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schizofrenie, psychozy, zaburzenia snu, itp. Pierw-
sze tego typu badania dotyczyty wrazliwosci na ko-
kaine. Okazato sie, ze muszka reaguje na narkotyk
zaburzeniami lokomotorycznymi, a stopien nasilenia
objawow jest zalezny od dawki. Owady wykazujg
rdbwniez objawy uzaleznienia - przestajg reagowac
na mate dawki i aby uzyskaé¢ podobny efekt trzeba
zwiekszac ilos¢ narkotyku. Na muszkach badano me-
chanizmy dziatania halucynogenow, takich jak LSD,
wptyw alkoholu na zdolno$ci poznawcze, rozwdj to-
lerancji na narkotyki i leki, itp.

Dodatkowg zaletg muszki owocowej jest mozli-
wos¢ otrzymania szczepow bedacych modelami licz-
nych choréb neurodegeneracyjnych, takich jak cho-
roba Parkinsona czy Alzheimera. Wigkszo$¢ chordb
neurodegeneracyjnych jest spowodowana obumiera-
niem roznych grup neuron6w i utratg potgczen neuro-
nalnych, co doprowadza do upo$ledzenia funkcji po-
znawczych lub motorycznych. Molekularne podtoze
tych zaburzen jest bardzo podobne u muszek - mo-
deli chorobowych, dzieki czemu mozemy poznawaé
mechanizmy powstawania tych schorzen, jak réwniez
testowac¢ nowe terapie.

W 2000 roku dzieki wywotaniu nadekspresji
dwadch izoform a-synukleiny w mézgu muszki owo-
cowej uzyskano pierwszy model choroby neurodege-
neracyjnej - choroby Parkinsona. Nadekspresja tego
genu u owocOwki powoduje zamieranie neuronéw do-
paminergicznych, podobnie jak u ludzi. Dzieki bada-
niom prowadzonym na muszkach udato sie ustali¢, ze
nadmiar alfa-synukleiny powoduje zaburzenia funk-
cjonowania mitochondriéw, nadekspresje biatka opie-
kuniczego Hsp70 w neuronach dopaminergicznych
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oraz tworzenie agregatow biatkowych, w sklad kt6-
rych wchodzi synukleina i parkina. Ustalenie mole-
kularnego mechanizmu podtoza choroby pozwala na
stworzenie nowych terapii lub ulepszenie juz stoso-
wanych. Udato sie np. potwierdzi¢, dzieki doswiad-
czeniom na muszkach, skutecznos¢ dotychczas stoso-
wanych lekéw - podanie substancji L-DOPA znosito
objawy zaburzenn lokomotorycznych i byto bardziej
skuteczne niz aplikacja agonistow receptoréw dopa-
minowych.

Roéwniez choroba Alzheimera posiada swoj mo-
del. Sa to muszki z nadekspresja ludzkich izoform
[3-amyloidu w wybranych komorkach uktadu nerwo-
wego. Nadekspresja w fotoreceptorach oka powo-
duje degeneracje siatkoweczki i akumulacje ptytek
amyloidowych, natomiast nagromadzenie amyloidu
w mozgu w strukturach odpowiedzialnych za ucze-
nie sie i pamie¢ zaburza procesy pamieci wechowe;j.
Zaburzenia te nasilajg sie z wiekiem. Liczne ekspery-
menty dowodzg, ze skutecznym lekiem moze okazac
sie neprylizyna - endopeptydaza, ktora po podaniu do
moézgu redukuje poziom amyloidu, a takze wydtuza
czas zycia modelowego organizmu. Eksperymenty na
muszkach pozwalajg wiec nie tylko na badania pod-
stawowe okre$lajace etiologie choroby, ale réwniez
ustalenie nowej terapii lub wyselekcjonowanie naj-
bardziej skutecznego leku.

Przyktady wykorzystania Drosophila melano-
gaster w nauce mozna by mnozy¢, gdyz ten malenki
owad ma wielkie zastugi dla nauki. Moze wiec warto
spojrze¢ na muszke owocdéwke nieco zyczliwszym
okiem - jak na sprzymierzenca, a nie wroga?

Mgr Milena Damulewicz - absolwentka biologii UJ, ze specjalizacja biologia komorki. Obecnie doktorantka Zaktadu Cytologii i Histologii UJ.
W ramach pracy doktorskiej zajmuje sie rytmami okotodobowymi uktadu wzrokowego muszki owocowej Drosophila melanogaster.

