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Единожды возникнув в эволюции, аутофагия обнаруживается практически у всех эукариот и принимает
участие в широком спектре биологических процессов. В частности, участвуя в программе развитии орга-
низма и определяя продолжительность жизни как одноклеточных, так и многоклеточных организмов,
аутофагия не может не оказывать влияния на эволюционные процессы. Аутофагия играет цитопротектив-
ную роль в ответе клетки на стресс и в то же время, в других условиях, является формой гибели клеток. На-
стоящий обзор посвящен анализу неоднозначной роли аутофагии в нормальных биологических и патоло-
гических процессах.
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ПРОЦЕСС АУТОФАГИИ
Процесс аутофагии или самопереваривания был

впервые описан Де Дювом при изучении функций
лизосом у дрожжей (De Duve, 1966). Этот процесс
эволюционно консервативен и наблюдается практи-
чески у всех эукариот (Hughes, Rusten, 2007). В ходе
аутофагии дефектные белки и органеллы окружают-
ся двойной мембраной, и аутофагосома, возникшая
таким образом, в дальнейшем сливается с лизосо-
мой. Содержимое аутофаголизосомы переваривает-
ся за счет лизосомальных ферментов, а образующи-
еся в результате аминокислоты используются в каче-
стве строительных материалов для поддержания
жизнедеятельности клетки (Mizushima, 2007).

Гены, контролирующие аутофагию, изначально
были описаны на модели дрожжей. Это семейство
генов получило название “autophagy-related genes”
(Atg). Позже аналоги этих генов были описаны у мле-
копитающих (Kametaka et al., 1998). Эти гены осу-
ществляют инициацию аутофагии, формирование и
созревание аутофагосом. В настоящее время иденти-
фицировано более 30 генов этого семейства у дрож-
жей. Аутофагия – важный механизм поддержания го-
меостаза клетки (Levine, Klionsky, 2004). С его помо-
щью удаляются неправильно упакованные белки,
поврежденные органеллы, в первую очередь мито-
хондрии.

Гены Atg формируют каскад взаимодействий, ко-
торые приводят к формированию и созреванию

аутофагосомы. Ген Atg1 кодирует серинтреонинки-
назу, которая необходима для аутофагии. Белок Atg1
связывается с Atg13, который фосфорилируется ки-
назой mTORC1 (mammalian target of rapamycin сom-
plex 1) в условиях, богатых питательными вещества-
ми. При голодании или обработке рапамицином, бе-
лок Atg13 дефосфорилируется. Белок Atg8 важен для
регуляции размера аутофагосомы. Он образует ком-
плекс с белком Atg2 и принимает участие в форми-
ровании аутофагосомы. Atg8 – это небольшой гид-
рофильный протеин и его экспрессия увеличивается
при голодании и является общепринятым маркером
мембраны аутофагосомы (Ohsumi, 2014). Белок Atg9
располагается на небольших мембранных везикулах,
образующихся из аппарата Гольджи. Эти везикулы
участвуют в образовании аутофагосом, в процессе
нуклеации. Atg12 – это уникальная убиквитин-по-
добная молекула, образует конъюгат с Atg5 (Ohsumi,
2014). Большинство генов, кодирующих эти белки,
имеют гомологов у млекопитающих, а также у расте-
ний, что говорит о консервативности процесса ауто-
фагии у эукариот.

Роль аутофагии в подавляющем большинстве
биологических процессов неоднозначна. С одной
стороны, после повреждения и стресса аутофагия
может индуцировать определенный аутофагический
тип гибели клеток, а с другой стороны, может быть
механизмом восстановления их жизнеспособности.
То есть в одних условиях аутофагия может быть ци-
топротективной, а в иных – механизмом гибели.
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Различают четыре типа аутофагии: макроаутофа-
гию, микроаутофагию, селективную и шаперон-
опосредованную (Galluzzi et al., 2017). При микроау-
тофагии обломки клеточных мембран и макромоле-
кулы захватываются лизосомой. При макроаутофа-
гии часть цитоплазмы и поврежденные органеллы
окружаются мембранным компартментом. При ша-
перон-опосредованной аутофагии происходит на-
правленный транспорт частично денатурированных
белков из цитоплазмы в полость лизосомы. Этот тип
аутофагии происходит при участии цитоплазматиче-
ских белков семейства Hsc-70. Селективная аутофагия
избирательна. Она определяется модификацией суб-
стратов, например убиквитинированием. Она распро-
страняется на поврежденные митохондрии, структу-
ры эндоплазматического ретикулума, рибосомы, пе-
роксисомы и т.д. (Galluzzi et al., 2017). Настоящий
обзор посвящен макроаутофагии.

