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2013 ars Nobelpris i fysiologi eller medicin

Nobelpristagarna har utforskat
komplicerat transportsystem
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Kirnférande celler skiljer sig fran bak-
terier genom sin komplexa organisation.
De innehaller en mingd atskilda fack,
organeller, som dr specialiserade for att
utfora specifika funktioner. Organeller-
na ir liksom sjilva cellen omgirdade av
membran. Genom att funktionellt olika
omraden - sasom cellkdrnan, mito-
kondrien, lysosomen, det endoplasma-
tiska nétverket och Golgi-
apparaten - ir skilda fran
varandra kan olika kemiska

»...det finns all

cellen mellan dessa olika strukturer pa
sin vig mot cellytan.

Hur dessavesiklarkan styras till exakt
ritt stdlle och hur deras frisiattning av
molekyler kan ske vid exakt ritt tid-
punkt var ddremot linge ett mysterium.

Jast som forsta modellsystem

Arets Nobelpris i fysiologi eller medicin
tilldelas James Rothman, Randy Schek-
man och Thomas Siidhof, samtliga verk-
samma i USA, for upptéickter som radi-
kalt har forandrat var forstaelse av den-
na aspekt av cellens fysiologi.

Randy Schekman anvinde jist som
modellsystem for att detaljstudera cel-
lens transportsystem. Genom att syste-
matiskt studera muterade jistceller dér
vesiklarna inte transporterades som de
skulle utanistéllet ansamlades inuti cel-
len, kunde han identifiera ett
antal gener med kritisk funk-
tion for vesikeltransporten.

miljoer foreligga oberoende anledning att Han visade att dessa gener ir
avvarandraisamma cell, och forvinta Sig livsn6dvéndiga och att de kan
potentiellt farliga molekyler tterli t klassificerasiolikakategorier
kan ocksd hindras fran att Y el: l_gare stora ¢om reglerar vesikeltranspor-
spridas fritt. medicinska ten pa principiellt olika niva-
De olika organellerna mas- framsteg 1 er, tex fran det endoplasma-
te dock kunna sinda moleky- kolvattnet av tiska natverket, fran Golgiap-
ler till varandra. Cellen mas- paraten eller ut till cellytan.
te ocksa kunna frisétta sub- Schekmans,
stanser ut ur cellen pa ett Rothmansoch  Blixtlasliknande mekanism
kontrollerat sitt. Nervceller S{idhofs ban- James Rothman anvinde ett
maste exempelvis kunna fri- brytande biokemiskt tillvigagangssitt
sitta transmittorsubstanser . for att studera vesikeltrans-
for att kommunicera med grundlaggande porten. Genom att rekonsti-
nirliggande nerveeller eller upptickter.« tuera fusion mellan vesiklar

med vara muskler. Hormo-

ner maste ocksa frisittas for

att var 4mnesomsittning ska fungera
normalt och anpassa sig till vara skif-
tande behov.

Tidigare mysterium

Man har liange kant till att transporten
av molekyler inuti cellen, mellan de oli-
ka organellerna och ut till cellmembra-
net, sker med hjilp av sma bubbellik-
nande membranomgirdade strukturer
som kallas vesiklar.

George Palade belonades med 1974
ars Nobelpris i fysiologi eller medicin
for sin kartldggning av hur cellen ar or-
ganiserad med endoplasmatiskt nét-
verk och Golgiapparat. Han visade ock-
sé att vesiklar forefaller rora sig inom

och Golgiapparaten in vitro

kunde han rena fram protei-
ner som bildar det kritiska fusionskom-
plexet, det molekylira maskineri som
kontrollerar membranens fusion.

Han insdg hur maskineriet 4r upp-
byggt; att proteiner pa vesiklarnas
membran lokaliserar motsvarande pro-
teiner pd malmembranet och att dessa
komplementidra proteiner binder till
varandra i specifika kombinationer och
direfter smélter samman i en blixtlas-
liknande mekanism. Denna process
tvingar de tvd membranen att 6ppna sig
och smilta samman med varandra. Pa
detta sitt frisitts vesiklarnas innehall.

Proteiner kontrollerar vesikelfusionen
Thomas Siidhof var intresserad av hur
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Arets Nobelpristagare i fysiologi eller
medicin har lost mysteriet med hur de
sfariskt formade vesiklarna transporterar
molekyler mellan organeller inuti vara
celler och ut till cellmembranet (den bla
formationen overst i bilden forestdller
Golgiapparaten).

vesikelfusionen kan kontrolleras sa att
transmittorsubstanser blixtsnabbt kan
frisdttas som svar pa nervimpulser.
Han upptickte hur vesiklarna kan hal-
las redo att frisétta sitt innehall i vin-
tan pa ritt signal. Han identifierade
proteiner som kidnner av koncentratio-
nen av kalciumjoner inuti cellen och
snabbt initierar membranfusionen och
vesikeltomningen nir koncentrationen
stiger.

