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LABURPENA:  Listua gero eta informazio-iturri baliotsuagoa da ahoko gaixotasunak eta gaixotasun sistemikoak diagnos-
tikatu eta kontrolatzeko. Fluido biologiko konplexu horrek gorputzaren egoera fisiologikoa eta patologikoa isla dezaketen 
hainbat biomarkatzaile ditu. Listuaren eta odol-korrontearen artean gertatzen den substantzien trukaketari esker, gaixotasu-
nekin lotutako aldaketak detektatzeko bitarteko aberatsa bihurtzen da listua. Listuaren abantailarik nabarmenetakoa bilketa-
prozesua da —erraza, ez inbaditzailea eta fidagarria—, eta, beraz, ohiko odol-analisien alternatiba erakargarria da, batez ere 
maiz monitorizatzeko. Hantura gaixotasun kronikoen aurreko erantzun fisiologikoa da, eta, arlo horretan, bereziki baliaga-
rriak izan daitezke listu-markatzaileak. Listu-biomarkatzaileak aztertuz, gai gara gaixotasunen detekzio goiztiarra, horien 
progresioa ikuskatzea eta tratamenduen eraginkortasuna ebaluatzeko. Gaur egungo ikerketak hainbat gaixotasunetan ari dira 
aztertzen listu-biomarkatzaileak, gaixotasun periodontaletik hasi eta diabetesa eta gaixotasun kardiobaskularrak edo neu-
roendekapenezko gaixotasunak bezalako nahasmendu sistemikoetaraino. Teknikek hobera egin ahala, listuan oinarritutako 
diagnostikoak funtsezko tresna bihur litezke praktika klinikoan, eta ikuspegi errentagarria eskaini, medikuntza pertsonaliza-
tua eta osasun-arreta prebentiboa bermatuz.
GAKO-HITZAK:  listu-analisia; listu-biomarkatzaileak; hantura-biomarkatzaileak; ahoko gaixotasunak; gaixotasun sistemi-
koak; diagnostikoa.

ABSTRACT:  Saliva is increasingly recognised as a valuable source of information for the diagnosis and monitoring of 
both oral and systemic diseases. This complex biological fluid contains a variety of biomarkers, molecules that can reflect 
the physiological and pathological state of the body. Its unique composition results from the exchange of substances be-
tween saliva and the bloodstream, making it a rich medium for detecting disease-related changes. One of saliva’s most nota-
ble advantages is its collection process—simple, non-invasive, and reproducible—making it an attractive alternative to tra-
ditional blood tests, particularly for frequent monitoring. Inflammation, a physiological response that often precedes 
chronic diseases, is one area where salivary biomarkers hold great promise. By analysing these salivary biomarkers, it may 
be possible to detect diseases at an earlier stage, monitor their progression, and assess the efficacy of treatments. Current 
research is focusing on the use of salivary biomarker analysis for conditions ranging from periodontal disease to systemic 
disorders such as diabetes, cardiovascular and neurodegenerative diseases. As techniques improve, saliva-based diagnos-
tics could become an essential tool in clinical practice, offering a cost-effective, patient-friendly approach to personalised 
medicine and preventive healthcare.
KEYWORDS:  saliva analysis; salivary biomarkers; inflammatory biomarkers; oral diseases; systemic diseases; diagnosis.
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1.  SARRERA

Hantura organismoan gertatzen den defentsa-mekanismo konplexua 
da, homeostasiaren alterazio bati erantzuteko agertzen da, eta zelula immu-
nitarioek eta ez-immunitarioek parte hartzen dute [1]. Gaixotasun kroniko 
gehienen aurretik hantura-prozesu bat dagoenez, prozesu horretan inplika-
tutako molekulak goiz detektatzeak gaixotasun horien diagnostiko goiztia-
rra egitea ahalbidetuko luke [2].

Gaur egun, odol-analisia da hanturan parte hartzen duten molekulak 
detektatzeko gehien erabiltzen den metodoa, odolak osagai molekularren 
kontzentrazio handia baitu [3]. Hala ere, listu-guruinen eta zirkulazio sis-
temikoaren artean gertatzen diren molekulen truke-mekanismo fisiologi-
koen ondorioz, listuak odolaren konposizioa islatzen du, eta, horren on-
dorioz, listua gaixotasun ugari diagnostikatzeko tresna lagungarria izan 
daiteke [2, 4].

