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INTRODUCCION

Una célula eucariota se puede considerar como una
gran ciudad con diversos distritos. En ellos se llevan a
cabo trabajos como pueden ser la
produccién de energia, la fabricacién de productos, la
elaboracion de tales productos, la exportacion o la
importacién con otras ciudades, el reciclaje de la
basura, etcétera. Para que todo este sistema sea

necesarios

eficiente se necesita que los distritos estén
comunicados entre si por carreteras y por
transportadores.

Los distritos estan representados en la célula por los
compartimentos
eucariotas muchos de estos compartimentos estan
delimitados por membranas formando lo que llamamos
organulos. Cada organulo celular est4 especializado en

intracelulares y en las células

una o varias funciones. Por ejemplo, el reticulo
endoplasmético 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 centrales energéticas, las
gotas de lipidos son centros de almacenamiento,
etcétera.

La comunicacién entre muchos de los
organulos mediada por
vesiculas, las cuales transportan las moléculas

celulares esta

en su interior o incluidas en sus membranas.
Estas
conjunto trafico vesicular. Hay dos grandes
rutas de comunicacion por vesiculas entre los
organulos. La primera se inicia en el reticulo
endoplasmatico, el cual envia vesiculas al
aparato de Golgi, que a su vez envia también
vesiculas a la membrana plasmatica en un
proceso denominado exocitosis. Esta es la ruta
exportadora, es decir, la que liberard al
exterior moléculas producidas por la célula,
aunque tiene también otras misiones. La otra
gran ruta es la importadora y comienza en la
membrana plasmatica donde se
proceso
endocitosis. Estas vesiculas se fusionan con
los endosomas, los
convirtiéndose en
degradan las moléculas incorporadas del

comunicaciones se denominan en

forman
vesiculas por un denominado
cuales  terminan

lisosomas donde se
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medio extracelular y de la propia membrana vesicular.
organulos
mediadas por vesiculas, dando la impresiéon de que
todos los organulos estdan comunicados entre si. Parece
existir la regla de que la comunicaciéon entre dos
organulos es bidireccional, es decir, un organulo que
envia vesiculas a otro, también suele recibirlas de dicho
organulo. Por ejemplo, el reticulo endoplasmaético
envia vesiculas al aparato de Golgi, el cual a su vez
crea vesiculas destinadas al reticulo endoplasmatico; la
membrana plasmatica forma vesiculas que se fusionan

Existen otras comunicaciones entre

con los endosomas, pero éstos a su vez envian
vesiculas con destino a la membrana plasmatica en una
ruta de reciclaje.

Organulos como las mitocondrias, los cloroplastos y
los peroxisomas no reciben ni forman vesiculas para
comunicarse con otros organulos. Estan fuera de la ruta
vesicular, pero se comunican con los otros organulos
mediante otros mecanismos. Uno de ellos son los
contactos directos entre sus membranas. Por ejemplo,
es frecuente observar contactos fisicos entre
membranas de mitocondrias con las del reticulo
endoplasmatico, y en estos contactos se propone que se

Endasoma
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Esquema de las principales vias de comunicacion mediante vesiculas
entre diferentes organulos que forman parte de la ruta vesicular.
Existe comunicacion bidireccional entre la mayoria de los organulos
gue se comunican directamente. No todas las conexiones estan
representadas.
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realizan intercambios de moléculas. De hecho, algunos otra parte, existen moléculas transportadoras de lipidos
autores proponen que esta transferencia de moléculas que intercambiarian moléculas entre las membranas de
por contactos fisicos podria ser un mecanismo de organulos diferentes

comunicacién normal y frecuente en las células. Por

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo. :ﬁ]



RETICULO ENDOPLASMATICO

El reticulo endoplasmatico es un complejo sistema
de membranas dispuestas en forma de sacos aplanados
y tubulos que
compartiendo el

interconectados entre si
interno. Sus

membranas se contintian con las de la envuelta nuclear

estan

mismo espacio
y se pueden extender hasta las proximidades de la
membrana plasmatica, llegando a representar mas de la
mitad de las membranas de una célula. Sus membranas
son mas delgadas 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
endoplasmatico rugoso, con sus membranas formando
cisternas aplanadas, a veces también tibulos mas o
menos rectos, y con numerosos ribosomas asociados, y
el reticulo ribosomas
asociados y con membranas organizadas formando
tibulos muy curvados e irregulares. .a membrana
externa de la envuelta nuclear se puede considerar

endoplasmdtico liso, sin

Tabulos )
Reticulo endoplasmatico Cisternas
rugosofliso Reticulo endoplasmatico

Envuelta
nuclear

Concentracidn

Reticulo endoplasmdtico
lisa

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, existindo
continuidad entre estos compartimentos. Los ribosomas se
encuentran tanto en tdbulos como en cisternas. Toda este

sistema membranoso se contindia con la envuelta nuclear.
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como parte del reticulo endoplasmatico rugoso puesto
que es una continuacién fisica de él y se pueden
observar ribosomas 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 regiones
del reticulo no existe una segregaciéon clara entre
ambos dominios y se aprecian areas de membrana con
ribosomas mezcladas con otras sin ribosomas. La
disposicion espacial del reticulo endoplasmatico en las
células animales depende de sus interacciones con los
microtibulos, mientras que en las vegetales son los
filamentos de actina los responsables.

Reticulo endoplasmatico rugoso

El dominio rugoso del reticulo endoplasmatico se
caracteriza por organizarse en una trama de tdibulos
alargados o sacos aplanados y apilados, mas o menos

regulares en su forma, con numerosos ribosomas

asociados a sus membranas. La cantidad de ribosomas
asociados a sus membranas condiciona la forma de
este organulo, de tal manera que cuando el nimero de
ribosomas asociados

aumenta, los tubulos se

expanden adoptando la forma de cisternas aplanadas.

La principal misién del reticulo endoplasmatico
rugoso es la sintesis de proteinas que iran destinadas a
diferentes lugares: el exterior celular, el interior de
otros organulos que participan en la ruta vesicular,
como los lisosomas, o formaran parte integral de las
membranas, tanto plasmatica como de otros organulos
de la ruta vesicular. Las proteinas transmembrana de
la membrana plasmaética se sintetizan en el reticulo
endoplasmatico. Ademas, el reticulo endoplasmatico
rugoso tiene que sintetizar proteinas para si mismo,
denominadas proteinas residentes, las cuales, para ser
retenidas, deben poseer una secuencia de cuatro
aminoacidos concretos localizados en el extremo
carboxilo (-COOH).

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
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rugoso

Filamentos
de
actina

tomada con el

Imagen microscopio electronico de
transmision de una neurona. Se observan las cisternas de
reticulo endoplasmatico rugoso que se extienden desde la
envuelta nuclear hasta las proximidades de la membrana
plasmatica. Los ribosomas aparecen como bolitas negras
asociadas a sus membranas. Obsérvese que también hay
ribosomas asociados la membrana externa de la envuelta

nuclear.

interior de una cisterna del reticulo o
formando parte de su membrana. El proceso
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hacia el interior. Una peptidasa presente en el reticulo
escinde el péptido sefial del resto de la cadena de
aminoacidos, quedando ésta libre en el interior. Una
vez completada la sintesis, la cadena de aminoacidos
adopta su conformacién tridimensional, ayudada por
chaperonas, y el ribosoma se libera de la membrana del
reticulo.

La cadena polipeptidica de proteinas transmembrana
tiene secuencias de aminoacidos 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 y
diverso para los diferentes tipos de proteinas integrales
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 ciertos
transportadores presentes en su membrana.

Comienzo
de traduccion

Subunidad peguena
ribosoma

comienza con la unién de un ARN ‘- i ‘ a ARNM de protefna
. . i pe” e

mensajero (ARNm) a una subunidad | , | Subudadaiende, S R
~ . . ot Feplldu sefia K

pequefia ribosomal y posteriormente a una §a ‘ ey

9
subunidad grande ribosomal para comenzar

la traduccién. Lo primero que se traduce de
estos ARNm es una secuencia inicial de
nucle6tidos a partir de la cual se sintetiza
una cadena de unos
denominada péptido sefial. Una molécula
conocida como SRP (sequence recognizing
particule), reconoce al péptido sefial y
enlentece el proceso de traduccion. El
complejo formado por ribosoma, ARNm,

70 aminoacidos

Membrana
del reticulo

F
L

endoplasmatico
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|'/
\Q / II.‘\\"— -
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Reinicio de  E'ongacion
traduccidn
INTERIOR del RETICULO

péptido sefial mas SRP difunde por el citosol CITOSOL - B . s
hasta chocar con una membrana del reticulo / et Y .
Eermina T e
endoplasmatico, a la cual se une gracias a la . ‘
traduccion
existencia de un receptor de membrana que il O -
. N Membrana
reconoce al SRP. Todo el complejo anterior del reticulo 1 I
. . endoplasmatico
interacciona con un translocador, que es un 4‘/
complejo proteico transmembrana que forma :{-s _1‘ ! leedr:::lon # Peptidasa
un canal por el cual penetra la cadena | peplng

polipeptidica naciente hacia el interior de la
cisterna del reticulo endoplasmatico. El
péptido sefial queda unido al translocador
mientras que el resto de la cadena
polipeptidica se va traduciendo y liberando

Proceso de
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sintesis de proteinas solubles, quedan libres en el interior de

las cisternas del reticulo.



