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ABSTRAK: Autofagi merupakan mekanisme seluler berupa degradasi dan pendaurulangan
komponen intrasel yang memiliki peran penting dalam mempertahankan homeostasis sel, khususnya
saat sel berada dalam kondisi stres seperti keterbatasan nutrisi, stres oksidatif, kerusakan organel,
maupun serangan patogen. Melalui proses ini, sel mampu bertahan hidup dengan menyingkirkan
struktur yang mengalami kerusakan atau tidak berfungsi, sekaligus memanfaatkan kembali hasil
degradasinya sebagai sumber energi dan bahan penyusun molekul baru. Penelitian ini bertujuan
untuk menelaah mekanisme autofagi, regulasi molekuler yang terlibat, serta peranannya dalam
respons terhadap berbagai bentuk stres seluler dengan menggunakan metode kajian literatur. Sumber
referensi dalam kajian ini berasal dari artikel ilmiah yang relevan dan diakses melalui basis data
PubMed, Scopus, serta Google Scholar dengan rentang tahun publikasi 2015-2024. Artikel diseleksi
berdasarkan kriteria inklusi utama, yakni pembahasan mengenai jalur molekuler autofagi, proses
pembentukan autofagosom, serta peran lisosom dalam mekanisme degradasi seluler. Hasil telaah
menunjukkan bahwa autofagi merupakan mekanisme adaptif yang bersifat esensial dan terutama
dikendalikan oleh jalur mTOR dan AMPK dalam merespons kondisi stres seluler. Autofagi adaptif
berperan penting dalam menjaga stabilitas serta kelangsungan hidup sel, sementara disfungsi
autofagi atau aktivasi yang tidak terkontrol bersifat patologis dan berkontribusi terhadap
perkembangan berbagai penyakit, sehingga menjadikan autofagi sebagai target terapeutik yang
strategis. Lebih lanjut, gangguan pada proses autofagi diketahui berkaitan erat dengan munculnya
berbagai penyakit degeneratif dan metabolik, sehingga menjadikan autofagi sebagai target potensial
dalam pengembangan strategi terapi biomedis.

Kata Kunci: Autofagi, Homeostasis Sel, Jalur mTOR/AMPK, Lisosom, Penyakit Degeneratif,
Stres Seluler.

ABSTRACT: Autophagy is a cellular mechanism in the form of degradation and recycling of
intracellular components that plays an important role in maintaining cell homeostasis, especially
when cells are under stress conditions such as nutritional limitations, oxidative stress, organelle
damage, or pathogen attacks. Through this process, cells are able to survive by eliminating damaged
or dysfunctional structures, while simultaneously reusing the degradation products as a source of
energy and building blocks for new molecules. This study aims to examine the mechanism of
autophagy, the molecular regulations involved, and its role in the response to various forms of
cellular stress using a literature review method. Reference sources in this study come from relevant
scientific articles and are accessed through PubMed, Scopus, and Google Scholar databases with a
publication year range of 2015-2024. Articles are selected based on the main inclusion criteria,
namely discussions on the molecular pathway of autophagy, the process of autophagosome
formation, and the role of lysosomes in cellular degradation mechanisms. The study results indicate
that autophagy is an essential adaptive mechanism primarily controlled by the mTOR and AMPK
pathways in response to cellular stress. Adaptive autophagy plays a crucial role in maintaining cell
stability and survival, while autophagy dysfunction or uncontrolled activation is pathological and
contributes to the development of various diseases, making autophagy a strategic therapeutic target.
Furthermore, disruption of the autophagy process is known to be closely associated with the
development of various degenerative and metabolic diseases, making autophagy a potential target
in the development of biomedical therapeutic strategies.
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PENDAHULUAN

