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Аутофагия – консервативный процесс деградации внутриклеточных структур
лизосомальными ферментами в специализированных компартментах – аутофа-
голизосомах играет роль во многих процессах, таких как дифференцировка, под-
держание энергетического баланса и защита клеток при наличии деструктивных
изменений. Аутофагия имеет особенное значение для функционирования ске-
летной и сердечной мускулатуры, а именно, для поддержания структурной и фи-
зиологической целостности саркомера при мышечном сокращении, а также при
патологических изменениях в мышечном волокне. Активация процесса аутофа-
гии происходит в ответ на разнообразные стрессовые стимулы, например, повре-
ждение мышцы при интенсивной нагрузке, результатом чего является репарация
ткани, в том числе за счет активации сателлитных клеток. В этом обзоре аутофа-
гия рассматривается как защитный процесс, у которого выделяют несколько ти-
пов, различающихся по своим механизмам. В обзоре будут освещены молекуляр-
ные основы процесса аутофагии, ее роль в жизнедеятельности и функциониро-
вании клеток, а также терапевтический потенциал активаторов аутофагии в
лечении тяжелых заболеваний человека, связанных с нарушениями скелетной и
сердечной мускулатуры. Особое внимание будет уделено описанию фармаколо-
гических препаратов, способных усиливать активность аутофагии, а также меха-
низмам их действия.
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В настоящее время аутофагия активно изучается в контексте многих внутрикле-
точных событий в норме и при патологии [1]. Этот процесс обеспечивает деграда-
цию цитоплазматических компонентов в специализированных клеточных ком-
партментах – аутофаголизосомах. В зависимости от типа аутофагии, неправильно
свернутые белки или поврежденные органеллы оказываются внутри аутофагосо-

Список сокращений: АК – аминокислоты, АФК – активные формы кислорода, МДД – миодистрофия
Дюшенна, AMPK – 5'-активированная аденозинмонофосфат-протеинкиназа, Atg – гены, связанные
с аутофагией, CASA – шаперон-зависимая селективная аутофагия (chaperon-assisted selective autophagy),
CMA – шаперон-опосредованная аутофагия, HSP – белки теплового шока, mTOR – мишень рапами-
цина млекопитающих, ULK1 – инициирующая аутофагию киназа 1, LC3 – легкая цепь 3 ассоцииро-
ванного с микротрубочками белка 1.
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мы, которая формируется либо случайным образом, либо направленно образуется
вокруг мишени. Аутофагия необходима для поддержания внутриклеточного про-
теостаза и структурного гомеостаза в условиях стресса [2]. Это особенно актуально
для скелетной и сердечной мускулатуры, постоянно испытывающей механическую
нагрузку различной силы [3].

В клетке существует несколько независимых путей деградации цитоплазматиче-
ских компонентов, основными являются убиквитин-протеасомная деградация и
аутофагия. Недавние исследования продемонстрировали, что протеасомная дегра-
дация активируется преимущественно на ранних этапах индуцируемого стресса, а
аутофагия более активна при длительном воздействии стрессовых факторов [4].

Базальный уровень аутофагии может различаться в разных типах мышц. Так,
было показано, что экспрессия маркерных белков аутофагии, таких как LC3, Be-
clin-1 и ATG7, была выше в окислительных мышечных волокнах, чем в гликолити-
ческих или смешанных [5]. Таким образом, мышцы, испытывающие постоянное
тоническое напряжение, характеризуются более высоким уровнем аутофагии, что
объясняется необходимостью удаления долгоживущих белков и поврежденных ор-
ганелл [6]. В процессе мышечного сокращения происходят нарушения конформа-
ционной структуры белков, находящихся под постоянным механическим воздей-
ствием, в частности, белков Z-диска и белков саркомера. Поврежденные белки
приобретают неправильную, агрегированную конформацию и тем самым дестаби-
лизируют структурную и физиологическую целостность миофибрилл и нарушают
процесс мышечного сокращения [7]. Кроме того, нарушение процесса аутофагии
может приводить к серьезным патологическим изменениям или усиливать другие
патологические процессы. Так, при саркопении вследствие старения мышечных
волокон наблюдается снижение активности аутофагии. С возрастом в мышцах
происходит накопление дисфункциональных митохондрий и увеличение содержа-
ния активных форм кислорода (АФК), что приводит к повреждению сократитель-
ных белков и апоптозу. Поэтому снижение активности аутофагии, в частности ми-
тофагии, является одним из факторов возрастной атрофии мышц [8, 9]. Участие
аутофагии в регенерации поврежденных мышц также было отмечено многими ис-
следованиями [10].

