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1 Introduccion

Una célula eucariota se puede considerar como una
gran ciudad con diversos distritos. En ellos se lle-
van a cabo trabajos necesarios como pueden ser la
produccion de energia, la fabricacién de productos, la
elaboracién de tales productos, la exportacion o la im-
portacién con otras ciudades, el reciclaje de la basura,
etcétera. Para que todo este sistema sea eficiente se
necesita que los distritos estén comunicados entre si
por carreteras y por transportadores.

Los distritos estdn representados en la célula por
los compartimentos intracelulares y en las células
eucariotas muchos de estos compartimentos estan
delimitados por membranas formando lo que lla-
mamos organulos. Cada organulo celular esta espe-
cializado en una o varias funciones. Por ejemplo,
el reticulo endoplasmaético es un gran productor de
lipidos y proteinas, el aparato de Golgi modifica tales
moléculas, sintetiza glicidos y los reparte a otros
organulos, los lisosomas son centros de degradacion,
las mitocondrias y los cloroplastos son grandes cen-
trales energéticas, las gotas de lipidos son centros de
almacenamiento, etcétera.

La comunicacién entre muchos de los orgédnulos
celulares estd mediada por vesiculas, las cuales trans-
portan las moléculas en su interior o incluidas en sus
membranas. KEstas comunicaciones se denominan en
conjunto tréfico vesicular (Figura 1).

Hay dos grandes rutas de comunicacién por
vesiculas entre los organulos. La primera se inicia en
el reticulo endoplasmaético, el cual envia vesiculas al
aparato de Golgi, que a su vez envia también vesiculas
a la membrana plasmética en un proceso denominado
exocitosis. Esta es la ruta secretora, es decir, la que
liberara al exterior moléculas producidas por la célula,
aunque tiene también otras misiones. La otra gran
ruta es la importadora y comienza en la membrana
plasmaética donde se forman vesiculas por un proceso
denominado endocitosis. Estas vesiculas se fusionan
con los endosomas, los cuales terminan convirtiéndose
en lisosomas donde se degradan las moléculas incor-
poradas del medio extracelular y de la propia mem-
brana vesicular. Existen otras comunicaciones o rami-
ficaiones de estas rutas. La complejidad es tal que da
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Figura 1: Esquema de las principales vias de comunicacion
mediante vesiculas entre diferentes organulos que forman
parte de la ruta vesicular. Existe comunicacién bidirec-
cional entre la mayoria de los organulos que se comuni-
can directamente. No todas las conexiones estan represen-
tadas.

la impresién de que cada organulo estd comunicado
con el resto de organulos. Ademds, parece existir la
regla de que la comunicacion entre dos organulos es
bidireccional, es decir, un organulo que envia vesiculas
a otro, también suele recibirlas de dicho organulo. Por
ejemplo, el reticulo endoplasmético envia vesiculas
al aparato de Golgi, el cual a su vez crea vesiculas
destinadas al reticulo endoplasmético; la membrana
plasmaética forma vesiculas que se fusionan con los
endosomas, pero éstos a su vez envian vesiculas con
destino a la membrana plasmatica en una ruta de re-
ciclaje.

La ruta vesicular es un medio para transportar
moléculas que se van a secretar o que se van a
degradar. Las moléculas que se transportan en las
vesiculas también tienen otras funciones. Por ejem-
plo, se transportan las enzimas degradativas que fun-
cionan en los lisosomas, los receptores de la membrana
plasmatica y las glucosidasas del aparato de Golgi.
Es decir, el trafico vesicular sirve para aportar mate-
riales especificos a cada compartimento y por tanto
para que un organulo pueda llevar a cabo su funcién
especifica. Contribuye también a llevar las moléculas
de membrana que permiten a cada orgédnulo tener una
identidad propia. Asi, una vesicula del reticulo tiene
que fusionarse con la membrana del aparato de Golgi,
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pero no con la de los endosomas.

Organulos como las mitocondrias, los cloroplastos
y los peroxisomas no reciben ni forman vesiculas de
manera masiva para comunicarse con otros organulos.
Aunque puedan formar y emitir vesiculas, su papel
en la ruta vesicular no parece ser muy importante,
al menos si lo comparamos con otros organulos. Por
tanto, estos organulos se suelen situar fuera de la ruta
vesicular. De cualquier manera, se comunican con los
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otros organulos mediante otros mecanismos. Uno
de ellos son los contactos directos entre sus mem-
branas. Por ejemplo, es frecuente observar contactos
fisicos entre membranas de mitocondrias con las del
reticulo endoplasmaético, y en estos contactos se pro-
pone que se realizan intercambios de moléculas. De
hecho, algunos autores proponen que esta transfer-
encia de moléculas por contactos fisicos podria ser un
mecanismo de comunicacion normal y frecuente en las
células.



2 Reticulo endoplasmatico

El reticulo endoplasmatico es un complejo sistema
de membranas dispuestas en forma de sacos aplana-
dos y tibulos que estan interconectados entre si com-
partiendo el mismo espacio interno. Sus membranas
se continian con las de la envuelta nuclear y se
pueden extender hasta las proximidades de la mem-
brana plasmatica. Llegan a representar més de la
mitad de las membranas de una célula y son mas del-
gadas que las de otros compartimentos celulares (unos
5 nm).

El reticulo organiza sus membranas en regiones o
dominios que realizan diferentes funciones. Los dos
dominios mas faciles de distinguir son el reticulo en-
doplasmatico rugoso, con sus membranas formando
cisternas aplanadas, a veces también tibulos mas o
menos rectos, y con numerosos ribosomas asociados,
y el reticulo endoplasmaético liso, sin ribosomas asoci-
ados y con membranas organizadas formando tibulos
muy curvados e irregulares (Figura 2). La envuelta
nuclear se puede considerar como un tercer dominio
puesto que se continta fisicamente con las membranas
del reticulo endoplasmatico y se pueden observar ri-
bosomas asociados a ella realizando la traduccién.

El reticulo endoplasmético rugoso y el liso suelen
ocupar espacios celulares diferentes, como ocurre en
los hepatocitos, en las neuronas y en las células que
sintetizan esteroides. Sin embargo, en algunas re-
giones del citoplasma no existe una segregacién clara
entre ambos dominios y se aprecian areas de mem-
brana con ribosomas mezcladas con otras sin ribo-
La disposiciéon espacial del reticulo endo-
plasmaético en las células animales depende de sus in-
teracciones con los microtiibulos, mientras que en las
vegetales son los filamentos de actina los principales
responsables.

somas.

Desde el reticulo endoplasmatico se generan las go-
tas de lipidos y los peroxisomas. Estos procesos los
veremos en las paginas dedicadas a estos organulos.

1. Reticulo endoplasmatico rugoso

El dominio rugoso del reticulo endoplasmaético se
caracteriza por organizarse en una trama de tibulos
alargados o sacos aplanados y apilados, mas o menos
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Figura 2: Figura 2. El reticulo endoplasmatico se extiende
por toda la célula, llegando hasta las proximidades de la
membrana plasmatica. Estd formado por cisternas y una
red de tubulos, existiendo continuidad entre estos compar-
timentos. Los ribosomas se encuentran tanto en tubulos
como en cisternas. Toda este sistema membranoso se con-
tinda con la envuelta nuclear.

regulares en su forma, con numerosos ribosomas
asociados a sus membranas (Figura 3). La canti-
dad de ribosomas asociados a sus membranas condi-
ciona la forma de este orgdnulo, de tal manera que
cuando el nimero de ribosomas asociados aumenta,
los tubulos se expanden adoptando la forma de cis-
ternas aplanadas.

Sintesis de proteinas

La principal misién del reticulo endoplasmatico ru-
goso es la sintesis de proteinas, las cuales iran desti-
nadas a diferentes lugares: a) el exterior celular, b) el
interior de otros orgdnulos que participan en la ruta
vesicular, como los lisosomas, o ¢) formaran parte in-
tegral de las membranas, tanto plasmatica como de
otros orgédnulos de la ruta vesicular. Las proteinas
transmembrana de la membrana plasmatica se sin-
tetizan en el reticulo endoplasmatico. d) Ademds,
el reticulo endoplasmético rugoso tiene que sintetizar
proteinas para si mismo, denominadas proteinas res-
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Figura 3: Imagen tomada con el microscopio electrénico
de transmisién de una neurona. Se observan las cisternas
de reticulo endoplasmatico rugoso que se extienden desde
la envuelta nuclear hasta las proximidades de la membrana
plasmaética. Los ribosomas aparecen como bolitas negras
asociadas a sus membranas. Obsérvese que también hay
ribosomas asociados la membrana externa de la envuelta
nuclear.

identes, las cuales, para ser retenidas, deben poseer
una secuencia de cuatro aminodcidos concretos local-
izados en el extremo carboxilo (-COOH).

Casi cualquier proteina que se secrete o que forme
parte de los organulos o compartimentos de la ruta
vesicular empieza su proceso de sintesis en ribosomas
libres del citosol, pero dicha sintesis terminara en el
interior de una cisterna del reticulo o formando parte
de su membrana (Figura 4). El proceso comienza con
la unién de un ARN mensajero (ARNm) a una sub-
unidad pequena ribosomal y posteriormente a una
subunidad grande ribosomal para comenzar la tra-
duccién. Lo primero que se traduce de estos ARNm
es una secuencia inicial de nucleétidos a partir de la
cual se sintetiza una cadena de unos 70 aminoacidos
denominada péptido senal. Una molécula conocida
como SRP (sequence recognition particule), reconoce
al péptido senal y enlentece el proceso de traduccion.
El complejo formado por ribosoma, ARNm, péptido
senal, mas el SRP difunde por el citosol hasta chocar
con una membrana del reticulo endoplasmaético, a la
cual se une gracias a la existencia de un receptor
de membrana que reconoce al SRP. Todo el com-
plejo anterior interacciona con un translocador, que
es un complejo proteico transmembrana que forma un
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canal por el cual penetra la cadena polipeptidica na-
ciente hacia el interior de la cisterna del reticulo endo-
plasmatico. El péptido senal queda unido al translo-
cador mientras que el resto de la cadena polipeptidica
se va traduciendo y liberando hacia el interior. Una
peptidasa presente en el reticulo escinde el péptido
senial del resto de la cadena de aminodcidos, quedando
ésta libre en el interior. Una vez completada la
sintesis, la cadena de aminodcidos adopta su confor-
macion tridimensional, ayudada por chaperonas, y el
ribosoma se libera de la membrana del reticulo.
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Figura 4: Proceso de sintesis de proteinas solubles, las
cuales quedan libres en el interior de las cisternas del
reticulo.

La cadena polipeptidica de proteinas transmem-
brana tiene secuencias de aminodcidos hidréfobos que
cuando se traducen facilitan su insercién directamente
entre los acidos grasos de la membrana gracias a la
accion del translocador. El proceso es muy complejo
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y diverso para los diferentes tipos de proteinas in-
tegrales puesto que, por ejemplo, algunos receptores
transmembrana tiene siete cruces de membrana. Sélo
en raras ocasiones el reticulo importa proteinas que se
sintetizan completamente en el citosol gracias a cier-
tos transportadores presentes en su membrana.

Las proteinas que se sintetizan en los riboso-
mas adosados a la membrana del reticulo endo-
plasmaético son modificadas conforme van siendo sin-
tetizadas. a) Hay una glicosilacién (N-glicosilacién)
de los aminoacidos asparragina. Estos recibirdn un
complejo de 14 aztucares en su radical, que son trans-
feridos desde un lipido embebido en la membrana de-
nominado dolicol fosfato, perdiéndose algunos de es-
tos azicares en procesos posteriores. b) Se da hidrox-
ilacién sélo en algunas proteinas, sobre todo en aque-
llas que van a formar parte de la matriz extracelu-
lar. Aqufi se hidroxilan los aminodcidos prolina y
lisina, dando hidroxiprolina e hidroxilisina, que for-
maran parte del coldgeno. ¢) Algunas proteinas de la
membrana plasmética estdn unidas covalentemente a
lipidos de la membrana, esta uniéon también se pro-
duce en este compartimento. d) Se establecen puentes
disulfuro entre cadenas de aminoécidos.

En el reticulo endoplasmaético se produce un con-
trol de la calidad de las proteinas sintetizadas, de
modo que aquellas que tienen defectos son sacadas al
citosol y eliminadas. Existen unas proteinas denom-
inadas chaperonas que juegan un papel esencial en
el plegamiento y maduracion de las proteinas recién
sintetizadas. Son también ellas las encargadas de
detectar errores y marcar las proteinas defectuosas
para su degradaciéon. Otras proteinas con domin-
ios tipo lectina, reconocen determinados azucares y
comprueban la adicién correcta de glicidos. El mal
plegamiento de proteinas es més frecuente de lo que
podria parecer.

2. Reticulo endoplasmatico liso

Es un entramado de tubulos membranosos inter-
conectados entre si y que se continian con las cister-
nas del reticulo endoplasmético rugoso. No tienen ri-
bosomas asociados a sus membranas, de ahi el nombre
de liso. Por tanto la mayoria de las proteinas que con-
tiene son sintetizadas en el reticulo endoplasmatico
rugoso. Es abundante en aquellas células implicadas
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en el metabolismo de grasas, detoxificacién y almacén
de calcio.

El reticulo endoplasmatico liso esta involucrado en
una serie de importantes procesos celulares de los que
se pueden destacar:

Sintesis lipidica

En las membranas del reticulo endoplasmatico liso
se producen la mayoria de los lipidos requeridos para
la elaboracién de las nuevas membranas de la célula,
incluyendo glicerofosfolipidos y colesterol. Aunque
gran parte de la sintesis de los esfingolipidos se lleva
a cabo en el aparato de Golgi, su estructura bdésica,
la ceramida, se sintetiza también en el reticulo. Sin
embargo, el reticulo es mas una plataforma de ensam-
blado que de sintesis desde cero. Los acidos grasos
se sintetizan en el citosol y son insertados posterior-
mente en las membranas del reticulo endoplasmatico
liso donde son transformados en glicerofosfolipidos,
inicialmente en la hemicapa citosélica de esta mem-
brana. Como el cambio pasivo de los lipidos entre
hemicapas, o movimiento ”flip-flop”, es dificil por el
ambiente hidréfobo de las cadenas de acidos grasos
de la membrana, para que algunos de ellos lleguen
a la hemicapa interna desde la citosdlica se requiere
la accién de transportadores de lipidos, denominados
flipasas y flopasas y ”"mezcladoras” (scramblases en
inglés).