B y¢ albo nie byé,czylioautofagii s¥ow kilka

Justyna Utanska, Grzegorz Tylko (Krakow)

Swiadomosé zblizajacej sie $mierci

Kazda zywa komorka organizmu posiada okre-
Slony, zaprogramowany w jej genomie czas zycia.
W warunkach fizjologicznych zywot komorki moze
zakonczy¢ sie na dwa sposoby: droga apoptozy i auto-
fagii. Proces apoptozy, nazywany jest programowang
$miercig typu | i polega na uruchomieniu skompli-
kowanych mechanizméw wewngatrzkomorkowych
prowadzacych do catkowitego rozpadu komorki.
Skazana na $mier¢ komorka obkurcza sie, odtgcza

od reszty tkanki i stopniowo dzieli cytoplazme oraz
jadro na fragmenty, zamykane ostatecznie w peche-
rzykach apoptotycznych. Apoptoza odbywa sie pod
Scistg kontrolg genow i biatek, na przyktad z rodzi-
ny Bcl-2, a sygnatem do jej rozpoczecia moze byé
uszkodzenie DNA (wywotane m. in. promieniowa-
niem jonizujagcym), spadek poziomu ATP, czy tez
dlugotrwaty wzrost stezenia jondw wapnia w cyto-
plazmie. Zaletg kontrolowanego eliminowania koma-
rek w postaci obtonionych pecherzykéw jest stop-
niowe zaangazowanie komorek zernych ukitadu
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odpornosciowego bez wywotywania stanu zapalne-
go. W przeciwnym razie, kontakt komérek odporno-
Sciowych z obnazonym materiatem martwej komorki
moze wywotac ostrg reakcje ze strony uktadu immu-
nologicznego.

W przeciwienstwie do apoptozy, ktdra prowadzi
wytacznie do $mierci komorki, autofagia (programo-
wana $mier¢ komorki typu 1) odpowiada nie tylko za
jej zagtade, ale przede wszystkim za przezycie (ryc. 1).

Uszkodzenie DNA

AUTOFAGIA NEKROZA

APOPTOZA

Ryc. 1. Komérki moga umieraé trzema drogami. Smieré nekrotyczna dotyczy
gtownie komorek z uszkodzong btong komérkowa. Zawarto$¢ cytoplazmy
wylewa sig do przestrzeni pozakomérkowej, aktywuje komdrki odpornoscio-
we i wywotuje stan zapalny. Apoptoza jest zaprogramowanym umieraniem,
ktére komorka prowadzi w przypadku nadmiernego uszkodzenia jej DNA
lub po otrzymaniu ,,$miertelnego” sygnatu. Tutaj, izolowanie fragmentéw
cytoplazmy w obtonionych pecherzykach umozliwia kontrolowang elimina-
cje pozostatosci komérkowych. Proces autofagii ma raczej na celu przepro-
wadzenie komorki przez niekorzystne dla niej warunki zyciowe (np. gtod).
Jednak zbyt dtugi okres w trudnym fizjologicznie stanie koriczy si¢ $miercia,
gdzie autofagia wesp6t z apoptoza dzieli komérke na mniejsze fragmenty,
eliminowane nastepnie pizez uktad odpornosciowy.

Ja tu tylko sprzatam...

Autofagia zostata odkryta i opisana ponad p6t
wieku temu w komorkach ssakéw przez Christiana
de Duve’a i jego wspotpracownikow z Rockefeller
University. Badacze, postugujac sie mikroskopem
elektronowym, zaobserwowali w komorkach watro-
by szczura liczne pecherzyki, w ktorych zamkniete
byty fragmenty cytoplazmy z widocznymi ziamisto-
Sciami. Nazwano je nastepnie autofagosomami. Po-
dobne struktury znaleziono miedzy innymi w komér-
kach miesnia sercowego, w neuronach, komorkach
trzustki, a molekularne mechanizmy procesu zaczeto
poznawaé postugujac sie komdrkami drozdzy, nicie-
niem Caenorabditis elegans oraz muszka owocowg
(Drosophila melanogaster).

