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RESUMEN

La comunicacion en las células eucariontes depende de un complejo sistema de membranas y varios
mecanismos de trafico intracelular en respuesta a sefiales externas e internas para controlar las
respuestas fisioldgicas. Las proteinas recién sintetizadas se envian a sus destinos celulares a través de
dos tipos de procesos, uno basado en el péptido sefial y el otro basado en el trafico vesicular. El
transporte de proteinas a través de vesiculas ocurre en la via secretora y la via endocitica. El sistema
de endomembranas funciona como una via por la cual las vesiculas se movilizan para llegar a su
destino. Esta revision brinda una descripcion general de los mecanismos involucrados en el trafico
vesicular, incluidas las principales proteinas para la formacion, division y fusion de vesiculas, con
énfasis general en las cubiertas de vesiculas, proteinas SNARE, proteinas adaptadoras y receptores de
seleccion de carga. Ademas, se dan a conocer ejemplos de defectos y enfermedades causadas por la
inadecuada movilizacion de las proteinas en diferentes organismos con énfasis en humanos, lo que
evidencia la importancia del trafico vesicular. Finalmente se plantea un panorama de lo que falta por
conocer y el potencial aporte del estudio de organismos adaptados a ambientes extremos.

Palabras clave: Vesiculas; transporte de proteinas; via secretora; proteinas carga; receptores de carga.
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ABSTRACT

Communication in eukaryotic cells depends on a complex membrane system and several intracellular
trafficking mechanisms in response to external and internal cues to control physiological responses.
Newly synthesized proteins are delivered to their cellular destinations through two types of processes,
one based on signal peptide, and the other, based on vesicular trafficking. Transport of proteins through
vesicles occurs along the secretory pathway and endocytic pathway. The endomembrane system
functions as a track by which the vesicles are mobilized to reach their destination. This review gives
an overview of mechanisms involved in vesicular trafficking including the main proteins for vesicle
formation, cleavage, and fusion with overall emphasis on vesicle coats, SNARE proteins, adaptor
proteins and cargo selection receptors. Additionally, examples of defects and diseases caused by the
inadequate mobilization of proteins in different organisms, with emphasis on humans, are disclosed,
which shows the importance of vesicular traffic. Finally, an overview of what remains to be known
and the potential contribution of the study of organisms adapted to extreme environments is given.

Keywords: vesicles; protein transport; secretory pathway; cargo proteins; cargo receptors.

INTRODUCCION Entre las membranas de los organelos celulares

Las células eucariontes poseen un alto nivel de hay diferencias en cuanto a la proporcion
organizacion celular y compartimentacion proteica que poseen, por ejemplo, el 75% de la
debido a la presencia de varios organelos que se masa total de las membranas de cloroplastos y
encuentran separados por membranas, las mitocondrias estd compuesta por proteinas,
cuales se componen principalmente de lipidos y mientras que la membrana plasmatica se
proteinas. La comunicacion dentro de la célula considera que contiene un 50% de la proteina
y entre diferentes células ocurre mediante la total de su masa estimada. De igual manera,
secrecion e internalizacion selectiva de existen diferentes tipos de proteinas con
moléculas sefializadoras a través de la caracteristicas, abundancia y funciones muy
membrana celular. Las proteinas que forman especificas que se encuentran delimitadas en
parte de las membranas cuentan con regiones regiones especificas de las membranas, tal es el
hidrofébicas e hidrofilicas, es decir, son caso de los dominios de membrana que se
anfifilicas. Estas poseen, ademas, la capacidad encuentran en regiones apicales, basales o
de asociarse con los lipidos de la bicapa laterales y que parecen estar restringidos por
confiriendo las propiedades funcionales que interacciones con el citoesqueleto cortical. Otro
caracterizan a los diferentes tipos de ejemplo son las balsas lipidicas, que son
membranas y tipos de células. asociaciones de esfingolipidos, glicolipidos y
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colesterol, que establecen interacciones con
proteinas especificas. Una caracteristica
importante de las proteinas de membrana es la
forma en que se asocian o interactian con la
bicapa lipidica, la cual es muy variada; por
ejemplo, hay proteinas que pueden atravesar la
bicapa una o multiples veces mediante regiones
Ilamadas dominios transmembranales, mientras
que otras son capaces de asociarse tanto de
forma covalente como no covalente, a la
superficie de una de las monocapas, es decir, al
lado citosolico o al lado extracelular [1,2].

En la célula, las proteinas son sintetizadas en
los ribosomas citosolicos ya sea en polisomas 0
en los ribosomas del reticulo endoplasmico
rugoso (RER). La mayoria de las proteinas de
membrana se ensamblan y modifican en el
lumen de este organelo. Pero ;Coémo llegan las
proteinas recién sintetizadas hasta la membrana
especifica en la cual llevaran a cabo su funcion?
mas alun ¢Como atraviesan las proteinas la
enorme diversidad y cantidad de componentes
y compartimentos celulares? y ¢(Cémo llegan
hasta los limites de la célula? es decir ;Cémo
Ilegan a la membrana celular?

El proceso mediante el cual las proteinas recién
sintetizadas son llevadas hacia sus destinos
celulares es conocido como clasificacion de
proteinas (protein sorting) [3] y esto ocurre
través de dos tipos de procesos, uno basado en
la localizacion dependiente de péptidos sefial, y
el otro basado en el trafico vesicular [4].

El proceso dependiente de péptidos sefial forma
parte de la via no secretora, la cual involucra el
marcaje de proteinas y su posterior
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movilizacion hacia la membrana de un organelo
intracelular como las mitocondrias, plastidos,
peroxisomas, reticulo endopladsmico (RE) o el
nacleo, y puede ocurrir durante o después de la
sintesis proteica [5]. En la via no secretora,
aquellas proteinas que carecen de una sefial de
movilizacidn hacia el RE completan su sintesis
en ribosomas libres, y son liberadas al citosol.
Las que contienen sefiales especificas para ser
dirigidas a los organelos son liberadas al citosol
y posteriormente translocadas hacia los
organelos como los peroxisomas, cloroplastos,
mitocondrias, mientras que en el ndcleo son
importadas mediante un mecanismo selectivo
que involucra poros en la membrana nuclear
[6,7]. Por otra parte, el proceso basado en el
trafico vesicular se refiere a las proteinas que
inicialmente se dirigen a la membrana del RE,
entrando asi, a la via de biosintesis secretora,
permitiendo que sean dirigidas hacia el Aparato
de Golgi (AG), y de ahi, a otros organelos como
los lisosomas, endosomas y vesiculas
secretoras (Figura 1). Aproximadamente entre
el 20-30% del proteoma (conjunto de proteinas
de un organismo) de las células eucariontes esta
destinado a ser exportado hacia el espacio
extracelular o hacia alguno de los
compartimentos  membranales que  se
encuentran dentro de la célula [8].

Péptidos sefal: las etiquetas de localizacion
celular

Los péptidos sefial fueron descubiertos en 1971
lo cual amerité el premio Nobel a uno de sus
descubridores, Gunter Blobel en 1991 [9].
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Figura 1. Vias de transporte de proteinas. 1) Los péptidos sefial participan en la regulacion de la via
no secretora que incluye la importacion de proteinas del citosol al ntcleo (flecha roja), la translocacion
de proteinas que permite la integracion a organelos como mitocondrias, cloroplastos y peroxisomas
(flechas azules). 2) El trafico vesicular es el mecanismo de la via secretora que permite el transporte
del RE al AG y del AG a los endosomas, vacuolas, lisosomas y la membrana celular (flechas verdes).
[lustracion creada con BioRender.com.

Blobel demostr6 que existe un cddigo
molecular en cada proteina, que le permite a la
maquinaria celular conducirla hacia su correcta
localizacion.

Existen péptidos sefial presentes en proteinas
virales, de bacterias y arqueas; sin embargo, en
esta seccion nos enfocaremos en sefales
peptidicas presentes en organismos eucariontes.

recién sintetizada en los

Tras el trabajo de Blobel, se descubrieron mas
sefiales de direccionamiento de proteinas en
diferentes localizaciones subcelulares, asi como
en diferentes

en el espacio citosolico

organismos [3,10,11].

4

Cada proteina
ribosomas citoplasmicos logra llegar a su
destino celular, gracias a una sefial que se
encuentra en su secuencia de aminodcidos
Ilamada péptido sefial (también conocida como
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péptido de transito). Esta sefial es reconocida
por un receptor, de tal manera que, si una
proteina requiere llegar a la membrana
citopldsmica, su sefial de localizacion sera
reconocida por un receptor complementario que
la incorporard a un tipo de vesicula que
finalmente la llevara a la membrana apropiada,
en este caso la membrana citoplasmica. Si la
proteina no se ubica en el compartimento
celular que le corresponde, no tendrd el
contexto necesario para ejercer su funcion, lo
que equivale a no estar presente o estar en el
lugar equivocado, resultando en alteraciones y
en un mal funcionamiento celular [1,12,13].

Los péptidos sefial suelen tener una longitud de
3-60 aminoéacidos (aunque se han reportado
mas largos, los cuales pueden tener cerca de
140 aminoacidos) y con frecuencia se ubican
hacia el extremo N-terminal de la proteina;
estos péptidos sefial, en muchas ocasiones, son
eliminados (escindidos) enziméaticamente de la
proteina por una peptidasa sefial, a su arribo a
su membrana destino [5,14,15].

El marcaje con péptidos sefial puede ser muy
variado, por ejemplo, hay proteinas cuya sefial
de localizacion estd constituida por maltiples
péptidos. Existen otras que no pierden esas
secuencias pues constituyen parte de las
regiones internas funcionales de la proteina.
Para el caso de las proteinas que requieren ser
llevadas a sub-compartimentos dentro del
organelo destino, se requiere de péptidos sefial,
asi como de receptores adicionales y la
composicion lipidica de la membrana destino
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[5]. Un hecho muy interesante es que hay
proteinas que tienen mas de un destino
subcelular, por lo que tienen péptidos
complejos que les permiten ser dirigidas a sus
diferentes destinos; ejemplo de ello es la
proteina hexocinasa 1 de la planta modelo
Arabidopsis, que se ha encontrado en
citoplasma, nucleo, estroma de plastidos y en la
membrana externa mitocondrial [16,17].