В основе многих заболеваний сердца и скелетных мышц лежит нарушение про-
странственной структуры белков. Такие патологические состояния характеризуются
скоплением белковых агрегатов, негативно влияющих на структуру, морфологию и
физиологию мышечных клеток [11]. В мышечных тканях существует несколько
причин нарушения процесса фолдинга белков, главными из которых являются му-
тации в генах белков, входящих в состав обнаруженных агрегатов (десмин, фил-
амин), а также дисфункция белков-шаперонов и ко-шаперонов, принимающих
непосредственное участие в правильной пространственной укладке белковых мо-
лекул (HSPA8, HSPB8, BAG3) [12]. Индукторы аутофагии могут потенциально ис-
пользоваться при терапии тяжелых миофибриллярных миопатий для удаления по-
врежденных белков сократительного аппарата, агрегированная структура которых
негативно влияет на функционирование мышечного волокна. Помимо этого, при
многих миопатиях обнаруживается накопление дисфункциональных митохондрий,
служащих источником цитохрома С, индуцирующего процесс апоптоза. Таким об-
разом, избыток поврежденных митохондрий может служить причиной разрушения
мышечных волокон и следующей за этим мышечной атрофии [13]. Именно поэтому
на сегодняшний день поиск и изучение фармакологических агентов, увеличиваю-
щих активность аутофагии, имеет особую значимость для достижения позитивной
динамики в лечении многих заболеваний скелетной и сердечной мускулатуры [14].
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Целью данного обзора является описание процесса аутофагии и ее роли в фи-
зиологии и морфологии мышц, а также обобщение современных сведений о моду-
ляции аутофагии как терапевтической мишени в лечении миопатий.

ОСНОВНЫЕ ВИДЫ АУТОФАГИИ В МЫШЕЧНЫХ КЛЕТКАХ

Аутофагия – это система лизосомальной деградации цитоплазматических ком-
понентов, которая служит для поддержания энергетического и физиологического
гомеостаза. Аутофагия вовлечена в различные клеточные процессы, например,
утилизацию дефектных белков и поврежденных органелл, поддержку гомеостаза и
протеостаза клетки при стрессовом голодании, а также в элиминацию патогенов [15].
Механизмы аутофагии консервативны для всех клеток, в том числе, и мышечных.

В зависимости от способа поступления элиминируемого материала в лизосому,
аутофагия подразделяется на три вида – макроаутофагия, микроаутофагия и ауто-
фагия, опосредованная шаперонами.

Макроаутофагия характеризуется образованием аутофагосомы – двумембран-
ной везикулы, доставляющей цитоплазматический материал в лизосому, где он де-
градирует под действием лизосомальных кислых гидролаз. Как правило, под тер-
мином “аутофагия” подразумевается именно макроаутофагия. Отмечено, что
именно макроаутофагия значительно активируется в ответ на физическую нагруз-
ку в скелетных мышцах [16]. Микроаутофагия отличается тем, что деградируемый
материал поглощается лизосомой в результате инвагинации ее мембраны без обра-
зования изолированной мембраной структуры – посредника [17]. Роль этого типа
аутофагии в мышечных клетках недостаточно изучена [18]. Шаперон-опосредо-
ванная аутофагия (chaperon-mediated autophagy – CMA), как и микроаутофагия,
происходит без предварительного образования аутофагосомы, но ключевую роль в
ее реализации играют белки-шапероны, связывающие цитоплазматический мате-
риал и направляющие его в лизосому. Белковый субстрат для CMA должен содер-
жать в своей аминокислотной последовательности KFERQ-подобный пентапеп-
тид, который будет распознаваться шапероном – белком теплового шока 70 кДа
(hsp70). Этот шаперон-белковый комплекс распознается и связывается с ассоции-
рованным с лизосомами мембранным белком типа 2А (LAMP-2A). После связыва-
ния субстратные белки подвергаются конформационным изменениям, опосредо-
ванным другими вспомогательными белками, такими как hip, hop и HSP40. Через
транслокационный комплекс, образованный LAMP-2A, с помощью Hsc70 и Hsc90
белок переносится в лизосому, где деградирует [19]. Некоторые исследования под-
тверждают увеличение уровня белка LAMP-2A при однократных физических
упражнениях [20].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ МАКРОАУТОФАГИИ

Наиболее распространенным типом аутофагии является макроаутофагия, при
которой происходит образование двумембранных везикул – аутофагосом, которые
поглощают поврежденные и нефункциональные органеллы или неправильно свер-
нутые белки. После этого аутофагосомы сливаются с лизосомами для последую-
щей деградации содержимого посредством лизосомальных ферментов. В зависи-
мости от субстрата, макроаутофагия может быть классифицирована на митофа-
гию, липофагию, пексофагию, рибофагию и другие [21].

Аутофагия является эволюционно консервативным процессом [22]. Большин-
ство генов, ответственных за аутофагию, были описаны в клетках дрожжей и названы
Atg генами (autophagy-related genes). Белковые продукты этих генов участвуют в обра-
зовании аутофагосом. У млекопитающих есть гомологичные Atg гены. В процессе ауто-
фагии выделяют пять этапов: 1) зарождение фагофора; 2) конъюгация ATG5–ATG12 и
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их взаимодействие с ATG16L и удлинение фагофора; 3) процессинг белка LC3 и
вставка в расширяющуюся мембрану фагофора; 4) случайный или селективный за-
хват мишеней аутофагии; 5) слияние аутофагосомы с лизосомой и деградация за-
хваченных компонентов в образовавшейся аутофаголизосоме [23].

