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Durante esta etapa Patricia
demostrd que la autofagia
€s un mecanismo
citoprotector en las células
de mamifero y no un
mecanismo de muerte
celular como se pensaba
hasta ese momento. En el
afio 2004 consiguid un
contrato Ramoén y Cajal
incorporandose al CIB,
donde comenzé su
investigacion independiente
en autofagia. Saco la plaza
de Cientifica Titular en el
afio 2009 y es Investigadora
Cientifica desde el 2016. Su
interés se centra en
entender por qué la
autofagia es un proceso
esencial en la homeostasia
de las células, cuales son
sus implicaciones en la
fisiologia de los organismos
y en la basqueda de nuevas
estrategias terapéuticas
basadas en modular este
proceso.
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Resumen

La autofagia es un proceso de reciclaje presente en todas la células que permite la
degradacion dentro de los lisosomas de componentes celulares dafiados o prescindibles.
Es una respuesta esencial al ayuno nutricional y permite mantener la viabilidad en
situaciones de estrés.

Summary

Autophagy is a degradative pathway present in all cells that allows for the recycling of
intracellular components inside lysosomes. Autophagy is a response to starvation and is
essential to keep cell viability under many stress conditions.
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Autofagia significa "comerse a si mismo". El término lo acufié ya en los afios 60 Christian
de Duve, -premio Nobel en 1974 por el descubrimiento de los lisosomas- y lo definié en
contraposicion a heterofagia, proceso por el cual la célula degrada componentes ajenos
como las bacterias tras fagocitosis o el material extracelular durante la endocitosis.

La autofagia comienza cuando el material intracelular que va a ser degradado es
englobado por una doble membrana que crece hasta cerrarse por completo para formar
un organulo llamado autofagosoma. El proceso continla con la fusion de este
autofagosoma con el lisosoma, un organulo que contiene las enzimas hidroliticas que
van a degradar el material celular. Posteriormente en el autofagolisosoma, los productos
finales de esta degradacion, como los aminoacidos, los acidos grasos, los azucares y los
nucledtidos, salen al citoplasma, a través de transportadores que estan en la membrana
del lisosoma, donde pueden ser ya reciclados y utilizados en nuevos procesos celulares.

El Premio Nobel de Fisiologia o Medicina de este afio 2016 ha recaido en Yoshinori
Ohsumi del Instituto Tecnolégico de Tokio, Japon, por descubrir las bases moleculares
del proceso de autofagia. El avance crucial para el campo que ha llevado a cabo el Prof.
Ohsumi y por el cual ha sido galardonado con el Premio Nobel, consistié en buscar una
estrategia para poder observar los autofagosomas en levaduras -el organismo modelo
con el que él trabajaba- e identificar los genes que regulaban el proceso. El laboratorio
del Prof. Ohsumi habia generado levaduras mutantes de las proteasas de la vacuola,
gue es el equivalente del lisosoma en los eucariotas superiores. Cuando estas cepas
eran sometidas a ayuno, Ohsumi observé que acumulaban los autofagosomas dentro de
la vacuola. Ademas los estudios con microscopia electronica le permitieron determinar
gue esos autofagosomas contenian organulos celulares asi como porciones del
citoplasma®. El Prof. Ohsumi disponia ahora de nuevas herramientas que permitian
observar los autofagosomas y estudiar el proceso a nivel bioquimico, manipulando la
levadura para obtener nuevos mutantes en los que ya se acumulasen estos
autofagosomas. Estos experimentos permitieron encontrar los primeros 15 genes que
regulaban el proceso de autofagia a los que denominaron genes apg de: autophagy”.
Todos estos mutantes compartian las mismas alteraciones, no formaban
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autofagosomas y tenian deficiencias en la degradacién de
proteinas en situaciones de ayuno, que conducian a la
muerte si se prolongaba, ademas de otras deficiencias
importantes en funciones basicas. Estos datos permitieron
concluir que en levaduras la autofagia era una importante
respuesta para degradar componentes celulares vy
mantener la viabilidad en situaciones de privacion de
nutrientes. En la actualidad estos genes han cambiado de
nombre y se llaman genes Atg seguido de un nimero®.
Los quince primeros Atgs son los mismos 15 genes Apgs
gue descubrio Yoshinori Ohsumi. Trabajos posteriores de
su laboratorio permitieron afinar los métodos de estudio
del proceso de autofagia asi como entender el mecanismo
molecular de la formacion del autofagosoma“. Por otro
lado, al haber identificado los genes reguladores del
proceso fue posible demostrar la existencia de homélogos
de estos genes en otras especies como el gusano, las
plantas y el hombre®.

La autofagia es una respuesta esencial frente al ayuno
nutricional, y permite la supervivencia celular en
situaciones de estrés®. Hoy en dia sabemos de la
importancia vital de la autofagia en la fisiologia de todos
los eucariotas. Gracias a conocer los reguladores
moleculares se ha podido manipular el proceso de
autofagia y observar las consecuencias para el
funcionamiento de las células en los diferentes tejidos.
Estos estudios han demostrado, por ejemplo, que es
esencial mantener un nivel de autofagia para mantener las
neuronas limpias, ya que en animales donde se inhibe la
autofagia en las neuronas, éstas acumulan “basura
celular”, lo que tiene importantes consecuencias para el
funcionamiento de las mismas” ®. Alteraciones del proceso
de autofagia se han observado en numerosas patologias
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como la diabetes, el cancer y las enfermedades
infecciosas. Entender mejor este proceso es esencial para
intentar buscar nuevas terapias para tratar las
enfermedades humanas®.
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Figura. Fases del proceso de autofagia.
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