Se ha encontrado que no existe una firma o
secuencia consenso en cuanto a la secuencia de
aminoacidos que constituyen los péptidos
sefial, pues varian en gran medida; sin embargo,
si se puede decir que su funcion depende de
propiedades como: hidrofobicidad, carga
(positiva 0 negativa) y conformacién
tridimensional. La estructura general de los
péptidos sefial se divide en tres regiones
principales (tripartita): la region N o dominio
con carga positiva, la regiébn H o centro
hidrofobico, y la regidn C o sitio de corte [5,14].
La tabla 1 resume caracteristicas generales de
los péptidos sefial.

Los receptores complementarios son los
encargados del reconocimiento de los péptidos
sefial; se unen directa o indirectamente al
péptido sefial y después de guiar a la proteina
carga a su destino final, se separan de su carga
transportada y regresan a su punto de partida
para llevar a cabo otra ronda de transporte de
carga [5,14,23,28,29].

Esto indica que los sistemas de transporte
celular ocurren a través de un trafico denso y
complejo, pero altamente especifico y eficiente.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los péptidos sefial.

Localizacién
subcelular

Ubicacién en la proteina y caracteristicas

Referencias

Exporte del
nacleo

Importe al
nacleo

Mitocondria

Pléastidos

Peroxisomas

Importe al RE

Retencion y
anclaje al RE

Ubicacién variable dentro de la proteina, generalmente de 8 a 15
aminoacidos con residuos hidrofdbicos (rico en Leu).

Ubicacién variable dentro de la proteina, suele incluir un segmento corto
rico en aminoacidos cargados positivamente, Lys y Arg. Pueden ser
monopartitas o bipartitas (dos grupos de aminoacidos basicos).

Péptidos sefial no escindidos: La secuencia experimenta modificaciones
conformacionales dentro del nlcleo para la liberacién de la proteina carga.

N-terminal e internos, bipartitas y tripartitas, generalmente de 18 a 107
aminoacidos de longitud. Son ricos en aminoacidos hidrofobicos, basicos,
cargados positivamente (Arg y Lys) e hidroxilados (Ser y Tre). Requiere
multiples péptidos sefial para los sub-compartimentos mitocondriales.
Péptidos sefial escindidos: Los péptidos sefial en el N terminal experimentan
corte después del importe de la proteina por peptidasas; las secuencias
internas no se cortan.

N-terminal, tripartitas generalmente de 13 a 146 aminoacidos de longitud.
Suele ser rico en Ser, Tre y aminoécidos pequefios hidrofébicos, region N
no cargada, regiéon H con carga positiva. Requiere multiples péptidos sefial
para los sub-compartimentos plastidicos. Muchas proteinas con dominio
transmembranal de anclaje también funcionan como sefial, asi como una
region C-terminal cargada positivamente adyacente al dominio
transmembranal.

Péptidos sefial escindidos por peptidasas.

C-terminal, sefial tipica PTS1 tripéptido SKL (-Ser-Lys-Leu-) y N-terminal
PTS2 compuesta del nonapéptido Arg-Leu-(X5)-His-Leu o0 una serie de
variantes dentro de los primeros 40 aminoécidos.

Péptidos sefial no escindidos.

N-terminal. Estructura candnica tripartita en conformacién o hélice,
tipicamente con 7 a 30 aminodcidos de longitud, contienen uno o mas
aminoacidos con carga positiva adyacentes a un tramo continuo de 6 a 12
residuos hidrofébicos y una regién méas polar que incluye el sitio de corte
para la peptidasa de sefial. EI dominio transmembranal también funciona
como sefal.

Péptidos sefial escindidos en su mayoria.

Sefial interna hidrofébica con aproximadamente 22 aminoécidos. C-
terminal hidrofébico.

[18]

[18,19]

[5,20,21]

[5,15,22]

[8,23,24]

[5,25]

[26,27]

El

trafico vesicular:

secretora

El trafico vesicular, es un tipo de transporte que
fluye a lo largo de rutas altamente organizadas,

vias endocitica y

permitiendo a la célula exportar e importar

moléculas, ademas de remodelar su membrana

transporte de moléculas se

plasmatica y la de los organelos. Dentro del

pueden englobar dos

rutas de importancia, la endocitosis y la

6
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exocitosis (via secretora). La endocitosis
representa el proceso de internalizacion de las
moléculas, mientras que la exocitosis se refiere
a la entrega de proteinas hacia el exterior de la

membrana plasmatica [24].

La endocitosis involucra dos procesos
principales conocidos como fagocitosis vy
pinocitosis, esta  ultima incluye la
macropinocitosis y la endocitosis dependiente e
independiente de clatrina [30]. En el proceso de
macropinocitosis se forman proyecciones
curveadas en la membrana plasmatica en lugar
de invaginaciones, mediante el reordenamiento
de microfilamentos de actina en la membrana
[31]. Dentro de los mecanismos independientes
de clatrina, la mas comun es la via endocitica
caveolar, mediante la cual se forman
invaginaciones ricas en colesterol 'y
esfingolipidos relativamente estables, y que
tienen un rol importante en la transduccion de
seflales y ademas son internalizadas en
respuesta a algun estimulo [32]. La endocitosis
mediada por clatrina es la mas caracterizada e
involucra la formacién de vesiculas cubiertas
por esqueletos de clatrina del lado citoplasmico
de la membrana celular y participa en la
internalizacion de receptores de la membrana
tales como el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR por Epidermal Growth
Factor Receptor) y las lipoproteinas de baja
densidad (LDLR por Low Density Lipoprotein
Receptor) [24].

El término via secretora biosintética (o ruta
secretora) fue acufiado por George Palade para
describir la ruta que lleva a las proteinas desde
su sitio de sintesis en los ribosomas del RER

7
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hasta su destino final, pasando por el AG. Sus
estudios enfocados en la secrecion de proteinas
a partir del pancreas exocrino le valieron el
Premio Nobel de Fisiologia y Medicina junto
con Christian de Duve en 1974. La ruta
secretora biosintética es un proceso fisiologico
muy importante en eucariontes, que describe el
transporte de proteinas solubles y de membrana
(cargas) al espacio extracelular. La secrecion de
proteinas y otras sustancias juega un papel
fundamental en la regulacion de diferentes
procesos, como: crecimiento, homeostasis
celular, citocinesis, defensa, mantenimiento
estructural, liberacion de hormonas vy
neurotransmisores, entre otros [33].

Esta movilizacion ocurre por medio de
vesiculas y/o tabulos los cuales son elementos
comunes tanto en la ruta secretora como en la
endocitica [34]. Estas estructuras estan
delimitadas por una membrana dentro de la cual
se transportan moléculas de forma selectiva y
que tienen como destino organelos especificos,
como, por ejemplo, los lisosomas, el RE y el
AG, la membrana celular y el exterior. Los
mecanismos involucrados en el transporte
vesicular de las proteinas fueron descritos por
los investigadores Randy W. Schekman, James
E. Rothman y Thomas C. Sudhof quienes
enfocaron sus estudios en levaduras y en
mamiferos, concluyendo que cuando existen
fallas a nivel genético y/o celular en este
proceso, pueden  surgir  enfermedades
neuroldgicas, inmunoldgicas y metabdlicas
como la diabetes. Gracias a estos estudios
obtuvieron el premio Nobel en 2013 “por sus
descubrimientos relativos a la maquinaria que
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regula el tréfico intracelular, un importante

sistema de transporte en nuestras células” [35].

Para su funcionamiento correcto, esta
maquinaria depende de un sistema de organelos
conocido como sistema endomembranal que
trabaja en conjunto para modificar, empacar y
transportar lipidos y proteinas a diferentes
destinos dentro y fuera de la célula. El sistema
endomembranal esta compuesto principalmente
por 7 organelos: RE, AG, Red Trans-Golgi
(TGN por Trans-Golgi Network), Endosoma
Pre-vacuolar, Membrana Plasmatica, Vacuola 'y
Endosoma [36]. La TGN y el Endosoma Pre-
vacuolar (conocido como Endosoma Tardio en

animales) son considerados locaciones
intermedias del sistema endomembranal en
plantas.

De acuerdo con los descubrimientos de
Rothman, Schekman y Sudhof, el transporte de
proteinas se lleva a cabo mediante vesiculas.
Para ser exportadas, las proteinas recién
sintetizadas son seleccionadas y concentradas
en regiones especificas del RE liso conocidas
como ERES (por Endoplasmic Reticulum Exit
Site) o sitios de salida, asi como los TER
(Transition  Endoplasmic  Reticulum) vy
reguladas por los componentes de las vesiculas
COPII (Coat Proteins Il) para su transporte
hacia el AG [37]. Este tipo de transporte se
conoce como anterogrado. EI AG es un
organelo formado por una serie de sacos
membranosos aplanados, conocidos como
cisternas, los cuales se encuentran rodeados de
un namero de vesiculas mas o menos esféricas
limitadas por membrana. Las cisternas del AG
varian en numero, forma y organizacion en
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diferentes tipos de células. Las cisternas
comprenden tres regiones definidas: la cis, la
mediay la trans; sin embargo, en algunos casos
existen regiones que se agregan y son conocidas
como red cis Golgi (Cis-Golgi Network, CGN)
y TGN, las cuales tienen tanto estructuras de
cisterna como de vesiculas. EI modelo del
transporte vesicular propone que las cisternas
del AG constituyen compartimentos estables
que contienen enzimas que participan en la
modificacion de proteinas. Una vez en el AG,
las proteinas son movilizadas hacia las cisternas
de este organelo mediante vesiculas, para ser
modificadas por las enzimas que se encuentran
en estas estructuras, particularmente por
glicosilacién (adicion de azucares) [38]. Sin
embargo, la movilizacion de biomoléculas no
es unidireccional; existen proteinas que deben
ser retornadas al RE y este tipo de transporte se
conoce como transporte retrégrado [39,40].

