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Ишемия/реперфузия (И/Р) сердца приводит к усилению аутофагического потока.
Прекондиционирование стимулирует аутофагический поток за счет активации
киназы AMPK и PI3-киназы при ингибировании киназы mTOR. Кардиопротек-
торный эффект посткондиционирования связан с активацией аутофагии и по-
вышением активности NO-синтазы и AMPK. И/Р стимулирует аутофагию, а го-
надэктомия ее подавляет. Адаптация к гипоксии оказывает кардиопротекторный
эффект, который, возможно, связан с активацией аутофагии. Возможно, что не-
гативный эффект жировой диеты на толерантность сердца к И/Р связан с инги-
бированием аутофагии. Голодание стимулирует аутофагию, этот эффект сопро-
вождается повышением толерантности сердца к действию И/Р. Окислительный
стресс стимулирует аутофагию при И/Р сердца. Супероксидный радикал, гене-
рируемый НАДФН-оксидазой, выступает в роли триггера аутофагии, по-види-
мому, за счет активации киназы AMPK. Есть основания полагать, что киназы
AMPK, GSK-3β, JNK, MEK и ERK стимулируют аутофагию, а mTOR, Akt- и
PI3-киназа ингибируют аутофагию при И/Р сердца. Установлено, что тран-
скрипционные факторы FoxO1, FoxO3, NF-κB и HIF-1α усиливают аутофагию
при И/Р сердца. Транскрипционные факторы STAT1 и p53 ингибируют аутофа-
гию в условиях И/Р сердца. miR-325, miR-145 и miR-144 симулируют аутофагию,
а miR-30a, miR-221, miR-638 и miR-144 ингибируют аутофагию при И/Р сердца.
Представленные данные свидетельствуют, что H2S повышает толерантность
сердца к действию И/Р и ингибирует аутофагию. Гемоксигеназа-1 стимулирует
аутофагию и предупреждает повреждение митохондрий при гипоксии/реоксиге-
нации кардиомиоцитов. Активация аутофагии во время И/Р может быть протек-
торной или повреждающей в зависимости от экспериментальной модели. Ин-
фаркт-лимитирующий эффект зависит не только от того, как влияет то или иное
соединение на аутофагию, но и от того, как оно влияет на апоптоз, некроптоз и
некроз кардиомиоцитов при И/Р сердца.
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Аутофагия или аутофагоцитоз – это процесс энзиматической деградации бел-
ков, жиров, нуклеиновых кислот и целых органелл в лизосомах. Термин аутофагия
происходит от древнегреческого αCτός ауто – “сам” и ϕαγεLν – “есть”. История
аутофагии началась с открытия лизосом, которое был сделано в 1955 г. коллекти-
вом исследователей, возглавляемых C. de Duve [1]. Он же предложил термин лизо-
сомы от греческого λύσις — “разложение” и σώμα — “тело” [1]. Лизосомы пред-
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ставляют из себя везикулу, окруженную двойной клеточной мембраной и содержа-
щую около 50 кислых гидролаз, катализирующих реакцию [2]:

Кислые гидролазы включают фосфатазы, нуклеазы, гликозидазы, протеазы,
пептидазы, сульфатазы, липазы, которые активны при кислой pH 4.7 [3].

В январе 1962 г. K.R. Porter и T. Ashford показали, что после применения глюка-
гона лизосомы клеток печени начинают поглощать клеточные органеллы, в том
числе митохондрии [4]. В исследовании, опубликованном в 1963 г., у крыс модели-
ровали различные патологические состояния и проводили морфологические ис-
следования печени, почек и поджелудочной железы. Было обнаружено секвести-
рование цитоплазмы с последующей деградацией в лизосомах, то есть аутофагия.
Сам термин “аутофагия” впервые прозвучал на the Ciba Foundation Symposium on
Lysosomes, который проходил в Лондоне 12–14 февраля 1963 г. [5]. Термин “ауто-
фагоцитоз” (autophagocytosis) впервые использовал J. Radewa [6]. Позднее появи-
лись статьи, которые подтвердили существование аутофагии [7, 8].

Известно, что существует три типа аутофагии. Макроаутофагия включает обра-
зование везикул с двойной мембраной, называемых аутофагосомами, которые свя-
зывают клеточные белки, глюциды, липиды и органеллы, а затем доставляют их в
лизосомы для деградации. Микроаутофагия относится к процессу, посредством
которого клеточные элементы, которые подвержены деградации, непосредственно
поглощаются лизосомами [9]. Опосредованная шапероном аутофагия характеризу-
ется связыванием белков, содержащих последовательность KFERQ, с шапероном
Hsc70, который транспортирует целевые белки в лизосомы с участием белка 2А ли-
зосомальной мембраны (Lamp2A) [9]. Макроаутофагия (ее обычно называют
аутофагией) имеет решающее значение для деградации органелл и адаптации к
клеточному стрессу, тогда как две другие формы аутофагии постоянно участвуют в
специализированных клеточных функциях [9, 10]. Мы многим обязаны своими зна-
ниями о природе аутофагии Yoshinori Ohsumi, лауреату Нобелевской премии 2016 г.

На начальном этапе аутофагия сопровождается образованием фрагмента мем-
браны, который происходит из эндоплазматического ретикулума, его обычно на-
зывают фагофором (phagophore). При участии белкового комплекса Beclin–Vps34 и
при участии белка LC3 (microtubule-associated protein 1 light chain 3) образуется вези-
кула, называемая аутофагосомой [9, 11]. Около 80 белков Atg, кодируемых генами,
связанными с аутофагией (autophagy-related genes, Atg), участвуют в образовании
аутофагосом [9, 11, 12]. Белки паркин (parkin) и P62 (sequestosome 1/SQSTM1) иг-
рают ключевую роль в митофагии [9, 13]. Обычно при усилении аутофагического
потока (an autophagic f low) увеличивается уровень беклина-1, повышается соотно-
шение LC3-II/LC3-I, а уровень P62 снижается [14–18]. Вместе с тем, некоторые ав-
торы сообщают об увеличении уровня P62 в ответ на ишемию/реперфузию (И/Р)
сердца [19, 20]. На заключительной стадии аутофагии аутофагосома сливается с ли-
зосомой и образуется аутолизосома, в которой происходит расщепление внутри-
клеточных структур. В слиянии аутофагосом и лизосом принимает участие белок
митофузин [21].

Ишемия/реперфузия и аутофагия. В ряде исследований было показано, что И/Р
стимулирует аутофагию кардиомиоцитов [22–28]. Некоторые исследователи пола-
гают, что аутофагия во время ишемии носит протекторный эффект, а во время ре-
перфузии аутофагия вызывает повреждения сердца [24]. Утверждают, что аутофа-
гия усиливается при ишемии сердца, но еще в большей степени она увеличивается
во время реперфузии [23]. Коронароокклюзия (30 мин) стимулирует аутофагию
особенно сильно в зоне, граничащей с областью инфаркта [22]. В культивируемых
неонатальных кардиомиоцитах крысы депривация глюкозы ведет к усилению экс-
прессии белков, участвующих в аутофагии LC3 и Atg12 [29]. Показано, что у свиней

− + → − + −2A B H A H BO OH.
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три эпизода ишемии (90 мин), вызванные снижением коронарного кровотока на
30%, вызывают усиление аутофагии, которая, по мнению авторов, способствует
снижению интенсивности апоптоза [30]. Авторы считают, что аутофагия – это го-
меостатический механизм, который способствует выживанию кардиомиоцитов в
условиях И/Р [30]. Как ни парадоксально, но аутофагия может иметь защитное
значение при И/Р сердца [13]. Например, у свиней, подвергшихся 45-минутной
окклюзии и реперфузии коронарной артерии, индуктор аутофагии хлорамфеникол
уменьшал размер инфаркта [31]. Сообщают, что аутофагия активируется в миокар-
де человека после воздействия И/Р [12]. В исследовании, выполненном в 2014 г.,
использовали ушко правого предсердия сердца человека, полученное после кар-
диоплегической остановки сердца [12]. Экспрессию Atg оценивали с помощью
ПЦР. Оказалось, что И/Р приводит к усилению экспрессии 11-ти и даунрегуляции
3-х из 84-х белков Atg. Усиливается шаперон-опосредованная аутофагия, о чем
свидетельствует увеличение уровня HSPA8, HSP90AA1. Соотношение LC3-II/LC3-I
также увеличивается [12]. Представленные данные свидетельствуют, что И/Р серд-
ца человека способствует появлению аутофагии. В исследовании, выполненном на
мышах, воспроизводили коронароокклюзию (120 мин) или коронароокклюзию
(30 мин) и реперфузию (90 мин) [32]. Ишемия не влияла на уровень маркеров ауто-
фагии LC3-II, P62, беклина-1 и LAMP2 (lysosome-associated membrane protein-2).
Во время реперфузии уровень LC3-II, P62, беклина-1 увеличивался, а уровень
LAMP2 снижался [32]. Стимуляцию аутофагии в ответ на И/Р сердца отмечают
другие исследователи [19, 33–38]. Активация аутофагии наблюдается в ответ на ги-
поксию/реоксигенацию изолированных кардиомиоцитов [36, 39–42].

