cali-
ficar como un sistema de visión y acción de 360º.

Podemos indicar que este paradigma integrador que se ha in-
dicado en esta sesión de ingreso del Dr. Redondo surge de la 
convergencia entre disciplinas como la biología molecular, la 
biofísica y la modelización computacional. En este contexto, 
la célula se concibe como un sistema complejo en el que las 
propiedades emergentes dependen de la interacción entre sus 
componentes, lo que tiene profundas implicaciones en la com-
prensión de la fisiología y la enfermedad.

Hoy claramente ya entendemos la función celular como una 
interconexión dinámica y no residiendo en orgánulos indivi-
duales. Las mitocondrias, el retículo endoplasmático, el apa-
rato de Golgi, los endosomas y el núcleo establecen redes de 
interacción física y funcional que permiten el intercambio de 
las señales, los metabolitos y la energía existente y producida y 
desaparecida en el el funcionamiento celular.

Así pues, estas interacciones incluyen contactos especializados, 
como las membranas asociadas a mitocondrias (MAMs), que 
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facilitan la transferencia de calcio y lípidos, o las rutas de tráfico 
vesicular que conectan los endosomas y el aparato de Golgi. 
Este citoesqueleto desempeña un papel esencial como sistema 
del transporte intracelular, coordinando el movimiento de or-
gánulos mediante motores moleculares dependientes del ATP. 
En este equilibrio dinámico la homeostasis emerge como con-
cepto básico de entendimiento de funcionamiento equilibrado 
y continuado, su alteración se asocia a múltiples patologías, in-
cluyendo las enfermedades neurodegenerativas, los trastornos 
metabólicos y el cáncer, en los que se observa disfunción en la 
comunicación intracelular y en la organización estructural.

Hoy también se sabe que la localización subcelular constituye 
un determinante crítico de la función proteica, mucho más allá 
de su secuencia o modificaciones postraduccionales, pues una 
proteína puede desempeñar funciones radicalmente distintas 
en función de su posición dentro de la célula. Se han indicado 
ejemplos paradigmáticos como los que incluyen proteínas nu-
cleares con funciones extracelulares o proteínas citoplasmáticas 
que adquieren roles nucleares en la regulación génica, fenó-
menos que reflejan una plasticidad funcional que permite a la 
célula reutilizar proteínas en distintos contextos.

Desde una perspectiva clínica, esta redistribución espacial tie-
ne implicaciones relevantes, ya que, en los procesos tumorales, 
inflamatorios y degenerativos, los cambios en la localización 
proteica pueden alterar la señalización, la supervivencia celular 
y la capacidad invasiva. Este concepto amplía las posibilidades 
terapéuticas, al considerar no solo la inhibición funcional, sino 
también la modulación de la localización proteica.

El nuevo concepto de tensegridad, principio estructural donde 
elementos rígidos flotan en una red continua de conexiones ten-
sados, sin tocarse entre sí, logrando equilibrio y ligereza, descri-
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be cómo la célula mantiene su integridad mecánica mediante 
el equilibrio entre fuerzas de tensión y compresión distribuidas 
a través del citoesqueleto. Este sistema está compuesto por los 
microfilamentos de actina, los microtúbulos y los filamentos 
intermedios, que cooperan para proporcionar soporte estruc-
tural, permitir la motilidad y transmitir fuerzas. Esto permite 
que estímulos mecánicos locales se propaguen a través de toda 
la célula, conectando la membrana plasmática con el núcleo. 
Este principio es fundamental para entender cómo las células 
perciben y responden a su entorno físico.

Hoy se considera que las alteraciones en la organización del 
citoesqueleto de la célula están implicadas en la progresión tu-
moral, la disfunción cardiovascular y otras patologías, lo que 
refleja la importancia de la integridad mecánica en la función 
celular.

Esto nos lleva a indicar, como se ha reflejado, que las células 
están sometidas continuamente a estímulos mecánicos, como 
la presión, la tensión o el flujo (que es lo que consideraríamos 
como mecano-biología, ciencia que estudia cómo las fuerzas 
físicas influyen en la biología celular), deben ser traducidos en 
señales bioquímicas mediante procesos de mecano-transduc-
ción. Este proceso es esencial para el desarrollo embrionario, 
la diferenciación celular y la homeostasis tisular, pero además a 
nivel molecular, las proteínas actúan como sensores mecánicos 
capaces de cambiar su conformación o afinidad como respues-
ta a fuerzas que se producen tanto en el entorno como en su 
interior molecular.

