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El Premio Nobel 2016 en Fisiologia o Medicina

Juan-Ramon Lacadena Calero

Un afio mas, la Real Academia Nacional de Farmacia
se reine en Sesion Cientifica para conmemorar los
Premios Nobel correspondientes a las especialidades de
Fisiologia o Medicina y de Quimica.

Premio Nobel en Fisiologia 0 Medicina 2016

El 3 de octubre, la Asamblea Nobel en el Instituto
Karolinska decidi6 otorgar el Premio Nobel en Fisiologia o
Medicina 2016 al Dr. Yoshinori Ohsumi “por sus
descubrimientos de los mecanismos para la autofagia”.

Como sefialan Larsson y Masucci, miembros de la
Asamblea Nobel en el Instituto Karolinska, en su resumen
cientifico oficial de la investigacion galardonada, nos
podemos remontar a mas de 60 afios cuando se iniciaron
una serie de descubrimientos sobre la fisiologia y
estructura celulares que finalizaron con los fenomenos de
autofagia celular que hoy nos ocupan. En efecto, en 1955 y
1956, Christian de Duve descubrio que enzimas
proteoliticas celulares eran secuestradas en unas
estructuras de membrana, hasta entonces desconocidas,
que ¢l denomind lisosomas. Investigaciones posteriores
demostraron que habia otras estructuras de membrana que
secuestraban porciones de citoplasma. Dado que tales
estructuras tenian la capacidad de digerir partes del
contenido intracelular, Christian de Duve eligio el término
de autofagia para denominar tales procesos. Es obvio
mencionar aqui que Christian de Duve recibio, junto con
Albert Claude y George E. Palade, el Premio Nobel en
Fisiologia o Medicina 1974 “por sus descubrimientos
relativos a la organizacion estructural y funcional de la
célula”.

A modo de inciso, se puede mencionar en este contexto
que otros fenomenos relativos a la organizacion funcional
y estructural de las células han sido merecedoras del
galardon Nobel en ocasiones anteriores, como es el caso
del aparato de Golgi (Golgi y Ramoén y Cajal recibieron el
Premio Nobel en Fisiologia o Medicina 1906 “en
reconocimiento de su trabajo sobre la estructura del
sistema nervioso”), de las ciclinas y el control del ciclo
celular (Hartwell, Hunt y Nurse recibieron el Premio
Nobel en Fisiologia o Medicina 2001 “por sus
descubrimientos de los reguladores clave del ciclo
celular”), de la apoptosis ( Brenner, Horvitz y Sulston
recibieron el Premio Nobel en Fisiologia o Medicina 2002
“por sus descubrimientos sobre la regulacion genética del
desarrollo de los 6rganos y la muerte celular programada”) o
el trafico de vesiculas en las células (Rothman, Schekman y
Stidorf fueron galardonados con el Premio Nobel en
Fisiologia o Medicina 2013 “por sus descubrimientos de la
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maquinaria que regula el trafico de vesiculas, un sistema de
transporte principal en nuestras células”).

Particularmente este afio parecia que los amantes de la
Genética ibamos a tener la satisfaccion de disfrutar de otro
premio Nobel en temas estrictamente genéticos, como bien
podria haber sido la “edicién genémica”. Pero no ha sido
asi. No obstante, como una pequefla compensacion, a mi,
en particular, me ha consolado ver como la Genética ha
estado presente en la investigacion premiada este afio
porque la metodologia de trabajo ha incluido la utilizacion
de mutantes genéticos de la levadura Saccharomyces
cerevisiae. En efecto, estudiando miles de levaduras
mutantes, el Dr. Ohsumi identifico 15 genes que son
esenciales para la autofagia, permitiéndole estudiar la
funcion de las proteinas codificadas por tales genes. El
pudo analizar como las sefiales de estrés inician el proceso
de la autofagia celular y el mecanismo por el que las
proteinas y los complejos proteicos promueven los
diferentes estadios de la formacion de los autofagosomas a
partir de una estructura de doble membrana denominada
fagoforo Algo asi como las bolsas de la basura con la que
las células recogen los desperdicios para llevarlos a los
lisosomas donde seran degradados y posteriormente
reciclados.

Como sefialaba la propia institucion Nobel en la nota
de prensa que anunciaba el premio, “gracias a Oshumi y
otros que han seguido sus huellas, ahora sabemos que la
autofagia controla importantes funciones fisiologicas en
las que algunos componentes celulares tienen que ser
degradados y reciclados. La autofagia puede proporcionar
rapidamente el combustible para la energia y los bloques
de construccion para renovar componentes celulares y es,
por tanto, esencial para la respuesta celular al ayuno y
otros tipos de estrés. Después de la infeccion, la autofagia
puede eliminar a las bacterias y virus que invaden la
célula. Ademas, la autofagia contribuye al desarrollo
embrionario y a la diferenciacion celular. Las células
también usan la autofagia para eliminar proteinas y
organulos dafiados como mecanismo de control de calidad
critico para contrarrestar el efecto del envejecimiento.
Fallos en la autofagia han sido relacionados con
enfermedades neurodegenerativas de la vejez como el
Parkinson, la diabetes tipo 2 o el cancer.”

Para hablarnos de todo ello contamos con la presencia
de la Dra. Patricia Boya que dirige el grupo que estudia las
“funciones de la autofagia en la fisiopatologia de los
organismos” en el Centro de Investigaciones Biologicas
del CSIC en Madrid. Tiene la palabra la Dra. Boya.
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Autofagia: el sistema de reciclaje y defensa celular que tienen todas

nuestras células

Patricia Boya

! Centro de Investigaciones Biologicas

ABSTRACT: The Nobel Prize in Physiology and
Medicine of this year 2016 has been awarded to
Yoshinori Ohsumi for the discovery of the molecular
basis of autophagy, a mechanism present in all
eukaryotic cells that allows the degradation and
recycling of intracellular components. By studying the
baking yeast Saccharomyces cerevisiae, he discovered
the genes that regulate this process. Today we know the
vital importance of autophagy in the physiology of all
eukaryotes. Thanks to the discovery of the Azg genes, it
has been has been able to genetically manipulate the
process of autophagy and observe the consequences for
the proper functioning of the cells in different tissues. In
addition, alterations in the autophagy process have been
observed in many pathological conditions such as
diabetes, neurodegeneration, cancer and infectious
diseases. Better understanding of this process is
essential to try to find new therapies to treat human
diseases.