Proces autofagii odnosi sie zatem do wielu
rodzajow komorek, takze nowotworowych. Na-
zwa wywodzi sie od greckich stéw ,,autos” —siebie
i ,phagos” - zjada¢, przez co czesto jest nazywana
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kanibalizmem komérkowym. Podstawowg funkcjg
procesu jest utrzymanie porzagdku w obrebie cytopla-
zmy komorki i dotyczy ona biatek o dtugim okresie
pétrwania oraz uszkodzonych organelli komérko-
wych. Fakt ten odr6znia autofagiczny sposob elimi-
nacji sktadnikdw komoérkowych od degradacji przy
udziale proteasomow - wyspecjalizowanych organel-
li trawigcych biatka. Proteasomy sg w stanie usuwac
jedynie niewielkie czasteczki ,,naznaczone” uprzed-
nio specjalnym biatkiem - ubikwitynag.

Autofagia jest o tyle istotnym procesem, iz re-
alizuje w komdrce witasciwg réwnowage pomiedzy
synteza i rozpadem wielu jej sktadnikéw. Na pozio-
mie organizmu uczestniczy w przebudowie tkanek
dorostych osobnikow, a wraz z apoptozg modeluje
je podczas rozwoju i przeobrazenia. Odgrywa tak-
ze wazna role przy usuwaniu zniszczonych biatek
i uszkodzonych organelli. Szczegdlnie dotyczy to rni-
tochondridw, ktore produkujg znaczacg ilos¢ reaktyw-
nych form tlenu wptywajacych na uktad strukturalny
i funkcjonalny organelli. Nadmierne upos$ledzenie
mitochondriéw moze by¢ krokiem w kierunku kaska-
dy zdarzehn prowadzacych do uruchomienia procesu
apoptozy i w efekcie - $mierci komorki.

Istotng role autofagia odgrywa w przypadku
komorek dtugozyjacych, takich jak neurony. Dzig-
ki niej komdrki nerwowe mogg usuwac wszelkie
zbedne, a nawet niebezpieczne elementy zawarte
w cytoplazmie, takie jak uszkodzone biatka, organelle
i ztogi amyloidowe. Te ostatnie prowadzg do rozwo-
ju choroby Alzheimera, zatem doktadne zrozumie-
nie procesu autofagii moze przyczyni¢ sie do walki
z chorobami neurodegeneracyjnymi.

Wszystkie drogi prowadzg do... lizosomu

Pod terminem ,,autofagia” kryje sie szereg proce-
sow, z ktorych najlepiej poznanymi sg: makroautofa-
gia, mikroautofagia oraz tzw. autofagia zalezna od
biatek opiekuriczych (chaperonéw). Wszystkie faczy
wspodlna cecha: degradacja sktadnikéw komérkowych
przy wspotudziale lizosomoéw. Na szybkos$¢ procesu
autofagii majawptywm. in. brak sktadnikow pokarmo-
wych w $rodowisku, wysoka temperatura, niedobor
tlenu oraz obecnos$¢ substancji toksycznych (ryc. 2).

Makroautofagiajest pierwszg z poznanych i opi-
sanych form autofagii. Proces ten dzieli sie na etapy,
wsrdd ktérych wyrdznia sie indukcje, formowanie pe-
cherzyka zwanego autofagosomem, jego potgczenie
z pecherzykiem trawiennym (lizosomem), az wresz-
cie strawienie zamknietej zawartosci. Autofagia roz-
poczyna sie miedzy innymi w odpowiedzi komorki
na niedob6r aminokwasoéw. W przypadku komérek
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ssaczych proces ten jest regulowany przez wiele
sktadnikoéw, z ktdrych najwazniejsze to biatkowe ki-
nazy, fosfatazy, biatka sygnatowe oraz wapn.

Fu2ja autofagosomuz Autofagolizosom
lizosomem

Formowanie btony
autofagosomu

O

Autofagosom

LAMP-2a

AUTOFAGIA ZALEZNA OD

LIZOSOM CHAPERONOW

°Aur,

Ryc. 2. Autofagia moze odnosi¢ sie do trzech roznie przebiegajacych pro-
cesow. W kazdym z nich materiat komérkowy przeznaczony do eliminacji
jest zamykany w obtonionym pecherzyku i trawiony. W trakcie makroauto-
fagii pecherzyk formowany jest od nowa (autofagosom), optaszcza fragment
cytoplazmy z uszkodzonymi organellami i taczy si¢ z lizosomem w celu
strawienia zawartosci. Mikroautofagia wykorzystuje zjawisko wchianiania
wiekszych komplekséw biatkowych przez uformowany lizosom, natomiast
autofagia zalezna od biatek opiekuriczych (chaperonéw) wymaga od lizo-
somu obecnosci receptora LAMP-2a, kt6ry rozpoznaje biatka z sekwencja
aminokwaséw KFERQ i transportuje je do wnetrza pecherzyka.