Следует отметить, что некоторым исследователям не удалось обнаружить усиление
аутофагии кардиомиоцитов в ответ на гипоксию/реоксигенацию [43]. У мышей
вызывали коронароокклюзию (1 и 4 ч) и реперфузию (24 ч). Кроме того, использо-
вали непрерывную коронароокклюзию (24 ч). Ни в одном из этих случаев не было
обнаружено увеличение соотношения LC3-II/LC3-I [44]. Изолированные неона-
тальные кардиомиоциты крыс и кардиомиобласты H9c2 подвергали гипоксии/реок-
сигенации (Г/Р) [45]. Г/Р вызывала увеличение экспрессии беклина-1 и LC3-II у
неонатальных кардиомиоцитов, но снижала уровень этих маркеров аутофагии в
клетках H9c2. Есть данные о том, что И/Р сердца in vivo вызывает снижение интен-
сивности аутофагии [46].

Таким образом, большинство данных свидетельствует, что И/Р сердца приводит
к усилению аутофагического потока (рис. 1).

Прекондиционирование и посткондиционирование. Ишемическое прекондицио-
нирование (ИПре) и посткондиционирование (ИПост) – это два феномена, обес-
печивающих повышение толерантности сердца к действию длительной И/Р. Пре-
кондиционирование достигается с помощью нескольких сеансов кратковремен-
ной И/Р перед длительной ишемией [47]. Посткондиционирование обеспечивает
устойчивость сердца к действию реперфузии с помощью нескольких сеансов крат-
ковременной реперфузии/ишемии после длительной ишемии [47]. Дистантное
прекондиционирование – это повышение устойчивости сердца к длительной И/Р
с помощью кратковременной И/Р дистантного органа [47].

В исследовании, выполненном на изолированном перфузируемом сердце крысы,
ИПре воспроизводили с помощью четырех циклов ишемии (5 мин) и реперфузии
(10 мин) перед длительной ишемией (30 мин) [48]. Ингибитор PI3-киназы ворт-
маннин вводили внутрибрюшинно за 30 мин до изоляции сердца. Прекондицио-
нирование вызвало усиление экспрессии белков, участвующих в аутофагии LC3-II
и беклин-1. Кроме того, усиливается экспрессия белка BAG-1 (Bcl-2-associated ath-
anogene), который увеличивает выживаемость клеток в неблагоприятных условиях
и является кошапероном, взаимодействующим с Hsc70/Hsp70 (heat shock proteins).
Вортманнин устранял кардиопротекторный эффект ИПре и ингибировал экспрес-
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Рис. 1. Процесс аутофагии и его роль в ишемическом/реперфузионном повреждении кардиомиоцитов.
Fig. 1. The process of autophagy and its role in ischemic/reperfusion injury of cardiomyocytes.
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сию LC3-II, беклина-1 и BAG-1. Интрамиокардиальная инъекция BAG-1 siРНК
(small interfering RNA) уменьшала индукцию LC3-II и устраняла кардиопротекцию,
вызванную ИПре [48]. Исследования проводили на обычных C57BL/6J мышах
(wild-type) и животных с нокаутом гена, кодирующего паркин (Parkin–/–) [13]. Пре-
кондиционирование воспроизводили с помощью трех сеансов ишемии (3 мин) и
реперфузии (3 мин), для биохимических исследований сердце иссекали. Длитель-
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ную И/Р воспроизводили с помощью коронароокклюзии (20 мин) и реперфузии
(22 ч). Прекондиционирование приводило к увеличению экспрессии паркина и
накоплению его в митохондриях. Прекондиционирование вызывало увеличение
экспрессии белка P62, участвующего в аутофагии. ИПре уменьшало соотношение
размер инфаркта/область риска (РИ/ОР) у обычных мышей, но не влияло на
РИ/ОР у мышей Parkin–/– [13]. Областью риска принято называть зону И/Р. Пред-
ставленные данные свидетельствуют, что ИПре стимулируют аутофагию, а белок
паркин участвует в инфаркт-лимитирующем эффекте прекондиционирования.

Исследование выполнялось на пациентах с коронарным шунтированием, кото-
рое включало кардиоплегическую остановку (ишемия) сердца [49]. Дистантное ИПре
воспроизводили с помощью трех циклов ишемии (5 мин) и реперфузии (5 мин) левой
руки перед разрезом кожи. Трансмуральную миокардиальную биопсию (2–5 мг) заби-
рали перед началом искусственного кровообращения и через 5–10 мин после начала
реперфузии. Дистантное ИПре способствовало снижению уровня маркера некроза
миокарда тропонина I в сыворотке крови после операции, то есть оказывало кар-
диопротекторный эффект. В качестве маркеров аутофагии определяли беклин-1,
фосфорилированный беклин-1, P62, LC3-II. Исследователям не удалось обнару-
жить разницу по этим маркерам между группой плацебо и группой дистантного
посткондиционирования [49]. Следовательно, кардиопротекторный эффект ди-
стантного прекондиционирования при коронарном шунтировании не зависит от
аутофагии. Дистантное ИПре воспроизводили у мышей с помощью четырех цик-
лов ишемии (5 мин) и реперфузии (5 мин) конечностей [50]. Сердце изолировали
сразу после прекондиционирования (first window) или через 24 ч после преконди-
ционирования (отсроченное прекондиционирование) и подвергали глобальной
ишемии (30 мин) и реперфузии (60 мин). В обоих случаях прекондиционирование
сопровождалось уменьшением размера инфаркта и увеличением давления, разви-
ваемого левым желудочком. При раннем прекондиционировании происходило
увеличение количества фосфорилированной p-AMPK (AMP-activated protein ki-
nase), снижение количества фосфорилированной киназы p-mTOR (mammalian tar-
get of rapamycin) и повышение соотношения LC3-II/LC3-I при неизменном уровне
беклина-1, Atg5 и P62. При отсроченном прекондиционировании происходило
снижение количества p-AMPK, p-mTOR, наблюдалось снижение уровня беклина-1
при неизменном уровне Atg5, P62 и соотношения LC3-II/LC3-I. Авторы заключили,
что только раннее дистантное прекондиционирование стимулирует аутофагию [50].
В исследовании, выполненном на изолированном перфузируемом сердце крысы,
было показано, что прекондиционирование повышает толерантность сердца к дей-
ствию И/Р [14]. Показано, что прекондиционирование способствовало увеличе-
нию соотношения LC3-II/LC3-I при одновременном снижении количества P62,
что авторы расценивают как увеличение аутофагического потока. Вортманнин,
ингибитор PI3-киназы, устранял усиление аутофагического потока и кардиопро-
текторный эффект прекондиционирования [14]. Представленные данные свиде-
тельствуют, что кардиопротекторный эффект прекондиционирования может быть
следствием активации PI3-киназы и усиления аутофагии. Вместе с тем, есть дан-
ные, свидетельствующие о том, что кардиопротекторное действие дистанционного
ИПре реализуется без участия аутофагии [49].

