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CSIZMADIA TAMAS — JUHASZ GABOR

A sejtes Onemeésztes

A koplalas molekularis sejtbioldgiaja

z eukariota sejtek életének nélkiiloz-
Ahetetlen eleme a megujulasra valod

képesség. Az életfolyamatok soran
eloregedd, elhasznalodo, illetve felesleges-
sé valo fehérjék és organellumok az erre
evolvalddott folyamatok segitségével le-
bontddnak, majd anyagaik visszakerllve a
citoplazmaba, mas felépit folyamatokban
hasznosulhatnak tjra. A sejt sajat anyaga-
inak lebontasaért leginkabb két folyamat
a felelés: az ubiquitin-proteaszoma rend-
szer (TV 1999/12, 2000/11), mely a rovid
féléletidejti, eloregedett, sériilt fehérjék le-
bontésat végzi, valamint a sejtes onemésztés
(autofagia) folyamata (TV 2001/9), mely
a fehérjéken tul a feleslegessé valt, vagy
eloregedett, karosodott sejtorganellumok
fehérje mérettartomany komponensek le-
bontasat végzi, addig a sejtes Gnemész-
tés joval nagyobb tomegl sajat anyagot,
igy makromolekularis komplexeket, sot
sejtszervecskéket is képes lebontani, ezaltal
ujrahasznositasra alkalmassa tenni.

Az autofagia szerepe a sejtek
megujulasaban és f6 formai

A sejtes Onemésztés (autofagia=a goérog
auto—sajat és a phagein—enni szodsszetétel-
bdl szarmazik) olyan lebontd (katabolikus)
folyamatok Osszessége, melynek soran a
sejt sajat anyagai emésztédnek meg és bon-
todnak le az Un. lizoszémalis rendszer se-
gitségével. Ettdl eltérd folyamatnak tekint-
heté a heterofagia, melynek soran a sejt a
kiilsé kornyezetébdl szarmazd anyagokat
endocitézissal felveszi, endoszémakba cso-
magolja, majd lebontja. Attdl fiiggden, hogy
az autofagia soran a sajat anyagok milyen
modon kertilnek kdzos térbe a lizoszomalis
kompartment tagjaiban talalhaté lebon-
to enzimekkel (savas hidrolazokkal),
négy fo formajat kiilonboztethetjik meg:
makroautofagia, mikroautofagia, chaperone
medialt autofagia és krinofagia (1. dbra). A
tovabbiakban roviden attekintjik ezen sej-
tes Onemésztési folyamatokat, majd rész-
letesebben foglalkozunk a 2016-0s Nobel-
dijhoz kapcsolddd makroautofagia moleku-
laris hatterével.

A sejtes 6nemésztési folyamatok legis-
mertebb és legintenzivebben kutatott forma-

50

ja a makroautofagia, melynek molekularis
hatterti vizsgalatai az 1990-es években kez-
dodtek el. Az igy megismert tények 0j utakat
nyitottak a sejtek megujulasaval foglalkozo
kutatok eldtt. Ilyen kezdeti alapkutatasért
kapta 2016-ban Ohsumi Yoshinori az orvo-

lyagocskéva alakulva kuldniti el a lebon-
tasra itélt citoplazma részt. Az igy kialakult
kompartmentet autofagoszémanak nevez-
ziik (1-2. dbra). Az elkiilonitett, lebontasra
kijelolt sajat anyag ezutdn emésztGenzime-
ket tartalmazo és szallité sejtszervecskékkel

1. abra. A sejtes 6nemésztés négy f6 formaja

si Nobel-dijat. A makroautofagia folyamata
soran egy izolalé membrannak nevezett ket-
t0s hartyaval hatarolt, a térben csésze alakl
struktura (fagofor) jon Iétre a citoplazma egy
meghatarozott részén, amely folyamatosan
novekedve kettds membrannal hatarolt ho-