Las proteinas que se sintetizan en los ribosomas
adosados a la membrana del reticulo endoplasmatico
son modificadas conforme van siendo sintetizadas. a)
glicosilacion (N-glicosilacion) de los
aminoacidos asparragina. Estos recibirdn un complejo
de 14 azucares en su radical, que son transferidos desde
un lipido embebido en la membrana denominado
dolicol fosfato, perdiéndose algunos de estos azicares
en procesos posteriores. b) Se da hidroxilacién sélo en
algunas proteinas, sobre todo en aquellas que van a
formar parte de la matriz extracelular. Aqui se
hidroxilan los aminoacidos prolina y lisina, dando
hidroxiprolina e hidroxilisina, que formaran parte del
colageno. c) Algunas proteinas
membrana plasmaética estdn unidas covalentemente a
lipidos de la membrana, esta unién también se produce
en este compartimento. d) Se establecen puentes

Hay una

asociadas a la

disulfuro entre cadenas de aminodacidos.

En el reticulo endoplasmaético se produce un control
de la calidad de las proteinas sintetizadas, de modo que
aquellas que tienen defectos son sacadas al citosol y
eliminadas.
chaperonas que juegan un papel esencial en el
plegamiento y maduracién de las proteinas recién
sintetizadas. Son también ellas las encargadas de
detectar errores y marcar las proteinas defectuosas para
su degradacion. Otras proteinas con dominios tipo
lectina,
comprueban la adicién correcta de glicidos. El mal
plegamiento de proteinas es mas frecuente de lo que
podria parecer.

Existen unas proteinas denominadas

reconocen  determinados  azlcares y

Reticulo endoplasmatico liso

Es un entramado de tdbulos membranosos
interconectados entre si y que se continian con las
cisternas del reticulo endoplasmatico rugoso. No tienen
ribosomas asociados a sus membranas, de ahi el
nombre de liso. Por tanto la mayoria de las proteinas
que contiene son sintetizadas en el reticulo
endoplasmatico rugoso. Es abundante en aquellas
células implicadas en el metabolismo de grasas,

detoxificacion y almacén de calcio.

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

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.
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Sintesis lipidica

En las membranas del reticulo endoplasmatico liso
se producen la mayoria de los lipidos requeridos para la
elaboracion 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 basica, la
ceramida, se sintetiza también en el reticulo. Sin
embargo, el reticulo es mdas una plataforma de
ensamblado que de sintesis desde cero. Los Aacidos
grasos se sintetizan en el citosol y son insertados
posteriormente en las
endoplasmdtico liso donde son transformados en
glicerofosfolipidos,
citosOlica de esta membrana. Como el cambio pasivo
de los lipidos entre hemicapas, o movimiento "flip-
flop", es dificil por el ambiente hidré6fobo de las
cadenas de acidos grasos de la membrana, para que
algunos de ellos lleguen a la hemicapa interna desde la
citosolica se requiere la existencia de transportadores
de lipidos, flipasas

membranas del reticulo

inicialmente en la hemicapa

denominados y flopasas y

Membrana plasmatica
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Mitacondria

Esquema de los caminos propuestos para el transporte de
lipidos desde el reticulo endoplasmatico hasta otras
celulares: en vesiculas

membranas y mediante

transportadores.

"mezcladoras" (scramblases en inglés).

El colesterol es otro importante componente de las
membranas, sobre todo de la plasmaética, que se
sintetiza mayoritariamente en el
endoplasmatico liso. Desde aqui es transportado por la
via vesicular o por transportadores proteicos solubles.
Por ejemplo, las levaduras, que poseen ergosterol en
sus membranas en vez de colesterol, usan vias no
vesiculares para transportar el ergosterol desde el
reticulo plasmatica.

reticulo

hasta la membrana Estos
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transportadores son diversos y sus movimientos son
independientes de ATP.

Por la via vesicular, formando parte de vesiculas, los
lipidos sintetizados en el reticulo endoplasmatico liso
se reparten a las membranas de otros organulos. Las
mitocondrias y los peroxisomas no forman parte de la
ruta vesicular por lo que muchos de sus lipidos de
membrana deben ser importados desde el reticulo
endoplasmatico. Para ello utilizan los transportadores
de lipidos, que los toman en la membrana del reticulo
endoplasmatico liso y los sueltan en las de estos
organulos. Otro mecanismo de intercambiar lipidos
entre membranas de organulos que no estan en la ruta
vesicular es por contacto directo entre sus membranas.
Se ha observado con el microscopio electrénico que en
algunos puntos las membranas del reticulo estan muy
préximas a las de las mitocondrias y a los peroxisomas,
lo que parece indicar que el reticulo procura lipidos a
organulos
membrana. Los peroxisomas se forman inicialmente a
partir de cisternas del reticulo. En las células de los
tejidos
encargados de sintetizar sus propios glicerofosfolipidos
y glicolipidos, aunque también se observan contactos
directos de los cloroplastos con las membranas del
reticulo endoplasmatico.

estos directamente de membrana a

fotosintéticos son los cloroplastos los

En el reticulo endoplasmatico liso también se
sintetizan lipidos como los triacilgliceroles que seran
almacenados en el propio reticulo o en gotas lipidicas
citosOlicas. Este proceso es muy activo en los
adipocitos, células que almacenan grasa, con dos
funciones: reserva alimenticia y aislamiento térmico.
También es el principal responsable de la sintesis de la
parte lipidica de las lipoproteinas, de la produccion de
hormonas esteroideas y de acidos biliares.

Detoxificacion.

Los hepatocitos, las células tipicas del higado, tienen
un reticulo endoplasmatico liso muy desarrollado. En
él se sintetizan las lipoproteinas que transportaran al
colesterol y a otros lipidos al resto del organismo. En
sus membranas se encuentran también enzimas, como

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.
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la familia de proteinas P450, responsables de la
eliminacion de  productos del metabolismo
potencialmente to6xicos, asi como algunas toxinas
liposolubles
superficie de membrana del reticulo se adapta a la
cantidad de enzimas detoxificadoras sintetizadas, la
cual depende a su vez de la cantidad de téxicos

presentes en el organismo. La forma de los tibulos y la

incorporadas durante la ingesta. La

carencia de ribosomas en sus membranas tendrian la
ventaja de ofrecer mas superficie de membrana
respecto al volumen del organulo.

Defosforilacion de la glucosa-6 fosfato.

La glucosa se suele almacenar en forma de
glucogeno, fundamentalmente en el higado. Este
organo es el principal encargado de aportar glucosa a la
sangre, gracias a la regulacion llevada a cabo por las
hormonas glucagon e insulina. La degradaciéon del
glucogeno produce glucosa-6-fosfato que no puede
atravesar las membranas y por tanto no puede
abandonar 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 endoplasmaético liso estan
también especializadas en el secuestro y almacenaje de
calcio procedente del citosol, gracias a bombas de
calcio localizadas en sus membranas. La concentracion
de calcio en el interior del reticulo es del orden de
milimolar (mM), mientras que en el citosol es de
nanomolar (nM). Este calcio puede salir de forma
masiva en respuesta a sefiales extra o intracelulares
gracias
desencadenar respuestas de las células como la
exocitosis. Otro ejemplo destacable es el reticulo
sarcoplasmatico (nombre que
endoplasmatico liso en las células musculares) que
secuestra calcio gracias a una bomba de calcio presente
en sus membranas. El secuestro y la salida de calcio
desde el reticulo sarcoplasmatico se produce en cada

a cascadas de segundos mensajeros, ¥y

recibe el reticulo

ciclo de contraccién de la célula muscular.



DEL rReTicULO AL GOLGI

La mayoria de las proteinas y de los lipidos que
abandonan el reticulo endoplasmético lo hacen en
vesiculas o en otros compartimentos membranosos con
formas tubulares que se desprenden del reticulo. Tienen
como destino inmediato el aparato de Golgi. Las
vesiculas y los procesos tubulares se forman y salen
desde  regiones
endoplasmético denominadas zonas de transiciéon o

especializadas  del  reticulo
dominios de exportaciéon reticular. Estas zonas son
numerosas, carecen de ribosomas y se encuentran
dispersas por las cisternas del reticulo endoplasmatico
rugoso. Tienen unos 0.5 pm de didmetro y, en células
de mamiferos, son bastante estables e inmoviles en el
tiempo.

Las zonas de transicion estan fisicamente asociadas a
las pilas del aparato de Golgi. Siempre estan
Esto tiene sentido porque
aumenta la eficiencia, no es necesario que las vesiculas
recorran largas distancias, o porque la generacién y
mantenimiento 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 transicién se fusionan o se separan, haciéndolo
también las pilas de cisternas de Golgi.

fisicamente proximas.

y de los
compartimentos tubulares que saldran del reticulo

En la formacion de las wvesiculas

endoplasmatico participan al menos tres tipos de
proteinas citos6licas que conjuntamente forman una
cubierta denominada COPII: las GTPasas Sarl, sec 23-
24 y sec 13-31. Estas se ensamblan en este orden en la
superficie citosdlica de las membranas de la zonas de
transicion. En estas zonas del reticulo se crean las
condiciones propicias para el ensamblaje de COPII:
tienen una composicién lipidica diferente al resto del
reticulo y hay una acumulacién de la proteina sec16, la
cual tiene afinidad por las proteinas COPII.

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.

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.
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a) La cubierta de COPII, sobre todo la capa externa
formada por sec-13-31, provoca la curvatura y
evaginacion, creando tensiones y pliegues en la
membrana para formar la vesicula. Ademas, COPII
parecen intervenir en la escision de la vesicula.

b) Hay dos tipos de cargas que han de ser
transportadas: las que estan en la membrana y las que
son solubles. Las que son solubles han de ser
reconocidas y "pescadas" por receptores
transmembrana. Tanto estos receptores como las otras
proteinas de membrana necesitan unirse por su dominio
citosolico a la cubierta de COPII para ser incluidas en
la vesicula. Esta interaccién parece mediada por la
proteina sec-24. Por tanto, las proteinas COPII son
necesarias para incorporar a la vesicula las moléculas

) Cublerta de cOPIl = Microtibulos
) Cublerta de COPI . Centrosema
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Las vesiculas recubiertas con COPII parten desde la zona
de transicion del reticulo endoplasmético y se fusionan
formando el compartimento ERGIC, el cual se desplaza
guiado por los microtubulos hacia el lado cis del aparato de
Golgi. En el lado cis, los compartimentos ERGIC
provenientes de diferentes zonas de la célula 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.