Autofagi merupakan mekanisme biologis esensial yang terjadi pada hampir
seluruh sel eukariot dan berperan penting dalam mempertahankan homeostasis sel
melalui proses degradasi selektif terhadap komponen intraseluler yang mengalami
kerusakan, kelebihan, atau kehilangan fungsi. Istilah autofagi pertama kali
diperkenalkan untuk menggambarkan fenomena self-eating, dan sejak itu
berkembang menjadi salah satu topik sentral dalam biologi sel modern karena
keterlibatannya yang luas dalam berbagai proses fisiologis maupun patologis (Yin
et al., 2016). Dalam kondisi fisiologis normal, autofagi berlangsung pada tingkat
basal untuk menjaga kualitas protein dan organel seluler. Namun, ketika sel
menghadapi tekanan lingkungan seperti keterbatasan nutrisi, stres oksidatif, atau
kerusakan organel, aktivitas autofagi akan meningkat sebagai bentuk respons
adaptif yang krusial bagi keberlangsungan hidup sel (Mizushima & Levine, 2020;
Yu & Chen, 2017).

Hasil kajian Ichimiya et al. (2020) menunjukkan bahwa autofagi
dikendalikan oleh jaringan regulasi yang kompleks, melibatkan lebih dari 30 gen
Autophagy-Related (ATG) yang berperan dalam berbagai tahapan, mulai dari
inisiasi dan pemanjangan membran autofagosom hingga proses fusi dengan
lisosom. Proses ini juga sangat dipengaruhi oleh jalur pensinyalan seluler, terutama
Mechanistic Target of Rapamycin (mTOR) yang berfungsi sebagai regulator negatif
autofagi, serta AMP-Activated Protein Kinase (AMPK) yang berperan sebagai
pengaktif utama autofagi pada kondisi defisit energi seluler (Maiuri & Kroemer,
2015). Sejumlah studi juga mengungkapkan bahwa autofagi memiliki peran penting
dalam menghadapi berbagai bentuk stres seluler. Pada kondisi kelaparan, autofagi
menyediakan sumber energi endogen untuk mencegah aktivasi kematian sel
terprogram (Doherty & Baehrecke, 2018). Sedangkan dalam situasi stres oksidatif,
autofagi selektif seperti mitofagi berfungsi menyingkirkan mitokondria yang rusak
sehingga dapat mengurangi produksi reactive oxygen species (Ryter et al., 2019).
Autofagi juga bekerja secara sinergis dengan sistem proteasom dalam menjaga
homeostasis protein dan mencegah penumpukan protein salah lipat yang bersifat
toksik (Kern & Behl, 2019).

Walaupun autofagi telah menjadi fokus berbagai penelitian, sebagian besar
studi yang ada masih mengkaji mekanisme ini secara terpisah, baik dengan
menitikberatkan pada jenis stres seluler tertentu maupun pada organel spesifik. Di
samping itu, penelitian yang secara komprehensif mengintegrasikan peran jalur
regulasi utama, khususnya mechanistic Target of Rapamycin (mTOR) dan AMP-
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Activated Protein Kinase (AMPK) dalam mengoordinasikan respons autofagi
terhadap beragam kondisi stres seluler masih relatif terbatas. Hal ini menunjukkan
bahwa pemahaman mengenai autofagi sebagai sistem adaptasi seluler yang bersifat
terintegrasi dan dinamis belum sepenuhnya terakomodasi dalam literatur ilmiah
saat ini.

Kebaruan kajian ini terletak pada upaya menyusun sintesis konseptual yang
memposisikan autofagi sebagai mekanisme regulatif terpadu yang dikendalikan
oleh interaksi jalur mTOR-AMPK dalam merespons berbagai bentuk stres seluler.
Artikel ini secara khusus mengulas bagaimana regulasi molekuler autofagi berperan
dalam proses adaptasi sel serta kontribusinya dalam menentukan keseimbangan
antara fungsi protektif dan potensi terjadinya disfungsi sel. Dengan kerangka
tersebut, fokus utama penelitian ini adalah mengkaji mekanisme dan regulasi
autofagi pada tingkat molekuler dalam menghadapi stres seluler, serta implikasinya
terhadap stabilitas dan keberlangsungan hidup sel.

