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AGNIESZKA SIRKO

O tym, do czego cztowiekowi potrzebna jest wiedza
o umieraniu komorek, mowi prof. dr hab. Agnieszka Sirko
z Instytutu Biochemii i Biofizyki PAN

ACADEMIA: Czy komoérki umieraja tak jak
organizmy?

AGNIESZKA SIRKO: Nic nie trwa wiecznie - po-
wiedzenie to jest prawdziwe takze w odniesieniu do
komorek, czyli podstawowych ,,cegietek’, z ktérych
zbudowane s3 organizmy wyzsze. W cyklu Zycio-
wym organizméw wielokomoérkowych ciagle po-
wstajg nowe komorki, ktére zastepuja te, ktore pod-
legaja procesowi starzenia i w pewnym momencie
przestaja spetnia¢ swoja funkcje z powodu nagroma-
dzenia uszkodzen bialek, lipidéw czy DNA. Elimi-
nowane sg takze komorki, ktorych metabolizm jest
niedostosowany do aktualnych potrzeb organizmu.
Rozne szkodliwe czynniki srodowiska, takie jak tok-
syczne metale, mogg bezposrednio uszkadza¢ istotne
elementy komorki albo dziata¢ posrednio, poprzez
indukgje reaktywnych form tlenu. Takie formy tlenu,
zwane wolnymi rodnikami, sg dla komorki bardzo
szkodliwe.

Ponadto organizm wielokomérkowy musi za-
chowa¢ homeostaze, czyli rbwnowage pomiedzy
powstawaniem nowych komorek a ,,usmiercaniem”
starych. Z tego punktu widzenia $mier¢ komorek jest
normalnym zjawiskiem fizjologicznym, zwlaszcza ze
w trakcie ontogenezy, czyli rozwoju osobnika, cze-
sto konieczne sg diametralne zmiany na poziomie
metabolicznym. Takiego przestrojenia metabolizmu
trudno dokona¢ z udzialem starych, wasko wyspe-
cjalizowanych komorek, ktdre nie tylko nie potrafia
juz szybko sie dzieli¢, ale takze generuja wiele ble-
dow w trakcie podzialow. Przyktadami moga tu by¢
przeobrazenie u owadow, tworzenie si¢ gruczotéow
mlecznych u ssakow czy powstawanie ksylemu, czyli
wigzek przewodzacych u roélin.

Jak wyglada Smieré komoérki?
To moze by¢ skutek réznych proceséw. Pierwszym
jest nekroza, ktora wigze sie z degradacja blony ko-
morkowej prowadzacg do rozpadu komorki. Jest
skutkiem destrukcyjnego dzialania czynnikow ze-
wnetrznych i na ogét obejmuje wiele komorek.
Znacznie bardziej skomplikowana jest apopto-
za. Zjawisko to czesto okreéla sie terminem ,,pro-

gramowalna $mier¢ komorki” (ang. Programmed
Cell Death - PCD). Do jego indukcji moze doj$¢ na
skutek dzialania zaréwno czynnikéw zewnetrznych,
jak i wewnetrznych. W olbrzymim skrocie proces
ten polega na stopniowym kurczeniu si¢ komorki
i rozpadzie cytoszkieletu przy zachowaniu organelli
i blony komérkowej. W takiej komorce pojawiajg sie
cialka apoptotyczne oraz zachodzi charakterystycz-
na fragmentacja DNA. Warto zaznaczy¢, ze typowa
apoptoza obserwowana jest tylko u zwierzat, co w ja-
kim$ sensie wynika ze specyfiki komorki roslinnej,
gltéwnie obecnosci $ciany komorkowej usztywniaja-
cej komorke z zewnatrz. W trakcie apoptozy induko-
wana jest kaskada proteaz biatkowych, tzw. kaspaz,
ktore majg w centrum aktywnym cysteine. Enzymy
te tna biatka w miejscu, gdzie znajduje sie jeden spe-
cyficzny aminokwas - kwas asparaginowy. Dochodzi
do inaktywacji biatek kluczowych dla metabolizmu
i w rezultacie do catkowitej blokady metabolizmu
komorkowego. W roélinach, w przeciwienstwie do
zwierzat, nie ma typowych kaspaz. Sg natomiast bial-
ka kaspazopodobne, np. metakaspazy, ktore pelnig
podobng funkcje - indukujg programowalng $mier¢
komorki.

