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Yoshinori Ohsumi. Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 2016.

El Premio Nobel de Fisiologia o Medicina
2016 se otorgd a Yoshinori Ohsumi, bidlogo
japonés por sus descubrimientos relacionados
a los mecanismos de la autofagia. Nacid en
Fukuoka Japén, en 1945 y culminé su doctorado
en la Universidad de Tokio en 1974. Se inici6
en quimica, para luego continuar con biologia
molecular. Realiz6 un posdoctorado en la
Universidad de Rockefeller en New York, donde
investigé la levadura. Actualmente es profesor
del Instituto de Tecnologia en Tokio a partir del
afio 2009 (1).
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La autofagia, es un término que se deriva
de las raices griegas auto uno mismo y phagos
comer. Se harelacionado conlos mecanismos de
proliferacién y diferenciacién celular, respuesta
inmune contra agentes infecciosos, apoptosis,
cancer, reciclaje energético y reestructuracién
de componentes importantes que permitirdn la
continuidad celular en condiciones adversas.

La autofagia celular, se considera como un
proceso catabdlico de elementos intracelulares
que se encuentran en exceso, deteriorados o
aberrantes, los cuales son captados a través
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de vesiculas que poseen doble membrana y
transferidos a un lisosoma o vacuola para su
digestiéon o degradacién. Lo contrario a la
destruccién, puede suceder al estructurar nuevas
moléculas recicladas que amerita la célula, bien
sea para el desarrollo de algunas enfermedades
o para su buen funcionamiento. Cuando el
mecanismo de autofagiallega aser deficiente,este
puede causar un amplio espectro de enfermedades
enel serhumano, por transformacién o reparacién
de sus elementos, asociandose ala muerte celular
denominada muerte tipo II no apoptdética (2).

Es a partir de 1963 cuando Christian de Duve
aplic6 el término autofagia, reconociendo que
las estructuras de una célula tenian la capacidad
de digerir partes de su contenido intracelular.
El autor investigd la secrecién endocrina del
pancreas, en especial la insulina, descubriendo
el glucagén y el proceso de los lisosomas que
permiten la introduccién de algunas sustancias
en el interior del nicleo celular. Este autor y sus
colaboradores,encontraron la participacion de los
lisosomas en la autofagia celular inducida en el
higado de ratones por glucagén (3). En 1974, de
Duve gana el premio Nobel con Albert Claude y
George Palade por sus descubrimientos relativos
a la organizacion estructural y funcional de la
célula, demostrando que las vacuolas contenian
granulos en su interior producto de las primeras
etapas de la degeneracion celular, aumentando
su tamafio a medida que avanzaba el proceso
(4). Lograron determinar diferentes elementos
que definieron como lisosomas u organelos en
el citoplasma de células eucariotas, los cuales en
sus membranas,contienen enzimas digestivas. El
fagoforo es una vesicula que se origina durante
las fases iniciales de la macroautofagia y permite
engullir los componentes citoplasmaéticos. Otro
organelo, es el autofagosoma como estructura
clave en la macroautofagia, capaz de englobar
en una invaginacion partes del citoplasma en
una membrana doble que se fusiona con el
lisosoma para fragmentar su contenido. Un
punto de gran interés, es el haber demostrado la
denominada autofagia selectiva como un tipo de
macroautofagia que degrada componentes muy
especificos de la célula (5).

La autofagia celular, ademdas de degradar
componentes de la célula, es capaz de eliminar
los microorganismos invasores y agregados de
proteinas téxicas, por lo cual juega un papel
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importante durante lainfeccién,el envejecimiento
y la inmunopatologia de diversas enfermedades
(6). La autofagia fue reconocida a partir de la
décadade 1960, desconociéndose su mecanismo
fisiolégico.

