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Resumen: La autofagia es un proceso celular catabdlico en el que los lisosomas, en
ciertas condiciones desfavorables como pueden ser la escasez de energia, nutrientes o
situaciones de estrés, empiezan a degradar proteinas y organulos viejos para
reciclarlos y obtener asi la energia necesaria para mantener las funciones celulares.
Mudltiples investigaciones han demostrado que fallos en la regulacion de la autofagia
estan presentes en numerosas enfermedades como puede ser el cancer. En esta
revision evaluaremos cual es el papel de la autofagia en el cadncer y veremos que tiene
un doble rol. En las etapas iniciales de esta enfermedad se ha demostrado que la
autofagia tiene un papel protector evitando la acumulacién de especies reactivas de
oxigeno y demds componentes téxicos. Sin embargo, también se ha observado que en
ciertos tipos de canceres la autofagia tiene un papel promotor de tumores. Este efecto
ocurre una vez que la enfermedad ya esta instaurada. En estas condiciones las células
neopldsicas utilizan la autofagia para satisfacer sus necesidades energéticas. La
autofagia también esta presente en la aparicion de resistencia a los tratamientos y en
la metdstasis del cancer, pero su efecto dafiino o beneficioso dependera

principalmente del tipo de cancer y de la etapa en la que se encuentre.
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1. INTRODUCCION

éQué es la autofagia?

La autofagia es un proceso homeostdatico que consiste en la degradacion de proteinas
mal plegadas, agregadas o mutadas, asi como de organulos disfuncionales por parte de
los lisosomas. Los productos resultantes de la degradacién son reciclados para ser

utilizados por las células en situaciones de estrés y de ayuno.

La autofagia ha tenido gran trascendencia a lo largo de los afios. A mediados de los
afios 50 el cientifico belga Christian de Duve acufié el término autofagia para
denominar a los procesos que realizan los lisosomas. Postuld que los lisosomas se
dedican a reciclar los desechos de las células y convertirlos en materia util, esto le hizo
ganar el premio Nobel de Medicina del afio 1974 (The Nobel Prize.

https://www.nobelprize.org/). Pero durante varios afios no se supo mas sobre este

proceso.

Ya en los afios 90 el bidlogo japonés Yoshinori Ohsumi empezé a usar células de
levadura de pan para estudiar y entender mejor la autofagia. Ohsumi logré identificar
los genes y mecanismos que regulan el proceso de la autofagia en los hongos vy
comprobd que eran similares en los humanos. Gracias al trabajo de Ohsumi se sabe
qgue la degradacién y el reciclaje de componentes celulares es esencial para que se
cumplan ciertas funciones fisioldgicas. También postuld que los lisosomas degradan
componentes dafiados o téxicos como proteinas y organulos viejos evitando asi la
aparicidon de multiples enfermedades. Gracias a este descubrimiento Yoshinori Ohsumi
fue galardonado con el premio Nobel de Medicina del afio 2016 (The Nobel Prize.

https://www.nobelprize.org/).

1.1. DEFINICION DE AUTOFAGIA

La autofagia consiste en un proceso celular catabdlico, en el que se degrada el material
de la propia célula. Este consta de varios pasos en el que las proteinas mal plegadas,
agregadas o mutadas, asi como organulos dafiados (como las mitocondrias), se
secuestran en vesiculas de doble membrana que se fusionan con los lisosomas para

proceder a su degradacién.



https://www.nobelprize.org/
https://www.nobelprize.org/

Es un proceso muy importante para mantener la homeostasis de nutrientes y energia y
eliminar los patdgenos intracelulares. La maquinaria de la autofagia participa en: la
comunicacion intracelular, procesos de secrecion de proteinas, la regulacion de células
madre de distintos tejidos, la modulacién de las funciones de las células inmunitarias o
el mantenimiento de la integridad de la barrera tisular, entre otras funciones (Yun y

Lee, 2018).

Podriamos decir que la autofagia tiene funcion de limpieza, es un mecanismo de
supervivencia que se encuentra altamente regulado y su desregulacion estd implicada
en multiples enfermedades como el cdncer, trastornos neurodegenerativos,
enfermedades cardiovasculares, trastornos pulmonares y hepaticos, enfermedades
renales, disfunciones reproductivas, trastornos oculares, enfermedades
musculoesqueléticas y afectaciones del sistema inmune (disminucién de la inmunidad

a patdgenos o trastornos autoinmunes) (Klionsky,2021).

1.2 TIPOS DE AUTOFAGIA
En las células eucariotas podemos distinguir tres tipos de autofagia:

A. Microautofagia.
B. Autofagia mediada por chaperonas (CMA).

C. Macroautofagia.

De ahora en adelante el término autofagia hard referencia a la macroautofagia a
menos que se especifique lo contrario. Los tres procesos son morfolégicamente
distintos, pero todos tienen en comun que terminan en el transporte de sustancias al

lisosoma para su degradacion y posterior reciclaje.




A) Microautofagia

Consiste en la captacién de componentes celulares directamente por el lisosoma,
mediante invaginaciones de su membrana. El material captado sera degradado en el
lumen del lisosoma por la accién de las hidrolasas presentes en su interior. Se trata por

tanto de un proceso no selectivo (Pérez-Montoyo,2020).

Microautophagy

Figura 1. Representacion esquemadtica de |la
microautofagia. La microautofagia absorbe
directamente la carga citoplasmatica mediante la
invaginacion de su membrana. (Nam, H.J. Autophagy
Modulators in Cancer: Focus on Cancer Treatment. Life
2021, 11, 839.)

B) Autofagia mediada por chaperonas (CMA)

Este tipo de autofagia solo ha sido observada en células de mamiferos. A diferencia de
la microautofagia y de la macroautofagia, donde se fagocitan inespecificamente
algunas porciones citosélicas, la autofagia mediada por chaperonas es bastante
especifica, pues depende de la presencia de una secuencia degrén de cinco

aminodcidos en los sustratos que seran degradados (Parada Puig, 2019).

Unicamente son reconocidas proteinas que incluyen la secuencia KFERQ. Estos
sustratos se reconocen primero por las proteinas citosdlicas HSPA8/Hsc70 vy
posteriormente el complejo chaperona-sustrato se une a LAMP2A (proteina de
membrana asociada a superficie de los lisosomas) la cual internaliza el sustrato en el

lisosoma para proceder a su degradacion (Nam, 2021).

Se denomina mediada por chaperonas debido a que las chaperonas son las proteinas
encargadas de mantener expuesta la secuencia KFERQ para facilitar su reconocimiento

y evitar el plegamiento de la proteina sobre el mismo.

——
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Las proteinas que presentan la secuencia KFERQ son trasladadas al lumen lisosomal y
alli son degradadas. Muchos de los sustratos de este tipo de autofagia pueden ser
enzimas glucoliticas, factores de transcripcion y sus inhibidores, proteinas de unién al
calcio o a lipidos, subunidades de proteosomas y algunas proteinas implicadas en el

trafico vesicular (Parada Puig, 2019).

Chaperone-mediated autophagy

Lysosome

Figura 2. Representacion esquematica la autofagia
mediada por chaperonas. En la CMA interviene la
secuencia KFERQ que es reconocido por Hsc70 y se
introduce en el lisosoma gracias a LAMP2A. (Nam, H.J.
Autophagy Modulators in Cancer: Focus on Cancer
Treatment. Life 2021, 11, 839.)