Jedng z gtéwnych rél w autofagii odgrywa Ki-
naza biatkowa mTOR (ang. mammalian Target Of
Rapamycin), ktéra odpowiada w komaérce za regula-
cje podstawowych proceséw zyciowych, takich jak:
wzrost, proliferacja, transkrypcja, translacja oraz in-
tegruje wiele szlakéw sygnalizacyjnych. W przypad-
ku niedoboru sktadnikéw pokarmowych mTOR jest
blokowany. Spadek aktywnos$ci kinazy pozwala na
uruchomienie kaskady reakcji, w ktorych biatka Atg
(ang. Autophagy related’, biatka zwigzane z autofa-
gig), petnig kluczows role.

Ryc. 3. Formowanie autofagosomu wymaga obecnosci biatka LC3 pota-
czonego z lipidem fosfatydyloetanolaming (PE). Proces jest koordynowany
przez biatko Atg7, ktdre uczestniczy réwniez w taczeniu biatek Atg 12 i Atgs
w kompleks. Ow kompleks dzieki potaczeniu z biatkiem Atgl 6 pozwala za$
LC3-PE whudowac sie w btone pecherzyka autofagicznego.
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Formowanie blony autofagosomu jest nadal
niewyjasnionym procesem. Badacze autofagii zakla-
dajg, ze siateczka S$rédplazmatyczna jest gtownym
dawcg bton nowopowstajagcego pecherzyka. W zapo-
czatkowaniu tej budowy bierze udziat enzym kinaza
3-fosfoinozytolu klasy 1l (PI3K) oraz aktywujgce
je biatko regulatorowe - Beklina-1 (Atgd). Sprawny
przebieg tworzenia autofagosomu wymaga wspo-
mnianych wcze$niej biatek Atg, ktére prowadzg pro-
ces dwoma S$ciezkami. W pierwszej z nich kluczowg
role odgrywajg biatka Atg5 i Atgt2, w drugiej nato-
miast biatko Atg8 (u ssakéw nazwane LC3) i fosfo-
lipid - fosfatydyloetanolamina (PE). Potgczenie obu
biatek Atg5-Atgl2 oraz LC3-PE w kompleksy jest
mozliwe jedynie w obecnosci kolejnego biatka auto-
fagicznego - Atg7.

Biatko LC3 wystepuje w cytoplazmie komorki
w formie nieaktywnej. Odcinek czgsteczki odpowie-
dzialny za przytaczenie lipidu jest zablokowany ami-
nokwasem argining. Dopiero pod wptywem impulsu
stymulujacego komérke do autofagii dochodzi dojego
odciecia i przytgczenia fosfatydyloetanolaminy. Formo-
wanie btony autofagosomu rozpoczyna sie, gdy uktad
Atg5-Atgl2 przytaczy dodatkowo biatko Atgl 6 ispo-
tka sie z kompleksem LC3-PE. Najnowsze badania
wykazaty jednak, ze zwiekszenie ilosci Atg5-Atgl2
wptywa na powinowactwo LC3 do PE, wskazujgc na
jego nadrzednos$¢ wzgledem LC3-PE (ryc. 3).

Ostatnim etapem procesu jest utworzenie autofa-
golizosomu, struktury powstatej z potgczenia dwoch
organelli, zdolnej do trawienia swojej zawartosci. Na
poczatku ubiegtego roku naukowcy opublikowali
prace opisujacg sposéb taczenia sie btony lizosomu
i autofagosmu. Cho¢ doktadny molekularny mecha-
nizm niejestjeszcze do korca poznany, wiemy juz, ze
za istote tego procesu odpowiadajg dwa biatka: LC3
(ang. microtubule-associatedprotein 1 light chain 3)
wystepujace w zewnetrznej blonie pecherzyka oraz
NRB1(ang. Nuclear RNA Binding), proteina zaanga-
zowana w proces rozwoju niektérych nowotworow.

Mikroautofagia, drugi typ autofagii, jest proce-
sem bezposrednim. Nie wymaga bowiem formowa-
nia btony wokét organelli przeznaczonych do stra-
wienia. Wykorzystuje juz istniejgce btony otaczajgce
lizosom. Przypomina nieco swym przebiegiem pro-
ces endocytozy, gdyz w tym wypadku btona lizoso-
mu ulega wpukleniu, a sasiadujaca a nig cytoplazma,
wraz z organellami, zostaje uwieziona we wnetrzu
i zdegradowana.

