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Резюме

Аутофагия является одним из базовых процессов жизнедеятельности кардиомиоцитов (КМЦ), имеющих важ-
ное адаптивно-компенсаторное значение при действии повреждающих факторов. Рост активности аутофагии в 
миокарде в раннем постнатальном периоде онтогенеза необходим для поддержания функции органа в условиях 
смены типа питания – с плацентарного на энтеральное. В сердце новорожденных животных, перенесших вну-
триутробную гипоксию, имеет место гиперактивация аутофагии. Процесс старения организма сопровождается 
снижением уровня аутофагии в миокарде, что определяет развитие «возрастной» кардиальной патологии. Недо-
статочное функционирование инструмента аутофагии приводит к аккумуляции нефизиологических белковых аг-
грегатов и поврежденных органелл, что индуцирует дисфункцию КМЦ и сердечную недостаточность. Влияние на 
интенсивность аутофагии может быть важным патогенетическим компонентом лечения кардиальной патологии. 
Приводятся данные о влиянии  гипокалорийного рациона, биологически активных веществ – спермидина, симва-
статина, рапамицина, биофлавоноидных и полифенольных  растительных антиоксидантов, неопиатного аналога 
лей-энкефалина – на активность аутофагии в миокарде млекопитающих. 
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Abstract

Autophagia is one of the basic processes of cardiomyocytes (CMC) life activity and has an important adaptive-compen-
satory signifi cance under the infl uence of harmful and damaging factors. Autophagia activity growth in myocardium at the 
early postnatal period of ontogenesis is necessary to support the organ's function when a type of feeding has been changed 
from placental to enteral. The heart of newborn animals having undergone intrauterine hypoxia demonstrates autophagia 
hyperactivation. The process of organism aging is accompanied by decrease of autophagia level in the myocardium that 
determines development of «age» cardiac pathology. Insuffi  cient functioning of autophagia instruments results in accumu-
lation of non-physiological protein aggregates and damaged organelles inducing dysfunction of CMCs and cardiac insuf-
fi ciency. Infl uencing autophagia intensity may be an important pathogenic component of cardiac pathology treatment. The 
authors present data on the eff ect of hypo-caloric diet, biologically active substances: spermidine, simvastatin, rapamycine, 
biofl avanoid and polyphenol plant antioxidants, non-opiate analogue of leu-enkephaline n the activity of autophagia in the 
mammal's myocardium. 
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Характеристика процесса аутофагии 
Аутофагия – это эволюционно консервативный ката-

болический процесс лизосомальной деградации кле-
точных органелл и белков. В зависимости от процесса 
«подготовки» субстрата к финальному перевариванию 
в лизосомах, выделяют: 1) макроаутофагию, предпо-
лагающую формирование аутофагосомы, ее слияние с 
лизосомой и обеспечивающую удаление поврежденных 
органелл и крупных белковых аггрегатов; 2) микроау-
тофагию, при которой цитозольный материал непосред-
ственно захватывается в инвагинацию лизосомальной 
мембраны; 3) шаперон-опосредованную аутофагию, 
включающую прямое распознавание и захват отдель-
ных белковых молекул шаперонными белками с после-
дующим транспортом в лизосому [50].

Ау тофагический механизм включает два основ-
ных внутриклеточных регулятора, оппонентных 
друг другу: mTOR («mammalian target of rapamy-
cin» – мишень рапамицина у млекопитающих) и 
AMPK («adenosine 5′-monophosphate-activated protein 
kinase» – АМФ-активируемая протеинкиназа). AMPK 
активируется  при высоких показателях соотношения 
АМФ/АТФ (т. е. при «энергетическом истощении» 
клетки), является важным сенсором энергетического 
гомеостаза клетки и ингибитором mTOR. mTOR инте-
грирует сигналы о питательных и энергетических 
ресурсах клетки и, при достаточном количестве этих 
ресурсов, угнетает процесс аутофагии [16]. 

mTOR формирует два белковых комплекса: 
mTORC1 и mTORC2. Ингибитором аутофагии считают 
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комплекс mTORC1, локализованный на поверхно-
сти лизосом и непосредственно получающий инфор-
мацию о «пищеварительном процессе» клетки [38]. 
При достаточном количестве питательных веществ, 
mTORC1 фосфорилирует цитоплазматический  белок 
TFEB (транскрипционный фактор ЕВ). При голода-
нии клетки, mTORC1 инактивируется, из-за чего не 
может больше фосфорилировать TFEB. Дефосфори-
лированный TFEB транслоцируется в ядро клетки  и 
активирует комплекс генов, регулирующих аутофа-
гию, среди которых важную роль выполняют гены Arg 
(«autophagy-related genes» – гены, связанные с аутофа-
гией) [8, 53]. Одним из основных маркеров аутофагии 
является белок beclin-1, который инициирует образо-
вание аутофагосомы [48].

