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РЕФЕРАТ Аутофагия – это процесс утилизации клеточных органелл, участков цитоплазмы, а также раз-
рушения микроорганизмов, проникающих в клетку, в лизосомах. Аутофагия сопряжена как с гибелью, 
так и с увеличением выживаемости клеток, а также вовлечена в развитие различных заболеваний, 
в том числе нейродегенеративных и онкологических, атеросклероза. Все это делает крайне важным по-
иск молекулярных мишеней, которые могут участвовать в регуляции аутофагии, и факторов, способных 
влиять на ее связь с патогенезом различных заболеваний. В представленном обзоре рассмотрены по-
тенциальные молекулярные механизмы, участвующие в регуляции аутофагии, и ее вклад в гомеостаз 
клеток в здоровом организме и при патологиях.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА аутофагия, апоптоз, клеточная гибель, лизосомы.
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ВВЕДЕНИЕ
Аутофагия – это механизм, связанный с утилиза-
цией невостребованных и поврежденных органелл 
и областей цитозоля клетки, который рассматри-
вают как компенсаторную реакцию, возникающую 
в результате недостатка питательных веществ 
в клетках, а также как ответную реакцию на стресс. 
В ряде случаев активация аутофагии приводит 
к клеточной гибели. Таким образом, аутофагия, с од-
ной стороны, защищает клетки от неблагоприятных 
внешних и внутренних воздействий, а с другой – 
приводит к смерти клеток в случае невозможности 
их спасения, а также при вирусной или бактериаль-
ной инфекции. 

1. МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ АУТОФАГИИ
В процессе аутофагии вокруг объекта, подлежаще-
го утилизации, формируется аутофагосома, а затем 
этот объект подвергается лизису. Условно можно 
выделить следующие этапы аутофагии: инициация, 
элонгация, формирование аутофагосомы, формиро-
вание аутофаголизосомы с последующей ее дегра-
дацией (рис. 1).

Стадия I. Инициация аутофагии начинается с вы-
пячивания участка мембраны шероховатого эндо-

плазматического ретикулума (ЭПР) с его последу-
ющим отщеплением. В ходе инициации на внешней 
стороне мембраны ЭПР собирается белковый 
ULK-комплекс и изменяется структура мембраны. 
ULK-комплекс, состоящий из белков ULK1, Atg13, 
FIP200, Atg101, образуется при дефосфорилирова-
нии белков Atg13 и ULK1 и одновременном сни-
жении киназной активности mTORc1-комплекса. 
Дефосфорилирование белков Atg13 и ULK1 сти-
мулирует сборку активного ULK-комплекса [1]. 
Дефосфорилированный Atg13, входящий в состав 
ULK-комплекса, связывает белок Atg14, входящий 
в PI3KC3-комплекс (Vps34), при этом ULK1 фосфо-
рилирует белки Beclin1 (Atg6) и Vps34, что приво-
дит к их активации (рис. 1).

Beclin1 является основным белком, необходи-
мым для формирования PI3KC3-комплекса, а бе-
лок Vps34 вовлечен в образование фосфоинозитол-
трифосфата из фосфоинозитолдифосфата (PI2P) 
на поверхности мембраны ЭПР. PI3P необходим 
для привлечения других белков, участвующих 
в формировании фагофора и его дальнейшего раз-
вития в аутофагосому. 

Стадия II. PI3KC3-комплекс (фосфат идилино зи-
тол-3-киназа класс 3) совместно с ULK-комплексом 
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способствует выпячиванию фрагмента мембраны 
ЭПР и ее последующему отщеплению с образова-
нием фагофора [1]. 

Стадия III. Элонгация фагофора сопряжена 
с его модификациями (обогащением мембраны фа-
гофора PI3P, присоединением белка LC3II), кото-
рые необходимы для присоединения лизируемого 

объекта к мембране аутофагосомы. На этом этапе 
ключевую роль играет главный конъюгирующий 
Atg12/Atg5/Atg16-комплекс. Образование конъю-
гирующего комплекса начинается с процессинга 
убиквитинподобного белка Atg12, осуществляемого 
Е1-убиквитинактивирующим ферментом Atg7 [2] 
и E2-убиквитинконъюгирующим ферментом Atg10 

Рис. 1. Схематиче-
ское изображение 
процесса аутофагии. 
Аутофагия начинается 
с подавления работы 
mTORc1-комплекса, 
препятствующего 
сборке ULK-комплекса 
(mTORc1 фосфорилиру-
ет белок Atg13, что по-
давляет сборку актив-
ного ULK-комплекса). 
Стадия I – инициация 
аутофагии. Стадия II –
выпячивание мембраны 
шероховатого эндо-
плазматического рети-
кулума (ЭПР). Стадия 
III – элонгация. Стадия 
IV – присоединение 
лизируемого субстрата 
к аутофагосоме. Ста-
дии V–VI – формирова-
ние аутофаголизосомы 
и лизис субстрата
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[3]. К активированному Atg12 присоединяются Atg5 
и Atg16 (рис. 1). Конъюгирующий комплекс также 
необходим для привлечения других белков, уча-
ствующих в элонгации и обеспечении изгибания 
мембраны фагофора [1–3]. 

Стадия IV. На этой стадии происходит присо-
единение лизируемого субстрата и его фиксация 
внутри аутофагосомы при участии белка LC3II – 
продукта протеолитического расщепления LC3 ци-
стеиновой протеазой Atg4 с образованием проме-
жуточного продукта белка LC3I. При участии Atg7 
и Atg3 происходит взаимодействие LC3I с фосфа-
тидилэтаноламином (РЕ) с последующим образова-
нием LC3II и его заякориванием на мембране фа-
гофора [2, 4, 5]. Аналогичными с LC3II функциями 
обладают белки Atg8 и GABARAP [5]. 

