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De kartlade cellens trafiksystem

Smarta trafiklosningar behovs inte bara i stiider utan fiven i vira kroppar. Arets Nobelpristagare har
upptiickt hur vira celler ser till att ritt molekyl nér ritt plats vid ritt tidpunkt.

I en myllrande stad behdvs ett vdlfungerande transportsystem som ser till att olika typer av leveranser ndr rétt
destination vid ratt tidpunkt. Invénarna ska komma till sina arbeten, affdrer behdver sina varor och fabriker
forvintas leverera sina produkter. Oftast flyter det pd. Men om trafiken inte fungerar nadgonstans — ett signalfel
1 tunnelbanan eller en olycka pa motorvdgen — kan stora delar av staden lamslas.

Detsamma giller cellerna i vdra kroppar. I cellens organeller, dess arbetsstationer,
produceras stindigt molekyler som skickas till olika destinationer
med hjilp av smd@ membrantickta blasor som kallas
vesiklar. Vesiklar kan knoppas av frdn en organell
och sedan sammansmalta med en annan organells
membran. P& si sitt forflyttar de substanser
inne 1 cellen. De kan ocksé ta sikte pd cellens
yttre membran, och frisdtta till exempel
signalsubstanser och hormoner for vidare
transport till andra platser i kroppen.

Grundlidggande kroppsfunktioner som
dmnesomsittning och nervsignalering
ar beroende av att transporten fungerar
snabbt och felfritt — ritt leverans vid
exakt rdtt tidpunkt. Men vesikeltrafiken
framstod lange for forskarna som en lika
omistlig som forbryllande del av cellens
liv. For hur kan vesiklarna veta vart de
ar pa vig och nér det ar dags for dem att
overldmna sin last?

Liksom kroppen har olika organ har varje cell funktionella delar som kallas
organeller. Molekyler som produceras i cellen paketeras i vesiklar och
skickas vid ratt tidpunkt till ratt plats i cellen eller utanfér den.
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Trafikstockning avsl6jar genetisk kontroll

Randy Schekman fingslades pad 1970-talet av cellens formaga att sinda molekyler till réitt destination.
Han visste att vesikeltransport inte bara forekommer i celler hos ménniskor och andra diggdjur, utan dven
hos jastceller nir de utsondrar enzymer till omgivningen. For att detta ska vara mojligt maste vesiklarna
transporteras fran ett omrade néra jéstcellens kérna déar enzymet produceras, det sa kallade endoplasmatiska
nétverket, till cellytan. For att kunna forsta hur transporten gar till ville Randy Schekman utforska vilka gener
det &r som styr processen.

Han borjade med att skaffa sig en uppsittning jéstceller dér gener var muterade pa ett sadant sitt att de slutade
fungera vid en viss temperatur. Nér han hojde temperaturen till 6ver 37 grader borjade vesiklar hopa sig i en
del av cellerna — situationen liknade en illa planerad kollektivtrafik. For att kontrollera att det verkligen var
vesiklar som hade ansamlats analyserade han de sma strukturernas innehall.

Vid nidrmare efterforskningar visade det sig att det i vissa av jéstcellerna endast ansamlades delar av vesiklar,
medan andra var fullproppade av fardiga vesiklar. Genom att noggrant kartligga vilka mutationer som
orsakade vilken sorts trafikkaos kunde han sd sméaningom identifiera 23 gener som kontrollerar olika steg
1 vesikeltrafiken. Vissa gener behovs for bildandet av vesiklar medan andra styr transporten mellan vissa
strackor eller sdkerstéller att vesikeln kan leverera sin last genom att smélta samman med cellytans membran.

Tack vare Randy Schekmans upptackter stod det klart att vesikeltransporten &r genetiskt kontrollerad. Det blev
kéant att minst 23 komponenter, motsvarande generna han upptéckte, ingar i det maskineri som bygger upp och
transporterar vesiklarna. Detta var virdefull information for andra forskare som ville fortsdtta utforskningen
av cellens transportsystem.

