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Wstep

Jednym z proceséw odpowiedzialnych za
utrzymanie homeostazy organizmu jest
autofagia. Jest to proces, ktory zachodzi
w kazdej zywej komorce eukariotycznej
przez caty okres ontogenezy i polega na tym,
iz uszkodzone lub niepotrzebne organelle
oraz kompleksy biatkowe sg degradowane
wewnatrz wakuoli (grzyby i rodliny) lub
w autolizosomie (zwierzeta). W trakcie tego
procesu wielkoczgsteczkowe substancje s
degradowane do ich  podstawowych
sktadnikow (aminokwasow, kwasow
ttuszczowych, cukrow prostych), a po
przetransportowaniu ich do cytoplazmy sa
ponownie uzywane zarbwno w procesach
biosyntezy nowych komponentow komorki,
jak i jako substraty oddechowe. W wa-
runkach normalnego wzrostu i rozwoju

organizmu autofagia zachodzi na poziomie
bazowym, ale moze ona ulega¢ nasileniu
pod wptywem biotycznych i abiotycznych
czynnikow stresowych. Przyktadem czynnika
stresowego, ktory nasila autofagie jest gtod
weglowy lub  azotowy, czyli  brak
dostarczania do komorki  wystarczajacej
ilosci cukréw albo aminokwaséw (Borek i in.,
2015; Morishita i Mizushima, 2019). Po raz
pierwszy okreslnie ‘autofagia’ uzyt Christian
de Duve do opisania procesu degradacji
roznych sktadnikow  wiasnych  komorki
z udziatem lizosoméw. Przeciwstawit on
termin ‘autofagia’ (ang. eating self; zjadanie
siebie), terminowi 'heterofagia’ (ang. eating
others; zjadanie obcych). Do gtebszego
zrozumienia mechanizméw  autofagii
przyczynit sie japonski uczony — profesor
Yoshinori Osumi, ktéremu w roku 2016
przyznano Nagrode Nobla z Fizjologii lub
Medycyny za wyjasnienie mechanizmow
autofagii u drozdzy i zidentyfikowanie
podstawowych  gendw  uczestniczacych
w tym procesie.
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Poczatkowo uwazano, ze auto-
fagiczna degradacja komponentéw komorki
zachodzi przypadkowo - losowo, a dopiero
pozniej stwierdzono, ze jest to proces
selektywny - podlegajacy precyzyjnej
kontroli i regulacji. Dla selektywnych
rodzajow autofagii utworzono osobne
nazwy, na przyktad, podczas mitofagii (ang.
mitophagy) degradadji ulegajg mitochondria,
peksofagii (ang. pexophagy) — peroksysomy,
nukleofagii (ang. nukleophagy) - cate lub
fragmenty jadra komodrkowego, rybofagii
(ang. ribophagy) — rybosomy, lipofagii (ang.
lipophagy) - ciata ttuszczowe (Li i in., 2021).

Niniejsza praca poswiecona jest roli
autofagii zarowno w warunkach normalnego
wzrostu i rozwoju organizmu, jak rowniez
w warunkach oddziatywania roznego
rodzaju czynnikdw stresowych, zaréwno
abiotycznych jak i biotycznych. W artykule
gtébwny nacisk potozony zostanie na
przebieg i role makroautofagii, poniewaz ten
rodzaj autofagii jest najlepiej zbadany.

Typy autofagii

Wyrdzni¢ mozna dwa gtéwne typy autofagii:
makroautofagie i mikroautofagie. Te dwa
typy autofagii rdznig sie  sposobem
dostarczania tadunku do wakuoli i lizosomu,
a takze mechanizmami ich regulagji. Podczas
makroautofagii, przeznaczony do degradadji
tadunek jest transportowany wewnatrz
wyspecjalizowanego pecherzyka, zwanego
autofagosomem, ktory taczy sie z wakuolag
(grzyby i rosliny) lub lizosomem (zwierzeta).
Natomiast, mikroautofagia polega na
dostarczeniu czesci cytoplazmy do wakuoli
bez wytwarzania autofagosomu, ale poprzez
powiekszajaca sie inwaginacje tonoplastu —
btony wakuoli (Stefaniak i in., 2020; Li i in.,
2021). Znany jest tez trzeci typ autofagii,
zwany megaautofagia. To zjawisko powo-
duje spustoszenie w komorce. Podczas
megaautofagii tonoplast jest ostabiony lub
jego ciagtos¢ zostaje przerwana, co powo-

duje uwolnienie enzymow litycznych, ktore
catkowicie degradujg zawartos¢ komorki.
Wystepowanie megaautofagii na razie
potwierdzono tylko w komdrkach roslinnych
i odgrywa ona kluczowa role w programo-
wanej $mierci komorek (Borek i in., 2015).

