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Причиной многих тяжелых недугов, в том числе диабета, ожирения, остеопороза и нейродегене-
ративных заболеваний является хроническое воспаление, которое развивается в жировой ткани, 
костях или головном мозге. Такое воспаление возникает из-за смещения поляризации макрофагов 
(микроглии) в сторону провоспалительного фенотипа М1. В настоящее время доказано, что по-
ляризацию макрофагов определяет внутриклеточный уровень аутофагии в макрофаге. Модулируя 
аутофагию, можно вызвать переключение активностей макрофагов в сторону М1 или М2. Обоб-
щив накопленный в литературе материал, мы полагаем, что активация аутофагии репрограммирует 
макрофаг в сторону М2, заменяя его белковое содержимое, рецепторный аппарат и включая иной 
тип метаболизма. Термин “репрограммирование” наиболее подходит для этого процесса, поскольку 
за ним следует смена функциональной активности макрофага, а именно переключение от цито-
токсической провоспалительной активности на антивоспалительную (регенеративную). Модуляция 
аутофагии может быть подходом к терапии онкозаболеваний, нейродегенеративных расстройств, 
остеопороза, диабета и других тяжелых заболеваний.
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Раневой процесс, в котором ключевой клеткой 
является макрофаг, состоит их двух фаз – про-
воспалительной и регенеративной. В первой фазе 
процесса из раны удаляются патогенны, мертвые 
и поврежденные клетки. Во второй фазе стиму-
лируется ранозаживление за счет ростовых и ан-
гиогенных факторов.

В литературе была сформулирована парадигма, 
описывающая два полярных фенотипа макрофа-
гов, соответствующих фазам раневого процесса – 
провоспалительных М1 и противовоспалительных 
М2, способных переходить друг в друга (Hesketh 
et al., 2017). Эти полярные состояния макрофагов 
имеют ключевое значение для терапии онкозабо-
леваний и нейродегенеративных процессов. Если 
для терапии опухолей целью является активация 
макрофагального статуса М1, то для нейродегене-
ративных процессов терапия нацелена на переход 
микроглии/макрофагов в статус М2. В течение 
нескольких лет было установлено, что катаболиче-
ский процесс аутофагии направляет поляризацию 
макрофагов в тот или иной фенотип.

Цель настоящего обзора заключается в том, 
чтобы на основе литературных данных показать, 

что за счет включения аутофагии в макрофагах 
активируется иная программа, связанная с за-
мещением белкового содержания клетки, пере-
ходом на иной тип метаболизма, то есть проис-
ходит репрограммирование клетки. Кроме того, 
мы обобщаем данные, свидетельствующие о том, 
что за счет модуляции аутофагии можно влиять 
на процессы хронического воспаления и регене-
рации, протекающие в различных тканях, в том 
числе жировой, мышечной, костной, и головном 
мозге.

ФЕНОТИПЫ МАКРОФАГОВ В СВЕТЕ 
ПАРАДИГМЫ М1/М2

Макрофаг является ключевой клеткой воспале-
ния, он участвует в противовирусной, противоми-
кробной и противоопухолевой защите организма, 
в регенерации и репарации тканей.

Согласно парадигме М1/М2, макрофаги могут 
обладать полярными функциями – провоспали-
тельными и антивоспалительными (регенератив-
ными). Эти функции сменяют друг друга в соот-
ветствии с фазами раневого процесса.
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Каждому фенотипу макрофагов соответствует 
свой набор продуцируемых цитокинов. Активиро-
ванные провоспалительные макрофаги М1 проду-
цируют факторы воспаления, среди которых ин-
терлейкины IL-6, IL-1, IL-8, интерферон IFNU, 
фактор некроза опухолей TNFα и другие. Про-
тивовоспалительные макрофаги М2 продуцируют 
ростовые факторы, факторы, способствующие 
регенерации, среди которых TGFβ, IL-4, IL-10, 
IL-13 и многие другие.

Для нормального тканевого гомеостаза должен 
поддерживаться оптимальный баланс между ма-
крофагами с фенотипом М1 и М2 (Hesketh et al., 
2017). Макрофаги М2 обладают проопухолевым 
действием, стимулируют ангиогенез и метастазы и 
подразделяются на несколько подтипов. Выделяют 
подтипы М2а, М2b, M2c и M2d. Эти разновидно-
сти макрофагов М2 хорошо описаны (см. обзор: 
Zang, Siond, 2023).

Говоря кратко, необходимо отметить, что под-
тип М2a поляризуется под действием IL4 и проду-
цирует цитокины IL10, TGFβ, IGF, IL4 и другие. 
Макрофаги М2b поляризуются под действием LPS 
и среди прочих цитокинов (IL10, SPHK1, CCL1, 
IL6, IL1) продуцируют TNF-α, который спосо-
бен ускорять клеточную миграцию и метастази-
рование, как было показано на клетках опухоли 
груди.

Образование макрофагов M2c стимулирует-
ся IL10b и TGFβ, или глюкокортикоидами. Ак-
тивность этих макрофагов связана с активацией 
противовоспалительных генов, ремодулированием 
матрикса, ангиогененезом и фагоцитозом. Они 
продуцируют IL10, TGFβ, CCL18, CCL13. Диффе-
ренцировка макрофагов в фенотип M2d происходит 
под действием IL6. Эти макрофаги продуцируют 
IL10, IL6, CCl18, M-CSF (Zang, Siond, 2023). Все 
эти М2-макрофаги обладают мощным действием, 
стимулирующим рост, и играют роль в реализации 
цитокинового шторма после активации.

Макрофаги отвечают за тканевой гомеостаз и 
поддерживают ткань в функциональном состоя-
нии. То есть помогают ткани противостоять изме-
нениям и сохранять динамическое относительное 
постоянство состава и свойств. Они удаляют кле-
точный дебрис, апоптотирующие клетки, играют 
роль в переработке железа, запускают воспали-
тельные реакции и ограничивают их.

Одной из основных функций макрофагов яв-
ляется удаление апоптотических клеток и апопто-
тических телец, а парадигма М1/М2 возникает для 

макрофагов при активации (в том числе при па-
тологическом процессе).

Необходимо отметить, что в зависимости от ор-
гана, в котором макрофаги располагаются, они вы-
полняют тканеспецифичные функции. Например, 
в кости остеокласты разрушают минерализован-
ный костный матрикс, моноциты крови удаляют 
отмершие эндотелиальные клетки, микроглиаль-
ные клетки обеспечивают жизнеспособность ней-
ронов, Купферские клетки печени очищают кровь 
от старых эритроцитов, альвеолярные макрофаги 
осуществляют надзор за проникшими патогенами.

Функции макрофагов по поддержанию гомео-
стаза не ограничиваются участием в иммунном 
ответе и реакцией на проникновение инфекции. 
Макрофаги обеспечивают трофические функции 
в различных тканях за счет синтеза органоспе-
цифических белков и мРНК (Davies et al., 2013).

В 1892 году Илья Мечников описал фагоци-
тарную активность макрофагов и, по сути, пер-
вый заявил о существовании макрофагальной 
системы (Metchnikoff, 1892). В наше время по-
казано, что макрофаги происходят из различных 
источников — из желточного мешка и эмбрио-
нальной печени во время формирования эмбрио-
на, или из костного мозга после рождения. Так, 
моноциты крови имеют костномозговое происхо-
ждение, а тканевые макрофаги часто возникают 
пренатально.

