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SEMBLANZAS DE LOS PREMIOS
NOBEL 2016

EN FISIOLOGIA 0 MEDICINA

Yoshinori Ohsumi ha ganado el premio Nobel de Medi-
cina o Fisiologia de 2016. Este bidlogo japonés, de 71
afios, ha sido galardonado por el Instituto Karolinska de
Suecia por sus descubrimientos sobre la autofagia celu-
lar, un proceso fundamental para degradar y reciclar los
componentes de las células.

AUTOFAGIA Y MUERTE CELULAR
PROGRAMADA ;PUEDEN NUESTRAS
CELULAS COMERSE A Si MISMAS?

El concepto de la autofagia (término derivado del griego
que significa «auto-alimentacion») surgio en la década
de los sesenta, cuando se descubrié que la célula tenia la
capacidad de destruir sus propios contenidos tras ence-
rrarlos en unas vesiculas con doble membrana. Literal-
mente, la autofagia significa “comerse a si mismo” y se
trata de un proceso de degradacion intracelular que per-
mite el reciclaje de componentes celulares para mante-
ner el equilibrio celular (homeostasis). Se trata por lo
tanto, de un proceso beneficioso para la célula, sin em-
bargo, un mecanismo de autofagia deficiente puede ser
también causante de distintas enfermedades.

La célula se encarga de destruir proteinas y otras sus-
tancias mediante el proceso de autofagia en su citoplas-
ma. Las vesiculas autofagicas son transportadas a unos
compartimientos de reciclaje, denominados lisosomas.
Los lisosomas son vesiculas membranosas con enzimas
hidroliticas que permiten la digestion intracelular de
macromoléculas. Estos organulos se localizan en el cito-
sol de células eucaridticas animales, se forman a partir
del reticulo endoplasmico rugoso (RER) y posteriormen-
te, son empaquetados en el aparato de Golgi (AG). En un
principio se pens6 que los lisosomas serian iguales en
todas las células, pero se descubri6 que tanto sus dimen-
siones como su contenido son muy variables. La mayo-
ria de los lisosomas contienen enzimas hidrolasas acidas.
Las enzimas son proteinas especificas que actuan como
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biocatalizadores bioldgicos, es decir, catalizan reaccio-
nes quimicas en los seres vivos, aumentando la veloci-
dad de reaccion y al mismo tiempo, disminuyendo la
energia de activacion necesaria para que tengan lugar
las reacciones quimicas en la célula. En concreto, las
enzimas hidroliticas de los lisosomas se encargan de de-
gradar proteinas (proteasas), ésteres de sulfato (sulfata-
sas), lipidos (lipasas y fosfolipasas) o fosfatos de molé-
culas organicas (fosfatasas). Sin embargo, no todas estas
enzimas estan presentes en todos los lisosomas, la mas
comun es la fosfatasa acida. Ademas, en el interior del
lisosoma se mantiene un pH acido (pH 5) que es el pH
optimo para mantener la funcionalidad de las enzimas
que contiene. Por otro lado, la membrana de los lisoso-
mas es impermeable a las enzimas y resistente a la ac-
cion de éstas. Sin embargo, existen algunos procesos
patoldgicos, como la artritis reumatoide, que causan la
destruccion de las membranas lisosomales, con la con-
secuente liberacion de las enzimas y la lisis celular. En
otros casos, la liberacion de las hidrolasas cumple un
papel fisiolégico, permitiendo la reabsorciéon de estruc-
turas que ya no son utiles, por ejemplo la cola de los
renacuajos durante la metamorfosis.

La digestion que tiene lugar en los lisosomas puede
tratarse de una heterofagia (hidrolisis de sustancias de
origen exdgeno) o de una autofagia (degradacion de
componentes celulares), y da como resultado moléculas
mas sencillas que atraviesan la membrana lisosomal y
son absorbidas por el citosol para su posterior asimila-
cion.

Se pueden diferenciar dos tipos de lisosomas: lisoso-
mas primarios y secundarios. Los lisosomas primarios
se denominan asi cuando ain no se ha encontrado con
ninguna vesicula autofagica. Las enzimas hidroliticas de
los lisosomas primarios se ponen en contacto con sus
sustratos cuando los lisosomas primarios se fusionan
con otras vesiculas. El producto de la fusion es un liso-
soma secundario o autofagosoma (Figura 1). Realmente,
la digestién de moléculas orgdnicas se lleva a cabo en
los lisosomas secundarios, ya que son éstos los que con-
tienen a la vez los sustratos y las enzimas capaces de
degradarlos.
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Figura 1. Esquema que representa el proceso de autofagia.
Los lisosomas constituyen uno de los compartimentos
especializados de nuestras células y contienen enzimas para
la digestion intracelular. Las vesiculas autofdgicas, en cuyo
interior pueden encontrarse diferentes contenidos de la propia
célula, se fusionan con los lisosomas primarios dando lugar a
un tipo de lisosoma secundario denominado autofagosoma que
permite la degradacion de su contenido en constituyentes mds
pequeiios. Este proceso proporciona a la célula nutrientes y
elementos bdsicos para su renovacion. Modificado de: http://
www.nobelprize.org.

