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مقدمه
بـه معنـاي   "اتـو "کلمه اتوفاژي از کلمه یونـانی  

به معنی خوردن گرفته شده است و "فاژي"خود و 
به طور گسترده به فرآینـدهاي کاتابولیـک سـلولی    

که در آن مـواد سیتوپلاسـمی بـراي    کندمیاشاره 
د داو .شــوندمــیهــا منتقــل تخریــب بــه لیــزوزوم

که جـایزه نوبـل را بـراي کـار خـود روي      مسیحی
گرفــت، بــراي اولــین بــار از اصــطلاح هــاوزوملیــز

استفاده کرد. او این کلمـه  1963اتوفاژي، در سال 
بـا  هايوزیکولکه در آن ايپدیدهرا براي توصیف 

غشاي تک یا دو لایه حاوي محتویات سیتوپلاسم، 
براي هضم هسـتند، اسـتفاده کـرد    هااندامکنظیر 

)1.(
هـاي مولکـول فعـال اکسـیژن معمـولاً    هايگونه

هسـتند کـه   پـذیر واکنشو بسیار ناپایدار کوچک، 
احیاء یک الکترون اکسیژن به طور نـاقص  وسیلهبه

اکسـیژن،  هايآنیونشامل ROS. شوندمیتشکیل 

سوپراکســــید و ازجملــــهآزاد هــــايرادیکــــال
ــد هیدروکســیلهــايرادیکــال و پراکســیدها مانن

H2O2 (ــدروژن ــی(پراکســید هی . تنظــیم شــوندم
متعادل هاپروتئیندوکس (اکسیداسیون ـ احیاء)  ر

متنوع رسانپیامدر مسیرهاي ROSکردن سطوح 
اتوفاژي (یک مسیر کاتابولیکی براي تجزیه ازجمله
داخـل سـلولی از طریـق    هـاي پروتئینو هااندامک

.)2،3(شودمیلیزوزوم) مشاهده 
اتوفاژي به شدت از مخمر تا انسان حفـظ شـده،   

توسط غشاء دو لایه بـه نـام   هااندامکو هاپروتئین
سپس ایـن غشـاء امتـداد    شوندمیفاگوفور احاطه 

و وزیکولی با غشاء دو لایه به شودمییافته و بسته 
نام اتوفاگوزوم، کـه محتویـات سیتوپلاسـم را جـدا     

ــا شــودمــیکــرده تشــکیل  ــاگوزوم ب . ســپس اتوف
ــزوزوم ــات  لی ــام شــده و محتوی ــاي اســیدي ادغ ه

هايآنزیمموجود در اتوفاگوزوم بواسطه سیتوزولی
.)4(شوندمیهیدرولیتیک لیزوزوم تجزیه 

).مسئولسندهینو(*رانیا،)فارس(تهرانقات،یتحقوعلومواحد،یاسلامآزاددانشگاه،یمیوشیبگروه،یمیوشیبارشدیکارشناس: گلنیزرنایم*
minazarringol3040@yahoo.com

)اکسیژنفعالهايگونه(ROSوسیلهبهاتوفاژيکنترلبريمرور

چکیده
ROS)توانند پـروتئین هـا، لیپیـدها و    هستند که میاکنش پذیريناپایدار و بسیار وهاي کوچک،مولکول)هاي فعال اکسیژنگونهDNA   .را اکسـید کننـد
ROSشـوند. یک الکترون اکسیژن تشـکیل مـی  ناقصبه وسیله احیاءROS  هـاي آزاد از جملـه سـوپر اکسـید و     هـاي اکسـیژن، رادیکـال   شـامل آنیـون
شوند. می)H2O2اکسید هیدروژن (ها مانند پرهاي هیدروکسیل و پر اکسیدرادیکال

اتوفـاژي تحـت شـرایط اسـترس ماننـد گرسـنگی،       هاي داخل سلولی از طریق لیزوزوم است.نیها و پروتئاتوفاژي یک مسیر کاتابولیکی براي تجزیه اندامک
هـاي  مختلف شامل سـرطان و بیمـاري  شود و در شرایط پاتولوژیکی) و عفونت پاتوژن فعال میIschemia/reperfusionایسکمی/خون رسانی مجدد (

کند.توفاژي براي کاهش آسیب اکسیداتیو عمل میاکنند ویرا القاء مياتوفاژ،ROSشود که یمرفتهیپذمعمولاشود.دژنراسیون مغزي ایجاد می
سـیداتیو دارنـد کـه شـامل گلوتـاتیون،      و جلـوگیري از اسـترس اک  ROSاکسیدانی آنزیمی و غیر آنزیمـی مختلفـی بـراي سـم زدایـی      ها عوامل آنتیسلول

يتوفـاژ یممکن است مدهیدبیآسيهايتوکندریمبه وسیله شده دیتولROSباشد.میپراکسیدازو)، کاتالازSODتیوردوکسین، سوپراکسید دیس موتاز (
د.نباشمیایسکمی / خون رسانی مجددوسرطان،ROSدو پاتولوژي وابسته به تجمع شود. میهاي آسیب دیدهد که باعث حذف ارگانلکننالقاءرا

حـذف  اسـت. ROSاتوفاژي یک مکانیسم بقاء سـلولی در پاسـخ بـه    ، براي فعال سازي اتوفاژي ضروري است.ROSنقش میتوکندري بعنوان تولیدکننده 
کند.هاي آسیب دیده و پروتئین هاي اکسیدشده در بیشتر موارد بقاء سلول را حمایت می میتوکندري

هاي فعال اکسیژن، آنتی اکسیدان، میتوفاژي: اتوفاژي، گونههاکلیدواژه

11/11/89تاریخ پذیرش: 25/5/88تاریخ دریافت: 

22/9/96تاریخ پذیرش: 16/5/96تاریخ دریافت: 
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Target)مهم اتوفـاژي  هايکنندهتنظیمیکی از 

of Rapamycin) TOR است که وقتی مواد مغذي
. )5(کنـد مـی در دسترس باشند، اتوفاژي را مهـار  

فسـفاتیدیل  وسـیله بـه تشکیل اتوفـاگوزوم عمـدتاً   
و III(PI3K)کینــــاز کــــلاس -3-اینوزیتــــول 

(Autophagy related gen) Atg6 کنتــرل
ــی ــودمـ ــبه  شـ ــیون شـ ــتم کنژوگاسـ . دو سیسـ

یوبیکوئیتینی در امتداد غشاء اتوفـاگوزوم دخیلنـد:  
با هـم  Atg16که با Atg5با Atg12کنژوگاسیون 

در فــاگوفور قــرار مــی گیرنــد و پــایین دســت آن، 
، کـه  (PE)ول آمین با فسفواتانAtg8کنژوگاسیون 

هــم فــاگوفور و هــم غشــاء اتوفاگوزومــال را در بــر 
).6،7(گیردمی

Atg8-PEــه ــیلهبـ ــاز وسـ ــتAtg4پروتئـ تحـ
کنتـرل یـک مرحلـه   گیرد، می قرار دکنژوگاسیون

که امکان بازیافت این پروتئین ROSوسیلهبهشده 
همچنین براي شروع Atg4. )8(را فراهم می آورد

Atg8شکست انتهاي کربوکسـیل  وسیلهبه(C) آن
مسـئول اسـت کــه باقیمانـده یـک گلیســین را در     

.)9(معرض قرار می دهد
اتوفاژي تحت شرایط اسـترس ماننـد گرسـنگی،    
ایسکمی / خـون رسـانی مجـدد و عفونـت پـاتوژن      

مختلـف  یو در شـرایط پـاتولوژیک  شـود مـی فعال 
شامل سرطان و بیماریهاي دژنراسیون مغزي ایجاد 

کـه  شـود مـی . معمـولا پذیرفتـه   )10،11(شودمی

ROS اتوفــاژي بــراي کنــدمــی، اتوفــاژي را القــاء .
). 3،12،13(کندمیکاهش آسیب اکسیداتیو عمل 

هدف از این مطالعه، خلاصه کردن و تفسیر کـردن  
در درك مــا از مکانیســم هــاي پیشــرفتهاي اخیــر

مولکـولی بـراي تنظـیم ردوکـس (اکسیداسـیون ـ       
ــاري     ــلامتی و بیم ــت س ــاژي در حال ــاء) اتوف احی

باشد. ما در ابتدا عناصر مولکولی این تنظـیم را  می
پیام ROSشرح می دهیم و درباره کمکهاي نسبی 

براي فعال کـردن  (O2)و سوپراکسید H2O2سان، 
سـپس مـا روي نقـش    اتوفاژي بحـث مـی کنـیم.   