Ale w kontekscie $mierci komorki trzeba koniecz-
nie powiedzie¢ o jeszcze jednym procesie — autofagii.

Czym on jest?

Termin autofagia pochodzi zjezyka greckiego
ioznacza po prostu samozjadanie. Jest to proces
kataboliczny, nazywany niekiedy - zwlaszcza w od-
niesieniu do komdrek zwierzecych - programowal-
ng $miercig komorki typu II. Sama jednak niechet-
nie uzywam tego terminu, poniewaz autofagia nie
kojarzy mi sie z u$émiercaniem komorek, ale raczej
z utrzymaniem réwnowagi pomiedzy procesami
syntezy i degradacji w komorece.

Autofagia indukowana jest przez rdzne stresy
$rodowiskowe, w tym stresy abiotyczne, z ktorych
najbardziej charakterystyczny jest proces gltodze-
nia oraz tzw. stresy biotyczne w rodzaju np. infekeji
wirusowej. Podobnie jak apoptoza jest naturalnym
procesem fizjologicznym, czyli zjawiskiem niezbed-
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nym do prawidlowego rozwoju i réznicowania tka-
nek i organéw. Pozwala na ponowne wykorzystanie
cegietek budulcowych pochodzacych z niepotrzeb-
nych fragmentéw komorki. Degradacji moga ulegad
roznego rodzaju elementy komorki, np. agregaty
biatkowe, pojedyncze bialka, fragmenty bton, a na-
wet cale organella komdrkowe: peroksysomy, rybo-
somy, mitochondria itp. lub ich czesci. Elementy te
sg w odpowiedni sposéb oznaczane i specyficznie
rozpoznawane, a proces autofagii przebiega w $cisle
kontrolowany sposéb i dzieki temu degradacji ule-
gaja jedynie zbedne lub uszkodzone elementy, a nie
cala zawarto$¢ komorki.

W kontekscie apoptozy wspomniata pani

o réznicach miedzy zwierzetami i roslinami,

czy z autofagia jest podobnie?

Autofagia jest bardzo starym i konserwowanym
ewolucyjnie procesem wystepujacym w komdrkach
drozdzy, zwierzat i roélin. Dla $cistosci warto zazna-
czy¢, ze znane sg trzy gtéwne typy autofagii: mikro-
autofagia, autofagia zalezna od bialek opiekunczych
oraz makroautofagia. Ten ostatni typ jest najbardziej
skomplikowany i przyciaga najwiecej uwagi bada-
czy, dlatego najcze$ciej w skrdcie okreslany jest po
prostu terminem ,autofagia” - ja tez dalej bede sto-
sowa¢ ten skrot myslowy. Autofagia jest procesem
wieloetapowym.