Параллельно с процессингом LC3II происходит 
дополнительное обогащение фагофора PI3P, благо-
даря работе Atg9/Atg2/Atg18-комплекса, перенося-
щего PI3P из ЭПР на фагофор (рис. 1, стадия III) 
[6]. Белок Atg13 инициирует образование Atg9/Atg2/
Atg18-комплекса.

Для дальнейшего формирования аутофагосомы 
от фагофора должны отсоединиться белки, которые 
уже выполнили свою функцию. Одним из немногих 
белков, остающихся на мембране фагофора, являет-
ся LC3II. Для того, чтобы объект, который должен 
быть разрушен, присоединился к LC3II, необходимы 
белки-адапторы. Одним из белков-адапторов явля-
ется р62 (SQSTM1). Белок р62 вовлечен в регуля-
цию различных сигнальных путей, поскольку может 
связываться с полиубиквитинированными белками, 
компонентами ряда сигнальных путей и индуциро-
вать их разрушение в аутофагосоме [7]. 

Стадия V. Аутофаголизосомы формируются 
в результате слияния аутофагосомы с лизосомой 
при участии комплекса белков, основным из кото-
рых является HOPS-комплекс, состоящий из белков 
VPS16, VPS41, VPS18, VPS11, VPS39, RILP, Rab7. 
Этот комплекс участвует в сближении мембран 
аутофагосомы и лизосомы [8]. Для слияния мем-
бран необходим также SNARE/SNAP25-комплекс, 
в состав которого входят белки Syntaxin, SNAP25 
(SNAP27) и Synaptobrevin. 

Стадия VI. На этой стадии происходит разруше-
ние субстрата внутри аутофаголизосомы при уча-
стии лизосомных ферментов. В конечном итоге 
аутофаголизосома разрушается под действием 
тех же ферментов, которые осуществляли дегра-
дацию объекта.

1.1 Роль mTORс1
Основным регулятором аутофагии является 
mTORc1-комплекс, в состав которого входят бел-

ки mTOR, PRAS40, Deptor, Raptor, mLST8 (рис. 1). 
На активность mTORc1 влияет множество сиг-
нальных путей, основной из которых PI3K/AKT/
mTOR. Позитивная регуляция mTORc1 связана 
с активным белком Rheb, который подавляет-
ся комплексом TSC1/2. Белок AKT, в свою оче-
редь, действует как негативный регулятор TSC1/2 
и функционирует, таким образом, в качестве одной 
из основных киназ, отвечающих за регуляцию ау-
тофагии [9]. 

1.2 Роль кальция
В регуляции аутофагии кальций способен действо-
вать и как индуктор, и как репрессор. 

Ингибирующее действие Ca2+ реализуется через 
его способность к активации кальпаина – кальций-
зависимой цистеиновой протеазы, которая разру-
шает белки-инициаторы аутофагии (Atg5, Beclin1, 
PTEN). 

Активация фосфатазы PHLPP1β, обусловленная 
повышением уровня кальпаина, приводит к пода-
влению активности ERK1/2 и AKT, что нарушает 
работу лизосом. Естественным ингибитором каль-
паина является внутриклеточный белок кальпаста-
тин. 

Действие Ca2+ на аутофагию реализуется через 
опосредованную киназой CaMKKβ активацию бел-
ка AMPK. AMPK ингибирует mTORc1-комплекс, 
а также активирует белки TSC1/2 и ULK1. Еще 
одна из мишеней кальция – кальмодулин-зависи-
мый белок кальциневрин. Этот белок дефосфори-
лирует фактор транскрипции TFEB, что приводит 
к его активации (рис. 2). Активированный TFEB 
участвует в регуляции экспрессии генов, кодиру-
ющих белки, вовлеченные в аутофагию, в том чис-
ле LC3, Beclin1, p62. Кальмодулин, в свою очередь, 
активирует белок Vps34 и кальмодулин-зависимую 
киназу DAPK – прямой индуктор Beclin1 [10].

Уровень кальция в цитоплазме определяется ак-
тивностью кальциевых каналов клетки, в число ко-
торых входит IP3R. IP3R – это кальциевый канал 
ЭПР, работа которого напрямую сопряжена с уров-
нем IP3, открывающего канал. Это приводит к вы-
ходу кальция из ЭПР в цитозоль. IP3R обладает 
антиаутофагическим эффектом, поскольку способен 
подавлять диссоциацию комплекса Beclin1/Bcl-2, 
снижая тем самым уровень свободного активного 
Beclin1 в клетке. В регуляции внутриклеточной кон-
центрации IP3 участвуют белки PLC и IMP-аза, ко-
торые превращают фосфоинозитолдифосфат (PI2P) 
в инозитолтрифосфат (IP3), а инозитолмонофосфат 
(IP1) в инозитол соответственно. В свою очередь, 
инозитол может вернуться в исходное состояние – 
PI2P [10].
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Фосфатидилинозитол-4,5-фосфат (PIP2) 
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Инозитол-1,4-дифосфат (IP2)

 
 Инозитол монофосфат (IP) 

Инозитол (Ins)

Особое место в регуляции аутофагии занима-
ет онкосупрессор р53. Белок р53, в зависимости 
от молекулярных мишеней, с которыми он взаимо-
действует, может выступать в качестве активатора 
или ингибитора аутофагии. Известно, что прямое 
взаимодействие p53 с антиапоптотическими бел-

ками семейства Bcl-2 (Bcl-2, Bcl-Xl, Mcl-1) приво-
дит к подавлению их активности и, следовательно, 
к индукции апоптоза. В частности, взаимодействие 
p53 с Bcl-2 вызывает диссоциацию Bcl-2/Beclin1-
комплекса с последующим высвобождением Beclin1 
и инициацией аутофагии [11]. В качестве примера 
индукции аутофагии, опосредованной p53, мож-
но привести активацию белков TSC1/2 и Beclin1 
при прямом взаимодействии p53 c DAPK – акти-
ватором Beclin1. Белок p53 может также препят-
ствовать инициации аутофагии, нарушая сборку 
ULK-комплекса, в результате своего присоедине-
ния к белку FIP200. Известно также, что p53 мо-
жет ингибировать белок АМРК – один из важных 
активаторов аутофагии (рис. 2) [12]. 