Моноциты из крови могут проникать в тка-
неспецифичные ниши, где находятся макрофаги 
эмбрионального происхождения, что часто проис-
ходит в случае воспаления. Таким образом, мо-
ноциты крови, имеющие костномозговое проис-
хождение, отличаются от тканеспецифичных 
резидентных макрофагов, образующихся в эм-
бриогенезе, тем, что это клетки циркулирующие 
и подвижные, но общим у них является то, что 
все они часть мононуклеарной иммунной системы 
(Davies et al., 2013). 

В тканеспецифичных нишах находится целый 
коктейль цитокинов и ростовых факторов, поэто-
му мы понимаем, что парадигма М1/М2 часто не 
описывает всего многообразия макрофагальных 
фенотипов. Но наличие макрофагов с полярной 
активностью позволяет им не только запустить 
иммунную реакцию, но и завершить ее. 

Как уже говорилось, различные фенотипы ма-
крофагов соответствуют фазам раневого процесса. 
Поэтому, несмотря на несовершенство, парадигма 
имеет право на существование.
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АУТОФАГИЯ КАК СИСТЕМА 
ДЛЯ РЕПРОГРАММИРОВАНИЯ 

МАКРОФАГОВ
Несколько лет назад было показано, что, моду-

лируя макроаутофагию, можно менять поляриза-
цию макрофагов (Guo et al., 2019). Макроаутофа-
гия (в дальнейшем просто аутофагия) представляет 
собой внутриклеточный катаболический процесс, 
при помощи которого клетка избавляется от 
долгоживущих белков и поврежденных органелл. 
В начале этого процесса образуется аутофагосо-
ма, содержащая материал, предназначенный к де-
градации, а затем она сливается с лизосомой и 
содержимое аутофаголизосомы переваривается за 
счет лизосомных ферментов (Klionsky et al., 2021).

Было установлено, что применение хлорохина, 
блокирующего слияние аутофагосомы с лизосо-
мой и ингибирующего аутофагию, переводит ма-
крофаги, ассоциированные с опухолью, в фенотип 
М1 (Mauthe et al., 2018; Guo et al., 2019). Авторы 
показали, что хлорохин увеличивает чувствитель-
ность раковых клеток гортани к цисплатину и 
ингибирует их рост (Guo et al., 2019). По всей 
видимости, включение аутофагии, переводящей 
макрофаги в статус М2, меняет профиль секре-
тируемых ими белков, заменяя старый белковый 
состав новым, то есть приводит к репрограммиро-
ванию макрофагов (Zubova et al., 2022).

Стимуляция аутофагии может вызывать поля-
ризацию микроглии в фенотип М2 и подавлять 
процесс воспаления. Фармакологические актива-
торы аутофагии рапамицин и ресвератрол стиму-
лируют поляризацию микроглии к фенотипу М2, 
подавляя гены, ответственные за фенотип М1 (Jin 
et al., 2018).

Мы рассматриваем репрограммирование как 
смену профиля экспрессии генов и синтеза белков, 
а не только как переход от дифференцированных 
клеток к стволовым, как это было принято ранее. 
При репрограммировании меняется также паттерн 
секретируемых белков (Zubova et al., 2022).

Как заметил в своей работе Tin Su, “that which 
does not kill us, well, makes us different” (Su, 2018, 
p. 1). Существует какой-то некритический уровень 
аутофагии, который не убивает клетку, а меняет ее 
программу, убирая старый набор белков, включая 
новый профиль экспрессии генов и иные транс-
крипционные факторы.

Известно, что аутофагия тесно связана с про-
цессами регенерации, и, возможно, репрограм-
мирование макрофагов играет в этом процессе не 
последнюю роль. Так, известно, что в микроглии, 

стимулированной IFNγ или LPS, играют роль та-
кие транскрипционные факторы, такие как NF-κB 
и Stat1 (Orihuela et al., 2015).

При стимуляции микроглии IL-4 или IL-10, 
которые активируют аутофагию, включаются иные 
транскрипционные факторы, такие как Stat6 и Stat3 
соответственно (Orihuela et al., 2015). Кроме того, 
смена функционального состояния микроглии со-
провождается сменой метаболизма. Поляризация 
микроглии в М1 фенотип сопровождается сдви-
гом в энергетическом балансе от окислительного 
фосфорилирования к аэробному гликолизу. Таким 
образом, классически активированная микроглия 
получает энергию за счет гликолиза, а альтерна-
тивно активированная использует оксидативный 
метаболизм (Orihuela et al., 2015).

По всей видимости, аутофагия может менять 
клеточный метаболизм в сторону, как гликолиза, 
так и окислительного фосфорилирования. Значит, 
изменение статуса дифференцировки макрофагов 
является частным случаем репрограммирования. 
Включение или подавление аутофагии служит 
переключателем функционального состояния ма-
крофага, иными словами, его дифференцировки.

При переходе макрофагов в фенотип М2 ста-
рый белковый состав заменяется новым, меняется 
рецепторный аппарат клетки, включаются иные 
транскрипционные факторы, работают иные гены, 
что свидетельствует о полном репрограммирова-
нии клетки (Orihuela et al., 2015; Stone et al., 2019).

Как уже говорилось, в соответствии с фазами 
раневой реакции макрофаг переключается с поля-
ризации М1 на М2 (рис.1). Мы считаем, что это 
и есть репрограммирование макрофага, в котором 
не последнюю роль может играть аутофагия.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ АСПЕКТЫ АУТОФАГИИ
В начале процесса аутофагии формируется 

двумембранная структура, окружающая предна-
значенный для деградации груз – поврежденные 
органеллы или долгоживущие белки (рис. 2).

Этому процессу предшествует целый ряд моле-
кулярно-генетических событий. Гены, контроли-
рующие аутофагию, изначально были описаны на 
модели дрожжей. Это семейство генов получило 
название “autophagy-related genes” (Atg) (Kametaka, 
1998). Позже аналоги таких генов были описаны у 
млекопитающих (Kametaka, 1998). Эти гены осу-
ществляют инициацию аутофагии, формирование 
и созревание аутофагосом. Киназный комплекс 
mTORС1 – главный регулятор аутофагии контро-
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лирует серин-треониновую киназу ULK1. Процесс 
аутофагии состоит из нескольких стадий: иници-
ации, нуклеации, элонгации, матурации, слияния 
и деградации (Kawamata, 2008). 

Инициация начинается с образования фаго-
форы. Это двухмембранная структура, источни-
ком мембраны для которой может служить эндо-
плазматический ретикулум, наружняя мембрана 
митохондрий, аппарат Гольджи и плазматическая 
мембрана. При достаточном количестве питатель-
ных веществ активный mTORC1 гиперфосфори-
лирует Atg13 и блокирует связывание Atg13, ULK1 
и FIP200 (Green, Llambi, 2015).

mTORС1 фосфорилирует ULK1 по сайту 
Ser757, одновременно она фосфорилирует Atg13, 
что приводит к подавлению процесса аутофагии. 
Фосфорилирование ULK1 осуществляет также 
AMPK, но в данном случае оно играет активиру-
ющую аутофагию роль и осуществляется по сайту 
Ser555 (Lee, 2010).