El transporte de lipidos entre membranas se puede
llevar a cabo mediante vesiculas, proteinas trans-
portadoras y en los lugares de contactos entre mem-
branas (Figura 5). Por la via vesicular, formando
parte de vesiculas, los lipidos sintetizados en el
reticulo endoplasmatico liso se reparten a las mem-
branas de otros organulos, también la membrana
plasmatica. Las mitocondrias y los peroxisomas no
forman parte de la ruta vesicular pero muchos de sus
lipidos de membrana deben ser importados desde el
reticulo endoplasmatico. Para ello utilizan los trans-
portadores de lipidos, que los toman en la membrana
del reticulo endoplasmaético liso y los sueltan en las de
estos organulos. Otro mecanismo para intercambiar
lipidos entre membranas de organulos que no estan
en la ruta vesicular ocurre en zonas contacto fisico
entre sus membranas (Figura 4). Se ha observado
con el microscopio electrénico que en algunos pun-
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tos las membranas del reticulo estdn muy proximas
a las de las mitocondrias y a los peroxisomas, lo
que parece indicar que el reticulo procura lipidos a
estos organulos de membrana a membrana mediado
por proteinas transportadoras. En las células de los
tejidos fotosintéticos son los cloroplastos los encar-
gados de sintetizar sus propios glicerofosfolipidos y
glicolipidos, aunque también se observan contactos
directos de los cloroplastos con las membranas del
reticulo endoplasmatico.

Membrana.,glgsmética

1\' ipi
Vh?\{Lpdo

_/} ] Transportador
T |

‘ -~
Reticulo  ° /?

endoplasmatico

Contacto
entre =
membranas  Mitecondria

Figura 5: Esquema de los caminos propuestos para el
transporte de lipidos desde el reticulo endoplasmatico
hasta otras membranas celulares: en vesiculas, mediante
transportadores y en zonas de contactos entre membranas.

El colesterol es otro importante componente de las
membranas, sobre todo de la plasmatica, que se sin-
tetiza mayoritariamente en el reticulo endoplasmatico
liso. Desde aqui es transportado por la via vesicu-
lar o por transportadores proteicos solubles (Figura
4). Por ejemplo, las levaduras, que poseen ergos-
terol en sus membranas en vez de colesterol, usan vias
no vesiculares para transportar el ergosterol desde el
reticulo hasta la membrana plasmatica. Estos trans-
portadores son diversos y sus movimientos son inde-
pendientes de ATP.

En el reticulo endoplasmatico liso también se sin-
tetizan lipidos como los triacilgliceroles que seran al-
macenados en el propio reticulo o en gotas lipidicas
citosolicas. Este proceso es muy activo en los adipoc-
itos, células que almacenan grasa, con dos funciones:
reserva alimenticia y aislamiento térmico. También
es el principal responsable de la sintesis de la parte
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lipidica de las lipoproteinas, de la producciéon de hor-
monas esteroideas y de acidos biliares.

Detoxificacion

Los hepatocitos, las células tipicas del higado,
tienen un reticulo endoplasmatico liso muy desarrol-
lado. En él se sintetizan las lipoproteinas que trans-
portaran al colesterol y a otros lipidos al resto del or-
ganismo. En sus membranas se encuentran también
enzimas, como la familia de proteinas P450, respons-
ables de la eliminacién de productos del metabolismo
potencialmente téxicos, asi como algunas toxinas li-
posolubles incorporadas durante la ingesta. La super-
ficie de membrana del reticulo se adapta a la canti-
dad de enzimas detoxificadoras sintetizadas, la cual
depende a su vez de la cantidad de toxicos presentes
en el organismo. La forma de los tubulos y la carencia
de ribosomas en sus membranas tendrian la ventaja
de ofrecer mas superficie de membrana respecto al
volumen del orgédnulo.

Desfosforilacion de la glucosa-6 fosfato

La glucosa se suele almacenar en forma de
glucégeno, fundamentalmente en el higado. Este
organo es el principal encargado de aportar glucosa
a la sangre, gracias a la regulacién llevada a cabo
por las hormonas glucagén e insulina. La degradacion
del glucégeno produce glucosa-6-fosfato que no puede
atravesar las membranas y por tanto no puede aban-
donar las células. La glucosa 6-fosfatasa se encarga
de eliminar ese residuo fosfato, permitiendo que la
glucosa sea transportada al exterior celular.

Reservorio intracelular de calcio

Las cisternas del reticulo endoplasmatico liso estan
también especializadas en el secuestro y almacenaje
de calcio procedente del citosol, gracias a bombas
de calcio localizadas en sus membranas. La concen-
tracion de calcio en el interior del reticulo es del or-
den de milimolar (mM), mientras que en el citosol es
de nanomolar (nM). Este calcio puede salir de forma
masiva en respuesta a sehales extra o intracelulares
gracias a cascadas de segundos mensajeros, y desen-
cadenar respuestas de las células como la exocitosis.
Otro ejemplo destacable es el reticulo sarcoplasmatico
(nombre que recibe el reticulo endoplasmatico liso en
las células musculares) que secuestra calcio gracias a
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una bomba de calcio presente en sus membranas. El
secuestro y la salida de calcio desde el reticulo sar-
coplasmatico se produce en cada ciclo de contraccion
de la célula muscular.
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3 Del reticulo al Golgi

La mayoria de las proteinas y de los lipidos que aban-
donan el reticulo endoplasmatico lo hacen en vesiculas
0 en otros compartimentos membranosos con formas
tubulares que se desprenden del reticulo (Figura 6).
Tienen como destino inmediato el aparato de Golgi.
Las vesiculas y los procesos tubulares se forman y
salen desde regiones especializadas del reticulo en-
doplasmatico denominadas zonas de transicién o do-
minios de exportacién reticular. Estas zonas son nu-
merosas, carecen de ribosomas y se encuentran dis-
persas por las cisternas del reticulo endoplasmatico
rugoso. Tienen unos 0.5 pm de didmetro y, en células
de mamiferos, son bastante estables e inméviles en el
tiempo.

3 Cubierta de COPII

2 Cubierta de COPI
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Figura 6: Las vesiculas recubiertas con COPII parten
desde la zona de transicion del reticulo endoplasmatico y
se fusionan formando el compartimento ERGIC, el cual
se desplaza guiado por los microtibulos hacia el lado cis
del aparato de Golgi. En el lado cis, los compartimen-
tos ERGIC y vesiculas provenientes de diferentes zonas del
reticulo se fusionan para formar las primeras cisternas del
aparato de Golgi. Desde los compartimentos ERGIC se
forman vesiculas de reciclado recubiertas por COPI que
van de vuelta al reticulo endoplasmatico.

Las zonas de transicién estdn asociadas a las pi-
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las del aparato de Golgi. Suelen estar fisicamente
préximas. Esto tiene sentido porque aumenta la efi-
ciencia, no es necesario que las vesiculas recorran
largas distancias, o porque la generacién y manten-
imiento del aparato de Golgi realmente se produce
a partir de las vesiculas que provienen del reticulo.
Se ha comprobado que cuando se forma una zona
de transicién nueva se crea un aparato de Golgi en
las proximidades, y si una zona desparece también lo
hace la pila de cisternas asociadas. A veces, las zonas
de transiciéon se fusionan o se separan, haciéndolo
también las pilas de cisternas de Golgi.

Las vesiculas que se forman en las zonas de tran-
sicién del reticulo endoplasmatico son vesiculas recu-
biertas del tipo COPII (Figura 1). En la formacién
de estas cubiertas, y de la vesicula, participan varios
tipos de proteinas citosélicas que incluyen a las Sec16,
GTPasas Sarl, Sec 23/24 y Sec 13/31. Estas se en-
samblan en este orden en la superficie citosdlica de las
membranas de la zonas de transiciéon. En estas zonas
del reticulo se crean las condiciones propicias para el
ensamblaje de COPII: tienen una composicion lipidica
diferente al resto del reticulo y hay una acumulacién
de la proteina Secl6, la cual tiene afinidad por las
proteinas Sec23/24, y éstas su vez por las Sec13/36.

Las proteinas que forman COPII parecen realizar
dos funciones: cooperan en la formacién de las
vesiculas y participan, directa o indirectamente, en
la seleccién de las cargas, las cuales son proteinas que
han de ser incluidas en las vesiculas.

La cubierta de COPII, sobre todo la capa externa
formada por Sec 13/31, provoca la curvatura y evagi-
nacién de la membrana, creando tensiones y pliegues
en la membrana para formar la vesicula. Ademas,
COPII parecen intervenir en la escision de la vesicula.

Hay dos tipos de cargas que han de ser trans-
portadas: las que estan en la membrana y las que son
solubles en el interior del reticulo endoplasmatico. Las
que son solubles han de ser reconocidas y ”pescadas”
por receptores transmembrana. Tanto estos recep-
tores como las otras proteinas de membrana necesi-
tan unirse por su dominio citosdlico a la cubierta de
COPII para ser incluidas en la vesicula. Esta inter-
accién parece mediada por la proteina Sec 24. Por
tanto, las proteinas COPII son necesarias para in-
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corporar a la vesicula las moléculas que van a ser
transportadas. Independientemente de ello, cualquier
proteina que vaya a ser exportada debe estar apropi-
adamente plegada. Las que no lo estédn son eliminadas
antes de que sean englobadas para su exportacion. Es
decir, en el reticulo endoplasmatico se lleva a cabo un
control de calidad.

Las vesiculas recubiertas con COPII liberadas
desde las membranas del reticulo pierden parcial-
mente su cubierta y se fusionan entre si para
formar un compartimento intermedio denominado
transportador tubulo vesicular o ERGIC (endoplas-
mic reticulum-Golgi intermediate compartment), que
es dirigido por los microtibulos (componentes del
citoesqueleto) hacia el lado cis del aparato de Golgi,
con el que se fusionara.

Aun siendo el transporte mediado por proteinas
COPII descrito anteriormente el mas frecuente en-
tre el reticulo endoplasmaético y el aparato de Golgi,
debe haber variaciones para llevar ciertas moléculas
de un organulo al otro. Por ejemplo, una vesiculas
tipica COPII, de unos 60 a 90 nm de didmetro, no
puede englobar a una molécula de procoldgeno, que
son proteinas a modo de barras rigidas de unos 300-
400 nm de longitud. También el transporte de los
quilomicrones entre el reticulo y el aparato de Golgi
necesita de vesiculas especiales mas grandes. Parece
que la regulacién de la actividad de la GTPasa Sarl es
importante para modificar la formacion de la cubierta
y asi poder fabricar vesiculas COPII de unas 500 pm
de didmetro, en las que se acomoden las moléculas
grandes.

El trafico bidireccional tiene dos misiones, devolver
moléculas residentes del compartimento fuente y man-
tener el tamano de los organulos fuente y diana. El
compartimento ERGIC madura durante el camino ha-
cia el aparato de Golgi. Esta maduracién supone una
modificacion de las moléculas de su membrana y per-
miten la asociacién de otras proteinas citosélicas que
forman una cubierta denominada COPI. COPI mues-
tra el mismo mecanismo que COPII pero su funciéon
es formar vesiculas y seleccionar moléculas que se de-
volveran al reticulo endoplasmatico. De esta forma,
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mientras el compartimento ERGIC se mueve hacia
el aparato de Golgi libera vesiculas que retornaran
al reticulo, transportadas por los microtibulos. Es
una via de reciclado. El sentido de este reciclado es
devolver las proteinas que han escapado del reticulo
y que realmente tienen su misién en este organulo.
A estas moléculas se les denomina residentes del
reticulo. Ademaés de las vesiculas COPI, parece haber
otras maneras de devolver moléculas desde el Golgi al
reticulo, como por ejemplo formaciones tubulares que
forman puentes directos entre ambos organulos. En
el caso de las COPI, la presencia de la carga esta-
biliza la cubierta, por lo que cuanto més moléculas
haya para transportar retrogradamente mas vesiculas
se formaran.

Las vesiculas COPI, ademés de membrana para
reemplazar a la que se usé para formar las vesiculas
COPII, deben ir cargadas con las SNARE-v y con los
receptores que seleccionaron a las moléculas trans-
portadas en el reticulo, pero ademés deben regre-
sar a las proteinas residentes del reticulo que en-
traron en las vesiculas de manera no selectiva. La
seleccién de las proteinas residentes del reticulo en
el compartimento ERGIC se realiza de dos man-
eras. Las proteinas transmembrana son reconoci-
das por COPI, mientras que las solubles son re-
conocidas por una proteina transmembrana denom-
inada receptor KDEL. Las proteinas residentes, tanto
transmembrana como solubles, poseen secuencias de
aminoacidos que han de ser especificas. Una vez em-
paquetadas, las vesiculas COPI llegan al reticulo y se
fusionan con él, dejando alli sus moléculas.

El receptor KDEL alterna entre el reticulo y el com-
partimento ERGIC, puesto que también viaja en las
vesiculas recubiertas por COPII, pero en este caso sin
unir ligando alguno. El proceso de unir un ligando en
un organulo y liberarlo en el otro es posible porque
hay un gradiente de pH entre estos dos compartimen-
tos, mds basico en el reticulo, que le impide unirse
a sus ligandos (y por tanto los libera), y més acido
en el aparato de Golgi, que le permite unirse a sus
ligandos. Es decir, la variaciéon de pH entre compar-
timentos modifica la afinidad del receptor KDEL por
sus ligandos.



4 Aparato de Golgi

El aparato de Golgi fue descubierto por Camilo Golgi
en 1889 cuando observaba neuronas y fue cuestion-
ado durante décadas. Su estructura membranosa fue
descrita en detalle por primera vez al microscopio
electrénico por Dalton y Felix (1954), quienes intro-
dujeron el concepto de complejo del Golgi.

1. Morfologia

En las células animales es un organulo que se lo-
caliza generalmente préximo al centrosoma, el cual
suele estar en las cercanias del nticleo. Esta posiciéon
central depende de la organizacion del sistema de mi-
crotubulos, que en las células animales parten en su
mayoria del centrosoma de forma radial. El aparato
de Golgi esta formado por cisternas aplanadas que se
disponen regularmente formando varias pilas o dic-
tiosomas (Figuras 7 y 8). Generalmente las cister-
nas estan ensanchadas en los bordes (como una pizza)
y curvadas teniendo las pilas de cisternas una parte
céncava y una convexa. En una célula suele haber
varios de estos dictiosomas y algunas cisternas local-
izadas en dictiosomas proximos estdn conectadas lat-
eralmente (Figura 7). El nimero (normalmente de 3
a 8) y el tamarno de las cisternas en cada dictiosoma
es variable y depende del tipo celular, asi como del
estado fisioldgico de la célula. A todo el conjunto de
dictiosomas y sus conexiones se le denomina complejo
o parato de Golgi.

