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Laburpena: Autofagia zelula eukariotikoetan berez gertatzen den prozesu bat da, zei-
nak oreka homeostatikoa mantentzea ahalbidetzen duen (kaltetutako egitura zelularrak 
degradatuz eta energia-oreka mantenduz) zelula estres edo energia eskuragarritasun 
mugatuko egoeretan dagoenean. Autofagiari buruz hitz egitean, apoptositik bereiztea 
komeni da. Oro har, autofagia babes-mekanismotzat hartzen da, zelulek estres maila 
ez-hilgarrietara egokitzeko ematen duten erantzuntzat. Zelulak pairatzen duen estresak 
muga jakin bat gainditzen duenean, edo estres maila bat denboran mantentzen denean, 
apoptosia aktibatuko da, zelula deuseztatzeko. Egundaino, hiru autofagia mota deskri-
batu dira: xaperoi bidezko autofagia, mikroautofagia eta makroautofagia. Hiru motek 
duten ezaugarri komuna da lisosoma bidez zitosoleko materialaren degradazioa gerta-
tzen dela. Oro har, autofagiak zelularen funtzio egokia eta biziraupena bermatzen ditu, 
eta, ondorioz, horren asaldurak zelularen funtzionamendua kaskartzen du, zenbait gai-
xotasunen agerpenari bide eginez. Autofagiak (edo haren asaldurak) zenbait gaixota-
sun eta egoeraren (neuroendekapenezko gaixotasunak, diabetesa, obesitatea, gibel gan-
tzatsu ez-alkoholikoa edo zahartzea) sorrera eta garapenarekin duen erlazioa dela eta, 
komunitate zientifikoa aspalditik dabil prozesu hau aktibatzen edo egoera normalera 
itzultzen duten molekula edo esku-hartzeen bila. Hala ere, gaur egun prozesu honen 
aktibazioak eragindako efektu guztiak oraindik ezagutzen ez direnez, beharrezkoa da 
gizakiekin ikerketa gehiago egitea mekanismo hau helburu terapeutikoekin erabili ahal 
izateko.
Hitz gakoak: Autofagia, erregulazioa, osasuna, gaixotasuna.

Abstract: Autophagy, is a process that occurs constitutively in all eukaryotic cells that 
helps maintaining the correct homeostatic balance (degrading damaged cellular compo-
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nents and maintaining the energy balance) in situations of stress or limited energy 
availability. When referring to autophagy, it must be differentiated from apoptosis. In 
general, autophagy is a protective mechanism which allows the adaptation of the cell to 
non-lethal stress levels. When this stress reaches a certain level, or is maintained dur-
ing time, apoptosis is activated in order to degrade the whole cell. To date, three types 
of autophagy have been described, which are chaperone-mediated autophagy, microau-
tophagy and macroautophagy, being the lysosomal degradation of cytoplasmic material 
the common characteristic in all of them. In general, autophagy guarantees a correct 
cellular function and survival, and consequently, its impairment affects negatively the 
cellular performance, leading to the appearance of different diseases. Due to the rela-
tionship between autophagy and the onset and development of several disease and situ-
ations (neurodegenerative diseases, diabetes, obesity, non-alcoholic fatty liver disease 
or aging) scientific community has been interested on looking for molecules or inter-
ventions that activate or restore this process. Nevertheless, the lack of knowledge re-
garding secondary effects that may occur as a result of the activation of this process, 
more studies conducted in humans are needed before its use with therapeutic purposes.
Keywords: Autophagy, regulation, health, illness.