Аутофагия, несмотря на ее адаптивную функцию, 
может быть причиной клеточной гибели, зависимой 
от аутофагии (летальная аутофагия), для которой 
характерно появление значительного количества 
вакуолей в клетках [13]. 

Одним из возможных механизмов летальной 
аутофагии является активация церамидсинтазы 1 
(CerS1), образующей церамид на внешней мембра-
не митохондрий, что приводит к их разрушению, 
так как церамид взаимодействует с рецептором 
LC3II, локализованным на мембране аутофагосо-
мы. Установлено, что значительное накопление це-
рамида на мембране митохондрий в значительной 
степени повышает риск индукции летальной ауто-
фагии [13]. 

Разрушение субстрата может происходить 
и без образования аутофагосомы и других специфи-
ческих везикул – путем шаперон-ассоциированной 
аутофагии [14], которая начинается с формирования 
трансмембранного канала, формируемого олигомер-
ным лизосомным белком LAMP2A (CD107). Этот 
канал образуется при появлении в цитозоле так на-
зываемого мисфолдинг-белка, имеющего непра-
вильную конформацию и содержащего уникальный 
мотив KFERQ. Для формирования канала KFERQ-
мотив неправильно свернутого белка должен при-
соединиться к комплексу белков, в состав которых 
входит белок HSC70, выполняющий функцию ша-
перона [10, 14]. После этого мисфолдинг-белок про-
ходит через канал LAMP2A в лизосому, где и раз-
рушается.

2. РОЛЬ АУТОФАГИИ В РАЗВИТИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Аутофагия вовлечена в развитие ряда заболе-
ваний человека (атеросклероз, сахарный диабет, 
ишемия различной локализации, цирроз, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких и др.), при-
чем как в развитие патологического процесса, 
так и в его купирование. 
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2.1 Аутофагия и нейродегенеративные 
заболевания
Нейродегенеративные заболевания составляют 
обширную группу патологических состояний, об-
условленных гибелью клеток нервной системы. 
Механизмы развития таких заболеваний в пол-
ной мере не установлены, однако известно, что, 
как правило, они связаны с появлением и накопле-
нием агломератов белков с аномальной структурой 
как в межклеточном пространстве, так и внутри 
самих клеток. В процесс нейродегенерации, в ходе 
которого происходит постепенное нарушение мотор-
ных, психологических и когнитивных функций, мо-
гут вовлекаться клетки как центральной, так и пе-
риферической нервной системы. 

В клетке существует много механизмов элими-
нации мисфолдинг-белков, к числу которых от-
носят и аутофагию. Аутофагия может запускать-
ся как путем индукции ЭПР-стресса, в частности, 
PERK/eIF2A/ATF4-сигнального пути, в ответ на по-

явление мисфолдинг-белков (рис. 3), так и опос-
редоваться шаперонами [15], и принимать участие 
в элиминации мисфолдинг-белков, характерных 
для каждого из нейродегенеративных заболева-
ний [1]. Нарушение утилизации мисфолдинг-белков 
приводит к их накоплению и дальнейшей агрегации 
в тельца и бляшки. При болезни Паркинсона в клет-
ках образуются тельца Леви (α-sinuclein), а при бо-
лезни Альцгеймера – сенильные (β-амилоид) и ней-
рофибриллярные (тау-белок) бляшки.

Нарушение аутофагии при нейродегенеративных 
заболеваниях сопровождается накоплением лизосом 
и незрелых аутофагосом в нейронах. Этот феномен 
связан с нарушением инактивации фактора транс-
крипции TFEB, который регулирует экспрессию 
многих генов, кодирующих белки аутофагии (LC3, 
Beclin1, p62 и т.д.) и белки, участвующие в биогене-
зе лизосом. 

В  норме, в  регуляции активности фактора 
транскрипции TFEB значительную роль играет 

Кальциневрин

Кальмодулин

Кальпаин Кальпастатин

Аутофагия

Аутофагия

mTORc1-
комплекс

IMP-аза

Рис. 2. Схема влияния Ca2+ 
на регуляцию аутофагии 
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mTORc1-комплекс, который подавляет импорт это-
го фактора в ядро путем его фосфорилирования 
с последующим образованием в цитоплазме 14-3-
3σ/TFEB(P)-комплекса. При нейродегенеративных 
заболеваниях наблюдается снижение активности 
mTORc1-комплекса, что приводит к высвобождению 
белка TFEB из 14-3-3σ/TFEB(P)-комплекса и его пе-
реносу в ядро (рис. 3). Установлено также, что мис-
фолдинг-белки препятствуют инактивации TFEB, 
вызывая тем самым значительное увеличение экс-
прессии контролируемых ими генов. При нейроде-
генеративных процессах это можно рассматривать 

как компенсаторную реакцию клетки на снижение 
эффективности аутофагии [16]. 