Autofagia zalezna od biatek opiekunczych (cha-
perondw), awiec trzeci typ procesu samotrawienia, jest
w przeciwienstwie do pozostatych, scisle wyspecjali-
zowanym mechanizmem niszczagcym tylko wybrane
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biatka. Uwaza sie, ze bodzcem do zapoczatkowania
tego typu autofagii jest stres tlenowy.

Autofagia zalezna od biatek opiekuiczych jest
selektywna i rozpoznaje jedynie biatka ze specyficz-
ng sekwencjg aminokwasowg: KFERQ (lizyna-fe-
nyloalanina-kwas glutaminowy-arginina-glutamina).
Taka kombinacja, umozliwia przytgczanie komplek-
su biatek pokrewnych biatkom szoku cieplnego -
hsc70. W formie wielobiatkowej struktury, uszko-
dzone elementy sg transportowane do lizosomow.
Na tym poziomie kompleks musi zosta¢ rozpoznany
przez specyficzny receptor LAMP-2a (ang. Lysosome
Associated Membrane Protein type 2A; biatko typu
2A zlaczone z btong lizosomu). Jesli identyfikacja
przebiegnie pomysinie, biatka szoku cieplnego roz-
prostujg czasteczke z sekwencjg KFERQ i przeniosg
ja do wnetrzna lizosomu, gdzie zostanie strawiona.

Proces o dwéch twarzach

Poza rolg autofagii w ratowaniu komorki, nie
nalezy zapominaé¢, ze moze ona prowadzi¢ roéwniez
do jej $mierci, nawet w fizjologicznych warunkach.
Istnieje prawdopodobnie pewna granica, ktéra wy-
znacza kierunek procesow wewnatrzkomérkowych
prowadzacych do apoptozy, autofagii lub nekrozy.
Gdy komoérka ma zbyt wiele uszkodzonych organelli
lub zyje w niekorzystnych warunkach, nawet proces
autofagii nie jest w stanie poméc unikng¢ jej samo-
zniszczenia. Komorka trawi swojg zawarto$¢, az do
zuzycia wiekszosci komponentéw i osiggniecia eta-
pu, po ktérym nie jest juz w stanie funkcjonowac.

Istnieje takze hipoteza twierdzaca, ze autofagia
uruchamia proces apoptozy. To kontrowersyjne zato-
zenie byto trudne do zaakceptowania, gdyz sugero-
wato podwdjng i przeciwstawng role autofagii. Pro-
ces miatby z jednej strony usuwac wadliwe sktadniki
(organelle) i chroni¢ komorke przed uruchomieniem
apoptozy, z drugiej za$ dziata¢ na rzecz rozpoczecia
i sprawnego przeprowadzenia programowanej Smier-
ci. Okazato sie, ze tak jest w istocie. Mocno uszko-
dzone komdarki, w ktorych proces autofagii nie jest
w stanie uporac sie z samotrawieniem zniszczonych
sktadnikow, wiaczajg proces apoptozy. Wydaje sie, ze
oba mechanizmy nie wykluczajg sie wzajemnie, ale
sg ze sobg powigzane.

Jak wiec odr6zni¢ czy autofagia ma na celu
ocalenie, czy zagtade komorki? Do rozstrzygniecia
tej kwestii potrzebna jest znajomo$¢ molekularnego
facznika pomiedzy obydwoma zjawiskami. Gtéwny-
mi trybikami zarzadzajacymi, w ktora strone prze-
biegnie proces autofagii sa wspomniane wczesniej
biatka: Beklina-1 oraz Atg5. Beklina 1,jedno z biatek
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rozpoczynajacych autofagie, moze wigza¢ sie z ha-
mujacym apoptoze biatkiem Bcl-2. W zaleznosci od
sity zwigzku tych dwdéch biatek, apoptoza moze by¢
hamowana lub promowana. Z kolei fragment biatka
Atg5, odpowiedzialnego za formowanie btony auto-
fagosmu, moze przemieszczaé sie do mitochondriow,
gdzie ogranicza aktywnos$¢ antyapoptotycznych bia-
tek z rodziny Bel, takich jak: Bcl-2 i Bcl-XL. Za-
blokowanie biatek skutkuje wyciszeniem autofagii
i wprowadzeniem komdrek na droge programowane;j
Smierci typu | (ryc. 4).