Listua fluido biologiko exokrino konplexua da, eta hainbat konposatuz 
dago osatuta; esaterako, listu-guruinen jariakinez, gingiba-likido krebiku-
larrez, exudatu plasmatikoz, zelula-hondarrez eta mikroorganismoz. Bere 
osagai nagusia ura da (% 99); halaber, molekulen espektro zabala dago 
listuan, hala nola ioi ez-organikoak, DNA, ARN mezularia (ARNm), mi-
kroARNa (miARN), lipidoak, proteinak (zitokinak, entzimak, kimiokinak, 
immunoglobulinak…), elektrolitoak eta metabolitoak [2]. Beraz, mole-
kula horien kontzentrazioan gertatzen diren aldaketak biomarkatzaile gisa 
erabil daitezke ahoko gaixotasunak edo gaixotasun sistemikoak detekta-
tzeko [5, 6].

Biomarkatzaile bat da odolean, gorputz-jariakinetan edo ehunetan ager 
daitekeen molekula edo adierazle neurgarri bat, prozesu edo baldintza ba-
ten normaltasuna edo anormaltasuna adierazten duena, edota gaixotasunen 
jarraipena egiteko edo tratamenduen eraginkortasuna neurtzeko erabil dai-
tekeena. Hori dela eta, gero eta interes handiagoa dago listua hantura-bio-
markatzaileak neurtzeko tresna gisa erabiltzeko; izan ere, teknika erraza, 
arina, segurua eta ez-inbaditzailea da, odol-analisiarekin alderatuz biose-
gurtasun-sailkapen baxuagoa eskatzen du, eta listu-lagina biltzeko ez da 
behar pertsonal espezializaturik. Gainera, listuan detekta daitezkeen han-
tura-biomarkatzaileen kontzentrazioak nahiko handiak dira; batzuetan, 
kontzentrazio plasmatikoak baino handiagoak [7].

Hortaz, listu-analisia oso erabilgarria izan daiteke hanturazko gaixo-
tasunen diagnostiko goiztiarra egiteko, gaixotasun horien tratamenduaren 
eraginkortasuna neurtzeko edota gaixoen eboluzioa monitorizatzeko tresna 
gisa.



https://doi.org/10.1387/ekaia.27192� 149

Listu-biomarkatzaileak: 
hanturazko gaixotasunak diagnostikatzeko tresna ez-inbaditzailea

2.  �LISTU-LAGINA JASOTZEKO METODOLOGIA ETA KONTUAN 
HARTU BEHARREKOAK

Listuan bi lagin mota bereizten dira, aztertu nahi diren listu-biomarka-
tzaileen eta bildu beharreko listu-bolumenaren arabera: listu osoa edo mis-
toa (guruin guztietatik eratorritako listuaren nahasketa) eta listu-guruin es-
pezifikoa (parotida guruina, guruin azpimaxilarra, mihipeko guruina edo 
listu-guruin txikiek jariatutako listua) (1. irudia). Bi kasuetan, listuak kon-
posizio kimiko bera du, baina lagin mota bakoitzean detekta daitekeen lis-
tu-analitoen kontzentrazioa aldagarria izan daiteke [8-10].

2.1.  Listua jasotzeko metodoak
Listu osoko lagin-bilketa da metodorik arruntena eta ez-inbaditzai-

leena. Listu-bilketa bi motatakoa izan daiteke: estimulatua edo ez-estimu-
latua, baldin eta bilketa-prozesuan estimulu mekaniko edo kimikoren bat 
erabili den edo ez, hurrenez hurren [8, 9].

