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(La autofagia constituye un mecanismo altamente especializado de adaptacion celular que\
se encarga de degradar y reciclar organelas disfuncionales, para lo que utiliza estructuras
especializadas (autofagosoma, autofagolisosoma), con el fin de mantener la homeostasis
metabodlica, calidad de las organelas citoplasmaticas y una respuesta regulada al estrés, cuya
finalidad es proteger a la célula, limitando el dafio y muerte celular. Existen procesos de
autofagia selectiva que eliminan organelas especificas como acontece con la mitocondria,
recibiendo el nombre de mitofagia, que se encarga del control de calidad mitocondrial,
selecciona e ingiere mitocondrias danadas para luego degradarlas, impidiendo de esta manera
la liberacion de patrones de dafio molecular (DNA mitocondrial), ya sea hacia el citosol o
hacia el espacio extracelular, y evitando de esta forma respuestas inmunes exageradas. La
autofagia interviene en muchos mecanismos fisioldgicos de nuestro organismo, por lo tanto,
la desregulacion de este proceso esta involucrada en la fisiopatologia de un buen numero
de enfermedades que podrian beneficiarse de su modulacion. En el presente trabajo de
investigacion se describen los procesos fisiologicos y fisiopatoldgicos involucrados con la
autofagia y mitofagia; analizaremos el papel que desempefian en determinadas patologias.

Palabras clave: Muerte Celular Autofagica. Autofagia. Mitofagia.
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La autofagia como mecanismo de defensa y adaptacion celular

Abstract

constitutes a  highly

adaptation  that is

Autophagy specialized

mechanism  of  cellular

responsible  for  degrading and  recycling

dysfunctional organelles, for which it uses

specialized structures (autophagosome,
autophagolysosome) in order to maintain metabolic
homeostasis, quality of cytoplasmic organelles and
a regulated response to stress whose purpose is to
protect the cell, limiting damage and cell death.
There  are  selective  autophagy  processes
that eliminate specific organelles as occurs with
the mitochondria, receiving the name of mitophagy
that is responsible for mitochondrial quality control,
selects and ingests damaged mitochondria and
then degrades them, thus preventing the release of
molecular damage patterns (mitochondrial DNA)
either to the cytosol or to the extracellular space, thus
avoiding exaggerated immune responses. Autophagy
intervenes in many physiological mechanisms of our
body, therefore the dysregulation of this process is
involved in the pathophysiology of a good number
of diseases that could benefit from its modulation.
This chapter describes the physiological and
pathophysiological =~ processes  involved  with
autophagy and mitophagy, we will analyze the role

they play in certain pathologies.

Key words: Autophagic Cell Death. Autophagy.
Mitophagy.

Introduccion

El término autofagia se deriva de los vocablos
griegos “auto” y ‘“phagein”, cuyo significado es
comerse a si mismo, este es un proceso altamente
especializado producto de la evolucion caracteristico
de las células nucleadas.

Constituye un mecanismo de defensa y adaptacion
celular ante la agresion (de tipo genético, falta de
nutrientes, envejecimiento, toxinas ambientales, entre
otros), lo que activa un mecanismo de formacion de
membranas especializadas que adoptan la forma
de vacuolas, llamadas autofagosomas, encargados
de secuestrar componentes intracitoplasmaticos
disfuncionales o dafiados que posteriormente serdn

degradados o reciclados en los lisosomas !,
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La primera descripcion de este proceso la realiza
Christian de Duve en 1960, identifica a los lisosomas
y al autofagosoma. Sin embargo, el profesor Yoshinori
Ohsumi en el afio 1992 describié de forma detallada
los procesos moleculares de la autofagia en levaduras,
a lo que denominé canibalismo celular; detalla
quince genes responsables de la codificacion de las
proteinas que intervienen en la caracterizacion y
sefializacion celular de este proceso 34,

La caracterizacion de los elementos de la
sefalizacion de la cascada autofagica ha permitido

dividirla en seis etapas:

1) Induccion.

2) Formacion del fagoforo.

