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Нейропластичность – неотъемлемое качество как развивающегося мозга, так и мозга, способного к
поддержанию функционального гомеостаза и осуществлению адаптивных изменений в норме и
при компенсации патологии. Обеспечение механизмов нейропластичности – одна из целей тера-
певтического воздействия при лечении нейродегенеративных и ассоциированных со стрессом забо-
леваний. Прогресс в понимании механизмов взаимодействия мышечной системы и мозга указывает
на роль миокина иризина в опосредовании прокогнитивной и антидепрессантной активности фи-
зических упражнений. Иризин, который высвобождается при активности миоцитов на периферии,
может проникать через гематоэнцефалический барьер и, как предполагается, стимулирует клеточ-
ную аутофагию. Опосредуемая аутофагией активация рециклинга белков и макромолекул способ-
ствует адаптивной структурной перестройке синаптических контактов, а высвобождение протеаз, в
том числе и матриксной металлопротеиназы 9, определяет переформатирование межклеточного
матрикса, созревание мозгового нейротрофического фактора (BDNF) и положительную регуляцию
сигналинга BDNF. Недавние результаты дают основания рассматривать факторы, стимулирующие
аутофагию, как предпосылки успешной терапии неврологических, психических расстройств и воз-
растной деменции. Поэтому иризин, как ее физиологический регулятор, выступает в качестве мо-
лекулы-прототипа для создания новых терапевтических средств для коррекции нейродегенератив-
ных состояний и ассоциированных со стрессом нарушений работы мозга.
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АКТУАЛЬНОСТЬ ИЗУЧЕНИЯ ФИЗИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТИ КАК РЕГУЛЯТОРА 

НЕЙРОПЛАСТИЧНОСТИ
Нейропластичность – одна из фундаментальных

особенностей нервной ткани, проявляющаяся в
способности нейронов к образованию, поддержа-
нию и обновлению физических и функциональных
связей в соответствии с актуальными потребностя-
ми организма [1–3]. Нейропластичность – это не
только механизм развития и адаптации мозга у
нормальных индивидуумов. Нейропластичность
признана как причиной, так и сопутствующим
признаком успешного лечения нейропсихиатри-
ческих заболеваний. Так, терапевтический меха-
низм действия антидепрессантов включает моду-
ляцию и индукцию нейропластических измене-
ний, включая синаптогенез [4].

Среди комплексных системных физиологиче-
ских факторов, которые могут влиять на нейропла-
стичность, физическая активность (ФА) привлека-
ет особое внимание [5–8]. ФА рассматривается в
качестве дополнительного или даже самостоятель-
ного средства терапии психических заболеваний
(депрессивных расстройств, возрастной деменции
и синдрома дефицита внимания и гиперактивности
(СДВГ)) из-за значимого антидепрессивного и про-
когнитивного эффектов, а также своей доступно-
сти и безопасности. Однако, несмотря на интерес
и проводимые исследования, механизмы, опре-
деляющие эффект ФА в отношении нейропла-
стичности, до сих пор полностью не выявлены.
Лучшее понимание роли молекулярных мишеней
ФА в осуществлении антидепрессивного и проко-
гнитивного эффектов способствовало бы поиску
физиологически релевантной и эффективной фар-
макологической или генетической терапии син-
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дромов снижения когнитивных и дисрегуляции
аффективных функций.

Характеристическим признаком ФА является
высвобождение миокинов, в том числе и иризина
[9], который способствует адаптации тканей к
возросшей физической нагрузке. Одним из моле-
кулярных эффектов ФА является усиление кле-
точной аутофагии как в периферических органах
и тканях, так и в головном мозге [10]. Фундамен-
тальная функция аутофагии, заключающаяся, в ос-
новном, в реутилизации макромолекул, использу-
ется как инструмент реорганизации субклеточной
структуры, что, в свою очередь, на уровне нервной
ткани, необходимо для осуществления нейропла-
стичности и синаптогенеза [11]. В настоящей ста-
тье мы хотели бы обсудить механизмы, стоящие
за положительными эффектами активации мы-
шечно-мозговой оси во время осуществления ФА,
предполагая, что иризиновый сигналинг являет-
ся важным компонентом, связывающим аутофа-
гию и нейропластичность.

ЯВЛЕНИЕ НЕЙРОПЛАСТИЧНОСТИ
Нейропластичность – это способность нейро-

нальной ткани к функционально значимым струк-
турным и морфологическим изменениям в ответ на
различного рода внешние и эндогенные стимулы
[1–3]. По сути, механизмы нейропластичности
обеспечивают модулирование связи между нейро-
нами, определяющей на макроуровне структурную
и функциональную связанность в мозге (рис. 1).
Нейропластичность необходима для всех форм раз-
вития и обучения, поэтому, в целом, ее высокий
уровень является приспособительной особенностью
мозга [12, 13]. В свою очередь, при большинстве

нервно-психических расстройств часто наблюдает-
ся снижение нейропластичности и синаптогенеза,
особенно в регионах переднего мозга [14–16].