و روي ROSمیتوکنـــدري بعنـــوان یـــک منبـــع 
اتوفاژي، و مخصوصاً میتوفاژي بعنوان راهـی بـراي   

تمرکـز مـی کنـیم. نهایتـاً مـا بـه       ROSپاکسازي 
و اتوفــاژي در شــرایط پــاتولوژیکی، ROSدخالــت 

عمدتاً سـرطان و ایسـکمی / خـون رسـانی مجـدد      
.اشاره می کنیم

وسـیله بـه وفاژي کنترل اتوفاژي: تنظیم ات
هاآنتی اکسیدان

منجر به استرس اکسیداتیو، اکسید ROSتجمع 
، هاپروتئینشدن تشکیل دهنده هاي سلولی شامل 

DNA سـلولها  .شـود میو لیپیدها و آسیب سلولی
عوامــل آنتــی اکســیدانی آنزیمــی و غیــر آنزیمــی  

و جلــوگیري از ROSبــراي ســم زدائــی مختلفــی
استرس اکسیداتیو توسـعه داده انـد. اینهـا شـامل     

.ROSآنزیمهاي دخیل در تبدیل  - 1شکل 
O2)آنیون سوپراکسید 

اکسیداز تشکیل مـی  NADPHبعنوان یک محصول فرعی تنفس در میتوکندري یا به وسیله عملکرد انتخابی (O2)از اکسیژن مولکولی (-
O2شود، 

).4غیر سمی می شود (O2و H2Oتبدیل می شود که بیشتر به وسیله کاتالاز یا پراکسیداز به H2O2به (SOD)به وسیله سوپراکسید دیس موتاز -
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ــس   ــاتیون و تیوردوکســین و سوپراکســید دی گلوت
ــاز  ــیداز  (SOD)موت ــالا و پراکس ــی، کات ــوندم . ش

-گلوتاتیون، مهمترین بافر ردوکس (اکسیداسیون  
احیاء) سـلول، در ابتـدا در سـیتوزول قـرار گرفتـه      

ســـین، تیوردوک،1مطـــابق شـــکل.)14(اســـت
فاکتورهاي خاص ردوکس مانند فاکتورهاي نسـخه  
برداري، در صورتی که سوپراکسید دیس موتـاز در  

سوپراکسید سیتوزول و در میتوکندري وجود دارد
وسـیله بـه کـه بیشـتر   کنـد میتبدیل H2O2را به 

کاتالاز یا پراکسیدازها مانند گلوتـاتیون پراکسـیداز   
. با توجه به )15(شودمیسم زدایی O2و H2Oبه 

ــش  ــی اکســیدانها  ROSنق ــاژي، آنت ــاء اتوف در الق
بعنوان تنظیم گرهاي کاهشی خنثی در این فرایند 

عمل می کنند.
TIGAR)TP53  که گلیکولیز و تنظیم آپوپتـوز ،

کـه  ) 2( شـکل  اسـت P53)، هدف کندمیرا القاء 
مســیر گلیکولیتیــک، بنــابراین افــزایش تولیــد     

NADPH و کاهش سطوحROS  داخل سـلولی را

.ROSنسخه برداري و تنظیم بعد نسخه برداري اتوفاژي به وسیله - 2شکل 
را القاء می کند. محصولات پروتئینی آنها NIXو BNIP3فعال می شود و نسخه برداري HIF1در پاسخ به هیپوکسی (کمبود اکسیژن) ، فاکتور نسخه برداري 

آزاد و به آن اجازه داده مـی شـود کـه اتوفـاژي را القـاء کنـد. هیپوکسـی همچنـین         Beclin-1رقابت می کند، از این راه BCl2براي ترکیب با Beclin-1با 
PERK(PkR-Like ER Kinase) را که یک سنسورER (رتیکولوم اندوپلاسمی) است را القاء می کند، پایین دست آن، افکتورها، بیان ژنهاي اتوفاژي

LC3 وATG5  را القاء می کند. سرانجام استرس اکسـیداتیوFOXO3 وNRF2    .را فعـال مـی کنـدFOXO3   نسـخه بـرداري ،LC3 وBNIP3 را
را کنترل می کنـد. تمـام ایـن فعالیتهـاي     NRF2، به نوبت نسخه برداري P62ء می کند. را القاP62نسخه برداري NRF2تحریک می کند در صورتی که 

نسخه برداري به شدت اتوفاژي را کنترل می کنند.
P53     از نظـر نسـخه بـرداري چنـدینATG         ،(ژنهـاي مربـوط بـه اتوفـاژي) را فعـال مـی کنـد، از اینهـاDRAM(DNA damage-regulated

autophagy modulator)سترین ها به شدت اتوفـاژي را کنتـرل مـی کننـد، بنـابراین یـک ارتبـاط بـین         و سROS وDRAM    .ایجـاد نشـده اسـت
TIGAR به صورت منفی اتوفاژي را کنترل می کند اما اگرچه هدف ،P53     است، اثرش روي اتوفـاژي غیـر وابسـته بـهP53  .اسـتSestrins ،AMPK

(AMP-activated protein kinase) را فعال می کنند، از این راه مهار فعالیتmTOR اتوفـاژي را باعـث مـی شـوند.     و القـاءAMPK  همچنـین
سیتوپلاسمی حس می کند.ATM، از میان P53استرس اکسیداتیو را در یک روش (راه) غیر وابسته به 

ROS فعالیت پروتئاز ،ATG4ایت می کند. فعال کننده هاي نسخه برداري صورتی رنگند. ژنهـاي فعـال   را مهار می کند و از این میان تشکیل اتوفاگوزوم را حم
: اتوفاگوزوم)AV). (4(و محصولات ژنی سبز رنگ هستندROSشده 
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اتوفاژي را TIGAR. در نتیجه )16(کندمیتعدیل 
وســیلهبــهو ســطوح اتوفــاژي کــه کنــدمــیمهــار 

گرســـنگی القـــاء شـــده را کـــاهش مـــی دهـــد 
)17(.TIGAR     ممکـن اسـت اتوفـاژي را بعنـوان

قســمتی از فعــالیتش در سیســتم دفــاع آنتــی     
مکانیسـم،  اکسیدانی سلولی تعدیل کند. هـر چنـد   

موتاسیونها منجر به غیـر فعـال سـازي یـا تنظـیم      
پـیش بینـی   شـوند مـی TIGARافزایش فعالیـت  

که اتوفاژي و اثر مـرگ سـلولی را تعـدیل    شودمی
.کندمی

هایی که سرنوشت سلولی را تعیـین  یکی از مثال
جهش تعدیل کننـده اتوفـاژي در یـک ژن    کندمی

دیـس  کـه در سوپراکسـید   اسـت آنتی اکسـیداتیو 
. این جهش منجر بـه  شودمییافت (SOD1)موتاز 

(G93A)شـود مـی تبدیل یک گلایسین به آلانین 

مـرتبط اسـت.   ALSهاي ارثی بیماري% 20که با
القـاء  ،جهش یافتهSOD1وسیلهبهمکانیسمی که 

آتروفـی ماهیچـه اي کـه بـه طـور کامـل       کندمی
توضیح داده نشده است، بنابراین آشکارا بـا تجمـع   

TIGAR گزارشـــهایی از  شـــود مـــی مربـــوط .
آزمایشگاههاي مختلف، فعالیت اتوفاژي را در بیـان  

در موشهاي ترانس ژنیـک  SOD1ژن جهش یافته 
).18،19(شرح داده شده است

در مــوش تــرانس SODG93Aدر اولــین گــزارش 
ژنیک، مهـار هـدف پسـتانداران بـراي راپامایسـین      

(mTOR)     و تجمع لیپیـد کنژوگـه شـده بـاLC3

.)19(را نشان داد(Atg8)همولوگ 
گزارشات بیشتري اخیراً نشان داده است فعالیـت  

باعـث افـزایش   (FOXO3)فاکتور نسـخه بـرداري   
.)19(شودمیLC3تنظیم 

پیامبر اصلی کدام است؟
و پیامهـا بـراي فعـال    ROSتجمـع  ، 1در شکل 

کردن اتوفاژي کدامند؟ پاسخ به این سوال مشـکل  
و با عمر پذیرواکنشهايمولکولROSاست زیرا 