3) Conjugacioén del fagéforo.

4) Procesamiento de la membrana del fagoforo.
5) Formacion del autofagosoma.

6) Formacion del autofagolisosoma y degradacion
del sustrato o carga °.

Existen tres tipos de autofagia denominadas:
macroautofagia, microautofagia y autofagia mediada
por chaperona, cuya diferencia radica en la forma
como el sustrato ingresa al lisosoma para ser
degradado o reciclado, cada una de estas tiene
su propia caracterizacion y utiliza diferentes vias de
sefializacion %%,

La autofagia puede ser selectiva, al involucrar
organelas citoplasmaticas especificas, por ejemplo: si
la organela involucrada es la mitocondria se denomina
mitofagia, proceso que juega un rol primordial en el
mantenimiento de la calidad mitocondrial, asi como
en la regulacion de la respuesta inmunoldogica !,

Este proceso altamente especializado denominado
autofagia juega un papel primordial en gran cantidad
de eventos fisiologicos, dando lugar al mantenimiento
de una adecuada adaptacion metabdlica, una
equilibrada respuesta al estrés y un Optimo control
de la calidad intracelular, de lo que se desprende que
una desregulacion de este proceso se vincule con un
sinnumero de enfermedades como el cancer, trastornos
neurodegenerativos, enfermedades cardiovasculares,
trastornos inmunoldgicos, sepsis, entre otras °.

En el presente trabajo de investigacion se describen

los procesos fisiologicos y fisiopatologicos
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involucrados con la autofagia y analizaremos el
papel que desempefian en determinadas patologias
del paciente critico.

Definiciones
Autofagia

Es un proceso altamente especializado producto de
la evolucion caracteristica de las células nucleadas.
Constituye un mecanismo de defensa y adaptacion
celular ante la agresion (de tipo genético, falta de
nutrientes, envejecimiento, toxinas ambientales, entre
otros), lo que activa un mecanismo de formacion de
membranas especializadas que adoptan la forma
de vacuolas, llamadas autofagosomas, encargados
de secuestrar componentes intracitoplasmaticos
disfuncionales o dafiados que posteriormente seran
degradados o reciclados en los lisosomas ',

Autofagia selectiva

Es aquella que involucra organelas citoplasmaticas
especificas, se nombran de acuerdo con el sustrato
especifico a ser degradado y reciclado:

e Mitofagia: Encargada de la degradacion y reciclaje
de las mitocondrias disfuncionales, proceso que juega
un rol primordial en el mantenimiento de la calidad
mitocondrial no solo porque degrada y recicla las
mitocondrias disfuncionales, sino porque, ademas,
promueve la génesis mitocondrial; interviene en los
fenomenos redox y de produccion de energia (cadena
respiratoria y radicales libres de oxigeno), asi como la
regulacion de la respuesta inmunologica %!,

e Lipofagia: Promueve la degradacion y eliminacion
de las gotitas de lipidos °.

e Ferritinofagia: Permite mantener el equilibrio y
homeostasis del hierro °.

e Xenofagia: Dirigida a la degradacion especifica de
microbios asociada al sistema inmune innato, cuyo
objetivo es eliminar patogenos °.

e Agregofagia: Degradacion y reciclaje de agregados
de proteinas 3.

e ER-fagia o reticulofagia: Cuando el involucrado es el

reticulo endoplasmico °.

Mario Montalvo
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Se han descrito algunos de los procesos de autofagia
selectiva mas comunes, sin embargo, existen otros
que probablemente no resulten tan conocidos, se
mencionaran algunos de ellos sin extendernos:
“glucofagia (glucogeno), lisofagia (lisosomas),
nucleofagia (nucleo), pexofagia (peroxisomas),
ribofagia (ribosomas)” °.

