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средственно поглощает фрагменты ЭР, тогда как 
при макроаутофагии участки ЭР сначала упаковы-
ваются в аутофагосомы через селективные рецеп-
торы аутофагии, а затем сливаются с лизосомами 
для деградации (Wilkinson, 2019; Qian et al., 2021).

Показано что у мышей, получавших литий как 
в токсичных, так и в нетоксичных концентрациях, 
в печени был увеличен уровень экспрессии GRP94 
(белка ЭР), активирующегося в стрессовых условиях, 
что приводит к накоплению неправильно гликози-
лированного белка, развитию стресса ЭР и реакции 
несвернутого белка (UPR) (Nciri et al., 2010; Nciri et 
al., 2012). Кроме того, ЭР напрямую или косвенно 
связан с митохондриями, вовлечен в контроль ка-
чества митохондрий, регуляцию Ca2+-метаболиз-
ма, окислительного стресса, аутофагии и гибели 
клеток, а также играет ключевую роль в метабо-
лизме белков и липидов (Ajoolabady et al., 2023).

В настоящее время показано, что высокие (от-
носительно других клеточных компартментов) 
концентрации пероксида водорода в ЭР обуслов-
лены активностью ферментов, локализованных 
в мембране или в просвете ЭР, и задействованы 
в фундаментальных клеточные процессах, осу-
ществляемых данной органеллой. Считается, что 
локализованные в ЭР флавопротеины ERO1 со-
вместно с членами семейства оксидоредуктаз PDI 
(катализирующих образование, разрыв и пере-
стройку дисульфидных связей во время сворачива-
ния белка), вносят основной вклад в поддержание 
высоких концентраций H2O2 в ЭР, необходимых 
при физиологических условиях (Roscoe, Sevier, 
2020). Наши данные по небольшому снижению 
количества белка, которое может подвергаться 
в клетках окислительным модификациям (Fe-ин-
дуцированная ОМБ) при действии 15 мг/кг лития 
(табл. 2), а также пролиферация гЭР и расширение 
канальцев (рис. 3в, г) косвенно могут свидетель-
ствовать об изменении оборота белка, обусловлен-
ного как активацией аутофагии, так и изменением 
функциональной активности ЭР.

В связи с тем, что в наших экспериментах мыши 
получали литий в отсутствие патологических из-
менений в печени, без дополнительной экспери-
ментальной проверки нельзя однозначно сказать, 
чему будут способствовать выявленные литий-ин-
дуцированные морфофункциональные изменения 
ЭР. С одной стороны, наблюдаемые изменения 
редокс-статуса клеток могут ускорить протека-
ние патоморфологических процессов и привести 
к развитию окислительного повреждения, стрессу 

ЭР и гибели гепатоцитов, в том числе по пути ау-
тофагии. С другой стороны, они могут привести 
к активации адаптационных механизмов, запуску 
UPR и (или) аутофагии, направленных на деток-
сикацию токсичных для клетки метаболитов.

Таким образом, пероральное применение LiCl 
в течение 3 сут увеличивало активность антиокси-
дантных ферментов и активировало процессы ау-
тофагии в тканях печени. Развития окислительного 
стресса не происходило даже при действии LiCl 
в дозе 15 мг/кг, действие которого сопровождалось 
накоплением пероксида водорода в тканях печени 
и значительными морфофункциональными пере-
стройками митохондрий и ЭР в гепатоцитах. Необ-
ходимы дальнейшие детальные экспериментальные 
исследования эффективности данного индуктора 
аутофагии при различных патофизиологических 
состояниях и заболеваниях печени, как при крат
косрочном, так и при длительном применении.
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REDOX STATUS AND ACCUMULATION OF AUTOPHAGOSOMES 
IN THE LIVER OF MOUSE UNDER THE ACTION OF LITHIUM CHLORIDE
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Activation of autophagy is considered one of the promising strategies for the treatment and prevention of various 
non-infectious liver diseases. In this work, we assessed the changes in redox status and autophagy activation in 
liver tissues in vivo under the action of lithium chloride. It was shown that lithium chloride leads to the accumu-
lation of autophagosomes in liver cells under normal conditions. This process is accompanied by a slight increase 
in the activity of several antioxidant enzymes. Toxic effects on the liver and the development of oxidative stress 
with 3-day use of LiCl were not detected. Significant rearrangements in the ultrastructure of the endoplasmic 
reticulum were observed, which can play a signaling role and participate in the initiation of autophagy. Thus, oral 
application of lithium chloride can be used as an effective modulator of the autophagy process in liver tissues.
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