Wyspecjalizowane biatka uczest-
niczagce w procesie autofagii sg nazywane
biatkami Atg (ang. Autophagy-related). Do
tej pory zidentyfikowano 42 biatka Atg.
Sposrdd nich wyrdznia sie 17 biatek Atg,
ktére uczestnicza we wszystkich rodzajach
autofagii i nazywane sa  biatkami
rdzeniowymi (Mizushima, 2018; Morishita
i Mizushima, 2019). Geny Atg w wiekszosci
maja  charakter  konserwatywny,  tzn.
wykazuja wysokie podobienstwo u drozdzy,
zwierzat i rodlin. Do gendw konser-
watywnych, zaliczy¢ mozna geny Atgl1-Atg10,
Atgi2, Atgl4, Atgl6, oraz Atg18. W niektorych
rodzajach autofagii, wtgczajac nieselektywna
makroautofagie, oraz niektore rodzaje
autofagii selektywnej, uczestniczy okoto 16-
18 ortologicznych genow Atg. Sa to geny
kodujace biatka zaangazowane w poczat-
kowe etapy autofagii, a zwitaszcza
w formowanie autofagosomu i dlatego
okreslane sa jako rdzeniowe dla autofagii.
Biatko Atg8 jest czesto wykorzystywane
w wielu badaniach jako marker autofagii,
poniewaz moze ono reprezentowac 25%
wszystkich biatek zaangazowanych w auto-
fagie (Xie i Klionsky, 2007; Mizushima, 2018).

Przebieq makroautofagii u drozdzy

Charakterystyczng cechg makroautofagii
w komorkach  drozdzy  (Ryc. 1) jest
wystepowanie miejsca powstawania fagofory
(PAS; ang. Phagophore Assembly Site). Jest to
miejsce  nagromadzenia  biatek  Atg
i niewielkich rozmiarbw  pecherzykdéw
i zazwyczaj lokalizowane jest w bezpo-
srednim sasiedztwie wakuoli. W tym miejscu
rozpoczyna sie wytwarzanie wyspecjalizo-
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wanego pecherzyka zwanego fagofora.
Fagofora nastepnie powigksza sie i otacza
przeznaczony do degradacji tadunek. Po
potaczeniu sie bton fagofory powstaje
pecherzyk zbudowany z podwojnej btony
zwany autofagosomem (Borek i in., 2015;
Stefaniak i in., 2020). Dojrzaty autofagosom
taczy sie z tonoplastem (btong wakuoli)
i przenosi fadunek do wnetrza wakuoli.
kadunek przetransportowany do wnetrza
wakuoli  tworzy  pecherzyk  otoczony
pojedyncza btong i nazywa sie ciatem
autofagowym.  Ciato  autofagowe jest
btyskawicznie degradowane przez
wakuolarne enzymy lityczne. Do biatek
uczestniczacych  w ciata
autofagowego u sie

degradacji
drozdzy

zalicza

proteinaze A (Pep4), proteinaze B (Prb1) oraz
Atg15. Jest to najlepiej opisany enzym
lityczny uczestniczacy w procesie degradagji
ciata autofagowego u drozdzy. Atgl5
wykazuje aktywnosc lipolityczng i uczest-
niczy nie tylko w degradacji membrany, ale
takze w degradacji wnetrza ciata auto-
fagowego. Rola enzymow Atg22, Atg4?2,
Ybr139 i Prc1 nie jest do konca potwierdzona
i opisana, ale przypuszcza sie, ze moga one
takze by¢ zaangazowane w degradagje ciat
autofagowych u drozdzy (Stefaniak i in,
2020). Produkty degradacji ciata auto-
fagowego sa transportowane z wakuoli do
cytoplazmy i sg ponownie wykorzystywane
(Borek i in., 2015; Mizushima, 2018; Stefaniak
iin., 2020).
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Ryc.1. Schemat przebiegu makroautofagii w komdrkach drozdzy. PAS — miejsce tworzenia fagofory
(ang. Phagophore Assembly Site), Pep4, Prb1 i Atgl5 - enzymy lityczne degradujgce ciato autofagowe,
Atg22, Atg42,Ybr139 i Prcl — biatka, ktore prawdopodobnie uczestniczg w degradacji ciata autofagowego
(na podstawie Borek iin., 2015 i Stefaniak i in., 2020)
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Przebieqg makroautofagii u roslin

W komorkach roslin (Ryc. 2) nie wystepuje
PAS, wiec nie ma zdefiniowanego miejsca,
w ktorym zaczyna wyksztatcac sie fagofora.
Sugeruje sie, ze u roslin zrédtem btony dla
powiekszajacej sie fagofory, a w konsek-
wencji  autofagosomu, jest  retikulum
endoplazmatyczne  (Mizushima,  2018).
Dojrzaty autofagosom +faczy sie ztono-
plastem, tworzac wewnatrz wakuoli ciato
autofagowe,  ktére ulega  degradagji.
Dekompozycja ciat autofagowych u roslin
jest bardzo stabo poznanym etapem
autofagii i nieliczne tylko badania wskazuja,
ze enzymem, ktory moze uczestniczy¢ w tym
etapie autofagii u roslin jest wakuolarny
enzym procesujacy (VPE; ang. Vacuolar
Processing Enzyme). VPE nalezy do proteaz
cysteinowych i odgrywa centralng role
w mobilizacji biatek zapasowych, a takze
podczas wzrostu i rozwoju roslin, oraz reakdji
organizmu na czynniki stresowe. VPE
uczestniczy roéwniez w programowanej
$mierci komorki (PCD; ang. Programmed Cel
Death). Przez obecnos¢ w komérce roslinnej
sciany komorkowej, podczas PCD nie jest
ona usuwana przez sasiednie komorki, jak to
jest wprzypadku komorki  zwierzece.
Natomiast  wyspecjalizowane  enzymy,
a zwtaszcza VPE, moga prowokowac uwol-
nienie enzymoéw litycznych do cytoplazmy.
VPE moze oddziatywa¢ na tonoplast
i powodowac rozerwanie wakuoli iw ten
sposob uwalnia¢ proteazy do cytoplazmy
(Teper-Bamnolker i in., 2019). Do tej pory
wyréznia sie cztery typy VPE:a,B,yid
(Vorster i in., 2019). U Arabidopsis thaliana
zidentyfikowano izoforme vy, ktéra dziata
podobnie do drozdzowej Proteinazy A,
aktywujac kaskade innych hydrolaz, ktére
odpowiedzialne sg za degradacje réznych
elementdw  zlokalizowanych — wewnatrz
wakuoli, w tym ciat autofagowych (Rojo i in.,
2003; Stefaniak i in., 2020). Ekspresja genow
kodujacych VPE moze by¢ indukowana przez

