
���������	
���������
���������������

����
�����������������������������
��	��
����
��
� ��� �� 
������������� � 
���!
������
�"#���$��� �

� ��������	�
��

���	��	����	��
�	��������
��
�������	��
��	
������
��
������
��
������
���
� � �
����
�	!
"���#$���

������
��%��������
���&
'	����$��
���

������#��
��$!����
��
������
��
����(�
���
������������	�
� � �����	�
��)����
* ��
� �
����
�	!
"���#$���

������
��%��������
���&
'	����$��
���

������#��
��$!����
�����
+
������
*�	��
,!�
��
������
��

����(�
���-


.����/
 #��)���0���&-�!$-

�%���
���
��������	
���	�
�

������
����
��
�������

��
��
�	����
��
������
����
��������������

��
����
�	
�������

�������
����������
���

�������

�������
 �����������
 ����
 
��������
 ��
	
����
 ���
���
 ���
 �
 ����
 ���
����
 �
����
 �����
 �	���
 �����
 ��
 
��
 ��
 �����
 �����������
 ��
 ����	

������
 ���
 �����
 �����������
 ��
 �����������
 ��������
 ����
 ������
 ����������
 ���
 
������������
 �����
 ��
 ��������	
 ��
 ����
��������������

������
 ���������
 
��
��
 �����������
 ��������������
 �����������
 ���
 ���������
 ���������
 ��
 ���������
 
����
��
 �����
 �������
 ����
 ���
 ���

���������
���
����
���
����������
��
�������
�
���
����
���
���

����
��
�������
��
����
��������������
�������
�����
�����	
��
������

��
��
���

��������

��
���

"�
�
��
���%���
���

��
������
� �$��� ����
#�	#���
�	!�#��	�1����	!�	�
�$�����
# ����2$�	��
#��	�#��
������

�������������
 �"
,���
�$��� ���
�	!

�#��	
�
,��$�����
�3
��4�
�$��� ���
������!3
 ������

�#��	
�3
�5�
# ����2$�	�3
."��
���� �����
��
����	# ����

���	�����	3
 .,�
 �	!�������#
 ����#$�$�3
 4�
�,�*�
 4����1���	�%$����#
 �#�!
 ��#�����1����#����!
 ������	3
 6�5�
  �!��7�# ����2$�	�3
 6.,��
 6$��	

.��!�����
 4��)� 
 8�#���
 ,�#�����
 �3
 ����
 ��� �
 # ��	
 �3
 ��9,�
 ��# �	����#
 ������
 ��
 ������#�	3
 +*,���
 +������	
 ��������
 ���$�����1��&�
 �3
 *����

*�	#�����#
 !$#���
 �!�	�#��#�	���3
 *�&�%��
 :1* ��� ���$#��1�1&�	���;��$#����
 ��
 :1%�� ��� �����
 �3
 ,.���
 ���������
 �����	�1�
 ����	#�	�
 ���	�#������	

��#���3
�+�,.�
 ���$%��
+1�� ���������!�1��	������
 ��#���
 ����# ��	�
 ������	
 ��#������3
�".�
 �$���
 ��#���	����	��	�3
 �+��
 ��	��#�	
 �3
��<�
 �	#1=�>��&�

&�	���3
�?,�4�
�?
��!�����	
�������	#�1����#����!
��	�
������	-


���������� ������������	� 	��
���
����������������
��
������
	� ������
���
���������
�� 
���
��
������
�
�������������������
	������������������������ �������������������
����������!���"�����#�"����	�
��������
���$����""����
���"����������������������������%���������&��
�� ��&�%%���������������'(��&�%%��"�
�'(�)��� ����"��"������$�*++"��
�� �"�%%���	�
��,+��"�����+��'�"'��+-	�+�.�/��"��$��%�������'"�%%��"�
����$����"�����
�����������������������/��0.����
���%����%.�$�� ������������,��
��/��0��������
�������
�����
�����%������
���/
�.�
�����
������/��0����$��$�����"����	�1���"�%%��"�
����'���.�$��
���"���
"��2����
��	$��%�������3��$	"�%

����	
���
��������
�����
 ���
:��>:@:

 ����/;;!��-���;��-����;�	!���;%	�!���
�!��	#�
�##���
�$%��#����	
��
��	$���
����





















































































































































������

D
ow

nloaded from
 https://academ

ic.oup.com
/edrv/article/44/4/629/6984998 by BIN

ASSS user on 10 August 2023



����$�
,�� ��� 
� "
�
����"�$��"���� ��
�� ��,�
���� 
�  
������ ���
"���$�
�%�"� %
����
��  �
� ������%��� ��.� � �	� � ��� ���� �
���
��"
��.����������
 ���� �
����
�"��"�
�����������
���$�
,�����
�� ��
�� "
�"��� ��$��4��"�����,� ����"����'��$�������
"
�"���4��� ������,� "�����
�� %��
�����%� 
��� "��
���,� �
%