Corresponding Author: pboya@cib.csic.es

RESUMEN: El premio Nobel de Fisiologia y Medicina
de este afio 2016 ha recaido en Yoshinori Ohsumi del
Instituto Tecnologico de Tokio, Japon, por descubrir las
bases moleculares del proceso de autofagia, un
mecanismo que poseen todas las células eucariotas y
que permite la degradacion y reciclaje de los
componentes celulares. Las investigaciones de este
cientifico en la levadura Saccharomyces cerevisiae
permitieron descubrir los genes que regulan este proceso
esencial para el correcto funcionamiento celular. Hoy en
dia sabemos de la importancia vital de la autofagia en la
fisiologia de todos los eucariotas. Gracias a conocer los
reguladores moleculares se ha podido manipular el
proceso de autofagia y observar las consecuencias para
el funcionamiento de las células en los diferentes
tejidos. Ademas se han observado alteraciones del
proceso de autofagia en numerosas patologias como la
diabetes, el cancer y las enfermedades infecciosas.
Entender mejor este proceso es esencial para intentar
buscar nuevas terapias para tratar las enfermedades
humanas.

An Real Acad Farm Vol. 82, N° 4 (2016), pp. 445-452

INTRODUCCION

Las células eucariotas, es decir, con nucleo
diferenciado donde reside el material genético o ADN,
tienen la capacidad de controlar su propio crecimiento.
Asi, cuando disponen de nutrientes suficientes y las
condiciones ambientales (tejido que las rodea dentro de un
organismo pluricelular, agua o suelo en el que residen o
medio de cultivo en el laboratorio) son idoneas para su
crecimiento, las células activan los procesos de division
celular y crecen, tanto en tamafio como en nimero, para
dar lugar a nuevas células hijas. Por el contrario, cuando
las células son expuestas a estrés de tipo nutricional (falta
de nutrientes), mecéanico (presion ejercida sobre la célula),
térmico (altas o bajas temperaturas), u oxidativo
(desequilibrio en los niveles de agentes oxidantes
celulares, derivado de una mala detoxificacion celular o de
la imposibilidad de reparar los dafios producidos por
dichos agentes), rdpidamente frenan su crecimiento y
division con la intencidn de evitar el dafio celular, lo cual
podria ser muy perjudicial para la supervivencia de la
propia célula y/o del organismo del que forman parte. Esta
homeostasis o equilibrio celular estd cuidadosamente
controlada por un complicado sistema de sefalizacion
dentro de la célula. El complejo proteico mas importante

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain

dentro de dicho sistema es el complejo mTORCI, el cual
percibe los niveles de estrés y decide, mediante la
regulacion del funcionamiento de otras vias en la célula, si
ésta debe frenar su proliferacion o puede continuar
dividiéndose (Figura 1). Una de esas vias celulares
controladas por mTORCI1 es la via de autofagia.

Autofagia significa "comerse a si mismo", y es el
proceso por el que las células degradan sus propios
componentes cuando no hay suficientes nutrientes para el
correcto funcionamiento celular o cuando dichos
componentes se dafian a causa de un determinado estrés
(1). Por ejemplo, los agentes oxidantes que se forman en la
célula y que no son correctamente eliminados pueden
producir mutaciones en el ADN que, si no se reparan
debidamente, pueden dar lugar a la generacién de un
cancer. Por lo tanto la autofagia, ademas de tener un papel
metabdlico en respuesta a la escasez de nutrientes, es un
importante mecanismo de control de la calidad
intracelular. Por este motivo, la via de autofagia es
esencial en nuestras células y, como consecuencia, en
nuestro organismo (1).
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Figura 1. La autofagia se activa en condiciones de
estrés celular.

UNA APROXIMACION BASICA A LA ViA DE
AUTOFAGIA

La autofagia esta controlada por los genes Azg (de la
palabra autofagia) de los que a dia de hoy se conocen mas
de treinta. Cada una de las proteina codificadas por estos

Patricia Boya

genes participa en diferentes pasos dentro de la via de
autofagia. Durante la fase de induccion se forma una
membrana lipidica doble que se extiende hasta cerrarse
generando un compartimento llamado "autofagosoma"
(Figura 2). El autofagosoma captura en su interior los
componentes daflados, material citoplasmatico u
organulos, que van a ser degradados. Posteriormente, otro
compartimento celular denominado "lisosoma" se fusiona
al autofagosoma y libera en ¢l enzimas digestivas que
seran las responsables de la degradacion de todo el
material internalizado en el autofagosoma. Dicho material,
ya en forma de aminodcidos libres, acidos grasos o
carbohidratos, es finalmente reciclado desde el
autolisosoma de vuelta al citoplasma celular, donde puede
ser reutilizado para otras funciones. Mediante este
mecanismo de reciclaje celular, la célula mantiene su
homeostasis metabdlica y recicla componentes celulares.

Lisosoma

‘Océ‘sp &.

90,

Autofagosoma

Induccion Formacion del autofagosoma

Fusion

—_— Reciclaje

Autolisosoma

Degradacion y reciclaje

Figura 2. Fases de la autofagia. El autofagosoma atrapa los componentes citoplasmicos que son finalmente degradados en

el autolisosoma y reciclados de nuevo al citoplasma celular.

HISTORIA DEL DESCUBRIMIENTO DE LA
AUTOFAGIA

El Dr. Yoshinori Ohsumi ha sido galardonado este afio
con el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina. Ohsumi fue
el primero en descubrir los genes Atg, aquellos necesarios
para el desarrollo de la autofagia. No obstante, la historia
de la autofagia se remonta al afio 1955, cuando el
cientifico Christian de Duve, también Premio Nobel en
1974, descubrié los lisosomas estudiando el tejido de
higado de rata gracias a la tecnologia de microscopia
electronica (2). Los lisosomas son vesiculas, en este caso
formadas por una membrana lipidica simple, que contienen
enzimas hidroliticas que acttian a pH acido y son capaces
de degradar practicamente cualquier molécula en la célula
(Figura 3, panel izquierdo). Hoy en dia, el avance
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tecnologico nos ha permitido obtener imagenes mucho
mas exactas del aspecto del lisosoma, asi como de otros
organulos, dentro de la célula (Figura 3, paneles medio y
derecho). Siete afios mas tarde, De Duve acufié el término
"autofagia" al proceso por el que los lisosomas degradan
material celular (3). Sin embargo, fueron los cientificos
Arstila y Trump quienes demostraron, mediante métodos
bioquimicos, que es en realidad un compartimento de
membrana doble sin enzimas hidroliticas, el autofagosoma,
el que se forma en primera estancia para capturar el
material  citoplasmatico  (4).  Posteriormente, el
compartimento, ahora llamado autolisosoma, pasa a tener
una sola membrana y degrada, mediante enzimas
lisosomales, el material comprendido en su interior
(Figura 2y 3).
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Figura 3. Morfologia de los lisosomas. A la izquierda, micrografia electronica de un lisosoma obtenida por Novikoff y
colaboradores, 1956 (5) . Se observa una membrana de material denso rodeando una cavidad interna. El panel del medio
muestra un lisosoma, visualizado por Murk y colaboradores tras el empleo de la fijacion por crioinmovilizacion y analisis
por microscopia electronica (6). Se aprecia facilmente el lisosoma de membrana simple con material citoplasmatico en su
interior, en este caso también membranoso. A la derecha, imagen del mismo trabajo de Murk (6), donde se muestran

diferentes organulos celulares, entre ellos los

lisosomas

(L), con diverso contenido citoplasmatico.