Молекулярный автограф нейропластичности
включает изменения в экспрессии генов, пост-
трансляционную модификацию белков, измене-
ния в синтезе, активности и трафике мембранных
рецепторов и белков, участвующих в передаче
сигнала, увеличение синтеза нейротрофических
факторов [17–20]. На уровне одиночного синапса
явление нейропластичности обычно рассматри-
вают как долгосрочную потенциацию (LTP) или
депрессию (LTD) нейрональной электрофизио-
логической активности.

Нейропластичность и онтогенетически связан-
ное с ней явление более высокого порядка, гомео-
статическая и негомеостатическая метапластич-
ность (зависящая от нового уровня организации
пластичность) – это не только механизм развития
и адаптации мозга у нормальных индивидуумов.
Повышение нейропластичности рассматривается
как показатель успешной терапии различных
психических расстройств. Активация нейропла-
стических механизмов при успешном лечении,
по-видимому, определяет формирование такого
нейробиологического и нейрохимического кон-
текста в мозговой ткани, который имеет важное
значение для предотвращения, преципитации,
дальнейшего развития или даже реконвалесцен-
ции психических заболеваний [21, 22]. На си-
стемном уровне усиление или поддержание ней-
ропластичности связано с улучшением когнитив-
ных функций и нисходящим контролем эмоций
[23, 24]. Так, индукция нейропластических изме-
нений, включая синаптогенез, обуславливает ме-
ханизм терапевтического действия антидепрес-

Рис. 1. Основные изменения на клеточном и системном уровнях, характеризующие нейропластичность.
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сантов [4]. Следует отметить, что в определенном
нейробиологическом контексте, например, при
формировании негативной памяти при психоло-
гической травме или развитии лекарственной за-
висимости, усиление нейропластичности является
дезадаптивным [25, 26]. Также, хронический стресс
и депрессия ассоциированы с усилением нейро-
пластичности в базальных ганглиях [27, 28].

В отношении пронейропластической активно-
сти антидепрессантов следует упомянуть сигналинг
основного нейротрофина мозговой ткани, brain de-
rived neurotrophic factor (BDNF) [4, 29]. BDNF –
широко экспрессирующийся в нервной системе
секретируемый белок [30, 31]. Опосредуемые
BDNF молекулярные эффекты включают кон-
троль процессов транскрипции, трансляции и
трафика белков в нейронах [32], регуляцию диффе-
ренцировки [33], контроля жизнеспособности ней-
ронов, роста аксонов, нейрональной перестройки
(remodeling) [34–38] и синаптической кластери-
зации [39], что определяет его ведущую роль в ме-
ханизмах нейропластичности. Определение
BDNF в плазме служит биомаркером депрессив-
ных расстройств, поскольку наблюдается ассоциа-
ция между уровнями BDNF в плазме и тяжестью
течения заболевания [40, 41]. В свою очередь, по-
вышение содержания BDNF в плазме положи-
тельно соотносится с фактической эффективно-
стью антидепрессантов и других видов антиде-
прессантной терапии, включая кетамин [42–49].

Изменения в силе связи между нейронами
обычно подразумевает как создание новых синап-
сов или их элиминацию, так и изменение эффек-
тивности имеющихся синаптических контактов, не
сопровождающееся морфологической перестрой-
кой [50]. В любом случае, как ультраструктурные
изменения, так и синаптогенез de novo, поддер-
живаются реорганизацией клеточной среды [51,
52]. Таким образом, нейропластичность подразу-
мевает тонкий баланс ана- и катапластичности,
который требует не только синтеза белка, но и
утилизации и/или повторного использования
макромолекул [53–55].

АУТОФАГИЯ – ОСНОВНОЙ МЕХАНИЗМ 
КЛЕТОЧНОГО ГОМЕОСТАЗА

Аутофагия (α9τόϕαγος, гр. “самопоедание”) –
один из фундаментальных механизмов клеточного
гомеостаза, который играет важную роль в под-
держании жизнеспособности клетки в условиях
метаболического голодания [56, 57]. Аутофагия –
универсальная эволюционно устойчивая клеточ-
ная функция, которая наблюдается у биологиче-
ских объектов любого уровня сложности, начиная
от простейших [58–60]. Основной задачей аутофа-
гии является поддержание баланса между уровнем
синтеза и деградации белковых молекул в цито-
плазме, то есть сохранение белкового гомеостаза

(proteostasis) [54, 61–63]. Аутофагия обеспечивает
динамический процесс контролируемой деграда-
ции белков и органелл с участием лизосом, поддер-
живая их качество и регулируя их количество в за-
висимости от метаболической нагрузки на клетку.

Существует три типа аутофагии: макроаутофа-
гия, микроаутофагия (при котором часть цитоплаз-
матических элементов захватывается лизосомами
напрямую [64]) и шаперон-опосредованная ауто-
фагия [65]. Обычно термин аутофагия относится
к макроаутофагии [66, 67]. Аутофагия также коор-
динируется с другими системами везикулярного и
молекулярного транспорта в клетке и с такими
фундаментальными механизмами, как апоптоз,
часто являясь функциональным антагонистом
последнего [68].

