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Ðåïàðàòèâíàÿ àóòîôàãèÿ è àóòîôàãîâàÿ ãèáåëü êëåòêè

Ðàññìîòðåíà ìîëåêóëÿðíàÿ ðåãóëÿöèÿ ðåïàðàòèâíîé (ãîìåîñòàòè÷åñêîé) àóòîôàãèè, èíäóöèðóåìîé
íåäîñòàòî÷íîñòüþ æèçíåííûõ ðåñóðñîâ è êëåòî÷íûì ñòðåññîì. Îáøèðíûé ðåãóëÿòîðíûé àïïàðàò àóòî-
ôàãèè ðåàãèðóåò íà ãîëîäàíèå, íåäîñòàòî÷íîñòü ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ è ôàêòîðîâ ðîñòà, íàêîïëåíèå íå-
ñâåðíóòûõ áåëêîâ (ñòðåññ ÝÏÐ) è àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) è íà ìèêðîáíóþ èíâàçèþ. Öåíòðàëü-
íûì ñåíñîðîì ðåãóëÿöèè ÿâëÿåòñÿ êèíàçà mTOR. ×àñòü mTOR, íàõîäÿùàÿñÿ â ëèçîñîìàõ, ðåàãèðóåò íà
ëîêàëüíûé óðîâåíü àìèíîêèñëîò è èíäóöèðóåò àóòîôàãèþ ïðè íèçêèõ òåìïàõ âíóòðèëèçîñîìíîãî ïðî-
òåîëèçà. Àóòîôàãèÿ ÿâëÿåòñÿ ñàìîðåãóëèðóåìûì êëåòî÷íûì ïðîöåññîì, çà ïèêîì àóòîôàãèè ñëåäóåò åå
ðåãóëÿòîðíîå îñëàáëåíèå àìèíîêèñëîòàìè, îáðàçóþùèìèñÿ â àóòîôàãîëèçîñîìàõ. Çàùèòíûé ýôôåêò
àóòîôàãèè ñâÿçûâàþò â îñíîâíîì ñ óäàëåíèåì ïðîíèöàåìûõ ìèòîõîíäðèé, ãåíåðèðóþùèõ ÀÔÊ, è àíî-
ìàëüíî ñâåðíóòûõ áåëêîâ. Ñóùåñòâóåò îïòèìóì àêòèâíîñòè àóòîôàãèè â êëåòêå: åå íåäîñòàòî÷íîñòü
ïðèâîäèò ê óñêîðåííîìó êëåòî÷íîìó ñòàðåíèþ, à èçáûòî÷íàÿ àêòèâíîñòü âåäåò ê íåäîñòàòî÷íîñòè êëå-
òî÷íûõ ðåñóðñîâ âûæèâàíèÿ è ãèáåëè êëåòîê. Àóòîôàãîâàÿ êëåòî÷íàÿ ãèáåëü âûãëÿäèò êàê ãèïåðñòèìó-
ëèðîâàííîå ñàìîïîæèðàíèå êëåòêè, íî áîëåå âåðîÿòíî, ÷òî èçáûòî÷íàÿ àóòîôàãèÿ íàðóøàåò ýíåðãåòè÷å-
ñêîå ïèòàíèå êëåòêè è âêëþ÷àåò ñïåöèôè÷åñêóþ ñèãíàëèçàöèþ êëåòî÷íîé ãèáåëè (ïîñðåäñòâîì êèíàç
c-Jun, DRP-1, PI3-êèíàçû 1-ãî êëàññà è äð.). Àíàëèçèðóþòñÿ íåêîòîðûå âîçìîæíîñòè ðåïàðàòèâíîé
àóòîôàãèè äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ êëåòî÷íîé äåãåíåðàöèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àóòîôàãèÿ, êëåòî÷íûé ñòðåññ, àóòîôàãîñîìû, àóòîôàãîëèçîñîìû, ëèçîñîìû,
êëåòî÷íîå âûæèâàíèå, êëåòî÷íàÿ ãèáåëü.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÔÊ — àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, ÏÊÃ — ïðîãðàììèðîâàííàÿ êëå-
òî÷íàÿ ãèáåëü, ÏÌË — ïåðìåàáèëèçàöèè ìåìáðàí ëèçîñîì, mTOR — áåëîê «ìèøåíü ðàïàìèöèíà ìëå-
êîïèòàþùèõ», UPR — îòâåò íà íåðàñïëåòåííûå áåëêè.

Âñïëåñê èíòåðåñà ê àóòîôàãèè â ïîñëåäíåå âðåìÿ îáú-
ÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî, ñ îäíîé ñòîðîíû, îíà âûñòóïàåò êàê ýâî-
ëþöèîííî çàêðåïëåííîå ñðåäñòâî ïîääåðæàíèÿ êëåòî÷íî-
ãî ãîìåîñòàçà è âûæèâàíèÿ è ÷òî åå ýêñïëóàòàöèÿ ìîæåò
îòêðûòü íîâûå âîçìîæíîñòè äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ïàòîëî-
ãèè (Mehrpour et al., 2010). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îíà êàê îáî-
þäîîñòðûé êèíæàë ÿâëÿåòñÿ è ñðåäñòâîì êëåòî÷íîãî âû-
æèâàíèÿ, è ñïîñîáîì àêòèâàöèè êëåòî÷íîé ãèáåëè, ÷òî â
ðÿäå ñëó÷àåâ îòêðûâàåò ïîðàçèòåëüíûå ïåðñïåêòèâû ñåí-
ñèáèëèçàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê (Amaravadi et al., 2011;
Calabretta, Salomoni, 2011). Íàêîíåö, àóòîôàãèÿ ñïîñîáíà
ïðîäëåâàòü æèçíü íå òîëüêî êëåòêå, íî è îðãàíèçìó â öå-
ëîì, ÷òî âûçâàëî àêòèâíûé èíòåðåñ ãåðîíòîëîãîâ (Harrison
et al., 2009; Morselli et al., 2010; Rubinsztein et al., 2011).

Äîñòèãíóòûé ïðîãðåññ â èçó÷åíèè àóòîôàãèè â çíà÷è-
òåëüíîé ìåðå ñâÿçàí ñ ïðèìåíåíèåì òåõíîëîãèé ìîëåêó-
ëÿðíîé áèîëîãèè, èçáèðàòåëüíîé ðåãóëÿöèè òðàíñêðèï-
öèè ãåíîâ è ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè
(ýêñïðåññèè) áåëêîâ. Íàêîïëåí áîëüøîé ëèòåðàòóðíûé
ìàòåðèàë ïî ìîëåêóëÿðíîé è êëåòî÷íîé áèîëîãèè àóòî-
ôàãèè, ïîçâîëÿþùèé íå òîëüêî ïîíÿòü âàæíåéøèå çàêî-
íîìåðíîñòè ýòîé êëåòî÷íîé ðåàêöèè, íî è îöåíèòü ïîòåí-
öèàëüíûå ðåçåðâû êëåòî÷íîãî âûæèâàíèÿ, ïóòè âçàèìíîé
òðàíñôîðìàöèè ðåïàðàòèâíîé è ãóáèòåëüíîé àóòîôàãèé,

âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ àóòîôàãèè äëÿ ðåïðîãðàì-
ìèðîâàíèÿ äåãåíåðàòèâíûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ è âîç-
ìîæíûå ìèøåíè öèòîïðîòåêòèâíûõ âîçäåéñòâèé â
ñëîæíîé ñèñòåìå ñèãíàëüíîé ðåãóëÿöèè àóòîôàãèè.

Â ýòîé ñâÿçè ìû ðàññìîòðèì àêòóàëüíûå àñïåêòû ôè-
çèîëîãèè, ìîëåêóëÿðíîé è êëåòî÷íîé áèîëîãèè àóòîôàãèè,
âîçìîæíîñòè ôèçèîëîãè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ðåãó-
ëÿöèè àóòîôàãèè, âçàèìîñâÿçü àóòîôàãèè ñ ôóíêöèîíèðî-
âàíèåì ëèçîñîì, âçàèìîîòíîøåíèÿ ìåæäó ðåïàðàòèâíîé
àóòîôàãèåé è ïðîãðàììîé àóòîôàãîâîé ãèáåëè. Ê ñîæàëå-
íèþ, â îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòóðå áîëüøå âíèìàíèÿ óäåëÿ-
åòñÿ àóòîôàãèè êàê ñïîñîáó êëåòî÷íîé ãèáåëè (Ìàíñêèõ,
2007; ×åðíèêîâ è äð., 2010), íåæåëè ìåõàíèçìó êëåòî÷íî-
ãî âûæèâàíèÿ (Çóáîâà è äð., 2012), è íàñòîÿùàÿ ðàáîòà â
îïðåäåëåííîé ìåðå ìîæåò âîñïîëíèòü ýòîò ïðîáåë.

Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà àóòîôàãèè

Àóòîôàãèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ÿâëåíèå ñåãðåãàöèè,
ðàñùåïëåíèÿ è ðåöèêëèðîâàíèÿ ñîáñòâåííîãî êëåòî÷íîãî
ìàòåðèàëà, íåîáõîäèìîå äëÿ äèôôåðåíöèðîâêè, ðàçâèòèÿ
è ïîääåðæàíèÿ ãîìåîñòàçà îðãàíèçìà (He, Klionsky, 2009;
Kroemer et al., 2010; Ravikumar et al., 2010). Ìîðôîëî-
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ãè÷åñêè àóòîôàãèÿ (ìàêðîàóòîôàãèÿ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ àóòîôàãîñîì ïóòåì îáîñîáëåíèÿ
ó÷àñòêîâ öèòîïëàçìû äâóñëîéíîé ìåìáðàíîé ñ ïîñëå-
äóþùèì ñëèÿíèåì èõ ñ ëèçîñîìàìè è ôåðìåíòàòèâíûì
ðàñùåïëåíèåì îáîñîáëåííîãî ìàòåðèàëà. Êðîìå ìàêðî-
àóòîôàãèè ñóùåñòâóåò ìèêðîàóòîôàãèÿ (èíòåðíàëèçàöèÿ
áåëêîâ èíâàãèíàöèåé ëèçîñîìíîé ìåìáðàíû) è øàïå-
ðîíîïîñðåäîâàííàÿ àóòîôàãèÿ áåëêîâ (CMA), ïðåäñòàâ-
ëÿþùèå äëÿ íàñ ìåíüøèé èíòåðåñ.

Çíà÷åíèå àóòîôàãèè òàêîâî, ÷òî, íàïðèìåð, íîêàóò
íåñêîëüêèõ ãåíîâ àóòîôàãèè (Atg 3, 5, 7, 9, 16L. 1) ïðèâî-
äèò ê ñíèæåíèþ êëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ àìèíîêèñëîò è
ãèáåëè æèâîòíûõ ÷åðåç 1 ñóò ïîñëå ðîæäåíèÿ (Maycotte,
Thorburn, 2011). Ïîñðåäñòâîì àóòîôàãèè ðàñùåïëÿåòñÿ
ïîäàâëÿþùàÿ ìàññà äîëãîæèâóùèõ êëåòî÷íûõ áåëêîâ, à
ïðîòåàñîìàìè — ïðåäïî÷òèòåëüíî êîðîòêîæèâóùèå, ñî-
ñòàâëÿþùèå â êëåòêå âñåãî 1 % îáùåãî áåëêà (Mizushima,
Klionsky. 2007).

Àóòîôàãèÿ âîâëå÷åíà âî ìíîãèå ïàòîëîãè÷åñêèå ïðî-
öåññû, òàêèå êàê ìèîïàòèè, íåéðîäåãåíåðàöèÿ, ðàê, áîëåç-
íè ñåðäöà, ïå÷åíè, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è äð.
(Chen, Klionsky, 2011). Ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè êëþ÷åâûõ
ãåíîâ àóòîôàãèè âåäåò ê öèòîïëàçìàòè÷åñêîìó íàêîïëå-
íèþ àãðåãàòîâ áåëêîâ è ôîðìèðîâàíèþ ïàòîëîãèè, òàêîé
êàê íåéðîäåãåíåðàöèÿ, êàðäèîìèîïàòèè, äåôåêòû ñêåëå-
òà, ðàê, ñòàðåíèå è ò. ä. (Mizushima et al., 2008). Àêòèâ-
íîñòü àóòîôàãèè ñíèæàåòñÿ ñ âîçðàñòîì (Rajawat et al.,
2009; Salminen, Kaarniranta, 2009; Rubinsztein et al., 2011),
÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ íàêîïëåíèåì àíîìàëüíûõ (ïîâðåæ-
äåííûõ) ìîëåêóë è ïîÿâëåíèåì ñêëîííîñòè ê ðàçâèòèþ
ïàòîëîãèè. Ýòî óìåíüøåíèå ñâÿçàíî ñî ñíèæåíèåì ýêñ-
ïðåññèè ãåíîâ áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â àóòîôàãèè, è íå-
ðåäêî ëèçîñîìíûõ ãèäðîëàç (Cuervo, Dice, 2000; Donati
et al., 2001; Menendez et al., 2011).

Äèíàìèêà àóòîôàãèè ìîæåò áûòü ðàçëè÷íîé â çàâèñè-
ìîñòè îò òèïà êëåòîê, óñëîâèé ñðåäû, èíäóêòîðà. Òàê, îíà
ìîæåò íà÷èíàòüñÿ â ïåðâûå 0.5 ÷ ïîñëå ïðèìåíåíèÿ èí-
äóêòîðà è äîñòèãàòü ìàêñèìóìà çà 45 ìèí (â ñëó÷àå ãëþ-
êàãîíà è ïå÷åíè êðûñ) èëè ðàçâèâàòüñÿ ÷åðåç 1 ÷, íàïðè-
ìåð â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ APRE-19 ïðè äåéñòâèè õëî-
ðîõèíà (Yoon et al., 2010). Â öåðâèêàëüíûõ êëåòêàõ ìàòêè
ïðè îáðàáîòêå ðåñâåðàòðîëîì ïèê àóòîôàãèè ïðèõîäèòñÿ
íà 24 ÷ (Hsu et al., 2009). Â êëåòêàõ ïî÷êè NRK ïðè ãî-
ëîäàíèè èíäóêöèÿ àóòîôàãîñîì ìàêñèìàëüíà ÷åðåç 4 ÷
(ðèñ. 1) è ïàäàåò ïî÷òè äî íîðìû ÷åðåç 12 ÷ (Yu et al.,
2010). Â ýòèõ óñëîâèÿõ ïðîàóòîôàãîâàÿ àêòèâíîñòü

îñíîâíîãî áåëêà àóòîôàãèè mTOR îïåðåæàåò ñåãðåãàöèþ
öèòîïëàçìû, ðàñòåò â òå÷åíèå 2 ÷ ãîëîäàíèÿ è çàòåì ïà-
äàåò, ïî÷òè âîññòàíàâëèâàÿñü çà 6 ÷ (íåñìîòðÿ íà ïðîäîë-
æàþùååñÿ ãîëîäàíèå). ×åðåç 2 ÷ ãîëîäàíèÿ äîïîëíèòåëü-
íàÿ ñòèìóëÿöèÿ àóòîôàãèè ðàïàìèöèíîì (ïðîäîëæàþ-
ùèì ïðîàóòîôàãîâóþ àêòèâàöèþ mTOR) íàðóøàåò ýòî
âîññòàíîâëåíèå, òîðìîçèò «ïðîòîëèçîñîìíóþ ðåôîðìà-
öèþ» àóòîôàãîëèçîñîì è âûçûâàåò íàêîïëåíèå êðóïíûõ
àóòîôàãîëèçîñîì. Àêòèâàöèÿ àóòîôàãèè ïîñðåäñòâîì
íîêäàóíà mTOR ïðèâîäèò ê ïîäîáíîìó æå ýôôåêòó,
àóòîôàãî-ëèçîñîìíûé áàëàíñ íå âîññòàíàâëèâàåòñÿ äàæå
â òå÷åíèå 12 ÷. Âîññòàíîâëåíèå áàëàíñà, ñíèæåíèå ïðîàó-
òîôàãîâîé àêòèâíîñòè mTOR òîðìîçèòñÿ èíãèáèðîâàíè-
åì ëèçîñîìíîãî ïðîòåîëèçà, åãî âàæíåéøèõ ïðîòåàç êà-
òåïñèíîâ B è D (Yu et al., 2010).

Òàêèì îáðàçîì, ýòè è äðóãèå äàííûå (Pous, Codogno,
2011; Juhasz, 2012) ïîêàçûâàþò, ÷òî ó ïðîöåññà àóòî-
ôàãèè ñóùåñòâóåò ìåõàíèçì îáðàòíîé ñâÿçè, ñîñòîÿùèé
â òîì, ÷òî äëÿ âîçâðàòà ê èñõîäíîìó (ðåàêòèâíîìó) ñîñòî-
ÿíèþ, âêëþ÷àÿ âîçîáíîâëåíèå ãîòîâûõ ê ñëèÿíèþ ëèçî-
ñîì, íóæíà äåãðàäàöèÿ àóòîôàãîöèòèðîâàííîãî ìàòå-
ðèàëà, â ïðîòèâíîì ñëó÷àå íå íàñòóïàåò ïîäàâëåíèÿ ïðî-
àóòîôàãîâîé àêòèâíîñòè mTOR. Ýòî ñâîåîáðàçíûé
àóòîôàãîâûé öèêë. Ìåõàíèçì îáðàòíîé ñâÿçè óñòàíàâëè-
âàåò ñîîòâåòñòâèå ìåæäó ïèòàíèåì è èíäóêöèåé àóòî-
ôàãèè è åå ïðåêðàùåíèåì. Ïðè ãîëîäàíèè àóòîôàãèÿ,
îáåñïå÷èâàÿ ïðèòîê íóòðèåíòîâ, òåì ñàìûì èíãèáèðóåò
åå èíäóêöèþ. Ïî-âèäèìîìó, ýòî åñòü ñàìîðåãóëÿöèÿ, ñî-
ñòîÿùàÿ â òîì, ÷òî äàæå â óñëîâèÿõ ïðîäîëæàþùåãîñÿ
ãîëîäàíèÿ ñòèìóëèðóåòñÿ ïðåêðàùåíèå èçáûòî÷íîé àóòî-
ôàãèè, âåðîÿòíî äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ êëåòî÷íîé ãèáåëè.

