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Die diesjidhrige Verleihung des Nobelpreises fiir Medizin an Yoshinori Osumi verdeutlicht die
Bedeutung der Autophagie in der medizinischen Forschung. Sie ist ein wichtiger Mechanismus fir
Abbau und Wiederverwertung nicht mehr erforderlicher Zellbestandteile. Storungen der Regulation
dieses Mechanismus spielen eine Rolle bei Erkrankungen wie Diabetes, neurodegenerativen
Erkrankungen sowie Krebs. Auch bei seltenen Erkrankungen kann Autophagie ein wichtiger Faktor
sein. Dies verdeutlicht die Publikation aus dem mitoNET.

Die Forscher zeigen eine Verbindung zwischen dem Autophagie-assoziierten Gen SQSTM1 (auch p62)
und neurodegenerativen Erkrankungen. Mithilfe des whole exome sequencing konnten sie bei 9
Patienten mit bislang ungeklarter genetischer Ursache Mutationen im SQSTM1-Gen nachweisen. Die
Patienten erkrankten im Kindes- oder Jugendalter an Gangunsicherheiten, Ataxien, Dysarthrie (eine
zentral-organische Sprechstoérung), Blickparesen und/oder kognitiven EinbuRen. Einige der Patienten
zeigen Auffalligkeiten der mitochondrialen ATP-Produktion bzw. in der Atmungskette. SQSTM1 wird
durch zellularen Stress aktiviert und steuert die selektive Autophagie, zum Beispiel bei
Bakterieninfektion, Ansammlung von Proteinaggregaten oder beschadigten Mitochondrien. Fiir
Zellen des Nervensystems scheint dieser Prozess essentiell zu sein, da diese durch ihren
postmitotischen Zustand besonders auf die Beseitigung und das Recycling beschadigter Organellen
oder missgefalteter Proteine angewiesen sind. Dies spiegelt sich in den vor allem neurologischen
Auffalligkeiten der untersuchten Patienten wider.

Die Arbeit zeigt sehr schon, welch vielfaltige Auswirkungen eine Beeintrachtigung eines Autophagie-
assoziierten Genes haben kann. Das hier untersuchte Gen konnte bereits mit anderen Erkrankungen
wie beispielsweise ALS, Myopathien, Knochenerkrankungen und Krebs assoziiert werden. Deshalb
lohnt es sich, bei Patienten, deren Erkrankung bislang keine bekannte genetische Ursache aufweist,
diesen Stoffwechselweg genauer zu untersuchen.
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This year’s award of the Nobel prize in medicine to Yoshinori Osumi emphasizes the importance of
autophagy in medical research. It is an important mechanism in the degradation and recycling of cell
parts which are no longer required. Disorders of this process play a role in a variety of diseases such
as diabetes, neurodegenerative disorders and cancer. Autophagy can be a crucial factor in rare
diseases as well, which is underlined by the publication of the mitoNET network.

The scientists establish a connection between the autophagy-associated gene SQSTM1 (also p62) and
neurodegenerative diseases. In 9 patients with different neurodegenerative disorders but without
genetic diagnosis they were able to detect a mutation in the SQSTM1 gene by whole exome
sequencing. The patients suffer from gait abnormalities, ataxia, dysarthria, oculomotor apraxia
and/or cognitive decline since their early childhood or adolescence. Some patients show
abnormalities in the mitochondrial ATP production or in the respiratory chain. SQSTML1 is activated
upon cellular stress such as bacterial infection, protein aggregation or damaged mitochondria. It
selectively regulates autophagy. For cells of the neuronal system this process seems to be essential
as these postmitotic cells are especially dependent on the disposal and recycling of damaged cellular
organelles or aggregated proteins. This is reflected by the mainly neurological anomalies of the
examined patients.

This publication underlines the diverse effects which can be associated with the impairment of an
autophagy-associated gene. The gene examined in this publication is already associated with other
diseases such as ALS, myopathies, skeletal defects and cancer. Thus it is worthwhile to examine this
metabolic pathway in patients who have a disease without known genetic background.
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