Источником мембраны для фагофора может служить эндоплазматический рети-
кулум, аппарат Гольджи, митохондрии или плазматическая мембрана. Так, было
показано, что во внешней и внутренней мембранах фагосомы присутствуют бел-
ки шероховатого эндоплазматического ретикулума [24]. Формирование фагофо-
ра в клетках млекопитающих инициируется ULK1-комплексом, состоящим из
инициирующей аутофагию киназы ULK1/2, FIP200 и ATG13 (рис. 1). Он активи-
руется 5'-активированной аденозинмонофосфатпротеинкиназой – AMPK. Этот
комплекс может образовываться независимо от условий и функционировать в бо-
гатой питательными веществами среде. У млекопитающих существует мишень ра-
памицина mTORC1, которая ингибирует процесс зарождения фагофора. mTORC1
фосфорилирует ULK1/2, нарушая взаимодействие последнего с AMPK. При недо-
статке белковых субстратов, в частности при голодании, mTORC1 ингибируется,
что приводит к его диссоциации от комплекса ULK1 с последующим дефосфори-
лированием и активацией ULK1 [25].

ULK1 фосфорилирует и таким образом активирует белок Beclin-1 (гомологичный
ATG6 дрожжей), который в свою очередь взаимодействует с ATG14L и фосфатиди-
линозитол-3-фосфат-киназами Vps34 и Vps15. Этот комплекс белков индуцирует об-
разование фосфатидилинозитол-3-фосфата (PI3P) в мембране зарождающегося
фагофора [26], который в свою очередь способствует привлечению дополнитель-
ных специфичных для аутофагии эффекторов PI3P, таких как белок 2, взаимодей-
ствующий с WD-повторным доменом PI (WIPI2). Впоследствии WIPI2 рекрутиру-
ет комплекс конъюгации ATG12–ATG16L [27].

Удлинение фагофора осуществляется двумя убиквитин-подобными системами.
Первый комплекс ATG12–ATG5–ATG16L1 ассоциируется с мембраной будущей

Рис. 1. Процесс формирования аутофагосомы. AMPK – 5'АМФ-активируемая протеинкиназа, mTORC1 –
мишень рапамицина млекопитающих; ULK1 – инициирующая аутофагию киназа 1, FIP200 – фокальная
адгезионная киназа 200 кДа, ATG – белковый продукт гена, связанного с аутофагией, Beclin-1 – беклин-1,
vps 15\34 – вакуолярный белок – сортировщик 15\34, PI3P – фосфатидилинозитол-3-фосфат, WIPI2 – бе-
лок 2, взаимодействующий с WD-повторным доменом PI, LC3 – легкая цепь 3 ассоциированного с мик-
ротрубочками белка-1, PE – фосфатидилэтаноламин.
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фагосомы. ATG12 активируется ATG7 – E1-подобным убиквитин-активирующим
ферментом с гидролизом АТФ. На следующем этапе ATG12 конъюгирует с ATG5
посредством его активации ATG10 (E2 фермент). С ATG12–ATG5 взаимодействует
ATG16L1. Образовавшийся комплекс ATG12–ATG5–ATG16L1 участвует в удлине-
нии фагофора, а после завершения его формирования компоненты комплекса от-
деляются и возвращаются в цитоплазму [28].

Второй убиквитин-подобный комплекс образуется путем модификации белка
LC3 [29]. Цитоплазматический LC3-I связывается с фосфатидилэтаноламином
(РЕ) с помощью ATG7 и ATG3 с последующим отщеплением аминокислотного
остатка и переходом в липидизированную форму LC3-II. Липидизированный LC3-II
избирательно включается в формирующуюся аутофагосомальную мембрану и
остается связанным с аутофагосомой до ее слияния с лизосомой, когда LC3-II,
связанный с внешней мембраной, диссоциирует и рециркулирует, а LC3-II, свя-
занный с внутренней мембраной, разлагается лизосомальными протеиназами вме-
сте с аутофагосомным грузом. Именно поэтому изоформа LC3-II является марке-
ром активации процесса аутофагии. Таким образом, детекция процесса аутофагии
и его интенсивности может осуществляться посредством биохимической оценки
перехода LC3-I в LC3-II форму, или микроскопически, путем наблюдения паттер-
на локализации флуоресцентно-меченного LC3-II [30].

Процесс образования аутофаголизосом скоординирован способностью аутофа-
госомы взаимодействовать с цитоскелетом клетки, в частности, с микротрубочка-
ми. Показано, что мембранная форма LC3-II способна связываться с моторным
белком динеином [31]. Кроме того, LC3-II может напрямую связываться с микро-
трубочками через его N-концевой домен. Сборка аутофагосом происходит преиму-
щественно на периферии клетки, и для образования аутофаголизосом они движут-
ся вдоль микротрубочек к центру организации микротрубочек – ЦОМТ, вблизи
которого локализованы лизосомы [32]. В дополнении к этому, в процессе аутофа-
гии может участвовать и актиновый цитоскелет. Участие актина было отмечено в
формировании аутофагосом в процессе митофагии [33], а также в слиянии лизосом
во время деградации белковых агрегатов [34] или бактерий [35].