Культуру неонатальных кардиомиоцитов подвергали аноксии (30 мин) и реок-
сигенации (60 мин) [51]. Посткондиционирование воспроизводили с помощью
трех циклов реоксигенации (1 мин) и аноксии (1 мин). ИПост уменьшало количе-
ство клеток в состоянии некроза, апоптоза и аутофагии. У крыс вызывали корона-
роокклюзию (30 мин) и реперфузию (30 мин) [52]. Посткондиционирование вос-
производили с помощью трех циклов реперфузии (30 с) и реокклюзии (30 с). Рапа-
мицин, ингибитор киназы mTOR и активатор аутофагии, устранял инфаркт-
лимитирующий эффект ИПост. Следовательно, есть основания предполагать, что
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ИПост супрессирует аутофагию. Исследования проводили на крысах, выполняли
коронароокклюзию (30 мин) и реперфузию (120 мин) [21]. Хлороквин вводили
внутрибрюшинно (10 мг/кг) за 90 мин до коронароокклюзии. Ингаляцию севофлу-
раном начинали во время реперфузии. Севофлуран имитировал феномен ИПост и
уменьшал соотношение РИ/ОР. Ингибитор аутофагии хлороквин устранял ин-
фаркт-лимитирующий эффект севофлурана, при этом сам не влиял на размер ин-
фаркта [21]. Сходные данные получили другие исследователи, использовавшие се-
вофлуран [33]. У крыс воспроизводили коронароокклюзию (30 мин) и реперфузию
(120 мин) [53]. Посткондиционирование моделировали с помощью трех циклов ре-
перфузии (10 с) и ишемии (10 с). Ингибитор аутофагии 3-метиладенин (3-МА)
вводили внутрибрюшинно перед ишемией. ИПост приводило к многократному
увеличению количества аутофагических вакуолей, увеличению соотношения
LC3-II/LC3-I и повышению количества беклина-1 и белка LAMP-2. Постконди-
ционирование способствовало уменьшению соотношения РИ/ОР примерно на
50%, а 3-МА устранял этот эффект [53]. Эти факты указывают на то, что ИПост
стимулирует аутофагию, которая участвует в инфаркт-лимитирующем эффекте
посткондиционирования. У крыс воспроизводили коронароокклюзию (30 мин) и
реперфузию (1, 2, 3, 6, 12 и 24 ч) [35]. ИПост вызывали с помощью трех циклов ре-
перфузии (30 с) и ишемии (30 с) после длительной ишемии. Ишемия/реперфузия
способствовали увеличению соотношения LC3-II/LC3-I, повышению уровня
беклина-1, LC3-II и P62, что говорит об активации аутофагии. Посткондициони-
рование ингибировало аутофагическую активность в первый час реперфузии, уси-
ливало аутофагию в течение 2–6 ч реперфузии, уменьшало аутофагию через 12–24 ч
аутофагии согласно величине соотношения LC3-II/LC3-I. Динамика изменения
беклина-1 была иной, ИПост увеличивало этот показатель в первый час реперфузии,
снижало через 2–6 ч после возобновления кровотока и увеличивало через 12–24 ч. Ин-
гибитор аутофагии хлороквин устранял инфаркт-лимитирующий эффект ИПост
при коронароокклюзии и реперфузии (3 ч) [35]. Представленные данные свиде-
тельствуют о том, что ИПост оказывает неоднозначный эффект на аутофагию, ко-
торая участвует в инфаркт-лимитирующем эффекте ИПост. У мышей воспроизво-
дили коронароокклюзию (30 мин) и реперфузию (60 мин) [20]. Посткондициони-
рование индуцировали с помощью трех циклов реперфузии (30 с) и ишемии (30 с).
Посткондиционирование H9c2 клеток включало три цикла гипоксии (5 мин) и
реоксигенации (5 мин). Посткондиционирование оказывало инфаркт-лимитирую-
щий эффект, 3-МА устранял кардиопротекторное действие ИПост, также действовал
ингибитор NO-синтазы (NOS) L-NIO. Посткондиционирование способствовало
увеличению соотношения LC3-II/LC3-I и снижению уровня P62. L-NIO устранял
этот эффект ИПост. ИПост способствовало увеличению уровня эндотелиальной
NOS и p-AMPK, что говорит об активации этих ферментов. Компаунд С, ингибитор
AMPK, устранял эти изменения. ИПост увеличивало выживаемость H9c2 клеток в
условиях Г/Р, 3-МА устранял этот эффект [20]. Следовательно, кардиопротектор-
ный эффект ИПост связан с активацией аутофагии и повышением активности
NOS и AMPK.

Представленные данные свидетельствуют, что ИПре стимулирует аутофагию за
счет активации AMPK и PI3-киназы при ингибировании mTOR. Кардиопротек-
торный эффект ИПост связан с активацией аутофагии и повышением активности
NOS и AMPK.

Половые различия в аутофагии. У крыс воспроизводили коронароокклюзию
(30 мин) и реперфузию (24 ч) [54]. Размер инфаркта и количество апоптотических
клеток были существенно меньше у самок, чем у самцов крыс. Ишемия/реперфу-
зия приводила к существенному увеличению соотношения LC3-II/LC3-I у самок
крыс. У самцов, напротив, происходило уменьшение соотношения LC3-II/LC3-I [54].
К сожалению, исследователи не определяли другие маркеры аутофагии, поэтому
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утверждать, что И/Р приводит к активации аутофагии у самок и ингибированию
аутофагии у самцов крыс, нельзя. В исследовании, выполненном на изолирован-
ном перфузируемом сердце крысы, выполняли коронароокклюзию (30 мин) и ре-
перфузию (150 мин) [55]. Соотношение РИ/ОР было меньше у самок крыс, чем у
самцов этих животных. Гонадэктомия приводит к уменьшению соотношения
РИ/ОР у самцов и к увеличению соотношения РИ/ОР у самок. Тестостерон и дигид-
ротестостерон способствовали увеличению соотношения РИ/ОР у самцов, еще более
выраженный инфаркт-потенцирующий эффект оказывал 17β-эстрадиол. У гонадэк-
томированных самок тестостерон не оказывал эффекта на размер инфаркта, 17β-эст-
радиол оказывал инфаркт-лимитирующий эффект. У интактных самцов коронароок-
клюзия и реперфузия приводила к увеличению уровня p-AMPK, p-mTOR, беклина-1,
Atg5 и увеличению соотношения LC3-II/LC3-I. У гонадэктомированных самцов по-
сле И/Р отмечался только подъем уровня p-mTOR. Представленные данные показы-
вают, что И/Р стимулирует аутофагию, а гонадэктомия ее подавляет. Терапия тесто-
стероном или 17β-эстрадиолом не оказывает влияния на аутофагию у самцов при И/Р
сердца. У интактных самок при коронароокклюзии и реперфузии также наблюдается
подъем уровня p-AMPK, p-mTOR, беклина-1, Atg5 и увеличение соотношения LC3-
II/LC3-I. Гонадэктомия у самок приводила к заметному снижению уровня беклина-1,
Atg5 и снижению соотношения LC3-II/LC3-I. Применение тестостерона или 17β-эст-
радиола у гонадэктомированных самок крыс не вызывало заметного усиления ауто-
фагии [55]. Авторы сделали заключение, что половые гормоны регулируют аутофагию
у крыс при коронароокклюзии и реперфузии. Следует отметить, что заместительная
терапия гормонами не подтверждает эту точку зрения.

Представленные данные показывают, что И/Р стимулирует аутофагию, а гонад-
эктомия ее подавляет. И/Р сопровождается активацией AMPK (рис. 1).

Адаптация к гипоксии и аутофагия. В исследование были включены жители Тибе-
та, жившие на высоте более 3000 м, и 12 граждан Китая народа хань, жившие на
высоте менее 500 м [56]. Этим пациентам выполнялось кардиохирургическое вме-
шательство по поводу дефекта межпредсердной или межжелудочковой перегородки.
Операция проводилась в условиях искусственного кровообращения и кардиоплеги-
ческой остановки сердца, которая по сути является ишемией миокарда. Для исследо-
вания использовали ушко правого предсердия, образцы которого забирали до и по-
сле операции. Уровень тропонина I после операции был меньше у жителей Тибета,
чем у народа хань, это указывает на кардиопротекторный эффект адаптации к гипо-
ксии. У жителей Тибета был выше уровень LC3II и LAMP2 до и после операции. Од-
нако разницы по уровню беклина-1 выявить не удалось. Авторы полагают, что кар-
диопротекторный эффект адаптации к гипоксии связан с усилением аутофагии [56].
Однако им не удалось обнаружить подъема уровня беклина-1 у жителей Тибета, что
не укладывается в гипотезу об усилении аутофагии при адаптации к гипоксии.

Адаптация к гипоксии оказывает кардиопротекторный эффект, который, воз-
можно, связан с активацией аутофагии.

Метаболический синдром и аутофагия. Метаболический синдром вызывали у мы-
шей с помощью диеты с высоким содержанием жиров (high-fat diet) [57]. Метабо-
лический синдром способствовал увеличению соотношения РИ/ОР, стимулятор
аутофагии рапамицин устранял этот негативный эффект жировой диеты. Нокаут
гена, кодирующего белок беклин-1 (beclin-1+/–), устранял инфаркт-лимитирую-
щий эффект рапамицина у мышей с метаболическим синдромом [57]. Этот факт
говорит о том, что инфаркт-лимитирующий эффект ингибитора mTOR рапамици-
на связан с активацией аутофагии. Возможно, что негативный эффект жировой
диеты на толерантность сердца к И/Р связан с ингибированием аутофагии.