C) Macroautofagia

Como se mencioné anteriormente, la macroautofagia es conocida comunmente con el
nombre genérico de autofagia. Es una forma de autofagia en la que la carga celular
gueda secuestrada en una vesicula de doble membrana denominada autofagosoma. La
eleccidon del contenido que se introduce en el autofagosoma puede ser de manera
selectiva (autofagia selectiva) o de manera no selectiva (autofagia no selectiva) (Yuny

Lee, 2018).

La autofagia se inicia con la formacién del fagéforo, generalmente a partir de la
membrana del reticulo endoplasmico (Nam, 2021). Una vez formado, el fagéforo
crece, engulle componentes citosélicos y se cierra para convertirse en un
autofagosoma. Posteriormente el autofagosoma se fusionara con un lisosoma
formando un orgdnulo denominado autolisosoma donde se degradaran los contenidos

secuestrados.




La macroautofagia es inducida principalmente por la inanicion de nutrientes en
particular cuando el aporte de glucosa o aminodcidos es insuficiente. Las células lidian
con el hambre reciclando organulos celulares y proteinas que usan para generar
energia. La respuesta celular a la privacién de nutrientes es una autofagia no selectiva

ya que implica la captacion aleatoria del contenido citoplasmatico.

Por el contrario, la autofagia selectiva elimina componentes celulares especificos como
organulos dafiados o agregados de proteinas. En este sentido, se distinguen distintos
tipos de autofagia selectiva; Lipofagia (degradacion de gotitas de lipidos); Pexofagia
(degradacion de peroxisomas); Mitofagia (degradacidon de mitocondrias); Xenofagia
(degradacién de microbios); Nucleofagia (degradacidn de nucleos); otros tipos...

(Pérez-Montoyo,2020).

Macroautophagy
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Figura 3. Representacion esquematica de la macroautofagia. En la macroautofagia los contenidos
citoplasmaticos son engullidos por el fagéforo que posteriormente se fusiona con el lisosoma para su
degradacidon. (Nam, H.J. Autophagy Modulators in Cancer: Focus on Cancer Treatment. Life 2021, 11,
839.)

1.3 ETAPAS DE ACTIVACION DE LA AUTOFAGIA

Entre los principales factores que hacen que la célula active los mecanismos
autofagicos se encuentran el mal plegamiento de proteinas, organulos dafiados,
organulos que aumentan su nimero de forma inadecuada, organulos que funcionan

de forma anémala y una carencia de nutrientes o hipoxia (Costas y Rubio, 2017).

Una de las vias con mas relevancia en la regulacion de la autofagia es la via mTOR

(mammalian target of rapamycin). La via de sefializacion mTOR consta de dos ramas




principales: mTORC1, sensible a la rapamicina y mTORC2, insensible a dosis bajas de
rapamicina. Cada via controla diferentes procesos celulares, y la via mTORC1 es una de
las mas importantes en el control de la autofagia, jugando un papel fundamental en
situaciones de hipoxia o carencia de nutrientes. Ademas, esta via es capaz de integrar
procesos anabdlicos y catabdlicos, como la autofagia, en funciéon de la situacién

energética y nutricional en la que se encuentre la célula. (figura 4)
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Figura 4. Representacion de la via
mTORC1 y los procesos en los que
estd implicada.

El proceso autofagico se divide en 5 fases: i) Induccion, ii) formacion del autofagosoma
(nucleacion y maduracion), iii) fusién, iv) degradacién y v) el posterior reciclaje del
contenido secuestrado. Posteriormente, se procede a la utilizacion de los

componentes de las biomoléculas degradadas (Parada Puig,2019).

El complejo mTORC1 esta formado por 5 proteinas: mTOR, Raptor (regulatory-
associated protein of m-TOR), mLST8 (proteina letal 8 de mamiferos con SEC13), PRAS
40 (sustrato de 40 kDa de Akt, un grupo de enzimas que participan en el crecimiento
celular, rico en prolina) y Deptor, cuya regulacidon depende de la relacion AMP/ATP la
cual a su vez estd relacionada con el estado energético y nutricional. Este complejo y
otras proteinas que intervienen en la autofagia se regulan por
fosforilacion/desfosforilacion y activan a las proteinas encargadas de la iniciacion del

proceso (Costas y Rubio, 2017).




El proceso comienza con la activacion de ULK1 y ULK2 (proteinas quinasa tipo uridina 1
y 2). Para que se active la autofagia la quinasa mTOR, del complejo mTORC1, debe
estar inhibida. En estas condiciones, no se fosforila a las proteinas ULK1 y ULK2,
activandolas e iniciando la autofagia. Gran parte del proceso autofagico esta regulado
por proteinas de la familia ATG (proteinas relacionadas con la autofagia), las cuales se
unen a las proteinas u organulos dafiados, marcandolas para la formacién de los
fagoforos (vesiculas de doble membrana que contienen el material a reciclar) (Junkins,
2014). Algunos miembros de la familia ATG se unen a fagéforos promoviendo su
maduracion y fusién con el lisosoma para formar el autofagosoma. Esta fusion permite
gue las enzimas lisosomales se encarguen de la degradacidn enzimatica de los
sustratos, cuyos productos (aminoacidos, lipidos, azlicares o nucledtidos) son luego

exportados al citoplasma para su reutilizacién.

Bajo las sefiales de estrés anteriormente mencionadas se activan una serie de
proteinas reguladoras de la autofagia. Ademas de mTORC1, también se activan otras
guinasas como AMPK (proteina quinasa dependiente de adenosina monofosfato) y PKA
(proteina quinasa dependiente de AMPc) que a su vez regulan la actividad del complejo
guinasa-quinasa ULK, compuesto por ULK 1, FIP200 y otras ATGs. En la iniciacién del
proceso la quinasa ULK 1 activa por fosforilacién a la proteina Beclin 1 (también
conocida como ATG-6) que forma parte de complejo iniciador de la nucleacion del

fagéforo (Costas y Rubio,2017).

Posteriormente se genera PIP-3 (fosfatidilinositol 3-fosfato), esencial para el
reclutamiento de otras proteinas ATGs sobre la estructura de doble membrana
llamada fagéforo u omegasoma, que puede provenir del reticulo endoplasmatico, del
aparato de Golgi o las mitocondrias (Nam, 2021, Klionsky, 2021). La expansién de la
doble membrana lipidica para la posterior formacién del autofagosoma se produce por
la interaccion del fagoforo con el complejo proteico ATG5/ATG12. La conjugacion de
este dimero requiere la accion enzimatica de ATG7 y ATG10. Finalmente, la union de
ATG16-L1 al complejo ATG5/ATG12 produce su polimerizacién y la formacién de un
complejo que permite la insercion de la forma Il de LC3 (microtubule-associated
protein light chain 3), también conocida como ATG8 en la membrana de fagéforo

(Kaizuka et al,2016).
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La proteina LC3 se sintetiza como pro-LC3, la cual es procesada por protedlisis por
ATG4, generando la forma activa LC3-I en el citosol. Posteriormente, a LC3-l se
incorporan lipidos por la accidon de ATG7 y ATG3 que catalizan su union a los residuos
de fosfatidiletanolamina presentes en la membrana del fagéforo, formando la forma
LC3-Il. La unidn de LC3-Il al fagéforo se requiere para el cierre de la vesicula tras
finalizar la captacién de sustratos a degradar y asi dar origen al autofagosoma (Choi et
al, 2013). Ademas, LC3-Il solamente se localiza en la membrana del autofagosoma,

siendo considerada por ello el Unico marcador bioquimico de autofagosomas.

Cuando el autofagosoma se fusiona con los lisosomas por accién de Rab7, LAMP1 y
LAMP2 se forma el autofagolisosoma (Kaizuka et al, 2016). Finalmente, los sustratos se
degradan por la accién de las enzimas hidroliticas lisosomales y los productos de la

reaccion se liberan al citoplasma para su posterior reutilizacién.

