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Avtofagija je kataboli¢en proces razgradnje celici lastnih sestavin s pomodjo lizosomov. Je mo¢no
reguliran proces, ki poteka med celi¢no rastjo in diferenciacijo. Ima osrednjo vlogo v vzdrZeva-
nju celicne homeostaze, pri ¢emer ohranja ravnotezje med sintezo, razgradnjo in kroZenjem
celi¢nih sestavin. Njena osnovna naloga je zas¢itna, saj preprecuje kopicenje poskodovanih
organelov in beljakovinskih skupkov v celici. Obenem omogoca celici preZivetje v ekstremnih
pogojih, kot sta stradanje ali oksidativni stres. LoCujemo med avtofagijo s Saproni, mikroavto-
fagijo in makroavtofagijo. V prispevku smo se osredoto¢ili izkljuéno na makroavtofagijo, s ka-
tero se razgrajujejo dolgoZive citosolne beljakovine, organeli in celo deli jedra. Nezadostna
avtofagna aktivnost je povezana s Stevilnimi cloveskimi boleznimi, kot so npr. misi¢na obole-
nja in bolezni Zivéevja. Prevelika avtofagna aktivnost je za celico skodljiva, saj lahko vodi celo
v celi¢no smrt. Avtofagija predstavlja tudi obrambni mehanizem gostitelja pred okuzbo z mi-
kroorganizmi. Pomembno vlogo pa ima tudi pri nastanku in razvoju rakavih obolenj. Rakave
celice za svoje preZivetje bodisi sproZijo ali blokirajo avtofagijo v razli¢nih fazah razvoja tumor-
ja. Nova spoznanja o mehanizmih in kontroli avtofagije bodo v prihodnje lahko omogocila
nove moznosti zdravljenja nekaterih bolezni, zlasti nekaterih misi¢nih obolenj, bolezni Ziv-
Cevja in rakavih obolen;j.

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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Beseda avtofagija izvira iz gr$kih besed auto-
(sebi lasten, svoj) in phagy (jesti). Avtofagija
je torej razgradni proces celici lastnih sestavin,
ki so odvecne ali poskodovane. Te se v kon¢-
nih fazah avtofagije razgradijo s pomocjo lizo -
somskih encimov do organskih molekul, ki jih
celica lahko ponovno uporabi in tako prido-
bi (reciklira) nujno potrebne hranilne snovi
za vzdrZevanje biosintetskih reakcij. Avto-
fagija se je namre¢ med evolucijo razvila kot
primarni odgovor celic na stradanje, zato v ek-
stremnih pogojih brez hranil celicam omogo-
¢a prezivetje (1).

Avtofagija je natanc¢no reguliran proces,
ki ima pomembno vlogo med rastjo celice in
pri ohranjanju celi¢nega ravnovesja (homeo-
staze) med sintetskimi in razgradnimi proce-
si, $e zlasti v miSicah, jetrih in vranici (2, 3).
Sprozijo jo lahko znotrajceli¢ni signali, kot so
kopicenje poskodovanih organelov in odvec-
nih beljakovin v citosolu. Lahko pa so spro-
Zitveni signali tudi zunajceli¢ni, med njimi
zlasti hipertermija, hipoksija, okuzba z mi-
kroorganizmi ali pomanjkanje hranil.

Loc¢ujemo med avtofagijo s Saproni, mikro-
avtofagijo in makroavtofagijo. Vsem trem
vrstam je skupna koncna razgradnja celi¢nih
sestavin v lizosomih (4). Avtofagija s Saproni
(molekulskimi spremljevalci) je zelo izbirna,
saj se z njo razgrajujejo le citosolne beljako-
vine, ki imajo specifi¢no signalno zaporedje.
Z njim se beljakovine veZejo na Sapronski
kompleks in prenesejo v lizosome. Mikroav -
tofagija je razgradnja citosolnih sestavin, ki
v lizosome vstopijo z uvihanjem lizosomske
membrane v notranjost lizosoma. Makroav -
tofagija pa je proces, v katerem se del citoplaz-
me obda z na novo nastalo dvojno membrano
in nastane avtofagosom, katerega vsebina
se razgradi po zdruZitvi z lizosomom. Z ma -
kroavtofagijo se razgrajujejo dolgoZive cito-
solne beljakovine, celi organeli in celo nekateri
specifi¢ni predeli jedra. Glede na celi¢ni
organel (kompartment), ki se razgrajuje z av -
tofagijo, lo¢imo naslednje vrste makroavto -
fagije:

* peksofagijo (razgradnjo peroksisomov),

* mitofagijo (razgradnjo mitohondrijev) in

* ksenofagijo (razgradnjo znotrajceli¢nih
bakterij in virusov).
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Avtofagija je bila prvi¢ opisana pred dobri-
mi Stiridesetimi leti, a so $ele v zadnjem deset -
letju raziskave na tem podrocju dosegle
izreden napredek z odkritjem t.i. genov Atg
(angl. autophagy-related gene) in beljakovin
Atg, ki so vkljuCeni v proces avtofagije v ce-
licah gliv. Za vecino teh so Ze znani homologni
geni in beljakovine tudi pri vi§jih evkarion-
tih, kot so npr. Caenorhabditis elegans, Drosop -
hila melanogaster, mi$ in ¢lovek (5). To potrjuje
dejstvo, da je avtofagija med evolucijo ohra-
nila svoj osnovni mehanizem in vlogo vse do
danes.