¢De dbénde vienen y a ddénde van las
vesiculas?

Algunas proteinas tienen como destino
organelos diferentes al RE y al AG, por lo que
una vez maduras pueden ser cargadas en al
menos tres tipos de vesiculas que se forman de
la TGN. El primer tipo de vesicula participa en
la exocitosis constitutiva e inmediatamente se
mueve y se fusiona con la membrana
plasmatica para liberar su contenido al espacio
extracelular. Algunos ejemplos de proteinas de
secrecion continua son el colageno y los
anticuerpos. El segundo tipo de vesiculas se
generan de la TGN y se almacenan dentro de la
célula hasta que una sefial de exocitosis provoca
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la liberacion de su contenido en la membrana
plasmatica, entre los ejemplos de proteinas
liberadas por tal secrecion regulada se
encuentran hormonas peptidicas como la
insulina, el glucagdén y los neurotransmisores.
El tercer tipo de vesicula es el Endosoma Tardio
0 Pre-vacuolar y es dirigido hacia los lisosomas
y/o a las vacuolas [39,40].

Las proteinas destinadas a los lisosomas son
enzimas hidroliticas y proteinas de membrana
que son inicialmente transportadas al
Endosoma Tardio y luego son transferidas al
lisosoma mediante la fusion directa del
endosoma con la membrana lisosomal.
También existen los Endosomas Tempranos,
los cuales se situan en la periferia celular,
cercanos a la membrana plasmatica y conforme
van madurando se van acercando hacia la zona
nuclear, donde se transforman en endosomas
tardios. Los endosomas también participan en
la ruta endocitica en la cual las vesiculas se
forman en la cara citosdlica de la membrana,
trayendo consigo proteinas de membrana y sus
ligandos hacia el interior de la célula, asi como
la internalizacion de macromoléculas que se
encuentran en el espacio extracelular [39].

Estructura de las vesiculas involucradas en
el trafico vesicular

El trafico vesicular es regulado por el tipo de
proteinas que forman la cubierta de las
vesiculas las cuales son principalmente tres:
Clatrina, COPI (por Coat Proteins I) y COPII
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(por Coat Proteins I1) [41]. Como se muestraen
la Figura 2, las proteinas COPI median el
transporte retrogrado de vesiculas desde el AG
hacia el RE y entre cisternas del Golgi; las
proteinas COPII participan en el trafico del RE
hasta el Golgi, mientras que las clatrinas forman
vesiculas para el transporte desde la TGN a los
compartimentos endosomicos tardios, Yy
también para la endocitosis [39-41].

Las proteinas de cubierta son especificas de las
membranas donadoras y estan formadas por
pequefias GTPasas ademas de proteinas que
ayudan en la seleccién de las proteinas de carga.
Las GTPasas, al ser activadas causan su anclaje
en la membrana del organelo donador,
dirigiendo mecéanicamente la formacion de la
protuberancia en la membrana que dara lugar a
la vesicula; posterior a su formacion, la vesicula
es desprendida por la accién de proteinas como
la dinamina. Proteinas homologas a dinamina
(Dynamin-like) en otros organismos tienen
funciones alternas, por ejemplo, en Arabidopsis
estd asociada con la formacion de la placa
celular, mientras que en C. elegans, la proteina
DRP1 (por Dynamin related-protein 1)
participa en la formacion de las mitocondrias
[42-45]. De acuerdo con Bonifacino y Glick el
transporte vesicular puede dividirse en cinco
pasos principales: formacion de las vesiculas,
transporte, reconocimiento, anclaje y fusion de
las vesiculas, cuyos mecanismos son
especificos de las proteinas de cubierta con las
que interactdan las membranas [43] (Figura 3).
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¢Como se forman las vesiculas? De la
formacion a la fusiéon

Las Vesiculas de Clatrina

La clatrina fue la primera proteina de cubierta
en ser identificada, esta fue aislada por Pearse

AyTBUAP 7(28):1-38
Martinez-Navarro et al., 2022
en 1976 a partir de cerebros de cerdos, en los
cuales se observaron vesiculas intracelulares
asociadas a micropinocitosis, que es un proceso
de internalizacion para la absorcion de agua y
moléculas disueltas [24].
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Figura 2. Esquema del tréafico vesicular por el tipo de cubierta y origen de la vesicula. Las proteinas
COPII (amarillo) forman las vesiculas involucradas en el transporte anterdgrado (flechas rojas). Las

proteinas COPI (verde claro) forman parte de las
Las clatrinas (verde) forman las vesiculas que sal

vesiculas del transporte retrogrado (flechas negras).
en de la TGN hacia la membrana plasmética y hacia

los endosomas. llustracién creada con BioRender.com.
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organelo destino. llustracién creada con BioRender.com.

Las vesiculas de clatrina se forman por la
asociacion de tres cadenas ligeras y tres pesadas
de clatrina que se ensamblan en una estructura
conocida como triskellion, que a su vez se
organiza en forma de poliedro, para estructurar
finalmente a la vesicula. Las cadenas pesadas le
dan la base estructural, mientras que las ligeras
regulan su formacion y su ruptura. Las
vesiculas recubiertas de clatrina participan en
los procesos de endocitosis mediada por
receptores, o en la formacion de lisosomas. La
endocitosis mediada por clatrina se caracteriza
por la formacion de vesiculas recubiertas de
clatrina (CCV por Clathrin Coated Vesicles) de
diferentes morfologias [24]. Las diferencias
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morfoldgicas de las vesiculas dependen de las
proteinas adaptadoras y/o receptores con las
que se asocian las subunidades de clatrinay que
se encuentran ancladas en la membrana y son
conocidas como cavidades recubiertas de
clatrina (CCP por Coated Clathrin Pit) [46,47].
Las CCP son parches que concentran
receptores, curvan la membrana para la
formacion de la vesicula y se asocian a las
proteinas carga en la endocitosis mediada por
clatrina.

La nucleacion, proceso que involucra la

formacioén de la vesicula, inicia al aumentar la
concentracion de fosfoinositol en la membrana,
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el cual captura moléculas adaptadoras, que se
uniran a las proteinas carga y favoreceran la
formacion de la cubierta de clatrina [48]. Una
vez que la vesicula se desprende de la
membrana, ésta pierde su cubierta de clatrina.
El desensamble ocurre previo a la fusion de la
membrana vesicular con el compartimento
especifico. En mamiferos, el desensamble
requiere de la chaperona Hsc70 (por Heat
Shock Cognate Protein) y de la co-chaperona
especifica de clatrina auxilina u homdlogos de
ésta. La union de la auxilina con la clatrina
permite el reclutamiento de la chaperona Hsc70
para formar un andamiaje central, cuya
hidrdlisis de ATP desestabiliza la red de
clatrina y permite su desensamble [49]. La
maduracion se refiere al proceso de escision de
la vesicula donde participan proteinas como la
GTPasa dinamina, la cual regula la endocitosis
dependiente e independiente de clatrina y tiene
la capacidad de auto-activarse a través de su
oligomerizacion [45].

Los complejos de proteina adaptadora de
clatrina heterotetramérica (AP por Adapter
Proteins) regulan la formacion de las vesiculas
de clatrina. Estas proteinas estan compuestas
por dos subunidades grandes de adaptina (B1 y
v para AP1, B2 y a para AP2) y una subunidad
mediana (ul para APl y p2 para AP2). La
proteina AP1 se une a membranas de la TGN la
cual esté enriquecida con fosfatidil-inositol 4-
fosfato (PtdIns(4)P), mientras que la AP2 se
asocia a la membrana plasmatica, la cual esta
enriquecida en fosfatidil-inositol 4,5-bisfosfato
(PtdIns(4,5)P2). Una vez establecidas en sus
sitios en la membrana correspondiente, AP1 y
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AP2 se unen a los dominios citoplasmicos de
las proteinas carga transmembranales y a los
triskellions de clatrina, acoplando asi el
reclutamiento de la carga para la polimerizacion
de la cubierta [50]. En los mamiferos, la
proteina adaptadora mas abundante es la AP2,
la cual estd involucrada en la nucleacion y
maduracion de las CCP. Estas proteinas se unen
clatrina 'y a otras proteinas
transmembranales (receptores de carga) que
capturan proteinas carga solubles dentro de la
vesicula [24].

a la

Otras proteinas adaptadoras que regulan la
union de componentes de la membrana son las
proteinas CLASPs (por Clathrin-Associated
Sorting Proteins); éstas interactian con las
colas citoplasmicas de las proteinas de
membrana, lo que conduce a su seleccion y
concentracion, por ejemplo, Epsina-1, Dab2
(por Disabled-2) y Stonin2 [24].

