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Resumen: El transporte intracelular es un conjunto de mecanismos que permiten la transferencia de vesiculas,
moléculas y organulos en el interior de las células, permitiendo asi el mantenimiento de la homeostasis celular. El
transporte celular se divide en dos tipos: la difusidn (no requiere energia y permite el transporte de moléculas a corta
distancia) y el transporte dirigido (requiere energia y media el transporte de moléculas a larga distancia). Dentro del
transporte dirigido, encontramos el transporte vesicular (transporte de moléculas en el interior de unas estructuras
denominadas vesiculas, que son estructuras esféricas compuestas por una bicapa lipidica) y el transporte no vesicular.
El transporte no vesicular se produce gracias a la accion de los puntos de contacto de membrana (MCS). Los MCS son
estructuras en las que dos organulos se encuentran muy préximos entre si (20-50 nm), sin embargo, sus membranas
no llegan a fusionarse. Estos MCS se pueden formar entre distintos organulos, pero en esta revisién nos centraremos
en los MCS formados entre el reticulo endoplasmatico y el cloroplasto, y entre el reticulo endoplasmético y el complejo
de Golgi. Ademas, se detallan las funciones de los MCS en la biogénesis y la divisién de organulos.

Abstract: Intracellular transport is a set of mechanisms that allow the transfer of vesicles, molecules, and organelles
within the cells, thereby enabling the maintenance of cellular homeostasis. Cellular transport is divided into two types:
diffusion (which does not require energy and allows the transport of molecules over short distances) and directed
transport (which requires energy and mediates the transport of molecules over long distances). Within directed
transport, we find vesicular transport (the transport of molecules inside structures called vesicles, which are spherical
structures composed of a lipid bilayer) and non-vesicular transport. Non- vesicular transport occurs thanks to the
action of membrane contact sites (MCS). MCS are structures where two organelles come very close to each other (20-
50 nm), however, their membranes do not fuse. These MCS can form between different organelles, but in this review,
we will focus on the MCS formed between the endoplasmic reticulum and the chloroplast, and between the
endoplasmic reticulum and the Golgi complex. Additionally, the functions of the MCS in the biogenesis and division of
organelles are detailed.

Palabras clave: transporte intracelular, puntos de contacto de membrana, reticulo endoplasmatico, cloroplasto,
nucleo, complejo de Golgi, biogénesis y division.
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Introduccion: La difusidn consiste en el movimiento aleatorio y no
direccional de las moléculas a lo largo del interior
celular, causado principalmente por las fluctuaciones
térmicas de las moléculas de agua. Ademas, el tiempo
necesario para el transporte de moléculas por
difusion es proporcional al cuadrado de la distancia,
con lo que este mecanismo es util para el transporte
de moléculas pequefias a cortas distancias, pero no
cuando se requiere un transporte a mayores
distancias o las sustancias a transportar son de mayor
tamafio, como las macromoléculas o vesiculas.

El transporte intracelular comprende una serie de
mecanismos que permiten la transferencia de
moléculas, vesiculas, organulos e informacién en el
interior de las células, siendo fundamental para el
mantenimiento de la homeostasis y multiples
funciones celulares (Mogre y col., 2020). Entre ellas,
se encuentran la proliferacion, la motilidad y la
apoptosis, ademas del transporte de las proteinas
hacia su correcta localizacion.

Los mecanismos de transporte intracelular se dividen
en dos grandes tipos: la difusién y el transporte
dirigido (en el cual se va a centrar esta revision).

En este ultimo caso, se recurre al transporte dirigido,
el cual tiene lugar gracias a la accion de proteinas
motoras, que hidrolizan ATP y se unen a las moléculas
a transportar (llamadas cargos) para moverlas a lo
largo del citoesqueleto. Ademas, segun si se
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requieren o no vesiculas para transportar dichos
cargos, se puede distinguir entre rutas de trafico
vesicular y no vesicular.

Las rutas de trafico vesicular se basan en la presencia
de un sistema de membranas internas
(endomembranas) capaces de formar vesiculas,
concretamente, a partir de las envueltas de diferentes
organulos como el reticulo endoplasmatico (RE) y el
aparato de Golgi.

Estas vesiculas posibilitan el transporte, tanto de
proteinas transmembranales como de lipidos, a través
de los distintos organulos y regiones subcelulares,
conociéndose con bastante profundidad cémo se
regulan la formacion, transporte y organizacion de
dichas vesiculas. Sin embargo, en el caso de los
lipidos, también existen rutas de trafico no vesicular
que resultan ser fundamentales para su sintesis y
posterior localizacidon en las diferentes membranas
celulares.

El trafico no vesicular posibilita el transporte en masa
de lipidos y de forma mas rapida y precisa que el
transporte mediado por vesiculas, lo cual se consigue
gracias a la accién de unas proteinas conocidas como
lipid transport proteins o LTPs, que actuan como
“puentes” que permiten la transferencia de lipidos de
unas membranas a otras, o bien transportando
directamente dichos lipidos a través de regiones
especializadas que estas proteinas presentan.