Gl



que van a ser transportadas. Independientemente de
ello, cualquier proteina que vaya a ser exportada debe
estar apropiadamente plegada. Las que no lo estdn 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 parcialmente su
cubierta y se fusionan entre si para formar un
compartimento intermedio denominado transportador
tibulo vesicular o ERGIC (endoplasmic reticulum-
Golgi intermediate compartment), que es dirigido por
los microttibulos (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 el mas frecuente entre el reticulo
endoplasmatico 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 procolageno, que son
proteinas a modo de barras rigidas de unos 300-400 nm
de longitud. Parece que mediante la modificacién e
incorporacion de ciertas moléculas a la cubierta se
pueden fabricar vesiculas COPII de unas 500 pm de
didmetro, en las que se acomoden las moléculas
grandes como las de procolageno.

De vuelta al reticulo

El trafico bidireccional tiene dos misiones, devolver
moléculas residentes del compartimento fuente y
mantener el tamafio de los organulos fuente y diana. El
compartimento ERGIC madura durante el camino
hacia el aparato de Golgi. Esta maduracién supone una
modificacion de las moléculas de su membrana y
permiten la asociaciéon de otras proteinas citosolicas
que forman una cubierta denominada COPI. COPI
muestra el mismo mecanismo que COPII pero su
funcién es formar vesiculas y seleccionar moléculas
que se devolveran al reticulo endoplasmatico. De esta
forma, mientras el compartimento ERGIC se mueve
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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 mision
en este organulo. A estas moléculas se les denomina
residentes del reticulo. Ademas 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 estabiliza la cubierta, por lo que
haya para transportar

retrogradamente mas vesiculas se formaran.

cuanto mas moléculas

Las vesiculas COPI, ademas de membrana para
reemplazar a la que se us6 para formar las vesiculas
COPII, deben ir cargadas con las SNARE-v y con los
receptores que seleccionaron a las moléculas
trasnportadas en el reticulo, pero ademdas deben
regresar a las proteinas residentes del reticulo que
entraron en las vesiculas de manera no selectiva. La
seleccion de las proteinas residentes del reticulo en el
compartimento ERGIC se realiza de dos maneras. Las
proteinas transmembrana son reconocidas por COPI,
mientras que las solubles son reconocidas por una
proteina transmembrana denominada receptor KDEL.
Las proteinas residentes, tanto transmembrana como
solubles, poseen secuencias de aminoacidos que han de
ser especificas. Una vez empaquetadas, las vesiculas
COPI llegan al reticulo y se fusionan con él, dejando

alli sus moléculas.

El receptor KDEL alterna entre el reticulo y el
compartimento 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
compartimentos, mas bdasico en el reticulo, que le
impide unirse a sus ligandos (y por tanto los libera), y
mas acido en el aparato de Golgi, que le permite unirse
a sus ligandos. Es decir, la variacion de pH entre
compartimentos modifica la afinidad del receptor
KDEL por sus ligandos.

entre estos dos



APARATO DE GOLGI

El aparato de Golgi fue descubierto por Camilo
Golgi en 1889 cuando observaba neuronas y fue
décadas.  Su
membranosa fue descrita en detalle por primera vez al

cuestionado  durante estructura
microscopio electronico por Dalton y Felix (1954),
quienes introdujeron el concepto de complejo del

Golgi.

En las células animales es un organulo que se
localiza generalmente proximo al centrosoma, el cual
suele estar en las cercanias del nicleo. Esta posicion
central depende de la organizacion del sistema de
microtibulos, que en las células animales parten en su
mayoria del centrosoma de forma radial. El aparato de
Golgi estd formado por cisternas aplanadas que se
disponen regularmente formando varias pilas o
dictiosomas. 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 localizadas en
dictiosomas préximos estan conectadas lateralmente.
El nimero (normalmente de 3 a 8) y el tamafio de las
cisternas en cada dictiosoma es variable y depende del
tipo celular, asi como del estado fisiol6gico de la
célula. A todo el conjunto de dictiosomas y sus
conexiones se le denomina complejo o parato de Golgi.

Generalmente las cisternas

cisternas

En las células animales, entre las cisternas, dentro de
cada dictiosoma, existen numerosas proteinas fibrosas

tomada con un

Imagen microscopio electrénico de

transmisién de un complejo de Golgi con varios dictiosomas.
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en las que se encuentran embebidas las cisternas. Este
entramado, denominado matriz, podria ayudar en el
mantenimiento de la estructura del organulo. Sin
embargo, se ha demostrado que la posicion e integridad
del aparato de Golgi depende principalmente de la
organizacién de los microtibulos. La posicién del
complejo de Golgi parece depender de los
microtibulos nucleados desde el centroma, mientras
que la integridad de cada dictiosoma se cree que
depende de microtibulos generados desde las propias
cisternas. La actina y la miosina ayudarian también de
una manera mas fina en la organizaciéon de los
dictiosomas. Ademas, el aparato de Golgi depende del
trafico vesicular desde el reticulo endoplasmatico. Si
éste se detiene el Golgi también desaparece.

En las células de las plantas, que no tienen
centrosoma, hay numerosas estructuras similares a
dictiosomas del Golgi poco desarrolladas, o incluso
cisternas individuales dispersas por el citoplasma. 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
pequefias que en las células animales, aunque el
numero de cisternas dispersas puede variar entre
decenas y mas de cien. Hay otras diferencias en las
plantas respecto a los animales: no se ha observado

) |
Complejo del Golgi
_ |

.

Centrosoma

Nucleo

En las células animales el complejo del Golgi esta formado
por varios dictiosomas, localizados préximas al centrosoma,
cerca del nucleo. Algunas de los dictiosomas adyacentes

estan conectados lateralmente.

Gl



compartimento ERGIC (ver mas
abajo), y el TGN
desarrollado. Las cisternas o grupos
de cisternas son moviles gracias a
los filamentos de actina y parecen
moverse por zonas de produccién
de del

endoplasmético, como si
recolectandolas. Estos movimientos
no alteran la morfologia de las pilas
de cisternas.

estd muy

vesiculas reticulo

fueran

% Aparato de Golgi

@ Vesicula liberada por el Golgi

%ﬂo Reticulo endoplasmatico rugoso
@  vesicula liberada por el reticulo

Los filamentos de
actina son también los que dirigiran
las vesiculas que salen del Golgi
hacia las vacuolas. En las plantas,
ni estos grupos dispersos, ni las
cisternas, desaparecen durante la
division celular puesto que son
necesarios para crear la pared
celular nueva que separara a las dos
células hijas.

. Centrosoma
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Microtibulo

[ ] nuacleo
Vacula litica

| Vacuola de reserva

Filamento de actina

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 préxima.

tienen centrosoma, poseen una organizacion similar de

cisternas del Golgi a la de las plantas. Las conexiones

Hay variaciones morfoldgicas en el aparato de Golgi
dependiendo del tipo celular y de la especie. Por
ejemplo, en las células de la mosca del vinagre, aunque

Aparato

-
TGN ™
_ &1 o TRANS
} >

ERGIC ==

El aparato de Golgi se divide en varios dominios. 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 endoplasmético 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 procesadas. EI 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
proximas al lado cis, son vesiculas de reciclado. Las flechas laterales indican el
sentido del reciclado y las centrales el sentido que siguen las moléculas en su

transito por el aparato de Golgi.

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.

laterales de las pilas de cisternas sélo se han observado
en células de mamiferos.

Es un organulo polarizado y cada
dictiosoma contiene dos dominios, un
lado cis y un lado trans. Entre ambos
se encuentran las cisternas
intermedias. En el lado cis existe un
proceso continuo de formacion de
cisternas con material procedente de
la fusién de compartimentos ttibulo
vesiculares ERGIC
(endoplasmic Golgi
intermediate compartment), los cuales
se forman con material proveniente
del reticulo endoplasmatico. El lado
trans también posee una organizacion
tibulo-vesicular denominada TGN
(entramado trans del aparato de Golgi
o trans Golgi network), donde las
cisternas con
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
intermedias. Es

constante renovaciéon y el flujo de

denominados
reticulum

las moléculas

un organulo en

Gl



moléculas afecta a su organizacién y a su tamaiio. Este
organulo estd especialmente desarrollado en células
con fuerte secrecién. La direccién del flujo de
sustancias determina una polarizacion de Ia
distribucién de las enzimas en las cisternas que estan

préximas al lado cis o al trans.

Modelos para explicar el transporte de sustancias a
través del aparato de Golgi desde el lado cis al lado
trans:

a) Modelo de la maduracién de cisternas. Se postula
que los cuerpos tibulo (ERGIC)
provenientes del reticulo endoplasmatico se fusionan

vesiculares

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
cuerpos tubulo vesiculares (ERGIC)
provenientes del reticulo endoplasmaético se unen al

modelo los

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
empaquetadas en vesiculas para su reparto. Este
modelo no tiene actualmente muchos seguidores.

c) Modelo de la conexion de tibulos. Se ha visto con
el microscopio electrénico que en ocasiones existen
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conexiones tubulares entre cisternas adyacentes. Estas
conexiones parecen pasajeras y dependientes del tipo
de material a secretar. Este modelo no es incompatible
con el de maduracién de cisternas y ambos procesos
podrian ocurrir simultdneamente.