reakcje nadwrazliwosci (HR; ang. Hyper-
sensitivity Reactions), ktore w potaczeniu
zPCD moga by¢ elementem reakgji
obronnych rosdlin na dziatanie wirusowych
lub bakteryjnych patogendw. Sugeruje sig,
ze PCD moze by¢ zahamowana przez
inhibicje aktywnosci VPE (Patrzylas i in.,
2014).

Przebieqg makroautofagii u zwierzgt

Makroautofagia w komorkach zwierzat
(Ryc. 3) zaczyna sie od powstania fagofory
i jej transformacji w autofagosom zawiera-
jacy przeznaczony do degradacji tadunek.
Podobnie jak u roslin, w komérkach ssakéw
nie wystepuje PAS, a prawdopodobnym
zrédtem btony dla formujacej sie fagofory
jest rejon kontaktu retikulum endo-
plazmatycznego i mitochondrium (Mizu-
shima, 2018). Dojrzaty autofagosom u zwie-
rzat taczy sie z lizosomem, co prowadzi do
powstania autolizosomu. Nastepnie tadunek
wewnatrz autolizosomu zostaje zdegrado-
wany wskutek dziatania lizosomalnych
enzymow  hydrolitycznych. U zwierzat
odpowiednikiem grzybowego i roslinnego
biatka Atg8 jest biatko LC3 (ang. Light Chain
3) i wystepuje w dwoch postaciach: LC3-I
i LC3-Il (Borek i in., 2015; Mizushima, 2018).

W komorkach ssakow  wystepuje
proces nazywany autofagig zalezng od
chaperonéw  (CMA; ang.  Chaperone-
Mediated Autophagy). CMA jest rodzajem
selektywnej degradacji biatek, podczas
ktérego nie powstaje autofagosom, ani nie
odbywa sie inwaginacja btony lizosomu, lecz
przeznaczone do degradacji biatka transpor-
towane sg bezposrednio do wnetrza
lizosomu. W przebiegu CMA nie uczestnicza
biatka Atg, lecz kluczowymi elementami sa
tzw. biatka opiekuncze, czyli chaperony
(Mizushima, 2018).
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Ryc. 2. Schemat przebiegu makroautofagii w komarkach roslin. VPEy - izoforma y wakuolarnego enzymu
procesujgcego, prawdopodobnie uczestniczacego w degradacji ciata autofagowego u roslin
(na podstawie Borek i in., 2015 i Stefaniak i in., 2020)
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Ryc. 3. Schemat przebiegu makroautofagii w komadrkach zwierzat
(na podstawie Borek i in., 2015 i Stefaniak i in., 2020)
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Rola autofagii w ontogenezie

i w odpowiedziach organizmu na
biotyczne i abiotyczne czynniki
stresowe

Komorki eukariotyczne czesto doswiadczajag
niestabilnych warunkéw wewnatrz- i zew-
natrzkomdrkowych, takich jak np. zmiany
w dostepnosci  sktadnikow  odzywczych,
temperatury, nastonecznienia, czy interakgji
z innymi  organizmami,  ktére  po
przekroczeniu pewnego limitu stajg sie
czynnikami stresowymi dla komérki. Sposrod
wielu procesow w komorce, autofagia jest
jednym z  kluczowych  komponentow
odpowiedzi na rozne abiotyczne i biotyczne
czynniki  stresowe.  Jednakze, udziat
procesdw autofagicznych w reakcjach na
czynniki stresowe rozni sie u drozdzy, roslin
i zwierzat.

Drozdze

Skfadniki odzywcze, najczesciej aminokwasy
lub inne zZrédita azotu, sg kluczowe dla
przezycia i regulagji proceséw metabo-
licznych w komorkach drozdzy
(Saccharomyces  spp.). W  warunkach
niedoboru sktadnikéw odzywczych nasileniu
ulega autofagia i w ten sposdb mozliwe jest
pozyskiwanie sktadnikow niezbednych do
podtrzymania podstawowych  procesow
metabolicznych, takich jak np. oddychanie,
umozliwiajacych przezywcie komorki
w niesprzyjajacych warunkach troficznych.
Gtownym regulatorem autofagii u drozdzy
jest kompleks biatkowy, w sktad ktérego
wchodzi  enzym (kinaza), zwany celem
rapamicyny (TOR; ang. Target of Rapamicyn).
W warunkach niedoboru azotu aktywnos¢
TOR jest hamowana, i tym samym staje sie
mozliwa stymulacja autofagii (Xie i Klionsky,
2007).  Produkty  powstajace  wskutek
autotrawienia moga takze by¢ wykorzys-