1. SARRERA

Autofagia, ʻnork bere burua jateaʼ grezieraz, zelula eukariotikoetan be-
rez gertatzen den prozesu bat da, zeinak oreka homeostatikoa mantentzea 
ahalbidetzen duen. Horretarako, kaltetuta dauden edota behar bezala fun-
tzionatzen ez duten egitura zelularrak degradatzen dira. Degradazio pro-
zesu horren ondorioz, egitura zelular berriak sortzeko materialak (ami-
noazidoak) eta energia lortzen dira. Prozesu hau de Duvé-k eta bestek 
deskribatu zuten lehenengoz orain dela lau hamarkada, ikusi zutenean arra-
toi gibelei glukagoi hormonarekin perfusioa egitean mitokondrioak eta ze-
lula barneko egiturak degradatzen zirela [1]. Izan ere, autofagiaren helburu 
nagusiak dira zelula estres edo energia eskuragarritasun mugatuko egoere-
tan dagoenean kaltetutako egitura zelularrak degradatzea eta energia oreka 
mantentzea [2]. Autofagia zelulan berez gertatzen den prozesu bat den 
arren (autofagia basala), zenbait estres egoeraren aurrean (gosea edo estres 
oxidatiboa, adibidez) autofagia maila handitu egiten da (autofagia adaptati-
boa).

Autofagiari buruz hitz egitean, apoptositik bereiztea komeni da. Izan 
ere, autofagian zitoplasmako organulu eta egiturak degradatzen dira, eta 
apoptosian, aldiz, zelula osoa da degradatzen dena. Gainera, azpimarratu 
behar da, zelula berean bi prozesuak gerta daitezkeela, autofagia izanik 
lehendabizi gertatzen dena. Oro har, autofagia babes-mekanismotzat har-
tzen da, zelulek estres maila ez-hilgarrietara egokitzeko ematen duten eran-
tzuna den aldetik. Zenbait kasutan, ordea, autofagiaren ondorioz hil egin 
daiteke zelula, zelularen osagai garrantzitsuak degradatu direlako edo au-
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tofagiak apoptosiaren aktibazioa bideratu duelako. Zelulak pairatzen duen 
estresak muga jakin bat gainditzen duenean, edo estres maila bat denboran 
mantentzen denean, apoptosia izango da aktibatzen dena, zelula deusezta-
tzeko. Behin apoptosi-prozesua hasten denean, autofagia desaktibatzen da, 
kaspasek (apoptosiaren bitartekari diren entzimak) autofagian parte hartzen 
duten zenbait proteina degradatzen dituztelako [3].

1. irudia. Mikroautofagia prozesua; degradatu beharreko materiala (zitoplasma) 
lisosoman sortutako inbaginazioen bidez iristen da lisosoma barrura (A). Xaperoi 
bidezko autofagia; degradatu beharreko materiala xaperoi-konplexu batek identifi-
katzen du (KFERQ bidez), eta lisosomaren mintzeko hartzaileek (LAMP2A) liso-
soma barrura bideratzen dute (B).

Egundaino, hiru autofagia mota deskribatu dira: xaperoi bidezko au-
tofagia, mikroautofagia eta makroautofagia. Hiru motek duten ezaugarri 
komuna da lisosoma bidez zitosoleko materialaren degradazioa gertatzen 
dela.