Po pierwsze, musi zosta¢ zaindukowana. Najbar-
dziej znanym negatywnym regulatorem autofagii jest
kinaza biatkowa TOR - zablokowanie aktywnosci
tego enzymu prowadzi do rozpoczecia procesu au-
tofagii. Wlasciwo$¢ te czesto wykorzystuje sie w ba-
daniach naukowych, gdzie wystarczy poda¢ inhibi-
tory kinazy TOR, zeby zaobserwowac silng indukcje
autofagii. Po indukcji uruchmiana jest skompliko-
wana seria procesow, ktore na kazdym etapie anga-
zujg rézne kompleksy biatkowe. Warto zaznaczyé¢, ze
znanych jest co najmniej 40 bialek biorgcych udziat
w autofagii, zwanych biatkami ATG. Biatka te kolejno
kontrolujg poszczegdlne etapy autofagii. Pierwszym
etapem jest inicjacja polegajaca na uformowaniu
potksiezycowatego tworu blonowego okreslanego
nazwg autofagofor. W kolejnych etapach podwdjna
blona stopniowo zamyka sie wokot ,,fadunku’, czyli
fragmentu komorki przeznaczonego do degradacji,
ktory kierowany jest do tworzacego sie pecherzyka
dzieki rozpoznaniu go przez tzw. receptory selektyw-
nej autofagii. Catkowicie zamkniety dwublonowy pe-
cherzyk okreslany jest nazwg autofagosom. Jest on
nastepnie transportowany z wykorzystaniem cytosz-
kieletu komoérkowego do organelli litycznych (lizoso-
mow w komorkach zwierzecych, wakuoli w komor-
kach roslinnych lub drozdzowych). Pozniej nastepuje
degradacja ,fadunku” oraz wigzacego go receptora
i uwolnienie produktéw tej degradacji do cytopla-
zmy. Produkty degradacji mogg by¢ wykorzystywane
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przez komorke do nowej syntezy. Autofagia jest wiec
typowym recyklingiem komorkowym.
Poszczegdlne etapy procesu autofagii oraz struk-
tura uczestniczacych w nim bialek sg $cisle konser-
wowane ewolucyjnie. Oznacza to, Ze jest to proces
niezbedny do Zycia i prawidlowego funkcjonowania
organizmoéw zywych, ktdry przetrwal przez setki ty-
siecy lat w niezmienionej formie. Oczywiscie miedzy
réznymi typami organizmow istniejg réznice zwigza-
ne np. z udzialem w tym procesie réznych biatek re-
gulacyjnych lub rézna liczbg izoform poszczegdlnych
bialek. Sg one najbardziej widoczne u roslin, ktére nie
s3 mobilne i w zwigzku z tym muszg sobie radzi¢ ze
stresem inaczej niz zwierzeta. U roélin liczba izoform
roznych biatek ATG jest znacznie wigksza niz u zwie-
rzat: np. u drozdzy wystepuje tylko jedno biatko
ATGS8, u czlowieka jest sze$¢ takich bialek, a u mo-
delowej rosliny Arabidopsis thaliana jest ich az dzie-
wig¢. Biatko ATGS jest tzw. efektorem autofagii. Jest
ono zakotwiczone w blonie autofagosomalnej, gdzie
oddziatuja z nim tzw. receptory autofagii, czyli biatka
wigzgce ,,Jadunek” przeznaczony do degradacji.

0Od czego zalezy, czy komérka wejdzie na droge
apoptozy, czy autofagii?

Oba procesy w pewien sposéb kontrolujg home-
ostaze komorkowsa i obrét zasobami komorki. Sg
jednak zupelnie niezalezne, chociaz wzajemnie na
siebie wplywaja. Zwykle autofagia indukowana jest
w komorce jako pierwsza, dzieki czemu zwieksza sie
stopien tolerancji stresu dzialajacego na t¢ komorke.
Dzieki autofagii nie tylko usuwane sg szkodliwe lub
zbedne elementy, ale takze mozliwe jest ich ponowne
wykorzystanie w innych procesach komérkowych.
Autofagia przebiega w sposob $cisle kontrolowany,
dzieki czemu zwykle nie prowadzi do $mierci ko-
morki. Z kolei apoptoza to jakby dalszy etap, koncza-
cy sie $miercig komorki. Mysle, ze do pelnego zrozu-
mienia mechanizméw i wzajemnych powigzan tych
proceséw potrzeba jeszcze wielu badan - takze po to,
zeby w przysztosci moc je w odpowiedzialny sposdb
wykorzystywa¢ w praktyce.

Jakie zastosowania maja badania autofagii?

W ostatnich latach autofagia, zwtaszcza w komor-
kach ludzkich izwierzecych, stala sie obiektem
intensywnych badan. Wynika to z wielu przyczyn.
Przede wszystkim dwa lata temu Nagroda Nobla
uhonorowano wybitnego badacza autofagii Japon-
czyka Yoshinori Ohsumi. Chociaz proces autofagii
znany byl od lat 50.-60. XX w., kiedy takze powstata
jego nazwa, dopiero po identyfikacji gendéw kodu-
jacych biatka ATG u drozdzy mozliwe stalo sie eks-
perymentalne badanie tego procesu. Ich odkrycia
dokonat wiasnie Ohsumi na poczatku lat 9go. XX w.
Dzieki temu mozliwe byto przejécie z fazy obserwacji
procesu do fazy badan genetycznych. Jego odkrycie
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pozwolilo takze na identyfikacje genéw i bialek ATG
w innych organizmach.