tywane jako substraty oddechowe podczas
stresu energetycznego dla syntezy ATP (Lei
iin., 2022). Do abiotycznych czynnikow
stresowych, ktére mogag nasila¢ autofagie
u drozdzy zaliczy¢ mozna rowniez wysoki
poziom niektorych  pierwiastkdbw  che-
micznych. Na przyktad duze ilosci cynku lub
zelaza mogg powodowa¢ u drozdzy
akumulacje reaktywnych form tlenu (ROS;
ang. Reactive Oxygen Species), ktore s3
bardzo aktywnymi czgsteczkami mogacymi
uszkodzi¢ rézne komponenty komorki,
prowadzagc nawet do g
Zaobserwowano u drozdzy, ze wzrost
poziomu ROS powoduje intensyfikacje
autofagii (Lei i in.,, 2022).

Smierci.

Jedng z  odmian  selektywnej
autofagii, bardzo dobrze opisanag u drozdzy
(Saccharomyces cerevisiae) jest nukleofagia.
Nukleofagia jest to rodzaj autofagii, podczas
ktérego degradacji ulegajg uszkodzone lub
nieuzywane czesci jadra komdrkowego,
a czasami nawet cate jadra. U drozdzy
zachodzi ona na trzy rdzne sposoby
w zaleznosci od natury tadunku i mecha-
nizmu jego dostarczania do wakuoli.
Fragmentaryczna  mikroautofagia  jadra
(PMN; ang. Piecemeal Microautophagy of the
Nucleus) jest inicjowana przez potaczenie
bton jadra komdrkowego i wakuoli poprzez
interakcje pomiedzy tonoplastowym
komponentem Vac8 i elementem otoczki
jadrowej — Nvj1. Poprzez inwaginacje
tonoplastu, w ktérym znajdzie sie fragment
otoczki jadrowej i pewna czes¢ nukleo-
plazmy, wewnatrz  wakuoli  powstaje
pecherzyk sktadajacy sie z trzech bton
(tonoplast i dwie btony otoczki jgdrowe))
i porgji nukleoplazmy. W kolejnym etapie
PMN jadro komérkowe i wakuola oddzielajg
sie, a zawartos¢ pecherzyka wewnatrz
wakuoli ulega degradacji. Ten sposéb
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umozliwia dostarczenie do wakuoli takich
sktadnikow jadra, ktére sa odseparowane
przez otoczke jadrowa, a w pewnych
stadiach rozwojowych nie sg potrzebne. Inng
odmiang nukleofagii jest tzw. nukleofagia
pézna. Ten rodzaj nukleofagii zachodzi
u Saccharomyces podczas
wydtuzonego gtodu azotowego (20-24
godzin). W przeciwienstwie do PMN,
nukleofagia pdzna zachodzi bez udziatu
Vac8 i Nvjl, czyli bez interakgji tonoplastu
i otoczki  jadrowej. U  Saccharomyces
cerevisiae moze tez zachodzi¢ programo-
wana destrukga jadra (PND; ang.
Programmed Nuclear Destructuin).
Ta odmiana nukleofagii zachodzi w komor-
kach, ktore wskutek gtodu azotowego
wytwarzajg spory. Diploidalne komorki
drozdzy w warunkach stresu moga
uruchomic¢ proces sporulacji, wytwarzajac
cztery spory, a ich powstanie poprzedzone
jest wytworzeniem czterech jader na drodze
mejozy. Natomiast w pewnych warunkach
suboptymalnego odzywienia weglowego
powstaja tylko dwie spory, a dwa pozostate
jadra ulegaja degradacji wskutek pekniecia
tonoplastu i uwolnienia do cytoplazmy
litycznej zawartosci wakuoli. Ten sposob
autofagicznej degradadji nie jest specyficzny
dla jader komorkowych, lecz jest to proces
podobny do roslinnej  megaautofagii
(Mijaljica i in., 2013).

cerevisige

Rosliny

Autofagia u roslin jest elementem sktado-
wym proceséw zachodzacych w komérkach
dla utrzymania homeostazy na kazdym
etapie ontogenezy, poczawszy od embrio-
genezy, az do smierci organizmu. Podczas
embriogenezy, dojrzewania i kietkowania
nasion, réznicowania ksylemu, rozwoju
korzeni, czy starzenia sig, autofagia jest
procesem regulujgcym dostarczanie sktad-

10

nikdw odzywczych do komorki lub tez
procesem prowadzacym do smierci komorki
roslinnej. Stezenie pierwiastkow chemii-
cznych regulujacych procesy rozwoju rosliny,
takich jak zelazo, cynk lub mangan jest
decydujgce  podczas  wzrostu  rosliny.
Translokacja wyzej wymienionych pierwiast-
kéw niezbednych do wzrostu i dojrzewania
nasion, miedzy innymi, jest oparta réwniez
na prawidtowej regulacji autofagii (Su i in.,
2020). Podczas réznych stadidow wzrostu
i rozwoju organizmu roslinnego, komorki,
tkanki lub czesci organéw sg degradowane
wskutek PCD. Dla przyktadu, podczas
dojrzewania nasion u okrytonasiennych,
VPES uczestniczy w PCD podczas regulo-
wania grubosci warstw komérkowych, co
pozwala na formowanie okrywy nasiennej.
Badania na nasionach jeczmienia wykazaty,
ze autofagia uczestniczy w degradacji tkanek
zalazka, a zwilaszcza jadra woreczka
zalagzkowego, wptywajac tym samym na
rozmiar nasion. VPES uczestniczy takze
w degradacji wewnetrznych warstw okrywy
nasiennej u Arabidopsis thaliana (Vorsteriin.,
2019).