La interacción entre las células y la matriz extracelular en los te-
jidos genera un entorno mecánico complejo que regula el com-
portamiento celular, tanto por las acciones físicas como por 
la influencia de las químicas, teniendo una vital importancia 
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desde el punto de vista biológico la superposición de ambas 
acciones o actividades para la comprensión del funcionamiento 
celular y no solo tisular. Todas y cada una de las alteraciones en 
este entorno contribuyen a enfermedades como la fibrosis, la 
osteoartritis y el cáncer, donde los cambios en la rigidez tisular 
modulan la progresión de la enfermedad.

Pero claramente, el mayor avance en este concepto en los úl-
timos años ha sido que el núcleo celular, incluyendo como tal 
la envoltura nuclear, la lámina nuclear, la cromatina y diversos 
dominios funcionales, ha dejado de considerarse un compar-
timento pasivo para entenderse como un centro integrador de 
señales mecánicas y bioquímicas. En este contexto la lámina 
nuclear conecta el núcleo con el citoesqueleto celular a través 
de complejos proteicos, permitiendo la transmisión de fuerzas 
mecánicas que pueden modificar la organización de la cromati-
na y la expresión génica, estableciendo un vínculo directo entre 
el entorno físico y la regulación genética. Las alteraciones en la 
arquitectura nuclear, que afectan tanto a la mecánica nuclear 
como a la regulación génica, son características de numerosas 
enfermedades, incluyendo laminopatías (conjunto de enferme-
dades raras causadas por alteraciones genéticas en alguna de 
las proteínas que componen la lámina nuclear), el cáncer y los 
trastornos neurodegenerativos. La ausencia de este equilibrio 
físico entre la lámina nuclear y el citoesqueleto celular y entre 
la cromatina y los dominios funcionales posibilita que exista la 
deformabilidad nuclear.

Un núcleo rígido protege el material genético y limita la ca-
pacidad de migración celular. Por el contrario, un núcleo más 
deformable facilita la migración a través de espacios confinados 
aumentando el riesgo de daño en el ADN. Este equilibrio es es-
pecialmente relevante en células tumorales e inmunitarias, pues 
en el cáncer, la deformabilidad nuclear favorece la invasión y 
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la metástasis, mientras que en células del sistema inmunitario 
permite el tráfico a través de tejidos.

La migración celular en entornos confinados representa un de-
safío mecánico significativo, en el que el núcleo actúa como 
principal limitante, sin la capacidad de deformación nuclear, es 
esencial para atravesar barreras físicas, no habría posibilidad de 
traspasar el endotelio o la matriz extracelular.

En modelos de leucemia linfoblástica aguda, se ha demostrado 
que la adhesión celular y las señales quimiotácticas no solo re-
gulan la migración mediante vías bioquímicas, sino también a 
través de modificaciones epigenéticas que alteran la mecánica 
nuclear. Estas modificaciones incluyen cambios en la metila-
ción de histonas que afectan la organización de la cromatina y 
la rigidez del núcleo, posibilitando la deformabilidad del nú-
cleo. Estos hallazgos sugieren que la migración celular depende 
de la integración de señales químicas, adhesivas y mecánicas, lo 
que abre nuevas perspectivas terapéuticas dirigidas a la modu-
lación de la deformabilidad nuclear y evitar o corregir que se 
produzca la misma.

Los modelos experimentales tradicionales en dos dimensiones 
no reproducen adecuadamente el entorno mecánico de los te-
jidos ni las fuerzas físicas que interacciona para mantener las 
estructuras, en cambio en los sistemas tridimensionales, las cé-
lulas experimentan confinamiento y gradientes de rigidez que 
inducen cambios epigenéticos y mecánicos. Estos incluyen mo-
dificaciones en la cromatina que posibilitan la deformabilidad 
nuclear y la capacidad migratoria, pues existen proteínas regula-
doras epigenéticas que desempeñan un papel clave en este pro-
ceso, integrando señales mecánicas del entorno con cambios en 
la estructura nuclear, que si se ven alteradas automáticamente 
podrían desaparecer o alterase las señales provocando cambios 
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en la estructura nuclear y generando la existencia de deforma-
bilidad y posibilitando la migración celular. Posiblemente, en 
el contexto tumoral, esta adaptación mecánica puede contri-
buir a la selección de subpoblaciones celulares más invasivas y 
resistentes, lo que tiene implicaciones directas en la progresión 
de la enfermedad y la respuesta terapéutica.

