
70 бр. 3, 2017 г.

ХОРИЗОНТИ НА НАУКАТА

Тайната 
на клетъчното самоизяждане 

е разкрита

Галина Радева

Нобеловата награда за физиология или медицина за 2016 г. беше присъ-
дена на японския учен биолог Йошинори Осуми за неговите открития 
за механизмите на автофагията („самоизяждането“), фундаментален 
процес, чрез който клетката разгражда излишни или нефункционира-

щи нейни компоненти и се самообновява.
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71- годишният Осуми е професор в Техно-
логичния институт в Токио,  експеримен-
тите си започва  през 1990 г., като използва 
хлебната мая (Saccharomyces cerevisiae), за 
да идентифицира гените, които контро-
лират как клетките разрушават своето 
собствено съдържимо. Интересно е, че по-
добни механизми работят в човешките 
клетки и понякога са включени в генетични 
заболявания. 

Новаторският принос на Осуми към изя-
сняване на молекулярните механизми на ав-
тофагията и нейното физиологично значе-
ние се предхожда от откриването на два 
фундаментални процеса в клетката.

В средата на 50-те години на миналия век 
учените наблюдават, че клетката унищо-
жава собствените си компоненти, като ги 
обгражда в мембрани, образувайки везикули, 
подобни на „чувалчета“, които се транспор-
тират до друг неин компонент за рециклира-
не. Този нов компонент на клетката, съдър-
жащ ензими, които разграждат протеини, 

мазнини и въглехидрати, учените наричат 
лизозома. Нейната функция е да рециклира 
съдържимото в клетката. За откритието 
на лизозомата като отделен клетъчен орга-
нел с Нобелова награда за физиология или ме-
дицина през 1974 г. е удостоен белгийският 
учен Кристиан дьо Дюв (Christian de Duve) 
Скоро след откритието на лизозомата 
учените установяват, че части от цитоп-
лазмата на клетката и дори цели органели 
понякога могат да бъдат намерени в лизо-
зомата. Следователно клетката има стра-
тегия за освобождаване на „голям товар“ в 
лизозомата. По-нататъшни биохимични из-
следвания и микроскопски анализи показват 
нов тип на везикула, транспортираща „то-
варите“ на клетката за разграждане в лизо-
зомата. За да опише този процес, през 1963 
г. Кристиан дьо Дюв формулира термина 
автофагия, „самоизяждане“, и широко диску-
тира концепцията си в обзор, публикувано 
няколко години по късно. Новите везикули са 
наречени автофагозоми.

Схематично представяне на процеса автофагия: Образуването на автофагозомата се предшества 
от удължаването на фагофората, като се образува двойна мембрана на автофагозомата, която по-
глъща цитоплазмения материал. На следващия етап автофагозомата се слива с лизозомата, където 
съдържанието на клетката се разгражда. Източник: https://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/
laureates/2016/advanced-medicineprize2016.pdf 

Лизозома

Автофагозома
Фагофора
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Думата автофагия произлиза от гръцки-
те думи „авто“, което като приставка оз-
начава „същ, сам“, и „фаген“ –  „ям“, т.е тя 
означава „самоизяждане“. Нашите клетки 
имат различни специализирани отделения, 
едно от които е лизозомата, за която стана 
дума по-горе. Когато се образува автофаго-
зомата, тя поглъща клетъчното съдържание 
като увредени протеини и органели. Авто-
фагозомата  се слива с лизозомата, където 
съдържанието се разгражда на по-малки със-
тавки. Този процес осигурява  на клетката 
хранителни вещества и градивни елементи 
за подновяване. Следователно деградацията 
е основна функция на всички живи клетки.

Поради трудностите в наблюдението на 
автофагията дълги години се е знаело малко 
за нея. Една от причините е, че автофаго-
зомата е временна структура и съществу-
ва само 10 – 20 минути, преди да се слее с 
лизозомата, правейки морфологичните и 
биохимичните изследвания много трудни.  
През 70-те и 80-те години на миналия век 
изследователите се фокусират върху раз-
гадаването на друга система, използвана 
от клетката за деградацията на проте-
ините, наречена протеозома. За изследва-
нията си в тази област и откриването на 
„убиквитин“-медиираната деградация на 
протеините, биохимиците Ъруин Роуз (Irwin 
Rose), Аарон Цихановер (Aaron Ciechanover) 
и Аврам Хершко (Avram Hershko) получават 
Нобелова награда за химия през 2004 г. Те 
откриват, че един от механизмите на из-
бирателност на микроавтофагията е убик-
витинирането, т.е. протеинът убиквитин 
се свързва с протеина, който трябва да 
бъде разграден, и по този начин позволява 
идентификацията му.

Въпреки че протеозомата ефективно 
разгражда един по един протеините, меха-
низмът не обяснява как клетката се „отър-
вава“ от по-големите протеинови компле-
кси и от износените органели. Ето защо до 
началото на 1990 г., почти 30 години, след 
като Кристиан дьо Дюв формулира терми-
на автофагия, процесът остава биологиче-
ска загадка.

В началото на 1990 г. Йошинори Осуми, 
тогава асистент в Университета на Токио, 
решава да изучава автофагията, използвай-
ки дрождите Saccharomyces cerevisiae като 
моделна система. Първият въпрос, който 
той си поставя, е дали автофагията съ-
ществува в този едноклетъчен организъм. 
Дрождите съдържат органела вакуола, кой-
то е функционален еквивалент на лизозома-
та при клетките на бозайниците. Осуми 
предположил, че ако се наруши процесът на 
деградация във вакуолата, докато протича 
автофагията, автофагозомите трябва да 
се натрупват във вакуолата и да се виждат 
под микроскоп.

