“省华中”国际理解教育生物学科渗透教案
	课程名称
	细胞自噬解读

	适用年级
	高二
	课时
	1
	任课教师
	徐欢

	课程背景分析
	　10月3日下午五点三十分，日本科学家大隅良典（Yoshinori Ohsumi）的名字出现在诺贝尔奖官方网站的首页——2016年诺贝尔生理学或医学奖的桂冠因其发现细胞自噬机制最终被他一人独自收入囊中。

	教学目标
	了解自噬领域的重要研究发现

	教学过程
	一．了解自噬领域的重要研究发现

自噬是细胞内重要的物质分解代谢过程，也是真核生物中一种进化上高度保守、用于降解和回收利用细胞内生物大分子和受损细胞器的过程，这个过程中涉及到自噬泡包裹错误蛋白或受损细胞器然后与溶酶体融合，然后在酸性水解酶的租用产生氨基酸等物质被细胞回收利用。

自噬主要被分为以下三种：巨自噬（macroautophagy）、微自噬（microautophagy）和分子伴侣介导的自噬（chaperon-mediated autophagy）。

1956年，Sam Clark用电镜观察到新生小鼠肾脏组织时发现细胞中有大量具有膜性结构的致密体，而且其中常含有类似于线粒体等的胞质结构。

1963年，Christian de Duve在溶酶体国际会议上提出，将描述细胞内由包裹细胞质和细胞器送入溶酶体的过程命名为“自噬”。
Christian de Duve（1917-2013，享年95岁）是比利时著名的细胞生物学家，1974年Duve因为发现了溶酶体（1955年发现命名）这个重要的细胞器而获得诺贝尔生理学或医学奖，Duve的科学生涯还有多项值得注意的重要发现，比如“重新发现胰高血糖素”和过氧化物酶体的发现。顺便提及一下，Duve是于2013年5月4日在医生和四个孩子的见证下通过“安乐死”而离开的。1982年，挪威科学家Per Ottar Seglen在《PNAS》发表文章报道自噬的发生可以被磷脂酰肌醇-3-磷酸（PIP3）激酶抑制剂3-甲基腺嘌呤（3-MA）抑制。而3-MA也成为了经典的最常用的自噬抑制剂。
上世纪90年代，Yoshinori Ohsumi（大隅良典）在酵母中发现了细胞自噬过程和重要作用。
1992年发表在《The Journal of Cell Biology》（IF2015:8.717）的文章中第一次报道了在营养缺陷的条件下，酵母体内会发生自噬降解胞质中的成分，而且还表明自噬对酵母的存活是必需的。当明确自噬对酵母在饥饿的情况下存活是必需的这一事实的时候，接下来很容易想到利用酵母做遗传筛选。大隅良典课题组让酵母在饥饿的条件下生长，然后筛选看看哪些基因是酵母存活所必须的，而且还要在显微镜下观察自噬体是否形成，与酵母液泡是否融合等指标，最后终于筛选选到了一批参与自噬调节的关键基因，这一重要工作发表在1993年的《FEBS Letter》（2015 IF:3.519，中科院列入生物三区）杂志上。
1993年的这篇《FEBS Letter》文章拉开了自噬分子机制研究的序幕，这篇文章中鉴定到了15个参与自噬调控的关键基因，这些基因当时命名为APG（autophagy），后来统一命名为ATG。不难发现，大隅良典获诺奖的与上述两篇文章有莫大的关系，特别是1993年的这篇所谓的三区文章，目前引用已经超过1000次，这是对当下国内盲目追求CNS和高影响因子论文的风气是一种深深的讽刺。 

1997年大隅良典研究组在酵母中首次克隆到了第一个自噬基因apg1（后面统一命名为atg1），好玩的是这个工作发表在《Gene》（2015 IF:2.319）杂志上，按照国内很多培养博士的单位的标准这工作恐怕还达不到毕业要求。不过话又说回来，现在毕竟时代不同了，想想90年代国内发表JBC都是可以评院士的，现在各种各样的子刊层出不穷，倘若好的工作不发表在好的期刊上还真的没多少人会注意，遗传筛选、基因克隆的时代已经过去了，如今是高通量大数据时代。不过，国内科研人员片面追求发高影响因子的文章也不科学，单纯的数数显得比较傻瓜，学术的评价还是应该回归到学术本身。
二．细胞自噬解读
“自我救赎”与精密“交通系统”
从字面上看，“自噬”就是“将自己吃掉”。“不过从根本属性上讲，这可不是细胞自杀或细胞凋亡，”梁承宇对记者说。