METODE

Artikel ini disusun dengan menggunakan pendekatan narrative literature
review yang dilengkapi dengan sintesis integratif, bertujuan untuk mengkaji dan
merangkum mekanisme autofagi, regulasi molekuler yang terlibat, serta perannya
dalam merespons berbagai bentuk stres seluler. Pendekatan ini dipilih karena
memungkinkan pengintegrasian konsep dan pengembangan sintesis teoretis dari
beragam temuan penelitian tanpa terikat pada prosedur metodologis yang ketat
sebagaimana pada systematic review (Grant & Booth, 2009; Snyder, 2019).

Kajian ini tidak melibatkan eksperimen laboratorium, melainkan berfokus
pada pengumpulan, penelaahan, dan sintesis data sekunder yang bersumber dari
publikasi ilmiah bereputasi. Penelusuran literatur dilakukan melalui basis data
PubMed, Scopus, dan Google Scholar untuk menjamin keluasan cakupan serta
transparansi sumber rujukan. Proses penelusuran awal menghasilkan sejumlah
publikasi yang selanjutnya diseleksi menggunakan kriteria inklusi dan eksklusi,
hingga diperoleh 30 artikel ilmiah utama yang dianalisis dalam kajian ini. Artikel
yang dipilih merupakan publikasi yang terbit dalam rentang tahun 2015-2024,
mencakup artikel penelitian asli maupun artikel tinjauan yang ditulis dalam Bahasa
Inggris dan Bahasa Indonesia. Kriteria inklusi mencakup artikel yang secara khusus
membahas mekanisme autofagi, regulasi molekuler autofagi, peran protein ATG,
jalur pensinyalan mTOR-AMPK, serta keterkaitannya dengan stres seluler. Adapun
kriteria eksklusi meliputi publikasi yang tidak relevan dengan fokus kajian, sumber
non-ilmiah, serta artikel yang hanya mengulas autofagi secara umum tanpa
penjelasan mekanistik yang memadai.

Tahapan penelitian diawali dengan pencarian literatur menggunakan kata
kunci seperti “autofagi”, “regulasi molekuler autofagi”, “stres seluler”, “protein
ATG”, “jalur pensinyalan mTOR-AMPK?”, dan “proteostasis”. Literatur terpilih
kemudian dikelompokkan ke dalam beberapa tema utama, meliputi mekanisme
dasar autofagi, peran protein ATG dalam pembentukan autofagosom, regulasi
autofagi melalui jalur mTOR-AMPK, serta keterlibatan autofagi dalam respons
terhadap stres seluler dan kondisi patologis. Hasil sintesis dari setiap tema dianalisis
secara komparatif.
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Proses analisis dilakukan melalui perbandingan dan evaluasi temuan
antarartikel dengan mempertimbangkan kualitas metodologis, konsistensi hasil,
serta kontribusi konseptual masing-masing sumber. Sintesis data disusun secara
naratif dan tematik dengan mengacu pada prinsip kajian literatur integratif dan kritis
(Snyder, 2019; Whittemore & Knafl, 2005). Melalui pendekatan ini, artikel disusun
secara sistematis untuk menyajikan pemahaman yang komprehensif mengenai
autofagi sebagai mekanisme adaptasi seluler tanpa melibatkan pengujian
eksperimental secara langsung.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil penelaahan dan pengintegrasian berbagai sumber literatur
ilmiah, autofagi dipahami sebagai mekanisme adaptasi seluler yang diatur secara
ketat dan bersifat dinamis dalam mempertahankan homeostasis sel. Proses ini
memiliki peran penting ketika sel mengalami tekanan metabolik, stres oksidatif,
maupun infeksi, dengan menyesuaikan tingkat degradasi intraseluler terhadap
perubahan kondisi lingkungan internal. Temuan utama menunjukkan bahwa
aktivitas autofagi meningkat secara nyata pada kondisi defisit energi atau ketika
terjadi kerusakan struktural komponen sel, yang menegaskan fungsinya sebagai
respons protektif terhadap gangguan keseimbangan internal sel. Respons tersebut
dimediasi oleh kemampuan sistem autofagi dalam mendeteksi perubahan status
energi serta sinyal stres intraseluler (Galluzzi ef al., 2017; Levine & Kroemer,
2019).