Ðàçëè÷àþò áàçàëüíóþ (íåñòèìóëèðîâàííóþ) è èíäó-
öèðîâàííóþ àóòîôàãèþ. Áàçàëüíàÿ àóòîôàãèÿ, çàïðîãðàì-
ìèðîâàííàÿ â ãåíîìå, ïðîòåêàåò â êëåòêå ñ ïîñòîÿííîé è
äîñòàòî÷íî íèçêîé ñêîðîñòüþ (çà 1 ñóò óäàëÿåòñÿ ïðèìåð-
íî 1 èç 20 ìèòîõîíäðèé). Îíà ÿâëÿåòñÿ ðóòèííûì (house-
keeping) ìåõàíèçìîì âíóòðèêëåòî÷íîãî êîíòðîëÿ êà÷åñò-
âà áåëêîâ è ñòðóêòóð ïîñðåäñòâîì óäàëåíèÿ äåôåêòíûõ
ìîëåêóë (Maycotte, Thorburn, 2011).

Èíäóöèðîâàííàÿ àóòîôàãèÿ ÿâëÿåòñÿ ôîðìîé êëåòî÷-
íîãî îòâåòà íà ðàçëè÷íûå âíóòðåííèå ñòèìóëû è âíåøíèå
âîçäåéñòâèÿ íà îðãàíèçì è íà êëåòêó. Íåîáõîäèìî îòëè-
÷àòü ïîäëèííóþ ñòèìóëÿöèþ àóòîôàãèè (àóòîôàãîâîãî
ïîòîêà) îò íàêîïëåíèÿ àóòîôàãîñîì â ðåçóëüòàòå áëîêà
àóòîôàãîâîãî ïîòîêà, ïîäàâëåíèÿ èõ ñëèÿíèÿ ñ ëèçîñîìà-
ìè èëè ïåðåâàðèâàíèÿ àóòîôàãîöèòèðîâàííîãî ìàòåðèàëà
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(Maycotte, Thorburn, 2011). Ìîðôîëîãè÷åñêè òàêèå ñèòóà-
öèè îáëàäàþò ñõîäíûìè ÷åðòàìè. Îäíàêî âî âòîðîì ñëó-
÷àå ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå àóòîôàãîñîì (àóòîôàãîëèçî-
ñîì) áåç ñóùåñòâåííîé ñòèìóëÿöèè àóòîôàãèè. Ýòîò âèä
àóòîôàãîñîìíîãî íàêîïëåíèÿ ïðîèñõîäèò ïðè äåéñòâèè,
íàïðèìåð, õëîðîõèíà, âûçûâàþùåãî ðàííåå íàêîïëåíèå
àóòîôàãîñîì, áëîêèðóþùåãî êàê ñëèÿíèå ëèçîñîì ñ àóòî-
ôàãîñîìàìè (ïîâûøåíèåì ëèçîñîìíîãî ðÍ), òàê è âíóò-
ðèëèçîñîìíûé ïðîòåîëèç (Yoon et al., 2010). Â ýïèòåëè-
àëüíûõ êëåòêàõ ARPE-19 íàéäåí ðîñò ñîäåðæàíèÿ ìàðêå-
ðà àóòîôàãîñîì LC3-II, àóòîôàãîâîãî áåëêà Beclin1, áåëêà
p62 è êîëè÷åñòâà GFP-LC3- è RPF-LC3-ïîçèòèâíûõ âàêó-
îëåé. Îäíîâðåìåííî íàêàïëèâàþòñÿ àãðåãàòû áåëêîâ è
óáèêâèòèíèðîâàííûõ áåëêîâ. Òåì íå ìåíåå èíîãäà òàêîå
ìàññèâíîå íàêîïëåíèå àóòîôàãîñîì êâàëèôèöèðóåòñÿ êàê
èíäóêöèÿ àóòîôàãèè (Kroemer et al., 2009), ïîñêîëüêó ñó-
ùåñòâåííàÿ ÷àñòü öèòîïëàçìû îêàçûâàåòñÿ ñåãðåãèðîâàí-
íîé â àóòîôàãîâîì êîìïàðòìåíòå.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå óðîâíÿ áàçàëüíîé è èí-
äóöèðîâàííîé àóòîôàãèè âîçìîæíî ñ ïîìîùüþ òîðìîæå-
íèÿ ëèçîñîìíîãî ïðîòåîëèçà, íàïðèìåð ëåéïåïòèíîì
(Hamacher-Brady et al., 2006; Haspel et al., 2011). Ïðè ýòîì
îñíîâíûì ìàðêåðîì àóòîôàãèè îáû÷íî ñëóæèò áåëîê
àóòîôàãîñîì LC3-II (ñâÿçàííûé ñ ôîñôàòèäèëýòàíîëàìè-
íîì ìåìáðàí), âûÿâëÿåìûé èììóíîáëîòèíãîì èëè òðàíñ-
äóêöèåé ôëóîðåñöåíòíîé êîíñòðóêöèè GFP-LC3. Íåäî-
ñòàòêîì ÿâëÿåòñÿ åãî íåñïîñîáíîñòü óëàâëèâàòü ðàçëè÷èÿ
â èíäóêöèè àóòîôàãèè è íàêîïëåíèè àóòîôàãîñîì áåç èí-
äóêöèè, ïîñêîëüêó îí ðàçðóøàåòñÿ â ëèçîñîìàõ (Shay, Ro-
ninson, 2004). Ïîäðîáíåå ìåòîäû îöåíêè àóòîôàãèè èçëî-
æåíû è â äðóãèõ èñòî÷íèêàõ (Klionsky et al., 2007; Mizus-
hima et al., 2010).

Èíäóêöèÿ àóòîôàãèè âûçûâàåòñÿ ðàçëè÷íûìè ñòèìó-
ëàìè — îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì, ëèøåíèåì êëåòêè
ýíåðãåòè÷åñêîãî èëè ïèòàòåëüíîãî îáåñïå÷åíèÿ, ãèïîê-
ñèåé, âíóòðèêëåòî÷íîé èíôåêöèåé è ò. ä. Îíà ïðèíèìàåò
ôîðìó ðåïàðàòèâíîé (ãîìåîñòàòè÷åñêîé, çàùèòíîé) àóòî-
ôàãèè, ñïîñîáñòâóþùåé âûæèâàíèþ êëåòêè, èëè ôîðìó
ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè (ÏÊÃ). Ðåïàðàòèâ-
íàÿ àóòîôàãèÿ ÿâëÿåòñÿ ñàìîðåãóëèðóåìûì ïðîöåññîì,
çàùèùàþùèì êëåòêè îò ãóáèòåëüíûõ èçìåíåíèé ñ ïîìî-
ùüþ íåñêîëüêèõ ìåõàíèçìîâ, òàêèõ êàê óäàëåíèå îêèñëè-
òåëüíî ðàçîáùåííûõ èëè ïðîíèöàåìûõ ìèòîõîíäðèé,
óäàëåíèå àíîìàëüíî ñîáðàííûõ èëè ñêëîííûõ ê àãðåãà-
öèè áåëêîâ, ðåóòèëèçàöèÿ ïðîäóêòîâ äåïîëèìåðèçàöèè
ñóáñòðàòîâ, âîñïîëíåíèå ýíåðãåòè÷åñêîãî áàëàíñà è ò. ä.
(Kroemer et al., 2010). Ðåïàðàòèâíàÿ àóòîôàãèÿ ÿâëÿåòñÿ
îãðàíè÷åííîé âî âðåìåíè çàùèòíîé ðåàêöèåé êëåòêè, è
åå ïðîäîëæèòåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ ìîæåò ïðèâîäèòü ê åå
ïîäàâëåíèþ (Mizushima et al., 2004) è ïðåäîòâðàùåíèþ
èçáûòî÷íîé äåãðàäàöèè áåëêà (Codogno, Meijer, 2005).
Âàæíî, ÷òî, íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâîâàíèå ìåõàíèçìîâ ñà-
ìîðåãóëÿöèè àóòîôàãèè, àêòèâàöèÿ åå ó æèâîòíûõ, íà-
ïðèìåð ñ ïîìîùüþ ðàïàìèöèíà èëè ðåñâåðàòðîëà, ñïî-
ñîáíà îêàçàòü ïîçèòèâíîå âëèÿíèå — ïðîäëèòü æèçíü
êëåòîê è îðãàíèçìà â öåëîì (Harrison et al., 2009; Morselli
et al., 2009).

Ïóòè àóòîôàãîâîé ñåãðåãàöèè öèòîïëàçìû.
Ñåëåêòèâíàÿ àóòîôàãèÿ

Ðàçëè÷àþò íåñåëåêòèâíóþ è èçáèðàòåëüíóþ (ñåëåê-
òèâíóþ) àóòîôàãèþ. Êàê ïðàâèëî, â àóòîôàãîñîìàõ âèä-
íû ðàçëè÷íûå ñòðóêòóðû è áåëêè öèòîïëàçìû áåç çàìåò-

íûõ ïðèçíàêîâ ïðåèìóùåñòâåííîé ñåãðåãàöèè îòäåëüíûõ
êîìïîíåíò (Wilkinson, Ryan, 2010). Âìåñòå ñ òåì àêòèâíî
èññëåäóåòñÿ ñåëåêòèâíîå îáîñîáëåíèå êëåòî÷íûõ êîìïî-
íåíò, âêëþ÷àþùåå â ñåáÿ ïîçèòèâíóþ èçáèðàòåëüíîñòü,
îïðåäåëÿåìóþ ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèåé ñóá-
ñòðàòîâ (íàïðèìåð, óáèêâèòèíèðîâàíèåì èëè àöåòèëè-
ðîâàíèåì), è íåãàòèâíóþ èçáèðàòåëüíîñòü (âñëåäñòâèå
ïîíèæåííîé äîñòóïíîñòè ñóáñòðàòîâ àóòîôàãèè). Ñåëåê-
òèâíàÿ àóòîôàãèÿ ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà ñòðóêòóðû ýíäî-
ïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÝÏÐ) (ðåòèêóëîôàãèÿ), ïî-
âðåæäåííûå ìèòîõîíäðèè (ìèòîôàãèÿ), ïåðîêñèñîìû
(ïåêñîôàãèÿ), ðèáîñîìû (ðèáîôàãèÿ) è ò. ä. (Chen, Klions-
ky, 2011). Îíà ìîæåò èìåòü ðàçëè÷íîå çíà÷åíèå â çàâèñè-
ìîñòè îò áèîëîãè÷åñêîé ñèòóàöèè.

Ìèòîôàãèÿ íà êëåòî÷íîì óðîâíå âèäíà êàê ñåãðåãà-
öèÿ îòäåëüíûõ ìèòîõîíäðèé áåç âêëþ÷åíèÿ â àóòîôàãî-
ñîìû äðóãîé öèòîïëàçìû. Îíà çàâèñèò îò ïîòåðè ìåìá-
ðàííîãî ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèé, âûçûâàåìîé îñòðûì
ãîëîäàíèåì, ôîòîïîâðåæäåíèåì è ò. ä. Âûÿâëåíà öåïî÷êà
áåëêîâ-ìåäèàòîðîâ óáèêâèòèíèðîâàíèÿ ïîâðåæäåííûõ
ìèòîõîíäðèé, ïðåäøåñòâóþùåãî èõ èçáèðàòåëüíîé ñåãðå-
ãàöèè. Ïîâðåæäåíèå ìèòîõîíäðèé óëàâëèâàåòñÿ òîíêèì
ñåíñîðîì òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, âêëþ÷àþùèì
â ñåáÿ êèíàçó PINK1. Êèíàçà ïîñòîÿííî òðàíñïîðòèðóåò-
ñÿ íà âíåøíþþ ìåìáðàíó ìèòîõîíäðèé è òàì ôåðìåíòà-
òèâíî ðàñùåïëÿåòñÿ. Ïðè ïàäåíèè òðàíñìåìáðàííîãî ïî-
òåíöèàëà ìèòîõîíäðèé îíà íàêàïëèâàåòñÿ â ìåìáðàíå è
ñïîñîáñòâóåò óáèêâèòèíèðîâàíèþ ïîñðåäñòâîì óáèêâè-
òèí-ëèãàçû E3 Parkin, ñâÿçûâàþùåéñÿ ñ áåëêàìè ìèòî-
õîíäðèé, â ïåðâóþ î÷åðåäü ñ áåëêîì VDAC1 (Narendra
et al., 2010). Ïîñëåäíèé â ñâîþ î÷åðåäü «ïðèòÿãèâàåò» áå-
ëîê-àäàïòîð àóòîôàãèè p62/SQSTM1, íàïðàâëÿþùèé ìè-
òîõîíäðèþ ïî ïóòè àóòîôàãèè (Geisler et al., 2010).

Â íåêîòîðûõ êëåòêàõ, ïîäâåðãàþùèõñÿ äåïîëÿðèçà-
öèîííîé ìèòîôàãèè, âìåñòî PINK1/Parkin äåéñòâóåò
Bcl2-ïîäîáíûé áåëîê BNIP3L èëè åãî ãîìîëîã NIX (No-
vak et al., 2010). NIX âî âçàèìîäåéñòâèè ñ êèíàçîé ULK1
ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè ôàãîôîð LC3/GABARAP è òàêèì
îáðàçîì «òÿíåò» ìèòîõîíäðèè â àóòîôàãîñîìû (Schweers
et al., 2007; Novak et al., 2010). Ïîäîáíàÿ ìèòîôàãèÿ íàé-
äåíà â õîäå ñîçðåâàíèÿ ðåòèêóëîöèòîâ èëè ñïåðìàòî-
öèòîâ.

Àóòîôàãèÿ ïåðîêñèñîì ñâÿçàíà ñ êàòàáîëè÷åñêîé ôà-
çîé èõ èíäóêöèè è, íàïðèìåð â ãåïàòîöèòàõ ìûøè, çàâè-
ñèò îò áåëêà Atg7 (Iwata et al., 2006). Èçáèðàòåëüíàÿ ñåã-
ðåãàöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ óáèêâèòèíèðîâàíèåì íàðóæíûõ
áåëêîâ ïåðîêñèñîì è èõ ñâÿçûâàíèåì ñ áåëêîì p62, ïðè-
òÿãèâàþùèì ïåðîêñèñîìû ê áåëêó Atg8 àóòîôàãîñîì
(Kim et al., 2008).

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ïîñðåäñòâîì ñåëåêòèâíîé ðå-
òèêóëîôàãèè ìîãóò óäàëÿòüñÿ àíîìàëüíûå áåëêè ÝÏÐ
(íåðàñïëåòåííûå áåëêè), èíäóöèðîâàííûå ñòðåññîì (Ber-
nales et al., 2007). Íåðàñïëåòåííûå áåëêè, îñòàþùèåñÿ â
ÝÏÐ, íå äîñòèãàþùèå êëåòî÷íûõ ìèøåíåé, âûçûâàþò
êëåòî÷íûé îòâåò èõ óäàëåíèÿ (UPR), íàïðàâëåííûé íà
ýëèìèíàöèþ îøèáî÷íî ñâåðíóòûõ áåëêîâ ñ öåëüþ âûæè-
âàíèÿ êëåòîê. Òàêèå áåëêè ñïîñîáíû ïîäâåðãàòüñÿ ïî-
ëè-óáèêâèòèíèðîâàíèþ è äåãðàäàöèè (ERAD), ïðè ýòîì
ïîðò ïåðåíîñà — àóòîôàãîñîìà èëè ïðîòåàñîìà — îïðå-
äåëÿåòñÿ àäàïòîðíûìè áåëêàìè (Verfaillie et al., 2010).
Ñòðåññ ÝÏÐ âûçûâàåòñÿ òàêèìè âåùåñòâàìè, êàê òóíèêà-
ìèöèí, òàïñèãàðãèí, áðåôåäëèí À, èíãèáèòîðû ïðîòåà-
ñîì, ïîëèãëóòàìèí, êàííàáèíîèäû, èîíû ëèòèÿ, ëîíîìè-
öèí è äð. (ñì. òàáëèöó). Ñòðåññ ÝÏÐ ÿâëÿåòñÿ ñèëüíûì
èíäóêòîðîì àóòîôàãèè. Íèñõîäÿùèå ïóòè àêòèâàöèè
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àóòîôàãèè ïðè ñòðåññå ÝÏÐ ìíîæåñòâåííû è âêëþ÷àþò â
ñåáÿ ñëåäóþùèå ñèãíàëüíûå öåïî÷êè: PERK—eIF2a—
Atg8; IRE1—JNK1—Beclin1; Ca2+—DAP—Beclin1; Ca2+—
CaMKKb—AM—mTOR; Ca2+—PKCq (Verfaillie et al.,
2010). Îòìå÷åíû ïðîàóòîôàãîâàÿ àêòèâíîñòü áåëêà IRE1
(÷åðåç êèíàçó JNK1), àêòèâèðóþùåãî ðåãóëÿòîð àóòîôà-
ãèè Beclin1, è ìíîæåñòâåííûå ïóòè ìîäóëÿöèè àóòîôàãî-
âîé ñèãíàëèçàöèè îñâîáîæäàþùèìèñÿ èîíàìè êàëüöèÿ
(Ravikumar et al., 2010).

Óäàëåíèå äåôåêòíûõ áåëêîâ ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ
òàêæå ïîñðåäñòâîì øàïåðîíîïîñðåäîâàííîé àóòîôàãèè,
ñîñòîÿùåé â ñåëåêòèâíîì ñâÿçûâàíèè èõ ñ áåëêîì Hsc70
(Hsp73) ïðè ó÷àñòèè åãî äîñòóïíîãî ìîòèâà KFERQ è â
ïîñëåäóþùåì ïåðåíîñå â ëèçîñîìû â êîìïëåêñå ñ áåëêîì
ëèçîñîìíîé ìåìáðàíû LAMP-2A (Benbrook, Long, 2012).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â êëåòêå õàðàêòåð ñåãðåãèðóå-
ìîãî êëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà, ïóòè åãî ñåëåêòèâíîé èëè íå-
ñåëåêòèâíîé äîñòàâêè â àóòîôàãîñîìû, óáèêâèòèíèðîâà-
íèå ñóáñòðàòîâ è âêëàä ýòèõ ïîòîêîâ â îáùèé îáúåì àóòî-
ôàãèè è àìïëèòóäó åå îòâåòà îïðåäåëÿþòñÿ ìíîæåñòâîì
ôàêòîðîâ, âêëþ÷àÿ ïðèðîäó êëåòîê, âèä è ñèëó âîçäåéñò-
âèÿ, ôèçèîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå êëåòîê. Âàæíî ïîä÷åðê-
íóòü ðàçíîîáðàçèå ïóòåé àóòîôàãîâîé ñåãðåãàöèè öèòî-
ïëàçìû, òîãäà êàê ðåçóëüòèðóþùèé âêëàä ýòèõ îòäåëüíûõ
ïóòåé â ãîìåîñòàòè÷åñêóþ ðåàêöèþ êëåòêè è èõ áàëàíñ

çàâèñÿò îò êîíêðåòíûõ óñëîâèé è ïðàêòè÷åñêè îñòàþòñÿ
íåÿñíûìè. Íèæå ðå÷ü ïîéäåò î ìàññîâîé (bulk) àóòîôà-
ãèè, îñíîâó êîòîðîé ñîñòàâëÿåò íåñåëåêòèâíàÿ àóòîôàãèÿ
ñ ó÷àñòèåì óáèêâèòèíîïîñðåäîâàííîé àóòîôàãèè è êëå-
òî÷íîãî îòâåòà íà íåðàñïëåòåííûå áåëêè.

