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Av to fa gi ja in nje na vlo ga v zdrav ju in bolez ni

Au top hagy and its Role in Health and in Sick ness

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: avto fa gi ja, raz grad nja, celi~ na smrt, bole zen

Av to fa gi ja je kata bo li ~en pro ces raz grad nje celi ci last nih sesta vin s po mo~ jo lizo so mov. Je mo~no
regu li ran pro ces, ki pote ka med celi~ no rast jo in dife ren cia ci jo. Ima osred njo vlo go v vzdr`eva -
nju celi~ ne homeo sta ze, pri ~emer ohra nja rav no te` je med sin te zo, raz grad njo in kro ̀ e njem
celi~ nih sesta vin. Nje na osnov na nalo ga je za{ ~it na, saj pre pre ~u je kopi ~e nje po{ ko do va nih
orga ne lov in belja ko vin skih skup kov v ce li ci. Obe nem omo go ~a celi ci pre ̀ i vet je v ek stremnih
pogo jih, kot sta stra da nje ali oksi da tiv ni stres. Lo~u je mo med avto fa gi jo s {a pro ni, mikroavto -
fa gi jo in makroav to fa gi jo. V pris pev ku smo se osre do to ~i li izklju~ no na makroav to fa gi jo, s ka -
te ro se raz gra ju je jo dol go ̀ i ve cito sol ne belja ko vi ne, orga ne li in celo deli jedra. Neza dostna
avto fag na aktiv nost je pove za na s {te vil ni mi ~lo ve{ ki mi bolez ni mi, kot so npr. mi{i~ na obole -
nja in bolez ni ̀ iv ~ev ja. Pre ve li ka avto fag na aktiv nost je za celi co {ko dlji va, saj lah ko vodi celo
v ce li~ no smrt. Avto fa gi ja pred stav lja tudi obramb ni meha ni zem gosti te lja pred oku` bo z mi -
kroor ga niz mi. Pomemb no vlo go pa ima tudi pri nastan ku in raz vo ju raka vih obo lenj. Rakave
celi ce za svo je pre ̀ i vet je bodi si spro ̀ i jo ali blo ki ra jo avto fa gi jo v raz li~ nih fazah razvo ja tumor -
ja. Nova spoz na nja o me ha niz mih in kon tro li avto fa gi je bodo v pri hod nje lah ko omo go ~i la
nove mo` no sti zdrav lje nja neka te rih bolez ni, zla sti neka te rih mi{i~ nih obo lenj, bolez ni `iv -
~ev ja in raka vih obo lenj.

ABSTRACT
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Autophagy is a catabolic process of the degradation of cellular components by lysosomal
enzymes. It is essential for cellular homeostasis by maintaining the balance between the syn-
thesis, degradation and turnover of intracellular constituents. Its primary role is cytoprotective.
It protects the cells against the accumulation of damaged organelles or protein aggregates
and it ensures cell survival in extreme conditions like during starvation or oxidative stres.
Three major forms of autophagy are known: chaperone-mediated autophagy, microautophagy
and macroautophagy. In macroautophagy, long-lived proteins, organels and even specific
nuclear regions could be eliminated. In this paper, macroautophagy is mostly in focus. Many
human diseases like muscular disorders and neurodegenerative disorders appear as a con-
sequence of autophagic malfunctioning. Excessive autophagy is cell-destructive and could lead
even into autophagic (type II) programmed cell death. Autophagy participates also in cell
defense against infectious disease. Autophagy has special role in cancer, where activated or
inactivated benefit tumoral cells in different stages of cancer. New discoveries about mech-
anisms and regulation of autophagy would enable scientists to develop in future new meth-
ods for manipulating the activity of the autophagic pathway as new therapeutic tools against
some diseases, particularly muscular disorders, neurodegenerative disorders and cancer.
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Av to fa gi ja je bila prvi~ opi sa na pred dobri -
mi {ti ri de se ti mi leti, a so {ele v zad njem deset -
let ju razi ska ve na tem podro~ ju dose gle
izre den napre dek z od krit jem t. i. genov Atg
(angl. autop hagy-re la ted gene) in belja ko vin
Atg, ki so vklju ~e ni v pro ces avto fa gi je v ce -
li cah gliv. Za ve~i no teh so ̀ e zna ni homo logni
geni in belja ko vi ne tudi pri vi{ jih evka rion -
tih, kot so npr. Cae nor hab di tis ele gans, Dro sop -
hi la mela no ga ster, mi{ in ~lo vek (5). To potr ju je
dejs tvo, da je avto fa gi ja med evo lu ci jo ohra -
ni la svoj osnov ni meha ni zem in vlo go vse do
danes.

Av to fa gi jo lah ko pov zro ~i jo {te vil ni `e
ome nje ni zuna nji in notra nji stre sni dejav ni -
ki, ki spro ̀ i jo v ce li ci nasta ja nje avto fag nih
vakuol. Tvor ba le-teh je kom plek sen pro ces,
za kate re ga {e ni v ce lo ti znan niti izvor niti
meha ni zem nastan ka mem bra ne avto fag ne
vakuo le. Po za~et nem spro ̀ i tve nem sig na lu
se v ci to so lu izob li ku je poseb na mem bran ska
struk tu ra fago for ali izo la cij ska mem bra na
(sli ka 1, faza A). Ta pri gli vah nasta ne iz t. i.
pred-av to fa go som ske struk tu re (PAS) in pred -
stav lja za~et no mesto zbi ra nja ter ure ja nja
spe ci fi~ nih belja ko vin, ki sode lu je jo pri tvor -
bi bodo ~e ga avto fa go so ma. PAS pri sesal cih
ni, zato lah ko nasta ja jo avto fa go so mi kjer koli
v ci to so lu, med tem ko pri gli vah vsi avto fa -
go so mi nasta ne jo iz ene PAS (6). Tudi izvor
izo la cij ske mem bra ne {e ved no ni dokon~ no
pojas njen. Ena od hipo tez obrav na va izo la cij -
sko mem bra no kot pose ben celi~ ni orga nel,
dru ga hipo te za pa pred vi de va njen izvor iz
mem bran endo pla zem ske ga reti ku lu ma, ki so
brez ribo so mov (8, 9). V po stop nem podalj -
{e va nju izo la cij ske mem bra ne, s ka te rim se
postop no obda ja del cito plaz me, name njen
raz grad nji, koor di ni ra no sode lu je ta dva konju -
ga cij ska belja ko vin ska siste ma. Prvi sistem
vklju ~u je 4 be lja ko vi ne (Atg5, Atg7, Atg10 in
Atg12), med kate ri mi sta Atg7 in Atg10 enci -
ma (10, 11, 12). Za~et ni kom plek si Atg12-Atg5
se v ci to so lu naj prej neko va lent no ve`e jo na
belja ko vi ne Atg16, zdru ̀ e va nje {te vil nih kon~ -
nih kom plek sov Atg12-Atg5-Atg16, veza nih na
mem bra no, pa omo go ~i tvor bo mem bra ne
bodo ~e ga avto fa go so ma. Dru gi konju ga cij ski
sistem pred stav lja jo pri gli vah skup ki belja -
ko vi ne Atg8, ki je ana log na belja ko vi ni LC3
pri sesal cih, ter fos fa ti dil eta no la mi na (PE).
Ob spro ̀ i tvi avto fa gi je encim Atg4 cepi LC3