کوتاه هستند که بلافاصله از یک فرم به فرم دیگـر  
عمده بعنوان تنظیم گـر  ROS. دو شوندمیتبدیل 

(آب اکسـیژنه)  H2O2اتوفاژي پیشنهاد شده است: 
O2و 

ي بـالا و  پـذیر واکـنش (آنیون سوپراکسـید). -
عمر پایین آنیون سوپراکسـید مـی توانـد بـه فـرم      

تبدیل شود و SODوسیلهبهH2O2نسبتاً پایدارتر 
H2O2کاتالاز بیشتر می تواند بـه  وسیلهبهH2O و

O24(تبدیل شود( .
H2O2  ــک ــراي ســیگنالینگ ی (آب اکســیژنه)، ب

کاندید است زیرا نسبتاً پایدار و عمر طولانی  تـري  
دارد و حالت یونی خنثی ROSدر مقایسه با دیگر 

هد کـه بـه راحتـی از میتوکنـدري     آن امکان می د
خارج شود.

رســانپیــامبعــلاوه ایــن بعنــوان یــک مولکــول  
(سیگنالینگ) در مسیرهاي انتقال پیـامی مختلـف   

. فقــر )8،20(شــامل اتوفــاژي درگیــر شــده اســت
اي گزارش شده اسـت کـه خصوصـاً بوسـیله     تغذیه

که باعـث تجمـع آب اکسـیژنه در    3PI3Kکلاس 
که براي القاء اتوفاژي ضروري شودمیمیتوکندري 

است. آب اکسیژنه می توانـد بعنـوان یـک تعـدیل     
شامل تیول عمل کند. هايپروتئینکننده مستقیم 

، یــک پروتئــاز ضــروري در مســیر  ATG4بعــلاوه 
اتوفاژي است که بعنوان یک هدف مسـتقیم بـراي   

در طـی گرسـنگی   H2O2وسـیله بـه اکسیداسیون 
آب وسـیله بـه ون (هـدف اکسیداسـی  کندمیعمل 

.)8) (2شکل (اکسیژنه قرار می گیرد) 
مطالعات دیگري، فعال شدن اتوفاژي را در پاسخ 
به آب اکسـیژنه ي خـارجی گـزارش داده انـد. در     
بیشتر موارد، این عمل منجر به استرس اکسیداتیو 

، که اتوفاژي را القاء شودمیو آسیب میتوکندریایی 
H2O2ور کشنده با . براي مثال سلولهاي تومکندمی

اگزوژن درمان شدند که به طور همزمان اتوفاژي و 
. این سـلولها سـطوح   )20(کندمیآپوپتوز را فعال 

افـزایش  BAXکاهش یافته و سطوح BCL2بیان 
یافته را نشان می دهند، که منجر به از دست دادن 
پتانســـیل غشـــائی میتوکنـــدریایی و آزاد شـــدن 

، beclin-1. همزمـان سـطوح   شودمیcسیتوکروم 
پسـتانداران، افـزایش مـی یابـد و     Atg6هومولوك 

کاهش می یابد، که منجر به القـاء  mTORفعالیت 
براي اینکه شودمی. اتوفاژي آشکار شودمیاتوفاژي 

بعنوان یک مسیر زنده ماندن در این سیستم عمل 
شـود میکند زیرا مهارش منجر به افزایش آپوپتوز 

ت بیشــتر بــراي یــک نقــش در القــاء . حمایــ)20(
اتوفاژي نتیجه آزمایشهایی است که معالجه اگزوژن 

را نشان می دهد که همچنین مربوط بـه  H2O2با 
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کـه اتوفـاژي و   (TNF-)فاکتور نکروز تومور آلفـا  
.)21(شروع مرگ سلولی را القاء کرد

O2)گزارشهاي اخیر، نقش آنیـون سوپراکسـید   
-)

تولیــد شــده در داخــل میتوکنــدري را در کنتــرل 
عامـل  وسیلهبهاتوفاژي ثابت کرده است. این مسیر 

ضد سرطانی سلنیت سدیم القاء شد که منجـر بـه   
آسیب میتوکندریایی، تجزیـه انتخـابی اتوفـاگوزوم    
هاي مسیر میتوکندریایی و مرگ سلولی سـلولهاي  

.)22(شودمیتوموري بدخیم 
ROS   پیامبر در ایـن فراینـدO2

H2O2اسـت و  -

و اما نه کاتالاز، سـلولها را  SODنیست: بیان بالاي 
O2از مرگ نجات می دهد. یک نقش مشابه براي 

-

در القاء اتوفاژي تحت شرایط گرسنگی / محرومیت 
. در )23(گلوکز طولانی مدت پیشـنهاد شـده بـود   

O2و هـم  H2O2این مطالعه هـم  
فقـر وسـیله بـه -

آمینواسیدي طولانی مدت القاء شده بود، بنـابراین  
O2فقط 

محرومیت طـولانی مـدت القـاء    وسیلهبه-
O2شده بود، بنابراین فقـط  

محرومیـت  وسـیله بـه -
طولانی مدت گلوکز القاء شده بود، بیان بالاي هـم  

SOD و هم کاتالاز، در این مطالعه اتوفاژي را مهار
را تحت H2O2سطوح SODکرد، هنوز بیان بالاي 

تأثیر قرار نداد. علاوه بر این، در معرض قـرار دادن  
) آب اکسیژنه خـارجی، منجـر   h24طولانی مدت (

O2به تجمع 
-H2داخل سلولی بیشتري نسبت به -

O2و این کافی است که اتوفـاژي را القـاء   شودمی ،
کند. براساس این یافته هـا مولفـان نتیجـه گیـري     
کردند که آنیون سوپراکسید مهمترین سیگنالینگ 

ROS براي اتوفاژي در طی گرسنگی طولانی مدت
. این مطالعات بر اهمیت تشخیص دادن )23(است
مختلف، و ارزیابی کردن کمـک نسـبی   ROSبین 
سیر تحت آزمایش تأکید می کننـد.  به مROSهر 

روش اصلی استفاده شده براي هـر آنـالیز تصـور و    
اندازه گیري این دو حساس بـه ردوکـس پروبهـاي    

فلوئورسان است:
که بیشـتر مخصـوص   (DHE)دي هیدرواتیدیوم 
–دي کلرو فلوئورسین -7و 2سوپراکسید است و 

بیشتر بـراي آب اکسـیژنه   (DCF-DA)استاتدي
.)24(داردکاربرد 

ــالاي   ــان ب ــون   SODبی ــاهش آنی ــه ک ــر ب منج
کـه  ی؛ در حـال شودمیH2O2سوپراکسید و تجمع 

بیان بالاي کاتالاز منجـر بـه کـاهش آب اکسـیژنه     
(H2O2)موقعی که ایـن دو آنـزیم اثـرات    شودمی .

مخالفی را نشان می دهند تفسیرشان واضح اسـت.  
طـول  در حالی که در محیط سلولی فعال (مثلاً در 

هـاي مـرتبط بـه    گرسنگی طولانی مدت) و واکنش
ــی  ــم زدای ــد ROSس ــی توان ــود و  م ــادل ش متع

آنتی اکسـیدانی مختلـف   هايآنزیمسرانجام، اثرات 
. متدهاي جدیـدي بـراي انـدازه    شودمیشبیه هم 

انتظار دارد ROSگیري و دستکاري سطوح سلولی 
در حل این نتایج کمک کند.