ШАПЕРОН-АССИСТИРОВАННАЯ СЕЛЕКТИВНАЯ
АУТОФАГИЯ (CASA) В МЫШЕЧНЫХ КЛЕТКАХ

Первоначально аутофагия считалась неселективным путем деградации цито-
плазматических компонентов в лизосомах. В дальнейшем был описан селектив-
ный вариант этого процесса. При достаточном уровне питательных веществ в клет-
ках базальный уровень аутофагии служит системой контроля, обеспечивающей
удаление дефектных белковых агрегатов и поврежденных органелл. Избиратель-
ность аутофагии обусловлена скоординированной работой белков шаперонов и
ко-шаперонов, способных направлять убиквитинированные белки в аутофагосо-
мы [36]. Шаперон-зависимая селективная аутофагия (chaperon-assisted selective au-
tophagy – CASA) особенно важна для работы скелетных миоцитов и кардиомиоци-
тов с низким уровнем тканевого обновления и испытывающих постоянное меха-
ническое напряжение. В отличие от CMA, при которой цитоплазматический
материал попадает в лизосому при помощи шаперонов и без образования везику-
лярного посредника, в CASA работа шаперонов направлена на селективное на-
правление груза в формирующуюся аутофагосому. Нарушение данного процесса
ассоциировано с развитием скелетных миопатий и кардиомиопатий. В комплекс
белков, участвующих в CASA, входят шапероны HSPA8 и HSPB8, ко-шапероны
BAG3 (ассоциированный с Bcl2 атаноген 3) и STUB1. HSPA8 и HSPB8 входят в се-
мейство малых белков теплового шока (sHSP) массой 15–30 кДа и характеризуются
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одним консервативным доменом из приблизительно 80 остатков, известным как
домен α-кристаллина. Они экспрессируются с начала эмбрионального периода и в
течение всей жизни, имея несколько разные механизмы и область действия. Не-
давно было показано, что они являются составной частью защитных механизмов
при многих патологических состояниях. Часть шаперонов sHSP встречается повсе-
местно в разных тканях, однако существуют и тканеспецифичные представители
этих белков. Например, HSPB7 на высоком уровне экспрессируется в мышечных
клетках, особенно в миокарде. Заболевания, ассоциированные с мутациями в ге-
нах sHSP, входят в группу патологий, связанных с образованием токсичных белко-
вых агрегатов, могут поражать мышечную ткань [37]. Мутации, выявленные в гене
HSPB7, напрямую связаны с развитием кардиомиопатий [38]. Повышение экс-
прессии HSPB7 является ранним биомаркером инфаркта миокарда и текущего
острого коронарного синдрома. Исследования на модели Danio rerio показали, что
снижение экспреcсии HSPB7 нарушает формирование левой и правой осей сердца
и влияет на его морфогенез [39], а генетические варианты в генах белков-шаперо-
нов миокарда (частые однонуклеотидные полиморфизмы) ассоциированы с разви-
тием хронической сердечной недостаточности и неблагоприятным ремоделирова-
нием сердца [40, 41].

CASA играет важную роль в поддержке структуры Z-диска в мышечных клетках
[42]. Такой тип аутофагии опосредует деградацию актин-связывающего белка фил-
амина, если в процессе сокращения мышечной клетки происходит дефект его вто-
ричной и третичной структуры. Однако были проведены исследования, демон-
стрирующие, что нарушение фолдинга филамина, его накопление в виде агрегатов
и накопление самих аутофагосом наблюдалось преимущественно в окислительных
мышцах. Это может свидетельствовать о том, что эффективный контроль структу-
ры белков необходим для тонических мышц [43]. Белок филамин является струк-
турным компонентом Z-дисков и его участие показано при многих процессах в
миокарде и скелетных мышцах. Постоянно возрастает количество заболеваний и
патологий, ассоциированных с мутациями в гене филамина [44]. При нарушении
фолдинга филамина он распознается комплексом шаперонов CASA HSPA8 и
HSPB8, который связан с белком BAG3. BAG3 взаимодействует с HSPA8-ассоции-
рованной убиквитинлигазой STUB1/CHIP и ее партнером UBE2D (убиквитин-
конъюгирующий фермент E2D) в убиквитинировании связанного с шапероном
FLNC [45]. Это дает сигнал для рекрутирования белка р62 (SQSTM1). При CASA
BAG3 параллельно контактирует с комплексом белков VPS и SNARE, участвую-
щих в слиянии мембран при образовании аутофаголизосомы [46].

р62 – адаптерный белок, который, обладая убиквитин-связывающим доменом
(UBA), способен связываться с полиубиквитинированными белками. Доставляя
такие белковые агрегаты в аутофагосомы, он связывается с мембранным липиди-
зированным белком LC3-II, что в конечном итоге приводит к деградации этих
компонентов в аутофаголизосоме [47]. Показано, что уровень р62 путем обратной
связи коррелирует с активностью аутофагии. При мутациях в генах Atg или при на-
рушении процесса связывания аутофагосомы и лизосомы, происходит накопление
р62-позитивных агрегатов [48]. Таким образом, процесс CASA представляет собой
последовательные этапы связывания полиубиквитинированных белковых агрега-
тов с комплексом шаперонов, направляющих их в формирующуюся аутофагосому.