CONTRIBUCIONES DE Y. OHSUMI AL ESTUDIO
DE LA AUTOFAGIA

El Dr. Y. Ohsumi comenz6 sus investigaciones sobre la
autofagia en la Universidad de Tokio. Su grupo descubrid
que el proceso de autofagia no solo existe en mamiferos
sino también en eucariotas unicelulares como las
levaduras. El laboratorio del Prof. Ohsumi habia generado
mutantes de algunas de estas enzimas degradativas de
Saccharomyces cerevisiae. Ya por entonces se sabia que

situaciones de ayuno, por lo que Ohsumi hipotetizd que las
células deficientes para estas enzimas tendrian que
acumular los componentes celulares secuestrados en los
autofagosomas. De este modo, Ohsumi observd como tras
privar a las levaduras de alimento, en su caso nitrogeno, se
acumulaban cuerpos esféricos en el citoplasma para
posteriormente acabar en la vacuola, organulo hermano del
lisosoma de mamiferos (7) (Figura 4). Ohsumi llamé a
dichas esferas "cuerpos autofagicos".

los niveles y la actividad de estas enzimas aumentaban en
. = — , A

Figura 4. Descubrimiento de la autofagia en levaduras. En el panel de la izquierda se observan cuerpos esféricos
acumulandose en la vacuola de levaduras privadas de nitrégeno que carecen de proteasas, o lo que es lo mismo, enzimas
que degradan proteinas. A la derecha se muestra una levadura con su vacuola llena de cuerpos autofagicos, los cuales a su
vez aparecen repletos de material citoplasmatico denso. Imagenes obtenidas del articulo de Takeshige y colaboradores (7).

Una vez que fue capaz de “ver” los autofagosomas,
Ohsumi descrubrio los genes atg al buscar mutantes que
no formasen vacuolas autofigicas en situacion de ayuno
(8). Estos experimentos permitieron encontrar los primeros
15 genes que regulaban el proceso de autofagia, a los que
denominaron genes apg (de autophagy). Todos estos
mutantes compartian las mismas alteraciones: no formaban
autofagosomas y tenian deficiencias en la degradacion de
proteinas en situaciones de ayuno. Ademas no eran
capaces de formar esporas, y si se prolongaba el ayuno,
morian (8). Estos datos permitieron concluir que la
autofagia era una respuesta importante para degradar
componentes celulares y mantener la viabilidad en
situaciones de privacion de nutrientes. En la actualidad
estos genes han cambiado de nombre y se llaman genes atg
seguido de un numero. Los quince primeros afg son los
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mismos 15 genes apg que descubrid Yoshinori Ohsumi.

Mas tarde, el grupo de Ohsumi confirmé los ensayos
bioquimicas previos de Arstila y Trump y publico la
primera evidencia visual de que los autofagosomas, a
diferencia de los lisosomas, se componian de una doble
membrana (9) (Figura 5). De este modo, los cuerpos
autofagicos que se encontraban dentro de la vacuola de las
levaduras no eran mas que el resultado de la fusion entre la
membrana externa del autofagosoma y la membrana
simple de la vacuola. Como consecuencia, los cuerpos
autofagicos previamente descritos son autofagosomas
carentes de membrana externa, Unicamente formados por
una membrana interna simple. Este proceso de fusién de
membranas es exactamente igual al que ocurre en células
de mamifero entre el autofagosoma y el lisosoma (Figura
2).
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Cinco afios mas tarde, el laboratorio del mismo Ohsumi (V) en el interior de una levadura. La flecha grande sefiala
identifico las primeras proteinas involucradas en autofagia la membrana externa del autofagosoma; la doble flecha, su
en células humanas, demostrando que la via de autofagia membrana interna. Se observa también un cuerpo
se ha conservado durante toda la evolucion, con apenas autofagico (AB) dentro de la vacuola (9).

pequeiias modificaciones desde los eucariotas inferiores
(por ejemplo, levaduras) hasta los eucariotas superiores
como los animales (10).

LA AUTOFAGIA ES ESENCIAL PARA NUESTRAS
CELULAS

Todas nuestras celular tienen unos niveles basales de
autofagia que se encargan de mantener el citoplasma
celular libre de organulos que han sufrido dafio y proteinas
mal plegadas. Esto es particularmente importante en las
células posmitdticas (que no se dividen) como las
neuronas, donde la “basura celular” no puede ser diluida
entre las células hijas en el proceso de divisién celular.
Animales que no tienen autofagia en los precursores
neuronales acumulan en el sistema nervioso proteinas
dafiadas y agregados celulares, lo que tiene importantes
consecuencias para el funcionamiento de las mismas (11).
Por lo tanto, esta autofagia “basal” es esencial como
control de calidad intracelular. Por otro lado, la autofagia
se induce a niveles superiores de los basales como
consecuencia del estrés celular, lo que permite la
supervivencia celular. En la Figura 6 se resumen las
principales funciones de la autofagia.

Figura 5. Primera demostracién morfolégica de que el
autofagosoma es un compartimento de doble
membrana lipidica. Se observa la fusion entre la
membrana externa de un autofagosoma (AP) y la vacuola
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Figura 6: Principales funciones de la autofagia en nuestras células.

La via de autofagia controla funciones fisiologicas ejemplo, la autofagia contribuye a la diferenciacion celular
importantes en nuestro cuerpo. Todo proceso llevado a durante el desarrollo embrionario, degrada proteinas y
cabo por nuestro organismo que requiera que ciertos organulos dafiados durante el envejecimiento celular,
componentes celulares se degraden y reciclen estan elimina bacterias y virus patogenos que invaden nuestras
controlados en ultima instancia por la autofagia. Por células durante un proceso infectivo, etc. Defectos en
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autofagia se han asociado también a unos niveles
aumentados de radicales libres de oxigeno contribuyendo
al dafio al ADN. Por otro lado, es una importante respuesta
a alteraciones metabodlicas como el ayuno, degradando por
ejemplo gotas lipidicas y glucogeno, participando de
manera activa en la supervivencia celular de manera que la
inhibicion de la autofagia en situaciones de estrés como el
ayuno incrementa la muerte celular (12).

Viendo el papel central que juega la autofagia en la
homeostasis celular, no es de extrafiar que alteraciones en
este proceso tengan importantes consecuencias. Sabemos
que enfermedades como el cancer, la diabetes de tipo 2, las
enfermedades neurodegenerativas y otros desordenes
relacionados con la vejez, estan vinculadas al mal
funcionamiento de la autofagia. A continuacion describo
brevemente el papel de la autofagia en diferentes procesos
celulares y enfermedades humanas.

DESARROLLO Y DIFERENCIACION
Como descubrié Oshumi, las levaduras que no poseen

autofagia no pueden generar esporas, y mutaciones en
otros organismos como la mosca o el gusano generan
también alteraciones importantes en el desarrollo y la
diferenciacion celular. Muchos de los animales carentes de
reguladores de autofagia mueren durante el desarrollo
embrionario, por lo que se piensa que este proceso puede
jugar un papel esencial en la etapa prenatal.