При недостатке питательных веществ mTORC1 
диссоциирует от комплекса ULK1, тот активиру-
ется и фосфорилирует FIP200, что служит причи-
ной образования фагофоры. Иными словами, ин-
гибирование ULK1 и Atg13 при помощи mTORС1 
отменяется. Тогда образуется преинициаторный 
комплекс, состоящий из ULK1, FIP200 и Atg13. 
Сборка этого комплекса необходима для акти-
вации комплекса инициации (Beclin 1, VPS15 и 
VPS34, который генерирует PI3P и рекрутирует 
Atg7 на поверхность фагофоры). Так протекает 
стадия нуклеации.

Активность Beclin1 в аутофагии ингибируется 
взаимодействием с Bcl-2, который нарушает свя-
зывание Beclin1 с VPS34. Далее следует стадия элон-
гации, на которой происходит удлинение мембраны 
фагофоры. Для этой стадии также важно образова-
ние комплекса из белков семейства Atg (autophagy-
related genes). Atg7 активирует два пути конъюгации, 
которые необходимы для удлинения мембраны и 
закрытия аутофагосомы. На первом пути конъю-
гации Atg5 конъюгирует с Atg12, а Atg12 последо-
вательно переносится на Atg7 и Atg10. Конъюгат 
Atg5-Atg12-Atg16L необходим для стабилизации фа-
гофоры и связан с растущей мембраной фагофоры 
(Green, Llambi, 2015). Связь этих белков важна для 
образования комплекса LC3-I с фосфатидилэтано-
ламином и карбоксильной группой глицина, чтобы 
генерировать мембрано-ассоциированную процес-
сированную форму LC3-II (Glick, 2010).

На втором пути конъюгации LC3 последова-
тельно конъюгирует с Atg7 и Atg3. Образование 
LC3-II необходимо для созревания (матурации) 
и замыкания мембраны аутофагосомы (Kabeya, 
2000; Suzuki, 2013). LC3-II обнаруживается как на 
внутренней, так и на внешней мембранах ауто-
фагосомы, где он участвует в выборе груза для 
деградации.

Транспорт груза в аутофагосому — это селек-
тивный процесс, который, с одной стороны, регу-
лируется специальными белками-адапторами, сре-
ди которых известен белок р62/SQSTM1; с другой 
стороны, протеин LC3-II может действовать как 
рецептор, взаимодействующий с белковыми агре-
гатами или органеллами.

Процесс аутофагии завершается слиянием 
аутофагосомы с лизосомой, в результате чего об-
разуется аутофаголизосома, внутри которой содер-
жимое деградирует. В том числе деградирует p62/
SQSTM1 (Glick, 2010).

В регуляцию катаболических и анаболических 
процессов вовлечен транскрипционный фактор 

Рис. 1. Иллюстрация классической М1 (провоспа-
лительной) и альтернативной М2 (антивоспалитель-
ной) активации макрофагов. Рапамицин – иммуно-
депрессант, полученный из Streptomyces hygroscopicus, 
активатор аутофагии (АФ), его мишенью является 
киназный белковый комплекс mTORС1; ресвера-
трол – природный фитоалексин, активатор аутофа-
гии: хлорохин – препарат из группы 4-аминохино-
лина, ингибитор аутофагии, блокирует связывание 
аутофагосомы с лизосомой. Для провоспалительно-
го фенотипа макрофагов характерен гликолиз, а для 
антивоспалительного фенотипа – окислительное 
фосфорилирование. Классически активированные 
макрофаги секретируют провоспалительные цито-
кины (IL6, IL1α, IL1β, IL12, TNFα) при актива-
ции рецепторов, в частности к липополисахариду 
(ЛПС) и IFNγ. Классически активированные ма-
крофаги синтезируют активные формы кислорода 
(АФК). Альтернативно активированные макрофа-
ги секретируют противовоспалительные цитокины 
(IL4, IL10, IL12, TGFβ) при активации рецепторов, 
например, к IL4, IL13, IL10.
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TFEB. Этот фактор регулируется уровнем проте-
инов и энергетическим статусом клетки. В при-
сутствии питательных веществ киназа mTORC1 
может фосфорилировать TFEB и ингибировать его 
активность, но TFEB становится гипофосфорили-
рованным и локализуется в ядре, когда уровень 
питательных веществ и энергии низок. Будучи в 
ядре, TFEB активирует лизосомные и аутофаги-
ческие гены (Carroll, Dunlop, 2017).

Можно предположить, что при избыточной 
аутофагии TFEB особенно активен (рис. 2). При 

избыточной аутофагии может быть активирована 
программируемая клеточная смерть II типа, когда 
деградации подвергаются необходимые клетке 
элементы.

Аутофагия ингибируется усилением передачи 
сигналов фактора роста через группу PI3-киназ 
класса I и Akt, чтобы стимулировать активность 
mTOR посредством ингибирования TSC1/TSC2 и 
повышения активности ГТФазы Rheb (Glick, 2010).

О молекулярных механизмах смены поляри-
зации макрофагов под действием аутофагии из-
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Рис. 2. Регуляторные пути аутофагии. Аутофагия (АФ) активируется в отсутствие ростовых факторов, например 
в условиях голодания. АФ ингибируется усилением передачи сигналов фактора роста через группу PI3-киназ 
класса I и Akt, чтобы стимулировать активность mTORС1 посредством ингибирования комплекса TSC1/TSC2 и 
повышения активности ГТФазы Rheb. Процесс АФ начинается с образования фагофоры. Его негативно регули-
рует протеинкиназа mTORС1 серин-треониновой специфичности. При недостатке питательных веществ mTORC1 
диссоциирует от комплекса ULK1, и ULK1 активируется и фосфорилирует FIP200, что служит причиной образо-
вания фагофоры; образуется преинициаторный комплекс, состоящий из ULK1, FIP200 и Atg13. Сборка этого 
комплекса необходима для активации комплекса инициации (Beclin 1, VPS15 и VPS34, который генерирует PI3P 
и рекрутирует Atg7 на поверхность фагофоры). В результате активируются две системы конъюгации с участием 
белков семейства Atg (Atg5, Atg7, Atg10, Atg12 и др.) Эти белковые взаимодействия необходимы для замыкания 
и созревания аутофагосомы. Затем белок LC3-I образует комплекс с фосфатидилэтаноламином (PE) и генерирует 
форму LC3-II, которая связана с внешней и внутренней мембраной аутофагосомы. Это необходимо для слияния 
с лизосомой образованной аутофагосомы. Затем содержание аутофаголизосомы деградирует. В присутствии пи-
тательных веществ киназа mTORC1 может фосфорилировать транскрипционный фактор TFEB и ингибировать 
его активность, но TFEB становится гипофосфорилированным и локализуется в ядре, когда уровень питательных 
веществ и энергии низок. Будучи в ядре, TFEB активирует лизосомные и аутофагические гены.
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вестно относительно немного. Рецептор CD206 
считается идеальным маркером поляризации ма-
крофагов М2. Известно, что ингибиторы аутофа-
гии подавляют фосфорилирование р38МАРК и 
экспрессию CD206 в клетках U937, обработанных 
докозагексаеновой кислотой (DHA).

Кроме того, в клетках U937, обработанных 
DHA, повышена экспрессия белка LC3II, который 
ассоциирован с микротрубочками и участвует в 
образовании аутофагосом. Эти результаты свиде-
тельствуют о том, что DHA регулирует поляриза-
цию макрофагов, сдвигает ее в сторону М2 через 
сигнальный путь р38МАРК и аутофагию (Kawano 
et al., 2019).