Autofagia  jest komponentem
naturalnej odpornosci organizmu roslinnego
na patogeny wirusowe, grzybowe i bakte-
ryjne. Roslinnym mechanizmem obronny
przed atakiem patogendw s3 reakcje
nadwrazliwosci (HR), ktére sg Scisle zwigzane
z roslinng PCD. W tym przypadku, autofagia
ogranicza rozprzestrzenianie PCD do
obszaru zainfekowanego. W ten sposob
destrukcji  ulegaja  wytacznie  komorki
zainfekowane. Umozliwia to ograniczenie
rozprzestrzeniania sie obumierania komorek
w tkance. Wiadomo, ze regulacja HR jest
zwigzana z poziomem ekspresji genow ATG.
Podczas wyciszenia genu Beclinl, ortologa
genu ATG6 w komorkach tytoniu, doszto do
ograniczenia autofagii i niekontrolowanego
rozprzestrzenienia HR pod wptywem infekgji
wirusem mozaiki tytoniu (TMV; Patrzylas i in.
2014).
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Autofagia odgrywa rowniez wazna
role w tolerancji roslin na stres solny i osmo-
tyczny. Stres abiotyczny moze nasilac
ekspresje  proteaz cysteinowych, ktére
w warunkach normalnego wzrostu i rozwoju
nie sg aktywne. Badania nad brodawkami
korzeniowymi soi w warunkach suszy
wykazaty zwiekszong ekspresje  genow
kodujacych proteazy cysteinowe C1 (papaino
-podobna) i C13 (VPE-podobna), potwier-
dzajac ze VPE uczestnicza w odpowiedzi na
stres abiotyczny (Vorster i in. 2019). Takze
badania na Arabidopsis thaliana z obnizona
ekspresja VPE wykazaty zmniejszony poziom
aktywnosci proteazy cysteinowej C1 oraz
wyzszg biomase i poziom biatka w warun-
kach suszy. W komorkach Arabidopsis
thaliana niedobor sktadnikéw odzywczych
oraz stres solny prowadzg do indukgji
autofagii w sposdb zalezny od btonowe;j
oksydazy NADPH za posrednictwem ROS,
podczas gdy stres osmotyczny wydaje sie
stymulowa¢  autofagie  inng  droga,
niekoniecznie zalezng od wolnych rodnikéw
jako czasteczek sygnatowych (Patrzylas i in.,
2014).

Stres oksydacyjny jest jedng z reakgji
na abiotyczne i biotyczne czynniki stresowe.
Podczas reakcji na stres oksydacyjny,
utlenione lub uszkodzone elementy komorki
sg dostarczane do wakuoli i degradowane.
Nadmierne  uszkodzenia spowodowane
utlenieniem komponentéw komaorki roslinnej
s jedna z przyczyn degradacji peroksy-
somow. Sg to bardzo dynamiczne struktury —
ich liczba i intensywno$¢ zachodzacych
w nich reakcjach zalezg od zmieniajacych sie
czynnikow srodowiska wewnatrz- i zewnatrz-
komorkowego. W komorkach  roslinnych
peroksysomy sg jednym z gtownych zrodet
ROS. Przyktadem moze by¢ generowane
w peroksysomach H.O, ktory rozktadany
jest przez  peroksysomalng  katalaze.
Niemniej jednak wysoka produkcja ROS
prowadzi do uszkodzenia biatek peroksy-
somalnych, a tym samym do nieprawid-
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towego funkcjonowania tych organelli. Takie
uszkodzone  peroksysomy muszg byc
usuniete z komorki i sg one wtedy
degradowane na drodze peksofagii, czyli
autofagicznej degradacji  peroksysomow
(Borek i in., 2019). Uwaza sie, ze peksofagia
wystepuje z wiekszg intensywnoscig niz
selektywna autofagia innych organelli,
o czym swiadczy wyzsza akumulacja biatek
peroksysomalnych w poréwnaniu do biatek
innych organelli, takich jak aparat Golgiego,
retikulum endoplazmatyczne, mitochondria,
czy chloroplasty, u mutanta Arabidopsis
thaliana (atg5) z obnizonym poziomem
autofagii (Shibata i in, 2013, Yoshimoto
iin.2014).

