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Abstract 
 

Autophagy is a fundamental process in eukaryotic cells, essential for maintaining cellular homeostasis and 

promoting survival. This process involves the formation of a structure known as the autophagosome, which 

sequesters damaged cellular components such as misfolded proteins and dysfunctional organelles. These 

components are subsequently transported to lysosomes for degradation. Autophagy allows cells to withstand 

various stress conditions, including nutrient deprivation, hypoxia, and microbial infections. There are three 

primary types of autophagy: macroautophagy, microautophagy, and chaperone-mediated autophagy, each 

characterized by distinct mechanisms and features. 

The autophagy process is tightly regulated by autophagy-related genes (ATG) and consists of several 

stages: induction, autophagosome formation, fusion with lysosomes, and cargo degradation. Dysfunctional 

autophagy has been implicated in the development of various diseases, including cancer, neurodegenerative 

disorders, metabolic diseases, and bacterial or viral infections. Recent studies have highlighted the dual role of 

autophagy in cancer: while it can act as a tumor suppressor in early stages, it may also support tumor cell 

survival in advanced stages. 

In the nervous system, autophagy helps prevent the accumulation of harmful proteins and supports 

neuronal function. Additionally, autophagy plays a significant role in combating invasive pathogens, serving as 

a defensive mechanism against bacteria and viruses. Research indicates that autophagy is a promising target for 

developing new therapeutic strategies for a wide range of diseases. In-depth investigations into the molecular 

pathways regulating autophagy, particularly the mTOR and AMPK pathways, offer potential avenues for 

innovative treatments. 

This review provides a comprehensive analysis of the mechanisms and functions of autophagy, exploring 

its association with various human diseases. It presents a novel perspective on the potential clinical applications 

of autophagy, highlighting its role in the development of therapeutic strategies and deepening our 

understanding of this essential cellular process. 
 

Keywords: autophagy, disease pathogenesis, molecular machinery, regulation, therapeutic avenues 
 

J Mazandaran Univ Med Sci 2025; 34 (240): 153-171 (Persian). 

 
 
Corresponding Author: Mohammad Shokrzadeh -Faculty of Pharmacy, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, 

Iran. (E-mail: Mslamuki@gmail.com)) 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
5-

20
 ]

 

                             1 / 19

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-20916-en.html


 
       
 
 

 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (053-070)   0423سال    دی   042م   شماره چهارسي و دوره 

         0423 دی،  042م، شماره چهاردوره سي و                                                                     شگاه علوم پزشكي مازندران               مجله دان        054

 مــروری

 

های مولکولی و پتانسیل درمانی در اتوفاژی: مروری بر مکانیسم
 سلامت و بیماری انسان

 
 1حورالعین عرب
 2محمدرضا مفید
 3محبوبه رحمتی
 3الهه قره خانی

 1آرمین مختاریه
 5و4محمد شکرزاده

 چکیده
 یسالو  یتاز و بقاادر حفظ هموس یدیکل ینقش ی است ووتیوکاری یهادر سلول یاساس یندهایاز فرآ یکی ،یاتوفاژ

و  هاانیمانناد رروت  یسالو  دهیدبیآسا یبه نام اتوفاگوزوم است کاه ازا ا یساختار لیشامل تشک ندیفرآ نی. اکندیم فایا
تاا  کنادیها کمک مبه سلول یشوند. اتوفاژ هیتا تج  دهدیم قالانت ها وزومیناکارآمد را محصور کرده و به   یهااندامک

 یباه ساه ناوص ا ال ندیفرآ نیزنده بمانند. ا یکروبیم یهاو عفونت یپوکسیه ،یمانند کمبود مواد مغذزا استرس طیدر شرا
 خود را دارند.  خاص یهایژگیو کیوابسته به چاررون، که هر  یو اتوفاژ ،یکرواتوفاژیم ،ی: ماکرواتوفاژشودیم میتقس

اتوفااگوزوم،  لیچون ا قاا، تشاکهم یو مراحل شودیم میتنظ( ATG) یمرتبط با اتوفاژ یهاتوسط ژن یاتوفاژ ندیفرآ
 یمختلفا یهاایماریمنجر به بروز ب تواندیم ی. اختلال در عملکرد اتوفاژشودیمحمو ه را شامل م هیو تج   وزومیادغام با  

 یهااششاود. رژوه یروسایو و ییباکترباا یهااو عفونت کیااخاتلات  متابو  و،ینورودژنرات یهایماریاز زمله سرطان، ب
به عنوان سرکوبگر تومور عمل کناد  تواندیم یسو، اتوفاژ کیاز  دهند؛یدر سرطان را نشان م ینقش دوگانه اتوفاژ دیزد

 .  کندیکمک م یتومور یهاسلول یموارد به بقا یدر برخ گر،ید یو از سو

هاا کماک حفظ عملکارد نورونکرده و به  یریمضر زلوگ یهانیاز تجمع رروت  ندیفرآ نیا ،یعصب ستمیدر س نیچنهم
در  یدفااع سامیمکان کیاو به عنوان  کندیم فایمهازم ا یهادر مقابله با راتوژن ینقش مهم یاتوفاژ ن،ی. علاوه بر اکندیم

 یهاایتوساهه اساتراتژ یهدف با قوه برا کی یکه اتوفاژ دهدینشان م های. بررسکندیعمل م هاروسیو و هایبرابر باکتر
و درک  یدرماان یباه بهباود راهکارهاا تواننادیما نهیزم نیدر ا ترشیب یهامختلف است و رژوهش یهایماریدر ب یدرمان

 منجر شوند.  ندیفرآ نیاز ا ترقیعم

 کننادهارائاه توانادی، ماAMPKو  mTOR یرهایمسا ژهیباو ،یاتوفااژ کننادهمیتنظ یمو کاو  یرهایمسا قیادق یبررس
 یباه بررسا ،یاتوفاژ یهاو نقش هاسمیمقا ه با مرور زامع مکان نیمرتبط باشد. ا یهایرمایب یبرا دیزد یدرمان کارهایراه

 .دهدیارائه م ندیفرآ نیا ینیبا  یکاربردها یبرا نینو یاندازررداخته و چشم یانسان یهایماریارتباط آن با انواص ب
 

 درمانی هایراه تنظیم، مو کو ی، راتوژن  بیماری، تشکیلا  اتوفاژی، واژه های کلیدی:
 

 E-mail: mslamuki@gmail.com                      داروسازی       دانشکدهمجتمع دانشگاهی ریامبر اعظم،  ،آبادفرحزاده  71ساری: کیلومتر  -محمد شکرزادهمولف مسئول: 

 ایران ،ا فهان ا فهان، ر شکی علوم دانشگاه دارویی، لومع و داروسازی گروه بیوشیمی با ینی، دانشکده با ینی، بیوشیمی. دانشجوی دکترای نخصصی 7
 رانیا ،ا فهان، ا فهان یدانشگاه علوم ر شک ،ییو علوم دارو یدانشکده داروساز ،ینیبا  یمیوشیگروه ب. استاد، 2

 ایران ،ساری مازندران، ر شکی علوم دانشگاه دارویی، علوم و داروسازی گروه سم شناسی و داروسازی، دانشکده سم شناسی،. دانشجوی دکترای نخصصی 3

 رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علوم ر شک ،ییو علوم دارو یدانشکده داروساز ،یو داروساز یگروه سم شناس. استاد، 4
 رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علوم ر شک . مرک  تحقیقا  علوم دارویی، موسسه هموگلوبینوراتی،5

 : 3/8/7423 تاریخ تصویب :             72/6/7423 تاریخ ارزاص زهت ا لاحا  :              22/3/7423 تاریخ دریافت 
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 مقدمه
 اتوفاژی، به عنوان یک فرآیند سلو ی، نقاش محاوری

