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RESUMEN

El Premio Nobel de Fisiologia o Medicina de 2016
se otorgd por el descubrimiento de la cascada de
elementos que participan en la autofagia y como el
proceso se regula. El trabajo de Yoshinori Ohsumi ha
permitido conocer una funcién celular conservada en
todos los eucariotas, esencial para renovar materiales
y enfrentar situaciones de estrés. La autofagia es
central en el funcionamiento celular; de ella dependen
su salud y enfermedad.

Palabras claves: Autofagia, célula, eucariota,
fisiologia.

ABSTRACT

The Nobel Prize for Physiology or Medicine of 2016
was awarded for the discovery of the cascade of elements
involved in autophagy and how the process is regulated.
Yoshinori Ohsumi’s work has revealed a cellular function
that is conserved among eukaryotes and is essential for the
renovation of material and to cope with stress situations.
Autophagy is central for the cell; cellular health and disease
depend on it.
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n los cursos de la Facultad de Ciencias

y Filosofia se habla de autofagia cuando

se presenta a los lisosomas, en el primer
ano. Antes de esto, para muchos estudiantes
estas organelas de interior dcido y cargadas de
enzimas liticas son los “basureros de la célula”,
a los que llega todo lo que debe destruirse, los
desechos, sean dcidos nucleicos, proteinas,
carbohidratos o lipidos. Mds adelante, en el
curso de biologia celular, el proceso se revisa
en su propio capitulo, compartido con el tema
de degradacion de proteinas por el proteasoma
(descrito entre los afios 1970 y 1980 y motivo
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del Premio Nobel de Quimica del 2004). Asi, se
aprende que mediante ambos mecanismos, las
células economizan y renuevan materiales para
favorecer su desarrollo o soportar condiciones
deestrés oinanicion; y,ademds evitan problemas
al eliminar elementos peligrosos o intitiles.
El proteasoma actta a nivel de moléculas
(proteinas) y los autofagosomas se encargan
de reducir organelas y complejos subcelulares
enteros a sus unidades bdsicas, aprovechables
nuevamente por la célula.

Yoshinori Ohsumi, bidlogo celular de la
Universidad de Tokyo, recibi6 el Premio Nobel
de Fisiologia yMedicina del 2016 “por descubrir
los mecanismos de la autofagia”.

Este proceso no es una novedad, se conoce
desde hace mds de medio siglo. El nombre de
autofagia aparecié en 1963 en un emocionante
articulo de divulgacién que Christian de Duve
escribi6 para Scientific American.! Para ponernos
en contexto, y entender la emocién, recordemos
que la biologia celular vivié un impulso notable
aliniciarse los afios 1940 gracias a la microscopia
electrénica y al desarrollo de la centrifugacion
diferencial con la cual se separa a la célula en
fracciones. Antes de eso, el interior de la célula
era borroso e inalcanzable. Es facil imaginar a
los cientificos de la época fascinados con estas
posibilidades y dedicdndose, literalmente como
nifios con juguetes nuevos, a explorar, por
primera vez con gran detalle, la morfologia y la
bioquimica de las células.

En efecto, el siguiente par de décadas
trajo “una avalancha de descubrimientos,
redescubrimientos y redefiniciones sobre
componentessubcelulares”.? De Duve descubri6
los lisosomas en 1955 y en 1974 recibi6 el Premio
Nobel de Fisiologia o0 Medicina, junto a Albert
Claude y George Palade, por sus trabajos sobre
la estructura y organizacién celular. 3
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En cuanto a la autofagia, de Duve, en una
revision de 1966 sobre las funciones que
cumplen los lisosomas, cita varios reportes
“recientes” que demuestran (“... segregacion
en masa y digestion de porciones del propio
citoplasma...”; es decir, eventos en los cuales
elementos celulares eran acorralados, aislados
en vesiculas o “vacuolas autofdgicas” para
ser lisados al ponerse en contacto con los
lisosomas y su contenido).! Los ejemplos
citados eran observaciones en diferentes tejidos
mamiferos, como el tradicional higado de rata,
pero también en anfibios, insectos e incluso
organismos unicelulares como Amoeba, Euglena
y Tetrahymena. Ya entonces, hace 50 afios, la
conservacion de la autofagia en los eucariotes
indicaba que era importante en la fisiologia
celular. En poco tiempo se determind que el
contenido de los lisosomas era transferido
a vesiculas recién ensambladas, bautizadas
autofagosomas.” Sin embargo, se mantuvo
como misterio su mecanismo de formacién y
si el proceso sufria alguna regulacién. Estos
detalles no se conocieron hasta los trabajos de
Ohsumi en levaduras.