En las células animales, entre las cisternas, den-
tro de cada dictiosoma, existen numerosas proteinas
fibrosas en las que se encuentran embebidas las cis-
ternas. Este entramado, denominado matriz, podria
ayudar en el mantenimiento de la estructura del
organulo. También se ha demostrado que la posicién e
integridad del aparato de Golgi depende de la organi-
zacién de los microtibulos (Figura 9). La posicién
del complejo de Golgi parece depender de los mi-
crotuibulos nucleados desde el centroma, mientras que
la integridad de cada dictiosoma se cree que depende
de microtibulos generados desde las propias cister-
nas. La actina y la miosina ayudarian también de
una manera mas fina en la organizacion de los dic-
tiosomas. Ademds, el aparato de Golgi depende del
trafico vesicular desde el reticulo endoplasmaético. Si
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Figura 7: En las células animales el complejo del Golgi
estd formado por varios dictiosomas, localizados préximas
al centrosoma, cerca del nicleo. Algunas de los dictiosomas
adyacentes estan conectados lateralmente.

éste se detiene el Golgi también desaparece.

En las células de las plantas, que no tienen centro-
soma, hay numerosas estructuras similares a dictio-
somas del Golgi poco desarrolladas, o incluso cister-
nas individuales dispersas por el citoplasma (Figura
9). Cada una de estas pilas de cisternas actian de
manera independiente. Es como si el complejo de
Golgi estuviera distribuido por toda la célula. En
las células vegetales las cisternas del aparato de Golgi
son mas pequenas que en las células animales, aunque
el nimero de cisternas dispersas puede variar entre
decenas y mas de cien. Hay otras diferencias en
las plantas respecto a los animales: no se ha obser-
vado compartimento ERGIC (ver méas abajo), y el
TGN estd muy desarrollado. Las cisternas o grupos
de cisternas son méviles gracias a los filamentos de
actina y parecen moverse por zonas de produccién de
vesiculas del reticulo endoplasmatico, como si fueran
recolectdndolas. Estos movimientos no alteran la
morfologia de las pilas de cisternas. Los filamentos
de actina son también los que dirigirdan las vesiculas
que salen del Golgi hacia las vacuolas. En las plantas,
ni estos grupos dispersos, ni las cisternas, desaparecen
durante la divisiéon celular puesto que son necesarios
para crear la pared celular nueva que separara a las
dos células hijas.
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Figura 8: Figura 2. Imagen tomada con un microscopio
electronico de transmision de un complejo de Golgi con
varios dictiosomas.

Hay variaciones morfolégicas en el aparato de Golgi
dependiendo del tipo celular y de la especie. Por ejem-
plo, en las células de la mosca del vinagre, aunque
tienen centrosoma, poseen una organizacion similar
de cisternas del Golgi a la de las plantas. Las conex-
iones laterales de las pilas de cisternas sélo se han
observado en células de mamiferos.

2. Organizacion

Es un organulo polarizado y cada dictiosoma con-
tiene dos dominios, un lado cis y un lado trans (Figura
10). Entre ambos se encuentran las cisternas inter-
medias. En el lado cis existe un proceso continuo de
formacion de cisternas con material procedente de la
fusiéon de compartimentos tibulo vesiculares denomi-
nados ERGIC (endoplasmic reticulum Golgi interme-
diate compartment), los cuales se forman con material
proveniente del reticulo endoplasmatico. El lado trans
también posee una organizacién tubulo-vesicular de-
nominada TGN (entramado trans del aparato de
Golgi o trans Golgi network), donde las cisternas con
las moléculas procesadas se deshacen en vesiculas que
se dirigen a otros compartimentos celulares. Por tanto
se da un trasiego constante de moléculas desde el
lado cis al trans, pasando por las cisternas interme-
dias. Es un organulo en constante renovacion y el
flujo de moléculas afecta a su organizacién y a su
tamafio. Este organulo estd especialmente desarrol-
lado en células con fuerte secreciéon. La direccion del
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Figura 9: Organizacion del aparato de Golgi en una célula
animal y en una vegetal. La diferencia mas llamativa es la
dispersion de los dictiosomas y el papel predominante de
la actina en las células vegetales respecto a los animales.
Las flechas indican el sentido del movimiento de la vesicula
mas proxima.

flujo de sustancias determina una polarizacién de la
distribucién de las enzimas en las cisternas que estan
préximas al lado cis o al trans.

3. Modelos de transporte a través del Golgi

a) Modelo de la maduracién de cisternas (Figura
11). Se postula que los cuerpos tibulo vesiculares
(ERGIC) provenientes del reticulo endoplasmatico se
fusionan formando una cisterna en el lado cis. Esta
cisterna se mueve progresivamente y madura hasta
llegar al lado trans donde se descompone en vesiculas
para su reparto a otros compartimentos celulares.
Hoy en dia se tiende a aceptar este modelo porque
hay observaciones que son explicadas por él pero no
por otros modelos.

b) Modelo de los compartimentos estables. En
este modelo los cuerpos tiubulo vesiculares (ERGIC)
provenientes del reticulo endoplasmatico se unen al
lado cis y desde esas cisternas salen vesiculas que
transportan material a la siguiente cisterna, y asi
sucesivamente hasta llegar al lado trans donde son em-
paquetadas en vesiculas para su reparto. Este modelo
no tiene actualmente muchos seguidores.

¢) Modelo de la conexién de tubulos. Se ha visto
con el microscopio electrénico que en ocasiones exis-
ten conexiones tubulares entre cisternas adyacentes.
Estas conexiones parecen pasajeras y dependientes del
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Figura 10: El aparato de Golgi se divide en varios domin-
ios. El lado cis es donde el compartimento ERGIC y las
vesiculas se fusionan para formar las primeras cisternas.
El compartimento ERGIC no se puede considerar como un
compartimento perteneciente al aparato de Golgi, sino que
es intermedio entre el reticulo endoplasmatico y el propio
aparato de Golgi. Las cisternas que se encuentran en la
zona intermedia de la pila se denominan intermedias. En
el lado trans es donde las cisternas se deshacen en vesiculas
y estructuras tubulares que contienen moléculas ya proce-
sadas. El TGN es este complejo de vesiculas y estructuras
tubulares que se forman en el lado trans. Desde las partes
laterales de las cisternas se forman vesiculas que viajan
y se fusionan con cisternas mas préximas al lado cis, son
vesiculas de reciclado. Las flechas laterales indican el sen-
tido del reciclado y las centrales el sentido que siguen las
moléculas en su transito por el aparato de Golgi.

tipo de material a secretar. Este modelo no es incom-
patible con el de maduraciéon de cisternas y ambos
procesos podrian ocurrir simultdneamente.

4 Funciones

a) Es uno de los principales centros de glucosidacién
en la célula. Se anaden y modifican glicidos que for-
maran parte de las glucoproteinas, proteoglucanos,
glucolipidos y polisacaridos como la hemicelulosa de
las plantas. Entre los azucares especificos que se
anaden en el aparato de Golgi esta el acido sialico. En
el aparato de Golgi se anade oligosacaridos con unién
tipo O a los grupos hidroxilos de aminoacidos como
la serina, la treonina y la hidroxilisina. Este tipo de
glucosilacién ocurre en los proteoglicanos. También
en el Golgi se anaden los grupos sulfatos a los gli-
cosaminoglucanos. En el aparato de Golgi también se
producen otras modificaciones ademas de la glicosi-
dacién y sulfataciéon, como son fosforilacion, palmi-
toilacién, metilacién y otras. En las plantas su papel
es crucial, puesto que sintetiza los glicoconjugados que
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MODELD DE MADURACION DE CISTERNAS

Figura 11: Modelo de transporte de moléculas (color
naranja) a través del aparato de Golgi. En el modelo de
maduracion de cisternas las cisternas se crean en el lado
cis y se desplazan, mientras van madurando, hacia el lado
trans donde se transforman en vesiculas.

forman parte de la pared celular, menos la celulosa
que se sintetiza en la membrana plasmatica.

Todas las funciones relacionadas con los glicidos las
llevan a cabo las enzimas glicosiltransferasas (anaden
glicidos) y las glicosidasas (eliminan glicidos).
Pueden existir unos 200 tipos de estas enzimas en el
aparato de Golgi. Las diferentes cisternas del aparato
de Golgi tienen papeles especificos dentro del proce-
samiento de los glicidos, que es una reaccion secuen-
cial. Hay evidencias de que existe un gradiente de en-
zimas relacionadas con la glicosidacién desde el lado
cis al trans, estando mas concentradas cerca del lado
cis aquellas enzimas implicadas en los primeros pasos
del proceso de glicosidacién.

b) En el aparato de Golgi se terminan de sin-
tetizar los esfingolipidos como las esfingomielinas y
los glicoesfingolipidos. La ceramida sintetizada en el
reticulo endoplasmatico es la molécula sobre la que
trabajan las enzimas del aparato de Golgi para formar
dichos tipos de lipidos de membrana. En el aparato de
Golgi también se ensamblan las apoliproteinas como
las VLDL.

c¢) Es un centro de reparto de moléculas que
provienen del reticulo endoplasmético o que se sinte-
tizan en el propio aparato de Golgi. Unas vez proce-
sadas en el aparato de Golgi, las diferentes moléculas
son seleccionadas y empaquetadas en vesiculas difer-
entes para dirigirse a sus respectivos destinos. El
TGN es la plataforma desde la cual salen las vesiculas
para los distintos compartimentos (ver figura). Desde
el lado trans saldran vesiculas con moléculas selec-
cionadas hacia la membrana plasmatica en dos ru-
tas: la exocitosis constitutiva y la excocitosis regu-
lada. También desde el TGN se envia vesiculas hacia
la ruta de los endosomas tardios/cuerpos multivesicu-

Gl



lares/lisosomas, o las vacuolas en el caso de las plantas
y se envian vesiculas de reciclado hacia cisternas del
propio aparato de Golgi. Pero el TGN es también
un compartimento que recibe vesiculas de los endoso-
mas y parece participar en los procesos de reciclado
de moléculas entre la membrana y compartimentos
internos como los endosomas. En las plantas también
puede recibir vesiculas de endocitosis. Por tanto este
dominio participa en las vias de exocitosis y endoci-
tosis.

Las vesiculas que se forman en el TGN no son
tipicamente redondeadas sino con forma diversa y
surgen de expansiones tubulares membranosas. Fl
reparto de moléculas para las diferentes rutas supone
una seleccion de las cargas. En el caso de las
moléculas que van a los endosomas (y a membranas
basolaterales) se seleccionan por una secuencia es-
pecifica que poseen las proteinas transmembranas en
su lado citosdlico. Sin embargo, las moléculas que se
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dirigen hacia la membrana celular (o apical en las
células polarizadas) son seleccionadas por selectinas
que reconocen los enlaces glucosidicos tipo O y N.
En los animales estas vesiculas son conducidas a to-
dos sus destinos por los microtiibulos, mientras que
en las plantas son los filamentos de actina los que
llevan las vesiculas hasta las vacuolas, mientras que
se desconoce lo que las conduce hasta la membrana
plasmatica.

d) Hay otra serie de funciones no ”convencionales”
en las que recientemente se ha descubierto que par-
ticipa el aparato de Golgi. Estas incluyen ser cen-
tro de almacenamientos de calcio, actuar como una
plataforma de senalizacion intracelular, participa en
el control de los niveles de estéroles en la célula, en
él se da parte de la respuesta de las células a la falta
de alimentos, centro nucleador de microtibulos en la
células que se desplazan, etcétera



5 Exocitosis

La exocitosis es la fusion de vesiculas con la mem-
brana plasmatica. Las vesiculas son producidas prin-
cipalmente por el aparato de Golgi, desde su dominio
trans, y viajan hasta la membrana plasmética con
quien se fusionan. También pueden provenir vesiculas
de otros compartimentos como los endosomas (ver
més adelante).

1. Tipos de exocitosis

Hay dos tipos de exocitosis de las vesiculas que
vienen desde el aparato de Golgi: constitutiva y
regulada (Figura 12). La exocitosis constitutiva se
produce en todas las células y se encarga de lib-
erar moléculas que van a formar parte de la ma-
triz extracelular o bien llevan moléculas en la propia
membrana de la vesicula que sirven para regenerar
la membrana plasmatica. Es un proceso constante
de produccion, desplazamiento y fusion de vesiculas,
con diferente intensidad de trafico segun el estado fi-
siologico de la célula. La exocitosis regulada se pro-
duce sélo en aquellas células especializadas en la se-
crecion, como por ejemplo las productoras de hor-
monas, las neuronas, las células del epitelio digestivo,
las células glandulares y otras. En este tipo de ex-
ocitosis se liberan moléculas que realizan funciones
para el organismo como la digestion o que afectan a
la fisiologia de otras células que estan proximas o lo-
calizadas en regiones alejadas en el organismo, a las
cuales llegan a través del sistema circulatorio, como
es el caso de las hormonas. Las vesiculas de secrecion
regulada no se fusionan espontdneamente con la mem-
brana plasmaética sino que necesitan una senal que
normalmente es un aumento de la concentraciéon de
calcio. Ademas, necesitan ATP y GTP.