Xaperoi bidezko autofagian, degradatu beharreko materiala (proteinak) 
zuzenean pasatzen da zitosoletik lisosoma barrura, horren mintza zehar-
katurik. Autofagia mota horren ezaugarri nagusia da degradatu beharreko 
proteinak xaperoi-konplexu batek ezagutzen dituela. Horretarako, xaperoi-
konplexuak degradatu behar den proteinak aminoazido-sekuentzian duen 
seinale zehatz bat identifikatzen du (KFERQ bidez) (1. irudia), eta, on-
doren, lisosomaren mintzeko hartzaileen bidez (LAMP2A) lisosoma ba-
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rrura bideratzen dira degradazio prozesua osatzeko. Horri esker, posible da 
kaltetutako proteinak deuseztatzea ondo daudenak bere horretan manten-
duz [4]. Mikroautofagiaren kasuan, zitoplasma, lisosomaren inbaginazio 
batek biltzen du, eta edukia beraren barruan harrapatuta geratzen da. Behin 
barruan dagoela, edukia (proteinak eta organuluak eskuarki) degradatu egi-
ten da (1. irudia). Uste da autofagia mota ez-selektibo hau zelulako egitu-
ren berriztatze basalarekin erlazionatuta dagoela eta beste autofagia mote-
kin koordinatzen dela [5]. Makroautofagiari (autofagia hemendik aurrera) 
dagokionez, bera da gehien ikertu den eta hobekien ulertzen den autofagia 
mota (gizakiengan gertatzen diren zenbait gaixotasunetan duen garrantzia 
dela eta). Beraren ezaugarri nagusia da zitosolaren zati bat autofagosoma 
izeneko mintz bikoitzeko besikula batek biltzen duela. Jarraian, autofa-
gosoma lisosoma batekin elkartzen da (autolisosoma sortzen du) [6], eta 
edukiaren degradazioa gertatzen da. Degradazio horren ondorioz, zelulak 
berak substratu gisa erabiliko dituen konposatuak sortuko dira [7]. Puntu 
honetatik aurrera, azken autofagia mota horri buruz idatziko da.

2. irudia. Makroautofagia prozesua: isolatze mintzaren heltzea, autofagosoma-
ren eraketa, autolisosomaren sorrera eta degradazio prozesua.

2. AUTOFAGIAREN MEKANISMO MOLEKULARRA

Oro har, autofagian, lau etapa nagusi bereizten dira: hasiera edo induk-
zioa; nukleazioa; luzapena, eta lisosomarekiko fusioa eta ondoriozko de-
gradazioa.

Nutrizio estresik gabeko egoera normaletan, ugaztunetako rapami-
zina-itu 1 konplexuak (mTORC1) autofagia inhibitzen du. Horretarako, 
mTORC1-ak ULK konplexua (ULK1, Atg13, FIP200 eta Atg101) bahitzen 
du, eta, hala, hura inhibitu eta autofagiaren hasiera saihesten du (3. irudia, 
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A atala). Estres egoeretan, ordea (nutriente gabezian, hipoxian edota ener-
gia maila baxuetan), mTORC1-en eta ULK1 proteinaren arteko elkarrekin-
tza eteten da, eta, horrenbestez, autofagiaren aktibazioa ahalbidetzen da. 
Izan ere, nutrienteen eskuragarritasuna mugatua dagoen egoeretan, AMP 
proteina kinasa (AMPK) aktibatzen da, zeinak mTOR inhibitzen duen 
(3. irudia, B atala) [8]. Nukleazio fasean, legamiako Atg6-aren ugaztune-
tako ortologoa den proteinak (Beclin1) eta fosfoinositol 3 kinasak (PI3K) 
konplexu bat osatzen dute. Konplexu horrek berebiziko garrantzia du, bai 
besikularen nukleazioan, baita aurreragoko autofagosomaren eta lisosoma-
ren arteko elkarketan ere [9].

3. irudia. Autofagiaren erregulazioa nutriente oparotasuna dagoen egoeretan 
(egoera basalean) (A), eta autofagiaren aktibatzaileek horren erregulazioan duten 
eragina (B).

Nukleazio fasearen ondoren, 5 eta 12 autofagia proteinek osatutako 
konplexuak (Atg5-Atg12) luzapen fasea erregulatzen du. Fase horretan, 
autofagosomaren guztizko osaketa burutuko da. Puntu honetan, azpima-
rratzekoa da mikrotubuluei lotutako proteinaren 3. kate arinaren egoera 
aldaketa, 1 egoeratik (LC3 I) 2 egoerara (LC3 II) igaroko baita. Izan ere, 
LC3 II-a autofagosomaren mintzarekin lotzen da, eta, hala, horren elonga-
zioa eta itxiera bideratzen ditu. Ondorioz, autofagia mailaren erakusle gisa 
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erabili izan da (LC3 II proteina mailak neurtuz). Hala ere, kontuan izan 
behar da autofagosoma lisosomarekin elkartzean LC3 II-a degradatzen 
dela, eta, horrenbestez, LC3 II-aren maila altu bat autofagosomaren eta li-
sosomaren arteko fusioan gerta daitezkeen arazoen erakusle izan daiteke. 
Hori dela eta, oro har, LC3 II maila altuak autofagosoma eraketaren han-
dipenarekin erlazionatzen dira, eta ez autofagia prozesuaren aktibazioaren 
igoerekin [2].