\\ Lisosoma
74 o% e o 700 oN ¢ » ’ '
iy © o / - E | =
P Y e °;?’_00 — 1 © ‘_-\Sbo' — ¢ | Reciclaje )
& F ) ‘ \ QD O V. ‘ J ‘
Autofagc;soma Autolisosoma
| Induccién Formacién del autofagosoma | Fusién

L

Figura 5. £/ proceso autofdgico consta de 5 fases : (1) induccién, debido a los factores de estrés como
hipoxia, escasez de nutrientes, proteinas mal plegadas u orgdnulos defectuosos provocan la activacion
de los procesos autofdgicos al activar la AMPK (2) formacion del autofagosoma que consiste en la
nucleacion que es la formacion de una membrana ( o membrana de aislamiento) denominada fagoforo y
la posterior expansion de la membrana del fagdforo por la incorporacion de la proteina LC3-ll, la
maduracion de esta estructura en el autofagosoma y el secuestro de material citoplasmdtico a
degradar, (3) la fusion del autofagosoma con el lisosoma, lo que produce la formacién de
autofagolisosomas o autolisosomas y por ultimo (4) la degradacién de los materiales bioldgicos
secuestrados por las enzimas hidroliticas del lisosoma y el posterior (5) reciclamento de estas moléculas
(aminodcidos, lipidos, azucares y nucledtidos).(Imagen adaptada de
http://dx.doi.ora/10.18567/sebbmdiv ANC.2017.01.2.)
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1.4 PAPEL DE LA AUTOFAGIA EN LA APARICION DE ENFERMEDADES

La autofagia es una herramienta esencial en la regulacidon del organismo, por lo que
defectos en su mecanismo pueden dar lugar a la aparicién de distintas patologias.

Como se muestra en la figura 6.

En enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y el Parkinson se produce
una acumulacién de agregados de proteinas que son marcadores histopatoldgicos de
la enfermedad. Diversos estudios en modelos animales han demostrado que la
delecion de genes relacionados con la activacion de la autofagia conduce a la
acumulacién de proteinas relacionadas con la patologia, alteraciones cognitivas y otros
aspectos relacionados con la neurodegeneracién. Estos defectos en la autofagia
impiden la eliminacién de proteinas mal plegadas dando lugar a los agregados de

proteinas caracteristicos de estas patologias neurodegenerativas (Klionsky et al, 2021).

En algunas neuropatias como la Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA) se han observado
mutaciones en TBK1 (TANK binding kinase), una quinasa que promueve la mitofagia,
estas mutaciones dan lugar a la acumulacién de mitocondrias dafadas, empeorando la
sintomatologia de la enfermedad (Moore and Holzbaur, 2016). La relacién entre ELA y
autofagia se refuerza ain mas con estudios que utilizaron modelos murinos en los que
se eliminaban los genes relacionados con la autofagia, en estos modelos se demostré
gue la eliminacién de estos genes precipitaba en la sintomatologia de la ELA (Chang et

al, 2017).

Estudios diferentes mostraron que la delecidn de genes implicados en la autofagia
provoca la aparicion temprana de miocardiopatias en condiciones basales o de estrés
(Bravo San Pedro y col 2017). También es importante destacar que la ingesta excesiva
de calorias afecta a la autofagia cardiovascular lo que aumenta el riesgo de padecer
miocardiopatia diabética y aterosclerosis. Se obtuvieron datos en distintos modelos
preclinicos que apoyan la afirmacién de que la autofagia es un importante proceso
modificador de la enfermedad en distintas fases de la aterogénesis (Martinet y De

Meyer, 2009).

Por otro lado, otras investigaciones han demostrado que alteraciones en la actividad

del factor de transcripcion ATF-4, que se encuentra mutado en enfermedades del

12
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sistema esquelético, como el Sindrome de Coffin-Lowry y la neurofibromatosis tipo |,

reducen la expresion de genes implicados en la autofagia (ATG4) y alteran la

mineralizacion 6sea (Onorati et al, 2018).

Otras mutaciones y defectos en el proceso autofagico también estarian implicados en

diversas platologias que vienen representadas en la figura 4 (Klionsky et al, 2021).

En conjunto todas estas revisiones apuntan a que la desregulacién de la autofagia

provoca la acumulacidn de proteinas mal plegadas, ROS y demds sustancias que

favorecen la aparicion de multiples enfermedades. (figura 6)
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CARDIOVASCULAR DISEASES
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Figura 6. Representacion de las distintas patologias en las que estd implicada la desregulacion de la
autofagia. En rojo aparecen las enfermedades especificas de drganos, y en azul las enfermedades

sistémicas. Imagen adaptada de Klionsky et al. (2021).
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2. OBJETIVOS

En este articulo de revisién bibliografica, los objetivos generales han sido los

siguientes:

e Aumentar los conocimientos sobre la autofagia, un proceso celular que ha
cobrado gran importancia en las ultimas décadas.

e Dar a conocer la implicacion de la autofagia en la aparicion de distintas
enfermedades, centrdndonos en el cancer y mostrando asi el papel dicotémico
gue tiene la autofagia en el proceso oncogénico.

e Recapitular evidencias cientificas que muestren como la autofagia influye de

distinta manera segun el tipo de cadncer y el estado en el que se encuentre.
Como objetivos mas especificos se pretenden alcanzar:

e Mostrar que la autofagia es un proceso homeostatico, pero que puede influir
negativamente en nuestra salud.

e Ampliar los conocimientos sobre el ayuno intermitente, un proceso que en los
Ultimos afios ha ganado mucha fama y cémo repercute en nuestra salud

(cancer).

14
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3. METODOLOGIA

3.1. METODO Y ETAPAS DE BUSQUEDA

Se realizé un estudio de revisién bibliografica en el que llevamos a cabo
busquedas en distintos tipos de bases de datos electrdénicas. Esta busqueda se
hizo en bases de datos de lengua hispana como: REDALYC, lifeder.com vy
SCIELO.

La mayoria de informacidon fue recopilada de bases de datos de lengua inglesa

como: PubMed, DOAJ y ScienceDirect.

En una primera etapa, se realizé una busqueda y seleccion de bibliografia
mediante la lectura de titulos, resimenes y conclusiones obtenidas. También se
buscaron diferentes noticias que estuvieran relacionados con la autofagia y el

cancer. Se procedié a la descarga de dichos articulos para su posterior revision.

En una segunda etapa, se realizd una lectura completa del material
almacenado. Se rechazaron aquellos articulos cuyo contenido no era de interés
para alcanzar los objetivos propuestos y se almacenaron aquellos considerados

mas relevantes sobre el tema a desarrollar.

Las busquedas bibliograficas agrupando las encontradas y las que fueron de

interés para esta revisidn se agrupan en la siguiente tabla

BASE DE ARCHIVOS ARCHIVOS
DATOS ENCONTRADOS | RELEVANTES
LIFEDER.COM 406 6
REDALYC 915 12
SCIELO 5 2
SCIENCEDIRECT 3.092 22
PUBMED 1.371 19
DOAJ 229 5
TOTAL 6.018 55
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3.2 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

LIFEDER.COM

Es una web fundada y gestionada por amantes de la lectura, entre ellos
psicologos, filésofos y licenciados en literatura. Actualmente es una de las webs

de ciencia y cultura general con mas visitas en Latinoamérica y Espaia.
Las estrategias de busqueda realizadas en esta web fueron:

1. -Autofagia: Se encontraron 8 resultados de los cuales tan solo uno fue

relevante. [Filtros: sin filtros]

2. -Cancer: Se encontraron 605 resultados de los que solo fueron relevantes 5.