Estructuras que participan en la autofagia

Antes de adentrarnos en los mecanismos moleculares
de la autofagia, es necesario familiarizarnos con
los términos de las estructuras involucradas en este
proceso:

Fagoforo: Es una estructura de doble membrana que
participa en el secuestro inicial de la carga o sustrato,
constituye el compartimento activo de la autofagia,
este se alarga, para luego expandirse y, finalmente,
cerrarse formando el autofagosoma %213,

Autofagosoma: Es la estructura de doble membrana
producto del alargamiento, expansion y cierre
del fagoforo, en cuyo interior se encuentran los
sustratos a ser degradados 36121415,

PAS: Es el punto de ensamblaje localizado en el
compartimento perivacuolar, en el que se inicia la
nucleacion del fagoéforo, en el caso de levaduras.
Sin embargo, en el mamifero no se ha logrado
identificar un equivalente a este punto 7121617,

Cuerpo autofagico: es la estructura formada por la
membrana interna del autofagosoma que se libera
hacia el lisosoma durante la fusion; esta estructura en
los mamiferos no esta presente *'>'8. (Figura 1).

N
| N
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Figura 1. Estructuras que participan en la autofagia

mitocondria
disfuncional

Autofagosoma

hidrolasa vacuolar

Autofagolisosoma

Fuente: Modificado de Feng Y, He D, Yao Z, Klionsky DJ. The machinery
of macroautophagy. Cell Res. 2014;24(1):24-41.

Mecanismos moleculares de la cascada autofagica

Los hallazgos hechos por el profesor Yoshinori
Ohsumi permitieron dividir a la autofagia en las
siguientes fases (1):

e Fase 1: Induccion dada por la activacion del
complejo quinasa ULK Y.

e Fase 2: Formacion del fagoforo (nucleacion).
e Fase 3: Conjugacion del fagoéforo.

e Fase 4: Elongaciéon y procesamiento de la
membrana del fagoforo.

e Fase 5: Formacion del autofagosoma y captura
del sustrato o carga.

o Fase 6: Formacion del autofagolisosoma y
procesamiento del sustrato.

La cascada autofagica se inicia por la presencia
de factores de estrés (inanicion, infeccidon, hipoxia,
estrés oxidativo, toxicos, etc.).

Lo que da lugar a la participacion de una serie de
proteinas de sefializacion conocida como el complejo
de iniciacién, compuesto por el complejo protein
quinasa ULK1/2, ATG 13, RB1CC1 (llamado también
ATGI11 o FIP200) y ATG101; este recibe dos tipos
de senales que convergen en el mTORC1 (objetivo
mecanicista del complejo 1 de rapamicina).

Revista cientifica INSPILIP - Volumen 6 - |Nitmero 2 - Mayo - Agosto 2022

1) Si las sefales son dadas por el estimulo de
nutrientes (aminoacidos), insulina, mMTORCI se activa
e inhibe al ULK1/2 evitando la formacion del fagosoma.
Si las sefiales son dadas por injurias, déficit de energia
mTORCI1 se inactiva, permitiendo la activacion del
ULK1/2 a través de la protein quinasa activada por
AMP (AMPK) y provocando la traslocacion de este al
sitio de iniciacion del fagosoma.

2) La segunda sefial de iniciacion puede ocasionarse
por cargas o sustratos de organelas citoplasmaticas
dafnadas como acontece con la mitocondria, estas
pueden activar al complejo de iniciacion por
interaccion directa con RBICCI1, ULK1/2 fosforila
al complejo fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)
clase III constituido por ATG14, Beclin 1, VPS34,
VPS15, generando fosfatidilinositol 3-fosfato (PI3P)
y produciendo la formacion de las membranas
precursoras  autofagosémicas  (membranas  de
aislamiento o fagoforo), en la que intervienen, ademas,

las vesiculas ATG9 19,

Una vez formado el fagéforo se produce el
reclutamiento de proteinas de la familia WIPI que
interactuan con PI3P y la proteina de transferencia de
lipidos ATG 2A/B, las que asociadas a las proteinas
de membrana multicapa VPM1 y TMEM41B
provenientes  del

reticulo  endopldsmico son

Mario Montalvo
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responsables de la elongacion del
Finalmente, las proteinas WIPI2 reclutan al
complejo ATG12-ATG5-ATG16L1, que promueve la
conjugacion de los componentes de la familia ATGS
(LC3 y GABARAB) y fosfatidiletanolamina (PE)

que dan lugar al alargamiento y cierre del fagoforo,

fagoforo.

transformandose de esta manera en el autofagosoma
cuyos bordes se sellan gracias al ESCRT (complejo
de clasificacion endosomal requerido para el
transporte); adquiere, ademas, proteinas receptoras
SNAP (SNARE) como la sintaxina 17 (STX17) y

YKT6.