Аутофагия – многоэтапный процесс (рис. 2).
Поток аутофагии подразумевает образование
проаутофагосом, секвестрацию цитоплазматиче-
ского материала (груз аутофагосом) в двухмем-
бранные аутофагосомы, их слияние с лизосомами
или поздними эндосомами и деградацию карго в
процессе энзиматического протеолиза [69]. По-
следнее подтверждается фактом деградации экве-
стосомы-1, также известной как убиквитин-свя-
зывающий белок р62 [70]. Карго-специфичность
обеспечивается рецепторами, которые распознают
специфические мишени для деградации, а также
LC3, белком, который закреплен внутри аутофаго-
сомной мембраны [71]. Аутофагосомы пристыко-
вываются к клеточным мембранам с последующей
деструкцией и высвобождением карго во внекле-
точное пространство. При осуществлении послед-
них шагов возможно такое развитие сценария, при
котором не происходит инфузии аутофагосомы с
лизосомой и содержимое аутофагосомы эвакуиру-
ется во внеклеточное пространство. Этот процесс
скорее всего определяется на ранних этапах ауто-
фагии, когда происходит маркирование белков-
карго адаптерными белками. При осуществле-
нии такого сценария аутофагия вовлекается в
процесс высвобождения белков и пептидов [72],
таким образом, обеспечивая секреторную актив-
ность клетки [73].

Аутофагия регулируется множеством эволю-
ционно консервативных генов, связанных с ауто-
фагией (atg), и соответствующих регуляторных
белков, например, ULK1 (гомолог ATG1 у дрож-
жей) и Beclin1 (гомолог ATG6 у дрожжей) [71, 74].
Эти белки действуют на самых ранних стадиях
образования проаутофагосом, и их ингибирова-
ние предотвращает зависимый от макроаутофа-
гии поток аутофагии в клетке. Аутофагия также
может контролироваться многими восходящими
сигналами в нейронах. Молекулярно-биологиче-
ские исследования, ставящие целью обнаруже-
ние значимых регуляторов аутофагии и их связь с
внешним физиологически релевантными стиму-
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лами, такими как психофизиологический стресс –
динамично развивающаяся область. Ключевым
элементом в регуляции уровня аутофагии в клетке
является комплекс 1 мишени рапамицина млеко-
питающих (mTORC1) [75–78]. Поскольку
mTORC1 находится в клетке под влиянием боль-
шого числа вторичных мессенджерных систем
(внутриклеточных сигнальных путей инсулина,
моноаминов и BDNF, а также, глюкокортикоид-
ных рецепторов), то существует обширный
спектр факторов, потенциально обладающих ре-
гулирующей аутофагию активностью.

Суммируя, аутофагия представляется фунда-
ментальным свойством клетки, обеспечивающим
структурную реорганизации и адаптацию к изме-
няющимся условиям.

АУТОФАГИЯ КАК МЕХАНИЗМ 
НЕЙРОПЛАСТИЧНОСТИ

Появляется все больше данных о вовлеченно-
сти аутофагии в механизм нейропластичности.
Активация аутофагии критична для поддержания
роста нейритов, нейрональной дифференциров-
ки и синаптической пластичности как на преси-
наптическом, так и на постсинаптическом уров-
нях [55, 79–85].

Так, нарушение опосредованной глутаматом и
гамма-аминомасляной кислотой (ГАМК) LTP в
неокортексе и гиппокампе было продемонстри-
ровано у мышей с дефицитом Beclin1, белка, не-
обходимого для инициации образования аутофа-
госом. Такие изменения синаптической передачи
могут быть связаны с нарушением трафика и ре-
утилизации рецепторов ГАМК и α-амино-3-гид-

рокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты
(AMPA) из-за уменьшения потока аутофагии [86].
Снижение LTD в пирамидных нейронах Cornu Am-
monis 1 (CA1 области гиппокампа) наблюдалось при
фармакологическом ингибировании образования
аутофагосом или в условиях посттрансляционного
подавления экспрессии atg5 [87]. В добавление,
аутофагия может контролировать везикулярное
высвобождение нейротрансмиттеров: активация
аутофагии у мышей atg7-KO приводит к увели-
чению высвобождения дофамина из срезов дор-
сального полосатого тела [88]. Этот эффект мо-
жет быть опосредован адаптерными белками
rab26, экспрессируемыми на синаптических ве-
зикулах [89].

Хорошо документирована тесная взаимосвязь
системы BDNF/тирозинкиназный рецептор B
(TrkB) и аутофагии. Активация аутофагии может
вызывать изменения в экспрессии BDNF из-за
одновременной потребности во внутриклеточной
реорганизации [90]. По сравнению с мышами дико-
го типа, у трансгенных мышей с дефицитом аутофа-
гии в микроглии, обнаруживается сниженная экс-
прессия BDNF в головном мозге. В свою очередь,
увеличение экспрессии BDNF у животных приво-
дит к опосредованному TrkB повышению активно-
сти mTORC1 [91] (Kim and Guan, 2015). Зависимая
от BDNF активация аутофагии в эксперименте с
первичной культурой гиппокампальных клеток
оказывала нейропротекторное действие, которое
было независимо от активности mTORC1 [92].

