= MINISTERIC
DE CIEMCLA . |n$titI.ILD
E INNOVACIGN de Salud 7 £
Carlos |l UNIGH EUROPEA

* *
* g x

FECYT 1 BB

Cibercy

Identifican un nuevo mecanismo que regula la
autofagia celular

e Investigadores del Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa
(CBMSO), centro mixto UAM/CSIC, y del CIBER de Enfermedades
Cardiovasculares (CIBERCV) han descubierto un nuevo mecanismo de
deteccion de nutrientes para modular la autofagia, un proceso esencial
que acompasa la funcion de las células a la disponibilidad de
nutrientes.

Madrid, 27 de octubre de 2021.- El control de la autofagia —proceso por el cual
la célula degrada y recicla sus propios componentes para adecuarse a fluctuaciones
en la disponibilidad de nutrientes— es esencial para el correcto funcionamiento de
las células y tejidos. Este proceso se encuentra alterado en patologias relevantes,
como trastornos metabdlicos, cancer y enfermedades cardiovasculares o
neurodegenerativas. Ademas, se sabe que una autofagia desregulada estd muy
ligada al envejecimiento fisiolégico.

El estado nutricional en la célula regula la autofagia a través de la actividad de la
quinasa mTORC1, un nodo de sefalizacién en el que convergen distintos estimulos.
En presencia de nutrientes, mMTORC1 activa y atenuda la autofagia.

Ahora, en un trabajo publicado en Nature Communications, investigadores del
Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa (CBMSO), centro mixto de la
Universidad Auténoma de Madrid (UAM)/CSIC, y del CIBER de Enfermedades
Cardiovasculares (CIBERCV) han desvelado un nuevo mecanismo por el que las
células regulan la autofagia, y en el que participa una subunidad de proteinas G
denominada Gagq.

De acuerdo con los autores, un mejor conocimiento de los mecanismos de control
de autofagia por este nuevo mecanismo via Gaq puede contribuir a entender
dichas situaciones patoldgicas, asi como a impulsar el disefio de estrategias
terapéuticas.

Gaq: Regulador central de la autofagia

“La proteina Gag, en presencia de distintos tipos de nutrientes, forma parte y
promueve la formaciéon de complejos activos de mTORC1, colaborando asi al
mantenimiento de los niveles basales reducidos de autofagia”, explica Catalina
Ribas, una de las coordinadoras del estudio.

“Las células que carecen de Gaq —detalla Ribas— muestran una mayor autofagia
tanto basal como ante diferentes tipos de estrés nutricional, y un estado de
activacion de mTORC1 disminuido. Ademas, tras la recuperaciéon de nutrientes,
esas células deficientes en Gaq son incapaces de reactivar de nuevo mTORC1 y, por
lo tanto, de inactivar la autofagia existente”.
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De este modo, explican los autores, Gaq surge como un regulador central de la
maquinaria de autofagia necesaria para mantener la homeostasis celular.

Sofia Cabezudo, coautora del trabajo, destaca que “Gaq, previamente descrita como
parte de la maquinaria de sefializacién de receptores en la membrana plasmatica,
estd presente también en el interior de la célula en compartimentos autofagicos y
lisosomas, formando parte del complejo multimolecular mTORC1, y contribuyendo
a su ensamblaje y activacion a través de su interaccion, dependiente de nutrientes,
con una proteina denominada p62”.

Por su parte, la también coautora Maria Sanz, sefiala que “es de particular
relevancia que Goaq utiliza para esta interaccion con p62/mTORC1 un nuevo
dominio funcional de uniéon a efectores, lo que abre nuevas perspectivas
funcionales para Gaq”.

Este trabajo es fruto de la colaboracidn entre los laboratorios de Catalina Ribas y
Federico Mayor (Universidad Auténoma de Madrid/ Centro de Biologia Molecular
Severo Ochoa/ Instituto de Investigacion Sanitaria La Princesa/ CIBERCV), con la
participacién del Instituto de Investigaciéon Sanitaria La Princesa, el Instituto de
Biologia Molecular de Barcelona (CSIC) y el Albert Einstein College of Medicine
(EE. UU.).
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Sobre el CIBERCV

El CIBER (Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red, M.P.) depende del
Instituto de Salud Carlos III -Ministerio de Ciencia e Innovaciéon- y esta
cofinanciado por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER). El CIBER de
Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV) lo forman 40 grupos de investigaciéon
seleccionados sobre la base de su excelencia cientifica pertenecientes a 24
instituciones consorciadas. Su trabajo se articula alrededor de 6 lineas de
investigacion enfocadas en los principales desafios de la salud cardiovascular, con
4 programas longitudinales (dafio miocardico, enfermedad arterial, insuficiencia
cardiaca y cardiopatias estructurales) y 2 programas transversales (biomarcadores
y plataformas, y epidemiologia y prevencidn cardiovascular).
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