Голодание и аутофагия. Установлено, что голодание перед ишемией миокарда
способствовало уменьшению размера инфаркта и стимулировало аутофагию [22].
У мышей индуцировали коронароокклюзию (30 мин) и реперфузию (24 ч) [58].
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Часть животных подвергали периодическому голоданию в течение 6 недель. Голо-
дание способствовало уменьшению соотношения РИ/ОР приблизительно на 50%.
Этот кардиопротекторный эффект не выявлялся у гетерозиготных мышей с нокау-
том белка LAMP2, что подтверждает участие аутофагии в инфаркт-лимитирующем
эффекте периодического голодания. Кратковременное (24 или 48 ч) голодание при-
водило к увеличению соотношения LC3-II/LC3-I и повышению уровня P62 при не-
изменном уровне LAMP2 и беклина-1. Периодическое голодание не влияло на уро-
вень маркеров аутофагии [58]. К сожалению, исследователи не оценивали влияние
ингибиторов аутофагии на инфаркт-лимитирующий эффект периодического голо-
дания, поэтому нельзя утверждать, что этот эффект связан с активацией аутофагии.

Голодание стимулирует аутофагию, этот эффект сопровождается повышением
толерантности сердца к действию И/Р.

Роль активных форм кислорода в аутофагии. Исследования проводили на изоли-
рованных кардиомиоцитах крыс и мышей. H2O2 усиливал аутофагию изолирован-
ных кардиомиоцитов [59]. Антиоксидант N-2-mercaptopropionyl glycine (MPG)
устранял этот эффект H2O2, что говорит об участии активных форм кислорода (АФК)
в индукции аутофагии. У мышей воспроизводили коронароокклюзию (45 мин) и ре-
перфузию (2 и 24 ч). MPG вводили внутрибрюшинно за 24 и 1 ч до коронароокклю-
зии. Миокардиальная И/Р приводила к увеличению количества аутофагосом и ауто-
лизосом. Предварительное введение MPG вызывало уменьшение количества ауто-
фагосом, снижение экспрессии беклина-1 и уменьшение соотношения РИ/ОР [59].
Эти данные указывают на то, что окислительный стресс стимулирует аутофагию,
которая принимает участие в И/Р повреждении сердца. Способность H2O2 стиму-
лировать аутофагию кардиомиоцитов была подтверждена другими исследователя-
ми [60, 61]. “Ловушка” супероксидных радикалов MnTMPyP устраняла подъем
уровня LC3-II после И/Р сердца [32]. В исследовании, выполненном на изолиро-
ванных кардиомиоцитах, MnTMPyP устранял подъем количества аутофагосом, вы-
званный Г/Р [32]. Эти данные указывают на то, что супероксидный радикал может
быть триггером аутофагии. Авторы связывают образование АФК при Г/Р с увеличени-
ем экспрессии беклина-1. Снижение уровня беклина-1, по их мнению, способствует
процессингу аутофагосом в том числе за счет увеличения уровня белка LAMP2, что
снижает гибель клеток при Г/Р [32]. В исследовании, выполненном на изолированых
кардиомиоцитах, было показано, что депривация глюкозы вызывает усиление экс-
прессии НАДФН-оксидазы изоформы Nox-4 [62], которая, как известно, генерирует
супероксидный радикал [63]. Поэтому депривация глюкозы сопровождается увели-
чением продукции АФК, одновременно увеличивается соотношение LC3-II/LC3-I, а
уровень белка Р62, напротив, снижается. Нокаут Nox-4 приводит к уменьшению коли-
чества АФК и уменьшению соотношения LC3-II/LC3-I, а также к снижению уровня
P62 и повышению количества аутолизосом [62]. Представленные данные указыва-
ют на то, что супероксидный радикал, генерируемый Nox-4, выступает в роли
триггера аутофагии. Изолированное сердце морской свинки подвергали глобаль-
ной ишемии (30 мин) и реперфузии (150 мин) [64]. Сердце перед ишемией перфу-
зировали в течение 10 мин раствором, содержащим севофлуран. В качестве “ло-
вушки” АФК использовали MPG. Севофлуран способствовал уменьшению разме-
ра инфаркта, а MPG устранял этот эффект севофлурана. Севофлуран увеличивал
количество аутофагических вакуолей, увеличивал соотношение LC3-II/LC3-I, по-
вышал количество фосфорилированной (активной) AMPK. Антиоксидант MPG
устранял все указанные эффекты [64]. Эти данные говорят о том, что АФК и AMPK
играют ключевую роль в севофлуран-индуцированной аутофагии.

Таким образом, окислительный стресс стимулирует аутофагию при И/Р сердца.
Супероксидный радикал, генерируемый Nox-4, выступает в роли триггера аутофа-
гии, по-видимому, за счет активации AMPK (рис. 1).
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Роль киназ в аутофагии. В экспериментах на изолированных кардиомиоцитах
имитировали ишемию, удаляя из среды инкубации глюкозу, что приводило к появ-
лению аутофагии [65]. Ингибитор аутофагии 3-метиладенин снижал выживае-
мость кардиомиоцитов в условиях депривации глюкозы. Ингибирование AMPK
приводило к угнетению аутофагии [65]. Эти факты говорят о том, что AMPK играет
пусковую роль в аутофагии, а аутофагия играет протекторную роль в условиях де-
привации глюкозы. Известно, что ингибирование GSK-3β (glycogen synthase
kinase-3β) защищает сердце от действия И/Р [47]. Исследования проводили на
обычных мышах (wild-type); на трансгенных мышах с доминантной мутацией гена,
кодирующего GSK-3β (Tg-DnGSK-3β); гетерозиготных “нокаутированных” мы-
шах (GSK-3β+/–) и на мышах с генетической активацией GSK-3β (βKI) [47]. Гене-
тическое ингибирование GSK-3β приводило к уменьшению соотношения РИ/ОР.
Активация GSK-3β, напротив, способствовала увеличению соотношения РИ/ОР.
Ингибирование GSK-3β снижало аутофагию по рапамицин-чувствительному
(mTOR-зависимому) механизму. Рапамицин усиливал аутофагию и устранял кар-
диопротекторный эффект генетического ингибирования GSK-3β [47]. Авторы по-
лагают, что ингибирование GSK-3β повышает толерантность сердца к И/Р за счет
ингибирования аутофагии. Следующее исследование проводили на обычных мы-
шах (wild-type) и животных mTOR-Tg с избыточной экспрессией mTOR [66]. Ише-
мическое и реперфузионное повреждение сердца воспроизводили на двух моделях:
(1) in vivo коронароокклюзия и реперфузия; (2) in vitro глобальная И/Р изолирован-
ного сердца. Смертность в течение 28 дней была меньше у mTOR-Tg по сравнению
с обычными мышами. Эхокардиографическое исследование выявило, что функ-
ция сердца лучше сохраняется у mTOR-Tg. Исследование in vitro показало, что
функциональное восстановление улучшается в сердцах mTOR-Tg [66]. У трансген-
ных мышей меньше соотношение РИ/ОР. Экспрессия провоспалительных цито-
кинов меньше у mTOR-Tg. Эти данные указывают на то, что избыточная экспрес-
сия ингибитора аутофагии mTOR оказывает кардиопротекторный и противовоспа-
лительный эффект. Показано, что И/Р ушка правого предсердия человека
сопровождается активацией аутофагии, появлением фосфорилированной (актив-
ной) AMPK и снижением экспрессии mTOR, которая ингибирует аутофагию [12].
Следующее исследование было сделано на клетках H9c2, которые подвергали воз-
действию гипоксии (8 ч) реоксигенации. Ацетилхолин использовали в качестве
цитопротекторного соединения [67]. Ацетилхолин-индуцированная аутофагия со-
провождалась увеличением уровня фосфорилированной (активной) AMPK и сни-
жением уровня фосфорилированной киназы mTOR. AMPK siРНК способствовала
снижению LC3-II/LC3-I и сопровождалась исчезновением цитопротекторного эф-
фекта ацетилхолина. Эти данные показывают важную роль AMPK в индукции
аутофагии. Атипичная серин/треонинкиназа mTOR представлена двумя изофор-
мами: mTORC1 и mTORC2 [68]. В регуляции аутофагии принимает участие
mTORC1 [68]. Известно, что киназа JNK (c-Jun N-terminal kinase) участвует в акти-
вации апоптоза и вовлечена в повреждение сердца при И/Р [69]. Показано, что ми-
тохондриальная JNK индуцирует аутофагию, апоптоз и усугубляет ишемическое и
реперфузионное повреждение сердца [69]. Вортманнин, ингибитор PI3-киназы, не
влиял на уровень LC3-II в изолированных кардиомиоцитах в условиях нормоксии
и аноксии/реоксигенации [39]. Установлено, что Г/Р кардиомиобластов H9c2 при-
водит к появлению p-AMPK и p-mTOR [36]. Коронароокклюзия без реперфузии
приводила к активации аутофагии, повышению уровня p-AMPK и снижению со-
держания p-mTOR в миокарде [37]. Изолированные неонатальные кардиомиоциты
мышей подвергали Г/Р [70]. Активатор AMPK PT1 и ингибитор mTOR 3HOI-BA-01
стимулировали аутофагию и повышали выживаемость кардиомиоцитов в усло-
виях Г/Р. Эти данные подтверждают участие AMPK и mTOR в регуляции аутофа-
гии. В исследовании, выполненном на изолированных кардиомиоцитах мыши,
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было показано, что Г/Р приводит к увеличению уровня беклина-1, LC3-II, снижению
уровня P62, что рассматривается исследователями как активация аутофагии [71]. Ин-
гибитор ERK киназы U0126 вызывал прямо противоположные изменения. Авторы
полагают, что активация киназ MEK и ERK приводит к стимуляции аутофагии
кардиомиоцитов в условиях Г/Р. Показано, что симвастатин оказывает кардиопро-
текторный эффект у пациентов с кардиохирургическим вмешательством, сопро-
вождающимся И/Р сердца [17]. Симвастатин ингибировал аутофагию и увеличивал
уровень p-AMPK. Авторы заключили, что симвастатин уменьшает повреждение
миокарда за счет ингибирования аутофагии и активации AMPK [17]. Совместное
культивирование васкулярных гладкомышечных клеток (ВГК) способствует вы-
живанию клеток H9c2 в условиях гипоксии [18]. Цитопротекторный эффект осу-
ществляется за счет секреции bFGF (basic fibroblast growth factor), который активи-
рует PI3-киназу и киназу Akt. Эти киназы, по мнению исследователей, ингибиру-
ют аутофагию и апоптоз кардиомиоцитов [18].