,��� ������
���	� 5������"
���.� ��� /
�� 6���� ����� ��� ��
�� ����
"����
���$�
,��,����7�"������� BECN1�������������%
���"
�"���
��$��.� ��,,�����,� 
� ��%��� ��$$����� �� ����� ���� ���� ��"�"���,�
$��"����� 
.� - �	���"��$��������"
�����
���.���/� ��.�
���$�
,��
�����/���"��
���,�����"�,��8���
��$�
���,�
���
������*�/��������

$$�
��������%�����%��������
����.���%���������������
 ����
$��������
��
���$�
,��$��%���������,��/������
���
������
�
���������%�������$�� ����,��������
��������"������"
�"���"�����
� ��� ��� �
���� �� ����%����� � 9�	� :�� 
�������.� 
� ,��/��,� �����
��������
�������$$����������������
���$�
,�������������
��
�%�
���
��� �%$�� �� ���� ��6"���"�� ��� "�� ������
�� "
�"��� ���
�%�����
�9.� ;�	� 7
���� ��� ������ ����� 
�����.� 
���$�
,�� ����������� 
���
"��������� �����/
�� ��� 
���%� ��,� ���/
��� ���"����"
�� ���
��� ���
�� ��
�� ��%��� ��$��.� ��"�����,� ����"����'��$������� ��%����
��"��
�����
���"
�"����(&���<;9<;9.�(&�����
-<<.�(&��
�
<<--<�.� (&��-
�;�;=.� (&��-9�
>9<.� (&��->-��->.�
(&��
�
�-�;��
���$����
���"
�"����(&���-��9<9.�(&����
<>;;>�.� (&��9�
;��;.� (&���<�;9=;.� (&���->��9-.�
(&���>�>-<;.�(&��
9�
���.�(&��-���-���	

5���.�/��/����$�� ����
��� �� ��/��������
���$�
,�"�$
��
/
��
����������������"
�"��	�����,�
������������ ��/���������,�
��,��� ���� ������ ��� 
���$�
,�� ��� ����"����'��$������� ��%����
��,
����,� "
�"��� �����
����.� ��%���,������.� %��
��
���.� 
���
���
�%���� ���$����	� ����$�
,�� �
�� ����� ��
 ���� ��������

"�����%
�����$������"
�"��	�:�����������$�� ����$���$�"�� ��
�����/����������
�,���
���$�
,���������"����'���
������%���.�
������� ��/�/����
����"�������
��8��������6����,��
%��,�������
���
����6�������
���$�
,��
"�����������������%�����$��	

�����

��
����$�
,�����
��� �������
�����"����� �����"�"���,�$��"������
��
���
"����
������������ ���������"��������
%
,���"���$�
�%�"�
%
����
�����������%���������,�
�
����	�:���������
%���
������
$������� ����� ��.� ��,
������ ?�
����� "������.� 
��� "�����
��

%��
�����%� 
�� /���� 
�� ���
��� 
��� 
�
$�� �� �%%������ �<�	� :��
�
�� 
���� ����� �%$��"
���� ��� ��%������$
�����,���� ��"�����,�
�������,����
�� �� ����
���.�%��
����"� ���������.� 
���"
�"���
�>�	�����
��.�
�������"����$������
���$�
,���
 �������������
6��*� %�"��
���$�
,�.� "�
$�����'%���
���� 
���$�
,�.� 
���
%
"��
���$�
,�4
��� ���/��"��� ����
���� ��
�� ��� ������,��
��������"
�,�����������%
����8�%��	�������$����"���
������
��?�����������
�����
"0����������"�������
�����"�"����
����/�
�������,����"0��� � �	�������� ��/�/������"������%
"��
���$�

,�.� ����
����� ��������� ��� 
�� 
���$�
,�	� @�"��
���$�
,�4�
/�������"
�,���
�����,����������"���� �
��� 
,��
������������
������%
�� %�%��
��4
��� "�
$�����'%���
���� 
���$�
,��
4/��"����������������"������
��������"�
$�������
���
�$��
�������
����"
����������%4�
 ��������� ��/���������
�������
/������ �.� =.����	

Macroautophagy
����$�
,�����
���,�������,��
����$��"������ �� ��,�� ������"����
$�����������A�
 �	��$����
%�
"�� 
������������$
��/
�������,�
�
�������"��������,���
�
�"��
������������
 