UVOD
Be se da avto fa gi ja izvi ra iz gr{ kih besed auto-
(sebi lasten, svoj) in phagy (je sti). Avto fa gija
je torej raz grad ni pro ces celi ci last nih sestavin,
ki so odve~ ne ali po{ ko do va ne. Te se v kon~ -
nih fazah avto fa gi je raz gra di jo s po mo~ jo lizo -
som skih enci mov do organ skih mole kul, ki jih
celi ca lah ko ponov no upo ra bi in tako pri do -
bi (re ci kli ra) nuj no potreb ne hra nil ne sno vi
za vzdr ̀ e va nje bio sin tet skih reak cij. Avto -
fagija se je namre~ med evo lu ci jo raz vi la kot
primar ni odgo vor celic na stra da nje, zato v ek -
strem nih pogo jih brez hra nil celi cam omo go -
~a pre ̀ i vet je (1).

Av to fa gi ja je natan~ no regu li ran pro ces,
ki ima pomemb no vlo go med rast jo celi ce in
pri ohra nja nju celi~ ne ga rav no ves ja (ho meo -
sta ze) med sin tet ski mi in raz grad ni mi pro ce -
si, {e zla sti v mi {i cah, jetrih in vra ni ci (2, 3).
Spro ̀ i jo jo lah ko zno traj ce li~ ni sig na li, kot so
kopi ~e nje po{ ko do va nih orga ne lov in odve~ -
nih belja ko vin v ci to so lu. Lah ko pa so spro -
`i tve ni sig na li tudi zunaj ce li~ ni, med nji mi
zla sti hiper ter mi ja, hipok si ja, oku` ba z mi -
kroor ga niz mi ali pomanj ka nje hra nil.

Lo ~u je mo med avto fa gi jo s {a pro ni, mikro -
av to fa gi jo in makroav to fa gi jo. Vsem trem
vrstam je skup na kon~ na raz grad nja celi~ nih
sesta vin v li zo so mih (4). Avto fa gi ja s {a proni
(mo le kul ski mi sprem lje val ci) je zelo izbirna,
saj se z njo raz gra ju je jo le cito sol ne belja ko -
vi ne, ki ima jo spe ci fi~ no sig nal no zapo red je.
Z njim se belja ko vi ne ve`e jo na {apron ski
kom pleks in pre ne se jo v li zo so me. Mikroav -
to fa gi ja je raz grad nja cito sol nih sesta vin, ki
v li zo so me vsto pi jo z uvi ha njem lizo som ske
mem bra ne v no tra njost lizo so ma. Makroav -
to fa gi ja pa je pro ces, v ka te rem se del cito plaz -
me obda z na novo nasta lo dvoj no mem bra no
in nasta ne avto fa go som, kate re ga vse bi na
se raz gra di po zdru ̀ i tvi z li zo so mom. Z ma -
kroav to fa gi jo se raz gra ju je jo dol go ̀ i ve cito -
sol ne belja ko vi ne, celi orga ne li in celo neka te ri
spe ci fi~ ni pre de li jedra. Gle de na celi~ ni
orga nel (kom part ment), ki se raz gra ju je z av -
to fa gi jo, lo~i mo nasled nje vrste makroav to -
fa gi je:

• pek so fa gi jo (raz grad njo perok si so mov),
• mi to fa gi jo (raz grad njo mito hon dri jev) in
• kse no fa gi jo (raz grad njo zno traj ce li~ nih

bak te rij in viru sov).
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Bec lin-1 (pri gli vah ime no van Atg6), Ambra
(angl. acti va ting mole cu le in Bec lin1-re gu la ted
autop hagy), UVRAG (angl. ultra vio let irra dia -
tion resi sten ce-as so cia ted gene) in Bif-1 (angl.
endop hi lin B1), ki sku paj sode lu je jo pri podalj -
{e va nju izo la cij ske mem bra ne, tvor bi avto fa -
go so mov in spro ̀ i tvi avto fa gi je (17–19).

Izo la cij ska mem bra na oz. mem bra na
bodo ~e ga avto fa go so ma se podalj {u je z do da -
ja njem vseh ome nje nih osnov nih grad ni -
kov, {te vil nih kom plek sov Atg12-Atg5-Atg16
in Atg8/LC3-PE ter Atg9 in lipi dov (sli ka 1,
faza B). Ko se mem bra na skle ne, pri ~emer

in nasta ne naj prej cito sol na obli ka LC3I, ki
se z en cim skim delo va njem Atg3 in Atg7
nato spre me ni v LC3II. Ta se, pove zan s PE,
ve`e na mem bra no bodo ~e ga avto fa go so ma
(13–15). LC3 je prva iden ti fi ci ra na belja ko -
vi na sesal cev, ki je kot LC3II loka li zi ra na na
mem bra nah avto fa go so mov in je zato spe ci -
fi~ ni ozna ~e va lec avto fag nih vakuol v ce li -
ci (16).