Pada tingkat molekuler, aktivasi autofagi secara konsisten berkaitan dengan
penurunan aktivitas jalur mechanistic Target of Rapamycin (mTOR), yang
berfungsi sebagai sensor utama ketersediaan nutrien. Inhibisi mTOR selanjutnya
mengaktifkan kompleks ULK1 dan memicu proses pembentukan autofagosom
melalui keterlibatan berbagai protein yang termasuk dalam kelompok Autophagy-
Related (ATG). Peningkatan konversi LC3-I menjadi LC3-II yang dilaporkan
dalam sejumlah penelitian menjadikan LC3-II sebagai penanda molekuler utama
dari peningkatan fluks autofagi (Mizushima & Levine, 2020).

Meskipun demikian, berbagai laporan menunjukkan adanya perbedaan
temuan antarpenelitian terkait dampak biologis aktivasi autofagi. Beberapa studi
menyatakan bahwa autofagi berfungsi protektif dalam mempertahankan stabilitas
sel pada jaringan normal, sementara penelitian lain mengungkapkan bahwa pada
jenis sel kanker tertentu, aktivasi autofagi yang berlangsung dalam jangka panjang
justru bersifat pro-survival dan berkontribusi terhadap resistensi terhadap terapi.
Perbedaan ini menegaskan bahwa peran autofagi masih menjadi topik perdebatan
dan sangat dipengaruhi oleh konteks seluler, fase perkembangan penyakit, serta
durasi aktivasi, sehingga mencerminkan karakter autofagi sebagai mekanisme
adaptif yang bersifat kontekstual dan dinamis (Amaravadi et al., 2019; White,
2015).

Selanjutnya, hasil telaah menunjukkan bahwa autofagi berperan penting
dalam menjaga keseimbangan metabolisme sel melalui proses daur ulang organel
serta makromolekul intraseluler. Dalam kondisi keterbatasan nutrien, degradasi
komponen seluler di dalam autolisosom menghasilkan asam amino, asam lemak,
dan nukleotida yang kemudian dimanfaatkan kembali untuk mendukung jalur
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metabolisme esensial. Mekanisme ini telah dilaporkan secara konsisten pada
berbagai organisme model maupun sel mamalia (Doherty & Baehrecke, 2018;
Hansen et al., 2018). Oleh karena itu, autofagi tidak hanya berfungsi sebagai sistem
pembersihan seluler, tetapi juga bertindak sebagai regulator utama keseimbangan
energi intraseluler yang berperan dalam mencegah aktivasi apoptosis akibat kondisi
defisit energi yang ekstrem (Kaur & Debnath, 2015).

Dalam konteks stres oksidatif, hasil kajian menunjukkan bahwa autofagi
selektif, khususnya mitofagi, memiliki peran penting dalam mengendalikan
akumulasi Reactive Oxygen Species (ROS). Mitokondria yang mengalami disfungsi
cenderung menghasilkan ROS dalam jumlah tinggi, sehingga eliminasi
mitokondria tersebut melalui mitofagi berkontribusi terhadap penurunan stres
oksidatif dan perlindungan terhadap kerusakan DNA. Pola ini menjelaskan
hubungan antara peningkatan aktivitas autofagi dengan penurunan risiko penuaan
dini serta penyakit degeneratif. Temuan ini selaras dengan laporan Ryter dan kolega
yang menunjukkan bahwa gangguan mitofagi berkontribusi terhadap disfungsi
seluler dan percepatan proses penuaan.