CODIGO ISSN 2588-055I
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Las que interactian con SNAP29 y las proteinas
SNARE lisosomicas, permitiendo la fusion con los
lisosomas. Este paso se regula por el complejo HOPS,
EPGS5 y PLEKHM1, obteniéndose como producto final
el autofagolisosoma, cuya funcién sera degradar y
reciclar las cargas o sustratos.

Mencion especial merece la familia de proteinas
ATG8 que se encuentran en la membrana interna
del autofagolisosoma, pues estas reconocen cargas
selectivas dando lugar al proceso de autofagia
selectiva (mitofagia, ERfagia, lisofagia, etc.) 382,

Figura 2. Cascada autofdgica (macroautofagia)

Induccién, nucleacién y
X alargamiento
Nutrientes
einsulina ——

Er'\)er_gia (MTORCD>
aja
) CAMPK CATG101>

|

Elongacion

www )

i

Autofagosoma

Alargamiento y cierre

Lisosoma

Cierre (fision)

Autolisosoma

Anclaje y fusion

VAMP778 STX17

=

Fuente: Modificado de Mizushima N, Levine B. Autophagy in Human Diseases.
N Engl J Med. 2020;383(16):1564—76).
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Tipos de autofagia membrana lisosomal, la que una vez que se ha

cerrado completamente da lugar a la degradacion de

Dependiendo de la forma como se entrega la carga . .
P & & la carga o sustrato por hidrolasas lisosomales .

al lisosoma se describen tres tipos de autofagia: (Figura 3)

1. M fagia: Es el fagi 3 . .
acroautofagia: Es el proceso de autofagia mds 3. Autofagia mediada por chaperonas: Este

estudiado, y la descripcion de esta corresponde a lo . . .
mecanismo se encuentra mediado por el complejo

ue ya se ha revisado previamente en los mecanismos , N
quey p Hsc70 que actia como acompafiante o chaperona

moleculares de la cascada autofagica, es una ,
encargada de reconocer a las proteinas que

forma regulada de autofagia en respuesta a sefiales ) .
st & p contienen la secuencia KFERQ, las que son

ambientales y fisioldgicas, que produce la formacion . . . .,
y gicas, que p transportadas hacia los lisosomas mediante la unién

de membranas que finalmente derivardn en el , . .
a la proteina de membrana asociada a los lisosomas

autofagosoma e sera el encargado de secuestrar
utotag » & u (LAMP2A), en la que el sustrato o carga es traslocado

capturar la carga o sustrato para entregarla al , ) . .
y cap g P g a través de la membrana e introducido al lisosoma en

lisosoma para su degradacion >>%1, (Figura 2 . .
p & (Figura 2) el que es degradado por hidrolasas lisosomales 2371,

2. Microautofagia: En esta forma de autofagia se (Figura 4)
evidencia absorcion directa de una porcion del
citoplasma por invaginacion y protrusion de la

Figura 3. Microautofagia

Autofagolisosoma
- N —
& & o
@\ «© & ;i\‘a\
< \0 N
°Q°$' Aoq R
9 N
‘Q/ bQ/ N
Fuente: Modificado de Mizushima N, Levine B.
Autophagy in Human Diseases. N Engl J Med. 2020;383(16):1564-76
Figura 4. Autofagia mediada por chaperona
Lisosoma
Chaperona
. . L4
50 Reconocimiento Translocacion p degradacion
— sustrato