مسیر اتوفاژيوسیلهبهROSحذف 
که سـطوح  کندمی، اتوفاژي را القاء ROSتجمع 

ROS  را کاهش می دهد. بعلاوه، اکنون به صـورت
گسترده پذیرفته شده است که اتوفاژي براي حذف 

میتوفـاژي  وسـیله بـه میتوکندریهاي آسیب دیـده  
اکسـید شـده   هـاي پـروتئین حیاتی اسـت. حـذف   

راههـاي  لهوسیبهاتوفاژي پیشنهاد شد که وسیلهبه
اتفـاق مـی   (CMA)اتوفاژي وابسته به چاپرون ها 

هــايپــروتئیندر تحویــل P62. اخیــراً )25(افتــد
اکسید شده به اتوفاگوزوم براي تجزیه شدن درگیر 
شده است. در پاسخ به استرس اکسیداتیو، فـاکتور  

بیــان (NRF2)2نسـخه بـرداري هســته اي شـبه    
P62 کـه  13،26،27()2شـکل  (کنـد میرا القاء .(
P62،NRF2 را با تشکیل یک حلقه فیدبکی مثبت

P62. در ابتدا تصور شد که )13،26(کندمیفعال 

عمـل  پروتئـازوم فقط بـا سیسـتم یوبیکـوئیتین ـ     
نقـش  شیرو به افزایبررس. به هر حال با کندمی
تجمع یافته به هايپروتئیندر تحویل P62یاتیح

میت کـه فـرض کن ـ  اسیمنطقنیااتوفاگوزوم ها، 
فحذریمس ـنی ـاکسید شده  توسط اهايپروتئین

. اکنون به خوبی شناخته شده که فرمهاي شوندمی
انتخابی اتوفاژي براي تجزیه ارگانلهاي خاص وجود 

. )4()پکسـوفاژي وفـاژي –ERدارد. (میتوفاژي، 
مثل کاتـالاز، تجزیـه پـروتئین    ROSجاروگرهاي 

انتخابی را از طریق اتوفاژي انجام می دهد. اگرچـه  
مکانیسم مسئول این انتخاب هنوز نامشخص اسـت  
این اتفاق در پاسـخ بـه مهـار کاسـپاز و همچنـین      

.  در ایـن دو  )28،29(رخ می دهدTrKAفعالیت 
. مهـار  شـود میمورد، این راه منجر به مرگ سلول 
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رهایی از مـرگ سـلولی و در نتیجـه    اتوفاژي باعث 
. )4(شودمیها در سلول ROSتجمع 

هــا بعنــوان تولیــد کننــدگان میتوکنــدري
براي اتوفاژيROSسیگنالینگ 

در سلولها وجود ROSدو منبع عمده براي تولید 
را به عنـوان محصـول   ROSمیتوکندري که دارد:

، و کنـد مـی فرعـی زنجیـره تـنفس سـلولی تولیـد      
NADPH ــیداز ــون  (NOX)اکس ــه آنی ــه فعالان ک

ــا و    ــل هـ ــاهاي نوتروفیـ ــید را در غشـ سوپراکسـ
. داده هاي زیـادي دلالـت   کندمیها تولید فاگوزوم

هـا بعنـوان منبـع اصـلی     می کنند که میتوکندري
ــیله   ــاژي بوســ ــیم اتوفــ ــتندROSتنظــ هســ

اکسیداز NADPHدر صورتی که )،8،21،30،31(
در فعال سازي انتخـابی مثـل اتوفـاژي باکتریـایی     

میتوکندري ها، ارگانل هـاي  ).32(کندمیشرکت 
ضــروري بــراي ســلولهاي یوکــاریوت هســتند کــه  
مهمتــرین مکــان بــراي تولیــد انــرژي و همچنــین 
مهمترین مکان بـراي تولیـد لیپیـدها و نوکلئیـک     
اسید ها و پیش سازهاي اسیدهاي آمینـه هسـتند.   

ین ارگانل ها همچنین بعنوان منبـع اولیـه تولیـد    ا
ROS سلولی هستند که تحت شرایط مشخص می

خـودي  DNAو هـا پـروتئین تواند براي لیپیـدها،  
عملکرد میتوکندري شودمیخطرناك باشد و باعث 

. یک تنظیم جدي میتوکندري از )33(مختل شود
نظر کمی و کیفـی بـراي سـلامت سـلول ضـروري      

ســلولها از اتوفــاژي مخصــوص   در واقــعاســت.
بـراي  شـود مـی میتوکندري که میتوفاژي نامیـده  

ــتفاده    ــاقص اس ــدریهاي ن ــابی میتوکن ــذف انتخ ح
.)4کنند (می

ROSــه میتوکنــدریهایی کــه ضــروري وســیلهب
هستند براي استرسی که توسط اتوفاژي القاء شده 

.)4(است تولید شد
براي مثال، محرومیت آمینواسید منجر به تجمع

ROSکه یک نقـش حیـاتی در پیشـرفت    شودمی
ها، . طبق این یافته)8(کندمیفرایند اتوفاژي بازي 

ــد    ــه تولی ــر ب ــنگی منج ــدري ROSگرس میتوکن
، از این راه یک محیط اکسـیداتیو را تولیـد   شودمی

را مســدود ATG4کــه بــه طــور موقــت کنــدمــی
ــی ــدم ــدي  .کن ــرم لیپی ــوض ف ــن در ع و LC3ای

GATE-16 ــدار ــیرا پای ــدم ــاي کن ــه فاکتوره ، ک

از ایـن رو  کلیدي در سـاخت اتوفـاگوزوم هسـتند.   
فرض شـده اسـت کـه میتوکنـدري ممکـن اسـت       
ــري    ــراي شــکل گی ــاز ب ــورد نی شــرایط فضــائی م

. گـزارش اخیـر نشـان    )3(اتوفاگوزوم را تولید کند
داد کــه میتوکنــدري منبــع غشــایی بــراي ســنتز  

بــا ایــن وجــود .)34(کنــدمــیاتوفــاگوزوم تولیــد 
احتمال این هست که میتوکنـدریها کمـک کننـد    
براي اتوفاگوزوم هایی کـه توسـط گرسـنگی القـاء     

ROSمنشــأ شــودمــیشــده اســت کــه پیشــنهاد 

باشـد. همچنـین   ها میاین ارگانلوسیلهبهتولیدي 
بعنـوان منبعـی   ERمطالعات اخیر نشـان داد کـه   

عات براي تشکیل اتوفاگوزوم هستند. همچنین مطال
اخیر در مخمر نشان داده که کمپلکس گلژي مـی  
تواند بعنوان منبعی براي بیوسنتز اتوفاگوزوم باشـد 

)4(.

میتوفاژي
ROSمیتوکندریهاي آسیب دیده تولید وسیلهبه

که ممکن است میتوفاژي را القاء کند کـه  شودمی
. پیشـنهاد  شـود میمتعاقباً باعث حذف این ارگانل 

از دسـت دادن  ROSشده است کـه منشـأ ایجـاد    
ــوان    ــه بعن ــدري اســت ک پتانســیل غشــاء میتوکن

).4،35) (3شکل (کندمیمیتوفاژي عمل 
در واقع تحت شرایط گرسنگی، میتوکندري هـا  
پتانسیل قبلی غشاء را از دسـت مـی دهنـد بـراي     

. )4(اینکه بوسیله اتوفاگوزوم بلعیده شوند
Parkin یـــک ،E3 ubiquitin Ligase اســـت

مرتبط با بیماري ارثی مغلـوب پارکینسـون کـه در    
و به طـور انتخـابی بـه    شودمیدوران جوانی ایجاد 

براي میتوکندري آسـیب دیـده   شودمیکار گرفته 
.)36(که میتوفاژي را توسعه می دهد

جداکننـــده وســـیلهبـــهآســـیب میتوکنـــدري 
 ــ ــل کلروفنیـ ــل کربونیـ ــدریایی از قبیـ ل میتوکنـ

که باعث افزایش شودمی، القاء(CCCP)هیدرازون 
و باعث قطعه قطعه شدن شودمیParkinتدریجی 

اتوفـاگزووم هـا   وسـیله بـه میتوکندري و در نتیجه 
لیـزوزوم هـا تجزیـه    وسـیله بـه و شـود مـی بلعیده 

-PTEN. نتایج جدید نشان می دهـد کـه   شودمی

induced Kinase (PINK1)    کـه بـه پارکینسـون
که شودمیارثی و ناهنجاریهاي نورولوژیکی مربوط 
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را بـراي میتوکنـدري آسـیب    parkinبه کارگیري 
و فعالیـت لیگـاز پـارکین را    کنـد میدیده وساطت 

). این یافته هـا یـک مـدل    4،37،38(کندمیفعال 
دیــده جدیــد را بــراي حــذف میتوکنــدري آســیب

، پـارکین را  PINK1کـه در آنجـا   کنـد میحمایت 
براي میتوکندري با عملکرد بد به کار مـی گیـرد و   