Еще одна линия доказательств вовлечения
BDNF и аутофагии в процессы нейропластичности
основывается на роли аутофагии в механизме дей-
ствия антидепрессантов [93, 94], активность кото-

Рис. 2. Этапы макроаутофагии. ULK1 – Unc-51-подобная активируюущая аутофагию киназа; ортолог белка дрожжей
ATG1 (Unc-51 like autophagy activating kinase); Beclin 1 – белка, необходимого для инициации образования аутофаго-
сом, ортолог белка дрожжей ATG6; mTORC1 – киназа mammalian target of rapamycin complex 1; p62, LC3 – адаптерные
протеины аутофагосом.
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рых, в свою очередь, доказано зависит от BDNF
[40]. Опосредованный аутофагосомами внутри-
клеточный транспорт белков вовлекается в транс-
локацию BDNF/TrkB комплекса в ядро и таким
образом определяет нейропротектороный и ней-
ропластический эффект нейротрофина [95]. До-
полнительные механизмы нейропластичности,
регулируемой аутофагией, включают регуляцию
внеклеточных уровней BDNF [96, 97] за счет кон-
троля секреции MMP9 с вовлечением механизма
“секреторной аутофагии”) [98]. Аутофагия нена-
прямую определяет эффективность обратного за-
хвата BDNF в нейроны [95] и может участвовать в
регуляции экспрессии BDNF в микроглии [99].
Терапевтическая активность пароксетина в модели
послеродовой депрессии сопровождалась усилени-
ем аутофагии и конкоминантным увеличением экс-
прессии BDNF что зависело от экспрессии ATG5 в
микроглиальных клетках [99]. Электроконвульсив-
ная терапия, которая у людей имеет антидепрес-
сивное действие, у крыс приводила к увеличению
интенсивности аутофагии, экспрессии BDNF, а
также к увеличению числа моховидных волокон
(mossy fibers) в гиппокампе [100]. Тип аутофагии
и временное окно ее вовлечения могут быть крити-
ческими факторами, определяющими исход ее ак-
тивации. Как было показано на модели стрептозо-
циновой токсичности у мышей, уменьшенный уро-
вень аутофагии и, соответственно, уменьшение
катаболических процессов, обеспечивали поло-
жительный протеиновый гомеостаз и таким обра-
зом препятствовало нейродегенеративным про-
цессам [101].

В свою очередь, нарушение процессов аутофа-
гии ассоциировано с патогенезом нейродегенера-
тивных заболеваний [102]. Из-за тесного взаимо-
действия между аутофагией и нейропластичностью
неудивительно, что изменения в аутофагии рас-
цениваются как патогенетический механизм нев-
рологических (в первую очередь нейродегенера-
тивных) и некоторых психических расстройств
[103–105].

Суммируя, можно заключить, что накоплен-
ные экспериментальные данные свидетельствуют
о том, что аутофагия, благодаря своей способно-
сти регулировать эффективную концентрацию
функционально активных белков внутри или вне
клетки, эффективно модулирует нейропластич-
ность нейронов.

РЕГУЛЯЦИЯ АУТОФАГИИ
И НЕЙРОПЛАСТИЧНОСТИ КАК ЦЕЛЬ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ 

ФИЗИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ
ПРИ КОРРЕКЦИИ НАРУШЕНИЙ 

ПСИХИЧЕСКИХ ФУНКЦИЙ
Активация аутофагии все больше признается

как цель терапевтического воздействия агентов с

предполагаемым прокогнитивным эффектом [106].
Известны два мощных положительных физиологи-
ческих регулятора аутофагии, физическая актив-
ность (ФА) и низкокалорийная диета [107–111]. Вы-
званная физической нагрузкой активация аутофа-
гии включает увеличение экспрессии регуляторов
аутофагии и усиление потока аутофагии. Приме-
чательно, что увеличение аутофагии при ФА не
является специфичным для периферии и может
наблюдаться также в тканях головного мозга [10].
Поэтому вполне вероятно, что усиление процес-
сов аутофагии в центральной нервной системе в
условиях ограничения потребляемых калорий и
регулярной физической нагрузки напрямую
определяет улучшение работы мозга у животных
и людей [112–119].

Результаты клинических наблюдений позво-
ляют предположить, что ФА вызывает значитель-
ную функциональную и нейроанатомическую
пластичность в зрелом мозге, выражающуюся в
нейрогенезе, синаптической пластичности и мор-
фологическом ремоделировании дендритов [120–
124]. Экспериментальные исследования на мышах
показали, что ФА вызывает специфическое уве-
личение объема структур и кровотока в гиппо-
кампе [125–127] и в коре головного мозга [128].
Специфический для гиппокампа эффект может
проявляться именно как следствие умеренной и
высокой мышечной активности (уровень кото-
рой подтвержден результатами 7-дневной акселе-
рометрии), а не кардиореспираторной адаптации
[129]. Нейропластичность гиппокампа является
важным фактором модуляции памяти, простран-
ственной навигации и ситуационной тревожности,
что делает эту область мозга одной из наиболее важ-
ных структур, участвующих в реакции на измене-
ния окружающей среды и в адаптивном изменении
мозговых функций [130, 131]. Многочисленные ис-
следования связывают благотворное влияние ФА
с повышением синтеза BDNF [132–136], а также с
повышением его сигнальной активности в голов-
ном мозге [137–139]. В дополнение к изменению
синаптической передачи ФА может индуцировать
нейропластичность, воздействуя на вспомога-
тельные функции, такие как антивоспалитель-
ная поляризация глии и ангиогенез [140, 141]. ФА с
интенсивностью от 40 до 75% от максимальной
благотворно влияет на память, когнитивные функ-
ции и обладает нейропротективным действием
[142–145]. Поскольку механизмы положительных
эффектов ФА обнаруживают аналогию с механиз-
мами терапевтической активности антидепрессан-
тов [146], неудивительно, что ФА оказывает поло-
жительное терапевтическое действие при коррек-
ции аффективных нарушений [147, 148].