Аутофагию кардиомиоцитов (КМЦ) считают важ-
ным фактором нормального метаболизма и функциони-
рования сердца. В физиологических условиях, умерен-
ная аутофагия обеспечивает утилизацию поврежденных 
органелл КМЦ, поддерживает оптимальный метабо-
лизм миокарда, осуществляет «контроль качества» 
белков. Удаление дефектных белковых агрегатов осо-
бенно важно для высокодифференцированных клет-
ках, к которым относятся  КМЦ [36]. Значимую роль 
для КМЦ имеет митофагия ‒ процесс аутофагического 
удаления поврежденных митохондрий, являющихся 
источником избытка активных кислородных метаболи-
тов (АКМ). Показано, что поврежденная митохондрия 
может образовывать в 10 раз больше АКМ, чем «здо-
ровая», исчерпывая при этом антиоксидантные резервы 
клетки. Кроме того, поврежденные митохондрии явля-
ются причиной запуска внутреннего пути апоптоза [9]. 
Накопление в КМЦ поврежденных митохондрий, при 
недостаточном функционировании механизма митофа-
гии, ухудшает функционирование миокарда. 

  В литературе указано на наличие тесной связи 
между процессами аутофагии и апоптоза КМЦ. Суще-
ствует мнение, что активация аутофагии при повреж-
дении, являясь компенсаторным механизмом, позво-
ляет снизить интенсивность апоптоза в миокарде [55]. 
Показана отрицательная корреляция между активно-
стью аутофагии и экспрессией белка р53 – «стража 
генома» клетки, который способствует апоптозу кле-
ток с поврежденным генетическим аппаратом [19].  
Белок-маркер аутофагии beclin-1 ингибирует про-
апоптотический фактор Bcl-xl. При митофагии устра-
няются повреждённые митохондрии, которые могут 
активировать внутренний путь апоптоза [9]. Matsui Y., 
et al. (2007) показано, что ингибирование аутофагии 
снижает выживаемость КМЦ при действии поврежда-
ющих факторов и повышает уровень апоптоза [30].

Таким образом, аутофагию следует считать одним 
из базовых процессов жизнедеятельности КМЦ, име-
ющих важное адаптивно-компенсаторное значение 
при действии повреждающих факторов. При этом, 
контроль «качественного» состояния митохондрий – 
важнейшая функция аутофагии в КМЦ при физиоло-
гических условиях. 

Морфогенез миокарда и аутофагия
Во время эмбриогенеза сердца базальный уро-

вень аутофагии КМЦ низок. Его повышение спо-

собно вызвать дефекты в морфогенезе сердца, напри-
мер, аномалию слияния концов первичной сердечной 
трубки [17].

Сразу после рождения происходит значитель-
ный рост уровня аутофагии в миокарде. Пик аутофа-
гии КМЦ возникает через 3–6 часов после рождения 
(период постнатального голодания), что необходимо 
для поддержания функции органа в условиях смены 
типа питания – с плацентарного на энтеральное пита-
ние материнским молоком [20]. Аутофагия принимает 
участие в поддержании необходимого уровня АТФ в 
неонатальном сердце при голодании [31, 36, 51]. Бло-
кирование гена аутофагии Аtg5 у новорожденных 
мышей вызывает кардиомиопатию на фоне гипоглике-
мии [20]. У таких мышей в раннем возрасте развива-
ется выраженная дезорганизация миофибрилл КМЦ, 
агрегация митохондрий, апоптоз КМЦ с развитием 
дилатации левого желудочка и  контрактильной дис-
функции, приводящей к гибели [24]. «Выключение» 
гена аутофагии Arg7 в неонатальных КМЦ индуцирует 
гипертрофию клеток [32]. Аутофагия в ранние пери-
оды постнатального онтогенеза, как процесс противо-
стоящий апоптозу, может иметь особое значение для 
сохранения пула КМЦ, обеспечивающего структур-
ный резерв сердца в последующие периоды жизни.