La deformación nuclear de una forma intensa puede provocar 
rupturas transitorias de la envoltura nuclear y daño en el ADN, 
activando de forma directa respuestas inflamatorias y de estrés, 
lo que implica que, en células tumorales, este proceso puede 
favorecer la inestabilidad genómica y la heterogeneidad celular. 
Además, cada vez parece más plausible que las células pueden 
desarrollar una “memoria mecánica”, reteniendo cambios es-
tructurales y funcionales tras la exposición a entornos mecá-
nicos específicos. Esta memoria provoca manifestaciones en 
alteraciones persistentes en la cromatina, la expresión génica y 
el comportamiento celular, siendo muy relevante en la progre-
sión tumoral, ya que puede aumentar la capacidad metastásica 
y la resistencia a los tratamientos terapéuticos desde el ámbito 
químico como la quimioterapia y físico como la radioterapia 
o la hipertemia oncológica, que combina calor y ausencia de 
oxígeno como actividad potenciadora de la quimio y de la ra-
dioterapia.

Así pues, el reconocimiento de la célula como una unidad inte-
grada a nivel mecánico y químico, tiene importantes implica-
ciones clínicas. La mecánica celular influye en los procesos que 
se consideran clave como son la invasión tumoral, la respuesta 
a fármacos y la progresión de enfermedades, pudiendo llevar-
se estrategias futuras que estuvieran encaminadas a la modu-
lación de la arquitectura nuclear, la regulación epigenética de 
la deformabilidad celular y a una intervención en la actividad 
de mecano-transducción. Además, el desarrollo de modelos 
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tridimensionales, con una interacción química y física de lo 
orgánulos celulares y de herramientas de inteligencia artificial 
podrá permitir estudiar la biología celular en condiciones más 
cercanas a la fisiología integrada con una visión de 360º.

Por tanto, la integración de señales mecánicas y bioquímicas 
está redefiniendo la comprensión de la célula como una unidad 
funcional, emergiendo el núcleo como un elemento central en 
dicha integración, actuando como un sensor a nivel químico 
y físico y como un regulador mecánico. Este enfoque actual y 
de futuro nos va a proporcionar, estoy totalmente convencido, 
de un marco conceptual más completo para entender la fisio-
patología de múltiples enfermedades y abre nuevas oportuni-
dades para el desarrollo de terapias innovadoras basadas en la 
mecano-biología.

Estimado, querido Javier, tu ingreso en la Real Academia Eu-
ropea de Doctores contribuirá al avance del conocimiento, la 
humanización de la biología molecular y el prestigio de nuestra 
institución pero sobre todo y por encima de todo es garantía 
y esperanza de que personas como tú para el futuro de la con-
tinuidad de esta Real Corporación, ya que tu incorporación, 
seguro que la van a engrandecer porque con tu obra científica 
y contribución humanística, sabiendo el ser humano que hay 
detrás de ella, podemos estar seguros que, al menos, lo que 
desde esta institución se proyecte hacia la sociedad respecto a la 
biología molecular y la biomedicina del futuro, será aparte de 
más científico, mucho más humano.

He dicho

Muchas gracias
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Dr. Javier Redondo Muñoz, PhD.Dr. Javier Redondo Muñoz, PhD.
(Madrid, 1982)(Madrid, 1982)

Científico Titular en el Centro de Investigaciones Bioló-
gicas Margarita Salas (CSIC), especializado en leucemia, 
epigenética y migración celular. Doctor en Inmunología 
por la U. Complutense de Madrid (UCM) y licenciado en 
Bioquímica por la U. Autónoma de Madrid.

Ha desarrollado su carrera investigadora en institucio-
nes como el CSIC, la U. de Manchester (Reino Unido) y 
la UCM. Actualmente lidera el grupo “Biomecánica del 
núcleo y epigenética durante la migración celular”, cen-
trado en comprender cómo la arquitectura nuclear y la 
regulación epigenética controlan la diseminación de la 
leucemia.

Autor de más de 25 publicaciones científicas en revis-
tas internacionales de alto impacto, muchas de ellas 
como autor principal o de correspondencia, en áreas 
como inmunología, biología celular y cáncer. Ha lidera-
do proyectos competitivos nacionales e internacionales, 
obteniendo más de 2,2 millones de euros de financia-
ción de agencias públicas, fundaciones y programas 
internacionales. Ha dirigido tesis doctorales y formado 
a investigadores postdoctorales, técnicos y estudiantes 
universitarios.

