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Lääketieteen Nobelin palkinto  
autofagian tutkijalle

V uoden 2016 fysiologian tai lääketieteen 
Nobelin palkinto on myönnetty profes-
sori Yoshinori Ōsumille hänen autofa-

giatutkimuksistaan. Hän syntyi 1945 Japanin 
Fukuokassa ja väitteli tohtoriksi Tokion yliopis-
tossa 1972. Sittemmin Ōsumi toimi tutkijatoh-
torina Rockefeller-instituutissa New Yorkissa. 
Oman tutkimusryhmänsä hän perusti Tokion 
yliopistoon 1988. Tutkimuskohteena olivat 
Saccharomyces cerevisiae ‑hiivasienten mutantti-
kannat, joiden avulla Ōsumi löysi ensimmäiset 
autofagiaa säätelevät geenit ja proteiinit. Tutki-
muslinjan valintaansa hän perusteli sillä, että ei 
tiennyt kenenkään muun käyttävän hiivaa auto-
fagiatutkimukseen.

Autofagia tulee kreikan sanoista auto- 
(”itse-”) ja phagein (”syönti”). Autofagia eli 
solujen kyky hajottaa ja kierrättää omia solu
elimiään ja ‑rakenteitaan löydettiin 1950-lu-
vun lopulla, kun elektronimikroskooppi kehi-
tettiin. Autofagiatutkimuksen juuret ulottuvat 
kuitenkin jo 1950-luvun alkuun, jolloin bel-
gialainen tiedemies Christian de Duve löysi 
lysosomit (1). Hän tutki insuliinin vaikutusta 
glukoosi-6-fosfataasiin. Tutkimuksissa selvisi 
entsyymien aktiivisuuden väheneminen, kun 
näytteitä varastoitiin pitkään. Lisätutkimukset 
elektronimikroskoopin avulla johtivat lysoso-
mien löytymiseen. Lysosomaalinen proteolyysi 
osoittautui entsyymiaktiivisuuksien vähene-
misen syyksi. Vuonna 1974 de Duve palkittiin 
lysosomilöydöksestään solufysiologian Nobe-
lin palkinnolla. Autofagia on osa solujen lyso
somaalista hajotus- ja kierrätysjärjestelmää. 
Autofagosomaalisten kalvorakenteiden havait-

tiin 1960-luvulla sulautuvan yhteen lysosomien 
kanssa, mikä johtaa solun omien rakenteiden 
hajotukseen (KUVA  1) (2). De Duve antoi ni-
men autofagialle. Samoihin aikoihin professori 
Antti Arstila teki Yhdysvalloissa ja Suomessa 
pioneerityötä autofagosomien morfologiasta 
ja kypsymisestä (3). Seuraavat vuosikymmenet 
olivat kuitenkin varsin hiljaista aikaa autofagia
tutkimuksessa. Ōsumi käynnisti uuden aallon 
autofagiatutkimuksessa 1990-luvun alkupuolel-
la hyödyntämällä hiivasolumallia (4). Hän löysi 
keskeisimmät autofagiaan osallistuvat proteiinit 
ja kloonasi niiden geenit (15 geeniä). Hän on 
myös selvittänyt autofagiaa säätelevät päämeka-
nismit (5,6). 
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Autofagia jaetaan kolmeen pääluokkaan: 
mikroautofagia, kaitsijaproteiinivälitteinen 
autofagia ja makroautofagia (7). Mikroautofa
giassa proteiinit siirtyvät suoraan lysosomeihin 
hajotettavaksi lysosomin kalvosta kuroutuvan 
vesikkelin avulla. Kaitsijaproteiinivälitteises-
sä autofagiassa lämpösokkiproteiinit ohjaavat 
tietyn signaalin sisältävät proteiinit lysosomei-
hin hajotettaviksi. Lysosomin kalvoproteiini 
LAMP2A osallistuu proteiinin kuljetukseen 
kalvon läpi. Makroautofagia hajottaa ja kier-
rättää pitkäikäisiä ja sakkautuneita proteiini-
komplekseja ja vaurioituneita soluelimiä, kuten 
mitokondrioita. Poistuva materiaali pakkautuu 
kaksoiskalvon ympäröimän vesikkelin sisään, 
ja muodostuvaa rakkulaa kutsutaan autofa-
gosomiksi. Autofagosomit sulautuvat yhteen 
lysosomien kanssa, jolloin lysosomeista va-
pautuu entsyymejä, jotka hajottavat autofago-
somin lastin (KUVA  1). Makroautofagiassa siis 
toimivat sekä autofagosomit että hydrolyyttisiä 
entsyymejä sisältävät lysosomit. Ōsumin tut-
kimuskohteena on ollut nimenomaan makro
autofagia. Autofagia toimii lähes kaikissa aito-
tumaisissa soluissa perustasolla ja ylläpitää näin 
normaalia tasapainotilaa. Ravinnon ja energian 
puute, useat stressitekijät (kuten oksidatiivinen 
stressi), hormonit, polyfenoliset yhdisteet ja 
laaja kirjo lääkeaineita aktivoivat tehokkaas-