Одновременно с процессами аутофагии, контро-
лирующими клеточный гомеостаз, в клетке суще-
ствует путь убиквитин-протеосомной деградации
белков (Ravikumar et al., 2010). Протеосомной дегра-
дации подвергаются неправильно сложенные цито-
плазматические белки. В протеосоме (мультипроте-
иновом комплексе) белки расщепляются при помо-
щи протеолиза. Для того чтобы белок расщепился
протеосомой, он должен быть помечен убиквити-
ном. В результате белки расщепляются на короткие
пептиды. В отличие от протеосомной деградации,
при аутофагии белки окружаются мембраной и де-
градируют до аминокислот, а кроме белков в аутофа-
голизосомах деградируют сахара, липиды и нуклеи-
новые кислоты. Важно подчеркнуть, что эти два
процесса связаны в клетке взаимной регуляцией.
Так, ингибирование протеосомной деградации ак-
тивирует аутофагию, в то же время ингибирование
аутофагии ведет к нарушению процесса деградации
в протеосомах (Ravikumar et al., 2010). Открытие
комплекса mTORC1 – регулятора старения, синтеза
белка, а также протеосомной деградации и ингиби-
тора аутофагии показало тесную связь между этими
процессами (Zhao et al., 2015). Аутофагия, сама явля-
ясь катаболическим процессом, отвечает за баланс
катаболических и анаболических процессов в клет-
ке, в этом состоит ее основная двойственная роль в
клетке. Кроме того, она отвечает за целостность и
поддержание пула митохондрий (Gao et al., 2017).

РЕГУЛЯТОРНЫЕ ПУТИ АУТОФАГИИ

Как уже говорилось выше, за подавление аутофа-
гии отвечает регуляторный комплекс mTORC1, ко-
торый присутствует только у эукариот и является
эволюционно консервативным у множества видов
от дрожжей до млекопитающих (Beauchamp, Plata-
nias, 2013). mTORC1 помимо аутофагии регулирует
множество аспектов жизнедеятельности. Актив-

ность mТORC1 регулируется наличием питательных
веществ, уровнем энергии, ростовыми факторами.
Комплекс mTORC1 ответственен за аутофагию, бел-
ковый синтез, синтез нуклеотидов и липидов, а так-
же и биогенез митохондрий, лизосом и рибосом.
Высокая активность mTORC1 ингибирует аутофа-
гию, напрямую фосфорилируя ULK1 (ключевой
компонент комплекса инициации аутофагии
ULK1–Atg13–FIP200) по сайту Ser757, что приводит
к диссоциации Ulk1 от комплекса и подавлению
аутофагии, в то время как киназа AMPK (adenosine
monophosphate kinase) активирует аутофагию, также
фосфорилируя ULK1 по Ser317, Ser777 и Ser555 (Kim
et al., 2011; Petricca et al., 2019).

Терминальной фазой аутофагии является процесс
слияния аутофагосом с лизосомами. На мембранах ли-
зосом локализуются оба ключевых регулятора канони-
ческой аутофагии (то есть той аутофагии, которая идет
по всем правилам макроаутофагии) – mTORC1 и
AMPK (Carrol, Dunlop, 2017). AMPK активируется
при снижении уровня АТФ и изменении соотношения
АДФ/АТФ. Кроме того, существует система регуляции
AMPK, не зависящая от уровня АТФ. Лизосомальный
v-АТФазный регуляторный комплекс, который тоже
расположен на лизосоме, связывается с RAG, чтобы
регулировать mTORC1, или с комплексом Axin-LKB1,
чтобы активировать AMPK, который сидит на позд-
ней лизосоме, слившейся с эндосомой. Таким обра-
зом, в зависимости от метаболической ситуации ли-
зосомальный мембранный комплекс осуществляет
переключение между AMPK и mTORC1, то есть меж-
ду катаболическими и анаболическими процессами.
Учитывая это, можно заключить, что именно лизо-
сома служит необходимым инструментом в обеспе-
чении баланса между аутофагией и синтезом белка
(Sabatini, 2017).

Каноническая аутофагия связана с превращени-
ем белка LC3 (маркера аутофагосом) из цитоплазма-
тической формы LC3I в связанную с липидом форму
LC3II, которая ассоциирована с мембранами созре-
вающих аутофагосом. Однако недавно были получе-
ны данные о том, что в гепатоцитах крысы макроау-
тофагия может реализовываться независимо от мар-
кера аутофагосом белка LC3 (Szalai et al., 2015). В
этом случае аутофагосомы формируются в отсут-
ствие этого белка. Формирование аутофагосом так-
же возможно без участия еще одного гена, аналога
Atg8 у человека, GABARAP (Nguyen et al., 2016). Одна-
ко при использовании двойных нокаутов по генам
LC3 и GABARAP было показано, что эти гены необхо-
димы для слияния аутофагосомы с лизосомой, но не
играют роли в биогенезе аутофагосом (Nguyen et al.,
2016).