مکانیسام از ها دارد. ایان در حفظ تهادل و سلامت سلول

مانناد  دیده سالو یطریق تج یه و بازیافات ازا ای آسایب

های ناکارآمااد، بااه ساالول کمااک دامکهاا و اناارروت ین

زا زنده بماند و سلامت خود را کند تا در شرایط تنشمی

و  7۵52های دهاهحفظ کند. تاریخچه مطا هه اتوفاژی باه 

برای نخساتین باار  گردد، زمانی که دانشمندانبازمی 7۵62

 ساختارهای دو غشایی حاوی از ای سلو ی را با اساتفاده از

کردند. در ادامه،کشف رونی مشاهدها کت هایمیکروسکوپ

و  (Christian de Duve) کریساتین دوو  یا وزوم توساط

که زای ه نوبل فی یو اوژی  (Keith Porter) کیت رورتر

های ا الی درک به همراه داشت، رایاه 7۵14را در سال 

ریاا ی کاارد. دوو ا ااطلاح یونااانی ایاان فرآینااد را ری

بااداص کاارد، را باارای تو اایف ایاان ردیااده ا "اتوفاااژی"

 "فااژی"به مهنای خود و  "اتو"های ا طلاحی که از واژه

 "خودخواری"به مهنای خوردن تشکیل شده و به مهنای 

 تردهیااچیر یهاساامیحااال، درک مکان نیاا. بااا ا(7)اساات

 کمیوساتیبقارن  لیاو اوا ساتمیتا اواخار قارن ب یاتوفاژ

در ساال  یاتوفااژ قاا یدر تحق ی. نقطاه عطفاافتیادامه 

 یاوساوم ینوریوشایکاه  یزماان وست،یبه وقوص ر 2276

(Yoshinori Ohsumi)، باا اساتفاده  ،یژارن شناسستیز

را کشاف  یدر اتوفااژ لیادخ یدیاکل یهاامخمرها، ژناز 

ها در چطاور باه سالول نادیفرآ نیاو نشان داد کاه ا کرد

. کندیکمک م وبیمه یاز ا بیمقابله با استرس و تخر

 یرا بارا یو اوژی ینوبال ف  هیکه زا ،یاوسوم یدستاوردها

بااه ارمغااان آورد، بااه رژوهشااگران ازااازه داد تااا بااه  یو

 و ابنادیدست  یمو کو  سمیمکان نیاز ا یترقیشناخت عم

 یاتوفاژ .(2)آن را درک کنند یدرمان ا قوهب یکاربردها

 میمهم است، بلکه باا تنظا یبقا و هموستاز سلو  ینه تنها برا

از زمله  یکیو وژی یف یندهایاز فرآ یاریخود دربس قیدق

 نقش یریروند ر میو تنظ یمنیا ستمیس تیرشد و نمو، تقو

به  تواندیم سمیمکان نیدارد. اختلال در عملکرد ا یاساس

مثاال،  نوامنجار شاود. باه عنا یدر سلامت یعوارض زد

از حاد  شیب شیاف ا ایاند که کاهش مطا ها  نشان داده

مانناد  یمتهادد یهاایمااریبا ب تواندیم یاتوفاژ تیفها 

  کیمتابو  یهایماریب و،ینورودژنرات یهایماریسرطان، ب

درک بهتر  ن،یبنابرا .(3)م من مرتبط باشد یهاو عفونت

به ما کمک کناد  تواندیم یاتوفاژ قیدق یهاسمیاز مکان

 نیااو درمااان ا یریشااگیر یباارا ینینااو یهااایاسااتراتژتااا 

از  یاریدر بسا یاتوفااژ ن،یچنا. هممیارائاه دها هایماریب

 لید  نینقش دارد و به هم  ین یریمرتبط با ر یهایماریب

 یو ر شاک یستیز ومدر عل قیتحق یمهم برا یبه عنوان هدف

 ،یشاواهد علما شیتوزاه باه افا ا باا .شودیشناخته م نینو

باا قوه در مرکا   یدرماان سمیمکان کیبه عنوان  یاتوفاژ

 ناه،یزم نیدر ا نینو یتوزه قرار گرفته است. دستاوردها

 هاایمااریدر درماان ب ندیفرآ نیا میتنظ یرا برا ییهالیرتانس

کاه باه  ییه از داروهاافراهم آورده اسات، از زملاه اساتفاد

تاا از رشاد تومورهاا  رردازنادیما یاژاتوف تیفها  میتنظ

 یهاایمااریخاص، ب یرهایبا مهار مس ایکنند  یریزلوگ

 یمو کاو  یرهایمسا ژه،یا. باه ونادیرا کنتارل نما یعصب

 یرهایاز زمله مس کنند،یم میرا تنظ یکه اتوفاژ یمختلف

mTOR  وAMPKمطاارح ی، بااه عنااوان اهااداف درمااان 

حاال  در نیناو یازو داروسا ینیبا  قا یاند که در تحقشده

زاامع مطا هه حاضار، مارور  یهدف ا ل هستند. یبررس

در  اسات و یدر اتوفااژ لیادخ یهاسمیها و مکانمو کول

 یمختلف انساان یهایماریبا ب ندیفرآ نیادامه به ارتباط ا

 نیدتریازدمقا ه با ررداختن باه  نیا ررداخته خواهد شد.

شرح  لیتفصرا به  یاتوفاژ یا ل یهاسمیابتدا مکان ها،هافتی

ساالامت و در  ناادیفرآ نیااا یهاااو سااپن نقش دهاادیماا

 نیاا ی. بررسادهدیرا مورد بحث قرار م یانسان یهایماریب

 یکاربردهاادرک  یرا بارا ینیناو یهادگاهیاموضوص، د

 فراهم خواهد کرد. یدر علم ر شک یبا قوه اتوفاژ

 

 بحث
 اتوفاژی
اسات کاه  یسالو درون بیتخر ریمس کی یفاژاتو

باه  یحفاظ هموساتاز سالو  یرا برا یتورلاسمیس یاز ا
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 یباه ساه ناوص ا ال ندیفرآ نی. اکندیمنتقل م ها وزومی 

 یو اتوفاژ یکرواتوفاژیم ،ی: ماکرواتوفاژشودیم میتقس

 یعنوان اتوفااژکاه باه ،یوابسته به چاررون. ماکرواتوفاژ

 ایا دهیدبیآسا یهاانادامک د،شویم ناختهش کیکلاس

 یهااامیرا بااا کمااک آن  اسااتفادهرقابلیغ یهااانیرروت 

 عمدتاً در مخمرهاا ،یکرواتوفاژی. مکندیم هیتج  دروتزیه

از   وزومیاباه   یتورلاسامیس یازا ا میشامل ورود مستق

 نیااا تیااآن اساات کااه در نها یغشااا یزنزوانااه قیااطر

 .شاوندیما هیا تج ی وزومی  یدروتزهایتوسط ه با یترک

 ده،یدبیآسا یهانیوابسته به چاررون، رروت  یدر اتوفاژ

را ا قاا  ی، اتوفااژROSعوامل مختلف مانناد  ریتحت تأث

ا قاا هناوز کااملاً  نیاا قیادق سامیهرچناد مکان کنند؛یم

 یدارا یهاانیرروت  ر،یمسا نیاشناخته نشاده اسات. در ا

و بااا  هشااد ییشناسااا Hsp70توسااط  KFERQ فیااموت

و ایان در  شوندیمنتقل م  وزومیبه   LAMP-2A واسطه

هااا را آن ی وزوماای  یکااه رروت ازهااا یی اسااتزااا واقااع

 .(4)کنندیم هیتج 

 

 مکانی م مو کو ی اتوفاژی
ماارتبط بااا  یهااابااا مشااارکت ژن یماکرواتوفاااژ

و ساپن  یی، که ابتدا در مخمرها شناساا(ATGی)اتوفاژ

 یها در رساتانداران کشاف شادند، طاآن یهاهمو وگ

: ا قااا و آغاااز، شااودیانجااام ماا یشااش مرحلااه ا اال

اتوفااگوزوم،  لیو گسترش فاگوفور، تشاک یگذارهسته

 افااتیبازو  بیااانتخاااب محمو ااه، بلااوغ و ادغااام، تخر

 ییمراحال و شناساا نیاا قیادقو خاتمه. مطا هاه  محمو ه

 ناادیفرآ نیاااز ا یترقیاادرک عم ل،یاادخ یهااامو کول

 .(5)(7شماره  ری)تصو کندیفراهم م
 

 

 اتوفاژی مو کو ی مکانیسم :1شماره تصویر
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 یهاگنالیتوسااط ساا یاتوفاااژ نیمرحلااه آغاااز -7