(lizoszomakkal)  egyesiil, igy az
autofagoszoma beltartalma és belsé memb-
ranja is megemésztddik. A folyamat soran
kialakulé organellumot autolizoszéméanak
hivjuk (1-3. bra). Ez az a sejtszervecske,
ahol a tényleges emésztddési folyamatok
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chaperone-fehérje lete-
keri, majd a lizoszéma
membranjaban talalha-
t6 fehérjék (LAMP2a)
alkotta csatornan ke-
resztll juttatja be a
lizoszéma lumenébe a
degradaland6 fehérjét.
A chaperone-fehérje
egy specialis valtozata
a lizoszéma belsejében
is megtalalhato, mely-
nek feladata a lebon-
tando fehérje atvétele
a citoplazmatikus tar-
satol. Itt torténik meg
a fehérje aminosavak-
ra bomlasa (/. dbra).
Az autofag folya-
matok egyik legkevés-

2. dbra. Az elektronmikroszkopos felvétel egy, a
makroautofagiira jellemzé autofagoszéma (AP) és
lizoszoma (Lys) kapcsolédasat mutatja be ecetmuslica
larvalis nyalmirigyében, kozvetleniil a fuzié elott. Ez
rendkiviil gyors folyamat, igy nem, vagy csak igen ritkan
lenne megfigyelhet6. Ebben az esetben azonban az
autofagoszéma-lizoszéma fuzié gatolva volt, igy a folyamat
a dokkolasi fazisban rekedt meg

zajlanak. A lizoszdmak membranjaban spe-
cialis csatornaképzdé fehérjék (permeédzok)
vannak, melyek az autofagoszdmaval valo
fuzié soran a leendd autolizoszoma memb-
ranjaba is bekeriilnek. Ezek biztositjak az
autolizoszdmaban degradalodo anyagokbol
felszabadul6 monomerek reciklizacidjat a
citoplazmaba, melyeket a sejt mas felépitd
folyamatokban ujrahasznosithat.

A sejtes 6nemészté folyamatok masik
forméja a mikroautofigia. Ennek sorén a
lizoszoéma/autolizoszoma membranja an-
nak belsejébe tiirddik, majd lefiizodik, igy
a lizoszoma kordli citoplazmarészlet aprd
vezikulakba csomagolodik, ezaltal kisebb
mennyiségli citoplazmat is magaval szal-
lit a lizoszoma lumenébe, ahol lebomlik
(I-3. dbra). A folyamat tulajdonképpen
forditott endocitozisnak is tekinthetd (a
lizoszéma iirege topoldgiailag kiilvilag).
Mikroautofagiaval tehat kisebb anyag-
mennyiségben citoplazmatikus kompo-
nensek, velik egyitt pedig sejtszervecskék
(mitokondriumok, peroxiszomak, sét a
sejtmag egyes részletei is) bekeriilhetnek a
lizoszéma iiregébe, ahol lebomlanak.

A chaperone medialt autofagia (CMA)
folyamata leginkadbb proteinek lebontését
végzi. Egyes fehérjéken ugyanis a sériilé-
sek, illetve az 6regedési folyamatok kdvet-
keztében bekovetkezd konformacio-valto-
zasok hatasara az adott fehérjéket a lebon-
tas irdnyaba terel6 aminosav-szekvencia
valik hozzaférhetévé, amelyet egy specia-
lis chaperone-fehérje (Hsc70) ismer fel, és
ezen keresztll k6t meg a citoplazmaban. A
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bé ismert, &mbér rend-
kiviil jelentds formaja
a krinofagia (a gorog
krind—elvalaszt, kiva-
laszt és phagein—enni
szoosszetételbol ered),
amely a szekrécios gra-
nulumok  szelektiv le-
bontéséat jelenti. A folya-

mat soran a sejt altal termelt, kiliritésre szant
anyagokat tartalmazé szekrécids vezikulak
kozvetlentil egyesiilnek a lizoszomakkal (1-
4. dbra), igy beltartalmuk rendkiviil gyorsan
lebontodik, majd ujra felhasznalhatova valik
a sejt szamara. Ezaltal az autolizoszomahoz
hasonld emészt6 sejtszervecske keletkezik,
amelyet krinoszomanak hivunk (Természet
BUVAR 2016/2.). Az autofagia négy f& for-
majat az 1. abra foglalja 6ssze.