La autofagia es esencial para la diferenciacion de
muchos tipos celulares como los eritrocitos (células
sanguineas) y adipocitos (células del tejido graso). En
relacion al sistema nervioso, se ha observado que los
niveles de autofagia de neuronas aumentan durante su
diferenciacion en cultivo (Figura 7). Utilizando el
marcador de autofagia LC3 (proteina que se une a las
membranas externa e interna de los autofagosomas, aqui
mostrada en verde) podemos observar que las neuronas
(aqui marcadas en rojo) son las células con niveles
mayores de autofagia.

Autofagosomas

Figura 7: La autofagia aumenta con el proceso de diferenciacién celular para generar una neurona. La neuronas
maduras expresan el marcador neuronal B-III-tubulina que hemos marcado en rojo en la fotografia de la izquierda. Los
nucleos de las células se han tefiido de color azul y los autofagosomas con color verde. En la fotografia de la derecha
podemos observar que solo las células rojas, las neuronas, se tifien también de color verde por lo que presentan elevados

niveles de autofagia.

Un déficit total de autofagia es incompatible con la
vida, por lo que no ha resultado facil entender el papel de
la autofagia en los tejidos adultos. No obstante, la
deficiencia del gen Azg4B provoca un déficit parcial de
autofagia, por lo que los animales llegan a nacer y pueden
ser estudiados. Dichos animales no muestran grandes
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defectos aparentes, salvo algunos problemas de vértigo por
alteraciones en la generacion de los otolitos, particulas
minerales situadas en el oido (13). Sin embargo, estos
animales son mas sensibles a situaciones de estrés en
tejidos tan diferentes como el intestino, el pulmén y el
sistema nervioso. En los ultimos afios, la generacion de
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animales Unicamente deficientes en la autofagia de algunos
de sus tejidos esta permitiendo entender el proceso de
autofagia en cada uno de los diferentes tipos celulares. La
literatura es extensa, y las conclusiones que se pueden
extraer de estos modelos son que la autofagia es
importante para la correcta funcion de todos los tejidos
estudiados. Las funciones que realiza la autofagia son de
control de la calidad celular y mantenimiento del estado
metabolico, asi como de respuesta protectora frente a las
agresiones (14).

AUTOFAGIA Y MUERTE CELULAR

Durante muchos afios se pens6 que la autofagia era un
mecanismo de muerte celular, ya que se observaban
autofagosomas en las células que se estaban muriendo.
Ello llevo incluso a definir la autofagia como un
mecanismo de muerte celular, llamada muerte celular de
tipo II en contraposicion a la muerte celular de tipo I, mas
conocida como apoptosis. Sin embargo, en estudios
posteriores se ha demostrado que la autofagia es un
mecanismo de supervivencia celular y que las células
presentaban autofagosomas al activar el proceso como
mecanismo citoprotector (12). Hoy en dia sabemos que la
autofagia se activa bajo numerosas situaciones de estrés
para mantener la homeostasis celular. Sin embargo, existen
algunas situaciones en las cuales una activacion exagerada
del proceso, por ejemplo en células cultivadas en el
laboratorio o en algunas enfermedades neurodegenerativas,
si puede llegar a inducir muerte celular (15).

ENVEJECIMIENTO CELULAR

Es conocido que el envejecimiento produce
alteraciones en las funciones normales de las células, y eso
atafie también a la autofagia. Por un lado existen
evidencias de que los niveles de algunas proteinas ATG
disminuyen con la edad, y por otro lado también sabemos
que la actividad de los lisosomas esta disminuida en los
tejidos envejecidos (16). Como hemos mencionado
anteriormente, la autofagia cobra una importancia vital en
las células posmitdticas, aquellas que no se dividen, como
las neuronas o las células musculares. En estas células los
productos toxicos derivados del metabolismo normal de la
célula se acumulan en su interior con el paso del tiempo,
ya que no pueden ser divididos entre las células hijas
durante el proceso de division celular. Por lo tanto, no es
de extrafiar que las alteraciones en la autofagia debidas al
envejecimiento se manifiesten de manera predominante en
el sistema nervioso (11). Nuestros estudios en la retina de
animales envejecidos demuestran que, con el paso del
tiempo, la retina acumula productos toxicos y proteinas
dafiadas debido a una menor actividad de la autofagia. La
expresion de los genes A7g7 y Becnl, importantes para la
formacion del autofagosoma, estd disminuida en las retinas
de ratones de 2 afios de edad (el equivalente a unos 70
afios de una persona). Por otro lado, hemos observado que
la funcion de los lisosomas también se encuentra
disminuida en estos animales viejos, y que acumulan en su
interior lipidos y proteinas que no pueden ser degradados
(Figura 8). Esos acumulos van aumentando con el
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envejecimiento, lo que provoca que los lisosomas dejen de
funcionar correctamente, generandose un circulo vicioso
que aumenta con la edad (17).

Figura 8: Imagen por microscopia electronica de un
lisosoma (L) en la retina de un animal envejecido de casi
dos afios de edad, donde se observan los acimulos de
lipofucsina (If), llamada también el pigmento del
envejecimiento.

PAPEL DE LA AUTOFAGIA EN LAS
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Las enfermedades neurodegenerativas representan un
grave problema econdmico y social, no sélo para los
individuos afectados y sus familias, sino para el conjunto
de la sociedad. Por lo tanto, la busqueda de nuevas terapias
para estas dolencias es en la actualidad una prioridad.
Como hemos mencionado anteriormente, un déficit en
autofagia tiene importantes consecuencias para las
neuronas, produciéndose el acaimulo de proteinas dafiadas
y componentes celulares alterados. Estas alteraciones
llevan a la muerte neuronal y a fenotipos
neurodegenerativos graves (11). Por otro lado, estudios
realizados en modelos de proteinopatias (enfermedades
neurodegenerativas asociadas a la acumulacion aberrante
de proteinas mutadas) como la enfermedad de Huntington,
asi como en modelos murinos de la enfermedad de
Parkinson y el glaucoma, han demostrado el efecto
beneficioso de aumentar la autofagia con farmacos como
la rapamicina (18-20). Por otro lado, también se ha
demostrado que en algunas situaciones asociadas a
alteraciones en los lisosomas, la induccién farmacoldgica
de la autofagia puede ser perjudicial incrementando el
dafio y la muerte celular, y se postula que en esas
situaciones las terapias deben ir enfocadas a restaurar la
funcion lisosomal (21, 22). Queda ain todavia un largo
camino por recorrer, pero sin duda es esencial entender
mejor el mecanismo molecular del proceso de autofagia
para buscar nuevas dianas terapéuticas para las
enfermedades neurodegenerativas.