Funciones

a) Es uno de los principales centros de glucosidacion
en la célula. Se afiaden y modifican glicidos que
formaran parte de las glucoproteinas, proteoglucanos,
glucolipidos y polisacaridos como la hemicelulosa de
las plantas. Entre los aztcares especificos que se
afladen en el aparato de Golgi esta el acido sialico. En
el aparato de Golgi se afiade 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 grupos
glicosaminoglucanos. En el aparato de Golgi también
se producen otras modificaciones ademdas de la
glicosidacién y sulfatacion, como son fosforilacion,
palmitoilacién, metilacién y otras. En las plantas su
papel es puesto
glicoconjugados que forman parte de la pared celular,
menos la celulosa que se sintetiza en la membrana
plasmatica.

se anaden los sulfatos a los

crucial, que sintetiza los

Todas las funciones relacionadas con los glicidos las
llevan a cabo las enzimas glicosiltransferasas (afiaden
glicidos) y las glicosidasas (eliminan gldcidos).

MODELD DE MADURACION DE CISTERNAS

MODELD DE CISTERMAS PERMANENTES

Modelos de transporte de moléculas (color naranja) a traves del aparato de Golgi. En el modelo de maduracion de cisternas

(arriba) las cisternas se crean en el lado cis y se desplazan, mientras van madurando, hacia el lado trans donde se

transforman en vesiculas. En el modelo de cisternas permanentes (abajo) las moléculas viajan de una cisterna a la cisterna

contigua, en direccién hacia el lado trans, englobadas en vesiculas (vesiculas de color naranja).

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.
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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
procesamiento de los glicidos, que es una reaccién
secuencial. Hay evidencias de que existe un gradiente
de enzimas relacionadas con la glicosidacion desde el
lado cis al trans, estando mas concentradas cerca del
lado cis aquellas enzimas implicadas en los primeros
pasos del proceso de glicosidacion.

b) En el aparato de Golgi se terminan de sintetizar
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.

¢) Es un centro de reparto de moléculas que
provienen del reticulo endoplasmdatico o que se
sintetizan en el propio aparato de Golgi. Unas vez
procesadas en el aparato de Golgi, las diferentes
moléculas son seleccionadas y empaquetadas en
vesiculas diferentes para dirigirse a sus respectivos
destinos. El1 TGN es la plataforma desde la cual salen
las vesiculas para los distintos compartimentos (ver
figura). Desde el lado trans saldran vesiculas con
moléculas seleccionadas hacia la membrana plasmatica
en dos rutas: la exocitosis constitutiva y la excocitosis
regulada. También desde el TGN se envia vesiculas
hacia la ruta de los endosomas tardios/cuerpos
multivesiculares/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

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.
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también un compartimento que recibe vesiculas de los
endosomas y parece participar en los procesos de
la membrana vy
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 endocitosis.

reciclado de moléculas entre

Las vesiculas que se forman en el TGN no son
tipicamente redondeadas sino con forma diversa y
surgen de expansiones tubulares membranosas. El
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
basolaterales) se seleccionan por una
especifica que poseen las proteinas transmembranas en
su lado citosolico. Sin embargo, las moléculas que se
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

membranas
secuencia

los animales estas vesiculas son conducidas a todos sus
destinos por los microtibulos, 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
participa el aparato de Golgi. Estas incluyen ser centro
de almacenamientos de calcio, actuar como una
plataforma de sefializacién intracelular, participa en el
control de los niveles de estéroles en la célula, en el 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



ExociTosis

Desde el TGN (trans Golgi network) del aparato de
Golgi salen vesiculas con diferentes direcciones: hacia
los endosomas y hacia la membrana plasmatica. Vamos
a centrarnos en la fusion de las vesiculas con la
membrana plasmatica, mientras que la ruta hacia los
endosomas las veremos en el apartado dedicado a estos
organulos, en el que trata también a los lisosomas.

La exocitosis es la fusion de wvesiculas con la
membrana plasmatica. Las vesiculas son producidas
principalmente por el aparato de Golgi, aunque
también pueden provenir de otros compartimentos
como los endosomas (ver mas adelante). Las vesiculas
se forman en el TGN del aparato de Golgi y viajan
hasta la membrana plasmatica con quien se fusionan.
Hay dos tipos de exocitosis: constitutiva y regulada. La
exocitosis constitutiva se produce en todas las células y
se encarga de liberar moléculas que van a formar parte
de la matriz extracelular o bien llevan moléculas en la
propia membrana de la vesicula que sirven para
regenerar la membrana plasmatica. Es un proceso
constante de produccién, desplazamiento y fusion de
vesiculas, con diferente intensidad de trafico segun el
estado fisiologico de la célula. La exocitosis regulada
se produce s6lo en aquellas células especializadas en la
secrecién, como por ejemplo las productoras de
hormonas, las neuronas, las células del -epitelio
digestivo, las células glandulares y otras. En este tipo
de exocitosis se liberan moléculas que realizan
funciones para el organismo como la digestiéon o que
afectan a la fisiologia de otras células que estan
proximas o localizadas 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
espontaneamente con la membrana plasmatica sino que
necesitan una sefial que normalmente es un aumento de
la concentracién de calcio. Ademas, necesitan ATP y
GTP.

Las vesiculas de la secrecién regulada se acumulan
en el citoplasma y cuando reciben la sefial para su
liberacion se dirigen hacia regiones concretas de la
membrana plasmatica, luego es un proceso dirigido no
s6lo en el tiempo sino también en el espacio. Las
células nerviosas representan un ejemplo extremo. Una
vez empaquetadas las vesiculas en el soma neuronal
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Desde el TGN del aparato de Golgi salen vesiculas con
diferentes destinos. Hacia la membrana plasmatica parten
dos rutas. Una denominada exocitosis constitutiva, que
poseen todas las células, y otra, exocitosis regulada, que
esta presente en las células secretoras. En esta Ultima se
necesita una sefial, aumento de la concentracion de calcio,
para que se produzca la fusion 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
endoplasmatico rugoso, cubiertas de COP-| (aunque mucho

menos frecuentes) .

tienen que ser dirigidas hacia el terminal presinaptico,
que en algunas neuronas puede estar a centimetros de
distancia. Ademas de las neuronas existen otras células
polarizadas, como es el caso de las del epitelio
digestivo, que poseen una parte apical y otra basal.
Seria un desastre que las células epiteliales intestinales
fusionasen las vesiculas y liberasen las enzimas
digestivas que contienen en la region de la membrana
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
accién 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.

Como se ha visto anteriormente existe una exocitosis
constitutiva y otra regulada. Los dos tipos de exocitosis
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empaquetan moléculas diferentes, luego el complejo
TGN debe arreglarselas para separar ambos tipos de
cargas. Parece ser que las moléculas que no tienen una
seflal especifica seran empaquetadas en vesiculas de
exocitosis constitutiva. Esta es la via por defecto. Las
proteinas del interior de estas vesicula son liberadas en
el medio extracelular mientras que las integrales de
membrana de la vesicula formaran parte de la
membrana plasmaética. En el caso de las vesiculas de
secrecion regulada se forman inicialmente pequefias
vesiculas que una vez en el citosol se fusionan entre si
para formar otras mas grandes que permanecen en el
interior celular hasta que llega una sefial que permite la
fusién con la membrana plasmatica.

(Cémo se seleccionan las moléculas para las
vesiculas de exocitosis regulada? El mecanismo parece
basarse en la formaciéon de agregados moleculares.
Estos agregados estan formados por las moléculas que
seran liberadas y que tienen actividad fisiolégica, asi
como por las enzimas que se encargan de su
procesamiento. Hay que tener en cuenta que muchas de
las moléculas que se liberan por exocitosis 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 formados 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 dirigidas a los
endosomas, ni por las vesiculas cubiertas por COPI,
que van al reticulo endoplasmatico.

La liberacion de moléculas al exterior celular supone
la fusién de la membrana de la vesicula con la
membrana plasmaética, de la cual terminard por formar
parte. Sin embargo, en base a las imagenes obtenidas
con el microscopio electrénico se ha propuesto otra
posibilidad adicional, el
denominado "besa y corre" (kiss-and-run). Aqui la
vesicula no se
membrana sino que lo hace de una manera incompleta
formando un poro que comunica el interior de la
vesicula con el exterior celular por donde liberarad 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.

modelo de exocitosis

fusiona completamente con la

No todas las vesiculas que se fusionan con la
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En el modelo de kiss-and-run (besa y corre) se propone que
para la liberacion del contenido vesicular no es necesaria
una fusién completa de la vesicula con la membrana
plasmatica, sino una fusion de un area pequefia que forma

un poro pasajero por donde se libera el contenido.

membrana plasmatica provienen del aparato de Golgi.
Los  endosomas organulos
especializados en recibir vesiculas formadas en la
proceso denominado
endocitosis. Tras su fusiéon con el endosoma parte del
contenido 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. Estos sitios de exocitosis estdn muy alejados
del aparato de Golgi, localizado en el soma neuronal.
La liberacion de neurotransmisores en la sinapsis no
puede depender en exclusiva del empaquetado de éstos

tempranos son

membrana plasmatica,

Endosoma
temprano

Endocitosis |
c

«oe«(

i |

Cubierta de clatrina

Vesiculas de reckla&o
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e

Membrana
plasmatica

En la membrana plasmatica se forman vesiculas,

endocitosis, que se fusionan con los endosomas
tempranos. Desde estos organulos parten vesiculas de

reciclado que se fusionan con la membrana citoplasmética.
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En los terminales presinapticos se produce un ciclo local de
formacion 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 fusion, densidad

sinaptica, liberando su contenido.

en el TGN, seria una comunicaciéon nerviosa muy
ineficiente y demasiado lenta. En los terminales
nerviosos existe un reciclado de vesiculas que permite
una exocitosis permanente e independiente del TGN.
En el terminal presinaptico se produce la exocitosis en
la zona de liberacién, mientras que en la membrana
plasmaética lateral del propio terminal se producen
vesiculas por invaginacion que se volveran a llenar
con neurotransmisores gracias a la existencia de
transportadores especificos en sus membranas.
Estas vesiculas rellenadas sufren un nuevo proceso
de Normalmente
neurotransmisores pequefios con vias de sintesis

exocitosis. liberan
poco complejas. De este modo existe un proceso
constante de formacion de vesiculas localizado en
el propio seguido de
exocitosis.

terminal presinaptico

Los cuerpos multivesiculares, organulos con
vesiculas internas, pueden en ocasiones fusionarse
con la membrana plasmaética y liberar al exterior
celular su contenido vesicular. A estas vesiculas
Este
mecanismo de exocitosis fue descrito, y el término

liberadas se les denomina exosomas.
exosoma acufiado, en los afios 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 fusionan con los
endosoamas tempranos. Cuando éstos maduran se

producen invaginaciones en sus propias membranas,
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que contienen a los receptores, resultando en pequefias
vesiculas internas. El endosoma temprano se convierte
asi en cuerpo multivesicular. Posteriormente estos
cuerpos multivesiculares se fusionan con la membrana
plasmatica y liberan su contenido, que incluye a las
vesiculas, al exterior celular.

