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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
  Η αυτοφαγία είναι η διαδικασία κατά την οποία συστατικά του ίδιου του κυττάρου 

αποδοµούνται στο λυσόσωµα. Η µακροαυτοφαγία που είναι η πιο γνωστή µορφή αυτοφαγίας 

περιλαµβάνει την αποµόνωση κυτταροπλασµατικού υλικού σε κυστίδια διπλής µεµβράνης, τα 

αυτοφαγοσώµατα, τα οποία συντήκονται µε το λυσόσωµα για να ακολουθήσει η αποδόµηση του 

φορτίου τους. Τα συστατικά που προκύπτουν επιστρέφουν στο κυτοσόλιο για να 

χρησιµοποιηθούν σε διάφορες πορείες. Σε κανονικές συνθήκες διεξάγεται σε ένα βασικό ρυθµό 

για να αποµακρύνει µακρόβιες ή/και ελαττωµατικές πρωτεΐνες και οργανίδια. Σε στρεσογόνες 

συνθήκες, όπως η έλλειψη θρεπτικών συστατικών ή αυξητικών παραγόντων, οξειδωτικό στρες 

κ.α. προάγεται ως κυτταροπροστατευτικός µηχανισµός που αποσκοπεί στην επιβίωση του 

κυττάρου. Η αυτοφαγία ρυθµίζεται από διάφορους παράγοντες, συµπεριλαµβανοµένων των 

θρεπτικών συστατικών, µέσω ποικίλων οδών µεταγωγής µηνύµατος. Και η αυτοφαγία όµως 

ρυθµίζει το µεταβολισµό, ενώ συµµετέχει σε διάφορες φυσιολογικές λειτουργίες όπως η 

ρύθµιση της όρεξης, η διαφοροποίηση των κυττάρων, η έκκριση ινσουλίνης. Η µη φυσιολογική 

ροή της αυτοφαγίας σχετίζεται µε παθολογικές καταστάσεις, όπως νευροεκφυλιστικές ασθένειες, 

σακχαρώδη διαβήτη και παχυσαρκία.  ∆εδοµένου ότι τα θρεπτικά συστατικά ρυθµίζουν την 

αυτοφαγία, υπάρχει προοπτική για τη διαµόρφωση διατροφικών σχηµάτων µε σκοπό την 

κατεύθυνση της πορείας στα πλαίσια της εφαρµογής της αυτοφαγίας σε στρατηγικές 

αντιµετώπισης των διάφορων ασθενειών.   

 

Λέξεις κλειδιά: αυτοφαγία, αυτοφαγοσώµατα, mTOR, νηστεία, PI3K (κινάση της 3 

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης)   
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ABSTRACT 

   Autophagy is a catabolic process in which cellular components are degraded in the lysosome. 

During macroautophagy which is the best characterized type of autophagy, double-membrane 

vesicles, the autophagosomes, sequester cytoplasmic material and fuse with the lysosome. 

Subsequently autophagosome’s cargo is degraded and the products return to the cytoplasm to be 

used in various pathways. Under normal conditions autophagy is maintained in a basal rate 

eliminating long-lived and/or damaged proteins and organels. Under stress conditions, like 

nutrient or growth factor deprivation, oxidative stress etc, autophagy is induced as a 

cytoprotective mechanism to ensure cell survival. Autophagy is regulated by various factors, 

including nutrients, through different signaling pathways. Autophagy also regulates metabolism 

and participates in physiological functions, such as regulation of food intake, cellular 

differentiation, insulin secretion. Defective autophagy is implicated to a variety of pathologies, 

including neurodegeneration, diabetes and obesity. Since nutrients regulate autophagy it is 

possible in the future to be evolved a dietetic strategy to achieve the manipulation of autophagy 

in treating diseases.    

 

Key words: autophagy, autophagosomes, mTOR (mammalian target of rapamycin), starvation, 

PI3K (phosphatidylinositol 3kinase)  
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1 Εισαγωγή 

   Η αυτοφαγία είναι µια διαδικασία καταβολισµού κατά την οποία συστατικά του ίδιου του 

κυττάρου διασπώνται στο λυσόσωµα. Οι κύριες µορφές της αυτοφαγίας είναι η 

µακροαυτοφαγία, η µικροαυτοφαγία και η Chaperone Mediated Autophagy (CMA). Η 

µακροαυτοφαγία περιλαµβάνει το σχηµατισµό κυστιδίων διπλής µεµβράνης τα οποία 

περικλείουν το προς αποδόµηση υλικό, των αυτοφαγοσωµάτων, τα οποία συντήκονται µε το 

λυσόσωµα για να ακολουθήσει η αποδόµηση του φορτίου. Τα διάφορα συστατικά που 

παράγονται από τη διάσπαση του υλικού που περικλείεται στα αυτοφαγοσώµατα επιστρέφουν 

στο κυτοσόλιο για να χρησιµοποιηθούν σε διάφορες πορείες του κυττάρου, όπως η σύνθεση 

πρωτεϊνών ή η παραγωγή ενέργειας. Η µικροαυτοφαγία δεν περιλαµβάνει το σχηµατισµό 

αυτοφαγοσωµάτων, αλλά το προς αποδόµηση υλικό εγκολπώνεται απευθείας στη µεµβράνη του 

λυσοσώµατος, ενώ η CMA διεξάγεται µε τη βοήθεια των συνοδών πρωτεϊνών. Η παρούσα 

εργασία επικεντρώνεται στη µακροαυτοφαγία που είναι και η πιο µελετηµένη πορεία. 

   Η µακροαυτοφαγία (ή απλώς αυτοφαγία) µπορεί να είναι µη εκλεκτική, δηλαδή µια διαδικασία 

µαζικής αποδόµησης κυτταροπλασµατικού υλικού, ή εκλεκτική κατά την οποία γίνεται κάποια 

διαλογή του φορτίου. 

   Η αυτοφαγία είναι µια διαδικασία που λαµβάνει χώρα σε όλους τους οργανισµούς και σε όλα 

τα είδη κυττάρων που έχουν µέχρι σήµερα εξεταστεί. Σε κανονικές συνθήκες διεξάγεται σε ένα 

βασικό ρυθµό και λειτουργεί ως ένας µηχανισµός «ποιοτικού ελέγχου»: αποµακρύνει 

ελαττωµατικές ή µακρόβιες πρωτεΐνες, κατεστραµµένα οργανίδια και γενικά συστατικά που 

µπορεί να είναι επιβλαβή για το κύτταρο. Οι ρυθµοί της αυτοφαγίας αυξάνονται από διάφορους 

παράγοντες που µπορεί να προκαλέσουν τη δυσλειτουργία του κυττάρου ή είναι απειλητικοί για 

την επιβίωσή του, όπως η έλλειψη θρεπτικών συστατικών, οξειδωτικό στρες κ.α. Εποµένως 

είναι απαραίτητη για τη διατήρηση του καλύτερου ενδοκυτταρικού περιβάλλοντος σε κανονικές 

συνθήκες, αλλά και ένας µηχανισµός προσαρµογής σε στρεσογόνες συνθήκες. 

   Η αυτοφαγία έχει ρόλο σε διάφορες φυσιολογικές λειτουργίες, όπως ο µεταβολισµός ή η 

ρύθµιση της όρεξης, ενώ η µη φυσιολογική αυτοφαγική ροή έχει συσχετιστεί µε διάφορες 

ασθένειες, όπως ο διαβήτης, η παχυσαρκία και νευροεκφυλιστικά νοσήµατα. Η διαδικασία της 

αυτοφαγίας υπόκειται στη ρύθµιση πολλών παραγόντων µεταξύ των οποίων σηµαντικό ρόλο 

έχουν τα θρεπτικά συστατικά. Στην εργασία αυτή παρουσιάζονται η διαδικασία και η ρύθµιση 

της αυτοφαγίας µε έµφαση στη ρύθµιση των θρεπτικών συστατικών καθώς και ο ρόλος της 

αυτοφαγίας σε φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις. 
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1.1 Τι είναι η αυτοφαγία 

    Αυτοφαγία είναι µια καταβολική διαδικασία του κυττάρου κατά την οποία διάφορα 

συστατικά του κυττάρου, όπως πρωτεΐνες ή και ολόκληρα οργανίδια, αποµονώνονται µέσα σε 

κυστίδια διπλής µεµβράνης, τα αυτοφαγοσώµατα, προκειµένου να µεταφερθούν στο λυσόσωµα 

στο εσωτερικό του οποίου διασπώνται µε τη δράση των όξινων λυσοσωµικών υδρολασών. Τα 

µακροµόρια που προκύπτουν από την αποδόµηση των διάφορων συστατικών επιστρέφουν πίσω 

στο κυτοσόλιο για να χρησιµοποιηθούν σε διάφορες πορείες.  

 
Εικόνα 1. Πηγή: (1). Σχηµατική απεικόνιση της αυτοφαγίας. D: Ένα σχεδόν ολοκληρωµένο αυτοφαγόσωµα που 

περικλείει ένα µιτοχόνδριο όπως φαίνεται σε ηλεκτρονικό µικροσκόπιο. Ε: Ένα αυτολυσόσωµα που περιέχει 

διάφορα οργανίδια σε αποδόµηση και ένα ανέπαφο µιτοχόνδριο. 

 

   Όπως φαίνεται στην παραπάνω εικόνα η διαδικασία της αυτοφαγίας ξεκινά µε το σχηµατισµό 

µιας διπλής µεµβράνης, η οποία ονοµάζεται φαγοφόρο ή αποµονωτική µεµβράνη. Αυτή η διπλή 

µεµβράνη αναπτύσσεται γύρω από το υλικό που προορίζεται για αποδόµηση και το 

περικυκλώνει. Με το κλείσιµο της µεµβράνης σχηµατίζεται ένα κυστίδιο, το αποµονωτικό 

κυστίδιο ή αυτοφαγόσωµα. Το αυτοφαγόσωµα ακολούθως συντήκεται µε το αποδοµητικό 

οργανίδιο του κυττάρου, δηλαδή το λυσόσωµα ή αν αναφερόµαστε σε ζύµες το κενοτόπιο. 

Αποτέλεσµα της σύντηξης της εξωτερικής µεµβράνης του αυτοφαγοσώµατος µε τη µεµβράνη 

του λυσοσώµατος είναι να απελευθερωθεί στο εσωτερικό του λυσοσώµατος ένα κυστίδιο απλής 

µεµβράνης που ονοµάζεται αυτοφαγικό σώµα (autophagic body). Το αυτοφαγικό σώµα λύεται 

και το περιεχόµενό του αποδοµείται από τα υδρολυτικά ένζυµα του λυσοσώµατος. Τα 

µακροµόρια που παράγονται από τη δράση των υδρολυτικών ενζύµων επιστρέφουν στο 
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κυτοσόλιο για να χρησιµοποιηθούν σε διάφορες πορείες του κυττάρου, όπως µεταβολικές 

βιοσυνθετικές ή για την παραγωγή ενέργειας.  

   Η πορεία της αυτοφαγίας διατηρείται σε όλους τους οργανισµούς από τις ζύµες έως τον 

άνθρωπο. Ιδρυτής αυτού του τοµέα έρευνας και «θεωρητικός πατέρας» της αυτοφαγίας είναι ο 

Christian de Duve ο οποίος εισήγαγε και τον όρο «αυτοφαγία» το 1963. Ο ίδιος άλλωστε έλαβε 

το βραβείο Nobel το 1974 κυρίως για την εργασία του πάνω στο λυσόσωµα το οποίο επίσης 

ονόµασε (114). Η αυτοφαγία αρχικά ανακαλύφθηκε και περιγράφηκε σε ανώτερα ευκαρυωτικά.     

Η έρευνα στον τοµέα αυτό βασιζόταν κυρίως σε µορφολογικές αναλύσεις από µικροσκοπικές 

παρατηρήσεις µέχρι το 1992 όταν η οµάδα του Yoshinori Ohsumi  επιβεβαίωσε ότι η 

αυτοφαγική πορεία λαµβάνει χώρα και στις ζύµες (114). Η ανακάλυψη αυτή έδωσε µεγάλη 

ώθηση στην έρευνα καθώς έδωσε τη δυνατότητα εφαρµογής της γενετικής µηχανικής για τη 

µελέτη της πορείας. Έτσι µε τις έρευνες που ακολούθησαν κυρίως πάνω σε ζύµες 

αναγνωρίστηκαν τα γονίδια που κατευθύνουν την πορεία, τα οποία ονοµάστηκαν ATG γονίδια 

(Autophagy related genes) και τα προϊόντα τους, δηλαδή οι πρωτεΐνες που διεκπεραιώνουν την 

πορεία Atg πρωτεΐνες (114). Στο παρελθόν έχουν χρησιµοποιηθεί διάφοροι όροι για την 

αυτοφαγία και ανάλογη ήταν και η ονοµατολογία των γονιδίων και πρωτεϊνών, όπως Aut 

(autophagocytosis), Apg (autophagy), Vps (vacuolar protein-sorting), αλλά τελικά επικράτησε η 

ονοµασία Atg (15). Σήµερα έχουν ταυτοποιηθεί 32 ATG γονίδια τα περισσότερα από τα οποία 

αρχικά αναγνωρίστηκαν σε ζύµες και κατόπιν βρέθηκαν τα οµόλογά τους σε κύτταρα 

θηλαστικών.   

 

    Τα γονίδια και οι πρωτεΐνες της αυτοφαγίας συνοψίζονται σε πίνακες σε διάφορες 

ανασκοπήσεις (11,17-19,116), ενώ στη βάση δεδοµένων http://tp-apg.genes.nig.ac.jp/autophagy 

παρουσιάζονται οι πρωτεΐνες της αυτοφαγίας σε διάφορα είδη οργανισµών. Στη βάση 

δεδοµένων http://www.autophagy.lu/index.html παρουσιάζονται τα γονίδια και οι πρωτεΐνες της 

αυτοφαγίας στον άνθρωπο. 

 

1.2 Είδη αυτοφαγίας 

Η αυτοφαγία µπορεί να διακριθεί σε διάφορα είδη ανάλογα µε: 

 

Α. Το είδος του φορτίου των αυτοφαγοσωµάτων σε µη εκλεκτική (µαζική) και εκλεκτική. 

Κατά τη µη εκλεκτική ή µαζική αυτοφαγία τα αυτοφαγοσώµατα περικλείουν υλικό από το 

κυτταρόπλασµα που µπορεί να περιέχει διάφορα συστατικά του κυττάρου, όπως πρωτεΐνες ή 

διάφορα οργανίδια, χωρίς να υπάρχει διαλογή του υλικού που πρόκειται να αποδοµηθεί. 
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    Κατά την εκλεκτική αυτοφαγία γίνεται διαλογή του φορτίου που πρόκειται να αποδοµηθεί. Η 

αυτοφαγία λοιπόν µπορεί να αποσκοπεί στην εκλεκτική αποδόµηση µιτοχονδρίων, 

υπεροξεισωµάτων, τµήµατος του ενδοπλασµατικού δικτύου κλπ, οπότε ονοµάζεται αντίστοιχα 

µιτο-φαγία, υπεροξεισωµατο-φαγία κοκ (89). Ενδεικτικά έχουν περιγραφεί µορφές εκλεκτικής 

αυτοφαγίας που αποσκοπούν στην αποδόµηση: 

Υπεροξεισωµατίων (pexophagy) 

Μιτοχονδρίων (mitophagy) 

Ενδοκυτταρικών βακτηρίων και ιών (xenophagy) 

Συσσωµατωµάτων πρωτεϊνών (aggrephagy)  

Ενδοπλασµατικού δικτύου (reticulophagy) 

Ενδοσωµάτων (heterophagy) 

Ριβοσωµάτων (ribophagy) 

Στον πίνακα που ακολουθεί αναγράφονται τα είδη και το φορτίο της εκλεκτικής αυτοφαγίας. 

 

Selective type of autophagy  Cargo  Organism  

Aggrephagy  Protein aggregates  Mammals  

Cytoplasm-to-vacuole targeting (Cvt) 

pathway  

Pro-aminopeptidase 1 (prApe1), pro- 

mannosidase 1 (prAms1) and aspartyl 

aminopeptidase (Ape4)  

Yeast  

ER-phagy/reticulophagy  ER  Yeast and Mammals  

Lipophagy  Lipids  Mammals  

Lysophagy/Lysosomophagy  Vacuole/Lysosomal membrane  Yeast and Mammals  

Mitophagy  Mitochondria  Yeast and Mammals  

Nucleophagy  Nucleus  Yeast and Mammals  

Pexophagy  Peroxisomes/peroxisome cluster  Yeast and Mammals  

Piecemeal-microautophagy of the nucleus 

(PMN)  

Portions of the nucleus  Yeast  

Ribophagy  Ribosomes  Yeast  

Secretophagy  Atg15 protein  Yeast  

Vacuole import and degradation (Vid) 

pathway  

Fructose-1,6-bisphosphatase (FBPase)  Yeast  

Xenophagy  Pathogens (bacteria and viruses)  Plants and Mammals  

Πηγή:(89) Int. J. Mol. Sci. 2012, 13 3621 Table 1. Selective types of autophagy  

 

Β. Σε µάκρο- και µίκρο- αυτοφαγία. 

Η µακροαυτοφαγία είναι η διαδικασία εκείνη κατά την οποία σχηµατίζονται τα 

αυτοφαγοσώµατα τα οποία ακολούθως συντήκονται µε το λυσόσωµα. 
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Κατά τη µικροαυτοφαγία ουσιαστικά δεν υπάρχει σχηµατισµός αυτοφαγοσωµάτων, αλλά το 

υλικό που πρόκειται να αποδοµηθεί εγκολπώνεται απευθείας στη µεµβράνη του λυσοσώµατος. 

Η εκλεκτική αυτοφαγία µπορεί να γίνει µε τη διαδικασία της µακρο- ή µίκρο- αυτοφαγίας, πχ. 

micro-/macro- pexophagy. 

 

Γ. Cvt: cytoplasm-to-vacuole targeting 

   Η Cvt πορεία λαµβάνει χώρα στις ζύµες. Αρχικά θεωρήθηκε µια ξεχωριστή πορεία, αλλά 

σήµερα χαρακτηρίζεται συνήθως ως µια µορφή αυτοφαγίας. Χαρακτηριστικό της είναι ότι είναι 

µια βιοσυνθετική πορεία, σε αντίθεση µε τον καταβολικό χαρακτήρα της κλασικής αυτοφαγίας. 

Αποσκοπεί στη µεταφορά των πρόδροµων υδρολασών αµινοπεπτιδάση Ι (Ape1) και α-

µαννοσιδάσης (AMS1) στο κενοτόπιο. Αυτές οι κενοτοπικές υδρολάσες συνθέτονται στη µορφή 

πρόδροµων ενζύµων στο κυτοσόλιο όπου σχηµατίζουν ολιγοµερή σύµπλοκα. Εγκλείονται στα 

Cvt-κυστίδια τα οποία είναι όπως και τα αυτοφαγοσώµατα κυστίδια διπλής µεµβράνης, αλλά 

µικρότερα σε µέγεθος (διαµέτρου 140-160nm) και µεταφέρονται στο κενοτόπιο. Η εξωτερική 

µεµβράνη του Cvt-κυστιδίου συντήκεται µε τη µεµβράνη του κενοτοπίου για να απελευθερωθεί 

στο εσωτερικό του το Cvt-σωµάτιο. Στο εσωτερικό του κενοτοπίου µε τη δράση διαφόρων 

ενζύµων γίνεται η ωρίµανση των υδρολασών µε την απόσπαση του προπεπτιδίου τους. 

Είναι µια πολύ καλά µελετηµένη διαδικασία από τη διερεύνηση της οποίας στα κύτταρα της 

ζύµης αποκοµίσαµε πολλές πληροφορίες για το µηχανισµό της αυτοφαγίας. 

 

   Στην εικόνα 2 απεικονίζονται τα είδη της αυτοφαγίας και η Cvt πορεία στη ζύµη. Η 

µακροαυτοφαγία, η macropexophagy και η Cvt πορεία περιλαµβάνουν το σχηµατισµό 

αποµονωτικών κυστιδίων στο κυτοσόλιο που εγκλείουν µαζικά κυτταρόπλασµα, 

υπεροξεισώµατα ή prApe1 και Ams1 αντίστοιχα. Μετά την ολοκλήρωσή τους τα κυστίδια αυτά 

συντήκονται µε το κενοτόπιο, οπότε στο εσωτερικό του απελευθερώνονται απλής µεµβράνης 

κυστίδια τα οποία λύονται και το περιεχόµενό τους εκτίθεται στα ένζυµα του κενοτοπίου από τη 

δράση των οποίων παράγονται διάφορα µακροµόρια και οι ώριµες υδρολάσες. Κατά τη 

µικροαυτοφαγία και τη micropexophagy το κυτταρόπλασµα και τα υπεροξεισώµατα αντίστοιχα 

παραλαµβάνονται απευθείας από την επιφάνεια του κενοτοπίου. 
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Εικόνα 2: Μορφολογία των ειδών της αυτοφαγίας στη ζύµη. Πηγή: (2) 

 

∆. CMA: chaperone-mediated autophagy 

   Πρόκειται για µια πορεία αποδόµησης πρωτεϊνών στο λυσόσωµα που έχει παρατηρηθεί σε 

θηλαστικά, αλλά όχι και στις ζύµες. Είναι µια ιδιαίτερη περίπτωση αυτοφαγίας καθώς δεν 

περιλαµβάνει τη δηµιουργία κυστιδίων και τη µεταφορά τους στο λυσόσωµα. Οι πρωτεΐνες που 

αποδοµούνται είναι κυτοσολικές πρωτεΐνες που έχουν εκτεθειµένη µια αλληλουχία αµινοξέων  

KFERQ (αλληλουχία Lys- Phe- Glu- Arg- Gln) και αναγνωρίζονται από ένα σύµπλοκο 

συνοδών-πρωτεϊνών (molecular chaperone complex). Το υπόστρωµα και οι συνοδοί-πρωτεΐνες 

δεσµεύονται στη µεµβράνη του λυσοσώµατος, στον υποδοχέα Lamp2a (lysosome-associated 

membrane protein Lamp type 2a). Στη συνέχεια το πρωτεϊνικό υπόστρωµα «ξεδιπλώνεται» µε τη 

δράση των συνοδών πρωτεϊνών και εισέρχεται στο λυσόσωµα µε τη βοήθεια της  πρωτεΐνης του 

λυσοσώµατος hsc70. Η CMA απεικονίζεται στην εικόνα 3. 
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Εικόνα 3: Η CMA πορεία. Πηγή: (3) 

 

   Όπως αποδίδεται στο παραπάνω σχήµα το σύµπλοκο της συνοδού πρωτεΐνης Hsc70 

αναγνωρίζει την πρωτεΐνη που πρόκειται να αποδοµηθεί από το KFERQ µοτίβο που περιέχει  

και δεσµεύεται σε αυτή 1). Στη συνέχεια το σύµπλοκο δεσµεύεται σε µια υποµονάδα της 

λυσοσωµικής µεµβρανικής πρωτεΐνης  Lamp2a 2). Το πρωτεϊνικό υπόστρωµα «ξεδιπλώνεται» 

3) και εισέρχεται στο λυσόσωµα µε τη βοήθεια της λυσοσωµικής πρωτεΐνης ly-hsc70 4). Με την 

είσοδό του στο λυσόσωµα το υπόστρωµα αποδοµείται γρήγορα από πρωτεάσες 5). Το σύµπλοκο 

της hsc70 αποδεσµεύεται από τη λυσοσωµική µεµβράνη 6) και µπορεί να δεσµεύσει ένα άλλο 

πρωτεϊνικό υπόστρωµα για έναν καινούργιο κύκλο   CMA. 

 

   Η CMA λαµβάνει χώρα στους περισσότερους τύπους κυττάρων, όπως βλαστοκύτταρα, και 

κύτταρα του ήπατος και των νεφρών. Σε παρατεταµένη νηστεία µπορεί να αποδοµεί 

κυτοσολικές πρωτεΐνες που περιέχουν KFERQ µοτίβα. Αυτές οι πρωτεΐνες αποτελούν το 30% 

των κυτοσολικών πρωτεϊνών. Επιπλέον  και άλλες πρωτεΐνες που αρχικά δεν διαθέτουν αυτό το 

µοτίβο µπορεί να το αποκτήσουν µε διαδικασίες κατά τις οποίες τροποποιούνται τα αµινοξέα 

τους, όπως η αποαµίδωση. Με τον τρόπο αυτό µπορούν εποµένως και αυτές οι πρωτεΐνες να 

ακολουθήσουν τη CMA πορεία. Η CMA ενεργοποιείται από διάφορους στρεσογόνους 

παράγοντες, όπως η παρατεταµένη έλλειψη θρεπτικών συστατικών και αυξητικών παραγόντων 

και το οξειδωτικό στρες. Κατά την παρατεταµένη έλλειψη θρεπτικών συστατικών είναι πιθανό 

να ενεργοποιείται µέσω των κετονικών σωµάτων, δηλαδή µέσω β-υδροξυβουτυρικού, 

ακετοξικού και ακετόνης που παράγονται (4). Πιστεύεται µάλιστα ότι κατά την έλλειψη 

θρεπτικών συστατικών αρχικά ενεργοποιείται η µακροαυτοφαγία η οποία γρήγορα 

κλιµακώνεται και στη συνέχεια αναλαµβάνει δράση η CMA. Επιπλέον φαίνεται ότι οι δύο 

πορείες δρουν συµπληρωµατικά για την αποδόµηση πρωτεϊνών. Το συµπέρασµα αυτό προκύπτει 
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από πειράµατα σε βλαστοκύτταρα ποντικών στα οποία είχε ανασταλεί η CMA. Με την 

αναστολή της µιας αποδοµητικής πορείας το αναµενόµενο θα ήταν να µειωθεί και ο ρυθµός 

αποδόµησης των πρωτεϊνών. Εν τούτοις ο ρυθµός αποδόµησης των πρωτεϊνών δεν ελαττώθηκε 

γιατί αυξήθηκε η αποδόµηση των πρωτεϊνών µέσω της µακρο-αυτοφαγίας. Ωστόσο µέχρι 

στιγµής ο τρόπος µε τον οποίο οι δύο αυτές πορείες επικοινωνούν και αλληλορυθµίζονται, αν 

υπάρχουν τέτοιοι, δεν έχουν βρεθεί. (3,113). 

 

   Η κύρια µορφή αυτοφαγίας που απαντά στα περισσότερα είδη κυττάρων, αλλά και η καλύτερα 

µελετηµένη είναι η µακροαυτοφαγία. Η παρούσα εργασία επικεντρώνεται στη µακροαυτοφαγία 

και στη συνέχεια του κειµένου όπου αναγράφεται «αυτοφαγία» εννοείται η µακροαυτοφαγία, 

εκτός αν διευκρινίζεται ότι αναφέρεται σε κάποια άλλη µορφή. 

 

1.3 Λειτουργίες της αυτοφαγίας 

   Ο πρώτος ρόλος που αναγνωρίστηκε ότι έχει η αυτοφαγία είναι η επιβίωση του κυττάρου σε 

συνθήκες έλλειψης θρεπτικών συστατικών. Κατά την έλλειψη θρεπτικών συστατικών 

αποµονώνεται στα αυτοφαγοσώµατα υλικό από το κυτταρόπλασµα που περιέχει διάφορα 

συστατικά, όπως πρωτεΐνες ή και ολόκληρα οργανίδια που διασπώνται στο λυσόσωµα. Τα 

συστατικά που προκύπτουν επιστρέφουν στο κυτοσόλιο και χρησιµοποιούνται για την 

παραγωγή ενέργειας ή για τη σύνθεση πρωτεϊνών που είναι απαραίτητες για την επιβίωση. Τα 

συστατικά αυτά µπορούν επίσης να εξέρχονται από το κύτταρο για να υποστηρίξουν µεταβολικά 

άλλους ιστούς, πχ τον εγκέφαλο, και για να διατηρηθεί σταθερό το εξωκυτταρικό περιβάλλον 

(1,125). Η αυτοφαγία µάλιστα ενεργοποιείται όχι µόνο ως απόκριση σε ακραίες συνθήκες 

νηστείας, αλλά ακόµα και στο χρονικό διάστηµα µεταξύ των γευµάτων σε όργανα όπως το ήπαρ 

(125). 

 

    Η αυτοφαγία όµως διεξάγεται στα κύτταρα σε ένα βασικό επίπεδο χωρίς την επίδραση 

ερεθισµάτων όπως η νηστεία. Η λειτουργία της αυτοφαγίας σε κάποιους βασικούς ρυθµούς 

εξυπηρετεί στην αποµάκρυνση ελαττωµατικών ή µακρόβιων πρωτεϊνών και οργανιδίων. Η 

αυτοφαγική πορεία µάλιστα είναι και ο µοναδικός µηχανισµός που διαθέτει το κύτταρο για την 

αποδόµηση ολόκληρων οργανιδίων (1,124). Οι πρωτεΐνες και τα συσσωµατώµατα πρωτεϊνών 

αποδοµούνται επίσης στο πρωτεόσωµα και τα δύο αυτά συστήµατα καταβολισµού φαίνεται πως 

λειτουργούν συµπληρωµατικά (1,124). Η αναγκαιότητα της αυτοφαγίας για τη διατήρηση καλού 

ενδοκυτταρικού περιβάλλοντος φαίνεται από το γεγονός ότι κατά την αναστολή ή τη µη 

κανονική λειτουργία της αυτοφαγίας συσσωρεύονται στο κύτταρο συσσωµατώµατα πρωτεϊνών 

και κατεστραµµένων οργανιδίων που προοδευτικά οδηγούν στην εκδήλωση διάφορων 
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ασθενειών, όπως νευροεκφυλιστικά νοσήµατα (1). Η αυτοφαγία έχει επίσης ρόλο στη 

διαφοροποίηση των κυττάρων και στην ανάπτυξη των ιστών (1,124). Για παράδειγµα κατά την 

ωρίµανση των λιποκυττάρων και των ερυθροκυττάρων τα µιτοχόνδρια εξαλείφονται µέσω της 

αυτοφαγίας (124).   

 

  Ο περιορισµός των προσλαµβανόµενων θερµίδων, εξάλλου όπως προκύπτει από έρευνες των 

τελευταίων ετών συµβάλλει στην παράταση του χρόνου ζωής και καθυστερεί την εκδήλωση 

νοσηµάτων που σχετίζονται µε τη γήρανση. Αυτές οι ευεργετικές επιδράσεις της µειωµένης 

πρόσληψης ενέργειας ίσως οφείλονται στη λειτουργία της αυτοφαγίας. Η σύνδεση αυτή 

προκύπτει από το γεγονός ότι η αυτοφαγία αυξάνεται κατά τη µειωµένη ενεργειακή πρόσληψη 

και µε τη λειτουργία της αυτοφαγίας αποµακρύνονται από το κύτταρο ανεπιθύµητα συστατικά 

(µακρόβιες πρωτεΐνες, κατεστραµµένα οργανίδια κλπ) η συσσώρευση των οποίων µπορεί να 

οδηγήσει σε διάφορα νοσήµατα. Με τον τρόπο αυτό η αυτοφαγία «ανανεώνει» το κύτταρο 

περιορίζοντας την εκδήλωση εκφυλιστικών φαινοµένων. 

 

  Η αυτοφαγία φαίνεται πως αποτελεί επίσης µέρος του αµυντικού µηχανισµού του οργανισµού 

καθώς µπορεί να εξολοθρεύσει ενδοκυτταρικά παθογόνα όπως βακτήρια και ιούς (124,125). Η 

αυτοφαγία γενικά αποτελεί έναν προστατευτικό µηχανισµό που λειτουργεί σε όλους τους ιστούς 

αφενός εξασφαλίζοντας καλές συνθήκες για το κύτταρο αφετέρου αντιµετωπίζοντας παράγοντες 

που µπορεί να είναι απειλητικοί για τη λειτουργία και την επιβίωση του κυττάρου. Για 

παράδειγµα είναι απαραίτητη για τη διατήρηση της µυικής µάζας καθώς αποµακρύνει 

κατεστραµµένα µιτοχόνδρια και συσσωµατώµατα πρωτεϊνών που µπορεί να οδηγήσουν σε 

µυική ατροφία (125,127), είναι απαραίτητη για τη δοµική και λειτουργική ακεραιότητα των β-

παγκρεατικών κυττάρων (80), ενώ φαίνεται να προστατεύει τα καρδιακά κύτταρα από ισχαιµικά 

επεισόδια και την αυξηµένη πίεση (125).  

 

  Γενικά η αυτοφαγία είναι µια κυτταροπροστατευτική διαδικασία που κινητοποιείται από 

διάφορους στρεσογόνους παράγοντες για να εξασφαλίσει την επιβίωση. Για παράδειγµα σε 

οξειδωτικό στρες µέσω της αυτοφαγίας εξαλείφονται τα κατεστραµµένα ή πλεονάζοντα 

µιτοχόνδρια που είναι η κύρια θέση παραγωγής των ROS που προκαλούν οξειδωτικό στρες. Σε 

κάποιες συνθήκες όµως µπορεί να οδηγήσει και σε κυτταρικό θάνατο. Για παράδειγµα στον 

καρκίνο η αυτοφαγία αφενός έχει ογκοκατασταλτική δράση αποµακρύνοντας κατεστραµµένα 

οργανίδια και πρωτεΐνες, αλλά µπορεί να οδηγήσει και σε θάνατο των καρκινικών κυττάρων για 

την προστασία του οργανισµού. Η σχέση της αυτοφαγίας µε τον καρκίνο όµως είναι πιο 

πολύπλοκη. Η λειτουργία της αυτοφαγίας µπορεί και να συµβάλλει στην επιβίωση των 
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καρκινικών κυττάρων ακόµα και σε συµπαγείς όγκους τροφοδοτώντας τα µε θρεπτικά 

συστατικά. Έτσι σε αυτή την περίπτωση δεν είναι βέβαιο ότι η αναστολή ή η αύξηση της 

αυτοφαγίας είναι ωφέλιµη για την αντιµετώπιση του καρκίνου (125).     

 

  Η δράση της αυτοφαγίας εκτείνεται σε όλους τους ανθρώπινους ιστούς και φαίνεται να είναι 

απαραίτητη για την εύρυθµη λειτουργία τους, αλλά και ένας προστατευτικός µηχανισµός έναντι 

ενδοκυτταρικών και εξωκυτταρικών στρεσογόνων παραγόντων. Έτσι σε κανονικές συνθήκες η 

αυτοφαγία διεξάγεται σε ένα βασικό επίπεδο λειτουργώντας και ως ένας «ποιοτικός έλεγχος» 

για το κύτταρο, ενώ αυξάνεται από διάφορους παράγοντες που µπορεί να βλάψουν το κύτταρο 

δρώντας ως ένας µηχανισµός επιβίωσης του κυττάρου.  

 

1.4 Τα στάδια της αυτοφαγίας 

   Η αυτοφαγία όπως προαναφέρεται είναι µια πορεία καταβολισµού που λαµβάνει χώρα σε 

οργανισµούς από τις ζύµες έως τα ανώτερα θηλαστικά. Η διαδικασία της αυτοφαγίας διεξάγεται 

σε διακριτά στάδια που κατά βάση είναι όµοια στους διάφορους οργανισµούς και αποδίδονται 

στην εικόνα 4.  

 
Εικόνα 4: Τα στάδια της αυτοφαγίας και Cvt πορείας σε κύτταρο ζύµης. Πηγή: (5) 

 

   Με την έναρξη (Induction) αρχίζει ο σχηµατισµός µιας διπλής µεµβράνης (Nucleation, 

πυρήνωση) η οποία αναπτύσσεται γύρω από το προς αποδόµηση κυτοσολικό υλικό (Expansion, 

επέκταση).  Με το «σφράγισµα» της µεµβράνης έχει σχηµατιστεί το ολοκληρωµένο 

αυτοφαγόσωµα που είναι ένα κυστίδιο διαµέτρου 300-900nm. Το επόµενο στάδιο είναι αυτό της 

σύντηξης (Fusion) κατά το οποίο η εξωτερική µεµβράνη του αυτοφαγοσώµατος συντήκεται µε 

το κενοτόπιο (ή σε άλλα κύτταρα µε το λυσόσωµα) για να απελευθερωθεί στο εσωτερικό του 

αποδοµητικού οργανιδίου το αυτοφαγικό σώµα που διασπάται (Breakdown) από τα ένζυµα του 
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κενοτοπίου ή λυσοσώµατος. Τα ίδια στάδια ακολουθεί και η βιοσυνθετική  Cvt πορεία της 

ζύµης (5). 

 

1.5 PAS 

   Όπως φαίνεται στην εικόνα 4 ο σχηµατισµός των αποµονωτικών κυστιδίων, δηλαδή των 

αυτοφαγοσωµάτων και των Cvt κυστιδίων ξεκινά σε µια θέση παρακείµενη στο κενοτόπιο, την 

PAS (pre-autophagosomal structure, phagophore assembly site) (6). H PAS εµφανίζεται στα 

κύτταρα της ζύµης σαν µια στικτή δοµή στην οποία εντοπίζονται οι πρωτεΐνες που συµµετέχουν 

στο σχηµατισµό των αυτοφαγοσωµάτων, δηλαδή οι Atg πρωτεΐνες. Όλα τα αυτοφαγοσώµατα 

στα κύτταρα της ζύµης αρχίζουν να δηµιουργούνται στην παρακείµενη στο κενοτόπιο PAS. 

   Στα κύτταρα των θηλαστικών όµως δεν έχει βρεθεί ανάλογη θέση (6) και τα αυτοφαγοσώµατα 

φαίνεται ότι µπορούν να σχηµατιστούν οπουδήποτε µέσα στο κυτοσόλιο (7,8,9). Συχνά για τη 

θέση σχηµατισµού των αυτοφαγοσωµάτων στα κύτταρα των θηλαστικών χρησιµοποιείται ο 

όρος αποµονωτική µεµβράνη (isolation membrane IM) ή προ-αυτοφαγοσωµική µεµβράνη. 

   Όταν αναφερόµαστε στην PAS ή IM δεν εννοούµε µια αρχική µεµβράνη η οποία επιµηκύνεται 

για να σχηµατιστεί το αυτοφαγόσωµα, καθώς τα αυτοφαγοσώµατα θεωρείται ότι συνθέτονται de 

novo, µε την έννοια ότι δεν δηµιουργούνται µε εκβλάστηση από προϋπάρχον οργανίδιο (10). 

Πρόκειται για τη θέση στην οποία προσάγεται το µήνυµα για την έναρξη της αυτοφαγίας και 

στην οποία εντοπίζονται οι πρωτεΐνες που συµµετέχουν στο σχηµατισµό των αυτοφαγοσωµάτων 

(9,11). 

   Ως πηγές της µεµβράνης έχουν προταθεί διάφορα οργανίδια, όπως η συσκευή Golgi, τα 

ενδοσώµατα, τα µιτοχόνδρια, η κυτταροπλασµατική µεµβράνη και το ενδοπλασµατικό δίκτυο 

(7,12), ενώ σε πρόσφατη έρευνα σε κύτταρα θηλαστικών βρέθηκε ότι το εκκολαπτόµενο 

αυτοφαγόσωµα βρίσκεται ανάµεσα σε αναδιπλώσεις του ER (13).  

Στο παρόν κείµενο µε τον όρο PAS εννοείται η θέση σχηµατισµού των αυτοφαγοσωµάτων στην 

οποία επιστρατεύονται οι πρωτεΐνες που συµµετέχουν στη διαδικασία. 

 

1.6 Αυτοφαγία στα κύτταρα των θηλαστικών 

   Στα κύτταρα των θηλαστικών η αυτοφαγία διεξάγεται όπως περιγράφεται παραπάνω 

ακολουθώντας τα ίδια βασικά στάδια µε κάποιες διαφοροποιήσεις. Συγκεκριµένα στα κύτταρα 

των θηλαστικών το αυτοφαγόσωµα µπορεί να συντηχθεί µε ένα ενδόσωµα σχηµατίζοντας το 

αµφίσωµα το οποίο κατόπιν συντήκεται µε το λυσόσωµα για να προκύψει το αυτολυσόσωµα. 

Κάποιοι ερευνητές µάλιστα υποστηρίζουν ότι η σύντηξη του αυτοφαγοσώµατος µε το ενδόσωµα 

είναι απαραίτητη για τη διαδικασία (7,9,13,14), αλλά αυτό δεν είναι ακόµα κοινά αποδεκτό. 

Είναι πάντως αποδεδειγµένο ότι το αυτοφαγόσωµα µπορεί να συντηχθεί µε πρώιµο ή όψιµο 
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ενδοσωµάτιο ή µε Mvb (multivesicular bodies) σχηµατίζοντας ένα κυστίδιο που ονοµάζεται 

αµφίσωµα, το οποίο ακολούθως συντήκεται µε το λυσόσωµα για να προκύψει το 

αυτολυσόσωµα. Αυτή η διαδικασία ονοµάζεται και ωρίµανση του αυτοφαγοσώµατος.  