Ìîëåêóëÿðíàÿ îðãàíèçàöèÿ
ïðîöåññà àóòîôàãèè

Ó äðîææåé àóòîôàãèÿ ïðîòåêàåò ñ ó÷àñòèåì ïî÷òè 30
áåëêîâ Atg, îðòîëîãàìè êîòîðûõ ó ìëåêîïèòàþùèõ ÿâëÿ-
þòñÿ áåëêè ULK (Atg1), Beclin1 (Atg6), LC3 (Atg8),
FIP200 (Atg17) è äð. Áåëêè àóòîôàãèè îáúåäèíÿþòñÿ â
5 ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï: 1) êèíàçíûé êîìïëåêñ ULK1/2
âêóïå ñ êîìïëåêñîì mTORÑ1/2, 2) ôîñôàòèäèë-èíîçè-
òîë-3-êèíàçíûé (PI3-êèíàçíûé) êîìïëåêñ êëàññà III,
âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ Beclin1, 3) ñèñòåìà êîíúþãàöèè
Atg12, 4) ñèñòåìà êîíúþãàöèè Atg8 (LC3), 5) Atg9 (May-
cotte, Thorburn, 2011). Êëþ÷åâûì ðåãóëÿòîðîì èíèöèàöèè
àóòîôàãèè ÿâëÿåòñÿ ñåðèíòðåîíèíîâàÿ êèíàçà mTOR
(mammalian target of rapamycin), àññîöèèðîâàííàÿ ñ áåë-
êàìè Raptor, mLST8/GbL, Deptor è PRAS40, â ðåçóëüòàòå
îáðàçóþùàÿ êîìïëåêñ mTORÑ1. Îí â íîðìàëüíîì ñîñòî-
ÿíèè ñâÿçàí ñ êîìïëåêñîì ULK1, âêëþ÷àþùèì â ñåáÿ
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Èíäóêòîðû è èíãèáèòîðû àóòîôàãèè

Âåùåñòâî Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ èíäóêòîðîâ Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê

Ðàïàìèöèí Èíãèáèðóåò mTORÑ1 Ravikumar et al., 2004

Òàìîêñèôåí Èíäóöèðóåò âíóòðèêëåòî÷íûé öåðàìèä (èíãèáèòîð mTOR) è
ýêñïðåññèþ ãåíîâ Atg

Bursch et al., 1996

Ïåðèôîçèí Èíãèáèðóåò Akt (c ìèøåíüþ mTOR) Fu et al., 2009

PP242 Èíãèáèðóåò mTORÑ1 Feldman et al., 2009

Òîðèí1 Èíãèáèðóåò mTORÑ1 è mTORÑ2 Thoreen et al., 2009

Ìåòôîðìèí Ñòèìóëèðóåò AMPK, ïîâûøàþùóþ ôîñôîðèëèðîâàíèå ULK1 Kim et al., 2011

ABT-737 (BH3-ìèìåòèê) Îñâîáîæäàåò Beclin1 èç êîìïëåêñà ñ Bcl-2 Malik et al., 2011

Êñåñòîñïîíãèí Â Îñâîáîæäàåò Beclin1 èç êîìïëåêñà ñ IP3R Vicencio et al., 2009

Ðèëìåðèäèí Ñíèæàåò óðîâåíü öÀÌÔ Williams et al., 2008

PI-103 Èíãèáèðóåò PI3-êèíàçó êëàññà I, èíãèáèðóåò mTOR êîíêóðåíòíî ñ
ÀÒÔ

Degtyarev et al., 2008

Ëèòèé (L-690330) Ñíèæàåò óðîâåíü èíîçèòîëà è èíîçèòîë(1,4,5)-òðèôîñôàòà Sarkar et al., 2005

Ðåñâåðàòðîë Àêòèâèðóåò ñèðòóèí-1 (äåàöåòèëàçó ãèñòîíîâ) Opipari et al., 2004

Ýðëîòèíèá (àíòàãîíèñò EGFR) Èíãèáèðóåò êèíàçíûé ñèãíàëüíûé ïóòü PI3—AKT—mTOR Han et al., 2011

Âåðàïàìèë Ñíèæàåò óðîâåíü Ñà2+ â öèòîçîëå Williams et al., 2008

Ñïåðìèäèí Ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ ðÿäà ãåíîâ Atg Eisenberg et al., 2009

MG-132 (Z-Leu-Leu-Leu-Val) Áëîêèðóåò àêòèâíîñòü 26S-ïðîòåàñîì, ñòàáèëèçèðóåò ýêñïðåññèþ
áåëêîâ Atg

Jänen et al., 2009

z-VAD-fmk Èíãèáèòîð êàñïàç, ñòàáèëèçåð Beclin-1 Vandenabeele et al., 2006

Ì å õ à í è ç ì ä å é ñ ò â è ÿ è í ã è á è ò î ð î â

3-Ìåòèëàäåíèí Èíãèáèðóåò PI3-êèíàçû êëàññà III (ñåêâåñòðàöèÿ ñóáñòðàòîâ) Seglen, Gordon, 1982

Âîðòìàííèí Òî æå Blommaart et al., 1997a

LY294002 » » Òî æå

Ñïàóòèí-1 Ïîâûøàåò óáèêâèòèíèðîâàíèå Beclin-1 Liu et al., 2011

Áàôèëîìèöèí À Èíãèáèðóåò ñëèÿíèÿ àóòîôàãîñîì ñ ëèçîñîìàìè (èíãèáèðóåò
âàêóîëÿðíóþ ÀÒÔàçó)

Yamamoto et al., 1998

Õëîðîõèí Èíãèáèðóåò ñëèÿíèÿ àóòîôàãîñîì ñ ëèçîñîìàìè Boya et al., 2005

SP600125 Îáðàòèìî èíãèáèðóåò ôîñôîðèëèðîâàíèå êèíàçû JNK, ñâÿçàííîé ñ
TLR

Li D. et al., 2009

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Íà îñíîâå ðàáîòû: Rubinstein et al., 2012.
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Ðèñ. 2. Ìîëåêóëÿðíûå ðåãóëÿòîðû ôîðìèðîâàíèÿ àóòîôàãîñîì.

Ñåðûì öâåòîì âûäåëåíû èíãèáèòîðû îáðàçîâàíèÿ àóòîôàãîñîì. Íåãàòèâíàÿ ðåãóëÿöèÿ ïîêàçàíà çíàêîì ìèíóñ. Îñòàëüíûå îáúÿñíåíèÿ ñì. â òåêñòå.



åùå áåëêè Atg13, FIP200 è Atg101 (Kroemer et al., 2010;
Tanida, 2011) (ðèñ. 2). Ïðè äîñòàòî÷íîì óðîâíå êëåòî÷íî-
ãî ïèòàíèÿ êîìïëåêñ ñòèìóëèðóåò ñèíòåç áåëêà è èíãèáè-
ðóåò àóòîôàãèþ ïîñðåäñòâîì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ULK1 è
ãèïåðôîñôîðèëèðîâàíèÿ FIP200 è Atg13, èíãèáèðóþùå-
ãî êèíàçíóþ (ïðîàóòîôàãîâóþ) àêòèâíîñòü ULK1/2. Ïðè
íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ ïðîèñõîäÿò äåôîñôîðèëèðîâà-
íèå mTOR, äèññîöèàöèÿ mTORÑ1 èç êîìïëåêñà c ULK1,
òîðìîæåíèå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ Atg13 è FIP200, àêòèâà-
öèÿ ðåãóëÿòîðà àóòîôàãèè ULK1 è âìåñòî ïîääåðæàíèÿ
êëåòî÷íîãî ðîñòà çàïóñêàåòñÿ àóòîôàãèÿ.

Â ôîðìèðîâàíèè àóòîôàãîñîì ðàçëè÷àþò ýòàïû èíè-
öèàöèè, íóêëåàöèè, ýëîíãàöèè è çàâåðøåíèÿ ñèíòåçà
ìåìáðàíû àóòîôàãîñîì (ðèñ. 2). Ñèãíàëèçàöèÿ, âåäóùàÿ ê
îáðàçîâàíèþ àóòîôàãîñîì ñ ó÷àñòèåì mTORÑ1, ïîêàçàí-
íàÿ âûøå, èíèöèèðóåò ïîñòàâêó íåîáõîäèìûõ ñòðîèòåëü-
íûõ êîìïîíåíòîâ äëÿ îáðàçîâàíèÿ àóòîôàãîñîì (Efeyan,
Sabatini, 2010). Èñòî÷íèêàìè ïëàñòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà
àóòîôàãîñîì ìîãóò áûòü ÝÏÐ, êîìïëåêñ Ãîëüäæè, ïëàç-
ìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà (ïîñðåäñòâîì ðåöèêëèðóþùèõ ýí-
äîñîì) è âíåøíÿÿ ìåìáðàíà ìèòîõîíäðèé (Ravikumar
et al., 2010). Ïîêàçàíî, ÷òî ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà
ïîñðåäñòâîì îòïî÷êîâûâàþùèõñÿ ýíäîñîì ñëóæèò èñ-
òî÷íèêîì ìàòåðèàëà âåçèêóë, ÿâëÿþùèõñÿ ïðåäøåñòâåí-
íèêàìè ôàãîôîðû (ïîëóñôåðû äâîéíîé ìåìáðàíû àóòî-
ôàãîñîì), ñîäåðæàùåé áåëêè Atg12, Atg5 è Atg16L1 (Ru-
binzstein et al., 2012; Puri et al., 2013). Îäíàêî äðóãèå
ìåõàíèçìû òðàíñëîêàöèè è âêëþ÷åíèÿ êîìïîíåíòîâ â
ôàãîôîðó ïîêà íåäîñòàòî÷íî ÿñíû.

Âìåñòå c èíèöèàöèåé íà÷èíàþòñÿ ýòàïû íóêëåàöèè è
ýëîíãàöèè ìåìáðàíû ôàãîôîðû. Íà ýòàïå íóêëåàöèè ïðî-
èñõîäèò îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà áåëêîâ Beclin1—
Vps34—Atg14, â êîòîðîì Vps34 (êàòàëèòè÷åñêàÿ ñóáúå-
äèíèöà PI3-êèíàçû êëàññà III) êàòàëèçèðóåò îáðàçîâàíèå
âåçèêóë, ñîäåðæàùèõ ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3,4,5-òðèôîñ-
ôàò (Kroemer et al., 2010). Ïðîöåññ ïîçèòèâíî ðåãóëèðóåò-
ñÿ êîìïëåêñîì ULK1, áåëêàìè UVRAG, Bif-1, Ambra1,

Rab5 è Atg14 è íåãàòèâíî — áåëêàìè Bcl-2, Bcl-XL, Rubi-
con, NAF-1 è IP3R (Ravikumar et al., 2010).

Ôîðìèðîâàíèå àóòîôàãîñîìû ïðîäîëæàåòñÿ ðîñòîì
ìåìáðàíû è îäíîâðåìåííî ðàñïîçíàâàíèåì è îáîñîáëå-
íèåì öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ â îáðàçóþùåéñÿ
ôàãîôîðå. Ýëîíãàöèÿ ìåìáðàíû çàâèñèò îò äâóõ óáèêâè-
òèí-ðîäñòâåííûõ ñèñòåì, îïðåäåëÿþùèõñÿ áåëêàìè
Atg12 è LC3 (Atg8) (ðèñ. 2) (Tanida, 2011; Rubinzstein
et al., 2012). Ñîçðåâàíèå ìåìáðàíû ôàãîôîðû ñâÿçàíî ñ
ìíîæåñòâåííûìè àêòàìè ãîìîòèïè÷åñêîãî ñëèÿíèÿ âåçè-
êóë-ïðåäøåñòâåííèêîâ (ñîäåðæàùèõ áëîê Atg12—
Atg5—Atg16L1) ñ ó÷àñòèåì áåëêà SNARE (Moreau, Ru-
binsztein, 2012). Êîíúþãàò Atg12—Atg5, ñâÿçàííûé ñ
Atg16 íà âíåøíåé ìåìáðàíå ôàãîôîðû, ñïîñîáñòâóåò
êîíúþãàöèè öèòîçîëüíîãî áåëêà LC3-I ñ ôîñôàòèäèëýòà-
íîëàìèíîì ñ îáðàçîâàíèåì LC3-II, êîòîðûé âêëþ÷àåòñÿ â
ìåìáðàíó àóòîôàãîñîì è îäíîâðåìåííî ïðèîáðåòàåò
ñâîéñòâà ìàðêåðà àóòîôàãèè, òîãäà êàê áëîê Atg12—
Atg5—Atg16L1 óäàëÿåòñÿ èç ìåìáðàíû. Ðîñò ôàãîñîìíîé
ìåìáðàíû çàâèñèò îò ïîñòàâêè ëèïèäîâ, îñóùåñòâëÿåìîé
ïîñðåäñòâîì áåëêà Atg9, äåéñòâóþùåãî ïî ÷åëíî÷íîìó
ìåõàíèçìó ñ ïåðèôåðèéíûì èñòî÷íèêîì (Mehrpour et al.,
2010). Çàâåðøàåòñÿ ïðîöåññ ýëîíãàöèè ñìûêàíèåì êðàåâ
ôàãîôîðû ñ îáðàçîâàíèåì àóòîôàãîñîìû, îãðàíè÷åííîé
äâóñëîéíîé ìåìáðàíîé è ÿâëÿþùåéñÿ ÷àñòüþ êèñëîãî
êëåòî÷íîãî êîìïàðòìåíòà.

Ñèãíàëüíûå ïóòè ðåãóëÿöèè àóòîôàãèè

Ðàçëè÷àþò âàæíåéøèå ïóòè ðåãóëÿöèè àóòîôàãèè ïî-
ñðåäñòâîì áåëêîâ mTOR (âçàèìîäåéñòâóþùåãî ñ êîìï-
ëåêñîì ULK1), Beclin1, PI3-êèíàçû (PI3K) è mTOR-íåçà-
âèñèìûå ïóòè (Mehrpour et al., 2010; Ravikumar et al.,
2010).

mTOR ÿâëÿåòñÿ ñåíñîðîì â ïåðâóþ î÷åðåäü àìèíî-
êèñëîòíîãî è ýíåðãåòè÷åñêîãî îáåñïå÷åíèÿ êëåòêè, äåé-
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Ðèñ. 3. Íåêîòîðûå ïóòè ðåãóëÿöèè àóòîôàãèè.

ACase — àäåíèëàòöèêëàçà, Akt — ïðîòåèíêèíàçà Â, CaMKKb — êèíàçà b êàëüöèé/êàëüìîäóëèíçàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçû, GSa — a-ñóáúåäèíèöà
G-áåëêà, GSK3b — êèíàçà 3b ãëèêîãåí-ñèíòàçû, IMPase — èíîçèòîëìîíîôîñôàòàçà, IP3 — èíîçèòîë-3,4,5-òðèôîñôàò, IP3R — ðåöåïòîð èíîçè-
òîë-3,4,5-òðèôîñôàòà, LKB1 — êèíàçà B1 ïå÷åíè, PDK1 — êèíàçà 1 ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçû, PI3K — ôîñôàòèäèë-èíîçèòîë-3-êèíàçà, PIP2 — ôîñôà-
òèäèëèíîçèòîë-4,5-äèôîñôàò, PLC — ôîñôîëèïàçà C, PTEN — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3,4,5-òðèôîñôàò-3-ôîñôàòàçà; Rheb — GTP-ñâÿçûâàþùèé áå-

ëîê (Ras homolog enriched in brain), TSC1/2 — òóáåðîçíûé è ñêëåðîçíûé áåëêè 1 è 2. Ïîÿñíåíèÿ ñì. â òåêñòå.



ñòâóþùèì âêóïå ñî ñâÿçêîé ïåðâè÷íûõ ñåíñîðîâ, ïåðåäà-
þùèõ ñèãíàë íà ïðîìåæóòî÷íîå çâåíî ÀÌÔ-àêòèâèðóå-
ìóþ ïðîòåèíêèíàçó (AMPK) (ðèñ. 2, 3). Ïåðâè÷íîå
ðàñïîçíàâàíèå áàëàíñà ÀÌÔ/ÀÒÔ â êëåòêå âûïîëíÿåò
áåëîê LKB1, óðîâíÿ êàëüöèÿ — CaMKKb, ôàêòîðîâ ðîñ-
òà — TAK1 èëè Akt (Gozuacik, Kimchi, 2004; Ruderman
et al., 2010). Ïåðåäà÷à ñèãíàëà ñ AMPK íà mTOR ïðîèñ-
õîäèò ïîñðåäñòâîì öåïî÷êè áåëêîâ TSC1/2 è Rheb èëè
ïàðàëëåëüíî ÷åðåç ôîñôîðèëèðîâàíèå êèíàçû ãëèêî-
ãåí-ñèíòàçû 3b (GSK3b), èíãèáèðóþùåé mTOR.

Êðîìå òîãî, îïèñàí ðåãóëÿòîðíûé ïóòü Ras —
Raf-1—ERK1/2—GAIP, ÷óâñòâèòåëüíûé ê ñîäåðæàíèþ
àìèíîêèñëîò (Ravikumar et al., 2010). Àêòèâèðîâàííûé
Raf-1 èíäóöèðóåò àóòîôàãèþ òîëüêî ïðè íåäîñòàòêå àìè-
íîêèñëîò, ïðè êîòîðîì äàëåå ôîñôîðèëèðóåòñÿ ERK1/2 è
àêòèâèðóåòñÿ GIAP. Òàêèì îáðàçîì, àóòîôàãèÿ ïîäàâëÿ-
åòñÿ ïðè äîñòàòî÷íîé êîíöåíòðàöèè àìèíîêècëîò ïîñðåä-
ñòâîì ïóòè Raf-1—ERK1/2—GAIP. Ýòîò ïóòü ìîæåò ìî-
äóëèðîâàòüñÿ è ïîñðåäñòâîì êèíàçû Akt, ñïîñîáíîé èíàê-
òèâèðîâàòü Raf-1 ôîñôîðèëèðîâàíèåì. Â ýòèõ óñëîâèÿõ
àêòèâàöèè GIAP è àóòîôàãèè íå ïðîèñõîäèò.