Po leg obeh belja ko vin skih konju ga cij skih
siste mov sode lu je ta pri tvor bi avto fa go so ma
tudi encim fos fa ti di li no zi tol-3-fos fat na kina -
za (raz red III PI3K) ter kom pleks iz mole kul
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A) Fagofor ali izolacijska
membrana

B) Podalj{evanje izolacijske
membrane

C) Sklenitev membran
in nastanek avtofagosoma

Mitohondrij

Beljakovina

Spremenjena, oksidirana beljakovina

Kompleks Atg8/LC3-PE

Kompleks Atg12-Atg5-Atg16

Prosti kisikovi radikali

Sli ka 1. She mat ski pri kaz nastan ka avto fa go so ma (pri re je no po 6, 7).

Sli ka 2. She ma nastan ka in zore nja avto fag nih vakuol (pri re je no po 20).

Endosomi

Multivezikularno
telesce

Fagofor oz. izolacijska
membrana

Avtofagosom Amfisom Avtolizosom

Lizosom



so me obda ja ta dve mem bra ni (sli ka 3), med -
tem ko so amfi so mi in avto li zo so mi obda ni
le z eno mem bra no. Raz grad ni pro duk ti, ki
nasta ne jo v av to li zo so mih, so osnov ni grad -
ni ki poli mer nih organ skih mole kul. Ti pre ha -
ja jo sko zi mem bra no v ci to sol, kjer so celi ci
lah ko na voljo za ponov no upo ra bo.

AVTOFAGIJA, APOPTOZA IN
AVTOFAGNA CELI^NA SMRT
Av to fa gi ja in apop to za sta v ce li ci natan~ no
nad zo ro va na pro ce sa, njun med se boj ni odnos
pa odlo ~a o pre ̀ i vet ju ali smr ti celi ce. Tako
se na pri mer v ce li ci, ki ima le posa mez ne po{ -
ko do va ne in zato pre pust ne mito hon dri je, lah -
ko iz njih spro sti jo v ci to sol sig nal ne mole ku le
za spro ̀ i tev apop to ze (npr. cito krom c, AIF,
Smac/DIABLO). Ven dar pa lah ko spro ̀ e na
avto fag na raz grad nja po{ ko do va nih mitohon -
dri jev usta vi prez god njo apop to zo ter tako
pre pre ~i celi~ no smrt. V hudo po{ ko do va ni
celi ci, kjer je {te vi lo po{ ko do va nih mito hon -
dri jev mo~ no pove ~a no, pa avto fa gi ja ne
zado stu je ve~ za popra vi lo obse` ne {ko de in
ponov no obno vo. Celi ca zato spro ̀ i svo jo last -
no smrt. Pri tem lah ko nada lju je z av to fag no
aktiv nost jo vse do svo je ga pro pa da ali pa spro -
`i pro gram apop to ze. ^e le-ta iz do sedaj {e
nez na ne ga vzro ka v ce li ci zata ji, pa se lah ko

ima pomemb no vlo go LC3II, nasta ne z dvoj -
no mem bra no obdan me{i ~ek, ime no van
avto fa go som ali tudi zgod nja avto fag na vakuo -
la (sli ka 1, faza C), s pov pre~ nim pre me rom
od 0,3 µm do 1 µm (15). LC3II, ki je vezan na
zuna njo mem bra no avto fa go so mov, se odcepi.
LC3II, vezan na notra njo mem bra no, pa osta -
ne ujet v no tra njo sti avto fa go so ma in je zato
spe ci fi ~en ozna ~e va lec avto fag nih vakuol, vse
dokler ga ne raz gra di jo lizo som ski encimi (20).
Avto fa go som se namre~ zdru ì s primar nim
lizo so mom, ki vse bu je {te vil ne enci me (ki sle
hidro la ze) za raz grad njo makro mo le kul ter
mem bran ske pro ton ske ~rpal ke za vzdr è va -
nje niz ke ga pH. Ta je namre~ nuj no potre ben
za delo va nje lizo som skih enci mov. Z zlit jem
avto fa go so ma in lizo so ma nasta ne avto li -
zosom. Ko se ob zlit ju obeh vezi klov zuna nja
mem bra na avto fa go so ma zdru ì z mem bra -
no lizo so ma, se s po mo~ jo lizo som skih enci -
mov za~ ne raz grad nja vse bi ne in notra nje
mem bra ne novo nasta lih avto li zo so mov. ^e
pa se avto fa go som zdru ì z en do so mom ali
mul ti ve zi ku lar nim teles cem, nasta ne amfi -
som ali poz na avto fag na vakuo la, ki {ele
z zdru ì tvi jo z li zo so mom tvo ri avto li zo som
(sli ka 2).

Splo {no uve ljav lje ni pojem avto fag na
vakuo la se nana {a tako na avto fa go som, amfi -
som kot na avto li zo som. Ven dar pa avto fa go -
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Sli ka 3. Elek tron ska mikro skop ska sli ka zgod nje avto fag ne vakuo le (av to fa go so ma) v uro te lij ski celi ci se~ ne ga mehur ja mi{i. Meril ce
ozna ~u je dol ̀ i no 0,5 µm. (Av tor mikro gra fi je: Andre ja Er man.)



vi na« tudi vlo go mole ku lar ne ga »sti ka la« med
avto fa gi jo in apop to zo. Ob spro ̀ i tvi apop to -
ze akti vi ra ni enci mi kal pai ni cepi jo Atg5, ki
se pre me sti v mi to hon dri je, spro ̀ i spro sti -
tev cito kro ma c v ci to sol in s tem za~e tek
apop to ze (21, 25). Tudi Bec lin-1, ki je sestavni
del fos fa ti di li no zi tol-3-ki naz ne ga kom plek sa
in ki sode lu je pri nasta ja nju avto fa go so mov,
je tesno pove zan z be lja ko vi no Bcl-2, ki ima
pomemb no vlo go v apop to zi. Rezul ta ti naj -
no vej {ih razi skav doka zu je jo vlo go Bec li na-1
tako v spro ̀ i tvi avto fa gi je kot v za vi ra nju
apop to ze (26, 27). Zni ̀ a nje nivo ja Bec li na-1
pod osnov no raven namre~ zmanj {a avto fa -
gi jo, akti vi ra pa apop to zo. Ta dog na nja pri -
ka zu je jo Bec lin-1 v novi lu~i kot pove zo val no
mole ku lo med avto fa gi jo in apop to zo.