Randy W. Schekman upptéckte gener som kodar fér proteiner som styr vesikeltrafiken. Genom att jamféra normala jastceller
(till vanster) och muterade jastceller (till hdger) dér vesikeltrafiken inte fungerade, kunde han identifiera gener som kontrollerar
transporten till olika delar av cellen och till cellytan.
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Konsten att hitta ratt

James E Rothman férundrades pa 1970-talet av vesikeltransporternas specificitet, deras till synes mélmedvetna
pricksédkerhet. Likt taxibilar i en storstad fardas vesiklarna genom cellens virrvarr av organeller for att slutligen
leverera rétt last till precis rétt plats. Men vesiklar har varken chaufforer eller kartor till sin hjadlp — s hur gor
de?

James E Rothmaninledde sin forskning samtidigt som Randy Schekman, menvalde ettheltannattillvigagéngsétt.
Han bestdmde sig for att i sitt provror aterskapa en av de vanligaste resrutterna i ddggsjursceller — transporten
fran ribosomerna i det endoplasmatiska nitverket, cellens proteinfabriker, till golgiapparaten, som fungerar
som en omlastningscentral. Som last i sina vesiklar valde han ett sirskilt virusprotein, VSV-G-proteinet. Det
gjorde han eftersom virusproteinet fordndras genom att markas med en sockermolekyl nir det nér en sérskild
plats i den labyrintliknande golgiapparaten. Pa sé sétt kunde han identifiera leveranser som natt sin destination.

Ett efter ett identifierade han de proteiner som ar nddvéndiga for vesikelns resa genom golgiapparaten. Han
kunde visa att ett av dessa, NSF, behovs for transporten av vesiklar och att det kodas av en av de gener som
Randy Schekman hade upptickt. Ett annat protein i vesikeln, SNAP, visade sig binda till andra membran och
behovs vid leveransen av lasten. Tillsammans kunde de tva forskarna koppla ocksa detta protein till en av de
gener man kinde frén jést.

Till slut fann James E Rothman, genom att analysera hjarnvivnad, de proteinkomplex som verkade ansvara
for sjélva specificiteten — konsten att hitta ratt. Han gav dem senare namnet SNARE (soluble NSF-attachment
protein receptors). Nu hade han tillgéng till alla viktiga pusselbitar och kunde ar 1998 na sitt mal — att aterskapa
det molekyldra maskineriet frdn grunden. Han visade att vesiklar dr tickta med SNARE-proteiner som endast
passar ihop med SNARE-proteiner pa ett specifikt malmembran. Proteinerna finns i manga olika former, och
kan pé sétt markera den unika resrutten for manga olika vesiklar. Nér en vesikel nér sin destination binder
proteinerna till varandra ungefar som de tva halvorna av ett blixtlas — vesikeln 6ppnas och lasten kan levereras.

Timing betyder allt

Varje taxichauffor vet att det dr visentligt att hitta rétt, men ocks4 att ritt timing dr minst lika viktigt. Aterigen
giller samma sak i vara kroppar. Aven de enklaste handlingar, som att tinka en tanke eller att lyfta en arm,
kraver blixtsnabb och koordinerad signaldverforing mellan manga nervceller i hjdrnan och nervsystemet. Ett
annat exempel ar frisdttning av insulin fran vesiklar i bukspottkdrtelns betaceller, som endast far ske nir
blodsockerhalten stiger.

Thomas Siidhof var intresserad av hur hjdrnans nervceller kommunicerar. Han visste att det sker genom att
signalsubstanser frisitts frdn vesiklar i cellerna. Vesiklarna binder till cellens yttermembran och dverldmnar sitt
innehall till nésta cell genom en komplicerad molekyldr mekanism, involverande de gener och proteiner som
uppticktes av Randy Schekman och James Rothman. Men hur kan denna process styras med sadan precision?
Det var ként att nervsignalering foregés av ett infldde av kalciumjoner in i nervcellen. Thomas Siidhof sokte
darfor efter kalciumkénsliga proteiner i nerveellerna, och lyckades under 1990-talet identifiera ett hdgintressant
maskineri av proteiner. Genom att bland annat anvéinda genmodifierade mdss kunde han visa att nervceller
som saknar delar av maskineriet dr okénsliga for kalcium och tar langre tid pa sig att kommunicera med sina
grannar.
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Thomas Stidhof kunde till slut beskriva hur proteinmaskineriet fungerar. Det reagerar pa ett inflode av kalcium
och dirigerar genast niarbeldgna proteiner att binda vesiklarna till cellens yttermembran. Blixtldset 6ppnas och
signalsubstanserna frisétts. Hans upptackter forklarade vesikeltransportens tidsméssiga precision och visade
hur vesiklar kan leverera sin last pd en given signal.