Azkenik, autofagosoma lisosomarekin elkartuko da, eta azken horrek 
dituen entzimak autofagosomaren edukiarekin kontaktuan jarri eta hura de-
gradatuko dute. Behin degradazioa bukatuz gero, edukia (aminoazidoak es-
kuarki) zitoplasmara askatuko da. Zelulak proteina berriak sintetizatzeko 
edo energia lortzeko erregai gisa erabiliko du degradatutako eduki hori [10].

3.  AUTOFAGIAREN INPLIKAZIOA BIZITZAKO HAINBAT 
EGOERATAN

Lehen aipatu den bezala, autofagia mekanismo bat da, zeinak zelulari 
estres egoeretara egokitzea ahalbidetzen dion. Zelulak degradazioaren on-
dorioz lortzen dituen aminoazidoak estres egoera horretara egokitu ahal 
izateko beharrezko dituen proteinak sintetizatzeko erabiltzen ditu. Bestetik, 
aminoazido horiek berak, gantz azidoekin batera, erregai gisa erabil dai-
tezke Krebs-en zikloan, ATPa lortu eta energia maila egokia mantentzeko. 
Hala ere, zelulen biziraupena bermatzea helburu duen mekanismo honen 
asaldurak ohikoak dira zenbait egoeratan [11].

3.1. Neuroendekapenezko gaixotasunak
Hasiera batean, entzefalopatia espongiformeak, Parkinsona, Alzheime-

rra edo antzeko gaixotasunak zituzten pazienteen garunetan autofagosoma 
pilaketa bat gertatzen zela ikusi zen. Hori dela eta, autofagiak gaixotasun 
horien garapenean eragina zuelako ustea sortu zen.

Hala ere, zenbait ikerketak azaldutakoaren arabera, autofagosoma pi-
laketa horrek autofagia babes mekanismo gisa aktibatzen dela erakusten 
du. Horren adibide da neuronetan Atg5 proteina murriztua zuten saguekin 
egindako ikerketa bat [12]. Ikertzaileek ikusi zuten sagu horien neuronetan 
proteinen agregatuak pilatzen zirela eta neuroendekapena eragiten zutela 
(funtzio motorren galera jarraitua). Ikerketa horretan lortutako emaitzek 
erakutsi zuten beharrezkoa dela neuronetan autofagia maila basal bat man-
tentzea, haiek behar bezala funtzionatzeko (proteina agregatuak metatzea 
ekiditen baitu).

Alzheimerraren kasuan, autofagosoma pilaketa halakoen heltze proze-
suan gertatzen den asaldura baten ondorio gisa gertatzen dela ikusi da [13]. 
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Gainera, proposatu da autofagiak paper garrantzitsu bat jokatzen duela gai-
xotasun horietan sortzen diren proteina agregatuen deuseztapenean. Honen 
arira, zenbait lanek erakutsi dute ezen autofagia farmako bidez aktibatzen 
denean, proteina agregatu horien ezabapena handitzeaz batera [14], autofa-
giaren inhibizioak agregatu horien pilaketa errazten duela [15]. Gaur egun 
gauza jakina da gaixotasun hauek eragiten dituzten proteinak kaltegarria-
goak direla egoera oligomerikoan daudenean. Autofagiak, egoera honetan 
dauden proteinekiko duen afinitate handiagoa dela eta, babesten du gaixo-
tasun hauetatik [13].

