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Autofagi

lllustration: © Nobelkommittén for fysiologi eller medicin. lllustratér: Mattias Karlén

En livsnddvandig process

Proteiner felveckas, organeller skadas och celluldra byggstenar saknas. Det
hdr dr exempel pa tillfdllen dd autofagi kommer till nytta, en fundamental
process for nedbrytning och dtervinning i cellen som uppmdrksammats i och
med drets Nobelpris i fysiologi eller medicin.

Genom autofagi fingas bestdndsdelar i cellen
upp i vesiklar, s& kallade autofagosomer, och
transporteras till lysosomen, dir de bryts ner.
Nedbrytningsprodukterna, till exempel amino-
syror, kan sedan anvindas av cellerna pé nytt. Yo-
shinori Ohsumi, idag professor vid Tokyo Insti-
tute of Technology i Japan, kunde p& 1990-talet
visa att autofagi forekommer i jast och upptick-
te 15 gener kopplade till fenomenet. Direfter
kartlade han mekanismerna bakom autofagi och
visade att processen dven pagir i minskliga cel-
ler. For sina upptickter tilldelades han Nobelpri-
set i fysiologi eller medicin 2016.

Thomas Perlmann ir professor i molekylir
utvecklingsbiologi vid Institutionen for cell-
och molekylirbiologi p4d Karolinska institutet
och iven sekreterare i Nobelkommittén for fy-
siologi eller medicin. Det var han som ringde
upp Yoshinori Ohsumi pd morgonen den tredje
oktober och berittade om utmirkelsen.

— Han blev mycket glad och éverraskad. Det
kidndes inte som att han satt vid telefonen och
vintade pi samtalet, siger Thomas Perlmann,
som tror att en nyckel till Yoshinori Ohsumis
framgéngar ligger i att han inte ar s tivlingsin-
riktad utan aktivt sokte sig till ett forskningsom-
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rade dir f3 verkade och konkurrensen var liten.

Sedan Yoshinori Ohsumi gjorde sina fynd har
dock intresset for autofagi, som observerades for
forsta gdngen redan pa 1960-talet, vuxit enormt.

— Han 6ppnade upp dérrarna for forstielsen
for bdde processen och dess betydelse for organis-
mer och hans upptickter kommer alltid att om-
nimnas som monumentala fér den medicinska
forskningens utveckling, siger Thomas Perlmann.

Idag vet man att autofagi spelar en viktig
roll i en mingd sammanhang och pagir bade
pa basal nivd under normala forhéllanden i cel-
len och i hogre grad vid exempelvis svilt.

— En studie har visat att genetiskt modifierade
moss, som saknar en av de gener som behovs for
att autofagi ska fungera normalt, dér efter fodseln.
Detta beror p& den niringsbrist som uppstér nir
ungarna inte lingre fir niring via navelstringen
men dnnu inte borjat dia. En av autofagins centra-
la funktioner dr namligen att snabbt forse cellerna
med brinsle och byggstenar vid behov.

Autofagi hjilper dven cellerna genom att eli-
minera odnskade bakterier och virus samt ska-
dade och forbrukade proteiner och organeller.

— Problematiken med defekta proteiner och
organeller 6kar med aldern och autofagi utgor hir
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ett viktigt skyddssystem. Djurstudier har visat att
livslingden blir lingre om niringsintaget ir lagt,
s& linge det inte skadar organismen. Sannolikt
ligger autofagi delvis bakom detta samband, ef-
tersom processen bade intensifieras vid 1agt na-
ringsintag och kan skydda cellerna mot aldersrela-
terade problem, siger Thomas Perlmann.

Aven om arets Nobelpris uppmirksammar
en fysiologisk mekanism och inte en medicinsk
upptickt finns det ett flertal sjukdomar som har
koppling till autofagi. Bland annat orsakas vissa
arftliga sjukdomar som paverkar det centrala
nervsystemet av mutationer i autofagigener.

Avvikande autofagi har ocksd observerats i
de nervceller som ir drabbade vid neurodege-
nerativa sjukdomar som Alzheimers sjukdom,
Parkinsons sjukdom, Huntingtons sjukdom och
amyotrofisk lateralskleros (ALS).