مانناد  یمختلاف سالو  یهاسکاه از اساتر یاکنندهفهال

استرس  ،یپوکسیه ها،نیتجمع رروت  ،یکمبود مواد مغذ

 یناشا یدرون سالو  یهااحضاور راتوژن ایو  ویداتیاکس

را  یاثر مهارکنندگ هاگنالیس نی. اگرددیا قا م شود،یم

 تیباا خا ا یمهارکننده اتوفاژ یمین تنظیرروت  یبر رو

مو کااول هاادف »دارنااد کااه بااه  ینااازیک نی/ترئوننیساار

 .(6)مهروف اسات (mTORC1« )در رستانداران نیسیراراما

mTORC1  یباتدسات یمیعامل تنظ کیخود تحت کنترل 

قارار دارد کاه ((TSC نینام کمپلکن توبروس اسکلروزبه

 TSC2 ( ونیهامااارت)TSC1ی ا اال یناایاز دو زاا پ رروت 

 .شده است لی( تشک)توبرین

 کمپلکن ،یکننده اتوفاژفهال یهاگنالیدرحضور س

TSC ی وریکاتا  تیفها  قیاز طر TSC2  کیابه عنوان 

 تیخا  یباعث ا قا ،GTPase (GAP)کننده فهال نیرروت 

GTPase  درRheb منجاار بااه  ناادیفرآ نیاا. اشااودیماا

 شااده کااه در  Rheb-GDPبااه  Rheb-GTP  یدرو یااه

و  لهیرا فسفر mTORC1 تواندینم گرید Rhebآن  هجینت

شاده و  رفهاالیغ mTORC1حا ات،  نیافهال کناد. در ا

به عنوان  TSC. در واقع، کمپلکن گرددیا قا م یاتوفاژ

عمال  mTORC1 یدهگنالیدر س یمنف کنندهمیتنظ کی

 mTORC1 تیاو فهال شدن آن باعث مهاار فها  کندیم

 لهیکه به شکل دفسافر mTORC1 ب،یترت نی. به اشودیم

 یهامانادهیبااق ونیلاسایقاادر باه فسفر و اسات رفهالیغ

 یتوفااژکمپلکن آغازکنناده ا یمیتنظ یدر از ا نیسر

 ریرا مهار کند )تصاو ندیفرآ نیا تواندینخواهد بود و نم

 .(6)(2شماره 

 ناازیکه به نام کمپلکن ک یوفاژکمپلکن شروص ات

 ULK (Unc-51-like autophagy ایاا UNC51شاابه 

activating kinase) کننادهمیبه عناوان تنظ شود،یشناخته م 

زاا پ  نیعماال کاارده و از چنااد یآغاااز اتوفاااژ یدیااکل

 .شده است لیتشک

 

 
 

 اتوفاژی تنظیم در mTORC1 کمپلکن نقش :2 شماره تصویر
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 هااااانیرروت ایاااان : ULK2و  ULK1 ینازهااااایک

در  یناااازیک نی/ترئوننیسااار ی وریکاتاااا  یرواحاادهایز

 یدر آغاز اتوفااژ یمحور هستند و نقش ULKکمپلکن 

 نیاخود، ا دستنییرا یهامو کول ونیلاسیدارند؛ با فسفر

 .کنندیم لیراتسه ندیفرآ

باا رگ،  یداربساات نیرااروت  نایاا: FIP200 نیرااروت 

را دارد  Atg13و  ULK1/ULK2 یازا اتهامل باا  ییتوانا

 .کندیکمک م ULKکمپلکن  تیو به مونتاژ و تثب

 کیااباه عناوان   یان نیراروت  نایا: Atg13 نیراروت 

 عمل FIP200و ULK1/ULK2 نیکنش بداربست در برهم

 .کندیم فایا یو در ساختار کمپلکن نقش مهم کندیم

 نیکمپلکن، رروت  نیز پ ا نیخرآ: Atg101 نیرروت 

Atg101 .باه  نیرروت  نیاگرچه ا استULK1/ULK2  و

Atg13 طور کامل آن هنوز به قینقش دق شود،یمتصل م

 یداریااکااه در را رساادیمشااخن نشااده، امااا بااه نظاار ماا

 .(1)نقش داشته باشد ULKکمپلکن 

 

رن از  و گسترش فاگوفورها یگذارمرحله هسته -2

 ULK1/ULK2در  نیسار یهاماندهیباق ونیلاسیعدم فسفر

 یخا ا تیادر موقه ULKو زذب کمپلکن  Atg13و 

به  تیموقه نی. اشودیآغاز م یشبکه آندورلاسم یبر رو

و  شاودیشاناخته م( PAS) یاتوفااگوزومشینام ساختار ر

کاه  کنادیعمال ما یتخصصا طی محیار کیابه عنوان 

 و گسترش فاگوفورهاا لیتشک یراب ازیمورد ن یهانیرروت 

. فاگوفورهااا بااه عنااوان ساااختار کناادیماا یرا سااازمانده

 یریرن از قرارگ .(8)کنندیاتوفاگوزوم عمل م سازشیر

 نیدو راروت  ونیلاسای، با فسفرPASدر  ULKکمپلکن 

Beclin-1  وAmbra  متهلااق بااه کمااپلکنPI3Kنیاا، ا 

 PASزدا شده و در  یاسکلت سلو  نین یکمپلکن از دا

 .(۵،72)شااودیمسااتقر ماا ULKدر مجاااور  کمااپلکن 

 لیتشاک گرید یمیتنظ رواحدیاز چند ز PI3Kکمپلکن 

. کننادیم یهمکار PI3P دیدر تو  یشده است که همگ

 PI3Pخاود،  ینازیدکیاپی  تیباا خا ا VPS34 نیرروت 

فاگوفورهاااا را از  لیو تشاااک یگذارهساااته یتزم بااارا

 VPS15 نی. دو راروت کندیم دیتو  تولینوزیا لیدیفسفات

و  VPS34 نیدر تهاماال باا بیاابااه ترت  یاان ATG14Lو 

Beclin-1 کمپلکن  تیو هداPI3K یبه سمت غشااها 

در  PI3P یموضاه دیاتو . (77)نقش دارناد یاتوفاگوزوم

دارد، چراکه به عنوان  یادیز تیگسترش فاگوفورها اهم

کاه  WIPI2آدارتاور  نیزاذب راروت  یبرا گنالیس کی

 در. (72)کندیاست، عمل م PI3Pبه  یاتصا  نیدوم یحاو

 ینیتیکاوئیوبیشبه  یهانیمرحله گسترش فاگوفور، رروت 

(Ubiquitin-like proteins ) از خااانوادهATG8  نقااش

چنااد مرحلااه بااا  یطاا هااانیرروت  نیاادارنااد. ا یابرزسااته

 ATG8. ابتادا شاوندیکونژوگه م نیآماتانول لیدیفسفات

 تیتوسااط خا اا( pro-ATG8خااود ) هیاادر شااکل او 

 شرارداز ناالیترم C هیدر ناح ATG4 یرروت از نیست یس

کاه باا  شاودیآزاد ما نیسایگلا مانادهیبااق کیاشده و 

باه  ATG7. ساپن، ابادییم ندویر نیآماتانول لیدیفسفات

، (E1) نیتیکوئیوبیکننده فهال میمشابه آن  یمیعنوان آن 

 نیب واستریت وندیر لیرا با تشک ATP ،ATG8  یدرو یبا ه

فهااال  نیساات یس ماناادهیباااق کیااو  نااالیترم C نیساایگلا

 میکااه مشااابه آناا  ATG3 میآناا  ت،یاانها . درکناادیماا

بااا  کنااد،یعماال ماا (E2) نیتیکااوئیوبیکننااده م دوج

کااه  ATG5-ATG12-ATG16L1کمااپلکن  یهمکااار

 کنااد،یعمال ما (E3) نیتیکاوئیوبی گاازی  میمشاابه آنا 

مرتبط  نیشامل رروت  ATG8خانواده  یا ل یهانیرروت 

و  (LC3I) 3ساابک  رهیاازنج -7A1/B کروتوبااولیبااا م

 کیاارینوبوتیگامااا آم دیاساا رناادهیماارتبط بااا گ نیرااروت 

(GABARAP) کونژوگاه  نیآماتاانول لیدیرا به فسافات

در فارم کونژوگاه خاود باه ناام  هاانیرروت  نیا. اکندیم

LC3II  وGABARAPII  شناخته شده و به عنوان مارکر

 نیاادر ا. (73)شااوندیدر نظاار گرفتااه ماا یاتوفاااژ یا اال

که باه فااگوفور  نگار  GABARAPIIو  LC3IIمرحله، 

 یاتصال از ا یداربست برا کی اند، نه تنها به عنوانزده

بلکااه  کننااد،یفاااگوفور و گسااترش آن عماال ماا یغشااا

 هیاناح یرا که دارا ATG9مانند  یدستگاه اتوفاژ یاز ا

طاول  شیافا ا یبارا  یاهساتند ن LC3 (LIR)باا  یتهاامل
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 نااد،یفرآ نیاادر ا. (74)کنناادیما ذبفاااگوفور زاا یغشاا

