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Arets hgjdepunkter

Selektiv_autofagi opretholder centrosomets integritet og den fejlfrie_mitose ved at fijerne de
centriolaere satellitter.

-Holdgaard SG et al, Nat Commun. 2019 Sep 13;10(1):4176.

Doryfagi er en ny type selektiv autofagi hvorved centrioleere satellitter fijernes fra centrosomet.

Centrosomet er det vigtigste center for organisering af mikrotubuli og ansvarligt for den ligelige
fordeling af DNA under celledelingen ved at organisere dannelsen af den mitotiske spindel. Udover
celledeling omfatter centrosomets funktioner en lang raekke celluleere processer, sasom
cellemigration, ciliogenese, cellepolaritet og cellebinding, der alle spiller en vigtig rolle i kraeftbiologi.
Sammensaetningen af centrosomet styres af centrioleere satellitter (CS), store proteinkomplekser,
hvis samling afheenger af proteinet PCM1, der fungerer som en stilladsfaktor. Ved at udnytte den
farmakologiske og genetiske haamning af makroautofagi har vi set, at celler med manglende autofagi
udviser en mitotisk forsinkelse efterfulgt af ubalanceret kromosomadskillelse og dannelse af
mikronuclei, hvilket i sidste ende farer til post-mitotisk celledad. Eftersom analysen af centrosomets
sammensaetning afslgrede en ophobning af specifikke centrosomproteiner i CS i autofagimanglende
celler, overvejede vi, om dette kunne veere grunden til den manglende CS funktion og ophobning,
og vi opstillede derfor en hypotese om makroautofagis rolle i nedbrydningen af dem. Ved hjeelp af
proteomiske og biokemiske tilgange, koblet med genetiske modeller og databehandlingsmodeller,
har vi vist, at CS faktisk er et segte grundlag for autofagi. Vi blev saledes i stand til pa
aminosyreniveau at identificere samspillet mellem PCM1 og autofagireceptoren GABARAP som
vaerende ansvarligt for den CS selektive autofagi, som vi har benaevnt doryfagi (fra det graeske ord
for satellit, "doryphéros"). Opsummerende kan siges, at vi har beskrevet en ny, selektiv
autofagiproces, der har ansvaret for vedligholdelse af funktionsdygtige CS og centrosom. Skant vore
studier fokuserer pa celledeling, forventer vi, at doryfagi pavirker alle centrosomrelaterede
funktioner, og at det vil vaere saerlig interessant, set fra en kraeftsynsvinkel. Vore fund rejser en lang
reekke spegrgsmal, som i gjeblikket gares til genstand for yderligere studier, og de kunne veere et
farste skridt pa vej mod nyskabende tilgange til kraeeftmedicin.
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