pellert hoztak létre (4. dbra), amely folyamatosan egy irdnyba
forgott [5]. Hasonld egységet tartalmazé molekuldris gépiik pe-
dig egy anndl tizezerszer nehezebb iivegcsd forgatdsdra is képes
volt [6].

A molekuldris gépek tovdbbi fejlesztése révén dj intelligens
anyagok, szenzorok és energiatdrolé rendszerek hozhatdk létre.
Ezek a hajszdl dtmérGjének is csak a toredékét kitevd nanogépek
az orvostudomdnyban és a gydgydszatban is jelentds dttorést
hozhatnak, mert a kiilénbdz§ hatéanyagokat irdnyitottan juttat-
hatjdk a megcélzott sejtekbe.

Stidy Roberta—Bari Ferenc
Nobel-dij az autofagia
felfedezéséért

Az autofdgia alapvetd mechanizmusainak felfedezéséért és

egyes lépéseinek tisztdzdsdért 2016-ban az orvosi-élettani
Nobel-dijat a japdn szdrmazdsu Josinori Oszumi professzornak
itélték oda.

Az autofdgia az eukaridta (valddi sejtmaggal rendelkezd) sej-
tekre jellemz§, olyan evoluciésan megdrzott folyamat, melynek
sordn a sejtek képesek az
alkotéelemeik megemész-
tésére és Ujrahasznositdsa-
ra, ezért az autofdgidt gyak-
ran ,,6nemésztés”-ként em-
litik. Annak ellenére, hogy
az autofdgia mdr az 1960-as
évek Gta ismert, mechaniz-
musa és élettani jelent§sé-
ge évtizedekig tisztdzatlan
maradt.

Az idén 71 éves, eredeti-
leg vegyész végzettség ja-
pédn tudds 1993-ban publi-
kélta éleszt6gombdkon végzett kisérletei eredményeit az autofd-
gidban szerepet jdtszd 15 kulcsfontossdgu génrél (FEBS Lett,
333:169; 1993). Ezt tovébbi publikdcidk kovették, élesztével és em-
18ssejtekkel végzett vizsgdlatokrdl is, melyek sordn felderitette a
kédolt fehérjék funkcidjdt is. Uttérd munkdssdgdval gyorsan fej-
16d6 kutatdsi teriiletet inditott el. Mig 1993-ban 28 autofdgidval
foglalkoz6 kozlemény jelent meg a nemzetkozi szakirodalomban,
addig 2015-ben médr tobb mint 5000.

Oszumi professzor 1974-ben a Toki6i Egyetemen szerzett PhD-
fokozatot, majd hdrom évet tlt6tt a New York-i Rockefeller Egye-
temen. Késébb visszatért a Tokiéi Egyetemre, ahol 1988-ban
megalakitotta sajdt kutatcsoportjdt. 2009 6ta a Tokidi Mdszaki
Egyetem (Tokyo Institute of Technology) professzora.

Az autofdgia sordn tehdt a sejt lebontja azokat a molekuldkat
vagy sejtalkotdkat, amelyek kdrosak a sejt szdmadra, eloregedtek
vagy sériiltek. Az autofdgidra keriil6 komponenseket egy kettds
membrén izoldlja, majd a membrén zdréddsédval kialakul az vgy-
nevezett autofagoszéma. Az autofagoszéma lizoszémdval fuzio-
ndlva létrehozza az autolizoszémét. A mult szdzad 50-es éveiben
figyelték meg a szénhidratok, lipidek és fehérjék emésztSenzi-

Josinori Oszumi
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mechanizmusanak

meit tartalmazé sejtalkot6 organellumokat, a lizoszémédkat. Fel-
fedezésiikért 1974-ben Christian De Duve és Albert Claude belga
tuddst, valamint George Emil Palade romdn-amerikai tuddst No-
bel-dfjjal tiintették ki. Az autofagoszémdban a lizoszémdlis hid-
roldz enzimek a citoplazma alkotdelemeit lebontjék, ezek j6 ré-
sze Ujrahasznosithatévd vélik a sejt szintetikus folyamataiban.