Las Vesiculas COPI

El sistema COPI esta compuesto por las
subunidades Retl (a-COP), Sec27 (B’-COP),
Sec28 (e-COP), Sec26 (B-COP), Sec21 (y-
COP), Ret2 (6-COP) y Ret3 (C-COP), las cuales
forman un complejo multimérico en el citosol
que es reclutado hacia las membranas por una
maquinaria involucrada en la formacion de
vesiculas. Cada una de estas proteinas son
esenciales para la viabilidad de las células de
levadura excepto Sec28, el cual funciona como
un componente estructural de la cubierta,
estabilizando a la a-COP
protegiendo a la vesicula de temperaturas
elevadas. Posterior al ensamblaje, el coatomero

subunidad
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es estable con wuna vida media de
aproximadamente 28 h en células de
mamiferos. Se ha identificado que estas

subunidades son capaces de interaccionar entre
si (B/6-COP, y/(-COP, o/e-COP y a/B’-COP
[51]. Arfl (por ADP-Ribosylation Factor 1),
una GTPasa pequefia, es la proteina responsable
de reclutar a las subunidades del coatémero
para dar origen a las vesiculas COPI (Figura 4).
De acuerdo con ensayos de reconstitucion de
vesiculas in vitro, la GTPasa purificada y los
elementos que forman el coatomero son
suficientes para llevar a cabo este proceso
[52,53]. La actividad de la GTPasa Arfl esta
regulada por el intercambiador de nucledtidos
de guanina GBF1 (Golgi Brefeldin A Resistant
Guanine Nucleotide Exchange Factor 1). La
activacion de Arfl desencadena un cambio
conformacional que permite la exposicién del
dominio  N-terminal, de caracteristica
anfipatica, que le permite anclarse en la
membrana, siendo el sitio donde se lleva a cabo
el reclutamiento de los elementos del
coatémero. Esta modificacion se debe a que
GBF1, que interacciona con Arfl, favorece el
intercambio de GDP por GTP para activarla por
medio del dominio catalitico Sec7, permitiendo
su interaccion con fosfoinositidos especificos
de la membrana, iniciando asi la formacion de
la vesicula [54,55]. ArfGAP1 es una proteina
que cataliza la desactivacion de la GTPasa Arfl
mediante la hidrdlisis de GTP, la cual regula la
translocacion del coatomero entre la membrana
y el citosol; sin embargo, existen dos funciones
antagonistas asociadas a ésta GAP. Por un lado,
se ha reportado su participacion en la seleccion
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de las proteinas carga, promoviendo su
interaccion con las proteinas del coatémero
durante la formacion de la vesicula; esta
funcion es considerada independiente a su
actividad catalitica [56,57]. Por otro lado,
ArfGAP1 se ha asociado con el desensamble de
las vesiculas, el cual depende de su interaccion
con Arfl [58,59].

Las Vesiculas COPII

Las vesiculas cubiertas por las proteinas COPII
derivan de la membrana del RE de acuerdo con
lo observado en la levadura Saccharomyces
cerevisiae. Estas proteinas son ensambladas
mediante la activacién de la GTPasa Sarl (por
Secretion Associated Ras related GTPase 1)
por medio de la conversion de GDP a GTP. Esta
conversion es mediada por la proteina Sec12 la
cudl es una proteina transmembranal con
actividad de GEF. Su localizacion esta
restringida a la membrana del RE y es en este
organelo donde ocurre la activacion de la
GTPasa Sarl; una vez activada, su dominio N-
terminal anfipatico es insertado en la membrana
del RE. Sarl-GTP se une a una region de la
proteina Sec23 que forma parte del
heterodimero  Sec23/24, encargado de
seleccionar las proteinas carga que forman el
complejo Pre-vesicular. Este complejo sirve de
andamio de la cubierta externa de la vesicula
formada por el heterotetramero Secl13-Sec31
dirigiendo la deformacion de la membrana
donadora para formar las vesiculas (Figura 4).
La hidrolisis de GTP por la GTPasa Sarl, la
cual es estimulada por la actividad de GAP de
Sec23, completa el ciclo permitiendo el

Articulo de revision




AyTBUAP 7(28):1-38
Martinez-Navarro et al., 2022

Interior del Golgi
pH: 6.3

Arf1-GTP ]m 3 Y
® A 1y u‘!‘} u”\
GTP  GDP @

®

Arf1-GDP %
e

COPII

Sar1-GDP

GTP\\;DP‘K

Sarl-GTP

. ﬁ@n//
Ve — ol i

Interior del RE

ERES

pH: 7.2
\ﬂ nn
il 1L Y J—
Proé:it;aa de Coatomer P"’é::';zde Sec23/Sec24  Secl3/Sec31

Figura 4. Sistemas de transporte vesicular en células eucariotas. Sistemas de transporte vesicular
anterogrado constituido por las vesiculas COPII (derecha) inicia con la activacion de la GTPasa Sal-
GDP por su GEF (Factor de intercambio nucleétidos de guanina), Secl2 causa un cambio
conformacional en el N-terminal de Sarl, permitiendo su insercién en la membrana de ER. A
continuacion, se incorpora el dimero Sec23/Sec24 para formar la cubierta interna, seguido de la
incorporacion del tetrdmero Secl3/Sec31 para la formacion de la cubierta externa, conduciendo
eventualmente a la fision de la vesicula COPII para su eventual fusion con la membrana del AG y la
entrega correspondiente de las proteinas carga. El sistema retrégrado COPI se integra similarmente,
inicialmente activando a la GTPasa Arfl por su GEF, GBF1, lo cual conduce a la incorporacién del
coatémero (heptdmero) compuesto por las subunidades a, B, B°, 6, o, € y {, que a su vez se asocian en
grupos de tres para constituir la cubierta COPI y permitir su separacion de la membrana del AG, su
transporte en el citoplasma y la eventual fusion de la vesicula COPI con la membrana del RE para
regresar proteinas residentes a través del receptor HDEL (no mostrado). llustracion creada con
BioRender.com

desensamblaje de la cubierta, la fusién de la Sec31 forman parte de la maquinaria base para
vesicula en la membrana destino y el reciclaje la formacion de vesiculas COPII [61]; sin
de las subunidades Sec [60]. embargo, en otros organismos se ha reportado

Sarl, Sec12 y los complejos Sec23/24 y Sec13- la participacién de proteinas adicionales en este
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proceso, como Sec16, la cual contiene dominios
que interactian directamente con los
componentes de la cubierta COPII y que tiene
un papel importante manteniendo la integridad
de los sitios de salida del TER en la levadura
Pichia pastoris [62]. Ademas, otro gen que
resulta relevante es Sed4, el cual codifica para
una proteina integral de la membrana del RE
con homologia al GEF Secl2, pero sin
actividad catalitica. La pérdida de funcién en
este gen retarda el transporte del RE al AG [63].

Las proteinas SNARE

La fusion de las vesiculas involucra a dos tipos
de proteinas principalmente: las GTPasas de la
familia Rab/Ypt y las proteinas SNARE (por
Soluble  N-ethylmaleimide-sensitive  factor
Attachment Protein Receptors). Las proteinas
SNARE tienen una estructura helicoidal
generalmente ancladas en la membrana de las
vesiculas y/o de la membrana de los organelos
destino por medio del extremo C-terminal, o
por su asociacion con lipidos (palmitolacién).
La hipdtesis sobre la funcion de las proteinas
SNARE se basa en el reconocimiento de los
dominios helicoidales para estrechar la
interaccidn entre las dos membranas (vesicula'y
membrana destino) y eventualmente causar la
fusion de las dos membranas. Algunas
proteinas SNARE son especificas de los
organelos destino y son recicladas después de la
fusion de membranas para continuar con su
funcidn en el trafico vesicular [36].

Se sabe que los receptores SNARE juegan un
papel importante en el trafico de vesiculas en
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especies vegetales, animales y microbianas. Las
v-SNARE/R-SNARE poseen una arginina en el
dominio de interaccién y participan en la
formacion de la vesicula en el organelo
donador, su actividad es mediada por GTPasas
y estan involucradas en la seleccion de las
proteinas carga. Las t-SNARES/Q-SNARE
poseen una glutamina en el dominio de
interaccion, por su parte, reconocen a la
vesicula entrante y participan en la fusion de
ésta con la membrana del organelo destino ya
sea vacuola, lisosoma, membrana plasmatica,
etcétera [64].

En la fase de movimiento, la vesicula liberada
se mueve hacia el organelo destino por
asociacion con proteinas del citoesqueleto
como por ejemplo cinesina y miosina. Las
vesiculas provenientes del organelo donador
traen asociadas una proteina Rab especifica
(GTPasa) y una v-SNARE activa, como pueden
ser miembros de la familia de la sinaptobrevina
0 VAMP (por Vesicle-Associated Membrane
Protein), mientras que en la membrana del
organelo destino se encuentra la t-SNARE,
como pueden ser las sintaxinas y SNAP-25 (por
Synaptosomal-Associated Protein of 25 kDa),
ligada a SEC1. El mecanismo de accion que
conlleva a la fusion de la vesicula con la
membrana es el siguiente: Primero, la Rab-
GTPasa recluta a la proteina SEC1 para liberar
a la t-SNARE y permitir su interaccion con la
v-SNARE que viene en la vesicula entrante.
Una vez formada esta interaccion por medio de
sus dominios helicoidales, se genera un sitio
para la asociacion de la o-SNAP y con la
energia de estas interacciones se logra el

Articulo de revision




desplazamiento de los fosfolipidos de la
membrana, permitiendo asi que las vesiculas
identifiquen su compartimento objetivo y
lleven a cabo la fusion y entrega de la carga. La
ATPasa NSF que se encuentra en esta
membrana  finalmente  actia en el
desensamblaje  del complejo  SNARE,
permitiendo el reciclaje y retorno de la v-
SNARE a su sitio de origen y preparando la t-
SNARE para continuar con la fusion de
vesiculas subsiguientes [65-68].

El complejo ESCRT

El complejo ESCRT (por Endosomal Sorting
Complex Required for Transport), fue descrito
por Katzmann y colaboradores en S. cerevisiae
[69], el cual estd compuesto por 4 complejos
multiproteicos: ESCRT-0-1-11 y -IlI [70]. Su
principal funcion es la de sujetar, cortar y unir
cuellos estrechos de la membrana utilizando a
ESCRT-0, que esta formado por las proteinas
Vps27 (por Vacuolar Protein Sorting-
Associated Protein 27), Hbp (por Heparin-
Binding Protein), STAM (por Signal
Transducing Adaptor Molecule) y EAST.
ESCRT-O0 es reclutado mediante su interaccion
con el fosfatidil-inositol 3-fosfato y con las
proteinas carga previamente ubiquitinadas.
Posteriormente, ESCRT-0 recluta a ESCRT-I,
el cual esta compuesto por un complejo
heteromérico que esta formado por las proteinas
Vps23, Vps28 y Vps37. La interaccion con
ESCRT-0 se da mediante la union con el
extremo N-terminal de Vps23. Asimismo,
ESCRT-I interacciona con ESCRT-II, un
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heterotetramero en forma de Y, constituido por
una subunidad de Vps22 y Vps36, asi como dos
subunidades de Vps25, en donde el dominio
GLUE (por GRAM-like ubiquitin-binding in
EAP45) de Vps23 y el dominio C-terminal de
Vps28  interaccionan  con  ESCRT-II.
Finalmente, ESCRT-III estd conformado por
cuatro subunidades: Vps20, Snf7 (por Sucrose
non-Fermenting 7), Vps24 y Vps2. Cuando la
subunidad Vps25 de ESCRT-II se une a Vps20
de ESCRT-III, se inicia la activacion de este
complejo en el endosoma [68,71-73]. El
complejo ESCRT participa en la formacion de
cuerpos multivesiculares, fision de membranas
y el reclutamiento de proteinas de membrana
ubiquitinadas [74].