میتوفـاژي را  وسـیله بـه پارکین حذف میتوکندري 
همچنـین کـاهش   .)4) (3شـکل  (کندمیترغیب 
PINK1  همچنــین منجــر بــه افــزایش میتوفــاژي

تولیـد شـده   ROS، این فعالیت بـه تولیـد   شودمی
ــه ــیلهب ــته    وس ــده وابس ــیب دی ــدري آس میتوکن
-parkin. اخیرا، یک ارتباط جالبی بـین  )4(ودشمی

mediated mitophagy ،P62 وVDAC1(Volgate-

dependent anion channel1)ایـن  )4(گزارش شد .
مطالعــه همچنــین نشــان مــی دهــد کــه فعالیــت  

PINK1 براي به کارگیري (استخدام) پارکین براي
میتوکنــدري دپلاریــزه و قطعــه قطعــه شــده نیــاز 

صوصــاً بــه کــارگیریش بــراي غشــاء . مخشــودمــی
میتوکندري و پارکین، تشکیل زنجیـره هـاي پلـی    

ــزین   ــوئیتینی لیـــ و VDAC1را در 27یوبیکـــ
براي ایـن کمـپلکس را   P62بکارگیري (استخدام) 

. علاوه بر این، زنجیـره هـاي   )39(کندمیوساطت 
ــوئیتینی  ــی یوبیک ــی  Lys27پل ــاي پل ــره ه ، زنجی

ــوئیتینی  ــل  Lys63یوبیکـ ــراي تحویـ -Parkinبـ

labeled mitochondria به اتوفاگوزوم مهم هستند
. به ویژه هر دو نوع ارتباط یوبیکـوئیتینی  )3شکل (

که در تحویل فاکتورها به لیزوزوم شوندمیگزارش 
. شوندمیمسیر اتوفاژي درگیر وسیلهبهها، احتمالاً 

ممکــن اســت در LC3 ،P62از طریــق ارتبــاط بــا 
ــرار د ــه  هــدف ق ــده ب ادن میتوکنــدري آســیب دی

اتوفاگوزوم میانجیگري کنـد. ایـن نقـش پیشـنهاد     
ــراي  ــل P62شــده ب ROS-generatingدر تحوی

mitochondria  وسـیله بـه طبق فعـالیتشNRF2

.)4(است
در VDACدرگیـــــري یوبیکوئیتیناســـــیون  

میتوفاژي، بعلت نقش پیشـنهاد شـده اش بعنـوان    
BCL2وپتوتیک یک هدف براي پروتئین آنتی ـ آپ 

شـاید کـه پـارکین میتوکنـدري     چشـمگیر اسـت.  
آسیب دیده را به میتوفاژي هدایت کند براي اینکه 

آنهــا  Pro-apoptoticاز آزاد کــردن فاکتورهــاي  

جلوگیري کند بنـابراین از ارتبـاط بـین دو مسـیر     
.)4(شودمیجلوگیري 

درگیري اتوفـاژي در پاکسـازي میتوکنـدري در    
با فرض اینکـه  شودمیدرك نطول گسترش کاملاً

Atg5 مــوش نقــص واضــحی را در اریتروســیت یــا
ــذف       ــراي ح ــا ب ــت ه ــد باف ــان نده ــی نش عدس

شـوند مـی میتوکندري در طول رشدشان شـناخته  
ــداول    )4( ــر مت ــورت غی ــه ص ــابراین ب -Atg5. بن

indepedndnet autophagy   براي عمـل کـردن در
NIX. مطالعات اخیر )40(این فرایند پیشنهاد شد

)BNIP3L یک شودمینیز نامیده ،(BH3– تنهـا
، در پاکســازي )2شــکل (را BCL2خــانوادهعضــو

میتوکندري در طول بلوغ اریتروسـیتها (گلبولهـاي   
ــا      ــیت ه ــت. رتیکولوس ــرده اس ــر ک ــز) درگی قرم
(گلبولهاي قرمز جـوان) در پاکسـازي میتوکنـدري    
ناقص هستند در حـالی کـه دیگـر اعضـاء خـانواده      

BCL2در )4(این مسیر شـرکت نمـی کننـد   در .
مقایسـه بــا اتوفــاژي غیـر متــداول، اتوفــاگوزوم بــا   

شـوند میمیتوکندریهایی که در این سیستم خارج 
بـا اعضـاء خـانواده    NIX. جالـب اینکـه   شودمیپر 

ATG8  ــرار ــاط برق ــیارتب ــدم ــا  کن ــاً ب مخصوص
GABARAPL1 وLC3A) هاپروتئینو )3شکل

).41،42(وزوم ضروري هستندبراي بیوسنتز اتوفاگ
ATG8، دو واکنش دهنده NBR1و P62مشابه 

LIR(LC3-interactingشامل یـک  NIXمعروف، 

region)که براي ارتباط شودمیکه ظاهر شودمی
.)41(مهم شودLC3و GABARAPبا 

بـــراي LC3و GABARAPبـــا NIXارتبـــاط 
پاکســازي میتوکنــدري آســیب دیــده از ســلولهاي 

ــا   ــده ب ــان ش ــیتها CCCPدرم ــوغ اریتروس و از بل
.)41(ضروري است

Atg8هــاي تئینورارتبــاط بــا پـ ـ وســیلهبــه

بعنوان یک رسپتور میتوکنـدري  NIXپستانداران، 
که ارگانل هایی براي میتوفاژي مورد کندمیعمل 

.)4(دهدهدف قرار می

ROS ،اتوفاژي و پاتولوژي
با افزایش علاقه به اتوفاژي، مطالعـات بیشـتري،   
درگیري این مسیر، یـا اخـتلال در ایـن مسـیر در     
ــع   ــد. تجم ــزارش داده ان ــف را گ ــاي مختل بیماریه
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اکسید شده منجر به تجمع پـروتئین  هايپروتئین
هـاي  که این در غیـاب اتوفـاژي باعـث بـی نظمـی     

تولوژي دیگــر . دو پــاشــودمــیدژنراســیون مغــزي 
هـا، یکـی سـرطان اسـت و     ROSوابسته با تجمـع  

.)43(دیگري ایسکمی و خونرسانی مجدد

سرطان
ــت   ــک حال هیپوکســی و ســرطان: هیپوکســی ی
ــت    ــا محرومی ــیژن ی ــدودیت اکس ــاتولوژیکی مح پ

کـه ایـن حالـت در تومورهـا بعلـت      اکسیژن اسـت  
وسـعت محـدودیت رگ سـازي آنهـا شـایع اسـت.       

القاء پـذیر هیپوکسـی نقـش کلیـدي در     1فاکتور 
: این فـاکتور نسـخه   )44(پاسخ به هیپوکسی دارد

برداري در نتیجه تجزیـه پروتئـازومی زیرواحـد    
، بنابراین محرومیت اکسیژن یا تولیـد  شودمیمهار 

ROSزیرواحد کندمیرا پایدار میتوکندریایی آن)
، ژنهاي HIF1)، و کندمیالفاي این فاکتور را پایدار 
کــه ایــن ژنهــا کنــدمــیهــدفی مختلــف را فعــال 

متابولیسم سلولی و افزایش بقـاء سـلول را کنتـرل    
NIXو BNIP3مــی کننــد. ایــن دو هــدف یکــی  

هستند که به طور مثبـت اتوفـاژي را کـه بوسـیله     
، کنتـرل  BCL2راي اتصال بـا  بbeclin-1رقابت با 

اتوفاژي را القـاء  Beclin1، از این راه آزادي کندمی
. فعــال ســازي اتوفــاژي )45) (2شــکل (کنــدمــی

توده میتوکنـدریایی و تشـکیل   BNIP3وابسته به 
BNIP3    را کاهش می دهد، بنـابراین، بقـاء سـلول

توموري را تحت هیپوکسی و پیشـرفت سـرطان را   
و BNIP3). فعالســازي 44،45(کنــدمــیحمایــت 

NIX در ســلولهاي نرمــال اغلــب منجــر بــه مــرگ
).46(نسبت به زنده ماندن سـلول شودمیسلولی 