  یان یافتیباز یهاو اندوزوم یگلژ ،یتوکندریم یغشاها

شادن فااگوفور  ترلیاخاود باه طو ییبا اهادا ماواد غشاا

 .(75)کنندیکمک م

 

 و ییمحمو اااه شاااامل شناساااا لیااامرحلاااه تحو -3

درون  بیااتخر یباارا یخاااص ساالو  یازاا ا یریگهاادف

 اور  به توانادیمحمو ه م لیاست. تحو هااتوفاگوزوم

 یتورلاسامیس میکاه در آن، ماواد حجا باشد یرانتخابیغ

 ی اور  انتخااببه ایا شوند،یدرون اتوفاگوزوم غرق م

 بیاتخر یو بارا ییشناسا یآن، اهداف مشخص یکه ط

 در حفاظ یمهما ارینقش بس یانتخاب ی. اتوفاژشوندیزدا م

و  دهیدبیآس یهابردن اندامک نیاز ب ،یهموستاز سلو 

 یسالو  یازا ا. (76)مختلاف دارد یهاراسخ به اساترس

باه  شوند،یانتخاب م یاتوفاژ ندیحذف در فرآ یکه برا

محمو اه در  انتخااب. شاوندیشناخته م "کارگو"عنوان 

: شااودیانجااام ماا یا اال ساامیدو مکان قیاااز طر یاتوفاااژ

 .یرانتخابیغ یو اتوفاژ رندهیوابسته به گ یانتخاب یاتوفاژ
 

 رینظ ییهارندهیگ: رندهیوابسته به گ یانتخاب یاتوفاژ

p62 ،OPTN  وNBR1 ییدر شناساااا یدیااانقاااش کل 

 یناواح قیاز طر هارندهیگ نیخاص دارند. ا یهامحمو ه

در  GABARAP ایا LC3 یهاانیباه رروت  LIRs یتهامل

 یهادف را بارا یو از ا شوندیفاگوفور متصل م یغشا

 ییبا شناساا p62مثال، عنوانبه .کنندیمشخن م بیتخر

هاا ، آنLC3IIو اتصال باه  شدهنهیتیکوئیوبی یهانیرروت 

 (.71-7۵)کندیم تیها هدارا به اتوفاگوزوم

 یاتوفاااژ: خاااص یهااناادامک یانتخاااب یاتوفاااژ -

حفظ هموساتاز  یبرا یدیکل یندیها فرااندامک یانتخاب

 ناکارآماد ده،یدبیآس یهااست که در آن اندامک یسلو 

 هیااج ت یاتوفاااژ یهارناادهیبااا اسااتفاده از گ یاضاااف ایاا

از  وب،یامه یهابا حذف اندامک سمیمکان نی. اشوندیم

 یریزلاوگ یسالو  یهاتجمع مواد مضر و بروز اساترس

وزاود دارد  یانتخااب یاز اتوفااژ ی. انواص مختلفاکندیم

. دهنادیرا هدف قرار م یخا  یهاکه هرکدام اندامک

را  دهیدبیآسا یهاایتوکنادریم ژهیاطور وبه ،یتوفاژیم

تهداد و عملکارد  میتنظ یبرا یرکسوفاژ .کندیحذف م

هاا عمال آن دهیدبیاناواص آسا ذفو حا هازومیرراکس

 دهیدبیآس ای یرضروریغ یهابوزومیر یبوفاژی. رکندیم

هااا را ممکاان آن یازاا ا افااتیکاارده و باز هیاارا تج 

 ایا دهیدبیآسا یهاابخش  یان یکو وفااژی. رتساازدیم

 تیافیو ک کنادیم بیرا تخر یشبکه آندورلاسم یاضاف

 یرهایمسا قیااز طر نادها،یفرا نی. ادینمایآن را حفظ م

 یبا از ا یتخصص یهارندهیو تهامل گ دهیچیر یمو کو 

 .(22-37)دارند یدر عملکرد سلو  یاتیهدف، نقش ح

 یانتخااب یاتوفااژ ی:رانادامکیغ یانتخااب یاتوفاژ -

 یسااختارها ایاست که در آن از ا  یندیفرا یرارگانلیغ

 ،یساالو درون یهاااماننااد راتوژن ،یراناادامکیغ ی ساالو

 هیاطور هدفمند تج به ،یو قطرا  چرب ینیتجمها  رروت 

حفظ  ،یمنیدر دفاص ا ینقش مهم سمیمکان نی. اشوندیم

. کنادیم فایا یانرژ سمیمتابو  میو تنظ هانیرروت  تیفیک

 یذات یمنیها، اراتوژن بیو تخر ییبا شناسا یخوارگانهیب

 (Aggrephagy) ی. آگرفااژکنادیما تیارا تقو یقیو تطب

 یسالول سام یرا که ممکن است برا ینیتجمها  رروت 

قطارا   هیاباا تج  یپوفااژیو   دینمایم یباشند، راکساز

کماک  دهایاپی  سمیو متابو  یتهادل انرژ میبه تنظ یچرب

بااا  NBR1و  p62ماننااد  یاتوفاااژ یهارناادهی. گکناادیماا

 نیاا یرو ناهیتیکوئیوبی ینگرهاو اتصال به نشاا ییشناسا

طور را آغاز کارده و آن را باه بیتخر ندیها، فرامحمو ه

 .(32-45)کنندیم تیهدا قیدق
 

 اور  به ،یناوص اتوفااژ نیاا ی:رانتخابیغ یاتوفاژ

 هاو اندامک هانیرروت  رینظ یتورلاسمیس ا یمحتو یتصادف

 طیبه شرا یراسخ عموم سم،یمکان نی. اکندیم بیرا تخر

 .کندیکمک م سلول یبه بقا است و یگرسنگ ریاسترس نظ

 بیااو تخر ییکاه باه شناساا یانتخااب یبارخلاف اتوفااژ

 یرانتخاابیغ یاتوفااژ راردازد،یما یسالو  یخاص از ا

 یتورلاسامیاز ماواد س یادیاحجم ز بیتخر یعمدتاً برا
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در  یماواد مغاذ نیو تأم یبه منظور حفظ هموستاز سلو 

 .(46)ردیگیس انجام ماستر ای یگرسنگ طیشرا

 دهیاچیر یرانتخاابیو غ یانتخااب یاتوفااژ نیتفاو  ب

ساتند و ممکان به هم مرتبط ه ندیدو فرآ نیا رایاست، ز

 یها فهال شوند. اتوفاژاست به  ور  هم مان در سلول

 گساترده هیابه استرس، تج  یراسخ عموم کی ی بارانتخابیغ

 ناامطلوب طیسلول را در شرا یبقا ی وتورلاسمیس ا یمحتو

 یریگبا هادف یانتخاب ی. در مقابل، اتوفاژکندیم نیتضم

بهتار  میباه تنظا ،یرضاروریغ ای دهیدبیآس یاز ا قیدق

را  یاتوفاژ ییایرو هامل،ت نی. ارردازدیم یعملکرد سلو 

 طیراساخ باه شارا یبارا یقایساازوکار تطب کیعنوان به

 .(76)کندیبرزسته م کیو راتو وژ یکیو وژی یف

 