 
Εικόνα 5. Τα στάδια της αυτοφαγίας σε κύτταρα θηλαστικών. Πηγή: (7) 

 

 

2 Μοριακός µηχανισµός της αυτοφαγίας 

   Η πορεία του καταβολισµού ενδοκυτταρικών συστατικών στο λυσόσωµα, δηλαδή η 

αυτοφαγία, χαρακτηρίζεται από το σχηµατισµό των αποµονωτικών κυστιδίων, δηλαδή των 

αυτοφαγοσωµάτων. Η διαδικασία αυτή ελέγχεται από τα  ATG γονίδια και διεκπεραιώνεται από 

τα προϊόντα τους, δηλαδή τις Atg πρωτεΐνες. Οι πρωτεΐνες αυτές που συµµετέχουν στο 

σχηµατισµό των αυτοφαγοσωµάτων όπως ανακαλύφθηκαν σε ζύµες συνοψίζονται στον 

παρακάτω πίνακα. 

   

  
Οι πρωτεΐνες που συµµετέχουν στο σχηµατισµό των αυτοφαγοσωµάτων. Πηγή: (116). 
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  Η πορεία της αυτοφαγίας εξελίσσεται σε διακριτά στάδια: έναρξη και πυρήνωση του 

αυτοφαγοσώµατος, επιµήκυνση ή επέκταση της αυτοφαγοσωµικής µεµβράνης, ολοκλήρωση του 

αυτοφαγοσώµατος και σύντηξη µε το λυσόσωµα για τη διάσπαση του φορτίου των 

αυτοφαγοσωµάτων. Κάθε στάδιο της πορείας πραγµατοποιείται από τη δράση των ανάλογων 

Atg πρωτεϊνών που απεικονίζονται στο παρακάτω σχήµα. 

 

 
Εικόνα 6. Η συµµετοχή των Atg πρωτεϊνών στα στάδια της αυτοφαγίας. Πηγή: [(117) Figure 2] 

 

   Από τα 30 και πλέον γονίδια που γνωρίζουµε ότι συµµετέχουν στο σχηµατισµό των 

αυτοφαγοσωµάτων, τα 16 αποτελούν τον πυρήνα του µηχανισµού: Atg1-10, Atg12-14, Atg16-

18 (16,20) και κατά τους Α. Longatti και SA Tooze και τα Atg29, Atg31 (9). 

Οι αντίστοιχες πρωτεΐνες που συνιστούν το µηχανισµό του σχηµατισµού των αυτοφαγοσωµάτων 

στα κύτταρα των θηλαστικών συνοψίζονται στον παρακάτω πίνακα. 
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Mammalian Atg gene Functions 

ULK1, ULK2 Protein kinase: Atg1-Atg13-Atg17-Atg29 complex 

Atg2 Atg9/Atg2-Atg18 complex 

Atg3 E2-like enzyme for Atg8s-lipidation 

Atg4A, B, C, D Cysteine protease: Atg8s-activation and 

delipidation 

Atg5 Atg12-Atg5 conjugate: E3-like activity for Atg8s-

lipidation 

Beclin1 Subunit of Vps34 PI3K complex 

Atg7 E1-like enzyme for Atg12-and LC3-conjugation 

LC3,GATE-16,  

GABARAP 

Modifier: Conjugates to PE to localize to 

autophagosome 

Atg9L1, L2 Atg9 interacts Atg2-Atg18 complex: membrane-

bound 

Atg10 E2-like enzyme for Atg12-conjugation 

Atg12 Modifier: Conjugates to Atg5 

Atg13 mTor signaling: Atg1-Atg13-Atg17-Atg29 

complex 

Atg14 Subunit of Vps34 PI3K complex 

Atg16L Complex between Atg16 and Atg12-Atg5 

conjugate 

FIP200 Atg1-Atg13-Atg17-Atg29 complex 

WIPI-1,2,3,4 Atg9/Atg2-Atg18 complex 

Πηγή: (16) 

Οι πρωτεΐνες αυτές µπορούν να οµαδοποιηθούν ανάλογα µε το στάδιο της αυτοφαγίας στο οποίο 

δρουν σε 6 γκρουπ: 

1) Το σύµπλοκο της ULK1 κινάσης που αποτελείται από: ULK1-mAtg13-FIP200-Atg101 που 

δρα κατά την έναρξη 

2) Το σύµπλοκο της class III PI3K (class III phosphatidylinositol 3 kinase) που αποτελείται από: 

• την class III PI3K ή hVps34 

• την πρωτεϊνική κινάση p150 ή hVps15 που είναι ρυθµιστική πρωτεΐνη 

• την Beclin1 που είναι το οµόλογο της Atg6 της ζύµης και 

• είτε την Atg14L ή Barkor (Beclin1-associated Atg key regulator) που είναι το οµόλογο   

της Atg14 της ζύµης 

• είτε το UVRAG (ultraviolet irradiation resistant-associated gene) 
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Το σύµπλοκο αυτό δρα κατά την πυρήνωση της αυτοφαγοσωµικής µεµβράνης. Ονοµάζεται 

σύµπλοκο της class III PI3K ή σύµπλοκο της Vps34 ή σύµπλοκο της Beclin1. 

3) Την Atg9 η λειτουργία της οποίας αφορά την ανακύκλωση µεµβρανών. 

4) Τις WIPI 1/2 των θηλαστικών που είναι αντίστοιχες του συµπλόκου Atg2-Atg18 της ζύµης 

5) Το σύστηµα σύζευξης Atg12-Atg5-Atg16L 

6) To σύστηµα σύζευξης της LC3 που είναι αντίστοιχο του Atg8-PE της ζύµης. 

Οι πρωτεΐνες που αναφέρονται στα 4), 5) και 6) δρουν κατά την επέκταση της αυτοφαγοσωµικής 

µεµβράνης (16,117,118). 

 

Τα στάδια του σχηµατισµού των αυτοφαγοσωµάτων µε τη συµµετοχή των πρωτεϊνών του 

µοριακού µηχανισµού της αυτοφαγίας απεικονίζονται στην εικόνα 7. 

 
Εικόνα 7. Ο σχηµατισµός του αυτοφαγοσώµατος και οι πρωτεΐνες που συµµετέχουν σε κάθε στάδιο. Πηγή: [(117) 

Figure 8]. 

 

   Όπως φαίνεται στην εικόνα το σύµπλοκο της class III PI3K (στην εικόνα ως PtdIns3-kinase 

complex) έχει ρόλο από το στάδιο της έναρξης, ενώ η Atg9 ανακυκλώνεται µεταξύ της 

αποµονωτικής µεµβράνης και περιφερικών θέσεων. Τα συστήµατα σύζευξης Atg12-Atg5-Atg16 

και Atg8 (που σε κύτταρα θηλαστικών είναι το σύστηµα σύζευξης της LC3) συµµετέχουν κατά 

την επέκταση της µεµβράνης. Με την ολοκλήρωση του αυτοφαγοσώµατος οι πρωτεΐνες που 

συµµετέχουν στο σχηµατισµό του αποµακρύνονται και παραµένει συνδεδεµένη µόνο η LC3 

(στην εικόνα Atg8) της εσωτερικής µεµβράνης. Στις επόµενες παραγράφους περιγράφονται οι 

πρωτεΐνες που συνιστούν τον πυρήνα του σχηµατισµού των αυτοφαγοσωµάτων στα κύτταρα 

των θηλαστικών. 
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2.1 Το σύµπλοκο της Class III PI3K 

  Η class III PI3K (class III phosphatidylinositol 3 Kinase) ή Vps34 είναι λιπιδική κινάση που 

σχηµατίζει σύµπλοκο µε την Beclin 1, την p150, την  Atg14L ή Barkor και το πρόσφατα 

αναγνωρισµένο UVRAG (ultraviolet irradiation resistant-associated gene). Το σύµπλοκο αυτό 

δρα κατά το αρχικό στάδιο της πυρήνωσης της αποµονωτικής µεµβράνης και είναι απαραίτητο 

για το σχηµατισµό του αυτοφαγοσώµατος. Προϊόν της  Vps34 είναι η τριφωσφορική 

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη (PI3P, phosphatidylinositol-3-phosphate). Η σύνδεση της Beclin1 στο 

σύµπλοκο είναι απαραίτητη για τη δράση της Vps34 και αυξάνει τα επίπεδα PI3P στο κύτταρο. 

Ο ρόλος του συµπλόκου της class III PI3K φαίνεται πως είναι η επιστράτευση στην PAS άλλων 

πρωτεϊνικών συστατικών του µηχανισµού σχηµατισµού των αυτοφαγοσωµάτων, όπως οι 

πρωτεΐνες WIPI και τα συστήµατα σύζευξης της ULK και LC3 που συµµετέχουν στην επέκταση 

της µεµβράνης (8,12,13,16,20,117-119). Πέρα από τον απαραίτητο ρόλο της στο σχηµατισµό 

των αυτοφαγοσωµάτων η Vps34 έχει ρόλο και στη ρύθµιση της αυτοφαγίας από τα αµινοξέα. 

Όπως περιγράφεται στην ενότητα της ρύθµισης της αυτοφαγίας, παρουσία αµινοξέων η class III 

PI3K αναστέλλει την αυτοφαγία (117), αν και αυτή η ρυθµιστική λειτουργία αποδίδεται σε 

ξεχωριστό πληθυσµό class III PI3 κινάσης από αυτόν που εντοπίζεται στην PAS.   

 

  Όπως αναφέρεται ο πιο πιθανός ρόλος του συµπλόκου είναι η επιστράτευση στην PAS 

πρωτεϊνών που συµµετέχουν στο σχηµατισµό της αυτοφαγοσωµικής µεµβράνης. Οι πρωτεΐνες 

αυτές µπορεί να δεσµεύονται στο προϊόν της class III PI3K, δηλαδή στην PI3P, και µέσω αυτής 

της σύνδεσης να εντοπίζονται στην PAS (15,117). H class III PI3K επιπλέον ίσως έχει ρόλο και 

στη µορφοποίηση του αυτοφαγοσώµατος: η παρουσία της PI3P στην PAS µπορεί να δηµιουργεί 

τις κατάλληλες ασυµµετρίες ώστε να αποκτήσει η µεµβράνη την επιθυµητή καµπυλότητα για το 

σχηµατισµό του σφαιρικού κυστιδίου. Η PI3P επίσης είναι πιθανό να µετατρέπεται σε 

ανώτερους φωσφοϊνοσίτες που λαµβάνουν µέρος σε οδούς µεταγωγής µηνύµατος (15). Τέλος το 

γεγονός ότι η Vps34 είναι απαραίτητη για την πορεία της αυτοφαγίας επιβεβαιώνεται από το ότι 

µε την αναστολή της µε 3-µεθυλαδενίνη (3-ΜΑ) ή wortmannin αναστέλλεται και ο σχηµατισµός 

των αυτοφαγοσωµάτων (15). 

 

2.1.1 Beclin1 

  Η Beclin1 προάγει τη δράση της κινάσης Vps34 και είναι απαραίτητη για τη λειτουργία του 

συµπλόκου της class III PI3K. Έχει ρυθµιστικό ρόλο στην αυτοφαγία καθώς αλληλεπιδρά και 

συνδέεται µε διάφορες πρωτεΐνες σχηµατίζοντας έτσι διαφορετικού τύπου class III PI3K 

σύµπλοκα που προάγουν ή αναστέλλουν το σχηµατισµό των αυτοφαγοσωµάτων 

(8,12,13,16,20,117,119).  
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   Η Beclin1 αποτελείται από τρεις δοµικές περιοχές: την BH3 (Bcl-2-homology domain) 

περιοχή στο αµινοτελικό άκρο, την CCD (central coiled-coil domain) µια κεντρική εσπειραµένη 

περιοχή και την ECD, µια εξελικτικά διατηρηµένη περιοχή. Σε κανονικές συνθήκες η Beclin1 

δεσµεύεται µέσω της BH3 περιοχής της µε την αντιαποπτωτική πρωτεΐνη Bcl-2 ή την Bcl-XL. 

Σε συνθήκες όπως η έλλειψη θρεπτικών συστατικών ή οξυγόνου η Beclin1 αποδεσµεύεται από 

την Bcl-2 (ή την Bcl-XL) και µπορεί να σχηµατίσει µε τη Vps34 το σύµπλοκο της classIII PI3K 

µε αποτέλεσµα την έναρξη της αυτοφαγίας (12,119). Αυτή η ρύθµιση της αυτοφαγίας 

αποδίδεται στην εικόνα 8. 

 

 
Εικόνα 8. Πηγή: (119) 

 

  Η έλλειψη θρεπτικών συστατικών ενεργοποιεί την αυτοφαγία µε αυτό τον τρόπο µέσω δύο 

πρωτεϊνών: του NAF-1 και της JNK1. Ο NAF-1 (nutrient-deprivation autophagy factor-1) είναι 

συστατικό του υποδοχέα της 1,4,5-τριφωσφορικής ινοσιτόλης (IP3R) και σταθεροποιεί τη 

δέσµευση της Beclin1 µε την Bcl-2.Απουσία του NAF-1 µειώνεται η συνάφεια της Beclin1 για 

την Bcl-2, οπότε η Beclin1 αποδεσµεύεται για να σχηµατίσει το σύµπλοκο της Vps34. 

Παροµοίως η ενεργοποίηση της JNK1 (c-Jun NH2-terminal kinase-1) κατά τη νηστεία προκαλεί 

τη φωσφορυλίωση της Bcl-2 ή της Bcl-XL και την αποδέσµευση της Beclin1 (12,13). Η 

αποδέσµευση της Beclin1 ρυθµίζεται και από πολλούς άλλους παράγοντες (12,119). 

 

  

  

Εικόνα 9. Η αποδέσµευση της Beclin1από την Bcl-2 ή την Bcl-XL σε συνθήκες νηστείας ή µε το ερέθισµα 

κηραµιδίων ή της   DAPK. Πηγή: [(119) Figure 2]. 

 

  Όπως αναφέρεται και πιο πάνω η Beclin1 αλληλεπιδρά µε διάφορους παράγοντες και 

σχηµατίζει διαφορετικού τύπου σύµπλοκα που οδηγούν στο σχηµατισµό αυτοφαγοσωµάτων ή 

όχι. Για παράδειγµα στην εικόνα 10 το πρώτο σύµπλοκο στο οποίο η Beclin1 δεσµεύεται µε την 
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Ambra1 οδηγεί στο σχηµατισµό αυτοφαγοσωµάτων. Το δεύτερο σύµπλοκο στο οποίο η Beclin1 

δεσµεύει τον Bif-1 µέσω του UVRAG επίσης οδηγεί στη δηµιουργία αυτοφαγοσώµατος, ενώ το 

τρίτο σύµπλοκο µε το Rubicon δεν σχηµατίζει αυτοφαγοσώµατα. Όπως φαίνεται στην εικόνα το 

σύµπλοκο της Beclin1 περιέχει είτε την Atg14L (Barkor) είτε το UVRAG. Αυτό είναι ένα 

παράδειγµα τριών διαφορετικών τύπων συµπλόκου της class III PI3K (12,119). 

 

 

 
 

Εικόνα 10. Πηγή [(12) Figure 2] 

 

  Με άλλα λόγια η Beclin1 έχει θετικούς και αρνητικούς τροποποιητές οι οποίοι αποτελούν 

αντίστοιχα θετικούς ή αρνητικούς ρυθµιστές της αυτοφαγίας. Οι παράγοντες αυτοί αποδίδονται 

στις εικόνες 11 και 12.  

              

Εικόνα 11. Πηγή: [(13) Figure 1]   Εικόνα 12. Πηγή: [(12) Figure 2] 

 

Στην εικόνα 11 µε λευκό χρώµα παριστάνεται ο «πυρήνας» του συµπλόκου της class III PI3K, 

µε κόκκινο χρώµα οι αναστολείς της αυτοφαγίας και µε πράσινο οι παράγοντες που προάγουν το 
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σχηµατισµό αυτοφαγοσωµάτων. Στην εικόνα 12 απεικονίζεται επίσης το σύµπλοκο της class III 

PI3K και διάφοροι παράγοντες που δεσµεύονται στην Beclin1 και τροποποιούν τη δράση του.  

Η Beclin1 εκτός από το αρχικό στάδιο του σχηµατισµού του αυτοφαγοσώµατος φαίνεται να έχει 

ρόλο και στο στάδιο της ωρίµανσης, δηλαδή κατά τη σύντηξη του αυτοφαγοσώµατος µε το 

λυσόσωµα (12,13,119). 

 

   Τέλος η µείωση των επιπέδων της Beclin1 ή η ελάττωση της δραστικότητάς της έχουν 

συσχετιστεί µε ευαισθησία στον καρκίνο, τη νόσο Alzheimer και τη νόσο Huntington, αλλά δεν 

είναι γνωστό αν αυτό οφείλεται σε µη κανονική λειτουργία της αυτοφαγίας ή σε άλλες δράσεις 

της πρωτεΐνης (119).  

 

2.2 ULK σύµπλοκο 

   Στο στάδιο της έναρξης της αυτοφαγίας είναι απαραίτητη η δράση του ULK συµπλόκου το 

οποίο εντοπίζεται στην PAS. Στα κύτταρα των θηλαστικών υπάρχουν τρεις ULK (unc-51-like 

kinase) πρωτεΐνες: οι  ULK1, ULK2 και ULK3. Όταν αναφερόµαστε σε ULK σύµπλοκο 

συνήθως αναφερόµαστε στην ULK1 (επειδή παρουσιάζει τη µεγαλύτερη οµοιότητα µε την Atg1 

της ζύµης), αν και η ULK2 φαίνεται ότι έχει παρόµοια δράση και επίσης συµµετέχει σε 

σχηµατισµό συµπλόκων. Το ULK σύµπλοκο, δηλαδή το ULK1-mAtg13-FIP200-Atg101, είναι 

το αντίστοιχο του συµπλόκου Atg1-Atg13-Atg17 της ζύµης, µε την ULK1 να είναι το οµόλογο 

της Atg1, την mAtg13 το οµόλογο της Atg13 και την FIP200 (200kDa focal adhesion kinase 

family-interacting protein) το οµόλογο της Atg17 (20,35,118).  

 

   Στη ζύµη το σύµπλοκο αυτό ρυθµίζει την εναλλαγή µεταξύ Cvt πορείας και αυτοφαγίας 

ανάλογα µε την επάρκεια θρεπτικών συστατικών (15). Σε συνθήκες επάρκειας θρεπτικών 

συστατικών που ευνοούν την ανάπτυξη λαµβάνει χώρα η Cvt πορεία, η οποία άλλωστε είναι 

βιοσυνθετική πορεία, ενώ κατά τη νηστεία αναλαµβάνει δράση η αυτοφαγία. Η ρύθµιση αυτή 

µεσολαβείται από τον κύριο ρυθµιστή της αυτοφαγίας που είναι η TORC1 η οποία 

φωσφορυλιώνει την Atg13. Σε συνθήκες έλλειψης θρεπτικών συστατικών το TORC1 

απενεργοποιείται και η Atg13 αποφωσφορυλιώνεται µε αποτέλεσµα την αύξηση της συνάφειάς 

της για τις Atg1 και Atg17 που οδηγεί στο σχηµατισµό του Atg1-Atg13-Atg17 συµπλόκου και 

το σχηµατισµό αυτοφαγοσωµάτων. Αντίθετα σε επάρκεια θρεπτικών συστατικών η 

ενεργοποιηµένη TORC1 φωσφορυλιώνει την Atg13 µε αποτέλεσµα την ελάττωση της 

αλληλεπίδρασής της µε τις Atg1 και Atg17 (20). ∆ηλαδή στις ζύµες ο σχηµατισµός ή όχι του 

Atg1-Atg13-Atg17 συµπλόκου καθορίζεται από τη διαθεσιµότητα των θρεπτικών συστατικών. 

Αντίθετα στα κύτταρα των θηλαστικών ο σχηµατισµός του ULK1-mAtg13-FIP200-Atg101 
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συµπλόκου δεν εξαρτάται από την κατάσταση θρέψης και  το σύµπλοκο υφίσταται ανεξάρτητα 

από την επάρκεια ή την έλλειψη θρεπτικών συστατικών (16,118). Η δράση όµως του συµπλόκου 

ρυθµίζεται από τις συνθήκες θρέψης µέσω του mTORC1 (το οµόλογο του TORC1 της ζύµης) 

που είναι ο κύριος ρυθµιστής της αυτοφαγίας και στα κύτταρα των θηλαστικών. Σε συνθήκες 

επάρκειας θρεπτικών συστατικών το mTORC1 είναι ενεργοποιηµένο και αλληλεπιδρά µε το 

σύµπλοκο ULK: φωσφορυλιώνει την ULK1 και την mAtg13 µε αποτέλεσµα την αναστολή της 

δράσης του συµπλόκου. Σε συνθήκες νηστείας το mTORC1 απενεργοποιείται και 

αποδεσµεύεται από το σύµπλοκο της ULK. Έτσι δηµιουργείται ένα σύµπλοκο στο οποίο η 

ULK1 εκδηλώνει τη δράση της ως κινάση και φωσφορυλιώνει τα συστατικά του, δηλαδή τις 

mAtg13 και FIP200, µε αποτέλεσµα την ενεργοποίησή του και την έναρξη της αυτοφαγίας. Στα 

κύτταρα των θηλαστικών δηλαδή ανεξάρτητα από τις συνθήκες θρέψης υπάρχει το σύµπλοκο 

ULK1-mAtg13-FIP200-Atg101, το οποίο σε επάρκεια θρεπτικών συστατικών είναι δεσµευµένο 

στο mTORC1, ενώ κατά την έλλειψη θρεπτικών συστατικών αποδεσµεύεται από το mTORC1. 

Η αποδέσµευση του mTORC1 οδηγεί στην ενεργοποίηση του ULK συµπλόκου και στην 

επιστράτευσή του στην PAS για το σχηµατισµό της αυτοφαγοσωµικής µεµβράνης 

(8,16,20,21,23-27,117,118). Η ρύθµιση του ULK από το mTORC1 ανάλογα µε την επάρκεια 

θρεπτικών συστατικών αποδίδεται στις εικόνες 13 και 14.  

   Η ενεργοποίηση του ULK συµπλόκου από το mTORC1, όπως περιγράφεται και σε επόµενες 

ενότητες, υπόκειται στον έλεγχο και πολλών άλλων παραγόντων πέρα από τα θρεπτικά 

συστατικά και αποτελεί απαραίτητο στάδιο για την έναρξη της αυτοφαγίας σε κάθε περίπτωση.   

 

   
Εικόνα 13. Πηγή (20)                              Εικόνα 14. Πηγή (20) 

 



 27

   Μια ενδιαφέρουσα θεωρία σχετικά µε τη ρύθµιση του ULK συµπλόκου από το mTORC1 είναι 

η “two-state hypothesis” σύµφωνα µε την οποία το ULK σύµπλοκο αλλάζει διαµόρφωση 

ανάλογα µε το εάν είναι συνδεδεµένο µε το mTORC1 ή όχι. Όπως φαίνεται στην παρακάτω 

εικόνα, σε συνθήκες επάρκειας θρεπτικών συστατικών το ενεργό mTORC1 είναι συνδεδεµένο 

µε το ULK σύµπλοκο το οποίο έχει µια «ανοιχτή» διαµόρφωση. Σε συνθήκες νηστείας (ή υπό 

την επίδραση άλλων στρεσσογόνων παραγόντων) το mTORC1 αποσυνδέεται από το ULK 

σύµπλοκο και τότε η καταλυτική περιοχή του ULK1 µπορεί να φωσφορυλιώνει την ίδια την 

ULK1, την Atg13 και την FIP200 µε αποτέλεσµα το ULK σύµπλοκο να αποκτά την «κλειστή» 

διαµόρφωση που είναι και η ενεργή του µορφή που πυροδοτεί την έναρξη της αυτοφαγίας (27). 

Η θεωρία αυτή αποδίδεται στην εικόνα 15. 

 

 

 
Εικόνα 15. Πηγή (27) 

 

 

2.3 Τα δύο ubiquitin-like συστήµατα σύζευξης 

   Κατά την επέκταση της αυτοφαγοσωµικής µεµβράνης δρουν δύο πρωτεϊνικά συστήµατα 

σύζευξης που χαρακτηρίζονται ubiquitin-like επειδή ο τρόπος µε τον οποίο σχηµατίζονται 

µοιάζει µε το ενζυµικό σύστηµα της ουβικουιτίνης. Και τα δύο συστήµατα σύζευξης είναι 

απαραίτητα για την αυτοφαγία. 

   Τα δύο αυτά συστήµατα σύζευξης είναι το Atg12-Atg5-Atg16L και το σύστηµα σύζευξης της 

LC3-II µε τη φωσφατιδυλοαιθανολαµίνη (PE). Αν και δεν είναι γνωστό µα ποιο τρόπο, 

πιστεύεται ότι τα συστήµατα σύζευξης έχουν ρόλο στην επιστράτευση νέων µεµβρανών κατά 

την επιµήκυνση της αυτοφαγοσωµικής µεµβράνης (16). 
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Εικόνα 16. Τα δύο ubiquitin-like συστήµατα σύζευξης. Πηγή: (13) 

 

2.3.1 Atg12-Atg5-Atg16L 

   Για το σχηµατισµό αυτού του πρωτεϊνικού συστήµατος σύζευξης η Atg12, µια πρωτεΐνη 186 

αµινοξέων, συζευγνύεται στην Atg5 µε µία αντίδραση που απαιτεί τη δράση των Atg7 και 

Atg10. 

   Η Atg7 δρα σαν ένζυµο ενεργοποίησης της ουβικουιτίνης και γι αυτό ονοµάζεται και E1-like, 

ενώ η Atg10 δρα σαν το ένζυµο σύζευξης της ουβικουιτίνης και χαρακτηρίζεται και E2-like 

(21). 

 

   Στο καρβοξυτελικό άκρο της Atg12 υπάρχει ένα κατάλοιπο γλυκίνης που ενεργοποιείται από 

το E1-like Atg7 µέσω υψηλής ενέργειας θειεστερικού δεσµού κατά έναν ATP-εξαρτώµενο 

τρόπο. Ακολούθως η ενεργοποιηµένη Atg12 µεταφέρεται στο E2-like Atg10 και τελικά 

δεσµεύεται στη λυσίνη 149 της Atg5 µέσω ισοπεπτιδικού δεσµού. Το σύστηµα σύζευξης Atg12-

Atg5 αλληλεπιδρά µε την Atg16L (το οµόλογο της Atg16 της ζύµης) για να σχηµατιστεί το 

πολυµερές πρωτεϊνικό σύµπλοκο  ~800kDa, Atg12-Atg5-Atg16L, µέσω οµο-ολιγοµερισµού της 

Atg16L (16). 

 

   Το σύστηµα σύζευξης Atg12-Atg5-Atg16L είναι απαραίτητο για το σχηµατισµό των 

αυτοφαγοσωµάτων και πιθανόν επιστρατεύεται στην PAS µέσω της δράσης του συµπλόκου της 

Beclin1 (15,16,21). Σχεδόν όλη η ποσότητα των Atg12 και Atg5 που συνθέτονται στο κύτταρο 

συµµετέχουν στο σχηµατισµό του συµπλόκου, καθώς οι πρωτεΐνες αυτές δύσκολα ανιχνεύονται 

στην ελεύθερη µορφή τους (15). Αµέσως µετά την ολοκλήρωση του αυτοφαγοσώµατος το 

πρωτεϊνικό σύστηµα σύζευξης αποδεσµεύεται από την αυτοφαγοσωµική µεµβράνη και 
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επιστρέφει στο κυτοσόλιο µε µηχανισµό που µας είναι ακόµα άγνωστος (16,21). Έτσι το 

σύστηµα σύζευξης Atg12-Atg5-Atg16L δεν εντοπίζεται στο ώριµο αυτοφαγόσωµα (15,16,21). 

 

2.3.2 LC3II-PE 

   Το δεύτερο ubiquitin-like σύστηµα σύζευξης είναι αυτό ανάµεσα στην πρωτεΐνη LC3 και το 

λιπίδιο φωσφατιδυλοαιθανολαµίνη (PE). Η πρωτεΐνη LC3 είναι η   microtubule-associated 

protein 1 light chain 3 (ονοµάζεται και MAP1-LC3) και είναι το οµόλογο στα θηλαστικά της 

Atg8 της ζύµης. 

 

   Αρχικά από το καρβοξυτελικό άκρο της LC3 αποσπάται µια σειρά αµινοξέων µε τη δράση της 

κυστεϊνικής πρωτεάσης Atg4 που στα θηλαστικά ονοµάζεται και autophagin (15). Έτσι 

σχηµατίζεται στο κυτοσόλιο η LC3-I η οποία έχει στο C-τελικό της άκρο εκτεθειµένο ένα 

κατάλοιπο γλυκίνης. Ακολούθως η LC3-I συζευγνύεται οµοιοπολικά µε τη PE για να 

σχηµατιστεί η µεµβρανοδεσµευόµενη LC3-II µε µια αντίδραση που µεσολαβείται από την Atg7 

που δρα σαν E1-like ένζυµο και την Atg3 που δρα σαν E2-like ένζυµο. Ενώ η LC3-I είναι 

κυτοσολική πρωτεΐνη, η LC3-II δεσµεύεται και στις δύο πλευρές της µεµβράνης του 

σχηµατιζόµενου αυτοφαγοσώµατος και παραµένει δεσµευµένη ακόµα και µετά την ολοκλήρωσή 

του (13,20). Κατά τη σύντηξη µε το λυσόσωµα η LC3-II που είναι δεσµευµένη στην εξωτερική 

πλευρά της µεµβράνης του αυτοφαγοσώµατος απολιπιδιώνεται και αποδεσµεύεται µε τη δράση 

της Atg4. Έτσι επιστρέφει στο κυτοσόλιο ως LC3-I και ανακυκλώνεται. Η LC3-II που βρίσκεται 

στην εσωτερική πλευρά της αυτοφαγοσωµικής µεµβράνης παραµένει δεσµευµένη και µετά τη 

σύντηξη µε το λυσόσωµα και διασπάται από τα υδρολυτικά ένζυµα (13,15,20,21). 

 

   Η LC3 είναι πρωτεΐνη που συνδέεται ειδικά µε τα αυτοφαγοσώµατα και όχι µε άλλα 

µεταφορικά κυστίδια (21) και µάλιστα παραµένει συνδεδεµένη στις µεµβράνες τους ακόµα και 

µετά την ολοκλήρωση του σχηµατισµού τους. Έτσι τα επίπεδα της LC3-II είναι ανάλογα µε τον 

αριθµό των αυτοφαγοσωµάτων και ο αριθµός των αυτοφαγοσωµικών κυστιδίων µπορεί να 

υπολογιστεί µε προσδιορισµό των LC3-θετικών κυστιδίων (21). Γι αυτό και η LC3, και 

ειδικότερα η LC3-II, χρησιµοποιείται συχνά ως δείκτης της αυτοφαγίας (13,16,21). Ωστόσο η 

αύξηση των επιπέδων LC3-II και µόνο ίσως δεν είναι επαρκές κριτήριο για να δείξει την αύξηση 

των ρυθµών της αυτοφαγίας, καθώς η αύξηση αυτή µπορεί να οφείλεται σε συσσώρευση των 

αυτοφαγοσωµάτων λόγω πχ της µη σύντηξής τους µε το λυσόσωµα (16). Με άλλα λόγια η LC3-

II µπορεί να είναι καλός δείκτης για το σχηµατισµό των αυτοφαγοσωµάτων, αλλά δεν είναι 

ασφαλής δείκτης και για τη ροή της αυτοφαγίας. 
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    Η LC3 εξάλλου ίσως παίζει ρόλο στο κλείσιµο των µεµβρανών κατά την ολοκλήρωση των 

κυστιδίων και στο στάδιο της σύντηξης των αυτοφαγοσωµάτων µε το λυσόσωµα (16,20,21). 

Ενδιαφέρον εξάλλου είναι ότι η παραγωγή ROS (και ιδιαίτερα H2O2) που αυξάνεται κατά τη 

νηστεία έχει αποτέλεσµα την οξείδωση και απενεργοποίηση της Atg4. Έτσι αναστέλλεται η 

απολιπιδίωση της LC3-II µε αποτέλεσµα αυτή να παραµένει στην αυτοφαγοσωµική µεµβράνη 

και να εξακολουθούν να σχηµατίζονται αυτοφαγοσώµατα µε αυξηµένο ρυθµό (21). 

 

   Τα δύο συστήµατα σύζευξης αλληλεπιδρούν και διασταυρώνονται µεταξύ τους. Το Atg12-

Atg5 ίσως δρα ως E3-like ένζυµο για τη σύζευξη της LC3 µε τη PE. Εξάλλου η LC3 δεσµεύεται 

µόνο σε αυτοφαγοσωµικές µεµβράνες οι οποίες περιέχουν Atg12-Atg5 (21) και τα δύο 

συστήµατα σύζευξης εντοπίζονται σε κοινή θέση (118). Άλλο παράδειγµα της αλληλεπίδρασης 

µεταξύ των δύο  συστηµάτων είναι ότι  η σύζευξη της LC3 µε τη PE µπορεί να πραγµατοποιηθεί 

και από την Atg10 (που αποτελεί το E2-like ένζυµο στο σύστηµα σύζευξης Atg12-Atg5-

Atg16L), ενώ η αύξηση της δραστηριότητας της Atg3 (η οποία αποτελεί το E2-like ένζυµο για 

το σύστηµα σύζευξης LC3II-PE) αυξάνει και το σχηµατισµό του άλλου πρωτεϊνικού 

συστήµατος, δηλαδή του  Atg12-Atg5 (21). Τέλος η παρουσία της LC3 φαίνεται να είναι 

απαραίτητη για το σχηµατισµό του Atg12-Atg5-Atg16L συµπλόκου (20). 

 

   Στα κύτταρα των θηλαστικών εκτός από την LC3 έχουν βρεθεί άλλα δύο ορθόλογα της Atg8 

της ζύµης: η GABARAP (γ-aminobutyric acid type A receptor-associated protein) και η GATE-

16 (Golgi-associated ATPase enhancer of 16kDa). Και οι δύο αυτές πρωτεΐνες µετατρέπονται σε 

µορφές που µπορούν να δεσµεύονται σε µεµβράνες (µορφήΙΙ), όπως η LC3 και εντοπίζονται σε 

µεµβρανικά κλάσµατα, αλλά οι λειτουργίες τους και ο τρόπος µε τον οποίο µετατρέπονται στη 

µορφή-ΙΙ δεν είναι γνωστά (15). 

 

Τα δύο συστήµατα σύζευξης αποδίδονται στις εικόνες 16 και 17. 

 



 31

 
Εικόνα 17. Τα ubiquitin-like συστήµατα σύζευξης. Πηγή: (16) 

 

2.4 mAtg9 και VMP1 

   Η mAtg9 (το οµόλογο της Atg9 της ζύµης) και η VMP1 (vacuole membrane protein1) είναι οι 

µοναδικές διαµεµβρανικές πρωτεΐνες που έχουν βρεθεί στα αυτοφαγοσώµατα (20). 

Χαρακτηριστικό των αυτοφαγοσωµάτων, όπως άλλωστε και των άλλων µεταφορικών 

κυστιδίων, είναι η έλλειψη διαµεµβρανικών πρωτεϊνών µε εξαίρεση την mAtg9 και την VMP1 

που ανακαλύφθηκε πρόσφατα (9,20). 

 

   Η mAtg9 είναι πρωτεΐνη που διαπερνά τη µεµβράνη έξι φορές (20) και εντοπίζεται στην PAS, 

αλλά όχι στο ώριµο αυτοφαγόσωµα (15). Σε συνθήκες που ευνοούν την ανάπτυξη του κυττάρου 

και δεν λαµβάνει χώρα η αυτοφαγία, η mAtg9 εντοπίζεται στο trans-Golgi δίκτυο και στο ώριµο 

ενδόσωµα, ενώ όταν οι ρυθµοί της αυτοφαγίας αυξάνονται εντοπίζεται στα αυτοφαγοσώµατα 

(6). Φαίνεται λοιπόν ότι η Atg9 µετακινείται µεταξύ αυτοφαγοσωµικής µεµβράνης και 

περιφερικών θέσεων (πιθανόν συσκευή Golgi και ενδοσώµατα) ανάλογα µε τη διεξαγωγή της 

αυτοφαγικής πορείας. Αυτή η µετακίνηση της mAtg9 µεταξύ αυτοφαγοσωµικής µεµβράνης και 

περιφερικών θέσεων γίνεται µε τη συµβολή των ULK1, Atg13 και της Vps34 (6,20). Η 

ανακύκλωση της Atg9 σε κύτταρα ζύµης παρουσιάζεται στην εικόνα 18. Αν και ο ρόλος της 

Atg9 δεν είναι διευκρινισµένος έχει προταθεί ότι ίσως είναι η µεταφορά µεµβρανών για την 

επέκταση του φαγοφόρου (13,20). 

 

    Η VMP1 ανακαλύφθηκε πρόσφατα, ενώ δεν υπάρχει κάποιο γνωστό οµόλογό της στη ζύµη. 

Ο ρόλος της ίσως είναι να επιστρατεύει τις πρωτεΐνες για να σχηµατιστεί το σύµπλοκο της class 

III PI3K στην αυτοφαγοσωµική µεµβράνη (9,20). 
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Εικόνα 18. Η ανακύκλωση της Atg9. Πηγή: (117) 

 

2.5 Πρωτεΐνες WIPI  

   Η οικογένεια των πρωτεϊνών WIPI (WD-repeat protein interacting with phosphoinositides) 

περιλαµβάνει τέσσερις πρωτεΐνες: WIPI-1 έως WIPI-4. Οι πρωτεΐνες αυτές δεσµεύονται στην 

αυτοφαγοσωµική µεµβράνη µέσω του προϊόντος της class III PI3K, δηλαδή της PI3P. 

Αποτελούν το ορθόλογο της Atg18 της ζύµης στα κύτταρα των θηλαστικών. Στη ζύµη η Atg18 

σχηµατίζει σύµπλοκο µε την Atg2, το σύµπλοκο Atg18-Atg2. Το σύµπλοκο αυτό στη ζύµη 

συµµετέχει στην ανακύκλωση της Atg9 µεταξύ PAS και περιφερικών θέσεων. Στα κύτταρα των 

θηλαστικών οι πρωτεΐνες WIPI ίσως επιτελούν την αντίστοιχη λειτουργία για την mAtg9. Η 

παρουσία τους πάντως φαίνεται πως είναι απαραίτητη για το σχηµατισµό του αυτοφαγοσώµατος 

(6,7).  

 

2.6 Ωρίµανση των αυτοφαγοσωµάτων - σύντηξη µε το λυσόσωµα 

   Το ολοκληρωµένο αυτοφαγόσωµα µπορεί να συντηχθεί µε ένα πρώιµο ή όψιµο ενδόσωµα ή 

και µε Mvbs σχηµατίζοντας ένα αµφίσωµα το οποίο ακολούθως αποδοµείται στο λυσόσωµα. 

Όπως προαναφέρεται ορισµένοι ερευνητές θεωρούν ότι στα κύτταρα των θηλαστικών ο 

σχηµατισµός του αµφισώµατος είναι απαραίτητος για τη διαδικασία της αυτοφαγίας. Στα 

κύτταρα των θηλαστικών εξάλλου τα αυτοφαγοσώµατα µπορεί να σχηµατιστούν οπουδήποτε 

µέσα στο κυτοσόλιο. Έτσι προκύπτει η ανάγκη της µεταφοράς τους στο λυσόσωµα. Τα 

αυτοφαγοσώµατα λοιπόν κινούνται προς το λυσόσωµα κατά µήκος των µικροσωληνίσκων µε τη 

βοήθεια της πρωτεΐνης δυνεΐνη (13,89,118).  

 

    Η σύντηξη του αυτοφαγοσώµατος µε το λυσόσωµα πραγµατοποιείται µε τη βοήθεια 

διάφορων πρωτεϊνών. Για τη σύντηξη αυτή είναι απαραίτητος ο τύπος του συµπλόκου της class 
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III PI3K που περιέχει το UVRAG. Αυτός ο τύπος class III PI3K συµπλόκου φαίνεται ότι 

επιστρατεύει στα αυτοφαγοσώµατα το ολόκληρο το µηχανισµό της σύντηξης (13). Αντίθετα το 

σύµπλοκο της class III PI3K που περιέχει Rubicon αναστέλλει τη σύντηξη µε το λυσόσωµα 

(13,89,118). Άλλες πρωτεΐνες που φέρουν εις πέρας τη διαδικασία της σύντηξης είναι: 

• ESCRT (endosomal sorting complex required for transport) που συµµετέχει στη 

δηµιουργία των Mvbs, στην ενδοκυττάρωση και στη σύντηξη του αυτοφαγοσώµατος µε 

ενδοσώµατα ή λυσοσώµατα. 

• Class C Vps πρωτεΐνες που επιστρατεύονται στα αυτοφαγοσώµατα µέσω του UVRAG 

• Rab7 που ενεργοποιείται από τις class C Vps και UVRAG 

• SNARE (Soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptors) που 

είναι τα βασικά συστατικά του µηχανισµού σύντηξης όλων των ενδοκυτταρικών 

κυστιδίων 

• LAMP (Lysosomal-associated membrane proteins) που είναι λυσοσωµικές 

διαµεµβρανικές πρωτεΐνες 

• DRAM (Damage-regulated autophagy modulator) που είναι λυσοσωµική διαµεµβρανική 

πρωτεΐνη. Η πρωτεΐνη αυτή έχει ευρύτερο ρυθµιστικό ρόλο στην αυτοφαγική πορεία, 

ενώ είναι στόχος του p53 που ρυθµίζει την αυτοφαγία ως απόκριση σε γενοτοξικό στρες. 