Важную роль в развитии процесса канонической
аутофагии играет белок Beclin-1 (Mei et al., 2016), так
как он участвует в каждом этапе активации аутофа-
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гии от образования аутофагосом до их созревания.
Он образует комплекс с киназой Vps34, в результате
чего стимулируется наращивание липидной мем-
браны аутофагосомы, изолирование груза и созрева-
ние аутофагосомы. Кроме того, Beclin-1 участвует в
реакциях, определяющих баланс между апоптозом и
аутофагией. Он тоже высоко консервативен у эука-
риот. Beclin-1 считается опухолевым супрессором и
в 40–75% опухолей груди, яичников и простаты он
моноаллельно делетирован (Mei et al., 2016). Он иг-
рает важную роль в процессе эмбриогенеза, запуская
аутофагию и очищая ткани от гибнущих клеток. Яв-
ляясь ключевым регулятором аутофагии, Beclin-1
участвует в индукции апоптоза, вакуолярном сор-
тинге, регуляции транскрипции, а также способ-
ствует созреванию аутофагосом (Mei et al., 2016).

Изучение экспрессии гена Atg6 на модели риса
(Oryza sativa) показало, что промоторный регион
этого гена вовлечен в ответ на абиотические стрес-
сы, например, такие, как жара, холод и засуха (Rana
et al., 2012). Было обнаружено, что гены OsATG6 содер-
жат цис-действующие элементы, связанные с ответом
на различные стрессы. Среди них ABRE, MYBCORE,
W-box и другие. Возможно, на заре эволюции гены
семейства Atg выполняли именно функции защиты
от абиотических стрессов. С появлением многокле-
точности функции генов семейства Atg расширяют-
ся, к ним прибавляется надзор за генетической ста-
бильностью многоклеточного организма и функции
поддержания гомеостаза. Недавно было показано,
что эти функции включают в себя не только опухо-
левую супрессию, но еще и участие в DDR-ответе
(DNA damage response). Аутофагия способствует го-
мологичной рекомбинации, вовлечена в такие репа-
рационные процессы как эксцизионная репарация и
mismatch-репарация. При помощи аутофагии дегра-
дируют протеины KAP1 (Kruppel associated box do-
main – associated protein 1), HP1 (heterochromatin pro-
tein 1) и белок p62. Аутофагия негативно регулирует
такие белки как BRCA1 (breast cancer 1) и Rad 51. Мо-
дуляция HP1 меняет структуру хроматина и позво-
ляет репарировать двуцепочечные разрывы (Gomes
et al., 2017).

АУТОФАГИЯ В ЭВОЛЮЦИИ

По всей видимости, процесс аутофагии появляет-
ся в эволюции лишь единожды (Hughes, Rusten,
2007) и является важным эволюционным шагом,
обеспечивающим преимущества для выживания тех
или иных организмов в неблагоприятных условиях.
Если бактерии используют протеазы для деградации
белков, не окружая их мембраной (Hughes, Rusten,
2007), то в эукариотических клетках образуются специ-
альные мембранные органеллы, чья функция состоит в
изоляции и деградации содержимого (Hughes, Rusten,
2007).

Возможно, что способностью к аутофагии обладал
общий предок биконтов и униконтов. Униконты – это
одноклеточные и многоклеточные эукариотические
организмы, одноклеточные формы которых либо
имеют один жгутик (Opisthokonta), либо обладают
амебоидной формой без жгутиков (Amoebozoa). К
Opisthokonta относятся многоклеточные животные
и грибы. Растения и другие эукариотические орга-
низмы, одноклеточные формы которых обладают
двумя жгутиками, относятся к биконтам. И бикон-
ты, и униконты содержат схожий набор генов Atg,
необходимых для процесса аутофагии. В частности,
у растения Arabidopsis thaliana, принадлежащего к
филогенетической группе биконтов, имеется набор
генов Atg13, Atg8, Atg7, Atg5 и Atg12, характерных для
филогенетической группы униконтов (Hughes, Rust-
en, 2007).

У дрожжей аутофагические процессы сходны с
аутофагической системой клеток млекопитающих,
но аналогом лизосом у них являются пищеваритель-
ные вакуоли. В условиях голодания в этих вакуолях
появляются аутофагические тельца, окруженные
мембраной и содержащие рибосомы, шероховатую
ЭПС, гранулы гликогена и митохондрии. Пищева-
рительные вакуоли у дрожжей содержат различные
виды гидролаз, как и лизосомы у млекопитающих
(Baba et al., 1994).