Vesikel

Last

Membran

James E. Rothman upptackte att ett proteinkomplex (orange) mojliggér att vesiklar smalter samman med sina malmembran.
Proteiner pa vesikeln binder till specifika matchande proteiner pa malmembranet och sakerstéller att vesikeln 6ppnar sig och
levererar sin last till ratt destination.

Thomas Sudhof identifierade ett molekylart maskineri (lila) som kanner av kalciumjoner (Ca2+) och far vesiklar att sméalta samman
med cellmembranet. Darigenom kunde han férklara hur vesiklar kan frigora signalsubstanser pa kommando med stor tidsmaéssig
precision.

Nar trafiken star stilla

Allt ifrdn hjérncellernas kommunikation till hormonutséndring och immunreaktioner dr beroende av en
fungerande vesikeltrafik. Oftast mérker vi inte av den stindiga skytteltrafiken i och mellan véra celler, men
om nagot i systemet inte fungerar kan vi bli sjuka.

Typ 2-diabetes kdnnetecknas till exempel av defekter bade i frisdttningen av insulin frdn betacellerna i
bukspottskdrteln och av sé kallade glukostransportorer i muskel- och fettvivnad. Vara immunceller anvander
vesiklar for att frisdtta cytokiner och andra substanser som behdvs for att bekdmpa infektioner. Vissa
sjukdomar beror pad mutationer i de gener som styr vesikeltransporten. Exempelvis har vissa former av epilepsi
kopplats till en mutation i en av generna som styr koordinationen av vesikelfrisdttningen i nervcellerna. Andra
mutationer har kopplats till en ovanlig blodsjukdom med livshotande dveraktivering av immunforsvaret. Vid
infektionssjukdomen botulism forstors vesikelmaskineriet av bakteriegifter. Resultatet blir att nervceller och
muskler inte langre kan kommunicera vilket leder till forlamning.

Randy Schekman, James Rothman och Thomas Siidhof har genom sina upptéckter gjort det mojligt att forsta
orsaken till dessa och andra sjukdomar — kunskap som &r ovérderlig i sjukdomsdiagnostiken och i det pagidende
arbetet for att utveckla nya effektiva behandlingar.
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Trafikstockning i kroppens celler kan vara livshotande.

Vesiklar far varlden att snurra

De tre Nobelpristagarna har upptickt en fundamental process i cellen. De har visat att principerna for
vesikeltransport inte bara géller ménniskokroppen eller ens ddggdjuren, utan dven for oss sd avlidgsna
slaktningar som jéstceller. Nobelpristagarna har dirmed bidragit med en viktig pusselbit i forstdelsen av
livsmekanismer som uppstod tidigt i evolutionen och som ménga former av liv har gemensamt.

Sa nésta géng du sitter fast i en trafikstockning, trosta dig med att trafiken i alla fall flyter pé i dina celler. Utan
vesikeltrafikens intrikata organisation skulle cellen forfalla till ett tillstdnd av kaos och inget liv skulle vara
mojligt.

Nobelpristagarna:

James E. Rothman . 1950) Randy W. Schekman (f. 1948) Thomas C. Suidhof (. 1955)
Professor i cellbiologi vid Yale Professor vid institutionen  for Professor i cell- och molekylarfysiologi
University i New Haven, Connecticut, molekylér- och cellbiologi, University vid Stanford University, USA, och
USA. of California i Berkeley. Randy W. aven han knuten till Howard Hughes

Schekman &r ocksé knuten till Howard Medical Institute.
Hughes Medical Institute.
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