 

   Η σύντηξη του αυτοφαγοσώµατος µε το λυσόσωµα τέλος επηρεάζεται και από µεταβολές του 

pH του λυσοσώµατος καθώς και του λιπιδικού περιεχοµένου των αυτοφαγοσωµάτων 

(13,89,118). 

 

  Τα συστατικά που παράγονται από τη διάσπαση του φορτίου των αυτοφαγοσωµάτων στο 

λυσόσωµα επιστρέφουν στο κυτοσόλιο µέσω πρωτεϊνικών µεµβρανικών µεταφορέων του 

λυσοσώµατος που συνολικά ονοµάζονται περµεάσες. 
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Εικόνα 19. Σχηµατισµός του αυτοφαγοσώµατος και σύντηξη µε το λυσόσωµα. Πηγή: (8) 

 

   Η αυτοφαγία συνοπτικά είναι µια πορεία καταβολισµού ενδοκυτταρικών συστατικών στο 

λυσόσωµα που χαρακτηρίζεται από το σχηµατισµό αποµονωτικών κυστιδίων, των 

αυτοφαγοσωµάτων. Τα αυτοφαγοσώµατα σχηµατίζονται µε τη συµβολή των πρωτεϊνικών 

συµπλόκων της class III PI3K και της ULK που δρουν στο στάδιο της έναρξης, των πρωτεϊνικών 

συστηµάτων σύζευξης, καθώς και διαµεµβρανικών και άλλων πρωτεϊνών που δρουν κατά την 

επέκταση της αυτοφαγοσωµικής µεµβράνης. Αµέσως µετά ή λίγο πριν την ολοκλήρωση του 

αυτοφαγοσώµατος οι περισσότερες από τις πρωτεΐνες που συµµετέχουν στο σχηµατισµό του 

αποδεσµεύονται και επιστρέφουν στο κυτοσόλιο για να ακολουθήσει η σύντηξη µε το 

λυσόσωµα. Στο λυσόσωµα το φορτίο των αυτοφαγοσωµάτων διασπάται µε τη δράση των όξινων 

υδρολασών και παράγονται διάφορα µακροµόρια που επιστρέφουν στο κυτοσόλιο για να 

χρησιµοποιηθούν σε διάφορες πορείες του κυττάρου.   
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3 Ρύθµιση της αυτοφαγίας 

   Η αυτοφαγία είναι µια διαδικασία που σε κανονικές συνθήκες εξελίσσεται στα περισσότερα 

κύτταρα σε ένα βασικό ρυθµό, αλλά αυξάνεται σηµαντικά µε την επίδραση διάφορων 

παραγόντων, όπως η έλλειψη θρεπτικών συστατικών και ιδιαίτερα αµινοξέων. Οι παράγοντες 

αυτοί ρυθµίζουν την αυτοφαγία κυρίως στο στάδιο της έναρξης. Με άλλα λόγια διάφοροι 

παράγοντες προκαλούν την αύξηση της δηµιουργίας αυτοφαγοσωµάτων και εποµένως της 

αυτοφαγικής πορείας. Στην ενότητα αυτή παρουσιάζονται οι ρυθµιστικοί παράγοντες της 

πορείας και οι οδοί µεταγωγής µηνύµατος που ακολουθούν.  

 

 
Εικόνα 20. Η πορεία και η ρύθµιση της αυτοφαγίας. Πηγή: cellsignal.com 

 

3.1 mTOR 

   Η πρωτεΐνη TOR (target of rapamycin) είναι ο κύριος ρυθµιστής της αυτοφαγίας και η οδός 

µεταγωγής µηνύµατος της TOR είναι ο πιο µελετηµένος µηχανισµός ελέγχου της αυτοφαγίας, 
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αλλά και ο πρώτος που ανακαλύφθηκε (16,20,21). Η δραστηριότητα της TOR ρυθµίζει αρνητικά 

την πορεία της αυτοφαγίας, ενώ η αναστολή της TOR πυροδοτεί την αυτοφαγία. Από τις πρώτες 

µελέτες της πορείας της αυτοφαγίας παρατηρήθηκε ότι η πορεία πυροδοτείται από την έλλειψη 

θρεπτικών συστατικών και µάλιστα χαρακτηρίζεται ως προσαρµοστική απόκριση του κυττάρου 

στη νηστεία. Αυτή η απόκριση του κυττάρου βρέθηκε ότι µεσολαβείται από την TOR: σε 

επάρκεια θρεπτικών συστατικών η TOR είναι ενεργοποιηµένη και αναστέλλει την πορεία της 

αυτοφαγίας. Αντίθετα κατά την έλλειψη θρεπτικών συστατικών η TOR απενεργοποιείται µε 

αποτέλεσµα την πυροδότηση της αυτοφαγίας. Η TOR πέρα από τη διαθεσιµότητα θρεπτικών 

συστατικών ενσωµατώνει και άλλα ερεθίσµατα για να ρυθµίσει την αυτοφαγία, αλλά και άλλες 

ζωτικές λειτουργίες του κυττάρου (16,20,21,31,56). 

 

   Η TOR ονοµάστηκε έτσι γιατί αποτελεί στόχο της ραπαµυκίνης, µιας µυκητοκτόνου ουσίας. Η 

ραπαµικύνη είναι ισχυρός αναστολέας της κυτταρικής ανάπτυξης και του πολλαπλασιασµού. 

Στις αρχές του ’90 βρέθηκε ότι οι ραπαµικύνη ασκεί αυτές τις δράσεις στη ζύµη µέσω της TOR. 

Σύντοµα βρέθηκε το οµόλογό της στα κύτταρα των θηλαστικών (mTOR, mammalian TOR), ενώ 

η επίσηµη ονοµασία της σήµερα είναι mechanistic TOR (mTOR) (22).  

 

   Η TOR είναι κινάση θρεονίνης/σερίνης 289-kDa που ανήκει στην οικογένεια 

phosphatidylinositol kinase-related kinase (PIKK). ∆ιατηρείται σε όλα τα είδη οργανισµών από 

τις ζύµες ως τον άνθρωπο και απαντά σε δύο διακριτά σύµπλοκα: TORC1 και TORC2. 

Το mTORC1 είναι ευαίσθητο στη ραπαµικύνη και αποτελείται από πέντε συστατικά: 

• mTOR που είναι η καταλυτική υποµονάδα 

• Raptor (regulatory-associated protein of mTOR) 

• GβL ή mLST8 (mammalian lethal with Sec13 protein8) 

• PRAS40 (proline-rich Akt substrate 40kDa) 

• Deptor (DEP-domain-containig mTOR-interacting protein) 

Το mTORC1 είναι το κύριο στοιχείο στη ρύθµιση της αυτοφαγικής πορείας. 

Το mTORC2 δεν είναι ευαίσθητο στη ραπαµυκίνη και αποτελείται από έξι πρωτεΐνες: 

• mTOR 

• Rictor (rapamycin-insesnitive companion of mTOR) 

• mSIN1 (mammalian stress-activated protein kinase interacting protein) 

• Protor-1 (protein observed with Rictor-1) 

• GβL ή mLST8 

• Deptor 
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  Το mTORC2 έχει έµµεσο ρόλο στη ρύθµιση της αυτοφαγίας, ενώ λίγα είναι γνωστά για τις  

λειτουργίες και τη ρύθµισή του. Φαίνεται να συµµετέχει στην οργάνωση του κυτταρικού 

σκελετού. Όσο αφορά την αυτοφαγία έχει ρυθµιστικό ρόλο τον οποίο εκδηλώνει µέσω της 

επίδρασής του στην Akt. Η πρωτεΐνη Akt συµµετέχει σε µια πορεία αρνητικής ρύθµισης της 

αυτοφαγίας και το mTORC2 συµβάλλει στην πλήρη ενεργοποίηση της Akt (13,20,21,23,24). 

 

   
Εικόνα 21. Τα δύο σύµπλοκα της mTOR. Πηγή: (31) 

 
Εικόνα 21α. Τα συστατικά των συµπλόκων mTORC1 και mTORC2. Πηγή: (29) 

 

  Η mTOR εκτός από κυρίαρχος ρυθµιστής της αυτοφαγίας είναι και κοµβικό µόριο για την 

ανάπτυξη και επιβίωση του κυττάρου και ολόκληρου του οργανισµού. Ρυθµίζει πολλές ζωτικές 

λειτουργίες όπως την έναρξη της µετάφρασης του mRNA, την κυτταρική ανάπτυξη και τον 

πολλαπλασιασµό, τη βιογένεση ριβοσωµάτων, τη µεταγραφή, την οργάνωση του κυτταρικού 

σκελετού και την αυτοφαγία (13). Η mTOR δηλαδή εκτός από την αυτοφαγία ρυθµίζει επίσης τη 

σύνθεση πρωτεϊνών, το µεταβολισµό, την ανάπτυξη του κυττάρου και ολόκληρου του 

οργανισµού. Με µία πρόταση: «η mTOR ρυθµίζει την οµοιόσταση του κυττάρου και του 

οργανισµού συντονίζοντας τις αναβολικές και καταβολικές διαδικασίες ανάλογα µε τη 

διαθεσιµότητα θρεπτικών συστατικών, ενέργειας και οξυγόνου και τα µηνύµατα των αυξητικών 

παραγόντων» (28). Πρόκειται λοιπόν για ένα πολύ σηµαντικό µόριο που ενσωµατώνει µια 

ποικιλία εισερχόµενων µηνυµάτων και ρυθµίζει ανάλογα τις ζωτικές λειτουργίες του κυττάρου. 

Όπως αποδίδεται και στην εικόνα 22 η mTOR εκτός από την αυτοφαγία ρυθµίζει τη βιοσύνθεση 

µακροµορίων, την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου, την ανάπτυξη, το µεταβολισµό, την 

οργάνωση του κυτταρικού σκελετού και τελικά την ίδια την επιβίωση του κυττάρου, ενώ 
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ρυθµίζεται από το οξυγόνο, τα αµινοξέα, το στρες, τα επίπεδα ενέργειας και τους αυξητικούς 

παράγοντες (22,24,28,29,31,56). Οι Sabatini και Laplante έχουν δηµιουργήσει ένα πολύ 

αναλυτικό διάγραµµα της ρύθµισης της mTOR (22,24) και οι Caron et.al έχουν δηµιουργήσει 

έναν πλήρη χάρτη της πορείας µεταγωγής µηνυµάτων της mTOR (120). 

 

 
Εικόνα 22. Πηγή: (29) 

 

  Όπως φαίνεται και στο σχήµα η mTOR έχει γενικά αναβολική δράση καθώς προάγει 

διαδικασίες όπως η σύνθεση πρωτεϊνών και γενικά µακροµορίων. Αυτό αντανακλά άλλωστε και 

στον τρόπο µε τον οποίο ρυθµίζει την αυτοφαγία η οποία θεωρείται µια καταβολική πορεία: η 

ενεργοποιηµένη mTOR καταστέλλει την αυτοφαγία, ενώ η αναστολή της mTOR έχει 

αποτέλεσµα την πυροδότηση της αυτοφαγίας. 

 

 

3.1.1 Ο µηχανισµός επαγωγής της αυτοφαγίας από το mTORC1 

   Αν και είναι εδώ και χρόνια γνωστό ότι η mTOR και ειδικότερα το mTORC1, ρυθµίζει την 

αυτοφαγία ο τρόπος µε τον οποίο εκδηλώνει τη δράση της αποκαλύφθηκε σχετικά πρόσφατα. Το 

mTORC1 λοιπόν βρέθηκε ότι επιδρά άµεσα στο ULK σύµπλοκο καθώς τα συστατικά του 

mAtg13 και ULK1/ULK2 είναι στόχοι του mTORC1. Μέσω των πρωτεϊνών αυτών το mTORC1 

ρυθµίζει την ενεργοποίηση και πρόσδεση του συµπλόκου ULK1-mAtg13-FIP200-Atg101 (το 

οποίο µπορεί να σχηµατίζεται και µε την ULK2) στη µεµβράνη του φαγοφόρου ανάλογα µε τις 

συνθήκες θρέψης και γενικότερα ανάλογα µε τις συνθήκες που επηρεάζουν την αυτοφαγία. Σε 

συνθήκες επάρκειας θρεπτικών συστατικών το ενεργοποιηµένο mTORC1 συνδέεται στο ULK 

σύµπλοκο και αναστέλλει την ενεργοποίησή του και την πρόσδεσή του στην PAS. Σε συνθήκες 

νηστείας από την άλλη το mTORC1 απενεργοποιείται και αποσυνδέεται από το ULK σύµπλοκο. 

Έτσι το ULK σύµπλοκο ενεργοποιείται και επιστρατεύεται στην PAS όπου ξεκινά ο 

σχηµατισµός των αυτοφαγοσωµάτων (16). Με τον τρόπο αυτό το mTORC1 κινητοποιεί το 

µηχανισµό για το σχηµατισµό των αυτοφαγοσωµάτων όπως αποδίδεται και στις εικόνες 13,14 

και 23. 
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Εικόνα 23. Πηγή (27) 

 

   Όπως περιγράφεται σε προηγούµενη ενότητα το ενεργοποιηµένο mTORC1 φωσφορυλιώνει τις 

ULK1/2 και Atg13 και αναστέλλει τη δραστηριότητα των ULK1/2 κινασών. Με την 

απενεργοποίηση του mTORC1 σε συνθήκες νηστείας ή υπό την επίδραση άλλων παραγόντων, η 

φωσφορυλίωση του ULK συµπλόκου από το mTORC1 αναστέλλεται και έτσι αίρεται η 

αναστολή του ULK από το mTORC1. Τότε το ULK δρώντας ως κινάση φωσφορυλιώνει τον 

εαυτό του, την Atg13 και τη FIP200 µε αποτέλεσµα την επαγωγή της αυτοφαγίας (16,20,21,23-

27).   

  

   Πέρα από την απευθείας επίδρασή του στο ULK σύµπλοκο το mTORC1 ρυθµίζει την 

αυτοφαγία και µέσω άλλων πρωτεϊνών. Συγκεκριµένα οι πρωτεΐνες S6K1 και  4E-BP1 που 

έχουν ρόλο σε πορείες σύνθεσης πρωτεϊνών και ρυθµίζονται από το mTORC1 επηρεάζουν 

επίσης την αυτοφαγία.    

 

   Η 4E-BP1(translation initiation factor 4E binding protein-1 ή PHAS-1) είναι µια πρωτεΐνη που 

αναστέλλει τη σύνθεση πρωτεϊνών, αλλά όταν φωσφορυλιώνεται από το ενεργοποιηµένο 

mTORC1  προάγει την πρωτεϊνοσύνθεση (28). 

   Η S6K1 (ribosomal protein S6 Kinase-1 ή p70S6K) επίσης προάγει την πρωτεϊνοσύνθεση 

µέσω διάφορων µηχανισµών και ρυθµίζεται θετικά από το mTORC1 (23,24,29). Η S6K1 σε 

διάφορες έρευνες έχει χαρακτηριστεί ως θετικός και απαραίτητος ρυθµιστής της αυτοφαγίας 

(13), ενώ φαίνεται πως συµµετέχει και σε ένα µηχανισµό θετικής ανατροφοδότησης της 

αυτοφαγίας (13,28). Ο διπλός ρόλος της S6K1 στη ρύθµιση της αυτοφαγίας αναλύεται σε 

αντίστοιχη παράγραφο στη συνέχεια. Η S6K1 είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη και όπως έχει 

βρεθεί σε έρευνες σε ποντίκια η απουσία της S6K1 έχει αποτέλεσµα τη µειωµένη ανάπτυξη και 

το µικρό σωµατικό µέγεθος, αλλά και την αντοχή στην παχυσαρκία και βελτίωση της 

ινσουλινοαντοχής (23). Αυτές οι δράσεις της S6K1 ίσως οφείλονται εν µέρει και στην επίδρασή 

της στην αυτοφαγία.  
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   Η mTOR λοιπόν επιδρά (µεταξύ άλλων) άµεσα στις ULK και S6K1 µέσω των οποίων ρυθµίζει 

την πορεία της αυτοφαγίας. Ποιοι παράγοντες όµως ενεργοποιούν ή αναστέλλουν τη δράση της 

mTOR για να κατευθύνει ανάλογα την πορεία της αυτοφαγίας; Οι παράγοντες αυτοί και ο 

τρόπος µε τον οποίο ρυθµίζουν την mTOR παρουσιάζονται στη συνέχεια µε την περιγραφή των 

οδών µεταγωγής µηνυµάτων προς την mTOR. 

 

3.1.2 Ρύθµιση της mTOR – Οδοί µεταγωγής µηνυµάτων προς την mTOR 

   Το mTORC1 ενσωµατώνει µια ποικιλία µηνυµάτων ώστε να ρυθµίσει πολλές διαδικασίες που 

εµπλέκονται στην κυτταρική ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασµό καθώς και την αυτοφαγία. Στα 

µηνύµατα αυτά περιλαµβάνονται οι αυξητικοί παράγοντες, όπως ινσουλίνη και 

ινσουλινοµιµητικός παράγοντας 1, το γενοτοξικό στρες, τα επίπεδα ενέργειας, το οξυγόνο και τα 

αµινοξέα. Με την εξαίρεση των αµινοξέων τα παραπάνω εισερχόµενα µηνύµατα ρυθµίζουν τη 

δραστηριότητα του mTORC1 τροποποιώντας τη δραστηριότητα του συµπλόκου TSC1-TSC2. 

Τα ερεθίσµατα αυτά λοιπόν ρυθµίζουν το mTORC1 και την αυτοφαγία µε µια πορεία µεταγωγής 

µηνύµατος που περιλαµβάνει το TSC1-TSC2 το οποίο επιδρά σε µια GTPάση, την Rheb, που µε 

τη σειρά της µεταβάλλει τη δραστηριότητα του mTORC1 (εικόνα 24).  

 

   Το TSC1-TSC2 (tuberous sclerosis complex) είναι ένα ετεροδιµερές που αποτελείται από το 

TSC1 (tuberous sclerosis 1 ή hamartin) και το TSC2 (tuberous sclerosis 2 ή tuberin). ∆ρα ως 

πρωτεΐνη ενεργοποίησης της GTPάσης (GAP) για τη µικρή GTPαση Rheb (Ras homolog 

enriched in brain). ∆ηλαδή το TSC1-TSC2 µετατρέπει την Rheb από την ενεργή GTP-

δεσµευµένη µορφή της στην ανενεργή GDP-δεσµευµένη κατάστασή της. Η ενεργή GTP-

δεσµευµένη µορφή της Rheb αλληλεπιδρά απευθείας µε το mTORC1, µε άγνωστο προς το 

παρόν µηχανισµό, και διεγείρει τη δράση του. ∆ηλαδή το TSC1-TSC2 µε τη δράση του ως GAP 

της Rheb ρυθµίζει αρνητικά το mTORC1 (22,24,29) και εποµένως προάγει την αυτοφαγία. 

Σηµειώνεται ότι παρόλο που το TSC1-TSC2 δρα ως GAP για την Rheb, µέχρι στιγµής δεν έχει 

βρεθεί αντίστοιχα κάποιος παράγοντας ανταλλαγής νουκλεοτιδίων γουανίνης (GEF) για την 

Rheb (29), δηλαδή ένας GEF που να µετατρέπει την Rheb στην ενεργή GTP-δεσµευµένη µορφή 

της. 

 

   Από τα εισερχόµενα µηνύµατα που αναφέρονται παραπάνω, οι αυξητικοί παράγοντες 

µπλοκάρουν τη δραστηριότητα του TSC1-TSC2 και ενεργοποιούν το mTORC1 (εποµένως 

αναστέλλουν την αυτοφαγία), ενώ το γενοτοξικό στρες και τα χαµηλά επίπεδα ενέργειας και 
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οξυγόνου προάγουν τη δράση του TSC1-TSC2 και αναστέλλουν το mTORC1 (µε αποτέλεσµα 

την επαγωγή της αυτοφαγίας) (22). 

Τα παραπάνω θα µπορούσαν να διατυπωθούν µε τις εξής σχέσεις: 

 

↑TSC1/2 → ↓Rheb (GDP-bound Rheb) → ↓mTORC1 → ↑αυτοφαγίας 

↓TSC1/2 → ↑Rheb (GTP-bound Rheb) → ↑mTORC1 → ↓αυτοφαγίας 

 

Αυξητικοί παράγοντες → ↓TSC1/2 → ↑Rheb → ↑mTORC1 → ↓αυτοφαγίας 

 

γενοτοξικό στρες 

↓επίπεδα ενέργειας → ↑TSC1/2 → ↓Rheb → ↓mTORC1 → ↑αυτοφαγίας 

↓επίπεδα οξυγόνου 

 

  Όπως φαίνεται και από τις παραπάνω σχέσεις και στην εικόνα 24 σε συνθήκες που ευνοείται η 

ανάπτυξη του κυττάρου, πχ µε την επίδραση αυξητικών παραγόντων ή σε συνθήκες επάρκειας 

θρεπτικών συστατικών η mTOR ρυθµίζεται θετικά µε τη µεσολάβηση του TSC1-TSC2 και το 

αποτέλεσµα ως προς την αυτοφαγία είναι κατασταλτικό. Αντίστροφα σε συνθήκες που δεν 

ευνοείται η ανάπτυξη ή και σε συνθήκες που απειλούν την επιβίωση, η δράση της mTOR 

αναστέλλεται µε αποτέλεσµα την επαγωγή της αυτοφαγίας. 

 

 
Εικόνα 24. Πηγή: (1) 
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   Ποιες οδούς όµως ακολουθούν τα αρχικά ερεθίσµατα για τη ρύθµιση του TSC1-TSC2 και 

µέσω αυτού του mTORC1 και της αυτοφαγίας; Ποιες άλλες πορείες ρύθµισης του mTORC1 

υπάρχουν, εκτός από αυτή που περιλαµβάνει το TSC1-TSC2. Στη συνέχεια περιγράφονται οι 

διάφοροι ρυθµιστικοί παράγοντες και οι πορείες που ακολουθούν. 

 

 
Εικόνα 25. Οι πορείες ρύθµισης της αυτοφαγίας µέσω του mTORC1. Πηγή: (13) 

 

 

3.1.2.1 Αυξητικοί παράγοντες 

   Στους πολυκύτταρους οργανισµούς υπάρχει η ανάγκη συντονισµού των διάφορων λειτουργιών 

και της ανάπτυξης των ιστών ανάλογα µε τη διαθεσιµότητα των θρεπτικών συστατικών και 

γενικότερα των περιβαλλοντικών συνθηκών. Το ρόλο αυτό εξυπηρετούν οι αυξητικοί 

παράγοντες µεταξύ των οποίων είναι η ινσουλίνη και ο ινσουλινοµιµητικός αυξητικός 

παράγοντας 1 (IGF-1) (23). Τα επίπεδα αυτών των αυξητικών παραγόντων αντανακλούν και την 

κατάσταση θρέψης του οργανισµού. Όταν τα θρεπτικά συστατικά υπάρχουν σε αφθονία τα 

επίπεδα αυτών των αυξητικών παραγόντων διατηρούνται υψηλά και προάγουν αναβολικές 

διαδικασίες, όπως η σύνθεση πρωτεϊνών και λιπιδίων και η αποθήκευση θρεπτικών συστατικών 

µέσω του mTORC1 (28). Αντίθετα κατά την έλλειψη θρεπτικών συστατικών τα επίπεδα των 

αυξητικών παραγόντων µειώνονται και οι αναβολικές πορείες αναστέλλονται. Επιπλέον ακόµα 

και σε επάρκεια θρεπτικών συστατικών αν οι αυξητικοί παράγοντες αποµακρυνθούν από το 
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εξωκυτταρικό περιβάλλον, πυροδοτείται η αυτοφαγία. Στην περίπτωση αυτή µάλιστα είναι 

απαραίτητη για την παραγωγή ενέργειας και τη διατήρηση των λειτουργιών του κυττάρου (8). 

Στα θηλαστικά οι πορείες µέσω των οποίων οι αυξητικοί παράγοντες ρυθµίζουν την αυτοφαγία 

είναι διαφορετικές από αυτές των θρεπτικών συστατικών, αλλά και οι δύο συγκλίνουν στην 

mTOR (8). Οι αυξητικοί παράγοντες στα θηλαστικά ρυθµίζουν την αυτοφαγία µέσω της πορείας 

της PI3K. 

 
Εικόνα 26. Η ρύθµιση του mTORC1 και της αυτοφαγίας από τους αυξητικούς παράγοντες. Οι µαύρες γραµµές 

δείχνουν πορεία ενεργοποίησης, ενώ οι κόκκινες δείχνουν ανασταλτική πορεία. Οι διακεκοµµένες γραµµές δείχνουν 

ότι δεν υπάρχει κάποια γνωστή απευθείας αλληλεπίδραση µεταξύ των πρωτεϊνών. Πηγή: (28) 

 

Η πορεία PI3K-Akt-mTORC1 

   Στα κύτταρα των θηλαστικών στην πορεία της αυτοφαγίας συµµετέχουν δύο κινάσες 

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης: η class III PI3K η οποία είναι συστατικό του µηχανισµού του 

σχηµατισµού των αυτοφαγοσωµάτων και η class I PI3K η οποία έχει ρυθµιστικό ρόλο στην 

αυτοφαγία και συµµετέχει σε πορείες µεταγωγής µηνυµάτων. Ενώ η class III PI3K είναι 

απαραίτητη για το σχηµατισµό αυτοφαγοσωµάτων και εποµένως επιδρά θετικά στην αυτοφαγία, 

η class I PI3K ρυθµίζει αρνητικά την αυτοφαγική πορεία. Στη συνέχεια του κειµένου η class I 

PI3K γράφεται ως PI3K.  

 

   Η πορεία της PI3K (συχνά ονοµάζεται πορεία PI3K-Akt-mTORC1) ξεκινά µε τη δέσµευση 

της ινσουλίνης ή του ΙGF-1 στον αντίστοιχο µεµβρανικό υποδοχέα (IR). Με τη δέσµευση της 
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ινσουλίνης ο IR ενεργοποιείται και µπορεί να δεσµεύει και να φωσφορυλιώνει το IRS (insulin 

receptor substrate). Αυτό έχει αποτέλεσµα τη δέσµευση της PI3K στο IRS και την ενεργοποίησή 

της. Η ενεργοποιηµένη PI3K µετατρέπει το λιπίδιο της µεµβράνης PIP2  (4,5-διφωσφο-

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη) σε PIP3 (3,4,5-τρφωσφορική φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη). Μέσω του PIP3 

που παράγεται επιστρατεύονται στη µεµβράνη η Akt (ονοµάζεται και PKB, protein kinase B), 

αλλά και ο ενεργοποιητής της PDK1 (phosphoinositide-dependent protein kinase 1). Με τον 

τρόπο αυτό η Akt ενεργοποιείται και φωσφορυλιώνει το TSC2. Η φωσφορυλίωση του TSC2 

προκαλεί την αποσταθεροποίηση του συµπλόκου TSC1-TSC2 και την αναστολή του 

σχηµατισµού του. Αυτό έχει αποτέλεσµα η Rheb να διατηρείται στην ενεργή GTP-δεσµευµένη 

µορφή της η οποία δεσµεύεται στο mTORC1 και το ενεργοποιεί. Το ενεργοποιηµένο mTORC1 

προάγει αναβολικές διαδικασίες και αναστέλλει την αυτοφαγία. Συνολικά λοιπόν η 

ενεργοποίηση της PI3K-Akt-mTORC1 πορείας από αυξητικούς παράγοντες όπως η ινσουλίνη 

και ο IGF-1 έχει αποτέλεσµα την αναστολή της αυτοφαγίας (8). 

 

   Αναλυτικότερα οι υποδοχείς ινσουλίνης και IGF-1 στην επιφάνεια του κυττάρου είναι 

τυροσινικές κινάσες που µε τη δέσµευση του υποστρώµατος αυτοφωσφορυλιώνονται και 

ενεργοποιούνται (20). Οι ενεργοποιηµένοι υποδοχείς επιστρατεύουν και φωσφορυλιώνουν τα 

υποστρώµατα υποδοχέων ινσουλίνης 1 και 2 (IRS1, IRS2) και έτσι δηµιουργείται µια «θέση 

ελλιµενισµού» στην οποία προσδένεται η PI3K µέσω της υποµονάδας της p85 (8). Οι υποδοχείς 

τυροσινικής κινάσης µπορούν επίσης να δεσµεύουν και απευθείας την class I PI3K (30). Η PI3K 

φωσφορυλιώνει το λιπίδιο της µεµβράνης 4,5-διφωσφο-φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη (PIP2) προς 

3,4,5-τριφωσφο-φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη (PIP3). Η αντίδραση αυτή αντιστρέφεται από τη 

φωσφατάση PTEN (3́-phosphoinositide phosphatase). Έτσι η δράση της PTEN ελαττώνει τη 

δράση της πορείας µεταγωγής µηνύµατος της Akt και ρυθµίζει θετικά την αυτοφαγία (8). Το 

PIP3 που σχηµατίζεται µε τη δράση της PI3K επιστρατεύει στη µεµβράνη τόσο την κινάση Akt 

όσο και τον ενεργοποιητή της PDK1 µε αποτέλεσµα τη φωσφορυλίωση και ενεργοποίηση της 

Akt. Η ενεργοποιηµένη Akt φωσφορυλιώνει το TSC2 και αναστέλλει την αλληλεπίδρασή του µε 

το TSC1 για το σχηµατισµό του συµπλόκου TSC1-TSC2, γεγονός που έχει αποτέλεσµα την 

παρουσία της Rheb στην ενεργή GTP-δεσµευµένη µορφή της που οδηγεί σε ενεργοποίηση του 

mTORC1 και αναστολή της αυτοφαγίας. Αντίθετα, απουσία αυξητικών παραγόντων αίρεται η 

ανασταλτική δράση της mTORC1 και πυροδοτείται η αυτοφαγία (8). 

 

   Η πλήρης ενεργοποίηση του Akt απαιτεί και τη δράση του mTORC2 (20). Το mTORC2 

ενεργοποιείται µε έναν άγνωστο µηχανισµό από τους υποδοχείς τυροσινικής κινάσης και 

φωσφορυλιώνει την Akt σε µία θέση διαφορετική (στη Ser473) από τη θέση φωσφορυλίωσης 
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από τον ενεργοποιητή της PDK1(Ser308) (30). ∆ηλαδή το mTORC2 αναστέλλει την αυτοφαγία 

µέσω της ενεργοποίησης της Akt. Η Akt συνεχίζει να είναι ενεργή και χωρίς τη δράση του 

mTORC2, αλλά δεν είναι πλήρως ενεργοποιηµένη.   

 

   Η ενεργοποιηµένη Akt ρυθµίζει επίσης το mTORC1 άµεσα (χωρίς τη µεσολάβηση του TSC1-

TSC2 συµπλόκου) φωσφορυλιώνοντας την  υποµονάδα του PRAS40 (28, 29). Η PRAS40 είναι 

αναστολέας του mTORC1. Η ενεργοποιηµένη Akt φωσφορυλιώνει την PRAS40, γεγονός που 

προκαλεί την αποσύνδεσή της από το mTORC1 και την άρση της αναστολής που ασκείται. 

Συνολικά δηλαδή η ενεργοποίηση της Akt από τους αυξητικούς παράγοντες έχει αποτέλεσµα 

την ενεργοποίηση του mTORC1 µέσω της αποσύνδεσης του PRAS40 και εποµένως αναστολή 

της αυτοφαγίας (24,27,30). 

 

  Η πορεία της PI3K λοιπόν ενεργοποιείται από τους αυξητικούς παράγοντες και αναστέλλει την 

αυτοφαγία µέσω του mTORC1. Η πορεία της PI3K ρυθµίζεται αρνητικά από την PTEN, ενώ 

ενισχύεται από τη δράση του mTORC2. Κατά την πορεία αυτή τέλος το mTORC1 

ενεργοποιείται είτε µέσω του TSC1-TSC2 συµπλόκου, είτε µέσω της αποσύνδεσης της 

ανασταλτικής υποµονάδας PRAS40. 

 

Ras 

   Οι Ras είναι µικρές GTPάσες που µεταβιβάζουν µηνύµατα από µεµβρανικούς υποδοχείς 

τυροσινικής κινάσης των αυξητικών παραγόντων προς ενδοκυτταρικούς τροποποιητές. Όσο 

αφορά την αυτοφαγία συµµετέχουν σε δύο πορείες µεταγωγής µηνύµατος: στην πορεία της 

PI3K και στην πορεία Ras-Raf-1-ERK1/2 (8,28,31).  

 

   Οι Ras ενεργοποιούνται από αυξητικούς παράγοντες και ενισχύουν την PI3K πορεία 

επιδρώντας στην PI3K. Εποµένως κατά την πορεία αυτή οι Ras υπό την επίδραση των 

αυξητικών παραγόντων ρυθµίζουν αρνητικά την αυτοφαγία. Η πορεία αυτή βρέθηκε σε MEFs  

(mouse embryonic fibroblasts). Στην περίπτωση αυτή βρέθηκε ότι οι Ras ρυθµίζουν την 

αυτοφαγία µόνο µέσω της PI3K πορείας και όχι µέσω της  Ras-Raf-1-ERK1/2 πορείας (8). 

 

  Η Ras-Raf-1-ERK1/2 είναι µια πορεία που ρυθµίζει θετικά την αυτοφαγία ως απόκριση στην 

έλλειψη αµινοξέων. Στην περίπτωση αυτή ο Raf-1 λειτουργεί ως αισθητήρας αµινοξέων και 

κατά την έλλειψη αµινοξέων πυροδοτεί την αυτοφαγία µέσω της πορείας αυτής. Η 

συγκεκριµένη πορεία (περιγράφεται πιο αναλυτικά στην ενότητα της ρύθµισης των αµινοξέων) 

βρέθηκε σε ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα του κόλον (8).    



 46

   Οι Ras εποµένως είναι πιθανό να έχουν διπλό ρόλο στη ρύθµιση της αυτοφαγίας: α) να 

αναστέλλουν την αυτοφαγία ως απόκριση στους αυξητικούς παράγοντες και β) να πυροδοτούν 

την αυτοφαγία ως απόκριση στα χαµηλά επίπεδα αµινοξέων. Στη δεύτερη περίπτωση ωστόσο η 

κινητοποίηση της αντίστοιχης πορείας διαπιστώθηκε σε καρκινικά κύτταρα. Σε καρκινικά 

κύτταρα συχνά διάφορες αποκρίσεις είναι τροποποιηµένες καθώς στα κύτταρα αυτά επιδρούν 

διάφοροι στρεσογόνοι παράγοντες και το γενετικό τους υλικό έχει µεταβληθεί. 

 

 

S6K 

   Η ενεργοποίηση του mTORC1 από τους αυξητικούς παράγοντες έχει αποτέλεσµα την 

ενεργοποίηση της S6K η οποία είναι µια κινάση που προάγει την πρωτεϊνοσύνθεση. Η S6K 

όπως φαίνεται και στην εικόνα 26 συµµετέχει σε µηχανισµό αρνητικής ανατροφοδότησης της 

PI3K. Η S6K εποµένως ρυθµίζοντας αρνητικά την PI3K πορεία είναι δυνατό να ασκεί µια 

θετική ανατροφοδότηση στην αυτοφαγία υπό την επίδραση των αυξητικών παραγόντων. Ο 

τρόπος δράσης της S6K και οι επιδράσεις της στην αυτοφαγία περιγράφονται πιο αναλυτικά και 

στην ενότητα της ανατροφοδοτικής  ρύθµισης της αυτοφαγίας. 

 

   Συνολικά εποµένως τα υψηλά επίπεδα αυξητικών παραγόντων, που είναι ενδεικτικό της 

επάρκειας θρεπτικών συστατικών, ενεργοποιούν το mTORC1 µε αποτέλεσµα την προαγωγή 

αναβολικών διαδικασιών και την αναστολή της αυτοφαγίας. Αντίθετα σε συνθήκες έλλειψης 

θρεπτικών συστατικών τα επίπεδα των αυξητικών παραγόντων µειώνονται µε αποτέλεσµα την 

απενεργοποίηση του mTORC1 και την πυροδότηση της αυτοφαγίας. Τα επίπεδα των αυξητικών 

παραγόντων (ινσουλίνης και IGF-1) είναι πολύ σηµαντικός παράγοντας στη ρύθµιση της 

αυτοφαγίας, ίσως σηµαντικότερος και από τα θρεπτικά συστατικά: απουσία των αυξητικών 

παραγόντων πυροδοτείται στο κύτταρο η πορεία της αυτοφαγίας ακόµα και αν το περιβάλλον 

του κυττάρου είναι πλούσιο σε θρεπτικά συστατικά.  

 

   Οι αυξητικοί παράγοντες επιδρούν στην αυτοφαγία µέσω της PI3K πορείας και πιθανόν µέσω 

των MAP κινασών (Ras-Raf-1-ERK1/2 πορεία). Η PI3K πορεία ρυθµίζει αρνητικά την 

αυτοφαγία µέσω του mTORC1. Η δράση της PI3K ενισχύεται από το mTORC2, ενώ ρυθµίζεται 

αρνητικά από τη φωσφατάση PTEN και την S6K. Η κινητοποίηση της PI3K πορείας ως 

απόκριση στους αυξητικούς παράγοντες είναι επίσης πιθανό να ενισχύεται από τις Ras 

GTPάσες.   
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3.1.2.2 Επίπεδα ενέργειας – AMPK 

   Από τους κύριους ρόλους της αυτοφαγίας είναι η προσαρµογή του κυττάρου και ολόκληρου 

του οργανισµού σε συνθήκες έλλειψης ενέργειας και θρεπτικών συστατικών. Όπως 

παρατηρήθηκε από τις αρχικές ακόµα µελέτες για την αυτοφαγία, σε συνθήκες έλλειψης 

ενέργειας οι αναβολικές διαδικασίες του κυττάρου αναστέλλονται, ενώ διάφορα συστατικά του 

κυττάρου αποδοµούνται µέσω της  αυτοφαγίας ώστε τα προϊόντα που προκύπτουν να 

χρησιµοποιηθούν για την παραγωγή ενέργειας στη µορφή του ATP. Και αυτή η ρυθµιστική 

πορεία εξελίσσεται µέσω του mTORC1. 

 

  Η ενεργειακή κατάσταση του κυττάρου αποτυπώνεται από το λόγο ATP/AMP. Η κινάση 

AMPK (AMP-activated protein kinase) δρα ως αισθητήρας της ενεργειακής κατάστασης του 

κυττάρου και ενεργοποιείται µε την µείωση του λόγου ATP/AMP. Έτσι τα χαµηλά επίπεδα 

ενέργειας είτε οφείλονται σε µειωµένη παραγωγή ATP λόγω πχ εξάντλησης της γλυκόζης και 

γενικότερα των θρεπτικών συστατικών, είτε οφείλονται σε αυξηµένη κατανάλωση ATP, όπως 

συµβαίνει πχ σε µυικές συστολές, ενεργοποιούν την AMPK. 

 

  Η ενεργοποιηµένη AMPK αναστέλλει τη δράση του mTORC1 µε δύο τρόπους: α) 

φωσφορυλιώνει το TSC2 και ενεργοποιεί το σύµπλοκο TSC1-TSC2, β) φωσφορυλιώνει την 

υποµονάδα του mTORC1 Raptor. Το αποτέλεσµα και στις δύο περιπτώσεις είναι η αναστολή 

του mTORC1 και συνεπώς η επαγωγή της αυτοφαγίας. Η ενεργοποίηση της AMPK µε την 

µείωση του λόγου ATP/AMP γίνεται µέσω της φωσφορυλίωσής της από την κινάση LKB1, η 

οποία είναι πρωτεΐνη µε ογκοκατασταλτική δράση. Η AMPK µάλιστα είναι απαραίτητη για την 

αυτοφαγία καθώς έχει βρεθεί πως η αναστολή της καταστέλλει ισχυρά την αυτοφαγία 

(8,13,20,22-24,29,31). 
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Εικόνα 27 .Η πορεία της AMPK και της PI3K στη ρύθµιση του mTORC1 και της αυτοφαγίας. Πηγή: (90) 

 

 

   Όπως φαίνεται και στην εικόνα 27 η AMPK ενεργοποιείται από την LKB1 όχι µόνο από τα 

χαµηλά επίπεδα γλυκόζης, αλλά γενικότερα σε µεταβολικό στρες και σε συνθήκες υποξίας. Έτσι 

για παράδειγµα όταν τα επίπεδα οξυγόνου στα κύτταρα είναι χαµηλά, µειώνεται και η αναπνοή 

στα µιτοχόνδρια µε αποτέλεσµα την ελάττωση της παραγωγής ATP που οδηγεί στην 

ενεργοποίηση της AMPK. Η AMPK εξάλλου ενεργοποιείται και από την CaMKKβ 

(Ca/calmodulin-dependent kinase kinase-β) όταν αυξάνεται η συγκέντρωση του ελεύθερου 

ασβεστίου στο κυτοσόλιο. Η αύξηση του κυτοσολικού ασβεστίου µπορεί να προκληθεί από 

διάφορους παράγοντες, πχ στρες του ενδοπλασµατικού δικτύου, µε αποτέλεσµα την αύξηση της 

αυτοφαγίας. Η κυτταροκίνη TRAIL η οποία προκαλεί απόπτωση επίσης έχει βρεθεί ότι προάγει 

την αυτοφαγία µέσω της AMPK την οποία ενεργοποιεί µέσω της κινάσης TAK1 (transforming 

growth factor-β-activating kinase 1). Επιπλέον η AMPK πυροδοτεί την αυτοφαγία και µέσω 

µηχανισµών που δεν περιλαµβάνουν το mTORC1. Σε στρεσογόνες συνθήκες η AMPK 

ενεργοποιείται από την LKB1 και φωσφορυλιώνει και σταθεροποιεί έναν αναστολέα του 

κυτταρικού κύκλου, τον p27kip1, ο οποίος πυροδοτεί την αυτοφαγία (8,13,20,22-24,29,31,38). Η 

πιο σηµαντική οδός ενεργοποίησης της αυτοφαγίας από την AMPK που δεν µεσολαβείται από 

το mTORC1 περιγράφεται στη συνέχεια. 
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   Πρόσφατα βρέθηκε ότι η AMPK µπορεί να προάγει την αυτοφαγία και µε πιο άµεσο τρόπο 

επιδρώντας απευθείας στην ULK1 παρακάµπτoντας το mTORC1 (32-36). Σε συνθήκες νηστείας 

η AMPK φωσφορυλιώνει τη ULK1 στη Ser317 και στη Ser777 µε αποτέλεσµα την 

ενεργοποίησή της και την αποσύνδεσή της από το mTORC1 που οδηγεί στην έναρξη του 

σχηµατισµού αυτοφαγοσωµάτων. Αντίθετα σε επάρκεια θρεπτικών συστατικών το ενεργό 

mTORC1 φωσφορυλιώνει την ULK1 στη Ser757 και διακόπτει αυτή την αλληλεπίδραση µεταξύ 

AMPK και  ULK1 (32,35). Έχει προταθεί µάλιστα ότι η φωσφορυλίωση του ULK1 από την 

AMPK είναι απαραίτητη για την εκλεκτική αυτοφαγία µιτοχονδρίων που θεωρείται µια 

απόκριση του κυττάρου στη νηστεία που είναι απαραίτητη για την επιβίωση (32). 