За да тества тази хипотеза, той създал 
дрождени щамове с липса на вакуоларните 
ензими и открил, че автофаговите тела се 
акумулират във вакуолата, когато „създа-
дените“ дрожди растат на дефицитна по 
отношение на хранителни вещества среда,  
т.е. когато дрождите „гладуват“. Гладувай-
ки, те образуват вакуола без вакуоларни ен-

Доц. Галина Радева е завършила Биоло-
гическия факултет на СУ „Св. Климент 
Охридски“, специалност „Молекулярна 
биология“. Научната й кариера се разви-
ва изцяло в Института по молекулярна 
биология при БАН. Основни интереси – 
молекулярна генетика на микроорганиз-
мите, микробна екология.
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зими за разграждане,  която може да се на-
блюдава под светлинен микроскоп. 

По този начин Осуми идентифицира уни-
кален фенотип, който може да се използва за 
откриването на гени, които контролират 
индукцията на автофагията. Индуцирайки 
случайни мутации в дрождените клетки с 
липсващи вакуолни протеази, Осуми иден-
тифицира първия мутант, който не може 
да акумулира автофаговите телца във ва-
куолата. След което Осуми изучава хиляди 
дрождени мутанти и открива повече от 15 
гена, основни за активирането на автофа-
гията в еукариотните клетки.

След откриването на гените следва по-
редица от елегантни експерименти, за да 
се изучат функциите на протеините, коди-
рани от тези гени. Резултатите от тези 
изследвания показват, че автофагията се 
контролира от каскада от протеини и про-
теинови комплекси, всеки от които фино се 

регулира на отделна стъпка от инициира-
нето и образуването на автофагозомата.

Фундаменталното значение на автофа-
гията важи за много физиологични процеси. 
Сред тях са клетъчната диференциация, 
ембриогенезата, приспособление към глад и 
реакция при инфекция. Мутациите в авто-
фагиалните гени могат да причинят забо-
ляване и автофагиалният процес е свързан 
с някои заболявания, включително рак и не-
врологични проблеми.  Например при рака 
автофагията изглежда, че инхибира тумо-
рите в ранните етапи на растеж, но също 
може да ускори рака, след като се е разпрос-
транил.

Откритията на Осуми доведоха до нов 
начин за разбиране как нашите клетки ре-
циклират съдържимото си. Изследванията 
му ще позволят създаване на лекарства, 
които ще могат да атакуват автофагията 
при различни заболявания. 

Дрожди Saccharomyces cerevisiae под микроскоп. Източник: http://www.wired.co.uk/article/
autophagy-cells-explained
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Автофагия при дрожди. Дрождите съдържат вакуола (А). Дрождени клетки, подложени на глад, съ-
държат автофагозоми, които бързо се натрупват във вакуолата (Б), което показва, че автофаги-
ята съществува при дрождите. На следващата стъпка Осуми изучава хиляди дрождени мутанти и 
идентифицира 15 гена, които са основни за автофагията (В). Източник: https://www.nobelprize.org/
nobel_prizes/medicine/laureates/2016/press.html

Регулация на образуването на автофагозомата. Осуми изучава функцията на протеините, кодира-
щи ключовите гени за автофагията. Той обрисува как стрес-сигналите инициират автофагията и 
механизма, по който протеиновите комплекси „насърчават“ отделните етапи при образуването на 
автофагозомата. Източник: https://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2016/advanced-
medicineprize2016.pdf
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Установено е, че когато автофагията не 
протича правилно, се ускорява процесът на 
стареене на клетката. Мутациите в авто-
фагиалните гени са свързвани и с болести 
като Алцхаймер и Паркинсон при възраст-
ните хора, с диабет тип 2 и др. 

Способността на автофагията да ели-
минира „нахлуващите“ микроорганизми, 
явление наречено ксенофагия, подчертава 
ключовата є роля в активацията на имун-
ния отговор и контрола на инфекциозните 
болести.

Пионерните открития на Осуми за фун-
даменталното значение на автофагията 
за физиологията и медицината му доне-
соха Нобеловата награда почти половин 
век, откакто се знае за съществуването 

на този процес в клетката. Така Йошино-
ри Осуми е 39-ят в историята учен, удос-
тоен с Нобелова награда еднолично през 
2016 г.

В своята реч на банкета в чест на Но-
беловите лауреати Осуми казва: „Аз съм 
клетъчен биолог, който работи с дрожди 
почти 40 години. Бих искал да се възползвам 
от тази възможност да изразя благодар-
ността си за многото уроци и прекрасните 
подаръци от дрождите  – може би любими-
те ми от всичко, като се започне от саке и 
спиртни напитки“.

Статията е подготвена по материали
на Нобеловия комитет.
www.nobelprize.org

Автофагия при здрав и болен човек. Автофагията се свързва с физиологичните процеси, включващи 
ембриогенезата и клетъчната диференциация, приспособление към глад и друг тип на стрес, както 
и патологични условия, включващи невродегенеративни болести, рак и инфекции. Източник: https://
www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2016/advanced-medicineprize2016.pdf 
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