Однако, поскольку эффективность ФА доволь-
но умеренна, ФА в основном предлагается в каче-
стве дополнительного терапевтического средства
[149]. В то же время, ФА можно рассматривать как
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экспериментальную парадигму для изучения связи
между аутофагией и нейропластичностью в контек-
сте поиска прокогнитивной терапии и антидепрес-
сантной терапии [150]. Воздействие ФА на голов-
ной мозг также может быть напрямую связано с по-
вышением эндокринной активности таких органов
и тканей как печень, сердце, жировая ткань, а так-
же активацией мышц. Полипептиды миокины
(катепсин B, IL-6, декорин, BDNF и иризин), кото-
рые высвобождаются из миоцитов при их сократи-
тельной активности и опосредуют многие измене-
ния во всем организме, включая мозг [9, 151]. Пред-
ставляется перспективным изучение молекулярных
мишеней иризина в мозге для оценки механизмов
взаимосвязи аутофагии и нейропластичности.

ИРИЗИН, ЕГО МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МИШЕНИ 
И НЕЙРО-СПЕЦИФИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ

Миокин иризин высвобождается путем расщеп-
ления мембранного белка 5, содержащего домен
фибронектина типа III (FNDC5). Экспрессия
FNDC5/иризина наблюдается во всех тканях, вклю-
чая мозг [152] и регулируется ко-активатором γ-ре-
цептора, активируемого пролифератором перокси-
сом 1α (PGC1-1α) [153]. В свою очередь, экспрессия
PGC-1α, который первоначально был открыт как
коактиватор митохондриального биогенеза [154],
регулируется специфической активностью мио-
цитов в скелетных мышцах (рис. 3).

Первоначально иризин привлек внимание своей
паракринной функцией, приводящей к трансфор-
мации белых адипоцитов в бурые [155, 156]. Бурые
адипоциты лучше справляются с метаболическими
задачами, обеспечивая более эффективный ката-
болизм карбогидратов во время физической ак-
тивности [151, 157, 158]. Иризин обнаруживается
в центральной циркуляции человека [6]. Эндо-
кринные эффекты иризина обеспечивают отно-
сительно медленные изменения в организме и
синхронизацию пластических изменений в пече-
ни, поджелудочной железе, кишечнике и почках,
поддерживая запрос на более высокую метаболи-

ческую и дезинтоксикационную функцию в ответ
на физическую нагрузку.

Недавние исследования с использованием
определения иризина в плазме методом жидкостной
хроматографии с масс-спектрометрией (LC-MS)
[159] либо вестерн-блоттинга (WB) [160] подтверди-
ли положительную корреляцию между повышением
уровня физической активности и циркулирующим
иризином в организме человека [159, 161–164].
Доклинические исследования дополнительно удо-
стоверяют зависимость уровня иризина в плазме от
физической активности у здоровых крыс [165]. По-
стоянные физические упражнения, выполняе-
мые в виде ежедневного плавания, восстанавли-
вают нарушенные уровни FNDC5/иризина в кро-
ви на животных в моделях болезни Альцгеймера
[153]. Однако до сих пор существуют опасения
[166] относительно надежности иризина как ин-
дикатора и/или медиатора эффектов ФА из-за со-
общений о снижении уровня иризина в плазме у
человека после долговременных тренировок. Так,
в то время как однократное увеличение ФА при-
водило к повышению уровня иризина в плазме,
12-недельная тренировка была связана с его сни-
жением [167].

Представляется возможным, что иризин участ-
вует реализации механической связи между повы-
шением ФА и изменениями в нейронах. Влияние
экзогенного иризина [168] или эффекты делеции
гена иризина [169] на поведение животных указы-
вает на то, что он обеспечивает функционально зна-
чимую передачу сигналов в головном мозге. Однако
нельзя исключить, что действие иризина, по ана-
логии с его периферическим действием, вовлекает
адаптивную перестройку липидного обмена и анти-
оксидантных систем в нейронах и глии [170]. Так,
уменьшение синтеза иризина при использовании
siRNA сопровождалась снижением уровня UCP2
(несвязанный белок 2, служащий переносчиком
внутренней митохондриальной мембраны) в кар-
диомиоцитах [171], что указывает на влияние
иризина на интенсивность синтеза активных
форм кислорода.

Иризин является гликозилированным белком,
поэтому может проникать через гематоэнцефали-
ческий барьер (ГЭБ) [169, 172] и вносить вклад в
пул иризина в головном мозге/ликворе [173, 174].
Однако нейрональная ткань сама по себе является
источником иризина. В мозге мышей экспрессия
FNDC5/иризина наиболее высока в областях, свя-
занных с регуляцией локомоторной активности.
FNDC5/иризин также обнаруживается в обоня-
тельных луковицах, вентральном таламусе, меди-
альном вестибулярном ядре и области СА1 гиппо-
кампа [152, 175].