 یبارا  وزومیابلوغ اتوفاگوزوم و اتصال آن به   -4

 یاتوفاژ ندیدر فرآ یدیکل یامرحله ها، وزومیاتو  لیتشک

محصاور شاده را  یهامحمو اه بیااست که امکان تخر

 اور  هاا بهاتوفاگوزوم ند،یفرآ نی. در اکندیفراهم م

 بیاکه تخرییزا شوند،یم لیتبد  وزومیبه اتو  یکینامید

اتوفااگوزوم،  لیطاول تشاک در .شودیم مانجا ی وزومی 

و  LC3-II یهاانیفاگوفور با کمک رروت  یغشا یها به

GABARAP-II  کولیوز کیشده و  کین د گریکدیبه 

 . رن از بسته شدن فااگوفور،دهندیم لیرا تشک ییدوغشا

 یغشا و همجوش یبا بازساز افتهیلیتشکاتوفاگوزوم تازه

 یهاب محمو اهیاتخر ییانااو تو شاودیبا غ م  وزومیبا  

بلوغ اتوفااگوزوم شاامل  .(41)آوردیدست مرا به یسلو 

آن اساات کااه  یدر غشااا یباایو ترک یساااختار را ییااتغ

و  هاانیهاا، زاذب رروت ATG یجیتدر یشامل راکساز

و  کیاعملکارد اتوفاژ یبارا ازیاخاص ماورد ن یدهایپی 

مارتبط باا  یو آدارتاور یموتاور یهانیاستفاده از رروت 

 ابا زاد ندیفرآ نی. اشودیم یاسکلت سلو  یهاکروتوبولیم

 GABARAP-IIو  LC3-IIاز  نیآماتانوللیدیشاادن فساافات

 سپن یک رروت ین کوچک .شودیآغاز م ATG4توسط 

GTPase به نام RAB7A  به  طریق مکانیسمی نامشخناز

 PI3Pو LC3 ،GABARAP غشای اتوفاگوزوم و در کنار

 و Syntaxin 17 هاایچنااین رروت ینهام. (48)ریوناددمی

SNAP29 از خانواده SNARE بر سطح غشای اتوفااگوزوم 

انتقاال باه  یدر ادامه، اتوفاگوزوم برا .(4۵)گیرندقرار می

 یموتاور نیبه راروت  ها،کروتوبولیم قیاز طر یسلو  طیمح

 آدارتاور نیاتصال توسط راروت  نی. اشودیمتصل م نین یکا

FYCO1 یبارا یمتهادد یهاکاه دامناه ردیاگیانجام ما 

، RAB7A ،PI3P ن،ین یمانند کا ییهااتصال به مو کول

LC3  وGABARAP (52،57)(3شماره ریو)تص دارد. 

و  VAMP8 نیباااا کماااک راااروت   یااان  وزوم یااا

و  BORC ،FYCO1 ،PLEKHM1 ریاانظ ییآدارتورهااا

SKIP متصل شاده و باه سامت اتوفااگوزوم  نین یبه کا

اتوفاگوزوم و  یینها یهمجوش یبرا. (52)کندیحرکت م

 کماپلکن کاه نیا. اشودیکمپلکن هپن فهال م  وزوم،ی 

و  لیغشااها را تساه ونادیاسات، ر رواحادیشامل شاش ز

و  VPS33 یرواحادهایز ناد،یفرآ نی. در اکندیم تیتثب

VPS16  در بخش سر کمپلکن باSNARE  دارند تهامل

 ، کااهVPS39و  VPS41. شااوندیمتصاال ماا VPS41و بااه 

 یباه غشاا بیادارناد، باه ترت RAB7Aبا  یتهامل ینواح

 یرواحادهای. زشاوندیمتصال ما  وزومیاتوفاگوزوم و  

VPS11  وVPS18 سار و دم  یهاابخش انیارتباط م  ین

 تیااو ساااختار آن را تثب کنناادیکمااپلکن را برقاارار ماا

 .(53)(4شماره تصویر) کنندیم
 

 

 FYCO1 رروت ین هایدومین :3تصویر شماره

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
5-

20
 ]

 

                             8 / 19

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-20916-en.html


   
 و همکاران عرب نیحورالع     

 010       0423 دی،  042، شماره مچهاردوره سي و                                   مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                              

 مــروری

 

 

 
 

 واحدهای تهامل زیر شماتیک مدل .هپن کمپلکن :4شماره تصویر

VPS33و VPS16 واحاد  اسانار، تهامال زیار با را سر بخشVPS41 

 VPS11. دهادنشان مای RAB7 را با دم بخش در VPS39 بخش سر و

 .هستند دم و سر نواحی اتصال میانجی VPS18 و

 
اتصال  ی وزوم و اتوفاگوزوم شاامل دو مرحلاه فرآیند 

 RAB7A  ی وزوم و اتوفاگوزوم از طریاق ا لی است: ابتدا

عنااوان یکاادیگر را بااا کمااک کمااپلکن هااپن، کااه بااه 

کناار  کند، شناساایی کارده و درعمل می RAB7A افکتور

در  VPS39 گیرند. در این حا ات، زیرواحادهم قرار می

  ی وزوم و زیرواحاد غشای RAB7A دم کمپلکن هپن به

VPS41 در ساار آن بااه RAB7A  غشااای اتوفاااگوزوم 

 

شاود. سینتاکسین متصال میبه  VPS33 شوند ومتصل می

غشاااهای  یاا وزوم و  در مرحلااه دوم کااه مرحلااه ادغااام

 SNARE هاااایو رروت ین RAB7Aاتوفااااگوزوم اسااات، 

در هر دو غشاا، از ناحیاه انتهاای آمینای خاود باا  موزود

 نبرقاارار کاارده و بااا تشااکیل کمااپلک یکاادیگر تهاماال

SNAREادغام غشاهای  ی وزوم تر شدن و ، سبب ن دیک

، دو تیااه فساافو یپیدی شااوند. در نتیجااهو اتوفاااگوزوم می

غشاها باا یکادیگر ترکیاب شاده و اتاو ی وزوم تشاکیل 

 تصاویرشود کاه محمو اه اتوفاژیاک را در بار دارد )می

 .(54،55)(5شماره

 

باا   وزومیاتاو ها در محمو اه افاتیو باز بیتخر -5

و  پازهااای  ماننااد رروت ازهااا، ی وزوماای  یهااامیکمااک آن 

 یها را باه ازا اماکرومو کولکه  شودینوکل ازها انجام م

چاارب و  یدهایاساا نااه،یآم یدهایتر ماننااد اسااکوچااک

 ی وزومایاز ا به  اومن   نی. اکنندیم هیتج  دهاینوکل وت

منتقال  توزولیباه سا استفاده مجادد یبرارها شده و سپن 

 ساتند،ین افاتیباز ایا هیاکه قابال تج  یهاتی. ضاشوندیم

از سلول دفع  ی وزومی  توزیاگ وس قیممکن است از طر

 ها یدر حاذف ضااا یکاه نقااش مهما ینادیشاوند، فرآ

 .(56)دارد یسلو 

 

 
 

 اتوفاگوزوم و  ی وزوم ا حاق :5 شماره تصویر
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 میتنظاا mTORعماادتاً توسااط  یخاتمااه اتوفاااژ -6

 mTOR یساازفهال ،یمطلوب سالو  طی. در شراشودیم

از  ،یاتوفااژ یدیاکل یهاانیرروت  ونیلاسایبا مهاار فسفر

را  یوفااژات نادیکارده و فرآ یریاتوفاگوزوم زلوگ لیتشک

کاه  ک،یاشار اتوفاژ ن،یعلاوه بر ا .(51)سازدیمتوقف م

 افاتیمحمو ه و باز بیاتوفاگوزوم، تخر لیتشک ندیکل فرآ

 هیاسانت  و تج  نیب در تهادل ینقش مهم شود،یرا شامل م

. (58،5۵)کنادیما فایا یخاتمه اتوفاژ میاتوفاگوزوم و تنظ

 یهانیماشاا یها، ازاا امحمو ااه هیااتج  لیااراان از تکم

، از LC3و  ییغشااااا یهااااانیماننااااد رروت  ک،یاااااتوفاژ

 گرید یندهایاستفاده در فرا یزدا شده و برا  وزومیاتو 

 .شوندیم افتیباز

 