��
������	�@
2����$
����
%� $�
����� ��"����� ���� ��������� �������� �@�� 0��
���
��@�B�� 
��� ���� %�"�
�����"� �
�,��� ��� �
$
%�"��� �%��C��
0��
��.� /��"�� ���%��
��� 
��� ��$����� 
���$�
,�.� ���$�"�� ����
��-.� �9 �	�����$�
,��"
��������,,��������
� 
������������%������
"�����,���$���
.�����
�� ��������.�)(���
%
,�.�$�������
,,��
,
���.� ������"����
�� ��,
������.� ��� ����"����� ��� $
���,����
��.� <�	�:��"
���������,�
���� 
��$
������
�"������
�������������
�$�����
���,�/��������
"�� 
��������������$
��/
�����"�����,�
%��
�����%.�
���"����"�"���
���"����,��/���$��"������� �;�	

����$�
,�����
�"�%$����%�������$�$��"������
���� �� �������
���%
��������
��������%�%��
��� ���"��.�0��/��
��
��
���
$�
,���%�.���������������,�
���������"����
�������"����$��
������ 
��� ��,
������	� ���� ��"�"���� "���$�
�%�"� %
����
�� ���
���0�����/�������%
"��%���"��
���������,����"0����
��"
��
������������������ �����%��
����"�$
��/
���� �<.� �> �	��������
���"����
���$�
,�'���
�������D��$��������
�����"���
�������

"����
��������%�������$�$
��/
�.�/��"����"���������� ���"������
��
����.� ���� ��"��
����� 
��� ���� ���%
����� ��� 
� �������
%�%��
�������"����.��
�� ���"�������,
����.�
���6�
�����-����
�����/����������%���
�������%
�����,�
�
������ 1�,	�������.� �<.�
�= A���	

�����
�������$�����
���$�
,��
���%���
�������������"'9�A�
��0�� 0��
��� ��EB�� "�%$���� "�%$�����,� �EB�.� �EB�.�
��D�
.� 1�B� �
%���� 0��
��'�����
"���,� $������� ��� ����0)
�
�1:����+C7�&&��.�
�����D���	������������������$�����"��
�������.� %��C� "�%$���� �� �%��C&��� $���$�����
���� ����
��
��"��$������
"����!7	�1����/��,�
���$�
,������"�����
���
%��C� ����������.� ��
��"��$����� �
"���� !7� ��� ��$���$����
�
����
�����
����"
�������%�����"����������������"����.�
���/
��,�������
��"��$��������0���������%
��
���
���$�
,��,�����
� �
 A�9 �	�:��
�������.�%��C������������
������
������������
$���$�����
����� ��� �EB�� 
��� ��D�
.� �������� 
"�� 
���,�
���� �EB� "�%$����  �
� �EB�� 
���$���$�����
����� � �; A�= �	�
�����EB�"�%$�����������
����"
�������
���$�
,�������
�����
������/��������
"�� 
��������"�%$�������%������7!&(��/����
$���$�
�������������� 
'0��
��� "
�
����"� �������� ��$�� 
.� ����
%
%%
��
�� ��%���,� ��� ��
���F$�
-� ��:B
&
+F�#
-�.� �F�
�
��
����� ������
�"�'
���"�
���� ,����$������� ��FC�D�.� 
"��
 
���,� %���"���� ��� 7!&(�'��,��
���� 
���$�
,�� $������� ��
��@7C���.�
�����D�-�� 
� A
9 �	��������
����������,����
�����
���
���"
��$�������$���$�
�������������'
'$���$�
���������%
��,�
���$�
,���%��%�%��
���.�0��/��
��$�
,�$�����	�����

ESSENTIAL POINTS
G ����$�
,�� $�
��� 
� "�%$���� ����� ��� �� ��
�� "
�"���

��$��.� ��"�����,� ����"����'��$������� "
�"���.� ���
������,� "�����
�� %��
�����%� 
��� "��
���,� �
%
,���
������
���

G ������ ��/�$�� �����
��� �� ��/��������
���$�
,�"�
$
��/
��
����������������"
�"��

G H����"������������
���
��������
���$�
,��
"�������
%�����$���/��������"
�������%�����$$����� ��
���
����
��
,���������%���$��%�����
��������
������������
��

G ���� �� ��/� ��,���,���� ���� ������ ��� 
���$�
,�� ���
����"����'��$������� ��%���� ��,
����,� "
�"��� �����

����.� ��%���,������.� %��
��
���.� 
��� ���
�%����
���$����

G H��$�� ��������,��������/����
���$�
,��%����
�����
%�,�������6��$
�������/��������"����'��$�������%

��,�
�"����
�����%%
��8��"����"
�����
����������������
�

&'(��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� Endocrine Reviews, 2023, Vol. 44, No. 4
D

ow
nloaded from

 https://academ
ic.oup.com

/edrv/article/44/4/629/6984998 by BIN
ASSS user on 10 August 2023



���,��� ��� ���� $�
,�$����� %�%��
��� ��%
���� ��"�%$�������
����������� ����%������ �
 ��$�����
���� ���� ,����
����� ���%�
%����$��� ����"��� ��"�����,� ������%
�� 
��� D��,��  ���"���.�
%���"������
�� %�%��
���.� 
��� ���� ����$�
�%�"� ����"���%�
�!C����>.� 
;A-� �	�����7!&(��"�%$����$��%�������������%

�����
��������������������$�
,�$�����%�%��
��	

#����?������.���������"�����?�����'��0��"��2�,
����������%��
�
"����
���$�
,�$����� ����,
����	� ����6���� ��
"����� ��?������
����!�'��0����8�%�.���D<.�
�������!�'��0����8�%�.���D��.�
/��"�� ��,������ "
�
��8�� ���� "��2�,
����� ��� ��D9� 
���
��D��	�������D9'���"��2�,
���,�������������%�
�%����$��
�����"�%$����/������D�;E�	�������"�������?�����'��0��"��
2�,
����� ��
"����� ������� ��� ���� ��D9A��D��A��D�;E��
"�%$���� ��� ���"����� 
�� ���� !
� ��8�%�.� /���� ��D<� 
"���,�

,
���
������!��
�����D
�
��!�.����"��2�,
���$���$�
������
��
���
%���� ��� D
%%
'
%���������"� 
"��� ��"�$���'�

���"�
���� $������� �D�7�C���+E�,��� "�
��� 
� �E&
�� � �<.�
-
.� --�	� ������ 
��� �� ��
��D�7�C���$�������� �
����0��/��

����,>������
���I�����%����/����"�
�
"����8������E&
7��-9�	�
�����������$��
����.�$��'E&
�%����6�������"��
 �����������
%����
��� "�������� $����
���.� ��"�����,� ��D-7.� ��� "��
��� ����
"��2�,
����'��
��� E&
':� %���"���	� ���� ���"����
�� E&
A�
$���$�
��������
���
%���� "��2�,
��� 
���� 0��/�� 
�� E&
'::�

���"�
����/��������,��/��,�
���$�
,���%��%�%��
������ �	�
E&
'::�
���
�������"��2�,
�����%
"�������
����������
��������
6"�����
���$�
,���%�����%
�����
���"�������
��/����
�������
?����� ������� /���� ������%��� � -9 A-<�	� 7�"
���� E&
'::� ���
�%��������������%�%��
����������������"���
�������
���$�

,���%�������� �������
�������������,�
�����������$��"���	

����"��������������$�
,�$�����������������������%
��������
�
"�%$������ 
���$�
,���%�.� /��"�� /���� ������ ��� 
� ������%�.�
���%�� 
�� 
���������%�	� ����� ��� ��
����� ��� ���� ��������
('�����%
���%���A������� �� �
"���� 
��
"�%����$������� ��"�$����
�#(�C!�� "�%$���	� :�� %
%%
��.� J
'#(�C!� ����
���� �<�
�#�K�<�� ��� ���� %
2��� #(�C!� $������	� :�� ��"������ #(�C!�
#��
$����%
�'
���"�
����$��������=��#(��'�=��
���C'#(�C!�
F���"��� ����"�
���� @�%��
��� �������� >� �F�@�>�� ��� ���%� 
�
"�%$���� /��"�� %���
���� 
���$�
,���%�A������%�� �������
�->.� -= �	��"���"�������%
��������
������������
0���/������
���
$�
,�"�������
���������%
"��%���"��
���������,����"0����"��
��

%����
"������
��
�����"�"�����
"0����������"���$�
�%�
����������
��������%��
����"�$
��/
��	

Selective Autophagy
:�����$����������
� 
����.�%��C&�������������$��%��������
����"�� ��������0�
���$�
,�.�/��"���� �� ���������?�����
�����
��� ���0� $�������� ��� ���� "���$�
�%� ����� $�
,�$������ 
�� 
�
%�
������%
���
���
$$��$��
�������
"�����
��
%����
"���
���
��������� �� ���� � �.� <.� �9�	� :��"����
��.� ����"�� �� 
���$�
,�� ���
���������?�
�����"�����������
�,����,��$�"�6".��������
%
,��.�
"
�,���/�����$����� ��,��������0�"���$�
�%��<.� 9� �	�#���"�� ��

���$�
,�����
�����%$���
������$����"���,�����"�������%��� 

�� ��$
���,���� � 9�.� 9��	� ����%���� /���'"�
�
"����8��� ���%��
��� ����"�� �� 
���$�
,�� �
�,��� %���"������
� �%���$�
,���
�9
 A99�.�!C��!C'$�
,����9;.� 9<�.�$�������%����$���$�
,���
�9>A;��.�
������������������$�
,����;�.� ;
�	�7�����"�����.�������
�
�� ����� 
� ,��
���� 
$$��"�
����� ���� ���� ����� ��� ����"�� ��

)�������# ��������
��
���
��������	
������	�
���
��������	
������	

��������
��
 
����
������!
�����������
����������
�����������

�������
���
�������

��������	
��
������	
���������
�	
���
��������
�������
���"
���
�#$%
���
�

��
�������
��
�
������
���
&'%(

������
��
�������
��������	�
���
&'%(


������
����
�
�������
���
)�
���
(

������
����
��������
���
���������
��
���������������
*������
��+
��������
����
����

������
',-
��
���
�
����

����
���
��
��������
����
�������
��������������
����
������

����
����
���
����
������
���
�����������
�	

����
��
�������
��
�
���
�������������

���
�������
*.�"/
��������
��
�
��
*�0(1�
2�#$3�
���
*.�$�45�
������
���
������
��
��������������
����
�	��������
'	�������
���	���
����

�������
���

����
��
����
�����������
����

��
��
����
���
����������
���
������

Endocrine Reviews, 2023, Vol. 44, No. 4                                                                                                                                                        &'�

D
ow

nloaded from
 https://academ

ic.oup.com
/edrv/article/44/4/629/6984998 by BIN

ASSS user on 10 August 2023




���$�
,�� 
��� 
� $������
� ��� ������ $�������� 
��� ��,
�������
�
 ����������"������
������"�� ��
���$�
,���
�,������"�����,.�
��$��� ���$����� ���$�$�
,��� �;-.� ;9�.� 
,,��,
���� �
,,��$�
,���
�;;A;=�.� 
��� ���� ��"����� ���"���$�
,��� �<�A<��.� 
%��,�
������	

#���"�� ��
���$�
,������������$��������"
���������"�� ��
���$�

,�� ��"�$����� ��� ��"�,��8�� ���� "
�,�� 
��� ����"�� ��� ��� ����

���$�
,�"� %
"������	� @���� ����"�� �� 
���$�
,�� ��"�$�����
�
 �� "
����"
�� E&
'�����
"���,� ��,����� ��
�� ����� ��� ����
D�7�C��+E&
��
%�������$��������
�"�������������$�
,�$�����
%�%��
��.�/��"����� ���
��
���"�,��������
�,���� <
.� <- �	�������

���
� 
�������������������
�
$����$����������
����"�,��8���$�"�6"�
$�������� 
��� "
�,�� 
��� ���� ��� ���� "���$�
�%�"� %
����
�� ���
���%��,�
���$�
,���%��� �
�������E&
'�����
"���,���,����%�
����	� ���� ��� ���� %���� /���� "�
�
"����8��� ��� ��?�������%�� ��
�#J#�@��+$;�� � ;>.� ;=�.� 
� %�������"����
�� �"
������ $�������
��
�� ��� �� �� ��� ��� ��%������ $��"������ ��"�����,� 
���$�
,��
���� 
���� 
$�$������ �<9.� <; �	� ������ "
�,�� 
�
$����$�������� ��
"����� (�"��
�� )��� �������� 9�� �()�9��.� �$��������� ����(��

����
���7�����,��������������K�7����� <<��/��"��
����� �� ���
��� %���$�
,�.� ��"��
�� ��"�$���� "�
"�� 
���� -� �(&��-�� ��
 �� ��� ��� ���������$�
,�.� 
��� (��,����� ��� 7C&��� ,����
�(7C����� �� �������� ��
����$����������"�� ��
���$�
,�.�
������
/��"�� 
��� 6�
���� ��,�
���� 
���,� /���� ���� "
�,�� � 9�.� ;
.�
<>.�<=�	� ������ ����"�� �� 
���$�
,��%�"�
���%�� �
 �� ����� ��
 ��/���������
�������/������ �.� 9�.� <<�	

Noncanonical Autophagy
:�� 
�������� ��� ���� "
����"
�� 
���$�
,��$��"������ ���"������

�� �.� ��� ��� ��/� /���� ��"�,��8��� ��
�� 
���$�
,���%��� "
��

���� ��� ���%��� ��� ���� 
����"�� ��� ��%�� 0��� ��D� $�������	�
������ 
�����
�� �� $
��/
��� 
��� "����"�� ���� ���%��� L���"

����"
�� 
���$�
,�M� � � �	�1��� ����
�"�.�  
������$��
$�$����"�
���
�%�������"�%$�������
 ����������/���������"�����"