Факторы, влияющие на содержание свободного
иризина мозгового происхождения мало изучены,
хотя известно, что средовые факторы влияют на его

Рис. 3. Регуляция синтеза иризина и его физиологи-
чески эффекты. PPAR-γ – peroxisome proliferator-acti-
vated receptor gamma; γ/ERRα – gamma coactivator
1-alpha – estrogen-related receptor alpha; FNDC5 – fi-
bronectin type III domain-containing protein 5.
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экспрессию в мозге. Антидепрессивный эффект
ФА сопровождался увеличением пролиферации,
дифференцировки и выживаемости нейронов и
был связан с увеличением количества FNDC5-
позитивных клеток в гиппокампе [176]. Негатив-
ные изменения в поведении животных после хро-
нического непредсказуемого стресса коррелиро-
вали со снижением экспрессии FNDC5/иризина
в головном мозге. Помимо участия глюкокорти-
коидных рецепторов [177], уровни FNDC5/ири-
зина регулируются BDNF за счет активации от-
рицательной обратной связи [178]. Интересно,
что уровни иризина в спинномозговой жидкости
и плазме независимо друг от друга коррелируют с
возрастом, с болезнью Альцгеймера и ожирением
[153, 174, 179]. Эти данные подтверждают, что
экспрессия FNDC5/иризина в головном мозге и
периферических органах регулируется раздельно
и периферический и центральный пулы иризина
можно рассматривать как независимые.

Экспрессия FNDC5/иризина в нервной ткани
необходима для поддержания нормального ней-
рогенеза в гиппокампе. В условиях деплеции гена
fndc5 аномально транскрибируются гены, связан-
ные с дифференцировкой стволовых клеток и ней-
ронов, нейротрофическими и инсулиновыми сиг-
нальными путями, развитием дендритов, а также
ассоциированные с нейродегенеративными нару-
шениями [169]. Пост-трансляционное уменьшение
экспрессии FNDC5/иризина также влияет на ней-
рональные функции. Подавление синтеза иризи-
на с помощью shРНК приводило к уменьшению
возбуждающих пост-синаптических потенциалов
in vitro и снижению памяти у мышей [180].

Микроинъекция иризина в зубчатую извилину
гиппокампа крыс Вистар вызывала LTP и способ-
ствовала перекисному окислению липидов. Внут-
ривенное введение иризина крысам со спонтанной
гипертензией (SHR), модели СДВГ [181], приво-
дила к нормализации артериального давления,
соответствующее изменению экспрессии белков
в паравентрикулярном ядре [182]. Билатеральное
внутригиппокампальное введение иризина умень-
шало негативные последствия иммобилизацион-
ного стресса у мышей в гендерно-специфичной
манере, уменьшая уровень тревоги и ухудшение па-
мяти у самок [183]. Сверхэкспрессия иризина в гип-
покампе (локальная инъекция AAV8-irisin-FLAG)
приводила к усилению контекстной памяти в па-
радигме павловского кондиционирования страха
[169]. Wang и Pan показали, что подкожное введе-
ние иризина сопровождалось дозозависимым ан-
тидепрессантым действием в модели хроническо-
го непредсказуемого стресса [184]. Подкожное
введение иризина приводило к увеличению слож-
ности дендритного дерева в СА1 и СА3 областях
гиппокампа, что совпадало с активацией мРНК
для PGC-1a, FNDC5 и BDNF, таким образом,
поддерживая идею о нейротрофическом меха-

низме действия иризина [185]. Исследование,
проведенное группой Boström предоставило до-
казательства влияния ФА на зависимую от PGC-
1α/FNDC5 экспрессию BDNF как в перифериче-
ских органах, так и в гиппокампе [178]. Следует от-
метить, что селективное увеличение активности в
системе FNDC5–BDNF на периферии практиче-
ски не влияет на BDNF иммунореактивность в
головном мозге, поскольку в нормальных физио-
логических условиях BDNF практически не про-
никает через гематоэнцефалический барьер [186].

Экзогенный иризин показал нейропротектор-
ный эффект на моделях нейродегенеративных за-
болеваний [153, 187]. Местное введение рекомби-
нантного иризина, а также экспрессия FNDC5-
содержащего аденовирусного вектора у мышей,
получавших AβO, восстанавливали память на
мышиной модели болезни Альцгеймера. Оба поло-
жительных эффекта соответствовали нормализа-
ции возбуждающих постсинаптических потенциа-
лов у мышей [153]. В элегантном эксперименте, при
котором увеличение периферического пула ири-
зина достигали при помощи векторной сверхэкс-
прессии FNDC5/иризина в печени, наблюдали
улучшение когнитивных способностей мышей в
двух трансгенных моделях болезни Альцгеймера
(APP/PS1 и 5xFAD), что также сопровождалось
снижением активации глии [169].