Avtofagijo lahko povzrocijo Stevilni Ze
omenjeni zunanji in notranji stresni dejavni-
ki, ki sproZijo v celici nastajanje avtofagnih
vakuol. Tvorba le-teh je kompleksen proces,
za katerega $e ni v celoti znan niti izvor niti
mehanizem nastanka membrane avtofagne
vakuole. Po zadetnem sproZitvenem signalu
se v citosolu izoblikuje posebna membranska
struktura fagofor ali izolacijska membrana
(slika 1, faza A). Ta pri glivah nastane iz t.1i.
pred-avtofagosomske strukture (PAS) in pred-
stavlja zaCetno mesto zbiranja ter urejanja
specifi¢nih beljakovin, ki sodelujejo pri tvor-
bi bodocdega avtofagosoma. PAS pri sesalcih
ni, zato lahko nastajajo avtofagosomi kjer koli
v citosolu, medtem ko pri glivah vsi avtofa-
gosomi nastanejo iz ene PAS (6). Tudi izvor
izolacijske membrane $e vedno ni dokon¢no
pojasnjen. Ena od hipotez obravnava izolacij-
sko membrano kot poseben celi¢ni organel,
druga hipoteza pa predvideva njen izvor iz
membran endoplazemskega retikuluma, ki so
brez ribosomov (8, 9). V postopnem podalj -
Sevanju izolacijske membrane, s katerim se
postopno obdaja del citoplazme, namenjen
razgradnji, koordinirano sodelujeta dva konju -
gacijska beljakovinska sistema. Prvi sistem
vkljucuje 4 beljakovine (Atgb, Atg7, Atgl0 in
Atg12), med katerimi sta Atg7 in Atg10 enci-
ma (10, 11, 12). Zacetni kompleksi Atg12-Atgh
se v citosolu najprej nekovalentno veZejo na
beljakovine Atg16, zdruZevanje Stevilnih konc¢ -
nih kompleksov Atg12-Atg5-Atgl6, vezanih na
membrano, pa omogoc€i tvorbo membrane
bodocega avtofagosoma. Drugi konjugacijski
sistem predstavljajo pri glivah skupki belja -
kovine Atg8, ki je analogna beljakovini LC3
pri sesalcih, ter fosfatidil etanolamina (PE).
Ob sprozitvi avtofagije encim Atg4 cepi LC3
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Slika 1. Shematski prikaz nastanka aviofagosoma (prirejeno po 6, 7).

in nastane najprej citosolna oblika LC3I, ki
se z encimskim delovanjem Atg3 in Atg7
nato spremeni v LC3II. Ta se, povezan s PE,
veZe na membrano bodocega avtofagosoma
(13-15). LC3 je prva identificirana beljako-
vina sesalcev, ki je kot LC3II lokalizirana na
membranah avtofagosomov in je zato speci-
fi¢ni oznacevalec avtofagnih vakuol v celi-
ci (16).

Poleg obeh beljakovinskih konjugacijskih
sistemov sodelujeta pri tvorbi avtofagosoma
tudi encim fosfatidilinozitol-3-fosfatna kina-
za (razred III PI3K) ter kompleks iz molekul

Beclin-1 (pri glivah imenovan Atg6), Ambra
(angl. activating molecule in Beclin1-regulated
autophagy), UVRAG (angl. ultraviolet irradia -
tion resistence-associated gene) in Bif-1 (angl.
endophilin B1), ki skupaj sodelujejo pri podal; -
$evanju izolacijske membrane, tvorbi avtofa-
gosomov in sprozitvi avtofagije (17-19).
Izolacijska membrana oz. membrana
bodocega avtofagosoma se podaljsuje z doda-
janjem vseh omenjenih osnovnih gradni-
kov, $tevilnih kompleksov Atg12-Atg5-Atg16
in Atg8/LC3-PE ter Atg9 in lipidov (slika 1,
faza B). Ko se membrana sklene, pri cemer
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Slika 2. Shema nastanka in zorenja aviofagnih vakuol (prirejeno po 20).
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Slika 3. Elektronska mikroskopska slika zgodnje avtofagne vakuole (avtofagosoma) v uroteliiski celici secnega mehura misi. Merilce

oznacuje dolzino 0,5 pm. (Avtor mikrografije: Andreja Erman.)