¢Quién selecciona a quién? EIl papel de los
adaptadores y los receptores de carga

La incorporacion selectiva de las proteinas
carga en la vesicula en formacion es un aspecto
importante del direccionamiento de las
proteinas a través del trafico vesicular. La
seleccion de la carga durante el transporte
vesicular ocurre en el sitio de formacion de la
vesicula en el organelo donador, en donde se
concentran las proteinas destinadas a los
diferentes organelos, un proceso que esta
mediado por la interaccion entre las moléculas
carga y las proteinas de la cubierta, que
constituyen parte de la estructura y maquinaria
de formacion de las vesiculas [75].

Las proteinas de membrana que son secretadas
inmaduras, es decir que aun no presentan
modificaciones como la glicosilacion, son
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retenidas en el RE mediante su interaccion con
proteinas chaperonas, evitando la asociacion
con proteinas que forman la vesicula COPII.
Una vez maduras, las proteinas se transportan
al AG, para lo cual deben liberarse de su
interaccion con las chaperonas y establecer
interacciones especificas con proteinas que
forman la cubierta COPII para continuar su
trafico a lo largo de la via secretora [76-78].

Se han descrito mecanismos no selectivos y
selectivos que regulan la translocacion de las
proteinas carga desde el RE. Dentro de los
sistemas no selectivos se encuentra el ciclo de
las lectinas calnexina-calreticulina, el cual
funciona mediante el reconocimiento de los
grupos glicano de las glicoproteinas por la UDP
glucosa-glicoproteina glucosiltransferasa,
como un mecanismo de control para liberar sélo
aquellas proteinas que han sido desglicosiladas,
proceso asociado con el plegamiento correcto
de estas y permitiendo su trafico hacia el AG
[77,78]. Por otro lado, uno de los mecanismos
selectivos involucra la participacion de algunas
proteinas que forman la cubierta COPII; es
decir, las proteinas que forman la vesicula,

reconociendo sefiales en el dominio
citoplasmico de las proteinas  carga
transmembranales  [77,78]. Cuando la

concentracion de estas es mayor en la vesicula
con respecto al lumen del RE, son liberadas
mediante su union directa o indirecta a la
subunidad Sec24 del complejo COPII para
deformar la membrana y compartimentar las
proteinas carga en la vesicula naciente [79].

En los mamiferos, especificamente en rata, se
observo que las proteinas que forman parte de
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la vesicula como la GTPasa Sarl y el complejo
Sec23-24 son suficientes para la seleccion de la
carga [76]. Una vez llevada a cabo la
interaccion es necesaria la participacion del
complejo Secl13-31 para la formacion de la
vesicula COPII. En otros organismos, como las
levaduras, se ha reportado la interaccion de
Sec24 con mas de 800 proteinas de carga
diferentes, la cual se debe a la gran diversidad
de sitios de interaccion dentro del complejo
Sec23/Sec24, ademas de la presencia de
diferentes isoformas de Sec24 en algunos
organismos [76]. Se han reportado dos sefiales
de exportacion del RE capaces de interactuar
con la subunidad Sec24 del complejo COPII, un
motivo dihidrofobico en el extremo C-terminal
y un motivo diacidico. En las células donde no
se encuentran isoformas de proteinas Sec24
como resultado de su manipulacion genética,
existe un defecto en el transporte y secrecion,
ya que no son capaces de reconocer a las
proteinas carga [79]. En organismos como la
levadura S. cerevisiae, y en mamiferos, existen
una o dos copias del gen que codifica para el
receptor de carga Sec24; sin embargo, en las
plantas, esta familia ha tenido una gran
expansion génica, por ejemplo, en la planta
modelo Arabidopsis thaliana, se han reportado
siete genes, sugiriendo especificidad no sélo en
su sitio de expresion, sino en su interaccion con
la carga, mediante la formacion de diferentes
tipos de vesiculas COPII, ademas de la posible
redundancia funcional.

Un gran nimero de proteinas carga solubles no
atraviesan la membrana y no son reconocidas
directamente por las proteinas de cubierta de la
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vesicula, en este caso su seleccion es mediada
por un grupo de proteinas que funcionan como
adaptadores y/o receptores. Los receptores de
carga son proteinas de membrana que permiten
clasificar y seleccionar a las proteinas que no
pueden unirse directamente a las proteinas de la
cubierta COPII, cuya salida requiere el control
de calidad y/o regulacion [80].

Dentro de las vesiculas COPI se incluyen los
receptores KDEL (motivo KDEL), son
proteinas de siete dominios transmembranales
cuya funcion es el transporte retrogrado de
chaperonas, algunos miembros de la familia
p24 y de proteinas SNARE del AG al RE que
se caracterizan por poseer el dominio KDEL
[80,81].

Las proteinas intermediarias o adaptadoras
como ERGIC-53 (por Endoplasmic Reticulum
to Golgi), p24 y el grupo de proteinas conocidas
como Erv (por Endoplasmic Reticulum
Vesicles) también participan en la seleccion de
la carga. La proteina ERGIC-53 es una lectina
tipo L dependiente de Ca*? oligomérica de 53
kDa con un dominio transmembranal, la regién
N-terminal es larga y se encuentra en el lumen
del RE, mientras que el C-terminal consta de 12
aminoacidos y se encuentra expuesto al
citoplasma. El dominio citoplasmico presenta
un motivo fenilalanina-fenilalanina, el cual se
requiere para el transporte  vesicular
anterégrado, ademas presenta un motivo lisina-
lisina que participa en el transporte retrogrado.
ERGIC-53 se encuentra altamente concentrado
en complejos que participan tanto en el
transporte anterégrado como en el retrogrado.
ERGIC-53 participa en la exportacion de
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proteinas como la catepsina C y Z que son
proteasas involucradas en el recambio proteico,
por lo que defectos en su funcidn y transporte
desencadenan enfermedades como céancer o el
Sindrome de Papillon-Lefévre [82].

Las proteinas de la familia p24 se conocen por
ser muy abundantes en los compartimentos de
la ruta secretora, presentan una estructura
similar a la de ERGIC-53 con un dominio N-
terminal en el lumen y un domino C-terminal
citoplasmico. Este dominio presenta una sefial
de clasificacion que regula el ciclo dependiente
de COPIly COPII en los compartimentos del RE
y el AG [82]. Estas proteinas se subdividen en
cuatro subfamilias (a, b, g, d), con un nimero
variable de proteinas por cada grupo
dependiendo del organismo. Los primeros
indicios del papel de estas proteinas, en la
seleccion de proteinas carga, fue descrito en
levadura. Para esto se analizaron mutantes en
las proteinas Emp24 (por Endosomal Protein
24) y Erv25 y su funcion en el transporte de
proteinas del RE al AG, donde se observé un
retraso en la movilizacion de éstas de hasta
cuatro veces en comparacion con la WT
(silvestre) [82—84]. Sin embargo, al eliminar los
genes de toda la familia p24, la severidad del
fenotipo no aumento, lo que indica que Emp24
y Erv25 son las principales proteinas para este
proceso [85].

La importancia de las proteinas Erv en el
trafico vesicular

Las proteinas Erv presentan caracteristicas
similares a ERGIC-53 y a miembros de la
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familia p24, a las cuales se les ha asociado
diversas funciones; sin embargo, aun falta
caracterizarlas a profundidad. Las proteinas de
la familia Erv son relativamente pequefias
(<450 aminoécidos) y se localizan en el RE en
estado estacionario, pero circulan
continuamente entre el RE y el AG. Esta familia
esta altamente conservada en la naturaleza por
lo que se considera que la funcién también se
conserva. Algunos miembros de esta familia
contienen multiples dominios
transmembranales (multispanning) como es el
caso de Erv29, Erv26 y Erv14, mientras que
otros miembros tienen un solo dominio [82]. Se
ha observado que la pérdida de funcién de los
genes ERV29, ERV26 y ERV14 causa diversos
defectos como la acumulacion de proteinas
carga en el RE [86-90].

Particularmente, Erv29 participa en la seleccion
y empaquetamiento de la proteina precursora
del factor a glicosilado (GPaF) en vesiculas
COPIl, como lo indica su asociacion con
proteinas del complejo pre-vesicular Sec23-
Sec24, asi como con la GTPasa Sarl [82,84].
Experimentos in vitro indican que cuando las
membranas de levadura carecen de Erv29, se
reduce el empaquetamiento de GPaF, pero no
de otras proteinas carga en vesiculas COPII
[80].

Otra proteina de esta familia es Erv26, la cual
fue identificada como un polipéptido abundante
en levadura que forma parte de las vesiculas
COPIl y es necesaria para exportar a la
fosfatasa alcalina (ALP). Erv26 forma un
complejo con pro-ALP (por pro-form of
vacuolar alkaline phosphatase) y las

19

AyTBUAP 7(28):1-38
Martinez-Navarro et al., 2022
mutaciones causan la acumulacion de pro-ALP
en el RE, pero no afectan la maduracion ni el
trafico de otra enzima vacuolar, la
carboxipeptidasa Y, lo que subraya la
selectividad de Erv26. También es necesaria
para el trafico de la manosil-transferasa
KTR3P, una proteina transmembranal
localizada en el AG y que se encarga de la
sintesis de las cadenas de carbohidratos que se
unen a las proteinas modificadas con O- y N-
glicosilaciones en S. cerevisiae [89]. Estas
proteinas integrales son muy abundantes en las
membranas de las levaduras, por lo que se
sugiere que la selectividad de Erv26 esta
restringida a este grupo de proteinas [80].