Gaixotasunak aurrera egin ahala, ordea, autofagiak proteina agregatuak 
ezabatzeko duen gaitasuna asez joaten da. Gerta daiteke, gainera, agrega-
tuek autofagiarako ezinbestekoak diren proteinak bahitzea eta, hala, autofa-
gosomen heltze egokia oztopatzea. Garun mailan adinarekin gertatzen den 
Beclin1-aren eta autofagian parte hartzen duten beste zenbait proteinaren 
espresio murrizketa gehitu behar zaio horri [16].

3.2. Obesitatea
Obesitatea egoera patologiko bat da, zeinean bai gorputzak bai zelulek 

gehiegizko nutriente fluxu jarraitu bat jasaten duten. Egoera horretan, oreka 
metaboliko bat mantentzeko ezintasunaren ondorioz, estres egoera bat sor-
tzen da, zeinak hantura eta organuluen funtzio galera eragiten dituen. Ho-
rren adibide da erretikulu endoplasmatikoko estresa; erretikulu endoplas-
matikoak besikula autofagikoak sintetizatzeko beharrezkoak diren mintzak 
sortzen ditu. Ikusi da obesitate egoeretan autofagia murriztuta dagoela eta, 
horren ondorioz, erretikulu endoplasmatikoaren estresa handituta [17].

Hala ere, kontuan izan behar da, autofagia berez prozesu konplexua 
izateaz gain, beraren efektuak ere konplexuak izan daitezkeela. Horren 
adibidea da obesitatean gantz ehun zurian gertatzen dena. Ehun horretan, 
beste egoera patologikoetan ez bezala, autofagiaren handipen bat obesi-
tatearen garapenarekin erlazionatuta dagoela uste da [18]. Horren adibide 
dira gantz ehun zurian 7 eta 8 autofagia proteinetan (Atg7 eta Atg8) knock-
out (KO) diren saguak erabiliz egin diren aurkikuntzak. Izan ere, animalia 
horien gantz ehun zuriak gantz ehun arrearen itxura hartzen du, zeinak me-
tabolismo handiagoa duen (mitokondrio eduki handia) eta obesitatearekiko 
erresistente egiten dituen [19, 20].

3.3. Diabetesa
Diabetesaren (batik bat 2 motakoa) eta autofagiaren arteko erlazioa 

aspalditik ikertua izan da. Zenbait ikerketak proposatu dute autofagiaren 
igoera batek areko β zelulen estres oxidatiboaren maila murrizten lagundu 
dezakeela. Horren harira, Atg7 proteina gutxitua duen sagu modelo batean 
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intsulinarekiko erresistentziaren garapena eta areko β zelula kopuruaren 
murrizketa deskribatu dira [21]. Gehiegizko kaloria ingestioa dagoen egoe-
retan, eta hori gantzetan aberatsa den dieta baten bidez gertatzen denean, 
areko β zeluletan autofagiaren igoera bat gertatzen dela ikusi da. Igoera 
hori dieta mota horrek sortzen duen intsulinarekiko erresistentziari erantzu-
teko mekanismo gisa agertzen da. Egoera hauetan ohikoa den gantz azido 
askeen maila altua proposatu da erantzun horren bitartekari gisa. Izan ere, 
gantz azido askeen maila altua den kasuetan, autofagiaren igoerak kaltetu-
tako mitokondrio eta egitura zelularren gehiegizko pilaketatik babestuko li-
tuzke β zelulak [22].

Gizakietan egindako ikerketa batean, 2 motako diabetesa zuten gaixoen 
β zeluletako autofagia-markatzaileak aztertu ziren. Emaitzek erakutsi zu-
ten diabetesa dagoenean autofagia-material pilaketa bat gertatzen zela, eta 
pilaketa hori, bestalde, material horren deuseztapenaren asaldura bati ego-
tzi zitzaion [23]. Egileek ikusi zuten metforminarekin tratatzean, zeinak 
AMPK aktibatzen duen, autofagia-besikulen pilaketa murriztu zela. Ondo-
rioz, proposatu zuten metforminak eragindako AMPKren aktibazioak auto-
fagia errazten zuela (mTOR inhibituz) bai eta autofagia-materialaren deu-
seztapena ere.