[Filtros: sin filtros].

REDALYC

La Red de Revistas Cientificas de América Latina y el Caribe, Espafia y Portugal es
un proyecto académico para la difusion en acceso abierto de la actividad
cientifica editorial de todo el mundo. Es una base de datos bibliografica con sede

en México.
La estrategia de busqueda en esta base de datos fue:

1. -Autofagia y cancer: 915 resultados encontrados de los que 12 fueron
relevantes y fueron almacenados para su posterior revisidon. [Filtros: 2020 hasta

el presente, solo articulos en espafiol].

Esta busqueda fue bastante satisfactoria y las siguientes que se realizaron no
concordaban con los objetivos establecidos o no mostraron informacion

completa sobre el tema, por lo que se paso a la siguiente base de datos.
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SCIELO

SciELO es un proyecto de biblioteca electrénica iniciativa de la Fundacién para el
Apoyo a la Investigacion del Estado de Sao Paulo y del Centro Latinoamericano y
del Caribe de Informacién en Ciencias de la Salud, que permite la publicacidon
electrénica de ediciones completas de las revistas cientificas mediante una

plataforma de software.
La estrategia de busqueda en esta base de datos fue:

1. -Autofagia y cancer: Se mostraron 5 resultados de los cuales tan solo 2 fueron

relevantes. [Filtros: sin filtros]

SCIENCE DIRECT

ScienceDirect es un sitio web que proporciona acceso a una gran base de datos
de busqueda cientifica y médica. Alberga mds de 12 millones de piezas de

contenido de 3.500 revistas y 34.000 libros electrénicos.

Las estrategias de busqueda en esta web fueron:

1. -Autophagy and cancer: 2578 resultados obtenidos de los que solo
almacenamos 20. [ Filtros: 2020 to present, review articles, Biochemistry,

genetics and Molecular Biology.]

2. -Autophagy and resistances: 514 resultados obtenidos de los cuales solo
descargamos dos. [ Filtros: 2022 to present, review articles, Biochemistry,
genetics and Molecular Biology.]

Seguidamente se realizaron mas busquedas, pero no mostraron datos de interés

por lo que se paso a la siguiente base de datos.
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PUBMED

PubMed es un motor de busqueda de libre acceso que permite consultar
principal y mayoritariamente los contenidos de la base de datos MEDLINE, en él
se pueden consultar citaciones y resimenes de articulos de investigacion

biomédica.
Las estrategias de busqueda en esta base de datos fueron:

1. -Autophagy and drug resistance: 399 resultados obtenidos de los cuales 5

articulos fueron descargados y revisados. [Filtros: 2020-2022, review articles]

2. -Autophagy and metastasis: 404 resultados obtenidos de los cuales 4 fueron

descargados y revisados. [Filtros: 2019-2022, review articles]

3. -Autophagy and cancer: 1830 resultados obtenidos de los cuales 10 fueron

descargados para su posterior revision. [Filtros: 2020-2022, review articles]

Esta busqueda fue bastante satisfactoria obteniendo gran cantidad de articulos
relevantes, se prosiguié con la busqueda, pero no se encontraron mas articulos

relevantes.
DOAIJ (Directory of Open Access Journal)

Directory of Open Access Journal es una lista de revistas de acceso libre,
cientificas y académicas, que cumplen los estandares de alta calidad como la

revisidon por pares y el control de calidad editorial.
Las estrategias de busqueda en esta base de datos fueron_
1. -Autophagy: 1 resultado obtenidos que solo fue revisado. [Filtros: sin filtros]

2. -Cancer: 228 resultados obtenidos de los cuales 6 fueron revisados y

descargados.
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3.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION

En el proceso de seleccion de los articulos encontrados, se establecieron los siguientes

criterios de inclusion:
- Que los articulos encontrados estuvieran disponibles a texto completo
- Solo se buscaron articulos cuyo idioma fuera el espafiol o el inglés.
- La relevancia de los articulos con el tema de estudio

Como criterios de exclusidn se consideraron:

- No poder acceder al texto completo

3.4 SELECCION DE ESTUDIOS

Tras la estrategia de busqueda establecida se encontraron un total de 6.018 articulos a
los cuales se hizo una criba segun su relevancia con el tema de estudio. De todos estos
articulos encontrados se seleccionaron 55 por ser los mas relevantes y con informacién

mas completa sobre el tema.

En una segunda etapa se procedid a la lectura completa de estos articulos, de los 55
articulos mas relevantes se seleccionaron 38 para el desarrollo de este proyecto de
revisiéon bibliografica por su gran concordancia y relevancia con el tema de este

proyecto.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION.

Desde que se describid por primera vez el proceso autofagico por Christian de Duve,
este ha adquirido a lo largo de los afios una gran relevancia en el ambito cientifico,

debido a que se ha demostrado que esta presente en numerosos procesos fisioldgicos.

La autofagia consiste en un proceso catabdlico de autodegradacion de proteinas u
organulos defectuosos o viejos, y gracias a esta degradacion las células son capaces de
adquirir nutrientes y energia en condiciones de estrés o escasez de nutrientes. Es por
ello un proceso crucial para mantener la homeostasis de nutrientes y energia y
eliminar los patégenos intracelulares. La autofagia esta presente en multiples procesos
celulares y fallos en su regulacién son los responsables de la aparicién de
enfermedades, como se ha puesto de manifiesto anteriormente, entre las que se

encuentra el cancer.

El cancer es una de las principales patologias que afectan a la poblacién a nivel
mundial. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en el 2020 se
diagnosticaron 12,7 millones de nuevos casos y alrededor de diez millones de personas
murieron de cancer lo que representa un 13% de todas las defunciones a nivel mundial
(Datos de la pagina de la OMS, 2020). En nuestro pais el cadncer representa la segunda
causa de muerte tras las enfermedades cardiovasculares. Segun datos del ministerio

de salud el 23.6% de las muertes totales de 2019 se debieron a causa de un cancer.

El término cancer agrupa entidades clinicas de diverso origen, como el cancer de
mama, neuroblastomas, osteosarcomas o leucemias ente muchas otras. A pesar de las
distintas manifestaciones clinicas de esta enfermedad ha sido posible conocer ciertos

rasgos comunes que se manifiestan en todas las neoplasias (Hanahan et al, 2000).

En el comienzo del estudio de esta enfermedad se describié que el tejido canceroso
estaba conformado por células cancerosas con morfologia alterada y se postuld que la
causa de esta enfermedad yacia en lesiones celulares. Actualmente el cdncer es
considerado como un desorden de células que se dividen anormalmente, lo que
conduce a la formacion de agregados que crecen dafiando tejidos vecinos, se nutren

del organismo y alteran su fisiologia. Ademas, estas células pueden migrar e invadir
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otros tejidos lejanos, donde encuentran un nicho apropiado para continuar su

crecimiento originado una metastasis (Mitrus, 2012).

En los ultimos afios el estudio de la fisiopatologia del cadncer ha permitido mejorar de
manera significativa el conocimiento de esta enfermedad y entender el crecimiento
tumoral, la capacidad de invasion y la metastasis, obteniendo asi antecedentes que
permitan predecir la sensibilidad a los distintos tipos de terapias. En el dmbito clinico
esto se traduce como la introduccion de los biomarcadores tumorales: moléculas que
se expresan en niveles anormales en ciertos tipos de canceres y pueden ser detectadas
para diagnosticar o analizar la evolucidn de los mismos, asi como el conocimiento de
las dianas terapéuticas. Por lo tanto, la aplicacién de conocimientos bdsicos de
fisiopatologia celular se ha traducido en mejoras en las estrategias preventivas,
diagndsticas, terapéuticas y prondsticas para los pacientes afectados o en riesgo de

cancer (Sanchez, 2013).