РОЛЬ АУТОФАГИИ В РЕГУЛЯЦИИ ЖИЗНЕДЕЯТЕЛЬНОСТИ КЛЕТКИ
В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ

Аутофагия представляет собой уникальный адаптивный катаболический меха-
низм, который активируется при голодании, истощении факторов роста, гипо-
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ксии, экспансии чужеродных агентов. В процессе деградации белков посредством
аутофагии генерируются свободные аминокислоты (АК) и жирные кислоты, кото-
рые участвуют в синтезе белка de novo или могут быть включены в цикл трикарбоно-
вых кислот для продуцирования АТФ. Так, показано, что добавление метилпирувата
(мембранопроницаемое производное пирувата) при дефиците факторов роста в
клетках с нарушенным процессом аутофагии способствует поддержанию выработ-
ки АТФ и выживанию клеток [49].

Аутофагия может являться участником иммунного ответа. У позвоночных в про-
тивовирусной защите участвуют интерфероны, однако до развития системы интер-
феронов у эукариотических организмов был ограниченный набор защитных меха-
низмов [50]. В связи с этим ранние эукариотические предки могли использовать
аутофагию для борьбы с внутриклеточными патогенами. Аутофагия и белки ATG
играют важную роль в деградации попавших в клетку бактериальных и паразитиче-
ских патогенов, что подтверждено у Caenorhabditis elegans, Drosophila melanogaster и
Mus musculus. Этот механизм играет основную роль в противовирусной защите в
системах, в которых отсутствуют другие иммунные механизмы [51]. Элиминация
бактериальных и вирусных патогенов осуществляется как путем непосредственно-
го ферментативного расщепления в лизосомах, так и путем выработки провоспа-
лительных цитокинов IL-1β, IL-18, INF-α в результате взаимодействия цитоплаз-
матических рецепторов PRR (pattern recognition receptors) с молекулярными пат-
тернами патогенов – PAMPs (pathogen-associated molecular patterns). Кроме того,
аутофагия обеспечивает презентацию антигена в комплексе с молекулами MHC II
класса, посредством транспорта процессированных патогенов на клеточную мем-
брану, индуцируя адаптивный иммунный ответ [52]. В ходе эволюции некоторые
инфекционные агенты приобрели способность регулировать процесс аутофагии с
целью обеспечения внутриклеточного выживания. Такие патогенные бактерии как
M. tuberculosis, шигеллы, иерсинии, сальмонеллы и др. ингибируют формирование
аутофагосомы, а также ее слияние с лизосомой, что является значимым механиз-
мом избегания ксенофагии [53]. Также показано, что РНК-содержащие вирусы
способны использовать аутофагию для образования репликационных мембранных
органелл, которые, подобно аутофагосомам, происходят из эндоплазматического
ретикулума [54]. Таким образом, аутофагия является древней и эволюционно кон-
сервативной формой защиты от внутриклеточных патогенов [54–56].

РОЛЬ АУТОФАГИИ В ФУНКЦИОНИРОВАНИИ 
СКЕЛЕТНОЙ МУСКУЛАТУРЫ И МИОКАРДА

Все больше данных свидетельствуют о том, что аутофагия необходима для под-
держания мышечной массы, нормального функционирования мышечных клеток и
целостности миофибрилл. Скелетные мышцы в течение всей жизни подвергаются
нагрузкам различной степени силы и активности, находясь в постоянном состоя-
нии ремоделирования. Такая мышечная пластичность позволяет мускулатуре
адаптировать свои структурные и функциональные свойства под изменяющиеся
условия среды, нередко приводя к видимым фенотипическим модификациям при
определенной механической нагрузке [57].

Известно, что сокращение мышц при физической активности вызывает увели-
чение производства АФК [58]. Во время физических упражнений число свободных
радикалов в митохондриях неуклонно растет и служит причиной нарушения окис-
лительно-восстановительного гомеостаза, окисление мтДНК и белков комплекса
дыхательной цепи, ведет к накоплению дефектных митохондрий [59, 60]. В про-
цессе удаления поврежденных белков и дисфункциональных органелл из мышеч-
ной клетки задействован процесс аутофагии, особенно избирательной митофагии.
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Поврежденные митохондрии накапливают на внешней мембране белок PINK1
(PTEN-индуцированная киназа), что приводит к рекрутированию и фосфорили-
рованию белка паркина – убиквитинлигазы Е3. В результате димеризации и акти-
вации, паркин убиквитинирует белки внешней мембраны, благодаря чему проис-
ходит привлечение адаптерных белков LC3 к митохондриям и их деградация по-
средством митофагии [61].

В том случае, когда процесс аутофагии не может поддерживаться на необходимом
уровне, в клетке начинают происходить патологические изменения. Так, тканеспе-
цифичная делеция генов аутофагии, таких как Atg7 и Atg5, приводит к скелетно-
мышечной атрофии [62, 63].

Многочисленные исследования выявили особую значимость аутофагии в правиль-
ном физиологическом и структурном гомеостазе миокарда, поскольку основной
объем его клеточной массы представлен непролиферирующими клетками – кар-
диомиоцитами. По аналогии со скелетно-мышечным поражением, накопление
белковых агрегатов и дисфункциональных органелл наблюдается при многих сер-
дечно-сосудистых заболеваниях, включая ишемическое повреждение при инфарк-
те и генетически-обусловленные кардиомиопатии [64]. Поэтому стимуляция ауто-
фагии в терапевтических целях может стать перспективным направлением в устра-
нении патологических изменений в сердце [65].