Ce li ce lah ko umi ra jo na raz li~ ne na~i ne.
Do nedav ne ga sta bila zna na dva osnov na
na~i na celi~ ne ga pro pa da nja: nekro za in apop -
to za. Nekrot ska smrt, defi ni ra na kot tip III
celi~ ne smr ti, je pato lo{ ki odgo vor celi ce na
nenad ne spre mem be v oko lju, sprem ljan
z vnet no reak ci jo tki va. Apop to za, ki je tip I
pro gra mi ra ne celi~ ne smr ti in je zna na kot
fizio lo{ ka celi~ na smrt, pa je genet sko pro gra -
mi ran in natan~ no nad zo ro van pro ces celi~ -
ne smr ti, ki ima odlo ~il no vlo go v ho meo sta zi
tki va. V zad njih letih so znans tve ni ki odkrili,
da lah ko celi ce odmi ra jo tudi s t. i. avto fag no

spro ̀ i poseb na obli ka pro gra mi rane celi~ ne
smr ti, t. i. avto fag na celi~ na smrt (1, 21).

Av to fa gi ja in apop to za nista ved no izklju -
~u jo ~a pro ce sa in sta lah ko so~a sno pri sot na
v isti celi ci (22). Gle de na odnos med avtofa -
gi jo in apop to zo lah ko celi ce raz de li mo v tri
kate go ri je. V prvi kate go ri ji so celi ce, v ka terih
makroav to fa gi ja ni del celi~ ne smr ti in nje -
na spro ̀ i tev upo ~a sni ali celo pre pre ~i apop -
to zo. Z av to fa gi jo se namre~ odstra nju je jo
mito hon dri ji s pre pust no zuna njo mem bra -
no, sko zi kate ro se lah ko spro sti jo sig nal ni pro -
tei ni za spro ̀ i tev apop to ze. V dru gi kate go ri ji
celic je avto fa gi ja del apop tot ske ga odmi ra -
nja in se akti vi ra {ele v zad njih fazah apop -
to ze kot pomo` ni meha ni zem odstra ni tve
apop tot ske celi ce. V tret ji kate go ri ji celic pa
tako avto fa gi ja kot apop to za pote ka ta so~a sno
in sku paj pris pe va ta k ce li~ ni smr ti (23).

[te vil ne razi ska ve v zad njih letih so potr -
di le, da obsta ja jo mole ku lar ne pove za ve med
avto fa gi jo in apop to zo. Neka te re belja ko vi ne,
npr. Bcl-2, p53 in DAP-ki na ze (angl. death-as -
so cia ted pro tein kina se), so skup ne regu la tor -
ne mole ku le obe ma pro ce so ma. Z di rekt no
fos fo ri la ci jo raz li~ nih sub stra tov DAP-ki naz je
mo` no vpli va ti na potek tako avto fa gi je kot
apop to ze (24). Odkri te so tudi `e neka te re
belja ko vi ne, ki aktiv no sode lu je jo v obeh pro -
ce sih. Tako ima Atg5 kot »av to fag na belja ko -
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Sli ka 4. Elek tron ska mikro skop ska sli ka uro te li ja se~ ne ga mehur ja mi{i. Na svet li no (S) se~ ne ga mehur ja meji povr {in ska uro te lij ska
celi ca z mor fo lo{ ki mi zna ~il nost mi avto fag ne celi~ ne smr ti. Meril ce ozna ~u je dol ̀ i no 10 µm. (Av tor mikro gra fi je: Andre ja Er man.)



celi~ no smrt jo, ki so jo ozna ~i li kot tip II pro -
gra mi ra ne celi~ ne smr ti. Celi ca odmre z av -
to fag no celi~ no smrt jo, kadar je makroav to-
 fa gi ja glav ni in edi ni meha ni zem, ki pov zro -
~i celi~ no smrt brez pri sot nih zna kov celi~ ne
smr ti tipa I ali tipa III (23, 28). Za ta tip celi~ -
ne smr ti je zna ~il na raz grad nja endo pla zem -
ske ga reti ku lu ma, cistern Gol gi je ve ga apa ra ta
in poli ri bo so mov {e pred raz pa dom jedra.
V ci to so lu so {te vil ne avto fag ne vakuo le,
kro ma tin pa je za raz li ko od zna ~il ne kon den -
za ci je kro ma ti na ob robu jedra med apop to -
zo kon den zi ran sre di jedra (sli ka 4).

Bis tve na raz li ka med celi~ no smrt jo tipa I
in tipa II je v ohra nje no sti cito ske le ta. Med
avto fag no celi~ no smrt jo je cito ske let v ce lo -
ti ohra njen, pri apop to zi pa se cito ske let ni ele -
men ti raz gra di jo in reor ga ni zi ra jo (28, 29).
Akti va ci ja kas paz, ki so bis tve ni enci mi apop -
to ze, ter encim ska raz grad nja DNA, ki je
ena glav nih zna ~il no sti apop to ze, se poja vita
{ele v poz nih fazah avto fag ne celi~ ne smr ti
ali pa sta celo odsot ni (24). Dokon~ ne potr -
di tve vzro ka za avto fag no celi~ no smrt {e ni,
zato obsta ja do sedaj le ve~ dom nev. Ena od
njih je, da se ta tip celi~ ne smr ti spro ̀ i, kadar
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se med raz vo jem ali v odra sli dobi poja vi
potre ba po obse` ni odstra ni tvi celic iz tki va,
bodi si zara di potre be po preob li ko va nju tki -
va med raz vo jem ali zara di vzdr ̀ e va nja tkiv -
ne homeo sta ze `e dife ren ci ra ne ga tki va.
Avto fag na celi~ na smrt pa se pojav lja tudi
v ne ka te rih bol nih tki vih sesal cev (npr. pri
ishe mi~ nih po{ kod bah sr~ nih mi{i~ nih celic,
v ̀ iv~ nih celi cah oseb s Par kin so no vo bolez -
ni jo) ter v tu mor skih celi~ nih lini jah, ki so jih
izpo sta vi li kemo te ra pev ti kom (29).