Одной из форм селективной аутофагии является
так называемая ксенофагия, направленная на изоля-
цию и уничтожение проникнувших в клетку патоге-
нов (Casassa et al., 2019). Считается, что исходно
аутофагия была направлена на защиту от бактерий и
вирусов и, таким образом, функционировала как ар-
хаичная врожденная иммунная система (Hughes,
Rusten, 2007). Как полагают, митохондрия является
симбиотическим организмом (Mehta et al., 2018), а,
возможно, ранее она была паразитическим организ-
мом, численность которого в клетке надо ограничи-
вать. Поэтому аутофагия, возможно, служила механиз-
мом интеграции митохондрии в целостный организм
клетки и ограничивала количество митохондрий в
клетке. В пользу этой гипотезы говорит тот факт, что
клетка может существовать вообще без митохондрий
(Stiller et al., 1998), хотя, конечно, их присутствие
сыграло важную роль для жизни организмов в
аэробных условиях. Кроме того, доныне сохрани-
лись организмы, у которых отсутствуют митохон-
дрии, например, это род свободно живущих амеб Pe-
lobiontida (Stiller et al., 1998) и паразитические лямб-
лии Giardia lamblia (Adam, 2000).

Процесс аутофагии у эукариот и вирусы эволю-
ционировали параллельно (Chiramel et al., 2013), и
поэтому у вирусов сформировалась стратегия нару-
шения процессов генерации аутофагосом и их со-
зревания. Некоторые вирусные белки используют
белок Beclin-1, необходимый для аутофагии, в каче-
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стве своей мишени. Действительно, инициация
аутофагосомы блокируется при взаимодействии
ICP34.5 нейровирулентного фактора α-герпес виру-
са (HSV-1) с Beclin-1 (Orvedahl et al., 2007). Вирус
иммунодефицита человека первого типа (HIV) бло-
кирует созревание аутофагосом в инфицированных
макрофагах (Kyei et al., 2009). Аутофагия является
мишенью для вирусов и ее выключение необходимо
для развития вирусной инфекции.

В ответ на генотоксический стресс и повреждение
ДНК может быть активирован процесс нуклеофа-
гии. Этот процесс был впервые описан у дрожжей в
2003 г. (Luo et al., 2016). В нем задействованы такие
гены семейства Atg, как Atg3, Atg5, Atg8, Atg12 и Atg16.
У млекопитающих слияние между лизосомой и ауто-
фагосомой, содержащей поврежденный ядерный
материал, было выявлено при созревании ооцита
(Luo et al., 2016). В дальнейшем, процесс нуклеофа-
гии был описан у подавляющего большинства эука-
риот, в том числе у древнего одноклеточного орга-
низма Tetrahymena thermophila, что говорит о том, что
нуклеофагия, по-видимому, пример эволюционно-
консервативного процесса у всех эукариот (Luo et
al., 2016). Можно предположить, что процесс нук-
леофагии, будучи активирован в ответ на стресс,
также обеспечивает стабильность генома.

Эти данные подтверждают мысль о том, что про-
цесс возникновения эукариот и возникновения
аутофагии тесно связаны, и, возможно, они произо-
шли одновременно (Hughes, Rusten, 2007). У парази-
тических видов, таких как Trypanosoma и Plasmodium,
наблюдалась Atg1-независимая аутофагия, также не
у всех паразитических видов обнаружен Atg6 (Fold-
vari-Nagy et al., 2014). Это говорит о существовании у
этих организмов альтернативного пути активации
аутофагии и, возможно, свидетельствует о вторич-
ном упрощении организации.

Функции аутофагии одинаковы у различных ор-
ганизмов, не имеющих родственных связей друг с
другом. Аутофагия оказалась настолько важной для
видообразования, что сохраняется у всех организ-
мов. Так, она способствует продлению жизни у
дрожжей, мух, червей и мышей (Nakamura et al,
2019). Аутофагия служит защитой от онкологиче-
ских и нейродегенеративных заболеваний у мух,
червей и мышей и человека, а также защитой от па-
тогенов (Ravikumar et al., 2004; Carroll et al., 2013).
Возможно, функции защиты от нейродегенератив-
ных и онкологических заболеваний возникают неза-
висимо в разных группах организмов и служат при-
мером конвергентного сходства, хотя сам процесс
аутофагии эволюционно консервативен и возникает
в эволюции лишь однажды.

Аутофагия играет определенную роль в ходе эво-
люции. Это эффективный механизм адаптации к не-
благоприятным условиям и внеклеточным стрессам.

Главный регулятор аутофагии mTORC1, наряду с
ATM и ATR, служит стражем целостности генома,
хотя на разных уровнях. В пользу этого говорит тот
факт, что при подавлении mTORC1 рапамицином, в
клетках наблюдается геномная нестабильность (Яр-
цева и др., 2018). В эволюции аутофагия давала орга-
низму определенные эволюционные преимущества.