Известно, что цитокины, вызывающие М2-диф-
ференцировку, а именно IL4 и IL13, вызывают 
активацию транскрипционного фактора STAT6 
(Kawano et al., 2019).

Совсем недавно было показано, что аутофагия 
репрограммирует макрофаги костного мозга, пере-
водя их в фенотип М2, через индукцию CD38, 
Atg16L1-1, Atg16L1-3 и аргиназы 1 (Mazher et al., 
2023).

Известно, что мезенхимные стволовые клетки 
способствуют поляризации макрофагов M2 в мы-
шиной модели, что связывают с активацией фак-
тора транскрипции EB (TFEB) и последующим 
восстановлением лизосомной функции и актив-
ности аутофагии в макрофагах мыши, в которых 
наблюдали дисбаланс поляризации в связи с не-
фропатией (Yuan et al., 2020).

Как уже говорилось, в регуляции поляризации 
макрофагов под действием аутофагии принима-
ет участие транскрипционный фактор NF-kB. 
Он состоит из гомо- или гетеродимеров белков 
семейства Rel (p65, p50, p52, c-Rel и RelB). Ак-
тивированный гетеродимер p50/p65 отвечает за 
активацию провоспалительных генов, но с ним 
конкурирует гомодимер p50/p50 за сайт связыва-
ния промоторов провоспалительных генов. Если 
этот гомодимер все же связывается с такими про-
моторами, это приводит к блокаде транскрипции 
провоспалительных генов.

Включение аутофагии подавляет NF-kB через 
субъединицу р65 и, таким образом, генерирует 
М2-поляризацию макрофагов. NF-kB деградирует 
путем селективной аутофагии после убиквитини-
рования (Kuo et al., 2022). По всей видимости, 
регуляторный путь поляризации макрофагов при 
помощи аутофагии состоит из различных струк-
турных модулей, которые могут взаимодействовать 
друг с другом и менять поляризацию макрофагов.

ДИНАМИЧЕСКИЙ ХАРАКТЕР 
МАКРОФАГАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ

И.И. Мечников не только открыл макрофа-
гальную систему, он установил, что эти клетки 
фагоцитируют не только патогены, но и мертвые 
клетки организма, которому они принадлежат 
(Metchnikoff, 1892). Этим исследованием было 
положено началу работ, описывающих роль ма-
крофагов в поддержании гомеостаза организма, а 
также участие макрофагов в процессах ранозажив-
ления и регенерации.

Удаление апоптотических клеток необходимо 
в эмбриогенезе, поэтому макрофаги играют незаме-
нимую роль, фагоцитируя апоптотические клетки, 
поскольку при формировании органов одни клетки 
возникают, другие отмирают, а мертвые клетки не-
обходимо удалять, чтобы они не вызвали воспаления.

Помимо фагоцитоза макрофаги выполняют 
множество других функций, например: метабо-
лизм железа, аминокислот, липидов и билируби-
на; ответственность за чувствительность организ-
ма к инсулину, резорбцию кости и регенерацию 
различных тканей. Кроме того, макрофаги регули-
руют накопление и реорганизацию межклеточного 
матрикса (Davies et al., 2013).

Ткани в организме находятся в состоянии ди-
намического равновесия. Примером является про-
цесс поддержания костной массы. В костной ткани 
поддерживается баланс между образованием и ре-
зорбцией кости. За формирование кости отвечают 
остеобласты, а за резорбцию – остеокласты. Функ-
ции этих клеток поддерживают гомеостаз кальция 
в кости. Неограниченная резорбция кости приво-
дит к остеопорозу, а недостаточная функция этих 
клеток служит причиной остеопетроза. При этом 
заболевании образуется более плотная, но хруп-
кая кость. Поэтому в норме работа остеокластов 
должна поддерживать равновесие (Schlundt 2021).

Еще одним примером динамического баланса 
является модель атеросклероза. При нем в стенке 
артерии накапливаются макрофаги, насыщенные 
холестерином и вызывающие хроническое воспа-
ление. Это происходит в результате дисбаланса 
липидного обмена и неадекватного иммунного 
ответа (Peled, Fisher, 2014; Rojas et al., 2015).

На судьбу холестериновой бляшки влияют 
воспалительный фенотип макрофагов и их ко-
личество. Макрофаги бляшки одновременно по-
лучают про- и противовоспалительные сигналы, 
поэтому образование бляшки – процесс динами-
ческий. Однако в модели in vitro было показано, 
что макрофаги М1 стимулируют воспалительный 
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 процесс в бляшке, а макрофаги М2 его подавляют 
(Peled, Fisher, 2014; Rojas et al., 2015).

Новейшие исследования показывают, что голов-
ной мозг также является динамическим органом (Jha 
et al., 2016). Прогрессирование нейродегенеративных 
заболеваний и процесс репарации черепно-мозговой 
травмы зависят от баланса между классически и аль-
тернативно активированной микроглией.

Классически активированная микроглия вы-
зывает нейровоспалительную реакцию и может 
приводить к гибели нейронов, а состояние М2 
микроглии оказывает благоприятное воздействие 
на нейроны (Jha et al., 2016). По этой причине 
макрофагально/микроглиальная система очень 
пластична и определяет динамический баланс раз-
личных тканей. Поэтому в конкретный момент 
в тканях могут присутствовать одновременно ма-
крофаги с дифференцировкой М1 и М2.

Именно баланс макрофагальной системы мо-
жет определять динамический характер разнооб-
разных тканей и проходящих в них процессов. 
Тканевые макрофаги очень гетерогенны, их фе-
нотип часто определяет та ниша, в которой они 
находятся в организме.

Макрофаги в ткане-специфических нишах 
способны к самоподдержанию. Локальные фак-
торы определяют размер популяции макрофагов 
и продолжительность ее жизни. Плотность попу-
ляции макрофагов контролируется трофически-
ми и ростовыми факторами, доступными в нише 
(Davies et al., 2013).

Аутофагия в норме поддерживает гомеостаз, но 
может быть и причиной патологии. При избытке 
аутофагии может тормозиться рост клеток, а также 
иметь место клеточная гибель, недаром аутофагия 
считается клеточной смертью II типа. 

Усиленная аутофагия отрицательно влияет на 
процесс заживления кожи и связана с хронически-
ми ранами. Об этом свидетельствует повышенный 
уровень LC3 в коже мышей с диабетом или в хро-
нических ранах пациентов. Считается, что за этот 
процесс отвечают макрофаги, и при избыточной 
аутофагии поляризация макрофагов сдвигается к 
М1, что сопровождается экспрессией генов про-
воспалительных цитокинов (Guo et al., 2016).

РОЛЬ АУТОФАГИИ И ПОЛЯРИЗАЦИИ 
МАКРОФАГОВ В ЖИРОВОЙ ТКАНИ

Жировая ткань является во многом эндо-
кринным органом, определяющим устойчивость 
к инсулину, кроме того, жировая ткань участвует 

в терморегуляции и функционирует как энерго-
сберегающая структура. Она регулирует систем-
ный метаболизм, выделяя гормоны адипокины.

Жировая ткань состоит из преадипоцитов, 
эндотелиальных клеток, адипоцитов, а также из 
макрофагов. В жировой ткани макрофаги очень 
чувствительны к нарушениям гомеостаза и могут 
приводить к воспалению в отсутствии инфекции 
(Fujisaka et al., 2016).