A Nobel-dijhoz vezet6 ut

A makroautofagia (a tovabbiakban csak
autofagiaként hivatkozunk ra, mivel
gyakran ez az elnevezés ¢l a koztudatban)
folyamatat mar 1959-ben felfedezték, az-
oOta hosszu ideig féként leird, morfologi-
ai kutatasok folytak vele kapcsolatban.
Megfigyelték, hogy melyek azok a kortil-
mények, ingerek, illetve hormonalis hata-
sok, amelyek autofag valaszreakciot val-
tanak ki kiilonféle éldlények sejtjeiben.
Felfedeztek szamos, az autofag lebontast
serkentd (rapamicin) vagy éppen gatlo
(klorokvin) kémiai vegytiletet is. A folya-
mat molekularis mechanizmusa azonban
a 90’-es évek elejéig—kozepéig ismeretlen

3. dbra. Az autofagoszéma-lizoszéma fuzi6 soran kialakul6 kompartment az
autolizoszoma (AL) ecetmuslica késéi larvalis zsirtestjébél. Figyeljiik meg a
sejtszervecske sotét, elektrondenz belsejét, mely intenziv lebontasi folyamatokra
utal. Felfedezhet6 benne egy, a citoplazmabol belekeriilt sejtszervecske
(amely valésziniileg egy mitokondrium volt) maradvanya is (fehér nyil). Az
elektronmikroszképos felvételen megfigyelhetd egy masik autofag folyamat is:

a mikroautofagia, melynek soran apro citoplazmarészeket tartalmazé vilagos
vezikuldk fiizédnek le az autolizoszéma felszinérél (fekete nyilak). A képen lathaté
még néhany, a zsirtestsejtek (trofocitak) jelentés részét kitolto lipidvakuoéla (L),
valamint a sejtek energiaellatasat biztosité mitokondrium (Mit) is
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maradt. Jelentds attdrést az elsé genetikai
kisérletek hoztak, melyeket soréleszto-
sejteken (Saccharomyces cerevisiae) vé-
geztek (5. abra). Ezek a megfigyelések
hozzasegitették a kutatokat az autofagia
molekularis mechanizmusanak feltérké-
pezéséhez és megismeréséhez. A folya-
matot sorélesztoben az idei Nobel-dijas
professzor, Ohsumi Yoshinori kutatdcso-
portja 1992-ben irta le els6ként. Az élesz-
tdsejtek citoplazmajaban egy hatalmas
sejtszervecske figyelhetd meg, amely sza-
mos egyéb funkcidja mellett a lebontas f6
helye a gombakban (ez a sejtszervecske
egyébként a ndvényi sejtekre is jellemzo).
Ezt az organellumot vakudlumnak hivjuk,
ami az allati sejtek lizoszomaihoz hason-
16 miikddést: savas pH-n aktiv emészto-
enzimeket, példaul proteindzokat tartal-
maz. Az elsé kisérletek soran vakuolaris
proteinaz A és B hianyos élesztdsejteket
hasznaltak, melyek nem voltak képesek
a normal lebontasra. A tapasztalatok azt

5. abra. Sorélesztosejtek differencialis interferencia kontraszt (DIC)
fénymikroszkopban. A bal oldali képen lebontasra (pep4’) és egyben autofagiara
képtelen (APG1°), mig a jobb oldali képen lebontisra nem képes (pep4’) élesztésejtek
figyelhet6k meg. A hatalmas kor alakd kompartmentek a sejtekben a vakuélumok.
Mig a csak pep4 mutdns sejtekben autofag testek halmozodtak fel a vakuélumban,
addig a kettds mutins (pep4, APGI) sejtekben nem talilunk ilyeneket
(Forras: Mol. Biol. Cell 2005: 16 (5), 2544-2553)

4. abra. Szekrécios granulum (SG) és lizoszoma (Lys) dsszekapcsolodasa a
fuzio elétti allapotban ecetmuslica larvalis nyalmirigyébol. A két kompartment
fuziojanak (krinofagia) folyamata ebben az esetben gatolva volt, igy a lizoszémak
csupan dokkolni tudtak a szekrécios granulum felszinén, azzal egyesiilni mar nem
(Csizmadia Tamas felvételei)

mutattak, hogy ha a proteinaz A és B mu-
tdns sejteket a normdl, tapanyagokban
gazdag kornyezetbdl nitrogénben sze-
gény taptalajra helyezték at, tehat ¢hezés-
re késztették Oket, akkor a normal alla-
pothoz képest, az ¢hezteté kornyezetben
tartott sejtek vaku6lumaban apré szem-
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csék jelentek meg és halmozodtak fel.
Ezeknek a sejteknek az ultrastruktaralis
vizsgalata fényt deritett ezen szemcsék
eredetére: kiderilt, hogy a vakudlum
belsejében felhalmozdodd granulumok
membrannal hatérolt, citoplazmarészeket
tartalmazo hoélyagocskdk (autofag testek).