Âî ìíîãèõ êëåòî÷íûõ îòâåòàõ îäíèì èç âàæíåéøèõ
ðåãóëÿòîðîâ àóòîôàãèè ÿâëÿåòñÿ áåëîê Beclin1, ðàáîòàþ-
ùèé â êîìïëåêñå ñ PI3-êèíàçîé ëèïèäîâ (Vps34) (Levine,
Kroemer, 2008). Â íîðìå Beclin1 íàõîäèòñÿ â èíãèáèðî-
âàííîì ñîñòîÿíèè âñëåäñòâèå ñâÿçûâàíèÿ ñ àíòèàïîïòîç-
íûì áåëêîì Bcl-2 èëè åãî ãîìîëîãîì Bcl-XL. ×àñòî ñíà÷à-
ëà àêòèâèðóåòñÿ êèíàçà JNK1 (c-JUN N-êîíöåâàÿ êèíàçà),
êîòîðàÿ ôîñôîðèëèðóåò Bcl-2, óñòðàíÿÿ åãî èíãèáèðóþ-
ùåå äåéñòâèå íà Beclin1. Ýòî âçàèìîäåéñòâèå âêëþ÷àåò â
ñåáÿ BH3-äîìåí â Beclin1 è ñâÿçûâàþùóþ áîðîçäêó
Bcl-2/Bcl-XL. Äðóãèå áåëêè, ñîäåðæàùèå BH3-äîìåí, ìî-
ãóò êîíêóðåíòíî ðàçðóøàòü ñâÿçûâàíèå Beclin1 ñ
Bcl-2/Bcl-XL, âûçûâàÿ èíäóêöèþ àóòîôàãèè. Ãîëîäàíèå
àêòèâèðóåò àóòîôàãèþ äèññîöèàöèåé Beclin1 îò åãî èíãè-
áèòîðîâ ïîñðåäñòâîì ëèáî àêòèâàöèè áåëêîâ «BH3-only»,
òàêèõ êàê Bad, ëèáî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ Bcl-2, ñíèæàÿ åãî
ñðîäñòâî ê Beclin1 è áåëêàì «BH3-only», ò. å. àíòèàïîï-
òîçíûå áåëêè ñåìåéñòâà Bcl-2 è ïðîàïîïòîçíûå áåëêè
«BH3-only» ìîãóò âûçûâàòü ñîîòâåòñòâåííî èíãèáèðîâà-
íèå è èíäóêöèþ àóòîôàãèè. Beclin1 è PI3-êèíàçà, ñâÿçû-
âàÿñü, ôîðìèðóþò èíòåðàêòîìó, îñóùåñòâëÿþùóþ èí-
äóêöèþ àóòîôàãèè. Â èíòåðàêòîìå, ëîêàëèçóþùåéñÿ íà
çàðîæäàþùåéñÿ ìåìáðàíå ôàãîôîðû, Beclin1 àññîöèèðî-
âàí ñ ðåãóëÿòîðíûìè ôàêòîðàìè Ambra1, Bif-1, UVRAG è
ïîñðåäñòâîì BH3-äîìåíà ñ áåëêàìè Bcl-2/Bcl-XL, à
PI3-êèíàçà àññîöèèðîâàíà ñ Vps15 (Maiuri et al., 2010).

Íåìíîãî èíà÷å äåéñòâóþò ïðîòåèíêèíàçû, àññîöèè-
ðîâàííûå ñ ãèáåëüþ (DAP-êèíàçû, death-associated protein
kinase). Îíè ôîñôîðèëèðóþò Beclin1 â ñîñòàâå êîìïëåêñà
ñ Beclin1—Vps34—Atg14 è òåì ñàìûì âûçûâàþò äèññî-
öèàöèþ Bcl-2 îò Beclin1 è çàïóñê àóòîôàãèè. Íåäàâíî îá-
íàðóæåí íèçêîìîëåêóëÿðíûé èíãèáèòîð àóòîôàãèè ñïàó-
òèí-1, ïðåïÿòñòâóþùèé ïðîòåîëèçó óáèêâèòèíîâîé ìåò-
êè Beclin1 è òåì ñàìûì àêòèâèðóþùèé åãî óäàëåíèå èç
êîìïëåêñà Beclin1—Vps34—Atg14L—p150 (Liu et al.,
2011). Âëèÿíèå àíòèàïîïòîçíîãî áåëêà FLIP íà àóòîôà-
ãèþ ñîñòîèò â èíãèáèðîâàíèè, îñóùåñòâëÿåìîì ïîñðåä-
ñòâîì èíàêòèâàöèè áåëêà Atg3, íåîáõîäèìîãî äëÿ îáðàçî-
âàíèÿ LC3-II (ðèñ. 2) (Mehrpour et al., 2010).

Ãëàâíûì ñèãíàëüíûì êàñêàäîì óïðàâëåíèÿ mTORÑ1
ñ÷èòàåòñÿ ïóòü PI3-êèíàçû (ðèñ. 2, 3). Äåéñòâèå èíñóëèíà
èëè ôàêòîðîâ ðîñòà àêòèâèðóåò PI3-êèíàçó êëàññà I, êîòî-
ðàÿ êàòàëèçèðóåò ôîñôîðèëèðîâàíèå ôîñôàòèäèëèíîçè-
òîë-äèôîñôàòà PIP2 äî PIP3, «ïðèòÿãèâàþùåãî» ê ïëàç-

ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå êèíàçû Akt è PDK1 è àêòèâèðóþ-
ùåãî Akt (Cantley, 2002). Ñàìà Akt âëèÿåò íà ôîñôîðèëè-
ðîâàíèå áåëêîâ TSC1/2, êîíòðîëèðóþùèõ ðîñò è êëåòî÷-
íîå âûæèâàíèå. Îíè ÿâëÿþòñÿ «âåðõíèì èíòåãðàòîðîì»
ðàçëè÷íûõ ñèãíàëîâ ê mTORÑ1 (âêëþ÷àÿ òàêîâûå îò
AMPK, ERK1/2 è GSK3b). TSC2 äåéñòâóåò êàê ÃÒÔ-àêòè-
âèðóþùèé áåëîê (GAP) äëÿ ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà
Rheb èç ñåìåéñòâà Ras, êîòîðûé íåïîñðåäñòâåííî àêòèâè-
ðóåò êîìïëåêñ mTORÑ1 (Ravikumar et al., 2010).

Òàêèì îáðàçîì, àêòèâíîñòü PI3-êèíàçû I êëàññà, êàòà-
ëèçèðóþùåé îáðàçîâàíèå PIP3, òîðìîçèò àóòîôàãèþ àê-
òèâàöèåé Akt, à ãèïåðàêòèâíîñòü ôîñôîèíîçèòèäôîñôà-
òàçû PTEN (ñóïðåññîð îïóõîëåé), èíãèáèðóþùåé Akt, àê-
òèâèðóåò àóòîôàãèþ òîðìîæåíèåì ýòîãî ñèãíàëüíîãî
ïóòè (ðèñ. 3) (Arico et al., 2001). Àêòèâíîñòü PI3-êèíàçû
êëàññà III, íàîáîðîò, ñòèìóëèðóåò àóòîôàãèþ, à èíãèáè-
ðîâàíèå ýòîé êèíàçû, íàïðèìåð, 3-ìåòèëàäåíèíîì èëè
âîðòìàííèíîì áëîêèðóåò àóòîôàãèþ. Äðóãèå ïðîòåèíêè-
íàçû, òàêèå êàê eIF2alfa, eEF-2 è MAPK/ERK òàêæå èñ-
ïîëüçóþò mTOR-çàâèñèìóþ ðåãóëÿöèþ àóòîôàãèè.

Íèæå ïðåäñòàâëåíû âàæíåéøèå m-TOR-íåçàâèñèìûå
ïóòè ðåãóëÿöèè àóòîôàãèè (ðèñ. 3). Èõ ýôôåêò àääèòèâåí
m-TOR-çàâèñèìîé ðåãóëÿöèè.

1. Àóòîôàãèþ ïîäàâëÿþò èíîçèòîë è IP3. Ýòîò ïóòü
ðåãóëÿöèè îïîñðåäóåòñÿ ôîñôîëèïàçîé Ñ, ãèäðîëèçóþ-
ùåé ôîñôàòèäèë-PIP2 íà IP3 è äèàöèëãëèöåðèí (DAG).
IP3 äåéñòâóåò êàê âòîðè÷íûé ìåññåíäæåð, ñâÿçûâàþùèé-
ñÿ ñ ðåöåïòîðîì IP3 (IP3R), êîòîðûé èíäóöèðóåò îñâî-
áîæäåíèå â öèòîçîëü ñâÿçàííîãî êàëüöèÿ, âûçûâàþùåãî
ìíîæåñòâåííûå êëåòî÷íûå ðåàêöèè (Criollo et al., 2007).
Ñîîòâåòñòâåííî ïðåïàðàòû, ñíèæàþùèå óðîâåíü èíîçè-
òîëà è IP3, àêòèâèðóþò àóòîôàãèþ. Íî IP3R ìîæåò ðåãó-
ëèðîâàòü àóòîôàãèþ è ÷åðåç êîìïëåêñ Beclin1—IP3R—
Bcl—2 (ñì. Ravikumar et al., 2010).

2. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âíóòðèêëåòî÷íûé öÀÌÔ ïîäàâ-
ëÿåò àóòîôàãèþ ïîñðåäñòâîì ñèãíàëüíîãî ïóòè cAMP—
Epac—PLCe—IP3 (Sarkar et al., 2009).

3. Àóòîôàãèÿ èíãèáèðóåòñÿ óðîâíåì Ca2+ â öèòîçîëå
ïî ïóòè Ca2+ — êàëüïàèí — Gsa. Ca2+ àêòèâèðóåò êàëüïà-
èíû (èíãèáèðóþùèå àóòîôàãèþ), êîòîðûå â ñâîþ î÷å-
ðåäü àêòèâèðóþò áåëîê Gsa, ñïîñîáñòâóþùèé óâåëè÷å-
íèþ êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ. Òàêèì îáðàçîì, îáðàçóåòñÿ
ðåãóëÿòîðíàÿ ïåòëÿ: Ca2+ è êàëüïàèíû ïîñðåäñòâîì Gsa
ïîäíèìàþò óðîâåíü öÀÌÔ, à öÀÌÔ ïîâûøàåò óðîâåíü
IP3, îñâîáîæäàþùåãî Ca2+.

4. Ñðåäè áèîàêòèâíûõ ñôèíãîëèïèäîâ ýêçîãåííûé
öåðàìèä, èìåþùèé àïîïòîãåííûå ñâîéñòâà, óãíåòàåò
òðàíñëîêàöèþ íóòðèåíòîâ â êëåòêó, ïîäàâëÿåò Akt, óñè-
ëèâàåò äèññîöèàöèþ êîìïëåêñà Beclin1—Bcl—2 è òàêèì
îáðàçîì àêòèâèðóåò àóòîôàãèþ (Daido et al., 2004).
À ôîñôîëèïèä ñôèíãîçèí-1-ôîñôàò, ñïîñîáñòâóþùèé
âûæèâàíèþ êëåòîê, ñòèìóëèðóåò àóòîôàãèþ èíãèáèðîâà-
íèåì mTOR.

Íà ðåãóëÿöèþ àóòîôàãèè îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå
âëèÿíèå áåëîê ñî ñâîéñòâàìè òóìîð-ñóïðåññîðà ð53, îò-
êëèêàþùèéñÿ íà ðàçëè÷íûå âèäû êëåòî÷íîãî ñòðåññà (Li-
ang, 2010). Îí ñïîñîáåí òðàíñàêòèâèðîâàòü ðÿä ôàêòîðîâ
(DRAM, IGF-BP3, PTEN, TSC2, AMPK è äð.), êîòîðûå
áëîêèðóþò àíàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü mTOR, è òåì ñà-
ìûì âûçûâàòü àóòîôàãèþ (Crighton et al., 2006; Maiuri
et al., 2010). Îñëàáëåíèå (íàðóøåíèå) àêòèâíîñòè ð53 â
ýòèõ óñëîâèÿõ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àóòîôàãîâîé ñèãíà-
ëèçàöèè è ñïîñîáñòâóåò òóìîðîãåíåçó. Âìåñòå ñ òåì ïîêà-
çàíî, ÷òî ð53 ìîæåò òàêæå èíãèáèðîâàòü àóòîôàãèþ (Tas-
demir et al., 2008). Íàéäåíî, ÷òî äåéñòâèå ð53 çàâèñèò îò
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åãî âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè. Ïðè êîíñòèòóòèâíîé
öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ëîêàëèçàöèè îí èíãèáèðóåò àóòîôà-
ãèþ. À èíäóêöèÿ p53, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ åãî ïåðåìåùå-
íèåì â ÿäðî, ìíîæåñòâåííûìè ïóòÿìè èíäóöèðóåò àóòî-
ôàãèþ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü òàêæå áåëêè ñåìåéñòâà DAP-êèíàç
(DAPK), â ÷àñòíîñòè DRP-1 (DAPK-related protein-1).
DAP-êèíàçà äåéñòâóåò êàê ìåäèàòîð êëåòî÷íîé ãèáåëè â
îòâåò íà ðàçëè÷íûå ñòèìóëû. Ãèïåðýêñïðåññèÿ ãåíà ýòèõ
êèíàç âûçûâàåò èíäóêöèþ àóòîôàãèè è ïðèçíàêè àóòîôà-
ãîâîé ãèáåëè êëåòîê (ïðè ïîâðåæäåíèè áåëêà p53) (Inbal
et al., 2002). Ïîëàãàþò, ÷òî DRP-1 ïîìîãàåò îáðàçîâàíèþ
àóòîôàãîñîì ïðÿìûì ôîñôîðèëèðîâàíèåì êîìïîíåíòîâ
ñáîðêè àóòîôàãîñîì. Èçâåñòíû è íåêîòîðûå äðóãèå, ìè-
íîðíûå, ïóòè ðåãóëÿöèè àóòîôàãèè (Kroemer et al., 2010;
Mehrpour et al., 2010; Ravikumar et al, 2010).

Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ àóòîôàãèè

Àóòîôàãèÿ çàïóñêàåòñÿ êëåòî÷íûì çàïðîñîì íà óñêî-
ðåíèå îáìåíà áåëêà è îðãàíåëë (Mizushima, Klionsky,
2007). Ñáîé ýòîé ôóíêöèè âåäåò ê íàêîïëåíèþ áåëêîâ,
ñêëîííûõ ê àãðåãàöèè, èëè ïîâðåæäåííûõ ìèòîõîíäðèé,
÷òî ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå ÀÔÊ. Íàêîïëåíèå ÀÔÊ
âêóïå ñ àêòèâíûì ñîñòîÿíèåì mTOR ïðèâîäèò ê óñêîðå-
íèþ ñòàðåíèÿ è âîçðàñòíîé ïàòîëîãèè. Âìåñòå ñ òåì ïîêà-
çàíî, ÷òî ãîëîäàíèå, ãèïîêñèÿ, ìèòîõîíäðèàëüíûå òîêñè-
íû èëè îêècëèòåëüíûé ñòðåññ ñòèìóëèðóþò îáðàçîâàíèå
ÀÔÊ è àóòîôàãèþ, à àíòèîêñèäàíòû â ýòèõ óñëîâèÿõ ïî-
äàâëÿþò àóòîôàãèþ (Azad et al., 2009). Àóòîôàãèÿ ïî-
âðåæäåííûõ ìèòîõîíäðèé, ãåíåðèðóþùèõ ïîâûøåííîå
êîëè÷åñòâî ÀÔÊ, ñíèæàåò îáðàçîâàíèå ÀÔÊ è òåì ñàìûì
ïðåïÿòñòâóåò ñòàðåíèþ, ñîïðîâîæäàþùåìóñÿ íàêîïëåíè-
åì àáåððàíòíûõ è îêèñëåííûõ áåëêîâ, êëåòî÷íûõ òîêñè-
íîâ, ïîâðåæäåííûõ ìèòîõîíäðèé (Terman et al., 2010).
Êëåòî÷íûå ïîñëåäñòâèÿ àóòîôàãèè çàâèñÿò îò åå ðåãó-
ëÿöèè, ïîñêîëüêó è íåäîñòàòî÷íàÿ, è èçáûòî÷íàÿ àóòîôà-
ãèÿ ìîæåò áûòü ãóáèòåëüíîé â ñèòóàöèè êëåòî÷íîãî íà-
ïðÿæåíèÿ. Íåäîñòàòî÷íîñòü àóòîôàãèè ïðèâîäèò ê íàêîï-
ëåíèþ öèòîòîêñè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ, ê óñêîðåííîìó
êëåòî÷íîìó ñòàðåíèþ, à èçáûòî÷íàÿ àóòîôàãèÿ âåäåò ê
íåäîñòàòî÷íîñòè ðåñóðñîâ âûæèâàíèÿ è êëåòî÷íîé ãèáå-
ëè (Loos, Engelbrecht, 2009; Terman et al., 2010). Àêòèâà-
öèÿ àóòîôàãèè èíãèáèðîâàíèåì mTOR â öåëîì òîðìîçèò
êëåòî÷íîå ñòàðåíèå è ïðîäëåâàåò æèçíü êëåòîê (Menen-
dez et al., 2011).

Ôèçèîëîãè÷åñêèìè àêòèâàòîðàìè àóòîôàãèè ÿâëÿþò-
ñÿ êàòàáîëè÷åñêèé è ãîëîäíûé ñòðåññû â õîäå ýìáðèî-
íàëüíîãî è ïîñëåäóþùåãî ðàçâèòèÿ, ñòðåññ ÝÏÐ, ãèïîê-
ñèÿ è îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, ìèêðîáíàÿ èíâàçèÿ è âîñïà-
ëåíèå (Kroemer et al., 2010). Îòìåòèì, ÷òî àìèíîêèñëîò-
íîå ãîëîäàíèå ãåïàòîöèòîâ ìîæåò âûçûâàòü ðàñùåïëåíèå
äî 25 % êëåòî÷íîãî áåëêà çà 1 ñóò (Blommaart et al.,
1997b). Êëåòî÷íîå ãîëîäàíèå ìîæåò àêòèâèðîâàòü ðàçíûå
ïóòè èíäóêöèè àóòîôàãèè, è â ïåðâóþ î÷åðåäü ïîñðåäñò-
âîì mTOR è Beclin1 (ñì. âûøå).