Una proteina transmembranal que participa en
el transporte de proteinas del RE hacia el AG es
Ervl4, la cual posee cuatro dominios
transmembranales con los extremos N-terminal
y C-terminal orientados hacia el lumen [91].
Ervl4 pertenece a una familia altamente
conservada y con homologia a una proteina
conocida como Cornichon (CNI) en Drosophila
melanogaster, misma que participa en el
establecimiento de la polaridad de las células
durante las primeras etapas de la oogénesis
[92]. Mutantes en CNI presentan defectos en la
polarizacion de las células germinales que dan
lugar a los oocitos, debido a una falla en el
exporte de Gurken, wuna proteina de
sefializacion similar al Factor de Crecimiento
Transformante o (TGFa por Transformant
Growth Factor o) [92,93]. Otros estudios en
este organismo indicaron que los primeros 30
aminoacidos de TGFo son necesarios para
interactuar con la mitad del dominio N-terminal
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de CNI, lo que podria sugerir que existen
distintas regiones en ese dominio que permite la
interaccion sitio-especifica con las proteinas
carga [82]. En S. cerevisiae, las mutantes en
Erv14 presentan un defecto en la seleccion del
sitio de formacion de la yema de gemacion,
debido a la incorrecta distribucion y excesiva
acumulacion de la proteina transmembranal
Ax12 en el RE. La proteina Ax12 se requiere
para la seleccion de sitios de crecimiento axial
y normalmente se localiza en la parte apical de
las levaduras, formando la yema de gemacion
[86,94,95]. De igual forma, se ha reportado su
participacion en el transporte de varias
proteinas como transportadores de K* y
antiportadores H'/Na‘, los cuales son
indispensables para cumplir funciones dentro
de la célula como la regulacion del pH
intracelular, la homeostasis del K" y la
tolerancia al estrés salino [96,97]. En
organismos como Neurospora crassa, un
hongo filamentoso, se observé que la
eliminacién parcial del gen que codifica para
CNIH, afecta la polaridad y morfologia de las
hifas, por lo que la eliminacién total del gen
provoca dafios letales [98]. Sin embargo, la
interaccion con otras proteinas en este
organismo aun se desconoce.

Ervl4/CNIH ha sido descrito en plantas
vasculares como en arroz, en la cual el gen
OsCNIH1 (Oryza sativa Cornichon 1), se
propone que es importante para la localizacion
correcta del transportador de Na* OsHKT1;3
[97]. En A. thaliana existen cinco genes con
dominio CNIH; la proteina AtCNIH1
(AT3G12180) se asocia con proteinas AtGLR

20

AyTBUAP 7(28):1-38

Martinez-Navarro et al., 2022

(por Glutamate Receptors), las cuales se
encargan de transportar iones Ca*? hacia la
punta del tubo polinico, promoviendo su
crecimiento. La intervencion de esta proteina es
fundamental ya que de ésta depende la correcta
localizacion de los AtGLR en el RE y en la

membrana plasmatica [99].

Relevancia del dafio en el trafico vesicular en
diferentes organismos

El trafico vesicular es un mecanismo de gran
relevancia para el funcionamiento de las células
eucariontes, y a través de este proceso se decide
que entra (endocitosis) o que sale de éstas
(exocitosis). Este proceso esta regulado por una
serie de elementos que permiten el correcto
empaquetamiento y transporte de las diferentes
moléculas hacia el organelo destino, por lo que
una alteracion durante alguna parte del proceso
podria resultar en una modificacion de la
funcion celular y repercutir a nivel fisiolégico
en el organismo. Dentro de las afectaciones que
se han reportado en el tréfico vesicular se
encuentran las involucradas en el sistema de
control de calidad de las proteinas que
participan en la via secretora, en la biogénesis,
reclutamiento y funcion de las vesiculas de
transporte, en alteraciones de las proteinas Rab
y algunas otras GTPasas, asi como proteinas
asociadas a GTPasas y al citoesqueleto [100].

En las plantas, las GTPasas Rab, son elementos
importantes de la via endocitica, dichas
proteinas estan involucradas en la transduccién
de sefiales de defensa, elongacion celular,
ablandamiento de los frutos y en la
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morfogenesis [101-104]. En mamiferos y
levaduras, las proteinas Rab regulan la fusién
de las membranas con los lisosomas y vacuolas
que es la parte final de la via endocitica [100].
En el genoma de Arabidopsis se encuentran
secuencias que codifican potencialmente para
26 proteinas Rab, de las cuales, siete estan
relacionadas a la proteina Rab7, la cual esta
localizada sobre el tonoplasto (membrana de la
vacuola) y regula la fusion de las vesiculas con
la vacuola [100]. En este mismo modelo, las
mutantes en los genes AtSGR4 (por Shoot
Gravitropism 4, una proteina v-SNARE) y
AtSGR2, que codifica para una fosfolipasa,
estdn afectadas en las respuestas a
gravitropismo, ya que no mantienen la
flexibilidad o el dinamismo del tonoplasto, lo
cual parece dafiar el movimiento libre de los
amiloplastos en la endodermis, sugiriendo que
el transporte a la vacuola es esencial para este
proceso [105,106]. Otro ejemplo de afectacion
en el trafico vesicular en las plantas se
evidencia en las mutantes conocidas como
vacuoleless, en las cuales se identifico al gen
AtVPS16 (por Vacuolar Protein Sorting16), en
dichas mutantes la biogénesis de las vacuolas se
encontr6 alterada lo que gener6 una
morfogénesis aberrante y letalidad embrionaria
[107]. También se ha demostrado en esta planta
gue mutaciones en el gen RABA (por Rab
GTPase A) regula el transporte entre el AG y la
membrana plasmatica, ademas de ser requerido
para la tolerancia a estrés salino [108].

En S. cerevisiag, la via candnica para la
secrecion de vesiculas es mediado por proteinas
de la familia Sec, que regulan el trafico de RE
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al AG y de éste al espacio extracelular. Las
proteinas que participan en esta via llevan un
péptido sefial para atravesar el RE y el AG; sin
embargo, no todas las proteinas exportadas
poseen un péptido sefial y utilizan un
mecanismo de secrecion no convencional
[109]. En esta levadura, las mutantes que
carecen del gen Grh1l (por Golgi Reassembly
and Stacking Protein Homolog 1) producen
menos vesiculas en comparacion con la
silvestre, ademas de afectar la secrecion del
polisacarido  GXM (Glucuronoxylomannan)
produciendo capsulas mas pequefias Yy
moléculas de polisacaridos mas cortas [110].

En los humanos, la homeostasis del sistema
nervioso central es responsabilidad de una clase
de ceélulas neurales llamadas astroglias o
astrocitos; estas células poseen funciones como
la regulacion de la sinaptogénesis, la
conectividad sinaptica, la integracion y
sincronizacién de las redes neuronales, el
mantenimiento de la integridad de la barrera
hematoencefédlica, ademas de regular la
eliminacién de los desechos acumulados en el
espacio extracelular [111,112]. La
comunicacion de los astrocitos con otros
elementos del sistema nervioso central esta
mediado por mensajeros quimicos como
neurotransmisores, factores de crecimiento,
recolectores de especies reactivas de oxigeno,
entre otros. Estas moléculas son secretadas a
través de mecanismos como la exocitosis
vesicular y difusion a través de canales y
transportadores localizados en la membrana
plasmética; un deterioro en alguno de estos
factores da como resultado mdaltiples
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neuropatologias. Cuando los astrocitos sufren
remodelaciones al punto de considerarse
patologicas, pueden generar enfermedades
como la de Alexander-AxD, en la cual se va
destruyendo la vaina de la mielina. Un ejemplo
mas de enfermedades neurodegenerativas con
un impacto a nivel neuronal a causa de
afectacion en el trafico vesicular es la absorcion
deficiente de glutamato en los astrocitos, dicha
afectacion genera trastornos neurolégicos con
manifestaciones clinicas que incluyen la
encefalopatia de Wernicke, enfermedad de
Huntington y algunos trastornos psiquiatricos
[113-115]. Otras patologias humanas asociadas
a mutaciones en genes involucrados en el
transporte vesicular incluyen enfermedades
neuroldgicas como la Esclerosis Lateral
Amiotréfica (ALS), la Paraplejia espastica
hereditaria (HSP), o la enfermedad de Charcot
Marie-Tooth  (CMT)[116-120].  También
enfermedades oculares como las ciliopatias,
Sindrome Lowe X-ligado, y la Coroideremia
[121]. Se han descrito casos de enfermedades
ligadas a la piel, huesos o a desordenes del
tejido conectivo, como la Displasia craneo-
lentico-sutural (CLSD), odontocondrodisplasia
(ODCD), la displasia esquelética
acondrogénesis tipo 1A, o el Sindrome Smith-
McCort [119-122]. También se han asociado
enfermedades del sistema inmunolégico, como
la Linfohistiocitocis hemofagocitica. Otro
grupo importante son los desordenes de tipo
intestinal como la enfermedad de retencion de
particulas de quilomicrén [123-126]. Varias
enfermedades cardiovasculares y desordenes
también causados  por

sanguineos son
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problemas en el transporte vesicular y de
proteinas, como la hipercolesterolemia, que por
cierto puede llegar a causar aterosclerosis y
enfermedades coronarias prematuras, o bien la
anemia congeénita diseritropoiética tipo Il [127-
129]. Por otro lado, las ciliopatias y la
enfermedad de Dent son disfunciones renales
comunes que tienen origen en desordenes del
trafico multisistémico [130,131]. En la tabla 2
se muestran otros ejemplos de enfermedades
humanas causadas por mutaciones en proteinas
que participan en el trafico vesicular, que
ilustran més aln la importancia de este proceso.

