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STRESZCZENIE

Autofagia jest bardzo starym procesem, podczas ktérego przy pomocy lizosoméw usuwane sg biatka o dtugim okresie péitrwania oraz organella
komérkowe. Autofagia moze by¢é wywotana przez mechanizmy stresowe dla komorki. Badania dowodzg, ze autofagia odgrywa kluczowg role
w pozyskiwaniu sktadnikéw odzywczych oraz w adaptacji do warunkéw gtodu. Dzieki temu bierze udziat w zachowaniu homeostazy w cytoplazmie i jadrze
komérki. Osiagniecie tego celu mozliwe jest kilkoma drogami. W zaleznosci od tego w jaki sposéb substrat zostaje potgczony z lizosomem moéwimy
o: makroautofagii oraz mikroautofagii. Dodatkowo cze$¢ autoréw wyréznia réwniez autofagie zalezng od chaperonéw. W niniejszym artykule opisano
mechanizmy molekularne poszczegélnych rodzajéow autofagii ze szczeg6lng uwagg poswiecong makroautofagii- jako najlepiej poznanemu typowi autofagii.
Stowa kluczowe: autofagia, gtéd komérkowy, lizosomy, $mier¢ komoérki.
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WSTEP

Autofagia jest jednym z morfologicznych typéw Smierci komoérki. Termin autofagia zostat wprowadzony w latach
sze$ctdziesiatych XX wieku przez Christiana De Duve. Pochodzi od greckiego stowa @dayelv (je$¢) oraz przedrostka adto-
(sam, samo) i oznacza ,samozjadanie” [1]. Filogenetycznie jest to bardzo stary proces, ktéry prawdopodobnie pojawitl sie
przed miliardem lat u organizméw jednokomérkowych podczas ich adaptacji w warunkach braku pozywienia [2]. Autofagia
moze by¢ wywotywana przez mechanizmy stresowe dla komérki, takie jak glodzenie, infekcja patogenem, niedotlenienie, czy
obecnos¢ rodnikéw tlenowych.

Cecha charakterystyczng omawianego procesu jest wspoétudziat lizosoméw w degradacji biatek. Umozliwia ona
usuwanie z komorki biatek o dlugim okresie péttrwania. Poprzez autofagie degradowane sa niepotrzebne lub uszkodzone
organella. Produkty odzyskane za jej udziatem stuza czesto ponownie jako materiat budulcowy i energetyczny. Dzieki tym
wlasciwosciom autofagia umozliwia adaptacje organizmu w przypadku glodzenia. Pelni ona réwniez inne poznane
dotychczas funkcje: bierze udziat w syntezie surfaktantu na powierzchni pneumocytéw II, dojrzewaniu erytrocytéw, oraz
biosyntezie neuromelaniny w neuronach dopaminergicznych.

W literaturze wyszczegoélnia sie kilka rodzajéw autofagii. W zaleznos$ci od tego w jaki sposéb substrat zostaje
potaczony z lizosomem méwimy o: makro-autofagii oraz mikroautofagii. Dodatkowo cze$¢ autoréw wyrédznia réwniez
autofagie zalezng od chaperonéw.

Jako pierwsza u ssakéw opisana zostata makroautofagia, jest ona gtdéwnym zrédtem aminokwaséw oraz innych
podstawowych sktadnikéw potrzebnych organizmowi w warunkach braku pozywienia. W przebiegu makroautofagii cate
regiony cytoplazmy, zawierajgce rézne organelle, zostaja otoczone podwdjna lub wielokrotng btong wytwarzajac zamkniete
wakuole nazwane autofagosomami [3]. Btona fagosomu moze pochodzi¢ z aparatu Golgiego, retikulum endoplazmatycznego,
btony komoérkowej lub mitochondrium. Kolejnym krokiem jest fuzja tych wakuoli z lizosomami, w wyniku czego do
autofagosomu zostajg uwolnione enzymy hydrolityczne, a ph wnetrza obniza sie sprzyjajac degradacji zawartego w srodku
materiatu. Struktura powstata w ten sposéb nazywana jest autofagolizosomem.

Za genetyczng regulacje autofagii u cztowieka, jako wieloetapowego procesu odpowiadaja geny AUT i ATG.