— Nervceller ir vildigt ldnglivade och dir-
for extra beroende av vilfungerande autofagi,
for att forhindra att skadliga cellkomponenter
anrikas, vilket skulle kunna leda till celldod.
Nervcellernas struktur gor ocksa att autofagoso-
merna kan behova firdas relativt langa striackor
innan de ndr lysosomerna. I flera djurmodeller
for neurodegenerativa sjukdomar har man visat
att 6kad autofagi kan stoppa nedbrytningen av
nervcellerna, siger Thomas Perlmann.

Autofagi dr dven ndgot som cancerforskare
intresserar sig for. Man har sett att processen
verkar kunna motverka tumérutveckling i ett ti-
digt stadium men frimja tillvixt nir cancern ir
mer etablerad — genom att hjilpa cancercellerna
att éverleva och vixa i en niringsfattig miljé och
dven skydda dem mot diverse behandlingar.

— Kliniska prévningar pagar just nu dar man
forsoker blockera autofagi i cancerceller, siger
Thomas Perlmann, som menar att det ir san-
nolikt att autofagiprocessen kommer att bli en
viktig maltavla for manga olika typer av like-
medel i framtiden.

Tva bioinformatikdvningar

Tidigare Nobelpris

Lysosomen, ddr cellmaterialet i autofagoso-
merna bryts ner, uppticktes av den belgiske
forskaren Christian de Duve pa 1950-talet,
vilket ledde till att han blev en av tre Nobel-
pristagare i fysiologi eller medicin 1974. Det var
dven Christian de Duve som namngav proces-
sen som drets Nobelpris handlar om: autofagi.
Nobelpriset i kemi 2004 tilldelades Aaron
Ciechanover, Avram Hershko och Irwin Rose for
upptdckten av en celluldr process dar sa kallade
proteasomer bryter ner proteiner markta med
proteinet ubiquitin.

Forklaringar

Autofagi: P4 grekiska betyder auto "sjilv” och
phagein ”ita”. Autofagi betyder siledes "sjilv-
dtande”. P4 hemsidan www.nobelprize.org finns
ytterligare information om autofagi, pa sidan for
Nobelpriset i fysiologi eller medicin 2016.

Autofagosom: vesikel som bildas i cellen, tar
upp cellulidra bestdndsdelar och direfter sam-
mansmilter med lysosomen

Lysosom: en organell som innehéller enzymer
som bryter ner andra organeller, storre cellulira
bestdndsdelar, proteiner, kolhydrater och fett-
molekyler

Makroautofagi: Den process som fick namnet
autofagi och som Yoshinori Ohsumi studerade
kallas nu dven makroautofagi, sedan man upp-
tickt andra autofagiprocesser, bland annat mik-
roautofagi. Mitofagi och xenofagi (se nedan) ir
bada varianter av makroautofagi.

Mitofagi: autofagi inriktad p3 att eliminera mi-
tokondrier

Xenofagi: autofagi inriktad pi att eliminera
ovilkomna mikroorganismer

For att fa en uppfattning om hur elementar autofagi ar for cellen kan man bestka Ensembls hemsida, www.
ensembl.org, och studera hur vdl bevarade autofagigener dr. De 15 autofagirelaterade gener som Yoshinori
Ohsumi upptdckte i jast heter Atg1-Atg15. (I musmodellen som ndmns pa sidan 10 saknas Atg5.)

Borja med att valja "Human i rutan efter "Search” och skriv ATG i rutan efter "for”. Klicka pa "Go".
Klicka darefter till exempel pa "ATG7 (Human Gene)" eller "ATG12 (Human Gene)", som dyker upp
nagra rader ner i trdfflistan. Ga sedan vidare pa nagot av foljande sdtt:
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* Klicka pa

Gene tree” under "Comparative Genomics” i vansterspalten och anvand tradet som visas
for att diskutera i vilka organismer genen har hittats.

 Klicka pa lanken till den aktuella kromosomen, som anges efter "Location”. Klicka sedan pa ""Synteny”
under "Comparative Genomics” i vansterspalten. En illustrativ jimférelse mellan var genen finns |
madnniskans genom och var motsvarande region finns i musens genom dyker upp. Diskutera denna
och jamfor dven med andra organismer via "'Change Species”, till hoger om kromosombilderna.
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