ima pomemb m vlo @ LC3II, nasta re z dvoj-
no mem hra m obdan mesi €k, ime m an
avto i @ om ali tudi zgod ya avto fig m vakuo-
la (sli la 1, faza C), s pov pre¢ im pre nme om
0d 0,3 um do 1um (15). LC3IL, ki je vezan na
zuna rjo mem lra  avto f @ ® nov, se odcepi.
LC3II, vezan na notra 1jo mem lra m, pa osta-
ne ujet v no ta 1jo giavto i @ © nuin je zato
spe ¢ f &n ozna & va ke avto fig 1ih vakuol, vse
dokler ga neraz ga d p lizo ®m &i encimi (20).
Avto f @ om se namre¢ zdru 4 s primar im
lizo ® nom, ki vse lu ¢ Ste vl re enci ne (ki de
hidro h ) za raz gad rjo makro no E lul ter
mem lran ke pro on ke ¢rpal le za vzdr 2 va-
nje niz le g pH. Ta je namre¢ nuj 1 potre ken
za delo va e lizo ®m «ih enci nov. Z zlit gm
avto A @ © na in lizo ® ma nasta re avto I-
zosom. Ko se ob zlit j1 obeh vezi Rov zuna ga
mem bra m avto & ® © nn zdru 4 z mem lra-
no lizo ©® my, se s po no¢ p lizo ¥m «ih enci-
mov za¢ re raz gad ga vse i re in notra e
mem lra re novo nasta Ih avto 1 © ® nov. Ce
pa se avto A ® om zdru 4 z en d © nom ali
mul i e 4 ku hr im teles @m, nasta re amfi -
som ali pozm avto fig m vakuo b, ki Sele
zzdrui vip z1i » © nom tvo 1 avto I © om
(slila 2).

Splo &0 uve Javjeni pojem avto Ag m
vakuo h se nana & tako na avto i @ om, amfi -
som kot na avto 1 » ®m. Ven car paavto h @ -

some obdajata dve membrani (slika 3), med-
tem ko so amfisomi in avtolizosomi obdani
le z eno membrano. Razgradni produkti, ki
nastanejo v avtolizosomih, so osnovni grad-
niki polimernih organskih molekul. Ti preha-
jajo skozi membrano v citosol, kjer so celici
lahko na voljo za ponovno uporabo.

AVTOFAGUJA, APOPTOZA IN
AVTOFAGNA CELICNA SMRT

Avtofagija in apoptoza sta v celici natan¢no
nadzorovana procesa, njun medsebojni odnos
pa odloca o preZivetju ali smrti celice. Tako
se na primer v celici, ki ima le posamezne pos -
kodovane in zato prepustne mitohondrije, lah -
ko iz njih sprostijo v citosol signhalne molekule
za sproZitev apoptoze (npr. citokrom c, AIF,
Smac/DIABLO). Vendar pa lahko sproZena
avtofagna razgradnja poskodovanih mitohon-
drijev ustavi prezgodnjo apoptozo ter tako
prepreci celicno smrt. V hudo poskodovani
celici, kjer je Stevilo poskodovanih mitohon -
drijev mocno povecano, pa avtofagija ne
zadostuje vec za popravilo obseZne $kode in
ponovno obnovo. Celica zato sprozi svojo last -
no smrt. Pri tem lahko nadaljuje z avtofagno
aktivnostjo vse do svojega propada ali pa spro -
#i program apoptoze. Ce le-ta iz do sedaj de
neznanega vzroka v celici zataji, pa se lahko
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sproZi posebna oblika programirane celi¢ne
smrti, t.i. avtofagna celi¢na smrt (1, 21).
Avtofagija in apoptoza nista vedno izklju-
Cujoca procesa in sta lahko so¢asno prisotna
visti celici (22). Glede na odnos med avtofa-
gijo in apoptozo lahko celice razdelimo v tri
kategorije. V prvi kategoriji so celice, v katerih
makroavtofagija ni del celi¢ne smrti in nje-
na sproZitev upocasni ali celo prepreci apop-
tozo. Z avtofagijo se namre¢ odstranjujejo
mitohondriji s prepustno zunanjo membra-
no, skozi katero se lahko sprostijo signalni pro-
teini za sproZitev apoptoze. V drugi kategoriji
celic je avtofagija del apoptotskega odmira-
nja in se aktivira $ele v zadnjih fazah apop-
toze kot pomoZni mehanizem odstranitve
apoptotske celice. V tretji kategoriji celic pa
tako avtofagija kot apoptoza potekata socasno
in skupaj prispevata k celi¢ni smrti (23).
Stevilne raziskave v zadnjih letih so potr-
dile, da obstajajo molekularne povezave med
avtofagijo in apoptozo. Nekatere beljakovine,
npr. Bcl-2, p53 in DAP-kinaze (angl. death-as -
sociated protein kinase), so skupne regulator-
ne molekule obema procesoma. Z direktno
fosforilacijo razli¢nih substratov DAP-kinaz je
mozno vplivati na potek tako avtofagije kot
apoptoze (24). Odkrite so tudi Ze nekatere
beljakovine, ki aktivno sodelujejo v obeh pro -
cesih. Tako ima Atgb kot »avtofagna beljako-