Thomas Siidhof identifierade &ven

HESAMMANFATTAT

Arets Nobelpris i fysiologi eller medicin till-
delas James Rothman, Randy Schekman och
Thomas Siidhof for upptéckter om hur vara
celler lyckas leverera viktiga substanser till
exakt ratt stalle vid exakt ratt tidpunkt.
Vesiklar dr bubbelliknande membranomgar-
dade strukturer som transporterar substan-
ser mellan organeller inuti védra celler och ut
till cellytan.

Vesikeltransporten &r av central betydel-

se for en rad fysiologiska processer, tex
signalering mellan nervceller, frisattning av
hormoner och immunsystemets funktion.
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andra kritiska regulatoriska kompo-
nenter i vesikelmaskineriet.

Relevans for manga sjukdomstillstand
Arets tre Nobelpristagare har 1ost ett
fundamentalt problem inom cellbiolo-
gin. Deras upptéckter har medfort ett
paradigmskifte i var forstéelse av hur
den kidrnfoérande cellen - med sin kom-
plexainternaorganisation - kan sortera
och transportera livsviktiga substanser
sa att de nar ritt destination.

Vesikeltransporten dr nddviandig for
alla vara celler, och har relevans for en
lang rad sjukdomstillstdnd inom olika
organsystem. Ett exempel &r diabetes
typ 2, dir bade frisdttningen av insulin
fran bukspottkérteln och den insulin-
medierade translokationen av glukos-
transportorer i muskel och fettvidvnad
ar direkt beroende av en fungerande ve-
sikeltransport.

En korrekt signalering mellan nerv-
celler ar ocksa helt nédvindig for vara
kognitiva funktioner, liksom for en nor-
mal kontroll av vara muskler. Immun-
systemet dr ocksd helt beroende av vesi-
keltransporten for att kunna frisiatta
cytokiner och andra essentiella sub-
stanser som medierar savil det medf6d-
da som det adaptivaimmunférsvaret.

Koppling till drftliga sjukdomar
Forutom dessa generella sjukdoms-

kopplingar finns dven ett litet antal s&ll-
synta men viktiga sjukdomar som di-
rekt orsakas av drftliga defekter i de
proteiner som upptickts av de tre pris-
tagarna.

Ett exempel dr den ovanliga sjukdo-
men familjar hemofagocyterande lym-
fohistiocytos (FHL). Vid FHL kan krop-
pens NK- och T-celler inte frisitta ritt
substanser, och immunférsvaret kan
dirmed inte reglera sig sjilvt pa ritt
sitt. Det medfor ett hyperinflammato-
riskt tillstand som ir livshotande men
som kan botas med benméirgstrans-
plantation, forutsatt att ritt diagnos
stillsitid. Nirdet finns misstankar om
att ett barn har sjukdomen testas lym-
focyternas formaga att avge vesiklar.
Om denna férméga ir nedsatt, bekrif-
tas diagnosen med ett genetiskt test.

Ett annat exempel ér en specifik form
av katastrofal epilepsi med hjarnskador
hos sma barn, vilken beror pa genetiska
defekter i ett av proteinerna i fusions-
komplexetihjdrnans nervceller.

Det finns dven kopplingar till infek-
tionssjukdomar. Vissa bakterietoxiner
angriper direkt fusionskomplexets pro-
teiner. Tetanustoxinet férstér en kom-
ponent av det fusionskomplex som finns
pa vesiklar innehéllande signalimnena
GABA och glycin. Dessa inhibitoriska
signalsubstanser kan didrmed inte fri-
sidttas normalt, med f6ljd att vi drabbas

av stelkramp. Botulinumtoxinet forstor
i stéllet proteiner i nervéndslutens fu-
sionskomplex sa att frisittningen av
acetylkolin till musklerna férhindras,
med forlamning som f6ljd.

Oppnat for nya forskningsomraden
Botulinumtoxinet anvinds som be-
handling vid svara fall av dystoni och
spasticitet. I 6vrigt finns dnnu ingen di-
rekt medicinsk terapi som bygger pa de
upptickter som belonas med arets No-
belpris i fysiologi eller medicin.

Upptickterna har dock 6ppnat en rad
nya forskningsomraden. Thomas Siid-
hof arbetar exempelvisidag med att for-
sokaforsta hurenstord vesikeltransport
kan vara inblandad i uppkomsten av
Alzheimers sjukdom. En lang rad andra
forskargrupper ir intensivt sysselsatta
med liknande fragestillningar, och det
finns all anledning att forvinta sig yt-
terligare stora medicinska framsteg i
kolvattnet av Schekmans, Rothmans
och Sitidhofs banbrytande grundldggan-
de upptéckter.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.