Таким образом, есть основания полагать, что AMPK, GSK-3β, JNK, MEK и
ERK стимулируют аутофагию, а mTOR, Akt и PI3-киназа ингибируют аутофагию
при И/Р сердца (рис. 1, 2). Вместе с тем, есть данные о том, что PI3-киназа являет-
ся триггером аутофагии [48].

Роль транскрипционных факторов в аутофагии. Показано, что избыточная экс-
прессия транскрипционных факторов FoxO1 и FoxO3 усиливает аутофагию в кар-
диомиоцитах [29]. Изучали роль транскрипционного фактора STAT1 (signal transducer
and activator of transcription 1) в аутофагии [72]. Было показано, что нокаут гена, ко-
дирующего STAT1, способствует уменьшению размера инфаркта миокарда, что со-
провождается увеличением соотношения LC3-II/LC3-I, увеличением экспрес-
сии белков Atg12 и беклин-1, участвующих в аутофагии. Ингибитор аутофагии
3-метиладенин устранял кардиопротекторный эффект дефицита STAT1 [72]. Пред-
ставленные данные указывают на то, что STAT1 контролирует процессы аутофагии,
которые играют протекторную роль при И/Р сердца. Другое исследование проводили
на обычных мышах (wild-type) и мышах с нокаутом гена TP53 p53(–/–) [73]. Через 8 ч
после коронароокклюзии у мышей p53(–/–) количество аутофагических вакуолей,
содержащих митохондрии, в пограничной зоне было в 5 раз больше, чем у обыч-
ных мышей. Через 28 дней после перманентной коронароокклюзии область фиб-
роза у мышей p53(–/–) была на 34% меньше, чем у обычных мышей.
У нокаутированных мышей в зоне инфаркта было меньше TUNEL-позитивных
(апоптотических) клеток. Ингибитор аутофагии хлороквин устранял антапоптоти-
ческий эффект у мышей p53(–/–) и устранял позитивный эффект нокаута гена
TP53 в отношении постинфарктного ремоделирования сердца [73]. Эти факты го-
ворят о том, что транскрипционный фактор p53 может регулировать процессы
аутофагии и апоптоза во время ишемии миокарда. Установлено, что транскрипци-
онный фактор NF-κB (nuclear factor κ-light-chain-enhancer of activated B cells) участ-
вует в аутофагии [74]. У кроликов воспроизводили коронароокклюзию (1.5 ч) и ре-
перфузию (1 ч). Ишемия/реперфузия приводила к увеличению уровня малонового
диальдегида (МДА) в области риска и в зоне невосстановленного кровотока. Инги-
битор NF-κB (pyrrolidine dithiocarbamate (PDTC)) устранял подъем уровня МДА.
Ишемия/реперфузия приводила к увеличению в области риска уровня р65, кото-
рый является субъединицей NF-κB. Уровень беклина-1 также увеличивался в зоне
риска. Ингибитор NF-κB PDTC устранял подъем уровня р65 и беклина-1 [74].
Представленные данные свидетельствуют, что И/Р способствует активации NF-κB,
увеличению продукции АФК и стимуляции аутофагии. Транскрипционный фак-
тор NF-κB, по всей видимости, способствует аутофагии. Данные других исследова-
телей подтверждают эту точку зрения [75]. В исследовании, выполненном на мы-
шах, воспроизводили коронароокклюзию (30 мин) и реперфузию (24 ч) [75]. Ис-
следование проводили на обычных мышах (wild-type) и трансгенных животных с
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Рис. 2. Роль киназ, транскрипционных факторов и микроРНК в регуляции аутофагии кардиомиоцитов
в условиях ишемии/реперфузии сердца.
Fig. 2. The role of kinases, transcription factors and miRNAs in the regulation of autophagy of cardiomyocytes in
conditions of ischemia/reperfusion of the heart.
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доминантной негативной мутацией IκBα (2M), что приводило к нарушению экс-
прессии NF-κB. Кратковременная диета, богатая жирами (a high-fat diet), в течение
24 ч, 7 дней оказывала инфаркт-лимитирующий эффект, который исчезал, если
диета продолжалась в течение 6 недель. Высокожировая диета приводила к усиле-
нию экспрессии беклина-1 и LC3. Мутация IκBα приводила к исчезновению ин-
фаркт-лимитирующего эффекта жировой диеты и уменьшению уровня беклина-1
и LC3 [75]. Представленные данные свидетельствуют, что NF-κB принимает уча-
стие в кадиопротекторном эффекте жировой диеты. Кроме того, эти данные позво-
ляют утверждать, что NF-κB регулирует аутофагию. Исследование проводили на
кардиомиобластах H9c2, которые подвергали Г/Р [76]. Было показано, что Г/Р
приводит к увеличению соотношения LC3-II/LC3-I, повышению уровня беклина-1,
Atg5, Atg6. Избыточная экспрессия HIF-1α (hypoxia-inducible factor 1α) в этих
условиях приводила к дальнейшему усилению аутофагии, а нокаут HIF-1α вызы-
вал ингибирование аутофагии. Индуктор аутофагии рапамицин повышал выжива-
емость клеток H9c2 в условиях Г/Р, так же действовала избыточная экспрессия
HIF-1α. Нокаут HIF-1α способствовал гибели клеток в условиях Г/Р [76]. Эти дан-
ные свидетельствуют, что HIF-1α стимулирует аутофагию кардиомиоцитов, что
может способствовать увеличению их выживаемости в условиях Г/Р.

Установлено, что экспрессия транскрипционных факторов FoxO1, FoxO3, NF-κB и
HIF-1α усиливает аутофагию при И/Р сердца (рис. 1, 2). Транскрипционные фак-
торы STAT1 и p53 ингибируют аутофагию в условиях И/Р сердца.