vina« tudi vlogo molekularnega »stikala« med
avtofagijo in apoptozo. Ob sproZitvi apopto-
ze aktivirani encimi kalpaini cepijo Atgb, ki
se premesti v mitohondrije, sproZi sprosti-
tev citokroma c v citosol in s tem zacetek
apoptoze (21, 25). Tudi Beclin-1, ki je sestavni
del fosfatidilinozitol-3-kinaznega kompleksa
in ki sodeluje pri nastajanju avtofagosomov,
je tesno povezan z beljakovino Bcl-2, ki ima
pomembno vlogo v apoptozi. Rezultati naj-
novejsih raziskav dokazujejo vlogo Beclina-1
tako v sprozitvi avtofagije kot v zaviranju
apoptoze (26, 27). ZniZzanje nivoja Beclina-1
pod osnovno raven namre¢ zmanj$a avtofa-
gijo, aktivira pa apoptozo. Ta dognanja pri-
kazujejo Beclin-1 v novi luci kot povezovalno
molekulo med avtofagijo in apoptozo.
Celice lahko umirajo na razli¢ne nacine.
Do nedavnega sta bila znana dva osnovna
nacina celicnega propadanja: nekroza in apop -
toza. Nekrotska smrt, definirana kot tip III
celi¢ne smrti, je patoloski odgovor celice na
nenadne spremembe v okolju, spremljan
z vnetno reakcijo tkiva. Apoptoza, ki je tip I
programirane celi¢ne smrti in je znana kot
fizioloSka celi¢na smrt, pa je genetsko progra-
miran in natan¢no nadzorovan proces celi¢-
ne smrti, ki ima odlo¢ilno vlogo v homeostazi
tkiva. V zadnjih letih so znanstveniki odkrili,
da lahko celice odmirajo tudi s t.i. avtofagno

Slika 4. Flektronska mikroskopska slika urotelija secnega mehurja misi. Na sveflino (S) secnega mehurja meji poisinska urotelijska
celica z morfoloskimi znacilnostmi avtofagne celiche smrti. Merilce oznacuje dolzino 10 pm. (Avtor mikrografije: Andreja Frman.)
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Slika 5. Shematski prikaz vioge normalne aviofagne akfivnosti v celici in posledice odstopanj (prirejeno po 30).

celi¢no smrtjo, ki so jo oznacili kot tip II pro-
gramirane celicne smrti. Celica odmre z av-
tofagno celi¢no smrtjo, kadar je makroavto-
fagija glavni in edini mehanizem, ki povzro -
¢i celicno smrt brez prisotnih znakov celi¢ne
smrti tipa I ali tipa III (23, 28). Za ta tip celic-
ne smrti je znacilna razgradnja endoplazem-
skega retikuluma, cistern Golgijevega aparata
in poliribosomov $e pred razpadom jedra.
V citosolu so Stevilne avtofagne vakuole,
kromatin pa je za razliko od znacilne konden-
zacije kromatina ob robu jedra med apopto-
zo kondenziran sredi jedra (slika 4).
Bistvena razlika med celi¢no smrtjo tipa I
in tipa II je v ohranjenosti citoskeleta. Med
avtofagno celi¢no smrtjo je citoskelet v celo-
ti ohranjen, pri apoptozi pa se citoskeletni ele -
menti razgradijo in reorganizirajo (28, 29).
Aktivacija kaspaz, ki so bistveni encimi apop-
toze, ter encimska razgradnja DNA, ki je
ena glavnih znacilnosti apoptoze, se pojavita
Sele v poznih fazah avtofagne celicne smrti
ali pa sta celo odsotni (24). Dokon¢ne potr -
ditve vzroka za avtofagno celi¢no smrt Se ni,
zato obstaja do sedaj le ve¢ domnev. Ena od
njih je, da se ta tip celicne smrti sproZi, kadar