Puntos de contacto de membrana

Las LTPs suelen desempefiar su funcidon de transporte
lipidico en unas regiones conocidas como puntos de
contacto de membrana (MCS), donde las membranas
de dos organulos celulares se encuentran muy
préximas entre si (a distancias comprendidas entre
20-50 nm), pero sin llegar a contactar fisicamente ni a
fusionar sus membranas (Prinz y col., 2020; Voeltz y
col., 2024).

Los MCS se caracterizan ademas por la presencia de
proteinas que sirven de anclaje entre las envueltas de
los dos organulos implicados, y presentan una
composicion muy  caracteristica (con un
enriquecimiento especifico tanto de lipidos como de
proteinas).

Los MCS se pueden formar entre multiples organulos,
destacando los MCS RE-mitocondria, RE-Golgi y RE-
membrana plasmatica, y en plantas, los MCS nucleo-
vacuola y RE-cloroplasto (Huercano y col., 2024),
sobre los cuales se profundizara a continuacién.

Dentro de las funciones que desempefian los MCS en
plantas, se encuentran el ya mencionado transporte
lipidico, la homeostasis del calcio, la respuesta al
estrés, el desarrollo, la comunicacién intercelular y la

homeostasis de lipidos (en la cual intervienen los MCS
RE-cloroplasto) (Huercano y col., 2024).

MCS RE-cloroplasto

Los MCS RE-cloroplasto desempeiian un papel
fundamental en la sintesis de lipidos en plantas, ya
que esta transcurre entre ambos organulos, siendo
necesario un trasvase de moléculas lipidicas desde el
RE al cloroplasto, y viceversa. Concretamente, se
produce la sintesis de &cidos grasos dentro del
estroma del cloroplasto, y tras esto, los acidos grasos
se deben transportar al RE (via MCS) para su posterior
esterificacion con el glicerol-3-fosfato y asi dar lugar a
un precursor central del metabolismo lipidico,
llamado acido fosfatidico (PA).

Posteriormente, el PA puede ser transportado de
vuelta al cloroplasto, donde sufre una serie de
transformaciones que le permiten dar lugar a los
galactolipidos, que son los principales componentes
de las membranas del cloroplasto.

Ademas, debido a que no se conocen mecanismos de
trafico vesicular entre el RE y el cloroplasto, la Unica
posibilidad de que se dé dicho transporte lipidico
entre ambos organulos es mediante la ruta no
vesicular (esto es, mediante MCS RE-cloroplasto)
(LaBranty col., 2018).

18 um

Figura 1: Imagen de microscopia confocal de la
proteina NTMC2T5 fusionada con el marcador
fluorescente GFP (sefal verde), expresada de forma
transitoria en hojas de Nicotiana benthamiana. La
sefial azul corresponde a la autofluorescencia de la
clorofila A (sirviendo de marcador de cloroplasto), y la
sefial roja corresponde a un marcador de la envuelta
del RE/ndcleo (Barra de escala: 15 um).

Multiples proteinas estan implicadas en la formacion
de puntos de contacto RE-cloroplasto, siendo un
ejemplo de ello las proteinas NTMC2 de tipo 5 o
NTMC2TS5, las cuales se encuentran ancladas en la
envuelta externa del cloroplasto y mediante unas
regiones especializadas llamadas dominios C2, son
capaces de interaccionar con la envuelta del RE,
permitiendo la formacién de MCS entre ambos
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organulos y la aproximacién de los cloroplastos a la
envoltura del nucleo (que es una prolongacién de la
del RE) (Huercano y col., 2024).

RE-TGN CS

El complejo de Golgi es un organulo clave en las
células y el eje central en la via secretora del trafico
vesicular, ya que recibe proteinas y lipidos recién
sintetizados desde el RE. Ademas, participa de forma
activa en la biosintesis y en la liberacién de estos hacia
su destino.

Este procesamiento se produce desde la cara del
complejo de Golgi mas préxima al RE, llamada cis,
hacia la cara mas proxima a la membrana plasmatica,
denominada trans. Sin embargo, en algunas
ocasiones, se transportan lipidos o proteinas de forma
directa desde el RE hacia el trans-Golgi, ya que en
estos casos no requieren un procesamiento. Este
transporte se produce mediante los puntos de
contacto entre el RE y el trans-Golgi network (RE-TGN
CS) (Charmanyy col., 2017).

Por ejemplo, la familia de proteinas de unién a
oxiesterol (OSBP) intercambia lipidos en los RE-TGN
CS. En particular, intercambia el colesterol, que es un
lipido esencial para mantener la estructura de las
membranas, y el fosfatidilinositol 4-fosfato (PI1(4)P),
que es un lipido abundante en el complejo de Golgiy
fundamental en la sefializacién celular, y permite el
anclaje de estos organulos. Ademas, la ceramida
transferasa (CERT) permite la transferencia de
ceramida entre el RE y el TGN (Gil-Hernandez y col.,
2021). En otras palabras, estas proteinas actian como
un puente que conecta dos ciudades (orgénulos) y
permiten el paso de personas (lipidos) de una ciudad
a la otra.