Так, с использованием модельного объекта Drosophila melanogaster были проведены
эксперименты, направленные на оверэкспрессию транскрипционных факторов
FoxО [66]. Семейство транскрипционных факторов forkhead box О отвечает за уси-
ление экспрессии генов аутофагии и вследствие этого повышает общий уровень
процессов аутофагии в клетках. Оверэкспрессия дикого типа FOXO сохраняла
стойкий базальный уровень аутофагии на протяжении всей жизни Drosophila mela-
nogaster, стимулируя экспрессию генов белков, участвующих в образовании ауто-
фагосом, и снижение концентрации которых отмечается в процессе старения.
В результате поддержания базального уровня аутофагии обеспечивалась защита
скелетной мускулатуры мух от возрастной дисфункции и увеличивалась продол-
жительность их жизни [67]. Нарушение процесса аутофагии в стареющих скелет-
ных мышцах наблюдается и у человека, являясь одной из причин развития сарко-
пении [66]. Особенными биохимическими и физиологическими характеристиками
отличается процесс старения миокарда. Так, с возрастом в миокарде наблюдается
увеличение уровней апоптоза и некроза, рост объема миоцитов и накопление со-
единительной ткани [68]. Во время инфаркта в кардиомиоцитах отмечается сни-
женный уровень синтеза белков теплового шока, что в совокупности с возрастны-
ми изменениями в сердце способствует накоплению белковых агрегатов. Кроме
того, в кардиомиоцитах отмечено накопление липофусцина, который негативно
влияет на структуру миокарда [69]. Липидные гранулы и токсичные белковые агре-
гаты элиминируются благодаря аутофагии, тем самым снижается уровень воспале-
ния и апоптоза при возрастных изменениях в сердце. Поскольку накопление липо-
фусцина может препятствовать течению аутофагии, усиливающие ее химические
агенты будут перспективны в борьбе с возрастными патологическими изменения-
ми в сердце [70].

В отличие от миокарда, скелетные мышцы обладают развитой регенеративной
способностью благодаря резидентным столовым клеткам, мышечным сателлитным
клеткам. Поэтому в сочетании с работой макрофагов, удаляющих фрагменты повре-
жденных клеток, возможно полное восстановление морфологии мышц после травм.
Аутофагия в данном случае необходима для успешной дифференцировки миобла-
стов и имеет протективное влияние в отношении развития процесса апоптоза [71].
Относительно разреженная цитоплазма и митохондрии сателлитных клеток не могут
обеспечить клетку достаточным количеством энергии при выходе из состояния по-
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коя [72]. Благодаря аутофагии, клетки способны получить дополнительный источ-
ник энергии для активации, выхода из состояния покоя и пролиферации.

Ингибирование процесса аутофагии при травмах приводило к накоплению
фрагментов поврежденного саркомера, что препятствовало правильному восста-
новлению саркомера во время регенерации [73]. Так, было показано, что при обра-
ботке кардиотоксином в волокнах со сниженной активностью аутофагии восста-
новление целостности сарколеммы не происходило. Исследования проводились
на гипоморфной мышиной модели Atg16L1, характеризующейся сниженной экс-
прессией гена Atg16L, белковый продукт которого ответственен за формирование
аутофагосом. В данной модели наблюдалось снижение уровня аутофагического
потока, и в совокупности с обработкой кардиотоксином, в мышечных волокнах от-
мечались мембранные повреждения, что послужило причиной активной инфиль-
трации циркулирующими иммуноглобулинами, а также резкому повышению
уровня внутриклеточного кальция. Таким образом, была выдвинута идея об уча-
стии аутофагии в поддержании целостности сарколеммы в ответ на повреждающие
стимулы [74].

Кроме того, стареющие мышечные сателлитные клетки демонстрируют сниже-
ние уровня активности аутофагии и при повреждении подвержены апоптозу в
большей степени, чем молодые клетки-сателлиты [75].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ МОДУЛЯЦИИ АУТОФАГИИ
ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ СКЕЛЕТНО-МЫШЕЧНОЙ СИСТЕМЫ И МИОКАРДА

Как неоднократно указывалось, различные патологические изменения в мы-
шечных клетках нередко сопровождаются полным или частичным нарушением
процесса аутофагии [76]. Поэтому использование веществ, направленных на реак-
тивацию аутофагии или повышение ее базального уровня, может служить перспек-
тивным терапевтическим подходом к лечению патологий скелетной и сердечной
мускулатуры разного генеза.

Так, одной из главных групп лекарственных препаратов, применяемых при мы-
шечных патологиях, является группа ингибиторов mTORС1. Они блокируют инги-
бирующее воздействие mTORC1 на комплекс ULK1, тем самым инициируя про-
цесс аутофагии. Однако mTORC1 регулирует ряд клеточных процессов, связанных
с метаболизмом и ростом клетки, таких как гликолиз и биосинтез белка. Несмотря
на то, что использование ингибиторов mTORC1 может замедлить анаболические
процессы в мышечном волокне, стимуляция аутофагии для удаления дефектных и
поврежденныхэлементов стратегически более оправдано [77].