Estimulatu gabeko listu osoa estimulu exogenorik gabe jasotako ahoko 
jariakinaren nahasketada, eta eguneroko oinarrizko listu-fluxuaren arabe-
rakoa da. Askotan, nahiago izaten da estimulu gabeko listu-laginketa, ana-
litoen diluzioa minimizatzen delako [9, 11]. Listu ez-estimulatua lortzeko, 
lerde pasiboaren teknika eta txistu-teknika erabili ohi dira [12]. Lerde pa-
siboaren teknika listu-bilketaren «urrezko patroi» gisa hartzen da hainbat 
arrazoirengatik: fluxu-abiadurak listuaren konposizioan duen eragina baz-
tertzen da, eta listu-guruin espezifikoen jariaketa lokalizatua saihesten da. 
Teknika hori, denbora jakin batez, listua modu pasiboan kriobial batera 
erortzen uztean datza [7,9]. Bestalde, txistu-teknika, denbora jakin batez, 
listua ahoaren hondoan metatzean eta, ondoren, ontzi graduatu batera ak-
tiboki kanporatzean datza. Metodo horrek listu-bilketa errazten du, baina 
guruin espezifikoen listu-ekoizpena ere sustatzen du, eta, horren ondorioz, 
hantura-biomarkatzaileen zehaztasuna murriztu dezake. Beraz, laginketa-
metodo horrek estimulazio-maila bat dakarrenez, txistu bidez jasotako lagi-
nak ezin dira estimulatu gabeko benetako lagintzat hartu [7, 9, 11].

Aldiz, listu estimulatu osoa fisiologikoki jariatzen da, murtxikamen- 
edo dastamen-estimuluei erantzuteko. Murtxikamen-estimulazio bidez lis-
tu-laginak lortzeko hainbat estimulatzaile erabil daitezke, hala nola para-
fina, zaporerik gabeko txiklea, kotoia edo goma elastikoak. Dastamena 
estimulatzeko, berriz, azido zitrikoko tantak erabiltzen dira gehienbat. 
Murtxikatzeak, fluxu-abiadura handitzeaz gain, proteinen ekoizpena eta 
listuaren pH-a ere areagotzen ditu; hala ere, estimulu mekanikoek das-
tamen-estimuluek baino eragin txikiagoa dute amaierako listu-konposi-
zioan  [9, 13]. Listu estimulatua lortzeko isipuetan edo belakietan oinarri-
tutako gailu xurgagailuak erabiltzen dira. Teknika horren oinarria kotoia 
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murtxikatzea edo hortzoien aurka isipu bat igurztea da, eta bereziki balia-
garria izan daiteke kolaborazio gutxi duten pertsonekin [7, 9, 14].

Bestalde, guruin espezifikoetako listu-lagina biltzeko hainbat metodo 
erabil daitezke, eta horien artean nabarmentzekoak dira kanulazioa, kolek-
tore egokituak, xurgapena eta iragazki-papera [8]. Listu-lagin horiek eli-
kagaien eta mikroorganismoen ondorioz sortutako kutsatzaile gutxiago di-
tuzte, eta, beraz, listu osoa baino egokiagoak izan daitezke diagnostikorako 
erabiltzeko. Aitzitik, metodo horrek denbora asko eskatzen du, langile kua-
lifikatuak behar ditu, eta neurrira egindako bilketa-gailu inbaditzaileak era-
biltzen ditu. Beraz, kasu espezifikoetan erabiltzen dira, hala nola zenbait 
gaixotasunetan agertzen diren molekula zehatzak aztertzeko listu-lagin se-
lektiboak lortu behar direnean [9].

2.2.  Listu-lagina jasotzeko kontuan hartu beharrekoak
Listu-fluxua eta listu-konposizioa hainbat faktoreren menpekoak dira: 

adina, sexua, hidratazio-maila, dieta, gorputz-masa indizea, farmakoak, ari-
keta fisikoa, tabako- eta alkohol-kontsumoa, erritmo zirkadianoa, listu-gu-
ruinen tamaina, oinarrizko listu-fluxua, sentimenduak eta emozioak (mina, 
estresa…), gaixotasun sistemikoak, estimulu mekanikoak eta kimikoak, ge-
netika eta epigenetika, hesteetako mikrobiota… [2, 7-9, 15, 16]. Hori dela 
eta, oso garrantzitsua da listu-laginak biltzerakoan protokolo estandarizatu 
bat izatea eta zenbait gomendio jarraitzea faktore horien eragina murriz-
teko.