Фактор транскрипции TFEB также участвует 
в регуляции белка PINK1 – серин/треониновой ки-
назы, отвечающей за локализацию убиквитинли-
газы паркин на внешней мембране митохондрий, 
вызванную снижением мембранного потенциала 
поврежденных митохондрий. Белок паркин поли-
убиквитинирует белки внешней мембраны митохон-
дрий (ОMM), что приводит к образованию сложного 
белкового ОММ/polyUb-p62-LC3II-комплекса, не-
обходимого для связывания аутофагосомы с ми-

Рис. 3. Влияние мис-
фолдинг-белков, 
вызывающих акти-
вацию ЭПР-стресса, 
на регуляцию актив-
ности фактора TFEB, 
и комплекс mTORc1 
при нейродегенера-
тивных заболеваниях 
(α-sinuclein при болезни 
Паркинсона, β-амилоид 
и mHTT при болезнях 
Альцгеймера и Ген-
тингтона). На мембра-
не ЭПР находится гете-
родимерный комплекс 
PERK/Biр. Шаперон 
Bip в комплексе с PERK 
препятствует активации 
ЭПР-стресса. Белок Bip 
распознает мисфол-
динг-белки и направ-
ляет их в протеасомы 
для разрушения. Bip 
связывается с мис-
фолдинг-белками, 
что приводит к высво-
бождению PERK с его 
последующей димери-
зацией и активацией. 
Димер PERK фос-
форилирует фактор 
инициации трансляции 
eIF2, что приводит к его 
инактивации и подавле-
нию трансляции многих 
белков, но не фактора 
транскрипции ATF4, 
который мигрирует 
в ядро и активирует 
там экспрессию генов 
аутофагии



ОБЗОРЫ

 ТОМ 15 № 3 (58) 2023 | ACTA NATURAE | 43

тохондрией и ее разрушения в аутофаголизосоме. 
Процесс разрушения митохондрий в аутофаголи-
зосоме получил название митофагия. В норме бе-
лок PINK1 переносится в матрикс митохондрий 
с помощью транслоказ TOM/TIM, где разрушается 
при участии протеаз PARL и МРР (рис. 3) [16].

2.1.1 Болезнь Гентингтона. Болезнь Гентингтона – 
аутосомно-доминантное заболевание, на ранней ста-
дии которого наблюдается нейродегенерация ба-
зальных структур (стриатума) головного мозга, 
с последующей прогрессией вплоть до полной атро-
фии коры больших полушарий. Первые симпто-
мы проявляются в возрасте 35–45 лет. На ранних 
стадиях возникает нарушение моторных функ-
ций, реже когнитивные и психические аномалии. 
По мере прогрессии заболевания более выражен-
ными становятся психические нарушения, такие, 
как агрессивность, депрессия, панические атаки 
и т.д. Усиливаются нарушения памяти и моторные 
нарушения: брадикинезия, атаксия и снижение 
рефлексов. Смерть наступает через 15–20 лет по-
сле установления диагноза. Лекарственных средств 
от болезни Гентингтона на сегодняшний день не су-
ществует.

Патогенез болезни Гентингтона связан с экспан-
сией числа тринуклеотидных CAG-повторов в гене 
HTT, кодирующем белок гентингтин (Htt). В нор-
ме таких повторов должно быть не более шести. 
Накопление повторов имеет кумулятивный харак-
тер, т.е. чем больше повторов в гене HTT, тем выше 
риск развития заболевания, но критичным счита-
ется ≥40 CAG-повторов [17, 18]. В нормальном со-
стоянии белок гентингтин участвует в аксональном 
транспорте, являясь адапторным белком к кинезину. 
Мутантная форма Htt теряет способность к связы-
ванию кинезина с везикулой, что приводит к на-
рушению везикулярного транспорта вдоль аксона 
[19]. Известно также, что мутантный белок (mHtt) 
может взаимодействовать с такими факторами 
транскрипции, как CREB, CBP, TFIID, p53, SP1 
[19], нарушая их ДНК-связывающую активность. 
Это приводит к сниженному образованию бел-
ков, важных для жизни клетки. Мутантный белок 
гентингтин (mHtt), в отличие от Htt дикого типа, 
может индуцировать экспрессию генов аутофагии 
через активацию ЭПР-стресса (PERK/eIF2A/ATF4-
сигнальный путь) (рис. 3) [15]. Известно, что mHtt 
может увеличивать дефосфорилирование фактора 
TFEB, что ведет к повышению транспорта этого 
фактора в ядро и экспрессии генов, кодирующих 
белки аутофагии (рис. 3). 

Установлено, что mHtt может напрямую связы-
ваться с Beclin1, приводя к нарушению сборки ком-

плекса PI3KC3 и, следовательно, к нарушению ини-
циации аутофагии [18]. Таким образом, мутантный 
белок гентингтин может по-разному влиять на ак-
тивность аутофагии. Нарушение утилизации mHtt 
вследствие нарушения аутофагии приводит к его 
накоплению в цитоплазме клеток с образованием 
белковых агрегатов, что, в конечном итоге, приводит 
к более агрессивному течению заболевания [15, 19].

Накопление mHtt в цитоплазме может приво-
дить к его связыванию с p62 и нарушению работы 
белка LC3II на мембране аутофагасомы. Это влия-
ет на формирование аутофагосомы вокруг объекта 
утилизации, в результате чего образуются пустые 
аутофагосомы с возможностью индукции некропто-
за клетки [19, 20].