2. Seleccion de cargas en el Golgi

Los dos tipos de exocitosis empaquetan moléculas
diferentes, luego el complejo TGN debe arreglarselas
para separar ambos tipos de cargas. Parece ser que
las moléculas que no tienen una sefial especifica serdn
empaquetadas en vesiculas de exocitosis constitutiva.
Sin embargo, no todas las moléculas sin senal son
transportadas de la misma manera. Por ejemplo, hay
un tipo de vesiculas que salen desde el trans del Golgi
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Figura 12: Desde el TGN del aparato de Golgi salen
vesiculas con diferentes destinos. Hacia la membrana
plasmaética parten dos rutas. Una denominada exocitosis
constitutiva, que poseen todas las células, y otra, exoci-
tosis regulada, que estd presente en las células secretoras.
En esta tultima se necesita una senal, aumento de la con-
centracion de calcio, para que se produzca la fusién de las
vesiculas con la membrana plasmatica. Las otras dos rutas
desde el TGN van hacia los endosomas, se forman mediadas
por una cubierta proteica de clatrina, y hacia el reticulo en-
doplasmético rugoso , cubiertas de COP-I (aunque mucho
menos frecuentes) .

hacia la membrana plasmaética que estan enriquecidas
en esfingomielinas. Estas vesiculas se podrian for-
mar en dominios del trans con abundancia de este
lipido. La lipoproteina lipasa es una proteina sol-
uble y, sin embargo, se empaqueta preferentemente
en estas vesiculas. Esta proteina tiene una apetencia
natural para unirse a la membrana y tiene un do-
minio molecular que reconoce a cadenas de heparan
sulfato. Se ha visto que el heparan sulfato sindecan es
una carga tipica y abundante de este tipo de vesiculas
puesto que tiene apetencia por meterse en los domin-
ios ricos en esfingomielina. Asi, la lipoproteina lipasa
asociada al sindecan es empaquetada y secretada.

i Cémo se seleccionan las moléculas para las
vesiculas de exocitosis regulada? El mecanismo
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parece basarse en la formacién de agregados molec-
ulares. Estos agregados estan formados por las
moléculas que seran liberadas y que tienen actividad
fisiologica, asi como por las enzimas que se encar-
gan de su procesamiento. Hay que tener en cuenta
que muchas de las moléculas que se liberan por ex-
ocitosis regulada son incorporadas a las vesiculas
en formas no activas, por ejemplo propéptidos, que
son procesadas a sus formas activas una vez que las
vesiculas se han formado. Los agregados estan forma-
dos por moléculas que no han sido secuestradas por
las vesiculas cubiertas de clatrina, que son otro tipo
de vesiculas que se forman en el TGN y que van di-
rigidas a los endosomas, ni por las vesiculas cubiertas
por COPI, que van al reticulo endoplasmaético.

3. Secrecion regulada

Las vesiculas de la secrecién regulada provienen
fundamentalmente del aparato de Golgi y se acu-
mulan en el citoplasma. Cuando reciben la senal
para su liberacién se dirigen hacia regiones concre-
tas de la membrana plasmatica, luego es un proceso
dirigido no sélo en el tiempo sino también en el espa-
cio. Las células nerviosas representan un ejemplo ex-
tremo. Una vez empaquetadas las vesiculas en el soma
neuronal tienen que ser dirigidas hacia el terminal
presindptico, que en algunas neuronas puede estar a
centimetros de distancia. Ademés de las neuronas ex-
isten otras células polarizadas, como es el caso de las
del epitelio digestivo, que poseen una parte apical y
otra basal. Serfa un desastre que las células epiteliales
intestinales fusionasen las vesiculas y liberasen las en-
zimas digestivas que contienen en la regién de la mem-
brana plasmatica orientada hacia los tejidos internos y
no hacia la luz del tubo digestivo. La direccionalidad
del camino de estas vesiculas estd determinada por la
accion de los microtibulos y filamentos de actina del
citoesqueleto, el cual, mediante la intervencién de las
proteinas motoras, las transporta hasta su lugar de
fusién apropiado.

La liberacién de moléculas al exterior celular
supone la fusién de la membrana de la vesicula con
la membrana plasmatica, de la cual terminara por
formar parte. Sin embargo, en base a las imagenes
obtenidas con el microscopio electrénico se ha prop-
uesto otra posibilidad adicional, el modelo de exocito-
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sis denominado ”besa y corre” (kiss-and-run) (Figura
13). Aqui la vesicula no se fusiona completamente
con la membrana sino que lo hace de una manera in-
completa formando un poro que comunica el interior
de la vesicula con el exterior celular por donde lib-
erara su contenido. Posteriormente se cierra el poro
quedando la vesicula vacia en el citosol. Este tipo de
excocitosis se ha propuesto para las sinapsis y para las
células cromafines. En algunos casos se ha observado
que las vesiculas se pueden fusionar entre si pero sélo
algunas de ellas llegan a fusionan con la membrana
plasmatica. Es lo que se llama exocitosis compuesta
puesto que el contenido de varias vesiculas se mezclan
entre si (Figura 2).

"Kiss and run"
| | | Formacian |
de un Vesicula

Vesicula | | Vesicula | poro |
pasajero : | |

Fusion total Exocltosis compuesta
|

. ‘ » ‘ J )
» I‘/. ' »
| ~

| Membrana Vesicula

| vesicular
I integrada

Distintas vesiculas ‘
Membrana se fusionan Membrana
plasmitica entre si plasmatica

Membrana
plasmdtica

Figura 13: Maneras de fusién de las vesiculas de exocitosis
con la membrana.

4. Otras fuentes de vesiculas

No todas las vesiculas que se fusionan con la mem-
brana plasmdatica provienen del aparato de Golgi.
Los endosomas tempranos son organulos especializa-
dos en recibir vesiculas formadas en la membrana
plasmética, proceso denominado endocitosis (Figura
14). Tras su fusién con el endosoma parte del con-
tenido vesicular es reciclado y llevado de vuelta a
la membrana plasmatica por medio de vesiculas que
se forman en el propio endosoma. Otro ejemplo lo
tenemos en los terminales presindpticos del sistema
nervioso (Figura 15). Estos sitios de exocitosis estan
muy alejados del aparato de Golgi, localizado en el
soma neuronal. La liberacion de neurotransmisores en
la sinapsis no puede depender en exclusiva del empa-
quetado de éstos en el TGN, seria una comunicacién
nerviosa muy ineficiente y demasiado lenta. En los
terminales nerviosos existe un reciclado de vesiculas
que permite una exocitosis permanente e independi-
ente del TGN. En el terminal presindptico se produce
la exocitosis en la zona de liberaciéon, mientras que en
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la membrana plasmatica lateral del propio terminal se
producen vesiculas por invaginacién que se volveran
a llenar con neurotransmisores gracias a la existen-
cia de transportadores especificos en sus membranas.
Estas vesiculas rellenadas sufren un nuevo proceso de
exocitosis. Normalmente liberan neurotransmisores
pequenos con vias de sintesis poco complejas. De este
modo existe un proceso constante de formacién de
vesiculas localizado en el propio terminal presinaptico
seguido de exocitosis.

Endosoma

temprang Endocitosis l

'
«a0ae l\\q
Cubierta de clatrina

Vesiculas de recicIaJin

, a =
YW, L

Membrana
plasmatica

Figura 14: En la membrana plasmatica se forman
vesiculas, endocitosis, que se fusionan con los endosomas
tempranos. Desde estos organulos parten vesiculas de re-
ciclado que se fusionan con la membrana citoplasmatica.

. Neumtransmlsor/"_;—""\ o~

ra " Ilr
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Figura 15: En los terminales presinapticos se produce un
ciclo local de formacién de vesiculas y exocitosis. Se forman
en la membrana plasmatica lateral del terminal, se rellenan
de neurotransmisor por transportadores y se fusionan con
la membrana citoplasmatica en la zona de fusién, densidad
sinaptica, liberando su contenido.

5. Fusién de organulos

Los cuerpos multivesiculares, organulos con
vesiculas internas, pueden en ocasiones fusionarse
con la membrana plasmatica y liberar al exterior
celular su contenido vesicular (Figura 16). A estas
vesiculas liberadas se les denomina exosomas. Este
mecanismo de exocitosis fue descrito, y el término
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exosoma acunado, en los anos 80 del siglo XX.
Se descubrié en el proceso de maduracién de los
reticulocitos a eritrocitos. Durante esta maduracién
los reticulocitos se deshacen del receptor de la
transferrina localizado en la membrana plasmatica
mediante su incorporacion en vesiculas que se fusio-
nan con los endosoamas tempranos. Cuando éstos
maduran se producen invaginaciones en sus propias
membranas, que contienen a los receptores, resul-
tando en pequenas vesiculas internas. El endosoma
temprano se convierte asi en cuerpo multivesicular.
Posteriormente estos cuerpos multivesiculares se
fusionan con la membrana plasmética y liberan su
contenido, que incluye a las vesiculas, al exterior
celular.

Vesiculas emitidas

ectosomas Exosomas
Evagina@ . q?
. af embrre
Vesicula Fusion

de endocitosis

Cuerpo
Endosoma multivesicular
temprano

Formac Ion
de vesiculas
internas

Lisosoma

Cuerpo
multivesicular

Figura 16: Esquema de la formacién de exosomas y
vesiculas emitidas (modificado de Théry, 2011).

En una misma célula pueden coexistir dos tipos de
cuerpos multivesiculares, aquellos que se fusionarin
con los lisosomas para la degradacién de su con-
tenido y aquellos que se fusionaran con la membrana
plasmatica para liberar a su contenido al exterior.
La diferencia entre estas dos poblaciones parece ser
el contenido en proteinas en su superficie, por ejem-
plo proteinas rab, asi como el contenido de colesterol
de sus membranas. Incluso en algunas células se ha
podido distinguir morfolégicamente estas dos pobla-
ciones de cuerpos multivesiculares. Los exosomas
son pequenas vesiculas de unos 30 nm a 150 nm de
didmetro liberadas como tales por una gran variedad
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de células: epiteliales, células del sistema inmunitario,
neuronas, glia y células tumorales, entre otras. Ini-
cialmente se pensé que era un mecanismo que tenia
la célula para deshacerse de material desechable, y
por ello no se les presté mucha atencién. Pero unas
décadas mas tarde se sugirié un papel en la comuni-
cacién célula-célula, en la presentacién de antigenos,
en patologfas viricas, incluidas el VIH, en los procesos
de metastasis.

Por dltimo, mencionar que bajo circunstancias ex-
cepcionales, distintos orgdnulos pueden fusionarse con
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la membrana plasmaética. Es el caso los lisosomas, cis-
ternas de reticulo endoplasmatico y lisosomas cuando
las célullas sufren roturas grandes de sus membranas
y tienen que sellarlas. La fusién de todos estos
organulos contribuyen con sus propias membranas a
este sellado. Otro ejemplo es la fagocitosis, donde se
necesita una gran cantidad de membrana plasmatica
para englobar a las enormes particulas que se intro-
ducen en el interior celular. En este caso ayudan las
cisternas de reticulo endoplasmatico a aportar mem-
brana plasmaética extra fusiondndose con ella.



6 Endocitosis

La incorporacién de sustancias externas por parte de
las células animales es esencial para su superviven-
cia. La célula dispone de un mecanismo para incor-
porar grandes cantidades de moléculas extracelulares
de forma masiva: la endocitosis. Mediante endocito-
sis se incorporan moléculas extracelulares englobadas
por membrana plasmatica, que al cerrarse quedan en
el interior celular, sobre todo en forma de vesiculas.
De la misma manera que mediante exocitosis hay un
viaje de ida y fusion de vesiculas con la membrana
plasmatica, la endocitosis es un proceso de formacion
de vesiculas en la membrana plasmaética con contenido
extracelular, las cuales se fusionan posteriormente con
compartimentos internos, principalmente con los en-
dosomas.

La endocitosis, ademdas de la incorporacién de
moléculas externas en grandes cantidades, princi-
palmente para su degradacion, tiene otras fun-
ciones. Sirve para reciclar moléculas de la mem-
brana plasmatica que se incorporaran como parte de
la membrana de las propias vesiculas o compartimen-
tos que se formen. Otra funcién menos aparente es
compensar los procesos de exocitosis, es decir, elimi-
nar el exceso de membrana plasmatica anadida por las
vesiculas de exocitosis y mantener asi una superficie
de membrana estable y funcional.

1. Seleccién de moléculas

Hay tres maneras por los que las moléculas son
incorporadas en la endocitosis: en forma soluble in-
especifica o pinocitosis, unidas a receptores de mem-
brana o endocitosis mediada por receptor, o for-
mando parte de la propia membrana que constituird
la vesicula o compartimento que origina (Figura 17).

Pinocitosis

El término pinocitosis se refiere a la incorporacion
inespecifica de moléculas disueltas. No cabe duda de
que parte del contenido de cualquier vesicula que se
forme en la membrana plasmética tendrd moléculas
disueltas que se hayan colado en el interior de la
vesicula de manera inespecifica. Por tanto, en mayor
o menor medida todas las rutas de endocitosis real-
izan pinocitosis. Hay tipos de endocitosis espcializa-
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Membrana
plasmatica
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Mediado por receptor

Receptor

ENDOCITOSIS '
[

Incorporacion inespecifica
Pinocitosis

Vesicula

Figura 17: Las moléculas pueden ser incorporadas por en-
docitosis de forma especifica unidas a receptores de la mem-
brana plasmatica o de manera inespecifica en disolucién o
pinocitosis.

dos pinocitosis, como es la macropinocitosis, donde la
incorporacién inespecifica de moléculas es su principal
caracteristica, como veremos mas adelante.

Endocitosis mediada por receptor

La endocitosis mediada por receptor es el mecan-
ismo de incorporacién de moléculas especificas recono-
cidas por receptores de la membrana plasmatica. Se
han descrito unos 25 tipos de receptores que actuan
en este tipo de endocitosis. Con ellos la célula
puede incorporar de forma muy eficiente moléculas o
particulas que se encuentran disueltas a bajas concen-
traciones. Estas moléculas se unen a sus receptores y
los complejos receptor-ligando convergen en una zona
de la membrana plasmatica donde se produce la for-
macién de la vesicula que posteriormente viaja ha-
cia el interior celular. El ejemplo mas llamativo es
la captacion de colesterol por parte de las células,
el cual se transporta en la sangre unido a proteinas
como, por ejemplo, las lipoproteinas de baja densidad
(LDL). Las LDL son unos complejos que contienen
una gran cantidad de moléculas de colesterol rodeadas
por una monocapa lipidica y poseen una molécula pro-
teica que sobresale al exterior. Cuando una célula
necesita colesterol sintetiza receptores para los LDL
y los traslada a la membrana plasmatica. Entonces
se produce el reconocimiento entre receptor y LDL,
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ambos se unen y se agrupan en una zona de la mem-
brana plasmatica donde se produce una invaginacién.
Una vez formada la vesicula, se dirige a organulos
intracelulares donde las LDL son digeridas y el coles-
terol es liberado y metabolizado. Cuando se produce
algin impedimento en la captacién de colesterol, fun-
damentalmente por fallos en el reconocimiento por
parte de los receptores de LDL o por su ausencia, el
colesterol se acumula y puede producir arterioesclero-
sis e infarto de miocardio.