se med razvojem ali v odrasli dobi pojavi
potreba po obseZni odstranitvi celic iz tkiva,
bodisi zaradi potrebe po preoblikovanju tki-
va med razvojem ali zaradi vzdrZevanja tkiv-
ne homeostaze Ze diferenciranega tkiva.
Avtofagna celi¢na smrt pa se pojavlja tudi
v nekaterih bolnih tkivih sesalcev (npr. pri
ishemi¢nih poskodbah srénih misi¢nih celic,
v Zivénih celicah oseb s Parkinsonovo bolez-
nijo) ter v tumorskih celi¢nih linijah, ki so jih
izpostavili kemoterapevtikom (29).
Apoptoza in avtofagna celicna smrt sta
zelo verjetno evolucijsko sorodna procesa, saj
so odkrite nekatere skupne molekule, kot so
npr. Zze omenjene DAP-kinaze (angl. death-as -
sociated protein kinase) in DRP-1-kinaze (angl.
DAPE related protein kinase-1). Te molekule
sproZijo tako brstenje plazmaleme, znacilno za
apoptozo, kot tudi intenzivno avtofagno aktiv -
nost, znacilno za avtofagno celicno smrt (24).
Dodatni dokaz so tudi nekatere celice, ki v pro -
cesu odmiranja kazZejo morfoloske oz. ultra -
strukturne znacilnosti intenzivne avtofagije,
medtem ko so na molekularnem nivoju izra -
Zene znacilnosti apoptoze (25). Zgolj pojav
avtofagnih vakuol v citosolu celice $e ni
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zadosten dokaz avtofagne celi¢ne smrti. Spro-
Zena avtofagija je lahko namre¢ Se zadnji
poskus, da celica prezivi razli¢ne stresne raz-
mere. Sele potrjene povisane koncentracije
Beclina-1 in Atgb so dokaz, da je celica res
umrla zaradi avtofagne celi¢ne smrti (29).
Vloga avtofagije je za celico dejansko dvoj-
na. Normalna avtofagna aktivnost namrec
celici omogoca nemoteno delovanje in pre-
Zivetje ter jo §¢iti pred smrtjo. Prevelika ali
nezadostna avtofagna aktivnost pa postane
lahko za celico zelo hitro $kodljiva ali celo
usodna in vodi v celi¢no smrt (slika 5).

AVTOFAGUJA IN STARANIJE

Najpogostejsa znacilnost celic, ki se starajo,
je kopicenje spremenjenih beljakovin in
poskodovanih organelov. S staranjem celic in
tkiv pride namrec¢ do morfoloskih sprememb
lizosomov, sprememb v njihovi vsebini in
delovanju ter sprememb v aktivnosti avtofa-
gije (31). Udinkovitost makroavtofagije in
avtofagije s Saproni s staranjem dokazano upa-
da (32). Posledi¢no se zato v celicah kopici-
jo poskodovani celi¢ni organeli, porusena je
homeostaza celic in zmanj$ana zmozZnost
ucinkovite obrambe celic pred mikrobi ali
zunanjimi $kodljivimi vplivi. To je lahko e zla-
sti nevarno za diferencirane celice, ki se ne
delijo ve¢ (npr. sréne misi¢ne celice, Zivéne
celice). Pri njih se posledice staranja prej kot
pri ostalih celicah odraZajo v zmanjSanem
opravljanju specifi¢nih nalog.

Intenzivnost makroavtofagije s staranjem
upada, saj je zmanjSana tako tvorba novih
avtofagnih vakuol kot tudi njihovo zdruZeva -
nje z lizosomi (33). Zato se v celicah tkiv sta -
rih organizmov kopicijo avtofagne vakuole.
Lizosomi so v takih celicah ponavadi vedji in
vsebujejo poleg celi¢nih sestavin, namenje -
nih razgradnji, tudi starostni pigment lipo -
fuscin beljakovinsko-lipidne narave (34).
Lipofuscin je fluorokrom in velja za glavne -
ga oznacevalca staranja, saj njegova koli¢ina
v celicah s staranjem skoraj linearno naras -
¢a (35). Do sedaj ni dokazov, da bi bil sam
lipofuscin skodljiv za celice. Vendar pa je bilo
ugotovljeno, da vakuole, polne nerazgrajenega
lipofuscina, ovirajo lizosome. Na novo sinte -
tizirani lizosomski encimi se namre¢ transpor -