Las enzimas lisosomales son capaces de digerir par-
ticulas grandes como por ejemplo bacterias y también
otras sustancias que entran en la célula. En ocasiones,
los productos de la digestion son tan pequeilos que pue-
den pasar la membrana del lisosoma volviendo al citosol
donde son reciclados. Por otro lado, los lisosomas tam-
bién utilizan sus enzimas para reciclar los diferentes or-
ganulos de la célula, englobandolos, digiriéndolos y li-
berando sus componentes en el citosol. De esta forma el
interior celular se esta reponiendo continuamente. Este
el proceso denominado autofagia. Lo que queda del liso-
soma secundario después de la absorcion es un cuerpo
residual. Los cuerpos residuales contienen desechos no
digeribles que en algunos casos se exocitan y en otros
no, acumulandose en el citosol a medida que la célula

envejece.

El proceso de autofagia adquirié una gran importan-
cia hace una década, en la investigacion de los procesos
de muerte celular y, debido a sus caracteristicas, se la
clasifico como Muerte Celular Programada tipo II, ya
que las células entran en procesos de autofagia genera-
lizada en puntos cruciales del desarrollo o deterioro del
individuo. La célula dispara autofagia inicialmente como
mecanismo de supervivencia, en un intento de luchar
contra situaciones adversas, como por ejemplo, la falta
de nutrientes o el exceso de radicales libres que pueden
ocasionar estrés orxidativo (oxidacion de diversas estruc-
turas biologicas), importante causa del envejecimiento o

el cancer. Sin embargo, si a pesar de todo, la célula no
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consigue disminuir los marcadores adversos, la autofa-
gia se continua hasta provocar la muerte y desapariciéon
de la célula sin inducir inflamacion, este es el proceso
que realmente se define como Muerte Celular Programa-
da tipo II. El estrés oxidativo y los procesos autofagicos
coexisten en diversas situaciones patoldgicas que varian
desde procesos infecciosos hasta el envejecimiento pero
actualmente aun no se ha podido discriminar si el dispa-
ro de estos procesos de supervivencia/muerte celular
programada son una causa o una consecuencia del estrés
oxidativo que aparece en dichas situaciones.

Debido a las dificultades en su estudio, poco se sabia
sobre todo este fenomeno hasta que a principios de
1990, Yoshinori Oshumi consiguié identificar los genes
esenciales implicados en el proceso de autofagia me-
diante el desarrollo de una serie de brillantes experimen-
tos con un microorganismo: la levadura del pan. Poste-
riormente, resolvié los mecanismos responsables de la
autofagia en la levadura y demostré que en nuestras

células tenia lugar un proceso complejo muy similar.

Yoshinori Ohsumi (Fukuoka, Japén, 1945), doctor por la
Universidad de Tokio en 1974. Después de pasar tres aiios en la
Universidad Rockefeller de Nueva York, regreso a la Universidad
de Tokio, donde establecié su grupo de investigacion en 1988.
Desde 2009 hasta la actualidad es profesor del Instituto
Tecnoldgico de Tokio.
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EXPERIMENTOS INNOVADORES DESARROLLA-
DOS CON CELULAS DE LEVADURA

Yoshinori Ohsumi formo su propio grupo de investiga-
cion en 1988 y centro su trabajo en el estudio de la de-
gradaciéon de proteinas en las vacuolas de levaduras,
organulos que se corresponden con los lisosomas en las
células humanas. Las células de levadura son amplia-
mente utilizadas en laboratorio como modelo biolégico
de estudio de células humanas puesto que, son células
facilmente cultivables y con un rdpido crecimiento. A
pesar de que las bacterias constituyen un buen sistema
para la expresiéon de genes heterdélogos, las levaduras
presentan algunas ventajas, entre ellas: las levaduras
son capaces de llevar a cabo modificaciones post-tra-
duccionales, como la acetilacion de extremos amino ter-
minales, y el procesamiento proteolitico, indispensables
para que el producto posea actividad biolégica, mientras
que las bacterias carecen de estos procesos de modifica-
cion post-traduccional, ademas, las proteinas heterdlo-
gas secretadas por cepas de levadura y por lo tanto son
facilmente recuperables del medio de cultivo. Por todo
ello, las células de levadura resultan especialmente utiles
en el laboratorio para la identificacion de genes implica-
dos en vias celulares complejas.