2.1.2 Болезнь Альцгеймера и роль аутофагии в ее 
развитии. Болезнь Альцгеймера (БА) – наибо-
лее распространенный тип старческой деменции, 
на ранних стадиях которой наблюдается наруше-
ние краткосрочной памяти и снижение когнитивных 
функций. В дальнейшем утрачиваются коммуника-
тивные функции, способность к самообслуживанию 
и нарушение речи, вплоть до полной афазии. 

Механизмы патогенеза БА изучены не в полной 
мере. Существует несколько гипотез, описывающих 
механизмы развития данного заболевания, в том 
числе тау-гипотеза и гипотеза накопления сениль-
ных бляшек. Также активно исследуется роль ми-
тохондрий в БА.

Роль β-амилоида в патогенезе БА до сих пор 
не установлена, а недавние исследования по-
ставили под сомнение представления о ведущей 
роли сенильных бляшек в нейродегенерации [21]. 
β-Амилоид (βА) представляет собой полипептид, 
состоящий из 42 аминокислотных остатков, стопки 
таких полипептидов формируют сенильные бляш-
ки. βА образуется при протеолитическом амилоидо-
генном расщеплении предшественника β-амилоида 
(АРР), ген которого расположен в хромосоме 21. 
АРР участвует в клеточной адгезии, а также спо-
собствует увеличению выживаемости клеток. 
Расщепление АРР с образованием βА опосредовано 
активностью β-секретазы (ВАСЕ1) и γ-секретазы. 
С-Конец молекулы АРР расщепляет γ-секретаза, 
тогда как β-секретаза действует на N-конец. После 
протеолитического расщепления АРР образуются 
мономеры βА, которые образуют внеклеточные бел-
ковые конгломераты – сенильные бляшки [22]. Эти 
структуры пространственно препятствуют образо-
ванию синаптических связей и инициируют местное 
воспаление, связанное с выделением многочислен-
ных провоспалительных факторов из клеток микро-
глии. Такое воспаление вызвано взаимодействием 
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трансмембранного рецептора TREM2 с амилоидны-
ми бляшками, которое приводит к активации белков 
NF-κВ и Syk-киназы, вовлеченных в активацию ци-
токинов и других факторов воспаления (IL-2, NO-
синтазы), что приводит к гибели нейронов [23].

В патогенезе БА участвует также тау-белок, от-
носящийся к семейству белков MAP, ассоциирован-
ных с микротрубочками. Белки MAP обеспечивают 
необходимую жесткость и прочность микротрубочек. 
Это связано со способностью тау-белка связывать-
ся с тубулином с образованием «ребер жесткости» 
вдоль всей длины микротрубочки. Эффективность 
такого связывания зависит от степени фосфори-
лирования тау-белка. Чем сильнее фосфорилиро-
ван тау-белок, тем меньше его сродство к тубулину. 
В норме в тау-белке фосфорилированы 2–3 амино-
кислотных остатка, но определенные мутации тау-
белка вызывают увеличение фосфорилирования. 
К примеру, четыре миссенс-мутации (G272V, P301L, 
V337M и R406W) приводят к сверхфосфорилирова-
нию и отсоединению тау-белка от микротрубочек. 
Отсоединение тау-белка приводит к его накопле-
нию в цитоплазме и его последующему экспорту 
в межклеточное пространство и агрегации в нейро-
фибриллярные бляшки [24]. Состояние, при котором 
происходит данная агрегация, получило название 
таупатия [25].

В последнее время появляется все больше 
сведений о роли митохондрий в патогенезе БА. 
Предшественник β-амилоида (APP) накапливает-
ся в митохондриях в результате переноса из цито-
плазмы в межмембранное пространство митохон-
дрий с помощью транслоказы ТОММ40, где APP 
блокирует работу цитохромоксидазного комплекса 
(комплекс IV цепи переноса электронов), что при-
водит к снижению синтеза АТР [26]. Бета-амилоид 
связывается также с белком циклофилином D, 
участвующим в регуляции уровня кальция в мито-
хондриях, а также в экспрессии митохондриальных 
генов. Вследствие этого нарушение функции ци-
клофилина D приводит к снижению транскрипции 
митохондриальных генов и нарушению функций 
митохондрий [27].

Известно, что βA влияет на деление мито-
хондрий. При делении митохондрий белки Drp1 
формируют по  ее центру кольцо перетяжки. 
Накопление βA приводит к образованию в клетке 
индуцибельной NO-синтазы (iNOS), участвующей 
в S-нитрозилировании Drp1 (Drp1/SNO) (рис. 3). 
Эта модификация нарушает контроль за олигоме-
ризацией Drp1 на стенке митохондрий, что приво-
дит к аномальной фрагментации и увеличению ко-
личества митохондрий [28, 29]. Присоединение Drp1 
к мембране митохондрий осуществляется за счет 

ассоциации с адапторными трансмембранными бел-
ками Fis1, Mff, Mid49/51 (рис. 3) [29]. 

Аутофагия участвует в разрушении APP в ве-
зикулах. Нарушение аутофагии при БА связано 
с накоплением большого количества незрелых ау-
тофагосом в нейронах в результате нарушения ра-
боты ESCRT-III-комплекса (цитозольного комплекса 
белков), участвующего в образовании мультивези-
кулярного тельца (MVB). Этот комплекс отвечает 
за перенос убиквитинированных мембранных бел-
ков в MVB. Нарушение формирования MVB при-
водит к невозможности их слияния с аутофагосо-
мой, невозможности образования поздней эндосомы 
и дальнейшего разрушения АРР в лизосомах [30, 
31]. Прямое влияние аутофагии на патогенез БА 
связывают с белком Atg7, участвующим в транспор-
те βА в MVB. Таким образом, белок Atg7 участвует 
в накоплении в везикулах-экзосомах амилоидных 
агломератов и в их переносе в межклеточное про-
странство. Экспериментально показано, что пода-
вление активности белка Atg7 с помощью интерфе-
рирующих РНК приводит к уменьшению продукции 
βА нейронами. Показано также, что дефицит белка 
Atg7 вызывает значительное накопление гиперфос-
форилированного тау-белка. Таким образом, Atg7 
активно участвует в деградации тау-белка и, сле-
довательно, может быть непосредственно вовлечен 
в его оборот [31]. Накопленные данные свидетель-
ствует о том, что белки, связанные с регуляцией ау-
тофагии, могут участвовать в развитии БА.