A jelenség magyarazata az, hogy az ¢hez-
tetés hatasara az élesztOsejtek citoplaz-
majaban képzdédott, kettés membrannal
hatarolt autofagoszoémak kiilsé memb-
ranja egyesilt a vakuélum membranja-
val, a proteindz A és B defektus miatt
azonban a beltartalmuk és a belsd memb-
ranjuk sértetlen maradt, igy azok felhal-
mozodtak a vakuolum (regében. Kimu-
tathatéva valt tehat, hogy az éhezés so-
ran a sejtben, annak talélése érdekében,
fokozodott az autofagia: a citoplazma-
ban szamos autofagoszéma jelent meg,
melyek beltartalma a vakudlummal va-
16 egyesiilés kovetkeztében annak lume-
nébe keriilt. Normal, tehat proteindz A-t
¢és B-t is tartalmazo élesztdsejtekben az
autofagoszémak citoplazmatikus kompo-
nenseket tartalmazé beltartalma gyorsan
degradalédik a vakuolumban, tehat annak
beltartalma latszolag tres. Ezzel szem-
ben a proteinaz A- és B-hianyos sejtek
képtelenek megemészteni a vaku6lumba
juttatott autofag testeket, igy azok fel-
halmozédnak a degradalé kompartment
lumenében, melyek apré szemcsékként
latszddtak egy specialis differencidlis in-
terferencia kontraszt (DIC) fénymikro-
szképban (5. dbra). Ez jelezte a kutatok
szamara, hogy az élesztégomba az éhezés
hatasara intenziv autofagiaval valaszolt.
A sejtes Onemésztés ezen formajaban
érintett gének feltérképezéséhez Ohsumi
Yoshinori ezt a genetikai rendszert fej-
lesztette tovabb. Munkacsoportja 1993-ban
publikalta az elsé nagyléptékii genetikai
sziirés (screen) eredményeit. Kisérleteik so-
ran proteinaz A (pep4) deficiens hattéren
olyan megjelenést (fenotipusu) élesztStor-
zseket kerestek, amelyek vaku6luméaban
¢heztetés hatasara nem jelentek meg és hal-
mozodtak fel az autofag testek. Az ilyen
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megjelenést mutatd sejtekben feltételezhe-
td tehat, hogy az autofagoszomak ki sem
alakultak azok citoplazméajaban. Ezzel a
modszerrel csupan egyetlen gént sikerilt
azonositaniuk, melyet APG1-nek neveztek
el. Az APG1 mutans torzzsel vald tovéab-
bi vizsgalatok kideritették, hogy ezekben a
sejtekben éheztetés hatasara (példaul nitro-
génszegény taptalajon tartva) nem fokozo-
dott a fehérjelebontas, valamint tuléloke-
pességiik jelentésen alulmulta a vad tipu-
su sejtekét. Néhany napi ¢heztetés hatasara

értésében oOriasi szerepet jatszottak Ohsumi
Yoshinori nevéhez kot6do korai, élesztében
foly6 genetikai kisérletek.