Fuente: Modificado de Mizushima N, Levine B. Autophagy in Human Diseases.
N Engl J Med. 2020,;383(16):1564—-76.
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Funciones de la autofagia

La autofagia es un proceso altamente especializado,
y como tal cumple funciones indispensables para
el mantenimiento, equilibrio y homeostasis celular.
A continuacidon, se presenta un resumen de las
funciones basicas de la autofagia:

Metabdlica

Se considera una de las funciones primordiales de la
autofagia, pues permite la adaptacion de las células a
las demandas metabolicas, en situaciones especificas
como la inanicion o el ejercicio aerdbico en el que
las demandas son incrementadas, esta tiende al alza
con el fin de incrementar, mejorar la degradacion y
sintesis proteica proveyendo de la energia suficiente
para el correcto funcionamiento celular. También es
indispensable en otros procesos, tales como:

a) La embriogénesis, donde ayuda al procesamiento
de las proteinas maternas con el fin de asegurar el
adecuado aporte de nutrientes al embrion.

b) No menos importante es el papel que desempefia
en la génesis y diferenciacion de varios tejidos como
son: el adiposo, intestino, eritrocitos, corazon, células
linfoides, testiculos, ovarios, entre otros °.

Homeostasis

El mantenimiento de la homeostasis es esencial
para la supervivencia celular, en este contexto la
autofagia posee un rol protagoénico, pues se encarga
de la degradacion y eliminacion de las organelas
citoplasmaticas defectuosas o dafiadas, es decir,
ejerce un control de la calidad de los componentes
citoplasmaticos. Sosteniendo procesos de autofagia
selectiva (mitofagia, lipofagia, ferritinofagia) 3222,

Ademads, la autofagia ayuda a mantener niveles
adecuados de algunas proteinas que intervienen en la
activacion de determinadas vias, por ejemplo: el sustrato
SQSTMI1 (denominado p62), el que debe mantenerse
en niveles bajos con el fin de inhibir la activacion
exagerada de la via del NRF2 (factor 2 relacionado con
el factor nuclear eritroide), que como resultado final
puede llevar a fallo hepatico y tumurogénesis >,

Mario Montalvo
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Inmunidad

La autofagia en la inmunidad ayuda al control de la
replicacion y eliminacion de los patégenos, lo que se
denomina xenofagia. Papel que lo ejerce mediante
la regulacion de la respuesta inmune innata, que da
lugar a la sefializacion y produccion de determinadas
citoquinas, que en definitiva daran lugar a la activacion
del inflamasoma. Regula también la respuesta inmune
adaptativa tanto en la regulacion de los linfocitos
B y T, asi como en la presentacion del antigeno 32426,

Otras

La autofagia mantiene el genoma, reduce el

envejecimiento 'y  promueve la  longevidad.
Ademas, permite mantener inactivas a las células
musculares,

madre (hematopoyéticas, intestinales,

neurales, etc.) 3272,
Implicaciones clinicas de la autofagia

La autofagia juega un rol primordial en un sinnimero
de eventos fisioldgicos que permiten el mantenimiento
de una adecuada adaptacion metabdlica, una
equilibrada respuesta al estrés y un 6ptimo control de
la calidad intracelular, por lo tanto, una desregulacion
de este proceso determina un sinnimero de
enfermedades, tales como: sepsis, cdncer, trastornos
neurodegenerativos, enfermedades cardiovasculares,
trastornos inmunoldgicos, entre otras °. A continuacion,

describiremos algunas de estas patologias.