CANCER

Algunos animales deficientes en autofagia tienen
mayor incidencia de tumores (23) y se ha demostrado que
cierta manipulacion genética de ratones genera un defecto
en la via autofagica (24). Del mismo modo, se ha visto que
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en muchos tumores humanos la cantidad de determinadas
proteinas involucradas en autofagia estd enormemente
reducida, lo que conlleva a una autofagia ineficiente (25).
Esto podria ser debido a que la autofagia, mediante su
accion digestiva, limita la posible acumulacion de
moléculas oncogénicas, como por ejemplo organulos en
mal estado, agregados proteicos o ADN dafiado, que
podrian ser toxicos para la célula y, en ultima instancia,
dar lugar al crecimiento celular tumoral.

Por otro lado, la autofagia también ejerce un papel
negativo en la progresion del cancer, debido a que no sélo
conserva la homeostasis de las células sanas, sino que
también lo hace en aquellas células que se han
transformado de sanas a tumorales. De hecho, las células
cancerigenas se encuentran en ambientes poco
vascularizados, lo que genera unas condiciones de hipoxia
y baja disponibilidad de nutrientes propicias para la
activacion de la autofagia como mecanismo de
supervivencia. A su vez, esta via puede contrarrestar los
efectos toxicos de ciertos tratamientos quimio- o
radioterapéuticos, protegiendo las células que forman los
tumores. De esta manera, la autofagia puede ayudar a la
supervivencia y progresion de tumores. Una revision sobre
los efectos de la manipulacion genética y quimica de la
autofagia en ratones como tratamiento contra el cancer se
puede encontrar en Galluzzi y colaboradores, 2016 (25).

ENFERMEDADES INFECCIOSAS

La autofagia también actlia contra los microorganismos
patdgenos que invaden nuestras células durante un proceso
infeccioso. Por ejemplo, diversos estudios han demostrado
que muchas bacterias patogenas intracelulares, como
aquellas causantes de la salmonelosis o la tuberculosis,
activan la via de la autofagia en las células que invaden.
Esta activacion es la respuesta de la célula a modo de
defensa, puesto que termina con la degradacion de la
bacteria dentro del autolisosoma, convirtiéndose asi la
autofagia en un mecanismo de inmunidad celular. Del
mismo modo, y como describo arriba, la autofagia también
puede evitar el desarrollo de ciertos canceres causados por
la infeccion de agentes infecciosos tales como el virus del
papiloma humano (26). Sin embargo, muchas de estas
bacterias son capaces de evitar ser atrapadas en
autofagosomas y digeridas en autolisosomas mediante
complejos mecanismos moleculares que han desarrollado
durante la evolucién. Hoy en dia, los investigadores no
s6lo buscan nuevos medicamentos capaces de matar a las
bacterias que nos infectan sino que tratan de encontrar
drogas que induzcan la via autofagica en nuestras células,
y asi contrarrestar los mecanismos que emplean las
bacterias patogenas para defenderse de ella. Por ejemplo,
actualmente se encuentra en estudio la posible terapia
contra tuberculosis mediante la aplicacién, por via
inhalatoria directa a los pulmones de ratones infectados, de
drogas inductoras de autofagia (27).

Pero la lucha célula-patogeno es, aun si cabe, mas
complicada. Hay bacterias que no sdlo se defienden de la
degradacion por parte de la célula, sino que se aprovechan
de la via autofagica para su propio crecimiento. Este el
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caso de bacterias del género Yersinia, Staphylococcus o
Legionella, capaces de evitar la fusion del lisosoma al
autofagosoma, consiguiendo asi crecer dentro del
autofagosoma, o incluso de habituarse al contenido acido
del autolisosoma y residir en él. Todo esto hace que la
lucha antibacteriana mediante el control de la autofagia
celular sea un complejo campo de investigacion que s6lo
acaba de comenzar.

Diabetes y enfermedades metabdlicas

La prevalencia mundial de trastornos metabdlicos es
una amenaza inmediata para la salud humana. Las
caracteristicas genéticas, los aspectos ambientales y los
cambios en el estilo de vida son los principales factores de
riesgo que determinan la disfuncion metabolica en nuestro
cuerpo. Recientemente, evidencias en la literatura han
demostrado que los defectos de la maquinaria autofagica
se asocian con disfuncion de multiples tejidos metabolicos,
incluyendo células J pancreéticas, higado, tejido adiposo y
musculo, y estdn implicadon en trastornos metabolicos
como la obesidad y la resistencia a la insulina. La mayoria
de los datos sugieren que la autofagia puede ser un
mecanismo protector contra la disfuncion y la muerte de
las células B pancreaticas (28). Sin embargo, el mecanismo
preciso de la regulaciéon autofigica y su mecanismo
protector contra la muerte celular a‘in no han sido
aclarados. Identificar el papel de la autofagia en Ia
supervivencia o muerte celular durante la progresion a la
diabetes es una tarea importante para los investigadores en
este campo. Ademads, el desarrollo de técnicas que
permitan la manipulacion de la autofagia deberia tener un
impacto significativo en el desarrollo futuro de abordajes
terapéuticos de la diabetes (29).

Dentro de los retos que existen hoy en dia en el campo
de la autofagia cabe destacar que tenemos que seguir
indagando en los mecanismos moleculares que la
controlan, con la idea de poder modularla de manera
especifica en determinados tipos celulares y de ser capaces
de hacerlo de manera transitoria y controlada. No cabe
duda de que en los proximos afios seguiremos viendo un
crecimiento de los conocimientos del proceso celular de
autofagia..
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Premio Nobel en Quimica 2016

Juan-Ramon Lacadena Calero

El 5 de octubre de 2016, la Real Academia de Ciencias
de Suecia decidié otorgar el Premio Nobel en Quimica
2016 a Jean-Pierre Sauvage (Universidad de Estrasburgo,
Francia), a Sir J. Fraser Stoddart (Northwestern University,
Evanston, IL, USA) y a Bernard L. Feringa (Universidad
de Groningen, Holanda) “por el disefio y sintesis de
maquinas moleculares”.

Como sefialaba la nota de prensa de la institucion, ellos
desarrollaron las maquinas mas pequefias del mundo. El
primer paso hacia la sintesis de maquinas moleculares lo
dio el Dr. Sauvage en 1983 al conseguir concatenar dos
moléculas anulares formando un catenano. Un segundo
paso lo dio en 1991 Sir J. Fraser Stoddart al sintetizar el
rotaxano consistente en una molécula en anillo enhebrada
sobre una molécula lineal sobre la que se desplazaba a
modo de eje o cardan. Los rotaxanos han permitido
construir ascensores diminutos y musculos moleculares.
Finalmente, en 1999 Bernard Feringa desarrolld6 un motor
molecular consistente en una paleta de rotor que se
desplaza continuamente en la misma direccion.