РОЛЬ АУТОФАГИИ 
ПРИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЯХ
Защита от нейродегенеративных заболеваний яв-

ляется важнейшей функцией аутофагии, обеспечи-
вающей выживание организма. Нейродегенератив-
ные заболевания характеризуются накоплением
аномальных белковых агрегатов и прогрессирующей
утерей функций нейронов. Аутофагия отвечает за
утилизацию этих белков и поврежденных митохон-
дрий. С возрастом интенсивность аутофагии в ней-
ронах снижается, а также снижается экспрессия бел-
ка Beclin-1 (Shibata et al., 2006). Возможно, эти факты
ответственны за возникновение нейродегенератив-
ных заболеваний (болезни Альцгеймера, Паркинсона
и рассеянного склероза) именно в преклонном воз-
расте.

Нарушение процесса деградации в аутофагосо-
мах поврежденных митохондрий – митофагии, мо-
жет лежать в основе такого тяжелого заболевания,
как болезнь Паркинсона. Последние исследования
показали, что гены, связанные с болезнью Паркин-
сона, отвечают за гомеостаз митохондрий и митофа-
гию (Gao et al., 2017). Патология болезни Паркинсо-
на связана с накоплением неправильно упакован-
ных белковых агрегатов, формирующих тельца Леви,
основным компонентом которых является α-си-
нуклеин (Gao et al., 2017). Это липофильный протеин,
колокализованный с митохондриями. Повышенная
экспрессия α-синуклеина ингибирует нормальные
функции внутренней мембраны митохондрии, на ко-
торой расположена электронно-транспортная дыха-
тельная цепь. Кроме того, с повышенной экспресси-
ей этого белка увеличивается число фрагментирован-
ных митохондрий, как показано in vitro (Gao et al.,
2017). При терапии нейродегенеративных заболева-
ний стоит учитывать двойственную роль аутофагии,
в частности, митофагии. Нельзя забывать, что поми-
мо функции удаления поврежденных митохондрий,
митофагия является катаболическим, т.е. разруши-
тельным для клетки процессом в том случае, если
она не ограничена. Необходимо определять точный
уровень активации аутофагии, чтобы избежать ле-
тальных для клетки нарушений гомеостаза в резуль-
тате неограниченной деградации клеточных компо-
нентов.

Кроме того, как это ни парадоксально, аутофагия
отвечает как за деградацию, так и за секрецию бета-
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амилоида, который накапливается в клетках при бо-
лезни Альцгеймера (Nilsson, Saido, 2014). Часть гру-
за, захваченного аутолизосомой, переваривается, но
часть может оставаться интактной и подвергаться
секреции. Таким образом, в аутолизосоме или ам-
фисоме, образующейся от слияния аутофагосомы и
эндосомы, существует определенный баланс между
деградацией и секрецией белка, в частности, бета-
амилоида в случае болезни Альцгеймера (Nilsson,
Saido, 2014).

Клетки микроглии необходимы для защиты ней-
ронов от микроорганизмов и повреждений. Обладая
провоспалительным фенотипом М1, они экспресси-
руют множество провоспалительных цитокинов, та-
ких как IL1, TNF-α, IL6, и т.д. Эти соединения ней-
ротоксичны и могут способствовать нейродегенера-
тивным заболеваниям. Ингибирование mTOR-
сигнального пути, отвечающего за супрессию аутофа-
гии, приводит к активации антивоспалительного фе-
нотипа микроглии М2, который оказывает противо-
воспалительное действие на микроокружение (Wang
et al., 2016).

Механизмы возникновения нейродегенератив-
ных заболеваний эволюционно консервативны, что
позволяет изучать их на моделях Drosophila melanogas-
ter и Caenorhabditis elegans. На этих моделях было пока-
зано, что вероятность нейродегенеративных заболева-
ний увеличивается с возрастом, что коррелирует со
снижением интенсивности аутофагии в клетках (Sin,
Nollen, 2015). Устойчивость к нейродегенеративным
заболеваниям обеспечивает продолжительность жиз-
ни видов, поэтому является важным свойством в
свете эволюции.

АУТОФАГИЯ В ЗАЩИТЕ 
И ГИБЕЛИ ОРГАНИЗМОВ

Общепринятым является взгляд на аутофагию,
как на механизм выживания клеток в условиях
стресса, в частности голодания, гипоксии и теплово-
го шока (Kroemer et al., 2010). На уровне клетки ауто-
фагия защищает от внутриклеточного стресса – по-
врежденных митохондрий, накопления агрегатов
белков, патогенов. На мухах и червях показано, что в
условиях голодания процесс аутофагии служит ис-
точником аминокислот, активирует синтез белков,
АТФ и жирных кислот. Эти наблюдения свидетель-
ствуют о том, что аутофагия является механизмом
выживания на клеточном и организменном уровне.
Однако последние исследования показали, что ауто-
фагия может быть механизмом гибели клетки. Нок-
даун определенных аутофагических генов, например
APG5 и Beclin-1, ингибирует неапоптотическую ги-
бель различных клеточных типов (Shimizu et al.,
2004).