 

   Ο διπλός έλεγχος της φωσφορυλίωσης του ULK1 από την AMPK, (αφενός η άµεση 

ενεργοποίηση, αφετέρου η ενεργοποίηση µέσω της αναστολής του mTORC1) εξασφαλίζει ότι η 

διαδικασία της αυτοφαγίας εκκινείται µόνο όταν οι συνθήκες το απαιτούν (32,35). 

 

 
Εικόνα 28. Πηγή: (36) 

 

   Και η ULK1 όµως ρυθµίζει την AMPK και µάλιστα µε αρνητικό τρόπο (35). Η ULK1 

φωσφορυλιώνει την AMPK και στις τρεις υποµονάδες της και αναστέλλει τη δράση της. Έτσι 

δηµιουργείται ένας µηχανισµός αρνητικής ανατροφοδότησης για την αυτοφαγία κατά τον οποίο 

ένα απαραίτητο συστατικό του µηχανισµού των αυτοφαγοσωµάτων (δηλαδή η ULK1) ασκεί 

ταυτόχρονα και µια ανασταλτική δράση στην πορεία (37). 

 

   Η εξάντληση των ενεργειακών αποθεµάτων του κυττάρου λοιπόν πυροδοτεί την αυτοφαγία 

µέσω της AMPK. Τα χαµηλά επίπεδα ATP προκαλούν την ενεργοποίηση της AMPK από την 
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LKB1. Η AMPK ακολούθως αναστέλλει τη δράση του mTORC1 είτε επιδρώντας άµεσα στην 

υποµονάδα του Raptor, είτε µέσω του συµπλόκου TSC1-TSC2 µε αποτέλεσµα την επαγωγή της 

αυτοφαγίας. Η AMPK εκτός από τα χαµηλά επίπεδα ενέργειας ενεργοποιείται και από άλλους 

παράγοντες, όπως η υποξία, αλλά και από την αύξηση του κυτοσολικού ασβεστίου µέσω της 

CaMKKβ. Επιπλέον η AMPK µπορεί να ενεργοποιεί την αυτοφαγία επιδρώντας άµεσα στη 

ULK1, από την οποία και αναστέλλεται. 

   

   Η AMPK είναι ένα ετεροτριµερές που αποτελείται από τρεις υποµονάδες: την υποµονάδα α 

που είναι η καταλυτική υποµονάδα, την β που περιλαµβάνει µια περιοχή αισθητήρα γλυκογόνου 

και την γ υποµονάδα που περιέχει δύο θέσεις δέσµευσης για τους αλλοστερικούς τροποποιητές 

της ATP και AMP. Με την ενεργοποίησή της διεγείρει καταβολικές πορείες προκειµένου να 

παραχθεί ATP και παράλληλα αναστέλλει διαδικασίες στις οποίες καταναλώνεται ATP όπως 

βιοσυνθετικές πορείες, την κυτταρική ανάπτυξη και πολλαπλασιασµό. Πέρα από τη δράση της 

ως αισθητήρας της ενεργειακής κατάστασης του κυττάρου φαίνεται ότι έχει ευρύτερο ρόλο στη 

διατήρηση του ενεργειακού ισοζυγίου ολόκληρου του σώµατος καθώς αλληλεπιδρά µε ορµόνες 

και κυτταροκίνες όπως η ινσουλίνη, η λεπτίνη και η αδιπονεκτίνη. Συµµετέχει στη ρύθµιση 

πολλών διαδικασιών του κυττάρου και ίσως να ευθύνεται εν µέρει για τις θετικές επιδράσεις της 

σωµατικής άσκησης στην υγεία και στην αντιδιαβητική δράση της µετφορµίνης, ενώ εξετάζεται 

η συµµετοχή της σε νέα θεραπευτικά σχήµατα για την αντιµετώπιση της παχυσαρκίας, του Σ∆ ΙΙ 

και του µεταβολικού συνδρόµου (121). Οι επιδράσεις αυτές ενδεχοµένως οφείλονται 

τουλάχιστον εν µέρει και στην αύξηση των ρυθµών της αυτοφαγίας. ∆εδοµένου ότι η AMPK 

ρυθµίζει την αυτοφαγία των κυττάρων όπως περιγράφεται πιο πάνω, δυνητικά οι ρυθµιστές της 

AMPK ίσως είναι ρυθµιστές και της αυτοφαγίας. Ωστόσο δεν έχει επιβεβαιωθεί ότι όλοι οι 

παράγοντες που ενεργοποιούν την AMPK κινητοποιούν και την αυτοφαγία.  

 

3.2 Γλυκόζη 

   Η ενεργειακή κατάσταση του κυττάρου καθορίζεται σε µεγάλο βαθµό από τα αποθέµατα 

γλυκόζης. Η έλλειψη γλυκόζης πυροδοτεί την αυτοφαγία µέσω του mTORC1. Η αναστολή του 

mTORC1 σε έλλειψη γλυκόζης γίνεται µέσω δύο οδών: α) µέσω της AMPK και β) µέσω της 

αφυδρογονάσης GAPDH (glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase). 

 

   Με την εξάντληση της γλυκόζης στο κύτταρο µειώνονται γρήγορα τα επίπεδα ATP µε 

αποτέλεσµα τη µείωση του λόγου ATP/AMP και την ενεργοποίηση της AMPK µε τη 

φωσφορυλίωσή της από την LKB1. Η ενεργοποιηµένη AMPK όπως περιγράφεται παραπάνω 
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αναστέλλει το mTORC1 είτε µέσω του TSC1-TSC2, είτε µέσω του Raptor µε αποτέλεσµα την 

επαγωγή της αυτοφαγίας. 

 

   Η δεύτερη οδός ενεργοποίησης της αυτοφαγίας σε χαµηλά επίπεδα γλυκόζης περιλαµβάνει την 

αφυδρογονάση GAPDH. Η GAPDH ρυθµίζει αρνητικά το mTORC1 µέσω της Rheb µε τρόπο 

που δεν περιλαµβάνει το TSC1-TSC2. Ενδιαφέρον είναι ότι αυτή η οδός επαγωγής της 

αυτοφαγίας φαίνεται να ενεργοποιείται από την ελάττωση της γλυκολυτικής πορείας παρά από 

τα µειωµένα επίπεδα γλυκόζης.  

 

  Είναι πιθανό λοιπόν η πορεία AMPK-mTORC1 να ρυθµίζει την αυτοφαγία ανάλογα µε την 

ενεργειακή κατάσταση του κυττάρου και την επίδραση στρεσογόνων παραγόντων, ενώ η πορεία 

GAPDH-mTORC1 να ρυθµίζει την αυτοφαγία ανάλογα µε το µεταβολισµό της γλυκόζης. Και οι 

δύο πορείες συγκλίνουν στο mTORC1 το οποίο σε χαµηλά επίπεδα ενέργειας ή γλυκόζης 

πυροδοτεί την αυτοφαγία και κατευθύνει τις διάφορες διαδικασίες του κυττάρου προς την 

παραγωγή ενέργειας αναστέλλοντας ταυτόχρονα διαδικασίες στις οποίες καταναλώνεται ATP 

(27). 

 

 
Εικόνα 29. Η ρύθµιση της αυτοφαγίας. Πηγή: (8) 

 

3.3 Αµινοξέα 

   Η απουσία των αµινοξέων αποτελεί ισχυρό αναστολέα του mTORC1 και πυροδοτεί άµεσα την 

αυτοφαγία στα κύτταρα. Η απουσία των αµινοξέων µάλιστα αναστέλλει τη δράση του mTORC1 

ακόµα και αν υπάρχει διέγερση από τους αυξητικούς παράγοντες (23). Η αναστολή του 
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mTORC1 γίνεται τόσο µε την ολική αποµάκρυνση των αµινοξέων όσο και µε την έλλειψη 

κάποιων µεµονωµένων αµινοξέων, όπως η λευκίνη και η αργινίνη. Έτσι για παράδειγµα η 

αποµάκρυνση την λευκίνης είναι ικανή να εκκινήσει τη διαδικασία της αυτοφαγίας ακόµα και αν 

υπάρχουν άλλα διαθέσιµα αµινοξέα και επιπλέον ακόµα και αν επιδρούν στο κύτταρο αυξητικοί 

παράγοντες (23,27). Εξάλλου τα επίπεδα των απαραίτητων αµινοξέων και ιδιαίτερα των 

διακλαδισµένων (όπως η λευκίνη) ενδοκυτταρικά ελαττώνονται πολύ γρήγορα µε την 

αποµάκρυνση των αµινοξέων από το περιβάλλον του κυττάρου. Γι αυτό ίσως τα αµινοξέα αυτά 

ίσως είναι και τα πρώτα που επιδρούν στο mTORC1 (43). 

 

   Η πρόσληψη αµινοξέων από τα κύτταρα γίνεται µέσω µιας οµάδας µεµβρανικών µεταφορέων 

που ονοµάζονται SLC (solute-linked carrier) πρωτεΐνες (27). Η λευκίνη που έχει βρεθεί ότι έχει 

σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση του mTORC1 και της αυτοφαγίας εισέρχεται στο κύτταρο µε την 

αντιµεταφορά της µε L-γλουταµίνη: η L-γλουταµίνη εισέρχεται στο κύτταρο µέσω του SLC1A5 

(solute carrier family1 member5) και σχεδόν ταυτόχρονα εξέρχεται από το κύτταρο µέσω του 

αντιµεταφορέα SLC7A5/SLC3A2 ανταλλασσόµενη µε λευκίνη (27,28). 

 

Εικόνα 30. Αντιµεταφορά γλουταµίνης-λευκίνης. Πηγή: (27) 

   Η απώλεια της λειτουργίας της SLC1A5 η οποία εισάγει στο κύτταρο τη γλουταµίνη έχει 

βρεθεί ότι πυροδοτεί την αυτοφαγία. Το γεγονός αυτό ερµηνεύει και την ικανότητα της λευκίνης 

να πυροδοτεί την αυτοφαγία: η µη κανονική λειτουργία της SLC1A5 µειώνει τα επίπεδα 

γλουταµίνης στο κύτταρο µε αποτέλεσµα και την αδυναµία λειτουργίας της SLC7A5/SLC3A2 

για την είσοδο της λευκίνης στο κύτταρο που οδηγεί σε αναστολή του mTORC1 και την 

επαγωγή της αυτοφαγίας (27,39). 

 

  Παρόλο που η επίδραση των αµινοξέων στην αυτοφαγία και στη δράση του mTORC1 είναι 

γνωστή εδώ και αρκετά χρόνια, ο µηχανισµός µέσω του οποίου τα αµινοξέα ενεργοποιούν το 

mTORC1 και αναστέλλουν την αυτοφαγία δεν είναι ακόµα διευκρινισµένος. Αυτό που έχει 

αποδειχτεί είναι ότι η πορεία ενεργοποίησης του mTORC1 από τα αµινοξέα δεν περιλαµβάνει το 

TSC1-TSC2, καθώς σε κύτταρα µε έλλειψη του συµπλόκου αυτού το mTORC1 εξακολουθεί να 

αποκρίνεται στη ρύθµιση των αµινοξέων (24). Εποµένως το mTORC1 ενεργοποιείται από τα 

αµινοξέα µέσω κάποιων άλλων πρωτεϊνών. Για τη ρύθµιση του mTORC1 και της αυτοφαγίας 
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από τα αµινοξέα έχουν προταθεί διάφορες πορείες, όπως: οι  Rag GTPάσες, η πορεία των 

MAPK, η Vps34 και η IPMK (8,29). 

 

Οι Rag GTPάσες 

   Η πορεία ρύθµισης του mTORC1 από τα αµινοξέα µέσω των Rag GTPασών φαίνεται να είναι 

ο πιο πιθανός µηχανισµός µε τον οποίο τα αµινοξέα ρυθµίζουν τη δράση του mTORC1 και την 

αυτοφαγία καθώς έχει περιγραφεί από δύο ανεξάρτητες ερευνητικές οµάδες (24). Στα κύτταρα 

των θηλαστικών υπάρχουν 4 Rag πρωτεΐνες: RagA, RagB, RagC, RagD. Αυτές οι µικρές 

GTPάσες σχηµατίζουν ετεροδιµερή που αποτελούνται από RagA ή RagB και RagC ή RagD. 

 

 
Εικόνα 31. Το ετεροδιµερές των Rag στην ενεργή διαµόρφωσή του. Πηγή: (41) 

 

   Σε συνθήκες έλλειψης αµινοξέων οι RagA/B δεσµεύουν GDP και οι RagC/D δεσµεύουν GTP. 

Με την παροχή αµινοξέων στο κύτταρο γίνεται µια αναστροφή της δέσµευσης νουκλεοτιδίων 

από τις Rag και τότε οι RagA/B δεσµεύουν GTP και οι RagC/D δεσµεύουν GDP. Αυτή είναι και 

η ενεργή κατάσταση του Rag ετεροδιµερούς. 

  

 
Εικόνα 32. Το ετεροδιµερές των Rag στην ανενεργή (αριστερά) και στην ενεργή (δεξιά) διαµόρφωσή του. Πηγή: 

(29) 

 

   Στην ενεργή διαµόρφωσή του, η οποία υφίσταται παρουσία αµινοξέων, το Rag ετεροδιµερές 

αλληλεπιδρά µε το Raptor µέσω του οποίου συνδέεται µε το mTORC1. Το mTORC1 όταν 

συνδεθεί µε το Rag ετεροδιµερές µετατοπίζεται από το κυτοσόλιο σε µια θέση στην οποία 

εντοπίζεται ο ενεργοποιητής του, δηλαδή η Rheb. Το αποτέλεσµα είναι η ενεργοποίηση του 

mTORC1 και η αύξηση της δραστηριότητάς του που οδηγεί στην αναστολή της αυτοφαγίας 

(23,24,28,29,31,40). 
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Εικόνα 33. Η ενεργοποίηση του mTORC1 από τα αµινοξέα µέσω των Rag. Πηγή: (40) 

 

   Παρουσία αµινοξέων λοιπόν το ετεροδιµερές των Rag αποκτά την ενεργοποιηµένη µορφή του 

στην οποία µπορεί και συνδέεται στο mTORC1. Το σύµπλοκο των Rag οδηγεί το mTORC1 σε 

µια θέση στην οποία βρίσκεται ο ενεργοποιητής του, δηλαδή η Rheb, µε αποτέλεσµα την 

ενεργοποίηση του mTORC1 και την αναστολή της αυτοφαγίας. 

 

   Έχει προταθεί ότι η θέση στην οποία µεταφέρεται το mTORC1 µέσω των Rag για την 

ενεργοποίησή του είναι η λυσοσωµική µεµβράνη. Στη µεµβράνη του λυσοσώµατος υπάρχει ένα 

σύµπλοκο που ονοµάζεται Ragulator (αποτελείται από MP1, p14, p18) και λειτουργεί ως θέση 

ελλιµενισµού για το ετεροδιµερές των Rag. Με την πρόσδεση του Rag ετεροδιµερούς στο 

Ragulator το mTORC1 αποκτά πρόσβαση σε µια λυσοσωµική δεξαµενή Rheb µε αποτέλεσµα 

την ενεργοποίησή του (28,29,40). 

 

   Ο µηχανισµός ενεργοποίησης του mTORC1 µέσω των Rag δίνει και µια πιθανή ερµηνεία στο 

γεγονός ότι απουσία αµινοξέων οι υπόλοιποι ενεργοποιητές της Rheb, όπως οι αυξητικοί 

παράγοντες, αποτυγχάνουν να ενεργοποιήσουν το mTORC1: απουσία αµινοξέων οι Rag είναι  

ανενεργές και δεν µπορούν να µεσολαβήσουν τη µεταφορά του mTORC1 στη θέση στην οποία 

βρίσκεται η Rheb (24,28). Έτσι για παράδειγµα απουσία της λευκίνης ενεργοποιείται η 

αυτοφαγία ακόµα και αν υφίσταται το ερέθισµα των αυξητικών παραγόντων. Σύµφωνα µε τη 

θεωρία αυτή η αυτοφαγία προάγεται γιατί το mTORC1 και ο ενεργοποιητής της Rheb 

βρίσκονται σε διαφορετικές θέσεις µέσα στο κύτταρο. 

 

MAPK 

   Τα αµινοξέα είναι πιθανό να ρυθµίζουν το mTORC1 και την αυτοφαγία µέσω της MAP4K3 

(mitogen-activated protein kinase kinase kinase kinase 3), αν και δεν είναι απόλυτα βεβαιωµένο 

ότι αυτό γίνεται στα κύτταρα των θηλαστικών (27-29,31). Σε έρευνα στη Drosophila βρέθηκε 

ότι τα αµινοξέα ενεργοποιούν το mTORC1 µέσω της MAP4K3 χωρίς να διευκρινίζεται η πορεία 
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µεταγωγής µηνύµατος στο mTORC1 (42), ενώ σε µεταγενέστερη έρευνα προτείνεται ότι ίσως η 

MAP4K3 είναι ρυθµιστής των  Rag πρωτεϊνών (28). 

 

   Οι MAPKs (mitogen-activated protein kinases) είναι πρωτεϊνικές κινάσες οι οποίες συνιστούν 

µια αλυσίδα πρωτεϊνών στο κύτταρο για τη µεταγωγή µηνυµάτων από την επιφάνεια του 

κυττάρου προς τον πυρήνα ή προς συστατικά του κυτοσολίου. Αποκρίνονται σε µια ποικιλία 

ερεθισµάτων, όπως µιτογόνα, κυτταροκίνες και αυξητικούς παράγοντες, ωσµωτικό στρες, 

θερµικό σοκ κ.α. για να ρυθµίσουν ένα ευρύ φάσµα λειτουργιών του κυττάρου όπως η έκφραση 

γονιδίων, η µίτωση, η διαφοροποίηση και ο πολλαπλασιασµός. Η MAPK/ERK πορεία είναι µια 

πορεία διαδοχικών φωσφορυλιώσεων και ενεργοποιήσεων πρωτεϊνικών κινασών που ξεκινά µε 

τη δέσµευση ενός µηνυµατοφόρου µορίου (πχ ενός αυξητικού παράγοντα) στον µεµβρανικό 

υποδοχέα του που προκαλεί την ενεργοποίηση µιας GTPάσης, της Ras µε τη δέσµευση GTP. Η 

Ras ακολούθως ενεργοποιεί µια MAP3K (πχ µια Raf) η οποία φωσφορυλιώνει και ενεργοποιεί 

µια MAP2K που µε τη σειρά της φωσφορυλιώνει και ενεργοποιεί µια MAPK η οποία 

ενεργοποιεί ένα συστατικό του κυττάρου που θα επάγει την απόκριση του κυττάρου, πχ έναν 

µεταγραφικό παράγοντα. Τα συστατικά του καταρράκτη µεταγωγής σήµατος των MAPK  

ανακαλύφθηκαν αρχικά σε καρκινικά κύτταρα, ενώ η αρχική ονοµασία της MAPK ήταν 

ERK(extracellular signal-regulated kinases). Μία MAPK/ERK πορεία που ενεργοποιείται από 

τους αυξητικούς παράγοντες είναι: Ras-Raf-MEK1/2-MAPK. 

 
Εικόνα 34. Ένα παράδειγµα MAPK/ERK  πορείας. Πηγή: Wikipedia 
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  Όσο αφορά την αυτοφαγία η MAPK πορεία έχει προταθεί ότι διαµεσολαβεί στην ενεργοποίηση 

του mTORC1 και την αναστολή της αυτοφαγίας από τους αυξητικούς παράγοντες καθώς και την 

επαγωγή της αυτοφαγίας κατά την έλλειψη αµινοξέων.  

 

Vps34 

   Τα αµινοξέα έχει επίσης προταθεί ότι ρυθµίζουν το mTORC1 και την αυτοφαγία µέσω της 

Vps34. H Vps34 υπενθυµίζεται ότι είναι συστατικό του συµπλόκου της class III PI3K που έχει 

απαραίτητο ρόλο στο σχηµατισµό των αυτοφαγοσωµάτων. Προτείνεται όµως ότι έχει και 

ρυθµιστικό ρόλο: τα αµινοξέα ενεργοποιούν την Vps34 και αυτή µε τη σειρά της ενεργοποιεί το 

mTORC1 µε αποτέλεσµα την αναστολή της αυτοφαγίας (8,43). Τα αµινοξέα στην περίπτωση 

αυτή είναι πιθανό να ρυθµίζουν τη Vps34 µέσω της JKN η οποία επιδρά στη σύνδεση της 

Beclin1 µε τις Bcl-2/Bcl-XL (51). 

 

   Σε αυτόν το µηχανισµό δηλαδή η Vps34 ρυθµίζει αρνητικά την αυτοφαγία, κάτι που έρχεται 

σε αντίθεση µε το ρόλο της στο σύµπλοκο της class III PI3K. Μια πιθανή εξήγηση για τους 

αντιφατικούς ρόλους της Vps34 είναι ότι η πρωτεΐνη υπάρχει σε διαφορετικούς πληθυσµούς 

µέσα στο κύτταρο οι οποίοι ενδεχοµένως επιτελούν διαφορετικές λειτουργίες ή δρουν σε 

διαφορετικές χρονικές περιόδους (8,43,117). 

 

IPMK 

   Άλλος ένας πιθανός µηχανισµός για τη ρύθµιση του mTORC1 και της αυτοφαγίας από τα 

αµινοξέα είναι µέσω της IPMK (inositol polyphosphate multikinase). Σύµφωνα µε το µοντέλο 

αυτό παρουσία αµινοξέων η IPMK δεσµεύεται στο mTORC1 και το σταθεροποιεί µε 

αποτέλεσµα την αναστολή της αυτοφαγίας (111). 

 

 
Εικόνα 35: Η ρύθµιση του mTORC1από την IPMK. Πηγή: (111) 
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   Όπως φαίνεται στην παραπάνω εικόνα, απουσία αµινοξέων η IPMK έχει υψηλή συνάφεια για 

το mTORC1 και το Ν-τελικό άκρο της IPMK δεσµεύεται στο mTOR, ενώ το C-τελικό της άκρο 

δεσµεύεται στο Raptor. Παρουσία αµινοξέων η IPMK έχει µικρή συνάφεια για το mTORC1 και 

το σύµπλοκο µετατοπίζεται προς την επιφάνεια του λυσοσώµατος όπου ενεργοποιείται από την 

Rheb (111).  

 

   Οι πρωτεΐνες είναι το κλασικό υπόστρωµα της αυτοφαγίας και µάλιστα ο ρυθµός της 

αποδόµησης των πρωτεϊνών στο λυσόσωµα έχει χρησιµοποιηθεί και ως δείκτης της αυτοφαγίας. 

Με τη διάσπαση των πρωτεϊνών στο λυσόσωµα παράγονται αµινοξέα που επιστρέφουν στο 

κυτοσόλιο µέσω των περµεασών. Έτσι το κυτοσόλιο εµπλουτίζεται µε αµινοξέα τα οποία 

αναστέλλουν την αυτοφαγική πορεία. Έτσι τα αµινοξέα δηµιουργούν ένα µηχανισµό αρνητικής 

ανατροφοδότησης στην πορεία της αυτοφαγίας (36,40,51). Με τον καταβολισµό των αµινοξέων 

παράγεται αµµωνία η οποία επίσης ρυθµίζει αρνητικά την αυτοφαγία. Η αµµωνία µεταβάλλει το 

pH στο λυσόσωµα µε αποτέλεσµα τη µείωση της δραστικότητας των όξινων υδρολασών του 

λυσοσώµατος και την κλιµάκωση της αυτοφαγίας (51). 

 

   Τα αµινοξέα λοιπόν είναι ισχυροί αναστολείς της αυτοφαγίας. Η απουσία αµινοξέων είναι 

ικανό ερέθισµα να διεγείρει την αυτοφαγική πορεία, ενώ αντίστροφα σε ηπατοκύτταρα το 

ερέθισµα της ινσουλίνης δεν είναι ικανό να πυροδοτήσει την αυτοφαγία σε υψηλές 

συγκεντρώσεις αµινοξέων (51). Ο πιο πιθανός µηχανισµός µε τον οποίο τα αµινοξέα ρυθµίζουν 

το mTORC1 και την αυτοφαγία φαίνεται να είναι µέσω των Rag GTPασών, ενώ έχουν προταθεί 

και άλλοι µηχανισµοί, όπως µέσω των MAPK, της Vps34 και της IPMK. 

 

 
Εικόνα 36. Η ρύθµιση της αυτοφαγίας από την υποξία, το οξειδωτικό στρες και το στρες του ενδοπλασµατικού 

δικτύου. Πηγή: (45) 
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3.4 Υποξία 

   Τα χαµηλά επίπεδα οξυγόνου αναστέλλουν τη δράση του mTORC1 και προάγουν την 

αυτοφαγία µέσω ποικίλων µηχανισµών. Υποξία (επίπεδα οξυγόνου στο κύτταρο<1%) 

παρατηρείται στο φυσιολογικά αναπτυσσόµενο έµβρυο, αλλά και σε παθολογικές καταστάσεις, 

όπως σε συµπαγείς όγκους, καρδιαγγειακή ισχαιµία και τραυµατισµούς του εγκεφάλου. Η 

αυτοφαγία που εκκινείται από την υποξία είναι γενικά µια προσαρµοστική απόκριση του 

κυττάρου στα χαµηλά επίπεδα οξυγόνου. Για παράδειγµα η εκλεκτική αυτοφαγία µιτοχονδρίων 

που επάγεται κατά την υποξία αποσκοπεί στη µείωση των επιπέδων ROS και την προστασία της 

ακεραιότητας του κυττάρου. Επίσης η αυτοφαγία µπορεί να επιφέρει τον κυτταρικό θάνατο σε 

παρατεταµένη υποξία σε καρκινικά κύτταρα (8). Τα χαµηλά επίπεδα οξυγόνου είναι πολύ 

ισχυρός παράγοντας για την πυροδότηση της αυτοφαγίας, ισχυρότερος µάλιστα και από τα 

θρεπτικά συστατικά και τους αυξητικούς παράγοντες (44).  Για την επαγωγή της αυτοφαγίας 

από την υποξία έχουν προταθεί διάφοροι µηχανισµοί που περιλαµβάνουν την REDD1, την 

BNIP3 και την πορεία της AMPK. 

 

REDD1 

   Ένας µηχανισµός που µεσολαβεί την έναρξη της αυτοφαγίας σε συνθήκες υποξίας 

µεσολαβείται από την πρωτεΐνη REDD1. Η REDD1 είναι κυτοσολική πρωτεΐνη που αποτελείται 

από 232 αµινοξέα και κωδικοποιείται από το γονίδιο Redd1/RTP801. Η REDD1 εκκινεί την 

αυτοφαγία µέσω της αναστολής του mTORC1, αλλά ο ακριβής µηχανισµός δεν έχει 

διευκρινιστεί (44). Πιθανόν η αναστολή του mTORC1 να γίνεται µέσω της αλληλεπίδρασης της 

REDD1 µε το TSC2 (28). Η REDD1 εκτός από την υποξία διεγείρεται και από άλλους 

στρεσογόνους παράγοντες, όπως η καταστροφή του DNA, το θερµικό σοκ, τον p53, 

οξειδωτικούς παράγοντες, γλυκοκορτικοειδή καθώς και από το κάπνισµα (28,44). Η 

κινητοποίηση της αυτοφαγίας από τη REDD1 σε συνθήκες υποξίας εξελίσσεται ανεξάρτητα από 

τον Hif-1 (44). 

 

Hif-1 

   Ο Hif-1 (hypoxia-inducible factor) είναι ο κύριος µεταγραφικός παράγοντας που 

ενεργοποιείται σε συνθήκες έλλειψης οξυγόνου και οδηγεί στη µεταγραφή εκατοντάδων 

γονιδίων για την προαγωγή της ερυθροποίησης και αγγειογέννεσης και τη µείωση της αναπνοής 

και βιογένεσης των µιτοχονδρίων ώστε να περιοριστούν οι επιβλαβείς επιδράσεις των χαµηλών 

επιπέδων οξυγόνου (44). Μια προσαρµοστική απόκριση του κυττάρου στα χαµηλά επίπεδα 

οξυγόνου είναι η εκλεκτική αυτοφαγία των µιτοχονδρίων. Στην ενεργοποίηση της πορείας αυτής 

συµµετέχει ο Hif-1. Ο Hif-1, όπως φαίνεται στην εικόνα 36, επιδρά στις πρωτεΐνες BNIP3 και 
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BNIP3L(BNIP3-like) οι οποίες είναι µέλη της οικογένειας των προαποπτωτικών πρωτεϊνών Bcl-

2. Η BNIP3 ανταγωνίζεται την beclin1 για τη δέσµευση στην Bcl-2 µε αποτέλεσµα την 

αποδέσµευση της Beclin1 από την Bcl-2 και την ενεργοποίηση της αυτοφαγίας (8,45). Τέλος 

έχει βρεθεί ότι και ο Hif-1 ρυθµίζεται από το mTORC1, καθώς η αύξηση της δραστηριότητας 

του mTORC1 προκαλεί αύξηση των επιπέδων του Hif-1(51). 

 

AMPK 

   Ένας εναλλακτικός µηχανισµός επαγωγής της αυτοφαγίας σε συνθήκες υποξίας περιλαµβάνει 

την AMPK. Όταν τα επίπεδα οξυγόνου στο κύτταρο είναι χαµηλά, τα επίπεδα ATP µειώνονται 

επειδή αναστέλλονται µεταβολικές διαδικασίες όπως η οξειδωτική φωσφορυλίωση µε 

αποτέλεσµα να ενεργοποιείται η οδός της AMPK. Η AMPK όπως περιγράφεται πιο πάνω 

προάγει την αυτοφαγία αναστέλλοντας το mTORC1 µέσω της επίδρασής του είτε στο TSC1-

TSC2 είτε στο Raptor (8,28,29). 

 

3.5 Οξειδωτικό στρες 

   Τα ROS αποτελούν έναν ενδοκυτταρικό στρεσογόνο παράγοντα και η παραγωγή τους µε 

µεγαλύτερο ρυθµό από το ρυθµό εξάλειψής τους προκαλεί το οξειδωτικό στρες που οδηγεί στην 

αυτοφαγία. Η κύρια θέση παραγωγής των ROS είναι τα µιτοχόνδρια των οποίων η λειτουργία 

αναστέλλεται και τελικά καταστρέφονται από τα ROS. Σηµαντικές ποσότητες υπεροξειδίου του 

υδρογόνου παράγονται επίσης κατά την οξείδωση λιπαρών οξέων στα υπεροξεισώµατα. 

 

   Στα βιολογικά συστήµατα τα πιο συνηθισµένα ROS είναι το ανιόν υπεροξειδίου (O2
−), οι ρίζες 

υδροξυλίου (OH−) και το υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2) που σχηµατίζονται κυρίως από τη 

δράση των NADPH οξειδασών (NOXs), της οξειδάσης ξανθίνης που συµµετέχει στον 

καταβολισµό των πουρινών(XO) και την αλυσίδα µεταφοράς ηλεκτρονίων (ETC) στα 

µιτοχόνδρια (45). 
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Εικόνα 37. Η παραγωγή ROS στο κύτταρο γίνεται κυρίως µε τη δράση της XO, NADPH οξειδάσης, στην 

αναπνευστική αλυσίδα στα µιτοχόνδρια, στα υπεροξεισώµατα και στο ενδοπλασµατικό δίκτυο σε συνθήκες στρες. 

Πηγή: (45) 

 

    Η εγγύτητα του mTORC1 µε τα µιτοχόνδρια και το γεγονός ότι η δράση του αναστέλλεται σε 

δυσλειτουργία των µιτοχονδρίων και οξειδωτικό στρες υποδεικνύει ότι ίσως υπάρχει µια οδός 

µεταγωγής µηνύµατος µέσω του οποίου τα κατεστραµµένα µιτοχόνδρια επάγουν την αυτοφαγία 

(27). Η επαγωγή της αυτοφαγίας από τα κατεστραµµένα µιτοχόνδρια ίσως γίνεται µέσω της 

Atg4 η οποία συµµετέχει στην αποµάκρυνση της LC3-II από την εξωτερική µεµβράνη των 

αυτοφαγοσωµάτων λίγο πριν ή αµέσως µετά τη σύντηξή τους µε το λυσόσωµα (8,46). 

 

   Ένας άλλος πιθανός µηχανισµός επαγωγής της αυτοφαγίας σε οξειδωτικό στρες είναι η 

διέγερση της LKB1-AMPK πορείας από την PARP-1 [poly(ADP-ribose) polymerase-1] η οποία 

ενεργοποιείται από το υπεροξείδιο του υδρογόνου. Η αυτοφαγία που επάγεται από την 

καταστροφή του DNA λόγω οξειδωτικού στρες ίσως µεσολαβείται από την PARP-1 (8). 

 

   Ωστόσο η στρατηγική που εφαρµόζει το κύτταρο κατά κύριο λόγο για την αντιµετώπιση του 

οξειδωτικού στρες από την αύξηση των ROS είναι η ελάττωση της παραγωγής τους µε την 

εξάλειψη των µιτοχονδρίων µέσω της εκλεκτικής αυτοφαγίας (8,27). Παροµοίως µπορούν να 

αποδοµηθούν τµήµατα του ενδοπλασµατικού δικτύου για τον περιορισµό της παραγωγής ROS 

που αυξάνεται σε ER-stress (45).  
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Εικόνα 38. Οι µηχανισµοί ρύθµισης της αυτοφαγίας από τα ROS. Πηγή: (45) 

 

   Τα υγιή κύτταρα πάντως φαίνεται να αξιοποιούν πρωτίστως άλλους µηχανισµούς για τη 

διατήρηση των ROS σε ανεκτά επίπεδα, όπως η δισµουτάση υπεροξειδίου (SOD), η καταλάση, 

η γλουταθειόνη και η θειορεδοξίνη, η γλουταθειονική υπεροξειδάση και διάφορα 

αντιοξειδωτικά όπως οι βιταµίνες C και E , παρά την αυτοφαγία. Αυτό προκύπτει από το 

γεγονός ότι διάφοροι παράγοντες που προκαλούν τη δηµιουργία ROS προάγουν την αυτοφαγία 

σε καρκινικά κύτταρα, αλλά δεν έχουν την ίδια επίδραση σε υγιή κύτταρα (8,45). 

 

   Η αυτοφαγία προάγεται από τα ROS ως µια κυτταροπροστατευτική διαδικασία για την 

αντιµετώπιση των συνθηκών που προκαλούν την αύξηση της παραγωγής τους και τον 

περιορισµό των τοξικών τους επιδράσεων. Για παράδειγµα σε συνθήκες νηστείας ή οξειδωτικού 

στρες τα ROS οξειδώνουν πρωτεΐνες που µπορεί να σχηµατίσουν συσσωµατώµατα µε τοξική 

δράση για το κύτταρο. Αυτά τα πρωτεϊνικά συσσωµατώµατα µπορούν να εξαλειφθούν µέσω της 

αυτοφαγίας. Σε ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα αποδείχθηκε ανακύκλωση της οξειδωµένης 

LDL µέσω της αυτοφαγίας, γεγονός που συµβάλλει στην προστασία των αγγείων από το 

σχηµατισµό αθηρωµατικής πλάκας, ενώ άλλες έρευνες αναδεικνύουν το ρόλο της αυτοφαγίας 

στο ανοσοποιητικό σύστηµα του οργανισµού (45). 
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Εικόνα 39. Η ρύθµιση της αυτοφαγίας από την υποξία και το οξειδωτικό στρες. Πηγή: (8) 

 

3.6 ER stress 

   Το στρες στο ενδοπλασµατικό δίκτυο προκαλείται από τη συσσώρευση λάθος αναδιπλωµένων 

πρωτεϊνών στο εσωτερικό του και έχει αποτέλεσµα τη δυσλειτουργία του ενδοπλασµατικού 

δικτύου. Ως απόκριση στο ER stress εκκινείται η UPR (unfolded protein response) αλλά και η 

αυτοφαγία (23,45). 

 

   Η UPR είναι µια πορεία µεταγωγής µηνύµατος που ενεργοποιεί πολλούς προστατευτικούς 

µηχανισµούς του κυττάρου που συµβάλλουν στην αποδόµηση των λάθος αναδιπλωµένων 

πρωτεϊνών και στη διατήρηση της οµοιόστασης του ενδοπλασµατικού δικτύου. Στη UPR πορεία 

συµµετέχουν οι πρωτεΐνες  Ire1 (inositol-requiring kinase1), η PERK (protein kinase-like ER 

kinase) και ο ATF6 (activating transcription factor6) που προάγουν τη µεταγραφή πλήθους 

γονιδίων µεταξύ των οποίων και τα γονίδια της αυτοφαγίας (45). Η πορεία της Ire1 

µεσολαβείται από την JNK-1 η οποία φωσφορυλιώνει την Beclin1 µε αποτέλεσµα την 

αποδέσµευσή της από το Bcl-2 (13). 

 

   Όπως και στην περίπτωση των ROS που προκαλούν την εκλεκτική αυτοφαγία µιτοχονδρίων, 

έτσι και στην περίπτωση του ER stress παρατηρείται αποδόµηση µέρους του ER µέσω της 

αυτοφαγίας. 

 

    Το ER stress εκκινεί την αυτοφαγία µέσω διάφορων µηχανισµών, όπως η αναστολή της Akt 

πορείας ή µέσω της πορείας της AMPK που ενεργοποιείται από το ασβέστιο που απελευθερώνει 
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το ER σε συνθήκες στρες στο κυτοσόλιο µέσω της CaMKKβ (45). Τα αυξηµένα επίπεδα 

κυτοσολικού ασβεστίου προκαλούν επίσης τη φωσφορυλίωση της πρωτεϊνικής κινάσης Cθ η 

οποία προάγει την αυτοφαγία µέσω της επίδρασής της στην LC3.  Οι µηχανισµοί που συνδέουν 

το ER stress µε την αυτοφαγία ποικίλουν ανάλογα και µε την αιτία που προκαλεί το στρες (8). 

ER stress µπορεί να προκαλέσουν η συσσώρευση συσσωµατωµένων πρωτεϊνών, η εξάντληση 

γλυκόζης λόγω γλυκοζυλίωσης και µη επάρκειας της ενέργειας για τη δράση των συνοδών 

πρωτεϊνών, η υποξία και το οξειδωτικό στρες λόγω αδυναµίας σχηµατισµού δισουλφιδικών 

δεσµών και η εκροή ασβεστίου από το ER (8). 

 

   Η αυτοφαγία που πυροδοτείται από το ER stress µέσω της ενεργοποίησης της DAPK (death-

associated protein kinase) µπορεί επίσης να οδηγήσει σε κυτταρικό θάνατο είτε µέσω της ίδιας 

της αυτοφαγίας είτε µέσω της απόπτωσης. Έτσι το τελικό αποτέλεσµα που έχει η αυτοφαγία που 

προκαλείται από το στρες του ενδοπλασµατικού δικτύου (αλλά και από άλλες αιτίες) στο 

κύτταρο εξαρτάται από το αρχικό ερέθισµα, αλλά και το είδος του κυττάρου (8). 

 

   Ενδιαφέρον είναι ότι το πλεόνασµα θρεπτικών συστατικών έχει βρεθεί ότι προκαλεί στρες στο 

ενδοπλασµατικό δίκτυο και ενεργοποιεί την UPR (23). ∆εδοµένου ότι η UPR προάγει την 

αυτοφαγία, το πλεόνασµα θρεπτικών συστατικών  λόγω του ER stress ίσως αποτελεί ένα 

ερέθισµα για την αυτοφαγία στα κύτταρα. 