4.1 PROCESO DE FORMACION DE CELULAS TUMORALES

El proceso de formacion de células cancerosas se denomina carcinogénesis. Con el
desarrollo de técnicas de estudio genético se establecié que la transformaciéon de
células normales en derivados malignos se originaba debido a alteraciones en el
material genético, es decir mutaciones (Sanchez, 2013). Cuando estas células se
dividen y dan lugar a otras células, las nuevas células originadas conservan la
mutacion. Las células mutadas tienen mayor capacidad de supervivencia y crecimiento.
Normalmente las células del sistema inmune son capaces de eliminar las células
tumorales en un proceso que se denomina inmunovigilancia tumoral. Sin embargo,
muchas de estas nuevas células originadas con la mutacién pueden adquirir la
capacidad de evadir estos mecanismos de control y desarrollar una neoplasia (Vesely

et al, 2011).

En estudios genéticos se descubrié que en el genoma humano habia genes retrovirales
relacionados previamente con el desarrollo de tumores. Estos genes se denominan
protooncogenes y se relacionan con el crecimiento y proliferacidon de células normales.

Cuando se encuentran mutados se denominan oncogenes y su mutacion es de tipo
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dominante, es decir, sélo es necesario que uno de los alelos sufra la mutacién para que

se manifieste la enfermedad (Sanchez, 2013).

Hay otro tipo de genes que explican el desarrollo tumoral, estos son los genes
supresores de tumores que controlan la proliferacién, reparacion celular y apoptosis
(muerte celular). Las mutaciones en estos genes son de tipo recesivas, es decir, que
ambos alelos deben estar mutados para que se manifieste la enfermedad. Las
mutaciones en los genes supresores de tumores se traducen en una pérdida de funcidn
de las proteinas que codifican, por lo tanto, se producen fallos en los mecanismos de
control y reparacidon internos de la célula, permitiendo asi la proliferacion y
crecimiento descontrolado, ademas de la acumulacién de nuevas mutaciones (Vesely

et al, 2011).

Para que estas mutaciones iniciadoras o promotoras de tumores logren persistir en la
célula y dar origen a un clon tumoral, deben darse dos eventos fundamentales a nivel
celular, gue son comunes en todos los tipos de tumores: la inestabilidad gendmica que
favorece la adquisicion de mutaciones y la inflamacién tumoral (Hanahan y Weinberg,

2000)

La autofagia resulta clave en el control del crecimiento tumoral y puede desempefiar
un doble rol favoreciendo tanto el crecimiento como la eliminacién de las células
cancerigenas. El rol pro-tumoral se observa cuando los tumores en crecimiento
adquieren un tamafio considerable. Como consecuencia de este aumento de tamafo
se dificulta la llegada de nutrientes y oxigeno al interior de la masa tumoral mientras
no se desarrolle el proceso angiogénico (Costas y Rubio, 2017), que permita unabuena
irrigacién sanguinea y la consiguiente provisién de nutrientes y oxigeno (Niklaus et al,
2021). Es por ello que en esta etapa la autofagia constituye una estrategia de
supervivencia. Por el contrario, también se ha observado que la induccién de la
autofagia por ciertos quimioterapicos puede llevar a la muerte celular, mostrando asi

un rol antitumoral (Liu et al, 2011).

Sin embargo, existen evidencias de que las células tumorales tienen, en condiciones
basales, mayores niveles de autofagia que las células sanas normales y esto podria

contribuir a la aparicion de resistencias frente a los tratamientos. También se ha
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observado que las células madre tumorales son las que poseen mayores niveles de
autofagia la cual es imprescindible para su preservacidon ya que se desarrollan en

ambientes de hipoxia (Costas y Rubio, 2017).

El efecto inductor o supresor de tumores depende por tanto, de la etapa del cancer y
el tipo de tumor. Para saber el efecto que tendra la autofagia en el cancer es necesario

saber cdmo se desregula la autofagia en los distintos tipos de canceres.

4.2 AUTOFAGIA Y CANCER

La autofagia es una herramienta esencial en la regulacion del organismo, pero se ha
demostrado que también esta implicada en procesos que ayudan a la progresion del

cancer y a la aparicion de resistencias a los tratamientos entre otros.

A continuacion vamos a describir los diferentes roles de la autofagia en el cancer y su

implicacion en la supresién o progresién de la enfermedad.
Los diferentes procesos en los que estd implicada la autofagia son:
1) Autofagia como supresora de tumores.
2) Autofagia como promotora de tumores.
3) Autofagia como responsable de la aparicidon de resistencias.
4) Papel de la autofagia en la metastasis del cancer.

5) Ayuno intermitente y sus beneficios en el cancer.

4.2.1 Autofagia como supresora de tumores

Durante las primeras etapas del desarrollo del cancer la autofagia puede ejercer un
papel protector (Nam, 2021). La inhibicién de la autofagia o defectos en ella pueden
provocar la acumulacién de ROS, proteinas parcialmente plegadas, mal plegadas o
desplegadas, materiales tdxicos u organulos envejecidos. Esta acumulacién de

proteinas, organulos y productos toxicos, conduce a alteraciones de la homeostasis
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celular y causan dano en el ADN e inestabilidad de la cromatina, los cuales son factores

clave en la produccién de mutaciones oncogénicas (Pérez-Montoyo, 2020)

Por otro lado, experimentos con ratones en los que se suprimié el gen beclin-1
(proteina que participa en la iniciacion del fagéforo), pusieron de manifiesto una
mayor incidencia de linfoma, cancer de pulmdn e higado (Niklaus et al, 2021). Ademas,
se han descrito deleciones monoalélicas del gen beclin-1 en el 40-75% de los canceres

humanos de mama, ovario y préstata (Choi et al, 2013).

Otros estudios demostraron que el silenciamiento de ATG-5 provoca la acumulacién
de proteina p62; proteina implicada en la carga del material en el autofagosoma,
mitocondrias defectuosas y proteinas mal plegadas, hechos que inducen la formacién
de ROS (Yun y Lee, 2018). El dafio en las mitocondrias induce una produccién excesiva
de ROS, lo que favorece la tumorigénesis. Un aumento de ROS favorece la aparicion de
mutaciones potencialmente oncogénicas y la autofagia previene la transformacién en
células malignas al eliminar la proteina p62 acumulada y limitar la inestabilidad

cromosémica (Choi et al, 2013).

La aparicion de lesiones tumorales (la mayoria benignas) también se acelera con la
delecién de genes que participan en la autofagia. De la misma forma, la eliminacion de
organulos selectivos dependiente de la autofagia también se ha relacionado con

funciones preventivas de tumores (Yun y Lee, 2018)

El papel oncosupresor de la autofagia se refuerza con la evidencia de que la autofagia
mediada por chaperonas contribuye a la prevencidn de la transformacién celular
maligna en condiciones fisioldgicas. Diversos estudios con ratones en los que se
bloqued selectivamente la autofagia mediada por chaperonas en el higado, mostraron
una mayor formacion de células neopldsicas en ese d6rgano (Gomes et al, 2017;
Schneider et al, 2015). La autofagia mediada por chaperonas tiene funcién
oncosupresora debido a que promueve activamente la degradacién de oncoproteinas

y porque contribuye en la respuesta inmunooncogénica.