Показано, что недостаточный уровень аутофагии
во время голодания приводит к гибели червей

Caenorhabditis elegans (Kang et al., 2007). Однако у му-
тантов по гену gpb-2 (отвечающего за мускариновый
сигналинг) голодание индуцирует повышенный
уровень аутофагии в клетках глоточной мускулату-
ры, что также приводит к гибели этих организмов.
Таким образом, было установлено, что только фи-
зиологический уровень аутофагии приводит к вы-
живанию C. elegans в условиях голодания, в то время
как его недостаточный уровень или гиперактивация
приводит к гибели этих червей (Kang et al., 2007). На-
ми было показано, что применение препарата рр242,
ингибирующего киназу mTOR в комплексах mTORC1
и mTORC2 и активирующего аутофагию, приводит к
гибели трансформированных клеток путем актива-
ции аутофагии, которая активирует апоптотическую
программу в фибробластах (Gordeev et al., 2015). В то
же время подавление аутофагии при помощи препа-
рата бафиломицин приводит к каспазонезависимой
гибели клеток карциномы печени, нарушая аутофа-
гический флюкс (Yan et al., 2016). Это наблюдение
особенно важно в свете терапии опухолей. Опухоле-
вая клетка использует процесс аутофагии для выжи-
вания и прогрессии, поэтому аутофагия рассматри-
вается как эффективная мишень в терапии рака.

АУТОФАГИЯ И КАНЦЕРОГЕНЕЗ
Роль аутофагии в раковых клетках зависит от ста-

дии развития опухоли и профиля экспрессируемых
онкогенов. Аутофагия, с одной стороны, служит ту-
мор-супрессорным механизмом на стадии инициа-
ции опухоли, поддерживая стабильность генома, а с
другой стороны, когда опухоль сформирована и в
ней появились зоны, в которых опухоль испытывает
недостаток питания, аутофагия способствует росту,
выживанию и прогрессии опухоли. В условиях орга-
низма опухоль находится в стрессовых условиях и
испытывает недостаток кислорода и питательных
веществ, поэтому она используют аутофагию как
эволюционно сформировавшийся ответ на стресс. В
этом случае аутофагия, в конечном итоге, способ-
ствует выживанию клетки, но гибели целого орга-
низма.

Аутофагия играет двойственную роль и ее инги-
бирование с помощью бафиломицина может приво-
дить к гибели B-клеток острых лимфобластных лей-
козов детей (Yuan et al., 2015), а в других случаях иг-
рать цитопротективную роль и спасать от смерти
нейрональные клетки (Pivtoraiko et al., 2010).

С другой стороны, нарушение процесса аутофа-
гии характерно для целого ряда опухолей. Актива-
ция mTORC1-пути, а, следовательно, подавление
аутофагии сопровождает образование целого ряда
опухолей, например, опухоли груди, печени, кишеч-
ника, легких и языка (Hua et al., 2019). Активация
mTORC1 промотирует не только рост опухоли, но и
развитие метастазов. К подавлению процесса ауто-
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фагии приводит не только активация mTORC1, но и
ингибирование активности AMPK, что также при-
водит к образованию опухолей. Примерно 50% не-
мелкоклеточных опухолей легких имеют мутации в
гене LKB1, ключевой киназе, ответственной за акти-
вацию АМРК и активацию аутофагии (Sanchez-Ces-
pedes, 2011).

Аутофагия играет двойственную роль в таком
процессе как эпителиально-мезенхимный переход,
в котором принимают участие опухолевые клетки.
При переходе к мезенхимной дифференцировке
опухоли легче метастазируют и распространяются
по организму. В нескольких работах показано, что
дефекты в аутофагическом процессе ограничивают
распространение и метастатическое распластывание
опухолевых клеток. При эпителиально-мезенхим-
ном переходе аутофагия требуется для поддержания
потенциально метастатических клеток, и в то же
время аутофагия необходима для предотвращения
эпителиально-мезенхимного перехода и его ревер-
сии (Gugnoni et al., 2016).