Az autofagia kulcsszereploi

Az autofagiat szabalyozé genetikai halo-
zat feltérképezése mind a mai napig zajlik.
Ezt a munkat Ohsumi professzor éleszto-
sejtekben végzett genetikai kisérletei indi-
tottak el. Az autofagia szabalyozasaban ki-

6. abra. A makroautofagia szabalyozasa és molekularis mechanizmusa. A nyilak
aktivaciot (->), a tompavégii vonalak (I-) gatlé hatast jelolnek

az APG1 mutans sejtek jelentds része el-
pusztult. Ezek utadn kémiai mutagenezissel
tobb tizezer mutans torzset hoztak Iétre,
melyb6l 75 APG mutanst tudtak izolalni.
Ezekrol késébb kideriilt, hogy 15 tgyne-
vezett komplementécios csoportba tartoz-
nak, vagyis 15 gént reprezentalnak. En-
nek a 15 génnek a mutansaira jellemzo
volt, hogy sejtjeik nem halmoztdk fel a
vakudlumukban az autofag testeket nitro-
gén-, szén- és aminosav-¢heztetés hatasara
sem. Eletképességiiket az éheztetett sejtek
igen gyorsan elvesztették, valamint nem fo-
kozodott benniik a sajat fehérjék lebontésa.
Fontos megjegyezni, hogy a homozigota
APG muténs sejtek egyike sem volt képes
normalis spéraképzésre. Ezek az eredmé-
nyek mind az autofagia folyamatanak nél-
kiilozhetetlenségére utalnak a sejtek életé-
ben. Lathato tehat, hogy az autofagia mole-
kularis hatterének megismerésében és meg-
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emelked6 fontossaguak az atg (autophagy-
releted genes) gének, melyek a korabban
¢lesztében azonositott APG géneknek fe-
leltethetéek meg. Ezek termékeit, az Atg
fehérjéket funkciojuk szerint tobb, evoli-
cidsan konzervalt csoportba sorolhatjuk.

1. Az autofagia indukcioja soran elsé-
ként egy olyan fehérje aktivalodik, amely
mas, a folyamat tovabbi Iépéseiben szerep-
16 fehérjéket 1at el egy vagy tobb foszfat-
csoporttal, ezaltal aktivalja azokat. Fontos
megjegyezni, hogy ez a jel szamos esetben
gatlast is jelenthet. Az ilyen aktivitassal ren-
delkezd fehérjéket kinazoknak hivjuk. Az
autofagia kezdeti 1épésében szerepld fehér-
je az Atgl tehat egy olyan kinaz, amely tobb
masik fehérjével (41gl3 és Atgl7) mitkodik
szorosan egylitt, azaz komplexet alkot. Ez
tehat az els6 csoportja az Atg fehérjéknek,
amelynek miikddése nélkiilozhetetlen az
autofagia iniciacidjahoz.

2. A folyamat tovabbi Iépéseihez sziikség
van a citoplazmaban egy kettds hartyaval
hatarolt membranciszterna (fagofor) meg-
jelenésére, amely idvel autofagoszomava
zarodik. Elébbi struktura kialakulasahoz
nélkiilozhetetlen egy evolicidsan konzer-
valt, integrans membranfehérje (Atg9) mi-
kodése. Mivel ez a fehérje membranokban
helyezkedik el, igy csak azok altal szallitod-
hat. Ez a membranfehérje a Golgi-késziilék
és egyes endoszdmak membranjaban loka-
lizalodik, igy felveti a lehetdségét annak,
hogy a fagofor membranciszternaja is ezen
kompartmentek membranjabol szarmazhat.

3. A fagofér ndvekedéséhez, az autofago-
szoma kialakulasahoz és zarédasahoz sziik-
ség van egy tovabbi autofagia specifikus
fehérjék alkotta komplexre, melynek kulcs-
szereplGje a Vps34-nek nevezett protein. Ez
egy lipideket foszfatcsoporttal ellaté fehérje
(lipid kindz). Miikddése soran a Vps34 tar-
saival egyiittmiikddve olyan vegyiiletet hoz
létre (foszfatidil inozitol 3 foszfat, roviden
PIP3), amely a fagoforok, autofagoszomak,
s6t az endoszomak membranjaban is meg-
talalhato. Ez a komponens nélkiilozhetetlen
a fagofor éréséhez és autofagoszomava za-
rédaséhoz.

4. Egy tovabbi fehérjekomplex (4rg2-
Atgl8) felismeri a Vps34 altal 1étrehozott
PIP3-at, igy szerepe van a fagofor tovabbi
névekedésében, valamint zéarodasi folya-
mataiban.