Âàæíàÿ ðîëü â èíäóêöèè àóòîôàãèè îòâîäèòñÿ ýíåð-
ãîîáåñïå÷åíèþ êëåòêè. Ïåðâè÷íûå ýíåðãîñåíñîðíûå êàñ-
êàäû âêëþ÷àþò â ñåáÿ ïðîòåèíêèíàçû PKA (öÀÌÔ-çàâè-
ñèìóþ) è AMPK (ÀÌÔ-àêòèâèðóåìóþ) (Loos et al., 2013).
PKA ðåãóëèðóåò ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêà DRP1, âëèÿþ-
ùåãî íà ïîâûøåíèå ýíåðãîýôôåêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèé.
AMPK ñïîñîáíà âëèÿòü íà àóòîôàãèþ äâóìÿ ïóòÿìè —
èíãèáèðîâàíèåì mTOR è ïðÿìîé àêòèâàöèåé ULK1 (Kim

et al., 2011). Íî AMPK ñïîñîáíà ðåïðîãðàììèðîâàòü è îá-
ùèé êëåòî÷íûé ìåòàáîëèçì, âûêëþ÷àÿ íåêîòîðûå
ÀÒÔ-çàâèñèìûå êëåòî÷íûå ïðîöåññû (Loos et al., 2013).
Âîçìåùåíèå ýíåðãèè âîçìîæíî çà ñ÷åò ðàçâåòâëåííûõ
àìèíîêèñëîò, òàêèõ êàê ëåéöèí, èçîëåéöèí è âàëèí, ìåòà-
áîëèçèðóåìûõ â àêòèâèðóåìîì ãîëîäàíèåì öèêëå òðèêàð-
áîíîâûõ êèñëîò. Ñóùåñòâåò òàêæå âîçìîæíîñòü ïåðåêëþ-
÷åíèÿ àýðîáíîãî ìèòîõîíäðèàëüíîãî äûõàíèÿ íà àíà-
ýðîáíûé ãëèêîëèç.

Äîâîëüíî ïîäðîáíî èçó÷åí çàëîæåííûé â ãåíîìå
àóòîôàãîâûé îòâåò íà ãèïîêñèþ, âñòðå÷àþùóþñÿ â îíòî-
ãåíåçå. Îí âêëþ÷àåò â ñåáÿ ñëåäóþùèå ñèãíàëüíûå ïóòè:
AMPK (ìèøåíü ÀÔÊ)—TSC1/2—mTOR; ôàêòîð, èíäó-
öèðóåìûé ãèïîêñèåé HIF (ëèáî e2F)—BNIP3 (ïðîàïîï-
òîçíûé áåëîê ñåìåéñòâà Bcl-2) — Beclin1; PKCq—
JNK1—Beclin1 (He, Klionsky, 2009). Âëèÿíèå îêèñëèòåëü-
íîãî ñòðåññà íà àóòîôàãèþ ïðîèñõîäèò ñ ó÷àñòèåì ïóòåé
Atg4—Atg8 (LC3) è PARP-1—LKB1—AMPK—p27 (He,
Klionsky, 2009). ÀÔÊ òàêæå ìîäóëèðóþò äðóãèå ïóòè
àóòîôàãîâîé ñèãíàëèçàöèè ñ ó÷àñòèåì Beclin1, p53, PTEN
è PI3-êèíàçû — Akt—mTOR è MAPK (Li et al., 2012).

Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ ìîæåò èíäóöèðîâàòü êàê ïðî-
òåêòèâíóþ àóòîôàãèþ, òàê è ãèáåëü êëåòîê (Perrottà et al.,
2011). ÀÔÊ â íèçêèõ äîçàõ ÿâëÿþòñÿ ñèãíàëüíûìè ìîëå-
êóëàìè ðàçëè÷íûõ ïðîöåññîâ, à â âûñîêèõ äîçàõ ïîâðåæ-
äàþò áèîïîëèìåðû è îðãàíåëëû, îñîáåííî ìèòîõîíäðèè
(Lee et al., 2012). Ïî äàííûì ðàçíûõ èñòî÷íèêîâ, â çàâè-
ñèìîñòè îò òèïà êëåòîê è îñîáåííîñòåé èõ ìåòàáîëèçìà,
èíäóêòîðàìè àóòîôàãèè ìîãóò áûòü ñóïåðîêñèäíûé ðàäè-
êàë (Chen et al., 2009), ãèäðîêñèëüíûé ðàäèêàë (Castino
et al., 2011) èëè ïåðîêñèä âîäîðîäà (Azad et al., 2009). Àí-
òèîêñèäàíòû âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ îêàçûâàþò çàìåòíûé òå-
ðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò, îäíàêî ïàðàëëåëüíîå èíãèáèðîâà-
íèå èìè àóòîôàãèè ìîæåò íèâåëèðîâàòü èõ ïîçèòèâíîå
âëèÿíèå íà óñòðàíåíèå ïàòîëîãèè. Íåäîñòàòî÷íîñòü àóòî-
ôàãèè ìîæåò ïðèâîäèòü ê íàðàñòàþùåìó íàðóøåíèþ
ôóíêöèé ìèòîõîíäðèé è îêèñëèòåëüíîé êàòàñòðîôå. Èí-
òåðåñíî, ÷òî íîðìàëüíûå êëåòêè áîëåå óñòîé÷èâû ê çàïó-
ñêó àóòîôàãèè ïîñðåäñòâîì ÀÔÊ, ÷åì îïóõîëåâûå, âåðî-
ÿòíî âñëåäñòâèå áîëåå àêòèâíûõ ñèñòåì óäàëåíèÿ àíî-
ìàëüíûõ áåëêîâ (Azad et al., 2009).

Ðåçóëüòàòîì ñòðåññà ÝÏÐ òàêæå ìîãóò áûòü è ðåïàðà-
òèâíàÿ àóòîôàãèÿ, è êëåòî÷íàÿ ãèáåëü (Ding et al., 2007;
Salazar et al., 2009). Ðåçóëüòàò çàâèñèò îò ñèëû ñòðåññà,
òèïà êëåòîê, èõ ñîñòîÿíèÿ (ãèïîêñèÿ, ãîëîäàíèå, ãåíåòè-
÷åñêèé ôîí è ò. ä.) (Eisenberg-Lerner et al., 2009; Salazar
et al., 2009). Íàïðèìåð, àóòîôàãèÿ, âûçûâàåìàÿ òóíèêàìè-
öèíîì èëè áðåôåëäèíîì À, èãðàåò çàùèòíóþ ðîëü â îïó-
õîëåâûõ êëåòêàõ è ãóáèòåëüíà â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ òîë-
ñòîé êèøêè ÷åëîâåêà èëè ìûøèíûõ ôèáðîáëàñòàõ.

Èíäóêöèÿ àóòîôàãèè ÿâëÿåòñÿ ñòàíäàðòíûì îòâåòîì
êëåòîê íà êîíòàêò ñ ïàòîãåíàìè, âêëþ÷àÿ áàêòåðèàëüíûé
ïåïòèäîãëèêàí, çèìîçàí, ëèïîïîëèñàõàðèä, ìèêîáàêòå-
ðèè, âèðóñíóþ îäíîöåïî÷å÷íóþ ÐÍÊ è âèðóñíóþ èíôåê-
öèþ, â ÷àñòíîñòè âèðóñ ãåïàòèòà Ñ. Âàæíåéøèì ñåíñî-
ðîì ïàòîãåíîâ çäåñü ÿâëÿþòñÿ òîëë-ïîäîáíûå ðåöåïòîðû
(TLR), îñóùåñòâëÿþùèå àêòèâàöèþ Beclin1 (He, Klions-
ky, 2009).

Ñâÿçü àóòîôàãèè ñ ðàçëè÷íûìè âèäàìè êëåòî÷íîãî
ñòðåññà è ïóòè åå èíäóêöèè ïîäðîáíî ïðåäñòàâëåíû â
ðÿäå äðóãèõ îáçîðîâ (He, Kionsky, 2009; Kroemer et al.,
2010; Ravikumar et al., 2010). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ðå-
ãóëÿöèè àóòîôàãèè ó÷àñòâóþò êàê òðàíñêðèïöèîííûå
ôàêòîðû (NF-kB, FoxO3, TFEB è äð.), òàê è íåòðàíñêðèï-
öèîííûå, êîòîðûå ôîñôîðèëèðóþò (äåôîñôîðèëèðóþò)
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ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû (mTOR, Beclin1, AMPK è äð.), à
òàêæå äåàöåòèëèðóþò áåëêè Atg5, Atg7, Atg8 è Atg12
(â ÷àñòíîñòè, äåàöåòèëàçà SIRT1) (Lee et al., 2008).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ðåãóëÿöèÿ àóòîôàãèè äîñòèãàåò-
ñÿ ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè. ×àñòî ýòî äåëàåòñÿ ãåíåòè÷å-
ñêèìè ìàíèïóëÿöèÿìè ïî ïîäàâëåíèþ (íîêäàóí, íîêàóò,
íîêèí) èëè ãèïåðýêñïðåññèè ãåíîâ àóòîôàãèè (mTOR,
Beclin1, ULK è äð.). Ðàñïðîñòðàíåí íîêäàóí ãåíîâ Atg5 è
Atg7. Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ èíäóêöèÿ àóòîôàãèè îáû÷íî
âûçûâàåòñÿ ñ ïîìîùüþ ðàïàìèöèíà, ïîäàâëÿþùåãî ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå êèíàçû mTOR, à èíãèáèðîâàíèå ÷àùå
âñåãî äîñòèãàåòñÿ ñ ïîìîùüþ 3-ìåòèëàäåíèíà, âîðòìàí-
íèíà èëè õëîðîõèíà, õîòÿ äâà ïîñëåäíèõ àãåíòà òîðìîçÿò
ñëèÿíèå àóòîôàãîñîì ñ ëèçîñîìàìè, à íå ðåãóëèðóþò íî-
âîîáðàçîâàíèå àóòîôàãîñîì. Ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü
àóòîôàãèþ íàéäåíà ó ìåòôîðìèíà (àíòèäèàáåòè÷åñêîãî
ïðåïàðàòà, àêòèâèðóþùåãî AMPK), ðåñâåðàòðîëà (Mor-
selli et al., 2009), ñïåðìèäèíà (Eisenberg et al., 2009), àíòà-
ãîíèñòîâ ðåöåïòîðà EGF (Li, Fan, 2010), BH3-ìèìåòèêîâ,
âûòåñíÿþùèõ Beclin1 èç êîìïëåêñà ñ Bcl-2 è Bcl-XL (Mai-
uri et al., 2007a, 2007b), áåëêà L-NAME (Sarkar et al., 2011)
è äð. (ñì. òàáëèöó).

Îòíîñèòåëüíî àìïëèòóäû êëåòî÷íûõ îòâåòîâ îòìå-
òèì, ÷òî mTOR íå èíãèáèðóåòñÿ ðàïàìèöèíîì ïîëíî-
ñòüþ, ïî-âèäèìîìó âñëåäñòâèå ïîòðåáíîñòè êëåòêè â ïîä-
äåðæàíèè áåëîêñèíòåçèðóþùåé ôóíêöèè, çàâèñèìîé îò
íåãî (Rubinsztein et al., 2012). Òåì íå ìåíåå íèçêîìîëåêó-
ëÿðíûå èíãèáèòîðû mTORÑ, ÿâëÿþùèåñÿ îäíîâðåìåííî
êîíêóðåíòàìè ÀÒÔ, òàêèå êàê PP242 èëè Torin 1, ñïîñîá-
íû ñèëüíåå èíäóöèðîâàòü àóòîôàãèþ, ÷åì èíãèáèòîðû
mTORÑ (Nyfeler et al., 2011). Íîâûé êëàññ ñèëüíûõ èí-
äóêòîðîâ àóòîôàãèè äâîéíîãî äåéñòâèÿ ïðåäñòàâëÿåò
PI-103, èíãèáèðóþùèé îäíîâðåìåííî mTOR è PI3-êèíà-
çó êëàññà I, ÷àñòè÷íî ðàñòîðìàæèâàþùóþñÿ èíãèáèðîâà-
íèåì mTOR (Degtyarev et al., 2008).

Íàèáîëåå óïîòðåáëÿåìûå ìîäóëÿòîðû àóòîôàãèè ñâå-
äåíû â òàáëèöó, à áîëåå øèðîêàÿ èíôîðìàöèÿ ïðèâîäèòñÿ
â äðóãèõ èñòî÷íèêàõ (Calabretta, Salomoni, 2011; Rubinste-
in et al., 2012).

Ñâÿçü àóòîôàãèè ñ àêòèâíîñòüþ
ëèçîñîìíîãî êîìïàðòìåíòà

Äëÿ âûïîëíåíèÿ ïðîãðàììû ðåïàðàòèâíîé àóòîôàãèè
íåîáõîäèìî ó÷àñòèå ëèçîñîì. Ðîëü êèñëîãî êîìïàðòìåí-
òà â ðåïàðàòèâíîé àóòîôàãèè âèäíà íà ïðèìåðå êëåòîê
HeLa, â êîòîðûõ ñ ïîìîùüþ ìåíàäèîíà âûçûâàëè îêèñ-
ëèòåëüíûé ñòðåññ, ïðèâîäÿùèé ê àóòîôàãèè (Yu et el.,
2013). Ïðè ñîâìåñòíîì äåéñòâèè ìåíàäèîíà ñ èíãèáèòî-
ðîì ëèçîñîìíîãî çàêèñëåíèÿ NH4Cl ïðîèñõîäèëî íàêîï-
ëåíèå ÀÔÊ, óáèêâèòèíèðîâàííûõ áåëêîâ, ìàðêåðà ñòðåñ-
ñà ÝÏÐ áåëêà GRP78, è çàïóñêàëñÿ àïîïòîç ïî ìèòîõîíä-
ðèàëüíîìó ïóòè, ò. å. â óñëîâèÿõ èíäóêöèè àóòîôàãèè
ëèçîñîìíûé êîìïàðòìåíò èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðåäîò-
âðàùåíèè èíäóöèðîâàííîãî ìåíàäèîíîì àïîïòîçà â êëåò-
êàõ HeLa, ñïîñîáñòâóÿ îñóùåñòâëåíèþ àóòîôàãîâîãî öèê-
ëà, óäàëåíèþ (ðàñùåïëåíèþ) öèòîòîêñè÷åñêèõ ñóáñòðà-
òîâ è òåì ñàìûì âûæèâàíèþ êëåòîê.

Ó÷àñòèå ëèçîñîì â àóòîôàãèè ñîñòîèò â ñëèÿíèè
àóòîôàãîñîì ñ ëèçîñîìàìè (ïåðâè÷íûìè èëè âòîðè÷íû-
ìè), ïîñëåäóþùåì ïåðåâàðèâàíèè àóòîôàãîöèòèðîâàííî-
ãî ìàòåðèàëà, òðàíñìåìáðàííîì îñâîáîæäåíèè ïðîäóê-
òîâ ãèäðîëèçà â öèòîçîëü è ðåàêòèâàöèè ëèçîñîì ïóòåì
îáðàçîâàíèÿ ïðîòîëèçîñîì äëÿ ïîâòîðíîãî ó÷àñòèÿ ôåð-

ìåíòîâ â öèêëå äåãðàäàöèè (ðèñ. 4) (Kroemer, Jaattela,
2005; Yu et al., 2010).

Â õîäå ñëèÿíèÿ äâóñëîéíîé ìåìáðàíû àóòîôàãîñîì ñ
îäíîñëîéíîé ìåìáðàíîé ëèçîñîì ïðîèñõîäèò ñðàùåíèå
íàðóæíîé ìåìáðàíû ôàãîñîì ñ ìåìáðàíîé ëèçîñîì ñ ïî-
ñëåäóþùèì óäàëåíèåì âíóòðåííåé ìåìáðàíû ñëèâøåéñÿ
àóòîôàãîñîìû. Ñëèÿíèå àóòîôàãîñîì ñ ëèçîñîìàìè îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ êîðîòêèõ ÃÒÔàç ñåìåéñòâà Rab,
ó÷àñòâóþùèõ â îáðàçîâàíèè áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ ñëèÿ-
íèÿ. Ðàçëè÷àþò ñòàäèè äèñòàíöèîííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ
(ñ ó÷àñòèåì Rab14 è Rab2/UNC108), êîíòàêòà (docking) è
ñîáñòâåííî ñëèÿíèÿ (ñ ó÷àñòèåì áåëêîâ Rab7, SNARE è
áåëêà ëèçîñîìíîé ìåìáðàíû LAMP2) (Guo, Wang, 2010).
Äëÿ Rab7 ïîêàçàíî, ÷òî îí îïðåäåëÿåò íå òîëüêî ñëèÿíèå
àóòîôàãîñîì ñ ëèçîñîìàìè, íî è öèêë ðåàêòèâàöèè ëèçî-
ñîì (îáðàçîâàíèÿ ïðîòîëèçîñîì) (Yu et al., 2010). Èíãè-
áèðîâàíèå âíóòðèëèçîñîìíîãî ïðîòåîëèçà, ëèçîñîìíûõ
êàòåïñèíîâ ëåéïåïòèíîì èëè E64 ñîâìåñòíî ñ ïåïñòàòè-
íîì À îòìåíÿåò íîðìàëèçàöèþ (ñíèæåíèå) àóòîôàãèè è
öèêë ðåàêòèâàöèè ëèçîñîì, âûçûâàÿ íàêîïëåíèå êðóïíûõ
äîëãîæèâóùèõ àóòîôàãîëèçîñîì.