СТАРЕНИЕ, АУТОФАГИЯ И ДЛИТЕЛЬНОСТЬ 
ЖИЗНИ ОРГАНИЗМОВ

Аутофагия, как важный эволюционный шаг, да-
вала важные эволюционные преимущества, глав-
ным из которых можно назвать продление жизни
организма. Оно обеспечивалось в различных ситуа-
циях разными способами. Так, например, аутофагия
обеспечивала защиту организма от бактериальных и
вирусных инфекций, отвечала на абиотический и
биотический стресс, обеспечивала защиту от нейро-
дегенеративных и онкологических заболеваний у
многоклеточных организмов.

Ингибирование активности TORC1 может замед-
лять процесс старения и продлевать жизнь организ-
ма, что показано на моделях дрожжей, червей, мух и
мышей (Erdogan et al., 2016). Подавление пути
TORC1 промотирует аутофагию, которая не только
обеспечивает клетку питательными веществами и
энергией, но и избавляет ее от поврежденных клеточ-
ных компонентов, выпоняя цитопротективную функ-
цию. Применение рапамицина, как специфического
ингибитора TORC1, продлевает жизнь Drosophila mela-
nogaster (Bjedov et al., 2010). Рапамицин соединяется с
внутриклеточным протеином FKBP12, образуя ком-
плекс, который ингибирует активность TORC1.
Кроме того, рапамицин снижает фосфорилирование
двух нижележащих мишеней TORC1 – белков S6K и
4E-BP. Это приводит к подавлению белкового син-
теза и биогенеза рибосом. В норме (в отсутствие ра-
памицина) TORC1 фосфорилирует и деактивирует
4E-BP, который в нефосфорилированной форме
инактивирует трансляцию мРНК, связывая фактор
инициации 4E(elF4E). После фосфорилирования с

помощью TORC1, 4E-BP1 диссоциирует от elF4E,
что инициирует трансляцию (Alain et al., 2012).

В эффектах рапамицина у D. melanogaster играет
роль половой диморфизм. Он оказывает более выра-
женное влияние на продолжительность жизни самок,
чем на продолжительность жизни самцов. Кроме то-
го, рапамицин дозозависимо редуцирует плодови-
тость самок. Возможно, между продолжительностью
жизни и этими феноменами есть зависимость, однако
рапамицин продлевал жизнь и стерильных самок, не-
сущих мутацию гена ovoD (Bjedov et al., 2010). Это го-
ворит о том, что действие рапамицина связано не со
способностью мух производить потомство, а именно
с генотипом. Действительно, у некоторых организ-
мов аутофагия играет основополагающую роль в во-
просах фертильности. Так, аутофагия у мхов Phy-
scomitrella patens отвечает за дифференцировку гамет.
Было показано, что гены, опосредующие аутофагию
(Atg5 и Atg7) отвечают за дифференцировку жгутика,
а значит, фертильность спермы. Подавление одного
гена Atg5 приводит к редукции плотности слизи,
окружающей зрелое яйцо (Sanchez-Vera et al., 2017).

На модели мыши рапамицин также продлевает
жизнь и улучшает возрастные параметры организма.
Кроме защиты от опухолей, он имеет терапевтиче-
ский эффект при сосудистых заболеваниях, ингиби-
рует образование атеросклеротических бляшек
(Zhang et al., 2014).

Рапамицин, а также другие ингибиторы mTOR
обладают свойством замедлять развитие клеточного
старения (Leontieva et al., 2015). Они подавляют геро-
конверсию в клетках, снижают гипертрофию, харак-
терную для старых клеток, и изменяют морфологию
клеток, подавляя экспрессию β-галактозидазы, также
характерную для стареющих клеток. Такие клетки
под воздействием этих ингибиторов восстанавливают
пролиферативный потенциал (Leontieva et al., 2015).

В то же время, в нормальных фибробластах рапами-
цин может индуцировать экспрессию генов плюрипо-
тентности Oct4, Sox-2 и Nanog (Pospelova et al., 2013).
Клетки после его применения утрачивают способ-
ность останавливаться в контрольных точках кле-
точного цикла после сывороточного голодания и
действия этопозида. Действие рапамицина приво-
дит к уменьшению размера клеток за счет активации
mTORC-зависимой и LC3-опосредованной аутофа-
гии и обретают способность пролиферировать, что
отменяет процесс репликативного старения. Кроме
того, в клетках наблюдаются определенные хромо-
сомные перестройки, что может свидетельствовать о
генетической нестабильности, затрагивающей опре-
деленные хромосомы и группы сцепления, измене-
ния в которых поддерживаются отбором (Ярцева и
др., 2018).

Удаление старых клеток является важнейшей
проблемой онкологии, так как старые клетки проду-
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цируют ростовые факторы и поддерживают рост
опухоли. Известно, что старые клетки более устой-
чивы к цитостатикам и рентгеновскому облучению.
Старые клетки метаболически активны и в них кон-
ститутивно активны многие гены. Возможно, среди
них есть те, которые участвуют в ответе на стресс и
определяют устойчивость и защиту (Zhou et al.,
2019). Кроме того, возможно, что устойчивость свя-
зана с образованием гетерохроматиновых фокусов.