МикроРНК и аутофагия. МикроРНК – это некодирующие короткие молекулы
РНК, способные ингибировать трансляцию мРНК [77]. Показано, что коронаро-
окклюзия (30 мин) и реперфузия (2 ч) способствуют увеличению уровня LC3-II в
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миокарде [78]. Кроме того, исследователи установили, что И/Р способствует сни-
жению в миокарде уровня miR-204, которая регулирует экспрессию LC3-II. Иссле-
дование, выполненное на трансгенных мышах с избыточной экспрессией miR-325,
показало, что повышение уровня miR-325 способствует увеличению соотношения
LC3-II/LC3-I и размера инфаркта при коронароокклюзии и реперфузии [79]. Но-
каут miR-325, напротив, ингибирует аутофагию. Дистантное прекондиционирова-
ние воспроизводили у мышей с помощью четырех циклов ишемии (5 мин) и репер-
фузии (5 мин) конечностей перед изоляцией сердца [80]. Изолированное сердце
подвергали глобальной ишемии (30 мин) и реперфузии (60 мин). Дистантное ИПре
способствовало увеличению уровня miR-144 в миокарде, а И/Р вызывала сниже-
ние уровня miR-144 почти до нуля. Прекондиционирование приводило к умень-
шению размера инфаркта, а внутривенное введение ати-miR-144 устраняло этот
кардиопротекторный эффект. Внутривенное введение miR-144 вызывало умень-
шение размера инфаркта. miR-144 способствовала уменьшению уровня фосфори-
лированной mTOR и mTOR, увеличивала уровень Atg5 и катепсина L, соотношение
LC3-II/LC3-I и уровень P62 при этом не менялись [80]. Представленные данные
свидетельствуют о том, что miR-144 повышает толерантность сердца к действию
И/Р и стимулирует аутофагию. Исследование было выполнено на мышах и изоли-
рованных кардиомиоцитах крыс [81]. У мышей воспроизводили коронароокклю-
зию (45 мин) и реперфузию (24 ч). Кардиомиоциты подвергали аноксии (3–24 ч) и
реоксигенации (2 ч). С помощью трансфекции индуцировали избыточную экс-
прессию miR-497 в кардиомиоцитах или, наоборот, снижали экспрессию miR-497.
С помощью аденовирусной плазмиды индуцировали избыточную экспрессию
miR-497 in vivo или, напротив, подавляли экспрессию miR-497. Ингибирование
экспрессии miR-497 способствовало уменьшению соотношения РИ/ОР, а избыточная
экспрессия miR-497 вызывала увеличение соотношения РИ/ОР. Избыточная экс-
прессия miR-497 снижала выживаемость кардиомиоцитов при аноксии/реоксиге-
нации, способствовала снижению уровня LC3-II, беклина-1, антиапоптотического
белка Bcl-2, снижала количество аутофагосом и усиливала апоптоз кардиомиоци-
тов во время аноксии/реоксигенации. Подавление экспрессии miR-497 снижало
апоптоз кардиомиоцитов во время аноксии/реоксигенации и способствовало уве-
личению уровня LC3-II, беклина-1, Bcl-2 и уменьшало уровень P62 и проапопто-
тического белка Bax [81]. Представленные данные свидетельствуют, что miR-497
снижает устойчивость кардиомиоцитов к Г/Р, усиливает апоптоз и ингибирует
аутофагию кардиомиоцитов. Другое исследование было выполнено на пациентах с
острым инфарктом миокарда (ОИМ) и кардиомиобластах H9c2, которые подверга-
ли гипоксии (0.5, 2, 4, 12 и 24 ч) [41]. В экзосомах больных ОИМ было обнаружено
большое количество miR-30a, эта же РНК была найдена в культуральной среде
клеток H9c2 после воздействия гипоксии. Кратковременная гипоксия (4 и 12 ч) не
влияла на уровень miR-30a в кардиомиобластах. В экзосомах в культуральной сре-
де клеток H9c2 miR-30a повышалась уже через 4 ч гипоксии. Диметиламлорид, ин-
гибитор формирования экзосом, предупреждал появление miR-30a в экзосомах.
Гипоксия/реоксигенация приводила к усилению экспрессии Atg12, беклина-1 и
увеличению соотношения LC3-II/LC3-I. Максимум изменений наблюдался через
30 мин и 2 ч гипоксии. Ингибирование экспрессии miR-30a вело к усилению ауто-
фагии [41]. Представленные данные указывают на то, что miR-30a ингибирует
аутофагию кардиомиоцитов в условиях Г/Р. Кардиомиобласты H9c2 и неонатальные
кардиомиоциты крыс подвергали Г/Р [82]. Использовали трансфекцию miR-221 и
ингибитор miR-221-i. Было показано, что miR-221 оказывает цитопротекторный
эффект, снижает соотношение LC3-II/LC3-I, уменьшает количество аутофагосом,
повышает уровень P62 и не влияет на уровень беклина-1. miR-221-i повышает со-
отношение LC3-II/LC3-I и уровень P62 [82]. Следовательно, miR-221 оказывает
цитопротекторный эффект и ингибирует аутофагию. У крыс индуцировали коро-
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нароокклюзию (30 мин) и реперфузию (120 мин) [46]. Фактор роста фибробластов
(FGF21) вводили внутрибрюшинно в течение 4 недель. FGF21 оказывал инфаркт-
лимитирующий и антиапоптотический эффект. Исследователи обнаружили сниже-
ние в миокарде уровня miR-145, беклина-1 и снижение соотношения LC3-II/LC3-I
при И/Р сердца, то есть было обнаружено угнетение аутофагии. FGF21 повышал
уровень miR-145 и стимулировал аутофагию. В исследовании, выполненном на H9c2
клетках, которые подвергали Г/Р, было показано, что FGF21 увеличивает уровень
беклина-1 и соотношение LC3-II/LC3-I. Трансфекция клеток ингибитором miR-145
(miR-145 inhibitor) приводила к ингибированию аутофагии, индуцированной FGF21.
Ингибитор miR-145 устранял антиапоптотический эффект FGF21 in vitro [46]. Пред-
ставленные данные свидетельствуют, что кардиопротекторный эффект FGF21 мо-
жет быть следствием увеличения уровня miR-145, которая стимулирует аутофагию.
Кардиомиоциты человека подвергали гипоксии (4 ч) и реоксигенации (4 ч) [83].
С помощью трансфекции обеспечивали избыточную экспрессию miR-638 или ин-
гибирование экспрессии miR-638. Г/Р вызвала гибель кардиомиоцитов, апоптоз и
снижение уровня miR-638. В условиях Г/Р избыточная экспрессия miR-638 спо-
собствовала увеличению выживаемости и снижала апоптоз кардиомиоцитов. Из-
быточная экспрессия miR-638 способствовала снижению уровня Atg5, а miR-638-ин-
гибитор увеличивал уровень Atg5. К сожалению, исследователи не определяли другие
маркеры аутофагии [83]. Представленные данные указывают на то, что miR-638 по-
вышает толерантность кардиомиоцитов к Г/Р и, возможно, ингибирует аутофагию.

Таким образом, установлено, что miR-325 и miR-144 симулируют аутофагию
при И/Р сердца. miR-325 увеличивает размер инфаркта. miR-144 повышает толе-
рантность сердца к действию И/Р. miR-497 снижает устойчивость кардиомиоцитов
к Г/Р, усиливает апоптоз и ингибирует аутофагию кардиомиоцитов. miR-30a инги-
бирует аутофагию кардиомиоцитов в условиях Г/Р. miR-221 оказывает цитопротек-
торный эффект и ингибирует аутофагию. miR-145 стимулирует аутофагию in vitro. Та-
ким образом, miR-325, miR-145 и miR-144 симулируют аутофагию, а miR-30a,
miR-221, miR-638 и miR-144 ингибируют этот процесс (рис. 1, 2).

H2S как регулятор аутофагии. В исследовании, выполненном на крысах, воспроиз-
водили коронароокклюзию (30 мин) и реперфузию (4 ч) [19]. Использовали H2S-донор
ADT (5-(4-methoxyphenyl)-3H-1,2-dithiole-3-thione) и ингибитор AMPK компаунд С.
И/Р приводила к увеличению в миокарде уровня беклина-1, P62, соотношения
LC3-II/LC3-I при снижении уровня LAMP-2. ADT при И/Р ограничивал размер
инфаркта, способствовал увеличению уровня p-AMPK, вызывал снижение уровня
беклина-1, P62, соотношения LC3-II/LC3-I и повышал уровень LAMP-2. В то же
время ADT не влиял на уровень маркеров аутофагии у ложно-оперированных жи-
вотных. Компаунд С устранял инфаркт-лимитирующий эффект ADT, снижал уро-
вень p-AMPK, нивелировал изменения маркеров аутофагии, вызванные введением
ADT, что свидетельствует об участии AMPK в развитии эффектов ADT [19]. Пред-
ставленные данные свидетельствуют, что H2S способствует ингибированию ауто-
фагии и повышению толерантности сердца к действию И/Р. Дальнейшие исследо-
вания проводили на изолированных неонатальных кардиомиоцитах крыс, которые
подвергали гипоксии (24 ч) и реоксигенации (6 ч) [40]. В качестве донора H2S ис-
пользовали NaHS. Было показано, что H2S увеличивает выживаемость кардиомио-
цитов и ингибирует аутофагию. Ингибитор PI3-киназы LY294002 устранял инги-
бирование аутофагии и ослаблял, но не устранял цитопротекторный эффект H2S.
Представленные данные свидетельствуют, что PI3-киназа участвует в цитопротек-
торном эффекте H2S и обеспечивает ингибирование аутофагии под действием H2S.
Кроме того, способность H2S ингибировать аутофагию связывают с активацией
mTOR [84]. Вместе с тем, есть данные о том, что H2S может стимулировать аутофа-
гию, если исследование проводилось на старых животных [85].
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Представленные данные свидетельствуют, что H2S повышает толерантность
сердца к действию И/Р и может ингибировать аутофагию у молодых животных, но
стимулирует аутофагию у старых животных (рис. 1).