Farmakoen administrazioak listu-fluxuan izan dezakeen eraginak aipa-
men berezia merezi du; izan ere, 500 farmako baino gehiagok dute listu-
fluxua murrizteko gaitasuna, eta horrek eragina izan dezake listuaren kon-
posizio kimikoan. Horien artean, nabarmentzekoa da antihipertentsiboek, 
antipsikotikoek eta antidepresiboek xerostomia sustatzeko duten eragina. 
Kasu horietan, listu-fluxu murriztua duten pazienteen listu-laginak biltzeko 
erabiltzen diren metodoak beste pazienteekin erabiltzen diren metodo ber-
berak dira; hala ere, oro har, lagina biltzeko denbora luzatu behar da, edo 
listu-ekoizpena sustatzeko estimulatzaileren bat erabili. Bestalde, zenbait 
farmakok, bereziki nerbio-sistema parasinpatikoan eragina dutenak, lis-
tu-fluxua areagotu dezakete. Kasu horietan, listu-lagina biltzea erraza da, 
baina kontuan izan behar da biomarkatzaileen analisian aldaketak gerta 
daitezkeela, listuaren pH-a eta listu-proteinen kontzentrazioa aldatzen bai-
tira [9, 17].

Listu-lagina jaso aurretik, gomendagarria da parte-hartzaileek ahoa 
urarekin garbitzea elikagaien edo bestelakoen hondarrak kentzeko, eta, on-
doren, 10 minutu itxaron behar dira listua jaso aurretik, diluzio-arriskua 
murrizteko [18, 19]. Era berean, elikagaien kontsumoa eta hortzak eskuila-
tzea mugatu behar da listu-lagina jaso baino ordubete lehenago gutxienez, 
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laginean kutsatzailerik edo odolik egon ez dadin [7]. Halaber, kafeina- eta 
alkohol-kontsumoa laginak jaso baino 3 ordu lehenago etetea gomenda-
tzen da [20]. Bestalde, ariketa fisikoak hanturazko-biomarkatzaileen mai-
lak areagotzen dituenez, komenigarria da lagin-bilketa hasi baino ordubete 
lehenago ariketa fisikorik ez egitea [21, 22].

2.3.  Listu-laginen prozesatzea, biltegiratzea eta analisia
Listua likido heterogeneoa da, proteinek zein listu-hormonak degrada 

ditzaketen zelula-hondar disolbaezinak eta bakterioak dituena bere baitan. 
Beraz, lagina biltegiratu eta aztertu aurretik, prozesatu egin behar da. Ho-
rretarako, hainbat metodo erabil daitezke, hala nola zentrifugazioa, dialisia, 
ultrasoinuak, iragazketa eta ultrairagazketa [8].

Listu-lagina berehala prozesatu ezin bada, garrantzitsua da zenbait neu-
rri hartzea behar bezala kontserbatzeko eta laginaren integritatea manten-
tzeko. Kasu horietan, listu-lagina 2-8 ºC artean gorde behar da, poltsa ho-
tzetan edo izozdun ontzietan, eta prozesatzeko laborategira eraman behar 
da ahalik eta lasterren, 24-48 orduko epe maximoan. Laborategira iritsi on-
doren, lagina berehala prozesatu behar da edo, bestela, zuzenean biltegiratu 
–80 ºC-tan, degradazioa eta lurrunketa eragozteko [7, 8, 12]. Azkenik, lis-
tu-laginaren analisia egiterakoan, metodo immunologikoak, metodo kro-
matografikoak, metodo elektrokimikoak, polimerasaren kate-erreakzio tek-
nikak edo metodo mikrobiologikoak erabil daitezke [8, 23] (1. irudia):

2.3.1. Metodo immunologikoak.  Immunoglobulinak antigenoekin el-
kartzeko duten afinitatean oinarritutako probak dira. Horien artean, ELISA 
eta Western Blot teknikak dira erabilgarrienak; peptidoen, proteinen, im-
munoglobulinen eta hormonen identifikazioan eta kuantifikazioan dira era-
bilgarriak.

2.3.2. Metodo kromatografikoak.  Kromatografiaren oinarria bereizke-
taren printzipio fisiko-kimikoa da, non lagin batetik bereizi beharreko osa-
gaiak bi faseren artean banatzen baitira. Nahasketa batetik hainbat subs-
tantzia bereizteko erabiltzen diren metodoak dira, lagina paper edo plaka 
berezi batetik igaroaraziz. Teknika baliagarriak dira bitaminak, hormonak, 
farmakoak eta toxikoak neurtzeko.