tirajo zlasti v lizosome z lipofuscinom. Lizo-
somi, polni lipofuscina, neprestano dobiva-
jo na novo sintetizirane lizosomske encime za
razgradnjo nerazgradljivega lipofuscina. V av-
tolizosomih tako primanjkuje lizosomskih
encimov, ki zato ne morejo ve¢ vzdrZeva-
ti avtofagne aktivnosti na osnovnem nivo-
ju (36). Diferencirane celice, ki se ne delijo
ved, sicer vsebujejo veliko lizosomskih enci-
mov, ki pa so v napacnih organelih in zato nes-
posobni sodelovati v ucinkoviti razgradnji
celi¢nih sestavin. To vodi v kopi¢enje posko-
dovanih in starih mitohondrijev, ki prepus-
¢ajo ione in povzroCijo nastajanje prostih
kisikovih radikalov. Ti so vzrok za $tevilne
spremembe v celici (poskodbe DNA, perok-
sidacijo lipidov v membranah, tvorbo prec-
nih vezi med proteini, kopi¢enje membran-
skega lipida dolihola), za katere je znano, da
v veliki meri prispevajo k staranju (37). Avto-
fagija torej posredno z odstranjevanjem pos-
kodovanih mitohondrijev omejuje koli¢ino
Skodljivih kisikovih prostih radikalov in s tem
zmanjSuje tudi t.i. oksidativni stres (tabela 1).
Ta je vedno prisoten pri staranju in je tudi
znan patogeni dejavnik pri Stevilnih akutnih
in kroni¢nih boleznih.

Omejitev vnosa kalorij v telo z dieto je do
sedaj edina znana in potrjena moznost, ki
upocasni staranje Stevilnih Zivalskih vrst, saj
zmanjsa nivo krvnega sladkorja in inzulina,
zaviralca avtofagije (38). ZniZan nivo inzuli -
na pa spodbudi avtofagijo, ki prepreci nasta -
nek Ze omenjenih dejavnikov staranja (39, 40).
Inzulinski receptor v plazmalemi celice je
namre¢ ena klju¢nih molekul v regulaciji
avtofagije skupaj z Ze omenjenim encimom
fosfatidilinozitol-3-fosfatno kinazo, ki sodelu -
je pri tvorbi avtofagosomov (41). Studije na
Zivalih so Ze potrdile moznost farmakologke-
ga vpliva na povecanje avtofagije in s tem na
moznost podaljSanja Zivljenjske dobe. Tako so
pri starih podganah, izpostavljenih dieti,
z dolgotrajnim dodajanjem anti-lipoliticnih
zdravil, dovoljenih tudi za uporabo pri ljudeh,
znizali nivo glukoze in inzulina ter povecali
avtofagno razgradnjo organelov jetrnih
celic (42). Ta Zivalski model je tako neposred-
no potrdil tesno povezavo med avtofagijo in
staranjem.
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Tabela 1. Pozitivna in negativna vioga avtofagije pri staranju in nekaterih obolenjih (prirejeno po 38).

Staranje Infekcije in imunost  Zivéna obolenju Misiéna obolenja Rakava obolenja
Pozitivna vloga Odstranjuje Odstranjuje Prepreti kopicenje Prepreti kopicenje Odstrani poskodovane
aviofagije poskodovane organele  mikroorganizme spremenjenih celicnih  spremenjenih celicnih  organele in zmanjsa
in zmanjSa nastanek  med infekdijo in lahko  beljakovin beljakovin kromosomsko
reakfivnih kisikovih prepredi avioimung nestabilnost
skupin in vnetna obolenja
Negativna vloga  Dolgotrajna nezadosina  NeuGinkovita Nezadostma Nezadosta avtofagija - Omogota odpornost
aviofagije razgradnja pospesi 70 nekatere lizosomska razgradnja ~ vodi v okvaro funkije  rakavih celic na
staranje mikroorganizme povzroGi kopitenje  misicnih celic zdravljenje

aviofagosomov

AVTOFAGIJA IN BOLEZEN
Aviofagija in infekcijske bolezni

Patogeni mikroorganizmi so razvili Stevilne
mehanizme, ki jim omogocajo vstop in raz-
mnoZevanje v evkariontskih celicah. Avtofagi-
ja pa predstavlja uspesen obrambni mehani-
zem odstranjevanja mnogih bakterij (npr.
Mycobacterium tuberculosis, Shigella, Salmone-
la, Listeria), virusov in parazitov (npr. Toxo-
plasma gondii) v okuZenih celicah gostitelja,
saj se v fagolizosomih unicijo in razgradi-
jo (43, 44). Vendar pa lahko nekateri znotraj-
celi¢ni patogeni sami vplivajo na potek avto-
fagije in jo obrnejo sebi v prid s prepreditvijo
zorenja fagosomov (45). Tako npr. Brucella
abortus, Legionella pneumophila in Porphyro-
monas gingivalis spremenijo in prilagodijo
avtofagosome v svoje zavetis¢e pred obramb -
nim mehanizmom gostitelja, vsebina avtofa-
gosomov pa jim sluZi kot vir hranil (1, 44).
Zgodnji endosomi zaradi vsebnosti bakterij ne
zorijo, temvec¢ se zdruZijo z avtofagosomi in
preprecijo zdruZitev z lizosomi, ki bi povzro -
¢ili razgradnjo bakterij. Legionele so pri tem
$e bolj »predrzne«. V avtofagosomih, ki Ze vse -
bujejo razgradne encime, se namrec¢ uspe$no
razmnozujejo in ni znano, kako se zas¢itijo
pred zanje nevarnimi encimi. Legionele lah -
ko celo same direktno sprozijo avtofagijo
zizlo¢anjem sekrecijskih beljakovin. Ce se nji-
hovo izloCanje ustavi, avtofagija preneha in
bakterije se razgradijo v fagolizosomih (46).
Prav nasprotno pa velja za virus Herpes sim -
plex, ki z izlo¢anjem posebne beljakovine
preprecdi zanj sicer usodno aktivacijo avtofa-
gije (47). Zanimiv nacin izkori$¢anja avtofagije