Еще одним следствием БА считают накопле-
ние в нейронах активных форм кислорода (ROS). 
Образование ROS связано с NADPH-оксидазой 4 
(NOX4), активация которой происходит при взаимо-
действии трансмембранного белка RAGE с молеку-
лами βА. Важно отметить, что ROS может как акти-
вировать, так и ингибировать аутофагию.

Примером положительного воздействия ROS 
на аутофагию можно считать активацию сигналь-
ного пути ROS-KEAP1-NRF2-р62. ROS окисляют 
остатки цистеина в молекуле белка KEAP1, входя-
щего в гетеродимерный комплекс KEAP1/NRF2. Это 
приводит к высвобождению фактора транскрипции 
NRF2, который усиливает экспрессию гена, кодиру-
ющего р62 (рис. 3) [32].

Негативное воздействие ROS на аутофагию свя-
зано со снижением активности фактора транскрип-
ции HIF-1α. В активном состоянии этот фактор 
усиливает транскрипцию генов LC3, BNIP3/NIX 
и REDD, взаимодействуя с их энхансерами. При на-
коплении ROS в клетках остатки пролина в струк-
туре HIF-1α подвергаются окислению, что приводит 
к полиубиквитинированию HIF-1α и его дальнейше-
му протеолизу [33].
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2.2 Аутофагия и аутоиммунные заболевания
Причины развития аутоиммунных заболеваний мно-
гочисленны. Их развитие связывают, с одной сторо-
ны, с возникновением пула зрелых B-лимфоцитов 
(плазмоцитов), продуцирующих аутореактивные 
антитела, а с другой – с уменьшением активности 
или количества регуляторных Т-лимфоцитов [34]. 
Возникновение пула аутореактивных лимфоцитов 
может быть связано с нарушением селекции все-
го пула лимфоцитов, находящихся в центральных 
иммунных органах. Последующая защитная реак-
ция организма от аутореактивных лимфоцитов за-
ключается в их элиминации при взаимодействии 
с эпителиальными клетками медуллярной зоны 
стромы тимуса. Такие клетки продуцируют тка-
неспецифические антитела, взаимодействующие 
с аутореактивными лимфоцитами, что, в конечном 
счете, приводит к их гибели. Этот процесс называ-
ют ауторезистентностью. Считается, что нарушение 
ауторезистентности при аутоиммунных заболевани-
ях приводит к поддержанию пула аутореактивных 
лимфоцитов.

Помимо сохранения пула аутореактивных лим-
фоцитов, аномально агрессивных по отношению 
к нормальным клеткам организма человека, патоло-
гический иммунный ответ может быть связан с на-
рушением эффективной утилизации фрагментов 
поврежденных или мертвых клеток, компонентов 
патогенных микроорганизмов и других антигенов 
и их накоплением в результате нарушения актив-
ности аутофагии [35]. 

Аутофагия также способствует сборке MHC-
комплексов, участвующих в презентации антигена 
на клеточной мембране. Такие комплексы служат 
сигналами активации иммунного ответа. Нарушение 
аутофагии приводит к нарушению сборки МНС II, 
так как не происходит фрагментация патогена в ау-
тофаголизосоме и взаимодействие образующихся 
фрагментов с МНС II [35].

Существуют также механизмы, при которых ау-
тофагия выступает в качестве негативного регуля-
тора аутоиммунных процессов. В частности, аутофа-
гия влияет на выживаемость и дифференцировку 
самих иммунных клеток. Об этом говорит тот факт, 
что дисфункция белка Atg5 в В-лимфоцитах приво-
дит к нарушению дифференцировки про-В-клеток 
в пре-В-лимфоциты. При этом В-клетки с мутант-
ным неактивным Atg5 менее жизнеспособны, чем 
клетки с нормальным Atg5. Аутофагия также мо-
жет влиять на BCR-сигнальный путь, необходи-
мый для активации В-лимфоцитов. Установлено, 
что в апоптотических В-лимфоцитах, в которых 
одновременно активирован BCR-сигнальный путь, 
аномально повышено образование аутофагосом и, 

соответственно, наступает их гибель. Это наблюде-
ние указывает на то, что аутофагия может участво-
вать в подавлении аутореактивных В-лимфоцитов 
[36, 37].

Аутофагия является одним из факторов, опос-
редованно влияющих на  жизнеспособность 
Т-лимфоцитов. Известно, что подавление образова-
ния компонентов комплекса инициатора аутофагии 
PI3KC3-C1 в Т-лимфоцитах приводит к нарушению 
утилизации поврежденных органелл, нарушению их 
дифференцировки и полномасштабной гибели [38]. 
Также известно, что выживаемость Т-лимфоцитов 
снижается при дефиците белков Atg7, Atg5 и Atg3.