细胞自杀是一种不可逆的死亡机制。而细胞自噬，是一种生存机制。两者不可相提并论。前者是细胞自身遭遇巨大伤害后的自我放弃，这样可以保护其他细胞免于伤害。而后者是细胞在逆境中通过消化一些自身多余东西进而自救的一种措施，旨在维持基本生命活动。更形象地说，这是一种细胞的“自我救赎”。

梁承宇说，从广义上说，细胞自噬的运转机制更像是细胞内庞大运输机制的一部分。

“这就好比一个国家有各种各样的运输工具，如火车、汽车、轮船等。有些运输工具是负责进口的，有些则是负责出口的，有些是负责内部运输的。无论哪种运输、哪条线，都必须精细调控，”她比喻说。而自噬机制就好比是细胞自身净化和实现自动环保的一条运输线。它将细胞内代谢废物以及一些过期无用或有损伤的细胞零件，装到其独特的运输工具——自噬小体中，然后沿着特定路线，送到“垃圾加工厂”——溶酶体中进行回收和废物再利用。自噬机制还能在细胞能量匮乏时开启紧急运输通道，以供应能量。因此，自噬机制是细胞内庞大运输网络体系中非常重要的一部分“可想而知，它对于维系细胞基本的生存需求与平衡是不可或缺的，”梁承宇说。
研究酵母成就学术大咖
自噬概念于上世纪６０年代提出，当时研究人员就发现了细胞这种降解自身成分的现象，但有关机制一直不为人知。

梁承宇说，随着分子生物学的突破，大隅良典教授利用单细胞酵母为遗传模型，在酵母中首先观察到了自噬现象。同时，酵母遗传工程的进展使得基因检测和突变体的筛选成为可能。

　于是，这个小小的单细胞生物成为人类认识自噬、研究自噬的一个敲门砖与突破口。大隅良典教授领导的团队于上世纪９０年代初分离并克隆了酵母中第一个自噬相关基因，并在随后的研究中对自噬的分子调控机制、运行模式等最基本的问题展开了持久探索，取得了巨大成就。

记者借助“谷歌学术搜索”平台查询到，大隅良典教授至少有１０篇论文被引用上千次，最高一篇甚至已被引用４２５０次。如果用一个人在社交媒体的影响力作比喻，大隅良典已绝对堪称“大Ｖ级”人物。

“大隅良典使自噬从一种生命现象过渡为一种可被研究、可被调控的重要生命活动，”梁承宇说，“难能可贵的是，他与他的团队持之以恒地在自噬的最基本生物学领域努力探索，对于这个体系的完善与领域的成熟都起到了举足轻重的作用，我们应当借鉴学习。”

登上疾病研究舞台

　酵母自噬基因的发现，也激发了自噬在其他领域的研究。１９９９年，美国西南医学中心贝丝·莱文教授的团队以乳腺癌细胞系为模型，发现了自噬在乳腺癌中的缺陷与乳腺癌密切相关，还成功克隆了人类自噬相关基因Ｂｅｃｌｉｎ　１，从而使自噬这个生命活动登上了人类疾病研究的舞台。

自此，对自噬的研究一发不可收拾，越来越多与健康以及疾病相关的自噬基因被发现，自噬的分子调控机制被不断完善。

到了２１世纪，自噬已经从一个生物学名词摇身变为一个非常重要的生物学领域。已有的大量数据证明，自噬与人类的健康与疾病息息相关。不少先前不得其解的疑难杂病，如肿瘤、老年性退化性疾病、代谢性疾病（如糖尿病、肥胖等），乃至微生物感染、自体免疫，甚至一些与肌肉以及神经相关的疾病，都因为自噬研究的进展获得了崭新的认识与防治思路。一些调控自噬的药物已经越来越多地进入到临床实验阶段。

　梁承宇表示，“随着越来越多的研究者投身这个领域，以及自噬研究的不断深入，人们对于生命活动的基本认识与疾病防治都将获得长足进展”。
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