3.4. Gibel gantzatsu ez-alkoholikoa
Gaur egun, gibel gantzatsu ez-alkoholikoa gibeleko gaixotasunik arrun-

tena da mendebaldeko gizartean. Gaixotasun hau gibelari erasaten dion sin-
drome metabolikoaren adierazpen gisa ezagutzen da. Gibelean gehiegizko 
gantz metaketa bat gertatzen denean eta metaketa hori denboran luzatzen 
denean, esteato-hepatitisa garatu daiteke, zeina zirrosi edo gibeleko min-
bizi bihur daitekeen [24].

Lipofagia autofagia mota bat da, zeina tamaina handiko gantz tantak 
tamaina txikiagotan zatikatzeagatik nabarmentzen den. Apurketa horren 
ondorioz sortzen diren tamaina txikiko molekulak errazago degradatu edo 
erabili ohi dira [25]. Lipofagiak gibelean defentsa mekanismoaren papera 
betetzen du, gehiegizko gantz metaketa ekidinez. Uste da autofagiaren asal-
durak esteatosi ez-alkoholikotik abiatuta agertzen den esteato-hepatitisaren 
eta zirrosiaren garapenarekin erlazionatuta daudela. Horren erakusle izango 
litzateke Atg7 proteina inhibitua zuen sagu modelo batekin egindako iker-
keta. Ikertzaileek ikusi zuten sagu horiek, autofagia murriztua edukitzeaz 
gainera, gantz kantitate handiagoa pilatzen zutela gibelean [25]. Beste iker-
keta batean ikusi zen hidrogeno sulfidoak (autofagiaren aktibatzaile indar-
tsu bat) gizaki eta saguetan odoleko triglizerido mailak jaisten zituela eta 
gibeleko gantz edukia murrizten zuela eta, hala, autofagia aktibatzen zela. 
Saguen kasuan ikusi da autofagiaren aktibazioa AMPK-mTOR ardatzean 
eraginez bideratzen duela [26].
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3.5. Zahartzea
Denbora luzez pentsatu izan da zahartze prozesuan zehar autofagiaren 

funtzionaltasuna murrizten dela. Hainbat ikerlanek erakutsi dute adinare-
kin ehunetan autofagiarako ezinbestekoak diren zenbait proteinaren espre-
sioa murrizten dela [27]. Horietako batean deskribatu da adinak arratoien 
gibeleko hormonen erregulazioan (intsulina eta glukagoia) eta autofago-
somen degradazioan aldaketak eragiten dituela [28]. Ondorioz, lisosoma 
barruan geratzen den erdi digeritutako materialaren pilaketak eragin nega-
tiboak izango lituzke lisosomek autofagosomekin elkartzeko duten ahal-
menean.

Autofagiak kaltetutako osagai zelularrak deuseztatzen betetzen duen 
funtzioak mitokondrioen metabolismo egoki bat mantentzea ahalbidetzen 
du, oxigenoaren espezie erreaktiboen (ROS) ekoizpena murriztuz. Espe-
rimentazio modelo ezberdinetan (C elegans eta karraskarietan) ikusi da 
mitokondrioen metabolismoa eta ROSen ekoizpena murrizten dituzten al-
daketa genetikoek luzarazten dutela modeloen biziraupena [29]. Bestetik, 
kaloria murrizketak (KM), zeina autofagiaren aktibatzaile fisiologiko na-
gusia den, espezie guztien biziraupena luzatzen du (primateena barne), eta, 
hala, autofagiaren eta biziraupenaren artean dagoen erlazioa agerian uzten. 
Erlazio hori KMk biziraupenean duen eragina autofagia inhibitzean indar-
gabetuta geratzen dela erakutsi duten ikerketetan berretsi da [27].