En una misma célula pueden coexistir dos tipos de
cuerpos multivesiculares, aquellos que se fusionaran
con los lisosomas para la degradacion de su contenido
y aquellos que se fusionardn 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 ejemplo
proteinas rab, asi como el contenido de colesterol de
sus membranas. Incluso en algunas células se ha
podido distinguir morfol6gicamente
poblaciones de cuerpos multivesiculares.
exosomas son pequefias vesiculas de unos 30 nm a 150

estas dos

Los

nm de didmetro liberadas como tales por una gran
variedad de células: epiteliales, células del sistema

Vesiculas emitidas
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Esquema de la formacion de exosomas y vesiculas emitidas
(modificado de Théry, 2011).

inmunitario, neuronas, glia y células tumorales, entre
otras. Inicialmente se pens6 que era un mecanismo que
tenia la célula para deshacerse de material desechable,
y por ello no se les prestdé mucha atencion. Pero unas
décadas mas tarde se sugiri6 un papel en la
comunicacién célula-célula, en la presentaciéon de
antigenos, en patologias viricas, incluidas el VIH, en

los procesos de metastasis.



ENDOCITOSIS

La incorporacién de sustancias externas por parte de
las células animales es esencial para su supervivencia.
Ya vimos que algunas moléculas salvan la barrera que
supone la membrana plasméatica mediante difusién
directa, a través de canales, mediante transportadores o
por bombas (ver Transporte de membrana). Sin
embargo, hay una manera de incorporar grandes
cantidades de moléculas al interior de la célula de una
sola vez: endocitosis o incorporacién de moléculas
englobadas por membranas, sobre todo vesiculas. De la
misma manera que hay un viaje de ida y fusion de
vesiculas con la membrana plasmaética existe un
proceso de formacién de vesiculas en la membrana
plasmaética, las cuales se fusionan posteriormente con
compartimentos internos, principalmente con los
endosomas.

Por tanto, una de las funciones de la endocitosis es la
incorporacion de moléculas externas en grandes
cantidades, principalmente para su degradacion. Pero
también sirve para reciclar moléculas de la membrana
plasmaética que formaran parte de las propias vesiculas
o compartimentos que se formen. Otra funcién menos
aparente es compensar los procesos de exocitosis, es
decir, eliminar el exceso de membrana plasmatica
afiadida por las vesiculas de exocitosis y mantener asi
una superficie de membrana estable y funcional.

En la moléculas
extracelulares pueden entrar al interior de la vesicula
de forma inespecifica, en solucién, o de forma
especifica unidas a receptores de membrana. El
término pinocitosis se refiere a este tipo de endocitosis
inespecifica de moléculas disueltas. Sin embargo, en la
mayoria de las rutas de endocitosis existe un proceso
de incorporacién de moléculas de manera especifica,
bien por la accién de receptores de membrana o por su
asociacion con ciertos dominios lipidicos de membrana
que favorecen la atraccién de determinadas moléculas.
No cabe duda de que parte del contenido de cualquier
vesicula que se forme en la membrana plasmatica
tendra 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 realizan pinocitosis. Este material en
disolucién es mayoritario en la macropinocitosis,
donde la incorporacion inespecifica de moléculas es su

incorporacién masiva, las
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principal caracteristica, como veremos mas adelante.
Hay que tener en cuenta que durante cualquier tipo de
endocitosis también se incorporan lipidos y proteinas
de la membrana plasmatica, que son las que forman la
membrana de la propia vesicula.

Al mecanismo de incorporacion de moléculas
especificas reconocidas por receptores de la membrana
plasmatica se le llama endocitosis mediada por
receptor. Se han descrito unos 25 tipos de receptores
que actian en este tipo de endocitosis. Con ellos la
célula puede incorporar de forma muy eficiente
moléculas o particulas que se encuentran disueltas a
bajas concentraciones. Estas moléculas se unen a sus
receptores y los complejos receptor-ligando convergen
en una zona de la membrana plasmatica donde se
produce la formacién de la vesicula que posteriormente
viaja hacia el interior celular. El ejemplo méas 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 proteica que
sobresale al exterior. Cuando una célula necesita
colesterol sintetiza receptores para los LDL y los
traslada a la membrana plasmatica.
produce el reconocimiento entre receptor y LDL,

Entonces se

ambos se unen y se agrupan en una zona de la

membrana plasmatica donde se produce una

| I

& Membrana
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Finocitosis
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Las moléculas pueden ser incorporadas por endocitosis de
forma especifica unidas a receptores de la membrana
plasméatica o de manera inespecifica en disolucién o

pinocitosis.
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Fagocitosis

Macropinocitosis

Membrana
plasmatica

Endocitosis

por vesiculas
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clatrina

Endocitosis
por vesiculas

Filamentos de actina

Distintos tipos de endocitosis.

invaginacion. Una vez formada la vesicula, se dirige a
organulos intracelulares donde las LDL son digeridas y
el colesterol es liberado y metabolizado. Cuando se
produce algin impedimento en la captacion de
colesterol, fundamentalmente por
reconocimiento por parte de los receptores de LDL o

fallos en el

por su ausencia, el colesterol se acumula y puede
producir arterioesclerosis e infarto de miocardio.

Se han descrito diversos tipos de endocitosis
dependiendo del tamafio de la vesicula, la naturaleza
del material a incorporar y del mecanismo de
formacién de la vesicula, pero nosotros los vamos a
agrupar en: mediada por
recubiertas endocitosis mediada por
vesiculas no

endocitosis vesiculas
de clatrina,
caveolas, endocitosis mediada por
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.

Vesiculas recubiertas de clatrina. Es el principal

mecanismo por el que se incorporan 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 dareas de la membrana
plasmaética donde se encuentra la proteina clatrina, que
es citosolica. En los fibroblastos estas areas 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 pentagonos.
Su estructura y su manera de asociarse parece que
ayudan a la invaginacion y cierre de la vesicula. La
polimerizacion de la clatrina forma vesiculas de unos
120 nm. Entre la clatrina y la membrana celular se
disponen otras proteinas denominadas adaptadoras que

ayuda al ensamblaje de las moléculas de clatrina para
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formar una especie de cesta que engloba a la vesicula.
Las proteinas adaptadoras son las que realmente van a
decidir qué tipo de receptores de la membrana
plasmatica, junto con sus ligandos, van a formar parte
de las vesiculas, puesto que interaccionan con el
dominio citoso6lico de las proteinas integrales. Una vez
que la vesicula se ha cerrado e internalizado, la clatrina
de desensambla y la vesicula puede ir a organulos
especificos célula,
endosomas tempranos.

dentro de la normalmente

Caveolas. Se describieron en los afios 50 del siglo
XX por P. Palade gracias a imagenes de microscopia
electrénica. Son unos pequefias invaginaciones en la
membrana plasmatica (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 en las células endoteliales, musculares y
adipocitos. Su membrana se caracteriza por poseer una
proteina llamada caveolina, ademds de proteinas
periféricas glicosilfosfatidil-inositoles,
esfingolipidos (esfingomielina y glicoesfingolipidos) y
colesterol. La propia existencia de caveolina hace que
las células formen caveolas. Hay de 100 a 200
moléculas de caveolina por caveola y existen diferentes
tipos en una sola caveola. La caveolina 1 se expresa en
el musculo liso y en la mayoria de las células no
musculares, y es esencial para la formacion de las
caveolas en estas células. La caveolina 2, que se
expresa junto con la caveolina 1, no es necesaria para
la formacién de las caveolas. La caveolina 3 se expresa
en el musculo estriado, cardiaco y algunas otras células
no musculares. Es esencial para formar caveolas en
estas células. Las cavinas son otras proteinas presentes
tipicamente en las caveolas. No sélo se forman
caveolas en la membrana plasmaética 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 plasmatica, las vesiculas resultantes
de las caveolas se fusionan con los endosomas
tempranos, aunque algunos autores consideran que lo
hacen con un tipo especial de endosoma denominado

ancladas a

caveosoma.