Резистентность к инсулину и ожирение сопро-
вождаются хроническим воспалением в жировой 
ткани. При диабете I типа имеет место недостаток 
выработки инсулина в результате дисфункции β-кле-
ток поджелудочной железы, а при диабете II типа 
развивается инсулинорезистентность вследствие на-
рушения клеточного инсулинового сигналинга.

Макрофаги с фенотипом М1 способствуют 
возникновению резистентности к инсулину, в то 
время как макрофаги М2 поддерживают ткане-
вой гомеостаз, участвуя в удалении умирающих 
адипоцитов и накоплении предшественников 
адипоцитов (Chylikova et al., 2018; Nawaz, Tobe, 
2019). Даже слабо выраженное воспаление нару-
шает сигнальные пути инсулина и способствует 
развитию системной дисрегуляции.

Инсулин должен связаться с рецептором на по-
верхности клетки, чтобы позволить глюкозе по-
пасть внутрь клетки. Если этого не происходит 
и возникает резистентность к инсулину, глюкоза 
не проникает в цитоплазму клетки, и ее уровень 
в крови повышается, что имеет место при диабете 
2 типа (Ahmed et al., 2021).

В этом случае нарушается энергетический ба-
ланс внутри клетки, процессы синтеза жирных 
кислот и протеинов. Β поджелудочной железе β-
клетки начинают вырабатывать избыток инсули-
на, чтобы компенсировать перегрузку глюкозой. 
Это картина характерна для диабета 1 типа, она 
приводит к изнашиванию β-клеток в результате 
интенсивной работы. Такой системный дисбаланс 
является следствием хронического воспаления и 
часто сопровождается ожирением (Ahmed et al., 
2021). Таким образом, второй тип диабета может 
переходить в первый.

При оценке популяций макрофагов при ожи-
рении было показано, что макрофаги жировой 
ткани меняют свою поляризацию, переключаясь 
с М2 фенотипа на М1. В жировой ткани содер-
жится примерно 10% макрофагов, при ожирении 
их количество увеличивается до 40% (Eijk et al., 
2021). Эти макрофаги имеют пенистый фенотип. 
Эти клетки могут поглощать липидный груз, с ко-
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торым не справляются адипоциты, они содержат 
лизосомы для деградации, а также липидные кап-
ли для хранения липидов и демонстрируют воспа-
лительный фенотип (Eijk et al., 2021).

При прогрессировании ожирения адипоциты 
увеличиваются в размере из-за избыточных энер-
гетических условий, а классически активирован-
ные макрофаги М1 накапливаются и вызывают 
воспаление, негативно влияя на резистентность 
к инсулину. В то же время альтернативно акти-
вированные макрофаги поддерживают функции 
жировой ткани при недостатке энергетических 
ресурсов; играют роль в адаптации к условиям 
избыточной энергии.

Недавно были получены данные о том, что 
чрезмерное количество липидов может снижать 
клеточные уровни аутофагии и именно она регу-
лирует иммунный ответ. Это позволяет предпо-
ложить, что нарушения аутофагии в макрофагах 
могут способствовать усилению активации иммун-
ного ответа, лежащего в основе ожирения (Liu et 
al., 2015). Первичные макрофаги костного мозга 
и перитонеальные макрофаги мышей, получав-
ших диету с высоким содержанием жиров, имеют 
сниженную активность аутофагии, что говорит о 
нарушении аутофагического потока в макрофагах 
у мышей с ожирением.

С возрастом ткани и органы хуже выполня-
ют свои функции, кроме того, падает активность 
аутофагии, а количество макрофагов в жировой 
ткани увеличивается, что сопровождается увели-
чением воспалительных процессов и старением 
иммунной системы.

Когда практически все макрофаги жировой 
ткани трансформируются из М2 в М1, они окру-
жают умирающие адипоциты и формируют коро-
нообразную структуру, которая служит маркером 
резистентности к инсулину и свидетельствует о 
воспалении (Lu et al., 2021).

В юном возрасте в жировой ткани преобладают 
макрофаги с фенотипом М2. Они выполняют тро-
фические функции, но с годами их популяция ис-
тощается. Начинают преобладать провоспалитель-
ные цитокины, такие как TNF-α, IL-6, IL-1β (Lu 
et al., 2021). В макрофагах М1 происходит сдвиг 
метаболизма от окислительного фосфорилирова-
ния к гликолизу и снижается уровень аутофагии 
(Ghosh et al., 2016). Это способствует увеличению 
воспаления.

Делеция гена Atg7, ответственного за реа-
лизацию аутофагии, сдвигает фенотип макро-
фагов в сторону М1 (Kang et al., 2016). Мыши 

с таким нокаутом имеют более высокую степень 
инфильтрации макрофагами М1 белой жировой 
ткани по сравнению с мышами дикого типа. Та-
кие мыши имеют сниженную чувствительность 
к инсулину (Kang et al., 2016).

Оценивая картину, которая наблюдается при 
развитии хронического воспаления в жировой тка-
ни, можно вспомнить тезис о том, что старение — 
это хроническое воспаление, которое развивается 
практически во всех тканях организма, и в жиро-
вой в частности.

РЕГЕНЕРАЦИЯ СКЕЛЕТНЫХ МЫШЦ 
И ПАРАДИГМА М1/М2

Определенный баланс между фенотипами ма-
крофагов М1 и М2 необходим при регенерации 
скелетных мышц. При хроническом воспалении 
регенерация нарушается. В процессах регенерации 
мышц макрофаги играют основную роль, посколь-
ку они связаны с функционированием стволовых 
клеток скелетных мышц, так называемых сател-
литных клеток, а также важны для выживания 
фибро-адипогенных клеток- предшественников.

Дисбаланс может приводить к накоплению 
клеток-предшественников с аномально выражен-
ными профиброзными факторами и увеличивать 
количество компонентов внеклеточного матрикса. 
Увеличение количества макрофагов М1 снижает 
или отменяет пролиферацию миобластов, а так-
же нарушает пролиферацию и активацию клеток-
сателлитов (Perandini et al., 2018). Повышение 
уровня макрофагов с фенотипом М2 приводит 
к накоплению внеклеточного матрикса и фиброзу 
в скелетных мышцах, что также нарушает регене-
ративные процессы.

Хроническое воспаление, в том числе старе-
ние и ожирение, а также миопатия вызывают 
одновременное увеличение числа как про-, так 
и противовоспалительных макрофагов. Это нару-
шает активацию сателлитных клеток и вызывает 
накопление фиброзо-жировых отложений с после-
дующим снижением способности ткани к регене-
рации (Perandini et al., 2018).

Что касается аутофагии, то известно, что она ре-
гулирует иммунное окружение клеток-сателлитов, 
влияя на поляризацию и рекрутирование макрофа-
гов (Chen et al., 2022). Старение мышечных стволо-
вых клеток связывают с подавлением аутофагии во 
время ключевых фаз регенеративного процесса (Lee 
et al., 2019). Было показано, что фармакологическая 
активация аутофагии восстанавливает мышечную 
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функцию при миопатиях и способствует регенера-
ции мышц (Chen et all., 2022).

АУТОФАГИЯ И ГОМЕОСТАЗ 
КОСТНОЙ ТКАНИ

Макрофаги осуществляют взаимосвязь меж-
ду различными системами организма, например 
между жировой тканью и иммунной системой, а 
также между скелетной и иммунной системами 
(Yang et al., 2021). Такая взаимосвязь жизненно 
необходима для регенерации и гомеостаза.