هاي مولکولی تنظیم کننده میتوفاژي:مکانیسم- 3شکل 
داخل سلول منجر به از دست دادن پتانسیل غشاء میتوکندري می شود که براي قطعه قطعه کردن میتوکنـدري و تحویـل بـه اتوفـاگوزوم پیـام مـی       ROSافزایش 

فرستد. دو مسیر براي میانجی این فرایند پیشنهاد شده است:
PINK 1 ،E3 Ligase parkin را براي میتوکندریهاي آسیب دیده به کار می گیرد که سپس تجزیه میتوکندري (قطعه قطعه شدن میتوکندري) و هدف بعدي

VDAC(Voltage-dependent anionبه اتوفاگوزوم میانجیگري می کند و در یک فرایندي که یوبیکـوئیتینی کـردن    channel1)   و ترکیـب بـاP62

این کمپلکس را به سمت اتوفاگوزوم مورد هدف قرار می دهد.LC3ه ارتباط با پروتئین اتوفاژیک به وسیلP62درگیر است. سپس 
ارتباط برقرار می کند و از ایـن  LC3یا GABARAPمستقیماً با m، با غشاء خارجی میتوکندري در یک محل قرار می گیرد با کاهش NIXبه جاي آن 

به اتوفاگوزوم وساطت می کند.راه به کارگیري میتوکندري آسیب دیده را 
براي حذف میتوکندري در طول بلوغ گلبولهاي قرمز ضروري است. اگرچـه جداگانـه دو سیسـتم موجـود بـود کـه توانسـت        NIX-GABARAP/LC3ارتباط 

).4(هماهنگ عمل می کند
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در بقاء سلول توموري HIF1یک نقش مثبت براي 
نسـبت داده  mTORتجزیـه  وسـیله بهبه فعالیتش 

HIF1، کـه منجـر بـه افـزایش ترجمـه      شـود می
HIF2 ،SOD2که شودمی. بعلاوه، تصور شودمی

شـود میROSو منجر به کاهش کندمیرا کنترل 
)44(.

هیپوکسـی  وسـیله بـه القاء شده HIF2فعالیت 
تسـهیل  1سـرتویین ـ   وسـیله بـه ) HIF1(اما نه 

که می تواند اتوفاژي را القاء کند از طریـق  شودمی
FOXO3 که القاءBNIP3 کنـد مـی را میانجیگري

).47،48) (2شکل (
یـک مسـیر غیـر    (UPR)پاسخ پروتئین تا نشده 

ــه  ــاژي را در طــول  HIFوابســته ب اســت کــه اتوف
. این مسیر بـه اسـترس   کندمیهیپوکسی حمایت 

ER   پاسخ می دهد و بوسیله سه سنسـور اسـترس
ER شودمیفعال ،IRE1 ،ATF6   فـاکتور نسـخه)

ــال   ــرداري فع PERK(PKR-Like ER) و 6ب

Kinase).  فعالسـازي  هیپوکسی منجـر بـهPERK

را از ATG5و LC3کـه نسـخه بـرداري    شـود می
CHOPو ATF4طریق فاکتورهاي نسخه بـرداري  

) 2شکل (کندمیبه ترتیب، هیپوکسی توسعه پیدا 
)49(.

این مسیر براي تکامل و حفظ مسیر اتوفاژي القاء 
. ایـن گزارشـها   شودمیپیشنهاد HIF1شده توسط 

وابســته بــه ROSکــه تجمــع کنــدمــیپیشــنهاد 
که باعـث حـذف   کندمیهیپوکسی اتوفاژي را القا 

، بـدین  شـود مـی ROSمیتوکندري تولیـد کننـده   
وسیله بقاء سلول تومـوري را افـزایش مـی دهـد و     

.)50(شودمیباعث پیشرفت سرطان 
mTOR ،ROS :و سرطانmTOR   یـک تنظـیم

گر کلیدي اتوفاژي است که این مسیر مـوقعی کـه   
AMPK. کندمیباشند را مهار مواد مغذي موجود

(AMP-activated-Protein Kinase)  کمبود مـواد
ــرژي را حــس   ــذایی و ان ــیغ ــدم ــپلکس کن و کم

کـه  کنـد میرا فعال (TSC1-TSC2)اسکلروزیس 
و شـروع شـدن   mTORمنجر بـه غیـر فعالسـازي    

. مسیري که منجـر بـه فعالسـازي    شودمیاتوفاژي 
mTORشدیداً با سرطان بـه هـم مربـوط    شودمی

ــی ــوندمـ ــر دو شـ ــوان TSC2و TSC1. هـ بعنـ
سرکوبگرهاي (ساپرسـورهاي) تومـوري عمـل مـی     

ــور  ــد، و ســرکوبگر توم را از راه P53 ،AMPKکنن
sestrin-1,2 بنابراین کندمیفعال ،mTOR را مهار

.)51،52(کندمی
ROS ،mTOR از راه فعال کردن کندمیرا مهار
AMPKهار کردن و مAKT  که منجر به آپوپتـوز ،

شـکل  (شـود میو مرگ سلولی وابسته به اتوفاژي 
. مخصوصاً این مسـیر ممکـن اسـت از    )53،54()2

ATM(ataxia telangiestsia mutated)راه 

، نقش کلیدي در فعال کردن ATMوساطت شود. 
.کندمیسلولی در هسته بازي DNAپاسخ آسیب 

، ATM، (H2O2)بنابراین در پاسخ به آب اکسـیژنه  
را در TSC2ســــرکوبگر (ساپرســــور) تومــــوري 

ــال AMPKسیتوپلاســم از راه  ــدمــیفع ــن کن . ای
ــه مهــار کــردن   ــاء mTORفعالیــت منجــر ب و الق

شـود میP53اتوفاژي در یک روش غیر وابسته به 
.)55() 2(شکل 

ــاژي (و مهــار کننــده   بعــلاوه فعــال کننــده اتوف
mTOR راپامایسین، کاهش می دهد تولید کننده (

، بنــابراین پیشــنهاد ATM-deficient miceلنــف 
شـود مـی یک نقش آنتی تومـوري بـراي اتوفـاژي    

. این گزارشها، به یک نقش ضد سرطانی براي )55(
تقریباً مخالف نقش پیشنهاد کندمیاتوفاژي اشاره 

یـا  شده براي اتوفاژي القاء شده بوسیله هیپوکسی، 
براي اتوفاژي فعال شده بوسیله آنکوپروتئینها مانند 

Ras یاC-Myc4(در پاسخ به گرسنگی(.

ــدد - ــانی مجـ ــون رسـ ایســـکمی / خـ
Ischemia/reperfusion

، یـک  (IR)آسیب ایسکمی / خون رسانی مجـدد  
حالتی است که از بازگشت جریـان خـون بـه یـک     

که براي هیپوکسی در نتیجـه  شودمیارگان ناشی 
کاهش جریان خون نشـان داده شـد. تغییـرات در    
اکسیژن موجود با شرایطی که منجـر بـه اسـترس    

به هم ربط دارد.شودمیاکسیداتیو و آسیب ارگان 
در پاسخ بـه ایـن آسـیب اکسـیداتیو هـر دو، هـم       
اتوفــاژي و هــم آپوپتــوزیس در یــک تــلاش بــراي 

. فعالیــت شــوندمــیذخیــره هومئوســتازیس فعــال 
، در میوسـیتهاي  IRوسـیله بـه اتوفاژي القاء شـده  

). 56،57(شـود مـی قلبی، کلیه و هپاتوسیتها دیده 
ــطوح  ــاً سـ ــروتئین Beclin-1مخصوصـ LC3و پـ
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کـه منجـر   شـوند مـی در کلیـه القـاء  IRوسیلهبه
به القاء اتوفاژي، یک اثري کـه بـا افـزایش    شودمی

مشـابهی  القاء.شودمیکاهش داده BCL-Xlبیان 
کبـدي  IRبعنوان یـک مـدل   LC3و Beclin-1از 

. در میوسیتهاي قلبی، اتوفـاژي  )57(شودمیدیده 
و بهبـود ایـن   شودمیضعیف IRبه دنبال جراحت 

، یـک اثـر   Beclin-1افزایش بیـان  وسیلهبهفرایند 
. یــک )4(کنــدمــیحفــاظتی روي ســلولها ایجــاد 

BAG1ت شامل مکانیسم احتمالی براي این حفاظ

(BCL2 – associated athanogene1)   اسـت کـه
یک پروتئینی است که اخیـراً پیشـنهاد شـده کـه     