Estudios en ratones demuestran que la eliminacién de las proteinas ATG5 y ATG7
genera cancer de higado debido a hepatocitos con autofagia deficiente, esto se debe a

un aumento de mitocondrias dafadas, y en consecuencia un mayor estrés oxidativo
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(Onorati et al, 2018). Otros estudios han demostrado que la deficiencia de reguladores
autofagicos como ATG3, ATG5 y ATG9 estd asociada con la oncogénesis (Yun y Lee,
2018). Se ha observado que los ratones deficientes en ATG4 tienen una mayor
susceptibilidad a la generacidn de fibrosarcomas cuando se exponen a carcinégenos
quimicos (Nam, 2021). En general, el dafio en las mitocondrias induce una produccion
excesiva de ROS, lo que resulta en la promocién de la carcinogénesis (Niklaus et al,
2021). Por lo tanto, un posible mecanismo que explique el efecto preventivo de la
autofagia en la aparicién de tumores podria ser la regulacién de la produccién de

especies reactivas de oxigeno (ROS)

Otros estudios han demostrado coémo la autofagia es la desencadenante de la muerte
tumoral. En este sentido, se ha observado que la combinacién de antidepresivos y
anticoagulantes previene la progresién del glioma debido a un aumento de la muerte
celular como consecuencia de una gran estimulacidon de la actividad autofdgica. En
concreto se observd que la administracién de Imipramina (un antidepresivo triciclico),
provocd un notable aumento de la autofagia, lo que se tradujo en un beneficio
terapéutico en animales con tumores. Después se buscaron agentes clinicamente
aprobados que estimularan la autofagia inducida por Imipramina para mejorar asi la
muerte celular. Asi se descubrié que el anticoagulante Ticlopidina que inhibe al
receptor plaquetario P2Y12 (receptor implicado en el proceso de agregacién
plaquetaria), potenciaba el efecto de la Imipramina debido a que provocaba un
aumento del AMPc, redujo la viabilidad de las células tumorales en cultivo y aumentd

la supervivencia en ratones con glioma (Shchors et al, 2015).

En los Ultimos afios también se ha puesto de manifiesto que las catepsinas lisosomales
juegan un papel importante en la muerte celular por autofagia lo que facilita la
eliminacion de un mayor nimero de células cancerosas, evitando asi la progresion del

cancer (Uchiyama, 2001).

Uno de los hechos mds importantes que se han observado en la supresion de los
tumores, es la sinergia entre potenciadores e inhibidores de diferentes fases de la
autofagia, siendo mas eficaces aquellos inhibidores que actdan sobre los lisosomas,

blogueando la resolucién de la autofagia (Onorati et al, 2018).
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Estos datos sugieren que la autofagia desempefia un papel fundamental en la
inhibicién de la generacién de tumores, por tanto, defectos en ella podrian dar lugar a

oncogénesis.

4.2.2 Autofagia como promotora de tumores

Por un lado, la autofagia es un proceso totalmente beneficioso para nuestra salud
como protectora frente a diferentes enfermedades. Para ello actia como un servicio
de limpieza, contrarresta la inestabilidad del genoma y el exceso de factores de
crecimiento, asi como, captura organulos dafados e induce la iniciacién de la muerte
celular. Sin embargo, existe la otra cara de la autofagia y es que también puede
contribuir a la supervivencia del tumor, protegiendo a las células tumorales ante

condiciones adversas.

Las células cancerigenas tienen una serie de necesidades que son deficientes en el
microambiente tumoral en el que se reproducen, en estas situaciones la autofagia es
fundamental para aportar nutrientes a las células cancerigenas y regular el proceso

inflamatorio inducido por necrosis (Sanchez, 2013).

Se ha observado que la autofagia tiene un efecto promotor de tumores en varios tipos
de cénceres. Una vez se ha establecido la enfermedad, las células neoplasicas utilizan
los mecanismos de autofagia para satisfacer sus necesidades energéticas. Varios
estudios indican que la autofagia actua para promover la supervivencia y el

crecimiento del tumor en canceres en estado avanzado. (Onorati et al, 2018)

En el entorno tumoral las condiciones son extremas (nutrientes limitados, falta de
oxigeno, alta demanda energética, etc.) y dificultan el crecimiento celular, por ello las
células neoplasicas utilizan la autofagia como una respuesta celular adaptativa que
permite que estas células sobrevivan en condiciones severas. Por lo que podemos
decir que la autofagia contribuye a la adaptacion y supervivencia de las células

cancerosas en condiciones desfavorables (Sanchez, 2013)

La autofagia satisface las altas demandas metabdlicas y energéticas de los tumores

proliferantes mediante el reciclaje de componentes intracelulares para suministrar
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sustratos metabdlicos. Estudios en animales mostraron la presencia de estrés
metabdlico en células deficientes en autofagia, lo que condujo a una disminucién de la

supervivencia celular (Onorati et al, 2018).

La autofagia también se ve aumentada en células cancerosas con mutacion en RAS. Las
células con esta mutacidon presentan un nivel basal de autofagia alto. Las RAS son
GTPasas involucradas en importantes vias de sefalizacién para la proliferacion, la
supervivencia y el metabolismo celular. La mutacion activadora de RAS aumenta la
autofagia lo que mejora el crecimiento tumoral, la supervivencia y la oncogénesis y
estd asociada con el desarrollo de distintos tipos de cdnceres como los de pulmodn,
colon y pancreas (Mowers et al, 2018). Estos estudios han observado un alto nivel de
autofagia en células mutadas con activacién de RAS y han demostrado que la

supervivencia celular, en condiciones de falta de nutrientes depende de la autofagia.

Todos estos datos sugieren que la autofagia juega un papel importante en la

supervivencia celular de los tumores que dependen de la activacién de RAS.

4.2.3 Autofagia como responsable de la aparicion de resistencias a los tratamientos

Varios estudios han demostrado que la apariciéon de resistencias en las células
cancerosas aumenta con la regulacién positiva de la autofagia, es decir, que la
autofagia es uno de los mecanismos celulares que favorecen la aparicion de resistencia
a los tratamientos (Smith y Macleod, 2019). La quimioterapia contra el cadncer dafa a
las células en divisidn e interrumpe la division de las células cancerosas. Los agentes
guimioterdpicos que destruyen las células cancerosas actuan induciendo la apoptosis;
por lo tanto, una apoptosis deficiente contribuye al desarrollo de resistencias a
multiples fdrmacos. Es importante destacar que la aparicidn de resistencias a multiples
farmacos es inevitable después de una exposicion prolongada a dichos tratamientos
(Ying-lie et al, 2017). En los ultimos afios ha surgido la evidencia de que la autofagia
desempeiia funciones duales en la tumorigénesis, la progresion tumoral y la resistencia
de las células cancerosas a la quimioterapia. Por lo tanto, otro aspecto de la autofagia
recae en el hecho de que puede actuar como un mecanismo protector en la aparicién

de resistencia a multiples farmacos durante el tratamiento. En consecuencia, la
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inhibicion de la autofagia puede volver a sensibilizar a las células cancerosas

resistentes y mejorar el efecto de los agentes quimioterapicos (Ying-lie et al, 2017).