Por otro lado, en plantas terrestres se ha demostrado
que las proteinas pertenecientes a la familia de las
sinaptotagminas (SYT) participan en el transporte de
lipidos en distintos puntos de contacto de membrana.
Especificamente, la proteina SYT6 (Figura 2) es una
proteina de membrana caracteristica del RE y se
encarga del transporte de lipidos y del anclaje en los
RE-TGN CS. En concreto, se ha especulado que
podrian transferir glicerolipidos especificos entre el
RE y el TGN. También se ha demostrado que la
proteina TEX2 funciona como un anclaje y transfiere
lipidos como la ceramida en los RE-TGN CS, de manera
similar a la ceramida transferasa (CERT) en humanos
(Huercano y col., 2024).

Curiosamente, se ha demostrado que disfunciones en
LTPs como la CERT pueden estar relacionadas con el
desarrollo de cancer en humanos (Gil-Hernandez y
col., 2021).

MCS durante la divisién de organulos (mitocondria y
endosomas)

Los MCS no solo proveen una interfaz para el
intercambio de moléculas, sino que también estan
involucrados en la remodelacién de orgéanulos. El
ejemplo mejor estudiado sobre este proceso son los
puntos de contacto formados entre el RE y la
mitocondria (ERMCS), aunque el RE también juega un
papel fundamental en la division de los endosomas.

Figura 2: Imagen de microscopia confocal de la
proteina SYT6 fusionada con el marcador fluorescente
mCherry, expresada de forma transitoria en hojas de
Nicotiana benthamiana (Barra de escala: 10 um).

Las mitocondrias son orgdnulos dindmicos que se
someten constantemente a la fusion y la fisién. La
fusion mitocondrial consiste en la unién de dos
mitocondrias, mientras que la fision mitocondrial
consiste en la division de una mitocondria para dar
lugar a dos mitocondrias.

Los ERMCS transfieren calcio y lipidos entre estos
organulos, pero también son necesarios para la fision
y la fusién mitocondrial. Los ERMCS definen la
posicion donde se ensamblan las maquinarias de
constriccion/division y donde ocurre la divisidn.
Ademas, el proceso de fision estda espacialmente
coordinado con el proceso de fusion y ambos
procesos se localizan en las mismas regiones de los
ERMCS para regular la forma y la salud mitocondrial.
De este modo, los ERMCS aportan una serie de
moléculas a la mitocondria, que son similares a las
enzimas, donde la fusion y la fision pueden ser
catalizadas en respuesta a distintas sefales
metabdlicas.

Los endosomas son organulos membranosos
responsables del proceso de endocitosis. Estos juegan
un papel central en controlar la reutilizaciéon o la
degradacién de los componentes de membrana, de
manera que regula procesos fundamentales,
incluyendo la incorporacién de nutrientes, la
inmunidad, la sefializacién, la adhesion, el recambio
de la membrana y el desarrollo.
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Los puntos de contacto formados entre los
endosomas y el RE (RE-Endosomas CS) estan
implicados en la fisidn de los endosomas. Esto se debe
a que un tubulo del RE rodea a la zona del endosoma
que se va a dividir, facilitando asi el proceso de fisién.
Este proceso se encuentra regulado por unas
proteinas de sefializacion localizadas en la superficie
del endosoma. Estas proteinas permiten el
ensamblaje del RE con el endosoma que se va a dividir.

Este proceso de fisidn y constriccion se produce de
manera similar en los endosomas y en las
mitocondrias, por lo que el RE desempefia una
funcién similar en ambos casos (Philips y col., 2016).

MCS durante la biogénesis de organulos
(autofagosomas)

La (macro)autofagia es un proceso metabdlico que
media la degradacion de los organulos dafiados y del
contenido celular no deseado, permitiendo asi la
removilizacion de los nutrientes. Durante la autofagia,
se forma una estructura de doble membrana,
denominada autofagosoma, en la que se encapsula el
contenido que se va a degradar (Mishra, 2023).

El RE es una de las fuentes principales de las
membranas autofagicas. En mamiferos, los ERMCS
son muy importantes en la biogénesis del
autofagosoma, ya que reclutan a la proteina ATG14.
Esta proteina regula la sintesis del fosfatidilinositol-3-
P, que es un lipido fundamental para la regulacion de
la autofagia y la formacion del autofagosoma. Los
ERMCS también desempefian un papel crucial en la
biogénesis del autofagosoma en plantas. En este caso
una serie de proteinas de los ERMCS interaccionan
con ATGS8, que es un marcador de autofagia en
plantas, y regula la degradacién de la mitocondria
mediante autofagia (Duckney y col., 2022).

Mensajes fundamentales que recordar

1. Los MCS suponen una de las formas principales de
transporte lipidico en células eucariotas.

2. Los MCS RE-cloroplasto juegan un papel esencial en
la sintesis de lipidos en plantas, que tiene lugar entre
ambos organulos.

3. Los RE-TGN CS suponen una via de comunicacion
mas rapida que el transporte vesicular entre el REy la
cara trans del complejo de Golgi.

4. Los MCS desempefian un rol fundamental tanto en
la biogénesis como en la division de los organulos.
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