2. Tipos de endocitosis

Dependiendo del tamano del tipo de vesicula o com-
partimento, su mecanismo de formacién y la natu-
raleza del material a incorporar, se han descrito di-
versos tipos de endocitosis. Nosotros los vamos a
agrupar en: endocitosis mediada por vesiculas recu-
biertas de clatrina, endocitosis mediada por caveo-
las, endocitosis mediada por vesiculas no recubiertas
y macropinocitosis. Vamos a estudiar también a la
fagocitosis, una endocitosis un tanto especial porque
es un proceso de incorporacién de grandes particulas
como bacterias o restos celulares, también englobados
en membranas (Figura 18).

Fagocitosis

Macropinocitosis

plasmatica
Endocitosis Endocitosis
por vesiculas por vesiculas

recubiertas con o recubiertas

| o ’ .
/ Filamentos de actina clatrina

Figura 18: Distintos tipos de endocitosis.

Vesiculas recubtertas de clatrina

Es el principal mecanismo por el que se incorpo-
ran proteinas integrales y lipidos de la membrana
plasmatica, asi como macromoléculas extracelulares
que generalmente no exceden los 156 nm, incluyendo
algunos virus Las vesiculas se forman en areas
de la membrana plasmatica donde se encuentra la
proteina clatrina, que es citosdlica. Podria parecer
que este sitio de nucleacién inicial de la vesicula es
aleatorio, pero hay muchos ejemplos en los que no es
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asi. Hay regiones que favorecen esta nucleaciéon. Por
ejemplo, una alta concentraciéon de PI(4,5)P2 facilita
el acople de unas proteinas denominadas adaptado-
ras. También se pueden dar concentraciones de car-
gas, bien porque han sido exocitadas cerca o porque
pueden oligomerizar. En los fibroblastos estas areas
de inicio de formacién de la vesicula suponen un 2 %
del total de la superficie de la membrana plasmatica.
La clatrina posee una estructura con tres brazos que
se ensamblan entre si formando pentiagonos. Su es-
tructura y su manera de asociarse parece que ayudan
a la invaginacion y cierre de la vesicula. La polimer-
izacién de la clatrina forma vesiculas de unos 120 nm.
Aparte de la clatrina, hay otras 50 proteinas difer-
entes involucradas en la formacién de la vesicula, to-
das ellas provenientes del citosol. Entre la clatrina y
la membrana celular se disponen otras proteinas que
ayuda al ensamblaje de las moléculas de clatrina para
formar una especie de cesta que engloba a la vesicula.
Las proteinas adaptadoras, y otras proteinas de la
cubierta, son las que principalmente van a decidir
qué tipo de receptores de la membrana plasmética,
junto con sus ligandos, van a ser transportados por las
vesiculas. Las vesiculas de clatrina transportan muy
diversas cargas y existe una variedad de proteinas que
reconocen el lado citosélico de las proteinas que seran
incluidas en la vesicula.

La curvatura de la membrana plasmatica para for-
mar la vesicula se produce por la acciéon coordinada
de la cubierta de clatrina, los filamentos de actina
y las proteinas de escisién. La actina parece actuar
en estadios tardios cuando la invaginacion ya se ha
producido, y despolimeriza cuando la vesicula se ha
formado. Una vez que la vesicula se ha cerrado e in-
ternalizado, la clatrina de desensambla y la vesicula
puede ir a organulos especificos dentro de la célula,
normalmente endosomas tempranos.

Caveolas

Se describieron en los anos 50 del siglo XX por P.
Palade gracias a imagenes de microscopia electrénica.
Son unas pequenas invaginaciones en la membrana
plasmética (45-80 nm) presentes en la mayoria de las
células eucariotas que posteriormente se transforman
en vesiculas, aunque la proporcién en que esto ocurre
no estd del todo clara. Son especialmente abundantes
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en las células endoteliales, musculares y adipocitos.
Su membrana se caracteriza por poseer unas proteinas
llamadas caveolinas, ademads de proteinas periféricas
ancladas a glicosilfosfatidil-inositoles, esfingolipidos
(esfingomielina y glicoesfingolipidos) y colesterol. La
propia existencia de caveolinas hace que las células
formen caveolas. Hay de 100 a 200 moléculas de cave-
olina por caveola y existen diferentes tipos en una
sola caveola. No sélo se forman caveolas en la mem-
brana plasméatica sino que también se observan en
el aparato de Golgi. Asi que podria funcionar como
mecanismo de transporte entre el aparato de Golgi y
la membrana plasmatica para determinados tipos de
moléculas. Cuando se internan desde la membrana
plasmaética, las vesiculas resultantes de las caveolas
se fusionan con los endosomas tempranos, aunque al-
gunos autores consideran que lo hacen con un tipo
especial de endosoma denominado caveosoma.

Las funciones de las caveolas, sin embargo, no estan
del todo claras. Aunque se ha propuesto un papel rel-
evante en la endocitosis, esto no parece tener un gran
soporte experimental. Se han propuesto otras fun-
ciones que incluyen modulacion de la transduccién de
senales celulares puesto que contienen numerosos re-
ceptores en sus membranas que son eliminados de la
superficie celular como los receptores tirosina quinasa,
el trafico de lipidos entre la membrana y orgdnulos
interno, incluso se han postulado como participantes
en los mecanismos de supresién de algunos tumores.
Moléculas como la toxina colérica, el acido félico y
otras moléculas entran a la célula gracias principal-
mente a las caveolas.

Vesiculas no recubiertas

Es la endocitosis de vesiculas que no dependen de
la clatrina ni de la caveolina. Este tipo de endocito-
sis se ha identificado frecuentemente de dos formas:
por la morfologia de sus invaginaciones y vesiculas, y
porque se produce tras inhibir la clatrina y caveolina,
es decir, se siguen produciendo procesos de endocito-
sis cuando se bloquean selectivamente las vias medi-
adas por clatrina y por caveolina. Algunas toxinas
como las del cllera entran preferentemente por esta
via. No se conoce en detalle cuales son los mecan-
ismos por los que este tipo de endocitosis selecciona
a las moléculas que transportan. Se sospecha que se
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pueden concentrar e incorporar moléculas gracias a la
accion de las balsas de lipidos. Tampoco se conoce si
la formacion de estas vesiculas es un proceso regulado
0 no.

Macropinocitosis

Es un proceso mediante el cual se incorporan
grandes cantidades de fluido extracelular. En la su-
perficie celular se crean evaginaciones o extensiones
del citoplasma a modo de ola con base mas o menos
circular cuyas crestas se fusionan o caen sobre la mem-
brana plasmaética y se fusiona con ella formando una
gran vesicula interna o macropinosoma. El mecan-
ismo de formacién de los macropinosomas involucra a
los mismos componentes que actian durante la fagoc-
itosis: los filamentos de actina y las proteinas motoras
miosina. La macropinocitosis no sélo se utiliza para
captar alimento, como ocurre en las amebas, sino que
también sirve para renovar la membrana plasmética,
se activa durante el movimiento celular para trans-
portar grandes porciones de membrana hacia el frente
de avance, incluso algunas bacterias son capaces de in-
ducirla para introducirse en los macropinosomas y asi
evitar la fagocitosis.

Fagocitosis

Es un tipo especial de endocitosis que consiste en
la incorporacion de particulas de gran tamano como
son bacterias, restos celulares o virus. Este mecan-
ismo lo llevan a cabo células especializadas como son
los macrofagos, neutroéfilos y las células dendriticas.
Un ejemplo claro son los macréfagos que fagocitan a
los complejos formados por inmunoglobulinas unidas
a otras particulas que pueden ser virus o bacterias.
También son los encargados de eliminar miles de
glébulos rojos al dia. Los macréfagos suelen ser resi-
dentes de tejido. Por ejemplo, las células de Kupffer
en el higado, la microglia se localiza en el encéfalo y
otros en la médula ésea, que tienen ademads la misién
de eliminar los ntcleos de los eritrocitos liberados du-
rante su maduracién. Los protozoos utilizan la fagoc-
itosis para alimentarse. Es probable que la fagocito-
sis haya evolucionado de un mecanismos de conseguir
comida por parte de los organismos unicelulares a un
mecanismo de defensa en los pluricelulares.

El proceso de fagocitosis supone un reconocimiento
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de la particula por parte de la célula mediante recep-
tores de membrana y la emision de unas protuber-
ancias laminares o pseudépodos de citoplasma rodea-
dos por membrana. Los receptores que reconocen a
las particulas a fagocitar se unen a moléculas de la
superficie de los patégenos, o a la fosfatidilserina de
las células apoptdticas, o a las inmunoglobulinas G
y componentes del complemento del sistema inmune.
Cuando estos receptores unidos a sus ligandos se agru-
pan disparan el proceso de fagocitosis. Se necesita una
cantidad minima de receptores unidos a sus ligandos
para que se de la fagocitosis, si no es asi ésta se de-
tiene. De manera que cuando la particula no tiene
suficiente ligando no serd incorporada. Sin embargo,

Atlas de la Universidad de Vigo

La célula. Trdfico vesicular. 21

los macréfagos tienen una gran diversidad de rece-
pores con diferentes selectividades, que trabajan de
manera cooperativa.

Este proceso de emisién de expansiones cito-
plasmaticas para englobar a la particula estd me-
diado por los filamentos de actina y las proteinas
motoras miosina. Tales protuberancias rodean a la
particula, fusionan sus frentes de avance y encierran
a la particula formando una gran vesicula o fagosoma
que se separa de la superficie y se interna en la célula
para ser digerida. La fagocitocis requiere de una senal
de reconocimiento para disparar el proceso. Una vez
formado el fagosoma se fusionard con los lisosomas
para la degradacién de su contenido.



7 Endosomas

Los endosomas son unos compartimentos membra-
nosos que presentan una forma irregular, general-
mente con aspecto de grandes ”bolsas”, que a ve-
ces también forman tubulos membranosos. Se com-
portan en la via de endocitosis de manera similar a
como lo hace el TGN (trans Golgi network) en la via
de exocitosis, es decir, son una estacién de llegada,
clasificacién y reparto de moléculas que se comunica
con otros compartimentos de la célula. A los endo-
somas llega material en las vesiculas que provienen
de la membrana plasmaética via endocitosis y otras
vesiculas que provienen del TGN del aparato de Golgi.
El compartimento que se forma tras una fogocitosis o
una macropinocitosis es directamente un endosoma.
Desde los endosomas salen vesiculas de reciclado ha-
cia la membrana plasmatica y hacia el aparato de
Golgi llevando de vuelta sobre todo membrana y re-
ceptores transmembrana, mientras que el resto de las
moléculas sigue su procesamiento hacia los lisosomas.

1. Modelos

Los endosomas de una célula son heterogéneos
tanto morfolégica como funcionalmente. Incluso en
un mismo endosoma puede haber regiones de su mem-
brana realizando funciones diferentes. Al conjunto
de los endosomas de una célula se le llama comparti-
mento endosomal. Hay dos propuestas sobre cémo se
organiza el compartimento endosomal:

a) Diferentes tipos de endosomas. Habria en una
misma célula endosomas con caracteristicas estables
en el tiempo encargados de realizar tareas concre-
tas. Estarian los endosomas tempranos proximos a la
membrana plasmatica que reciben las vesiculas de en-
docitosis; endosomas de reciclaje desde los que parten
vesiculas a la membrana plasmatica y al aparato de
Golgi; cuerpos multivesiculares o endosomas tardios
localizados en zonas mas internas de la célula, que
reciben vesiculas cargadas de hidrolasas acidas desde
el TGN del aparato de Golgi, y envian otras recicladas
de vuelta al TGN, y que terminan fusionandose con
los lisosomas para la degradacién de las moléculas y
vesiculas que contienen. Todos estos tipos de endoso-
mas estarfan comunicados por vesiculas.
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b) Maduracién de los endosomas. Una segunda
teoria propone que los endosomas tempranos se for-
marian por la convergencia y fusién de las vesiculas de
endocitosis. Esto ocurriria en las proximidades de la
membrana plasmatica. Después se desplazarian hacia
el interior celular. Durante su trayecto van madu-
rando, convirtiéndose en endosomas de reciclado,
produciendo vesiculas de vuelta hacia la membrana
plasmatica. Progresivamente, los endosomas de reci-
clado se transformarian en endosomas tardios/cuerpo
multivesiculares, que reciben vesiculas del aparato de
Golgi, y envian otras de vuelta al aparato de Golgi.
Finalmente se conviertirian en los lisosomas o se fu-
sionan con ellos. De manera que todos los tipos de
endosomas descritos son sélo estados de un proceso
continuo de maduracién. Todavia no esta resuelto
cual de las dos propuestas es la correcta, o si ambos
mecanismos actian simultaneamente. Sin embargo,
los datos mas recientes apuntan al modelo de madu-
racion.

2. Distribucién

Los endosomas se  distribuyen  espacio-
temporalmente en la célula de una manera particular
(Figura 19). Los endosomas tempranos se sitian
en la periferia celular, préximos a la membrana
plasméatica. A medida que van madurando se van
internando en la célula y se concentran en la regién
perinuclear, donde se encuentran los cuerpos mul-
tivesiculares/endosomas tardios. De esta manera
también se segregan las funciones de los endosomas.
La idea es que el sistema endo-lisosomal periférico
estd més orientado a la senalizaciéon, mientras que los
perinucleares a la degradacién. Al conjunto de endo-
somas que hay en el espacio perinuclear se le llama
nube perinuclear. En la periferia se capta material y
en en interior de la célula se degrada y recicla. La
posicién y movimiento de los endosomas por la célula
y su viaje a las proximidades del niicleo estd mediado
por las proteinas Arf, Rab y Arf-like (Arl). Es
interesante que los endosomas tardios mantendrian
su posicion perinuclear mediante su interaccién con
el reticulo endoplasmético. El reticulo no sélo podria
participar en su localizaciéon sino también en su
fisién, como ocurre con las mitocondrias, y en su
movimiento.
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Figura 19: Lo distintos tipos de endosomas se suelen lo-
calizar en regiones diferentes de la célula. Los tempranos
en la periferia celular, que al desplazarse al interior se van
transformando en endosomas de reciclaje, posteriormente
en cuerpos multivesiculares/endosomas tardios, ya en la
region perinuclear. Por ultimo, se fusionaran con los liso-
somas. Los asteriscos indican sitios de contacto con las
membranas del reticulo endoplasmaético.