Zwierzeta

Podobnie do komorek drozdzy i roslin,
komorki  zwierzece moga kompensowac
deficyt energetyczny przez pozyskiwanie

substratbw  oddechowych na  drodze
autofagii. Do  zwierzecych  czynnikéw
regulujacych  autofagie zaliczy¢ mozna

kinazy aktywowane przez AMP (AMPK; ang.
5' Adenosine Monophosphate-activated
Protein Kinase). Sa to kinazy odpowiedzialne
za kontrole przemian energetycznych
w komorce. Podczas gtodu energetycznego
AMPK  hamuja  procesy  anaboliczne
aktywujac procesy kataboliczne, t3cznie
z autofagia. AMPK takze moga stymulowac
autofagie  przez  fosforylacje  biatek
zwigzanych z autofagia, na przyktad ULK1 lub
PIK3, lub bezposrednio biatka Atg. Sposrod
biatek, ktore sg fosforylowane przez AMPK
jest kompleks mTOR (ang. mammalian
Target of Rapamicyn). W warunkach
stresowych  mTOR  jest  negatywnie
regulowany, co pozwala na intensyfikacje
autofagii. Inaktywacja mTOR powoduje
aktywacje kaskady sygnatowej prowadzacej
do wytworzenia struktur autofagowych (Lei
iin. 2022).
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Badania potwierdzajg, ze zaburzenia
na roéznych etapach autofagii moga
przyczyni¢ do powaznych dysfunkcji orga-
nizmu zwierzecego, w tym cztowieka (Tab. 1).
Na przyktad, procesy starzenia sie orga-
nizmu sa $cisle powigzane ze zmniejszeniem
zdolnosci do odpowiedzi na srodowiskowe
czynniki stresowe i skutkujg zaburzeniem
homeostazy. Poczatek starzenia sie czesto
zwigzany jest z obnizeniem intensywnosci
makroautofagii, prowadzac do spowolnienia
formowania autofagosomu, a tym samym do
wzrostu nagromadzenia zbednych kompo-
nentdw komorki. Badania przeprowadzone
na roznych organizmach modelowych,
wykorzystujagc metadane i metody analizy

statystycznej,  umozliwiajg ~ naukowcom
identyfikowanie gendw  uczestniczacych
w autofagii u zwierzat i ich zwigzek

z przebiegiem chorob u cztowieka. Jednym
z powszechnie wykorzystywanych zwierze-
cych organizméw modelowych jest nicien
Caenorhabditis elegans. Badania procesow
starzenia sie wykazaty, ze zaburzenie szlaku
IGF-1 zwieksza czas zycia Caenorhabditis
elegans (Cheng iin., 2005). W szlaku IGF-1
uczestniczg stymulatory mTOR, ktory jak juz
wspomniano, jest negatywnym regulatorem
autofagii. Innym organizmem modelowym
s myszy. Badania na transgenicznych
myszach z delecjg lub  wyciszeniem
wybranych genow Atg wykazaty zwigzek
pomiedzy zaburzeniem w przebiegu
autofagii i powstaniem réznych choréb, m.
in. powstanie nowotwordw, chordb neuro-
degeneracyjnych, czy zaburzeh szlakéw
metabolicznych (Saha i in., 2018).

Autofagia odgrywa podwdjng role
w powstawaniu i rozwoju nowotwordw.
Z jednej strony, czynniki wzrostu moga by¢
degradowane w komdrce w procesie
autofagii, przyczyniajac sie do nieprawid-
towego roznicowania w komorki nowo-
tworowe (Yun i Lee, 2018). Na przyktad
podczas przejscia epitellialnomezenchymal-
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nego (EMT; ang. Epithelial-Mesenchymal
Transition) — procesu, w ktérym komorka
epitelialna traci polaryzacje oraz potaczenia
miedzy-komorkowe, a zyskuje zdolnos¢ do
migragji iinwazyjnosci stajgc sie komorka
mezenchymalna. Z drugiej strony, w komor-
kach nowotworowych autofagia moze byc¢
elementem mechanizmu chronigcego je
przed  dziataniem lekow  przeciwno-
wotworowych (Yun i Lee, 2018). Biatko p53
jest czynnikiem transkrypcyjnym o wias-
nosciach supresora nowotworowego i jest
biatkiem taczacym autofagie z kancero-
genezy, poniewaz mutacje w genie kodu-
jacym p53 moga prowadzi¢ do rozwoju raka,
a zwiaszcza zaburzajg szlak mTOR. Biatko
spustowe autofagii, Beclinl, takze jest
supresorem  nowotworowym.  Badania
wskazujg ze receptor EGF (ang. Epidermal
Growth Factor) wigzac z Beclinl powoduje
obnizenie intensywnosci autofagii, a zatem
pozwala na przezycie komdérkom nowotwo-
rowym (Cordani i in., 2017).