 یبیمار و سلامت در اتوفاژی نقش

اتوفاااژی در انسااان باارای بقااا در شاارایط گرساانگی 

حیاتی است. این اهمیات اتوفااژی باا مطا هااتی بار روی 

هایشاان او  کاه اتوفااژی در تماام بافتهای ناکموش

 مسدود شده بود و در چند ساعت رن از تو د از بین رفتند،

اثبا  شاده اسات. ایان مارگ زودرس باه نااتوانی ایان 

دوره گرسنگی او یه نوزادی مرتبط  حیوانا  در مقابله با

 یهای رستانداران، اتوفاژتمام سلولدر. تقریباً (62،67)است

 دهیدبیآسا یحذف از ا ،یسلو  یبه راکساز هیدرسطح را

 طیو در شارا کنادیها کمک ماز تجمع آن یریو زلوگ

 .ابادییشد  م و،یداتیاکس بیآس ای یاسترس مانند گرسنگ

هاا بافت یو بازساز  یتوسهه، تمادر  نیهمچن ندیفرآ نیا

. (62-64)دارد یدیو دفاص در برابر عوامل مهازم نقش کل

های های اتوفاژی در انسان علت بسیاری از بیمارینقن

ایان  Beclin 1 و ATG، mTOR در زدی است. زهش

 . باه(65،66)شودفرایند را مختل کرده و منجر به بیماری می

( Carney Complexارنی )عنوان مثال، سندرم ریچیده ک

های قلبی وتومورهای غدد های روستی، میوزومکه با  که

 mTOR ری  همراه است، به د یال نقان در مسایردرون

. (61)شااودایجاااد شااده و منجاار بااه کاااهش اتوفاااژی می

های بیماری سازی  ی وزومی نی  در دستههای ذخیرهبیماری

اران، ترکیبا  به مرتبط با اتوفاژی قرار دارند. در این بیم

شوند، اما به د یل نقن در  ی وزوم برای تج یه منتقل می

تج یاااه  فها یااات یاااک هیااادروتز  ی وزومااای خااااص

در سلامت انسان  یانقش دوگانه ی. اتوفاژ(68)شوندنمی

در  یماواد سالو  افاتیساو، باا باز کیااز  کناد؛یم فایا

 یبارا ،یسالو  یو راکسااز یکمباود ماواد مغاذ طیشرا

 طیدر شارا گار،ید یاسات. از ساو یاتیلامت ححفظ س

در  یتوماور یهاسلول یخاص مانند رشد تومور، به بقا

. اخاتلال (6۵)کنادیدسترس به خون کمک ماکم ینواح

سالامت  یبارا یزاد یامادهایر تواندیم ندیفرآ نیدر ا

 است. ترقیدق یبررس ازمندیانسان داشته باشد و ن

 

 کنندهکوبگر یا تساهیلنقش دوگانه اتوفاژی در سرطان: سر
 رشد تومور؟

و  ای با یکدیگر دارنداتوفاژی و سرطان ارتباط ریچیده

مطا ها  بسیاری نشان از همبساتگی قاوی میاان ایان دو 

های سرکوبگر توماور، فرایناد . برخی از ژن(12،17)دارند

 هااکاه برخای انکوژنکنند، درحا یاتوفاژی را تحریک می

ایاان ارتباااط احتماااتً ناشاای از . (12)کنناادن را مهااار میآ

تداخل مسیرهای مرتبط با تنظایم اتوفااژی و توماورزایی 

را  Beclin 1 یاا mTOR کاه عملکارد هاییاست. زهش

انسانی شناساایی های دهند، در سرطانتحت تأثیر قرار می

 کندکه با توماورزاییمسیرهایی را فهال می mTOR د.انشده

کوبگر تومور با مهاار های سرهمپوشانی دارند. برخی ژن

، اتوفاااژی را mTOR دهی باتدسااتیمساایرهای ساایگنال

های انکاوژنی باا کنند، در حا ی که رروت ینتحریک می

 اهمیاات. (13)شااوندمااانع از آن می mTOR سااازیفهال

Beclin 1 های مشااهده حاذفهای انساانی باا در سرطان

 ،(14)سارطان رساتان در اد ماوارد42-15تک آ لی آن در 

شاده اسات. هناوز  نشاان داده (16)رروستا  و (15)تخمدان

 Beclin 1 مشخن نیست که آیا این ارتباط  رفاً به نقش

در اتوفاژی مربوط است یا به عملکردهای مساتقل آن از 

دهناد کاه اتوفااژی اتوفاژی. اگرچه شاواهدی نشاان می

تواند به عنوان سرکوبگر تومور عمل کند شده میتقویت
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کن است باعث ایجاد سرطان شود، اما و نقن در آن مم

هنوز دقیقاً مشخن نیست که اتوفاژی چگوناه در ساطح 

تواند از تشکیل سرطان زلوگیری کارده یاا مو کو ی می

برعکن، آن را تسریع کند. یکی از احتمات  این است 

که اتوفااژی باا ریشاگیری از مارگ سالو ی و یاا تنظایم 

 .گذاردر میمستقیم رشد سلو ی، بر تومورزایی تأثی

 

 نقش کلیدی اتوفاژی در ریشگیری از تخریب عصبی
هااای مضار در سیسااتم زلاوگیری از تجماع رروت ین

اتوفاژی نقش مهمی در سیستم عصابی دارد و باا  عصبی

 هاهای رروت ینی که عملکرد نورونزلوگیری از تجمع توده

کننااد، بااه حفااظ هموسااتاز عصاابی کمااک را مختاال می

 هایژنهایی که فاقد بر روی موش . مطا ها (11)کندمی

 Atg5یا  Atg7هاا باه هستند، نشان داده است کاه ایان موش

 شااوند.تخریااب شاادید سیسااتم عصاابی مرکاا ی دچااار می

نادرسات  های محلول و تااخوردهطور مهمول، رروت ینبه

رروت ازوم تج یاه -در سیتوزول توسط سیستم یوبیکوئیتین

هاا بایش رروت ین ی ان اینشوند. با این حال، زمانی که ممی

رروت اازوم تحات -از حد زیاد باشد، سیستم یوبیکاوئیتین

ها به شکل گیرد و احتمال دارد که رروت ینفشار قرار می

های ب رگ یا ا یگومرهای سمی انباشته شاوند، کاه توده

رخی ب. (18)شونددرنهایت موزب تخریب عصبی درمغ  می

هااای ون و بیماریعصاابی ماننااد هااانتینگت هااایاز بیماری

رارکینساون، باا تجماع مرتبط با ریری از زملاه آ  ایمار و 

هاای های رروت ینی در مغ  همراه هستند. زهاش در ژنتوده

هاا دامان تشکیل این توده ها بهخاص مرتبط با این بیماری

گلوتاامین رلیهای حااوی زند؛ به عنوان مثال، رروت ینمی

 باا آمیلوئیاد و های مارتبطدر بیماری هانتینگتون و رروت ین

Tau آور اسات. شاگفت(1۵)در بیماری آ  ایمر نقش دارند 

های ها، واکوئلهای بیماران مبتلا به این بیماریکه در سلول

یوبیکوئیتینی مشااهده  های رروت ینیاتوفاژیک حاوی توده

شود. این امر بارای دانشامندان غیرمنتظاره باود، زیارا می

رروت ااازوم و  -ر یوبیکااوئیتینشااد مساایتصااور میها مااد 

در حاا ی . (82)کنندمستقل از هم عمل می طوراتوفاژی به

و همکااران نشاان داده اسات کاه  Komatsu مشاهدا که 

. (87)شاوداتوفاژی منجر به بروز تخریب عصابی می مهار

نشان داده است  سرکهچنین، مطا ها  بر روی مگن هم

شاود، م مختل میرروت ازو -که وقتی سیستم یوبیکوئیتین

اتوفاژی به عنوان یک سیستم زایگ ین برای تخریاب و 

کناد. باه عالاوه، هاای مضار عمال میراکسازی رروت ین

هاای رروت ینای یوبیکاوئیتینی مهلوم شده اسات کاه توده

توانند به طور انتخابی توسط اتوفااژی و باا سیتوزو ی می

 .(82،83)تج یه شوند p62 و Atg8 دخا ت

 