اکسید شده هايپروتئیندر تجزیه کندمیدخالت 
روي LC3قلبی بوسیله اتصال مستقیم IRدر مدل 

که بعنوان یـک مولکـول   HSC70اتوفاگوزوم ها و 
ل اکســید شــده متصــهــايپــروتئینچــاپرون بــه 

. به طور خلاصه، نقش اصلی پیشنهاد )12(شودمی
آسـیب  ROS، کلیـرانس  IRشده براي اتوفاژي در 

دهنده میتوکندریایی و پروتئینهایی که قسـمتی از  
سلولها در محدود کردن آسـیب و پیشـرفت بقـاي    

.)4(سلولی است

يریگجهینت
بعنوان یک مسیر متابولیکی، اتوفاژي به تغییرات 

ــی   ــیط خیل ــت. در مح ــاس اس ــانات در حس نوس
ماشـین  وسـیله بـه غلظتهاي اکسیژن که آن نقص 

اتوفـاژي را اصـلاح   کندمیسلولی اکسیداتیو فعال 
، یـا  کندمی، که اجزاء آسیب دیده را حذف شودمی

یک ورودي جدیـد  شودمیوقتی که آسیب بیشتر 
. مهمترین پیشـرفت  شودمیمنجر به مرگ سلولی 

، اتوفـاژي و بقـاء   ROSدر درك ما از ارتبـاط بـین   
سلولی، از تجمع علائـم بـراي نقـش میتوکنـدري     

، کـه بـراي فعالسـازي    ROSبعنوان تولیـد کننـده   
NADPHاتوفاژي ضروري است می باشد. اگرچـه  

اکسیداز براي این مسـیر اتوفـاژ باکتریـال حیـاتی     
است، به نظر می رسد میتوکندریها نقش اصلی در 

نند. نتیجه مهم تنظیم ردوکس اتوفاژي بازي می ک
دیگر، از اطلاعات موجود این است که اتوفاژي، اولاً 

اسـت.  ROSیک مکانیسم بقاء سلولی در پاسخ به 
هـاي پـروتئین حذف میتوکندریهاي آسیب دیده و 

اکسید شده در بیشتر موارد، بقاء سلول را حمایـت  

. بنــابراین مطالعــات از درك مــا از نقــش کنــدمــی
لید شده است نتایج ضد و اتوفاژي در سرطان که تو

نقیض زیادي را نشان دادند. آیا اتوفـاژي مکانیسـم   
سلولی یا فراینـدهاي سـلولی مـؤثر ارگانیسـمی را      

؟ اگرچه پاسخ به این سـوال مشـکل   کندمیتنظیم 
است شکاف اصـلی در درك مـا امـروزه بـه خـاطر      
مکانیسمهاي مولکولی و شیمیایی تنظیم ردوکـس  

در ROSهداف مولکـولی  اتوفاي است. چه چیزي ا
اتوفــاژي اســت؟ چگونــه اکســیداتیو ســیگنال مــی 

به صورت خشن اسـت یـا   ROSفرستد؟ آیا اثرات 
؟شودمیخاصی هايپروتئینباعث تغییرات 

ROSجمع آوري اطلاعات به یک نقش ضروري 

. حاصـل  کنـد مـی در فعال کـردن اتوفـاژي اشـاره    
اتوفاژي، زنده ماندن یا مرگ و یـا شـروع شـرایطی    
مانند گرسنگی، پاتوژن یا شرایطی که گیرنده هاي 

بدون شک در همه این ROSمرگ درگیر هستند، 
موارد درگیر است. طبیعت ذاتی ایـن فراینـدها تـا    
حدودي نامشخص مانده است. اگرچه ارتبـاط بـین   

ROSناسـی  و اتوفاژي در شرایط مختلف آسیب ش
، روش فعال کردن اتوفاژي و نقش شودمیمشاهده 

حفاظتی پتانسیلی آن بـه طـور نـاقص قابـل درك     
باقی می ماند. مخصوصاً، پیشـرفت هـاي اخیـر در    
زمینه تنظیم اکسیداسـیون ـ احیـاء اتوفـاژي روي     

و روي ROSنقش میتوکندري بعنوان یـک منبـع   
ROSمیتوفاژي بعنوان یک روش بـراي پاکسـازي   

.شودمیکز متمر

منابع
1. Ravikumar B, Sarkar S, Davies JE. Regulation of
mammalian autophagy in physiology and
pathophysiology. Physiol Rev; 2010. 90(4): 1383.
2. Finkel T. Oxidant signals and oxidative
stress.Curr. Opin. CellBiol; 2003. 15: 247-254.
3. Scherz Shouval R, Elazar Z. ROS mitochondria
and the regulation of autophagy. Trends Cell Biol;
2007. 17: 422-427.
4. Scherz-Shouval R, Elazar Z. Regulation of
autophagy by ROS: Physiology and Pathology.
Trends in Biochemical Sciences; 2011. 36(1):30.
5. Eisenberg-Lerner A, Kimchi A. The paradox of
autophagy and its implication in cancer etiology and
therapy. Apoptosis; 2009. 14: 376-391.
6. Fujita N. The Atg16L complex specifies the site
of LC3 lipidation for membrane biogenesis in
autophagy. Mol. Biol.Cell; 2008. 19:2092-2100.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

1-
05

 ]
 

                            10 / 13

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-5038-fa.html


...ROSوسیلهبهاتوفاژيکنترلبريمرور

http://rjms.iums.ac.ir 1396بهمن،164، شماره 24دوره پزشکی رازيمجله علوم

103

7. Hanada T. The Atg12-Atg5 conjugate has a novel
E3-like activity for protein lipidation in autophagy.
J.Biol.Chem; 2007. 282: 37298-37302.
8. Scherz-Shouval R. Reactive oxygen species are
essential for autophagy and specifically regulate the
activity of Atg4. EMBO.J; 2007. 26:1749-1760.
9. Kirisako T. The reversible modification regulates
the membrane-binding state of Apg8/Aut7 essential
for autophagy and the cytoplasm to vacuole
targeting pathway. J.Cell Biol;  2000. 151: 263-276.
10. Cecconi F, Levine B. The role of autophagy in
mammalian development: cell makeover rather than
cell death. Dev. Cell; 2008. 15:344-357.
11. Mizushima N. Autophagy fights disease through
cellular self-digestion. Nature; 2008. 451: 1069-
1075.
12. Gurusamy N.  Cardioprotection by adaptation to
ischaemia augments autophagy in association with
BAG-1 protein. J. Cell. Med; 2009. 13: 373-387.
13. Jain A. P62/SQSTM1 is a target gene for
transcription factor NRF2 and creates element-
driven gene transcription. J.Biol. Chem; 2010. 285:
22576-22591.
14. Kern JC, Kehrer JP. Free radicals and apoptosis:
relationships whit glutathione, thioredoxin, and the
BCL Family of proteins. Front. Biosci; 2005.  10:
1727-1738.
15. Dorval J, Hontela A. Role of glutathione redox
cycle and catalase in defense against oxidative stress
induced by endosulfan in adrenocortical cells of
rainbow trout (Oncorhynchus mykiss). Toxicol.
Appl. Pharmacol; 2003. 192: 191-200.
16. Bensaad K. TIGAR a p53-inducible regulator of
glycolysis and apoptosis. Cell; 2006. 126: 107-120.
17. Bensaad K, et al. Modulation of intracellular
ROS levels by TIGAR controls autophagy.
EMBO.J; 2009.20: 3015-3026.
18. Bensaad K, et al. skeletal muscle is a primary
target of SOD1G93-A-mediated toxicity. Cell
Metab; 2008. 8: 425-436.
19. Mormoto N. Increased autophagy in transgenic
mice with a G93A mutant SOD1 gene. Brain Res;
2007. 1167: 112-117.
20. Zhang H. Oxidative stress induces parallel
autophagy and mitochondria dysfunction in human
glimoma U251 cells. Toxicol. Sci; 2009. 110: 375-
386.
21. Djavaheri-Mergny M. NF-kappaB activation
represses tumor necrosis factor-alpha-induced
autophagy. J. Biol. Chem; 2006. 281: 30373-30382.
22. Kim EH. Sodium selenite induces superoxide-
mediated mitochondrial damage and subsequent
autophagic cell death in malignant glioma cells.
Cance Res; 2007. 67: 6314-6324.
23. Chen Y. Superoxide is the major reactive
oxygen species regulation autophagy. Cell Death
Differ; 2009. 16: 1040-1052.