Cukrzyca typu 2 i otytos¢ sg jednymi
z najbardziej rozpowszechnionych prob-
leméw zdrowotnych cztowieka. Cukrzyca
typu 2 to najczesciej wystepujacy na swiecie
typ cukrzycy. Przyczyny cukrzycy maja
zarbwno podtoze genetyczne, jak i srodo-
wiskowe. Rézne  czynniki  genetyczne
przyczyniaja sie do m.in. uposledzenia
wydzielania insuliny, czy wzrostu ilosci
adipocytow (komérek  ttuszczowych).
Zarbwno  czynniki  genetyczne,  jak
i srodowiskowe, na przyktad otytos¢, moga
przyczyniac sie do powstania opornosci na
dziatanie insuliny. Wzrost ilosci adipocytow
i opornos¢ na dziatanie insuliny gtéwnie jest
powigzany z zaburzeniem dziatalnosci
mitochondridw, a zwtaszcza beta-oksydadji
kwasow ttuszczowych, co prowadzi do
nagromadzenia ttuszczu, nasilenia stresu
oksydacyjnego i uszkodzenia mitochond-
rium. W tym przypadku autofagia, a szcze-
godlnie mitofagia, czyli autofagiczna degra-
dacja mitochondriéw, odgrywa wazna role
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w ograniczeniu nagromadzenia komorek
ttuszczowych i chroni organizm przed
nabyciem opornosci na insuline (Saha i in.,
2018). Autofagia takze zapobiega nagroma-
dzeniu uszkodzonych mitochondriow (Yang
i in., 2010; Borek i in., 2015). Nagromadzenie
nieprawidtowo sfatdowanych biatek w reti-
kulum endoplazmatycznym prowadzi do
stresu  ER, ktory stymuluje  tancuch
odpowiedzi  adaptacyjnych nazywany
odpowiedzig na niesfatdowane biatka (UPR;
ang. Unfolded Protein Response). UPR
komorek beta trzustki jest requlowana przez
autofagie. Badania wykazaty, ze komorki
trzustki, w ktérych potwierdzono obnizenie
efektywnosci autofagii, sa bardziej narazone
na stres ER i progresje cukrzycy. Na przyktad,
zahamowanie ekspresji genu Atg7 u myszy
z otytoscia wykazaty wzrost stresu ER
i zaburzenie w szlaku sygnatowym insuliny.
Podczas normalizowania ekspresji Atg7, stres
ER byt minimalny i efekt insuliny byt
wzmocniony (Quan i in., 2012).

Choroba Parkinsona jest druga po
chorobie Alzheimera najbardziej rozpow-
szechniang choroba neurodegeneracyjna.
Choroba Parkinsona jest zwyrodnieniem
struktur mdézgu o nieznanej przyczynie. Jej
istotg jest zanik tzw. komorek dopaminer-
gicznych znajdujacych sie w mozgu, co
powoduje objawy, takie jak spowolnienie

ruchowe,  sztywno$¢  miegéni,  drzenie
spoczynkowe, zaburzenia chodu i postawy.
Choroba Parkinsona rozwija sie wraz

z zanikiem neuronow dopaminergicznych,
co powoduje agregacje biatek tau ia-
synukleiny (Fahn, 2003). Wyniki badan
sugerujg, ze agregacja a-synukleiny i tau jest
konsekwencjag  uposledzonej  degradacji
autofagiczno-lizosomalnej. Wykazano réw-
niez, ze synukleina i tau wptywaja na
funkcjonowanie mitochondriow i lizosomow
oraz przebieg autofagii. Z kolei nagro-
madzanie uszkodzonych mitochondriéw
powoduje wzrost poziomu reaktywnych
form tlenu, ktére moga uszkodzi¢ sasiednie,
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nieuszkodzone mitochondria, i w ten sposob
przyspiesza¢ postep choroby (Hou i in.,
2020).

Uszkodzenie mitochondriéw i zabu-
rzenie w procesie mitofagii odgrywa
kluczowa role réwniez w chorobach watroby.
Alkohol jest najczestsza przyczyna choréb
watroby w krajach rozwinietych i powoduje
alkoholowa chorobe watroby (ALD; ang.
Alcoholic  Liver  Disease).  Alkoholowe
uszkodzenie watroby rozwija sie w wyniku
naduzywania alkoholu etylowego. Poniewaz
watroba jest gtownym miejscem
metabolizmu  alkoholu  etylowego, jej
uszkodzenie  jest  zwykle  najbardziej
widoczne w obrazie klinicznym. Etanol
obniza poziom fosforylacji oksydacyjnej, co
prowadzi do nagromadzenia ROS. Stres
oksydacyjny z kolei moze prowadzi¢ do
degradacji DNA mitochondrialnego
(mtDNA). Badania na szczurach wykazaty, ze
nawet jedna dawka alkoholu etylowego (5 g
na kg masy ciata) moze wywota¢ degradacje
mtDNA (Mansouri i in., 1999). Mitofagia
odgrywa ochronng role podczas konsumpgji
alkoholu,  prowadzac do  degradagji
uszkodzonych mitochondridéw, przy czym
ilos¢ spozytego alkoholu uwarunkowuje
poziom zaburzenia mitofagii. Myszy z ostrym
upojeniem alkoholowym wykazaty podwyz-
szony poziom mitofagii. Natomiast, hepato-
cyty myszy w warunkach chronicznej
konsumpgji alkoholu wykazaty podwyzszony
poziom akumulagji uszkodzonych mito-
chondriow, co Swiadczy o zaburzeniu
mitofagii (Lemasters i Zhong, 2018). Przy
konsumpgji tolerowanych przez organizm
ilosci alkoholu, autofagia nasila sie i moze
by¢ regulowana przez szlaki PINK/Parkin lub
BNIP3. Ograniczona mitofagia prowadzi do
wystgpienia struktur molekularnych zwiagza-
nych z uszkodzeniem mitochondriow
(mtDAMPs; ang. Mitochondrial damage-
associated  molecular  patterns),  ktore
wywotuja odpowiedzi zapalne komdrek
prowadzac do postepu ALD (Ma i in., 2020).
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Gen EPG5 koduje biatko za- szeniem epg5 wykazaty tylko czeSciowe
angazowane w powstanie autolizosomow. objawy zespotu Viciego (Zhao i in., 2013).
Recesywne mutacje genu epg5, odgrywaja