  ی وزومی ذخیره هایدر بیماری اتوفاژینقش کلیدی 
هااای ذخیااره  ی وزوماای بااه د یاال نقاان در بیماری

شاوند. بارای های هیادروتز  ی وزومای ایجااد میآن یم

، کمبود آن یم (Pompe disease) مثال، در بیماری رومپه

هاای گلوکوزیداز باعث تجماع گلیکاوژن در بافت-آ فا

شود. این قلبی می های اسکلتی ومختلف از زمله ماهیچه

نقن علاوه بر تأثیر او یه آن، به عناوان یاک اثار ثانویاه 

هاا و اخاتلال در همجوشای موزب ناکارآمدی  ی وزوم

شااود و در نتیجااه، تجمااع هااا میهااا بااا اتوفاگوزومآن

 .(84)ها را نی  به دنبال دارداتوفاگوزوم

 
 یهاااهااا و چا شدر مقابلااه بااا عفونت ینقااش اتوفاااژ

 هاتوسط راتوژن جادشدهیا
ماکرواتوفااژی نقاش مهمای در دفااص سالو ی علیاه 

هااا و هااا، ویروساز زملااه باکتری  هااای مختلاافراتوژن

 هاا درراتوژنکند. این فرآیند منجر به زذب ها ایفا میانگل

های . نموناااه(85)شاااودهاااا می یااا وزوم و تخریاااب آن

ها که توساط ایان مکاانی م کنتارل ای از عفونتشدهشناخته

 های ناشی از استررتوکوک گروه، شامل عفونتشوندمی

Aهاا باا ، سا مونلا، شیگلا و  یستریا هساتند. ایان راتوژن

رده و استفاده از مسیر اندوسیتی به سلول می باان نفاوذ کا

راان از آزاد شاادن از آناادوزوم، در ساایتوزول تکثیاار 

ها به دام افتاده و در شوند تا زمانی که در اتوفاگوزوممی

 . ایان مکانیسام توساط(86)نهایت در  ی وزوم تخریب شوند
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 های فاقاد راروت یناناد در سالولمطا هاتی که نشاان داده

atg5عفونت استررتوکوک گروه ، A  ماندگاری بیشتری

. مثال دیگری از این مکانیسام (81)شودد، برزسته میدار

دفاعی، عفونات ناشای از مایکوبااکتریوم توبرکلاوزین 

است؛ راتوژنی که از طریق فاگوسایتوز باه داخال سالول 

شود. اما رن از ورود، بلوغ فااگوزوم متوقاف زذب می

شاوند. باا ا قاای ها در داخل آن تکثیر میشده و باکتری

هایی ماننااد اینترفاارون گامااا، یگنالاتوفاااژی از طریااق ساا

 ها ترکیب شده و راتوژن در  ی وزومفاگوزوم با اتوفاگوزوم

هاا . اتوفاژی در دفاص در برابار ویروس(88)روداز بین می

نی  نقش مهمی دارد. اگرچه هادف ا الی ایان فرآیناد، 

ها که به خاوبی باا راکسازی سلو ی است، برخی ویروس

 هایی برای مهاار،اند، استراتژیشرایط سلو ی سازگار شده

منظور بقاا و فرار یا دستکاری مراحل مختلف اتوفاژی به

 ها، با قرارگرفتن دراند. این ویروستکثیر خود توسهه داده

هاای شده اتوفاگوزوم، از انارژی و متابو یتمحیط محافظت

طااور بااه کننااد.تو یدشااده در زریااان اتوفاااژی اسااتفاده می

اتوفااژی از هاا باا سارکوب فرآیناد خلا ه، این ویروس

 تخریااب خااود زلااوگیری کاارده و حتاای از اتوفاااگوزوم

چناین کنناد. هامعنوان محیطی برای تکثیر اساتفاده میبه

دساتکاری هاا قاادر باه نشان داده شده که برخی ویروس

بساتری  عنوانفرآیند  یپوفااژی هساتند. قطارا   یپیادی باه

رده و باا ا قاای هاا عمال کامناسب بارای مونتااژ ویریون

باارای تکثیاار ویااروس  ATP  یپوفاااژی، سااطح باااتیی از

دهناد میطور کلای، شاواهد نشاان . به(8۵)شودفراهم می

هااا راهبردهااایی را باارای مقابلااه بااا اتوفاااژی یااا کااه ویروس

 .اندآن برای حفظ بقای خود توسهه دادهاستفاده از 

 
اتوفاااژی، ریااری و ماارگ ساالو ی: نقااش میتوکناادری و 

 هازومکسیررا
هاااای های در حاااال مااارگ اغلاااب ویژگیسااالول

ها را نشاان مورفو وژیکی اتوفاژی مانند تجمع اتوفاگوزوم

های مهمای ها انادامکزاکه میتوکندریدهند. از آنمی

تواند بار آغااز آرورتاوز می میتوفاژیدر آرورتوز هستند، 

ها های یوکاریوتی، میتوکندریتأثیرگذار باشد. در سلول

 یتوانناد باه غشااهاهستند که می ROS ا لی تو ید منبع

آساایب برسااانند. آساایب  DNA هااا و، رروت ینی یپیااد

تواند منجار باه نفوذراذیری اکسیداتیو به میتوکندری می

. از هام راشایدن شاوددر نتیجه بااز شادن منافاذ  وها آن

شاود کاه می ATP ها منجر به کاهش ساطحمیتوکندری

 ی نکروزه گردد. عالاوه ممکن است منجر به مرگ سلو

کنناد کاه آزاد می c ها سایتوکرومبار ایان، میتوکنادری

کاسپازها را فهال کارده و مارگ سالو ی آرورتوتیاک را 

 . حفاظ سالامت میتوکنادری بارای بقاا(۵2)کندآغاز می

اگرچاه مارگ سالو ی اغلاب باا  سلو ی ضروری اسات.

اتوفاژی همراه است، اما اینکه اتوفاژی باعث اف ایش یاا 

شاود، هناوز ماورد بحاث زلوگیری از مرگ سلو ی می

، از آزاد شادن دهادمیتوفاژی رخ مایاست. هنگامی که 

شاود، و فهال شدن کاسپازها زلاوگیری می c سیتوکروم

گردد. نقن در می آرورتوزباعث  آندر حا ی که توقف 

تواناد اتوفاژی، به د یل تجمع از ای مضر در سالول، می

ی و در نهایات مارگ سالو ی به نفوذراذیری میتوکنادر

دهنااد کااه هااای متناااقا نشااان می. داده(۵7)منجاار شااود

 توانااد هاام منجاار بااه ماارگ ساالو ی شااود و اتوفاااژی می

هم از آن زلوگیری کند، که احتماتً این مس له به می ان 

آسیب میتوکندری و ظرفیت اتوفااژی مارتبط اسات. در 

سطوح رایین آسیب، اتوفاژی ممکن است بارای حاذف 

 های ناکارآمد کافی باشد، اما هنگاامی کاه سارعتندامکا

ایجاد آسیب اف ایش یابد، ظرفیت اتوفاژی ممکن اسات 

برای از بین بردن میتوکنادری کاافی نباشاد، و ایان امار 

تجماع . (۵2)تواند به مارگ سالو ی منجار شاودنهایتاً می

و غیرعملکاردی   دیدهآسیب ،های ناکارآمدمیتوکندری

های ریار اسات. هاای سالولی از ویژگییک، هادر سلول

های موقع میتوکناادریبنااابراین، حااذف اتوفاژیااک بااه

تواند از ریری سلو ی زلاوگیری کناد. غیرعملکردی می

 هازومیرراکس کیاتوفاژ بیتخر ها،یتوکندریعلاوه بر م

در حفاظ سالامت   یاهستند ن ROS دیتو  یکه منبع ا ل

تهااادل  نیااا .نقااش دارد یریاااز ر یریو زلااوگ یساالو 
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 مــروری

 

 

در  یاتوفااژ تیاو ظرف ییکه کاارا دهدیحساس نشان م

ها سرنوشات سالول کننادهنییته ب،یآسا  انیاراسخ به م

 .(۵3)است

 