Ryc. 4. Apoptoza i autofagia przeplatajg sie wzajemnie. Jednym z mecha-
nizméw hamujacych autofagie jest wiazanie si¢ antyapoptotycznego biatka
Bcl-2 do Bekliny-1 (Atg6), ktéra wspétuczestniczy w tworzeniu kompleksu
biatkowego rozpoczynajacego proces autofagii. Inny mechanizm polega na
cieciu biatka Atg5 przez kalpaine na fragment C- i N-koricowy. Ten ostatni
jest czynnikiem hamujacym antyapoptotyczne biatko Bcl-XL. Rozpad Atg5
uniemozliwia zjednej strony formowanie si¢ pecherzyka autofagicznego, na-
tomiast z drugiej - potaczenie Bcl-XL z N-fragmentem Atg5 promuje proces
apoptozy.

Walka o przetrwanie

Autofagia to nie tylko proces programowanej
Smierci komorkowej, ale takze szansa na przezycie
w niesprzyjajacych warunkach. Podobnie jak orga-
nizm w stanie gtodu czerpie sktadniki odzywcze z zaso-
boéw tkanki ttuszczowej, komarki w sytuacji kryzyso-
wej siegajg po energie zawartg w ,,mniej istotnych”
elementach sktadowych cytoplazmy oraz ogranicza-
ja procesy wymagajgce wysokich naktadow energii.
Prowadzgc badanianadrozdzachpozbawionych skiad-
nikow pokarmowych naukowcy odkryli, ze dzieki
procesowi autofagii komoérki sg w stanie przezy¢
nawet kilka tygodni. Te same komoérki, po zabloko-
waniu autofagii, przezywaty maksymalnie 2 dni.

Niestety zjawisko autofagii wykorzystywane
jest takze przez komérki nowotworowe, co sprawia,
Ze stajq sie bardziej odporne na leczenie. Uszkodzone
radio- lub chemioterapig mitochondria komorek no-
wotworowych mogtyby sprzyja¢ ich $miertelnosci.
Tymczasem sprawnie dziatajgca autofagia skutecznie
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eliminuje zniszczone organelle, utrzymujac komarki
przy zyciu. Pomaga tez przetrwa¢ komdrkom znaj-
dujagcym sie w glebokich warstwach guza, ktére
w wyniku niedotlenienia i niedozywienia powinny
umrze¢. Dlaczego zatem autofagia umozliwia prze-
zycie komdrkom, ktdre nie sprzyjajg funkcjonowaniu
organizmu gospodarza? Jedna z hipotez zakfada, ze
utrzymanie komorek guza w stanie wegetacji jest ko-
rzystniejsze dla organizmu, niz ich $mier¢ nekrotycz-
na. Nekroza prowadzi bowiem do powstania odczynu
zapalnego. Uwalniane w tym czasie czynniki promujg
tworzenie nowych naczyn krwionosnych (angiogene-
za), niezwykle istotnych z punktu widzenia dalszego
rozwoju nowotworu. Wybor autofagii, a tym samym
odrzucenie nekrozy, jest wyborem ,,mniejszego zfa”.
Utrzymanie guza w stanie wegetacji wydaje sie by¢
korzystniejsze niz umozliwienie mu budowy sieci
wiasnych naczyn krwionosnych.

Warto nadmienié, iz sama autofagia tez moze
uczestniczy¢ w procesie angiogenezy. Zauwazono
jej regulatorowg role w szlakach sygnalizacji VEGF
(ang. Yascular Endothelial Growth Factor; czynnik
wzrostu $rédbtonka naczyniowego). Autofagia przy-
czynia sie do niszczenia biatka neuropiliny 1(NRP-1),
ktdre wraz z receptorem VEGF przyjmuje sygnat i od-
powiada za tworzenie nowych naczyn krwiono$nych.
Zablokowanie tego potgczenia prowadzi wiec do
spadku aktywnosci mitotycznej i przemieszczania
komorek do miejsc formowania naczynia. Skape
unaczynienie guza skutkuje jego niewystarczajgcym
natlenowaniem i odzywieniem, co w konsekwencji
prowadzi do $mierci nowotworu.