����"
��7!&(�'����$�������
���$�
,����0����
��
��
���%$��
���"�$��/������������ >� A>
 �	�:��
�������.�
���$�
,�"���,�
�

����� ��
�� ����� ���� ��?����� ������ "���� 
���$�
,�� $��������
��"�� 
�� �EB�.� ��D9.� ��� ��D<� �
 �� 
���� ����� ��$������
�>�.� >��	

:�� 
�������� ��� ������ 
�����
�� �� $
��/
��.� %
��� ��D�
$�������� 
���� �
 �� 
���$�
,�'����$������� ������ �>-.� >9�	�
1��� ����
�"�.� �� ��
�� ��D� $�������� 
��� �%$��"
���� ���
%�%��
��'���
���� ���"������ ��,.� ����"������� 
���$�
,�"��
�����.�����
�������%����
�����������������"��������$
���,���.�

��/����
����N
%%
�����
����%%������,�
���,.�"������
��.�,��
�%�"� ��
������.� 
��� "����$�������
����� � >-.� >9�	�E&
�$��������
"
��
����"��2�,
�������"����/����$�
,���%��%�%��
��������
$������� ��� ���� �@�BA%��CA�EB���,�
���,�$
��/
�� ��� 
�
$��"����"
�����E&
'
���"�
����$�
,�"������	�E&
'
���"�
����
$�
,�"������������
��������������D<�
���C�7:&�(�����
"���
�
��� %
"��$�
,�'%���
���� "��
�
�"�� ��� 
$�$����"� "����� 
���
%����
�����%%�����������,��
���,���$������
�����
���$
���
,���"��
�
�"��� >; �	�����E&
�"��2�,
�����%
"����������
������
 �� ��� ��� ���� ��
���,� 
��� ��"������� ��� ����
"�����
��  ���"����
"���
����,��%
������"����,�C(���/��"��"���������%$���
���
���"���A"����"�%%���"
������ ><�	�H������%��������
%$�������
��D'����$�������
���$�
,��"�%������/����
�,��/��,���%
���������D'��,��
����
���$�
,�'����$�������$��"�����.�����
��6�����������"
����"
��
������"
����"
��
���$�
,���
 ����
"�%����"��
���,�"�%$���	���������
�������%
0��������6"�������
�%$��"
�������$��"�������
���$�
,�.����������������.�
�����������
"���
��� ��� ���6"����� ���� ���������� $�������,�"
�+$
�����,�"
��

��
����� >-.� >9�	�C�,������ ��������%������"�����%
��$��
�����
���%����$�����,��
������������$��"����/�����
����"
�������������,�
���� 
���$�
,�'��0�� $��"������ ��"�����,� E&
'
���"�
����
$�
,�"������	

�����

��������
��
����%����������$����
������������������
����$�
,�� /
��6���� ��,,������ ��� $�
�� 
� ��%��� ��$$����� ��
��������"
�"������7����E� ���O��,���$�/��"�����"������7�"����
��
��
�"
����
�����%�����$$���������
���������������%
����%����
�- �	���������
��$��"����"
�����������
 �����"��
��������%�"�

���%���������7�"�����A%���
������%�����$$����������"�����,�
���������
"�����/����7"�'�.�
��
���
$�$����"�$������.�
�����,�
�
����� ��� 5�%
�� !$����%
�� D��/��� 1
"���� C�"�$���� ��
�5!C�������"������������
����
������ >>.�>=�	�5�/� ��.�"����
���
��������/��0.�������������,�����&
�"���D���%�����
����%
��
"
�"��� ��?���"��,� �
�
� �����%����� ��
��7�"���� �� ��� ��"�����
��
�� ���� ���
� 6��� ��%��� ��$$������.� 7C&��� �=� �	� 7��
���

���� 
��
����%����������$�������/����"��"�%��
��� BECN1 
���"���������7�"������$��������
��� BRCA1 ���������.������
��
���7!&(������������
���������"
���,�7C&����������$��%
�����
%�����$$������	�@��
���������7�"������"�%$����$����������"��

���FC�D.�7:1�.�
����@7C���
 ��
����������%$��"
�������
"
�"��.���/� ���������$��������
����
 ��
���$�
,�'����$�������
��������,,��,�����$�������������
������7�"������"�%$����%�,������
��%�����$$����� ������$��������������
���$�
,�����
�������"
������� 
-.� =�.� =��	