Un ejemplo de la aparicion de resistencia al tratamiento quimioterapico seria lo
observado con 5-fluorouracilo (5-FU). El 5-FU es un farmaco usado en el tratamiento
del cdncer que se usa en canceres sélidos como el de mama, pancreas y colorrectal. El
5-FU inhibe a la enzima timidilato sintetasa, enzima implicada en la sintesis de acido
tetrahidrofdlico. La inhibicién de esta enzima, afecta a la sintesis de bases puricas y
pirimidinicas, inhibiendo por tanto la sintesis de ADN. La administracidn repetida de
5-FU provoca la pérdida de sensibilidad debido entre otros factores a la estimulacién
de la autofagia, por lo que se pierde la efectividad de este tratamiento (Malet-Martino

et al, 2002).

Una situacidon similar ocurre con el cisplatino, que es un farmaco usado en el
tratamiento de cdnceres sélidos. Sin embargo, la eficacia a este tratamiento esta
restringida por la aparicion de resistencias. Diversas investigaciones demostraron que
el uso de cisplatino combinado con inhibidores de la autofagia aumenté
significativamente la citotoxicidad en el cancer de esdfago (Ying-Jie et al,2017), lo que
sugiere que la actividad autofagica es uno de los mecanismos implicados en Ia
aparicion de resistencia al cisplatino. Esta idea se ve apoyada por otros resultados que
demostraron por primera vez en un modelo murino de linfoma que la inhibicién de la

autofagia aumentaba la eficacia de la quimioterapia (Smith y Macleod, 2019).

Por otro lado, un estudio demostré que la autofagia facilitaba la aparicién de
resistencias frente al Sorafenib (agente terapéutico usado en el carcinoma

hepatocelular) (Liu et al, 2013).

El Paclitaxel es un inhibidor mitético eficaz y un inductor de la apoptosis lo que le
convierte en una de las mejores alternativas para el tratamiento de tumores agresivos.
En estudios donde se monitorizaban los efectos del Paclitaxel se observd que el
tratamiento con Paclitaxel conducia a la formacién de orgdnulos vesiculares acidos, la
induccion de ATG-5, Beclin-1 Y LC3; esto provocaba la induccién de la autofagia
provocando asi la aparicion de resistencias al tratamiento con Paclitaxel.

Posteriormente se observd que la muerte celular apoptdtica mediada por Paclitaxel se
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potencid debido al pretratamiento con un inhibidor de la autofagia; la 3-metiladenina
(3-MA). Estos resultados sugieren que la respuesta autofagica provocada por el
Paclitaxel juega un papel protector impidiendo la muerte tumoral, por lo que la
inhibicién de la autofagia podria ser una estrategia complementaria para mejorar el

efecto quimioterdpico del Paclitaxel como agente antitumoral (Guangmin et al, 2011).

Sin embargo, otros estudios demostraron que la combinacién de farmacos citotoxicos
con inductores o inhibidores de la autofagia aumentaba la sensibilidad al tratamiento
de las células madre cancerosas. Por ejemplo, la induccion de la autofagia por
rapamicina promovié la diferenciacién celular e hizo que las células madre cancerosas
fueran sensibles a la radioterapia. Otro inductor de la autofagia es la azatioprina
(inmunosupresor usado para la artritis reumatoide o la enfermedad de Crohn), induce
la autofagia a través de la inhibicion de mTOR y también provoca sensibilizacion de las
células madre a la radioterapia o a la quimioterapia. En contraposicion los inhibidores
de la autofagia como la cloroquina aumentaron la sensibilidad a la temozolomida de

las células de glioma (Niklaus et al,2021).

Estos datos sugieren que los moduladores de la autofagia se pueden usar en el
tratamiento del cancer, ya que conducen a la muerte de las células cancerosas debido
a que aumentan la sensibilidad de las mismas al tratamiento. El uso de inhibidores o
inductores de la autofagia dependera del tipo de cédncer y de la etapa en la que se

encuentre.

4.2.4 Papel de la autofagia en la metastasis del cancer

Las células cancerosas tienen la capacidad de participar en la metastasis, que es la
invasion de nuevos érganos y tejidos a través del sistema vascular y linfatico. Durante
la metdstasis las células cancerosas que se originaron en el foco cancerigeno migran a

otra parte del cuerpo (Sanchez, 2013)

La autofagia ha demostrado que tiene tanto efectos prometastdsicos como

antimetastasicos. En la metastasis temprana la autofagia reduce la invasién y
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migracion de células cancerosas, debido a que disminuye la necrosis de las células
tumorales y las respuestas inflamatorias en las primeras etapas de la metastasis
(Mowers et al, 2018). Sin embargo, la autofagia también ha demostrado tener un
papel promotor de la metastasis debido a que facilita la supervivencia y la colonizacién
de células cancerosas en lugares a los que no han llegado estas células (Peng et al,

2013).
4.2.4.1 Autofagia como inhibidora de la metastasis

Varios estudios han mostrado el papel supresor en la metdstasis de la autofagia ya que
inhibe la proliferacién, la migracién y la invasién de las células cancerosas. Un estudio
observé que la disminucion de la expresidon de ATG5 redujo la tasa de supervivencia en
158 pacientes con melanoma primario. Ademas, la disminucién de la expresién de
genes ATG promueve la proliferacion de células cancerosas y se asocia con la

progresion del cadncer en etapa temprana (Liu et al, 2013).

Otro estudio paralelo demostrd que la inhibicion de mTOR induce la muerte celular

autofagica e inhibié la metdstasis en las células de cancer gastrico (Yun y Lee, 2018).
4.2.4.2 Autofagia como activadora de la metastasis

Otros estudios han demostrado que la inhibicidn de la autofagia reduce la metdstasis
en el carcinoma hepatocelular y también reduce la resistencia a Anoikis (muerte
celular programada inducida por el desprendimiento de células dependientes del

anclaje a la matriz extracelular) (Peng et al, 2013).

También se ha determinado que la autofagia promueve la invasion de células de
carcinoma hepatocelular a través de la activaciéon de la transicidn mesenquimatosa
epitelial. En un modelo de carcinoma hepatocelular se demostré que al inhibir la

autofagia se reducia la invasién y la migracién de las células cancerosas (Li et al, 2013).

La autofagia también se ha asociado con la capacidad metastdsica del cdncer de
pancreas. Se ha demostrado que la regulacion al alza de la autofagia por el factor 1 alfa
inducible por hipoxia promueve la capacidad metastasica de las células madre del

cancer de pancreas durante la hipoxia intermitente (Zhu et al, 2014).
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En resumen, estos datos sugieren que la autofagia juega un papel clave en la

metastasis del cancer, con un efecto dual: promoviendo o inhibiendo la metdstasis.

4.2.5 Ayuno intermitente y su beneficio en el cancer

Hipdcrates tiene una famosa cita la cual dice: “que tu medicina sea tu alimento vy el
alimento tu medicina”. Pero la continuacidon de esta cita es menos conocida: “Pero
comer cuando estas enfermo alimenta la enfermedad”. Con esto Hipdcrates intuia que
muchas veces para combatir una enfermedad el mejor alimento era no dar ninguno.
Actualmente se sabe con seguridad que el exceso de peso corporal esta directamente
asociado con la aparicién de numerosas enfermedades, entre ellas el cancer (Bianchi

et al, 2015)

El ayuno intermitente es una estrategia nutricional, que ha recibido mucha atencidn
en los ultimos afos. Se trata de una intervencion dietética similar a la restriccion
caldrica, aunque el principal objetivo del ayuno intermitente no es restringir la ingesta
de alimentos, si no realizarlo en una ventana temporal determinada. Existen muchos
tipos de protocolos de ayuno de diferente duracién que van desde horas a dias

enteros.

Sin embargo, el ayuno intermitente no solo se utiliza para perder peso, ya que se ha

demostrado que es una estrategia nutricional con beneficios notables en la salud.