Гемоксигеназа-1 и аутофагия. Известно, что гемоксигеназа-1 (ГO-1) оказывает
антиапоптотический эффект за счет синтеза CO [86]. В исследовании, выполнен-
ном на клетках H9c2, которые подвергали Г/Р, было показано, что избыточная
экспрессия ГO-1 способствует увеличению уровня LC3II и снижению уровня P62.
Кроме того, ГO-1 предупреждала падение митохондриального мембранного потенци-
ала, а уровень АФК в митохондриях снижался. Авторы сделали вывод, что ГO-1 сти-
мулирует аутофагию и предупреждает повреждение митохондрий при Г/Р [86] (рис. 1).

Позитивная и негативная роль аутофагии. Изолированное перфузируемое сердце
кролика подвергали гипоксической перфузии (95% N2 + 5% CO2) в течение 20, 40 и
60 мин [27]. При часовой гипоксической перфузии повреждения носили необрати-
мый характер. Реперфузия сердца после гипоксической перфузии вела к усилению
аутофагии. Авторы предположили, что аутофагия играет важную роль в репарации
кардиомиоцитов во время реоксигенации [27]. В исследовании, выполненном в
2010 г, свиней подвергали коронароокклюзии (45 мин) и реперфузии (3 ч). Стиму-
лятор аутофагии хлорамфеникол (20 мг/кг) вводили до ишемии [31]. Кроме того,
хлорамфеникол вводили через 30 мин после окклюзии. Хлорамфеникол уменьшал
соотношение РИ/ОР как при введении перед ишемией, так и при инъекции после
ишемии. При введении перед ишемией инфаркт-лимитирующий эффект был
сильнее, чем при инъекции после ишемии. Хлорамфеникол усиливал экспрессию
беклина-1 и LC3-II. Эти факты указывают на то, что инфаркт-лимитирующий эф-
фект хлорамфеникола может быть следствием стимуляции аутофагии. По мнению
авторов, индукция аутофагии может быть новой стратегией, направленной на по-
вышение толерантности сердца к действию И/Р [31, 87]. Полагают, что активация
аутофагии во время ишемии важна для выживания клеток и сохранения функции
сердца [23]. Считают, что активация аутофагии во время реперфузии может быть
протекторной либо повреждающей в зависимости от экспериментальной модели
[23]. Показано, что индуктор аутофагии рапамицин улучшал сократимость изоли-
рованного сердца во время реперфузии [88]. Бафиломицин, ингибитор аутофагии,
увеличивал размер инфаркта при коронароокклюзии [22]. Показано, что рапами-
цин оказывает инфаркт-лимитирующий эффект у мышей [57]. Индуктор аутофа-
гии рапамицин не влиял на смерть изолированных кардиомиоцитов во время реок-
сигенации, а ингибитор аутофагии хлороквин усиливал гибель кардиомиоцитов во
время реоксигенации [32]. Вместе с тем, есть данные о том, что хлороквин не влия-
ет на соотношение РИ/ОР при коронароокклюзии и реперфузии [21, 33]. Показа-
но, что рапамицин у мышей с коронароокклюзией (35 мин) и реперфузией (4 ч)
стимулирует аутофагию, уменьшает соотношение РИ/ОР на 45% и снижает интен-
сивность апоптоза в зоне риска [89]. Эти факты указывают на то, что аутофагия
имеет протекторное значение при И/Р сердца. Однако к результатам исследований
с использованием рапамицина нужно относиться осторожно, поскольку есть дан-
ные о том, что его кардиопротекторный эффект может быть связан с активацией
PI3-киназы и митохондриальных АТФ-чувствительных К+-каналов, а не с блокадой
mTOR [90]. Клетки H9c2 подвергали воздействию гипоксии (8 ч) реоксигенации (4,
8, 12 и 16 ч). По мере увеличения продолжительности реоксигенации снижалось ко-
личество аутофагосом и уменьшалось количество жизнеспособных клеток [67]. Аце-
тилхолин во время реоксигенации увеличивал количество аутофагосом и соотно-
шение LC3-II/LC3-I, но уменьшал количество белка P62, что авторы расценивают
как усиление аутофагического потока. Атропин устранял эти эффекты ацетилхо-
лина, что говорит об участии М-холинорецепторов. Индукция аутофагии коррели-
ровала с увеличением выживаемости клеток и уменьшением апоптоза. Ингибиро-
вание аутофагии с помощью хлороквина или Atg7 siРНК сопровождалось ослабле-
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нием цитопротекторного эффекта ацетилхолина [67]. Эти данные свидетельствуют
о цитопротекторном эффекте аутофагии. Другое исследование было выполнено на
неонатальных кардиомиоцитах мыши, которые подвергались Г/Р [91]. Показано,
что активатор AMPK D942 и неселективный ингибитор mTOR куркумин стимули-
ровали аутофагию и повышали выживаемость кардиомиоцитов в условиях Г/Р.
Эти данные указывают на протекторную роль аутофагии. У крыс воспроизводили
коронароокклюзию (30 мин) и реперфузию (120 мин) [92]. Антагонист рецепторов
ангиотензина II валсартан вводили ежедневно в течение 7 дней до коронароокклю-
зии. Валсартан способствовал уменьшению соотношения РИ/ОР и увеличивал со-
отношение LC3-II/LC3-I. Ингибитор аутофагии 3-МА устранял инфаркт-лими-
тирующий эффект валсартана и устранял подъем соотношения LC3-II/LC3-I [92].
Эти данные указывают на то, что кардиопротекторный эффект валсартана может
быть следствием активации аутофагии. Исследования проводили на обычных мы-
шах (wild-type) и нокаутированных животных (Perkin–/–) [93]. Симвастатин вводи-
ли внутрибрюшинно за 4 ч до коронароокклюзии (20 мин) и реперфузии (22 ч).
Симвастатин оказывал инфаркт-лимитирующий эффект у обычных мышей, но не
влиял на размер инфаркта у нокаутированных животных. Представленные данные
показывают, что паркин и митофагия играют позитивную роль в инфаркт-лимити-
рующем эффекте симвастатина. Следующее исследование проводили на мышах и
кроликах с коронароокклюзией и реперфузией [94]. Кроме того, проводили иссле-
дования на изолированных неонатальных кардиомиоцитах крыс, которые подвер-
гались Г/Р. Использовали ингибитор гистондиацилазы SAHA (suberoylanilide hy-
droxamic acid), который ограничивал размер инфаркта. SAHA снижал смерть клеток на
40%. SAHA индуцировал увеличение LC3-II, повышал количество аутофагосом и
аутолизосом в пограничной зоне инфаркта. Atg5 siРНК и Atg7 siРНК устраняли
цитопротекторный SAHA [94]. Эти данные указывают на то, что усиление аутофа-
гии под действием SAHA может иметь отношение к его цитопротекторному эффекту.
Изолированное предсердие крысы подвергали ишемии (75 мин) и реперфузии
(75 мин) [95]. Ингибирование аутофагии с помощью 3-МА способствовало увели-
чению частоты возникновения тахиаритмий во время реперфузии и снижало ино-
тропный эффект стимуляции β-адренорецепторов [95]. Перманентная коронаро-
окклюзия вызывала у мышей в первый день повышение уровня беклина-1 и соот-
ношения LC3-II/LC3-I, позднее эти показатели возвращались к значениям,
характерным для ложнооперированных животных [96]. Ежедневно животным вво-
дили рапамицин или 3-МА. Активатор аутофагии рапамицин способствовал
уменьшению размера инфаркта через 7 и 21 дней после окклюзии. Кроме того, ра-
памицин способствовал увеличению фракции выброса левого желудочка. 3-Мети-
ладенин, напротив, увеличивал размер инфаркта через 7 и 21 дней после окклюзии.
Авторы заключили, что рапамицин ослабляет, а 3-МА усугубляет постинфарктное
ремоделирование сердца. Аутофагия является механизмом, который защищает
сердце от неблагоприятного ремоделирования [96]. Будет ли фармакологический
агент, стимулирующий аутофагию, повышать толерантность кардиомиоцитов к
Г/Р или, напротив, усугублять гибель клеток, во многом зависит от использован-
ной модели Г/Р. Так, показано, что индуктор аутофагии рапамицин увеличивал
выживаемость неонатальных кардиомиоцитов крысы в условиях аноксии (6 ч) и
реоксигенации (4 ч), но снижал выживаемость кардиомиоцитов, если продолжи-
тельность аноксии составляла 24 ч с последующей реоксигенацией [39]. Показано,
что рапамицин повышает выживаемость клеток H9c2 в условиях Г/Р [76]. Кардио-
протекторный эффект многих соединений связывают с усилением аутофагии [97–103].