24. Scherz-Shouval R, Elazar Z. Monitoring
starvation induced reactive oxygen species
formation. Methds Enzymol; 2009. 452: 119-130.
25. Kaushik S, Chaperone AM. Autophagy as a cell-
repair mechanism: activation of chaperone-mediated
autophagy during oxidative stress. Mol. Aspects
Med; 2006. 27:444-454.
26. Komatsu M. The selective autophagy substrate
p62 activates the stress responsive transcription
factor Nrf2 through inactivation of Keap1. Nal.Cell
Biol; 2010. 12: 213-223.
27. Lau A. A non-canonical mechanism of Nrf2
activation by autophagy deficiency: a direct
interaction between Keap1 and p62. Mol. Cell Biol;
2010. 30: 3275-3285.
28. Yu L. Autophagic programmed cell death by
selective catalase degradation. Proc. Natl. Acad. Sci.
U. S. A; 2006. 103: 4952-4957.
29. Oh S.H. Dihydrocapsaicin (DHC), a saturated
structural analog of capsaicin, induces autophagy in
human cancer cells in a catalase-regulated manner.
Autophagy; 2008. 4: 1009-1019.
30. Azad MB. Regulation of autophagy by reactive
oxygen species (ROS): implications for cancer
progression and treatment. Antioxid. Redox Signal;
2009. 11: 777-790.
31. Chen Y. Mitochondrial electron-transport- chain
inhibitors of complexes I and II induce autophagic
cell death mediated by reactive oxygen species. J.
Cell Sci;  2007. 120: 4155-4166.
32. Huang J. Activation of antibacterial autophagy
by NADPH oxiddases. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S.
A; 2009. 6226-6231.
33. Hamanaka RB, Chanadle NS. Mitochondrial
reactive oxygen species regulate cellular signaling
and dicate biological outcomes. Trends Biochem.
Sci. 2010. 35(9):505-13.
34. Hailey DW. Mitochondria supply membranes
for autophagosome biogenesis during starvation.
Cell; 2010. 141: 656-667.
35. Kim I. Selective degradation of mitochondria by
mitophagy. Arch. Biochem. Biophys; 2007. 462:
245-253.
36. Narendra D. Parkin is recruited selectively to
impaired mitochondria and promotes their
autophagy. J. Cell  Biol; 2008. 183: 795-803.
37. Narendra DP. PINK1is selectively stabilized on
impaired mitochondria to activate Parkin.  PLos
Biol; 2010. 8: e1000298.
38. Vives-Bauza C. PINK1-dependent recruitment
of Parkin to mitochondria in mitophagy. Proc. Natl.
Acad. Sci. U. S. A; 2010. 107: 378-383.
39. Geisler S. PINK1/Parkin-mediated mitophagy is
dependent on VDAC1 and p62/SQSTM1. Nat. Cell
Biol; 2010. 12: 119-131.
40. Nishida Y. Discovery of Atg5/Atg7-independent
alternative macroautophagy. Nature; 2009. 461:
654-658.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

1-
05

 ]
 

                            11 / 13

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-5038-fa.html


گلنیزرنایم

1396http://rjms.iums.ac.irبهمن، 164، شماره 24دوره پزشکی رازيعلوم مجله

104

41. Novak I. Nix is a selective autophagy receptor
for mitochondrial cleance. EMBO Rep; 2010. 11:
45-51.
42. Weidberg H. LC3 and GATE-16/GABARAP
subfamilies are both essential yet act differently in
autophagosome biogenesis. EMBO J; 2010. 29:
1792-1802.
43. Yue Z. The cellular pathways of neuronal
autophagy and their implication in
neurodegenerative diseases. Biochim. Biophys.
Acta; 2009. 1793: 1496-1507.
44. Semenza G.L. Upstream and downstream of
cancer metabolism. Curr. Opin. Genel. Dev; 2010.
20: 51-56.
45. Bellot G. Hypoxima-induced autophagy is
mediated through hypoxima-inducible factor
induction of BNIP3 and BNIPL via their BH3
domains.  Mol. Cell Biol; 2009. 29: 2570-2581.
46. Mazure NM, Pouyssegur G. Hypoxima-induced
autophagy: Cell death or cell survival?. Curr. Opin.
Cell Biol; 2010. 22: 177-180.
47. Dioun EM. Regulation of hypoxima-inducible
factor 2alpha signaling by the stress-responsive
deacetylase sirtuin 1. Science; 2009. 324: 1289-
1293.
48.  Kume S. Calorie restriction enhances cell
adaptation to hypoxima through Sirt1-dependent
mitochondrial autophagy in mouse aged kidney. J.
Clin. Invest; 2010. 120: 1043.
49. Rouschop KM. The unfolded protein response
protects human tumor cells during hypoxia through
regulation of the autophagy genes MAP1LC3B and
ATG5. J. Clin. Invest; 2010. 120: 127.
50. Rouschop KM, Wouters BG. Regulation of
autophagy through multiple independent hypoxic
signaling pathways.Curr. Mol. Med; 2009. 9: 417.
51. Lee JH. Sestrin as a feedback inhibitor of TOR
that prevents age-related pathologies. Science; 2010.
327: 1223-1228.
52. Maiuri MC. Stimulation of autophagy by the
p53 target gene Sestrin2. Cell Cycle; 2009. 8: 1571-
1576.
53. Deeb D. Oleanane triterpenoid CDDO-Me
inhibits growth and apoptosis in prostate cancer
cells through a ROS-dependent mechanism.
Biochem. Pharmacol; 2010. 79: 350-360.
54. Eom JM. Alpha-eleostearic acid induces
autophagy-dependent cell death through targeting
AKT/mTOR and ERK1/2 signal together with the
generation of reactive oxygen species. Biochem.
Biophys. Res. Commun; 2010. 391: 903-908.
55. Alexander A. ATM signals to TSC2 in the
cytoplasm to regulate mTORC1 in response to ROS.
Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A; 2010. 107: 4153-
4158.
56. Cardinal J. Cisplatin prevents high mobility
group box 1 release and is protective in a murine
model of hepatic ischemia/reperfusion injury.
Hepatology; 2009. 15: 171-182.

57. Kirkin V. a role for NPR1 in autophagosomal
degradation of ubiquitinated  substrates. Mol Cell;
2009. 33: 505-516.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

1-
05

 ]
 

                            12 / 13

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-5038-fa.html


Review Article http://rjms.iums.ac.ir

1389بهار 1،شماره ،7دوره 

Razi Journal of Medical Sciences Vol. 24, No. 164, Jan-Feb 2018 105

A review on regulation of autophagy by Reactive Oxygen Species (ROS)
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Abstract
Reactive Oxygen Species (ROS) are small, short-lived and highly reactive molecules that can
oxidize proteins, lipids and DNA. ROS are formed by incomplete one-electron reduction of
oxygen. ROS include oxygen anions, free radicals, including superoxide and hydroxyl
radicals, and peroxides such as hydrogen peroxide (H2O2).  Autophagy is a catabolic
pathway for degradation of intracellular proteins and organelles via the lysosome. Autophagy
is activated under stress conditions such as starvation, ischemia/reperfusion and pathogen
infection, and is deregulated in various pathological conditions, including cancer and
neurodegenerative diseases. It is generally accepted that ROS induce autophagy, and that
autophagy, in turn, serves to reduce oxidative damage. Cells have developed various non-
enzymatic and enzymatic antioxidizing agents to detoxify ROS and prevent oxidative stress.
These include glutathione, thioredoxin, superopxide dismutase (SOD), catalase and
peroxidases. ROS produced by damaged mitochondria might induce mitophagy, which in
turn eliminates the damaged organelles. Two pathologies highly associated with the
accumulation of ROS are cancer and ischemia/reperfusion. The role of mitochondria as ROS
generators, is essential for the activation of autophagy. Autophagy is a survival mechanism in
response to ROS. Removal of damaged mitochondria and oxidized proteins, in most cases,
supports survival.

Keywords: Autophagy, Reactive oxygen species, Antioxidants, Mitophagy
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