Ðàñùåïëåíèå êëåòî÷íûõ ñóáñòðàòîâ â ëèçîñîìàõ, â
ïåðâóþ î÷åðåäü áåëêîâ, äîñòàòî÷íî îïèñàíî â äðóãèõ îá-
çîðàõ (Muller et al., 2012). Âàæíûì äëÿ ïîíèìàíèÿ ðåãó-
ëÿöèè àóòîôàãèè ñòàëî óñòàíîâëåíèå ñâÿçè ìåæäó âíóò-
ðèëèçîñîìíûì óðîâíåì àìèíîêèñëîò è àêòèâíîñòüþ
àóòîôàãèè. Íàéäåíî, ÷òî êèíàçà mTOR ÷àñòè÷íî ëîêàëè-
çóåòñÿ â ëèçîñîìíîé ìåìáðàíå (ðèñ. 4) (Poüs, Codogno,
2011; Juh*asz, 2012) áëàãîäàðÿ àäàïòîðíîìó áåëêó ëèçî-
ñîìíîé ìåìáðàíû LAMTOR1 (late endosomal/lysosomal
adaptor, MAPK and mTOR activator 1) (Malek et al., 2012).
Ñåíñîðçàâèñèìàÿ ðåãóëÿöèÿ ëèçîñîìíîé êèíàçû mTOR
îïðåäåëÿåòñÿ êîíöåíòðàöèåé àìèíîêèñëîò â ëèçîñîìàõ.
Ñîîòâåòñòâåííî àóòîôàãîâàÿ äåãðàäàöèÿ áåëêà âûñòóïàåò
êàê ðåãóëÿòîð àêòèâíîñòè mTOR. Ïðè äîñòàòî÷íûõ òåìïå
ïðîòåîëèçà è óðîâíå àìèíîêèñëîò â ëèçîñîìàõ êèíàçà
mTOR ôîñôîðèëèðîâàíà, à ïðè èõ ñíèæåíèè ïðîèñõîäÿò
åå äåôîñôîðèëèðîâàíèå è âêëþ÷åíèå ïðîàóòîôàãîâîãî
ñèãíàëà.

Â ëèçîñîìàõ íàéäåíû áåëêè ðåãóëÿöèè àóòîôàãèè, ÿâ-
ëÿþùèåñÿ àññèñòåíòàìè êîìïëåêñà mTORÑ1, â ÷àñòíîñòè
ôàêòîð òðàíñêðèïöèè EB (TFEB), êîëîêàëèçóþùèéñÿ ñ
mTORÑ1 (Settembre et al., 2012). Ïðè äîñòàòî÷íîì ïè-
òàíèè ôîñôîðèëèðîâàíèå TFEB ïîñðåäñòâîì mTORÑ1
ïîäàâëÿëî àêòèâíîñòü TFEB. À ôàðìàêîèíãèáèðîâàíèå
mTORÑ1, ãîëîäàíèå èëè äàæå ðàçðóøåíèå ëèçîñîì àêòè-
âèðîâàëè TFEB, ñïîñîáñòâóÿ åãî ÿäåðíîé òðàíñëîêàöèè.
Â êëåòêàõ ñ ãåíîìîì TFEB–/– ñíèæàëñÿ òðàíñêðèïöèîí-
íûé îòâåò ëèçîñîìíûõ è àóòîôàãîâûõ ãåíîâ íà ïîäàâëå-
íèå àêòèâíîñòè ëèçîñîì èëè èíãèáèðîâàíèå mTORÑ1.
Íàéäåíî, ÷òî äëÿ òðàíñëîêàöèè TFEB â ÿäðî, èíäóöèðóå-
ìîé ñòðåññîì èëè ãîëîäàíèåì, íåîáõîäèìî è äîñòàòî÷íî
îáðàçîâàíèå Rag-ÃÒÔàçíîãî êîìïëåêñà, ñïîñîáñòâóþùå-
ãî ðàñïîçíàâàíèþ óðîâíÿ àìèíîêèñëîò â ëèçîñîìàõ è ðå-
ãóëèðóþùåãî àêòèâíîñòü mTORÑ1 (Sancak et al., 2008;
Settembre et al., 2012). Òàêèì îáðàçîì, â ëèçîñîìàõ åñòü
ñîáñòâåííûé ìåõàíèçì ðàñïîçíàâàíèÿ óðîâíÿ àìèíîêèñ-
ëîò è ðåãóëÿöèè áèîãåíåçà ëèçîñîì áëàãîäàðÿ ïåðåäà÷å
ñèãíàëîâ èç ëèçîñîì â ÿäðî ïîñðåäñòâîì TFEB è
mTORÑ1. À ïðåïàðàòû, èíãèáèðóþùèå âíóòðèëèçîñîì-
íóþ äåãðàäàöèþ áåëêà, ìîãóò èíäóöèðîâàòü àóòîôàãèþ
âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ óðîâíÿ àìèíîêèñëîò â ëèçîñîìàõ è
äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ ëèçîñîìíîé mTOR. Óñòàíîâëåíèå
ýòîé ñâÿçè ïîçâîëÿåò ïîíÿòü, ïî÷åìó èñïîëüçîâàíèå èí-
ãèáèòîðîâ ïðîòåîëèçà ÷àñòî âûçûâàåò íàêîïëåíèå àóòî-
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ôàãîñîì in vivo. Ïðèìåðîì òàêîé èíäóêöèè ÿâëÿåòñÿ äåé-
ñòâèå õëîðîõèíà, ñóðàìèíà, Å-64 è äðóãèõ èíãèáèòîðîâ
ïðîòåèíàç (Schneider et al., 1997).

Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èíãèáèðîâàíèå âíóòðèëèçîñîì-
íîãî ïðîòåîëèçà ìîæåò ïðèâîäèòü è ê ãóáèòåëüíîìó ðå-
çóëüòàòó, åñëè èíãèáèòîð ñïîñîáåí òàêæå íåéòðàëèçîâàòü
êèñëûé âíóòðèëèçîñîìíûé ðÍ, âûçûâàÿ òåì ñàìûì òîð-
ìîæåíèå ñëèÿíèÿ ëèçîñîì ñ àóòîôàãîñîìàìè. Ïðèìåíå-
íèå èíãèáèòîðîâ ïðîòåèíàç ñî ñâîéñòâàìè ëèçîñîìîòðîï-
íûõ àìèíîâ íå òîëüêî ñíèæàåò óðîâåíü àìèíîêèñëîò
âíóòðè ëèçîñîì, îáëàäàþùèõ ðåãóëÿòîðíûì ýôôåêòîì íà
àóòîôàãèþ, íî è ðåçêî ñåíñèáèëèçèðóåò êëåòêè ê äåéñò-
âèþ öèòîòîêñè÷åñêèõ àãåíòîâ (ðèñ. 4) (Luiken et al., 1996;
Yoon et al., 2010; Amaravadi et al., 2011; Carew et al.,
2011). Ïðèìåðîì ÿâëÿåòñÿ äåéñòâèå ïàí-êàñïàçíîãî èíãè-
áèòîðà zVAD, âûçûâàþùåãî â êëåòêàõ ôèáðîñàðêîìû
ìûøè L929 íåêðîç (Wu et al., 2008). Ðàïàìèöèí áëîêèðî-
âàë zVAD-èíäóöèðóåìóþ ãèáåëü êëåòîê, à õëîðîõèí, èí-
ãèáèòîð ëèçîñîìíîãî çàêèñëåíèÿ è àêòèâíîñòè ëèçîñîì-
íûõ êàòåïñèíîâ, âûðàæåííî ñåíñèáèëèçèðîâàë ãèáåëü
êëåòîê. Òî æå ñàìîå îáíàðóæåíî è äëÿ êëåòîê U937.

Êàêèì îáðàçîì àóòîôàãèÿ ñâÿçàíà ñ ïåðìåàáèëèçà-
öèåé ìåìáðàí ëèçîñîì (ÏÌË), èìåþùåé êðèòè÷åñêîå
çíà÷åíèå â èíäóêöèè êëåòî÷íîé ãèáåëè ïóòåì ëèçîñî-
ìîçàâèñèìîãî àïîïòîçà (Ïóïûøåâ, 2011; Boya, 2012)?
Íà ìàêðîôàãàõ J-774 íàøëè, ÷òî êëåòêè âûæèâàþò ïðè
äåéñòâèè 250 ìêÌ Í2Î2 (30 ìèí), òîãäà êàê äîçà H2O2

350—500 ìêÌ óæå ëåòàëüíà äëÿ îïðåäåëåííîé ÷àñòè
êëåòîê (Brunk et al., 1995). Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ âûçû-
âàë ðàííþþ äîçî- è âðåìÿçàâèñèìóþ ÏÌË, «ïóçûðåíèå»
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, íàðàñòàþùóþ àóòîôàãèþ, áûñò-

ðîå èñòîùåíèå ÀÒÔ è âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà. Âñå
ýòè èçìåíåíèÿ îáðàòèìû äëÿ íåëåòàëüíûõ äîç H2O2.
Âîîáùå íåðåäêî ÏÌË ðåãèñòðèðóåòñÿ ðàíåå àïîïòîçà è
ñóùåñòâåííî îïåðåæàåò èíäóêöèþ ãèáåëüíîé àóòîôàãèè.
Òàê, â êëåòêàõ MCF-7 êàìïîòåõèí áûñòðî âûçûâàë
ÏÌË ñ ïîñëåäóþùèì ïèêîì àïîïòîçà (1 ÷) è ïðîãðåññèâ-
íûì ðîñòîì àóòîôàãèè (24 ÷) (Lamparska-Przybysz et al.,
2005).

Ñâÿçü àóòîôàãèè è ÏÌË ïîêàçàíà ïðè äåéñòâèè ðåñ-
âåðàòðîëà íà öåðâèêàëüíûå îïóõîëåâûå êëåòêè ìàòêè
(Hsu et al., 2009). Ïðåïàðàò âûçûâàë àóòîôàãèþ, íî ïðî-
äîëæèòåëüíàÿ èíäóêöèÿ ïðèâîäèëà ê öèòîçîëüíîé òðàíñ-
ëîêàöèè öèòîõðîìà ñ, àêòèâàöèè êàñïàçû-3 è àïîïòîçó.
Íàøëè, ÷òî ðåñâåðàòðîë âûçûâàë ÏÌË è óòå÷êó â öèòî-
çîëü áåëêà è ïåðåðàñïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè êàòåïñèíà L,
à ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè ãåíà ôåðìåíòà ñïåöèôè÷åñêîé
siRNA ñïàñàëî êëåòêè îò ãèáåëè. Âàæíî, ÷òî èíãèáèðîâà-
íèå àóòîôàãèè âîðòìàííèíîì èëè àñïàðàãèíîì ïðèâîäè-
ëî ê ñíèæåíèþ ðàííåãî îáðàçîâàíèÿ ìàðêåðà àóòîôàãèè
LC3-II, óìåíüøåíèþ ÏÌË è îòìåíå èíäóöèðîâàííîé ðåñ-
âåðàòðîëîì êëåòî÷íîé ãèáåëè, ò. å. â äàííîì ñëó÷àå èí-
äóêöèÿ àóòîôàãèè, ïî-âèäèìîìó, ñîïðÿæåíà ñ êðèòè÷å-
ñêèì ïîâðåæäåíèåì ëèçîñîì.

ÏÌË îáíàðóæåíà â ñëó÷àå èíäóêöèè àóòîôàãèè ïðî-
èçâîäíûì áåòóëèíîâîé êèñëîòû B10 (Gonzalez et al.,
2012). Â ðåçóëüòàòå îäíîâðåìåííîé ñòèìóëÿöèè àóòîôà-
ãèè è òîðìîæåíèÿ åå öèêëà ïðåïàðàò ñïîñîáñòâóåò êëå-
òî÷íîé ãèáåëè, çàâèñèìîé îò öèòîçîëüíîé òðàíñëîêàöèè
ëèçîñîìíûõ êàòåïñèíîâ.

Êàê ñâÿçàíà àóòîôàãèÿ ñ ýêñïðåññèåé (àêòèâíîñòüþ)
ëèçîñîìíûõ ôåðìåíòîâ? Èçâåñòíî, ÷òî ñïîñîáíîñòü ê
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ËÒÀ — ëèçîñîìîòðîïíûå àãåíòû, ÏÌË — ïåðìåàáèëèçàöèÿ ìåìáðàí ëèçîñîì. Ïîÿñíåíèÿ ñì. â òåêñòå.



àóòîôàãèè óãàñàåò ïî ìåðå ñòàðåíèÿ êëåòîê, ïàðàëëåëüíî
ïðîèñõîäèò óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ àóòîôàãèè è
ëèçîñîìíûõ ôåðìåíòîâ (Cuervo, Dice, 2000; Donati et al.,
2001; Rajawat et al., 2009). Îäíàêî ñîãëàñíî äðóãèì èññëå-
äîâàíèÿì, èíäóêöèÿ àóòîôàãèè (êàê è àïîïòîçà) íå ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ïàðàëëåëüíûì ðîñòîì àêòèâíîñòè ëèçîñîìíûõ
ôåðìåíòîâ b-ãàëàêòîçèäàçû èëè êàòåïñèíà D (Byun et al.,
2009).

Âìåñòå ñ òåì ëèøåíèå êëåòîê PC12 ñûâîðîòêè âûçû-
âàëî ðàííþþ àóòîôàãèþ, ñïîñîáñòâóþùóþ àïîïòîòè÷å-
ñêîé ãèáåëè êëåòîê, è îäíîâðåìåííî âûðàæåííîå ñíèæå-
íèå àêòèâíîñòè êàòåïñèíà B (íî íå ýêñïðåññèè åãî ãåíà) è
ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè êàòåïñèíà D è ýêñïðåññèè åãî
ãåíà (Uchiyama, 2001). Áîëåå òîãî, â ýòèõ óñëîâèÿõ êëåòêè
ñ ãèïåðýêñïðåññèåé ãåíà êàòåïñèíà D ãèáëè ñêîðåå, ÷åì
êëåòêè äèêîãî òèïà, à êëåòêè ñ ãèïåðýêñïðåññèåé ãåíà êà-
òåïñèíà Â îáíàðóæèâàëè ïîâûøåííóþ æèçíåñïîñîá-
íîñòü. Òàêèì îáðàçîì, àóòîôàãèÿ, ñïîñîáñòâóþùàÿ ãèáå-
ëè êëåòîê, ñîïðîâîæäàëàñü íåîäíîçíà÷íîé èíäóêöèåé
âàæíåéøèõ êàòåïñèíîâ.

Â öåëîì ëèçîñîìû âëèÿþò íà ïðîöåññ àóòîôàãèè íå-
ñêîëüêèìè ïóòÿìè, ãëàâíûìè èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ,
ïî-âèäèìîìó, mTOR-îïîñðåäóåìîå ðàñïîçíàâàíèå íèçêî-
ãî óðîâíÿ àìèíîêèñëîò â ëèçîñîìàõ, ñïîñîáñòâóþùåå èí-
äóêöèè àóòîôàãèè, è áëîê àóòîôàãîâîãî ïîòîêà, ÷àñòî
ñâÿçàííûé ñ íåéòðàëèçàöèåé âíóòðèëèçîñîìíîé ñðåäû.

Âçàèìîîòíîøåíèÿ ðåïàðàòèâíîé
è ãèáåëüíîé àóòîôàãèé

Ñìûñë àóòîôàãèè êàê àäàïòèâíîãî (ãîìåîñòàòè÷å-
ñêîãî) êëåòî÷íîãî îòâåòà íà ñòðåññ ñîñòîèò â òîì, ÷òîáû
çàùèòèòü êëåòêó îò îáðàçóþùèõñÿ öèòîòîêñè÷åñêèõ êîì-
ïîíåíòîâ (íåðàñïëåòåííûõ áåëêîâ, ÀÔÊ ïîâðåæäåííûõ
ìèòîõîíäðèé), èñïîëüçîâàòü ïëàñòè÷åñêèé è ýíåðãåòè÷å-
ñêèé ðåñóðñ àóòîôàãîöèòèðîâàííîãî ìàòåðèàëà â áèî-
ñèíòåçå àäàïòèâíûõ áåëêîâ (ñòðóêòóð) è ïîääåðæàíèè

æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòêè è, íàêîíåö, íå äîïóñòèòü (ïî-
äàâèòü) âîçìîæíûõ ñèãíàëîâ ê ãèáåëè. Ïðîèñõîäèò
ìîáèëèçàöèÿ âñåõ æèçíåííûõ ðåñóðñîâ êëåòêè íà àäàï-
òèâíûé îòâåò. Ðåïàðàòèâíîé àóòîôàãèè ñâîéñòâåííà
«ïåòëÿ» åå ñàìîèíãèáèðîâàíèÿ ïðîäóêòàìè äåãðàäàöèè
áåëêà, âåðîÿòíî, ïðåäíàçíà÷åííàÿ äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ
èçáûòî÷íîé äåãðàäàöèè öèòîïëàçìû, âåäóùåé ê êëåòî÷-
íîé ãèáåëè. Îäíàêî ýòîò ìåõàíèçì íå ÿâëÿåòñÿ àáñîëþò-
íûì, ñèëüíûé èëè äëèòåëüíûé ñòðåññ ìîæåò ïðåîäîëå-
âàòü ýòî îãðàíè÷åíèå, à êëåòêà ñïîñîáíà àóòîôàãîöèòèðî-
âàòü äî ïîëîâèíû ñâîåé öèòîïëàçìû, íî óæå ñ ôàòàëüíûì
èñõîäîì (ðèñ. 5) (Clarke, 1990). Èëè, íàïðèìåð, èíâîëþ-
öèÿ ìîëî÷íîé æåëåçû ñîïðîâîæäàåòñÿ ãîìåîñòàòè÷åñêîé
àóòîôàãèåé, íî ïî ìåðå åå äàëüíåéøåé àêòèâàöèè ïðîèñ-
õîäèò ïåðåõîä ê àóòîôàãîâîé ãèáåëè (ÏÊÃ âòîðîãî òèïà,
ÏÊÃ II) (Motyl et al., 2006).

Ñìåíà êàçóàëüíîãî ýôôåêòà àóòîôàãèè çàâèñèò îò
ìíîæåñòâà ôàêòîðîâ: äëèòåëüíîñòè è èíòåíñèâíîñòè äåé-
ñòâèÿ àãåíòà, èíäóöèðóþùåãî àóòîôàãèþ, ñïåêòðà ðåãó-
ëÿòîðíûõ ýôôåêòîâ àãåíòà, ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà
êëåòêè, ãåíåòè÷åñêîãî ôîíà è ò. ä. (Codogno, Meijer,
2005). Íàïðèìåð, â ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòêàõ â óñëîâèÿõ
áëîêàäû àïîïòîçà â ñëó÷àå ãåíîòèïà Bax/Bak –/– àóòîôà-
ãèÿ ñïîñîáñòâóåò âûæèâàíèþ êëåòîê (Lum et al., 2005), íî
â ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ ñ ïîäîáíûì ãåíåòè÷å-
ñêèì äåôåêòîì â îòâåò íà èíäóêöèþ àïîïòîçà çàïóñêàåò-
ñÿ ÏÊÃ II (Shimizu et al., 2004).