Un defecto o dafio en el trafico vesicular a nivel
secundario son los asociados con las
anormalidades de la carga transportada. Por
ejemplo, el déficit enzimatico genera dafios
durante el procesamiento de intermediarios
metabdlicos, lo que causa una acumulacién de
materiales que no pueden ser degradados
generando desordenes neuroldgicos como
resultados de diversas patologias a nivel
lisosomal. Entre las enfermedades de este tipo
de dafio en el trafico vesicular se encuentran la
enfermedad de Batten (donde la remodelacion
de los astrocitos ocurre durante las primeras
etapas patoldgicas que preceden a la muerte
celular), la enfermedad de  Krabbe
(caracterizada por una deficiencia de la beta-
galactosilceramidasa), la enfermedad de
Gaucher (la cual se debe a una deficiencia de la
acido-beta-glucosidasa), la enfermedad de
Sandhoff (que afecta el
lisosomal), entre otras [112].

almacenamiento
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Tabla 2. Ejemplos de patologias humanas asociadas a mutaciones en genes involucrados en el
transporte vesicular

Enfermedad Proteina Funcién o Fenotipo en la mutante Referen-
cias

Sindrome de VPS33B VPS33B es un miembro de la familia de proteinas Sec1/Munc18, que interacttia con los receptores de proteinas  [132]
artrogriposis- (VIPAR) de unién NSF solubles (SNARE). Mutaciones en el gen VPS33B humano, obstaculizan la interaccion entre la
disfuncion- proteina mutante y la proteina SNARE en endosoma tardio, provocando una acumulacién anormal de proteinas
renal-colestasis plasmaticas en células polarizadas. ACR es un trastorno multisistémico autosémico, recesivo, raro y letal. Incluye

(ACR) contracturas articulares congénitas, disfuncion tubular renal, ictericia colestasica neonatal, ictiosis, anormalidades

plaquetarias, infecciones recurrentes, hipotiroidismo, entre otras.

Sindrome de VPS13B El SC es causado por mutaciones en la proteina 13B codificada por el gen VPS13B (COH1). Esta proteina  [133]
Cohen (COH1) vacuolar participa en la clasificacion de proteinas intracelulares mediada por el tréfico vesicular. ElI SC se

(SC) caracteriza por retrasos en el crecimiento y desarrollo tanto en la infancia como en la nifiez, desarrollo de

microcefalia durante el primer afio de vida, aparicion temprana de hipotonia, y por obesidad troncal en la
adolescencia. Asi mismo se presenta retraso psicomotor moderado a profundo, rasgos faciales caracteristicos, una
disposicion alegre, miopia elevada y distrofia retinocoroidea progresiva, neutropenia asociada con infecciones
recurrentes y Ulceras aftosas, asi como hiperlaxitud articular.

Enfermedad LRRK2 (PARKS) LRRK2 (PARKS), Rab7y Vps35 regulan la degradacion de EGFR (receptor del factor de crecimiento epidermal).  [113-115,
de Parkinson VPs35 Rab7 PARK4y PARK1 funcionan como reguladores de SNARE en neuronas. PARK19A, PARK19B y GAK funcionan ~ 134-138]
(EP) PARK1 en la endocitosis mediada por clatrina, y de la chaperona sin recubrimiento. RAB29 (PARK16) participa en el

PARK4 tréfico retrégrado. RME-8/DNAJC13 participa en el trafico endosomal temprano, con interaccién funcional con

PARK19A el retromero. El retrémero es un complejo de proteinas que contiene componentes de clasificacion de nexina (Snx)

PARK19B y de clasificacién de proteinas vacuolares (Vps). Tiene un papel esencial en el reciclado de moléculas de carga

GAK de los endosomas a la TGN, y participa en ciertos eventos de reciclaje de endosoma a membrana plasmatica.

PARKS es una cinasa que regula la actividad de RAB, participando en el trafico vesicular y en autofagia. PARK20

RAB29 (PARKLE) es una fosfatasa de fosfoinositido, con un papel en el reciclamiento de las vesiculas sindpticas y en la endocitosis
EXI‘«I’EP-(% mediada por clatrina. PARK17 es un componente del retrémero que participa en la clasificacion endosomal.
PARK20
PARK17
Distrofia BET1 BET1 codifica para una proteina de membrana asociada a Golgi que tiene un papel en el transporte vesicular ~ [116, 139]
muscular GOSR2 desde el RE hasta el AG. La proteina funciona como un receptor de proteina de union al factor sensible a N-
congénita (EPM6) etilaleimida soluble y puede estar involucrada en el acoplamiento de vesiculas derivadas de RE con la membrana
(CMD), cis-Golgi. BET1 es requerido junto con sus socios del complejo SNARE GOSR2, SEC22b y Syntaxin-5 para la
asociada con fusion de vesiculas derivadas del RE con el compartimento intermedio RE-Golgi (ERGIC) y el cis-Golgi. Casos
Epilepsia clinicos con CMD severo poseen variantes bialélicas de BET1. GOSR2 (EPM6) codifica para una SNARE
involucrada en el transporte desde el RE al trans-Golgi.
Enfermedad TOM1 TOM1 esta involucrado en diversos procesos fisiolégicos (autofagia, respuestas inmunitarias, y neuroinflamacion,  [116-126,
de Alzheimer BIN1 supervivencia dependiente de fosfoinositidos para infecciones bacterianas y progresion del céncer). 138, 140]
(EA) CD2AP Curiosamente, TOM1, asi como sus socios de union, TOLLIP y Myosin VI, se encuentran en neuritas distréficas,
MINT3 (APBA3) que se producen alrededor de placas seniles en el cerebro de pacientes con EA. Una neurita es una prolongacion
PICALM en forma de hilo que arranca del cuerpo de la neurona y termina en una ramificacion que esta en contacto con
PARK20 células musculares, glandulares, etc., o con otras células nerviosas, y de la cual salen los impulsos nerviosos. A
VPS26 nivel molecular, una de las caracteristicas de la EA es la acumulacion y dep6sito de amiloide-B, que promueve la
VPS35 neurodegeneracion. La internalizacion de amiloide-B, mediada por el receptor FcyRIIb2, estd regulada
negativamente por TOM1, lo que reduce la neurotoxicidad de amiloide- en cerebros con EA. El deterioro de la
memoria en ratones deficientes en la expresion de TOML1 se rescaté al reponer el gen TOM1, lo que respalda el
papel de TOML1 en los déficits de memoria asociados con la EA. BIN1 participa en la endocitosis, en la formacién
de membranas y de t-tibulos. CD2AP funciona como proteina adaptadora en la endocitosis mediada por clatrina.
PICALM funciona como adaptador endocitico y participa en la endocitosis mediada por clatrina y en la autofagia.
MINT3 es un adaptador de ARF involucrado en el trafico de la TGN. PARK20 (Synaptojanin 1) es una fosfatasa
de fosfoinositidos que participa en el reciclaje de vesiculas sinapticas y en la endocitosis mediada por clatrina.
VPS26 y VPS35 son componentes del retrémero y participan en la clasificacién endosomal.
Demencia C9orf72 FTD es una enfermedad neurodegenerativa que se asocia a sintomas tempranos. La mutacién en C90rf72 (RAB  [141]
Frontotempora CHMP2B GEF) se asocia fuertemente con familias portadoras de FTD. Por otro lado, FTD puede ser provocado por la
| (FTD) mutacién en CHMP2B, la cual esta involucrada en la clasificacion MVB (Cuerpos Multivesiculares).
Lupus LTK LTK es un receptor con actividad de cinasa en tirosina de leucocitos, la cual estd asociada al RE y controla el [142,143]
Eritematoso ensamblaje de COPII y el tréfico RE-AG.
Céancer RAB35 El cancer se encuentra intimamente ligado al transporte de proteinas, tanto del sistema secretor como del  [141,144—
TSG101 endocitico. RAB35 es un mediador de varios pasos del trafico endocitico. Mutaciones en RAB35 pueden causar  146]
GOLPH3 su activacion constitutiva y la sefializacién promiscua del factor de crecimiento a partir de compartimentos
LMAN1 endosomales. Se ha encontrado expresion alterada y de splicing en el gen TSG101 en distintos tipos de cancer,
con una alteracién importante en la regulacién del endosoma. GOLPH3 participa en el transporte intra-Golgi y
en la exportacion de carga desde el trans-Golgi. En muchos casos de cancer colorectal, se ha encontrado una
version mutada de la proteina LMAN1 (manosa especifica de lectina que media el transito de proteinas
glicosiladas del RE al Golgi). La mutacién en LMANL1 causa, entre otras cosas, una reduccion en la secrecion de
SERPINAL1 (inhibidor de la angiogénesis), lo cual a su vez contribuye al suministro de sangre al tumor.
Diabetes SAC2 La secrecion (exocitosis) de la insulina de las células beta-pancreéaticas y el trafico secretor y endocitico de los  [147,148]
CHC22 receptores de insulina y de los transportadores de glucosa en las células diana, pueden afectar directamente la

susceptibilidad o la progresion de la diabetes. SAC2 es una fosfatasa de inositol supresora de actina 2, la cual
funciona en la exocitosis de granulos de insulina de las células beta-pancredticas. Pacientes con diabetes tipo |1
presentan niveles bajos de SAC2. CHC22 es la clatrina 22 de cadena pesada, la cual participa en el trafico del
transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4). Mutaciones en CHC22 disminuyen su capacidad para traficar GLUT4
y asi remover glucosa en la sangre.
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Caracteristicas del trafico vesicular en las
plantas

En las plantas, las rutas secretora y endocitica
estan involucradas en una serie de mecanismos
como el gravitropismo, transporte de hormonas,
citocinesis, en las respuestas al estrés abiotico y
bidtico, asi como en la secrecion de iones, la
produccion de néctar y la secrecion de viscina,
que es el tejido elastico, mucilaginoso y
pegajoso que une las semillas de muérdago
parasiticas que caen a las ramas [149].