 

3.7 Γενοτοξικό στρες – p53 

   Ο p53 είναι ογκοκαταστολέας και o κεντρικός ρυθµιστής των αποκρίσεων που εκκινούνται 

από την καταστροφή του DNA. Μπορεί να ρυθµίζει την αυτοφαγία και θετικά και 

αρνητικά(20,28).  

    Σε γενοτοξικό στρες ο p53 ενεργοποιείται για να πυροδοτήσει την αυτοφαγία µέσω διάφορων 

µηχανισµών, όπως η αναστολή του mTORC1 µέσω της  AMPK, της PTEN και της Redd1 

(20,21,28). Η προαγωγή της αυτοφαγίας µπορεί επίσης να γίνει µέσω της αύξησης της 

δραστηριότητας του DRAΜ (damage-regulated modulator of autophagy) (20). 

    Η αρνητική ρύθµιση της αυτοφαγίας έγκειται στο γεγονός ότι κάποια ερεθίσµατα για την 

αυτοφαγία προκαλούν την αποδόµηση του p53 στο πρωτεόσωµα (20).     

 

3.8 Vps34 

    H Vps34 αποτελεί συστατικό του συµπλόκου της class III PI3K που είναι απαραίτητο για το 

σχηµατισµό των αυτοφαγοσωµάτων στο στάδιο της έναρξης της αυτοφαγίας. Επιπλέον φαίνεται 

ότι είναι απαραίτητη και στο στάδιο της σύντηξης του αυτοφαγοσώµατος µε το λυσόσωµα. Πιο 
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πρόσφατα δεδοµένα υποστηρίζουν ότι η Vps34 έχει και ρυθµιστικό ρόλο στην αυτοφαγία. 

Συγκεκριµένα έχει προταθεί ότι η hVps34 προάγει τη δράση του mTORC1 ως απόκριση στα 

επίπεδα αµινοξέων και ασβεστίου µε αποτέλεσµα την αναστολή της αυτοφαγίας. Ο αντιφατικός 

αυτός ρόλος της Vps34 αποδίδεται στην ύπαρξη διαφορετικών δεξαµενών Vps34 στο κύτταρο 

που ρυθµίζονται µε διαφορετικό τρόπο από τα θρεπτικά συστατικά (47). 

 

3.9 Ρύθµιση της αυτοφαγίας µε πορείες ανεξάρτητες από το mTORC1 

 
Εικόνα 40. Πορείες ρύθµισης της αυτοφαγίας ανεξάρτητες από την mTOR. Πηγή: (13) 

 

Η πορεία της φωσφοϊνοσιτόλης 

  Η αυτοφαγία ρυθµίζεται αρνητικά από την ενδοκυτταρική ινοσιτόλη και την 1,4,5-

τριφωσφορική ινοσιτόλη (IP3) µε µηχανισµό που δεν περιλαµβάνει το mTORC1 (13,48). Η 

επίδραση της ινοσιτόλης και της IP3 στην αυτοφαγία ανακαλύφθηκε από την έρευνα των Sarkar 

et al (2005) στην οποία βρέθηκε ότι το λίθιο προάγει την αυτοφαγία. Το λίθιο αναστέλλει τη 

µονοφωσφατάση της ινοσιτόλης (IMPase) µε αποτέλεσµα την ελάττωση των επιπέδων της 

ελεύθερης ινοσιτόλης (48).  

 

  Η πορεία της φωσφοϊνοσιτόλης ξεκινά µε την ενεργοποίηση της φωσφολιπάσης C (PLC) από 

υποδοχέα που είναι συνδεδεµένος µε πρωτεΐνη G. Η PLC υδρολύει την 4,5-διφωσφορική 

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη (PIP2) σε 1,4,5-τριφωσφορική ινοσιτόλη (IP3) και διακυλογλυκερόλη 
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(DAG). Η PI3 µετατρέπεται σε  PI2 και ακολούθως σε IP1. Η IP1 υδρολύεται από την IMPase 

προς ελεύθερη ινοσιτόλη η οποία αναστέλλει την πορεία της αυτοφαγίας (13,48,51). Η πορεία 

της φωσφοϊνοσιτόλης είναι ανεξάρτητη από την πορεία του mTORC1 και µάλιστα οι δύο 

πορείες έχουν αθροιστική επίδραση στην αυτοφαγία (48). 

 

  Η πορεία της φωσφοϊνοσιτόλης ανακαλύφθηκε σε έρευνες σχετικά µε την επίδραση του λιθίου 

στην αυτοφαγία. Το λίθιο χρησιµοποιείται για ως mood-stabilizing φάρµακο την αγωγή της 

διπολικής διαταραχής. Έτσι προκύπτει το ενδεχόµενο της προαγωγής της αυτοφαγίας ως µια 

στρατηγική για την αντιµετώπιση της διπολικής διαταραχής, αλλά και νευροεκφυλιστικών 

ασθενειών καθώς διάφορα φάρµακα που χρησιµοποιούνται επιδεικνύουν παρόµοιες δράσεις 

(48). 

 

  Η IP3 εξάλλου δεσµεύεται στους υποδοχείς της στο ER (IP3R) οι οποίοι είναι ρυθµιστές της 

Beclin1. Οι IP3R δεσµεύουν την Beclin1 και την Bcl-2 µε αποτέλεσµα την αναστολή της 

αυτοφαγίας. Η  αναστολή των IP3R πυροδοτεί την αυτοφαγία (13,118). Η IP3 εκτός από την 

παραγωγή ινοσιτόλης αναστέλλει την αυτοφαγία και µέσω της δράσης της ως δεύτερο µήνυµα. 

Η δέσµευση της IP3 στον υποδοχέα της στο ενδοπλασµατικό δίκτυο προκαλεί την 

απελευθέρωση ασβεστίου από το ER και την αύξησή του στο κυτοσόλιο που επίσης αναστέλλει 

την αυτοφαγία (13,118). 

 

cAMP-Epac-PLCε-IP3 πορεία 

  Η cAMP-Epac-PLCε-IP3 είναι µια πορεία που ρυθµίζει αρνητικά την αυτοφαγία µέσω της 

επίδρασής της στα επίπεδα IP3. Η αύξηση των επιπέδων cAMP στο κύτταρο µειώνει την 

αυτοφαγία, ενώ η ελάττωση του cAMP µε χηµικούς παράγοντες πυροδοτεί την  αυτοφαγία. Το 

cAMP ενεργοποιεί τον Epac που είναι ένας παράγοντας ανταλλαγής νουκλεοτιδίων γουανίνης 

(GEF). Ο Epac ακολούθως ενεργοποιεί τη µικρή G πρωτεΐνη Rap2B που µε τη σειρά της 

ενεργοποιεί την PLCε η οποία όπως αναφέρεται πιο πάνω αυξάνει τα επίπεδα IP3 µε την 

υδρόλυση της PIP2. Έτσι η αύξηση των επιπέδων cAMP αναστέλλει την αυτοφαγία µε µια 

πορεία µεταγωγής µηνύµατος που προάγει την αύξηση της IP3 (13). 

 

Ca2+-καλπαϊνη-Gsα πορεία 

  Τα αυξηµένα επίπεδα ασβεστίου στο κύτταρο µπορεί να αναστέλλουν την αυτοφαγία. Έχει 

βρεθεί ότι χηµικοί παράγοντες που αυξάνουν το κυτοσολικό Ca έχουν αποτέλεσµα την 

αναστολή της αυτοφαγίας. Επίσης οι ανταγωνιστές των διαύλων Ca τύπου L που ελαττώνουν τα 
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επίπεδα Ca στο κυτοσόλιο προάγουν την αυτοφαγία, ενώ οι αγωνιστές διαύλων Ca τύπου L που 

αυξάνουν το ενδοκυτταρικό Ca αναστέλλουν την αυτοφαγία (13). 

 

   Το κυτοσολικό Ca ενεργοποιεί τις καλπαΐνες που είναι Ca-εξαρτώµενες κυστεϊνικές 

πρωτεάσες. Η ενεργοποίηση των καλπαϊνών αναστέλλει την αυτοφαγία, ενώ η αναστολή τους µε 

χηµικά µέσα ή γενετικό knockdown πυροδοτεί την αυτοφαγία. Η αναστολή της αυτοφαγίας από 

την ενεργοποίηση των καλπαϊνών µεσολαβείται από το cAMP. Η καλπαΐνη ενεργοποιεί την 

ετεροτριµερή Gsα πρωτεΐνη µε την αποδέσµευση της α υποµονάδας της. Η Gsα ακολούθως 

προκαλεί την αύξηση του cAMP µέσω της ενεργοποίησης της αδενυλικής κυκλάσης. Το cAMP 

µέσω της πορείας cAMP-Epac-PLCε-IP3 αναστέλλει την αυτοφαγία. Οι επιδράσεις της Gsα 

στην αυτοφαγία διατηρούνται και µε την ενεργοποίηση ή την αναστολή της και από άλλους 

παράγοντες (13,118).  

 

   Με το συνδυασµό των παραπάνω πορειών προκύπτει µια κυκλική πορεία που ρυθµίζει 

αρνητικά την αυτοφαγία κατά την οποία το κυτοσολικό Ca ενεργοποιεί τις καλπαΐνες οι οποίες 

µέσω της Gsα αυξάνουν το cAMP το οποίο µε την cAMP-Epac-PLCε-IP3 πορεία αυξάνει την 

IP3 η οποία µε τη δέσµευσή της στον IP3R του ER αυξάνει το κυτοσολικό ασβέστιο (13). 

 

   Πέρα από το γεγονός ότι οι παραπάνω πορείες ρύθµισης της αυτοφαγίας είναι ανεξάρτητες 

από το mTORC1 ενδιαφέρον είναι ότι τα επιµέρους συστατικά τους υπόκεινται σε ρύθµιση τόσο 

από τους φυσικούς ενεργοποιητές και αναστολείς τους όσο και από χηµικούς και 

φαρµακευτικούς παράγοντες. Αυτό µας δίνει τη δυνατότητα για το χειρισµό της αυτοφαγίας 

προς την κατεύθυνση που επιλέγουµε, δηλαδή είτε προς την ενίσχυση είτε προς την αναστολή 

της αυτοφαγίας, αλλά και την εφαρµογή της κατευθυνόµενης αυτοφαγίας για πειραµατικούς ή 

θεραπευτικούς σκοπούς. Οι πορείες αυτές εξάλλου δίνουν τη δυνατότητα σχεδιασµού 

πειραµάτων προαγωγής της αυτοφαγίας σε πειραµατόζωα χωρίς την αναστολή ή Knockdown 

της mTOR που προκαλεί το θάνατο των πειραµατόζωων σε λίγα 24ωρα. 

 

3.10 Κυτοσολικό Ca 

    Η αύξηση του ελεύθερου κυτοσολικού ασβεστίου πυροδοτεί ποικίλες κυτταρικές αποκρίσεις, 

όπως η µυική συστολή, την απελευθέρωση νευροδιαβιβαστών, αλλαγές στο µεταβολισµό και 

τον πολλαπλασιασµό, ακόµα και κυτταρικό θάνατο (38). Όσο αφορά την αυτοφαγία 

παρουσιάζεται να έχει αντιφατικούς ρόλους αφού αφενός µπορεί να πυροδοτήσει την αυτοφαγία 

πχ ενεργοποιώντας την AMPK, αφετέρου µπορεί να την αναστείλει µέσω των πορειών 

µεταγωγής µηνύµατος που είναι ανεξάρτητες από το mTORC1. Οι διαφορετικές επιδράσεις του 
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κυτοσολικού Ca2+ στην αυτοφαγία επισηµαίνονται και από τους ερευνητές που πρότειναν τη 

ρύθµιση της αυτοφαγίας µέσω των mTORC1-ανεξάρτητων πορειών (38,49,50). Έτσι η αύξηση 

του κυτοσολικού Ca δεν συνεπάγεται και την πυροδότηση της αυτοφαγίας. Οι αποκρίσεις του 

κυττάρου µπορεί να ποικίλουν ανάλογα µε το είδος του κυττάρου, την προέλευση του Ca 

(εξωκυτταρικό ή από το ER) και την αιτία που προκαλεί την αύξηση του κυτοσολικού Ca. Για 

να προβλέψουµε την κατεύθυνση της αυτοφαγίας µε την αύξηση του κυτοσολικού Ca θα πρέπει 

µάλλον να λαµβάνουµε υπόψη και άλλους παράγοντες, όπως αν το Ca έχει µεγαλύτερη 

συνάφεια για την CaMKKβ παρά για τις καλπαΐνες, ή αν το Ca που εισέρχεται στο κύτταρο 

µέσω των µεµβρανικών διαύλων ασβεστίου έχει πιο άµεση πρόσβαση στις καλπαΐνες παρά στην 

CaMKKβ.     

 

3.11 FOXO3 

   O FOXO3 (FoxO, class O of forkhead box transcription factors) είναι ένας µεταγραφικός 

παράγοντας που πρόσφατα βρέθηκε ότι αυξάνει την έκφραση διάφορων αυτοφαγικών γονιδίων 

στους σκελετικούς µυς (8,51). Στην ενεργοποίηση της αυτοφαγίας από τον FOXO3 φαίνεται να 

παίζει σηµαντικό ρόλο η Bnip3, µια πρωτεΐνη που ενεργοποιεί την Beclin1µέσω της άρσης της 

αναστολής που της ασκεί η Bcl-2 (52). Ο FOXO3 είναι επαρκής παράγοντας για την έναρξη της 

αυτοφαγίας στους σκελετικούς µυς, όπως βρέθηκε από πείραµα σε ενήλικα ποντίκια (8), ενώ η 

αναστολή της mTOR δεν προάγει την αυτοφαγία στα κύτταρα αυτά (52). Η δραστηριότητα του 

FOXO3 αναστέλλεται από την Akt και ενεργοποιείται από την APMK (51,122).  

  Η ρύθµιση της αυτοφαγίας από τον FOXO3 µπορεί να θεωρηθεί ως ένα τµήµα µιας 

γενικότερης απόκρισης στη νηστεία κατά την οποία οι FOXO πρωτεΐνες αναστέλλουν την 

εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου, αναστέλλουν την έκφραση γονιδίων της γλυκόλυσης και της 

λιπογένεσης, ενώ προάγουν την έκφραση γονιδίων της γλυκονεογένεσης και της οξείδωσης 

λιπαρών οξέων (51).  

 

 

 

Εικόνα 41. Πηγή: (51) 
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3.12 Μηχανισµοί ανατροφοδοτικής ρύθµισης 

   Η διεξαγωγή της αυτοφαγίας σε επίπεδα υψηλότερα ή και χαµηλότερα από τα κανονικά 

µπορεί να είναι επιβλαβής για το κύτταρο, αλλά και για ολόκληρο τον οργανισµό. Επιπλέον η 

αυτοφαγία είναι κατά κύριο λόγω µια προσαρµοστική διαδικασία σε διάφορες συνθήκες που 

αφορούν το περιβάλλον του κυττάρου και καθώς αυτές µεταβάλλονται, µεταβάλλονται και τα 

επιθυµητά επίπεδα αυτοφαγίας. Άλλωστε όπως έχει παρατηρηθεί µε την αποµάκρυνση των 

θρεπτικών συστατικών αρχικά τα επίπεδα αυτοφαγίας είναι πολύ υψηλά, σε παρατεταµένη 

νηστεία όµως υπάρχει µια κάµψη και η αυτοφαγία εξελίσσεται σε χαµηλότερα επίπεδα. Η 

ανάγκη λοιπόν για τη διατήρηση της αυτοφαγίας σε επιθυµητά επίπεδα εξυπηρετείται και από 

µηχανισµούς ανατροφοδότησης.  

 

Αναστολή τελικών προϊόντων 

   Όπως πολλές βιοχηµικές διαδικασίες η αυτοφαγία υπόκειται στον έλεγχο των τελικών 

προϊόντων. Ένας ισχυρός παράγοντας ενεργοποίησης της αυτοφαγίας είναι η έλλειψη 

αµινοξέων. Κατά την αυτοφαγία αποδοµούνται στο λυσόσωµα διάφορες πρωτεΐνες και 

συσσωµατώµατα πρωτεϊνών καθώς και ολόκληρα οργανίδια, τα προϊόντα των οποίων, δηλαδή 

τα αµινοξέα, επιστρέφουν στο κυτοσόλιο µέσω των περµεασών. Έτσι µε τον εµπλουτισµό του 

κυτοσολίου µε αµινοξέα το αρχικό ερέθισµα για την έναρξη της αυτοφαγίας, δηλαδή η έλλειψη 

αµινοξέων παύει να υφίσταται µε αποτέλεσµα την αναστολή της διαδικασίας (52). Η αύξηση 

των ελεύθερων αµινοξέων στο κυτοσόλιο µε τη δράση της αυτοφαγίας εποµένως δρα ως 

αυτοπεριοριστικός ανατροφοδοτικός µηχανισµός ρύθµισης (53).  

 

   Παροµοίως η παραγωγή ενέργειας από τα προϊόντα της αυτοφαγίας αναπληρώνει τα επίπεδα  

ATP στο κύτταρο µε αποτέλεσµα την άρση του ερεθίσµατος της έλλειψης ενέργειας και την 

αναστολή της αυτοφαγίας. 

 

S6K 

   Ένας σηµαντικός µηχανισµός ανατροφοδότησης στην πορεία της αυτοφαγίας είναι η 

αναστολή της PI3K-Akt πορείας από την S6K. Η S6K (ribosomal protein S6 kinase) είναι 

στόχος του mTORC1 και προάγει την πρωτεϊνοσύνθεση. Έτσι σε επάρκεια θρεπτικών 

συστατικών η πρόσδεση της ινσουλίνης στους υποδοχείς της ενεργοποιεί την πορεία της PI3K η 

οποία ενισχύει τη δραστηριότητα του mTORC1. Το ενεργοποιηµένο mTORC1 αυξάνει τα 

επίπεδα της S6K η οποία προάγει τη σύνθεση πρωτεϊνών στο κύτταρο (20,28,29). Η S6K όµως 

έχει και ρυθµιστικό ρόλο στην αυτοφαγική πορεία. 
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   Όπως φαίνεται και στην εικόνα 25 η S6K που ενεργοποιείται από το mTORC1 αναστέλλει τη 

φωσφορυλίωση του IRS. Με τον τρόπο αυτό υπάρχει µια αρνητική ρύθµιση της PI3K-Akt 

πορείας που οδηγεί σε ελάττωση της δραστηριότητας του mTORC1 και εποµένως σε ενίσχυση 

της αυτοφαγίας (13,123). Με τη δράση της αυτή η S6K παρέχει ένα µηχανισµό αρνητικής 

ανατροφοδότησης στην ενεργοποίηση του mTORC1 από τους αυξητικούς παράγοντες. 

 

   Η θετική επίδραση της S6K στην αυτοφαγία µέσω της PI3K-Akt πορείας συµβάλλει στη 

διατήρηση της αυτοφαγίας σε κάποια βασικά επίπεδα ακόµα και σε συνθήκες επάρκειας 

θρεπτικών συστατικών ώστε να µπορεί η αυτοφαγία να διεξάγει διεργασίες απαραίτητες για το 

κύτταρο, όπως η αποδόµηση µη επιθυµητών συστατικών (51). 

 

   Η ανατροφοδοτική ρύθµιση του mTORC1 από την S6K µέσω της PI3K-Akt πορείας 

δηµιουργεί στο κύτταρο µια κατάσταση αντίστασης στην ινσουλίνη. Αυτό επιβεβαιώθηκε σε 

S6K-knockout ποντίκια που εµφάνισαν βελτιωµένη ευαισθησία στην ινσουλίνη. Έτσι προκύπτει 

και µια σύνδεση µε το πλεόνασµα θρεπτικών συστατικών, την παχυσαρκία, την αντίσταση στην 

ινσουλίνη και τον σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ (56). 

 

   Έρευνες στη Drosophila και σε κύτταρα θηλαστικών έχουν δείξει ότι η S6K είναι απαραίτητη 

για την αυτοφαγία (123). Το γεγονός ότι η S6K αφενός είναι απαραίτητη για την αυτοφαγία, 

αφετέρου ελαττώνεται µε την αναστολή του mTORC1 (που πυροδοτεί την αυτοφαγία) 

συµβάλλει στη διατήρηση της αυτοφαγίας σε επίπεδα που δεν είναι επιβλαβή για το κύτταρο 

(52,123). Αυτή η αλληλεπίδραση µπορεί να γίνει πιο κατανοητή αν δούµε τις εξής σχέσεις: 

 

↓mTORC1  → ↑αυτοφαγίας 

↓mTORC1 → ↓S6K → ↓αυτοφαγίας 

 

   Η σχέση αυτή αν λάβουµε υπόψη και την ελάττωση της S6K λόγω αναστολής του mTORC1 

ίσως ερµηνεύει και το γεγονός ότι η έλλειψη θρεπτικών συστατικών και αυξητικών παραγόντων 

πυροδοτεί αρχικά υψηλούς ρυθµούς αυτοφαγίας που στη συνέχεια κλιµακώνονται. 

 

  Επιπλέον έχει προταθεί ότι σε µακροχρόνια νηστεία η δράση της S6K ελαττώνεται σε µεγάλο 

βαθµό και έτσι η πορεία PI3K-Akt επανενεργοποιείται, οπότε η αυτοφαγία αναστέλλεται ώστε 

να µην καταλήξει σε αυτοφαγικό κυτταρικό θάνατο (51). 
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  Η S6K τέλος συµµετέχει σε ένα µηχανισµό ρύθµισης του mTORC1 µέσω της επίδρασής της 

στο mTORC2 που περιγράφεται πιο κάτω. 

 

  Ωστόσο ο ρόλος και οι επιδράσεις της S6K στην αυτοφαγία δεν είναι απόλυτα επιβεβαιωµένες, 

ενώ υπάρχουν και αντικρουόµενες παρατηρήσεις, όπως πχ ότι ο αποκλεισµός της S6K σε µυικά 

κύτταρα δεν έχει επίδραση στην αυτοφαγία (51). 

 
Εικόνα 42. Η ανατροφοδοτική ρύθµιση της αυτοφαγίας από την S6K και τα αµινοξέα. Πηγή: (52) 

 

DAP1 

  H DAP1 (death associated protein1) είναι ένας αναστολέας της αυτοφαγίας. Η DAP1 είναι 

στόχος του mTORC1 και οι ερευνητές που ανακάλυψαν την επίδρασή της στην 

αυτοφαγία τη χαρακτηρίζουν το «γκάζι-φρένο» της πορείας. Σε συνθήκες 

επάρκειας θρεπτικών συστατικών το mTORC1φωσφορυλιώνει την DAP1 (Ser3, 

Ser51) και αναστέλλει τη δράση της. Με την αποµάκρυνση των θρεπτικών 

συστατικών και ιδιαίτερα των αµινοξέων, µε την αναστολή του mTORC1 

µειώνεται ραγδαία και η φωσφορυλίωση της DAP1 µε αποτέλεσµα την ενεργοποίησή της. Έτσι 

σε συνθήκες έλλειψης θρεπτικών συστατικών όταν το mTORC1 αναστέλλεται, 

δραστηριοποιείται ένας άλλος αρνητικός ρυθµιστής της αυτοφαγίας, η DAP1. Με τον τρόπο 

αυτό αποφεύγεται µια ανεξέλεγκτη πορεία της αυτοφαγίας και περιορίζεται σε ρυθµούς 

ανεκτούς από το κύτταρο. Ο µηχανισµός µέσω του οποίου η DAP1 εκδηλώνει την ανασταλτική 

της δράση δεν περιλαµβάνει το mTORC1, αλλά δεν είναι ακόµα γνωστός, καθώς δεν έχουν 

αναγνωριστεί τα υποστρώµατα ή τα λειτουργικά µοτίβα της πρωτεΐνης (54,55,123).   
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Εικόνα 43. Πηγή: (54) 

 

   Όπως φαίνεται και στην παραπάνω εικόνα σε συνθήκες επάρκειας θρεπτικών συστατικών το 

ενεργό mTORC1 προάγει την πρωτεϊνοσύνθεση µέσω των S6K και 4E-BP1. Κατά την έλλειψη 

θρεπτικών συστατικών το mTORC1 απενεργοποιείται και η φωσφορυλίωση των στόχων του 

αναστέλλεται. Αυτό έχει αποτέλεσµα αφενός την ενεργοποίηση του ULK συµπλόκου και την 

έναρξη του σχηµατισµού αυτοφαγοσωµάτων, αφετέρου την ενεργοποίηση της DAP1 η οποία 

ρυθµίζει αρνητικά την αυτοφαγία (29,54,55,123). 

 

ULK 

  Η ULK εκτός από συστατικό του µηχανισµού του σχηµατισµού των αυτοφαγοσωµάτων 

αποτελεί και ρυθµιστικό παράγοντα της αυτοφαγίας. Η ρυθµιστική της δράση έγκειται στην 

αλληλεπίδρασή της µε την AMPK, αλλά και µε το mTORC1. 

 

  Η ULK1 ενεργοποιείται από την AMPK είτε άµεσα, είτε έµµεσα µέσω του mTORC1 

(32,33,35,36). Η ενεργοποιηµένη ULK1 όµως αναστέλλει τη δράση της AMPK 

φωσφορυλιώνοντας και τις τρεις υποµονάδες της (37,112). Με τον τρόπο αυτό ασκεί µια 

αρνητική ανατροφοδοτική ρύθµιση στην αυτοφαγία, αφού αναστέλλει τη δράση ενός 

ενεργοποιητή της διαδικασίας. 

 

  Επιπλέον έχει βρεθεί ότι η ULK εκτός από στόχο αποτελεί και αναστολέα του mTORC1 

(35,112). Με την αναστολή της δράσης του mTORC1 η ULK1 παρέχει ένα µηχανισµό θετικής 

ανατροφοδότησης που ενισχύει την πορεία της αυτοφαγίας. Ο ακριβής µηχανισµός µε τον οποίο 

η ULK1  αναστέλλει τη δράση του mTORC1 δεν είναι πλήρως διευκρινισµένος. Αυτό που µέχρι 

τώρα γνωρίζουµε είναι ότι η ULK1 δεσµεύεται στο raptor και το φωσφορυλιώνει αναστέλλοντας 

έτσι τη δράση του mTORC1. Αυτή η δράση του ULK1 εκδηλώνεται και παρουσία αµινοξέων 

και ινσουλίνης που είναι ισχυροί ενεργοποιητές του mTORC1 (112). 
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Εικόνα 44. Η ρύθµιση µεταξύ ULK1- mTORC1. Πηγή: (112) 

 

  Με την ελάττωση των επιπέδων ενέργειας στο κύτταρο λοιπόν κινητοποιείται η πορεία της 

AMPK η οποία προάγει το σχηµατισµό αυτοφαγοσωµάτων επιδρώντας στο mTORC1, αλλά και 

άµεσα στο ULK1. Η ενεργοποιηµένη ULK1 αφενός συµµετέχει στο σχηµατισµό του 

αυτοφαγοσώµατος, αφετέρου αναστέλλει το mTORC1 µε αποτέλεσµα την ενίσχυση της 

αυτοφαγικής πορείας. Παράλληλα όµως µειώνει τους ρυθµούς της αυτοφαγίας καθώς 

αναστέλλει την AMPK.   

 

3.13 mTORC2 

  Το mTORC2 είναι το δεύτερο σύµπλοκο που σχηµατίζει η mTOR στα κύτταρα των 

θηλαστικών. Η αρχική διάκριση µεταξύ των δύο συµπλόκων έγινε µε βάση την παρατήρηση ότι 

το mTORC1 είναι ευαίσθητο στη ραπαµυκίνη, ενώ το mTORC2 όχι, αν και τελικά και το 

mTORC2 µπορεί να αναστέλλεται από τη ραπαµικίνη (24).  Για τη δράση και  κυρίως για τη 

ρύθµισή του λίγα πράγµατα είναι γνωστά. Φαίνεται όµως ότι και το mTORC2 έχει ρόλο στη 

ρύθµιση του µεταβολισµού και στην επιβίωση του κυττάρου κυρίως µέσω της επίδρασής του 

στην Akt, καθώς και στην οργάνωση του κυτταρικού σκελετού (24,56). 

 
Εικόνα 45. Τα σύµπλοκα της mTOR. Πηγή: (56) 
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   Όσο αφορά την αυτοφαγία το mTORC2 είναι αρνητικός ρυθµιστής της πορείας και ασκεί τη 

δράση του αυτή µέσω της επίδρασής του στην Akt. Η Akt υπενθυµίζεται ότι συµµετέχει στην 

πορεία της PI3K η οποία εκκινείται από αυξητικούς παράγοντες και αναστέλλει την αυτοφαγία 

µέσω του mTORC2. Η πλήρης ενεργοποίηση της Akt υπό την επίδραση των αυξητικών 

παραγόντων γίνεται µε τη φωσφορυλίωσή της από την PDK1 στη Ser308 και από το mTORC2 

Ser473 (24,29,31,56). Έτσι το mTORC2 ενισχύει την πορεία της PI3K µε αποτέλεσµα την 

αρνητική ρύθµιση της αυτοφαγίας. Η πορεία της PI3K ωστόσο εξακολουθεί να είναι ενεργή και 

χωρίς τη φωσφορυλίωση της Akt από το  mTORC2 (24). Η Akt άλλωστε εξακολουθεί να 

εκδηλώνει διάφορες δράσεις της και απουσία του mTORC2, ενώ ένας πιθανός ρόλος του 

mTORC2 είναι η επιλογή των υποστρωµάτων της Akt (56).  

 

   Η ανασταλτική δράση του mTORC2 στην αυτοφαγία επιβεβαιώθηκε και από το εύρηµα ότι η 

καταστολή του mTORC2 σε µυικά κύτταρα πυροδότησε την αυτοφαγία σε συνθήκες νηστείας. 

Η πυροδότηση της αυτοφαγίας στην περίπτωση αυτή αποδόθηκε στη δράση του FOXO3, ενός 

µεταγραφικού παράγοντα που προάγει την έκφραση των γονιδίων της αυτοφαγίας και 

ρυθµίζεται από την Akt (27). 

 

   Το mTORC2 µε την S6K δηµιουργούν και µια πορεία ανατροφοδοτικής ρύθµισης της 

αυτοφαγίας. Η S6K, που είναι στόχος του mTORC1, φωσφορυλιώνει το Rictor που είναι 

υποµονάδα του mTORC2 µε αποτέλεσµα την ελάττωση της δράσης του mTORC2 (56). Με τον 

τρόπο αυτό η S6K ενισχύει την αυτοφαγική πορεία γιατί ελαττώνει τη δράση ενός αρνητικού 

ρυθµιστή της πορείας. 

 
Εικόνα 46. Η ρύθµιση των mTOR συµπλόκων. Πηγή: (56) 
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  Η ρύθµιση του mTORC2 δεν είναι γνωστή. Τα θρεπτικά συστατικά δεν επιδρούν στη δράση 

του mTORC2. Οι αυξητικοί παράγοντες ίσως ρυθµίζουν το mTORC2. Η υπόθεση αυτή 

βασίζεται στην παρατήρηση ότι το mTORC2 φωσφορυλιώνει την Akt στην PI3K πορεία 

(31,56).  

 

4 Νηστεία – Έλλειψη θρεπτικών συστατικών 

   Από τις πρώτες µελέτες για την αυτοφαγία η έλλειψη θρεπτικών συστατικών βρέθηκε ότι είναι 

ισχυρός ενεργοποιητής της αυτοφαγίας. Επιπλέον η ινσουλίνη, η ορµόνη που εκκρίνεται σε 

συνθήκες επάρκειας θρεπτικών συστατικών και προάγει αναβολικές διαδικασίες, αναστέλλει την 

αυτοφαγία, ενώ η γλυκαγόνη (59), η ορµόνη που εκκρίνεται όταν δεν υπάρχει εισροή θρεπτικών 

συστατικών στον οργανισµό, προάγει την αυτοφαγία (36). Η έλλειψη θρεπτικών συστατικών 

πυροδοτεί την αυτοφαγία η οποία τροφοδοτεί το κύτταρο µε πρώτες ύλες για την παραγωγή 

ενέργειας, αλλά και για τη σύνθεση πρωτεϊνών (19,36). Στους πολυκύτταρους οργανισµούς 

µάλιστα µε την αυτοφαγία υποστηρίζονται και περιφερικοί ιστοί καθώς τα συστατικά που 

παράγονται µε την αυτοφαγία µπορούν να εξέρχονται από το κύτταρο στο οποίο παράγονται και 

έτσι µπορεί επιπλέον να διατηρούνται σχετικά σταθερά τα επίπεδα θρεπτικών συστατικών στο 

εξωκυτταρικό περιβάλλον (19). 

 

   Η νηστεία µέσα σε 24 ώρες πυροδοτεί την αυτοφαγία σε διάφορα όργανα και ιστούς όπως: 

ήπαρ, πάγκρεας και εξωκρινείς αδένες, σκελετικούς µυς, νεφρούς, καρδιά άλλα όχι στον 

εγκέφαλο (36,57,58). Ο εγκέφαλος προστατεύεται από την αυτοφαγία καθώς τροφοδοτείται µε 

γλυκόζη και κετόνες που παράγονται στο ήπαρ και υποστηρίζεται από τους άλλους ιστούς 

(57,58). Και στον εγκέφαλο ωστόσο λαµβάνει χώρα η αυτοφαγία, όπως βρέθηκε µε χρήση 

φαρµακευτικών παραγόντων, αλλά όχι ως απόκριση στη νηστεία (36). Παροµοίως η αυτοφαγία 

στους νευρώνες είναι µια διαδικασία απαραίτητη για την οµοιόσταση, αλλά δεν έχει το ρόλο της 

προσαρµογής στη νηστεία (36).  

 

   Ο σηµαντικός ρόλος της αυτοφαγίας για την προσαρµογή στη νηστεία φαίνεται από το 

γεγονός ότι µε την αναστολή της αυτοφαγίας µε φαρµακευτικούς παράγοντες παρουσιάζεται 

καρδιακή δυσλειτουργία από τα πρώτα κιόλας στάδια της νηστείας (58). Ένα κλασικό 

παράδειγµα στο οποίο αναφέρονται συχνά οι ερευνητές είναι το πείραµα των Kuma et al, 2004 

που έδειξε ότι ποντίκια στα οποία η αυτοφαγία δεν εξελίσσεται κανονικά δεν µπορούν να 

επιβιώσουν κατά το χρονικό διάστηµα από τον τοκετό µέχρι να θηλάσουν. Αυτή η χρονική 

περίοδος είναι µια περίπτωση ακραίας νηστείας που αναδεικνύει το ρόλο της αυτοφαγίας στην 

υποστήριξη του µεταβολισµού και της επιβίωσης.  
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   Η αυτοφαγία ωστόσο δεν πυροδοτείται µόνο σε ακραίες συνθήκες νηστείας, αλλά και µεταξύ 

των γευµάτων σε όργανα όπως το ήπαρ για την υποστήριξη του µεταβολισµού, αλλά και για την 

αποµάκρυνση ανεπιθύµητων συστατικών από το κύτταρο (36,57). 

   Η αυτοφαγία που πυροδοτείται από τη  νηστεία ακολουθεί µια κλιµάκωση και στους 

περισσότερους ιστούς επιστρέφει στα βασικά επίπεδα µέσα σε 48 ώρες (57). Το γεγονός αυτό 

αντανακλά τους µηχανισµούς ανατροφοδότησης που προστατεύουν το κύτταρο από την 

εκτεταµένη αυτοφαγία που µπορεί να καταλήξει και σε κυτταρικό θάνατο.  

 

4.1 Οδοί µεταγωγής µηνύµατος που ενεργοποιούνται κατά τη νηστεία 

   Κατά τη νηστεία τα αποθέµατα γλυκόζης µειώνονται µε αποτέλεσµα την ελάττωση των 

επιπέδων ATP και την ενεργοποίηση της πορείας της AMPK. Με την ελάττωση των επιπέδων 

της γλυκόζης ελαττώνονται και τα επίπεδα ινσουλίνης µε αποτέλεσµα την αναστολή της PI3K 

πορείας και την απενεργοποίηση του mTORC1. Η ελάττωση των επιπέδων των αµινοξέων 

πυροδοτεί επίσης την αυτοφαγία µέσω διάφορων οδών, µε πιο πιθανή την πορεία των Rag 

GTPασών.  

   Κατά τη νηστεία κινητοποιούνται και διάφορες άλλες πορείες που προάγουν την αυτοφαγία. 

Για παράδειγµα δηµιουργούνται ROS που αυξάνουν την αυτοφαγία µέσω διάφορων 

µηχανισµών. Στο διάγραµµα της εικόνας 47 η αύξηση των ROS φαίνεται να αυξάνει την 

αυτοφαγία µέσω της Atg4: η  Atg4 οξειδώνεται και έτσι ελαττώνεται η ικανότητά της να 

αποδεσµεύει την LC3 από την αυτοφαγοσωµική µεµβράνη µε αποτέλεσµα την αύξηση της 

αυτοφαγίας. Άλλοι παράγοντες κατά τη νηστεία επιδρούν στην Beclin 1. Πχ ο JNK αποδεσµεύει 

την Beclin1 από την Bcl-2 µε αποτέλεσµα την έναρξη της αυτοφαγίας. 

 

 
Εικόνα 47. Η ρύθµιση της αυτοφαγίας από τα θρεπτικά συστατικά. Πηγή: (1) 
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   Σε επίπεδο οργάνων κατά τη νηστεία η αυτοφαγία εκδηλώνεται µε υψηλούς ρυθµούς στους 

σκελετικούς µυς και στο ήπαρ. Τα αµινοξέα που παράγονται από την αποδόµηση των πρωτεϊνών 

στους µυς µεταφέρονται µέσω της κυκλοφορίας στο ήπαρ όπου µπορούν να µετατραπούν σε 

γλυκόζη µέσω της γλυκονεογένεσης. Την ίδια τύχη µπορεί να έχουν και τα αµινοξέα που 

παράγονται στο ήπαρ. Το γλυκογόνο που βρίσκεται αποθηκευµένο στο ήπαρ µπορεί επίσης να 

αποδοµηθεί µε την πορεία της αυτοφαγίας για την άµεση παραγωγή ενέργειας. Τα αποθέµατα 

λίπους στο ήπαρ επίσης αξιοποιούνται για την παραγωγή ενέργειας µέσω του αυτοφαγικού 

καταβολισµού τους.  

   Μια ενδιαφέρουσα απόκριση στη νηστεία είναι η αυτοφαγία των µιτοχονδρίων. Κατά την 

έλλειψη των θρεπτικών συστατικών η αποδόµηση των µιτοχονδρίων µέσω της αυτοφαγίας 

φαίνεται ότι αποτελεί µια πιο άµεση πηγή ενέργειας σε σχέση µε την ενέργεια που παράγεται µε 

την αναπνοή στα µιτοχόνδρια. Επιπλέον κατά τη νηστεία η αναστολή της mTOR αναστέλλει τη 

σύνθεση νέων µιτοχονδρίων (31) η οποία αφενός είναι ενεργοβόρος διαδικασία, αφετέρου ίσως 

τα νέα µιτοχόνδρια να πλεονάζουν σε έλλειψη θρεπτικών συστατικών. Τα µιτοχόνδρια που 

αποµένουν όµως προσαρµόζονται ώστε να είναι πιο αποτελεσµατικά καθώς εµπλουτίζονται µε 

ένζυµα της αναπνευστικής αλυσίδας µέσω διαδικασίας που ρυθµίζεται από το mTORC1 (31). 
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Εικόνα 48. Η ρύθµιση της αυτοφαγίας και του µεταβολισµού από την mTOR a) σε κανονικές συνθήκες, b) σε 

συνθήκες νηστείας. Πηγή: (31) 

 

4.2 Προσαρµογή του οργανισµού στη νηστεία – Οι µεταβολικές πορείες κατά τη νηστεία 

   Κατά τη νηστεία µε την πτώση των επιπέδων γλυκόζης, αµινοξέων, ινσουλίνης και ATP 

παύουν οι αναβολικές διαδικασίες στο κύτταρο και αυξάνονται οι ρυθµοί της αυτοφαγίας (31).  

   Στο ήπαρ µε την πυροδότηση της αυτοφαγίας αρχίζει η αποδόµηση µιτοχονδρίων, 

κυτταροπλασµατικών πρωτεϊνών και γλυκογόνου µέσω της αυτοφαγίας (31). Οι ρυθµοί της 

αυτοφαγίας στο ήπαρ µάλιστα είναι τόσο έντονοι που σε κανονικές συνθήκες µπορεί να 

αποδοµηθεί ανά ώρα το 1,5% του συνολικού πρωτεώµατος και σε συνθήκες νηστείας το 5% του 

συνολικού πρωτεώµατος (36,59), ενώ σε 24ωρη νηστεία το µέγεθός του σε ποντίκια 

συρρικνώνεται στο 1/3 του κανονικού (31) . Επιπλέον στο ήπαρ κινητοποιούνται τα αποθέµατα 

λίπους: τα σταγονίδια λίπους ακολουθούν την οδό της αυτοφαγίας και διασπώνται προς 

ελεύθερα λιπαρά οξέα που µπορούν να αποδώσουν ενέργεια µέσω της β-οξείδωσης στο ήπαρ 

και στους µυς (31). Οι ρυθµοί της αυτοφαγίας αυξάνονται επίσης στους σκελετικούς µυς µε 

αποτέλεσµα τη µαζική διάσπαση πρωτεϊνών προς αµινοξέα που µέσω της κυκλοφορίας φτάνουν 

στο ήπαρ για να µετατραπούν σε γλυκόζη (31). Η αυτοφαγία στους σκελετικούς µυς εξελίσσεται 

σε µικρότερο βαθµό σε σύγκριση µε το ήπαρ. Αν λάβουµε υπόψη όµως το µέγεθος του µυικού 
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ιστού προκύπτει µια σηµαντική ποσότητα αµινοξέων που παράγονται µέσω της αυτοφαγίας τα 

οποία µπορεί να χρησιµοποιηθούν είτε για την παραγωγή ενέργειας είτε για τη σύνθεση 

πρωτεϊνών (60). 