Kajian mengenai proteostasis juga menunjukkan bahwa autofagi bekerja
secara sinergis dengan sistem ubiquitin-proteasom dalam menjaga kualitas protein
sel. Ketika kapasitas proteasom tidak memadai untuk mendegradasi protein salah
lipat berukuran besar atau agregat protein, autofagi mengambil alih peran tersebut.
Mekanisme ini menjelaskan mengapa peningkatan autofagi sering diamati pada
kondisi stres proteotoksik, seperti pada penyakit neurodegeneratif. Temuan ini
mendukung laporan Kern dan Behl yang menyatakan bahwa kegagalan autofagi
menyebabkan akumulasi agregat protein toksik dan berujung pada kerusakan sel
saraf.

Dalam sistem imun, hasil kajian menunjukkan bahwa autofagi memiliki
fungsi ganda, yaitu sebagai mekanisme pertahanan terhadap patogen dan sebagai
pengatur respons inflamasi. Melalui proses xenofagi, autofagi mampu mengenali
serta mendegradasi patogen intraseluler, sekaligus mencegah aktivasi berlebihan
respons imun bawaan. Mekanisme ini berperan penting dalam menjaga
keseimbangan antara eliminasi patogen dan pencegahan inflamasi kronis. Temuan
tersebut konsisten dengan berbagai penelitian terdahulu yang menempatkan
autofagi sebagai komponen penting dalam imunitas seluler.

Peran autofagi dalam kanker menunjukkan karakteristik yang kompleks dan
sangat bergantung pada konteks biologis. Pada tahap awal tumorigenesis, autofagi
berfungsi sebagai mekanisme supresi tumor dengan menjaga stabilitas genom dan
mencegah akumulasi kerusakan DNA. Sebaliknya, pada kanker stadium lanjut,
autofagi sering dimanfaatkan oleh sel tumor untuk bertahan hidup dalam kondisi
mikro lingkungan yang penuh tekanan, seperti hipoksia dan keterbatasan nutrisi.
Pergeseran fungsi ini menjelaskan keterkaitan autofagi dengan resistensi terhadap
terapi kanker, sebagaimana dilaporkan oleh Singh dan kolega. Temuan tersebut
menguatkan pandangan bahwa autofagi memiliki peran ganda yang bersifat
kontekstual.

Temuan lanjutan menunjukkan bahwa menurunnya aktivitas autofagi
seiring proses penuaan berhubungan dengan peningkatan kerentanan terhadap
penyakit degeneratif serta gangguan metabolisme. Berbagai penelitian mengenai
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penuaan sel mengindikasikan bahwa peningkatan aktivitas autofagi berperan dalam
mempertahankan fungsi jaringan, menjaga stabilitas proteostasis, serta mendukung
perpanjangan umur sel maupun organisme secara keseluruhan (Kaushik & Cuervo,
2018; Rubinsztein et al., 2015). Pola yang sejalan juga dilaporkan pada organisme
tumbuhan, di mana autofagi memiliki peran krusial dalam merespons tekanan
lingkungan, termasuk kekeringan, salinitas tinggi, dan serangan patogen.
Keseragaman fungsi ini lintas kingdom menunjukkan bahwa autofagi merupakan
mekanisme yang bersifat universal dan terkonservasi secara evolusioner (Li et al.,
2021; Marshall & Vierstra, 2018).

Secara umum, kajian ini mengindikasikan bahwa autofagi merupakan
mekanisme adaptasi seluler yang bersifat multifungsi dan dikendalikan secara
kompleks pada tingkat molekuler, serta memiliki peran sentral dalam menghadapi
berbagai bentuk tekanan seluler. Autofagi tidak semata-mata berfungsi sebagai
sistem degradasi intraseluler, melainkan juga berperan penting dalam menjaga
stabilitas sel, kesehatan jaringan, dan keberlangsungan hidup organisme.

Integrasi temuan dari literatur mutakhir menekankan bahwa pemahaman
terhadap peran autofagi yang bergantung pada konteks, baik sebagai mekanisme
protektif maupun sebagai faktor pro-survival, menjadi aspek krusial dalam
perancangan strategi terapeutik yang lebih terarah. Dengan demikian, autofagi
menunjukkan potensi signifikan sebagai sasaran intervensi klinis pada berbagai
kondisi patologis, termasuk penyakit degeneratif, gangguan metabolik, dan kanker,
melalui pendekatan yang disesuaikan dengan karakteristik biologis spesifik
(Galluzzi et al., 2023; Levine & Kroemer, 2019).