2.3.3. Metodo elektrokimikoak.  Erreferentziazko elektrodo bat eta 
neurtzen den osagaiarentzat espezifikoa den elektrodo bat erabiliz, soluzio 
bateko molekula elektroaktiboak neurtzeko erabiltzen diren teknikak dira, 
hormonen, bitaminen, azukreen eta ioien identifikazioan eta kuantifika-
zioan erabilgarriak.

2.4.4. Polimerasaren kate-erreakzio teknikak (PCR).  ADN hedapena-
rekin erlazionatuta dauden gaixotasunen diagnostikorako funtsezko tekni-
kak dira. Erreakzio kimiko honi esker, ADN lagin batetik milioika kopia 
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erreplikatzen dira, eta horrek zenbait gaixotasunen gene espezifikoak iden-
tifikatzea ahalbidetzen du.

1. irudia.  Listu-lagin bilketa, prozesatzea, biltegiratzea eta analisia.  Irudian, 
modu eskematikoan erakusten dira listu-lagina jaso eta analizatu arte jarraitu beha-
rreko urratsak. 1-3 irudiak BioRender.com erabiliz diseinatu dira.

2.4.5. Metodo mikrobiologikoak.  Teknika hauek laginen hazkuntzan 
eta, ondoren, mikroskopioa erabiliz behatzean oinarritzen dira. Listu-lagi-
nen analisi mikrobiologikoak ahalbidetzen du infekzio-prozesu lokalekin 
erlazionatutako bakterio patogenoak identifikatzea eta horien aurkako tra-
tamendu espezifikoak ezartzea, tratamendu enpirikoek izan ditzaketen era-
gin kaltegarriak murriztuz.

Listu-laginen analisia diagnostiko-tresna gisa erabiltzeak abantaila 
ugari dituen arren, oraindik ikerketa gehiago behar da metodo horren senti-
kortasuna eta espezifikotasuna areagotzeko. Izan ere, teknika horrek orain-
dik gainditu beharreko desabantailak ditu, hala nola aho-egoerak analitoen 
kontzentrazioan eragin dezakeen aldakortasuna, lagin-bilketa eta analisia 
egiteko protokolo unibertsalik ez egotea, eta emaitzak interpretatzerakoan 
normala eta patologikoa dena ezartzeko erreferentzia-tarte zehatzik ez iza-
tea, besteak beste [2].
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3.  �LISTU-BIOMARKATZAILEAK AHOKO GAIXOTASUNETAN 
ETA ASALDURA SISTEMIKOETAN

Gaur egun, aho-hortzetako gaixotasunen diagnostikoa azterketa kli-
nikoetan eta osagarrietan oinarritzen da nagusiki, hala nola irudi-, patolo-
gia- eta laborategi-probetan. Hala ere, gaixotasun batzuk (ahoko minbizia, 
adibidez) askotan ez dira fase goiztiarrean detektatzen edo tratatzen. Horre-
gatik, tresna diagnostiko berriak erabiltzea, hala nola listu-analisia, aurre-
rapen handia izan liteke medikuntzan; izan ere, listu-laginen iturriak egon-
korrak eta nahikoak dira, eta listuak bat-bateko emaitzak eman ditzake, 
pazienteen egoera denbora errealean islatuz [8].