Drugim powodem intensywnej pracy nad auto-
fagig jest odkrycie, ze zaburzenia tego procesu sg
zwigzane z wieloma chorobami u ludzi. Chodzi tu
przede wszystkim o schorzenia neurodegeneracyj-
ne, ale takze nowotwory. Autofagia pelni kluczowy
funkcje w odpowiedzi immunologicznej, tworzeniu
stanow zapalnych i podczas infekcji. Warto podkre-
§li¢, ze niektore wirusy nauczyty sie ,,manipulowac”
procesem autofagii gospodarza dla wlasnej korzy-
$ci. Istotne znaczenie przebiegu autofagii zaréwno
w zdrowiu, jak i chorobie jest sita napedowa do ba-
dan i sprawia, ze s hojnie finansowane. Lawinowo
wzrasta liczba publikacji naukowych dotyczacych
autofagii oraz liczba badan przedklinicznych 1 kli-
nicznych badajgcych skutki manipulacji tym proce-
sem w walce z chorobami.

Jakie aspekty autofagii bada pani ze swoim
zespotem?
Wiedza o przebiegu autofagii u cztowieka i zwierzat
rozwija si¢ dynamicznie, natomiast ciggle niewiele
wiadomo o tym procesie u roslin. Moje badania do-
tyczg autofagii w komorkach roslinnych, a doktad-
niej — koncentruje si¢ na roli biatek powodujacych,
ze autofagia jest procesem selektywnym. Te biatka
nazywane sg receptorami selektywnej autofagii. Ich
cechg charakterystyczng jest to, ze wigza zaréwno
»fadunek” przeznaczony do degradacji w autofago-
somie, jak ibialka ATGS, zakotwiczone w blonie
autofagosomalnej, ktére umozliwiajg specyficzne
dostarczenie ,,fadunku”

W roélinach jednym z takich biatek jest NBR1,
ktore jest kuzynem dwoch bialek zwierzecych: p62

ladunek (ang. cargo) przeznaczony do degradaci na drodze autofagii

zwanym takze sequestosomem 1 (SQSTM1) i bial-
ka NBR1. Bialko roélinne jest hybryda zawierajaca
wybrane elementy kazdego z biatek zwierzecych.
W 2011 r. opublikowalismy w prestizowym czasopi-
$mie ,,Autophagy” wyniki badan, w ktérych udato
sie zidentyfikowa¢ bialtko Jokaz w tytoniu. Biatko
to jest wlasnie takim receptorem autofagii i homo-
logiem ssaczych bialek p62 i NBR1. W tym czasie
panowalo przekonanie, ze selektywna autofagia nie
zachodzi w roélinach. Dzieki m.in. pracom mojej
grupy i zidentyfikowaniu bialek petniacych funkcje
selektywnych receptoréw autofagii w tytoniu oraz
w Arabidospis, co pokazali badacze z Norwegii, po-
glad ten ulegl calkowitej zmianie.

Obecnie, w wielkim skrécie, zajmujemy si¢ glow-
nie identyfikacja regulatoréw wplywajacych na
funkcjonowanie roélinnego biatka NBR1. Ponadto
badamy wplyw regulatoréw na identyfikacje przez
NBRu1 bialek, ktore po zwigzaniu przez ten receptor
przeznaczone s do degradacji. Proces ten w zadnym
wypadku nie jest przypadkowy, a udziat biatka NBR1
w precyzyjnej regulacji homeostazy komérkowej,
w tym homeostazy bialek, jest kluczowy. Rola biat-
ka NBR1 ujawnia si¢ przede wszystkim w odpowie-
dzi roélin na réznego rodzaju stresy srodowiskowe,
kiedy konieczne jest szybkie przestawienie metabo-
lizmu komérki na ,,nowe tory”. Na razie prowadzimy
w tym zakresie tylko badania podstawowe, ale mam
nadzieje, ze nasze prace znajda kiedy$ zastosowanie
praktyczne w takich dziedzinach jak rolnictwo czy
ochrona $rodowiska.
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