Como profesor asociado de la Universidad
de Tokyo, en 1988, Ohsumi eligié trabajar
con el conocidisimo modelo de Saccharomyces
cerevisize, la levadura mds utilizada para
estudiar procesos eucariéticos fundamentales.
Primero, buscé los autofagosomas mediante
el principio de la pérdida de funcién:
utiliz6 mutantes sin varias proteinasas y
peptidasas e indujo autofagia sometiéndolos
a inanicién, como ya era sabido. Las vacuolas
de las levaduras se llenaron rdpidamente de
vesiculas que contenian ribosomas, trozos de
membrana, mitocondrias y granulos lipidicos:
igual que los autofagosomas descritos en los
1960s, las vesiculas inducidas en los mutantes
habian secuestrado material citosélico.
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Pero, ya se contaba con herramientas de
biologia molecular y la deduccién légica
era que si se consegufa inhibir la autofagia
mediante mutaciones los genes responsables
del proceso serfan descubiertos. A través
de cruces sistemdticos de cepas con genes
interrumpidos, fueron surgiendolas respuestas
para la “diseccién genética” de la autofagia.
Los primeros reportes aparecieron tan pronto
como 1992° y 19937; con ellos se empezd a
describir, a nivel genético y bioquimico, un
mecanismo en cascada, ordenado y controlado
por genes que posteriormente se conocieron
como genes Atg y que al momento son casi
40. A grandes rasgos, la autofagia consiste
en la captura de material citosélico por el
autofagosoma, la fusién del autofagosoma con
un endosoma (precursor lisosomal) o lisosoma
y la degradacién por las enzimas lisosomales.

En el afio 2009, el grupo de Ohsumi publicé
una revisién sobre los trabajos en levadurass,
pero ya antes el mismo laboratorio habia
identificado varios genes homdlogos en
mamiferos’! y en colaboracién con otro grupo
hicieron lo mismo en plantas'’; también en
ellas la autofagia es un proceso conservado.”

El laboratorio de Ohsumi en el Instituto
de Tecnologia de Tokyo" continia muy
productivo; ha generado ratones que expresan
la protefna fluorescente verde y ratones
knock-out para los genes Atg'® que se usan en
todo el mundo para investigar la autofagia.
La dltima década ha significado muchos
desarrollos y crecimiento en la investigacién
de este nuevo campo, el cual tiene sus propias
conferencias y una revista dedicada de alto
impacto, Autophagy.

En todos los eucariotes, la autofagia es
fundamental para degradar y reciclar
material celular, actividades tan importantes
como sintetizar y transportar estos mismos
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materiales; los ejemplos en condiciones
normales y de estrés son abundantes y
variados, y no se trata simplemente de una
manera de proveer de nutrientes a la célula.
Solo en humanos, la autofagia es relevante en
salud y enfermedad y se estd considerando
como blanco terapéutico, pues participa
en desarrollo embrionario, inmunidad,
envejecimiento, diabetes, miopatias, cdncer
y neurodegeneraciéon'’?' (la literatura de los
altimos afios es en verdad explosiva; solo se
indican unas pocas revisiones recientes).

Casos particulares incluyen la mitofagia, o
degradacion selectiva de mitocondrias viejas
o dafiadas, potencialmente dafiinas para
las células®, y la pexofagia, que implica la
renovaciéon de peroxisomas.? Este tltimo
mecanismo se describié en levaduras, pero
tiene un especial significado en pardsitos
unicelulares como Trypanosoma y Leishmania,
cuyos peroxisomas modificados se conocen
como glicosomas y, segin su estadio de
vida, se encargan de varias vias metabdlicas
fundamentales. La degradacién selectiva de
estas organelas, de acuerdo a las necesidades
metabdlicas, las convierte en una especie de
“médulos de adaptacién” estrechamente
vinculados a la diferenciacion. %

Asf, la autofagia es un mecanismo central que
responde a sefiales muy finas sobre la situacién
de las células (por ejemplo, la disponibilidad
de aminodcidos) y sus opciones de desarrollo
y supervivencia; estas sefiales vinculan el
funcionamiento de los lisosomas, aquellos
mal llamados “basureros”, a eventos de
proliferacién, divisién y apoptosis.***

Puede decirse que si la autofagia es efectiva,
las células tendrédn larga vida, mientras que si
se desequilibra se aceleran el envejecimiento y
deterioro celular. El descubrimiento premiado
es inmenso; revela como funciona toda célula



eucaridtica. Resulta increible pensar en todo lo
queel estudio delaarchiconocida Saccharomyces
cerevisiae nos sigue ofreciendo y lo que estd por
venir si se mantiene el entusiasmo por explorar,
incluso “mirando donde todos han mirado”, como
famosamente dijo otro Premio Nobel, Albert
Szent- Gyorgyi.
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