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Nobelforsamlingen vid Karolinska Institutet har idag beslutat att

Nobelpriset i fysiologi eller medicin ar 2013

skall delas lika mellan

James E. Rothman, Randy W. Schekman
och Thomas C. Suidhof

for deras upptackter rorande maskineriet som reglerar
vesikeltrafik, ett viktigt transportsystem i vara celler

SAMMANFATTNING

Arets Nobelpris belénar viktiga upptackter om hur cellens transportsystem &r
organiserat. Varje cell ar en fabrik som producerar molekyler och skickar dem till olika
platser i kroppen. Insulin exporteras exempelvis till blodet medan signalsubstanser
levereras fran en nervcell till en annan. Molekylerna transporteras i sma paket som kallas
vesiklar. De tre Nobelpristagarna har upptackt hur dessa molekyler transporteras till ratt
plats i cellen vid ratt tidpunkt.

Randy Schekman identifierade en grupp gener som agerar trafikledare for transporten av
vesiklar. James Rothman upptackte att vesiklarna levererar sin last pa ratt plats genom
att smalta samman med mottagarmembranet i en blixtldsliknande mekanism. Thomas
Sudhof upptéackte hur signaler styr frisattningen av substanser fran vesiklarna vid ratt
tidpunkt.

Rothman, Schekman och Stidhof har klarlagt det sofistikerade maskineri som styr
transport och leverans av molekyler i cellen. Storningar i detta maskineri far grava
konsekvenser och kan bidra till exempelvis diabetes samt sjukdomar i nerv- och
immunsystemen.

Nobelférsamlingen, som bestar av 50 professorer vid Karolinska Institutet, utser Nobelpristagare | fysiologi eller medicin.
Utredningsarbetet genomfors av dess Nobelkommitté. Nobelpriset har sedan 1901 bel6nat de forskare som gjort de viktigaste
upptdckterna till mansklighetens nytta.

Nobelpriset® ar Nobelstiftelsens registrerade varumarke



Cellens egen godstrafik

| en stor och myllrande stad behovs ett valplanerat trafiksystem for att olika typer av
transporter ska na ratt destination vid ratt tidpunkt. Detsamma géller cellerna i vara kroppar.
| cellens organeller, dess arbetsstationer, produceras standigt molekyler som forpackas i sma
bubbel-liknande paket, vesiklar, och skickas till olika destinationer. Vesiklarna kan smalta
ihop med olika organeller och pa sa satt forflytta substanser inne i cellen. De kan ocksa
smaélta samman med cellens yttre membran, och frisatta till exempel signalsubstanser och
hormoner. Grundlaggande kroppsfunktioner som d@mnesomsattning och nervsignalering ar
beroende av att vesikeltransporten fungerar felfritt — ratt leverans vid exakt ratt tidpunkt.
Men hur vet vesiklarna vart de ar pa vag och nar det ar dags for dem att 6verlamna sin last?

Trafikstockning i cellen avsl6jar genetiska kontrollmekanismer

Randy Schekman fangslades av cellens formaga att sinda molekyler till ratt destination och
bestamde sig pa 1970-talet for att studera transportmaskineriets genetiska reglering. | en
systematisk kartlaggning identifierade han defekta jastceller dar transportmaskineriet inte
fungerade. Vesiklarna hopade sig i vissa delar av cellen och situationen liknande en illa
planerad kollektivtrafik. Schekman visade att orsaken till trafikkaoset var genetisk, och
identifierade de muterade generna och de proteiner som de kodar fér. Han kunde gruppera
generna i tre olika kategorier som berorde olika aspekter av cellens transportsystem och
lyckades darmed for forsta gangen belysa det reglersystem som kontrollerar vesikeltrafiken i
cellen.

Konsten att hitta ratt

James Rothman var ocksa fascinerad av cellens transportsystem, och beslot sig for att ta
reda pa hur vesiklar éverlamnar sin last. Nar han under 1980- och 1990-talen studerade hur
vesiklar transporteras i ddaggdjursceller upptackte han att ett proteinkomplex gjorde det
mojligt for vesiklar att smadlta samman med andra membraner i cellen. Nar detta sker binder
proteiner pa vesikel och membran till varandra ungefar som de tva halvorna av ett blixtlas.
Det faktum att dessa proteiner binder till varandra i specifika kombinationer garanterar att
vesikelns last levereras till ratt plats i cellen. Samma princip visade sig fungera ocksa nar en
vesikel binder till cellens yttermembranen och slapper ut sitt innehall ur cellen.

Det visade sig att nagra av de gener som Schekman upptackt i jast kodade for proteiner som
motsvarade dem som Rothman upptackt i daggdjur. Detta visar att vesikeltransportsystemet
utvecklades tidigt under evolutionen. Sammantaget ledde deras upptackter till en helt ny
forstaelse av cellens transportmaskineri.