Наиболее известными блокаторами mTORC1 являются рапамицин и его анало-
ги. При миофибриллярных кардиомиопатиях, в том числе вызванных белковыми
агрегатами десмина, было отмечено положительное влияние рр242 – селективного
АТФ-конкурентного ингибитора mTORC1 [78]. В эксперименте было показано,
что рапамицин может использоваться в лечении миодистрофии Дюшенна (МДД).
Показано, что МДД сопровождается нарушением уровня аутофагии в поврежден-
ных мышцах, что вносит существенный вклад в течение этого заболевания [79]. Ра-
памицин не предназначен для длительного лечения МДД у человека, так как бло-
кирует рост и регенерацию мышц и обладает собственной токсичностью [80, 81].
В качестве аналога может рассматриваться использование акадезина (5-аминои-
мидазол-4-карбоксамид-1-β-D-рибофуранозид), который стимулирует AMPK, по-
вышая уровень аутофагии, что способствует значительному улучшению мышечной
структуры [82]. При МДД-ассоциированной кардиомиопатии также может ис-
пользоваться ресвератрол – активатор экспрессии SIRT1. Сиртуин1, обладающий
деацетилазной активностью, стимулирует аутофагию, предотвращая ацетилирова-
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ние белков, участвующих в процессе аутофагии, таких как ATG5, ATG7 и LC3.
Кроме того, сиртуин активирует транскрипционные факторы семейства FOXO
млекопитающих, которые индуцируют экспрессию генов, связанных с аутофагией.
Благодаря этим механизмам, в кардиомиоцитах происходит снижение уровня
АФК путем эффективного удаления поврежденных митохондрий [83].

При диабетической кардиомиопатии также отмечен положительный эффект
индукторов аутофагии. Метаболические нарушения при сахарном диабете и мета-
болическом синдроме, такие как гипергликемия и дислипидемия, могут быть ток-
сичны для миокарда, приводя к апоптозу кардиомиоцитов. Увеличение апоптоти-
ческой гибели клеток миокарда может в конечном итоге привести к нарушению
структуры и функции сердца из-за ограниченной регенераторной способности
кардиомиоцитов. Поэтому ингибирование апоптоза является важной стратегией
лечения и профилактики диабетической кардиомиопатии. Одновременно с этим
при сахарном диабете в кардиомиоцитах наблюдается нарушение процесса аутофа-
гии. Использование полифенолов, таких как куркумин, благотворно влияет на со-
стояние сердца при диабете. Куркумин восстанавливает уровень аутофагии и по-
давляет апоптоз, нарушая взаимодействие между Beclin1, Bcl-2 и Bim, что способ-
ствует улучшению функционирования миокарда [84]. Добавление куркумина
ингибировало взаимодействие между beclin1 и Bcl-2 или Bim, тем самым высво-
бождая beclin1 для стимуляции аутофагии. Кроме того, связывание Bim с Bcl-2 также
было нарушено под действием куркумина. Таким образом, нарушение взаимодей-
ствия между Beclin1, Bcl-2 и Bim может лежать в основе протективного действия
куркумина, способствующего аутофагии и подавлению апоптоза в клетках сердца
при сахарном диабете.

Важную роль аутофагия играет при наследственных заболеваниях, связанных с
дефицитом коллагена VI (ColVI). Этот белок является одним из основных компо-
нентов внеклеточного матрикса мышц. Он обеспечивает структурную и механиче-
скую стабильность мышечной ткани, а также обладает широким спектром цито-
протективных свойств, таких как защита от апоптоза и окислительного поврежде-
ния, регуляция процесса аутофагии и дифференцировки клеток [85]. Критическая
роль ColVI в скелетных мышцах определяется тем, что мутации в генах, ответ-
ственных за кодирование ColVI, вызывают заболевания, влияющие на сократи-
тельную функцию мышц, включая врожденную мышечную дистрофию Ульриха и
миопатию Бетлема. Данные патологии сопровождаются нарушением аутофагии,
приводят к накоплению дефектных митохондрий и деградации миофибрилл. Ин-
дукция аутофагии с помощью фармакологических агентов при данных патологиях
приводит к удалению поврежденных органелл и восстановлению функций мышеч-
ных волокон [86]. Так, показано, что лечение спермидином, естественным неток-
сичным индуктором аутофагии, приводило к улучшению физиологического состо-
яния пораженных мышц. Благоприятные эффекты спермидина, а также простота в
его применении и отсутствие явных побочных эффектов могут дать возможность
его использования для лечения мышечных заболеваний, характеризующихся нару-
шением процесса аутофагии [87]. Показано, что спермидин также эффективен при
саркопении. Путем активации AMPK-зависимого пути аутофагии, спермидин
способствует уменьшению атрофии мышц в процессе старения [88].

Исследования в области лечения саркопении демонстрируют, что мириканол –
растительный вторичный метаболит, способен активировать SIRT1, который спо-
собствует уменьшению деградации мышечных белков и усилению активности ауто-
фагии. Использование мириканола может стать потенциальным терапевтическим
подходом для предотвращения или ослабления возрастной мышечной атрофии [89].