Innym pozytywnym aspektem w przeciwno-
wotworowej roli autofagii byty wyniki badan, ktore
ujawnity, ze wprowadzenie biatka Bekliny-1 do linii
komorkowej raka piersi MCF7 nie tylko przywracato
w nich autofagie, ale réwniez cofato ich nowotwo-
rowy charakter. Takze dwa najlepiej poznane biatka
przeciwnowotworowe p53 i PTEN, ktére indukuja
apoptoze w uszkodzonych komarkach, moga regulo-
wac autofagie chronigc w ten sposéb komorki przed
nowotworzeniem.

Wydaje sig, ze farmakologiczna ingerencjaw me-
chanizm autofagii, celem zwalczania nowotworéw,
mogtaby przynies¢ pozgdane skutki. Jednakze przypo-
rzgdkowanie procesowiroli stymulatora sprzyjajacego
rozwojowi nowotworow lub hamujgcego ich wzrost
jest jak wida¢ niemozliwe. Sie¢ powigzan pomiedzy
genami i biatkami regulujagcymi autofagie (np. Bekli-
na-1) i apoptoze (np. rodzina biatek Bel) jest skom-
plikowana i nie do konca poznana. Dodatkowo, ich
wzajemne oddziatywania zalezg od zewnetrznych sy-
gnatéw docierajgcych do komorek oraz wewnetrznych
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Sciezek sygnalizacji sprzyjajacych lub wstrzymuja-
cych nowotworzenie.

Pomocnik uktadu immunologicznego

Badania prowadzone przez zesp6t Klionsky’ego
z Uniwerstyetu Michigan wskazujg, ze autofagoso-
my mogg pochfania¢ nie tylko komponenty komarki,
ale takze mikroorganizmy, ktére przeniknety do niej
z zewnatrz. Autofagia moze by¢é wiec postrzegana
jako druga linia obrony przeciwko groznym drobno-
ustrojom, takim jak: pratki gruzlicy (Mycobacterium
tuberculosis), patogeny jelitowe (Shigella, Salmo-
nella), paciorkowce grupy A, Francisella tularensis
(uznawana za najbardziej niebezpiecznego mikroba
wykorzystywanego takze do produkcji broni biolo-
gicznej) oraz Toxoplasma gondii.

Niestety, w tym przypadku takze ujawnia sie
dwoisto$¢ procesu autofagii - z jednej strony chroni
przed wieloma patogenami, z drugiej za$ umozliwia
ich rozwdj. Jednym z przyktadow bakterii, ktéra wy-
korzystuje autofagie jest Legionella pneumophila,
wywotujgca tzw. chorobe legionistow. L. pneumo-
phila uniemozliwia fuzje autogafosomu z lizoso-
mem, tak wiec zamiast strawienia zamknietego w pe-
cherzyku pasozyta, bakteria spokojnie rozwija sie
w jego wnetrzu. Zjawisko jest o tyle niepokojace, ze
z bakteriami L. pneumophila spotykamy sie prawie
codziennie. Pasozyt bytuje najczesciej w instalacjach
klimatyzacji.

Ryc. 5. Autofagia moze by¢ jednym z mechanizméw eliminowania zakazo-
nych wirusem komoérek. Po wniknieciu wirusa do wnetrza komoérki nastepuje
replikacjajego kodu genetycznego i budowa biatkowych elementéw wirusa.
Podczas autofagii cze$¢ elementéw wirusa zostaje przypadkowo zamknieta
w autofagosomie, trawiona, wbudowana w btone pecherzyka i przesunieta do
btony komérkowej. Biatka btonowe pochodzenia wirusowego sg zaprezento-
wane komérkom uktadu odporno$ciowego, ktdre eliminuja je jako obce. Jed-
noczes$nie, prezentacja biatek limfocytom uaktywnia produkcje przeciwciat
przeciw otoczkom biatkowym wiruséw.

Nieprawidtowe funkcjonowanie autofagii zo-
stato rdwniez wykorzystane przez wirusa HIV. Jedno
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z biatek kapsydu tego wirusa potrafi uruchomic
i nasili¢ proces samotrawienia w komorkach uktadu
odpornosciowego. W wyniku szybko postepujacego
trawienia, limfocyty ging, ich liczba maleje, a wirus
rozprzestrzenia sie i doprowadza do rozwoju AIDS.