4. AUTOFAGIAREN AKTIBATZAILEAK

Lehen aipatu den bezala, autofagia (edo haren asaldura) zenbait gaixo-
tasunen sorrera eta garapenarekin erlazionatzen da. Hori dela eta, komuni-
tate zientifikoa aspalditik dabil prozesu hau aktibatu edo egoera normalera 
itzultzen duten molekula edo esku-hartzeen bila.

4.1. Kaloria murrizketa
Esku-hartze dietetiko hau egunean hartzen den kaloria kopurua 

% 20-40 murriztean oinarritzen da, desnutriziorik gabe (dietako nutriente 
banaketa egokia mantenduz) [30]. Aurreko puntuetan adierazi den bezala, 
KM gaurdaino ezagutzen den autofagiaren aktibatzaile fisiologiko indar-
tsuena da [31]. KMk mTORC1 eta ULK proteinek eratzen duten konple-
xuaren banaketa eraginez bideratzen du autofagia. Nutrienteen eskura-
garritasuna mugatua den kasuetan, AMP/ATP erlazioa handitzen da, eta, 
ondorioz, AMPK aktibatzen. AMPK-k, berriz, ULK1 proteina zuzenean 
fosforilatzen du, autofagia aktibatuz (3. irudia). Bestetik, AMPK aktibatuta 
dagoenean, mTOR-i lotutako proteina erregulatzailea (Raptor) fosforila-
tzen du, eta, hala, mTORC1-en jarduera modu alosterikoan inhibitzen [8].
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4.2. Erresberatrola
Erresberatrola (3, 5, 4´-trihidroxi-trans-estilbenoa) estilbenoen fami-

liako konposatu fenolikoa da, landareek patogenoen erasoetatik eta erra-
diazio ultramoretik babesteko ekoizten dutena [32]. Konposatu hori, zeina 
bere efektu onuragarriengatik luze eta zabal ikertua izan den, KMren imita-
tzaile gisa ere ezagun da [33].

In vitro eta in vivo modeloekin eginiko ikerketek erakutsi dute erres-
beratrolak Alzheimerrean eta Parkinsonean eta antzeko gaixotasunetan 
dituen efektu onuragarriak autofagiaren aktibazioaren bidez gertatzen di-
rela [34, 35]. Bestetik, ikusi da erresberatrolak glukosa maila altuek arratoi 
diabetikoetan eragindako neurotoxikotasunaren aurka ematen duen babesa 
autofagiaren aktibazioak bideratzen duela [36]. Izan ere, modelo zelula-
rretan egindako saioek erakutsi dutenez, erresberatrolak mTOR zuzenean 
inhibituz aktibatzen du autofagia (3. irudia). Horretarako, erresberatrola 
mTOR-k ATP molekulak lotzeko duen tokian jartzen da [37]. Gainera, 
erresberatrolak AMPK ere aktibatzen duenez, proteina kinasa honen bidez 
autofagia zeharkako modu batean ere aktibatuko luke.

4.3. Metformina
Biguaniden taldeko konposatu hau 2 motako diabetesa tratatzeko far-

makorik erabiliena da. Gainera, minbiziaren tratamendurako ere eraginko-
rra dela ikusi da. Uste da metforminak minbiziaren aurka dituen efektue-
tako batzuk autofagia aktibatzeko duen gaitasunari zor dizkiola [38].

Ikusi denez, metforminak, saguetan, melanoma tumoreen hazkundea 
inhibitzen du, eta aldi berean autofagiaren eta apoptosiaren markatzaile ko-
purua handitzen. Bestetik, Beclin 1-en inhibizioak edo autofagiaren blokea-
tzaileek metforminak bideratutako efektu zitotoxikoa indargabetzen dutela 
deskribatu da [39]. Konposatu horrek eragiten duen autofagiaren aktibazioa 
AMPKren bidez gertatzen dela proposatu da (3. irudia).