7������7�"�����.�����������������
���
 �����/����
��
���$�

,�� ��,��
���� ���%
�� "���� ��%����
���� 
��� $�� ����� ��%���
$��,�������	� 5�
����� "����� ����"�� )(�� �
%
,�� 
��� ���,,���
"���� ��
��� ��� ���� � ���� ��� ����%���"� �
%
,�� ��,�
��� ��� ������
���%
���
��� ,���%�"� ��
������� 
���$�� ���� ��"���������� "����
,��/��� � =
 �	� &����� ��
�� "
�� ��"
$�� $��,�
%%��� "���� ��
���
������,�����������,,�����%���,������	�:�����%
����%
��6���
��
����
����$������
��"����.�����%���"��
%
,������"���
���$�

,�� �����,�� ���� "D�#'#�:(D� $
��/
�� /��"�� "
�� ����"��
"�������"�)(��� =-�	�:�������������
���$�
,�����������%������

���/���"����� ���,��/�/����,�����"�
����
������
��� ����
����
,���%��	� ����$�
,�'��6"����� "
�"��� "����� 
���� ��$�����"��
"���0��������
��������������,����"�����/����%����$�����"����
���

����%
����%��������"���%���%����=9 �	�������������������
"
��� ��
�� 
���$�
,�� ��� "����"
�� ��� "��"0'$����� %�"�
���%��
��
��$�� ��������
""�%��
��������,�����"��
%
,����
��"
����
����������/�����
%���%���,������	

#� ��
�����������������
 ����,���,�����������
�����������
�
��$�
,�����"
�"��.�/�������������%�����$$����� ��
���
������
,���
�����%����� ���$%����������%���$��%�����
��������
��������
��%����� � A
���1�,	�� �	�:��%�����%���������$
�"��
��"���"�
��

����"
�"���%
���)�&�.���������������D9���"��
�����������
%
����� ��� $��%
��,�
��� �
�:(�� �$
�"��
��"� ����
�$������
��
���$�
��
�������������������$��,������������������
�:(�������
 
�� ��
���%
��,�
����)�&�� =; �	�5�/� ��.�������
����������
%���.� 
���$�
,�� ���$�� %
���
��� ,��"���� %��
�����%� ��
��
��$$���������,��/���
���$��,�����������������%���� =<.�=>�	�
����%��
����
�����������
���$�
,���
������������������,�"
�"���
%������/����������������� Atg5 ��� Atg7 ��"��
������%���,�������
�����������������$��,���������������,����%�������
� 
�"������
�
���� ==.�����	�:%$���
����.�
���
������%��
�����
%��,�������
���������� ����,
���,�
���$�
,����������������"
�"���,��/���
�����
��%�����
 �����������������"����
���$�
,��$���������,.�
��D<.������D9.����7!&E:(�.�
�����������"�������� ���%
��
���������� ��� 
�������
���� ��� ���� 
���$�
,�'����$�������

&'���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� Endocrine Reviews, 2023, Vol. 44, No. 4
D

ow
nloaded from

 https://academ
ic.oup.com

/edrv/article/44/4/629/6984998 by BIN
ASSS user on 10 August 2023



���"
����"
�� ���"����� ��� �
"�� ,���� ����� L(��"
����"
��
����$�
,�M�	

:�� ���� �����/��,� ��"������ /�� 6���� ��,���,��� ���� ����� ���

���$�
,�� ��� �� ���$��,.� ������,.� 
��� ��
"���
���,�
�������"����'��$������� ��%���� 
��� ��/� ������ ����"��� "
��
����
������������
$����"
���	�������%���$��%�����
����������

���$�
,�����
� 
�"�����%�����
����������� ��
��$��"����"
��

��� "����"
�� �������� ��$�"���,� ��
�� 
���$�
,�� ����������� ���
"�%���
�����/����"��%�����
$��"
��"
������%�����,��������
���%��
��%
.��)�&.����,.�
�����
�����%�����=;.� ���A��-�	

H�� /���� ����� ���"���� ���� "�%$���� ������ ��� 
���$�
,�� ���
����"����'��$���������%����
���$�� ����$���$�"�� ��������
���������"�������������6���	

Autophagy and Tumor Metabolism
����$�
,��
"���
��
�?�
�����"�������%�"�
���%�������
0���/��
�
%
,���������
������"��
��%���������$��������
����
%
,���
��,
�������
�����������,����
���%��
����������
��"
����������
���� ��/�����
%�$��"������ �-
.� ��9�	� ������%��
�������� "
��
����� "����� �����,� ��������� ��$�� 
����� 
��� ��$$���� ������

,��/��	��""�����,��.�
���$�
,�����"��"�
������������� � 
�����
�����%�����
���,�%�"���������
����,�"���������������	�@�"��
/��������"�����/����'�����0��"0������� Atg7 ���
�����
��%
���
"
�������� � ����
� 
����������-����������������$�,��"�%�
�
�����	� ������ �������� ���/��� ��
�� �� ��� ,��"�,��� ������� 
���
%���� ��$������ ��� Atg7A+A�%�"�.� ����"
���,� ��
�� 
�����
�� ��
����"����������������
���"��"�
�����������,�������,
���%������,�
��
� 
������ ��������
�����
�����%�"�	