sebi v prid ima tudi virus HIV. Ta ob okuzbi
celic imunskega sistema CD4" sproZi intenziv-
no avtofagijo in apoptozo sosednjih, neoku-
Zenih celic in tako z u¢inkovitim zmanj$anjem
Stevila zdravih celic CD4" povzrodi oslabitev
imunskega sistema ter izbruh bolezni AIDS (1).

Identifikacija bakterijskih in virusnih
beljakovin, ki vplivajo na proces avtofagije, ter
razumevanje njihovega delovanja bi lahko
v prihodnosti omogocilo nove nacine zdrav-
ljenja infekcijskih bolezni.

Avtofagija in bolezni Zivéevja

Stevilni raziskovalci so pri mnogih nevrode-
generativnih boleznih odkrili dve skupni
znacilnosti okvarjenih Zivenih celic, in sicer
prisotnost beljakovinskih skupkov v citosolu
ter spremenjeno proteoliticno aktivnost celic.
Tako so pri Alzheimerjevi, Huntingtonovi in
Parkinsonovi bolezni zasledili velike spre-
membe v izgledu in aktivnosti lizosomskega
sistema, ki je v mozganskih nevronih sicer
zelo dobro razvit (48). Te spremembe pri Alz -
heimerjevi bolezni vklju¢ujejo nenormalno
povecano nastajanje lizosomov ter povecano
sintezo vseh lizosomskih hidrolaz, vklju¢no
s katepsini. V primeru Huntingtonove bolez -
ni se mutirana beljakovina huntingtin kopi -
¢ivjedru in citoplazmi nevronov, kar aktivira
lizosomski sistem za razgradnjo huntingtina
ter avtofagijo (49). Pri Parkinsonovi bolezni
pa se v dopaminergi¢nih nevronih ¢rne sub-
stance kopi¢i mutirana beljakovina o-sinu -
klein, ki spremeni mehanizme razgradnje in
poveca avtofagno aktivnost, ki lahko vodi
tudi v avtofagno celi¢no smrt ter izgubo nevro -
nov (50).
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Rezultati raziskav Zivénih obolenj kaze-
jo, da spremenjene (mutirane ali napacno zvi-
te) beljakovine sprozijo lastno razgradnjo
s pomocdjo Sapronov ali proteaz, kar verjetno
v zgodnjih fazah Ziv¢énih obolenj zadostu-
je. Vendar pa postane kasneje zaradi vedno
vedje kolic¢ine spremenjenih beljakovin raz-
gradnja s pomocjo Sapronov ali proteaz neu-
¢inkovita in edina mozZnost za odstranjevanje
beljakovinskih skupkov je tako avtofagija.
Z napredovanjem bolezni se koli¢ina beljako-
vinskih skupkov e povecuje, njihova zmanj-
$ana dovzetnost za razgradnjo z lizosomskimi
encimi ter povecana avtofagija pa lahko vodi
celo v propad nevronov z avtofagno celi¢no
smrtjo (4).

V raziskavah, namenjenih prouéevanju
Huntingtonove bolezni, je znanstvenikom Ze
uspelo na modelnih tkivih s sprozeno inten-
zivno avtofagijo razgraditi spremenjeni hun-
tingtin in tako prepreciti tvorbo in kopicenje
skupkov huntingtina v Zivénih celicah (49, 51).
Aktivacija avtofagije v zgodnjih fazah razvo-
ja Zivénih obolenj bi torej v prihodnje lahko
bila moZna terapija teh obolen,;.