Lizoszomak és autofagoszomak

Az élesztGgombasejtek viszonylag jol tanulmdnyozhaténak bi-
zonyultak, ezért is haszndljdk gyakran humédn sejtek folyamata-
inak modellezésére. Az élesztégomba vakudluma (sejtiireg) funk-
ciondlisan megfeleltethetd ugyan az emlGs sejtek lizoszémédjéval,
de az éleszt@sejtek nagyon kis mérettiek és a benniik lezajlé fo-
lyamatokat is nehéz megfigyelni. Oszumi professzor azt feltéte-
lezte, hogy az élesztd vakudluméban lev§ enzimek gétldsa a ci-
toplazmakomponensek felhalmozéddsét okozza. Ennek bizonyi-
tdsdra olyan élesztGsejteket vizsgdlt, amelyeknek vakuoldris le-
bonté enzimei gétldsra keriiltek, mig maguk a sejtek éheztek. Az
éheztetett élesztdsejtek, annak érdekében, hogy tdpanyaghoz jus-
sanak, autofdgidval vélaszoltak, azonban a vakuoldris kulcsenzi-
mek gétldsdnak kovetkezményeként a vakudlumokban felhal-
mozddtak az autofagoszémdk, melyek igy fénymikroszkdp alatt
is ldthat6vd véltak. Oszumi professzor ezzel bizonyitotta az au-
tofdgia létezését az élesztdsejtekben. Véletlenszerd mutdcick 1ét-
rehozdsédval azonositotta az els§ mutdns tipusu sejtet, amely nem
volt képes a vakudlumaiban felhalmozni autofdgidra keril§ ele-
meket, és az ezért felel§s gént APGl-nek (késébb ATG1) nevezte
el. Megfigyelte azt is, hogy az APGl-muténs sejtek gyorsabban
vesztik el életképességiiket alacsony nitrogéntartalmu kozegben
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a vad tipust (normdl) sejtekhez képest. Tovdbbi vizsgdlatok so-
rdn lefrta azt a 15 gént, amely sziikséges az autofdgia aktivdcié-
jaért eukaridta sejtben.

Kontroll Ehezé

KL 3

L.

Autofagoszéoma

Vakudlum

Az éheztetett sejtek vakuélumaiban megnétt az autofagoszémak
szama

Az Oszumi professzor dltal elinditott vizsgdlatokra alapozva je-
lenleg a genetikai nevezéktanban az autofdgiai génjeire az ATG1
stb. roviditéséket haszndljdk. Az autofdgidért felelgs gének és a
kédolt fehérjék ismerete lehet§vé teszi, hogy csillapitdsukkal
funkciondlis vizsgdlatok késziilhessenek. Az egyes géncsoportok
az autofdgia mds-mds lépését szabdlyozzdk, ezért kdrosoddsuk
vagy kiesésiik ennek megfeleléen manifesztdlddik. Ezeknek a
molekuldris mechanizmusoknak a tisztdzdsa segit az autofdgia
szerepét és jelent§ségét felfedni a sejtek élettani és a patofiziold-
gids dllapotaiban. Az autofdgia alapvetd szerepet jitszik az emb-
riondlis fejl6dés egyes szakaszaiban, tobbek kozott a sejtek dif-
ferencidléddsdban. Ezt a folyamatot fejlédési autofdgidnak neve-
zik, melynek mikodési zavarai szoros osszefiiggésben vannak
egyes fejlddési rendellenességek kialukdldsdval. Mivel az autofd-
gia mechanizmusdnak és/vagy szabdlyozdsdnak megbomldsa
kozvetlen vagy kozvetett médon tobb betegség kialakuldsdban
részt vesz, ezért a benne részt vevs gének érdekes és értékes te-
rdpids célpontok lehetnek. Az autofdgia rendkiviil fontos a sejtek
életében: a mdr differencidlédott sejtek dltala maradhatnak vi-

,e
Igléi Ferenc
W MTA Wigner FK SZFI és SZTE Elméleti Fizika Tanszék

A 2016. évi fizikai Nobel-dij

szonylag sokdig életképesek. Ha az autofdg rendszer jol miiko-
dik, egy sejt hénapokig vagy évekig is fiziolégidsan funkciondl -
ismeretes, hogy az idegsejtek akdr évtizedekig is elélhetnek. Te-
hdt a sejtek ,,6nemésztd” képessége és a lebontott molekuldk vj-
rahasznositdsa kulcsfontossdgui a szervezet miikodSképessége
szempontjdbdl. A sejteket felépitd (szintetikus) és lebonté (kata-
bolikus) folyamatainak egyenstilydt fenntartd, alapszinten zajlé
folyamat a hdztartdsi autofdgia elnevezést kapta.

