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Resumen

Si bien la autofagia es un mecanismo protector de reciclaje celular, su
activacion desmesurada puede provocar la muerte de la célula. Este es el
caso de la autosis, un extrafio tipo de muerte celular por autofagia
descrito en contextos patolégicos y que muestra sorprendentes
peculiaridades ultraestructurales y bioquimicas.

Summary

While autophagy is a protective mechanism of cellular recycling, its
excessive activation can lead to cell demise. This is the case of autosis, a
rare type of autophagy-dependent cell death described in pathological
contexts that shows surprising ultrastructural and biochemical features.

En la naturaleza, todo se encuentra en un delicado equilibrio. Y lo que en pequefias
cantidades resulta beneficioso, en exceso puede convertirse en algo perjudicial.
Pensemos en las precipitaciones, tan necesarias pero tan perjudiciales cuando caen en
abundancia en un corto periodo de tiempo. O en el sistema inmune de nuestro propio
cuerpo, tan esencial para mantener nuestra salud, pero capaz de ponernos en grave
peligro si es activado en exceso, desencadenando respuestas inflamatorias dafiinas.
Pues bien, lo mismo ocurre dentro de nuestras células, donde numerosos procesos
celulares se coordinan para mantener lo que conocemos como «homeostasis celular».
Este equilibrio celular también puede verse en peligro si ciertos mecanismos a priori
protectores se accionan sin control, desembocando finalmente en la muerte celular.
Este es el caso de la «autofagia.

La autofagia es, fundamentalmente, un mecanismo de reciclaje que permite a la célula
eliminar componentes de su interior, ya sea porque su presencia es dafiina (patdégenos,
organulos dafiados) o por escasez de biomoléculas y/o energia (Garcia-Macia, 2023).
Por todo ello, la autofagia es considerada un escudo defensivo que protege a la célula,
y en consonancia su declive o malfuncionamiento han sido relacionados con una gran
variedad de enfermedades, como alteraciones cardiovasculares, sindromes
neurodegenerativos y metabdlicos o el cancer. Sin embargo, cuando esa
autodegradacion se mantiene demasiado tiempo activada y no es reprimida, acaba
comprometiendo la viabilidad de la célula. De hecho, la autofagia esta catalogada como
uno de los tipos de muerte celular programada, junto a la apoptosis (Galluzzi et al.,
2018). Es importante indicar aqui que éste no es siempre un efecto indeseado, ya que
en algunos casos (como ocurre, por ejemplo, en el desarrollo embrionario) es necesario
gue ciertas poblaciones celulares desaparezcan de la manera mas inocua posible, sin
desencadenar una respuesta inflamatoria (como pasa, por ejemplo, con la necrosis).
También hay que sefialar que, si bien la autofagia se ve activada en ciertos contextos
de muerte celular, no siempre es la responsable directa (Bialik et al., 2018). Es decir, la
respuesta autofagica puede haberse activado como un intento desesperado de la célula
por rescatar su homeostasis, pero éste no resulta suficiente y la célula muere (por otras
vias).
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Estudiar la relacién existente entre autofagia y la muerte celular
(ya sea como responsable directa, como agente adyuvante o
cOmo mecanismo supresor) es de gran importancia en
investigacion biomédica, dado el papel que juega la
desregulacion de la autofagia en patologia. Y es que entender su
contribucion a la enfermedad nos permitiria saber cuando es
conveniente potenciar o reprimir la ruta farmacolégicamente. En
cancer, por ejemplo, la autofagia tiene un papel dual, dependiente
del contexto (Galluzzi et al., 2015). De mano, la estrategia inicial
seria la estimulacion de la ruta, ya que es capaz de bloquear la
transformacién tumoral de las células. Por el contrario, cuando el
tumor ya esta formado, la autofagia ayuda a las células malignas
a sobrevivir (por ejemplo, a la falta de nutrientes o haciéndolas
resistentes a la quimioterapia), por lo que en este caso la
estrategia terapéutica estaria centrada en la inhibicion de esta via
celular. Es asi como nuestro conocimiento sobre la muerte celular
por autofagia se ha ido expandiendo en las Ultimas décadas,
descubriendo nuevos mecanismos de regulacion o incluso formas
totalmente novedosas de muerte celular. De entre todas ellas, la
«autosis» es una de las mas peculiares y distintivas.

Descrita por primera vez en 2013, la autosis es una variante de
muerte celular por autofagia con caracteristicas Unicas (Liu et al.,
2013). Descriptivamente, se distinguen tres etapas:

» Fase la: con una gran acumulacion de vesiculas autofagicas,
asi como expansion y fragmentacién del reticulo endoplasmatico.

» Fase 1b: caracterizada por la separacién de las membranas
nucleares interna y externa, formandose espacios perinucleares
con presencia de inclusiones citoplasmaticas.

» Fase 2: en la que se observa un gran «globo» en el espacio
perinuclear con una separacion maxima entre las membranas
nucleares, asi como mayor sujecion de la célula al sustrato y, por
Ultimo, ruptura focal de la membrana plasmaética.

Sin embargo, la autosis también es Unica desde un punto de vista
molecular, ya que se ha demostrado ser dependiente de la bomba
Na*,K*-ATPasa. De hecho, el bloqueo genético o farmacoldgico
(mediante glucésidos cardiacos, inhibidores naturales de la
bomba) de la Na*K*-ATPasa impide la muerte autética.
Desafortunadamente, atin no se ha podido elucidar por completo
la ruta molecular que promueve y ejecuta la autosis, aunque si se
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sabe que la maquinaria molecular autofagica (en concreto, la
proteina Beclin-1) interacciona directamente con la bomba
(Fernandez et al., 2020). Ademas, la autosis no s6lo ocurre en
cultivos celulares in vitro, sino que se ha podido describir en
distintos tejidos de modelos animales de lesion isquémica
(incluyendo el cerebro, el rifién y el corazén) (Fernandez et al.,
2020; Liu et al., 2013; Nah et al., 2020) y, en humanos, en los
higados de pacientes de anorexia nervosa (Kheloufi et al., 2015).

Con todo, aun quedan muchas preguntas por contestar. ¢ Por qué
la autosis tiene esa apariencia? ¢Qué otras moléculas estan
involucradas? ¢, Por qué se desencadena en isquemia o0 anorexia?
Y, mas importante aln: ¢podemos aprovechar este conocimiento
y trasladarlo a la clinica? Se necesita seguir profundizando en el
estudio de la autosis, y de la muerte celular por autofagia en
general, siempre con el objetivo de abrir nuevas posibilidades a
la hora de desarrollar novedosas estrategias terapéuticas.
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Figura: La autofagia excesiva reduce la viabilidad (izquierda), provocando muerte celular (p. €j., por autosis) (derecha).
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