3. Endosomas tempranos / de reciclado

Los endosomas tempranos son los encargados de
recibir las vesiculas de endocitosis (Figura 20). En
este momento, o tras un proceso de maduraciéon en
endosomas de reciclaje, se da un intenso proceso de
reciclado de moléculas que vuelven a la membrana
plasmaética, pudiendo representar hasta el 90 % de
las proteinas y el 60 % de los lipidos endocitados.
El interior del compartimento endosomal temprano
se mantiene a pH mas acido (aproximadamente 6.5)
que el del citosol (aproximadamente 7.2) gracias a las
bombas de protones dependientes de ATP que se en-
cuentran en sus membranas. El medio acido del endo-
soma permite que muchos receptores transmembrana
y sus ligandos unidos, transportados en vesiculas
desde la membrana plasmaética, liberen dichos ligan-
dos en el interior del endosoma. Los receptores, ya
sin ligando unido, vuelven a la membrana plasmatica
en vesiculas de reciclado y el ligando sigue hacia otros
compartimentos para su degradacién. Normalmente
la salida de estas vesiculas recicladas se realiza en
un dominio del endosoma fisicamente segregado del
resto del espacio endosomal. En realidad se pro-
pone que el endosoma temprano posee varios domin-
ios o regiones: uno donde se fusionan las vesiculas de
endocitosis procedentes de la membrana plasmatica,
otro desde donde se reciclan vesiculas hacia la mem-
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brana plasmatica, otro desde donde parten comple-
jos membranosos que forman los cuerpos multivesic-
ulares, otro desde el que parten vesiculas al aparato
de Golgi y algunos autores proponen la existencia de
otros menos conocidos.
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Figura 20: Tipos de endosomas y principales rutas de co-
municacién vesicular en las que participan.

4. Cuerpos multivesiculares, endosomas
tardios

Los cuerpos multivesiculares, y los endosomas
tardios (Figura 2), son la antesala de la degradacion
de las moléculas endocitadas, la cual se realiza final-
mente en los lisosomas gracias a unas enzimas denom-
inadas hidrolasas acidas. Las moléculas destinadas a
la degradacion llegan desde los endosomas tempra-
nos, mientras que las hidrolasas dcidas desde el TGN
del aparato de Golgi empaquetadas en vesiculas. La
acciéon de las bombas de protones localizadas en las
membranas de estos endosomas irdn acidificando pro-
gresivamente el pH interno y por tanto favoreciendo la
accién de las hidrolasas acidas, cuya actividad éptima
se da a un pH préximo a 5, el cual se alcanza ya en los
lisosomas. Desde los cuerpos multivesiculares y desde
los endosomas tardios se producira reciclado mediante
vesiculas hacia endosomas tempranos y hacia el TGN
del aparato de Golgi.

Los cuerpos multivesiculares se definen primer-
amente por criterios morfologégicos (Figura 21).
Son organulos redondeados con una membrana que
encierra a multiples vesiculas internas (desde dos a
docenas de ellas). Tipicamente tienen un didmetro
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entre 250 y 1000 nm. Aunque su forma es re-
dondeada pueden presentar apéndices tubulares. Los
cuerpos multivesiculares pueden estar rodeados por
compartimentos tubulares o conectados a ellos. Se
mueven dentro de la célula por microtibulos. El
aspecto multivesicular que se observa a microscopia
electrénica de estos organulos se debe a que en sus
membranas se producen invaginaciones que resultaran
en vesiculas en su interior. De esta manera se pueden
degradar las moléculas que forman parte integral de
las membranas, aunque en dichas invaginaciones entra
ademas parte del fluido citosélico, que también sera
degradado. Como dijimos anteriormente los endoso-
mas tardios se forman por maduracién de los cuer-
pos multivesiculares. Las moléculas del interior de
un cuerpo multivesicular pueden tener tres destinos:
liberadas al medio extracelular o degradarse en los
lisosomas. Hay una tercera posibilidad denominada
back-fusion que se ha encontrado en las sinapsis de las
neuronas, donde las vesiculas se podrian fusionar con
la membrana plasmatica. Es interesante puesto que
podria suponer un papel de almacén para los cuerpo
multivesiculares. De hecho es raro que sean tan fre-
cuentes en el lado postsinaptico.

El destino de las moléculas del interior de los endo-
somas tardios es ser degradadas en los lisosomas. Hay
dos maneras no excluyentes en que esto puede ocurrir:
una maduracién de los endosomas tardios que con la
disminucion del pH se convierten en lisosomas o me-
diante la fusién de endosomas tardios con lisosomas
ya existentes en el citoplasma.

5. El viaje de las hidrolasas acidas

El empaquetado en vesiculas de las hidrolasas
acidas, necesarias para la degradacién en los lisoso-
mas, se produce en el TGN gracias a un mecanismo
de reconocimiento por receptor (Figura 22). Asi, estas
enzimas son sintetizadas en el reticulo endoplasmatico
y al pasar por el lado cis del aparato de Golgi son mod-
ificadas por otras enzimas que le anaden una manosa-
6-fosfato. En el TGN son segregadas del resto de
moléculas de la via de exocitosis gracias a la exis-
tencia de un receptor transmembrana que reconoce
este residuo glucidico. El complejo receptor-hidrolasa
se concentra en zonas recubiertas con clatrina y son
finalmente incorporados en vesiculas. Estas vesiculas
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Figura 21: Cuerpo multivesicular tipico (indicado con la
cabeza de flecha) en una dendrita de una motononeurona el
nucleo del nervio hipogloso. El cuerpo multivesicular tiene
numerosas vesiculas internas y esta localizado proximo a
una sinapsis. Barra de escala = 250 nm. El tejido se
proces6 como se describe en Rind et al., 2005. Post: ele-
mento postsindptico, dendrita; Pre: elemento presindptico,
axon; m: mitocondria; v: vesiculas; CS: contacto sindptico.
(Foto cedida por Chris von Bartheld. Department of Phys-
iology and Cell Biology, University of Nevada School of
Medicine. USA)

viajan hasta los cuerpos multivesiculares y endosomas
tardios con quienes se fusionan. El pH mas acido de
estos endosomas respecto al que hay en el TGN hace
que las hidrolasas se desliguen de su receptor, el cual
puede volver a ser incluido en vesiculas de reciclado
que se dirigen de nuevo al TGN del aparato de Golgi.

6. Transcitosis

En algunos tipos celulares existe una ruta vesicular
adicional denominada transcitosis. En estas células
las moléculas unidas a receptor que llegan en vesiculas
a los endosomas tempranos no se desligan de su recep-
tor y ambos, receptor y ligando, son de nuevo empa-
quetados en otras vesiculas para ser transportadas a
otros lugares de la membrana citoplasmatica distintos
a aquellos en los que se originaron, donde se fusionan
y liberan su contenido al espacio extracelular. Estas
rutas suelen darse en las células polarizadas como las
epiteliales. Por este mecanismo se incorporan elemen-
tos como el hierro.
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Figura 22: Ruta de las hidrolasas acidas. Estas enzi-
mas se sintetizan en el reticulo endoplasmdtico (1) y son
trasladadas hasta el aparato de Golgi (1) donde se le
an;ade un grupo fosfato a un residuo de manosa (2). En
el TGN esta manosa-6-fosfato es reconocida por recep-
tores especificos (3), receptor-hidrolasa son englobados en
vesiculas (3) y transportados hasta los cuerpos multivesic-
ulares y endosomas tardios. En estos organulos hay una
acidez mayor que hace que la hidrolasa se desligue de su
ligando (4). El receptor es devuelto al TGN en vesiculas
de reciclado (5).

7. Exosomas

Algunos tipos celulares como las células
hematopoyéticas, los linfocitos, las células
dendriticas, las células epiteliales intestinales,

los mastocitos y las células tumorales, realizan un
tipo de trafico vesicular un tanto extrano. Los
cuerpos multivesiculares, en vez de convertirse en
lisosomas, se fusionan con la membrana plasmatica
liberando sus vesiculas internas (de 30 a 60 nm de
didmetro) al espacio extracelular (Figura 23). A
estas vesiculas liberadas se les denomina exosomas y
poseen una composicién molecular distinta a otros
compartimentos intracelulares, por ejemplo poseen
mucho colesterol y esfingomielina.
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Figura 23: Liberacién de las vesiculas internas de los
cuerpos multivesiculares por fusién con la membrana
plasmatica, que una vez en el exterior celular se denom-
inan exosomas.

8. Macroautofagia

Hay un mecanismo para formar endosomas que no
depende de la endocitosis. Todas las células realizan
un proceso de digestiéon de orgdnulos o componente
celulares internos denominado autofagia. Hay distin-
tos tipos de autofagia, una de ellos es la macroautofa-
gia, que se pone en marcha bajo diversas circustancias
como la escasez de alimentos, induciéon por ligandos,
o estrés celular en general. La macroautofagia con-
site en el englobamiento por parte de cisternas del
reticulo endoplasmaéatico de organulos o una porcién
del citoplasma celular. Cuando se cierran las mem-
branas del reticulo se forma un compartimento de-
nominado autofagosoma, el cual madurara hasta fu-
sionarse con los lisosomas, igual que ocurre con los
endosomas tardids/cuerpos multivesiculares.

9. Patologia

Numerosas bacterias usan la via endocitica, sobre
todo fagocitosis, aunque también macropinocitosis,
para infectar a las células. El ambiente acido de
los endosomas les es favorable para proliferar y de-
spués cruzar su membrana hasta el citosol. Incluso
tienen moléculas inhibidoras de la fusién de los endo-
somas con los lisosomas y asf evitar su degradacion.
También numerosos virus infectan las células a través
de los endosomas.



8 Lisosomas

Metchnikoff y sus colaboradores articularon a finales
del siglo XIX la idea de que el material fagocitado
era digerido en compartimentos intracelulares acid-
ificados. Estos compartimentos fueron descubiertos
por C de Duve en 1955 y denominados lisosomas.
Aparecen en todas las células eucariotas. Se diferen-
cian de los endosomas porque no poseen receptores
para la manosa 6-fosfato y por poseer un pH maés
acido. Los lisosomas son organulos donde se produce
la degradacion de moléculas que provienen via endoc-
itosis o del interior celular a partir de autofagia. Re-
cientemente, a los lisosomas se le atribuye una funcién
trasncedental para la célula como sensores del estado
metabdlico de la célula.

1. Estructura

Son corpusculos generalmente esféricos de dimen-
siones variables, de unos 100 a 150 nm de diametro,
con una unidad de membrana y pueden llegar a repre-
sentar el 5 % del volumen celular, dependiendo de la
tasa de digestién que se esté llevando en la célula. El
pH interno de los lisosomas es 4cido, en torno a 5, y es
en ese valor donde las enzimas lisosomales muestran
su maxima actividad, por lo que se llaman hidrolasas
acidas. Este pH se consigue gracias a bombas de pro-
tones que hay en sus membranas (bomba de protones
vacuolar: v-ATPasa) y que introducen protones en el
lisosoma acidificando su interior. La membrana de los
lisosomas protege al resto de la célula de esta activi-
dad destructora. Esta proteccién se cree que se lleva
a cabo por la capa de glicidos unidos a las proteinas
de la membrana que recubre la superficie interna, y
que forman una especie de ”glicocalix lisosomal” con
los azicares muchos mas compactados pero de tan
s6lo unos 8 nm de espesor. Es decir, los glicidos aso-
ciados a la monocapa interna actuaria como barrera
para impedir el contacto entre las enzimas y la mem-
brana lisosomal. Pero si ésta se rompiese, el pH cito-
plasmaético, préximo a 7,2, serfa un obstaculo para la
actividad de estas enzimas.

No todos los lisosomas son iguales y pueden con-
tener juegos diferentes de enzimas. Cualquier defecto
en alguna de las enzimas que existen en los lisoso-
mas puede acarrear graves consecuencias, puesto que
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los productos que ellas deberian degradar quedarian
almacenados en la célula como productos residuales.
Por ejemplo, la enfermedad de la glucogenosis tipo II.
En estos individuos la S-glucosidasa, que cataliza la
degradacién del glucégeno, estd ausente y por ello hay
grandes cimulos de glucégeno en los 6rganos, que sue-
len ser letales. Los lisosomas reciben distintos nom-
bres segun el estado de degradacion de las moléculas
que contienen: primarios, secundarios y cuerpos resid-
uales. Los cuerpos residuales contienen material que
ya no puede ser degradado y quedan almacenados en
el interior celular o, como veremos mas adelante, se
fusionan con la membrana plasmatica expulsando di-
cho material el medio extracelular.

Los lisosomas contienen transportadores de mem-
brana especificos que van a permitir que los pro-
ductos de la degradacion, tales como aminoacidos,
azucares, nucledtidos, puedan ser transportados al
citosol. También en la membrana del lisosoma hay
canales que permiten el paso de iones como el pota-
sio, sodio, cloro y calcio. El movimiento de estos iones
crean un potencial de membrana en la membrana liso-
somal de unos -40 a -20 mV en reposo. Este potencial
ayuda a regular el gradiente de protones, y otras ac-
tividades lisosomales. Tambien posibilita la liberacién
de calcio durante la exocitosis de los lisosomas. El ion
mas abundante en el interior del lisosoma es el sodio.

2. Funciones
Degradacion

La funcion degradative de los lisosomas es esencial
para muchas funciones: degradar comida durante la
falta de alimentos, eliminacién de componentes celu-
lares danados, terminacion de las senales mitéticas,
eliminacién de patégenos intracelulares e intracelu-
lares y remodelacion de tejidos y células.

Hay tres vias por las que llegan a los lisosomas las
moléculas que se tienen que degradar:

a) Los lisosomas son considerados como la estacién
final de la via endocitica. La mayoria de las moléculas
que van a ser degradadas por esta via tienen que pasar
previamente por los endosomas. Las proteinas que no
se reciclan de nuevo a la membrana plasmatica o al
TGN del aparato de Golgi desde los compartimentos
endosomales son degradas en los lisosomas. La for-
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macién de los lisosomas es un asunto controvertido.
Unos autores proponen que se forman por gemacién o
maduracion a partir de los endosomas tardios que ya
contienen todas las enzimas degradativas necesarias
asi como las moléculas a degradar. Otros autores pro-
ponen que los lisosomas son organulos independientes
de los endosomas y que la llegada de moléculas al liso-
soma se produce por fusion entre endosomas tardios y
lisosomas. De hecho se han encontrado moléculas que
favorecen el reconocimineto y fusién entre endosomas
y lisisomas. Sin embargo, ambos procesos prodrian
ocurrir en la misma célula.