Wspotpraca autofagii z uktadem immunologicz-
nym nie ogranicza sie jedynie do usuwania patoge-
now, ale takze do informowania wyspecjalizowanych
komorek uktadu odpornosciowego o obecnosci intru-
za. Wirus przedostajacy sie do wnetrza komarki, jest
poczatkowo niedostrzegalny dla straznikéw odpor-
nosci - limfocytéw. Namnaza swoje biatka wewnatrz
komorki, ktére wraz z cytoplazmg sa sukcesywnie
zamykane w autofagosomach drogg makroautofagii.
W wyniku pochtoniecia biatek wirusa, ich czeSciowe-
go strawienia w autofagolizosomie, obce sktadniki sg
transportowane na powierzchnie btony komdrkowej
i prezentowane komorkom ukfadu odpornosciowego.
Dopiero taka prezentacja mobilizuje limfocyty, by
rozpoznawaty i unicestwiaty wirusa (ryc. 5).

Dzieki aktywnosci autofagosomoéw uruchamiana
jest takze odpowiedz nieswoista, w ktérg zaangazo-
wane sg receptory TLR (ang. Toll-like receptor). Same
receptory nie sg zdolne do rozpoznawania patoge-
néw wewnatrzkomaérkowych. Posrednikami w iden-
tyfikacji intruza sg endosomy - pecherzyki powsta-
jace w wyniku wpuklenia btony komoérkowej. Au-
tofagosomy, ktére zamknety fragment cytoplazmy
z biatkami drobnoustrojow, wypetniajg nig endosomy.
Obecne w btonie endosomu receptory TLR spotykajg
sie tam z obcymi czgstkami i natychmiast uruchamia-
ja proces eliminacji patogenow, bez oczekiwania na
rozwo6j odpowiedzi swoistej.

Eliksir mtodosci

W ostatnich latach pojawito sie wiele artykutow,
moéwigcych o tym, ze dieta i okazjonalne gtodowki
sprzyjaja zdrowiu oraz zapewniajg dtuzsze zycie ich
propagatorom. Mozna by pomysleé, ze to kolejny
chwyt pism kobiecych, by zwiekszy¢ sprzedaz i za-
interesowac czytelnika. A jednak, historia ta ma
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naukowe uzasadnienie. Niedob6r pozywienia sprzy-
ja bowiem autofagii, ktora jest uznawana za proces
opdzniajacy starzenie sie organizmu. Zyjemy w cza-
sach, w ktérych codzienne pozywienie dostarcza nam
wiecej energii niz jesteSmy w stanie zuzy¢ w ciggu
dnia. Autofagia nie dziata wiec u nas na tzw. ,,petnych
obrotach”. To spowolnienie procesu prowadzi do na-
gromadzenia sie w komérkach uszkodzonych biatek
i organelli, zwiekszajac tym samym szanse na wystg-
pienie choroby neurodegeneracyjnej i nowotworowej.
Wielu badaczy autofagii uwaza takze, ze intensyw-
nos$¢ przebiegu tego procesu spada wraz z wiekiem,
co powoduje, ze na wymienione wczesniej choroby
czesciej zapadajg osoby starsze.

Autofagia - szara eminencja

Przez lata po odkryciu autofagii, proces byt ba-
gatelizowany. Na szczeScie ostatnia dekada przynio-
sta ozywienie badan nad przebiegiem i skutkami bted-
nego dziatania autofagii. Autofagia wydaje sie by¢
jednym z najwazniejszych proceséw komérkowych
zapewniajagcych wewnetrzng rownowage w komorce
i organizmie. Trzeba jednak pamieta¢, ze moze ona
by¢ i straznikiem #fadu, i katem realizujgcym wyrok
Smierci. Autofagia wraz z apoptoza bedzie usuwac ko-
morki podczas rozwoju embrionalnego, chroni¢ przed
zaburzeniami rozwoju, ale réwniez przyczyniaé sie
do zmiany tempa starzenia organizmow. Rola auto-
fagii w regulacji czynnosci uktadu odpornosciowego,
szczegolnie takich chordb jak AIDS, daje impuls do
lepszego poznania mechanizméw samego procesu
ijego zwigzku z obecnoscig wirusa HIV. W przypadku
zaangazowania autofagii w unicestwianie nowotwo-
row lub wspomaganie ich rozwoju, mogg otworzy¢
sie nowe mozliwosci terapii. Odpowiednie ukierun-
kowanie, hamowanie lub przyspieszanie okreslonych
elementéw reakcji autofagicznych, by¢ moze pozwo-
li ogranicza¢ wzrost guza badz prowadzi¢ do jego
zamierania.
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