Las funciones de las caveolas, sin embargo, no estan
del todo claras. Aunque se ha propuesto un papel
relevante en la endocitosis, esto no parece tener un
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gran soporte experimental. El papel de las caveolas
como transportador de moléculas en la endocitosis
general de una célula no parece ser muy importante, al
menos si excluimos células endoteliales, musculares y
adipocitos, puesto que s6lo el 5 % de las caveolas se
convierten en vesiculas, al menos en células en cultivo.
Se han propuesto otras funciones que incluyen
modulacion de la transduccion de sefiales celulares
puesto que contienen NumMerosos receptores en sus
membranas que son eliminados de la superficie celular
como los receptores tirosina quinasa, el trafico de
lipidos entre la membrana y organulos interno, incluso
se han postulado participantes en los
mecanismos de supresién de algunos
Moléculas como la toxina colérica, el acido félico y
otras moléculas entran a la célula gracias
principalmente a las caveolas. También se ha sugerido
que la variacién en el nimero de caveolas de una célula
podria influir en otros tipos de endocitosis como los
mediados por clatrina, gracias al secuestro de
moléculas en las propias caveolas y el consiguiente
cambio de composicién de la membrana plasmaética.
Una teoria que esta recibiendo mas apoyo experimental
es su papel en la regulacion de la tension mecanica de
las membranas, de manera que la presencia de mas o
menos contrarrestaria tensiones en la
membrana de la células. Esto explicaria por qué es
abundante en endotelios, células
adipocitos, cuyas membranas estarian sometidas a
cambios bruscos de tensién.

como
tumores.

caveolas

musculares 'y

Endocitosis de vesiculas que no dependen de la
clatrina ni de la caveolina. Estas vias se han
descubierto porque se siguen produciendo procesos de
endocitosis cuando se bloquean selectivamente las vias
mediadas por clatrina y por caveolina. Algunas toxinas
como las del cdlera entran preferentemente por esta
via. No se conoce en detalle cuales son los mecanismos
por los que este tipo de endocitosis selecciona a las
moléculas que transportan. Se sospecha que se pueden
concentrar e incorporar moléculas gracias a la accién
de las balsas de lipidos. Tampoco se conoce si la
formacién de estas vesiculas es un proceso regulado o
no.
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Macropinocitosis. Es un proceso mediante el cual se
incorporan grandes cantidades de fluido extracelular.
En la superficie celular se crean evaginaciones a modo
de ola cuyo frente cae sobre la membrana plasmatica y
se fusiona con ella formando una gran vesicula interna
o macropinosoma. El mecanismo de formacion de los
macropinosomas involucra a los mismos componentes
que actian durante la fagocitosis: los filamentos de
actina 'y las proteinas
macropinocitosis no s6lo se utiliza para captar
alimento, como ocurre en las amebas, sino que también
sirve para renovar la membrana plasmatica, se activa
durante el movimiento celular para transportar grandes
porciones de membrana hacia el frente de avance,
incluso algunas bacterias son capaces de inducirla para
introducirse en los macropinosomas y asi evitar la
fagocitosis.

motoras miosina. La

Fagocitosis. Es un tipo especial de endocitosis que
consiste en la incorporacion de particulas de gran
tamafio como son bacterias, restos celulares o virus.
Este mecanismo lo llevan a cabo células especializadas
como son los macr6fagos, neutréfilos 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 globulos rojos al dia. Los protozoos
utilizan este mecanismo para alimentarse. El proceso
de fagocitosis supone un reconocimiento de la particula
por parte de la célula mediante receptores de
membrana y la emisién de unas protuberancias
laminares o pseudopodos de citoplasma rodeados por
membrana.
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 sefial de reconocimiento
para disparar el proceso. Una vez formado el fagosoma
se fusionara con los lisosomas para la degradacién de

Este proceso estd mediado por los

su contenido.



ENDOSOMAS

Cualquiera que sea la ruta de endocitosis, las
vesiculas formadas en la membrana plasmatica se
fusionaran  con organulos
endosomas o, como en el caso de la fagocitosis y de la
macropinocitosis, se formarda un organulo similar a
ellos. Los son unos compartimentos
membranosos que presentan una forma irregular,
generalmente con aspecto de grandes "bolsas" y a
veces también forman tubulos membranosos. Se
comportan 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 estaciéon de llegada,
clasificaciéon y reparto de moléculas que se comunica
compartimentos de la célula. A los
endosomas llegan las vesiculas que provienen de la
membrana plasmatica via endocitosis y las que
provienen del TGN del aparato de Golgi. Desde los
endosomas salen vesiculas de reciclado hacia la

unos denominados

endosomas

con otros

membrana plasmatica y hacia el aparato de Golgi
llevando de vuelta sobre todo membrana y receptores
transmembrana, mientras que el resto de las moléculas
sigue su procesamiento hacia los lisosomas.

Hay dos propuestas sobre la organizaciéon del
compartimento endosomal:

a) Se propone la existencia de diferentes tipos de
endosomas que son estables: endosomas tempranos
préximos a la membrana plasmatica que reciben las
vesiculas de endocitosis; endosomas de reciclaje desde
los que parten vesiculas a la membrana plasmatica y al
aparato de Golgi; cuerpos
endosomas tardios localizados en zonas mas internas

multivesiculares o

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
degradacion de las y vesiculas que
contienen. Todos estos tipos de endosomas estarian
comunicados por vesiculas.

moléculas

b) Una segunda teoria propone que la convergencia y
fusién de las vesiculas de endocitosis crean endosomas
préximos a la membrana que se desplazarian hacia el
interior celular. Durante su trayecto van madurando y
recibiendo vesiculas desde el TGN y produciendo
vesiculas de reciclado hacia la membrana plasmatica y
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al TGN, y finalmente se convierten en los lisosomas o
se fusionan con ellos. De manera que todos los tipos de
endosomas descritos son s6lo estados de un proceso
continuo de maduracién. Todavia no esta resuelto cual
de las dos propuestas es la correcta, o si ambos
mecanismos actiian simultaneamente. Sin embargo, los
datos mas recientes apuntan al modelo de maduracion.

Los endosomas tempranos son los encargados de
recibir las vesiculas de endocitosis. Desde ellos o desde
los endosomas de reciclaje se da un intenso proceso de
reciclado de moléculas que vuelven a la membrana
plasmatica, 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
encuentran en sus membranas. El medio acido del
endosoma  permite  que receptores
transmembrana y sus ligandos unidos, transportados en
vesiculas desde la membrana plasmatica, liberen dichos
ligandos en el interior del endosoma. L.os receptores ya
sin ligando unido vuelven a la membrana plasmatica en
vesiculas de reciclado y el ligando sigue hacia otros
compartimentos para su degradacion. Normalmente la
salida de estas vesiculas recicladas se realiza en un
dominio del endosoma fisicamente segregado del resto
del espacio endosomal. En realidad se propone que el

muchos
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endosoma temprano posee varios dominios o regiones:
uno donde se fusionan las vesiculas de endocitosis
procedentes de la membrana plasmatica, otro desde
donde
plasmatica,

se reciclan vesiculas hacia la membrana
otro desde donde parten complejos
membranosos que forman los cuerpos multivesiculares,
otro desde el que parten vesiculas al aparato de Golgi y
algunos autores proponen la existencia de otros menos
conocidos.

Los cuerpos multivesiculares, y posteriormente los
endosomas tardios, son la antesala de la degradacion de
las moléculas endocitadas, la cual se realiza finalmente
en los lisosomas gracias a unas enzimas denominadas
hidrolasas 4cidas.
degradacion llegan desde los endosomas tempranos,
mientras que las hidrolasas acidas desde el TGN del
aparato de Golgi empaquetadas en vesiculas. La accion
de las bombas

Las moléculas destinadas a la

de protones localizadas en las
membranas de estos endosomas iran acidificando
progresivamente el pH interno y por tanto favoreciendo
la accion de las hidrolasas dacidas, cuya actividad
optima se da a un pH proximo 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
primeramente por morfologdgicos. Son
organulos redondeados con una membrana que encierra
a multiples vesiculas internas (desde dos a docenas de
ellas). Tipicamente tienen un didmetro entre 250 y
1000 nm. Aunque su forma es redondeada 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 anteriormente  los
endosomas tardios se forman por maduracién de los
cuerpos multivesiculares. Las moléculas del interior de
un cuerpo multivesicular pueden tener tres destinos:
liberadas al medio extracelular, de wvuelta a la

criterios

dijimos
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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: elemento postsinaptico,
dendrita; Pre: elemento presinaptico, axén; m: mitocondria;
v: vesiculas; CS: contacto sinaptico. (Foto cedida por Chris
von Bartheld. Department of Physiology and Cell Biology,
University of Nevada School of Medicine. USA)

membrana o degradarse en los lisosomas. El segundo
proceso, denominado también back-fusion se ha
encontrado en las sinapsis de las neuronas, y es
interesante puesto que podria suponer un papel de
almacén para los MVB. De hecho es raro que sean tan

frecuentes en el lado postsinaptico.

El empaquetado en vesiculas de las hidrolasas
acidas, necesarias para la degradacién en los lisosomas,
se produce en el TGN gracias a un mecanismo de
reconocimiento por receptor. Asi, estas enzimas son
sintetizadas en el reticulo endoplasmatico y al pasar
por el lado cis del aparato de Golgi son modificadas
por otras enzimas que le afiaden una manosa-6-fosfato.
En el TGN son segregadas del resto de moléculas de la
via de exocitosis gracias a la existencia 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 viajan hasta los cuerpos
multivesiculares y endosomas tardios con quienes se
fusionan. El pH maés 4cido 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.

Gl
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Ruta de las hidrolasas acidas. Estas enzimas se sintetizan
en el reticulo endoplasmético (1) y son trasladadas hasta el
aparato de Golgi (1) donde se le afiade un grupo fosfato a
un residuo de manosa (2). En el TGN esta manosa-6-fosfato
es reconocida por receptores especificos (3), receptor-
hidrolasa son englobados en vesiculas (3) y transportados
hasta los cuerpos multivesiculares 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).

Excsomas
o 3
) & 4=
@
Cuerpo
midltivesicular

Membrana
plasmatica

Liberacion de las vesiculas internas de los cuerpos
multivesiculares por fusion con la membrana plasmatica, que

una vez en el exterior celular se denominan exosomas.
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El destino de las moléculas del interior de los
endosomas tardios es ser degradadas en los
lisosomas. Hay dos maneras no excluyentes en que
esto puede ocurrir: una maduracion de los
endosomas tardios que con la disminucién del pH
se convierten en lisosomas o mediante la fusién de
endosomas tardios con lisosomas ya existentes en el

citoplasma.