   Οι παραπάνω πορείες που επικρατούν µε την εξάντληση των αποθεµάτων γλυκογόνου 

(~12ωρη νηστεία) φαίνονται στο παρακάτω σχήµα. 

 
Εικόνα 49. Πηγή: (58) 

 

  Στο λευκό λιπώδη ιστό η λιπόλυση τροφοδοτεί το ήπαρ µε λιπαρά οξέα, ενώ η αυτοφαγία 

στους µυς τροφοδοτεί το ήπαρ µε αµινοξέα. Στο ήπαρ τα λιπαρά οξέα που παράγονται από την 

αυτοφαγία στο ήπαρ ή σε περιφερικούς ιστούς χρησιµοποιούνται είτε για την παραγωγή 

ενέργειας είτε για το σχηµατισµό κετονικών σωµάτων. Τα αµινοξέα που παράγονται στο ήπαρ 

και στους σκελετικούς µυς είτε τροφοδοτούν µε ενδιάµεσα τον κύκλο του κιτρικού οξέος 

(TCA), είτε ακολουθούν την οδό της κετογένεσης ή σχηµατίζουν γλυκόζη µε την οδό της 

γλυκονεογένεσης. Η ενέργεια που παράγεται στο ήπαρ χρησιµοποιείται για τη διεξαγωγή της 

κετογένεσης και της γλυκονεογένεσης. Η γλυκόζη και τα κετονικά σώµατα που σχηµατίζονται 

στο ήπαρ τροφοδοτούν τον εγκέφαλο, αλλά και την καρδιά όπου επίσης λαµβάνει χώρα 

αυτοφαγία για τις ενεργειακές ανάγκες του µυοκαρδίου (58).   

 

  Κατά τη νηστεία η αυτοφαγία εξελίσσεται σε διάφορους ιστούς και όργανα και αξιοποιούνται 

για την παραγωγή ενέργειας διάφορα συστατικά του κυττάρου. Έτσι εκτός από τα σταγονίδια 

λίπους και τα κοκκία γλυκογόνου που αποτελούν κλασσικά ενεργειακά υποστρώµατα µε την 

αυτοφαγία για την παραγωγή ενέργειας διασπώνται επίσης πρωτεΐνες, συσσωµατώµατα 
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πρωτεϊνών, αλλά και ολόκληρα οργανίδια, όπως πχ µιτοχόνδρια (58,31). Τα προϊόντα του 

καταβολισµού αυτών των συστατικών υποστηρίζουν µεταβολικά το κύτταρο στο οποίο 

παράγονται, αλλά και µέσω της κυκλοφορίας περιφερικούς ιστούς και ζωτικά όργανα, όπως το 

κεντρικό νευρικό σύστηµα (31,58,60).  

 

  Τα προϊόντα της αυτοφαγίας, δηλαδή γλυκόζη και σάκχαρα, αµινοξέα, λιπαρά οξέα και 

νουκλεοτίδια ακολουθούν τις µεταβολικές πορείες που απεικονίζονται στο παρακάτω σχήµα. 

 

 
Εικόνα 50. Πηγή: (58) 

 

  Τα σάκχαρα και η γλυκόζη που παράγονται από τη γλυκογονόλυση και την αυτοφαγία 

ακολουθούν τη γλυκολυτική πορεία ή και τον κύκλο των φωσφοπεντοζών (PPP) για την 

παραγωγή ATP και πυροσταφυλικού για τον κύκλο του κιτρικού οξέος (TCA). Τα νουκλεοτίδια 

µπορούν να χρησιµοποιηθούν για το σχηµατισµό νέων νουκλεϊκών οξέων, αλλά και για την 

παραγωγή ATP µέσω του κύκλου των φωσφοπεντοζών και της γλυκόλυσης. Τα αµινοξέα 

µπορούν να χρησιµοποιηθούν είτε για τη σύνθεση νέων πρωτεϊνών είτε για την παραγωγή 

ενέργειας τροφοδοτώντας µε ενδιάµεσα τον κύκλο του Krebs. Στο ήπαρ µέσω της 

γλυκονεογένεσης και της κετογένεσης µπορούν να σχηµατίσουν γλυκόζη και κετονικά σώµατα, 

ενώ µέσω του κιτρικού µπορούν να σχηµατίσουν λιπαρά οξέα για τη σύνθεση νέων µεµβρανών. 

Τα λιπίδια τέλος που προκύπτουν από την αυτοφαγία και τη λιπόλυση δίνουν ενέργεια κυρίως 

µέσω του ακετυλο-CoA, ενώ µέσω του κιτρικού µπορούν να δώσουν νέα λιπίδια (58). 
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   Όπως αναφέρεται και στη ρύθµιση της αυτοφαγίας, τα τελικά προϊόντα του καταβολισµού των 

συστατικών του κυττάρου αποτελούν αρνητικούς ρυθµιστές της αυτοφαγίας. ∆ηλαδή κατά την 

εξέλιξη της πορείας καθώς γίνονται διαθέσιµα θρεπτικά συστατικά το mTORC1 

επανενεργοποιείται αναστέλλοντας την αυτοφαγία. Έτσι όπως έχει µετρηθεί και σε ποντίκια σε 

48 ώρες τα επίπεδα αυτοφαγίας στο ήπαρ και στους περισσότερους ιστούς επιστρέφουν στα 

βασικά επίπεδα (57). Στους σκελετικούς και στον καρδιακό µυ ωστόσο η αυτοφαγία 

εξακολουθεί να είναι αυξηµένη και σε 48 ώρες νηστείας, ενώ ο εγκέφαλος προστατεύεται 

χρησιµοποιώντας τη γλυκόζη και τα κετονικά σώµατα που παράγονται στο ήπαρ (58,57). Η 

αναστολή των τελικών προϊόντων λοιπόν ερµηνεύει εν µέρει την κλιµάκωση που παρουσιάζει η 

αυτοφαγία που πυροδοτείται από τη νηστεία (36,57,58,60,61). 

 

4.3 ∆ιάσπαση πρωτεϊνών µέσω της αυτοφαγίας 

   Οι πρωτεΐνες αποτελούν το πιο κλασσικό ίσως υπόστρωµα της αυτοφαγίας. Ο ρυθµός 

αποδόµησης των µακρόβιων πρωτεϊνών µάλιστα έχει χρησιµοποιηθεί ως δείκτης αυτοφαγίας 

(36). Οι πρωτεΐνες ακολουθούν την αυτοφαγική πορεία σε διάφορους ιστούς και µε πολύ 

έντονους ρυθµούς στο ήπαρ (36,59). Ενδεικτικά στο ήπαρ ποντικών η αυτοφαγία που επάγεται 

ως απόκριση στη νηστεία έχει αποτέλεσµα την ελάττωση του συνολικού πρωτεϊνικού 

περιεχοµένου του ήπατος κατά 40% µέσα σε 24 ώρες (66). Τα αµινοξέα που παράγονται έχουν 

διπλό ρόλο: α) την παροχή ενέργειας µέσω του καταβολισµού τους για τη διατήρηση του 

ενεργειακού ισοζυγίου και την υποστήριξη του µεταβολισµού µέσω της γλυκονεογένεσης και 

της κετογένεσης και β) τη σύνθεση νέων πρωτεϊνών. 

 

   Τα αµινοξέα γενικά θεωρούνται µία µάλλον φτωχή πηγή ενέργειας (62). Αν λάβουµε υπόψη 

δε, το υψηλό ενεργειακό κόστος της αυτοφαγικής πορείας το καθαρό ενεργειακό κέρδος από τον 

αυτοφαγικό καταβολισµό των πρωτεϊνών γίνεται ακόµα µικρότερο (36), τόσο που θα µπορούσε 

να αµφισβητηθεί η συµβολή του στην υποστήριξη του ενεργειακού ισοζυγίου. Το γεγονός όµως 

ότι διάφοροι φαινότυποι που οφείλονται σε δυσλειτουργίες της αυτοφαγίας αναστρέφονται µε 

την παροχή υποστρωµάτων του κύκλου του Krebs, αποδεικνύει ότι η αυτοφαγία των πρωτεϊνών 

πράγµατι υποστηρίζει το ενεργειακό ισοζύγιο (36,63). 

 

  Τα αµινοξέα χρησιµοποιούνται επίσης για τη σύνθεση νέων πρωτεϊνών. Με την αυτοφαγία 

διασπώνται µακρόβιες ή µη απαραίτητες για την επιβίωση πρωτεΐνες ώστε να αναπληρωθούν τα 

αποθέµατα αµινοξέων που θα χρησιµοποιηθούν ως δοµικοί λίθοι για την παραγωγή πρωτεϊνών 

που είναι απαραίτητες για την επιβίωση. Η σηµασία της αναπλήρωσης των «δεξαµενών» 
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αµινοξέων µέσω της αυτοφαγίας φαίνεται από το γεγονός ότι µε την αναστολή της αυτοφαγίας 

µειώνονται και οι ρυθµοί της πρωτεϊνοσύνθεσης (36,64).   

 

   Η αυτοφαγία είναι µια διαδικασία η οποία σε κανονικές συνθήκες εξελίσσεται στο κύτταρο σε 

κάποια βασικά επίπεδα συµβάλλοντας στην αποµάκρυνση µακρόβιων πρωτεϊνών, 

ελαττωµατικών πρωτεϊνών ή και συσσωµατωµάτων πρωτεϊνών για την προστασία του κυττάρου 

(36). Σε συνθήκες νηστείας όµως η αυτοφαγία συνολικά και ο αυτοφαγικός καταβολισµός των 

πρωτεϊνών αυξάνεται σηµαντικά για την υποστήριξη του µεταβολισµού και την κάλυψη των 

ενεργειακών αναγκών του κυττάρου. Κατά τις πρώτες ώρες της νηστείας οι πρωτεΐνες 

καταβολίζονται για την παραγωγή ενέργειας στο πρωτεόσωµα, ενώ ακολούθως επικρατεί ο 

καταβολισµός µέσω της αυτοφαγίας που κορυφώνεται γύρω στις 6-8 ώρες νηστείας (36,59). Το 

επόµενο χρονικό διάστηµα η µακροαυτοφαγία των πρωτεϊνών κλιµακώνεται και µετά από 8 

ώρες νηστείας η µακροαυτοφαγία µεταβάλλεται σε CMA. Ο καταβολισµός των πρωτεϊνών µέσω 

της CMA φτάνει στους µεγαλύτερους ρυθµούς στις 10-12 ώρες νηστείας και διατηρείται στα 

επίπεδα αυτά για περισσότερο από 3 ηµέρες (36,102).  

 

   Η CMA όπως περιγράφεται σε προηγούµενη ενότητα είναι µια µορφή αυτοφαγίας µε υψηλή 

εκλεκτικότητα. Με την προοδευτική επικράτηση της CMA έναντι της µακροαυτοφαγίας καθώς 

η νηστεία παρατείνεται υπάρχει µια κλιµάκωση στη µαζική αποδόµηση πρωτεϊνών και 

καταβολίζονται κατά κύριο λόγω οι πρωτεΐνες που µπορούν να ακολουθήσουν τη CMA πορεία 

(βλ ενότητα CMA). Με τον τρόπο αυτό προστατεύονται ζωτικής σηµασίας οργανίδια και 

πρωτεΐνες που είναι απαραίτητες για την επιβίωση του κυττάρου (36).  

 

   Η ελάττωση των επιπέδων του αυτοφαγικού καταβολισµού πρωτεϊνών κατά την παράταση της 

νηστείας οφείλεται σε διάφορους ανατροφοδοτικούς µηχανισµούς που περιγράφονται στην 

ενότητα της ρύθµισης της αυτοφαγίας. Οι λόγοι όµως της αύξησης της CMA και η επικράτησή 

της έναντι της αυτοφαγίας δεν είναι διευκρινισµένοι. Ίσως κάποιο ρόλο έχουν οι οξειδωµένες 

πρωτεΐνες που αυξάνονται στο κύτταρο κατά την εξέλιξη της νηστείας (4,36).    

 

4.4 Αυτοφαγία και µεταβολισµός λιπιδίων 

   Πρόσφατα αποδείχτηκε ότι η αυτοφαγία συµµετέχει στο µεταβολισµό των λιπιδίων και η 

διαδικασία του καταβολισµού των λιπιδίων µέσω της αυτοφαγίας ονοµάστηκε λιποφαγία ή 

µακρολιποφαγία (36,62). Παρόλο που από τις πρώτες λειτουργίες που αποδόθηκαν στην 

αυτοφαγία ήταν η συνεισφορά της σε ενέργεια και θρεπτικά συστατικά σε συνθήκες νηστείας, 

το γεγονός ότι τα πλούσια ενεργειακά λιπίδια αποτελούν υπόστρωµα της αυτοφαγίας 
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αποδείχτηκε µόλις πρόσφατα (65,66).  Σήµερα λοιπόν γνωρίζουµε ότι τα σταγονίδια λίπους 

(LDs Lipid Droplets) αποµονώνονται σε αυτοφαγοσώµατα που συντήκονται µε το λυσόσωµα 

στο εσωτερικό των οποίων καταβολίζονται µε τη δράση όξινων λιπασών (36,62,66). 

 

   Τα λίπη στο κύτταρο αποθηκεύονται στη µορφή σταγονιδίων λίπους (LD). Τα LD είναι 

σφαιρικά οργανίδια ο πυρήνας των οποίων αποτελείται από τριγλυκερίδια (TG) και 

χοληστερόλη (chol) που περιβάλλονται από µια µονοστιβάδα φωσφολιπιδίων και εξωτερικά από 

ένα κάλυµµα πρωτεϊνών που ονοµάζονται περιλιπίνες (62,67). Προέρχονται από το 

ενδοπλασµατικό δίκτυο και υπάρχουν σε όλους τους τύπους κυττάρων, ενώ στα λιποκύτταρα 

καταλαµβάνουν σχεδόν το σύνολο του κυτοσολίου. Στο λιποκύτταρο υπάρχει ένα µεγάλο LD 

(διαµέτρου>100µm) ο πυρήνας του οποίου αποτελείται κυρίως από TG, ενώ στους άλλους 

τύπους κυττάρων υπάρχουν LDs µικρότερης διαµέτρου (0,1-10µm) ο πυρήνας των οποίων 

αποτελείται από TG και χοληστερόλη (62,67). 

 
Εικόνα 51. Πηγή: (67) 

 

  Τα LD ανακυκλώνονται µε τη λιπόλυση κατά την οποία τα TG των LD υδρολύονται προς 

ελεύθερα λιπαρά οξέα (FFA) το µεγαλύτερο µέρος των οποίων επανεστεροποιείται σε TG ενώ 

το υπόλοιπο είτε εκκρίνεται ενωµένο µε λιποπρωτεΐνες είτε οξειδώνεται στα µιτοχόνδρια για 

παραγωγή ενέργειας (66). Οι ρυθµοί της λιπόλυσης αυξάνουν για να καλυφθούν οι ενεργειακές 

ανάγκες του κυττάρου, αλλά και όταν το κύτταρο εκτίθεται σε µεγάλα ποσά λιπιδίων ώστε να 

αποφευχθεί η υπερβολική αύξηση του µεγέθους ή αριθµού των LD (62,66). Η «κλασσική» 

διαδικασία της λιπόλυσης µεσολαβείται από τις κυτοσολικές λιπάσες που δρουν στην επιφάνεια 

των LD και ρυθµίζονται από πρωτεϊνικούς αναστολείς και ενεργοποιητές των λιπασών (62,66).  

 

  Η κινητοποίηση των λιπιδίων και η διάσπαση των LD όπως αποδείχτηκε το 2009 από τους 

Singh et al. και Shibata et al µπορεί να γίνει και µέσω της αυτοφαγίας. Τα LD λοιπόν µπορούν 

να καταβολίζονται µε τη διαδικασία της αυτοφαγίας: στην εξωτερική µεµβράνη του LD αρχίζει 

να αναπτύσσεται η αυτοφαγοσωµική µεµβράνη η οποία είτε περικλείει ολόκληρο το σταγονίδιο 

είτε ένα κλάσµα αυτού για να σχηµατιστεί το αυτοφαγόσωµα που συντήκεται µε το λυσόσωµα 
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για να ακολουθήσει η διάσπαση του λιπιδικού φορτίου από τις όξινες λυσοσωµικές υδρολάσες 

(62). Τα LD µπορούν επίσης να εγκλωβίζονται σε αυτοφαγοσώµατα και µαζί µε άλλα συστατικά 

από το κυτοσόλιο, όπως πχ µιτοχόνδρια, ιδιαίτερα όταν η αυτοφαγία εξελίσσεται σε βασικό 

επίπεδο ως µια διαδικασία «µαζικού καταβολισµού» (62,66). Όπως φαίνεται λοιπόν και στο 

παρακάτω σχήµα το αυτοφαγόσωµα µπορεί να περικλείει ολόκληρο το LD, ένα τµήµα του ή και 

το LD µαζί µε άλλα συστατικά, πχ µιτοχόνδρια, ενώ τα λιπαρά οξέα που προκύπτουν µπορούν 

να δώσουν ενέργεια µέσω της β-οξείδωσης στα µιτοχόνδρια. 

 

Εικόνα 52. Πηγή: (66) 

 

   Η λιποφαγία λαµβάνει χώρα σε λιποκύτταρα και ηπατοκύτταρα, αλλά και σε πολλούς τύπους 

κυττάρων, όπως ενδοθηλιακά κύτταρα, λεµφοβλάστες, δενδριτικά κύτταρα, νευρογλοιακά 

κύτταρα και νευρώνες, µακροφάγα και Τ κύτταρα (36,62,68). 

 

 
Εικόνα 53. Πηγή: (62) 
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  Στο αριστερό τµήµα της παραπάνω εικόνας φαίνεται η λιπόλυση που µεσολαβείται από τις 

κυτοσολικές λιπάσες, ενώ στο δεξί τµήµα απεικονίζεται ο σχηµατισµός της αυτοφαγοσωµικής 

µεµβράνης στην επιφάνεια του σταγονολιπιδίου και ο σχηµατισµός του αυτοφαγοσώµατος. Και 

µε τις δύο διαδικασίες παράγονται ελεύθερα λιπαρά οξέα που µπορούν να οξειδωθούν στα 

µιτοχόνδρια για την παραγωγή ενέργειας.  

 

  Η λιποφαγία στα διάφορα κύτταρα διεξάγεται σε ένα βασικό επίπεδο για την ανακύκλωση των 

LD, ενώ όπως έχει βρεθεί σε ηπατοκύτταρα αυξάνεται κατά τη νηστεία, αλλά και όπως 

συµβαίνει γενικά µε τη λιπόλυση, όταν το κύτταρο εκτίθεται σε µεγάλες ποσότητες λιπαρών 

οξέων. Η λιποφαγία συµµετέχει επίσης στο µεταβολισµό των λιπιδίων στο λιπώδη ιστό, ενώ 

µέσω της δράσης της σε υποθαλαµικούς νευρώνες επηρεάζει την πρόσληψη τροφής 

(36,58,62,65). Στις επόµενες παραγράφους παρουσιάζεται η επίδραση της λιποφαγίας στο ήπαρ, 

το λιπώδη ιστό και στον υποθάλαµο. 

 

Λιποφαγία στο ήπαρ 

  Η πρώτη απόδειξη για την ύπαρξη της λιποφαγίας προέκυψε από έρευνες σε κύτταρα του 

ήπατος (69). Στην έρευνα των Singh et.al βρέθηκε ότι η έκθεση ηπατοκυττάρων µε 

κατεσταλµένη την ικανότητα αυτοφαγίας σε µεγάλη ποσότητα ελαϊκού οξέος έχει αποτέλεσµα 

τη σηµαντική αύξηση του µεγέθους και του αριθµού των LD  στα κύτταρα αυτά. Τα 

αποτελέσµατα επιβεβαιώθηκαν και in vivo καθώς παρατηρήθηκε ότι ποντίκια µε κατεσταλµένη 

την ικανότητα αυτοφαγίας στο ήπαρ που ακολούθησαν δίαιτα υψηλή σε λίπος για µεγάλο 

χρονικό διάστηµα (4 µήνες) ανέπτυξαν λιπώδες ήπαρ (62,69). Όπως προσδιορίστηκε µε 

βιοχηµικές αναλύσεις η αύξηση των LD στα ηπατοκύτταρα δεν οφείλεται σε αύξηση του 

ρυθµού σχηµατισµού των LD ούτε σε µείωση της έκκρισής τους από τα ηπατοκύτταρα, αλλά σε 

µειωµένη λιπόλυση (62,69). Φυσιολογικά τα κύτταρα του ήπατος όταν εκθέτονται σε µεγάλη 

ποσότητα λιπιδίων αυξάνουν τους ρυθµούς λιπόλυσης για να αποφευχθεί η υπερβολική αύξηση 

του αριθµού και του µεγέθους των LD (62). Έτσι η συσσώρευση LD σε κύτταρα µε 

κατεσταλµένη την ικανότητα της αυτοφαγίας αποδεικνύει ότι η λιπόλυση που προάγεται ως 

απόκριση στην έκθεση σε µεγάλη ποσότητα λιπιδίων γίνεται µέσω της αυτοφαγικής πορείας 

(62). Η υπόθεση αυτή ενισχύεται από το εύρηµα ότι µε την απενεργοποίηση των λιπασών του 

λυσοσώµατος η χορήγηση µεγάλης ποσότητας λιπιδίων δεν προκαλεί αύξηση της λιπόλυσης 

(62,69). Τα παραπάνω ευρήµατα αποδεικνύουν ότι η αυτοφαγία των λιπιδίων όντως υφίσταται 

και αυξάνεται όταν ακολουθείται δίαιτα πλούσια σε λίπος για µεγάλο χρονικό διάστηµα (69,62). 
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   Η αύξηση της λιποφαγίας κατά την παροχή µεγάλης ποσότητας λιπιδίων αποτελεί ένα 

µηχανισµό προστασίας του ήπατος: η µαζική εισροή λιπιδίων από το αίµα προκαλεί την αύξηση 

σύνθεσης LD στο ήπαρ ώστε να αποφευχθεί η τοξικότητα των ελεύθερων λιπαρών οξέων τα 

οποία εστεροποιούνται σε TG και αποθηκεύονται ως LD. Παράλληλα όµως αυξάνεται και η 

λιπόλυση στο ήπαρ ώστε να µην υπάρχει υπερβολική αύξηση των LD. Όταν οι ρυθµοί της 

λιπόλυσης δεν µπορούν να αντισταθµίσουν τους αυξηµένους ρυθµούς σύνθεσης LD µπορούν να 

προκληθούν παθολογικές καταστάσεις, όπως η ανάπτυξη λιπώδους ήπατος. Συνεπώς η 

καταστολή της λιποφαγίας που συµβάλλει στη λιπόλυση µπορεί να αποτελεί µια αιτία για 

παθολογικές καταστάσεις στο ήπαρ που οφείλονται στη συσσώρευση λιπιδίων (62). 

 

  Η αυτοφαγία των λιπιδίων στο ήπαρ προάγεται επίσης σε περιόδους νηστείας (62,69). Όπως 

αναφέρεται και σε προηγούµενες ενότητες η νηστεία πυροδοτεί την αυτοφαγία η οποία αρχικά 

ακολουθεί πολύ έντονους ρυθµούς ενώ καθώς η νηστεία παρατείνεται η αυτοφαγία 

κλιµακώνεται. Σηµειώνεται ότι σε πολλές έρευνες η εκτίµηση της αυτοφαγίας γίνεται µε 

προσδιορισµό του ρυθµού καταβολισµού πρωτεϊνών που αποτελούν το κλασικό υπόστρωµα των 

αυτοφαγοσωµάτων. Στην έρευνα των Singh et.al 2009 προτείνεται ότι καθώς η νηστεία 

παρατείνεται µειώνεται η αυτοφαγική αποδόµηση των πρωτεϊνών, ενώ η συνολική 

δραστηριότητα της αυτοφαγίας ακολουθεί τους ίδιους ρυθµούς (62,69). Οι ερευνητές 

υποστηρίζουν ότι καθόλη τη διάρκεια της νηστείας τα αυτοφαγοσώµατα εξακολουθούν να 

σχηµατίζονται και να αποδοµούνται µε τον ίδιο ρυθµό, αλλά αυτό που µεταβάλλεται είναι το 

φορτίο των αυτοφαγοσωµάτων (36,62). Έτσι ενώ κατά τις πρώτες ώρες της νηστείας το φορτίο 

των αυτοφαγοσωµάτων είναι ένα ετερογενές µίγµα κυτοσολικού υλικού, καθώς η νηστεία 

παρατείνεται ως φορτίο των αυτοφαγοσωµάτων επικρατούν προοδευτικά τα LD (36,62). Η 

εκλεκτική αυτοφαγία των λιπιδίων στο ήπαρ λοιπόν προάγεται µε την έλλειψη θρεπτικών 

συστατικών και µάλιστα συνεχίζει να εξελίσσεται καθώς η νηστεία παρατείνεται χρονικά 

(36,62). Η λιποφαγία όπως οι ίδιοι ερευνητές δηλώνουν ευθύνεται σε µεγάλο ποσοστό για τη 

συνολική λιπόλυση στο ήπαρ σε περιόδους παρατεταµένης νηστείας (62).   

  Η κινητοποίηση των αποθεµάτων λίπους του ήπατος µέσω της αυτοφαγίας µπορεί να αποδώσει 

µεγάλα ποσά ενέργειας για τη διατήρηση του ενεργειακού ισοζυγίου σε περιόδους νηστείας 

(36). Παράλληλα βέβαια µε τον καταβολισµό των λιπιδίων µέσω της αυτοφαγίας συνεχίζει να 

εξελίσσεται ο καταβολισµός των λιπιδίων και µέσω των κυτοσολικών λιπασών. Η παρουσία δύο 

λιπολυτικών οδών που δρουν ταυτόχρονα ερµηνεύει ίσως και την ικανότητα του ήπατος να 

κινητοποιεί γρήγορα µεγάλες ποσότητες λιπιδίων (66). Έτσι παρόλο που τα ηπατοκύτταρα έχουν 

λιγότερες κυτοσολικές λιπάσες σε σχέση µε τα κύτταρα του λιπώδους ιστού εµφανίζουν 

υψηλούς ρυθµούς λιπόλυσης (66) λόγω της ικανότητάς τους να καταβολίζουν τα λιπίδια µέσω 
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της αυτοφαγίας. Ωστόσο ο λόγος της ύπαρξης δύο εναλλακτικών µηχανισµών λιπόλυσης δεν 

έχουν διευκρινιστεί. Ίσως να ενεργοποιούνται η κάθε µία ανάλογα µε τις ενεργειακές ανάγκες 

του κυττάρου, για παράδειγµα ενεργοποίηση της λιποφαγίας για την παραγωγή µεγάλων 

ποσοτήτων λιπαρών οξέων σε σύντοµο χρονικό διάστηµα. Είναι επίσης πιθανό τα προϊόντα των 

δύο πορειών να µην είναι ταυτόσηµα, δεδοµένου ότι οι λιπάσες των λυσοσωµάτων που δρουν 

κατά την αυτοφαγία είναι όξινες λιπάσες η δράση των οποίων δεν είναι απόλυτα διευκρινισµένη. 

Τέλος βάση των ενδείξεων για την ετερογένεια των LD στο κύτταρο είναι πιθανό κάθε 

µηχανισµός λιπόλυσης να στοχεύει σε διαφορετικά LD (62). 

 

  Η αύξηση της λιποφαγίας µε την έκθεση των ηπατοκυττάρων σε µεγάλη ποσότητα λιπιδίων 

ωστόσο αποδείχτηκε in vivo και in vitro ότι φθίνει κατά τη χρόνια χορήγηση λιπιδίων 

(36,62,66,69). Ποντίκια σε δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε λίπος (επί 16 εβδοµάδες) 

παρουσίασαν µειωµένη λιποφαγία, αλλά και αυτοφαγία συνολικά (36,66,69). Στα ποντίκια αυτά 

η λιποφαγία και η αυτοφαγία δεν αυξήθηκαν ούτε µε το ερέθισµα της νηστείας ούτε το ερέθισµα 

της χορήγησης µεγάλης ποσότητας λιπαρών οξέων (69).  

 

  Η µη αύξηση της αυτοφαγίας µε τη χρόνια χορήγηση λιπιδίων αποδόθηκε στο αυξηµένο 

λιπιδικό περιεχόµενο των αυτοφαγοσωµάτων που φαίνεται να εµποδίζει τη σύντηξη του 

αυτοφαγοσώµατος µε το λυσόσωµα (36,66,68). Έτσι η δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε λίπος 

για µεγάλο χρονικό διάστηµα αύξησε το λιπιδικό περιεχόµενο των ηπατοκυττάρων που είχε 

αποτέλεσµα την ελάττωση της σύντηξης του αυτοφαγοσώµατος µε το λυσόσωµα που οδηγεί σε 

µείωση της λιποφαγίας. Η µείωση της αυτοφαγίας µε τη σειρά της προκαλεί επιπλέον 

συσσώρευση λιπιδίων στα ηπατοκύτταρα που τελικά µπορεί να οδηγήσει στην ανάπτυξη 

λιπώδους ήπατος (36,62). Στα κύτταρα των θηλαστικών η αδυναµία σύντηξης του 

αυτοφαγοσώµατος µε το λυσόσωµα αναπληρώνεται σε κάποιο βαθµό µε τη σύντηξη του 

αυτοφαγοσώµατος µε ενδόσωµα (36). Σε αυτό ίσως οφείλεται και το γεγονός ότι ακόµα και 

ποντίκια σε δίαιτα υψηλή σε λίπος αρχικά µπορεί να εκδηλώσουν µια αύξηση στην αυτοφαγία η 

οποία όµως προοδευτικά µειώνεται (62).  

 

  Τέλος από τους Shibata et.al (100) έχει προταθεί ότι η αυτοφαγία είναι απαραίτητη για τη 

βιογένεση των σταγονιδίων λίπους (65,100). Σύµφωνα µε τους ερευνητές κατά τη νηστεία η 

LC3 είναι απαραίτητη για τη βιογένεση των LD στα κύτταρα του ήπατος και του µυοκαρδίου. Η 

LC3 στη λιπιδιωµένη της µορφή (LC3II) είναι απαραίτητη για την αυτοφαγία. Σε ηπατοκύτταρα 

που είχε ανασταλεί η διαδικασία της λιπιδίωσης της LC3 (και εποµένως και η αυτοφαγία) ο 



 87

σχηµατισµός LD κατά τη νηστεία µειώθηκε σηµαντικά (65,100). Η επίδραση ωστόσο της LC3 

στη βιογένεση των LD µπορεί να αφορά µη αυτοφαγικές δράσεις της πρωτεΐνης (65).  

 

Στο παρακάτω σχήµα συνοψίζονται οι δράσεις της αυτοφαγίας των λιπιδίων στο ήπαρ. 

 

 
Εικόνα 54. Πηγή: (62) 

 

   Όπως φαίνεται στο τµήµα (a) η λιποφαγία σε κανονικές συνθήκες εξελίσσεται σε ένα βασικό 

επίπεδο. Σε παρατεταµένη νηστεία ή κατά την εισροή µεγάλης ποσότητας λιπιδίων (b) η 

λιποφαγία αυξάνεται ώστε να διατηρηθεί ο αριθµός και το µέγεθος των LD σε κανονικά 

επίπεδα. Η αναστολή της αυτοφαγίας των λιπιδίων µπορεί να προκαλέσει ανισορροπία (c) 

καθώς η λιποφαγία φαίνεται να συµµετέχει στον καταβολισµό, αλλά και στη βιοσύνθεση των 

σταγονιδίων λίπους. 

 

Λιποφαγία στο λιπώδη ιστό, Παχυσαρκία 

   Ο ρόλος της αυτοφαγίας στο λιπώδη ιστό αναδείχθηκε στις έρευνες των Singh et.al 2009 (70) 

και Zhang et.al 2009 (71) και είναι διαφορετικός από αυτόν της κινητοποίησης των λιπιδίων. Η 

αυτοφαγία όπως αποδείχτηκε στις έρευνες αυτές ρυθµίζει την ανάπτυξη του λιπώδους ιστού και 

είναι απαραίτητη για τη διαφοροποίηση των λιποκυττάρων. 

 

   Η αναστολή της αυτοφαγίας στο λιπώδη ιστό είχε αποτέλεσµα τη µείωση της µάζας του 

λιπώδους ιστού και του λιπιδικού περιεχοµένου των λιποκυττάρων (70,71,62). Η αναστολή της 

αυτοφαγίας σε καλλιέργεια προ-λιποκυττάρων είχε αποτέλεσµα τη µη διαφοροποίησή τους σε 
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ώριµα λιποκύτταρα (70). Τα ποντίκια που δηµιουργήθηκαν µε την αναστολή της αυτοφαγίας 

στο λιπώδη ιστό είχαν µειωµένο σωµατικό βάρος και εντυπωσιακά µικρότερη µάζα λευκού 

λιπώδους ιστού (70,71). Οι Zhang et.al  αναφέρουν ότι τα µεταλλαγµένα ποντίκια είχαν µόλις το 

20% της µάζας του λευκού λιπώδους ιστού σε σχέση µε τα άγριου τύπου ποντίκια (71), ενώ 

σύµφωνα µε τους Singh et.al όταν τα πειραµατόζωα υποβλήθηκαν σε δίαιτα υψηλής 

περιεκτικότητας σε λίπος ο λευκός λιπώδης ιστός ήταν έως και 45% µικρότερος στα 

µεταλλαγµένα ποντίκια (70). 

 

   Επιπλέον η αναστολή της αυτοφαγίας είχε αποτέλεσµα την ανάπτυξη χαρακτηριστικών φαιού 

λιπώδους ιστού στο λευκό λιπώδη ιστό (70,71). Έτσι τα κύτταρα του λευκού λιπώδους ιστού 

είχαν πολλά και µικρά LD, σφαιρικό πυρήνα και µεγαλύτερο όγκο κυτταροπλάσµατος καθώς 

και αυξηµένα επίπεδα πρωτεϊνών χαρακτηριστικών του φαιού λιπώδους ιστού όπως η 

θερµογενίνη (UCP-1, uncoupling protein-1) και η PGC-1α (PPAR-γ transcriptional coactivator) 

(62,70,71). Αποτέλεσµα των χαρακτηριστικών αυτών είναι η αύξηση των ρυθµών της β-

οξείδωσης, αλλά και µείωση της ικανότητας του ούτως ή άλλως συρρικνωµένου, λευκού 

λιπώδους ιστού να αποθηκεύει λιπίδια (62,70,71). Η αύξηση των ρυθµών β-οξείδωσης στο 

λιπώδη ιστό φαίνεται να αποτρέπει τη συσσώρευση λιπιδίων σε όργανα όπως το ήπαρ και η 

καρδιά που θα ήταν φυσική συνέπεια της µειωµένης αποθηκευτικής ικανότητας του λευκού 

λιπώδους ιστού (66). Σε αυτό ίσως συµβάλλει και µια αύξηση του φαιού λιπώδους ιστού (71).  

 

 
Εικόνα 55. Οι επιδράσεις της αναστολής της αυτοφαγίας στο λιπώδη ιστό. Πηγή: (101) 
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   Οι µηχανισµοί µέσω των οποίων η αυτοφαγία επιδρά στη διαφοροποίηση των προ-

λιποκυττάρων δεν είναι διευκρινισµένοι. Είναι πιθανό η αυτοφαγία να επιδρά σε πρωτεΐνες και 

µεταγραφικούς παράγοντες που καθορίζουν τη διαφοροποίηση (62). Είναι επίσης πιθανό τα 

λευκά λιποκύτταρα να µετατρέπονται σε φαιά ή και αντίστροφα µέσω διαδικασιών κυτταρικής 

αναδόµησης, πχ αποµάκρυνση µιτοχονδρίων, που µεσολαβούνται από την αυτοφαγία (66).   

 

  Η αναστολή της αυτοφαγίας στο λιπώδη ιστό είχε επίσης αποτέλεσµα τη βελτίωση της 

ινσουλινοαντοχής (70,71) καθώς και µειωµένα επίπεδα τριγλυκεριδίων και χοληστερόλης 

πλάσµατος (71). Τα µεταλλαγµένα ποντίκια έδειξαν επίσης αυξηµένα επίπεδα φυσικής 

δραστηριότητας, και παρόλο που υποβλήθηκαν σε υψηλής περιεκτικότητας σε λίπος δίαιτα δεν 

ανέπτυξαν παχυσαρκία (71). 

 
Εικόνα 56. Η αναστολή της αυτοφαγίας στο λιπώδη ιστό έχει αποτέλεσµα την ατελή διαφοροποίηση λευκών 

λιποκυττάρων, τη µειωµένη µάζα λευκού λιπώδους ιστού και πιθανόν τη µετατροπή των λευκών σε φαιά 

λιποκύτταρα. Αυτό οδηγεί σε µείωση της συνολικής λιπώδους µάζας και της αποθηκευτικής της ικανότητας µε 

αποτέλεσµα το µειωµένο σωµατικό βάρος, αλλά και τη βελτιωµένη απόκριση στην ινσουλίνη. Πηγή: (66) 

 

  Η επίδραση της αυτοφαγίας στη διαφοροποίηση των κυττάρων εξάλλου µπορεί να µην 

περιορίζεται στο λιπώδη ιστό, αλλά να είναι µια γενική λειτουργία της αυτοφαγίας. Έτσι ίσως να 

ερµηνεύεται η µείωση της βιογένεσης LD ήπαρ (100) που παρατηρήθηκε µε την αναστολή της 

αυτοφαγίας (62,65,66).  

 

  Η αναστολή της αυτοφαγίας στο λιπώδη ιστό φαίνεται λοιπόν να οδηγεί σε έναν επιθυµητό 

φαινότυπο µε µειωµένο σωµατικό βάρος και λευκό λιπώδη ιστό, αύξηση της ενεργειακής 

δαπάνης στο λευκό λιπώδη ιστό λόγω των χαρακτηριστικών του, αλλά και του ίδιου του φαιού 

λιπώδους ιστού, βελτίωση της ινσουλινοαντοχής και των επιπέδων τριγλυκεριδίων και 

χοληστερόλης πλάσµατος (70,71). 
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   Ο φαινότυπος της αναστολής της αυτοφαγίας στο λιπώδη ιστό µοιάζει πολύ ελκυστικός για 

την εφαρµογή του σε θεραπείες αντιµετώπισης της παχυσαρκίας. Θεωρητικά η επίδραση που 

έχει η αυτοφαγία στη διαφοροποίηση του λιπώδους ιστού θα µπορούσε να βελτιώσει πολλούς 

δείκτες υγείας. Η κύρια λειτουργία του λευκού λιπώδους ιστού είναι η αποθήκευση 

τριγλυκεριδίων σε µεγάλα LD που διασπώνται για την παραγωγή ενέργειας σε περιόδους 

έλλειψης θρεπτικών συστατικών. Ο φαιός λιπώδης ιστός αντίθετα έχει «θερµογεννητικό» ρόλο: 

διαθέτει πολλά µιτοχόνδρια όπου τα λιπαρά οξέα ακολουθούν τη β-οξείδωση µε σκοπό την 

παραγωγή θερµότητας (66). Η αντίληψη ότι στον άνθρωπο τα φαιά λιποκύτταρα χάνονται µετά 

τη γέννηση φαίνεται να ανατρέπεται µε έρευνες των τελευταίων ετών (72,73) που αποδεικνύουν 

την παρουσία λειτουργικού φαιού λιπώδους ιστού.  

 

 

Εικόνα 57. Έρευνες των τελευταίων ετών µε χρήση τοµογραφίας εκποµπής ποζιτρονίων (PET), βιοχηµικές και 

µορφολογικές αναλύσεις δείχνουν την παρουσία µεταβολικά ενεργού φαιού λιπώδους ιστού στο άνω µέρος του 

σώµατος (72,73). Πηγή: (72) 

 

   Τα αποτελέσµατα των παραπάνω ερευνών, το γεγονός δηλαδή ότι η αναστολή της αυτοφαγίας 

στο λιπώδη ιστό έχει αποτέλεσµα τη µείωση της µάζας του λιπώδους ιστού και ένα φαινότυπο 

µειωµένου συνολικού λίπους και σωµατικού βάρους, οδήγησαν στην υπόθεση ότι κατά την 

παχυσαρκία η αυτοφαγία στο λιπώδη ιστό είναι αυξηµένη. Πράγµατι η υπόθεση αυτή 

επιβεβαιώθηκε σε δείγµατα ανθρώπινου λιπώδους ιστού. Οι Kovsan et al εξετάζοντας δείγµατα 

λιπώδους ιστού παχύσαρκων ανθρώπων βρήκαν ότι η αυτοφαγία είναι πράγµατι αυξηµένη στο 

λιπώδη ιστό των παχύσαρκων ανθρώπων και µάλιστα η αύξηση αυτή είναι σε αναλογία µε το 

βαθµό παχυσαρκίας (126). Η αύξηση της αυτοφαγίας ήταν πιο έκδηλη στο σπλαχνικό λίπος 

παρά στο υποδόριο και ιδιαίτερα σε σπλαχνικό λίπος που συσσωρεύεται στην κοιλιακή χώρα. 