2. irudia.  Ahoko zenbait gaixotasun diagnostikatzeko baliagarriak di-
ren listu-biomarkatzaile nagusien laburpena.  ADN: azido desoxirribonu-
kleikoa; APRP: prolinan aberatsa den proteina azidoa; ARN: azido ribonuklei-
koa; C:  C  proteina osagarria; CD: diferentziazio-klusterra; EGFR: hazkunde 
epidermikoaren faktorearen hartzailea; EVs: zelulaz kanpoko besikulak; HPV: 
giza papilomaren birusa; HSP: talka termikoko proteina; HTN: histatina; IgA: A 
immunoglobulina; IgG: G immunoglobulina; IL: interleukina; LDH: laktato deshi-
drogenasa; LPO: laktoperoxidasa; MCP: monozitoen proteina kimioerakargarria; 
miR: mikroARNa; MMP: matrizearen metaloproteasa; mRNA: ARN mezularia; 
MUC:  muzina; PCR: C proteina erreaktiboa; PD-L: kontrol immunitarioko pun-
tuen inhibitzailea; PGE2: E2 prostaglandina; SOD: superoxido dismutasa; TNF-α: 
alfa tumore-nekrosiaren faktorea; VEFG-α: hazkunde endotelial baskularreko alfa-
faktorea; [a]: kontzentrazio areagotua; [m]: kontzentrazio murriztua.
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Zelulaz kanpoko listu-besikulek ahoko gaixotasunak detektatzeko eta 
tratatzeko potentzial handia dutela frogatu da, aho-ingurunearekin zuze-
neko interakzioa baitute. Listu-guruinak aho-barrunbetik gertu egoteak ber-
matzen du listu-besikulek tokiko baldintza fisiopatologikoak islatzen dituz-
ten biomarkatzaile biologikoen iturri ugaria eta aberatsa izatea. Besikula 
horiek ahoko osasun-egoeraren informazio molekularra ematen dute, infek-
zioei, hanturei eta transformazio neoplasikoei emandako erantzunak barne. 
Ondorioz, listu-besikula horien analisia erabilgarria izan daiteke ahoko 
hainbat gaixotasunen diagnostiko goiztiarra egiteko: txantxarra, periodonti-
tisa, periinplantitisa, zelula ezkatadunen ahoko kartzinoma, masailezurreko 
osteonekrosia, ahoko leukoplasia, ahoko liken planoa, aho sutsuaren sin-
dromea eta aho-esku-oin gaixotasuna, besteak beste [2, 4, 8, 24] (2. irudia).

3. irudia.  Zenbait gaixotasun sistemiko diagnostikatzeko baliagarriak diren 
listu-biomarkatzaile nagusien laburpena.  Aß: beta-amiloidea; AChE: azetilkoli-
nesterasa; BDNF: garunetik eratorritako faktore neurotrofikoa; B2M: beta-2 makro-
globulina; CA: anhidrasa karbonikoa; CD: diferentziazio-klusterra; CgA: A kromo-
granina; Cys-LT: zisteinil leukotrienoak; DPM: dolikol-fosfato manosiltransferasa; 
DJ-1: proteina desglikasa; EGF: hazkunde epidermikoaren faktorea; EGFR: haz-
kunde epidermikoaren faktorearen hartzailea; HTT: huntingtin genea; IP: proteina 
induzitua; MBD: metil-CpG lotura-domeinua duen proteina; MIP: hantura-proteina 
makrofagikoa; miR: mikroARNa; PGE2: E2 prostaglandina; PSP: proteina jaria-
tzaile parotideoa; P-tau: tau fosforilatua; SP: listu-proteina; TNF-α: alfa tumore-ne-
krosiaren faktorea; T-tau: tau totala; TXB2: B2 tronboxanoa; VEGF: hazkunde epi-
dermikoaren faktorearen hartzailea; α-syn: alfa-sinukleina.
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Orain arte, hantura sistemikoko biomarkatzaile disolbagarriak odolean 
ebaluatu diren arren, berriki egindako aurkikuntzek erakutsi dute hantura-
bitartekariak listuan ere detekta daitezkeela [2]. Zelulaz kanpoko listu-be-
sikulek gero eta garrantzi handiagoa dute gaixotasun sistemikoen zaintzan, 
odol-uhararen biomarkatzaileak biltegiratzeko duten gaitasuna dela eta. 
Listu-guruinen baskularizazioari esker, zirkulazio sistemikoaren molekulak 
listu-besikula horietan kontzentra daitezke, egoera fisiopatologiko siste-
mikoei buruzko informazio konplexua emanez. Beraz, hainbat gaixotasun 
sistemiko, haien artean, neuroendekapenezko gaixotasunak, minbizia, dia-
betes mellitusa, Sjögren sindromea, asma, hesteetako hanturazko gaixota-
sunak eta gaixotasun kardiobaskularrak diagnostikatzeko baliagarriak izan 
daitezke [4, 8, 12, 24-26] (3. irudia).