Para que las proteinas integrales de la membrana
plasmatica sean dirigidas a los lisosomas se ha de
producir una ubiquitinacion de su parte citosélica, es
decir, la adiciéon de una molécula denominada ubig-
uitina. Ello es necesario para que las proteinas de
membrana interaccionen con la maquinaria de reparto
que se encuentran en los endosomas y no vuelvan
a la membrana citoplasmatica en vesiculas de reci-
clado. Las interacciones con diversos complejos prote-
icos mantienen a las proteinas ubiquitinadas en zonas
limitadas de la membrana endosomal, que poseen una
cubierta en la que esta presente la clatrina. Todo ello
hace que sean retenidas en los endosomas tempranos
y después transportadas a los cuerpos multivesicu-
lares, a los endosomas tardios, y de ahi a los liso-
somas, donde se degradan. KEste mecanismo afecta
a receptores, transportadores, canales, etcétera. Los
receptores que no son ubiquitinados, pero si endocita-
dos, cuando llegan a los endosomas tempranos suelen
reciclarse hacia la membrana celular.

b) Las particulas obtenidas por fagocitosis siguen
una via propia. Las particulas como bacterias o restos
celulares quedan en el interior celular englobadas por
membrana formando un compartimento que madu-
rard y se convertird en el denominado fagosoma. La
degradacién de estas particulas se produce cuando se
fusionan los fagosomas con los lisosomas.

¢) Una tercera via de llegada de moléculas a los liso-
somas es la autofagia. Es un proceso ubicuo por el que
los orgénulos deteriorados o material interno celular
son eliminados. Los lisosomas participan en los difer-
entes tipos de autofagia. En la macroautofagia cis-
ternas del reticulo endoplasmatico engloban material
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interno celular que va a ser degradado formandose
un compartimento denominado macroautofagosoma.
Este compartimento se fusionard con lisosomas y el
material que contiene serd degradado.

Hidrolasas dcidas

Pero ademaés a los lisosomas han de llegar las hidro-
lasas acidas encargadas de la degradacion. Se han en-
contrado aproximadamente 60 tipos de enzimas liso-
somales que degradan proteinas (proteasas), lipidos
(lipasas), sacaridos (glicosidasas) y nucledtidos (nu-
cleasas). Estas enzimas se empaquetan en vesiculas
en el TGN del aparato de Golgi, las cuales se fu-
sionaran con los endosomas tardios y desde ahi lle-
gan a los lisosomas. El mecanismo de seleccién de
estas enzimas lo vimos en el apartado dedicado a los
endosomas. En el aparato de Golgi se anade a las
enzimas lisosomales un grupo glucidico fosfatado, la
manosa-6-fosfato, que es reconocido por un receptor
en el TGN del aparato de Golgi. La interaccién del
dominio citosélico de este receptor con la cubierta de
clatrina permite englobar al receptor mas la hidro-
lasa en vesiculas que se dirigirdan hacia los endosomas
tardios, y desde ahi hasta los lisosomas. Aunque éste
sea el mecanismo principal existen otras proteinas que
no requieren la fosforilacién de las manosas para ir a
los lisosomas. Estas proteinas son las integrales de
la membrana. Estas proteinas contienen una secuen-
cia de aminodcidos de destino que se encuentra en la
cara citosolica de la proteina. Cuando alguna de es-
tas hidrolasas estdn mutadas los lisosomas no pueden
degradar ese molécula concreta y se producen diversas
enfermedades segin la acumulaciéon de productos de-
terminados. Cuando se acumulan lipidos hay ademds
danos colaterales en mitocondrias y una inhibicién de
la autofagia.

Sensor metabdlico

Los lisosomas no sélo son lugares de degradacion
sino que participan en la percepciéon del estado
metabdlico de la célula. Se ha observado que
hay dos poblaciones de lisosomas segun su local-
izacién en la célula. Una perinuclear mas involu-
crada en la degradacion, y otra periférica relacionada
con la percepcién de la disponibilidad de recursos.
Esta poblacién periférica también participa en la
reparacion de la membrana plasmética tras roturas.
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mTOR (en inglés: target of rapamycin) es una
quinasa de serina/treonina muy coservada evolutina-
mente. Hay dos isoformas: mTORC1 y mTORC2.
mTORCI regula el crecimiento y la divisiéon celular,
y responde a bajos niveles de nutrientes, senales de
crecimiento o energia en la célula, equilibrando an-
abolismo (sintesis) y catabolismo (degradacién). La
localizacion de esta proteina en la superficie del liso-
soma es critica para su funciéon. En la membrana
del lisosoma hay sensores que detectan el nivel de
aminodcidos dentro y fuera del lisosoma. mTORC1
estd activada en condiciones de abundancia de ali-
mento. Cuando hay escasez de alimento nTORC1
es inactivada y se inicia el proceso de macroautofa-
gia (degradacién de material interno para obtener en-
ergia mediante englobamiento por membranas). La
inactivacion de mTORCI1 produce en primer la acti-
vacion de los genes que disparan la macroautofagia
y en segundo lugar el desplazamiento de los lisoso-
mas periféricos hacia el interior celular para que éstos
se unan a los autofagosomas (grandes compartimen-
tos que acaban de englobar material interno celular) y
producir asi la degracién de su contenido para obtener
energia.

En estos procesos de degradacién intensa relaciona-
dos con la macroautofagia hay un aumento de la ac-
tividad lisosomal, pero a la vez una disminucién del
nimero de lisosomas, puesto que se han fusionado
con los autofagosomas para crear los autofagoliso-
somas (compartimentos que ya estdn realizando la
degradacién). Hay un mecanismos denominado ALR
(en inglés: auphagic lysosome reformation), o regen-
eracién autofdgica de los lisosomas, mediante el cual,
tras producirse la degradacion del material en los aut-
ofagolisosomas, las membranas de estos compartimen-
tos empiezan a formar tdbulos y a generar vésiculas
de los extremos de esos tubulos. Estas nuevas
vesiculas son en realidad proto-lisosomas que iran
madurando (acidificindose) hasta formar lisosomas
maduros, regenerando asi la poblaciéon normal de liso-
somas. FEn este proceso participan fosfoinositidos de
la membrana del compartimento, proteinas adapta-
doras como la AP2, clatrina, dinamina, microtibulos
y kinesina.
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FEzxocitosis

Se ha creido tradicionalmente que los lisosomas
tienen una intercomunicacién muy limitada en la ruta
vesicular cuando se compara con cualquier otro com-
partimento membranoso y se han considerado como
un compartimento terminal. Durante los tltimos
anos se han ido acumulando evidencias acerca de
otra funcién de los lisosomas: su capacidad de par-
ticipar en una exocitosis regulada. Por ejemplo, en
el higado se secretan enzimas lisosémicas a la bilis.
También se ha observado la exocitosis de organulos
con caracteristicas similares a los lisosomas como es
el caso de los melanocitos (los granulos de melanina
que pasaran a los queratinocitos que daran el color
moreno a la piel). El acrosoma de los espermato-
zoides, una vesicula cargada de numerosas enzimas
hidroliticas, se libera durante la fecundaciéon. Se ha
propuesto desde hace tiempo que las células eucar-
iotas son capaces de eliminar las sustancias que no
pueden degradas mas y esto seria posible si los liso-
somas terminan por expulsar su material cuando se
fusionan con la membrana plasmética. En las células
de mamiferos donde sélo se produce secrecion consti-
tutiva se ha visto que bajo ciertas condiciones pueden
realizar exocitosis regulada, por ejemplo, por una el-
evacion de la concentracién de calcio intracelular, lo
cual ocurre, por ejemplo, durante las pequenas ro-
turas de la membrana citoplasmatica, como vimos en
el apartado dedicado a las membranas.

3. Organulos relacionados

Algunas células tienen orgdnulos que se pueden
relacionar con los lisosomas (LRO: lysosomal related
organules) por su composicién molecular y carac-
teristicas fisioldgicas, o son directamente lisosomas
modificados. Entre ellos estdn los melanosomas de
los melanocitos, granulos azurdéfilos y basofilos de los
leucocitos y mastocitos, granulos liticos de los linfoci-
tos T, granulos densos de los megacariocitos, cuerpos
lamelares de las células tipo II del pulmén, cuerpo
Weibel-Palade de las células entoteliales y granulos
de los osteoclastos. La funcion de la mayoria de estos
organulos es liberar contenido cuando la célula recibe
ciertos estimulos.
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4. Patologias hbicién severa del crecimiento. Por ejemplo, la enfer-
medad de Niemann-Pick tipo C se debe a la ausencia
de transportadores de colesterol (NPCI y NPCII) que
lleva a una acumulacién de colesterol en los lisosomas.
Durante el envejecimiento se produce una pérdida
progresiva de la actividad lisosomal que parece con-
tribuir a los problemas asociados a la edad.

Se han detectado mas de 60 enfermedades asociadas
a los lisosomas. Fallos en las hidrolasas o permeasas 11-
evan a enfermedades severas denominadas desérdenes
de almacenamiento lisosomales, que conllevan mal-
funcionamiento metabdlico, neurodegeneracion, e in-
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9 En células vegetales

Las rutas del trafico vesicular en las células vegetales
siguen el mismo esquema bésico que el de las células
animales. Sin embargo, presentan algunas diferen-
cias (Figura 24). En las células vegetales destacan las
vacuolas, organulos que realizan funciones esenciales
y que necesitan comunicarse con otros organulos celu-
lares. Ademas, los procesos de endocitosis y exocitosis
estan menos desarrollados que en las células animales,
y no se han encontrado endosomas tempranos ni de re-
ciclado, haciendo esta funcion el compartimento TGN
del aparato de Golgi.

Vacuola de
almacenamiento
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Figura 24: Esquema resumido del trafico vesicular en una
célula vegetal (Modificado de Hawes et al., 1999. Para
incorporar trafico no convencional ver Gorin y Di Sanse-
bastiano 2017).

Al igual que en las células animales, el reticulo
endoplasmatico es el lugar de sintesis de nuevas
proteinas, lipidos y algunos azicares que entran en la
ruta vesicular. En el reticulo se dan también procesos
de control de calidad de las proteinas sintetizadas.

Las zonas del reticulo endoplasmatico que se comu-
nican con el aparato de Golgi y las propias cisternas
del aparato de Golgi estdn muy préximas fisicamente.
En las células vegetales no existe un aparato de Golgi
centralizado como ocurre en las células animales sino
varios dispersos por la célula. Algunos autores incluso

Atlas de la Universidad de Vigo

La célula. Trdfico vesicular. 30

dudan de que ambos organulos estén comunicados por
vesiculas, sino por contacto directo mediante puentes
membranosos. De cualquier modo, sea comunicacién
vesicular o no, lo que parece no existir es un comparti-
mento ERGIC (complejo intermedio entre el reticulo
y el Golgi).

Ademds de hacia el aparato de Golgi, el reticulo
endoplasmatico puede enviar vesiculas hacia las vac-
uolas. Esta ruta se ha demostrado porque en al-
gunas vacuolas de almacenamiento la mayoria de
las proteinas no estdn glucosidadas. Esta comuni-
cacién puede ser indirecta puesto que las vesiculas del
reticulo endoplasmatico se fusionan con un compar-
timento denominado intermedio, el cual se fusionaria
con las vacuolas de almacenamiento. Otra via directa
entre reticulo endoplasmatico y vacuolas mediado por
vesiculas parece estar relacionado con la autofagia.
También existen indicios de que existe una via di-
recta desde el reticulo endoplasmético hasta la mem-
brana plasmatica, aunque no esta completamente de-
mostrado.

La via por defecto es la que lleva desde el reticulo
endoplasmatico al aparato de Golgi. En el aparato de
Golgi se sintetizan carbohidratos importantes para la
pared celular y es una estacién de reparto de material.
Desde el aparato de Golgi se envian vesiculas hacia los
compartimento prevacuolares, los cuales, tras madu-
rar, se fusionaran con las vacuolas, y tanto sus mem-
branas como su contenido formara parte de la vacuola.
Se cree que las vacuolas de almacenamiento y liticas
se fusiona en las célula adultas modificando por tanto
las rutas de trafico vesicular.
via de reciclado desde el compartimento prevacuolar
al aparato de Golgi. El destino por defecto desde
el aparato de Golgi es la membrana plasmatica con
la funcién principal de renovar sus moléculas y con-
tribuir a la sintesis y modificacion de la pared celu-
lar. Tanto las proteinas destinadas a las vacuolas de
almacenamiento como a las liticas necesitan senales
que las etiqueten hacia sus destinos, pero las que van
a la membrana no necesitan senial y no se conoce el
mecanismo por el cual son empaquetadas en vesiculas
hacia la membrana.

Existe también una

Las vesiculas de endocitosis se fusionan principal-
mente con el dominio TGN del aparato de Golgi o
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directamente con las vacuolas. La endocitosis en
plantas es poco conocida y parece que su impor-
tancia es menor que en los animales. Poseen en-
docitosis mediada por vesiculas recubiertas por clat-
rina y también endocitosis independiente de clatrina.
Aunque hay evidencias de la existencia de endocitosis
y de su maquinaria en plantas, se han perdido algunas
proteinas, como algunas Rab, respecto a otros grupos
de eucariotas. Son aquellas relacionadas con los fago-
somas, los cilios y los lisosomas. Por ejemplo, Rab20
y Rab22 son importantes para los autofagosomas. Es-
tas Rab se habrian perdido en la linea evolutiva de la
plantas. Tampoco se ha encontrado endocitosis me-
diada por caveolina. La endocitosis estd regulada por
muchos factores. Asi, hormonas como la auxina, por
unién a sus ligandos, controlan los transportadores de
metales y por tanto la concentraciéon de metales que
absorve la raiz.

En las plantas no se han caracterizado compar-
timentos que se asemejen a los endosomas tempra-
nos y de reciclado que hay en la células de los ani-
males. Esta funcién la desempeiia el dominio TGN
del aparato de Golgi. Sin embargo, los compartimen-
tos prevacuolares se han homologado con los endo-
somas tardios/cuerpos multivesiculares. Estos com-
partimentos prevacuolares se originarian a partir del
TGN del aparato de Golgi (o desde el reticulo endo-
plasmético). En las células de las plantas hay evi-
dencias de la liberacién de exosomas, las vesiculas de
los compartimentos prevacuolares que quedan en el
exterior celular tras fusionarse estos compartimentos
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con la membrana plasmética. Las células vegetales
no poseen lisosomas tipicos, pero si procesos degrada-
tivos que se dan en las vacuolas digestivas o liticas.

