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Yoshinori Ohsumi laureatem Nagrody Nobla
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Dzieki pracom tegorocznego noblisty
Yoshinori Ohsumi rozumiemy, w jaki sposéb komorka pozbywa sie odpadéw, dokonujac

recyklingu bialek. Nobla 2016 w dziedzinie medycyny i fizjologii otrzymal Yoshinori Ohsumi
za odkrycia dotyczace mechanizmow autofagii.

Stowo "autofagia” pochodzi z jezyka greckiego, przy czym ,auto”, oznacza ,samo”, zas "phagein" -
~jes¢”. Tak wiec oznacza to ,samozjadanie”.

W potowie lat 50. naukowcy odkryli nowy wyspecjalizowany sktadnik komorki (organellum), ktory
nazwali ,lizosomem”. Przypominajacy pecherzyk lizosom zawiera enzymy zdolne do trawienia biatek,
weglowodandw i ttuszczow. Za odkrycie lizosomu belgijski naukowiec Christian de Duve dostat
zreszta Nagrode Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny w roku 1974.

To wtasnie de Duve wprowadzit pojecie autofagii. W latach 60. XX w. naukowcy po raz pierwszy
zaobserwowali, ze komoérka moze niszczy¢ swoje wlasne czesci sktadowe - np. uszkodzone biatka,
a nawet cale organella, w rodzaju mitochondriéw. W latach 70. i 80. XX wieku badacze
koncentrowali sie na badaniach proetasomu - innego systemu pozwalajacego rozktadac bialka (za te
badania, konkretnie - za odkrycie ,znacznika” zwanego ubikwityna Aaron Ciechanover, Avram
Hershko oraz Irwin Rose dostali nagrode Nobla w dziedzinie chemii w roku 2004). Jednak proteasom,
cho¢ skuteczny, ma ograniczone mozliwosci - przetwarza tylko prostsze biatka. Skomplikowane
biatka, a zwlaszcza zuzyte organella, przerastaja jego wydolnosé

Zjawisko autofagii okazato sie trudne do zbadania i niewiele byto o nim wiadomo az do poczatku lat
90. XX w., kiedy Yoshinori Ohsumi przeprowadzit serie btyskotliwych eksperymentéw na drozdzach
piekarskich. Udato mu sie zidentyfikowa¢ geny o podstawowym znaczeniu dla autofagii, a nastepnie
wyjasni¢ mechanizmy dotyczace autofagii u drozdzy. P6zniej wykazal, ze podobne procesy zachodza
w komorkach cztowieka.

Yoshinori Ohsumi byt aktywny na wielu polach, ale po zatozeniu wtasnego laboratorium w roku 1988
skupit sie na rozktadzie biatek w wakuoli drozdzy (wakuola to odpowiednik lizosomu w komoérkach
ludzi i zwierzat).

Jak wie kazdy browarnik - amator, drozdze sa wdziecznym obiektem hodowli. Takze ich badania nie
nastreczaty wiekszych problemow. Naukowcy czesto korzystaja z drozdzy jako modelu ludzkiej
komorki - zwlaszcza, gdy chodzi o identyfikacje gendéw majacych kluczowe znaczenie dla
skomplikowanych szlakéw metabolicznych komorki.

Techniczny problem stanowity dla Ohsumiego mate rozmiary drozdzowych komérek. Szczegoty ich
wewnetrznej budowy trudno rozrézni¢ pod mikroskopem, dlatego naukowiec nie byt pewien, czy u
drozdzy w ogole zachodzi zjawisko autofagii. Postanowil wiec zakldci¢ proces degradacji w wakuoli,
wychodzac z zalozenia, ze spowoduje to gromadzenie sie peilnych komoérkowych odpadkéw
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autofagosomow wewnatrz wakuoli.

W tym celu hodowal zmutowany szczep drozdzy, pozbawiony enzymow potrzebnych do rozktadania
odpaddéw. Jednoczesnie pobudzatl proces autofagii, gtodzac komérki drozdzy. I rzeczywiscie, juz po
kilku godzinach wypeiniajace wakuole pecherzyki z nieprzetworzonymi odpadami stawaty sie pod
mikroskopem wyraznie widoczne. W ten pomystowy sposéb Ohsumi potwierdzit istnienie autofagii
w komorkach drozdzy.

Wazniejszym osiagnieciem byto jednak stworzenie metody pozwalajacej zidentyfikowac
i scharakteryzowa¢ geny, majace kluczowe znaczenie dla tego procesu. Wylaczajac przypadkowe
geny za pomoca odpowiedniej substancji chemicznej, mozna byto znalez¢ te, ktére odpowiadaly za
tworzenie autofagosomow.

Kolejne eksperymenty dotyczace tysiecy zmutowanych szczepow drozdzy pozwolily zidentyfikowac
15 gendéw o kluczowym znaczeniu dla procesu autofagii, a takze scharakteryzowa¢ funkcjonalnie
kodowane przez nie biatka. Okazato sie, ze proces autofagii kontrolowany jest przez kaskade biatek
i kompleksow biatek, z ktérych kazde kontroluje okreslony etap tworzenia sie autofagosomu.
Publikacja wynikéw badan Ohsumiego w roku 1992 miata przelomowe znaczenie.

Wkrétce okazalo sie, ze niemal identyczne mechanizmy funkcjonujg rowniez w ludzkich komodrkach.
Autrofagia kontroluje wazne funkcje fizjologiczne, zwiazane z usuwaniem i recyklingiem. Dzieki
autofagii komorka moze w razie potrzeby uzyskac¢ materiat budulcowy i energie z odpadow. Jest to
niezbedne szczegoélnie w warunkach niedoboru i stresu. Podczas infekcji komoérka moze
wyeliminowa¢ bakterie czy wirusy - a ich substancje budulcowe wykorzysta¢ na wlasne potrzeby.
Bez autofagii nie jest mozliwy rozwdj zarodka i réznicowanie komoérek. Dziatajac jak kontrola jakosci,
pozwala pozby¢ sie ,wybrakowanych, bialek i organelli, co zapobiega skutkom starzenia.

Dzieki odkryciom Japonczyka zmienito sie nasze rozumienie sposobu, w jaki komdrka dokonuje
~Tecyklingu” swojej zwartosci. Zaburzenia autofagii maja zwiazek z choroba Parkinsona, cukrzyca
typu II i innymi chorobami typowymi dla starszych os6b. Wplywajace na nia mutacje moga
powodowac choroby genetyczne. Takze nowotwory maja zwiazek z zaburzona autofagia. Dlatego
wlasnie w wielu krajach trwaja badania nad lekami dzialajacymi na ten wazny proces.
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Wwynika z badania na myszach, o ktérym informuje pismo , Circulation”.
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