4.  �LISTU-BIOMARKATZAILEAK GAIXOTASUNAK 
DIAGNOSTIKATZEKO ETA MONITORIZATZEKO

Aurreko atalean aipatu bezala, etorkizun handiko tresna diagnostiko 
bezala finkatu da listua, ahoko patologiak zein patologia sistemikoak isla-
tzeko gai diren biomarkatzaileen edukiari esker. Atal honetan, listuan dau-
den biomarkatzaileen funtsezko hiru kategoria aztertuko ditugu zehatzago: 
fase akutuko proteinak, hantura-markatzaileak eta estres oxidatiboaren 
adierazleak. Biomarkatzaile horiek hantura-prozesuen detekzio goiztiar eta 
ez-inbaditzailea ahalbidetu dezakete, edota erabilgarriak izan daitezke han-
tura-prozesuen monitorizaziorako.

4.1.  Fase akutuko proteinak listu-biomarkatzaile gisa
Fase akutuko proteinen jariaketa gertatzen da hantura subkliniko kro-

nikoan eta ehunen lesioan. Horien artean daude C proteina erreaktiboa, 
haptoglobina, alfa-1-antitripsina (α-1AT), fibrinogenoa eta ferritina. Pro-
teina horietako batzuk listu-guruinetatik eratortzen dira zuzenean, eta hain-
bat gaixotasun sistemikotan parte hartzen dutela deskribatu da, hala nola 
miokardio-infartu akutuan, 2 motako diabetes mellitusean, intsulinarekiko 
erresistentzian, psoriasian, hesteetako hanturazko gaixotasunean eta minbi-
zian [2, 7].

C proteina erreaktiboak hanturaren aldeko zitokinen ekoizpena susta-
tzen du, eta gibelean soilik sintetizatzen denez, listu-kontzentrazioak odol-
mailak baino txikiagoak izan ohi dira; hala ere, korrelazioa dago listu- eta 
odol-mailen artean [7]. Frogatu da listuko C proteina erreaktiboa biomar-
katzaile baliagarria dela gaixotasun kardiobaskularrak eta miokardioko-in-
fartu akutuak iragartzeko [27, 28].

Era berean, fibrinogenoa ere gibelean sintetizatzen da, eta listuko fibri-
nogeno-mailak odolekoak baino baxuagok dira. Hala ere, listuan ebalua-
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tutako fibrinogeno-kontzentrazioak odol-eduki proteinikoaren adierazgarri 
dira, eta tuberkulosia eta obulutegi polikistikoaren sindromea diagnostika-
tzeko baliagarriak dira [2, 7, 29, 30].

Bestalde, hantura subklinikoa detektatzeko biomarkatzaile gisa erabil 
daiteke haptoglobina proteina, haren listu- eta odol-kontzentrazioak erlazio 
zuzena baitute [2, 31].

Azkenik, α-1AT molekula tratamendu onkologikoaren eraginkortasuna 
monitorizatzeko baliagarria den biomarkatzaile gisa deskribatu da [2, 32].

4.2.  Hanturako listu-biomarkatzaileak
Listu-laginetan hanturazko molekula mota ugari detekta daitezke, hala 

nola interleukinak (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10…), alfa nekrosi tumora-
laren faktorea (TNF-α) edota matrize-birmoldaketan inplikatutako hantu-
raren aldeko entzimak (metaloproteinasak eta horien inhibitzaileak)  [2]. 
Zitokinak seinaleztapen zelularreko proteina txikiak dira, hanturan parte 
hartzen dutenak eta infekzioei edo lesioei erantzuteko jariatzen direnak. 
Funtzio proinflamatorioak (adibidez, TNF-α, IL-1к) edo antiinflamatorioak 
(adibidez, IL-4, IL-10) izan ditzakete. Zitokina batzuk, hala nola IL-6, IL-1к 
eta TNF-α, ahoan sortzen dira, eta osasun mentalean eta fisikoan gertatzen 
diren aldaketak iragartzeko baliagarriak izan daitezke [7].