W procesie autofagii bierze udziat 27-30 biatek Atg1-Atg30 [4,5]. Biatka te mozna podzieli¢ na cztery grupy.

e  Biatkowe kinazy serynowo-treoninowe Atg/UKL1/2 regulowane aktywnoscig kinazy mTOR( mammalian Target of
Rapamycin). Sygnaty hormonalne oraz deficyt aminokwaséw indukuje autofagie ktéra jest kontrolowana przez
$ciezke sygnatowg zalezng od m TOR). Do zahamowania dochodzi podczas potgczenia czasteczki GTP z trimerem
biatka Gi3, natomiast potaczenie z GDP stymuluje sekwestracje sktadnikéw cytoplazmy [6].

e Lipidowe kinazy PI3K/Vps34 kompleks ten posredniczy w nukleacji pecherzykéw czyli tworzeniu btony pecherzyka
autofagosomu. Bierze tez udziat w wewnatrzkomoérkowym przemieszczaniu elementéw cytoszkieletu oraz
sekwestracji substratéw do wakuoli autofagalnych.

e  Ubikwitynopodobny system koniugacyjny Atg12-Atg5.

e  Ubikwitynopodobny system koniugacyjny Atg8-PE.

Kompleksy ubikwitynopodobne posrednicza we wzroScie pecherzykéw. Dwa przezbtonowe biatka mAtg9 oraz
VMP1, biorg udziat w recyrkulacji biatek Atg [7].

Kinaza serynowo-treoninowa (mTOR) przy pomocy aminokwaséw i czynnikéw wzrostu, wptywa na regulacje
wzrostu komorek, transkrypcje, translacje, powstawanie rRNA i rybosomdw, oraz na proliferacje i ruch komoérki.

Brak sktadnikéw odzywczych prowadzi do zahamowania aktywno$ci TOR, wzbudzajac réznorodne odpowiedzi
komdrkowe np. zatrzymanie rozwoju komdrki w fazie G1, zatrzymanie syntezy biatek, zmiany w transkrypcji biatek oraz
aktywacje biatkowej kinazy UKL1.

Autofagia jest regulowana przez przeciwstawne dziatanie kinaz mTOR i UKL1.Hamowanie mTOR za pomoca
rifamycyny zwieksza aktywnos$¢ kinazy UKL1 podczas gdy aktywacja mTOR przez biatko RHEB silnie ttumi aktywacje UKL1
[8]. ULK1 oraz PI3K wplywaja na inicjacje procesu autofagii jako sktadnik wiekszego kompleksu biatkowego [8]. Kinazy te
wptywaja na aktywacje dodatkowych biatek ATG znajdujacych sie na btonie fagoforéw powodujac ich dojrzewanie.

Podczas indukcji Atgl tworzy kompleks z Atg13 oraz ATG101 w btonie fagoforu odpowiadajacy za jej wydtuzanie.
To wlasnie ten kompleks biatek jest ujemnie regulowany przez TOR [9]. Atgl odpowiada réwniez za fosforylacje Atg9.
Aktywowane biatko Atg9 jest niezbedne przy skutecznej rekrutacji Atg 8 oraz Atg18 do tworzenia autofagosomu [10].

Za inicjacje procesu odpowiada réwniez Beklina 1 kodowana przez gen BECN1. Jest proteing zaangazowana wraz
z kinaza tri fosforanu-fosfatydyloinozytolu (PI3K) w transport substratéw do wakuoli autofagalnych. Kompleks ten mozna
odnalez¢ w czesci trans aparatu Golgiego co wskazuje ze funkcja kompleksu jest kontrola autofagii przez dostarczenie tri
fosforanu fosfatydyloinozytolu z aparatu Golgiego do bton izolujacych(Lamparska-Przybysz 2005). Aktywno$¢ Bekliny 1,
moze zosta¢ hamowana udziatem antyapoptotycznych biatek Bcl-2 i Bcl-X|. Podczas formowania si¢ autofagosomu zostaja

wytworzone dwa skoniugowane systemy. Pierwszy angaZzuje cztery biatka Atg 5,7,10,12, drugi jest potgczeniem
fosfatydyloetanoloaminy z kompleksem Atg8-Aut7 [11].