La maquinaria para la formacion y fusion de
vesiculas en las plantas es similar a la presente
en otros eucariontes; sin embargo, en las células
vegetales el sistema de endomembranas
presenta caracteristicas Unicas, como la
capacidad de localizar y ensamblar proteinas
grandes de cuerpos de inclusion tanto en el RE
como en las vacuolas. Ademas, han
desarrollado una via de comunicacion
intercelular por medio de extensiones del RE,
conocidas como plasmodesmos [150].

La internalizacién de proteinas por endocitosis
en plantas inicia en la membrana plasmética
para posteriormente ser transportadas a la TGN.
En este proceso participan proteinas como, las
GTPasas RabA4b, RabAl, RabA2 y RabA3, asi
como proteinas SNARE
(SYP41/SYP61/VTI12) 'y la subunidad
vacuolar VHA-al de la V-ATPasa [151]. Una
vez en este sitio, las proteinas que forman parte
de la maquinaria de transporte vesicular pueden
regresar a la membrana plasmatica, o ser
transportadas eventualmente a las vacuolas a
través de cuerpos multivesiculares o endosomas
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multivesiculares (Multivesicular bodies, MVB,;

Multivesicular Endosome, MVE), también

conocidos como  compartimentos  pre-

vacuolares, los cuales equivalen a los

endosomas tardios en otros organismos
[71,150].

En Arabidopsis, algunas proteinas asociadas a
ESCRT estan conservadas y se ha descrito su
papel en la polarizacion y transporte vacuolar
de proteinas acarreadoras de auxinas como
PIN1, PIN2 (PINFORMED) y AUX1
(AUXIN-RESISTANTL). Las proteinas PIN se
localizan en la membrana plasmatica, y su
localizacion es controlada por diversos
mecanismos. Las Auxinas controlan de forma
negativa la endocitosis dependiente de clatrina
de las proteinas PIN mientras que promueven
su reciclaje hacia el endosoma tardio,
manteniendo una concentracion equilibrada de
estas proteinas en la membrana plasmatica [70].
La presencia de tres GTPasas homologas a
Rab5 y una Rab7 (RabF2a/RHAL,
RabF2b/ARA7 y RabF1/ARAG6, RabG3f) en
los MVE de plantas, contrasta con la
localizacion en mamiferos, las cuales han sido
observadas en los endosomas tempranos
[37,152-155]. La funcion de las tres GTPasas
tipo Rab5 esta regulada por la misma GEF,
Vsp9a, cuya mutante presenta defectos en el
desarrollo embrionario; sin embargo, la
sobreexpresion de la forma fijada con GTP de
RabF2b/ARAT7 es la Unica capaz de rescatar el
fenotipo de la mutante vps9a, a diferencia de
RabF1/ARAG, por lo que la funcion de las Rab5
depende del proceso, tejido y etapa del
desarrollo de la planta [156].
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Otro proceso en el que participa el complejo
ESCRT, es en la endocitosis del receptor de
flagelina, FLS2 (por Flagellin Sensing 2), el
cual codifica para un receptor de tipo PRR (por
Pattern Recognition Receptor) que percibe al
efector bacteriano, flagelina 2 y desencadena la
respuesta inmune en plantas asociada a PAMP
(por pathogen-associated molecular patterns)
[157]. Una vez activado el receptor FLS2,
mediante su interaccion con los receptores
BRI1 (Brassinosteroid Insensitive 1) y BAK
(Brassinoesteroid Associated Kinase 1), es
endocitado y transportado hacia la TGN para
posteriormente ser llevado hacia los MVE, para
su degradacion [157].

Las primeras evidencias del papel de las
vesiculas COPI en el trafico retrogrado, asi
como de la distribucion subcelular de las
vesiculas COPII en las células vegetales fueron
hechas en la planta Nicotiana tabacum. A
diferencia de otros eucariontes, el genoma de
Arabidopsis codifica para varias isoformas de
las proteinas COPII, por ejemplo, hay dos
isoformas Sec12, cinco Sarl, dos Secl3, dos
Sec3l, siete Sec23 y tres Sec24 [158]. La
importancia de esta diversificacion sugiere una
redundancia funcional o tejido-especificidad
para las isoformas COPIl de las plantas.
Experimentos de expresion transitoria en
protoplastos  utilizando  dos  proteinas
homologas a las GTPasas Sarl (AtSARAla y
AtSARALD), las cuales presentan un 93% de
identidad entre ellas, no se comportan de
manera similar. AtSARA1b exhibe un mayor
nivel de asociacion a la membrana que
AtSARA1a, ademas no se localiza en el citosol
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de células de la epidermis de hojas, como
ocurre con su homologo en tabaco, NtSarlP.
Cuando la concentracion de proteinas carga
destinadas al AG incrementa, AtSARAla y
AtSARA1D se asocian a la membrana del RE,
iniciando la formacion de la vesicula COPII
[159].

Diversos analisis funcionales en Arabidopsis de
los genes homdlogos a Sec24 mostraron la
diferencia funcional al tratar de rescatar a la
mutante en el gen AtSec24A, cuya pérdida de
funcion es letal; sin embargo, el fenotipo no fue
reestablecido con los genes AtSec24B vy
AtSec24C, sugiriendo que son funcionalmente
distintos [160,161]. A diferencia de las
traqueofitas, en las briofitas aun no se cuenta
con suficientes estudios que den un panorama
general sobre los mecanismos del trafico
vesicular. Sin embargo, recientemente se
reportd la existencia de siete genes que
codifican para proteinas que son homdlogas a
las proteinas de la familia Sec24/Sec23 en el
musgo  modelo  Physcomitrium  patens
(anteriormente  Physcomitrella patens), las
cuales estan relacionadas con la formacion de
las vesiculas COPII durante el transporte
anterogrado. El silenciamiento de Sec24/Sec23
sugiere que las isoformas Sec23D/E y
Sec24C/D  contribuyen al  crecimiento
polarizado de células protonemales. Sec23D se
encuentra localizada en los sitios de salida del
RE (ERES) y junto con la isoforma E, son
esenciales para regular el crecimiento de los
extremos apicales de las células. Las isoformas
D/E de Sec23 median el transporte del ER al
AG vy hacia la membrana plasmatica, en
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contraste con Sec23B/C y GI/F, las cuales
participan sélo en la secrecion hacia la
membrana plasmatica. Sec23A, B, C, Fy G no
afectan de forma significativa el transporte del
RE al AG; sin embargo, la mutante quintuple
presenta una reduccion en la secrecion de
proteinas carga de la membrana plasmética. De
acuerdo con anélisis filogenéticos, Sec23G y F
son muy similares a los presentes en
arqueoplastidos y se consideran un clado
divergente exclusivo de las plantas terrestres. Si
bien Sec23D/E se localizan en los ERES vy
funcionan como los principales componentes
de la vesicula COPII, Sec23G y F se localizan
en sitios del RE mas grandes durante el
crecimiento apical. La presencia de estos genes
en las plantas y la falta de actividad redundante
sugiere que la expansion génica se origino al
requerirse una mayor diversificaciéon funcional
de acuerdo con los procesos, tejido y desarrollo
especificos de las plantas [162].

Perspectivas del estudio del trafico vesicular
en plantas

Las plantas vasculares han desarrollado
numerosas adaptaciones anatomicas para
contender con las fluctuaciones ambientales.
Entre tales adaptaciones se encuentra el
desarrollo de un tejido conductor complejo el
cual se utiliza para transportar agua Yy
nutrimentos. Este tipo de tejido no se encuentra
en las briofitas. Este grupo de plantas se
caracteriza por poseer una alta tolerancia a
condiciones extremas de estrés abiotico en su
fase vegetativa (aunque esta regla no es
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generalizada) y en sus esporas; la fase
vegetativa es haploide y domina la mayor parte
de su ciclo de vida. Debido a que las briofitas
habitan en ambientes muy variados, desde
regiones con condiciones extremas de frio hasta
lugares como los desiertos, han desarrollado
estrategias adaptativas para sobrevivir a estas
condiciones. Dentro de los mecanismos que
permiten tolerar este tipo de condiciones se
encuentran la induccion de procesos de
transduccion de sefiales, la regulacion
homeostatica, la activacion de mecanismos
moleculares de proteccién de estructuras
celulares, la biosintesis de proteinas de defensa
y la accién de los reguladores de crecimiento
[163-166]. En las briofitas, la disponibilidad
del agua es uno de los factores principales y
determinantes para su crecimiento Yy
reproduccion, por ejemplo, los musgos
antarticos Bryum subrotundifolium, Ceratodon
purpureus, Schistidium antarctici y Sanionia
uncinata son briofitas que se han adaptado a
una baja disponibilidad de agua [163,167]. Otro
ejemplo es el musgo Syntrichia caninervis,
tolerante a condiciones de déficit hidrico
extremo, este musgo retiene agua en sus tejidos
para evitar la deshidratacion y modifica su
morfologia para plegar sus estructuras foliares
bajo condiciones de sequia [165].

Debido a que los musgos poseen un alto grado
de tolerancia a condiciones de estrés abidtico y
dada su relevancia evolutiva al ser plantas
ancestrales que surgieron hace
aproximadamente 450 millones de afios y de las
cuales evolucionaron las plantas vasculares
[168,169], se hace evidente la importancia que
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tiene el conocer los mecanismos del transporte
de biomoléculas y de trafico vesicular, la
caracterizacion de las proteinas involucradas en
la formacion de vesiculas, asi como la
selectividad de las proteinas carga relacionadas
con las adaptaciones a ambientes extremos para
la supervivencia de estos organismos adaptados
al cambio climatico.

CONCLUSION

El tréfico vesicular implica el reclutamiento
selectivo de proteinas cuya funcion se asocia a
diferentes procesos que son vitales para las
células. Los defectos en el transporte de
moléculas pueden afectar seriamente procesos

fundamentales para el desarrollo del
organismo, asi como la respuesta a los
estimulos internos y externos. Se han
caracterizado mecanismos celulares que

los eventos de exocitosis,
endocitosis, asi como en el transporte
anterégrado y retrogrado en  algunos
organismos, principalmente en levadura y en
mamiferos, por lo que aun falta mucho por
conocer en otros organismos.
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