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Autofagie




Autofagie

» Self-eating
» Regulovany jev
» Degradace a bunécnych cytoplasmatickych komponent:

malfunkEni a staré proteiny, jejich komplexy a agregace, ruzné organely —
mitochondrie, peroxisomy, ER, Golgiho apardt, atd. atd.

» Evolucné velmi stard a funkéné velmi podobnd u vsech jedno- i vice-
bunécnych organismu

» Popsdana jiz v 60-tych letech, ale za poslednich 5-10 let doslova exploze
objevy, praci a publikaci (3500 papers/year)

>

» |dentifikoval geny a jejich funkce a presné popsal jednotliveé kroky autofagie,

(V4

jeji Ulohu a néktere jeji spoustece
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Yoshinori Ohsumi

“for his discoveries of mechanisms for autophagy”

Nobelprize.crg




Autofagie

> — enzymy schopné stépit cukry, tuky, bilkoviny i nukleové kyseliny

> — dvojitou membrdanou ohranicend castfice obsahuijici rozlicny
.naklad" z cytoplasmy...urcenych k degradaci

> autofagozomu, jeho , i je rizend
kaskddovitou interakci konkrétnich regulacnich proteinU a jejich komplexU, fadou
faktorU a kofaktoru, ve. jejich €etnych pozitivnich i negativnich zpétnych vazeb

» — akt. je zndmo pres 35 genu koduijicich ruzné proteiny primo regulujici
autofagii

> ATGS
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Stress signal
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— primd invaginace lysozomalni membrany
malych Cdasti cytosolu bez predchozi
sekvesirace

— selektivni degradace proteinU

— rozpadaijici se, staré, nefunkcni proteiny
obnazuji pentapeptidovou sekvenci — fzv.

motiv — na tu se navdze chaperonovy
komplex (hsp73) a sméruje dany protein na
LAMPA2 ve sténé lysozomU = transportni kandl
— importuje protein do lysozomu

Ubikvitin — proteazovy systém

- degradovand bilkovina je oznacena
ubikvitinem —rozpozndn proteazomem a
rozloZzen (E1, E2, E3)

Heterofagie — endocytosa, pinocytosa

plazmaticka

membrana

endocytoza

proteazom ¢

ubikvitin ,:

ubkvitinowy

proteazomovy

systém cytosolicky
protein

S mikroautofagie

cytozol

makrnaumfagit

autﬂlaglf
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chapero é’
@ - ) autofagozom J

chaperanovy

(autofagicka
kamplex vakuola)

(fagofor)




Selektivita
Makroautofagie

LC3 / GABARAP receptory

NiX
Ubiquitin
Autofagicke adaptacni proteiny: pé62, NBR1- LIR domény
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Hlavni funkce autofagie ¢

Udrzovdni homeostdzy — rovhovdha mezi syntézou a degradaci, recyklace proteinU
Zdroj energie a stavebniho materidlu v pripade nedostatku — ATP, AMK — adaptace na metabolicky stres

,Uklid*:
Poskozenych organel — mitochondrie (ROS) = mitofagie, peroxisomy = pexofagie, ER, Golg. ap...

Proteinovych agregaci — Alzheimer, Parkinson, Huntington, ... priony

Obrana:
Infekce — bakterie a viry - xenofagie + modulace zanétlivé odpovedi

Selhdni nebo nedostatecnd autofagie vede pak ke vzniku mnoha nemoci. Tento vztah je zatim asi
nejlépe popsdn u vzniku riznych nddory

Programované odstranovani nékterych organel pfi specializované diferenciaci nebo odstranovani
celych bunék napr. pri embryondlni morfogenezi — RCD - ADCD



Autofagie a smrt bunky

» Starsi klasicke rozdéleni -typ | apoptosa (kaspasy, karyorrhexis)
> -typ Il autofagie
> -typ lll nekrosa (zanétliva odpovéd)

» Nomenclature Committee on Cell Death 2018:
» Accidental Cell Death x Regulated Cell Death

» ADCD - Autophagy Dependent Cell Death




» Dobre funguijici a €asto aktivovand autofagie je jednim
z klicU ke zdravi a dlouhovékosti

» Budme fyzicky aktivni, jezme stridmé o
nepbojme se :
cas od Casu

zUstat i o hladu
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