Sin embargo, cuando el actual ganador del premio
Nobel de medicina comenzo a trabajar con estos mi-
croorganismos se encontré con la desventaja de que al
ser muy pequefos, sus estructuras internas no eran fa-
cilmente observables al microscopio y debia asegurarse
que el proceso de autofagia existia en ellos. Ohsumi pen-
so que si podia interrumpir el proceso de degradacion en
la vacuola mientras el proceso de autofagia estaba acti-
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Figura 2. Imagen Izquierda: aspecto al microscopio de las
células de levadura empleadas como control. La vacuola en
las células de levadura se corresponde con el lisosoma en
células de mamifero. Ohsumi generd levaduras mutadas
carentes de enzimas de degradacion vacuolar y al privarlas de
alimento, los autofagosomas se acumularon rdpidamente en la
vacuola (imagen central: células de levadura hambrientas). Su
experimento demostré que la autofagia existe en la levadura.
A continuacion, Ohsumi estudio miles de mutantes de levadura
(imagen derecha) e identifico quince genes que son esenciales
para la autofagia. Modificado de: hitp://www.nobelprize.org.

vo, los autofagosomas debian acumularse dentro de la
vacuola y hacerse visibles bajo el microscopio. Basando-
se en esta hipdtesis, expuso las células de levadura a una
sustancia quimica que introdujo aleatoriamente muta-
ciones en muchos de sus genes y comenzd a cultivar
levaduras mutadas carentes de enzimas de degradacion
vacuolar, simultdneamente, empez6 a estimular la auto-
fagia de esas células manteniéndolas sin alimento y cau-
sandoles por lo tanto, un estrés por falta de nutrientes.
Encontr6 unos resultados sorprendentes: en unas pocas
horas, las vacuolas estaban llenas de pequefias vesiculas
que no habian sido degradadas (Figura 2). Las vesiculas
resultaron ser autofagosomas y el experimento de Ohsu-
mi sirvid para demostrar que la autofagia existe en las
células de levadura. A partir de ese momento contaba
con un método para identificar y caracterizar genes cla-
ve involucrados en el proceso de autofagia. Este fue un
gran avance y Ohsumi publico los resultados en 1992.

Una vez habia caracterizado los genes implicados en
la autofagia, el investigador japonés comenzo a caracte-
rizar funcionalmente las proteinas codificadas por estos
y sus resultados demostraron que la autofagia esta con-
trolada por una cascada de proteinas y complejos de
proteinas, cada una de las cuales regula una etapa dis-
tinta de iniciacion y formacion de autofagosomas (Figu-
ra 3).
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Figura 3. Yoshinori Ohsumi caracterizé las proteinas
codificadas por los genes implicados en el proceso de autofagia
y descubrio el mecanismo mediante el cual las proteinas y
los complejos proteinicos promueven las distintas fases de la

formacion de los autofagosomas. Modificado de: hitp://www.
nobelprize.org.
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Yoshinori Ohsumi, del Instituto de Tecnologia de To-
kio, ha revelado los mecanismos celulares de la autofa-
gia, un proceso fundamental para degradar y reciclar los
componentes de las células. Sus descubrimientos han
sido indispensables para entender como las células re-
nuevan su contenido. Ademads, han permitido compren-
der el papel fundamental que desempefia la autofagia en
numerosos procesos fisioldgicos, como la adaptacion al
hambre o la respuesta a las infecciones. Las mutaciones
en los genes implicados en la autofagia pueden causar

ficcsoures | 124 Vida cientifica



enfermedades, realmente, el proceso en si, esta involu-
crado en enfermedades como el cancer y las enfermeda-
des neurologicas. Por otro lado, la autofagia puede pro-
porcionar rapidamente energia y moléculas para la
renovacion de los componentes celulares, y por lo tanto
es esencial para la respuesta celular a la inanicion y
otros tipos de estrés. Ademads, después de una infeccion,
la autofagia puede eliminar las bacterias intracelulares y
los virus invasores. Este proceso también contribuye al
desarrollo embrionario y a la diferenciacion celular. Las
células emplean también la autofagia para eliminar las
proteinas y organulos dafiados, constituyendo de este
modo un sistema de control de calidad critico para con-
trarrestar las consecuencias negativas del envejecimien-
to.

Los innovadores resultados de la experimentacién de
Yoshinori Ohsumi, quien por sus descubrimientos ha
sido merecedor del Premio Nobel de Fisiologia o Medi-
cina de 2016, han permitido poner de relevancia la gran
importancia de la autofagia.
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