������%���%�"���� ����%������@!��"
����������%���������
������%����,�������������
"0����$��$��� 
�"��
��8
�����
������%�
$�
��
�
���"
��%
0��
���$�
,�O�������� ���%�����������
��� ��; A�
��=�	� :�� B�
�'��� ��� $9
'��6"����� ����%
��� "���� ���,� "
�"���
%�����%�����.������
"0����
���$�
,�����������
���"������
�������
�����%��������� ���$�����������"��"�
������,��/���
�����������%���
������
�������	�����
���$�
,��$
��/
�����$������
���%��
��������
��0��
%����
"���.�$�������$���$�
���$
��/
�� �����%���
���.�
���

�$�
�0���,���
�
��������	�D���
%����
���,���
%
���
$$�
��������
����%�����������
��$����"������"�����������,��������$$��%���
�����

���/��B�
�'��� ���
���$�
,�'��6"��������,���%�������"��������
��� ,��/	� ����� ����"
���� ��
�� ���
�������� ��%���� 
��� 
���$�
,�'�
��$�������
���"��������
�����
���
�,�����������
$����"�	

Tumor promotional

Tumor suppressive
• Autophagy decreases formation of 
    premalignant lesions (PDAC96)
• Preserves genetic stability, (Lung94, 
    Breast94, Prostate94, Kidney95)
• Inhibits HER2-mediated mammary 
    tumorigenesis (Breast cancer89)
• Autophagy prevents pro-tumorigenic 
    inflammation (PDAC119)

• Increases HER2 expression 
    (Breast cancer159)
• Encourages neuroendocrine 
    differentiation (Prostate cancer202)
• Creates pro-tumorigenic ECM 
    structure (Breast cancer164) 

• Autophagy prevents HER2 
    mediated breast tumor progression 
    (Breast cancer89)

• Autophagy allows premalignant 
    lesions to progress to established 
    disease (PDAC121)
• Autophagy fuels tumor metabolism 
    during nutrient limiting conditions 
    (Lung cancer100,111)
• Allows nutrient secretion by 
    non-tumor cells in the TME 
    (PDAC122, Melanoma123)
• Autophagy promotes primary tumor 
    growth (Breast cancer179)

• Autophagy inhibition synergizes with 
    chemotherapies and MAPK 
    inhibition (PDAC102,104, 
    Melanoma102, CRC102, Brain 
    tumors103,138)
• Promotes immune evasion (PDAC190)
• Autophagy prevents T-cell infiltration 
    (Prostate cancer189)
• Supports chemoresistance (Breast 
    cancer195,196, Prostate 
    cancer197,198)
• Protects cells from DNA damage in 
    response to chemotherapy (Ovarian 
    cancer206,208)

• Autophagy induces EMT (HCC113, 114)
• Creates pro-metastatic tumor 
    microenvironment (PDAC122, 
    Prostate cancer185, Breast 
    cancer186)
• Allows cells to survive dormancy prior 
    to colonization (Breast cancer168)
• Encourages MET (Breast 
    cancer112,171)
• Prevents anoikis (Breast 
    cancer174,175,176, Prostate 
    cancer173, HCC115)
• Destabilizes focal adhesion proteins 
    (Breast cancer169)
• Creates pro-metastatic metabolic 
    changes (PDAC119)

• Autophagy prevents accumulation of 
    immunosuppressive matrix proteins 
    (Breast cancer187)

Initiation Progression Treatment Metastasis

• Autophagy prevents EMT (SCC117)
• Blocks dormancy escape (Breast 
    cancer178)
• Limits metastatic outgrowth 
    (Breast cancer179)
• Prevents pro-metastatic tumor 
    fibrosis (Breast cancer181)
• Prevents formation of pro-metastatic 
    inflammatory niche 
    (Breast cancer183)
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supporting cells to form pro-metastatic

niche (Breast cancer186, Prostate cancer185)

Autophagy increases paxillin 
disassembly to promote

migration (Breast cancer169)

Autophagy prevents anoikis (Breast 
cancer174,175,176, Prostate cancer173)

Autophagy encourages P-body
clearance during MET 
(Breast cancer171,112)

Autophagy allows dormant
metastatic cell survival 

(Breast cancer168)
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Autophagy prevents tumor fibrosis
(Breast cancer181)

Autophagy prevents pro-metastatic
inflammatory response

(Breast cancer183)

Autophagy limits escape
from dormancy

(Breast cancer178)

Autophagy restricts proliferation
of basal population
(Breast cancer179)
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