Listu-biomarkatzaileen artean, miARNak etorkizun handikoak dirudite, 
gaixotasun batzuen diagnostiko goiztiarrerako edo patogenesia ulertzeko 
(adibidez, ahoko minbizia, listu-guruinen minbizia eta gaixotasun neurolo-
gikoak eta psikiatrikoak) baliagarriak izan baitaitezke [2, 33].

Bestalde, bitartekari lipidikoen listu-mailak zenbait gaixotasunen diag-
nostikoa eta pronostikoa egiteko ere erabil daitezkeela frogatu da. Se-
rumeko eta listuko profil lipidikoaren mailen azterketek frogatu dute 
zuzeneko erlazioa dagoela guztizko kolesterolaren eta triglizeridoen kon-
tzentrazioaren artean. Gainera, zenbait gaixotasunetan, hala nola Sjögren 
sindromean, listu-lipidoen guztizko zenbaketa areagotua dago, baita gluko-
lipidoen eta fosfolipidoen proportzioa ere [2, 34].

4.3.  Oxidazio-estresaren listu-biomarkatzaileak
Hantura kronikoak erradikal askeen sorrera eragiten du, heriotza ze-

lularra bizkortuz [2]. Erradikal askeek zelula-osagaien oxidazioa eragiten 
dute, hala nola mintz-lipidikoen, proteinen eta azido nukleikoen oxidazioa. 
Horrek mitokondrien disfuntzioa, sistema antioxidatzaileen narriadura, 
zahartzea eta gaixotasun kronikoen agerpena sustatzen ditu [2, 35].

Peroxidazio lipidikoaren, oxidazio proteikoaren eta DNAren kaltea-
ren ondoriozko produktuak zuzenean zenbatets daitezke listuan, eta horrek, 
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ziurrenik, bidea erraztuko du oxidazio-estresarekin lotutako gaixotasun sis-
temikoak diagnostikatzeko [2, 36].

Listuko estres-oxidatzaile biomarkatzaileak erabilgarriak izan daitezke 
obesitatearen, diabetesaren, hipertentsioaren, giltzurrun-gaixotasun kroni-
koen, bihotz-gutxiegitasunaren, neuroendekapenezko gaixotasunen, min-
biziaren eta gaixotasun periodontalen diagnostikoa eta jarraipena egiteko. 
Listuko estres-oxidatzaileen kontzentrazioa areagotu egiten da gaixotasun 
horiek aurrera egin ahala, eta haren presentzia maila serikoan islatzen da. 
Horietan, propietate antioxidatzaileak dituzten molekulak eta entzimak pa-
tologikoki agortuta daude listuan, eta azpiproduktu oxidatiboak eta nitrosi-
boak agertzen dira [2, 37, 38].

5.  ONDORIOAK

Listu-biomarkatzaileek aurrerapen handia eragin dute diagnostiko medi-
koan eta zenbait gaixotasunen aurreko estrategia terapeutikoan. Listuan dau-
den analitoen kontzentrazio nabarmenak eta listu-laginak lortzeko teknikak 
dituzten abantailak kontuak izanik —horien artean, metodo erraza, ez-inba-
ditzailea eta erreproduzigarria dela—, listua odolaren ordezko fidagarri eta 
baliagarritzat jo da. Hala ere, kontuan izan behar da biomarkatzaile bakoitza-
ren sentikortasuna eta espezifikotasuna aldatu egin daitezkeela gaixotasuna-
ren eta larritasunaren arabera, baita beste faktore askoren arabera ere (adina, 
sexua, farmakoen kontsumoa…). Beraz, garrantzitsua da listu-laginak bil-
tzeko eta aztertzeko prozedura estandarizatuak erabiltzea, datu fidagarriak 
eta alderagarriak lortu ahal izateko. Horrela, listua ohiko metodo gisa erabil-
tzeko etorkizun handiko diagnostiko-tresna izan daiteke, ahoko zenbait gai-
xotasun eta gaixotasun sistemiko askoren diagnostiko goiztiarra egiteko eta 
haien eboluzioa monitorizatzeko. Hala ere, ikerketa gehiago behar dira gai-
xotasun bakoitzaren biomarkatzaileen profila ondo definitzeko eta fase goiz-
tiarretan gertatu diren aldaketak diagnostikatzeko duten gaitasuna neurtzeko.
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