Известно, что в старых клетках количество гете-
рохроматиновых фокусов возрастает (Chandra,
Kirschner, 2016). Количество гетерохроматиновых
доменов коррелирует с устойчивостью к гамма-об-
лучению, и это связано с более быстрой репарацией
этих участков генома (Sato et al., 2014). В то же время
оказалось, что старые клетки, экспрессирующие му-
тантный белок Ras, чувствительны к протеинкиназ-
ным ингибиторам MEK/ERK-пути. В стареющих
Ras-экспрессирующих клетках аутофагосомы и ли-
зосомы разобщены в пространстве, вследствие чего
интенсивность их слияния снижена. Вследствие это-
го, клетки не могут завершить цитопротективную
аутофагию в ответ на ингибирование MEK/ERK пути
и гибнут апоптотически (Kochetkova et al., 2018). Ин-
гибиторы MEK/ERK-пути останавливают цитопро-
тективную аутофагию в этих клетках, что приводит к
гибели Ras-экспрессирующих клеток. Авторами
этой работы обсуждается существование альтерна-
тивного пути, подобного аутофагии, который под-
держивает жизнеспособность старых клеток при по-
давлении mTORC1. Такие клетки выживают за счет
формирования не аутофагических LC3-негативных
вакуолей, содержащих поврежденные митохондрии,
которые затем выводятся из клетки (Kochetkova et al.,
2018).

По версии M.B. Благосклонного старение являет-
ся квази-программой. Программой можно считать
процесс развития. Гены, которые управляют разви-
тием, имеют неоднозначную функцию и не выклю-
чаются, а становятся гиперактивны во взрослом со-
стоянии, и эта их гиперфункция может нанести вред
организму. Так, нокаут mTOR летален в эмбриогене-
зе, а его нокаут на взрослых особях продлевает жизнь
(Blagosklonny, 2013).

Возможно, кроме mTOR существует еще несколь-
ко гиперактивных “ключей”, работа которых приво-
дит к старению. Не исключено, что одним из них яв-
ляется транскрипционный фактор NF-kB, отвечаю-
щий за воспалительные процессы в организме (Sun,
2017). Сочетанное применение препаратов, модули-
рующих активность этих “ключей”, может способ-
ствовать прогрессу в решении задач увеличения вре-
мени жизни организма.

Одним из самых долгоживущих организмов счи-
тается водоросль Posidonia oceanica. Ее клоны могут
достигать продолжительности жизни в тысячу лет

(Arnaud-Haond et al., 2012). К сожалению, процессы
аутофагии у них не изучали. В культуре клеток фиброб-
ластов голубей и цыплят наблюдается усиленная ак-
тивность процессов переваривания за счет аутофагии и
продолжительность жизни этих птиц больше, чем мле-
копитающих сравнимого размера (Strecker et al., 2010).
Известно, что чем больший размер имеет животное,
тем больше его продолжительность жизни, хотя эта
закономерность относительна.

Интересен феномен длительной продолжитель-
ности жизни (до 30 лет) у голых землекопов (Hetero-
cephalus glaber) размером c полевую мышь. Это гры-
зуны, живущие в норах в полузасушливых областях
Африканского континента. Этот вид хорошо адап-
тирован к таким видам стресса как темнота, холод,
гипоксия и окислительный стресс. Физиологиче-
ские и биохимические процессы в их организме
обеспечивают большую продолжительность жизни.
Было показано, что голые землекопы имеют более
высокий уровень аутофагии в клетках, чем коротко-
живущие мыши C57Bl/6 (Zhao et al., 2014).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, аутофагия играет неоднозначную
роль в биологических и патобиологических процес-
сах. Являясь эволюционно консервативным меха-
низмом, она принимает участие в развитии организ-
мов, их старении и гибели. Модуляция процессов
аутофагии открывает пути не только успешной тера-
пии многих опасных заболеваний, но и, возможно,
будет способствовать увеличению продолжительно-
сти жизни организмов.
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THE DIVERSITY OF AUTOPHAGY AND ITS CONTROVERSIAL ROLE 
IN BIOLOGICAL PROCESSES
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Once arising in evolution, autophagy is found in almost all eukaryotes and takes part in a wide range of biological
processes. In particular, participating in the program of the development of the organism and determining the life
span of both unicellular and multicellular organisms, autophagy affect evolutionary processes. Autophagy plays a cy-
toprotective role in the response of cells to stress. At the same time, under other conditions autophagy is a form of
cell death. The review is devoted to the analysis of the controversial role of autophagy in normal biological and
pathological processes.
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