В кости содержится множество субпопуляций 
макрофагов, некоторые из них, а именно остеокла-
сты, осуществляют резорбцию кости. Эти клетки 
участвуют в каскаде заживления кости. Фенотипы 
макрофагов при этом могут быть гораздо сложнее, 
чем их описывает парадигма М1/М2.

Чтобы не образовывался рубец, фенотип М1 
макрофагов должен вовремя смениться на М2. Из-
вестно, что ингибирование аутофагии приводит 
к воспалению в костном мозге. Нокаут по гену 
Atg5 в клетках костного мозга приводит к поля-
ризации макрофагов в М1. Эти результаты де-
монстрируют, что аутофагия подавляет воспаление 
и выполняет регулирующую функцию. При фор-
мировании кости in vivo осуществляется переход 
от фенотипа М1 к М2 (Yang et al., 2021). И тот, и 
другой фенотип активно участвуют в остеогенезе.

Активация аутофагии в стромальных клетках 
костного мозга, частью которых являются макро-
фаги, улучшает остеогенез. Нарушение аутофагии 
прерывает остеогенную дифференцировку и ми-
грацию стромальных клеток костного мозга (Yang 
et al., 2021).

Снижение способности к аутофагии и хрони-
ческое воспаление снижают способность клеток 
кости противостоять окислительному стрессу, что 
сопровождается нарушением гомеостаза костно-
мозговой ткани; такая картина наблюдается при 
старении. Этот дисбаланс приводит к потере 
костной массы и остеопорозу. Это происходит, 
поскольку угнетение аутофагии влечет за собой 
ингибирование образования кости остеобластами 
и апоптоз остеоцитов.

Увеличение оксидативного стресса активирует 
резорбцию кости, апоптоз остеоцитов и снижение 
активности остеобластов. Аутофагия повышает-
ся во время дифференцировки и минерализации 
остебластов. А ингибирование аутофагии угнетает 
минерализацию костей и снижает костную массу 
в моделях in vivo (Montaseri et al., 2020). Нарушение 

гомеостаза костной ткани за счет гиперактивации 
остеокластов вызывает деструктивные заболевания, 
в частности остеопороз, часто встречающиеся у по-
жилых людей (Florencio-Silva et al., 2017).

Как это ни странно, имеются сведения о том, 
что аутофагия усиливается и во время созрева-
ния и дифференцировки остеокластов (Aoki et 
al., 2020). Аутофагия поддерживает митохондри-
альную функцию остеокластов и положительно 
коррелирует с их активностью и выживаемостью 
(Aokis et al., 2020).

Таким образом, аутофагия играет важную роль 
в резорбции кости и ее формировании. При этом 
само заболевание остеопороз напоминает хрони-
ческое воспаление, при котором резорбтивные 
функции остеокластов не ограничены. 

Модулятор аутофагии рапамицин уменьшает 
остеопороз у старых крыс, активируя аутофагию 
в остеоцитах. А фармакологическое ингибирова-
ние аутофагии хлорохином или делеция гена Atg7 
снижает остеокластогенез и потерю костной массы 
(Florencio-Silva et al., 2017). Несмотря на некоторое 
противоречие экспериментальных данных, можно 
заключить, что для здорового метаболизма кости 
важен баланс резорбции и образования кости, и 
за этот баланс во многом отвечает аутофагия.

ЗНАЧЕНИЕ АУТОФАГИИ И АКТИВНОСТИ 
МИКРОГЛИИ ДЛЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Микроглия, в отличие от костномозговых ма-
крофагов, имеет эмбриональное происхождение 
из желточного мешка и образуется у мыши на 
седьмые сутки эмбриогенеза. Благодаря своим 
функциям микроглия имеет транскриптомы и 
эпигеномы, которые отличаются от других тка-
невых макрофагов.

Микроглия образуется примерно в то же время, 
что и нейроны, и отвечает за архитектуру нейро-
нальной ткани мозга. Она играет роль в созрева-
нии синапсов мозга, удаляет излишки медиаторов, 
незрелые или дефектные нейрональные синапсы 
и проводит так называемую обрезку синапсов; 
микроглия определяет судьбу и число нейронов 
(Noyak et al., 2014). Кроме нейронов, микроглия 
поддерживает олигодендроциты и необходима для 
нормального миелиногенеза, она также контроли-
рует подрастание сосудов.

Микроглия головного мозга запускает воспа-
лительные процессы, которые возможны в отсут-
ствие патогенов. Хроническое воспаление сопро-
вождает старение не только в жировой и костной 
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ткани, нейровоспаление может стать причиной 
старения непосредственно в головном мозге.

Снижение уровня аутофагии наблюдается 
в стареющем мозге человека. В процессе ста-
рения падает активность генов аутофагии Atg5, 
Atg7 и Beclin1 (Azam et al., 2021). Одновременно 
усиливается активность комплекса mTORC1, ко-
торый ингибирует аутофагию. Такая активность 
охватывает анаболические процессы, стимулирует 
метаболические нарушения и агрегацию протеи-
нов (Blagosklonny, 2011). 

Можно предположить, что в головном мозге с 
возрастом увеличивается доля микроглии с поляри-
зацией М1, как это происходит в других органах. 
Увеличенный уровень воспаления нарушает синап-
тическую передачу, баланс свободных радикалов и 
вообще может приводить к гибели нейронов.

Действительно, многие исследования подтвер-
ждают, что с возрастом микроглия становится 
более провоспалительной и отвечает на иммун-
ные вызовы, несмотря на гематоэнцефалический 
барьер. Показано, что IL-4 ex vivo индуцирует 
профиль М2 в активированной микроглии взрос-
лых мышей, при этом активированная микроглия 
старых мышей сохраняет заметный профиль М1. 
Эти данные показывают, что активированная 
микроглия старых мышей менее чувствительна 
к противовоспалительному, М2-стимулирующему, 
действию IL-4 (Fenn et al., 2012).

У пожилых грызунов после стимуляции пе-
риферического или центрального иммунитета 
наблюдается длительное аномальное поведе-
ние, когнитивные нарушения и депрессивные 
расстройства (Fenn et al., 2012). Эти нарушения 
связывают с провоспалительной активацией ми-
кроглии в головном мозге.

Показано нарушение экспрессии рецептора 
к IL-4 на мембране микроглии старых мышей. 
Нарушения регуляции микроглии приводит к уси-
ленной и продолжительной активации микроглии.

При старении снижается уровень самого IL-4 
в головном мозге старых крыс, что соответствует 
усилению нейровоспаления. Пониженная чувстви-
тельность к IL-4 может быть вовлечена не только 
в процесс старения, но и в нейрологические забо-
левания. Например, продукция IL-4 в мозге при 
экспериментальном аутоиммунном энцефаломие-
лите и множественном склерозе позитивно корре-
лирует с ремиссией заболевания (Fenn et al., 2012).

Таким образом, активация перехода от фено-
типа макрофагов и микроглии М1 к фенотипу М2 
является принципиальной терапевтической стра-

тегией. Это актуально не только для широкого 
спектра нейродегенеративных заболеваний, но и 
для замедления старения и предотвращения свя-
занных с ним патологий.

Одно из часто встречающихся нейродегенера-
тивных заболеваний – болезнь Альцгеймера. Она 
характеризуется аномальным процессингом двух 
белков – β-амилоида и Tau. Накопление в тка-
нях этих белков приводит к патологическому об-
разованию экстраклеточных сенильных бляшек и 
внутриклеточных нейрофибриллярных клубков. 
β-амилоид является фрагментом более крупного 
белка – предшественника АРР.