ti autofagiaa. Muun muassa metformiini on 
yksi autofagian tunnetuista laukaisijoista (8). 
Adenosiinimonofosfaattikinaasi (AMPK) ja 
mTOR (sirolimuusin mekaaninen kohde) ovat 
keskeisiä proteiineja autofagian käynnistämi-
sessä. AMPK:n aktivointi indusoi autofagoso-
mien muodostumisen, kun taas mTOR estää 
sitä. mTOR:in salpaaminen esimerkiksi siro-
limuusilla puolestaan aktivoi autofagosomin 
muodostumisen. Ōsumin tutkimuksen keski-
össä ovat autofagosomin muodostumisen mo-
lekulaariset mekanismit. Nykyään tiedetään, 
että autofagosomien muodostumiseen osallis-
tuvat ainakin solulimakalvosto sekä mahdol-
lisesti endosomien ja mitokondrioiden kalvo-
rakenteet (9). Ōsumin ja muiden tutkijoiden 
löytämät ATG (autofagiageeni, autophagy rela-
ted gene) ‑proteiinit ovat keskeisen tärkeitä au-
tofagosomien muodostumisessa. ATG-proteii-
neja tunnetaan nykyään yli 30, joista siis noin 
puolet on löydetty Ōsumin tutkimusryhmässä 
(10). Hiivasoluissa ATG-proteiinit muodosta-
vat komplekseja, jotka ohjaavat autofagosomin 
muodostumista. Samanlaiset mekanismit on 
löydetty nisäkässoluistakin. Usein autofagia toi-
mii yhdessä proteasomien kanssa, joka on toi-
nen tärkeä proteolyyttinen järjestelmä (11,12). 
Proteasomeihin ohjattavat liukoiset proteiinit 
merkitään ubikitiinillä. Mikäli proteasomeissa 
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kohde, LAMP2A = lysosomin kalvoproteiini
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on toimintavajausta, proteiinit sakkautuvat, 
jolloin ne ohjataan autofagiahajotukseen. Yksi 
osoitus proteolyysin tärkeästä merkityksestä 
on vuonna 2004 Aaron Ciechanoverille, Avram 
Hershkolle ja Irwin Roselle myönnetty kemian 
Nobelin palkinto. He tutkivat proteasomivälit-
teistä proteolyysiä soluissa (13). 

Autofagian ja proteasomien merkitys sai-
rauksissa ja lääkehoidon kohteena on näiden 
nobelistien tutkimusten myötä auennut, ja 
uusia hoitojen kehittämismahdollisuuksia on 
auennut. Molempia mekanismeja tutkitaan 
aktiivisesti neurodegeneratiivisissa, tulehduk-
sellisissa, aineenvaihdunta- ja syöpätaudeissa 
sekä fysiologisen ikääntymisen yhteydessä 
(6,12,14,15). Toimiva autofagia edistää solujen 
pysymistä toiminnallisina, jolloin sen oletetaan 
ehkäisevän ikääntymiseen liittyviä sairauksia 
(KUVA  2). Autofagian rooli syövässä on kaksi-
tahoinen. Toisaalta autofagia estää normaaleja 
soluja muuttumasta syöpäsoluiksi vähentämäl-
lä metabolista stressiä. Syöpäsolut kuitenkin 
usein hyödyntävät autofagiaa pysyäkseen hen-
gissä vähähappisessa ja ‑ravinteisessa ympäris-
tössä ja välttääkseen syöpähoitojen aiheutta-
man solukuoleman (14). Proteasomien estämi-
nen ja autofagian voimakas aktivointi johtavat 
solukuolemaan, jota hyödynnetään uusien syö-
pähoitojen kehittämisessä (16). 

Hyvä esimerkki autofagian ja proteasomien 
häiriintymisestä on silmänpohjan ikärappeu-
ma, jossa silmänpohjaan kertyy haitallisia pro-
teiinikomplekseja, jotka aiheuttavat rappeuman 
ja keskeisen näön menetyksen (7,12,17,18). 
Alzheimerin tautiin liittyy samansuuntaisia 
plakkienmuodostumismekanismeja, kun pro-
teolyysi häiriintyy neuroneissa (19).

Ōsumin löydökset autofagiageeneistä ja 
niiden koodaamien proteiinien mekaanisista 
toimintaperiaatteista ovat lisänneet ymmärrys-
tämme siitä, miten solut kierrättävät rakentei-
taan uudelleen käytettäviksi. Tämä on muut-
tanut ja muuttaa käsityksiämme sairauksien 
ehkäisystä ja syntymekanismeista sekä siitä, 
kuinka autofagiaa voidaan hyödyntää lääkehoi-
don kohteena. Osittain siinä saattaa piillä myös 
pidemmän ikämme salaisuus. ■
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KUVA 2.  Autofagian moniulotteisuus.
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