Entre sus reconocimientos destacan contratos y becas 
competitivas (Ramón y Cajal, Juan de la Cierva, Gilead 
Scholarship, John Goldman Fellowship, Leonardo), pre-
mios a mejor tesis doctoral y mejores publicaciones, así 
como evaluaciones positivas de excelencia investigado-
ra. Ha participado activamente en docencia de grado y 
posgrado con varias instituciones como UCM, U. de Man-
chester, U. Francisco de Vitoria, evaluación científica 
para agencias nacionales e internacionales, y activida-
des de divulgación y liderazgo académico.
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Prof. Dr. Rafael Urrialde de Andrés, PhD.Prof. Dr. Rafael Urrialde de Andrés, PhD.

En la actualidad es:En la actualidad es:
• �Especialista en Alimentación, Seguridad Alimentaria, Nutri-

ción y Sostenibilidad.
• �Profesor Asociado de Fisiología Vegetal del Departamento de 

Genética, Fisiología y Microbiología de la Facultad de Ciencias 
Biológicas de la Universidad Complutense de Madrid.

• �Profesor Asociado del Área de Nutrición y Bromatología del 
Departamento Ciencias Farmacéuticas y de la Salud de la Fa-
cultad de Farmacia Universidad San Pablo CEU.

• �Profesor Colaborador Honorífico de Nutrición y Dietética de la 
Facultad de Enfermería de la Universidad de Valladolid.

• �Profesor Visitante de la Facultad de Nutrición y Alimentación, 
Escuela Profesional de Nutrición y Dietética de la Universidad 
Femenina del Sagrado Corazón UNIFE. Lima, Perú.

• �Profesor en diferentes Másteres de las Universidades Sevilla, 
Barcelona y Complutense de Madrid.

�Otros méritos profesionales:�Otros méritos profesionales:
• �Académico Numerario de la Real Academia Europea de Doc-

tores (RAED).
• �Académico Correspondiente de la Ciencias, Ingenierías y Hu-

manidades de Lanzarote (ACIHL).
• �Académico de Honor de la Academia Española de Nutrición y 

Dietética (AEND)
• �Miembro de diferentes sociedades científicas (Sociedad Es-

pañola de Nutrición-SEÑ, Sociedad Española de Nutrición 
Comunitaria-SENC, Sociedad Española de Seguridad Alimen-
taria-SESAL, Sociedad Española de Medicina del Deporte-
SEMED), patrono de fundaciones (Fundación Española de 
Nutrición-FEN), socio de honor (Asociación de Enermeras de 
Nutrición y Dietética, Vocalía de Alimentación Consejo Gene-
ral Colegios Oficiales de Farmacéuticos), Comité Científico 
(Fundación Iberoamericana de Nutrición-FINUT).

• �Más de 50 publicaciones científicas, codirección 2 tesis docto-
rales, dirección de más de 8 TFMs y 12 TFGs

• �Ha desarrollado también su actividad profesional la Cátedra 
de Fisiología Vegetal de la Facultad de Ciencias Biológicas 
de la Universidad Complutense de Madrid hasta 1992, en 
el Instituto del Frío de la Consejo Superior Investigaciones 
Científicas, Unidad de Congelación de Vegetales, director de 
alimentación y sanidad en Unión de Consumidores de España 
(UCE) y director Técnico de la revista Ciudadano de la Fun-
dación Ciudadano, jefe de seguridad alimentaria y nutrición 
en Puleva, subdirector de asuntos científicos y regulatorios 
y posteriormente como director de salud y nutrición en The 
Coca-Cola Company en España y Portugal

La célula como unidad 
integrada de señales 
mecanoquímicas: 
retos de la complejidad 
biológica, de la 
tensegridad al núcleo

Javier Redondo Muñoz

«Al igual que la célula, el conocimiento humano es necesariamente dinámico.»

«La biología se escribe también con fuerzas mecánicas.»

«La vida celular converge entre la estructura, interacción y función.»

«La célula resulta un sistema integrado donde cada elemento participa en su conjunto.»

«Ningún orgánulo trabaja aislado.»

 Javier Redondo Muñoz

Colección Real Academia Europea de Doctores

1914  - 2026

Reial Acadèmia Europea de Doctors 
Real Academia Europea de Doctores
Royal European Academy of Doctors

Barcelona - 1914
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