Вместе с тем, есть данные о том, что аутофагия усугубляет ишемическое и ре-
перфузионное повреждение сердца. Изолированные неонатальные кардиомиоци-
ты и кардиомиоциты взрослых крыс подвергали Г/Р, что вызывало активацию
аутофагии [25]. Авторы использовали siРНК, которая ингибирует экспрессию
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беклина-1. Оказалось, что эта РНК ингибировала аутофагию кардиомиоцитов и
увеличивала выживаемость клеток в условиях Г/Р. Пептид урокортин, который по-
вышает толерантность кардиомиоцитов к действию Г/Р, также ингибировал ауто-
фагию и экспрессию беклина-1 [25]. Этот эффект урокортина был связан с актива-
цией PI3-киназы/Akt-киназы и не зависел от киназы ERK1/2. Исследования про-
водили на изолированном перфузируемом сердце мыши, которое подвергали
глобальной ишемии (25 мин) и реперфузии (80 мин) [104]. Было обнаружено, что
уровень беклина-1 и соотношение LC3-II/LC3-I выше в сердцах с фибрилляцией
по сравнению с сердцами без фибрилляции. Этот результат позволил авторам сде-
лать вывод о возможной взаимосвязи фибрилляции желудочков и аутофагии [104].
Гипоксия/реоксигенация клеток H9c2 приводила к увеличению экспрессии
беклина-1 и увеличению соотношения LC3-II/LC3-I [105]. Липоиковая кислота
ингибировала аутофагию и увеличивала выживаемость клеток. Эти данные говорят
о негативной роли аутофагии в регуляции толерантности кардиомиоцитов к дей-
ствию Г/Р [105]. Показано, что белок нетрин-1 в дозе 5 и 10 мкг/кг уменьшал соот-
ношение РИ/ОР, но не влиял на размер инфаркта в дозе 50 мкг/кг [106]. Кроме того,
нетрин-1 снижал соотношение LC3-II/LC3-I, что авторы расценивают, как инги-
бирование аутофагии. Эти данные показывают, что препарат может ограничивать
размер инфаркта и одновременно угнетать аутофагию. Показано, что улинастатин
(ulinastatin) повышает толерантность сердца крыс к действию И/Р in vivo [107]. Это
эффект сопровождался снижением соотношения LC3-II/LC3-I и фосфорилирова-
нием mTOR. Следовательно, инфаркт-лимитирующий эффект улинастатина со-
провождается снижением интенсивности аутофагии. Есть данные о том, что каль-
цитриол, активная форма витамина D, повышает устойчивость сердца к И/Р, ин-
гибируя апоптоз и аутофагию кардиомиоцитов [108]. Список статей, в которых
различные соединения оказывают кардиопротекторный эффект и ингибируют
аутофагию, можно продолжить [16, 18, 19, 34, 36, 38, 83, 109–111]. Эти соединения
часто ингибируют не только аутофагию, но и апоптоз [16, 18, 34, 38, 83, 110].

Следовательно, активация аутофагии во время И/Р может быть протекторной
или повреждающей в зависимости от экспериментальной модели.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Большинство данных свидетельствует, что И/Р сердца приводит к усилению
аутофагического потока. Представленные данные показывают, что ИПре стимули-
рует аутофагию за счет активации AMPK и PI3-киназы при ингибировании mTOR.
Кардиопротекторный эффект ИПост связан с активацией аутофагии и повышени-
ем активности NOS и AMPK. И/Р стимулирует аутофагию, а гонадэктомия ее по-
давляет. Адаптация к гипоксии оказывает кардиопротекторный эффект, который,
возможно, связан с активацией аутофагии. Возможно, что негативный эффект жи-
ровой диеты на толерантность сердца к И/Р связан с ингибированием аутофагии.
Голодание стимулирует аутофагию, этот эффект сопровождается повышением то-
лерантности сердца к действию И/Р. Окислительный стресс стимулирует аутофа-
гию при И/Р сердца. Супероксидный радикал, генерируемый Nox-4, выступает в
роли триггера аутофагии, по-видимому, за счет активации AMPK. Есть основания
полагать, что AMPK, GSK-3β, JNK, MEK и ERK стимулируют аутофагию, а
mTOR, Akt и PI3-киназа ингибируют этот процесс при И/Р сердца. Вместе с тем,
есть данные о том, что PI3-киназа является триггером аутофагии. Установлено, что
экспрессия транскрипционных факторов FoxO1, FoxO3, NF-κB и HIF-1α усилива-
ет аутофагию при И/Р сердца. Транскрипционные факторы STAT1 и p53 ингиби-
руют аутофагию в условиях И/Р сердца. miR-325, miR-145 и miR-144 стимулируют
аутофагию, а miR-30a, miR-221, miR-638 и miR-144 ее ингибируют при И/Р сердца.
Представленные данные свидетельствуют, что H2S повышает толерантность сердца
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к действию И/Р и может ингибировать аутофагию у молодых животных, но стимули-
рует аутофагию у старых животных. HO-1 стимулирует аутофагию и предупреждает
повреждение митохондрий при Г/Р кардиомиоцитов. В зависимости от модели, ко-
торую выбрали исследователи, аутофагия может носить защитный или повреждаю-
щий характер. Конечный результат, то есть ограничение размера инфаркта, зависит
не только от того, как влияет то или иное соединение на аутофагию, но и от того, как
оно влияет на апоптоз, некроптоз и некроз кардиомиоцитов при И/Р сердца.
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The Role of Autophagy in Ischemic and Reperfusion Injury of the Heart
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Ischemia/reperfusion (I/R) of the heart leads to increased autophagic f low. Precondi-
tioning stimulates autophagic f low by activating the AMPK-kinase and PI3-kinase while
inhibiting the mTOR kinase. The cardioprotective effect of postconditioning is associat-
ed with activation of autophagy and increased activity of NO-synthase and AMPK. I/R
stimulates autophagy, and gonadectomy suppresses it. Adaptation to hypoxia has a cardi-
oprotective effect, which is possibly associated with the activation of autophagy. It is
possible that the negative effect of the fat diet on heart tolerance to I/R is associated with
inhibition of autophagy. Starvation stimulates autophagy, this effect is accompanied by
an increase in the tolerance of the heart to the I/R. Oxidative stress stimulates autophagy
in heart during I/R. The superoxide radical generated by NADPH-oxidase acts as a trig-
ger for autophagy, apparently due to the activation of AMPK-kinase. There is reason to
believe that AMPK, GSK-3β, JNK, MEK, and ERK kinases stimulate autophagy, while
mTOR, Akt and PI3-kinase inhibit autophagy in the heart during I/R. It has been estab-
lished that transcription factors FoxO1, FoxO3, NF-κB, and HIF-1α enhance autopha-
gy in heart during I/R. Transcriptional factors STAT1 and p53 inhibit autophagy in I/R
conditions of the heart. miR-325, miR-145 and miR-144 simulate autophagy, and
miR-30a, miR-221, miR-638 and miR-144 inhibit autophagy in the heart with I/R. The
data presented indicate that H2S increases the tolerance of the heart to the action of I/R
and inhibits autophagy. Hemoxygenase-1 stimulates autophagy and prevents mitochon-
drial damage during hypoxia/reoxygenation of cardiomyocytes. Autophagy activation
during I/R can be protective and damaging depending on the experimental model. The in-
farction-limiting effect depends not only on how compounds affect autophagy, but also on
how they affects apoptosis, necroptosis, and necrosis cardiomyocytes in the heart with I/R.
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