2.2.1 Болезнь Крона и роль аутофагии в ее пато-
генезе. Как и в случае многих заболеваний ауто-
иммунного характера, патогенез болезни Крона, 
проявляющейся хроническим воспалением тол-
стого кишечника, до конца не выяснен. Слизистая 
оболочка кишечника при этом выглядит, как «бу-
лыжная мостовая», с характерными утолщения-
ми. Симптоматика схожа с обычными диспепси-
ческими расстройствами: боли в животе, диарея, 
анорексия, тошнота, рвота, потеря веса. Область 
воспаления может распространиться по всему же-
лудочно-кишечному тракту, вплоть до слизистой 
оболочки ротовой полости. При воспалении наруша-
ется всасывание питательных веществ в кишечнике. 
Молекулярный механизм патогенеза болезни Крона 
не установлен, поэтому отсутствуют эффективные 
способы ее лечения [39].

В настоящий момент существует несколько гипо-
тез о механизме возникновения и развития болезни 
Крона. Согласно одной из них, ключевую роль игра-
ют мутации в гене, кодирующем рецептор NOD2.

NOD2 – рецепторный цитозольный белок, при-
крепленный к внутренней части цитоплазмати-
ческой мембраны клетки, участвует в антибак-
териальном иммунном ответе. NOD2 содержит 
три характерных домена: NOD, LRR и CARD. 
Лигандом для активации NOD2 служит мурамил-
пептид (MDP) – компонент пептидогликана кле-
точной стенки бактерий. Активация рецептора 
приводит к одновременному взаимодействию MDP 
с LRR-доменами двух молекул NOD2, что приводит 
к их димеризации (рис. 4). Это вызывает актива-
цию рецептора NOD2 и связывание двух молекул 
RIP2 с CARD-доменом. К RIP2 затем присоединя-
ется E3-убиквитинлигазный комплекс, содержа-
щий белки cIAP1/2 и XIAP, что приводит к акти-
вации комплекса и образованию полиубиквитина 
на RIP2. На полиубиквитине образуется комплекс, 
состоящий из белков TAB1/2 и TAK, инициирую-
щих сборку IKKα/β/γ-комплекса, участвующего 
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в фосфорилировании белка Iκβ, входящего в состав 
комплекса с NF-κβ. Это приводит к высвобожде-
нию и активации фактора NF-κβ, который мигриру-
ет в ядро [40]. NOD2 регулирует также активность 
α- и β-дефенсинов, которые образуют «отверстия» 
на мембране бактерий, приводящие, в конечном сче-
те, к гибели клеток.

Установлено, что мутации в LRR-домене нару-
шают иммунный ответ и увеличивают выжива-
емость внутриклеточных патогенных бактерий. 
В конечном счете происходит увеличение продук-
ции цитокина IL-23, приводящее к усиленному хе-
мотаксису Th17-лимфоцитов в слизистую оболочку 
кишечника [41, 42]. 

Связывание Atg16L с NOD2 приводит к образо-
ванию Agt12/Atg5/Atg16L-комплекса, необходимого 
для формирования аутофагосомы, окружающей бак-
терию, с дальнейшим ее лизисом. Данный подтип 
аутофагии получил название ксенофагии. При му-
тации в LRR-домене NOD2 Atg16L не привлекается 
к мембране. Это приводит к нарушению формирова-
ния аутофагосомы и способствует выживанию пато-
генных бактерий внутри клетки [41, 42].

Другим белком, участвующим в патогенезе болез-
ни Крона, является белок IRGM (immunity-related 
GTPase family M), обладающий GTP-азной активно-
стью. Этот белок связывается с внешней мембраной 
митохондрий путем ассоциации с кардиолипином 

Рис. 4. Болезнь Крона и аутофагия. Схема активации внутриклеточного рецептора NOD2 и сигнальные пути, влия-
ющие на сборку аутофагосомы и связь с митохондриями (пояснения в тексте)
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на ее поверхности. Синтез IFN-γ в клетке, а также 
заражение клетки грамотрицательными бактерия-
ми приводят к увеличению активности IRGM. IRGM 
вовлечен в регуляцию механизмов внутриклеточ-
ного антибактериального иммунитета. Активный 
IRGM инициирует аутофагию, благодаря его взаи-
модействию с белками сборки аутофагосомы: Atg5, 
Atg10, Bif-1, LC3, SH3GLB1, UVRAG, Beclin1, Vps34 
(рис. 4) [43].

Известно, что инактивирующие мутации в гене 
IRGM повышают риск развития болезни Крона. 
Показано, что введение делеции в промоторную 
область гена, кодирующего IRGM, или увеличение 
количества микроРНК-196, мишенью которой слу-
жит мРНК IRGM, приводят к снижению активности 
аутофагии [44].

2.3 Аутофагия и злокачественные заболевания
Как и в случае других заболеваний, аутофагия ока-
зывает двоякий эффект на развитие злокачествен-
ных патологий. С одной стороны, аутофагия служит 
одним из источников питательных веществ для бы-
стро делящихся раковых клеток, но с другой – спо-
собна тормозить деление или даже вызвать гибель 
раковых клеток [45].

В результате агрессивного бесконтрольного роста 
раковых клеток в опухоли развивается состояние 
гипоксии из-за отсутствия адекватного кровоснаб-
жения. При этом изменяется метаболизм злока-
чественных клеток и активируются процессы гли-
колиза с последующим анаэробным катаболизмом. 
Ключевую роль в адаптации клеток к состоянию 
тканевой гипоксии играет фактор транскрипции 
HIF-1α, который усиливает ангиогенез в опухоли, 
запускает гликолиз и активирует процессы клеточ-
ной адаптации. Нарушение кислородиндуцирующе-
го протеолиза HIF-1α в раковых клетках приводит 
к уменьшению его деградации и, как следствие, 
к его накоплению в цитозоле. Это, в свою очередь, 
приводит к усилению экспрессии генов, которые ко-
дируют белки (Beclin1 и BNIP3), участвующие в ау-
тофагии [33, 45].