La modalidad mas sencilla y la mas facil de integrar en la vida diaria es la que consiste
en saltarse el desayuno o la cena. Con esto podriamos conseguir un ayuno de unas 16
o 18 horas y comer de forma equilibrada en un periodo del dia que se denomina
“ventana de alimentacion”. Para aprovechar los efectos del ayuno debemos hacerlo
durante un determinado ndmero de horas y comer de forma equilibrada en la ventana

de alimentacidn, sin excesos y evitando comida procesada.

El ayuno es una forma directa de afectar a la progresién y a la instauracion del cancer.
En ausencia de glucosa, las células sanas empiezan a quemar grasas (o cuerpos
cetonicos), las células neopldsicas se quedan sin energia aumentando asi su estrés

oxidativo y derivando en su muerte (Bianchi et al, 2015).
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Otros estudios han demostrado que el ayuno disminuye los niveles de IGF-1, el cual es
un promotor de la proliferacién celular, necesario en muchos aspectos, pero peligroso

cuando ya se ha desarrollado el cancer (Clifton et al, 2021).

Diferentes estudios de principios del siglo XX mostraron que la restriccién de alimentos
reducia el crecimiento de tumores. Un estudio dividié a 48 ratas en dos grupos iguales.
Un grupo comia libremente y el otro grupo seguia un protocolo de ayuno en dias
alternos (un dia de alimentacidn libre seguido de un dia de ayuno). A la semana se les
inyectd células cancerigenas, continuando con el régimen de alimentacién pautado (un
grupo con alimentacion libre y el otro con ayuno en dias alternos). Posteriormente, se
observé que solo el 12% de las ratas en el grupo con alimentacion libre seguia con vida
y en el grupo con ayuno en dias alternos sobrevivieron el 50% de las ratas. Otros
estudios mas recientes lograron resultados similares, incluso evitando la pérdida de
peso, al permitir la ingesta de cierta cantidad de calorias los dias de ayuno (Antunes et

al, 2018).

Ante factores de estrés del ambiente celular (como la ausencia intermitente de
nutrientes) las células sanas activan los mecanismos protectores de autofagia,
elevando sus defensas. Las células cancerigenas no suelen tener esta capacidad,
siempre estan en estado de crecimiento y al disponer de poca glucosa se debilitan

(Aykin et al, 2009).

El ayuno intermitente permite atacar el cancer desde multiples frentes, potenciando la
efectividad de tratamientos convencionales. Incluso en pacientes que no pueden (o no
quieren) realizar un ayuno completo, una restriccion caldrica fuerte produce efectos
similares, debilitando a las células cancerigenas y aumentando la eficacia de las

terapias (Antunes, 2018).

A nivel preventivo, incluir el ayuno en nuestra rutina reduce el riesgo de desarrollar
cancer a lo largo de la vida. Se hizo un estudio con dos grupos de ratones, unos con
una alimentacién completa y los otros ratones fueron sometidos a 4 dias de restriccién
caldrica cada dos meses (el resto del tiempo la alimentacion era normal). El grupo de
ratones que se sometié a la restriccion calérica fue mas longevo, hubo menos

incidencia de cancer en ese grupo y ademas se comprobd que la autofagia no afectd a
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la masa muscular de los ratones sometidos a restriccion caldrica (Brandhorst et al,

2014).

Los modelos animales y los ensayos en humanos sugieren que el ayuno intermitente
puede tener efectos beneficiosos sobre el peso, la composicion corporal, los
biomarcadores cardiovasculares y el envejecimiento. A nivel celular el ayuno
intermitente puede aumentar la resistencia al estrés oxidativo, disminuir Ila

inflamacién y promover la longevidad (Stockman et al, 2018).

Estos datos sugieren que el ayuno intermitente y la reduccion del peso corporal son
eficaces para la prevencidn y evitar la progresion del cancer, pero la mayoria de estos
datos se han obtenido en ensayos con ratones por lo que no podemos extrapolar estos
resultados a humanos. Los datos en humanos son escasos y aun no se sabe con
seguridad como afectaria el ayuno intermitente a distintos grupos de personas, pero
los datos obtenidos muestran un futuro esperanzador de esta estrategia sobre la
prevencion y la progresion del cancer en particular, y de otras muchas patologias en

general.
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5. CONCLUSIONES

La autofagia es un proceso celular muy importante para el mantenimiento de la
homeostasis celular ya que degrada proteinas dafiadas o mutadas, orgdnulos
envejecidos o patdgenos intracelulares evitando asi su acumulaciéon en el interior

celular.

En las células eucariotas podemos distinguir tres tipos de autofagia: microautofagia,
autofagia mediada por chaperonas y macroautofagia. El término autofagia siempre
hace referencia a la macroautofagia que es la que se activa en situaciones de estrés

como la hipoxia o la escasez de nutrientes.

Numerosos estudios han mostrado que fallos en los mecanismos de autofagia estan
presentes en multiples enfermedades, entre ellas el cancer. Se ha demostrado que la
autofagia tiene una doble funcién en el cancer, esta puede tener un efecto promotor
tumoral, favoreciendo asi el crecimiento y multiplicacidon de las células cancerigenas.
Pero también tiene un efecto supresor tumoral impidiendo la progresién de la

enfermedad.

Se piensa que en las primeras etapas del cancer la autofagia ejerce un papel protector
ya que evita la acumulacion de ROS, proteinas mal plegadas, materiales tdxicos u
organulos envejecidos. La acumulacidn de estos compuestos puede dar lugar a
alteraciones del ADN que conduzcan al desarrollo del cancer. Distintos ensayos en los
gue se suprimieron genes relacionados con la autofagia (beclinl o ATG5) mostraron
mayor incidencia de distintos tipos de canceres. Otros estudios mostraron que la
inhibicidn de la autofagia mediada por chaperonas contribuye al desarrollo del tumor
mostrando asi el papel oncosupresor de esta. A este papel como supresor tumoral se
suma que en la metastasis temprana la autofagia reduce la invasion y migracién de las

células cancerosas.

Sin embargo, otras revisiones muestran que la autofagia tiene un papel promotor de
tumores. Las células cancerigenas viven en un ambiente desfavorable para su
crecimiento (hipoxia, escasez de nutrientes, etc.) y utilizan la autofagia para satisfacer
asi sus necesidades. Varios estudios han descrito que la autofagia actua como

promotor de la supervivencia y el crecimiento tumoral en canceres que se encuentran
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en estado avanzado. La autofagia satisface las altas demandas energéticas y
metabdlicas de los tumores proliferantes mediante el reciclaje de componentes
intracelulares. Otros estudios mostraron como la autofagia era la responsable de la
aparicién de resistencias a los tratamientos ya que al inhibirla se potencié el efecto de
algunos quimioterapicos. Otros estudios también han descrito que la autofagia es la
responsable de la invasién de células de carcinoma hepatocelular a través de la

activacion de la transicidn mesenquimatosa epitelial.

El ayuno intermitente que es uno de los mecanismos que activan a la autofagia y una
de las estrategias nutricionales mds novedosa y prometedora en la prevencién del
cancer ya que este puede afectar tanto a la progresién, como a la instauracién del

mismo.

ROL SUPRESOR TUMORAL

La autofagia mediada La delecion de genes
por chaperonas evita la implicados en la
transformacion celular autofagia esta presente
maligna en condiciones en el cancer de ovario,
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La autofagia previene la
acumulacion de ROS,
organulos daiiados y
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Figura 7. Esquema sobre los distintos papeles que puede tener la autofagia en el cdncer. Se muestran algunos
datos por los que se considera ese papel promotor o supresor tumoral.
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