Apop to za in avto fag na celi~ na smrt sta
zelo ver jet no evo lu cij sko sorod na pro ce sa, saj
so odkri te neka te re skup ne mole ku le, kot so
npr. ̀ e ome nje ne DAP-ki na ze (angl. death-as -
so cia ted pro tein kina se) in DRP-1-ki na ze (angl.
DAPk rela ted pro tein kina se-1). Te mole ku le
spro ̀ i jo tako brste nje plaz ma le me, zna ~il no za
apop to zo, kot tudi inten ziv no avto fag no aktiv -
nost, zna ~il no za avto fag no celi~ no smrt (24).
Dodat ni dokaz so tudi neka te re celi ce, ki v pro -
ce su odmi ra nja ka`e jo mor fo lo{ ke oz. ultra -
struk tur ne zna ~il no sti inten ziv ne avto fa gi je,
med tem ko so na mole ku lar nem nivo ju izra -
`e ne zna ~il no sti apop to ze (25). Zgolj pojav
avto fag nih vakuol v ci to so lu celi ce {e ni

osnovna

odstranitev odve~nih ali
po{kodovanih organelov
in dolgo`ivih beljakovin

za{~ita pred virusi
in bakterijami

vzdr`evanje homeostaze

pre`ivetje

prenizka

kopi~enje  po{kodovanih
organelov ali beljakovin

celi~na smrt

previsoka

Avtofagna aktivnost

zmanj{ana zmo`nost
pre`ivetja

celi~na smrt

Sli ka 5. She mat ski pri kaz vlo ge nor mal ne avto fag ne aktiv no sti v ce li ci in posle di ce odsto panj (pri re je no po 30).



ti ra jo zla sti v li zo so me z li po fus ci nom. Lizo -
so mi, pol ni lipo fus ci na, nepre sta no dobi va -
jo na novo sin te ti zi ra ne lizo som ske enci me za
raz grad njo neraz gra dlji ve ga lipo fus ci na. V av -
to li zo so mih tako pri manj ku je lizo som skih
enci mov, ki zato ne more jo ve~ vzdr ̀ e va -
ti avto fag ne aktiv no sti na osnov nem nivo -
ju (36). Dife ren ci ra ne celi ce, ki se ne deli jo
ve~, sicer vse bu je jo veli ko lizo som skih enci -
mov, ki pa so v na pa~ nih orga ne lih in zato nes -
po sob ni sode lo va ti v u~in ko vi ti raz grad nji
celi~ nih sesta vin. To vodi v ko pi ~e nje po{ ko -
do va nih in sta rih mito hon dri jev, ki pre pu{ -
~a jo ione in pov zro ~i jo nasta ja nje pro stih
kisi ko vih radi ka lov. Ti so vzrok za {te vil ne
spre mem be v ce li ci (po{ kod be DNA, perok -
si da ci jo lipi dov v mem bra nah, tvor bo pre~ -
nih vezi med pro tei ni, kopi ~e nje mem bran -
ske ga lipi da doli ho la), za kate re je zna no, da
v ve li ki meri pris pe va jo k sta ra nju (37). Avto -
fa gi ja torej posred no z od stra nje va njem po{ -
ko do va nih mito hon dri jev ome ju je koli ~i no
{ko dlji vih kisi ko vih pro stih radi ka lov in s tem
zmanj {u je tudi t. i. oksi da tiv ni stres (ta be la 1).
Ta je ved no pri so ten pri sta ra nju in je tudi
znan pato ge ni dejav nik pri {te vil nih akut nih
in kro ni~ nih bolez nih.

Ome ji tev vno sa kalo rij v telo z die to je do
sedaj edi na zna na in potr je na mo` nost, ki
upo ~a sni sta ra nje {te vil nih ̀ ival skih vrst, saj
zmanj {a nivo krv ne ga slad kor ja in inzu li na,
zavi ral ca avto fa gi je (38). Zni ̀ an nivo inzu li -
na pa spod bu di avto fa gi jo, ki pre pre ~i nasta -
nek ̀ e ome nje nih dejav ni kov sta ra nja (39, 40).
Inzu lin ski recep tor v plaz ma le mi celi ce je
namre~ ena klju~ nih mole kul v  re gu la ci ji
avto fa gi je sku paj z ̀ e ome nje nim enci mom
fos fa ti di li no zi tol-3-fos fat no kina zo, ki sode lu -
je pri tvor bi avto fa go so mov (41). [tu di je na
`iva lih so ̀ e potr di le mo` nost far ma ko lo{ ke -
ga vpli va na pove ~a nje avto fa gi je in s tem na
mo` nost podalj {a nja ̀ iv ljenj ske dobe. Tako so
pri sta rih pod ga nah, izpo stav lje nih die ti,
z dol go traj nim doda ja njem anti-li po li ti~ nih
zdra vil, dovo lje nih tudi za upo ra bo pri lju deh,
zni ̀ a li nivo glu ko ze in inzu li na ter pove ~a li
avto fag no raz grad njo orga ne lov jetr nih
celic (42). Ta ̀ ival ski model je tako nepo sred -
no potr dil tesno pove za vo med avto fa gi jo in
sta ra njem.

zado sten dokaz avto fag ne celi~ ne smr ti. Spro -
`e na avto fa gi ja je lah ko namre~ {e zad nji
poskus, da celi ca pre ̀ i vi raz li~ ne stre sne raz -
me re. [ele potr je ne povi {a ne kon cen tra ci je
Bec li na-1 in Atg5 so dokaz, da je celi ca res
umr la zara di avto fag ne celi~ ne smr ti (29).

Vlo ga avto fa gi je je za celi co dejan sko dvoj -
na. Nor mal na avto fag na aktiv nost namre~
celi ci omo go ~a nemo te no delo va nje in pre -
`i vet je ter jo {~i ti pred smrt jo. Pre ve li ka ali
neza dost na avto fag na aktiv nost pa posta ne
lah ko za celi co zelo hitro {ko dlji va ali celo
usod na in vodi v ce li~ no smrt (sli ka 5).