Avtofagija in misiéna obolenja

Dedna miSi¢na obolenja, za katera je znacil-
no kopicenje avtofagnih vakuol v sarkoplazmi
mi$i¢nih celic, so v osnovi lizosomske bolez-
ni (52). Med njimi je najbolj znana Danono-
va bolezen, ki je na kromosom X vezana
vakuolarna miopatija in je trenutno najbolje
raziskana bolezen iz skupine t.i. primarnih
lizosomskih bolezni. Povzro¢i jo pomanjkanje
lizosomske membranske beljakovine LAMP-2.
V eni od raziskav so znanstveniki z inaktiva-
cijo LAMP-2 v miih povzrocili masivno kopi-
Cenje avtofagnih vakuol v celicah jeter, misic
in srca ter tako razvili Zivalski model za Dano -
novo bolezen. Raziskave na jetrnih celicah
s primanjkljajem LAMP-2 in vitro pa so poka -
zale, da je kopicenje avtofagnih vakuol pove -
zano z zmanj$anim obnavljanjem (vracanjem
v trans Golgijevo mreZje) manoza-6-fosfat -
nih receptorjev za lizosomske encime (2, 53).
LAMP-2 naj bi bil torej posredno ali neposred-
no udeleZen v tem procesu. To je dokaz, da
so lizosomi in z njimi povezane bolezni v tesni
povezavi z avtofagijo. Identifikacija mutacij
v genih, ki so odgovorni za lizosomsko-avto -
fagno pot, bo v prihodnosti omogocila bol; -

$e razumevanje in zdravljenje misi¢nih obo-
len;j.

Aviofagija in rakava obolenja

V rakavih celicah ima avtofagija posebno
vlogo, saj tako sproZitev kot zaustavitev avto-
fagije omogocata preZivetje teh celic. V zacet-
nih fazah razvoja tumorjev je program avto-
fagije blokiran. Sinteza beljakovin prevladu-
je nad razgradnjo in celice hitro in nemote -
no rastejo, kar je ena od osnovnih znacilnosti
rakavih celic. Z nadaljnjo rastjo solidnega in
slabo prekrvavljenega tumorja pa imajo celi-
ce v notranjosti tumorja omejen dostop do
hranil in kisika, zato preklopijo iz anabolne-
ga metabolizma v katabolni metabolizem in
aktivirajo avtofagijo, da bi lahko prezivele
v ekstremnih pogojih (4). Dodatno prednost
v boju za preZivetje in s tem tudi ve¢jo odpor-
nost na zdravljenje daje avtofagija tumorskim
celicam tudi v primeru obsevanja ali kemo-
terapije, saj lahko z avtofagijo celice odstra-
njujejo svoje poskodovane organele (54, 55).
Avtofagija torej pomembno prispeva
k prilagajanju rakavih celic na razmere v oko-
lju in s tem na njihovo preZivetje. Lahko pa
sodeluje tudi pri njihovem propadu, ko se
zaradi razlicnih sproZiteljev celi¢ne smrti,
npr. nedelovanja kaspaz ali delovanja zdravil
(npr. Tamoxifena, Resveratrola, Rapamici-
na), sproZi v njih avtofagna celi¢na smrt (sli-
ka 6) (55, 56). To so Ze potrdile Stevilne razi-
skave rakavih tkiv debelega crevesa, prosta-
te, dojk in moZganov, kjer so bile zaradi tera -
pije, ki sproZi avtofagijo, odkrite celice, ki so
odmrle z avtofagno celi¢no smrtjo (57). V zad -
njih letih se z intenzivnim iskanjem moZnosti
neposrednega vpliva na sproZitev avtofagije
v rakavih celicah in s tem na njihovo smrt
nakazujejo nekatere obetavne moznosti zdrav -
Jjenja rakavih obolenj v prihodnosti (58).
Beclin-1 je edini doslej znan tumorski
zaviralni gen (genski lokus na kromosomu je
17g21), ki sodeluje v tvorbi avtofagosomov.
Nezadostno izraZanje Beclina-1 vodi v zmanj -
$ano avtofagno aktivnost ter s tem v zmanj -
$ano odstranjevanje poskodovanih organelov,
zlasti mitohondrijev. Pogkodbe in posledi¢na
prepustnost membran teh organelov so vzrok
za sprostitev reaktivnih kisikovih prostih
radikalov v citosol in v jedro. V njem povzro -
¢ijo spremembe v genomu, ki lahko prispe -
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Slika 6. Shematski prikaz razlicne usode rakavih celic zaradi dvojne vioge aviofagije med rastio tumorja (prirejeno po 55).

vajo k rakasti transformaciji celic (1, 47, 59).
Monoalelno delecijo Beclina-1 so odkrili
v 40-75% primerov rakavih obolenj pljuc,
dojk, jajcevodov in prostate. V teh primerih
sproZitev avtofagije v rakavih celicah zaradi
premajhne koli¢ine Beclina-1 ni bila moz-
na (47).

ZAKLJUCEK

Z odkritjem genov oz. beljakovin, ki sodelu -
jejo v procesu avtofagije, ter s proucevanjem
posledic mutacij teh genov so se razkrile do
nedavnega neznane povezave med avtofagijo
in apoptozo ter med avtofagijo in nekaterimi
Ze omenjenimi bolezenskimi spremembami.
Kljub temu pa ostaja $e veliko odprtih vpra -
$anj. Tako na primer $e vedno ni znan odgo -
vor na eno klju¢nih vprasanj, kateri meha-
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