 های تحقیقا  اتوفاژیاندازها و چا شچشم
سال از شناسایی فرآیند اتوفااژی  52اگرچه بیش از 

های اخیر نقاش اساسای آن در گذرد، اما تنها در سالمی

ها مشاخن هی از فرآیندهای زیستی و بیماریطیف وسی

های مهمی در این حوزه با شناساایی شده است. ریشرفت

ATG های حیاوانی چنین تحلیال ژنتیکای در مادلو هم

تر این فرآیند و تاأثیر آن حا ل شده که به درک عمیق

بر سلامت و بیماری کمک کرده است. مطا ها  ژنومی 

انساان،  ATG هایر ژنها دSNP نی  با شناسایی گسترده

هاااای متهاااددی برزساااته نقاااش اتوفااااژی را در بیماری

ویژه در مورد نقش اتوفااژی ها، بهاین یافته .(۵4)اندکرده

هااای زدیاادی را باارای فهاام دقیااق در ساارطان، چا ش

های اتوفاااژی و اثاارا  گوناااگون آن در باادن مکانیساام

 .ایجاد کرده است

. در کنادیما فاایدوگانه ا یدر سرطان نقش یاتوفاژ

 یمحافظت سمیمکان کیعنوان به ،ییتومورزا هیمراحل او 

و  یسالو  یهابیاز تجمع آس یریعمل کرده و با زلوگ

 یهانرمال به سالول یهاسلول لیاز تبد ،یکیژنت یهازهش

سارطان،  شرفتهی. اما در مراحل رکندیممانهت م یسرطان

 یطایمح طیبقاا در شارا یبرا یاز اتوفاژ یمورتو یهاسلول

 نیاو از ا رنادیگیبهاره ما ینامساعد و کمبود مواد مغاذ

. ایان (۵5)کننادیما نیخاود را تضام یرشد و بقاا قیطر

شود که نقش اتوفاژی در سرطان رفتار دوزانبه باعث می

 ای وابسته به شرایط سالو ی و مرحلاه بیمااریطور ریچیدهبه

هااای باا رگ در درمااان ساارطان، یکاای از چا ش. باشااد

های سرطانی برای دارویی است. برخی از سلولمقاومت 

دور زدن اثرا  داروهاای ضدسارطان از اتوفااژی بهاره 

ساازی ایاان اناد کاه فهالگیرناد. مطا هاا  نشاان دادهمی

ساازد تاا ها را قادر میهای سرطانی، آنفرآیند در سلول

از آرورتوز فرار کنند. در نتیجه، مسدود کاردن اتوفااژی 

استفاده از ترکیبا  دارویی که قادر به  ها یادر این سلول

تواند یک رویکرد زدید و ماثثر در مهار آن هستند، می

عاالاوه باار ساارطان، اتوفاااژی در  .درمااان ساارطان باشااد

کناد. در های دژنراتیاو نیا  نقاش حیااتی ایفاا میبیماری

تخریبی مانند آ  ایمر و رارکینساون، -های عصبیبیماری

یافتااه و هااای تجمعرروت ینایاان فرآینااد باارای راکسااازی 

دیده از سالول بسایار مهام اسات. در های آسیباندامک

تواند منجر به تجماع ها، نقن در اتوفاژی میاین بیماری

دیده و در نهایاات ماارگ ساالو ی ازاا ای ساالو ی آساایب

تواناد باه همین د یل، بهبود عملکرد اتوفااژی میشود. به

عملکارد ها و حفاظ کاهش سرعت ریشرفت این بیماری

با وزود این دساتاوردها،  .سلو ی در بیماران کمک کند

هاای ب رگای حوزه تحقیقا  اتوفاژی همچنان باا چا ش

ای از تحقیقا  ست. در حال حاضر، بخش عمدها روبرو

هااا متمرکاا  شااده و اطلاعااا  باار روی تج یااه رروت ین

های دیگر نظیار تری در مورد بازیافت ماکرومو کولکم

 یک،  یپیدها و گلیکوژن در دسترس است.اسیدهای نوکل 

هاای تواناد باه توساهه درماندرک بهتر ایان مسایرها می

های وابسته به نقن در اتوفاژی از مثثرتری برای بیماری

زمله سرطان، منجر شود. از سوی دیگار، در حاا ی کاه 

اناد، اطلاعاا  بیشتر مطا ها  به ماکرواتوفااژی ررداخته

ویژه در موزااودا  ، بااهکماای درباااره میکرواتوفاااژی

 تر وزود دارد. مشخن کردن نقاش میکرواتوفااژیریچیده

تواند باه شناساایی های آن با ماکرواتوفاژی میو تفاو 

هااای چنااین توسااهه درمانهای ساالو ی و هااممکانیساام

 .ها کمک کندهدفمند برای بیماری

هااای مهاام، شناسااایی و تمااای  بااین از دیگاار چا ش

واتوفاااژی اسات. تحقیقااا  اخیاار ماکرواتوفااژی و میکر

 توانناددهد که ماکرواتوفاژی و میکرواتوفااژی مینشان می

طور هم مان رخ دهند و با همادیگر در تهامال باشاند، به

 یک از این دو فرآیندکه کداماما تشخین بیوشیمیایی این

مس ول تخریب یک ترکیاب یاا انادامک خااص اسات، 

لاعااتی کمای در چنین، اط. هم(۵6)همچنان دشوار است

طور مورد این که چگونه اتوفاژی ازا ای تخریبای را باه
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دهاد و چگوناه برخای ازا ا در برابار دقیق تشخین می

شااوند، وزااود دارد. شناسااایی تخریااب محافظاات می

هااای کلیاادی باارای تشااخین ازاا ا و همچنااین رروت ین

هااای توانااد بااه ارائااه درمانکننااده میهاای تنظیمرروت ین

 .ها منجر شودمان سرطان و دیگر بیماریمثثرتر در در

تواناد بار گیری مطا ها  آتای میدر نهایت، زهت

های شناسایی ازا ای تخریبای توساط شناسایی مکانیسم

های سلو ی به استرس اتوفاژی و نقش آن در تنظیم راسخ

و مقاومت دارویای در سارطان تمرکا  یاباد. اساتفاده از 

عنوان اتوفاااژی بااههای کنناادهها یااا تقویتمهارکننااده

ویژه در درماان سارطان، رویکردهای درماانی ناوین، باه

هاای آیناده اسات کاه یک مسیر زاذاب بارای رژوهش

هاا و افا ایش اثربخشای تواند باه کنتارل بهتار بیماریمی

 .ها کمک کنددرمان

های اخیر در درک ما در نتیجه، این مطا هه ریشرفت

اتوفاژی را تنظیم ای که های مو کو ی ریچیدهاز مکانیسم

کنند، روشن کرده است. با بررسی ازا ای مو کاو ی می

این فرآیند سالو ی، نقاش حیااتی آن در حفاظ سالامت 

های مختلف مشاخن شاده انسان و ارتباط آن با بیماری

است. توانایی اتوفاژی در بازیافت از ای سلو ی و حفظ 

هموستاز سلو ی بار اهمیات آن در زلاوگیری از تجماع 

کند، کاه بارای حفاظ دیده تأکید میلو ی آسیبمواد س

سلامت کلی ضروری است. علاوه بر ایان، درک نقان 

هااایی همچااون در فرآینااد اتوفاااژی در شاارایط بیماری

هااای ذخیااره ساارطان، اخااتلات  نورودژنراتیااو، بیماری

هاای ارزشامندی های عفاونی، بینش ی وزومی و بیماری

موضوعا   .دهدمی در مورد اهداف درمانی با قوه ارائه

 تارشیبا لیو تحل هیبه تج  ازین یمختلف مرتبط با اتوفاژ

 یگارید یهاایمااریب ایا یسالو  یندهایفرآ رایدارند، ز

 ارتبااط داشاته یزذاب سالو  ندیفرآ نیممکن است با ا

باا هادف  ندهیآ یقاتیتحق یهاتلاش برای را راه و اشندب

لامت انساان بهبود سا یآن برا یدرمان لیاستفاده از رتانس

 .دنکنهموار 

 
 :تهارض منافع

 گرافیکای دهیچکفقط که  کنندیم انیب سندگانینو

 یطراحا https://mindthegraph.com تیساا به کمک

 شده است.
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