Истощение энергетических запасов в рако-
вых клетках приводит к активации AМР-киназы 
AMPK, индуцируемой недостатком АТР. Таким об-
разом, АМРК является «сенсором» недостатка энер-
гетических ресурсов клетки. Активированный белок 
AMPK фосфорилирует белки Beclin1 и ULK1 в по-
ложениях S93, S96 и T388 и в положениях S467, 
S555, T574 и S637, соответственно, что приводит 
к их активации. Также АМРК участвует в фосфо-
рилировании белков mTORc1-комплекса, вызыва-
ющее его инактивацию (рис. 2). Данные процессы 
являются реакцией адаптации к недостатку пита-

тельных веществ и ведут к увеличению активно-
сти аутофагии и получению питательных веществ 
за счет разрушения компонентов злокачественной 
клетки [46].

Белок-адаптер p62 участвует в разрушении 
в аутофагосоме токсических веществ, которые 
образуются в процессе метаболизма в раковых 
клетках (рис. 1). Снижение количества p62 приво-
дит к уменьшению темпа роста злокачественной 
опухоли. Повышенное содержание p62 выявлено 
в клетках рака поджелудочной железы, легкого 
и печени [47].

Помимо положительного влияния аутофагии 
на выживаемость раковых клеток, существуют 
и примеры ее негативного действия. Так, аутофа-
гия может подавлять рост злокачественных кле-
ток и вызывать их гибель за счет взаимодействия 
белка Beclin1 с мутантной рецепторной тирозинки-
назой EGFR, вовлеченной в канцерогенез. При вза-
имодействии Beclin1–mEGFR митотическая ак-
тивность мутантного рецептора блокируется, 
что приводит к подавлению роста злокачественной 
клетки. Также известно, что введение инактивиру-
ющей мутации в ген BECN1, кодирующий Beclin1, 
или экспериментальное снижение его экспрессии 
приводит к усилению роста опухолевых клеток 
[48]. В злокачественных клетках при раке молоч-
ной железы, предстательной железы и яичников 
нередко обнаруживают моноаллельную делецию 
гена BECN1. Такая мутация встречается в 40–75% 
случаев всех вышеперечисленных патологий, чаще 
мутации такого типа наблюдаются при раке молоч-
ной железы. Дефицит белка Beclin1 отмечен так-
же при раке почки, немелкоклеточном раке легко-
го и холангиокарциноме. В различных лимфомах 
отмечена гиперэкспрессия гена, кодирующего бе-
лок Bcl-2, который может образовывать комплекс 
с Beclin1 (Beclin1/Bcl-2), ингибирующий аутофагию 
[49].

2.3.1 Фолликулярная лимфома. Лимфома – это за-
болевание лимфатической системы, развитие кото-
рой обусловлено бесконтрольным ростом лимфо-
цитов в центральных органах иммунной системы 
и лимфатических узлах. Одним из вариантов фол-
ликулярной лимфомы является неходжкинская 
лимфома [50]. Это заболевание протекает медленно. 
Симптоматика проявляется на более поздних ста-
диях заболевания, наблюдается увеличение лимфо-
узлов в паховой области, на шее и в подмышечных 
впадинах, а также боли в пояснице и интоксикации. 
По мере прогрессирования заболевания происходит 
вытеснение иммунокомпетентных клеток и разви-
тие иммунодефицитных состояний.



48 | ACTA NATURAE | ТОМ 15 № 3 (58) 2023

ОБЗОРЫ

Патогенез фолликулярной лимфомы связан 
с хромосомной транслокацией t(14;18)(q32; q21), 
при которой происходит обмен между участком 
хромосомы 18, кодирующим антиапоптотический 
белок Bcl-2, и участком хромосомы 14, кодирующим 
энхансерную область гена тяжелой цепи иммуногло-
булина. В результате этой транслокации образуется 
слитый ген, направляющий синтез Bcl-2 и отлича-
ющийся аномально высокой экспрессией. Как уже 
отмечено ранее, накопление белка Bcl-2 приводит 
к избыточному связыванию Bcl-2 с Beclin1, BNIP3 
и другими белками, вовлеченными в аутофагию. 
В результате, в клетках с такой мутацией снижа-
ются процессы аутофагии [49]. Одним из основных 
свойств белка Bcl-2 является его антиапоптотиче-
ская активность, поэтому накопление такого белка 
приводит к снижению апоптоза трансформирован-
ных незрелых В-лимфоцитов и разрастанию их 
пула. Еще одна мутация, которую нередко выявля-
ют при лимфомах, связана с мутацией в гене Bcl-6 
t(3;14)(q27;q32). В данном случае происходит обмен 
фрагментами между хромосомами 3 и 14, в резуль-
тате которого образуется последовательность гена, 
кодирующего мутантный Bcl-6, который не выпол-
няет свою функцию, а именно, нормальную диффе-
ренцировку В-лимфоцитов [51].

Кроме того, в клетках фолликулярной лимфомы 
снижается содержание p62 и LC3II, что приводит 
к подавлению аутофагии и ассоциированной с ауто-
фагией клеточной гибели [52].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, аутофагия играет важную роль 
в жизни клеток. Нарушение аутофагии связано 
с развитием различных заболеваний, а ее актив-
ность может по-разному влиять на течение раз-
личных заболеваний. Необходимо также отметить, 
что, несмотря на активное изучение роли аутофагии 
в различных клеточных процессах и в патогенезе 
ряда заболеваний, вклад отдельных сигнальных пу-
тей, связанных с аутофагией, остается недостаточно 
изученным и представляет существенный интерес. 
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