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 receptor y ambos, receptor y
ligando, son de nuevo empaquetados en otras
vesiculas para ser transportadas a otros lugares de
la membrana citoplasmatica, donde se fusionan y
liberan su contenido al espacio extracelular. A veces
las vesiculas de endocitosis no se fusionan con los
endosomas sino que se fusionan directamente con
otro dominion de la membrana plasmatica. Estas
rutas suelen darse en las células polarizadas como
las epiteliales. Por este mecanismo se incorporan
elementos como el hierro en el organismo, que va
asociado a una molécula denominada transferrina.

celulares como las células
linfocitos, las
dendriticas, las células epiteliales intestinales, los
mastocitos y las células tumorales, realizan un tipo
de trafico vesicular un tanto extrafio. Los cuerpos
en vez de
lisosomas, se fusionan con la membrana plasmatica
liberando sus vesiculas internas (de 30 a 60 nm de
diametro) al espacio extracelular. A estas vesiculas
liberadas se les denomina exosomas y poseen una
composicion
compartimentos intracelulares, por ejemplo poseen
mucho colesterol y esfingomielina.

Algunos tipos

hematopoyéticas, los células

multivesiculares, convertirse en

molecular distinta a otros



LISOSOMAS

Los lisosomas son organulos donde se produce la
degradacion de
endocitosis o del interior celular a partir de autofagia.
Se diferencian de los endosomas porque no poseen
receptores para la manosa 6-fosfato, los
transportan las hidrolasas 4cidas englobados en
desde el TGN del aparato de Golgi.
Metchnikoff y sus colaboradores articularon a finales
del siglo XIX la idea de que el material fagocitado era
digerido en compartimentos intracelulares acidificados.
Estos compartimentos fueron denominados lisosomas y
aparecen en todas las eucariotas. Son
corpisculos generalmente esféricos de dimensiones
variables, con una unidad de membrana y pueden
llegar a representar el 5 % del volumen celular,
dependiendo de la tasa de digestion que se esté
llevando en la célula.

moléculas que provienen via

cuales

vesiculas

células

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. Se han encontrado aproximadamente
40 tipos de enzimas lisosomales que degradan
proteinas (proteasas), lipidos (lipasas),
(glicosidasas) y nucleétidos (nucleasas). La membrana
de los lisosomas protege al resto de la célula de esta
actividad destructora. Esta proteccién se cree que se
lleva a cabo por la capa de glicidos unidos a las
proteinas de la membrana, en el dominio intraluminal,
que forman una especie de "glicocalix lisosomal" con
los azicares muchos mas compactados pero de tan sélo
unos 8 nm de espesor. Es decir, los glicidos asociados
a la monocapa interna actuaria como barrera para
impedir el contacto entre las enzimas y la membrana
rompiese, el pH
citoplasmatico, proximo a 7,2, seria un obstaculo para

sacaridos

lisosomal. Pero si ésta se

la actividad de estas enzimas.

No todos los lisosomas son iguales y pueden
contener juegos diferentes de enzimas. Cualquier
defecto en alguna de las enzimas que existen en los
lisosomas puede acarrear graves consecuencias, puesto
productos que ellas deberian degradar
quedarian almacenados en la célula como productos
ejemplo, la
glucogenosis tipo II. En estos individuos la [-
glucosidasa, que cataliza la degradacion del glucogeno,

que los

residuales. Por enfermedad de la
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esta ausente y por ello hay grandes cimulos de
glucdgeno en los érganos, que suelen ser letales. Los
lisosomas reciben distintos nombres segtin el estado de
degradacion de las moléculas que contienen: primarios,
secundarios y cuerpos cuerpos
residuales contienen material que ya no puede ser
degradado y quedan almacenados en el interior celular
0, como veremos mas adelante, se fusionan con la
membrana plasmatica expulsando dicho material el
medio extracelular.

residuales. Los

Los lisosomas contienen transportadores de
membrana especificos que van a permitir que los
productos de la degradacion, tales como aminoéacidos,
azucares, nucleotidos, puedan ser transportados al
citosol. También poseen en su membrana bombas de

protones para permitir su acidez interior.

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
formacion de los lisosomas es un asunto controvertido.
Unos autores proponen que se forman por gemacién o
maduracién a partir de los endosomas tardios que ya
contienen todas las enzimas degradativas necesarias asi
como las moléculas a degradar. Otros autores proponen
que los lisosomas son organulos independientes de los
endosomas y que
endosomas o se producen fusiones entre endosomas
tardios y lisosomas.

reciben vesiculas desde los

Para que las proteinas integrales de la membrana
plasmatica sean dirigidas a los lisosomas se ha de
producir una ubiquitinacién de su parte citosélica, es
decir,
ubiquitina. 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 citoplasmdtica en vesiculas de reciclado.
Las interacciones con diversos complejos proteicos
mantienen a las proteinas ubiquitinadas en zonas

G}
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limitadas de la membrana endosomal, que poseen una
cubierta en la que estd presente la clatrina. Todo ello
hace que sean retenidas en los endosomas tempranos y
después transportadas a los cuerpos multivesiculares, a
los endosomas tardios, y de ahi a los lisosomas, donde
se degradan. Este mecanismo afecta a receptores,
transportadores, canales, etcétera. L.os receptores que
no son ubiquitinados, pero si endocitados, 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 madurara
y se convertird en el denominado fagosoma. La
degradacion de estas particulas se produce cuando se
fusionan los fagosomas con los lisosomas.

¢) Una tercera via de llegada de moléculas a los
lisosomas es la autofagia. Es un proceso ubicuo por el
que los organulos deteriorados o material interno
celular son eliminados. Los lisosomas participan en los
diferentes tipos de autofagia (ver pagina de
ampliacion)

Pero ademas a los lisosomas han de llegar las
hidrolasas acidas encargadas de la degradacién. Estas
se empaquetan en vesiculas en el TGN del aparato de
Golgi, las cuales se fusionaran con los endosomas
tardios y desde ahi llegan a los lisosomas. El
mecanismo de seleccién de estas enzimas lo vimos en
el apartado dedicado a los endosomas (ver figura =>).
En el aparato de Golgi se afade 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 interacciéon del dominio
citosélico de este receptor con la cubierta de clatrina
permite englobar al receptor mds la hidrolasa en
vesiculas que se dirigiran hacia los endosomas tardios,
y desde ahi hasta los lisosomas. Aunque éste sea el
mecanimso principal existen otras proteinas que no
requieren la fosforilaciéon de las manosas para ir a los
lisosomas. Estas proteinas son las integrales de la
membrana. Estas proteinas contienen una secuencia de
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aminoacidos de destino que se encuentra en la cara
citosolica de la proteina.

Se ha creido tradicionalmente que los lisosomas
tienen una intercomunicacién muy limitada en la ruta
vesicular cuando se compara con cualquier otro
compartimento membranoso y se han considerado
como un compartimento terminal. Durante los dltimos
afios se han ido acumulando evidencias acerca de otra
funcion de los lisosomas: su capacidad de participar 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 espermatozoides, una vesicula
cargada de numerosas enzimas hidroliticas, se libera
durante la fecundacién. Se ha propuesto desde hace
tiempo que las células eucariotas son capaces de
eliminar las sustancias que no pueden degradas mas y
esto seria posible si los lisosomas terminan por
expulsar su material cuando se fusionan con la
membrana plasmadtica. En las células de mamiferos
donde sélo se produce secreciéon constitutiva se ha
visto que bajo ciertas condiciones pueden realizar
exocitosis regulada, por ejemplo, por una elevacion de
la concentracién de calcio intracelular, lo cual ocurre,
por ejemplo, durante las pequefias roturas de la
membrana citoplasmadtica, como vimos en el apartado
dedicado a las membranas (Asimetria y reparacion).

Organulos relacionados con los lisosomas (LRO
lysosomal related organules)

Algunas células tienen organulos que se pueden
relacionar con los lisosomas por su composicion
fisiolégicas, o son
directamente lisosomas modificados. Entre ellos estan

molecular y caracteristicas

los melanosomas de los melanocitos, granulos
azurdfilos y basofilos de los leucocitos y mastocitos,
granulos liticos de los linfocitos 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.



CELULAS VEGETALES

Las rutas del trafico vesicular en las células
vegetales siguen el mismo esquema basico que el de
las células animales. Sin embargo, presentan algunas
diferencias. Asi, en las células vegetales destacan las
vacuolas, organulos que realizan funciones esenciales y
que necesitan comunicarse con otros organulos
celulares. Ademads, los procesos de endocitosis y
exocitosis estan menos desarrollados que en las células
animales. La pared celular es una barrera importante a
la difusiéon de moléculas entre células y por ello las
células vegetales comunican sus citoplasmas de forma
directa a través de unas estructuras que se denominan
plasmodesmos.

Las vacuolas son organulos delimitados por una
unidad de membrana con diversas funciones (digestion,
almacenamiento, mantenimiento de la presion hidrica,
etcétera). También son variadas en cuanto a formas y
tamafios. 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 sefiales ambientales. Sin embargo, la
mas importante es la vacuola central que regula el
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balance hidrico de la célula.

Al igual que en las células animales, el reticulo
endoplasmatico es el lugar de sintesis de nuevas
proteinas, lipidos y algunos aztcares que entran en la
ruta vesicular. El mecanismo de sintesis de proteinas es
dirigido por la existencia de un péptido sefial y por
translocadores localizados en la membrana reticular. En
el reticulo se dan también procesos de control de
calidad de las proteinas sintetizadas.