La importancia del trabajo de Ohsumi, fue
la de transformar drasticamente la comprensiéon
de este proceso celular vital. En una serie de
elegantes estudios de investigacion, logré clonar
varios de estos genes en la levadura y células
de mamiferos, elucidando asi la funcién de las
proteinas codificadas. Sobre la base de estos
descubrimientos, la autofagia cobré importancia
en la fisiologia y enfermedad humana, abriendo
de esta forma un campo de investigacion que
se acepta y entiende en la actualidad. Es a
partir de 1990 cuando el profesor Ohsumi en la
Universidad de Tokio,decide estudiar la autofagia
enlalevadura Saccharomyces cerevisiae como el
modelo ideal de un sistema a ser investigado (7).
Seplante6 el objetivo,de obtener una vacuolaque
pudiese fagocitar en un organismo con estructura
unicelular. En la actualidad conocemos, que un
autofagosoma es transitorio y solo existe por un
periodo de 10-20 minutos antes de la fusién con
el lisosoma, lo que ha complicado la realizacién
de los estudios morfolégicos y bioquimicos (8).

Y Ohsumi, a través de su proyecto, prepard y
cultivé diversas cepas de levadura que carecian
de enzimas proteasas,obteniendo laformacién de
unaestructuraque consideré como “anormal’ por
encontrarse en un medio deficiente de nutrientes.
Logra observar a través del microscopio y por
analisis bioquimico la presencia de componentes
citosoélicos secuestrados en su interior imposibles
de ser destruidos (9). EIl enfoque simple de
Tsukada y Ohsumi, utilizando un microscopio
optico para seleccionar vacuolas mutantes que no
acumularan cuerpos autofagicos en condiciones
de deficienciade nitrégeno, les permitié descubrir
el primer mutante defectuoso con autofagia,
APGI1 porsusssiglas en inglés,un fenotipo obvio.
Para obtener otros mutantes de APG1, usaron
este fenotipo de pérdida de viabilidad como un
tamiz primario, y aplicando el método anterior
lograron identificar alrededor de 100 mutantes
defectuosos con autofagia. El andlisis genético
de estos mutantes APG revelé 15 grupos de
complementacidén y la presencia de un complejo
trimolecular que juega un papel esencial durante
este proceso (10).
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La capacidad de digerir microorganismos
infecciosos, se denomina xenofagia y es
fundamental en la activacién del sistema inmune
al actuar contra estos agentes, lo que permite
mantener un tejido libre de estos elementos.
Los virus y bacterias, han logrado desarrollar
métodos de supervivencia contra este mecanismo
complejo,hastalograrutilizarlo para su beneficio
durante el proceso de crecimiento celular (11).

Hoy dia, es vital entender el mecanismo de
autodigestion celular o autofagia, considerado
como un proceso de reciclaje celular preservado
durantelaevoluciény surelaciéon conlapatogenia
de algunas enfermedades. La degradacion de
proteinas y organelos es una ruta que puede ser
importante al eliminar las proteinas de larga
vida y en su totalidad como las mitocondrias,
los peroxisomas y el reticulo endoplasmico. Por
lo tanto, la autofagia juega un papel esencial
en el mantenimiento de la homeostasis celular,
participando en una variedad de procesos
fisiolégicos tales como la respuesta a diferentes
tipos de estrés, la diferenciacion celular y la
embriogénesis, que requieren la eliminacién
de porciones de citoplasma, hasta identificar
una relacién entre disfunciones del proceso
de autofagia con cancer de mama y ovario,
infeccién, envejecimiento y enfermedades
neurodegenerativas (12).

El trabajo de investigacién de este laureado
Nobel 2016, Yoshinori Ohsumi sobre la autofagia,
esreconocido por revelar un proceso fundamental
en la fisiologia celular, un verdadero paradigma
de cémo lacélulareciclasucontenido, generando
importantes implicaciones para la salud y la
enfermedad del ser humano. Ohsumi, al ser
entrevistado en relacién a este premio Nobel,
expreso, “es un gran honor” y envié un mensaje
a los jovenes investigadores “no todos tendrdn
éxito en la ciencia, pero... es importante que
afronten los retos™ (13).
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