При наступлении адаптации новорожденного к 
смене типа питания и повышении уровня глюкозы в 
крови, активность аутофагии КМЦ снижается. Это 
изменение связывают с активацией рецептора инсу-
линоподобного фактора роста-1 (IGF-1Rs) в миокарде 
[37], который увеличивает экспрессию комплекса 
mTOR, ингибирующего аутофагию [15]. Блокирова-
ние взаимодействия IGF-1Rs с рецептором приводит к 
избыточной аутофагии, «потере» КМЦ,  повреждению 
миокарда, сердечной недостаточности и смерти крыс в 
раннем неонатальном онтогенезе [37].

Таким образом, конститутивная физиологическая 
аутофагия при нормальном развитии организма играет 
важную роль в морфогенезе сердца, формировании 
пула КМЦ, функционировании органа. 

Аутофагия кардиомиоцитов и патология сердца
Процесс старения организма сопровождается сни-

жением уровня аутофагии в миокарде [45], что опре-
деляет развитие «возрастной» кардиальной патоло-
гии. Недостаточное функционирование инструмента 
аутофагии может лежать в основе ряда сердечно-
сосудистых проблем. Нарушения работы аутофаги-
ческого-лизосомального аппарата клетки приводит к 
аккумуляции нефизиологических белковых аггрегатов 
и поврежденных органелл, что индуцирует клеточную 
дисфункцию и сердечную недостаточность [32]. 

Изменения аутофагии КМЦ является важным пато-
генетическим механизмом некоторых кардиомиопа-
тий. Неэффективная митофагия в КМЦ приводит к 
неполной деградации митохондриальной ДНК, кото-
рая, будучи родственной бактериальной и вирусной 
ДНК, содержит неметилированные СрG повторы. Эти 
элементы распознаются Toll-like рецепторами и вызы-
вают сильное «асептическое» воспаление, накопление 
в миокарде провоспалительных цитокинов с формиро-
ванием миокардиальной дисфункции [33]. 
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Активация аутофагии КМЦ, как важный компен-
саторно-адаптивный механизм, по-видимому, наблю-
дается при любом неблагоприятном воздействии на 
сердце. Гипоксия стимулирует аутофагию и, особенно, 
митофагию в миокарде [1, 21, 36]. При ишемии мио-
карда, в КМЦ наблюдается значительное возрастание 
числа аутофагосом и уровня белка-маркера аутофагии 
beclin-1. Ацетилхолин уменьшает повреждение КМЦ 
при ишемии/реперфузии сердца за счет повышения 
митофагии [54]. Активация аутофагии является ком-
понентом кардиопротекции при ишемическом пре-
кондиционирован ии [41]. Факторами,  способствую-
щими активации аутофагии при гипоксии в миокарде, 
являются повышение концентрации внутриклеточного 
кальция и увеличение уровня цАМФ с активацией 
протеинкиназы А. Выявлено, что ингибирование ауто-
фагии при ишемии-реперфузии сердца снижает содер-
жание АТФ в клетках и  усугубляет повреждение КМЦ 
[5, 19].

Аутофагия активируется как в острой, так и в хро-
нической стадии  инфаркта миокарда. Показан выра-
женный кардиопротективный эффект аутофагии при 
инфаркте миокарда. Активация аутофагии уменьшает 
зону инфаркта и облегчает кардиальную дисфунк-
цию, вызванную инфарктом миокарда [43]. Супрессия 
аутофагии в хроническую стадию инфаркта миокарда 
способствует развитию ишемической кардиомиопатии 
[29], а стимуляция аутофагии, напротив, способствует 
сохранению нормального функционирования мио-
карда в постинфарктный период [40].

Гемодинамический стресс при постнагрузке (повы-
шенном кровяном давлении в артериальном русле) 
также ассоциирован с изменением процесса ауто-
фагии в сердце. Однако, сведения о направленности 
этих изменений неоднозначны. С одной стороны, 
имеются данные о сочетании гипертрофии сердца, 
индуцированной гемодинамической перегрузкой, с 
ингибированием аутофагии [32]; c другой –  аутофагия 
КМЦ является абсолютно необходимым элементом 
ремоделирования сердца при регрессии гипертрофии 
после устранении гемодинамической перегрузки [18]. 
Модель стен озирования аорты у мышей с генетиче-
ским дефектом аутофагии приводит к выраженной 
кардиальной дисфункции,  превышающей аналогич-
ную у мышей с нормальным генотипом [44]. 

Специфичес кое нарушение аутофагии в сердце 
наблюдается при болезни Данона. Это заболева-
ние связано с мутацией гена, кодирующего белок 
LAMP-2 – лизосомальный протеин, необходимый для 
связывания лизосомы и аутофагосомы. В результате, 
процесс аутофагии носит незавершенный характер. 
Накопление аутофагосом в цитоплазме КМЦ у паци-
ентов с болезнью Данона  приводит к летальной кар-
диомиопатии [19].