Az autofdgia aktivdlhatd szdmos fizikai és kémiai behatdssal
(pl. héstressz vagy novényi alkaloidok). Az indukédlhaté autofdgia
sordn a sejt elsdsorban a sejtet kdrositd hatdsokra (stresszorok-
ra) reagdl. A kiilonboz§ stressz-szitudcidkra torténd gyors auto-
fdgids vdlaszreakcié aldtdmasztja a mechanizmus sejtvédd (ci-
toprotektiv) hatdsdt. Egyes neurodegenerativ betegségekben meg-
figyelték koros fehérjék felhalmozdddsdt a kozponti idegrend-
szerben. Ennek oka, hogy a kdrds szerkezetd fehérjeaggregdtu-
mokat a sejt nem képes lebontani, valészintileg a nem megfele-
16en miikodd autofdgia miatt. A kdrosodott autofdgids képesség
ezenkiviil osszefiiggésbe hozhaté egyéb malignus kérképek ki-
alakuldsdval, diabétesz mellitusszal, az anémia bizonyos formé-
ival, kardiomiopdtidval, valamint az 6regedéssel is.

Az autofdgia kutatdsa az elmult hdrom évtizedben kiilonleges
figyelmet kapott az élettudoményok teriiletén. A magyar tudé-
sok is jelentds szerepet jdtszottak és jatszanak j mechanizmu-
sok tisztdzdsban. Tobb évtizedes a tudomdnyteriileten az ELTE
Allatszervezettani Tanszékén Sass Mikl6s professzor munkdssd-
ga. Magyar kutaték mutattdk ki példdul azt, hogy az oregedési
folyamatban kozponti szerepet t6lt be az autofdgia. Az élettar-
tam novelésében szerepet jétsz6 szinte mindegyik gén az autofdg
rendszeren keresztil fejti ki hatdsdt. Vellai Tibor, az ELTE Gene-
tikai Tanszékének vezetGje két kozos tanulmdnyt jegyez Josinori
Oszumival. Szegeden az MTA Bioldgiai Kutatékozpontjdban, az
MTA Lendiilet-program keretében, Juhdsz Gébor kutatécsoport-
ja végez nemzetkdzi mércével mérve is magas szinvonald kutatd-
sokat.
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A topoldgia szerepe a szildrdtestfizikdban

Svéd Kirdlyi Tudoményos Akadémia a 2016. évi fizikai No-

bel-dijat David ]. Thoulessnek (Washingtoni Egyetem, Seattle),
E Duncan M. Haldane-nek (Princetoni Egyetem) és J. Michael
Kosterlitznek (Brown Egyetem, Providence) itélte oda ,,A topold-
giai fézisdtalakuldssal és az anyag topoldgiai fdzisaival kapcso-
latos elméleti felfedezéseiért’. A dijazott eredmények a mult sz4-
zad 70-es, 80-as éveiben sziilettek, és kozvetve az anyag szerke-
zetével kapcsolatos alapvetd elképzeléseinket tdgitottdk ki, ami
paradigmavdltdshoz vezetett a szildrdtestfizikdban és az anyagtu-
domédnyban. Az utdbbi évtizedben robbandsszertien az érdekls-
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dés homlokterébe keriiltek a topoldgia szerepével kapcsolatos ki-
sérleti és elméleti vizsgdlatok, melyek reményeink szerint koze-
lebb visznek a kvantumszdmitdgépek megvaldsitdsdhoz is.

A Nobel-bizottsdg méltatdsa szerint Kosterlitz és Thouless a
70-es évek elején kétdimenzids, plandris spinrendszerekben és
szupravezetGkben j tipusu vortex (rvényszer() gerjesztéseket
fedezett fel. Ezek a vortexek a valds térben csavaroddsi szammal
(angolul: winding number) jellemezhet8ek. Kvantumos rendsze-
rek alacsony h6mérsékleti viselkedésében a topologikus fdzisok
jellemzésénél hasonlé csavaroddsi szdmok jelennek meg, de ez-
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