Ãèáåëüíûé ýôôåêò àóòîôàãèè ìîæåò áûòü ñâÿçàí íå
òîëüêî ñ ãèïåðñòèìóëÿöèåé àóòîôàãèè, íî è ñ ðàííèì çà-
ïóñêîì íåàóòîôàãîâîé ãèáåëè ñèëüíûì âîçäåéñòâèåì
(Cao et al., 2006; Samara et al., 2008). Ýòî íåòðóäíî ïî-
íÿòü, ïîòîìó ÷òî ñåãðåãàöèÿ çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè öèòî-
ïëàçìû âðåìåííî îñëàáëÿåò æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê, à
êîìïåíñàöèîííûå ïðîöåññû îòñòàþò îò ñåãðåãàöèè.
Ñèëüíûé ñòðåññ ëèøü â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ âåäåò ê ÏÊÃ II,
÷àùå — ê àïîïòîçó èëè íåêðîçó, ò. å. ãèïåðàêòèâàöèÿ
àóòîôàãèè ñîïðÿæåíà ñ äîñòàòî÷íî ðàííåé ñèãíàëèçàöèåé
íåàóòîôàãîâîé êëåòî÷íîé ãèáåëè (ðèñ. 5).
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Ðèñ. 5. Êëåòî÷íûå ýôôåêòû àóòîôàãèè â çàâèñèìîñòè îò èíòåíñèâíîñòè ñòèìóëÿöèè.

ÏÊÃ — ïðîãðàììèðîâàííàÿ êëåòî÷íàÿ ãèáåëü.



Ñåãðåãàöèÿ êàêèõ êîìïîíåíòîâ íàèáîëåå îñòðî îòðà-
æàåòñÿ íà æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòêè? Â êàêîé ìåðå æèç-
íåííûå ðåñóðñû, âîçâðàùàåìûå êëåòêå ïîñðåäñòâîì àóòî-
ôàãîâîé äåãðàäàöèè (ìåòàáîëèçìà), êîìïåíñèðóþò èõ
ïåðâè÷íóþ àóòîôàãîâóþ ñåãðåãàöèþ? Êàêèå ñèãíàëüíûå
ìîëåêóëû îáóñëîâëèâàþò ïåðåõîä îò âîññòàíîâèòåëüíîé
àóòîôàãèè ê êëåòî÷íîé ãèáåëè?

Àóòîôàãèÿ ÿâëÿåòñÿ èíòåãðàëüíûì êëåòî÷íûì îòâå-
òîì, ñâÿçàííûì ñ ðàñïîçíàâàíèåì ñîñòîÿíèÿ êëåòî÷íîãî
íàïðÿæåíèÿ â îòâåò íà ñòðåññ è ðåãóëÿöèè ìíîæåñòâåí-
íûõ ñèãíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ êëåòî÷íîãî âûæèâàíèÿ èëè
ãèáåëè. Ïîêàçàíî, ÷òî â ïðîöåññå ÏÊÃ II öèòîïëàçìà
àóòîôàãîöèòèðóåòñÿ áîëåå, ÷åì, íàïðèìåð, ïðè âîññòàíî-
âèòåëüíîé àóòîôàãèè, âûçûâàåìîé ãîëîäàíèåì (Clarke,
1990; Bursch, 2001). Ñóììàðíàÿ ïëîùàäü àóòîôàãîâûõ âà-
êóîëåé è ïëîòíûõ òåëåö ìîæåò áûòü ïðèìåðíî ðàâíîé
èëè äàæå áîëüøå ïëîùàäè îêðóæàþùåé öèòîïëàçìû
(Clarke, 1990). Â ðÿäå êëåòîê â îòâåò íà èíäóêöèþ ÏÊÃ II
(â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðîâ êàñïàç) àóòîôàãèè è äåãðàäà-
öèè ïîäâåðãàëîñü áîëüøèíñòâî ìèòîõîíäðèé, à ñàìè
êëåòêè óìåíüøàëèñü â ðàçìåðàõ è ïîãèáàëè (Bursch et al.,
2008), ò. å. ïðè àóòîôàãèè ìîæåò ñåãðåãèðîâàòüñÿ áoëü-
øàÿ ÷àñòü öèòîïëàçìû, ÷òî â êîíå÷íîì ñ÷åòå ñïîñîáñòâó-
åò êîëëàïñó êëåòî÷íûõ ôóíêöèé è íåîáðàòèìîñòè ïðî-
öåññà. Ðàçíàÿ èíòåíñèâíîñòü àóòîôàãèè ïðåäïîëàãàåò ñó-
ùåñòâîâàíèå ïîðîãà ñòèìóëÿöèè, ðàçãðàíè÷èâàþùåãî
ðàññìàòðèâàåìûå ãðàäàöèè àóòîôàãèè (ðèñ. 5). È ïî-âè-
äèìîìó, ýòîò ïîðîã èìååò êîìïëåêñíóþ ïðèðîäó.

Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ âêëàä àóòîôàãîâîãî óäàëåíèÿ
öèòîòîêñè÷åñêèõ (íåôóíêöèîíàëüíûõ) áåëêîâ. Ïðè óìå-
ðåííîé èíäóêöèè àãðåñîì, âèäèìûõ ïî îáîãàùåíèþ øà-
ïåðîíàìè íåðàñòâîðèìîé áåëêîâîé ôðàêöèè öèòîçîëÿ,
àêòèâèðóåòñÿ ðåïàðàòèâíàÿ àóòîôàãèÿ, îäíàêî ïðîäîëæè-
òåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ øàïåðîíîïîñðåäîâàííîé àóòîôàãèè
òàìîêñèôåíîì âûçûâàåò ëèçèñ ïî÷òè âñåõ êëåòîê (Bursch
et al., 2008). Â äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàõ íà êëåòêàõ ïî÷êè
NRK-52E íàéäåíî, ÷òî öèñïëàòèí â äîçå 10 ìÌ âûçûâàë
ïðîòåêòèâíóþ àóòîôàãèþ (Rovettaa et al., 2012), à ïðè
50 ìÌ — àïîïòîç. Îäíàêî ñíèæåíèå ñèëû ñòðåññà ÝÏÐ
(âûçûâàþùåãî UPR) ñ ïîìîùüþ òàóðèíà ñïîñîáñòâîâàëî
îòìåíå àïîïòîçà è âûæèâàíèþ êëåòîê. Ïî-âèäèìîìó, ãè-
ïåðñòèìóëÿöèÿ èçáèðàòåëüíîé àóòîôàãèè áåëêîâ ìîæåò
ïðèâîäèòü ê ãèáåëè êëåòîê.

Âûäåëÿþò òðè ïóòè âçàèìîäåéñòâèÿ ýíåðãåòè÷åñêîãî
ìåòàáîëèçìà è àóòîôàãèè â ïðîöåññàõ êëåòî÷íîãî âûæè-
âàíèÿ (Loos et al., 2013). 1. Êîíâåðãåíöèÿ ìíîæåñòâåííûõ
ñåíñîðíûõ ñèãíàëîâ ýíåðãåòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòêè.
Îíà âêëþ÷àåò â ñåáÿ ñåíñîðíûå êèíàçû PKA (öÀÌÔ-çà-
âèñèìóþ), AMPK è mTOR. PKA â êîíå÷íîì ñ÷åòå ïîâû-
øàåò ýíåðãåòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ìèòîõîíäðèé.
AMPK ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè àóòîôàãèè, àäðåñóÿ ñèãíà-
ëû ê mTOR, è ïðÿìûì ôîñôîðèëèðîâàíèåì äðóãîãî ðåãó-
ëÿòîðà àóòîôàãèè áåëêà ULK1. Ýòà äóáëèðóþùàÿ ðåãóëÿ-
öèÿ, ïî-âèäèìîìó, îòðàæàåò âàæíîñòü ñèãíàëîâ îá ýíåð-
ãåòè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè (Egan et al., 2011). Êðîìå
òîãî, AMPK ñïîñîáíà «îòêëþ÷àòü» ðàñõîäîâàíèå ÀÒÔ íà
äðóãèå êëåòî÷íûå ïðîöåññû, îáåñïå÷èâàÿ ýêîíîìèþ ÀÒÔ
(Mihaylova, Shaw, 2011).

2. Ìåòàáîëè÷åñêèé âêëàä àóòîôàãèè â ãåíåðàöèþ
êëåòî÷íîãî îòâåòà. Îí ñîñòîèò â ïåðâóþ î÷åðåäü â äåãðà-
äàöèè äîëãîæèâóùèõ áåëêîâ, ñîñòàâëÿþùèõ îñíîâíóþ
ìàññó êëåòî÷íîãî áåëêà, è íàðàáîòêå ìåòàáîëèçèðóåìîãî
ïóëà àìèíîêèñëîò. Ñêîðîñòü àóòîôàãîâîé äåãðàäàöèè
áåëêà ìîæåò áûòü î÷åíü âûñîêîé, äîñòèãàòü 5 % îáùåãî
êëåòî÷íîãî áåëêà çà 1 ÷ (Mizushima, Klionsky, 2007).

Â äàëüíåéøåì àìèíîêèñëîòû ñòàíîâÿòñÿ èñòî÷íèêîì
ýíåðãèè çà ñ÷åò îêèñëåíèÿ ðàçâåòâëåííûõ àìèíîêèñëîò
(ëåéöèíà, èçîëåéöèíà è âàëèíà) â öèêëå òðèêàðáîíîâûõ
êèñëîò. Ýòîò ïóòü äàåò ïðèìåðíî ñòîëüêî æå ýíåðãèè â
ðàñ÷åòå íà 1 ìîëü Î2, ÷òî è îêèñëåíèå ãëþêîçû èëè ïàëü-
ìèòèíîâîé êèñëîòû (Loos et al., 2013). Íî îí ýôôåêòèâåí
òîëüêî ïðè äûõàòåëüíîé àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèé, êîãäà
îêèñëèòåëüíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå ïðåîáëàäàåò íàä ãëè-
êîëèçîì. Äðóãèì ìåòàáîëè÷åñêèì ðåñóðñîì ñëóæàò ëèïè-
äû — ïîñòàâùèêè æèðíûõ êèñëîò â ïðîöåññàõ b-îêèñëå-
íèÿ. Îäíàêî â ðàçíûõ êëåòêàõ òðåáóþòñÿ ñâîè ïóòè îïòè-
ìèçàöèè àóòîôàãèè: íàïðèìåð, â êàðäèîìèîöèòàõ
ýíåðãèÿ èçâëåêàåòñÿ â îñíîâíîì èç æèðíûõ êèñëîò, à â
íåðâíûõ êëåòêàõ — ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò ãëèêîëèçà.

3. Èíòåãðàöèÿ àóòîôàãîâîãî îòâåòà ñ ïðîöåññàìè ïî-
òðåáëåíèÿ ÀÒÔ è ýôôåêòèâíîñòüþ ìèòîõîíäðèàëüíîãî
äûõàíèÿ. Ñîáñòâåííî àóòîôàãèÿ ñàìà íóæäàåòñÿ â ÀÒÔ
íà ñòàäèè îáðàçîâàíèÿ àóòîôàãîñîì, ðàâíî êàê ÀÒÔ ðàñ-
õîäóåòñÿ íà ïîääåðæàíèå ãðàäèåíòà ðÍ êèñëîãî êîìïàðò-
ìåíòà. Ïî íåêîòîðûì äàííûì, ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ
ÀÒÔ íà 30—50 % òîðìîçèò îáúåì àóòîôàãèè íà 70 %,
ò. å. äëÿ àäåêâàòíîãî ãîìåîñòàòè÷åñêîãî îòâåòà íóæíû íå-
êîòîðûå ïîðîãîâûå êîíöåíòðàöèè ÀÒÔ (Schellens et al.,
1988). Áûñòðîå ðàñõîäîâàíèå 50 % êëåòî÷íîé ÀÒÔ âåäåò
ê êëåòî÷íîé ãèáåëè (Lemasters et al., 1998). Ïîêàçàíî, ÷òî
íà ôîíå èíäóêöèè àóòîôàãèè áûñòðàÿ ïîòåðÿ ñâûøå ïî-
ëîâèíû ÀÒÔ, ðàçîáùåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîãî äûõàíèÿ
âåäóò ê íåêðîçó (ðèñ. 5). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñèãíàëû ê
ãèáåëè âîçíèêàþò çàäîëãî äî ìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíû
íåêðîçà è îïðåäåëÿþò ïåðåõîä ãèáåëüíîé «òî÷êè íåâîçâ-
ðàòà» (Buttgereit, Brand. 1995). Âàæíî ñîîòâåòñòâèå êîì-
ïåíñàöèè ÀÒÔ ïðè àóòîôàãèè êëåòî÷íîìó çàïðîñó íà
ýíåðãîîáåñïå÷åíèå. Ïðè «ìÿãêîì» ñòðåññå, êîãäà ñîõðà-
íÿþòñÿ äîñòàòî÷íîå íàïðÿæåíèå êèñëîðîäà, ôóíêöèî-
íàëüíîå ñîñòîÿíèå ìèòîõîíäðèé è èõ äîñòàòî÷íîå êîëè-
÷åñòâî, àóòîôàãèÿ ìîæåò ñëóæèòü ïîääåðæàíèþ àäàïòèâ-
íîãî îòâåòà. Òîðìîæåíèå àóòîôàãîâîãî ïîòîêà èëè
àóòîôàãîâîãî ìåõàíèçìà, íåäîñòàòî÷íîñòü ýíåðãåòè÷å-
ñêîé è ìåòàáîëè÷åñêîé êîìïåíñàöèè âûçûâàþò íåñîâìå-
ñòèìîñòü ïðîöåññà àóòîôàãèè ñ êëåòî÷íûì ìåòàáîëèçìîì
è æèçíåñïîñîáíîñòüþ, ïî-âèäèìîìó â ðåçóëüòàòå êðèòè-
÷åñêîãî ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ÀÒÔ.

Â ñîñòàâå ñåãðåãèðóåìîãî ìàòåðèàëà àóòîôàãè÷åñêè
ìîãóò óäàëÿòüñÿ âàæíåéøèå ðåãóëÿòîðû êëåòî÷íîãî âû-
æèâàíèÿ, âïîëíå âåðîÿòíî, ìèòîõîíäðèè, ïîäâåðãàþùèå-
ñÿ ÷ðåçìåðíîìó óáèêâèòèíèðîâàíèþ. Èòîã çàâèñèò îò
òîãî, â êàêèõ îòíîøåíèÿõ íàõîäÿòñÿ óáèêâèòèíèðîâàíèå
ïîâðåæäåííûõ ìèòîõîíäðèé è ãåíåðàöèÿ èìè àïîïòîãåí-
íîé ñèãíàëèçàöèè. È åñëè ñêîðîñòü èíäóêöèè Bax- è
Bid-îïîñðåäîâàííîé ïåðìåàáèëèçàöèè ìåìáðàí ìèòîõîí-
äðèé âûøå ñêîðîñòè óäàëåíèÿ ïîâðåæäåííûõ ìèòîõîíä-
ðèé àóòîôàãèåé, òî íàñòóïàåò ñìåùåíèå áàëàíñà îò öèòî-
ïðîòåêòèâíîé àóòîôàãèè ê àïîïòîçó ñ îáèëèåì êàðòèí
àóòîôàãèè (Lamparska-Przybysz et al., 2005).

ÏÊÃ II âî ìíîãîì ïîâòîðÿåò ðåïàðàòèâíóþ àóòîôà-
ãèþ: äèññîöèàöèÿ Beclin1 èç êîìïëåêñà ñ áåëêàìè Bcl-2/
Bcl-ÕL, ó÷àñòèå mTOR è PI3K, íàðàáîòêà LC3-II è ò. ä. Íî
ãèáåëüíàÿ àóòîôàãèÿ ìîæåò ïðèîáðåòàòü íåêîòîðûå ïðè-
çíàêè äðóãèõ âèäîâ ÏÊÃ, â ÷àñòíîñòè àïîïòîçà. Îíà õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ íåêîòîðîé (ñëàáîé) äåãðàäàöèåé ÄÍÊ, ñî-
õðàíåíèåì èíòàêòíîãî ñîñòîÿíèÿ ÿäðà äî òåðìèíàëüíûõ
ñòàäèé ãèáåëè (êîãäà ïðîèñõîäèò ôðàãìåíòàöèÿ ÿäðà è
êëåòêè) è ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîçäíèì íàáóõàíèåì ìèòîõîí-
äðèé (ñâîéñòâåííûì íåêðîçó). Îòìå÷àåòñÿ íåêîòîðîå
«ïóçûðåíèå» ìåìáðàí, ïîäîáíîå òàêîâîìó ïðè àïîïòîçå
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(Gozuacik, Kimchi, 2004). Â öåëîì àóòîôàãèÿ è íåàóòîôà-
ãîâàÿ êëåòî÷íàÿ ãèáåëü ÷àñòî âûãëÿäÿò êàê ïðîñòîå ñîâ-
ïàäåíèå ïðîöåññîâ âî âðåìåíè, êîãäà àóòîôàãèÿ ÿâëÿåòñÿ
áåçóñïåøíîé ïîïûòêîé âûæèâàíèÿ êëåòêè, à îïðåäåëÿþ-
ùóþ ðîëü èãðàþò ïàðàëëåëüíûå ïóòè èíäóêöèè êëåòî÷-
íîé ãèáåëè (Shaw, Kirshenbaum, 2008).

Îòíîñèòåëüíî ó÷àñòèÿ ëèçîñîì íàéäåíî, ÷òî èíãèáè-
ðîâàíèå 3-ìåòèëàäåíèíîì íà÷àëüíûõ ýòàïîâ àóòîôàãîâîé
ãèáåëè, çàïóñêàåìîé â Ò-êëåòî÷íîé ëèìôîáëàñòîìå â îò-
âåò íà TNF-a, ïðåäîòâðàùàåò êëåòî÷íóþ ãèáåëü, òîãäà
êàê òîðìîæåíèå ñëèÿíèÿ àóòîôàãîñîì ñ ëèçîñîìàìè ïî-
ñðåäñòâîì àñïàðàãèíà íå ïðåïÿòñòâóåò ÏÊÃ II (Jia et al.,
1997), ò. å. â äàííîì ñëó÷àå â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àóòîôà-
ãîâûõ ñîáûòèé èíãèáèðîâàíèå àóòîôàãèè ïîçäíåå ñåêâå-
ñòðàöèè öèòîïëàçìû íå îòìåíÿåò ÏÊÃ II. Áîëåå òîãî, èç-
âåñòíî, ÷òî 3-ìåòèëàäåíèí íåñêîëüêî ïîâûøàåò ðÍ ëèçî-
ñîì, îäíàêî ñïåöèàëüíàÿ íåéòðàëèçàöèÿ ëèçîñîìíîãî pH
ìîíåíñèíîì èëè NH4Cl íå çàùèùàëà êëåòêè ïî÷êè îò èí-
äóöèðóåìîé ðèöèíîì ãèáåëè (Sandvig, van Deurs, 1992).
Ñëåäîâàòåëüíî, ôàòàëüíûé êëåòî÷íûé èñõîä çäåñü îïðå-
äåëÿåò ñåêâåñòðàöèÿ öèòîïëàçìû, à íå ïîñëåäóþùèå ýòà-
ïû àóòîôàãèè.