Считают, что нарушения аутофагии КМЦ могут 
играть ключевую роль в патогенезе диабетической 
кардиомиопатии [10].

Уменьшение эффективности аутофагии характерно 
для патологий сердца, связанных со старением [34]. 
Мыши с генетическим дефектом аутофагии (недо-
статком функционирования гена Arg5) умирают от 

возрастной сердечной недостаточности в возрасте 
6 мес. [46].

Таким образом, явления аутофагии и митофагии 
КМЦ тесно связаны с поддержанием функционирова-
ния сердца, как в норме, так и при кардиомиопатиях 
различной этиологии. 

Важно подчеркнуть, что роль аутофагии в сердце 
не всегда очевидна: является ли аутофагия исключи-
тельно адаптационно-компенсаторным механизмом 
[3] или может усугублять повреждение клеток [21]? 
Избыточная аутофагия приводит к патологии сердца, 
вследствие аутофагической гибели КМЦ [47]. Чрез-
мерная митофагия способна привести к дефициту 
макроэргических соединений в миокарде, усилению 
образования активных форм кислорода и окисли-
тельному стрессу [25]. Приводятся данные, что при 
ишемии миокарда преобладает умеренная активация 
аутофагии, имеющая протективный характер, а репер-
фузия приводит к гиперэкспрессии белка beclin-1, 
избыточной активации аутофагии и гибели КМЦ [19]. 
Аутофагическое повреждение клеток при ишемии-
реперфузии миокарда вовлечено в прогрессирование 
сердечной недостаточности [47].

Таким образом, следует отметить дуализм роли 
аутофагии в развитии кардиальной патологии.

А у т о ф а г и и  к а р д и о м и о ц и т о в  п о с л е 
внутриутробной гипоксии плода

Эмбриональный морфогенез сердца физиологиче-
ски протекает при невысоком напряжении кислорода. 
Относительная гипоксия в эмбриогенезе – необходи-
мое условие клеточной пролиферации и роста тканей 
сердца, особенно для ремоделирования сердечной 
трубки и роста коронарных сосудов [6, 22].

В то же время, внутриутробная гипоксия плода 
(ВУГ) оказывает выраженное негативное воздей-
ствие на развивающееся сердце, так как КМЦ имеют 
высокую метаболическую активность [35]. У ново-
рожденных белых крыс, перенесших ВУГ, отмечено 
снижение показателей ДНК-синтетической актив-
ности КМЦ, уменьшение количества ядрышкоо-
бразующих зон хромосом, что в раннем онтогенезе 
способно нарушить формирование структурного 
резерва миокарда для функционирования сердца в 
отдаленные возрастные периоды [4]. Обнаружено, 
что в сердце подвергнутых ВУГ новорожденных 
белых крыс развивается окислительный стресс на 
органном уровне и значительно (более, чем в 2 раза) 
возрастает уровень экспрессии белка beclin-1, что 
может свидетельствовать об активации аутофагии 
[39]. Является ли активация аутофагии КМЦ после 
ВУГ компенсаторным механизмом, адаптирующим 
сердце новорожденного организма к условиям вне-
утробного существования, или имеет негативные 
последствия в виде аутофагической гибели КМЦ и 
уменьшения структурного резерва сердца еще пред-
стоит выяснить. 

Аутофагия как «процесс-мишень» для терапии 
кардиальной патологии

Влияние на интенсивность аутофагии может быть 
важным патогенетическим компонентом лечения кар-
диальной патологии. 
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Голодание, значительное ограничение калорийно-
сти пищи является наиболее известным активатором 
аутофагии. Голодание мышей в течение 24 часов при-
водит к существенному повышению уровня аутофагии 
в большинстве органов. Однако этот простой подход 
к стимуляции аутофагии не всегда эффективен и при-
емлем. Индукция аутофагии требует резкого огра-
ничения количества потребляемой пищи, что, при 
несбалансированном рационе приводит к дефициту 
эссенциальных микроэлементов, витаминов. При зна-
чительном снижении калорийности рациона, организм 
включает адаптивные механизмы снижения  активно-
сти метаболизма. Кроме того, голодание не активирует 
аутофагию в нервной системе. Поэтому идет активный 
поиск биологически активных веществ, стимулирую-
щих аутофагию [53].