Επιπλέον η αυτοφαγία ήταν περισσότερο αυξηµένη σε παχύσαρκους ασθενείς που είχαν 

αναπτύξει ινσουλινοαντοχή, αν και δεν υπήρχαν σηµαντικές διαφορές µεταξύ παχύσαρκων 

ατόµων µε διαβήτη και παχύσαρκων ατόµων που δεν είχαν αναπτύξει διαβήτη. Η έρευνα αυτή 

δεν αποδίδει αιτιώδεις σχέσεις µεταξύ αυτοφαγίας και παχυσαρκίας, δηλαδή δεν αποδεικνύει ότι 
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η αύξηση της αυτοφαγίας ευθύνεται για την ανάπτυξη της παχυσαρκίας και των επιπλοκών της. 

∆είχνει όµως ότι η αυτοφαγία είναι όντως αυξηµένη στο λιπώδη ιστό παχύσαρκων ατόµων και 

ιδιαίτερα στο σπλαχνικό λίπος που συσσωρεύεται στην κοιλιακή χώρα. Οι ρυθµοί της 

αυτοφαγίας µάλιστα αυξάνονται σε αναλογία µε το βαθµό της παχυσαρκίας, την κατανοµή του 

λίπους και την υπερτροφία των λιποκυττάρων. Επιπλέον η έρευνα έδειξε ότι η αυτοφαγία είναι 

περισσότερο αυξηµένη σε παχύσαρκους ασθενείς που έχουν αναπτύξει ινσουλινοαντοχή και οι 

δύο αυτοί παράγοντες αν και συσχετίζονται µάλλον συµβάλλουν ο καθένας ανεξάρτητα από τον 

άλλο στην ανάπτυξη ασθενειών που σχετίζονται µε την παχυσαρκία, όπως ο διαβήτης τύπου ΙΙ 

(126).     

 

   ∆υνητικά λοιπόν η αναστολή της αυτοφαγίας στο λιπώδη ιστό θα µπορούσε να αξιοποιηθεί 

στην αντιµετώπιση της παχυσαρκίας. Η εφαρµογή ωστόσο µιας τέτοιας µεθόδου απαιτεί ακόµα 

µεγάλη έρευνα καθώς οι µηχανισµοί µέσω των οποίων η αυτοφαγία επιδρά στη διαφοροποίηση 

των λιποκυττάρων (και γενικά διάφορων τύπων κυττάρων) δεν είναι ακόµα γνωστοί (66). 

Σηµαντικότερο βέβαια είναι το γεγονός ότι τα ποντίκια που δηµιουργήθηκαν µε την αναστολή 

της αυτοφαγίας ήταν στείρα και δεν έδωσαν απογόνους (71) ενώ παρουσίασαν αυξηµένη 

θνητότητα (70). 

 

Ρύθµιση της αυτοφαγίας από τα λιπίδια  

   Η σχέση λιπιδίων και αυτοφαγίας είναι αµφίδροµη. ∆ηλαδή η λιποφαγία, η και γενικότερα η 

αυτοφαγία, ρυθµίζει το µεταβολισµό των λιπιδίων, αλλά ταυτόχρονα η ποσότητα και το είδος 

των λιπιδίων ρυθµίζουν την αυτοφαγία (36,62,66). 

 

   Όπως αναφέρεται στην προηγούµενη ενότητα της λιποφαγίας στο ήπαρ ποντίκια που 

ακολούθησαν δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε λίπος για µεγάλο χρονικό διάστηµα δεν 

αύξησαν την αυτοφαγία υπό την επίδραση ερεθισµάτων που αύξησαν την αυτοφαγία σε 

ποντίκια που ακολούθησαν κανονική δίαιτα (69). Η υψηλή σε λίπος δίαιτα αύξησε το λιπιδικό 

περιεχόµενο των ηπατοκυττάρων γεγονός που φαίνεται να έχει ανασταλτική δράση στην 

αυτοφαγία (66,68,69). Το µεγάλο λιπιδικό περιεχόµενο εµποδίζει τη σύντηξη του 

αυτοφαγοσώµατος µε το λυσόσωµα, κάτι που αρχικά αντιµετωπίζεται σε κάποιο βαθµό µε τη 

σύντηξη του αυτοφαγοσώµατος µε ενδόσωµα (68). Έτσι πειραµατόζωα που έχουν υψηλό 

λιπιδικό περιεχόµενο στα ηπατοκύτταρα λόγω µακροχρόνιας δίαιτας υψηλής σε λίπος µπορεί 

αρχικά να εµφανίσουν µια αύξηση στην αυτοφαγία, αλλά προοδευτικά οι ρυθµοί της αυτοφαγίας 

µειώνονται (62,68). Συνολικά εποµένως η µακροχρόνια δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε λίπος 

αυξάνει το λιπιδικό περιεχόµενο των κυττάρων και αυτό οδηγεί σε µείωση της λιποφαγίας και 
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γενικότερα της αυτοφαγίας (62,66). Η ελάττωση της αυτοφαγίας στις συνθήκες αυτές οδηγεί σε 

µείωση του καταβολισµού των LD και στην περαιτέρω συσσώρευσή τους µε αποτέλεσµα την 

ανάπτυξη παθολογικών καταστάσεων όπως ηπατοτοξικότητα και στεάτωση (62).  

 

   Στην έρευνα των Singh et.al 2009 όπου αποδείχτηκε η ύπαρξη της λιποφαγίας αποδείχτηκε ότι 

η έκθεση των ηπατοκυττάρων σε µεγάλη ποσότητα λιπαρών οξέων (ελαϊκό) αυξάνει την 

αυτοφαγία (69). Η ικανότητα των ελεύθερων λιπαρών οξέων να αυξάνουν την αυτοφαγία 

αποδείχτηκε και σε άλλα κύτταρα όπως σε νευρώνες, µυικά κύτταρα, κύτταρα του παγκρέατος, 

µαστικά επιθηλιακά κύτταρα και σε καρκινικά κύτταρα του κόλον, αν και ο µηχανισµός 

επαγωγής της αυτοφαγίας από τα λιπαρά οξέα δεν έχει διευκρινιστεί (62).   

Το παρακάτω σχήµα λοιπόν που αποδίδει τη σχέση λιπιδίων-αυτοφαγίας ίσως έχει ισχύ και σε 

άλλους τύπους κυττάρων εκτός από τα ηπατοκύτταρα. 

 

 
Εικόνα 58. Πηγή: (36) 

 

   Σε κανονικές συνθήκες (Α) ένας αριθµός LD καταβολίζεται στο λυσόσωµα στα πλαίσια των 

βασικών επιπέδων αυτοφαγίας, µαζί µε άλλα οργανίδια από το κυτοσόλιο, όπως µιτοχόνδρια.  

Κατά την έκθεση σε µεγάλη ποσότητα λιπαρών οξέων (B) ο αυτοφαγικός καταβολισµός των LD 

αυξάνεται και ως φορτίο των αυτοφαγοσωµάτων επικρατούν τα LD. Η αύξηση του λιπιδικού 

περιεχοµένου του κυττάρου (C) που είναι συνέπεια πχ µακροχρόνιας δίαιτας υψηλής σε λίπος η 

σύντηξη του αυτοφαγοσώµατος µε το λυσόσωµα αναστέλλεται µε αποτέλεσµα τη µείωση της 

αυτοφαγίας (36,62).  
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   Ωστόσο άλλες έρευνες αναφέρουν ότι κορεσµένα λιπαρά οξέα, όπως το παλµιτικό, 

αναστέλλουν την αυτοφαγία (62,98). Είναι πιθανό λοιπόν τα διαφορετικά είδη λιπαρών οξέων 

να ρυθµίζουν διαφορετικά την αυτοφαγία (62,98). Σύµφωνα µε τους Mei et.al τα ακόρεστα 

λιπαρά οξέα (ελαϊκό) προάγουν την αυτοφαγία, ενώ τα κορεσµένα λιπαρά οξέα (παλµιτικό) 

αναστέλλουν την αυτοφαγία και προάγουν την απόπτωση. Η ανασταλτική δράση του παλµιτικού 

στην αυτοφαγία αποδίδεται στη µικρή ενσωµάτωσή του στα LD, ενώ η προαγωγή της 

αυτοφαγίας από τα ακόρεστα λιπαρά οξέα αποτελεί έναν προστατευτικό µηχανισµό έναντι της 

λιποτοξικότητας των FFA (98). Αναδεικνύουν επίσης τη συσχέτιση της αυτοφαγίας µε την 

ανάπτυξη λιπώδους ήπατος κατά την παχυσαρκία και τη δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε 

λίπος (98).  

 

   Σε πιο πρόσφατη έρευνα (74) αποδεικνύεται in vitro ότι το παλµιτικό αυξάνει την αυτοφαγία 

σε ανθρώπινα κύτταρα παγκρέατος. Στην έρευνα αυτή β-παγκρεατικά κύτταρα εκθέτονται σε 

υψηλές συγκεντρώσεις παλµιτικού και γλυκόζης σε µια προσοµοίωση των µεταβολικών 

αλλαγών που συµβαίνουν στο σακχαρώδη διαβήτη ΙΙ. Ως ελεύθερο λιπαρό οξύ επιλέχτηκε το 

παλµιτικό γιατί είναι γνωστό ότι προκαλεί στρες στο ενδοπλασµατικό δίκτυο (ER stress). 

Βρέθηκε ότι οι υψηλές συγκεντρώσεις παλµιτικού ενεργοποιούν την αυτοφαγία στα 

παγκρεατικά κύτταρα, αλλά η γλυκόζη όχι. Η αύξηση της αυτοφαγίας προστατεύει το κύτταρο 

από τη λιποτοξικότητα που προκαλεί το παλµιτικό και ίσως µεσολαβείται από το ER stress που 

προκαλεί το παλµιτικό (74). Οι ίδιοι ερευνητές επισηµαίνουν ότι υπάρχουν και αντίθετες 

αναφορές σχετικά µε τη δράση των λιπαρών οξέων στην αυτοφαγία, ενώ δεν αποκλείουν το 

ενδεχόµενο να υπάρχει µια ελάττωση της σύντηξης των αυτοφαγοσωµάτων µε το λυσόσωµα 

(74). 

    Στα πλαίσια της έρευνας για την επίδραση της αυτοφαγίας στη λειτουργία των β-κυττάρων 

του παγκρέατος οι Las et.al αναφέρουν ότι η χρόνια έκθεση σε υψηλές συγκεντρώσεις λιπαρών 

οξέων και γλυκόζης µπλοκάρουν την αυτοφαγία στα κύτταρα αυτά και µάλιστα τα λιπαρά οξέα 

και η γλυκόζη δρουν συνεργιστικά. Η αναστολή της αυτοφαγίας και η ταυτόχρονη µείωση της 

έκκρισης ινσουλίνης που προκαλούνται από τη µακροχρόνια λήψη υπερβολικής ποσότητας 

θρεπτικών συστατικών οδηγούν σε δυσλειτουργία των β-κυττάρων, παχυσαρκία και διαβήτη 

(93). 

    Οι Tan et.al τέλος σε πρόσφατη έρευνα απέδειξαν σε MEFs (mouse embryonic cells) και 

ηπατοκύτταρα (HepG2) ότι το παλµιτικό προάγει την αυτοφαγία, ενώ το ελαϊκό όχι. Προτείνουν 

µάλιστα ότι η επαγωγή της αυτοφαγίας γίνεται µε µια οδό µεταγωγής µηνυµάτων που είναι 

ανεξάρτητη από την mTOR και µεσολαβείται από την πρωτεϊνική κινάση C (PKC) η οποία 

ενεργοποιείται από τη διακυλογλυκερόλη (DAG) µε την οποία εστεροποιούνται τα ελεύθερα 
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λιπαρά οξέα για την αποθήκευσή τους. Η νέα αυτή εναλλακτική οδός ίσως ερµηνεύει την 

αύξηση της αυτοφαγίας σε διάφορα κύτταρα (κυρίως ηπατοκύτταρα) υπό την επίδραση της 

µεγάλης συγκέντρωσης λιπαρών οξέων, καθώς είναι γνωστό ότι οι υψηλές συγκεντρώσεις FFA  

ενεργοποιούν την mTOR. Οι Tan et.al αναγνωρίζουν την αυτοφαγία ως έναν 

κυτταροπροστατευτικό µηχανισµό έναντι της λιποτοξικότητας των ελεύθερων λιπαρών οξέων 

και ως απαραίτητη διαδικασία για την επιβίωση των κυττάρων σε στρεσσογόνες συνθήκες (75).     

Στο παρακάτω διάγραµµα αποδίδεται ο µηχανισµός που προτείνεται από τους Tan et.al για την 

ενεργοποίηση της αυτοφαγίας από το παλµιτικό οξύ. 

 

 
Εικόνα 59. Πηγή: (75) 

 

   Υπάρχουν εποµένως κάποιες αντικρουόµενες αναφορές σχετικά µε την επίδραση των λιπιδίων 

στην αυτοφαγία, ιδιαίτερα όσο αφορά την ικανότητα των πιο συνηθισµένων ίσως λιπαρών 

οξέων της διατροφής, του παλµιτικού και του ελαϊκού, να προάγουν την αυτοφαγία. Αυτό ίσως 

οφείλεται στο γεγονός ότι οι έρευνες έχουν γίνει σε διάφορους τύπους κυττάρων. Τα λιπίδια 

ίσως έχουν διαφορετική επίδραση στην αυτοφαγία στους διάφορους τύπους κυττάρων (62,75). 

Για παράδειγµα στα κύτταρα του παγκρέατος τα κορεσµένα λιπαρά οξέα (παλµιτικό) είναι 

τοξικά και προκαλούν την απόπτωση, ενώ τα µονοακόρεστα (παλµιτελαϊκό) ανατρέπουν τις 

τοξικές δράσεις των κορεσµένων λιπαρών οξέων (76). Είναι λοιπόν πιθανό στα κύτταρα του 

παγκρέατος η αυτοφαγία να ενεργοποιείται ως προστατευτικός µηχανισµός έναντι της 

τοξικότητας των κορεσµένων λιπαρών οξέων. Επιπλέον τα διαφορετικά αποτελέσµατα ίσως 

προκύπτουν από µεθοδολογικές διαφορές, πχ in vitro ή in vivo έρευνες, διαφορετικές 

συγκεντρώσεις ή χρόνος έκθεσης στα λιπαρά οξέα κα (75). 

   Τα επίπεδα χοληστερόλης του κυττάρου τέλος επιδρούν στην αυτοφαγία. Η εξάλειψη της 

χοληστερόλης φαίνεται ότι αυξάνει το σχηµατισµό αυτοφαγοσωµάτων σε διάφορους τύπους 

κυττάρων, αν και ίσως η σύντηξη µε το λυσόσωµα να είναι προβληµατική (66,96). Η 
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υπερχοληστερολαιµία  έχει αναφερθεί επίσης ότι αναστέλλει την αυτοφαγία µέσω της επίδρασής 

της στην mTOR (66). Η µεγάλη συγκέντρωση ελεύθερης χοληστερόλης σε κύτταρα λείου µυός 

είχε επίσης αποτέλεσµα την επαγωγή της αυτοφαγίας ως κυτταροπροστατευτικού µηχανισµού 

(77). Έτσι η αυτοφαγία ίσως είναι ένας µηχανισµός προστασίας έναντι των αθηρωµατικών 

πλακών που σχηµατίζονται στα αγγεία (77). 

 

Λιποφαγία στον υποθάλαµο – Έλεγχος λήψης τροφής 

   Ο εγκέφαλος γενικά προστατεύεται από την αυτοφαγία καθώς σε περιόδους νηστείας 

τροφοδοτείται µε γλυκόζη και κετονικά σώµατα που παράγονται στο ήπαρ και περιφερικούς 

ιστούς (57,58). Όπως είχε βρεθεί και πειραµατικά, το ερέθισµα της έλλειψης θρεπτικών 

συστατικών δεν προάγει την αυτοφαγία στον εγκέφαλο ακόµα και σε 48ωρη νηστεία (57). 

Πρόσφατα όµως βρέθηκε ότι η αυτοφαγία είναι ενεργή σε νευρώνες του υποθαλάµου και 

µάλιστα συµµετέχει στο µηχανισµό που ρυθµίζει την πρόσληψη τροφής και το συνολικό 

ενεργειακό ισοζύγιο (62,78,97). Κατά την έλλειψη θρεπτικών συστατικών λοιπόν στους 

υποθαλαµικούς ορεξιογόνους AgRP (Agouti-related peptide) νευρώνες ενεργοποιείται η 

λιποφαγία µε αποτέλεσµα την παραγωγή FFA τα οποία διεγείρουν και πυροδοτούν τους AgRP 

νευρώνες, η δράση των οποίων οδηγεί στη λήψη τροφής (62,78,97). Η αναστολή της λιποφαγίας 

στους AgRP νευρώνες µείωσε τη δράση τους και οδήγησε σε ελάττωση της πρόσληψης τροφής 

(97). Επιπλέον η αναστολή της λιποφαγίας στους AgRP νευρώνες αύξησε τα επίπεδα του 

ανορεξιογόνου προοπιοµελανοκορτίνη και οδήγησε σε ελάττωση της λήψης τροφής και των 

αποθεµάτων λίπους στο σώµα (97). 

 

   Στο µεσοβασικό υποθάλαµο (MBH) υπάρχει ένα δίκτυο νευρώνων που έχει κεντρικό ρόλο 

στον έλεγχο της λήψης τροφής και του ενεργειακού ισοζυγίου (62,97). Αυτό το νευρικό δίκτυο 

αποτελείται από τους AgRP (Agouti-related peptide) και τους POMC (proopiomelanocortin) 

νευρώνες οι οποίοι έχουν την ικανότητα να ανιχνεύουν τις ανά λεπτό µεταβολές των θρεπτικών 

συστατικών και ορµονών στην κυκλοφορία. Οι AgRP νευρώνες απελευθερώνουν AgRP που 

είναι ανταγωνιστής των υποδοχέων µελανοκορτίνης (MC4R, melanocortin-4 receptors) και 

προάγουν τη λήψη τροφής. Οι AgRP νευρώνες επίσης αναστέλλουν τους POMC νευρώνες. Οι 

POMC νευρώνες απελευθερώνουν την πρόδροµη προοπιοµελανοκορτίνη που µετατρέπεται σε 

α-ορµόνη διέγερσης µελανοκυττάρων    (MSH, µελανοτρόπος ορµόνη ή µελανοτροπίνη) η οποία 

περιορίζει την πρόσληψη τροφής και αυξάνει την ενεργειακή δαπάνη σε περιφερικούς ιστούς 

(78,97). 
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   Αυτοί οι υποθαλαµικοί νευρώνες ρυθµίζονται από θρεπτικά, ορµονικά και νευρικά 

ερεθίσµατα, όπως η γλυκόζη, τα λιπαρά οξέα και τους µεταβολίτες τους, η ινουλίνη κα (92,97). 

Μάλιστα πρόσφατα διατυπώθηκε ότι για τη λειτουργία αυτών των υποθαλαµικών νευρώνων 

είναι απαραίτητη η παρουσία FFA που µε τη β-οξείδωση στα µιτοχόνδρια παρέχουν το ATP για 

τη διέγερση και πυροδότηση των νευρώνων αυτών (78,97). Στη ρύθµιση της λήψης τροφής και 

του ενεργειακού ισοζυγίου από τον υποθάλαµο έχει βρεθεί επιπλέον ότι συµµετέχουν 

παράγοντες οι οποίοι είναι επίσης βασικά συστατικά οδών µεταγωγής µηνυµάτων που 

ρυθµίζουν την αυτοφαγία, όπως mTOR, AMPK, PI3K, FoXO1 (78,97). Τα δεδοµένα αυτά 

εύλογα οδήγησαν στη διερεύνηση της σχέσης υποθαλαµικής ρύθµισης της λήψης τροφής και 

αυτοφαγίας. 

 

   Οι ίδιοι ερευνητές που πρότειναν ότι η νηστεία και η έκθεση σε µεγάλη ποσότητα λιπαρών 

οξέων προάγει τη λιποφαγία σε κύτταρα του ήπατος (69) εξέτασαν αν το µοντέλο αυτό ισχύει 

και για τους υποθαλαµικούς νευρώνες. In vitro επιβεβαιώθηκε ότι η νηστεία αύξησε την 

αυτοφαγία στον MBH, ενώ παρατηρήθηκε ότι ταυτόχρονα αυξήθηκε και η πρόσληψη λιπαρών 

οξέων από τους νευρώνες τα οποία µε την είσοδό τους στο κύτταρο εστεροποιούνται σε TG. Η 

αύξηση της πρόσληψης των λιπαρών οξέων θεωρήθηκε ότι ίσως αποσκοπεί στη δηµιουργία του 

ερεθίσµατος της µεγάλης συγκέντρωσης λιπαρών οξέων για την πυροδότηση της αυτοφαγίας. 

Πράγµατι επιβεβαιώθηκε ότι η έκθεση νευρικών κυττάρων σε µεγάλη ποσότητα λιπαρών οξέων 

αύξησε την αυτοφαγία, ενώ βρέθηκε και αύξηση της φωσφορυλίωσης  AMPK και ULK1. Είναι 

λοιπόν πιθανό η αυτοφαγία στους υποθαλαµικούς νευρώνες να επάγεται από την οδό µεταγωγής 

µηνύµατος AMPK-ULK1. Η αύξηση της αυτοφαγίας στους υποθαλαµικούς νευρώνες είχε 

αποτέλεσµα την αύξηση των FFA στα κύτταρα, ενώ η αναστολή της αυτοφαγίας είχε 

αποτέλεσµα την ελάττωση των επιπέδων του ορεξιογόνου AgRP. Τα λιπαρά οξέα που 

παράγονται από τη δράση της λιποφαγίας στους υποθαλαµικούς νευρώνες εποµένως οδηγούν 

στη διέγερση και πυροδότηση των νευρώνων για την απελευθέρωση AgRP (97). 

 

   Τα αποτελέσµατα επιβεβαιώθηκαν και in vivo καθώς βρέθηκε ότι η αναστολή της αυτοφαγίας 

σε AgRP νευρώνες ελάττωσε τα επίπεδα AgRP και την πρόσληψη τροφής. Η αναστολή της 

αυτοφαγίας στους AgRP νευρώνες είχε επίσης αποτέλεσµα την αύξηση των επιπέδων 

προοπιοµελανοκορτίνης που απελευθερώνεται από τους POMC νευρώνες και της α-MSH, 

γεγονός που πιθανόν συνέβαλε στην ελάττωση των αποθεµάτων λίπους που παρατηρήθηκε στα 

πειραµατόζωα (97). 
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  Βάσει των ευρηµάτων αυτών οι Singh et.al διατύπωσαν ένα µοντέλο για το ρόλο της 

αυτοφαγίας στη ρύθµιση της λήψης τροφής από τον υποθάλαµο που αποδίδεται στο σχήµα. 

 

 

 
Εικόνα 60. Πηγή: (97) 

 

  Κατά τη νηστεία (Α) αυξάνεται η πρόσληψη FFA από τους υποθαλαµικούς νευρώνες τα οποία 

πυροδοτούν την αυτοφαγία. Τα FFA µε την είσοδο τους στα νευρικά κύτταρα εστεροποιούνται 

σε TG τα οποία ενσωµατώνονται σε LD. Τα LD καταβολίζονται µέσω της αυτοφαγίας για την 

παραγωγή FFA τα οποία συµβάλλουν στη διέγερση και πυροδότηση των AgRP νευρώνων µε 

αποτέλεσµα την αύξηση των επιπέδων AgRP και της λήψης τροφής. 

Η αναστολή της αυτοφαγίας στους AgRP νευρώνες σε συνθήκες νηστείας (B) µειώνει τα 

επίπεδα FFA στα κύτταρα γιατί παραµένουν αποθηκευµένα ως TG στα LD, µε αποτέλεσµα την 

ελάττωση της δράσης των AgRP νευρώνων και παράλληλα την αύξηση της δράσης των POMC 

που οδηγούν σε ελάττωση της λήψης τροφής και την αύξηση της ενεργειακής δαπάνης σε 

περιφερικούς ιστούς (97). 

 

  Ωστόσο οι Meng και Cai (91) αναφέρουν µια αντίθετη επίδραση της αυτοφαγίας στον 

υποθάλαµο. Οι Meng και Cai πραγµατοποιώντας πειράµατα σε ποντίκια βρήκαν ότι η 

αυτοφαγία έχει υψηλή δραστηριότητα στον υποθάλαµο, αλλά η αναστολή της οδηγεί σε αύξηση 

της λήψης τροφής και µείωση της ενεργειακής δαπάνης µε αποτέλεσµα την πρόσληψη 

σωµατικού βάρους ακόµα και µε ισορροπηµένη διατροφή. Η διατροφή µεγάλης περιεκτικότητας 

σε λίπος στα ποντίκια αυτά οδήγησε στην ανάπτυξη παχυσαρκίας και αντίστασης στην 
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ινσουλίνη. Τα αποτελέσµατα της αναστολής της αυτοφαγίας στον υποθάλαµο αποδίδονται στην 

ανάπτυξη φλεγµονής που µεσολαβείται από την προφλεγµονώδη ΙκΒ κινάση β. Οι ερευνητές 

συµπεραίνουν ότι η µείωση της αυτοφαγίας στον υποθάλαµο από τη χρόνια πρόσληψη δίαιτας 

υψηλών θερµίδων οδηγεί σε φλεγµονή στον υποθάλαµο που έχει αποτέλεσµα στην απορρύθµιση 

του ενεργειακού ισοζυγίου και την ανάπτυξη παχυσαρκίας (91). 

 

   Τα αποτελέσµατα των δύο ερευνών είναι αντιφατικά αφού οι Singh et.al βρήκαν ότι η 

αναστολή της αυτοφαγίας οδηγεί σε µείωση της πρόσληψης τροφής και αύξηση της ενεργειακής 

δαπάνης, ενώ οι  Meng και Cai βρήκαν ότι η αναστολή της αυτοφαγίας στον υποθάλαµο 

προκαλεί την αύξηση της πρόσληψης τροφής και την ανάπτυξη ινσουλινοαντοχής. Σύµφωνα µε 

την Singh τα διαφορετικά ευρήµατα µπορεί να οφείλονται και σε µεθοδολογικές διαφορές, 

καθώς στην έρευνα των Meng και Cai δεν έγινε εκλεκτική αναστολή της αυτοφαγίας στους 

AgRP νευρώνες, αλλά συνολικά στον υποθάλαµο. Έτσι ίσως η συνολική αναστολή της 

αυτοφαγίας στον υποθάλαµο επηρέασε και άλλα κύτταρα, πχ νευρογλοιακά κύτταρα τα οποία 

επίσης επιδρούν στη ρύθµιση του ενεργειακού ισοζυγίου (97). 

 

  Η αυτοφαγία φαίνεται επίσης ότι έχει ρόλο στην ωρίµανση των POMC νευρώνων. Η 

αυτοφαγία αποδείχτηκε ότι είναι σηµαντική για την κανονική ανάπτυξη των αξόνων στους 

POMC νευρώνες, ενώ η απουσία της αυτοφαγίας στους νευρώνες αυτούς προκαλεί µεταβολικές 

διαταραχές. In vivo η αναστολή της αυτοφαγίας στους POMC νευρώνες δηµιούργησε ποντίκια 

µε αυξηµένο σωµατικό βάρος και αποθέµατα λίπους που παρουσίασαν αντίσταση στην 

ινσουλίνη (79). 

 

4.5 Αυτοφαγία και µεταβολισµός υδατανθράκων 

Αυτοφαγία γλυκογόνου 

   Η αυτοφαγία του γλυκογόνου είναι σηµαντική για την παροχή θρεπτικών συστατικών και την 

οµοιόσταση της γλυκόζης στο νεογέννητο, κατά την περίοδο από τον τοκετό όταν παύει η 

παροχή θρεπτικών συστατικών από τον πλακούντα, µέχρι το θηλασµό (51,94). Σε αυτή τη 

χρονική περίοδο η γλυκαγόνη και η αδρεναλίνη πυροδοτούν την αυτοφαγία σε ήπαρ, καρδιά και 

µυς και το γλυκογόνο καταβολίζεται στα λυσοσώµατα προς παραγωγή ελεύθερης γλυκόζης µε 

τη δράση της α-γλυκοσιδάσης  (94). Το γεγονός ότι µε τον αυτοφαγικό καταβολισµό του 

γλυκογόνου παράγεται γλυκόζη στη µη φωσφορυλιωµένη της µορφή ίσως έχει ιδιαίτερη 

σηµασία για το νεογνό καθώς κατά τη γέννηση η φωσφατάση της 6-φωσφογλυκόζης µάλλον δεν 

είναι πλήρως ενεργοποιηµένη µε αποτέλεσµα η γλυκόζη που παράγεται από τον καταβολισµό 

του γλυκογόνου στο κυτοσόλιο να µην είναι πλήρως αξιοποιήσιµη (51,94).  
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   Η αυτοφαγία του γλυκογόνου ίσως είναι µια εκλεκτική διαδικασία, αλλά ίσως και να γίνεται 

στα πλαίσια της µαζικής µη εκλεκτική αυτοφαγίας. Και στην περίπτωση αυτή ωστόσο η 

συµβολή της αυτοφαγίας στην παραγωγή γλυκόζης από το γλυκογόνο είναι σηµαντική 

δεδοµένου ότι κατά τη γέννηση υπάρχουν αποθηκευµένα µεγάλα ποσά γλυκογόνου στο ήπαρ 

και τους µυς (51). 

 

  Στην ενήλικη ζωή η αυτοφαγία του γλυκογόνου δεν φαίνεται να έχει κάποιο ρόλο, αν και ίσως 

εξελίσσεται µέσω της µικροαυτοφαγίας µε την απευθείας εγκόλπωση γλυκογόνου στην 

επιφάνεια των λυσοσωµάτων (36,51). Η µη φυσιολογική λειτουργία της αυτοφαγίας του 

γλυκογόνου όµως αποτελεί την αιτιολογική βάση µιας σειράς µυικών διαταραχών που συνολικά 

ονοµάζονται autophagic vacuolar myopathies και περιλαµβάνουν ασθένειες όπως τη νόσο 

Danon, Pompe κα (36). 

 

   Όπως περιγράφεται στην ενότητα της ρύθµισης της αυτοφαγίας η γλυκόζη ρυθµίζει την 

αυτοφαγία µέσω ποικίλων οδών µεταγωγής µηνυµάτων που κατά κύριο λόγω συγκλίνουν στο 

mTORC1. Και η αυτοφαγία όµως ρυθµίζει το µεταβολισµό της γλυκόζης έµµεσα, µέσω της 

επίδρασής της στα β-κύτταρα του παγκρέατος. 

 

Αυτοφαγία στα β-κύτταρα του παγκρέατος, επίδραση στην ινσουλίνη 

  Τα β-κύτταρα είναι τα κύτταρα του παγκρέατος που παράγουν την ινσουλίνη η οποία ευθύνεται 

για την οµοιόσταση της γλυκόζης σε ολόκληρο τον οργανισµό. Η αυτοφαγία είναι απαραίτητη 

για τη διατήρηση της δοµής και της λειτουργίας των β-κυττάρων, ενώ δυσλειτουργία της 

αυτοφαγίας οδηγεί σε διαταραχές της έκκρισης ινσουλίνης και απορύθµιση της οµοιόστασης της 

γλυκόζης (80).  

 

   Η αυτοφαγία στα β-κύτταρα σε κανονικές συνθήκες διεξάγεται όπως και στα περισσότερα 

κύτταρα σε ένα βασικό επίπεδο (76,81). Το ερέθισµα της νηστείας ωστόσο δεν αυξάνει τους 

ρυθµούς της αυτοφαγίας στα β-κύτταρα. Φαίνεται λοιπόν ότι τα νησίδια του παγκρέατος 

προστατεύονται από την αυτοφαγία σε συνθήκες νηστείας, όπως συµβαίνει και στον εγκέφαλο 

όπου δεν παρατηρείται αύξηση της αυτοφαγίας ακόµα και σε 48ωρη νηστεία (81).  

 

   Η διεξαγωγή της αυτοφαγίας σε βασικά επίπεδα είναι απαραίτητη για τη δοµική και 

λειτουργική ακεραιότητα των β-κυττάρων. Η αναστολή της αυτοφαγίας έχει αποτέλεσµα 

αυξηµένους ρυθµούς απόπτωσης και τον προοδευτικό εκφυλισµό των β-κυττάρων τα οποία 

παρουσιάζουν διογκωµένα µιτοχόνδρια, κατεστραµµένα τµήµατα του ER και της συσκευής 
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Golgi καθώς και συσσωµατώµατα ουβικουινοµένων πρωτεϊνών (76,81,82). Οι ουβικουινοµένες 

πρωτεΐνες προορίζονται για αποδόµηση στο πρωτεόσωµα. Το γεγονός ότι µε την αναστολή της 

αυτοφαγίας παρατηρείται συσσώρευσή τους στο κυτοσόλιο σηµαίνει ότι το σύστηµα του 

πρωτεοσώµατος συνεπικουρείται από την αυτοφαγία (76,81). Η αναστολή της αυτοφαγίας 

προκάλεσε επίσης την ελάττωση του πολλαπλασιασµού των β-κυττάρων µε αποτέλεσµα τη 

µείωση της µάζας των β-κυττάρων στο πάγκρεας και την ελάττωση της έκκρισης ινσουλίνης 

(83). Ο φαινότυπος της αναστολής της αυτοφαγίας στα β-κύτταρα είναι η ανάπτυξη 

υποϊνσουλιναιµίας και υπεργλυκαιµίας (83). Η αυτοφαγία λοιπόν είναι απαραίτητη για τη 

διατήρηση της δοµής, της µάζας και της λειτουργίας των β-κυττάρων (76,81,83). 

  

    Η λειτουργία της αυτοφαγίας συµβάλλει επίσης στη διατήρηση των επιπέδων ινσουλίνης στα 

β-κύτταρα (76,81,84). Η ινσουλίνη συνθέτεται στο ER των β-κυττάρων ως προϊνσουλίνη και 

συσκευάζεται σε εκκριτικά κοκκία στη συσκευή Golgi στα οποία και µετατρέπεται σε ινσουλίνη 

(95). Τα β-κύτταρα διατηρούν σχετικά σταθερό τον αριθµό των β-κοκκίων καθώς αυτά 

ανακυκλώνονται µέσω της κρινοφαγίας και της αυτοφαγίας (76,81,84). H κρινοφαγία, δηλαδή η 

σύντηξη των εκκριτικών κυστιδίων µε το λυσόσωµα, συχνά χαρακτηρίζεται και η ίδια ως µια 

µορφή εκλεκτικής αυτοφαγίας που λαµβάνει χώρα σε ενδοκρινικά κύτταρα (76,81). Η συµβολή 

της αυτοφαγίας στην οµοιόσταση της ινσουλίνης στα β-κύτταρα αποδείχτηκε in vivo σε 

ποντίκια στα οποία είχε ανασταλεί η εκκριτική οδός της ινσουλίνης (84). Στα ποντίκια αυτά ενώ 

η έκκριση ινσουλίνης µειώθηκε σηµαντικά οι ρυθµοί βιοσύνθεσης προϊνσουλίνης και 

µετατροπής σε ινσουλίνη σε κανονικές συνθήκες και υπό το ερέθισµα της γλυκόζης δεν 

µεταβλήθηκαν σε σχέση µε τα ποντίκια ελέγχου. Εποµένως λόγω της µειωµένης έκκρισης 

δηµιουργείται ένα πλεόνασµα ινσουλίνης. Εν τούτοις τα επίπεδα ινσουλίνης στα  µεταλλαγµένα 

β-κύτταρα δεν αυξήθηκαν σηµαντικά. Αυτό οφείλεται στην αύξηση της αποδόµησης της 

ινσουλίνης µέσω της κρινοφαγίας, αλλά και µέσω της αύξησης της αυτοφαγίας. Η αυτοφαγία 

λοιπόν ρυθµίζει τους ρυθµούς αποδόµησης της ινσουλίνης ώστε να διατηρηθεί σε σταθερά 

επίπεδα στα β-κύτταρα (76,81,84).   

 

   Η αυτοφαγία έχει επίσης ρόλο στην έκκριση της ινσουλίνης. Η αναστολή της αυτοφαγίας 

προκάλεσε την ελάττωση και της βασικής και της επαγόµενης από τη γλυκόζη έκκρισης της 

ινσουλίνης (83). Η δέσµευση της γλυκόζης στους µεµβρανικούς της υποδοχείς προκαλεί το 

άνοιγµα τασεοευαίσθητων διαύλων ασβεστίου µε αποτέλεσµα την είσοδο ιόντων ασβεστίου στο 

κύτταρο και την αύξηση της συγκέντρωσής τους στο κυτοσόλιο. Η αύξηση των ιόντων 

ασβεστίου αποτελεί το ερέθισµα για την εξωκυττάρωση των εκκριτικών κοκκίων ινσουλίνης 
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(95). Με την αναστολή της αυτοφαγίας δεν παρατηρήθηκε η αναµενόµενη αύξηση των ιόντων 

ασβεστίου και η έκκριση ινσουλίνης υπό το ερέθισµα της γλυκόζης ήταν µειωµένη (83). 

 

    Όπως αναφέρεται στην ενότητα της ρύθµισης της αυτοφαγίας το ER stress και το οξειδωτικό 

στρες προάγουν την αυτοφαγία. Η αυτοφαγία στην περίπτωση αυτή δρα ως 

κυτταροπροστατευτικός µηχανισµός και αποµακρύνει τµήµα του ER και κατεστραµµένα 

µιτοχόνδρια που αποτελούν την κύρια πηγή παραγωγής ROS. Τα β-κύτταρα είναι επιρρεπή στο 

ER και στο οξειδωτικό στρες (76), ενώ η συσσώρευση των ROS φαίνεται ότι ελαττώνει την 

επαγόµενη από τη γλυκόζη έκκριση της ινσουλίνης (85).  Μια σηµαντική λειτουργία της 

βασικής αυτοφαγίας στα β-κύτταρα είναι η προστασία τους από τους παράγοντες αυτούς οι 

οποίοι είναι και χαρακτηριστικά σηµεία της αντίστασης στην ινσουλίνη και του διαβήτη (81). 

 

   Φαίνεται λοιπόν ότι ένας βασικός ρυθµός αυτοφαγίας είναι απαραίτητος για τη διατήρηση της 

δοµής, της µάζας και της λειτουργίας των β-κυττάρων. Ο ζωτικός ρόλος της αυτοφαγίας 

αποδεικνύεται από γεγονός ότι η αναστολή της οδηγεί σε µείωση της έκκρισης ινσουλίνης, 

εκφυλισµό και αύξηση της απόπτωσης των β-κυττάρων (76,81-83). 

 

Η αυτοφαγία στην ινσουλινοαντοχή και στο διαβήτη στα β-κύτταρα 

   Η αυτοφαγία στα β-κύτταρα δεν αυξάνεται σε συνθήκες νηστείας, αλλά έχει βρεθεί ότι 

αυξάνεται µε δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε λίπος (FHD, high fat diet) (82) και σε db/db 

ποντίκια που είναι ένα µοντέλο παχυσαρκίας, διαβήτη και δυσλιπιδαιµίας (81). Κοινό σηµείο 

της HFD και του φαινότυπου  των db/db ποντικών είναι η αντίσταση στην ινσουλίνη. Εποµένως 

η ινσουλινοαντοχή µάλλον έχει ρόλο στην ενεργοποίηση της αυτοφαγίας στα β-κύτταρα (81).  

 

   Σε συνθήκες ινσουλινοαντοχής η αυτοφαγία επάγεται ως ένας προστατευτικός µηχανισµός 

έναντι της απόπτωσης και αποµακρύνει κατεστραµµένα µιτοχόνδρια και πρωτεΐνες από τα β-

κύτταρα (76,81). Η προστατευτική δράση της αυτοφαγίας αποδείχτηκε in vivo όταν ποντίκια 

στα οποία είχε ανασταλεί η ικανότητα της αυτοφαγίας υποβλήθηκαν σε HFD επί 12 εβδοµάδες 

(82). Τα β-κύτταρα των µεταλλαγµένων ποντικών παρουσίασαν σοβαρή αντίσταση στην 

ινσουλίνη, εκτεταµένες εκφυλιστικές µεταβολές, συσσώρευση ουβικουινοµένων πρωτεϊνών, 

ελάττωση του πολλαπλασιασµού και αύξηση της απόπτωσης (81,82). Ενδιαφέρον είναι το 

εύρηµα ότι στα ποντίκια που δεν είχαν την ικανότητα της αυτοφαγίας δεν παρατηρήθηκε 

υπερπλασία των β-κυττάρων, που είναι µια απόκριση στην ινσουλινοαντοχή, ενώ στα ποντίκια 

ελέγχου η µάζα των β-κυττάρων διπλασιάστηκε (81,82). Εποµένως σε συνθήκες που προκαλούν 

αντίσταση στην ινσουλίνη η αυτοφαγία ενεργοποιείται ως ένας προστατευτικός µηχανισµός που 
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περιορίζει εκφυλιστικά φαινόµενα και προστατεύει από την απόπτωση (76,81,82). Ο ρόλος της 

στην αποµάκρυνση κατεστραµµένων οργανιδίων και πρωτεϊνών καθώς και ότι επιτρέπει την 

αντισταθµιστική αύξηση της µάζας των β-κυττάρων είναι ζωτικής σηµασίας για την επιβίωση 

των κυττάρων και την αναστολή εκδήλωσης διαβήτη (81). 