AVTOFAGIJA IN STARANJE

Naj po go stej {a zna ~il nost celic, ki se sta ra jo,
je kopi ~e nje spre me nje nih belja ko vin in
po{ko do va nih orga ne lov. S sta ra njem celic in
tkiv pri de namre~ do mor fo lo{ kih spre memb
lizoso mov, spre memb v nji ho vi vse bi ni in
delo va nju ter spre memb v ak tiv no sti avto fa -
gi je (31). U~in ko vi tost makroav to fa gi je in
avto fa gi je s {a pro ni s sta ra njem doka za no upa -
da (32). Posle di~ no se zato v ce li cah kopi ~i -
jo po{ ko do va ni celi~ ni orga ne li, poru {e na je
homeo sta za celic in zmanj {a na zmo` nost
u~in ko vi te obram be celic pred mikro bi ali
zuna nji mi {ko dlji vi mi vpli vi. To je lah ko {e zla -
sti nevar no za dife ren ci ra ne celi ce, ki se ne
deli jo ve~ (npr. sr~ ne mi{i~ ne celi ce, `iv~ ne
celi ce). Pri njih se posle di ce sta ra nja prej kot
pri osta lih celi cah odra ̀ a jo v zmanj {a nem
oprav lja nju spe ci fi~ nih nalog.

In ten ziv nost makroav to fa gi je s sta ra njem
upa da, saj je zmanj {a na tako tvor ba novih
avto fag nih vakuol kot tudi nji ho vo zdru ̀ e va -
nje z li zo so mi (33). Zato se v ce li cah tkiv sta -
rih orga niz mov kopi ~i jo avto fag ne vakuo le.
Lizo so mi so v ta kih celi cah pona va di ve~ ji in
vse bu je jo poleg celi~ nih sesta vin, name nje -
nih raz grad nji, tudi sta rost ni pig ment lipo -
fuscin belja ko vin sko-li pid ne nara ve (34).
Lipo fus cin je fluo ro krom in velja za glav ne -
ga ozna ~e val ca sta ra nja, saj nje go va koli ~i na
v ce li cah s sta ra njem sko raj linear no nara{ -
~a (35). Do sedaj ni doka zov, da bi bil sam
lipo fus cin {ko dljiv za celi ce. Ven dar pa je bilo
ugo tov lje no, da vakuo le, pol ne neraz gra je nega
lipo fus ci na, ovi ra jo lizo so me. Na novo sin te -
ti zi ra ni lizo som ski enci mi se namre~ trans por -
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AVTOFAGIJA IN BOLEZEN
Av to fa gi ja in infek cij ske bolez ni

Pa to ge ni mikroor ga niz mi so raz vi li {te vil ne
meha niz me, ki jim omo go ~a jo vstop in raz -
mno ̀ e va nje v ev ka riont skih celi cah. Avto fagi -
ja pa pred stav lja uspe {en obramb ni meha ni -
zem odstra nje va nja mno gih bak te rij (npr.
Myco bac te rium tuber cu lo sis, Shi gel la, Sal mo ne -
la, Liste ria), viru sov in para zi tov (npr. Toxo -
pla sma gon dii) v oku ̀ e nih celi cah gosti te lja,
saj se v fa go li zo so mih uni ~i jo in raz gra di -
jo (43, 44). Ven dar pa lah ko neka te ri zno traj -
ce li~ ni pato ge ni sami vpli va jo na potek avto-
 fa gi je in jo obr ne jo sebi v prid s pre pre ~i tvijo
zore nja fago so mov (45). Tako npr. Bru cel la
abor tus, Legio nel la pneu mop hi la in Porph yro -
mo nas gin gi va lis spre me ni jo in pri la go di jo
avto fa go so me v svo je zave ti{ ~e pred obramb -
nim meha niz mom gosti te lja, vse bi na avto fa -
go so mov pa jim slu ̀ i kot vir hra nil (1, 44).
Zgod nji endo so mi zara di vseb no sti bak te rij ne
zori jo, tem ve~ se zdru ̀ i jo z av to fa go so mi in
pre pre ~i jo zdru ̀ i tev z li zo so mi, ki bi pov zro -
~i li raz grad njo bak te rij. Legio ne le so pri tem
{e bolj »pre drz ne«. V av to fa go so mih, ki ̀ e vse -
bu je jo raz grad ne enci me, se namre~ uspe {no
raz mno ̀ u je jo in ni zna no, kako se za{ ~i ti jo
pred zanje nevar ni mi enci mi. Legio ne le lah -
ko celo same direkt no spro ̀ i jo avto fa gi jo
z iz lo ~a njem sekre cij skih belja ko vin. ̂ e se nji -
ho vo izlo ~a nje usta vi, avto fa gi ja pre ne ha in
bak te ri je se raz gra di jo v fa go li zo so mih (46).
Prav nas prot no pa velja za virus Her pes sim -
plex, ki z  iz lo ~a njem poseb ne belja ko vi ne
pre pre ~i zanj sicer usod no akti va ci jo avto fa -
gi je (47). Zani miv na~in izko ri{ ~a nja avto fagije

84

MED RAZGL 2010; 49A. ERMAN, K. JEZER NIK AV TO FA GI JA IN NJE NA VLO GA V ZDRAV JU IN BOLEZ NI

sebi v prid ima tudi virus HIV. Ta ob oku`bi
celic imun ske ga siste ma CD4+ spro ̀ i intenziv -
no avto fa gi jo in apop to zo sosed njih, neo ku -
`e nih celic in tako z u~in ko vi tim zmanj {a njem
{te vi la zdra vih celic CD4+ pov zro ~i osla bi tev
imun ske ga siste ma ter izbruh bolez ni AIDS (1).

Iden ti fi ka ci ja bak te rij skih in viru snih
belja ko vin, ki vpli va jo na pro ces avto fa gi je, ter
razu me va nje nji ho ve ga delo va nja bi lah ko
v pri hod no sti omo go ~i lo nove na~i ne zdrav -
lje nja infek cij skih bolez ni.