Процессы аутофагии в миокарде активирует при-
родный полиамин спермидин. Показана способность 
спермидина повышать аутофагическую и митофагиче-
скую активность КМЦ, уменьшать возрастные карди-
альные нарушения [13]. В эксперименте, применение 
спермидина улучшает функционирование сердца и 
уменьшает диастолическую дисфункцию при карди-
омиопатии, индуцированной солевой нагрузкой [14]. 
Эпидемиологические исследования по анализу содер-
жания полиаминов в пище и распространенностью 
сердечно-сосудистой патологии выявили отчетливую 
негативную корреляцию [42]. 

Важным источником спермидина является синтез 
кишечной микрофлорой и алиментарное поступление. 
Ежедневно с пищей человек получает от 7 до 25 мг 
спермидина, что считают недостаточным [7]. Повы-
сить количество спермидина в рационе можно обога-
щая пищу аминокислотой аргинин, которая является 
предшественником полиаминов. Имеется ряд пище-
вых биологически активных добавок с спермидином. 
Фармакологический препарат на основе спермидина 
отсутствует.

Классическим активатором аутофагии является 
ингибитор mTORC1 рапамицин, применяемый в 
трансплантологии в качестве иммунодепрессанта. 
Кардиомиопатия у лабораторных мышей с генетиче-
ским дефектом образования в КМЦ белка Atg5, необ-
ходимого для формирования аутофагосомы, может 
быть частично предотвращена введением рапамицина 
[24].

Имеются данные, что активация аутофагии при 
гипокалорийном рационе, введении рапамицина или 
добавление в пищу полиамина спермидина увеличи-
вает продолжительность жизни лабораторных живот-
ных за счет замедления старения сердечно-сосудистой 
системы [12].

Кардиопротективным эффектом, связанным с уси-
лением аутофагии, обладает симвастатин. При воз-

действии симвастатина в КМЦ увеличивается концен-
трация  белков аутофагии Atg-5 и beclin-1 [28].

Изофлавоноид пуэрарин, за счет активации ауто-
фагии в сердце, уменьшает у крыс выраженность кар-
диомиопатии, индуцированной нефизиологической 
постнагрузкой [26]. Биологически активные вещества 
женьшеня защищают КМЦ от повреждающего дей-
ствия токсических агентов через стимуляцию аутофа-
гии и предупреждение апоптоза [11, 27]. Полифенол 
ресвератрол, содержащийся в красном вине, инду-
цирует аутофагию КМЦ и обладает кардиопротек-
тивным действием при инфаркте миокарда, диабети-
ческой и токсической кардиопатиях [49]. На модели 
септической кардиомиопатии (повреждении сердца, 
индуцированном введением липополисахарида) было 
показано кардиопротективное влияние лютеолина – 
флавоноидного полифенольного вещества. Кардио-
протективный эффект лютеолина  включал улучшение 
функции сердца, снижение окислительного стресса, 
ингибирование апоптоза КМЦ и активацию аутофа-
гии. Ингибитор аутофагии отменял кардиопротектив-
ный эффект лютеолина [52].

  В наших ранее проведенных исследованиях было 
показано, что биологически активный пептид – неопи-
атный аналог лей-энкефалина – способен модулиро-
вать  активность аутофагии в миокарде новорожденных 
белых крыс. Пептид Phe – D-Ala – Gly – Phe – Leu – 
Arg уменьшал гиперэкспрессию белка-маркера ауто-
фагии beclin-1 в КМЦ 7-суточных крыс, перенесших 
тяжелую внутриутробную гипоксию [39].  Вместе с 
тем, введение интактным новорожденным животным 
неопиатного аналога лей-энкефалина вызывает уме-
ренное повышение аутофагической активности КМЦ 
как левого, так и правого желудочка [2]. Способность 
неопиатных аналогов лей-энкефалина влиять на ауто-
фагию КМЦ может, в значительной мере, определять 
их кардиопротективные эффекты. 

Аутофагия КМЦ, наряду с процессами проли-
ферации, дифференцировки и апоптоза, определяет 
морфогенез сердца в ранние и последующие периоды 
онтогенеза, вовлечена в механизмы кардиопротек-
ции при действии повреждающих факторов. Вместе 
с тем, избыточная активация аутофагии сопровождает 
последствия внутриутробной гипоксии и может быть 
причиной гибели КМЦ и снижения структурного 
резерва сердца. Биологически активные вещества, 
нормализующие аутофагические процессы  или обе-
спечивающие их умеренную стимуляцию, могут быть 
важными факторами кардиопротекции при ишемиче-
ски-реперфузионных повреждениях миокарда и кар-
диомиопатиях различного генеза. 

Исследование выполнено при финансовой под-
держке РФФИ в рамках научного проекта № 19-015-
00020.
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