Результаты экспериментов in vitro показали,
что активность иризина в мозге может быть опо-
средована глиальными клетками [153, 184]. От-
крытие рецепторов, специфичных для иризина,
принадлежащих к семейству интегринов, α1β1 и
особенно αvβ5 [188], указало на участие астроци-
тов, поскольку известно, что эти клетки экспрес-
сируют αvβ5 [189]. Еще одним свидетельством в
пользу вовлечения глии в реализацию эффектов
иризина является усиление экспрессии мРНК
маркера астроцитов гевина и подавлению мРНК
фактора роста опухоли 1 (TGF-β1) при его под-
кожном введении [185].

Все эти наблюдения дают новый импульс изуче-
нию действия иризина на мозг с использованием
глии как клеточной модели для изучения действия
иризина. Однако, несмотря на экспериментальные
данные, показывающее как существование инте-
гринового рецептора αvβ5 для иризина, так и его
влияние на глиальную и нейрональную актив-
ность и поведение, модель, которая бы описывала
связь между увеличением содержания иризина в
мозге и изменениями активности мозговой тка-
ни, все еще отсутствует.

АУТОФАГИЯ КАК МИШЕНЬ ИРИЗИНА

К настоящему моменту экспериментально дока-
зано взаимодействие между иризином и аутофагией
в клетках, не относящихся к нейрональным ли-
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ниям. Анализ молекулярных эффектов иризина
позволяет указать на несколько внутриклеточных
сигнальных молекул, прежде всего, mTORC1 и
PI3K/Akt, которые могли бы определить его вли-
яние на аутофагию в нейронах и глии (рис. 4).
Несмотря на вовлечение удостоверенных нега-
тивных регуляторов аутофагии, имеющиеся ли-
тературные источники, в основном, сообщают об
активирующем аутофагию действии иризина, что
подразумевает существование более активных
позитивных регуляторов, таких как МАРК.

Иризин приводит к повышению активности
протеинкиназы В (PKB или Akt) в кардиомиобла-
стах, клетках H9c2 и эндотелиальных клетках и, со-
ответственно, к повышению активности mTORC1 и
снижению активности аутофагии [190–194]. Song и
соавт. показали, что экзогенный иризин (50–200
нг/мл, 24–48 ч) снижал аутофагию в клетках
H9c2, о чем свидетельствовало уменьшение отно-
шения LC3II/LC3I. Однако авторы указали, что
этот негативный эффект только частично зависел
от сигнального пути PI3K/Akt [195]. Как было по-
казано в культивируемых клетках INS-1, иризин-
активируемый каскад 5'-AMP-активируемой про-
теинкиназы (AMPK)-mTORC1 увеличивает выжи-
ваемость клеток, продуцирующих инсулин [196–
198]. Было показано, что помимо активации пути
AMPK-mTOR иризин приводил к независимой от
mTORC1 активации пути AMPK-ULK1, при этом
уменьшая гипертрофию сердца [197, 199]. AMPK
также активируется несвязанным белком 2
(UCP2) [200], экспрессия которого снижается в
отсутствие иризина в эндотелиальных клетках

[171]. Кроме того, известно, что путь Frizzle/Wnt
модулируется в присутствии иризина и, в свою
очередь, регулирует поток аутофагии в адипоци-
тах [201, 202]. Зависимый от митоген-активируе-
мых протеинкиназ (MAPKs) путь, способствующий
регуляции аутофагии, также модулируется иризи-
ном [203, 204]. Стоит упомянуть, что ФА положи-
тельно модулирует передачу сигналов Frizzle/Wnt и
передачу сигналов MAPK, а также передачу сигна-
лов инсулина [170], которая, в свою очередь, связана
с фосфатидилинозитол-3-фосфатом (PI3P)/PKB
и MAPK мессенджерной системой. Иризин
(250 мкг/кг, однократная доза) улучшает аутофагию
в зрелых гепатоцитах in vivo за счет повышения ак-
тивности теломеразы. Более того, однократное вве-
дение иризина приводило к увеличению соотноше-
ния LC3II/LC3I, а также к снижению экспрессии
р62в в гепатоцитах, что может указывать на изме-
нение баланса между секреторной и литической
аутофагией [205]. Pang и соавт. показали, что эк-
зогенный иризин (100 нг/мл, 72 ч) приводит к уве-
личению уровней LC3II и p62, а также к увеличе-
нию отношения LC3II/LC3I в гладкомышечных
клетках сосудов у мышей. Примечательно, что этот
эффект сопровождался увеличением уровней
мРНК Map1lc3b, Becn1, Atg7, Atg5, Lamp1, что до-
полнительно подчеркивает эпигеномные эффек-
ты иризина [206]. Пан и соавт. показали, что эк-
зогенный иризин (20 нМ, 48 ч) уменьшал токси-
ческий эффект доксорубицина в культуре
эндотелиальных клеток. Хотя иризин сам по себе
не проявлял никаких эффектов, его действие на-
ходилось в зависимости от уровня аутофагии, по-
скольку цитопротекторная комбинация иризина и
доксорубицина приводила к значительному увели-
чению p62 и очень умеренному увеличению отно-
шения LC3II/LC3I [171]. Иризин также активировал
вызванную Opa1 митофагию, что сопровождалось
более эффективным контролем энергетического
метаболизма в кардиомиоцитах [207].