5. Az autofagoszoma képzddés befe-
jezéséhez, illetve annak tovabbi érési fo-
lyamataihoz szdmos egyéb fehérje al-
kotta komplex sziikséges (legfontosab-
bak az Atg8 és Atgl2-hoz kotddd, az
ezekkel szorosan egylittmiik6dd tovab-
bi Atg fehérjék). Ezek miikddése soran
olyan membrankotott Atg8 fehérje jon lét-
re, amely mind a képz6dd fagofér, mind
pedig az autofagoszoma kiilsé membran-
jan megtalalhato. gy a (példaul fluo-
reszcens festékekkel) megjelolt Atg8 fe-
hérje kivalo markerként hasznalhato az
autofagiaban szerepld kompartmentek
(fagoforok, autofagoszémak) azonositasa-
ra, ezaltal pedig az autofagia folyamatanak
nyomonkovetésére. Fontos megjegyezni,
hogy az Atg8 a képzd6dd autolizoszoémak
iregébe keriilve degradaldodik, a hozza
kotott fluoreszcens festék azonban fel-
halmozodik azok belsejében, igy ezeket a
kompartmenteket is kirajzolja a sejtekben.

Az autofagia szabalyozésa
és az Atg fehérjék miikodése

Az éllati sejtekben a novekedéshez sziik-
séges jelek hatasara, példaul tapanyagban
gazdag kdrnyezetben az ezt érzékelé mo-
lekularis apparatus gatlas alatt tartja az
autofagia iniciaciéjaban szerepet jatszo
Atgl fehérjét. Ennek az érzékeld rendszer-
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nek a legfobb eleme a Tor fehérje (amely
szintén egy kinaz). Amennyiben csdkken a
sejt tapanyag-ellatottsaga (példaul éhezés
hatasara), az Atgl aktivalodik (azaz felsza-
badul a Tor gatlasa alél), igy beindulhat az
autofagia folyamata. Az Atgl fehérje ak-
tivalddasa mellett az autofagia specifikus
Atg9 transzmembran fehérje vezikulakat
szallit a létrejovo pre autofag strukturdk-
hoz (PAS). Ebbdl az izolald membran

¢élesztégombakban végzett genetikai ki-
sérletek segitségével. Az alacsony pH a
lizoszomak/vakuélum membranjaban ta-
lalhato vakuolaris H* ATP-dzok mikddése
soran alakul ki a degradalé kompartmentek
Uregében. Minden olyan sejtes 6nemész-
tési folyamathoz, melynek soran a le-
bontandé kompartment lizoszomaval/
vakuélummal egyesiil, sziikséges egy
membranfiiziés appardtus felépllése is.

Ohsumi Yoshinori japan kutato (Forrds: Akiko Matsushita/Kyodo News via AP)

(fagofor) kialakulasdhoz és novekedése-
hez sziikség van a Vps34 fehérje és tar-
sai altal alkotott komplex aktivitasara is.
A fagofor érése és novekedése soran kor-
beveszi a citoplazma adott részeit, me-
lyek ezaltal kettés membrannal hatarolt
vezikulaba (autofagoszoémaba) csomago-
lodnak. Az autofag vakuola kialakuldsahoz
¢és éréséhez sziikséges tovabba a mar em-
litett és csoportokba rendezett, végrehajtd
Atg fehérjék mikodése. Az autofagia mo-
lekularis szerepldit részletesen a 6. dbra
foglalja dssze.

A sikeres autofag-lebontas
tovabbi feltételei

A bemutatott Arg fehérjéknek és az altaluk
alkotott komplexeknek szerepe van tehat
a fagofdrok kialakulasaban, zarodasaban,
az autofagoszomak képzddésében és éré-
sében is. A sikeres autofag-lebontashoz
azonban nélkiilozhetetlen a megfelelé mi-
nbségl lebonto enzimeket (ilyenek pél-
daul a katepszinek) tartalmazo, illetve a
kelléen alacsony pH-ju kdérnyezet biztosi-
tasa. Utobbit ugyancsak Ohsumi profesz-
szor kutatocsoportja mutatta ki 1997-ben
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Ilyen példaul a makroautofagia (autofagia)
sordn az autofagoszomak és lizoszomak/
vakudlum egyesiilése (/2. dbra), illet-
ve a krinofagia folyamataban a szekréci-
os vezikulak és lizoszomak (/—4. darba)
fuzidja is. Ezen folyamatokhoz sziiksége-
sek a pdnyvazo komplexek, melyek meg-
felel tavolsagban rogzitik egymashoz a
két fuzionalandé organellumot, valamint
a kis GTP-azok, melyek a sejtszervecskék
mozgatasaban és a panyvazo komplex
membranokhoz vald kotédésében jatsza-
nak kulcsszerepet. A flziés apparatus leg-
fontosabb elemei a SNARE fehérjék, me-
lyek receptorként mitkodve pontosan meg-
hatarozzak, mi mivel fuzionalhat a sejtben.
Szereplik van tovabba abban is, hogy a
membranokat az egyesiiléshez sziikséges
kozelségbe huzzak egymashoz (6. dbra),
(TV 2014/2, TermészetBUVAR 2016/2.).