SIMPULAN

Berdasarkan hasil kajian terhadap berbagai sumber pustaka, autofagi dapat
dipahami sebagai mekanisme adaptasi seluler yang esensial dan terkonservasi
secara evolusioner dalam menjaga homeostasis serta menunjang kelangsungan
hidup sel pada beragam kondisi stres. Proses ini berperan sebagai sistem regulasi
multifungsi yang mengoordinasikan degradasi intraseluler, penyesuaian metabolik,
dan mekanisme pertahanan sel melalui pengendalian jalur molekuler yang sensitif
terhadap keadaan fisiologis. Hasil telaah ini menunjukkan bahwa peran autofagi
sangat bergantung pada konteks biologis, terutama dalam proses penuaan dan
perkembangan kanker, sehingga pemahaman yang mendalam mengenai
regulasinya menjadi sangat penting. Oleh karena itu, artikel ini menegaskan
kedudukan autofagi sebagai komponen kunci dalam pemeliharaan kesehatan sel
serta menekankan potensinya sebagai sasaran strategis dalam pengembangan terapi
berbasis mekanisme seluler.

SARAN

Berdasarkan hasil kajian literatur yang menegaskan peran autofagi sebagai
mekanisme adaptasi seluler yang bersifat multifungsi dalam merespons berbagai
bentuk stres seluler, penelitian selanjutnya disarankan untuk mengembangkan
kajian yang lebih terfokus dan mendalam mengenai regulasi autofagi pada konteks
biologis tertentu, seperti perbedaan jenis jaringan, tahap diferensiasi atau
perkembangan sel, serta kondisi patologis spesifik. Pendekatan eksperimental

Uniform Resource Locator: https://e-journal.lp3kamandanu.com/index.php/biocaster 693


mailto:biocasterjournal@gmail.com
https://e-journal.lp3kamandanu.com/index.php/biocaster

Biocaster : Jurnal Kajian Biologi
E-ISSN 2808-277X; P-ISSN 2808-3598
Volume 6, Issue 2, April 2026, Page, 688-696
Email: biocasterjournal@gmail.com

sangat diperlukan untuk mengonfirmasi peran jalur molekuler utama, khususnya
jalur mMTOR-AMPK, keterlibatan protein ATG, serta mekanisme autofagi selektif,
sehingga hubungan kausal antara autofagi dan respons stres seluler dapat dipahami
secara lebih komprehensif.

Mengingat peran autofagi yang sangat bergantung pada konteks biologis
dalam berbagai kondisi penyakit, seperti kanker, penuaan, dan penyakit degeneratif,
penelitian lanjutan perlu diarahkan pada eksplorasi autofagi sebagai target potensial
dalam pengembangan strategi terapeutik. Studi yang mengintegrasikan pendekatan
molekuler, seluler, dan klinis diharapkan mampu memberikan pemahaman yang
lebih aplikatif mengenai modulasi autofagi dalam upaya pencegahan maupun terapi
penyakit yang berkaitan dengan gangguan fungsi seluler.

Adapun keterbatasan kajian ini terletak pada ketergantungan terhadap data
sekunder yang sepenuhnya bersumber dari penelitian sebelumnya, sehingga
interpretasi hasil dapat dipengaruhi oleh variasi desain penelitian, metode analisis,
serta perbedaan konteks biologis antarstudi. Oleh karena itu, penelitian di masa
mendatang disarankan untuk menggunakan metodologi yang lebih terstandar serta
mengombinasikan kajian pustaka dengan data empiris guna memperoleh
pemahaman yang lebih akurat, valid, dan menyeluruh mengenai mekanisme serta
peran autofagi dalam menghadapi berbagai kondisi stres seluler.
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