Этот трансмембранный белок играет важную 
роль в росте нейрона, его выживании и восстанов-
лении после повреждений. Протеин АРР в норме 
должен расщепляться α-секретазой, но если такое 
расщепление отсутствует, этот протеин расщеп-
ляется β- и γ-секретазами. В этом случае как раз 
и образуется β-амилоид, из которого состоят се-
нильные бляшки (Sery et al., 2013).

При болезни Альцгеймера β-амилоид является 
активатором микроглии, что имитирует ситуацию 
хронического воспаления. Дисфункция М2 при 
этом заболевании и чрезмерная активность ми-
кроглии М1 способствуют патологическому по-
вреждению нейронов при воспалении. Изменяя 
поляризацию на М2, можно добиться восстанов-
ления тканей и активации фагоцитоза для сниже-
ния уровня β-амилоида и облегчить последствия 
заболевания (Xue et al., 2021).

При болезни Альцгеймера также нарушается 
функционирование аутофагии, а именно митофа-
гии. От правильного функционирования митохон-
дрий зависит своевременное удаление β-амилоида. 
Было установлено, что эффективность микроглии 
по удалению бляшек β-амилоида уменьшает 
хроническое воспаление и митохондриальную 
дисфункцию.

Восстановление нормального функциониро-
вания митохондрий и митофагии в микроглии 
уменьшает нейровоспаление и оказывает нейро-
протекторное действие (Agrawal, Jha, 2020). Было 
показано, что аутофагия в микроглии нарушается 
при долгом контакте с β-амилоидом, что имеет ме-
сто при прогрессировании болезни Альцгеймера.

На мышиной модели показано накопление 
субстрата аутофагии р62 и агрегатов убиквитина 
в клетках микроглии рядом с отложением β-ами-
лоида в гиппокампе (Pomilio et al., 2020). Это зна-
чит, что аутофагический поток не реализуется и 
β-амилоид не удаляется.
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Разработка подходов к репрограммированию 
макрофагов очень важна для терапии болез-
ни Альцгеймера. Поэтому модуляция аутофагии 
представляется перспективным инструментом для 
направленной поляризации микроглии, что может 
иметь важное клиническое значение в будущем.

Направленная регуляция поляризации макро-
фагов необходима и при опухолегенезе. Но в этом 
случае необходимо индуцировать поляризацию ма-
крофагов М1 для успешной терапии. Это актуаль-
но практически для всех солидных опухолей чело-
века, в частности для опухолей головного мозга.

Глиобластома является наиболее опасной 
первичной опухолью головного мозга человека. 
В трехмерной модели было показано, что опухо-
ли, подобные глиобластоме, как и многие другие 
опухоли человека, направляют поляризацию ма-
крофагов в сторону фенотипа М2 для построения 
иммуносупрессивной и проангиогенной ниши.

Было показано, что противовоспалительные ма-
крофаги М2 способствуют ангиогенезу, в то время 
как М1-подобные провоспалительные макрофаги 
подавляют ангиогенез, который авторы (Cui et al., 
2018) назвали ангиогенезом, обусловленным воспа-
лением: растворимые иммуносупрессвные цитоки-
ны, продуцируемые М2-подобными макрофагами, 
например TGF-β и интегрин ανβ3 на их поверхно-
сти, взаимодействующие с эндотелием, необходи-
мы для ангиогенеза, обусловленного воспалением. 
В этом случае возможно, что подавление аутофагии 
в опухоле-ассоциированных макрофагах было бы 
актуально для успешной терапии заболевания.

Для лечения нейродегенеративных заболева-
ний, напротив, перспективной представляется 
активация аутофагии в микроглиальных клетках. 
Накапливается все больше данных о том, что с 
возрастом микроглия претерпевает морфологиче-
ские и физиологические изменения, которые могут 
привести к хроническому воспалению. Микроглия 
с такой активностью приводит к нейродегенера-
тивным расстройствам или усугубляет текущую 
патологию центральной нервной системы.

Действительно, время является стрессовым 
фактором и фактором риска для нейродегене-
ративных заболеваний (Nikodemova et al., 2016). 
Необходимо понимать роль микроглии обоих фе-
нотипов в регенеративном процессе ремиелиниза-
ции, который может следовать за демиелинизаци-
ей в головном мозге.

Было показано, что происходит переклю-
чение фенотипа микроглии с М1 на М2, когда 
начинается ремиелинизация. Дифференцировка 

олигодендроцитов усиливается in vitro в среде, 
кондиционированной микроглиальными клетка-
ми с фенотипом М2, и нарушается in vivo после 
истощения клеток М2 внутри очага поражения. 
Блокирование активина А, характерного для кле-
ток М2, ингибирует дифференцировку олигоден-
дроцитов во время ремиелинизации в культурах 
клеток мозжечка. Таким образом, эти результаты 
показывают, что поляризация клеток микроглии 
М2 необходима для эффективной ремиелиниза-
ции (Miron et al., 2013).

Особенно механизмы демиелинизации акту-
альны для рассеянного склероза – хроническо-
го аутоиммунного воспалительного заболевания, 
характеризующегося не только демиелинизацией, 
но и повреждением аксонов, деструкцией гемато-
энцефалического барьера.

Многие нейротоксические молекулы присут-
ствуют в очагах рассеянного склероза. Это радикалы 
NO, активные формы кислорода, глутамат, активи-
рованные компоненты комплемента и провоспа-
лительные цитокины, характерные для микроглии 
с поляризацией М1. М1-микроглия, активирован-
ная LPS или IFNγ, токсична для зрелых олиго-
дендроцитов. Обработка микроглии IL-4, который 
является индуктором дифференцировки микроглии 
в М2, стимулирует олигодендрогенез, повышая про-
дукцию IGF-1. Такая обработка снижает продукцию 
токсичных факторов М1 микроглии и увеличивает 
выживаемость и дифференцировку предшественни-
ков олигодендроцитов (Cao, He, 2013).

Еще одним заболеванием, характеризующим-
ся хроническим воспалением и нейродегенера-
цией, является болезнь Паркинсона. Она харак-
теризуется потерей дофаминергических нейронов 
в компактной части черной субстанции и отло-
жением α-синуклеина в тельцах Леви, нейритах 
Леви и некоторых нейронах.  Маркеры воспаления 
отмечаются вокруг и внутри черной субстанции 
при болезни Паркинсона. 

При этом заболевании наблюдается повышен-
ная активация микроглии, инфильтрация Т- и 
В-клет ками, отложения иммуноглобулинов в чер-
ной субстанции и других областях мозга, связанных 
с агрегацией α-синуклеина (Moehle, West, 2015). 
На течение болезни может оказывать влияние 
баланс между поляризацией микроглии М1/М2.

Как уже говорилось, процесс аутофагии может 
во многом определять этот баланс. Недавно было 
показано, что удаление микроглиального Atg5 вы-
зывало симптомы, подобные болезни Паркинсо-
на, у мышей, характеризующиеся нарушением 
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координации движений, когнитивного обучения, 
усилением нейровоспаления и снижением уровня 
дофамина в полосатом теле (Cheng et al., 2020).