Az autofagia jelentésége
a sejtek életében

Az eukaritta sejtek életfolyamatai soran
az Oket felépitd, illetve benniik mikodo
komponensek iddérdél idére megujitasra
szorulnak, ezaltal tarthat6 fent a sejt nor-

mal miikddése hosszabb tavon. Mindezt
az alapszintli (bazalis) autofag lebontas
teszi lehetdvé, amely altal nemcsak el-
emésztédnek a rossz mindségii, potenci-
alis veszélyforrast jelentd alkatrészek, de
azok anyagai Ujrahasznosulhatnak, ezal-
tal a sejt meghjulhat. Az éhezés kovet-
keztében fokozddik az autofag indukcio,
amellyel a sejt a sajat anyagait a kevéshé
létfontossagli helyekr6l az életfolyama-

Ohsumi Yoshinori doktori fokozatat
a Tokioi Egyetemen szerezte moleku-
laris biologiabol 1974-ben. Ezutan
New York-ba koltézétt, ahol a meg-
termékenyités biologidajaval foglal-
kozott. Ehhez a tudomanyteriilethez
azonban nem értett, és nem kapott
megfelelé tamogatast sem. Ezért egy
masik kutatohoz csatlakozott, aki a
DNS-duplikacio molekularis folya-
matait tanulmdnyozta élesztosejtek-
ben. Ekkor keriilt eldszor kapcso-
latba a késébbi kutatasaihoz alapot
nyujto modellszervezettel, a sorélesz-
tovel. 1977-ben visszatért Japdnba,
majd 1988-ban egyszemélyes kutato-
csoportkeént az élesztésejtekben zajlo
autofag lebonté folyamatokat kezdte
vizsgalni, amely végiil Nobel-dijas
felfedezéseihez vezetett.

tok tovabbi fenntartdsdhoz csoportosit-
ja at. Autofagia felelds példaul az dssej-
tek differencialodasa, illetve adott sejtek
dedifferencialodasa soran a feleslegessé
valt sejtalkotok eliminalasaért is. A ki-
lonféle fejlodési folyamatokban is oria-
si szerepe van a sejtes dnemésztésnek,
hiszen a sejthalal soran az autofagia is
segithet a feleslegessé valt sejtek eltiin-
tetésében. Példaul a teljes atalakuldssal
fejléd6 (holometabola) rovarok larvalis
szerveinek lebomléasa ilyen folyamatok
Osszességével zajlik a baballapoton be-
liil. Eppen ezért a holometabola rovarok
kozé tartozd egyik legkedveltebb mo-
dellallatot, az ecetmuslicat (Drosophila
melanogaster) hasznaljak fel a kutatok
arra, hogy a sejtes dnemésztés moleku-
autofagianak a patologias folyamatok-
ban is oridsi szerepe van: alul- vagy tul-
mukddése egyarant karos lehet a sejtek
életfolyamatira, igy szamos megbetege-
dést hoztak Osszefiiggésbe korosan mi-
kodoé sejtes Oonemésztési folyamatokkal
(daganatos megbetegedések, diabétesz,
neurodegeneracios-, valamint sziv- és ér-
rendszeri betegségek). Ez adja a folyamat
irdnt az orvostudomany egyre inkabb fo-
koz6do érdeklodését, amely végiil a No-
bel-dij odaitéléséhez is vezetett. Y
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