При боковом амиотрофическом склерозе (БАС) – быстропрогрессирующем за-
болевании с неблагоприятным прогнозом – происходит поражение мотонейронов,
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приводящее к параличу и последующей атрофии мышц. Патологическим призна-
ком БАС является наличие цитоплазматических убиквитин-положительных бел-
ковых агрегатов в пораженных двигательных нейронах, которые могут содержать
неправильно свернутые формы белков SOD1 (супероксиддисмутазы-1), TARDBP
(TAR ДНК-связывающего белка), FUS (ДНК/РНК-связывающего белка, вовле-
ченного в процессы репарации ДНК, регуляции транскрипции, сплайсинга,
транспорта РНК и локальной трансляции) [90]. Кроме того, в клетках были обна-
ружены белковые включения, содержащие SQSTM1, а также накопление аутофаго-
сом, что может указывать на участие аутофагии в патологическом процессе [91, 92].
Возможным терапевтическим подходом при БАС может выступать mTOR-незави-
симый активатор аутофагии трегалоза, которая обладает нейропротективными
свойствами. Показано увеличение интенсивности деградации белковых агрегатов
и уменьшение агрегации SOD1 и SQSTM1/p62 при ее применении, что способ-
ствовало повышению выживаемости мотонейронов [93]. Использование трегалозы
возможно и при спинально-бульбарной мышечной атрофии. Это заболевание из
группы болезней мотонейронов обусловлено наличием мутаций в гене рецептора
андрогена AR, которые приводят к увеличению количества триплетов CAG, что
проявляется аномально длинной полиглутаминовой последовательностью в моле-
куле белка – polyQ. В этом случае направленное действие на аутофагию также яв-
ляется эффективной стратегией для снижения аномальных скоплений ARpolyQ.
Трегалоза не только активирует основной процесс аутофагии (например, за счет
активации транскрипционного фактора TFEB, который усиливает экспрессию
SQSTM1/p62 и LC3), но также повышает экспрессию ключевых факторов CASA,
такого как HSPB8, который помогает распознавать выбранный субстрат, избегая
неконтролируемой деградации каждого внутриклеточного элемента [94].

Таким образом, на сегодняшний день определены несколько терапевтических
стратегий лечения миопатий, связанных со стимуляцией аутофагии. К основным
из них относятся ингибиторы mTORC1, такие как рапамицин и его аналоги, или
активаторы AMPK, такого как 5-аминоимидазол-4-карбоксамид рибонуклеотид,
обеспечивающие защиту и восстановление функциональной и структурной целостно-
сти клеток при различных патологических состояниях скелетных мышц и миокарда.
Природные соединения, такие как спермидин, трегалоза, полифенолы – ресвератрол
и куркумин – также могут считаться возможными вариантами терапии из-за их бо-
лее низкой токсичности. Однако часть из перечисленных средств, стимулирующих
аутофагию, параллельно влияют и на другие сигнальные пути, что может приво-
дить к нежелательным побочным эффектам. В связи с этим разработка более спе-
цифичных индукторов аутофагии является важной целью будущих исследований.

ВЫВОДЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ

Аутофагия играет важную роль в поддержании гомеостаза в скелетных миоцитах
и кардиомиоцитах. Благодаря своей катаболической функции, этот процесс помо-
гает клетке выжить в условиях дефицита питательных веществ, обеспечивая клетку
дополнительными аминокислотами, образующимися в результате деградации кле-
точных структур. По пути аутофагии утилизируются поврежденные в ходе мышеч-
ных сокращений белки Z-диска и саркомера, а также поврежденные действием ак-
тивно вырабатывающихся АФК клеточные структуры, в том числе митохондрии,
обладающие про-апоптотическим действием. Аутофагия способствует поддержа-
нию мышечной пластичности, снижению уровня апоптоза миоцитов, регенерации
мышечных волокон и предотвращению клеточного старения. Снижение уровня
аутофагии или полное ее нивелирование может выступать триггером или неблаго-
приятным фоном развития различных заболеваний, включая нейро-мышечные.
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Исходя их этого, выявление механизмов, способных восстановить аутофагический
баланс, крайне важно для разработки способов ослабления или полной элимина-
ции патологических процессов в клетке, а фармакологические агенты, направлен-
ные на активацию аутофагии, могут служить перспективными методами лечения
многих заболеваний, в число которых входят патологии скелетной мускулатуры и
миокарда.
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Autophagy as a Link in Pathogenesis and a Target for Therapy in Diseases
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Autophagy is a conservative process of degradation of intracellular structures by lyso-
somal enzymes in specialized compartments such as autophagolysosomes plays a role in
many processes, such as differentiation, maintenance of energy homeostasis, and pro-
tection of cells in the presence of destructive changes. Autophagy is of particular impor-
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tance for the functioning of skeletal and cardiac muscles, namely, to maintain the struc-
tural and physiological integrity of the sarcomere during muscle contraction, as well as
for pathological changes in the muscle fiber. Activation of the autophagy process occurs
in response to a variety of stressful stimuli, such as muscle damage during intense exer-
cise, resulting in tissue Repair, including through the activation of satellite cells. In this
review, autophagy is considered as a protective process, in which several types are distin-
guished, differing in their mechanisms. The review will cover the molecular basis of the
autophagy process, its role in the vital activity and functioning of cells, as well as the
therapeutic potential of autophagy activators in the treatment of severe human diseases
associated with disorders of skeletal and cardiac muscles. Special attention will be paid
to the description of pharmacological drugs that can enhance the activity of autophagy,
as well as the mechanisms of their action.

Keywords: autophagy, myocardium, protein aggregates, skeletal muscles, therapeutic effect
of autophagy
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