Активация аутофагии увеличивает М2-маркеры 
микроглии, но снижает маркеры М1. В то же вре-
мя ингибирование аутофагии увеличивает М1, но 
редуцирует М2- маркеры микроглии. Нокдаун Atg5 
достаточен, чтобы перевести микроглию в статус 
М1. TNF-α нарушает аутофагичский поток.

Полиморфизм гена человека, кодирующего 
TNF-α, увеличивает риск развития болезни Пар-
кинсона. В дофаминергических клетках, обрабо-
танных TNF-α, выявляется дефицит аутофагии. 
Ученые пришли к заключению, что хроническое 
воспаление, опосредованное микроглией, служит 
патогенным фактором болезни Паркинсона. 

Нарушение аутофагического потока может 
приводить к накопленитю α-синуклеина в ней-
ронах головного мозга. TNF-α ингибирует ауто-
фагический поток, активируя сигнальный путь 
Akt/mTOR (Jin et al., 2018). IL-10, вызывающий 
М2-дифференцировку в микроглии, усиливает ми-
тофагию в макрофагах (Agrawal, Jha, 2020).

Кроме того, на мышиной модели было пока-
зано, что с возрастом активируется поляризация 
микроглии М1 и подавляется М2, что оказывается 
критично для такого нейродегенеративного забо-
леваня, как болезнь Паркинсона. Старение зна-
чительно усугубляет двигательную дисфункцию и 
утрату дофаминергических нейронов в нервной 
системе. Кроме того, увеличивается экспрессия 
белков воспаления TLR2 и pNF-kβ в группе по-
жилых мышей. Таким образом, при старении усу-
губляется воспалительная реакция за счет пере-
хода фенотипа микроглии из М2 в М1 и падения 
активности аутофагии (Yao, Zhao, 2018).

Известно, что рапамицин замедляет старение 
и способствует долголетию (Blagosklonny, 2018). 
Возможно, геропротекторные эффекты рапамици-
на связаны со способностью активировать аутофа-
гию в микроглии и переводить ее в фенотип М2. 
В результате этого сохраняется жизнеспособность 
нейронов и нивелируется воспаление.

Митохондриальные компоненты при высво-
бождении в цитоплазму распознаются как моле-
кулярные паттерны, ассоциированные с повре-
ждением (damage-associated molecular patterns) с 
помощью NOD-подобных рецепторов и инфлам-
масомы NLRP3. Эта инфламмасома превраща-
ет неактивную прокаспазу 1 в активную форму, 
которая расщепляет провоспалительный IL1β до 
зрелого IL1β, вызывая воспаление и преждевре-

менную гибель клеток, например клеток сетчатки. 
Чтобы противостоять повреждающему действию 
DAMPS, необходимо удаление поврежденных ми-
тохондрий при помощи аутофагии, а именно ми-
тофагии (Singh et al., 2018). Накопление DAMPS с 
возрастом считается “тикающей бомбой старения” 
(Kapetanovic et al., 2015).

DAMPS накапливаются также при хрониче-
ском воспалении, и несвоевременное удаление 
митохондрий и инфламмасом при помощи ауто-
фагии может способствовать не только хрони-
ческому воспалению, но даже развитию лейко-
зов (Urwanisch et al., 2021). Было показано, что 
низкомолекулярный флавонол кемпферол (раз-
новидность флавоноидов) защищает мышей от 
нейродегенерации, вызванной ЛПС. Кемпферол 
способствует макроаутофагии и дезактивирует ин-
фламмасому NLRP3 (Han et al., 2019). 

Избыточная аутофагия все же может способ-
ствовать клеточной гибели, и эта роль порой ду-
алистична. Рецептор конечных продуктов усилен-
ного гликозилирования (RAGE), известный как 
индуктор воспаления через NF-kB, также про-
мотирует аутофагию (Yamate et al., 2023)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Парадигма макрофагов М1/М2 остается пред-

метом исследований, поскольку направленная 
дифференцировка фенотипа макрофагов в М1 
или М2 может служить перспективным подходом 
к терапии многих заболеваний – от опухолей до 
нейродегенеративных процессов.

Относительно недавно была описана роль 
аутофагии в направленной дифференцировке ма-
крофагов. Мы утверждаем, что дифференциров-
ка макрофагов в М2 под действием аутофагии 
является частным случаем репрограммирования 
клетки, поскольку сопровождается сменой белко-
вого контента и паттерна экспрессии генов. Кроме 
того, репрограммирование макрофагов в сторо-
ну М2 сопровождается метаболическим сдвигом 
в сторону окислительного фосфорилирования.

Свежие данные говорят о том, что в смене по-
ляризации макрофага играют роль также рецеп-
торы, запускающие аутофагию. Таким образом, 
можно говорить о том, что аутофагия способна 
менять весь принцип поддержания гомеостаза 
клетки, затрагивая экспрессию генов, синтез белка 
и тип метаболизма. Аутофагия активирует транс-
крипционные факторы, регулирует численность 
митохондрий и изменяет количество рецепторов.
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В вязи с широким спектром эффектов аутофагии 
следует считать ее одним из важных ключей, регули-
рующих биологические функции клетки. Вследствие 
этого аутофагия может стать предпочтительной це-
лью при разработке терапевтических подходов.

На основании новейших литературных данных 
можно заключить, что подавление аутофагии ак-
тивирует провоспалительные функции макрофа-
гов и может стать перспективной основой подхода 
к терапии онкозаболеваний. Напротив, активация 
аутофагии, переводящая микроглию в фенотип 
М2, может применяться для терапии нейроде-
генеративных заболеваний, в частности болезни 
Альцгеймера, Паркинсона и рассеянного склероза.

Основное ограничение парадигмы М1/М2 за-
ключается в том, что процесс образования подти-
пов М1 и М2 более вероятен для моноцитарных 
макрофагов, чем для макрофагов резидентных, 
которые могут не иметь выраженной склонности 
к поляризации М1/М2. Несмотря на это, иссле-
дование парадигмы, актуальной для макрофагов 
и микроглии, открывает широкие горизонты для 
дальнейшего изучения фагоцитирующих клеток, 
появившихся на ранних этапах эволюции жиз-
ненных форм и выполняющих фундаментальные 
биологические функции у млекопитающих.
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THE ROLE OF AUTOPHAGY AND MACROPHAGE POLARIZATION 
IN THE PROCESSES OF CHRONIC INFLAMMATION 

AND REGENERATION
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The cause of many serious illnesses, including diabetes, obesity, osteoporosis and neurodegenerative diseases 
is chronic inflammation that develops in adipose tissue, bones or the brain. This inflammation occurs due to 
a shift in the polarization of macrophages/microglia towards the pro-inflammatory phenotype M1. It has now 
been proven that the polarization of macrophages is determined by the intracellular level of autophagy in the 
macrophage. By modulating autophagy, it is possible to cause switching of macrophage activities towards M1 
or M2. Summarizing the material accumulated in the literature, we believe that the activation of autophagy 
reprograms the macrophage towards M2, replacing its protein content, receptor apparatus and including a 
different type of metabolism. The term reprogramming is most suitable for this process, since it is followed 
by a change in the functional activity of the macrophage, namely, switching from cytotoxic pro-inflammatory 
activity to anti-inflammatory (regenerative). Modulation of autophagy can be an approach to the treatment of 
oncological diseases, neurodegenerative disorders, osteoporosis, diabetes and other serious diseases.
Keywords: macrophage, microglia, M1/M2 phenotype, autophagy, reprogramming