4.4. Rapamizina eta analogoak
Rapamizina (edo sirolimusa) Streptomyces hygroscopicus bakterioak ekoi-

tzitako konposatu bat da, mTOR-en inhibitzaile naturala. Konposatu hau zein 
haren analogoak (everolimusa, temsirolimusa eta deforolimusa, rapalogo izenez 
ezagunak) autofagia aktibatzeko gai dira mTORC1 inhibituz (3. irudia) [40].

Konposatu hauek oso erabiliak dira minbizien tratamenduan, eta uste 
da haien efektu onuragarrietako asko autofagia aktibatuz lortzen direla. 
Hala ere, mTOR-k autofagia ez den beste mekanismo molekular batzuk 
ere erregulatzen dituenez (proteina eta lipidoen sintesia, metabolismoa edo 
proliferazio zelularra), ezin daiteke esan minbizian dituen eragin positi-
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boak autofagiaren aktibazioagatik bakarrik gertatzen direnik. Horregatik, 
nahiz eta autofagiaren aktibatzaile indartsuak direla ikusi den (mTOR-ren 
inhibizioz) ikerketa gehiago beharrezkoak dira konposatu horiek autofagia 
helburu terapeutikoarekin aktibatzeko erabili baino lehen [40].

5. AUTOFAGIAREN BALIZKO ERABILERA TERAPEUTIKOAK

Autofagia orain urte gutxi berraurkitu zenetik egindako lanek meka-
nismo horri buruzko ezagutza sakontzen eta prozesuak zeluletan betetzen 
dituen funtzioak argitzen lagundu dute. Gaur egun, komunitate zientifikoa-
ren helburuetako bat autofagia gaixotasunen tratamendurako estrategia te-
rapeutiko gisa erabili ahal izatea da.

Ikerketek erakutsi dute autofagiaren aktibatzaileak minbizien tratamendu-
rako erabil daitezkeela, bai autofagiak bideratutako heriotza zelularra eraginez, 
baita botika kimioterapikoen eraginkortasuna handituz ere [41]. Neuroendeka-
penezko gaixotasunei dagokionez, Rapamizinaren analogoak gizakietan erabil-
tzeko hautagai gisa proposatu dira, modelo esperimentaletan lortutako emaitzak 
oinarritzat hartuta [11]. Diabetesak eragindako nefropatiaren kasuan, horren pa-
togenesiak autofagiaren asaldurarekin zerikusia duenez, mekanismo honen akti-
batzaileak erreminta terapeutiko moduan erabiltzea proposatu da [42].

Nahiz eta autofagiaren aktibazioak osasunean onurak sor ditzakeela 
ikusi den, gaur egun oraindik ez dira ezagutzen prozesu honen aktibazioak 
eragindako efektu guztiak. Izan ere, zenbait egoeratan autofagiaren aktiba-
zioa kaltegarria izan daitekeela proposatu da. Minbizi zelulen kasuan, esa-
terako, autofagiak zelula horiei programatutako heriotza zelularra saihesten 
lagunduko lieke, dituzten energia beharrizan handiagotuak asebetez [40]. 
Adibide horrek argi erakusten du autofagiaren inaktibazioa nola eragin 
ikertzea ere garrantzitsua dela. Kontuan izan behar da autofagia oso pro-
zesu konplexua dela, eta, nahiz eta azken hamarkadetan egindako ikerketek 
hura hobeto ulertzen lagundu duten, oraindik ere ezagutza zabalagoa beha-
rrezkoa da autofagiaren erregulazio positibo eta negatiboari buruz. Datozen 
urteetan egingo diren ikerketek (zelula eta animalietan nagusiki) erakutsiko 
dute etorkizunean autofagia gizakiaren zenbait gaixotasun eta egoera sen-
datzen edo hobetzen lagungarria izan daitekeen.
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