Para exponer lo que significan las investigaciones
premiadas, nadie mejor que el Prof. Dr. Tomas Torres
Cebada que tiene la palabra.
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Las “nanomaquinas” se crecen con el Nobel de Quimica 2016
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1. INTRODUCCION

Los cientificos Jean Pierre Sauvage, de la Universidad
de Estrasburgo (Francia), James Fraser Stoddart, de la
Universidad de Northwestern (EEUU) y Bernard L.
Feringa, de la Universidad de Groningen (Holanda)
(Figura 1) han sido galardonados con el Premio Nobel de
Quimica 2016 por “el diseiio y la sintesis de las mdquinas

moleculares”. Con ello la quimica alcanza realmente una
nueva dimension, y no de una forma figurada, sino de una
forma real. Los ahora premiados han desarrollado sistemas
moleculares con movimientos controlables, que son
capaces de realizar una tarea cuando se les proporciona
energia, en definitiva, han fabricado “las mdquinas mas
pequerias del mundo”.

Figura 1. Jean Pierre Sauvage, James Fraser Stoddart y Bernard L. Feringa.

La conferencia de Richard Feynman, en 1959, en la
Sociedad Americana de Fisica, que ha pasado a la historia
como el punto de partida de la nanotecnologia y su
famoso: “There's Plenty of Room at the Bottom” (Hay
mucho sitio al fondo), con el que la tituld, toman cuerpo,
en el area de la quimica, a través de este reconocimiento.
Feynman destaco entonces las grandes posibilidades que
ofrecian la investigacion y manipulacion del mundo micro-
y nanoscépico, y atisbo la posibilidad de la manipulacion
directa de los atomos como una forma mas potente de
quimica sintética que la utilizada en el momento.

La construccion de estas maquinas moleculares se basa
en la comprension y el conocimiento de las fuerzas
intermoleculares débiles, que caracterizan la quimica
supramolecular. Interacciones tales como el enlace por
puentes de hidrogeno, transferencia de carga y fuerzas de
Van der Waals han sido usadas para organizar y dirigir el
ensamblado de sistemas moleculares. El creciente interés
en la quimica supramolecular, después de la concesion del
premio Nobel de Quimica en 1987 a Donald J. Cram, Jean-
Marie Lehn y Charles J. Pedersen "por el desarrollo y el
uso de moléculas con interacciones especificas de alta
selectividad", ha estimulado la investigacion en este area.
La quimica supramolecular o la quimica mas alla de la
molécula, como defini6é Jean-Marie Lehn, esta basada en el
estudio de las interacciones intermoleculares no covalentes
y cubre tanto aspectos estaticos, como el reconocimiento
molecular, como dinamicos, por ejemplo los fenomenos de
extraccion y transporte selectivo a través de membranas.

454

2. MAQUINAS A ESCALA MOLECULAR

Dentro de este marco, los galardonados han extendido
el concepto de maquina macroscopica a escala molecular.
Una "maquina a escala molecular" puede definirse como el
ensamblado de un nimero dado de componentes
moleculares que han sido disefiados para realizar
movimientos mecanicos (output) como resultado de una
estimulacién externa apropiada (input). Las maquinas
moleculares también pueden definirse como un
subconjunto de dispositivos moleculares (sistemas
moleculares funcionales) en el que algun estimulo
desencadena un movimiento mecanico controlado de un
componente con relacion a otro (o de un sustrato respecto
a la maquina) que resulta en la realizacion de una tarea
neta.

Al igual que sus equivalentes macroscopicos, una
maquina molecular se caracteriza por el tipo de energia
suministrada para hacerla trabajar, la naturaleza de los
movimientos de sus componentes, el modo en que su
funcionamiento puede ser monitorizado y controlado, la
capacidad para hacer que repita su funcionamiento de una
forma ciclica, la escala de tiempos necesaria para realizar
un ciclo completo de movimientos, y el proposito de este
funcionamiento. Sin duda, la mejor energia de entrada para
hacer trabajar las maquinas moleculares son los fotones y
los electrones. Verdaderamente, con reacciones quimicas
debidamente  escogidas, controladas de  manera
fotoquimica y electroquimica, es posible disefiar y
sintetizar maquinas moleculares que produzcan un trabajo.
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2.1. ;jPara qué hacer maquinas a escala molecular?

Las maquinas moleculares desempefian un papel
crucial en practicamente todos los procesos biolégicos
relevantes. Por ejemplo, la ATP sintasa es la enzima
universal que fabrica ATP a partir de ADP y fosfato
mediante el uso de la energia derivada de un gradiente de
protones a través de la ~membrana. También puede
revertirse e hidrolizar ATP para bombear protones contra
un gradiente electroquimico. La ATP sintasa lleva a cabo
tanto su ciclo sintético como hidrolitico por un mecanismo
rotatorio y representa el motor rotatorio mas pequefio del
mundo.

2.2. Efectos de la escala en el movimiento

El niimero de Reynolds (R) es un niimero adimensional
utilizado, entre otras cosas, para caracterizar el
movimiento en un fluido, y se puede definir como la
relacion entre las fuerzas inerciales y las fuerzas viscosas
presentes en éste. R relaciona la densidad (p), viscosidad
(w), velocidad (v) y dimension (a) de un objeto en un flujo.

0

R=av—
n

A nivel macroscopico (un nadador, un pez) (= 10 m),
R > 100 domina el término inercial (mv) y las fuerzas de

viscosidad tienen una importancia variable. Sin embargo a
5T -4

nivel bacteriano (10 -10 m), R = 10 las fuerzas de
viscosidad empiezan a dominar y el término inercial no es

importante. Pues bien, a nivel molecular (nanomundo) (<
-7 7

10 m),R<<10 el término  inercial es
completamente negligible e impera el = Movimiento
Browniano (Ruido térmico) (2). A este nivel se requieren
nuevos mecanismos para describir el movimiento.

Una particula suficientemente pequefia como un grano
de polen, inmersa en un liquido, presenta un movimiento
aleatorio, observado primeramente por el botanico Brown
en el siglo XIX. El movimiento browniano pone de
manifiesto las fluctuaciones estadisticas que ocurren en un
sistema en equilibrio térmico. Tienen interés practico,
porque las fluctuaciones explican el denominado "ruido"
que impone limitaciones a la exactitud de las medidas
fisicas delicadas. El movimiento browniano puede
explicarse a escala molecular por una serie de colisiones
en una dimension en la cual, pequefias particulas
(denominadas térmicas) experimentan choques con una
particula mayor.

Una tipico motor dea)proteina consume P00-1000
moléculas de ATP por segundo (107°-107"7 W), pero sufre
los embates de moléculas de agua a temperatura ambiente
equivalentes a 10™® W. Esto es como moverse dentro de un
huracan!! Entonces, ;cémo funcionan estas maquinas?
Las maquinas moleculares no utilizan la energia para
generar movimiento, pero si lo hacen para rectificar el
movimiento browniano, ya presente......

Debido a la enorme importancia del movimiento
browniano, en cualquier sistema molecular donde T> 0 K,
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producir un movimiento controlado tiene mds que ver con
el control que con la produccion (3).

