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EDITORIAL / Editorial

DESTRUIR PARA CONSTRUIR UN NUEVO ESQUELETO:
PARTICIPACION DE LA AUTOFAGIA COMO MECANISMO CLAVE
EN ESTE RECICLAJE

Maria Isabel Colombo*

Laboratorio de Biologia Celular y Molecular. Instituto de Histologia y Embriologia (IHEM).
Universidad Nacional de Cuyo. CONICET. Facultad de Ciencias Médicas, Mendoza, Argentina

La autofagia es un proceso degradativo que permite el reciclaje de numerosos componentes
en las células.” Moléculas presentes en el citoplasma celular asi como organelas envejecidas (por
ejemplo mitocondrias) o superfluas (exceso de reticulo endoplasmatico) son secuestradas por
membranas especializadas (fagoforo) dando origen a vesiculas de doble membrana, llamadas au-
tofagosomas, que transportan el material para ser degradado hasta los lisosomas. Este proceso
degradativo permite que las moléculas provenientes de la digestién de compuestos mas complejos
o incluso de organelas sean reutilizadas por la célula para producir nuevos compuestos, de alli su
papel clave en este proceso de reciclaje y renovacion celular.

Dado su importante papel no solo en procesos fisioldégicos sino en muchos procesos patologi-
cos en los cuales esta involucrada, esta via se encuentra finamente regulada; en los Ultimos afios se
han identificado numerosos factores regulatorios,® asi como componentes moleculares que forman
parte de la maquinaria necesaria para su correcto funcionamiento.* Mas de 30 factores conocidos
como ATG (por “autophagy-related proteins”) constituyen el “core” de la maquinaria autofagica.
Muchos de dichos factores fueron descubiertos por el Dr. Yoshinori Oshumi, quien recibio recien-
temente el mayor galardén internacional, el Premio Nobel en Medicina o Fisiologia 2016, por sus
relevantes contribuciones que permitieron entender en gran medida el funcionamiento de la auto-
fagia. La autofagia es hoy en dia reconocida como un importante proceso de antienvejecimiento y
renovacion celular y tisular, clave para la supervivencia celular.

La autorrenovacion del esqueleto en los individuos adultos es un proceso que se lleva a cabo de
forma continua durante la vida de una persona. La remodelacién ésea, que ocurre principalmente
en la superficie de los huesos, depende de la accién coordinada de los osteoblastos, las células res-
ponsables de la formacién de los huesos, participando en la mineralizacion, y de los osteoclastos,
las células involucradas en la resorcién 6sea. También cumplen un papel fundamental los osteocitos
que se encuentran inmersos en la matriz dsea, estan involucrados en funciones mecanosensitivas
y, ademas, regulados por sefales endocrinas.® Tal remodelacién es importante no solo para man-
tener una masa 6sea normal y resistente sino también para la homeostasis mineral; por lo tanto, la
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comunicacion entre oesteoclastos y osteoblastos es clave para la homeostasis 6sea.? Dicha comu-
nicacion se lleva a cabo mediante interacciones directas entre ambos tipos celulares y también a
través de la secrecion de distintas moléculas regulatorias asi como por la participacion de pequefias
vesiculas conocidas como exosomas.”

Debido al papel clave de la autofagia en el reciclaje celular, numerosos trabajos recientes desta-
can la participacion de este proceso en la remodelacién 6sea y describen cémo reguladores y mo-
duladores de la autofagia intervienen en la fisiologia del tejido 6seo (para una revisién véase Ref. 8).
A modo de ejemplo, en una publicaciéon relativamente reciente se ha demostrado que la autofa-
gia es necesaria para el proceso de mineralizacién llevado a cabo por los osteoblastos,® ya que
osteoblastos provenientes de ratones deficientes en autofagia presentan una capacidad de mine-
ralizacién reducida debido en parte a que se requeririan vacuolas autofagicas para la secrecion de
cristales de apatita. Ademas, la deficiencia de autofagia en ratones genéticamente modificados
favorece la generacién de osteoclastos con la consiguiente reduccién en la masa ésea.® Asimismo
se ha demostrado que la delecién especifica en los osteoblastos de una de las proteinas clave de
la autofagia, el gen Atg7, produce una masa 6sea reducida con un aumento de fracturas.® También
se ha encontrado una mayor acumulacion de mitocondrias y reticulo endoplasmatico en los osteo-
citos, asi como cambios morfolégicos en este tipo celular caracterizados por una disminucién de
sus prolongaciones.

En conjunto, estos resultados resaltan la importancia de la via autofagica como blanco para el
desarrollo de nuevos compuestos terapéuticos para el tratamiento de patologias relacionadas con
alteraciones en los procesos de remodelacion y calcificacion 6sea.
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