Av to fa gi ja in bolez ni `iv ~ev ja

[te vil ni razi sko val ci so pri mno gih nevro de -
ge ne ra tiv nih bolez nih odkri li dve skup ni
zna ~il no sti okvar je nih `iv~ nih celic, in sicer
pri sot nost belja ko vin skih skup kov v ci to so lu
ter spre me nje no pro teo li ti~ no aktiv nost celic.
Tako so pri Alz hei mer je vi, Hun ting to no vi in
Par kin so no vi bolez ni zasle di li veli ke spre -
mem be v iz gle du in aktiv no sti lizo som ske ga
siste ma, ki je v mo` gan skih nevro nih sicer
zelo dobro raz vit (48). Te spre mem be pri Alz -
hei mer je vi bolez ni vklju ~u je jo nenor mal no
pove ~a no nasta ja nje lizo so mov ter pove ~a no
sin te zo vseh lizo som skih hidro laz, vklju~ no
s ka tep si ni. V pri me ru Hun ting to no ve bolez -
ni se muti ra na belja ko vi na hun ting tin kopi -
~i v je dru in cito plaz mi nevro nov, kar akti vi ra
lizo som ski sistem za raz grad njo hun ting ti na
ter avto fa gi jo (49). Pri Par kin so no vi bolez ni
pa se v do pa mi ner gi~ nih nevro nih ~rne sub -
stan ce kopi ~i muti ra na belja ko vi na α-si nu -
klein, ki spre me ni meha niz me raz grad nje in
pove ~a avto fag no aktiv nost, ki lah ko vodi
tudi v av to fag no celi~ no smrt ter izgu bo nevro -
nov (50).

Sta ra nje In fek ci je in imu nost @iv~ na obo le nja Mi {i~ na obo le nja Ra ka va obo le nja

Po zi tiv na vlo ga Od stra nju je Od stra nju je Pre pre ~i kopi ~e nje Pre pre ~i kopi ~e nje Od stra ni po{ ko do va ne
avto fa gi je po{ ko do va ne orga ne le mikroor ga niz me spre me nje nih celi~ nih spre me nje nih celi~ nih orga ne le in zmanj {a

in zmanj {a nasta nek med infek ci jo in lah ko belja ko vin belja ko vin kro mo som sko
reak tiv nih kisi ko vih pre pre ~i avtoi mu na nesta bil nost
sku pin in vnet na obo le nja

Ne ga tiv na vlo ga Dol go traj na neza dost na Neu ~in ko vi ta Ne za dost na Ne za dost na avto fa gi ja Omo go ~a odpor nost
avto fa gi je raz grad nja pos pe {i za neka te re lizo som ska raz grad nja vodi v ok va ro funk ci je raka vih celic na

sta ra nje mikroor ga niz me pov zro ~i kopi ~e nje mi{i~ nih celic zdrav lje nje
avto fa go so mov

Ta be la 1. Pozi tiv na in nega tiv na vlo ga avto fa gi je pri sta ra nju in neka te rih obo le njih (pri re je no po 38).



{e razu me va nje in zdrav lje nje mi{i~ nih obo -
lenj.

Av to fa gi ja in raka va obo le nja

V ra ka vih celi cah ima avto fa gi ja poseb no
vlo go, saj tako spro ̀ i tev kot zau sta vi tev avto -
fa gi je omo go ~a ta pre ̀ i vet je teh celic. V za ~et -
nih fazah raz vo ja tumor jev je pro gram avto-
 fa gi je blo ki ran. Sin te za belja ko vin pre vla du -
je nad raz grad njo in celi ce hitro in nemo te -
no raste jo, kar je ena od osnov nih zna ~il no sti
raka vih celic. Z na dalj njo rast jo solid ne ga in
sla bo pre kr vav lje ne ga tumor ja pa ima jo celi -
ce v no tra njo sti tumor ja ome jen dostop do
hra nil in kisi ka, zato pre klo pi jo iz ana bol ne -
ga meta bo liz ma v ka ta bol ni meta bo li zem in
akti vi ra jo avto fa gi jo, da bi lah ko pre ̀ i ve le
v ek strem nih pogo jih (4). Dodat no pred nost
v boju za pre ̀ i vet je in s tem tudi ve~ jo odpor -
nost na zdrav lje nje daje avto fa gi ja tumor skim
celi cam tudi v pri me ru obse va nja ali kemo -
te ra pi je, saj lah ko z av to fa gi jo celi ce odstra -
nju je jo svo je po{ ko do va ne orga ne le (54, 55).

Av to fa gi ja torej pomemb no pris pe va
k pri la ga ja nju raka vih celic na raz me re v oko -
lju in s tem na nji ho vo pre ̀ i vet je. Lah ko pa
sode lu je tudi pri nji ho vem pro pa du, ko se
zara di raz li~ nih spro ̀ i te ljev celi~ ne smr ti,
npr. nede lo va nja kas paz ali delo va nja zdra vil
(npr. Tamo xi fe na, Res ve ra tro la, Rapa mi ci -
na), spro`i v njih avto fag na celi~ na smrt (sli -
ka 6) (55, 56). To so ̀ e potr di le {te vil ne razi-
 ska ve raka vih tkiv debe le ga ~re ve sa, pro sta -
te, dojk in mo` ga nov, kjer so bile zara di tera -
pi je, ki spro ̀ i avto fa gi jo, odkri te celi ce, ki so
odmr le z av to fag no celi~ no smrt jo (57). V zad -
njih letih se z in ten ziv nim iska njem mo` nosti
nepo sred ne ga vpli va na spro ̀ i tev avto fa gi je
v ra ka vih celi cah in s tem na nji ho vo smrt
naka zu je jo neka te re obe tav ne mo` no sti zdrav -
lje nja raka vih obo lenj v pri hod no sti (58).