En definitiva, algunas de los aspectos que afectan el
disefio de la maquinaria molecular serian los siguientes:

- El cambio en las fuerzas predominantes que
gobiernan el nanomundo  imposibilita una
extrapolacion del disefio y las funciones de las
maquinas macroscopicas.

- Se requiere una fuente de energia (Segunda Ley).

- La energia no se consume para generar
movimiento, sino para rectificar el movimiento
browniano.

- Para simplificar el problema de la rectificacion, se
hace necesario restringir los grados de libertad de la
maquina molecular.

- Los mecanismos de trabajo de las maquinas
moleculares de la naturaleza se basan en la modulacion
de la fortaleza de fuerzas débiles no covalentes.

- Las maquinas moleculares bioldgicas trabajan
siempre alejandose del equilibrio.

3. CONSTRUCCION DE MAQUINAS A ESCALA
MOLECULAR

Dos importantes avances de la tecnologia han
demostrado ser particularmente utiles para abordar el
complejo desafio de la construccion de maquinas a escala
molecular. El primero de ellos consiste en el
“entrelazamiento topolégico” o las llamadas “uniones
mecanicas”, mientras que la segunda estrategia se basa en
los “enlaces insaturados isomerizables” o “molecular
switches”. Ambos avances han dado lugar a una amplia
gama de estructuras complejas con funciones similares a
las de una maquina.

3.1.  Restriccion de movimiento a través del
entrelazamiento topoldgico. Uniones mecdnicas

Una parte sustancial de los progresos realizados en la
maquinaria molecular tiene sus raices en la aparicion de
sistemas moleculares entrelazados por uniones mecanicas.
En tales sistemas, las partes individuales no estan
directamente conectadas ni unidas por enlaces covalentes,
pero estan inseparablemente entrelazadas a través de, por
ejemplo, bucles y tapones (Figura 2).

—

Figura 2. a) [2]catenano; b) [2]rotaxano.

Las partes individuales pueden en principio moverse
libremente una respecto a la otra, a pesar de que estan
confinadas en el espacio debido a sus interconexiones
mecdnicas mutuas, lo que resulta en estructuras
moleculares discretas.

Ambos, catenanos, basados en dos anillos entrelazados,
y rotaxanos, basados en un anillo roscado sobre un eje con
tapones en cada extremo, se propusieron y sintetizaron en
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los afios sesenta.

El desarrollo en esta area resultdé en una mejor
comprension de los principios necesarios para la
formacién catenanos y rotaxanos. Sin embargo, a
principios de los ochenta el area sufri6 un gran avance
cuando Jean-Pierre Sauvage introdujo la sintesis con
plantilla como una ruta directa para la preparacion de
catenanos y rotaxanos (4) (Figura 3). De esta manera los
rendimientos globales pudieron incrementarse
drasticamente. La estrategia de sintesis se basa en la
coordinacion de dos unidades de fenantrolina a un atomo

Tomas Torres Cebada

de Cu (I) (5). De ese modo se consigue un angulo diedro
adecuado entre los componentes que interactiian. En un
resto de fenantrolina se introdujo en una unidad
macrociclica de éter-corona y en el otro un fragmento de
forma de media luna. El ensamblamiento de los dos
componentes en presencia de Cu (I) dio lugar a un
complejo con funciones fendlicas perfectamente
direccionadas que favorecian el posterior cierre del ciclo
por reaccion con un diyododerivado.  Por ultimo, la
eliminacion del ion metalico produce el [2] catenano libre.

Figura 3. Sintesis con plantilla de un catenano.

Este descubrimiento marcé un verdadero avance en el
area de la maquinaria molecular. Sauvage (6, 7, 8) fue
capaz de demostrar posteriormente el potencial de estas
estructuras en el denominado isomerismo translacional (9).

El campo dio otro gran salto adelante a principios de
los noventa, cuando un claro ejemplo de isomeria
translacional fue descrito por el grupo de Fraser Stoddart
(10). Para ello utilizaron interacciones entre entidades
aromaticas ricas en electrones y otras de caracter
deficiente. Estos estudios resultaron en el desarrollo de una
estructura de paraquat ciclofano (11), que podria ser
“enlazada” alrededor de un eje conteniendo dos unidades
de hidroquinona distanciadas por un separador. Los
extremos del eje fueron bloqueados por grupos
voluminosos. De esta manera se obtuvo un [2] rotaxano
con un buen rendimiento. El ciclofano-rotaxano resultante
podia funcionar como un transportador molecular en el
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cual la unidad de paraquat era capaz de moverse entre las
dos estaciones derivadas de hidroquinona a lo largo de eje.

Este hecho, junto con la demostracion que hizo
Sauvage de cambiar de forma reversible un catenano a
otro, supuso el inicio de la aplicacion de entrelazamiento
topoldgico al desarrollo de la maquinaria molecular.

Posteriormente, los grupos de Sauvage y Stoddart
demostraron el movimiento de traslacion y rotacion
controlado externamente en moléculas mecanicamente
interconectadas mediante la introduccion de asimetria en
las estructuras. El grupo de Stoddart (Figura 4) introdujo
dos unidades dadoras de electrones 7 diferentes en el eje
del rotaxano, en concreto grupos de benzidina y difenol, y
pudo demostrar que un anillo de ciclofano bis-paraquat
podia moverse entre las dos estaciones tras ciclos
electroquimicos de oxidacién y reduccion o a través de
cambios de pH, como fuentes de energia (12).
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Figura 4. Ejemplo de rotaxano asimétrico.

El grupo Sauvage por su parte disefié una estructura de
catenano con dos sitios de coordinacion diferentes en uno
de los anillos, en concreto dos unidades de fenantrolina y
terpiridina, dejando una tnica unidad de fenantrolina en el
otro anillo (13). La rotacion del catenano se producia por
ciclos de oxidacion y reduccion electroquimica del i6n de
cobre central.

Ya en este siglo, el control quimico de la contraccion /
extension molecular, que se asemeja a la accion de los
musculos en los sistemas vivos, se demostro, por ejemplo,
en una estructura de rotaxano topologicamente compleja
disenada por el grupo Sauvage. Al integrar dos
funcionalidades de rotaxano mutuamente entrelazadas, se
pudo controlar la contraccién translacional y la
subsiguiente extension de ca. 2 nm por medio de un
estimulo quimico (14). Asimismo, actuadores que se
asemejaban a musculos, en los que estructuras de rotaxano
podian ser controladas para doblar una delgada estructura
de un “cantilever” de oro fueron desarrollados por
Stoddart (15). Similarmente el mismo grupo desarrollé un
dispositivo basado en un rotaxano complejo llamado
"elevador molecular" (16).

Por otra parte, el grupo de Stoddart desarrollo
dispositivos electronicos a escala molecular basados en

rotaxanos y catenanos, con la intencion de fabricar puertas
y memorias de logica molecular. Estos estudios resultaron
en un dispositivo basado en un rotaxano con funciéon de
memoria (17). Mas recientemente, en 2015, el grupo
Stoddart mostr6 un ejemplo de produccioén de un gradiente
quimico usando una estructura de tipo rotaxano (18).