Bloqueo de la mitofagia en sepsis y su respuesta
inflamatoria exagerada

La mitofagia es un mecanismo de defensa del
organismo asociado al sistema inmune innato, su
funcion es la fagocitosis selectiva de las mitocondrias
dafiadas o disfuncionales, impidiendo de esta manera
la liberacion de patrones de dafio molecular (DNA
mitocondrial) hacia el citosol o fuera de la célula,
evitando de esta forma respuestas inmunes exageradas.
La disfuncion de este mecanismo provoca respuestas
inmunes no controladas que determinan disfuncion
multiorganica y, en el peor de los casos, la muerte 2°3!,

Durante la sepsis las mitocondrias sufren dafio por
diferentes mecanismos (hipoxia); el aclaramiento
de estas mitocondrias danadas no es efectivo por
inhibicion de la mitofagia, lo que no permite la fusion

Revista cientifica INSPILIP - Volumen 6 - Nitmero 2 - Mayo - Agosto 2022

551

I|<
|2




(C\ REVISTA ECUATORIANA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E

{) INNOWACION EN SALUD PUBLICA

CODIGO ISSN 2588-055I

La autofagia como mecanismo de defensa y adaptacion celular

del autofagosoma con el lisosoma, por lo tanto, estas
mitocondrias dafiadas no son degradadas, liberando
DNA mitocondrial ya sea hacia el citosol o hacia
el espacio extracelular, lo que activa e induce una
cascada de respuestas inflamatorias excesivas por
tres vias, tal como se ilustra en la figura 5.

1) Activando al Toll-like-receptor 9 (TLR9).

2) Interactuando con el sistema inmune innato
mediado por inflamasoma.

Por estas dos primeras vias, la respuesta va a ser la
secrecion de IL-18 e IL-18 y la expresion de genes
proinflamatorios.

3) El ADN mitocondrial citosélico puede también
liberarse en el espacio extracelular por muerte celular
programada mediada por necroptosis. Ya en el
espacio extracelular, el ADN mitocondrial puede
estimular las células inmunes y también las células

epiteliales, lo que puede promover la lesion tisular y
la inflamacion sistémica.

Estudios recientes sugieren que el ADN mitocondrial
libre de células puede ser medido y usarse como
biomarcador prondstico de severidad en pacientes
sépticos criticos, lo que podria ampliar estrategias de
diagnoéstico y tratamiento precoz .

La paradoja de la autofagia en el cancer

En el cancer la funcion que cumple la autofagia es
hasta cierto punto contradictorio y complejo, pues
sus funciones pueden considerarse contrapuestas
y depender de varios factores como: la etapa
evolutiva del cancer y el estado mutacional de
algunas de las proteinas de sefalizacion.
Puede poseer actividad antitumoral, recordemos
que mantiene estable al genoma, inhibe el estrés
oxidativo, suprime la activacion de NRF2, inhibe

Figura 5. Mitofagia en sepsis
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Fuente: Modificado de Harrington JS, Choi AMK, Nakahira K.
Mitochondrial DNA in Sepsis. Curr Opin Crit Care. 2017;23(4):284-90.
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las metastasis, mecanismos que se ven favorecidos
por la interaccion con la inmunidad antitumoral 32532,

Sin embargo, también posee actividad
protumorigénica, es asi que estaria implicada en
la homeostasis metabolica de la célula cancerosa,
pues la autofagia seria la encargada de proveerle de
la energia y nutrientes necesarios para el crecimiento

tumoral.

De tal manera que ejerce un papel protagonico incluso
mayor que el que desempeiia en las células normales.
Ademas, la autofagia puede estimular la actividad
protumorigénica por otras vias como son:

1) Disminucion de la proteina supresora de

tumores p53.

2) Inhibicién de la expresion en la superficie de la
célula cancerosa del MHC 1 (complejo mayor de
histocompatibilidad clase I), suprimiendo de esta
manera la actividad antitumoral del sistema inmune
mediada por linfocitos CDS.

3) Incremento en la produccion de metastasis 3333,

De todo lo que acabamos de mencionar, la pregunta
seria: ¢La autofagia ayuda o disminuye la produccion
de tumores? Las respuestas a esta pregunta
probablemente seran contradictorias. Sin embargo,
para guardar equilibrio en la respuesta se podria decir
que la autofagia se considera uno de los muchos

factores inmersos en el control de la tumorigénesis.