Ludzkim homologiem Atg-8 jest biatko LC-3 (MAP1LC3 - microtubule-associated proteins 1A/1B light chain 3).
Wyrdzniamy dwie postacie tego biatka: LC3-1 wystepujace w cytoplazmie, ich liczba jest zmienna w réznych typach komérek
oraz LC3-II jest zwigzane z powierzchnig autofagosomu, korelujac z ich liczba [12]. Proteaza Atg 4 prowadzi podczas
modyfikacji potranslacyjnej do odciecia 22-aminokwasowego fragmentu na C-konicu na fancuchu lekkim biatka LC-3
eksponujagc w ten sposéb reszte glicyny. Atg7 oraz Atg 3 Kkatalizujg reakcje z udziatem kompleksu Atgl2-Atg5-Atgl6L
prowadzace do koniugacji LC3-I z fosfatydyloetanolaming (PE) za posrednictwem wyeksponowanej reszty glicyny. Powstata
LC3II zdolna jest do potaczenia z wewnetrzng i zewnetrzng btong autofagosomu. Proces przeksztatcania LC3I w forme LC3II
ulega wzmocnieniu po indukcji autofagii. LC3II obecne juz na btonie fagoforu tgczy sie z biatkiem p62/SQTM1 ktdre bierze
udziat w zatadunku autofagosomu oraz jest potaczone ze sktadnikami przeznaczonymi do degradacji [13].
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Dochodzi do przemieszczenia substratu wraz z LC3 do wnetrza autofagosomu. Produkty trawienia odbywajacego
sie w autolizosomie zostajg uwolnione z powrotem do cytoplazmy. Po procesie autofagi poziom LC3II i p62/SQTM1
wewnatrz autolizosomu maleje. LC31I w cytozolu zostaje uwolnione przez Atg4B i ponownie przeksztatca sie w LC3 I. LC-3II
jest wiarygodnym wskaznikiem molekularnym autofagii. [6]. LC3 znakowane fluorescencyjnie mozna obserwowac
w postaci matych punkcikéw ktére sg tworzacymi sie autofagosomami.

Mikroautofagia nazywamy zjawisko pochtaniania na zasadzie endocytozy cytozolu przez lizosomy. Degradacja
zawartych w nim makroczasteczek zachodzi za pomocg matych wypuklen btony lizosomalnej. Nie jest wymagane tworzenie
autofagosomoéw. Ten rodzaj autofagii odgrywa znaczniejszg role w selektywnej degradacji organelli. Peksofagia ma miejsce
w peroksysomach i moze zachodzi¢ na drodze mikro- lub makroautofagii.

Autofagia zalezna od chaperondw wymaga obecnosci na btonie lizosoméw odpowiednich receptoréw. Aby doszto
do wigzania biatka przeznaczonego do degradacji z receptorem konieczny jest udziat cytozolowych chaperonéw, to wiasnie
kompleks chaperon-substrat wigze sie z receptorem obecnym na btonie lizosomu. Kolejny chaperon odpowiadada za
przemieszczenie substratu do wnetrza lizosomu. Kazde biatko bedgce substratem zawiera w swojej sekwencji
aminokwasowej kierujacy do lizosomu fragment KFERQ (Lys-Phe-Glu-Arg-Gln). Motyw ten jest rozpoznawany przez
cytozolowy chaperon- biatko szoku termicznego hsc73. Nastepnie utworzony kompleks substrat- hsc73 taczy sie
z receptorem Lamp2q umieszczonym na btonie lizosomu. Réwniez chaperon, tym razem zlokalizowany wewnatrz lizosomu
przyczynia sie do translokacji biatka z powierzchni btony do wnetrza gdzie nastepnie substrat poddawany jest hydrolizie.

Autofagia jest procesem nieselektywnym, dotyczacym wszystkich makroczasteczek cytoplazma-tycznych
w jednakowym stopniu. Rozkladane s3 réwniez mitochondria, peroksysomy i fragmenty aparatu Golgiego. Autofagia
umozliwia utrzymanie hemostazy w cytoplazmie i jadrze komorki ,uznawana jest réwniez za strategie przetrwania komorki,
kiedy zostaje ograniczony dostep do substancji pokarmowych. Wiekszos¢ rozktadanych w autofagolizosomie komponentéw
jest zrédtem sktadnikéw odzywczych, umozliwiajacych komdrce przezycie przy mozliwie najnizszym zuzyciu energii.

Klasycznym przyktadem jest komodrka watroby, w ktérej autofagia rozpoczyna sie w sytuacji gtodu w celu produkgji
aminokwasdéw, ktdére sg przeksztalcane do glukozy i dostarczane do organéw najbardziej potrzebujacych takich jak moézg
oraz do erytrocyty [14]. Zaburzenia autofagii prowadza do wielu stanéw patologicznych takich jak neurodegeneracja
spowodowana przez akumulacje agregatéw biatkowych; uszkodzenie mie$ni do ktérego dochodzi przy akumulacji
autofagosomoéw ostabiajacych dziatanie komdrki; nowotwory [15].
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