Leverans pa en given signal

Thomas Siidhof var intresserad av hur hjarnans nervceller kommunicerar med varandra.
Signalsubstanser frisatts fran vesiklar som binder till cellens yttermembran via det slags
proteiner som upptackts av Rothman och Schekman. Men dessa vesiklar far bara tomma sitt
innehall nar nervcellen ska signalera till sina grannar. Hur kan denna process styras med
sadan precision? Det var kdnt att kalciumjoner ar inblandade i processen och Siidhof sokte
efter kalciumkansliga proteiner i nervcellerna. Han identifierade under 1990-talet ett
maskineri av proteiner som reagerar pa ett infléde av kalcium och genast dirigerar
narbeldgna proteiner att binda vesiklarna till cellens yttermembran. Blixtlaset 6ppnas och
signalsubstanserna frisatts. Stidhofs upptackter forklarade vesikeltransportens tidsmassiga
precision och visade hur vesiklar kan leverera sin last pa en given signal.

Vesikeltransport ger insikt i sjukdomsprocesser

De tre Nobelpristagarna har upptackt en fundamental process i cellen. Deras upptackter har
forandrat var forstaelse av hur molekyler transporteras till ratt plats vid ratt tidpunkt, i cellen
och ut ur den. Systemet arbetar enligt samma principer i sa artskilda organismer som jast
och manniska. Vesikeltrafik har en avgérande betydelse vid en lang rad fysiologiska
processer, fran signalering i hjarnan till frisattning av hormoner och cytokiner. Stérningar i
vesikeltrafiken forekommer vid en rad sjukdomar, till exempel vissa neurologiska och
immunologiska sjukdomar och dven diabetes. Utan denna intrikata organisation skulle cellen
forfalla till ett tillstand av kaos.



James E. Rothman foddes 1950 i Haverhill, Massachusetts, USA. Han doktorerade vid
Harvard Medical School 1976, arbetade som postdoktorsforskare vid Massachusetts Institute
of Technology, och flyttade sedan till Stanford University i Kalifornien, dar han paborjade sin
forskning om cellernas vesiklar. Rothman har ocksa arbetat vid Princeton University samt vid
Memorial Sloan-Kettering Cancer Institute och Columbia University i New York. Han ar idag
professor i cellbiologi vid Yale University i New Haven, Connecticut, USA.

Randy W. Schekman foddes 1948 i St Paul, Minnesota, USA, studerade vid University of
California i Los Angeles och vid Stanford University, dar han disputerade 1974. Hans
handledare Arthur Kornberg (Nobelpris 1959) blev nagra ar senare Rothmans chef.
Schekman flyttade 1976 till University of California i Berkeley, dar han idag ar professor vid
institutionen for molekylar- och cellbiologi. Schekman ar ocksa knuten till Howard Hughes
Medical Institute.

Tomas C. Siidhof foddes 1955 i Gottingen, Tyskland. Han studerade vid Georg-August-
universitetet i Gottingen dar han avlade ldkarexamen 1982 och doktorerade i neurokemi
samma ar. Foljande ar flyttade han till University of Texas Southwestern Medical Center i
Dallas, Texas, USA, som postdoktorsforskare hos Michael Brown och Joseph Goldstein (som
delade 1985 ars Nobelpris). Sudhof knots 1991 till Howard Hughes Medical Institute, och
flyttade 2008 till Stanford University som professor i cell- och molekylarfysiologi.
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Vesikel _— i

For att kroppens celler ska fungera maste

ratt molekyler finnas vid ratt plats vid ratt
tidpunkt. Vissa molekyler, som insulin, <>
behover exporteras ut fran cellen, medan

andra behovs pa specifika platser inne

i cellen. Det var kant att molekyler som
produceras i celler paketeras i vesiklar

(blatt), men hur vesiklarna levererar sin last

pa ratt satt var ett mysterium.

gl

Randy W. Schekman

Randy W. Schekman upptickte gener som
kodar for proteiner som styr vesikeltrafiken. Genom
att jamféra normala jastceller (till vanster) och
muterade jastceller (till hoger) dar vesikeltrafiken
inte fungerade, kunde han identifiera gener som
kontrollerar transporten till olika delar av cellen och
till cellytan.

James E. Rothman

James E. Rothman upptéckte att ett proteinkomplex (orange) méjliggor 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.

Vesikel

/ Last

Membran

Ca2+

Thomas C. Siidhof studerade hur signaler formedlas fran en nervcell till en annan i hjarnan,
och hur kalcium styr den processen. Han identifierade ett molekylart maskineri (lila) som
kanner av kalciumjoner (Ca2+) och far vesiklar att smalta samman med cellmembranet.
Darigenom kunde han forklara hur vesiklar kan frigéra signalsubstanser pa kommando med
stor tidsmassig precision.
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