Las vacuolas son organulos delimitados por una
membrana con diversas funciones (digestién, alma-
cenamiento, mantenimiento de la presién hidrica,
etcétera). También son variadas en cuanto a formas
y tamanos. Aunque funcionalmente distintas, pueden
fusionarse y formar una gran vacuola central. Las
vacuolas liticas son equivalentes a los lisosomas de las
células animales y se encargan de degradar materiales
de desecho. Las de almacenamiento son importantes
durante la germinacién de semillas o para la respuesta
de los vegetales a senales ambientales. Sin embargo,
la més importante es la vacuola central que regula el
balance hidrico de la célula.

En plantas existe otro compartimento membra-
noso que es pasajero y que se forma durante la di-
vision celular. Se denomina fragmoplasto. El frag-
moplasto es la estructura formada por microtubulos
y vesiculas a partir de la cual se formaran las mem-
branas plasmaticas de dos células durante la citocine-
sis y también formard la ldmina media de la pared
celular que las separard. Su creacién estd condi-
cionada por la actuacion del citoesqueleto, el cual
dirige las vesiculas que previenen desde el aparato de
Golgi hasta la zona central, donde se fusionan para
formar la placa central. Esta es el ruta vesicular por
defecto cuando la célula se esta dividiendo.



10 Vacuolas

Las vacuolas son compartimentos delimintados por
una sola membrana y presentes en las células vege-
tales y hongos, incluidas las levaduras. Son un ele-
mento esencial para la funcién de las células de las
plantas: mantienen la forma y el tamano de la célula
mediante turgencia y almacenan sustancias de diverso
tipo, ademas de ser centros de degradacién.

1. Caracteristicas

Normalmente son organulos muy grandes, pudiendo
representar en las células maduras hasta el 90 % del
volumen celular total (Figuras 25 y 26). Son el com-
partimento més grande de las células vegetales. El
nombre de vacuola viene del latin ”vacuus” que sig-
nifica vacio, lo cual es claramente un error puesto
que siempre estan llenas de soluciones acuosas mas
o menos concentradas. La membrana de las vacuolas
se denomina tonoplasto y es una parte esencial en la
funcién de estos organulos.

Citoplasma Pared celular

. Cloroplasto
Mitocondria

Membrana
plasmatica
Niclea

Aparato de
Galgi

Reticulo
endoplasmatico
rugoso

Reticulo
endoplasmatico
liso

Figura 25: Esquema de una célula parenquimética tipica
que contiene una vacuola central.

La forma de las vacuolas es normalmente re-
dondeada, aunque en realidad depende de las circun-
stancias de la célula. Asi, puede alternar entre una
gran vacuola con su membrana lineal ocupando la
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celular

Pared ‘w”\

Figura 26: Imégenes de parénquima clorofilico de tojo
(izquierda y arriba) donde se observan los cloroplastos, los
ntcleos y la vacuola (espacio claro) ocupando la mayor
parte del volumen celular. La imagen de abajo (derecha)
es parénquima clorofilico de hoja de pino a menor aumento
donde se observan las vacuolas con su contenido tenido.

mayor parte de la célula o hacer numerosos repliegues
en su membrana y crear estructuras pasajeras y
moéviles tales como las hebras transvacuolares y los
bulbos. Las hebras transvacuolares son pequenos
canales o conductos que estdn en el interior de la
vacuola y comunican diferentes partes del tonoplasto.
Por estos conductos viaja citosol e incluso algunos
organulos como cisternas del aparato de Golgi, mi-
tocondrias, plastos, y endosomas. Son caminos por
los que se comunican directamente regiones del cito-
plasma periférico, incluyendo a la regién perinuclear.
Contribuyen también a la posicion del nticleo. Son
gobernados por los filamentos de actina. Los bulbos
son estructuras independientes y esféricas de 1 a 22
pm de didmetro que se localizan en el interior vac-
uolar. Estan formados por una doble membrana y
hay material citoplasmatico entre ambas membranas.
Algunos autores proponen que podrian ser artefactos.

La formacion de nuevas vacuolas se produce por
la fusién de vesiculas liberadas desde el lado trans
del aparato de Golgi.
forman las denominadas provacuolas, de las cuales
puede haber cientos en las células meristematicas. Las
provacuolas a su vez se fusionan para formar vacuolas
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de mayor tamano hasta que forman la vacuola princi-
pal. Sin embargo, el reticulo endoplasmatico podria
estar también directamente implicado en la formacion
y crecimiento de las vacuolas en algunos tipos celu-
lares, sobre todo en las semillas. Una vez formadas,
la llegada de vesiculas desde principalmente el aparato
de Golgi y la membrana plasmatica contribuyen a su
tamano.

En las plantas hay diferentes tipos de vacuolas de-
pendiendo de la funcién que lleven a cabo. Una misma
célula puede contener distintos tipos de vacuolas, in-
cluso una misma vacuola puede cambiar su reperto-
rio de moléculas para realizar una funcién diferente
a la que venia haciendo. Hay dos grandes tipos de
vacuolas: las que almacenan proteinas y las liticas.
Se diferencian por su pH, que es acido en las liticas
y neutro en las que funcionan como almacén. Las
que almacenan proteinas se encuentran sobre todo
en semillas donde acumulan muchas proteinas para
la germinacién. También almacenan moléculas an-
tipatégenos. Las vacuolas liticas son las predomi-
nantes en la mayoria de las células de la planta. Por
eso también se llaman vacuolas vegetativas o princi-
pales. Estas forman un gran compartimento con una
solucién écida diluida que contiene sales (potasio, so-
dio), metabolitos (aztcares, acidos orgdnicos) y al-
gunos pigmentos. Algunos de estos componentes son
introducidos en contra de gradiente de concentracion
desde el citosol. El pH tipico de la vacuola vegetativa
es de 5 a 5.5, aunque puede llegar a 2 en el limén, o
incluso 0.6 en algunas algas.

2. Funciones

La vacuola es un organulo central en la fisiologia y
homeostasis de las células vegetales, lo cual implica
realizar una variedad de funciones, las cuales pueden
depender del tipo celular considerado. Entre las prin-
cipales funciones de las vacuolas estan las de mantener
la forma y tamano de la célula mediante turgencia,
almacén (azicares, metabolitos, lipidos, aminoacidos,
enzimas, proteinas, antocianinas). También sustan-
cias toxicas y moléculas dedicadas la defensa de las
plantas contra patégenos y herbivoros.

Turgencia

La turgencia celular es una medida de la presion

Atlas de la Universidad de Vigo

La célula. Trdfico vesicular. 33

hidrostatica ejercida contra las paredes celulares de
las células vegetales. Esta turgencia estd controlada
por las vacuolas, las cuales pueden incorporar sus-
tancias, como iones, en su interior para crear ambi-
entes osmoticos variables respecto al citoplasma, lo
que produce flujos de entrada y salida de agua. Esta
capacidad de transporte de moléculas en contra de
gradientes reside fundamentalmente en la membrana
de la vacuola, donde hay dos bombas (ATPasa-H+ y
pirofosfatasa-H+) que crean gradientes de protones
con gasto de energia, y que son utilizados para el
transporte de otras moléculas. La capacidad de acu-
mular agua en la vacuola es crucial para el crec-
imiento del tamano celular tras la mitosis, que se
puede incrementar de 10 a 20 veces el tamafio inicial,
lo cual es un factor importante en el crecimiento de
los 6rganos vegetales. El crecimiento mediante tur-
gencia es una buena estrategia, puesto que se gasta
menos energia en introducir agua en la célula que en
sintetizar proteinas nuevas (que es lo que hacen las
células animales para crecer). Es interesante que esta
acumulacién de agua se haga en la vacuola, porque
si se hiciera en el citoplasma, el contenido de éste se
diluirfa tanto que la célula no seria viable.

Almacén de sustancias

Las vacuolas son un punto de llegada del trafico
vesicular y, dependiendo del tipo celular, son centros
de almacenamiento de azicares y proteinas. Esto es
particularmente claro en las semillas donde las vac-
uolas son centros de almacenamiento proteico, reser-
vas que seran movilizadas durante la germinacion.
Después, en las células diferenciadas, estas vacuolas
se convierten en liticas. Por otra parte, las plan-
tas no tienen un sistema de excrecién como los an-
imales, ni se pueden mover para evitar sustancias
toxicas, de manera que la estrategia es almacenarlas.
Asi, en las vacuolas se almacenan algunos productos
de desecho del metabolismo y sustancias potencial-
mente toxicas para la célula como metales pesados
tales como el cadmio, zinc o niquel. Pero también
almacenan otras sustancias como algunos pigmentos,
por ejemplo las antocianinas en los pétalos (acumu-
ladas en las células epidérmicas), sustancias téxicas
para evitar a los herbivoros, resinas, alcaloides como
el opio, etcétera. Gran parte del sabor de las frutas y
verduras se debe a las moléculas que se acumulan en
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las vacuolas. Degradacion

Las vacuolas liticas se dan en tejidos vegetativos
de la planta, por eso también se llaman vacuolas
vegetativas. En estas vacuolas se acumulan enzi-
mas como proteasas y nucleasas, ademds de un con-
junto de proteinas relacionadas con la defensa frente
a patégenos. Las vacuolas tienen un pH &acido que
consiguen con bombas de protones localizadas en sus
membranas. De este modo actiian como lugares para
la degradacién de moléculas. Tendrian una misién
similar a los lisosomas de las células animales. Al
igual que los lisosomas, también participan en los pro-
cesos degradativos durante la autofagia. En las vacuo-
las se encuentran las denominadas enzimas vacuolares
procesadoras las cuales participan en la conversién de
los precursores moleculares que llegan a la vacuola
en productos activos y también en el mecanismo de
apoptosis.

Apoptosis

Las vacuolas participan en la apoptosis de plantas
por un proceso denominado autolisis. Hay un tipo de
muerte celular de las células vegetales que se llama
muerte celular hipersensitiva, que se produce cuando
se rompe la membrana de la vacuola.

Otras

Hay vacuolas especializadas en diferentes tejidos.
Por ejemplo, en los tegumentos internos de la cubierta
de las semillas acumulan flavonoides, los cuales dan
color a los pétalos, protejen de los rayos ultravioleta
a semillas y a otras estructuras, sirven como defensa
frente a estrés. Estas moléculas son sintetizadas en
las membranas del reticulo, pero en su lado citosélico
y translocados a las vacuolas para su procesamiento
final. Cruzan la membrana gracias a unos transporta-
dores especificos. Aunque podrian también entrar en
el propio reticulo y desde ahi ser transportados a las
vacuolas por el trafico vesicular.

Algunas plantas, como las brasicales, tienen vacuo-
las en sus partes vegetativas que funcionan como repe-
lestes de herviboros puesto que acumulan proteinas,
como las mirosinasas, que al ser liberadas por el
herviboro degradan otros compuestos de la hoja y
dan productos toxicos para el animal. Las células
que acumulan mirosinasas en sus vacuolas se llaman
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células de mirosina y se localizan cerca de los haces
conductores de las hojas.

Las plantas carecen de sistema inmune por lo que
cada célula tiene que protegerse a si misma. En la
vacuola se hayan proteinas de defensa y enziméaticas.
Hay dos mecanismos de defensa que llevan a cabo las
vacuolas (Figura 27): el colapso de su membrana y la
fusion de esta con la membrana plasmatica. Las in-
fecciones viricas llevan a la rotura de la membrana
de la vacuola y a la liberacién de sus enzimas al
citosol, donde degrada los virus que se encuentren pro-
liferando en el citosol. La fusion de la membrana de la
vacuola con la membrana permite liberar las enzimas
y proteinas de defensa al exterior celular y atacar a
las bacterias que proliferan extracelularmente.

Membrana
plasmatica ] LY

Virus Eaﬂerias< & . -
@ °

1‘ I@;\ @.‘

L

Rotura de la membrana
de la vacuola

Fusién de la membrana de la
vacuola con la membrana plasmatica

Figura 27: Mecanismos de proteccién de las vaculas. Ro-
tura de su membrana y degradacién del contenido cito-
plasmético o fusién con la membrana plasmética y lib-
eracién de las enzimas liticas al exterior celular. (Modi-
ficado de Shimada et al., 2018)

3. Ruta vesicular

Las vacuolas forman parte de la ruta del trafico
vesicular. Mas concretamente se pueden considerar
como producto final resultado del trafico vesicular,
puesto que la formacién y mantenimiento de las vac-
uolas depende del sistema de este trafico. A ellas lle-
gan vesiculas con moléculas que tiene que almacenar,
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o enzimas para la degradacién, asi como todos las
moléculas que componen su membrana. A la vacuola
se puede llegar por diferentes caminos:

Reticulo endoplasmatico - Aparato de Golgi - Vac-
uola; Reticulo endoplasmaético - Aparato de Golgi -
Compartimento prevacuolar - Vacuola. Esta ruta es
la tipica para llevar enzimas hidroliticas a la vac-
uola. Los compartimentos prevacuolares se podrian
equiparar a los cuerpos multivesiculares de los ani-
males. Al contrario que en las células animales, las
enzimas liticas no poseen una manosa-6 fosfato para
su seleccién en el lado trans del aparato de Golgi,
sino que se realiza mediante un péptido senal que con-
tienen en su secuencia de aminodacidos. Hay péptidos
senal especificos para las vacuolas liticas y otros para
las vacuolas de almacén. Todas las proteinas que van
a las vacuolas necesitan un senal de reparto especifica.
Hay 3 senales: secuencias especificas de aminoécidos,
aminodcidos hidréfobos y otras no conocidas. Para
cada una tiene que haber receptores especificos.
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Reticulo endoplasmatico - Vacuola. Directamente
desde el reticulo endoplasmético rugoso. Via que
parece importante en células como las de las semillas,
donde el material que se aporta es fundamentalmente
de reserva. Esta ruta seria muy frecuente en estas
células, mientras que en otros tipos celulares como en
las hojas seria relativamente rara. Las vesiculas que
se forman para este transporte son independientes de
la cubierta COP II, que es necesaria para llegar al
aparato de Golgi. En este camino directo a la vacuola
hay a veces una parada en forma de compartimentos
intermedios, los cuales son compartimentos pasajeros
donde se retienen a las proteinas antes de que lleguen
a la vacuola. Esta via directa reticulo-vacuola parece
ser una modificacién del mecanismo molecular de la
autofagia que las plantas utilizan para almacenar sus-
tancias en la vacuola.

Membrana celular - Vacuola. Las vesiculas de en-
docitosis se pueden fusionar directamente con la vac-
uola, la cual actuaria como los endosomas tempranos.
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