Bec lin-1 je edi ni doslej znan tumor ski
zavi ral ni gen (gen ski lokus na kro mo so mu je
17q21), ki sode lu je v tvor bi avto fa go so mov.
Neza dost no izra ̀ a nje Bec li na-1 vodi v zmanj -
{a no avto fag no aktiv nost ter s tem v zmanj -
{a no odstra nje va nje po{ ko do va nih orga ne lov,
zla sti mito hon dri jev. Po{ kod be in posle di~ na
pre pust nost mem bran teh orga ne lov so vzrok
za spro sti tev reak tiv nih kisi ko vih pro stih
radi ka lov v ci to sol in v je dro. V njem pov zro -
~i jo spre mem be v ge no mu, ki lah ko pris pe -

Re zul ta ti razi skav `iv~ nih obo lenj ka`e -
jo, da spre me nje ne (mu ti ra ne ali napa~ no zvi -
te) belja ko vi ne spro ̀ i jo last no raz grad njo
s po mo~ jo {apro nov ali pro teaz, kar ver jet no
v zgod njih fazah `iv~ nih obo lenj zado stu -
je. Ven dar pa posta ne kasne je zara di ved no
ve~je koli ~i ne spre me nje nih belja ko vin raz -
grad nja s po mo~ jo {apro nov ali pro teaz neu -
~in ko vi ta in edi na mo` nost za odstra nje va nje
belja ko vin skih skup kov je tako avto fa gi ja.
Z na pre do va njem bolez ni se koli ~i na belja ko -
vin skih skup kov {e pove ~u je, nji ho va zmanj -
{a na dov zet nost za raz grad njo z li zo som ski mi
enci mi ter pove ~a na avto fa gi ja pa lah ko vodi
celo v pro pad nevro nov z av to fag no celi~ no
smrt jo (4).

V ra zi ska vah, name nje nih prou ~e va nju
Hun ting to no ve bolez ni, je znans tve ni kom `e
uspe lo na model nih tki vih s spro ̀ e no inten -
ziv no avto fa gi jo raz gra di ti spre me nje ni hun -
ting tin in tako pre pre ~i ti tvor bo in kopi ~e nje
skup kov hun ting ti na v ̀ iv~ nih celi cah (49, 51).
Akti va ci ja avto fa gi je v zgod njih fazah raz vo -
ja `iv~ nih obo lenj bi torej v pri hod nje lah ko
bila mo` na tera pi ja teh obo lenj.

Av to fa gi ja in mi{i~ na obo le nja

Ded na mi{i~ na obo le nja, za kate ra je zna ~il -
no kopi ~e nje avto fag nih vakuol v sar ko plazmi
mi{i~ nih celic, so v os no vi lizo som ske bolez -
ni (52). Med nji mi je naj bolj zna na Dano no -
va bole zen, ki je na kro mo som X veza na
vakuo lar na mio pa ti ja in je tre nut no naj bo lje
razi ska na bole zen iz sku pi ne t. i. pri mar nih
lizo som skih bolez ni. Pov zro ~i jo pomanj ka nje
lizo som ske mem bran ske belja ko vi ne LAMP-2.
V eni od razi skav so znans tve ni ki z inak ti va -
ci jo LAMP-2 v mi {ih pov zro ~i li masiv no kopi -
~e nje avto fag nih vakuol v ce li cah jeter, mi{ic
in srca ter tako raz vi li ̀ ival ski model za Dano -
no vo bole zen. Razi ska ve na jetr nih celi cah
s pri manj klja jem LAMP-2 in vitro pa so poka -
za le, da je kopi ~e nje avto fag nih vakuol pove -
za no z zmanj {a nim obnav lja njem (vra ~a njem
v trans Gol gi je vo mre` je) mano za-6-fos fat -
nih recep tor jev za lizo som ske enci me (2, 53).
LAMP-2 naj bi bil torej posred no ali nepo sred -
no ude le ̀ en v tem pro ce su. To je dokaz, da
so lizo so mi in z nji mi pove za ne bolez ni v tesni
pove za vi z av to fa gi jo. Iden ti fi ka ci ja muta cij
v ge nih, ki so odgo vor ni za lizo som sko-av to -
fag no pot, bo v pri hod no sti omo go ~i la bolj -
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va jo k ra ka sti trans for ma ci ji celic (1, 47, 59).
Monoa lel no dele ci jo Bec li na-1 so odkri li
v 40–75 % pri me rov raka vih obo lenj plju~,
dojk, jaj ce vo dov in pro sta te. V teh pri me rih
spro ̀ i tev avto fa gi je v ra ka vih celi cah zara di
pre majh ne koli ~i ne Bec li na-1 ni bila mo` -
na (47).

ZAKLJU^EK
Z od krit jem genov oz. belja ko vin, ki sode lu -
je jo v pro ce su avto fa gi je, ter s prou ~e va njem
posle dic muta cij teh genov so se raz kri le do
nedav ne ga nez na ne pove za ve med avto fa gijo
in apop to zo ter med avto fa gi jo in neka te ri mi
`e ome nje ni mi bole zen ski mi spre mem ba mi.
Kljub temu pa osta ja {e veli ko odpr tih vpra -
{anj. Tako na pri mer {e ved no ni znan odgo -
vor na eno klju~ nih vpra {anj, kate ri meha -
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niz mi omo go ~a jo, da se npr. po{ ko do va ni
mito hon dri ji izo li ra jo in raz gra di jo, med tem
ko se nepo{ ko do va ni mito hon dri ji v ne po sred -
ni bli ̀ i ni temu izog ne jo. Poja sni tev tega vpra -
{a nja bo odpr la nove raz se` no sti tudi v obrav-
 na va nju oksi da tiv ne ga stre sa, kjer ima jo ti
orga ne li odlo ~il no vlo go. Prav tako tudi {e ni
zna no, kako je med se boj na inte rak ci ja med
raz li~ ni mi vrsta mi avto fa gi je spre me nje na
v ce li cah obo le le ga tki va ali v ra ka vih celi cah
ozi ro ma do kak {ne mere lah ko npr. mikroav -
to fa gi ja nado me sti zmanj {a nje makroav to fa -
gi je v pro ce su sta ra nja.

Ra zi ska ve avto fa gi je so v pol nem raz ma -
hu, saj bodo nova spoz na nja lah ko pris pe va -
la k raz vo ju novih metod zdrav lje nja raka vih,
`iv~ nih in mi{i~ nih obo lenj, kjer ima avto fa -
gi ja doka za no pomemb no vlo go.

Sli ka 6. She mat ski pri kaz raz li~ ne uso de raka vih celic zara di dvoj ne vlo ge avto fa gi je med rast jo tumor ja (pri re je no po 55).

AVTOFAGIJA

PRILAGODITEVCELI^NA SMRT

Propad rakavih celic

Spro`itelji celi~ne smrti

Pre`ivetje rakavih celic

Nedelovanje
kaspaz

Zdravila

Krvne `ile

Krvne `ile

Hipoksija
Pomanjkanje hranil
Zdravila
Ionizirajo~e sevanje
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