 

   Η ενεργοποίηση της αυτοφαγίας στα β-κύτταρα έχει προταθεί ότι µεσολαβείται από τα 

ελεύθερα  λιπαρά οξέα τα επίπεδα των οποίων αυξάνονται σε συνθήκες ινσουλινοαντοχής 

(76,81). Όπως αναφέρεται και στην προηγούµενη ενότητα της ρύθµισης της αυτοφαγίας από τα 

λιπαρά οξέα, τα FFA αυξάνουν την αυτοφαγία στα κύτταρα του παγκρέατος. Επίσης τα επίπεδα 

FFA στον ορό αυξάνονται σε συνθήκες ινσουλινοαντοχής (76,81). Εποµένως προτείνεται ότι η 

ενεργοποίηση της αυτοφαγίας σε συνθήκες ινσουλινοαντοχής µεσολαβείται από τα FFA (76,81). 

 

   Σύµφωνα µε τους Chen et al η αυτοφαγία προστατεύει τα παγκρεατικά κύτταρα και από την 

τοξικότητα των υψηλών συγκεντρώσεων γλυκόζης (76). Οι υψηλές συγκεντρώσεις γλυκόζης 

προκαλούν απόπτωση σε παγκρεατικά κύτταρα, αλλά παράλληλα παρατηρείται αύξηση της 

αυτοφαγίας. Η αναστολή της αυτοφαγίας µε την ταυτόχρονη χορήγηση µεγάλης ποσότητας 

γλυκόζης αύξησε σηµαντικά τους ρυθµούς απόπτωσης. Εποµένως η αυτοφαγία επάγεται ως 

προστατευτικός µηχανισµός έναντι της γλυκοτοξικότητας (76). 

    

   Η αυτοφαγία εξάλλου µπορεί να συµβάλλει στην ελάττωση της µάζας των β-κυττάρων που 

παρατηρείται στο διαβήτη. Τα πειράµατα των Masini et al (86) και Fujimoto et al (87) σε 

ανθρώπινα κύτταρα ασθενών µε διαβήτη ΙΙ και κύτταρα από ινσουλίνωµα αντίστοιχα έδειξαν ότι 

στα κύτταρα αυτά υπήρχε αύξηση της αυτοφαγίας που οδήγησε σε κυτταρικό θάνατο (81,76). Η 

ελάττωση της µάζας των β-κυττάρων στο διαβήτη γίνεται κυρίως µέσω της  απόπτωσης, αλλά 

φαίνεται ότι και η αυτοφαγία µε τον τρόπο που διεξάγεται κατά τη νόσο του διαβήτη συµβάλλει 

στον κυτταρικό θάνατο (81). Οι Fujimoto et al αναφέρουν επίσης ότι η αυτοφαγία αυξάνεται και 

ως απόκριση στη νηστεία (87). Επειδή όµως ότι η έρευνα έγινε σε κύτταρα από ινσουλίνωµα 

µάλλον δεν µπορεί να γενικευτεί για τα β-κύτταρα, δεδοµένου ότι η είναι γενικά αποδεκτό ότι τα 

νησίδια του παγκρέατος προστατεύονται από την αυτοφαγία σε συνθήκες νηστείας.  

 

   Ενδιαφέρον είναι ότι ο φαινότυπος του διαβήτη ΙΙ και της αναστολής της αυτοφαγίας στα β-

κύτταρα είναι όµοιος: σε κανονική δίαιτα εµφανίζεται ήπια ινσουλινοαντοχή που εκδηλώνεται 

µε τη µειωµένη έκκριση ινσουλίνης υπό το ερέθισµα της γλυκόζης, ενώ σε HFD αναπτύσσεται 

διαβήτης και η µάζα των β-κυττάρων µειώνεται (82). Αυτό σηµαίνει ότι η αναστολή ή η 

ελάττωση της αυτοφαγίας στα β-κύτταρα µπορεί να προδιαθέτει για διαβήτη (81,88). 
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   Ο διαβήτης ΙΙ χαρακτηρίζεται από προοδευτική ανεπάρκεια των β-κυττάρων µε συνέπεια τη 

µειωµένη έκκριση ινσουλίνης και την ανάπτυξη ινσουλινοαντοχής στους περιφερικούς ιστούς 

(76). Ως αιτίες της αντίστασης στην ινσουλίνη έχουν προταθεί η µη κανονική λειτουργία των 

µιτοχονδρίων και το ER stress. ∆εδοµένου ότι η αυτοφαγία ενεργοποιείται από τους παράγοντες 

αυτούς, ενώ η µη κανονική λειτουργία της αυτοφαγίας µπορεί να προκαλέσει τη συσσώρευση 

ελαττωµατικών µιτοχονδρίων και να επιδεινώσει το ER stress, η αυτοφαγία ίσως σχετίζεται µε 

την ανάπτυξη της ινσουλινοαντοχής (76,83). Ωστόσο δεν έχει διατυπωθεί σαφής αιτιώδης σχέση 

µεταξύ ελαττωµατικής λειτουργίας µιτοχονδρίων και ER µε την ανάπτυξη αντίστασης στην 

ινσουλίνη. Εποµένως δεν µπορεί να διατυπωθεί αιτιώδης σχέση και µεταξύ αυτοφαγίας και 

ινσουλινοαντοχής (83). Η ανεπάρκεια των β-κυττάρων εξάλλου οφείλεται σε µεγάλο βαθµό στο 

ER stress στο οποίο τα β-κύτταρα είναι ευάλωτα (83). ∆εδοµένου ότι η αυτοφαγία 

ενεργοποιείται από το ER stress ως προστατευτικός µηχανισµός, είναι πιθανό η µη κανονική 

λειτουργία της αυτοφαγίας κατά το διαβήτη να αδυνατεί να ρυθµίσει το ER stress µε 

αποτέλεσµα την ανεπάρκεια των β-κυττάρων (83).  

 

   Στην ανάπτυξη ινσουλινοαντοχής κατά τη µακροχρόνια δίαιτα υψηλού θερµιδικού 

περιεχοµένου εξάλλου, πιθανό να συµβάλλει ο ανατροφοδοτικός µηχανισµός της S6K. Η 

ενεργοποίηση της mTORC1 µε την αφθονία θρεπτικών συστατικών αυξάνει τα επίπεδα της S6K 

η οποία αναστέλλει την PI3K πορεία µε αποτέλεσµα την µειωµένη απόκριση του mTORC1 στην 

ινσουλίνη. Επιπλέον η µείωση της δραστηριότητας της PI3K συνεπάγεται και τη µείωση της 

δραστηριότητας της Akt. Μια από τις πολλές δράσεις της Akt είναι η αύξηση της πρόσληψης 

της γλυκόζης από τα κύτταρα. Εποµένως η S6K µέσω του ανατροφοδοτικού µηχανισµού µπορεί 

να προκαλέσει ελάττωση της πρόσληψης γλυκόζης από τα κύτταρα και αύξηση της 

γλυκονεογένεσης στο ήπαρ που οδηγούν σε ινσουλινοαντοχή και υπεργλυκαιµία (31). 

 

   Η αυτοφαγία στα διάφορα κύτταρα κατά κανόνα δρα ως ένας προστατευτικός µηχανισµός για 

την επιβίωση του κυττάρου. Από τη σκοπιά αυτή και στην περίπτωση του διαβήτη και της 

ινσουλινοαντοχής µπορεί να συµβάλλει στην επιβίωση των β-κυττάρων όπως αποδίδεται στο 

παρακάτω διάγραµµα. 
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Εικόνα 61. Πηγή(88) 

 

   Η αντίσταση στην ινσουλίνη που αναπτύσσεται κατά την παχυσαρκία έχει αποτέλεσµα τη 

συσσώρευση ουβικουινοµένων πρωτεϊνών και κατεστραµµένων οργανιδίων στα β-κύτταρα. 

Ταυτόχρονα όµως ενεργοποιείται η αυτοφαγία, πιθανόν µέσω των FFA και µε τη δράση της 

αποµακρύνονται από τα β-κύτταρα τα κατεστραµµένα οργανίδια και πρωτεΐνες που διαφορετικά 

προκαλούν τη δυσλειτουργία και τελικά το θάνατο των β-κυττάρων µε αποτέλεσµα την έναρξη 

διαβήτη. Ωστόσο υπό τις συνθήκες της ινσουλινοαντοχής και του διαβήτη η λειτουργία της 

αυτοφαγίας µπορεί να µην είναι φυσιολογική ή να είναι ανεπαρκής για την εκδήλωση 

προστατευτικής δράσης. 

 

   Η αλληλεπίδραση αυτοφαγίας – ινσουλινοαντοχής αποδίδεται και στο παρακάτω διάγραµµα.  

 

 

 
Εικόνα 62. Πηγή: (99) 
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   Η αντίσταση στην ινσουλίνη προκαλεί τη συσσώρευση ουβικουινοµένων πρωτεϊνών και 

κατεστραµµένων οργανιδίων στο κυτοσόλιο. Η αυτοφαγία ως προστατευτικός µηχανισµός 

αποµακρύνει αυτά τα τοξικά συστατικά στο κυτοσόλιο. Η αυτοφαγία κατά την ινσουλινοαντοχή 

πιθανόν πυροδοτείται από τα λιπαρά οξέα τα οποία είναι αυξηµένα σε τέτοιες συνθήκες. Σε 

συνθήκες ινσουλινοαντοχής ναι µεν αυξάνεται ο σχηµατισµός αυτοφαγοσωµάτων, αλλά η ροή 

της αυτοφαγίας µάλλον δεν είναι φυσιολογική. Η σύντηξη των αυτοφαγοσωµάτων µε το 

λυσόσωµα, όπως φαίνεται από τα µειωµένα επίπεδα LAMP-2, και η δράση των λυσοσωµικών 

υδρολασών έχουν ελαττωµένους ρυθµούς. Έτσι η δράση της αυτοφαγίας δεν είναι επαρκής για 

να αντιµετωπίσει τη συσσώρευση τοξικών συστατικών στο κυτοσόλιο µε αποτέλεσµα τον 

κυτταρικό θάνατο και την έναρξη του διαβήτη (99). 

 

5.1 Αυτοφαγία και µακροθρεπτικά συστατικά 

   Η έλλειψη θρεπτικών συστατικών είναι ισχυρός και ο πρώτος παράγοντας που αναγνωρίστηκε 

ότι πυροδοτεί την αυτοφαγία (2,17,18). Ακόµα και σήµερα η αυτοφαγία χαρακτηρίζεται ως ένας 

προσαρµοστικός µηχανισµός του κυττάρου στη νηστεία και την έλλειψη θρεπτικών συστατικών. 

Ο συνολικός περιορισµός των προσλαµβανόµενων θερµίδων προκαλεί την πυροδότηση της 

αυτοφαγίας στους περισσότερους ιστούς (57) µε εξαίρεση τον εγκέφαλο, αλλά και τα 

ινσουλινοπαραγωγά κύτταρα του παγκρέατος που φαίνεται να προστατεύονται.  

 

   Ενδιαφέρον είναι ότι η µειωµένη διατροφική πρόσληψη, δηλαδή η κατανάλωση σχετικά 

µικρής ποσότητας τροφής χωρίς όµως να προκαλείται κακή θρέψη ή υποσιτισµός (103) έχει 

συσχετιστεί µε την παράταση του χρόνου ζωής σε διάφορους οργανισµούς από τις ζύµες ως τα 

θηλαστικά (103,104). Επιπλέον στη µακροβιότητα που παρέχει ο περιορισµός της τροφής έχει 

αποδειχτεί ότι παίζει ρόλο η αρνητική ρύθµιση της mTOR (103). ∆εδοµένου ότι η µειωµένη 

πρόσληψη τροφής πυροδοτεί την αυτοφαγία και µάλιστα µε µηχανισµούς που µεσολαβούνται 

από την mTOR µπορούµε να υποθέσουµε ότι οι ευεργετικές επιδράσεις της µειωµένης 

διατροφικής πρόσληψης οφείλονται στη δράση της αυτοφαγίας (103,105,106). Η µειωµένη 

πρόσληψη τροφής έχει βρεθεί επίσης ότι έχει θετική επίδραση σε νόσους που σχετίζονται µε το 

γήρας, όπως νευροεκφυλιστικές ασθένειες και καρκίνος (105,106). Η αυτοφαγία έχει προταθεί 

ότι µεσολαβεί τις ευεργετικές επιδράσεις του περιορισµού της τροφής στην επέκταση του 

χρόνου ζωής και στη διαχείριση εκφυλιστικών νόσων. Η ισχύ αυτής της πρότασης είναι 

αντικείµενο έντονης έρευνας τα τελευταία χρόνια. Η αυτοφαγία µπορεί να συµβάλλει στην 

επιβίωση του κυττάρου για µεγαλύτερο χρονικό διάστηµα εξασφαλίζοντας επιθυµητές συνθήκες 

στο εσωτερικό του κυττάρου: αποµακρύνει από το κυτοσόλιο κατεστραµµένα οργανίδια, 

µακρόβιες πρωτεΐνες και συσσωµατώµατα πρωτεϊνών που συσσωρεύονται από την έκθεση του 
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κυττάρου σε στρεσσογόνους παράγοντες (106). Αντίστροφα η ελάττωση των ρυθµών της 

αυτοφαγίας που παρατηρείται µε την αύξηση της ηλικίας ίσως συµβάλλει στην εκδήλωση 

εκφυλιστικών φαινοµένων (107). Η δράση της αυτοφαγίας λοιπόν ίσως συµβάλλει στην 

παράταση του χρόνου ζωής και στην καθυστέρηση της εκδήλωσης εκφυλιστικών φαινοµένων. 

 

   Οι δοµικοί λίθοι των πρωτεϊνών, δηλαδή τα αµινοξέα είναι ρυθµιστικοί παράγοντες της 

αυτοφαγίας. Η απουσία αµινοξέων είναι ισχυρό ερέθισµα για την έναρξη της αυτοφαγίας, ενώ η 

παρουσία αµινοξέων αναστέλλει την αυτοφαγία. Για τον τρόπο µε τον οποίο η έλλειψη 

αµινοξέων πυροδοτεί την αυτοφαγία έχουν προταθεί διάφοροι µηχανισµοί. Είναι επίσης πιθανό 

τα διαφορετικά αµινοξέα να αναστέλλουν την αυτοφαγία µέσω διαφορετικών µηχανισµών στους 

διάφορους τύπους κυττάρων. Για παράδειγµα έχει παρατηρηθεί ότι η παρουσία λευκίνης είναι 

πολύ ισχυρός αναστολέας της αυτοφαγίας. ∆εδοµένο ωστόσο είναι ότι παρουσία αµινοξέων η 

mTOR είναι ενεργή και προάγει την πρωτεϊνοσύνθεση, ενώ µε την εξάντληση των αµινοξέων 

ενεργοποιείται η αυτοφαγία µέσω της οποίας αποδοµούνται διάφορες πρωτεΐνες του κυττάρου 

για την παραγωγή αµινοξέων που µπορεί να χρησιµοποιηθούν είτε για τη σύνθεση πρωτεϊνών 

που είναι απαραίτητες για την επιβίωση του κυττάρου, είτε για την παραγωγή ενέργειας. Τα 

επίπεδα αµινοξέων στο αίµα και στους µυς µεταβάλλονται ανάλογα µε τη διαιτητική πρόσληψη 

πρωτεϊνών. Εποµένως είναι µάλλον εφικτό να κατευθύνουµε την αυτοφαγία µε τη διαχείριση 

της διατροφικής πρόσληψης πρωτεϊνών (105). 

 

   Οι υδατάνθρακες διασπώνται στον οργανισµό και µετατρέπονται σε γλυκόζη που είναι η κύρια 

πηγή ενέργειας του κυττάρου. Η επάρκεια γλυκόζης στο κύτταρο συνεπάγεται και αυξηµένα 

επίπεδα ATP που αναστέλλουν την αυτοφαγία. Επιπλέον η αύξηση της γλυκόζης προκαλεί και 

αύξηση στην έκκριση ινσουλίνης η οποία επίσης αναστέλλει την αυτοφαγία. Τα αυξηµένα 

επίπεδα γλυκόζης εποµένως αναστέλλουν την αυτοφαγία καθώς αντανακλούν επάρκεια των 

ενεργειακών αποθεµάτων, αλλά και υψηλότερα επίπεδα αυξητικών παραγόντων, όπως η 

ινσουλίνη και ο IGF-1. 

 

   Τα λιπίδια της τροφής επηρεάζουν και τα επίπεδα των λιπιδίων στο αίµα. Σε ηπατικά κύτταρα 

έχει βρεθεί ότι η έκθεση σε µεγάλες ποσότητες λιπαρών οξέων αυξάνει τους ρυθµούς 

λιποφαγίας. Αντίθετα η χρόνια έκθεση των κυττάρων σε µεγάλες ποσότητες λιπαρών οξέων έχει 

αποτέλεσµα την ελάττωση της λιποφαγίας και γενικότερα της αυτοφαγίας. Επιπλέον η διατροφή 

µεγάλης περιεκτικότητας σε λίπος για παρατεταµένο χρονικό διάστηµα οδηγεί στην ανάπτυξη 

ινσουλινοαντοχής κατά την οποία η ροή της αυτοφαγίας δεν είναι φυσιολογική.     

 



 107

5.2 Συστατικά των τροφών που επιδρούν στην αυτοφαγία 

   ∆ιάφορα συστατικά που περιέχονται στις τροφές έχουν την ικανότητα να διεγείρουν ή να 

αναστέλλουν την αυτοφαγία. Οι ουσίες αυτές συνοψίζονται από τους Hannigan και Gorski (105) 

και Singletary και Milner (106). Όπως επισηµαίνουν και οι ίδιοι ερευνητές τα δεδοµένα 

προκύπτουν κυρίως από in vitro έρευνες. Στις περισσότερες περιπτώσεις δε, η επίδραση των 

ουσιών στην αυτοφαγία επιτυγχάνεται µε δόσεις πολύ υψηλότερες από αυτές που συνήθως 

προσλαµβάνονται µέσω της διατροφής. Επιπλέον η ικανότητα των ουσιών να διεγείρουν ή να 

αναστείλουν την αυτοφαγία ίσως εξαρτάται και από τον τύπο του κυττάρου, οπότε η γενίκευση 

των αποτελεσµάτων είναι µάλλον παρακινδυνευµένη. Τέλος σε πολλές περιπτώσεις το 

συµπέρασµα ότι η εξεταζόµενη ουσία επιδρά στην αυτοφαγία βασίζεται στην παρατήρηση του 

σχηµατισµού αυτοφαγικών δοµών και όχι στην παρατήρηση της ροής της αυτοφαγίας. Η 

αύξηση του αριθµού των αυτοφαγοσωµάτων όµως µπορεί να οφείλεται και στην ελάττωση της 

σύντηξής τους µε το λυσόσωµα σε µη φυσιολογική ροή της αυτοφαγίας. Στη συνέχεια 

αναφέρονται συστατικά των τροφών που φαίνεται να επιδρούν στην αυτοφαγία. 

 

Ρεσβερατρόλη 

 

   Η ρεσβερατρόλη είναι µια φυσική φαινόλη που ανήκει στα φλαβονοειδή και υπάρχει στη 

φλούδα των σταφυλιών, σε ξηρούς καρπούς και στο κόκκινο κρασί (105,106). Στη 

ρεσβερατρόλη έχουν αποδοθεί αντιοξειδωτικές, αντιφλεγµονώδεις και αντικαρκινικές δράσεις 

(105,106). Η ρεσβερατρόλη έχει αποδειχτεί σε διάφορες σειρές καρκινικών κυττάρων ότι 

διεγείρει την αυτοφαγία (105,106). Ως µηχανισµοί για την πυροδότηση της αυτοφαγίας έχουν 

προταθεί η αναστολή της mTOR µέσω της Akt (108), αλλά και πορείες ανεξάρτητες από την 

mTOR (106). Οι επιδράσεις της ρεσβερατρόλης στην αυτοφαγία στις διάφορες έρευνες 

εκδηλώνονται σε δόσεις της τάξης των 50µmol/L (105,106). Η ρεσβερατρόλη αν και έχει 

γρήγορη απορρόφηση, η βιοδιαθεσιµότητά της είναι µάλλον µικρή και τα επίπεδα στο πλάσµα 

είναι µικρότερα των 5ng/ml (105). Ένας λόγος που εµφανίζεται σε χαµηλές συγκεντρώσεις στο 

πλάσµα είναι το γεγονός ότι µεταβολίζεται γρήγορα. Οι θετικές επιδράσεις της όµως µπορεί να 

οφείλονται και στους µεταβολίτες της. 
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   Σε πρόσφατη έρευνα ωστόσο βρέθηκε ότι µικρές δόσεις ρεσβερατρόλης (2,5mg/kg/ηµέρα σε 

ποντίκια) πυροδοτούν την αυτοφαγία σε κύτταρα του µυοκαρδίου (109). Η αύξηση της 

αυτοφαγίας στην έρευνα αυτή προτείνεται ότι οφείλεται στην αναστολή του mTORC1 µέσω της 

ενεργοποίησης του mTORC2. Οι µεγαλύτερες δόσεις ρεσβερατρόλης έχουν αποτέλεσµα την 

κλιµάκωση της αυτοφαγίας. Η αύξηση της αυτοφαγίας εµφανίζεται να έχει 

καρδιοπροστατευτική δράση καθώς σχετίζεται µε αύξηση της επιβίωσης των κυττάρων και 

µείωση της απόπτωσης (109). 

 

Βιταµίνη C 

   Η βιταµίνη C ή ασκορβικό οξύ υπάρχει σε ποικιλία λαχανικών και φρούτων, κυρίως των 

εσπεριδοειδών. Η βιταµίνη C έχει βρεθεί ότι αυξάνει την αυτοφαγία σε πνευµονικά καρκινικά 

κύτταρα και σε ανθρώπινα αστροκύτταρα (105,106). Η ενίσχυση της αυτοφαγίας οφείλεται εν 

µέρει στην ικανότητα του να σταθεροποιεί το όξινο pH των λυσοσωµάτων βελτιστοποιώντας 

έτσι τη δράση των όξινων υδρολασών (106). Το ασκορβικό σε καρκινικά κύτταρα πνευµόνων 

αποδείχτηκε ότι προκαλεί κυτταρικό θάνατο αναστέλλοντας έτσι την ανάπτυξη του καρκινικού 

όγκου (106). Έχει προσδιοριστεί ότι το ασκορβικό έχει τη µεγαλύτερη απορρόφηση µε την 

κατανάλωση τουλάχιστον πέντε φρούτων και λαχανικών ηµερησίως που αντιστοιχούν σε 210-

280mg βιταµίνης C (105).  

 

Βιταµίνη D 

   Η βιταµίνη D υπάρχει κυρίως σε ιχθυέλαια και λιπαρά ψάρια, σε ζωικής προέλευσης τροφές 

(συκώτι, µοσχάρι, γάλα και γαλακτοκοµικά, αβγά) σε διάφορες συγκεντρώσεις και σε 

εµπλουτισµένα τρόφιµα, ενώ συνθέτεται στο δέρµα µε την έκθεση σε ηλιακή ακτινοβολία (110). 

Η υψηλή πρόσληψη βιταµίνης D και ασβεστίου έχει συνδεθεί µε µειωµένο κίνδυνο για καρκίνο 

(105,106). Η βιταµίνη D στην ενεργή της µορφή, δηλαδή ως καλσιτριόλη, και το ανάλογό της 

seocalcitol (EB1089) έχει αποδειχτεί ότι αυξάνουν την αυτοφαγία σε µαστικά καρκινικά 

κύτταρα (105). Η βιταµίνη D φαίνεται ότι ενεργοποιεί την αυτοφαγία µέσω της αύξησης των 

ενδοκυτταρικών επιπέδων ασβεστίου (105). 

 

Τοκοτριενόλες 

  Οι τοκοτριενόλες µαζί µε τις τοκοφερόλες συνιστούν τα µέλη της βιταµίνης Ε. Απαντούν 

κυρίως σε φυτικές τροφές: έλαια (ελαιόλαδο, ηλιέλαιο κα), στα πράσινα µέρη των φυτών, 

δηµητριακά ολικής άλεσης, όσπρια, σπόρους φυτών και λαχανικά (110). Έχουν αντιοξειδωτική 

και αντικαρκινική δράση και φαίνεται ότι προστατεύει από νευροεκφυλιστικές νόσους (105). Σε 

µια σειρά κυττάρων (pancreatic stellate cells) που οδηγούν σε ίνωση του παγκρέατος 
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αποδείχτηκε ότι αυξάνουν την αυτοφαγία (105) και την απόπτωση στα κύτταρα αυτά. Μάλιστα 

αυτή η δράση των τοκοτριενολών φαίνεται να περιορίζεται µόνο στα κύτταρα αυτά αφού δεν 

βρέθηκε να επηρεάζει τα κύτταρα σε ηρεµία ή τα τελικά διαφοροποιηµένα κύτταρα (105). 

Εποµένως οι τοκοτριενόλες προστατεύουν το πάγκρεας εξαλείφοντας τα κύτταρα που οδηγούν 

στην ανάπτυξη ίνωσης. ∆εν έχει ερευνηθεί αν οι αντιοξειδωτικές και αντικαρκινικές δράσεις 

των τοκοτριενολών οφείλονται στην ικανότητά της να διεγείρει την αυτοφαγία, αλλά είναι 

πιθανό (105). 

 

Βιταµίνη Κ2 

  Οι µενακινόνες ή βιταµίνη Κ2 είναι µέλη της βιταµίνης Κ. Συνθέτονται από βακτήρια και 

απαντούν σε τροφές που έχουν υποστεί ζύµωση, ενώ απορροφώνται στο τελευταίο τµήµα του 

λεπτού εντέρου και στο κόλον µε παθητική διάχυση και παράγονται από αναερόβια βακτήρια 

στο παχύ έντερο (110). Η ανεπάρκεια βιταµίνης Κ είναι σχετικά σπάνια και συνήθως σχετίζεται 

µε δυσαπορρόφηση λιπιδίων, καταστροφή της µικροβιακής χλωρίδας του εντέρου ή ηπατική 

νόσο, ενώ οι µενακινόνες ακόµα και σε υψηλές δόσεις δεν εµφανίζουν τοξική δράση (110). 

Είναι πιθανό να παρέχουν προστασία στη λευχαιµία καθώς βρέθηκε ότι προκαλούν αυτοφαγικό 

κυτταρικό θάνατο καρκινικών κυττάρων (HL-60 leukemia cells) και µάλιστα ιδιαίτερα των 

κυττάρων που εµφανίζουν µειωµένους ρυθµούς απόπτωσης (105,106). 

 

Τριτερπενοειδείς σαπωνίνες 

   Οι σαπωνίνες σόγιας (soyasaponinins) ανήκουν στα τριτερπενοειδή και περιλαµβάνουν 3 

γκρουπ σαπογενόλης: Α, Β και Ε. Οι σαπωνίνες του γκρουπ Β απαντούν σε τροφές όπως 

όσπρια, βρώµη, προϊόντα σόγιας και στο ginseng. Οι σαπωνίνες βρέθηκε ότι αυξάνουν την 

αυτοφαγία σε κύτταρα αδενοκαρκινώµατος πιθανόν µέσω της απενεργοποίησης της Akt και 

µέσω της πορείας των  MAP κινασών (105). Οι σαπωνίνες της σόγιας έχουν µικρή 

βιοδιαθεσιµότητα καθώς ένα µεγάλο µέρος τους παραµένει άπεπτο. Ενδιαφέρον είναι ότι η 

παραδοσιακή διατροφή Ασιατικών χωρών που είναι πλούσια σε προϊόντα σόγιας και genistein, 

το οποίο επιδεικνύει παρόµοιες ιδιότητες, παρουσιάζει προστατευτική δράση έναντι διάφορων 

µορφών καρκίνου (105). 

 

Ισοθειοκυανίνες 

  Οι ισοθειοκυανίνες και ειδικότερα η σουλφουροφάνη είναι συστατικά που σχηµατίζονται µε 

την υδρόλυση θειούχων γλυκοζιτών (106). Απαντούν σε σταυρανθή λαχανικά, όπως µπρόκολο, 

κουνουπίδι, κάρδαµο και διάφορα πράσινα φυλλώδη λαχανικά (105,106). Πιστεύεται πως έχουν 

αντικαρκινικές ιδιότητες και ότι προστατεύουν το γενετικό υλικό των κυττάρων (105,106). 
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Αναστέλλουν την αυτοφαγία πιθανόν µέσω της ελάττωσης των επιπέδων της Bcl-2 που δεσµεύει 

και αναστέλλει την Beclin1 (105).     

 

Κουρκουµίνη 

   Η κουρκουµίνη είναι το ενεργό συστατικό του κουρκουµά ή κιτρινόριζας που χρησιµοποιείται 

για την παρασκευή του κάρυ, της µουστάρδας και ως πρόσθετο σε διάφορα τρόφιµα. Η 

κουρκουµίνη αυξάνει την αυτοφαγία µέσω της µείωσης της δραστηριότητας της Akt και της 

ενεργοποίηση της ERK1/2 πορείας και µάλιστα η ικανότητα αυτή της κουρκουµίνης έχει 

επιβεβαιωθεί in vivo (105,106). Η κουρκουµίνη έχει αντικαρκινικές ιδιότητες και πολύ µικρή 

τοξικότητα και έχει προταθεί η χρήση της ως αντικαρκινικού φαρµάκου. Η κουρκουµίνη 

χρησιµοποιείται στην παραδοσιακή ιατρική της Ινδίας για αιώνες και σήµερα αποτελεί 

αντικείµενο έρευνας καθώς φαίνεται να προστατεύει από τον καρκίνο και τη νόσο Alzheimer. Η 

βιοδιαθεσιµότητά της είναι µικρή καθώς έχει µικρή απορρόφηση η οποία όµως αυξάνεται µε 

ταυτόχρονη λήψη πιπερίνης. Η πιπερίνη είναι συστατικό του πιπεριού και στην παραδοσιακή 

ασιατική κουζίνα ο συνδυασµός των δύο συστατικών είναι συνηθισµένος (105). 

 

   ∆ιάφορα συστατικά των τροφών έχει βρεθεί ότι επιδρούν στην αυτοφαγία των κυττάρων, αλλά 

στις περισσότερες περιπτώσεις ο µηχανισµός µέσω του οποίου ρυθµίζουν την αυτοφαγία δεν 

είναι γνωστός. Επιπλέον όπως προαναφέρεται τα αποτελέσµατα για τα περισσότερα συστατικά 

βασίζονται σε in vitro έρευνες που σε πολλές περιπτώσεις δεν αξιολογούν τη ροή της 

αυτοφαγίας, αλλά µόνο το σχηµατισµό των αυτοφαγοσωµάτων. Οι επιδράσεις των συστατικών 

αυτών στην αυτοφαγία εκδηλώνονται συνήθως σε ποσότητες πολύ µεγαλύτερες από αυτές που 

συνήθως µετρούνται στα κύτταρα. Επιπλέον για τα περισσότερα συστατικά δεν έχουν 

προσδιοριστεί οι ποσότητες που είναι ικανές να επηρεάσουν την αυτοφαγία in vivo. Άλλωστε η 

βιοδιαθεσιµότητα των συστατικών αυτών όπως και ο µεταβολισµός τους δεν είναι 

διευκρινισµένος. Έτσι δεν µπορεί να προσδιοριστεί η ποσότητα του προσλαµβανόµενου 

συστατικού ή του τροφίµου που µπορεί να έχει επίδραση στην αυτοφαγία και αν στην ποσότητα 

αυτή το συστατικό δεν είναι τοξικό (105). Χρειάζεται λοιπόν περαιτέρω έρευνα για το 

σχεδιασµό διατροφικών σχηµάτων ή τη χρήση των διάφορων συστατικών στη δηµιουργία 

λειτουργικών τροφίµων µε σκοπό την κατεύθυνση της αυτοφαγίας (105,106). 

 

   Το σηµαντικότερο ζήτηµα βέβαια είναι να διευκρινιστεί ο ρόλος και οι επιπτώσεις της 

αυτοφαγίας σε κάθε περίπτωση. Η αυτοφαγία γενικά είναι µια κυτταροπροστατευτική 

διαδικασία. Αυξάνεται ως απόκριση σε διάφορους στρεσογόνους παράγοντες και αποσκοπεί 

στην επιβίωση του κυττάρου. Για παράδειγµα αποµακρύνει συσσωµατώµατα πρωτεϊνών η 
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συσσώρευση των οποίων έχει συνδεθεί µε νευροεκφυλιστικές ασθένειες ή τροφοδοτεί το 

κύτταρο µε θρεπτικά συστατικά σε περιόδους νηστείας. Στον καρκίνο όµως µπορεί να έχει 

ογκοκατασταλτική δράση ή αντίθετα να συµβάλλει στην επιβίωση των καρκινικών κυττάρων 

και την ανάπτυξη του καρκινικού όγκου. Εποµένως δεν γνωρίζουµε αν η αύξηση ή µείωση των 

ρυθµών της αυτοφαγίας είναι ωφέλιµη για τον οργανισµό (105). Επιπλέον δεν γνωρίζουµε τις 

συνέπειες που θα είχε σε άλλους ιστούς η µεταβολή των ρυθµών της αυτοφαγίας.   
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6 Συµπεράσµατα 

   Εν κατακλείδι η αυτοφαγία είναι µια διαδικασία που προστατεύει το κύτταρο από διάφορους 

στρεσογόνους παράγοντες (όπως έλλειψη θρεπτικών συστατικών, οξειδωτικό στρες ή ακόµα και 

βακτήρια και ιούς), αλλά και απαραίτητη για την επιβίωση του κυττάρου καθώς διατηρεί καλές 

συνθήκες στο ενδοκυτταρικό περιβάλλον αποµακρύνοντας κατεστραµµένα οργανίδια, 

µακρόβιες πρωτεΐνες και γενικά επιβλαβή συστατικά. Η αυτοφαγία όµως µπορεί να οδηγήσει 

και σε κυτταρικό θάνατο όταν εξελίσσεται σε ανεξέλεγκτους ρυθµούς ή σε καταστάσεις όπως ο 

καρκίνος ή ο διαβήτης στα β-κύτταρα του παγκρέατος. Για το λόγο αυτό η διαδικασία της 

αυτοφαγίας υπόκειται σε υψηλή ρύθµιση µέσω πολλαπλών µηχανισµών ελέγχου οι οποίοι έχουν 

αρχίσει να διευκρινίζονται, αλλά στην πλειονότητά τους δεν είναι ακόµα γνωστοί. Πολλές 

ασθένειες έχουν συνδεθεί µε τη µη φυσιολογική λειτουργία της αυτοφαγίας και ανακαλύπτονται 

µε αυξανόµενο ρυθµό επιδράσεις της αυτοφαγίας σε διάφορες βιολογικές λειτουργίες. Το 

γεγονός ότι η αυτοφαγία έχει επιβεβαιωµένες θετικές επιδράσεις σε διάφορες παθολογικές 

καταστάσεις κάνει ελκυστικό το ενδεχόµενο της ένταξής της σε θεραπευτικές στρατηγικές. 

∆εδοµένου ότι τα θρεπτικά συστατικά έχουν ρόλο στη ρύθµιση της πορείας είναι ίσως εφικτό να 

αναπτυχθούν διατροφικά σχήµατα για την κατεύθυνση της πορείας στα πλαίσια θεραπευτικών 

εφαρµογών. Ωστόσο παραµένει να απαντηθούν σηµαντικά ερωτήµατα, όπως ο ρόλος και οι 

επιπτώσεις της αυτοφαγίας στο κύτταρο και στον οργανισµό σε φυσιολογικές και παθολογικές 

καταστάσεις, ποιοι παράγοντες και µε ποιους µηχανισµούς ρυθµίζουν την πορεία, ποια θρεπτικά 

συστατικά και σε τι ποσότητες µπορούν να επηρεάσουν την πορεία, αλλά και ποιές οι 

επιπτώσεις στον οργανισµό συνολικά.       
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7.1 Παράρτηµα 

 

ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ 

 

 

3-ΜΑ  3-µεθυλαδενίνη 

4E-BP1 translation initiation factor 4E binding protein-1 

AgRP  Agouti-related peptide 

Akt  PKB, protein kinase B 

AMPK  AMP-activated protein kinase 

ATG  Autophagy related genes 

CaMKKβ Ca/calmodulin-dependent kinase kinase-β 

CMA  chaperone-mediated autophagy 

Cvt  cytoplasm-to-vacuole targeting 

DAP1  death associated protein1 

Deptor DEP-domain-containig mTOR-interacting protein 

DRAM Damage-regulated autophagy modulator 

ER  endoplasmic reticulum 

ESCRT endosomal sorting complex required for transport 

FFA  Free Fatty Acids 

FHD  high fat diet 

FIP200  200kDa focal adhesion kinase family-interacting protein 

GABARAP γ-aminobutyric acid type A receptor-associated protein 

GAP  GTPase activating protein 

GATE-16 Golgi-associated ATPase enhancer of 16kDa 

GEF  Guanine nucleotide exchange factor 

Hif-1  hypoxia-inducible factor 

IM  isolation membrane  

IP3R  υποδοχέας της 1,4,5-τριφωσφορικής ινοσιτόλης 

IPMK  inositol polyphosphate multikinase 

IR  insulin receptor 

IRS  insulin receptor substrate 

JNK1  c-Jun NH2-terminal kinase-1 

Lamp2a lysosome-associated membrane protein Lamp type 2a 

LC3  microtubule-associated protein 1 light chain 3 
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LD  Lipid Droplet  

MEF  mouse embryonic cells 

mSIN1 mammalian stress-activated protein kinase interacting protein 

mTOR mammalian TOR ή mechanistic TOR 

Mvb  multivesicular bodies 

NAF-1  nutrient-deprivation autophagy factor-1 

PAS  pre-autophagosomal structure, phagophore assembly site 

PE  φωσφατιδυλοαιθανολαµίνη 

PI3K  phosphatidylinositol 3 Kinase ή Vps34 

PI3P  phosphatidylinositol-3-phosphate 

PIKK phosphatidylinositol kinase-related kinase 

POMC  proopiomelanocortin 

PRAS40 proline-rich Akt substrate 40kDa 

Protor-1 protein observed with Rictor-1 

Raptor regulatory-associated protein of mTOR 

Rheb  Ras homolog enriched in brain 

Rictor rapamycin-insesnitive companion of mTOR 

ROS  reactive oxygen species 

S6K1   ribosomal protein S6 Kinase-1  

SLC  solute-linked carrier 

SNARE Soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptors 

TOR target of rapamycin 

TSC1-TSC2 tuberous sclerosis complex 

ULK  unc-51-like kinase 

UPR  unfolded protein response 

UVRAG ultraviolet irradiation resistant-associated gene 

VMP1  vacuole membrane protein1 

Vps  vacuolar protein sorting 

WIPI  WD-repeat protein interacting with phosphoinositides 
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Συστατικά των τροφίµων που επηρεάζουν την αυτοφαγία 
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Links 
Autophagy Database 

http://tp-apg.genes.nig.ac.jp/autophagy/index.html 

TP Atlas system 

http://net.genes.nig.ac.jp/networkDB/Ctrl?CI=FBA3&lang=en 

Public Research Centre for Health, HADb Human Autophagy Database 

http://www.autophagy.lu/ 

Reactome 

http://www.reactome.org/ReactomeGWT/entrypoint.html 

Kegg Pathway Database 

http://www.genome.jp/kegg/pathway/ko/ko04140.html 

Cell Signaling Technology 

http://www.cellsignal.com/reference/pathway/Autophagy.html  

PhosphositePlus 

http://www.phosphosite.org/homeAction.do 

Biocarta 

http://www.biocarta.com/pathfiles/h_mTORPathway.asp 

Horst Ibelgaufts’ COPE: Cytokines and Cells Online Pathfinder Encyclopedia 

http://www.copewithcytokines.de/cope.cgi?key=KFERQ 

Science Watch 

http://sciencewatch.com/ana/st/autophagy/rfmap1/ 

 

Autophagy on YouTube 

http://www.youtube.com/watch?feature=player_embedded&v=ewgLd9N3s-4 

http://www.youtube.com/watch?v=r7GoZ9vFCY8&feature=relmfu 

http://www.youtube.com/watch?v=muSA-5LG3gg&feature=related 

http://www.youtube.com/watch?v=QLwWh7AHp1o&feature=related 

http://www.youtube.com/watch?v=puEdyfy-vp0&feature=relmfu 

http://www.youtube.com/watch?v=0kiZdHhCtZQ&feature=relmfu 

http://www.youtube.com/watch?v=qskZq2-X7-I&feature=related 
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