Наши недавние исследования дают представ-
ление о дополнительном механизме связи между
стимуляцией аутофагии и нейропластичностью и
позволяют включить иризин в механизм такой
связи. Анализ секретома астроцитов выявил, что
зависимая от экспрессии ATG5 аутофагия имеет
решающее значение для высвобождения мат-
риксной металлопротеиназы 9 (MMP9). Анализ
секретома префронтальной коры in vivo показал,
что увеличение внеклеточных уровней mBDNF в
уcловиях активации во время острого стресса сов-
падало с высвобождением MMP9, но не про-BDNF.
Этот эффект отсутствовал при деплеции гена fkbp5,
ассоциированного с позитивной регуляцией ауто-
фагии [208]. Более того, уменьшение вызванного
стрессом увеличения внеклеточного mBDNF при
подавлении аутофагии ингибитором ULK1 совпало
со снижением высвобождения карго аутофагосом
катепсина D и MMP9. Мы полагаем, что иризин

Рис. 4. Молекулярные мишени иризина. AMPK –
5'-AMP-activated protein kinase; Frizzle/Wnt – key pro-
teins of respective pathway Insulin Rs–Trk insulin Recep-
tors; mTORC1 – mammalian target of rapamycin complex
1; PKB – protein kinase B (Akt); UCP2 – uncoupled protein
2; αvβ5 – интегриновый рецептор.
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активирует астроцитарные αvβ5 и, положительно
модулируя аутофагию [209], способствует секреции
MMP9 и активации BDNF сигналинга. Предлага-
емый сценарий учитывает, что эффект иризина
зависит от паттерна экспрессии интегрина αvβ5,
и поэтому для его экспериментального подтвер-
ждения требуется различение эффекта иризина в
нейронах и глиальных клетках. Предложенная
гипотеза позволяет избежать вопроса о необходи-
мости активации синтеза иризина в нейронах для
повышения экспрессии BDNF, поскольку она
связана только с увеличением содержания иризи-
на, независимо от источника такого увеличения.
Также предполагаемый механизм предусматривает
активную кооперацию астроцитов и нейронов в
реализации нейропластичности и предлагает ме-
ханизм связи между аутофагией и нейропластич-
ностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эффективность ФА как модулятора мозговой
деятельности иллюстрируется естественной ис-
торией человека. На ранних этапах своей эволю-
ции Homo sapiens приспосабливался к кочевой
жизни, что требовало активного перемещения по
саванне при осуществлении целенаправленного
поведения и согласованной деятельности в социаль-
ных группах для эффективного добывания пищи и
защиты племени. Такая активность сопровождалась
необходимостью в эффективной пространственной
навигации и значительной физической активно-
сти. Поведенческая адаптация поддерживалась
соответствующими нейропластическими и мор-
фологическими изменениями в головном мозге
[210, 211], которые стабилизировались в геноме
[212].

Физическая активность в последнее время рас-
сматривается не только как компонент здорового
образа жизни, но и как терапевтическое средство
улучшения функции мозга. Механизмы, лежащие
в основе эффектов ФА в мозге, могут быть пара-
дигмой для поиска нового фармакологического
воздействия для лечения психопатологических
заболеваний. В этом обзоре мы предположили,
что нейропластичность, связанная с ФА, частично
опосредована аутофагией, запускаемой иризином.
Поскольку стимулирующие аутофагию воздей-
ствия рассматриваются в качестве предпосылки
успешной терапии психических расстройств,
иризин выступает в качестве молекулы-прототипа
для поиска новых фармакологических психоактив-
ных средств. Будущие исследования механической
связи между иризином и аутофагией улучшат на-
ше понимание механизма, обуславливающего
физиологически релевантную терапию психиче-
ских расстройств.
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Irisin at the Crossroad of Autophagy and BNDF Signaling
for Neuroplasticity Regulation

E. A. Andyarzhanovaa and T. A. Voroninab

a Center for Strategical Planning Federal Medico-Biological Agency, Moscow, Russia
b Research Zakusov Institute of Pharmacology, Moscow, Russia

Neuroplasticity is an integral feature of both the developing brain and the brain maintaining functional ho-
meostasis and implementing adaptive changes at normal conditions and upon compensation for pathology.
Support of neuroplasticity mechanisms of is one of the targets for therapeutic intervention in the treatment
of neurodegenerative and stress-associated diseases. Progress in understanding the mechanisms of interac-
tion between the muscular system and the brain points to the role of the myokine irisin in mediating the pro-
cognitive and antidepressant activity of physical exercises. Irisin being released upon myocytes activation in
the periphery can cross the blood-brain barrier and is thought to stimulate cellular autophagy. Autophagy-
mediated activation of protein and macromolecule recycling promotes adaptive restructuring of synaptic con-
tacts, and the release of proteases, including matrix metalloproteinase 9, which are determining the reformat-
ting of the extracellular matrix, maturation of brain-derived neurotrophic factor (BDNF), and, therefore, the
positive regulation of BDNF signaling. Recent findings allow one to consider factors stimulating autophagy
as prerequisites for successful treatment of neurological and psychiatric disorders, as well as age-related de-
mentia. Therefore, irisin, as a physiological regulator of autophagy, appears as a prototype molecule for the
creation of new therapeutic agents for the correction of neurodegenerative conditions and stress-associated
brain disorders.

Keywords: neuroplasticity, BDNF, autophagy, irisin
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