Desregulacion de la mitofagia en las enfermedades
neurodegenerativas

En el afio 2006, longkyeong y Ming Guo identifican
los genes PINK 1 y Parkin asociados a la enfermedad
de Parkinson. Youle y su grupo en sus estudios
demostraron que la via PINK 1-Parkin es una via
de sefializacion clave en el control de la mitofagia
de las neuronas .

Estos hallazgos se consideran claves, pues varias
de las enfermedades neurodegenerativas, tales como
el parkinson, alzhéimer, huntington, tienen como base
mutaciones a nivel de los genes PINK 1 y Parkin, por
lo tanto, comparten en su fisiopatologia la disfuncion
mitocondrial con desregulacion de la mitofagia 7.
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A nivel de nervios periféricos también se ha
observado enfermedades como: Charcot-Marie-Tooth
tipo 2, neuropatias axonales heredadas, asociadas
a mutaciones en proteinas que actuan en la funciéon
mitocondrial. En consecuencia, se desglosa que
la mitofagia es indispensable para la homeostasis
axonal ¥4,

En definitiva, la calidad mitocondrial, asi como
un correcto funcionamiento de la mitofagia es
indispensable para el mantenimiento de las neuronas.

Disfuncion mitrocondrial en ausencia de autofagia,
asi es como envejecemos

Se ha
propuesto la teoria de los radicales libres, en la que

Para explicar el jpor qué envejecemos?

la disfuncion mitocondrial se considera el inicio de
un circulo vicioso en el que se libera una importante
cantidad de radicales libres de oxigeno (ROS), que
provocan mutaciones en el ADN mitocodrial que
agravan aun mas la disfuncién mitocodrial.

En este contexto resulta logico deliberar que la

mitofagia desempefia un rol extremadamente
importante, pues es la encargada de mantener la
calidad mitocondrial, de esto se deduce que su falla
o inhibicién permitird el incremento de mitocondrias
danadas o disfuncionantes con aumento de la
liberacion de radicales libres de oxigeno, que en

término final son responsables del envejecimiento.

En estudios experimentales con ratones envejecidos
se ha observado una desregulacion a la baja de la
mitofagia en el tejido cerebral, asi como reduccién
en la expectativa de vida. En este contexto, es muy
posible que la pérdida de funciones de muchos
de los organos relacionada con el envejecimiento
responda a una disminucion de la mitofagia 374!,

Perspectivas futuras

A lo largo de este capitulo se ha descrito el rol y
las funciones que cumple la autofagia y resulta logico
pensar que al considerarse un proceso altamente
especializado, con participacion en diversos de
los mecanismos fisiologicos de los que depende el
mantenimiento de la homeostasis, ya sea metabolica,
control de calidad de las organelas citoplasmaticas,
adecuada respuesta al estrés; su desregulacion estaria

involucrada en la fisiopatologia de un buen nimero
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de enfermedades (sepsis, cancer, neurodegenerativas,
envejecimiento, entre otras).

Las perspectivas que surgen resultan fascinantes y
numerosas. En el caso del cancer, por ejemplo, los
estudios apuntan que la regulacion a la baja, es decir, un
decremento de la autofagia, podria ser beneficiosa. Y en
el caso de la sepsis, los trastornos neurodegenerativos,
el envejecimiento, probablemente se beneficien del
estimulo o modulacién de la autofagia.

El avance de la genética y el desarrollo de la
tecnologia para el monitoreo de los procesos celulares
y especificamente la autofagia en un futuro muy
cercano proporcionaran primicias en el tratamiento de
enfermedades en las que hasta el momento no se ha
evidenciado un tratamiento eficaz °.

Conclusion

La autofagia se considera un proceso que posee un rol
primordial para el mantenimiento de la vida. El mayor
conocimiento de las funciones de la autofagia en la salud
humana nos permitira utilizarla como blanco en las
estrategias tanto de diagndstico como terapéutica en un
diverso numero de enfermedades hasta hoy no tratadas
de forma eficaz. En efecto, debemos profundizar en los
aspectos fisiologicos y fisiopatologicos de este proceso
y sus implicaciones en la salud humana.
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