Åñëè ãîìåîñòàòè÷åñêàÿ àóòîôàãèÿ âî ìíîãîì èíäóöè-
ðóåòñÿ äåôèöèòîì êëåòî÷íîãî ïèòàíèÿ è ìîäóëÿöèåé
mTOR, òî äëÿ àóòîôàãîâîé ãèáåëè íàéäåíû è íåêîòîðûå
îñîáûå ïóòè ñèãíàëèçàöèè. Òàê, ïðè ìåòàìîðôîçå äðîçî-
ôèëû óäàëåíèå æèðîâûõ êëåòîê ïóòåì ÏÊÃ II ðåãóëèðó-
åòñÿ PI3-êèíàçîé 1-ãî êëàññà è â ìåíüøåé ìåðå TOR-êè-
íàçîé (Rusten et al., 2004). À ïðè ðåãðåññèè ñëþííûõ æå-
ëåç äðîçîôèëû äëÿ ïåðåõîäà îò ðåïàðàòèâíîé àóòîôàãèè
ê ãèáåëüíîé íóæíà àêòèâàöèÿ ðåãóëÿòîðà ñèíòåçà áåëêà è
òðàíñêðèïöèè êèíàçû c-Jun, âëèÿþùåé íà ýêñïðåññèþ ãå-
íîâ Atg (Yu et al., 2004). Ïðè ýòîì àâòîðû íàáëþäàëè èí-
äóêöèþ öåëîãî ñïåêòðà ãåíîâ Atg, êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü
ñâÿçàíà ñ èíãèáèðîâàíèåì êàñïàçû-8.

Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó Beclin1 è àíòèàïîïòîçíûìè
áåëêàìè Bcl-2 è Bcl-XL íåðåäêî ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê
îñíîâíîé ìåõàíèçì ïåðåêëþ÷åíèÿ êëåòî÷íûõ ïðîãðàìì
äåãåíåðàöèè è óñêîëüçàíèÿ êëåòîê îò ôàòàëüíîãî ïóòè
(Liang et al., 1998; Shaw, Kirshenbaum, 2008). Êàê óæå ãî-
âîðèëîñü, Beclin1 ÿâëÿåòñÿ ðàííèì èíäóêòîðîì àóòîôà-
ãèè. Åãî àññîöèàöèÿ ñ Bcl-2 è Bcl-XL îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî-
ñðåäñòâîì BH3-äîìåíà, ñâîéñòâåííîãî áåëêàì BH3-only.
Ñâÿçûâàíèå åãî ñ Bcl-2 è Bcl-XL â ÝÏÐ èíãèáèðóåò àóòî-
ôàãèþ, à âûòåñíåíèå åãî èç ýòîãî êîìïëåêñà èíèöèèðóåò
àóòîôàãèþ. Áåëêè, ñîäåðæàùèå BH3-äîìåí, òàêèå êàê
ïðîàïîïòîçíûå áåëêè BH3-only (â ÷àñòíîñòè, Bad, Bim,
Bnip3, Noxa è Puma) èëè ïîäîáíûå èñêóññòâåííûå êîíñò-
ðóêöèè, ìîãóò êîíêóðåíòíî ðàçðóøàòü ýòî ñâÿçûâàíèå è
àêòèâèðîâàòü àóòîôàãèþ (Maiuri et al., 2010).

Îïèñàí ñèãíàëüíûé ïóòü ãèáåëüíîé àóòîôàãèè, ñâÿ-
çàííûé ñ áåëêàìè ñåìåéñòâà DAP-êèíàç, â ÷àñòíîñòè ñ
áåëêîì DRP-1, ñïîñîáíûì èíäóöèðîâàòü àïîïòîç ïðè
äåéñòâèè TNF-a. Îäíàêî â êëåòêàõ êàðöèíîìû ñ íåàêòèâ-
íûì áåëêîì p53 ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ DRP-1 âåäåò ê
àêòèâàöèè àóòîôàãèè è ÏÊÃ II íåçàâèñèìî îò êàñïàç (In-
bal et al., 2002). À èíàêòèâàöèÿ ãåíà DRP-1 â êëåòêàõ
MCF-7 ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ àóòîôàãèè, âûçûâàåìîé
ââåäåíèåì òàìîêñèôåíà. Âìåñòå ñ òåì DRP-1 êîíòðîëè-
ðóåò â ýòèõ æå êëåòêàõ è ðåïàðàòèâíóþ àóòîôàãèþ ïðè
àìèíîêèñëîòíîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ýòî ãîâîðèò î òîì, ÷òî
ñõîäíûå ñèãíàëüíûå ìåõàíèçìû äåéñòâóþò ïðè ðåïàðà-
òèâíîé àóòîôàãèè, âûçâàííîé óäàëåíèåì ïèòàíèÿ, è ïðè
àóòîôàãîâîé êëåòî÷íîé ãèáåëè, è, âîçìîæíî, ðàçëè÷èÿ çà-
êëþ÷àþòñÿ â àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ äîìåíîâ DRP-1 (In-

bal et al., 2002). Èçâåñòíû è íåêîòîðûå äðóãèå ïðèìåðû è
äåòàëè ñèãíàëèçàöèè ãèáåëüíîé àóòîôàãèè è åå ðîëè â ïå-
ðåêëþ÷åíèè ÏÊÃ (Codogno, Meijer, 2005; Verfaillie et al.,
2010).

Íàêîíåö, â ñâÿçè ñ êðèòè÷åñêîé ñòèìóëÿöèåé àóòîôà-
ãèè îòìåòèì, ÷òî åñëè êëåòî÷íûé îòâåò ðåïàðàòèâíîé
àóòîôàãèè ïîëíîñòüþ èñ÷åðïàí, òî äàëüíåéøàÿ àêòèâà-
öèÿ àóòîôàãèè âåäåò ê êëåòî÷íîé ãèáåëè. Ýòî îáñòîÿòåëü-
ñòâî îãðàíè÷èâàåò âîçìîæíîñòè òåðàïåâòè÷åñêîé ýêñïëó-
àòàöèè äîïîëíèòåëüíîé èíäóêöèè àóòîôàãèè â óñëîâèÿõ
ïîëíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ýòîãî âíóòðåííåãî àäàïòàöèîííî-
ãî ðåçåðâà êëåòîê. Âåðîÿòíî, òîëüêî ïîâûøåíèå ïîðîãà
ïåðåõîäà îò âîññòàíîâèòåëüíîé àóòîôàãèè ê ãóáèòåëüíîé
ìîæåò èìåòü òåðàïåâòè÷åñêóþ öåííîñòü. À ýòî â ñâîþ
î÷åðåäü âîçìîæíî ïðè ïðèìåíåíèè îáðàáîòîê, óâåëè÷è-
âàþùèõ ðåçèñòåíòíîñòü êëåòîê è ïîâûøàþùèõ ïîðîã
ñìåíû ýôôåêòîâ åùå äî ãóáèòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ (Wu
et al., 2008; Rovettaa et al., 2012). Ïî-âèäèìîìó, ýòî ñâÿçà-
íî ñ ãåíåðàöèåé ôàêòîðîâ, èíãèáèðóþùèõ ñèãíàëû ãèáå-
ëè. Âîçìîæíî è ôàðìàêîëîãè÷åñêîå ñíèæåíèå ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè êëåòîê ê äåéñòâèþ ïîâðåæäàþùåãî ôàêòîðà,
òàêîãî íàïðèìåð, êàê, ñòðåññ ÝÏÐ (Rovettaa et al., 2012).

Çàêëþ÷åíèå

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî öåíòðàëüíûå ðåãóëÿòîðû
àóòîôàãèè mTOR è Beclin1 íàõîäÿòñÿ ïîä ìíîæåñòâåí-
íûì êîíòðîëåì ñî ñòîðîíû ñåíñîðîâ ñòðåññîâûõ âîçäåé-
ñòâèé è êëåòî÷íîãî æèçíåîáåñïå÷åíèÿ. Öåíòðàëüíóþ
ðîëü â ýòîé ðåãóëÿöèè èãðàåò êèíàçà mTOR, ðåàãèðóþ-
ùàÿ íà íåäîñòàòîê ÀÒÔ, àìèíîêèñëîò è ôàêòîðîâ ðîñòà,
íà óðîâåíü Ca2+ è ÀÔÊ. Ñðåäñòâîì ðàñïîçíàâàíèÿ äîñòà-
òî÷íîñòè ïðîòåîëèçà àóòîôàãîöèòèðîâàííîãî ìàòåðèàëà
è êîíöåíòðàöèè àìèíîêèñëîò ÿâëÿåòñÿ ÷àñòè÷íàÿ ëîêàëè-
çàöèÿ êèíàçû mTOR â ëèçîñîìàõ, ñîïðÿæåííàÿ ñ àêòèâíî-
ñòüþ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà TFEB. Ñïîñîáíîñòüþ
ñòèìóëèðîâàòü àóòîôàãèþ îáëàäàþò ÀÔÊ, îáðàçóþùèå-
ñÿ â ïîâðåæäåííûõ ìèòîõîíäðèÿõ, è àíîìàëüíî ñâåðíó-
òûå áåëêè, îáðàçóþùèåñÿ ïðè ñòðåññå ÝÏÐ.

Â êîíñòèòóòèâíîì ðåæèìå ñóùåñòâóåò áàëàíñ îá-
íîâëåíèÿ öèòîïëàçìû ïîñðåäñòâîì «ïåðåðàáîòêè» åå
àóòîôàãèåé. Èíäóêöèÿ àóòîôàãèè, çàïóñêàåìàÿ øèðîêèì
ðàçíîîáðàçèåì ôàêòîðîâ è âîçäåéñòâèé, âûçûâàåò ïåðâî-
íà÷àëüíîå óìåíüøåíèå æèçíåííûõ ðåñóðñîâ, îáóñëîâëåí-
íîå ñåãðåãàöèåé (èíàêòèâàöèåé) ÷àñòè áåëêîâ è îðãàíåëë.
Ïîçèòèâíàÿ àóòîôàãèÿ ñâÿçàíà ñ óäàëåíèåì öèòîòîêñè÷å-
ñêîãî ìàòåðèàëà ïîâðåæäåííîé öèòîïëàçìû è òåì ñàìûì
ïîâûøåíèåì ïîðîãà èíäóêöèè êëåòî÷íîé ãèáåëè. Ïî-âè-
äèìîìó, íà ýòîì ýòàïå âîçìîæíà òàêæå àêòèâàöèÿ ôàêòî-
ðîâ, èíãèáèðóþùèõ ãèáåëüíóþ ñèãíàëèçàöèþ. Íå èñêëþ-
÷åíî, ÷òî ýòè æå ìåõàíèçìû äåéñòâóþò ïðè èíäóêöèè ðå-
ïàðàòèâíîé àóòîôàãèè ãîëîäàíèåì, ïðîäëåâàþùåé æèçíü
êëåòîê è îðãàíèçìà â öåëîì (Harrison et al., 2009; Morselli
et al., 2010).

Âàæíàÿ ðîëü â ðåïàðàòèâíîé àóòîôàãèè îòâîäèòñÿ
ìåòàáîëè÷åñêîé êîìïåíñàöèè ñåãðåãèðîâàííîãî ìàòåðèà-
ëà è ïîääåðæàíèþ ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ. Îáðàçóþùèåñÿ
â ðåçóëüòàòå ïðîòåîëèçà ðàçâåòâëåííûå àìèíîêèñëîòû
(ëåéöèí, èçîëåéöèí è âàëèí) ñïîñîáíû ïîäâåðãàòüñÿ
îêèñëåíèþ è áûòü èñòî÷íèêîì ýíåðãèè, ðàâíî êàê è îáðà-
çóþùèåñÿ èç ëèïèäîâ æèðíûå êèñëîòû. Íåäîñòàòî÷íîñòü
ÀÒÔ âûçûâàåò àóòîôàãèþ, íî áûñòðîå âûðàæåííîå ïà-
äåíèå óðîâíÿ ÀÒÔ (âûøå 50 %) âåäåò ê êëåòî÷íîé ãèáå-
ëè. Ïåðñèñòåíòíàÿ èíäóêöèÿ àóòîôàãèè ñîïðîâîæäàåòñÿ
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îáèëüíîé ñåãðåãàöèåé öèòîïëàçìû, íàðóøåíèåì àóòîôà-
ãîâîãî öèêëà, íàêîïëåíèåì êðóïíûõ àóòîôàãîñîì è â
êîíå÷íîì ñ÷åòå êëåòî÷íîé ãèáåëüþ. Ïî-âèäèìîìó, ñóùå-
ñòâóåò ïîðîã èíäóêöèè ðåïàðàòèâíîé àóòîôàãèè, ïðåâû-
øåíèå êîòîðîãî «ëîìàåò» çàùèòíóþ ôóíêöèþ ãîìåîñòà-
òè÷åñêîé àóòîôàãèè. Âîçìîæíî, ãëàâíûì ìåõàíèçìîì
çäåñü ÿâëÿþòñÿ ÷ðåçìåðíàÿ ñåãðåãàöèÿ ìèòîõîíäðèé è
ðàçâèâàþùèéñÿ äåôèöèò ÀÒÔ. Îäíàêî íàéäåí è äîñòà-
òî÷íî ñïåöèôè÷åñêèé ñèãíàëüíûé ïóòü ê àóòîôàãîâîé ãè-
áåëè, ñâÿçàííûé ñ êèíàçàìè c-Jun, DRP-1, PI3 1-ãî êëàññà
è äðóãèìè áåëêàìè. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåðîÿòíûì, ÷òî ÏÊÃ
II — ýòî íå ñòîëüêî ñëîì ôèçèîëîãè÷åñêîãî áàðüåðà èí-
äóêöèè àóòîôàãèè, ñêîëüêî âñå-òàêè èíèöèàöèÿ ãèáåëè
ñïåöèôè÷åñêèìè ôàêòîðàìè. Â ñëó÷àå äðóãèõ òèïîâ ÏÊÃ,
ñîïðîâîæäàþùèõñÿ êàðòèíàìè àóòîôàãèè, ãèáåëü êëåòîê
ïðîèñõîäèò íà ôîíå íåñîñòîÿòåëüíîñòè ðåïàðàòèâíîé
àóòîôàãèè, à ïðè ÏÊÃ II ïðîñòóïàþò íåêîòîðûå ïðèçíàêè
àïîïòîçà (Gozuacik, Kimchi, 2004).

Ãèáåëü êëåòîê äîñòèãàåòñÿ òàêæå èíäóêöèåé àóòîôà-
ãèè ñîâìåñòíî ñ áëîêèðîâàíèåì àóòîôàãîâîãî öèêëà.
Òîðìîæåíèå ëèçîñîìíîãî ïðîòåîëèçà è àóòîôàãîâîãî
öèêëà ëèçîñîìîòðîïíûìè ïðåïàðàòàìè, íåéòðàëèçóþùè-
ìè ëèçîñîìíûé ðÍ, ñåíñèáèëèçèðóåò êëåòêè ê öèòîòîêñè-
÷åñêèì âîçäåéñòâèÿì, ÷òî îòêðûâàåò ïåðñïåêòèâû ðàçðà-
áîòêè íîâûõ ñðåäñòâ óíè÷òîæåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Ïîêàçàíû è äðóãèå ïóòè òåðàïåâòè÷åñêîãî èñïîëüçî-
âàíèÿ ðåïàðàòèâíîé àóòîôàãèè. Îíà ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî
âíóòðåííèì ìåõàíèçìîì ïðîòèâîäåéñòâèÿ ãóáèòåëüíîìó
êëåòî÷íîìó ñòðåññó. Åå ïðåäâàðèòåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ â
íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ñïîñîáíà îñëàáëÿòü àïîïòîç, ïîâû-
øàòü âûæèâàíèå êëåòîê â óñëîâèÿõ ñòðåññà (Rovettaa
et al., 2012). Â ïðîöåññ àóòîôàãèè âêëþ÷åíû ðåãóëÿòîðû,
ïðåïÿòñòâóþùèå àïîïòîçó, íî ó àïîïòîçà ñóùåñòâóåò áî-
ëåå ìîùíàÿ ñèñòåìà íåîáðàòèìîãî ïîäàâëåíèÿ àóòîôàãèè
(Kapuy et al., 2013).

Â èíòåðìèòòèðóþùåì ðåæèìå èíäóêöèÿ àóòîôàãèè
ñïîñîáíà ïðîäëåâàòü æèçíü íå òîëüêî êëåòî÷íûì êóëüòó-
ðàìè áåñïîçâîíî÷íûõ, íî è îðãàíèçìàì ìëåêîïèòàþùèõ
(Harrison et al., 2009; Anisimov et al., 2011). Íàêîíåö, ñ ðå-
ïàðàòèâíîé àóòîôàãèåé ñâÿçûâàþò ïåðñïåêòèâû ýôôåê-
òèâíîãî ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê â
ïëþðèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå (Menendez et al., 2011).
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Molecular regulation of reparative/homeostatic autophagy induced by failure of vital resources and by cel-
lular stress is considered. Extensive autophagy regulatory apparatus responds to starvation, insufficiency of
growth factors and energy supply, accumulation of unfolded proteins (ER stress), reactive oxygen species, mic-
robial invasion. Central sensor of the regulation is kinase mTOR. Part of the mTOR pool presented in lysoso-
mes responds to the local level of amino acids and is able to induce autophagy under low rates of intralysosomal
proteolysis. Autophagy is a self-regulated cell process, the peak of autophagy is followed by its regulatory wea-
kening by amino acids formed in autophagolysosomes. Protective effect of autophagy is associated mainly with
removal of permeabilized mitochondria generating ROS, and elimination of abnormally folded proteins. Autop-
hagy has optimum of its activity: its deficiency leads to accelerated cellular aging, and the excessive autophagy
brings to the deficiency of cellular survival resources and cell death. Autophagy cell death seems like a hy-
per-stimulated self-eating of the cell, but more probably that excessive autophagy disturbs cellular energy sup-
ply and switches on some specific cell death signalization (possibly associated with kinases c-Jun, DRP-1,
PI3K class I etc.). Some approaches to use reparative autophagy for prevention of cell degeneration are consi-
dered.

K e y w o r d s: autophagy, cellular stress, autophagosomes, autophagolysosomes, lysosomes, cell survival,
cell death.
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