3.2. Restriccion de movimiento a través de enlaces
insaturados isomerables

A la vez que se producian los avances basados en
estructuras mecanicamente entrelazadas, los denominados
“enlaces insaturados isomerizables” también han estado
en el centro del progreso de las maquinas moleculares.
Esta trayectoria ha sido testigo de una serie de importantes
aportaciones. Entre ellas, “la rotacion unidireccional
controlada” (Figura 5) marca un avance fundamental en
este desarrollo. El primer ejemplo de rotacion
unidireccional controlada fue descrito por Feringa en 1999
(19). Este motor estaba basado en enlaces dobles
isomerizables.  Utilizando  alquenos  estéricamente
impedidos y moléculas quirales fue posible obtener una
rotacion unidireccional a través de varios ciclos de
irradiacion de luz y relajacion térmica.

(P,P)-Trans

Calor T

(M,M)-Trans

(M,M)-Cis

Calor

(P,P)-Cis

Figura 5. Ejemplo de rotacion unidireccional controlada

Este ingenioso diseflo representa un salto cualitativo
importantisimo en el desarrollo de la maquinaria
molecular. Feringa y sus colaboradores abordaron la tarea
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fundamental del cambio estructural impulsado por la luz a
escala molecular y dieron una soluciéon al desafio del
movimiento unidireccional. Durante los afios siguientes,
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varias generaciones de disefios de motores emanaron del
grupo de Feringa, y la frecuencia de rotacion se fue
aumentando paulatinamente. En 2014, por ejemplo, se
demostrd que una estructura de motor optimizada giraba
con una frecuencia de mas de 12 MHz (20). Asimismo, el
grupo de Feringa fue capaz de poner en movimiento una
estructura de “chasis” compuesta por cuatro motores (a
modo de ruedas), que pueden operar en diferentes sentidos
de giro, demostrando asi la propulsiéon de un "nanocoche"
sobre una superficie (21).

Figura 6. David A. Leigh.

Sin el comité Nobel hubiese podido otorgar un cuarto
premio, sin lugar a dudas éste habria sido para David A.
Leigh de la Universidad de Manchester (Figura 6).
Leigh, imitando a los ribosomas, ha desarrollado una
sintesis peptidica efectuada por una maquina artificial. Asi
describid en 2013 (22), el disefio, la sintesis y el
funcionamiento de una maquina artificial que moviéndose
a lo largo de una cadena molecular, recoge los
aminoacidos, particularmente colocados, que bloquean su
camino, para sintetizar un péptido con una secuencia
especifica. La estructura quimica se basa en un rotaxano,
un anillo molecular enhebrado a un eje molecular. El anillo
lleva un grupo tiolato que iterativamente “engancha” los
aminoacidos en el orden de la cadena y los transfiere sobre
el mismo macrociclo para dar lugar a la formacion de un
péptido. Este proceso genera cantidades de miligramos de
un péptido con una secuencia fijada y Unica, confirmada
por espectrometria de masas.

Por otra parte, Leigh ha desarrollado distintos aspectos
biomimeticos de las maquinas moleculares. Las proteinas
de las familias de actina y de tubulina son capaces de auto-
ensamblar formando los filamentos de actina y los
microtibulos respectivamente. Sobre estos filamentos,
como si fueran railes, se mueven las proteinas motoras de
las familias de la miosina, quinesina y dineina, un tipo de
motores moleculares que convierten la energia quimica de
la hidrolisis del ATP en trabajo mecénico. Estas proteinas
motoras son responsables de los mecanismos de la
contraccion muscular, entre otros. Los ‘“caminantes”
biologicos basados en ADN, explotan el apareamiento de
bases ortogonales y utilizan reacciones de desplazamiento
de cadena para controlar la asociacion relativa de las partes
componentes, y dar lugar al movimiento. Los “caminantes
artificiales” aprovechan la reversibilidad de las
interacciones no covalentes débiles, asi como la robustez
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de los enlaces covalentes dinamicos con el fin de
transportar fragmentos moleculares a lo largo de
superficies (23, 24, 25).

Leigh (26) ha preparado, una molécula pequeiia,
doblemente funcionalizada en sus extremos, con dos “pies
labiles” A y B que “andan” repetidamente a lo largo de
otra molécula mayor, que hace las veces de ruta molecular,
y que consta de cuatro puntos de apoyo (1, 2, 3 y 4) sobre
los que se produce el “paseo” (Figura 7). Todo ello en
respuesta a un entorno quimico cambiante. Segun se
produce el avance de la reaccion entre los dos
componentes, el proceso de unioén va a venir dado por los
dos pies o extremos A y B que van a ir moviéndose a
través de la ruta 1-2-3-4 dependiendo de las condiciones a
que se les someta, acidas o basicas. El extremo A, un
grupo hidrazona, en condiciones acidas va a ser labil y
tendra capacidad para cambiar de posicion, mientras que
en condiciones basicas va a quedar bloqueado. El extremo
B, un grupo tiol, se comportara a la inversa. La alternancia
de estas condiciones va a permitir que el caminante sea
capaz de andar, lo que constituye un motor molecular
lineal artificial.

Leigh y sus colaboradores también han conseguido
recientemente un nuevo motor que consiste en un 2-
catenano, con un pequefio anillo organico enroscado en
torno a otro anillo mayor por el que puede desplazarse a
modo de via (27). El movimiento se produce por difusion
entre dos lugares o estaciones. Grupos protectores
extraibles situados en la pista del anillo principal evitan
que el pequefio pueda moverse marcha atras, obligandolo a
difundir siempre hacia adelante. El combustible reacciona
para afiadir o quitar grupos protectores.

4. CONCLUSIONES

La organizacion Nobel ha reconocido con el galardon
el trabajo de muchos quimicos, representados por los tres
premiados, que han ayudado con su obra al avance de la
nanotecnologia. Su objetivo era y es "construir maquinas
con las dimensiones de la escala nanométrica", emulando a
elementos presentes en la naturaleza.

- Es importante destacar el papel que en este campo
juega la sintesis organica. Se han puesto de manifiesto
recientemente magnificos ejemplos de desarrollos
sintéticos, asi como de procesos de autoensamblado y
auto-organizacion que han permitido la construccion de
una variedad de maquinas moleculares artificiales.

- Ahora se sabe como controlar el movimiento en
arquitecturas moleculares, e incluso como se puede
utilizarlas para realizar algunas funciones basicas.

- El trabajo sinérgico de los quimicos, junto con
fisicos, bidlogos farmacéuticos, médicos, ingenieros,
etc. arroja luz sobre los mecanismos de trabajo de las
maquinas moleculares biologicas y el establecimiento
de los principios basicos del disefio de las artificiales.

5. AGRADECIMIENTOS
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