kluczowa role w zespole Viciego. Jest to Badania transkryptomu i proteomu

roznych tkanek cztowieka, wykazaty, ze

bard dk i iezk d
arazo - readka 1 - clezka wrodzona biatka koronawirusa SARS-CoV-2 zaburzaja
wielouktadowa choroba charakteryzujaca sie i L
, . . y . procesy autofagii komorki gospodarza
gtownymi cechami agenezji Ciata - S .
, . 3 (Stukalov i in.,, 2021). Co wiecej, funkcjonalna
modzelowatego, zac¢my, hipopigmentagji , . .
. o Lo . analiza biatek SARS-CoV-2 wykazata ze
oczno-skérnej, kardiomiopatii i skojarzo-

biatka ORF3a i ORF7a zaburzajg przebieg
autofagii na drodze dwdch rdéznych
mechanizmow: ORF3a spowalnia tgczenie

nego  niedoboru  odpornosci  (Jiang
i Mizushima,  2014).  Wyciszenie  epg5
w komorkach  myszy doprowadzito do

. . - autofagosomu  z lizosomem i przerywa
zaburzenia w procesie autofagii, a zwtaszcza i i ) i
N LT . utworzenie autolizosomow, z kolei ORF7a
do degeneracji neurondw i powstania o , ,
destabilizuje srodowisko wewnetrze

agregatow w roznych czesciach mdézgu.
Jednakze, zwazywszy na fakt, ze EPG5 takze
uczestniczy w endocytozie, bardzo wazne
jest zweryfikowanie znaczenia zaburzenia
endocytozy w patogenezie zespotu Viciego,
poniewaz badania na myszach z wyci-

lizosomu, zaburzajac prawidtowe pH. ORF3a
i ORF7a spowalniaja pdzne kroki autofagii,
ktére sa najtrudniejszymi do zbadania (Lei
i Klionsky, 2021).

Tab. 1. Przyktady zaburzen na réznych etapach autofagii i wywotane choroby u cztowieka

Biatko lub gen Rola w autofagii Etap Zycia lub choroby u cztowieka Referengje
IGF-1 Obnizenie poziomu Starzenie sig Sahaiin, 2018
makroautofagii
PTEN, mTORCT, Beclin Inigagja autofagii Powstanie nowotworow Wen Xiin, 2013
UPR Stres ER Progresja cukrzycy Quaniin, 2012
PARK2/Parkin, Zaburzenie przebiegu mitofagii Mutagje powodujace chorobe Trinhiin, 2013
PARK6/PINK1 Parkinsona o wczesnym poczatku
lub autosomalng recesywna
PARK1/Parkin, Zaburzenie przebiegu mitofagii  Zaburzenie szlakow sygnalizacyjnych Maiin, 2020
BNIP3 powoduje alkoholowa chorobe
watroby
EPG5 Powstanie i/lub degradagja Recesywne mutagje powigzane Jiang i Mizushima, 2014
autolizosomu z powstaniem zespotu Viciego
IRGM Degradacja autofagosomu Polimorfizmy pojedynczego Parkesiin, 2007
nukleotydu (SNP) powigzane
z podwyzszonym ryzykiem
powstania choroby Crohna
ORF3ai ORF7a Inhibicja fuzji autofagosomu COVID-19 Lei i Klionsky, 2021
z lizosomem; zaburzenie pH
lizosomu
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Podsumowanie

Autofagia umozliwia nie tylko przezycie
komorki w warunkach gtodu weglowego czy
azotowego, ale jest tez niezwykle istotnym
procesem biorgcym udziat w obrocie
metabolicznym, w utrzymaniu homeostazy
komorki, czy tez w reakcjach obronnych.
Prawidtowa regulacja autofagii umozliwia
podtrzymywanie podstawowych proceséw
metabolicznych i przezycie  komorki.
Natomiast, komorki z ograniczona
zdolnoscia do autofagii sg kierowane na
droge S$mierci komérki z uwagi na brak
mozliwosci rozktadu uszkodzonych biatek
i innych wewnatrzkomérkowych sktadnikow,
jak réwniez niemozno$¢ dostarczenia energii
niezbednej do podtrzymania podstawowych
zyciowych funkcji. O ile ogdlny schemat
przebiegu autofagicznej degradacji poszcze-
golnych organelli komérkowych, komplek-
sow biatkowych czy makromolekut jest juz
w miare dobrze poznany, niektore aspekty
autofagii pozostajg nadal niewyjasnione.
Przyktadem moze tutaj by¢ nie do konhca
poznany etap ksztattowania sie fagofory
i mechanizmow indukujgcych pojawianie sie
tej struktury. Réwniez nie do konca poznana
jest  funkcja  poszczegdlnych  biatek
zwigzanych z autofagig. Wiele do odkrycia
i zZrozumienia pozostaje tez w odniesieniu do
koncowych etapow zachodzacych w wakuoli,
czyli degradacji ciat autofagowych. Biorac
pod uwage liczne funkce autofagii,
ostateczne wyjasnienie znaczenia tego
procesu jako mechanizmu podtrzymujacego
przezycie w warunkach stresowych, czy

raczej przyczyniajgcego sie do $Smierci
komdrki  wymaga niewatpliwie dalszych
badan.
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