Las zonas del reticulo endoplasméatico que se
comunican con el aparato de Golgi y las propias
cisternas del aparato de Golgi estan muy préximas
fisicamente. Algunos autores incluso dudan de que
ambos organulos estén comunicados por vesiculas, sino
por contacto directo mediante puentes membranosos.
entre ambos organulos. De cualquier modo, se
comunicacién vesicular o no, lo que parece no existir
es compartimento ERGIC (complejo intermedio entre
el reticulo y el Golgi). En las células vegetales no
existe un aparato de Golgi centralizado como ocurre en

las células animales sino varios dispersos por la célula.

Ademas de hacia el aparato de Golgi, el reticulo
endoplasmatico puede enviar vesiculas directamente
hacia las vacuolas. Esta ruta se ha demostrado
porque en algunas
almacenamiento la mayoria de las proteinas no
estan glucosidadas.
indirecta puesto que las vesiculas del reticulo
endoplasmatico  se
compartimento denominado prevacuolar desde

vacuolas de
Esta comunicacién es
fusionan con un

el que se originan vesiculas que se fusionaran
con las vacuolas de almacenamiento. También
existen indicios de que existe una via directa
desde el reticulo endoplasmatico hasta la
membrana plasmatica,
completamente demostrado.

aunque no esta

La via por defecto es la que lleva desde el
reticulo endoplasmatico al aparato de Golgi.
Este organulo es muy importante para las

-
Golg| plantas puesto que en él se sintetizan los
complex Plasma o
membrane componentes glucidicos de la pared celular,

Esquema resumido del trafico vesicular en una célula

vegetal (Modificado de Hawes et al., 1999).
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excepto la celulosa. Desde el aparato de Golgi
se envian vesiculas hacia la vacuolas, tanto
liticas como de almacenamiento, asi como
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hacia la membrana plasmatica. Sin embargo, la ruta
hacia las vacuolas no es directa sino mediada por un
compartimento prevacuolar, tanto aquellas que van
hacia las vacuolas liticas como las que van hacia las
vacuolas de almacén. Se cree que estos dos tipos de
vacuolas se fusiona en las célula adultas modificando
por tanto las rutas de trafico vesicular. Existe también
una via de
prevacuolar al aparato de Golgi. Tanto las proteinas
destinadas a las vesiculas de almacenamiento como a
las liticas necesitan sefiales que las etiqueten hacia sus
destinos, pero las que van a la membrana no necesitan

reciclado desde el compartimento

seflal y no se conoce el mecanismo por el cual son
empaquetadas hacia la membrana. El destino por
defecto desde el aparato de Golgi es la membrana
plasmética con la funcién principal de renovar sus
moléculas y ésta es también la principal misién de la
endocitosis.

Las vesiculas de endocitosis se fusionan con el
compartimento prevacuolar, con el aparato de Golgi o
directamente con las vacuolas. La endocitosis en
plantas es poco conocida y parece que su importancia
es menor que en los animales. Sin embargo, hay
evidencias de la existencia de endocitosis y su
maquinaria en plantas. Del mismo modo, no existe una

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.

La célula. Tréafico vesicular. 28

caracterizacién clara de los endosomas tempranos y el
reciclado de membrana es poco conocido, aunque
parecen existir multiples vias que involucrarian a los
endosomas tempranos, como ocurre en las células
animales. Algunas apuntan a la
existencia de al menos dos tipos de endosomas:
endosomas tempranos localizados proximos a las
membranas celulares y cuerpos multivesiculares. Los
primeros involucrados en el reciclado de la membrana
y los segundos como pasos previos en la ruta hacia las
vacuolas degradativas. Las células vegetales no poseen
lisosomas, pero si procesos degradativos que se dan en
dichas vacuolas digestivas.

observaciones

En plantas existe otro compartimento membranoso
que es pasajero y que se forma durante la division
celular. Se denomina fragmoplasto. El fragmoplasto es
la estructura a partir de la cual se formaran las
membranas plasmaticas de dos células durante la
citocinesis y también formard la lamina media de la
pared celular que las separard. Su creacién estd
condicionada 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 el fragmoplasto. Esta es el ruta vesicular por
defecto cuando la célula se esta dividiendo.



VACUOLAS

Las vacuolas son compartimentos membranosos, una
sola membrana, presentes en las células vegetales y
hongos, incluidas las levaduras. Normalmente son
organulos muy grandes, pudiendo representar en las
células maduras hasta el 90 % del volumen celular
total. E1 nombre de vacuola viene del latin "vacuus"
que significa vacio, lo cual es claramente un error
puesto que siempre estan llenas de soluciones acuosas
méas o menos concentradas. La membrana de las
vacuolas se denomina tonoplasto y es una parte
esencial en la funcién de estos organulos. En las
plantas hay diferentes tipos de vacuolas dependiendo
de la funcién que lleven a cabo. Una célula puede
contener distintos tipos de vacuolas, incluso una misma
vacuola puede cambiar su repertorio de moléculas para
realizar una funcién diferente a la que venia haciendo.

La forma de las wvacuolas es normalmente
redondeada, aunque en realidad depende de las
circunstancias de la célula. Asi, puede alternar entre
una gran vacuola que ocupa la mayor parte de la célula
o hacer numerosos repliegues en su membrana y crear
a modo de pequefios compartimentos que tienen el
aspecto de vacuolas mas pequefias y distintas,

pero no es asi puesto que hay continuidad de

sus membranas.

La formacién de nuevas vacuolas se
produce por la fusién de vesiculas liberadas
desde el lado trans del aparato de Golgi. La
vesiculas forman las

fusion de estas

denominadas provacuolas, de las cuales
puede haber

meristematicas. Las provacuolas a su vez se

cientos en las células

fusionan para formar vacuolas de mayor

tamafio hasta que forman la vacuola
principal. Sin  embargo, el reticulo
endoplasmatico  podria  estar  también

directamente implicado en la formacién y
crecimiento de las vacuolas en algunos tipos
celulares. Una vez formadas, la llegada de
vesiculas desde principalmente el aparato de
Golgi y la membrana plasmatica contribuyen
a su tamaiio.

Cloroplastos
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Pared celular

Mitocondria Cloroplasto

Nucleo

endoplasmatico

Esquema resumido del trafico vesicular en una célula
vegetal (Modificado de Hawes et al., 1999).

con una solucién dacida diluida que contiene sales
(potasio, sodio),
organicos) y algunos pigmentos. Algunos de estos
componentes son introducidos en contra de gradiente
de concentracion desde el citosol. El pH tipico de la
vacuola principal es de 5 a 5.5, aunque puede llegar a 2
en el limon, o incluso 0.6 en algunas algas.

‘w
D o e

celular ‘P

IS

metabolitos  (aztcares, dacidos

Imagenes de parénquima clorofilico de tojo (izquierda y arriba) donde

se observan los cloroplastos, los nucleos y la vacuola (espacio claro)

ocupando la mayor parte del volumen celular. La imagen de abajo

La vacuola principal de la mayoria de las
células vegetales es un gran compartimento
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(derecha) es parénquima clorofilico de hoja de pino a menor aumento
donde se observan las vacuolas con su contenido tefiido.
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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.

Turgencia. La turgencia celular es una medida de la
presién hidrostatica ejercida contra las paredes
celulares de las células vegetales. Esta turgencia esta
controlada por pueden
incorporar sustancias, como iones, en su interior para

las wvacuolas, las cuales

crear ambientes 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
acumular agua en la vacuola es crucial para el
crecimiento del tamafio 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
organos vegetales. El crecimiento mediante turgencia
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
acumulacién de agua se haga en la vacuola, porque si
se hiciera en el citoplasma, el contenido de éste se

diluiria tanto que la célula no seria viable.

para crecer). Es interesante que esta

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 vacuolas son centros de almacenamiento
proteico, reservas que seran movilizadas durante la
germinacion. Por otra parte, las células no tienen un
sistema de excrecién como los animales, ni se pueden
mover para evitar sustancias téxicas, de manera que la
estrategia es almacenarlas. Asi, en las vacuolas se
algunos productos de desecho del
metabolismo y sustancias potencialmente 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 (acumuladas en las células epidérmicas),
sustancias toxicas 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

almacenan
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acumulan en las vacuolas.

Centros de degradacién. Las vacuolas tienen un pH
acido y enzimas hidroliticas 4cidas en su interior. El pH
acido lo consiguen con bombas de protones localizadas
en sus membranas. De este modo actian como lugares
para la degradacién de moléculas. Tendrian una mision
similar a los lisosomas de las células animales. Igual
que los lisosomas también participan en los procesos
degradativos durante la autofagia.

Apoptosis. Las vacuolas participan en la apoptosis de
plantas por un proceso denominado autolisis.

Las vacuolas forman parte de la ruta del trafico
vesicular. Mas concretamente se pueden considerar
como producto final resultado del trafico vesicular. A
ellas llegan vesiculas con moléculas que tiene que
almacenar, o enzimas para la degradacion, asi como
todos las moléculas que componen su membrana. A la
vacuola se puede llegar por diferentes caminos:

Reticulo endoplasmatico > Aparato de Golgi >
Vacuola; Reticulo endoplasmatico > Aparato de Golgi
> Compartimento prevacuolar > Vacuola. Esta ruta es
la tipica para llevar enzimas hidroliticas a la vacuola.
Los compartimentos prevacuolares se podrian
equiparar a los cuerpos multivesiculares de los
animales. Al contrario que en las células animales, las
enzimas liticas no poseen una manosa-6 fosfato para su
seleccion en el lado trans del aparato de Golgi, sino que
se realiza mediante un péptido sefial que contienen en
su secuencia de aminoacidos. Hay péptidos sefial
especificos para las vacuolas liticas y otros para las

vacuolas de almacén.

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.

Membrana celular > Vacuola. Las vesiculas de
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endocitosis se pueden fusionar directamente con la
vacuola, la cual actuaria como los endosomas
tempranos.
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