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В обзоре кратко описываются основные типы аутофагии — макроаутофагия, микро-
аутофагия и шаперон-опосредованная аутофагия. Анализируются данные о характере 
влияния аутофагии на возникновение некоторых патологических процессов и старение 
у различных организмов. Отмечается, что такое влияние, как правило (хоть и не всегда), 
является положительным. Рассматриваются результаты исследований данного феномена 
в экспериментах на мышах, нематодах, дрозофилах, бактериях, дрожжах и культурах кле-
ток высших организмов. Подчеркивается очевидная связь активации аутофагии с огра-
ничением клеточной пролиферации, которую авторы считают основной причиной накоп-
ления с возрастом различных дефектов (наиболее важные из них — повреждения ДНК) 
в клетках и тканях, что приводит к увеличению вероятности смерти, т.е. к старению. За-
ключается, что изучение роли аутофагии в процессе старения наиболее целесообразно 
проводить на моделях хронологического старения дрожжей или “стационарного старе-
ния” клеточных культур.
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Аутофагия переводится с греческого как “са-
мопоедание”, что вполне отражает суть процесса — 
различные цитоплазматические субстраты клетки 
доставляются в её лизосомы, где происходит их 
разрушение. Существует три основных типа ауто-
фагии, которые различаются объёмом поглощае-
мых субстратов и механизмом доставки элементов 
цитоплазмы в лизосомы. Наиболее изученной явля-
ется макроаутофагия (МАФ), в результате которой 
происходит деградация органелл клетки и круп-
ных макромолекул, для чего образуются специаль-
ные мембранные структуры — аутофаголизосомы. 
Сначала участок цитоплазмы с поврежденными 
субстратами поглощается двумембранным образо-
ванием — фагофорой, затем фагофора замыкается 
и становится аутофагосомой, после чего она сли-
вается с лизосомой и в результате формируется ау-
тофаголизосома. С помощью МАФ клетка может 
обновлять внутриклеточный неядерный материал 
[1], разрушая старые структуры и создавая из по-
лученных в ходе “переваривания” строительных 
блоков новые.

При микроаутофагии участки лизосом образуют 
впячивания и поглощают таким образом неболь-
шие структуры и макромолекулы, аутофагосомы не 
образуются. Другое название микроаутофагии — 
базальная аутофагия [2], так как этот процесс под-
держивается в клетках на постоянном уровне. 
Мик роаутофагию клетки также используют, когда 
им не хватает энергии. Именно так, переваривая 
небольшие участки цитоплазмы, получают энергию 
дрожжи [3].

Шаперон-опосредованная аутофагия не требует 
перестройки мембраны лизосом — “испорчен-
ные” белки переносятся в лизосомы при участии 
белков-шаперонов [4]. Только растворимые цито-
зольные белки могут быть транспортированы таким 
способом, причём эти белки должны пройти через 
процесс развёртывания (unfolding), чтобы попасть 
внутрь лизосомы [5]. Активность МАФ и шаперон-
опосредованной аутофагии резко возрастает в от-
вет на стресс, это помогает клеткам адаптироваться 
к условиям окружающей среды [2].

С помощью МАФ могут также поглощаться и 
перевариваться патогенные микроорганизмы (бак-
терии, вирусы, микоплазмы), этот частный случай 
называется ксенофагией [6].

МАФ подвержены все клеточные структуры, 
но особенно большое значение имеет “перевари-
вание” митохондрий (митофагия) [4, 7], так как 
контроль качества этих органелл является необхо-
димым условием долгого существования клетки. 
С МАФ тесно связан процесс митохондриального 
биогенеза, в некоторых случаях образование но-
вых митохондрий возможно только с использова-
нием строительных блоков, полученных клеткой 
из “старых” митохондрий [4].

За последние десять лет интерес исследова-
телей, в том числе и геронтологов, к аутофагии 
значительно возрос. По-видимому, именно этот 
процесс помогает клеткам избавиться от “испор-
ченных” органелл, появляющихся в них при старе-
нии. Кроме того, целый ряд фактов свидетельствует 
о влиянии аутофагии на продолжительность жизни 
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и старение. Известно, что её активность уменьша-
ется с возрастом, а многие возрастные патологии 
связаны с нарушением этого процесса [1, 4]. Сти-
мулирование аутофагии может обеспечивать омо-
лаживающий эффект [8]. Также известно, что влия-
ние ограничения питания на продолжительность 
жизни опосредуется в значительной степени через 
аутофагию [1]. На наш взгляд, действие этого про-
цесса на продолжительность жизни ограничено. 
Клетки могут получать питательные вещества за 
счёт переваривания собственной цитоплазмы, они 
также могут удалять повреждённые органеллы и 
макромолекулы и обновлять их, но в случае, если 
повреждения образуются в ДНК — главной ма-
трице клетки, аутофагия становится бесполезной.

В настоящем обзоре мы хотели бы кратко рас-
смотреть данные о связи аутофагии (главным об-
разом, МАФ) со старением организмов или клеточ-
ных культур, а также изложить некоторые наши 
соображения, касающиеся как интерпретации дан-
ных, получаемых при исследовании аутофагии в ци-
тогеронтологических экспериментах, так и мето-
дологии таких исследований.

Аутофагия и старение

Согласно определению, которого мы придер-
живаемся, старение — это совокупность возрастных 
изменений организма, приводящих к увеличению 
вероятности его смерти [9-12]. Со временем спо-
собность организма противостоять воздействию 
окружающей среды падает, ухудшается способность 
сопротивляться инфекциям, увеличивается риск 
развития возрастных болезней. Вероятно, снижение 
активности аутофагии вносит свой вклад во все 
эти изменения.

Положительное влияние аутофагии на продол-
жительность жизни было показано на модельных 
организмах. Фармакологические манипуляции, свя-
занные с ингибированием комплекса TOR (target 
of rapamycin), которые (как и ограничение питания) 
продлевают жизнь Caenorhabditis elegans и Drosophila 
melanogaster, активируют аутофагию [13, 14]. Гене-
тическое ингибирование аутофагии у C. elegans 
приводит к тому, что продолжительность жизни 
не увеличивается при ограничении питания [15]. 
D. melanogaster, имеющие мутации в регулирующих 
аутофагию генах Atg7 и Atg8a (Atg — autophagy-
related genes), гиперчувствительны к окислитель-
ному стрессу и имеют более короткую продолжи-
тельность жизни, чем контрольные мушки [16, 17]. 
Усиление же экспрессии гена Atg8a, напротив, уве-
личивает их среднюю продолжительность жизни и 
устойчивость к окислительному стрессу [17]. У му-
тантов по гену Atg7 наблюдается развитие нейро-
дегенеративных патологий [16]. Кроме того, в нерв-
ной ткани D. melanogaster происходит возрастное 
снижение экспрессии генов аутофагии, которое 
влечёт за собой накопление маркёров нейродеге-
неративной патологии [17]. Нокаут генов Atg5 и 

Atg7 в мозге приводит к образованию включений 
в цитоплазме нейронов у мышей; подобные вклю-
чения накапливаются в мозге при старении [18, 19]. 
Кроме того, было продемонстрировано, что эти 
гены необходимы для нормального функциониро-
вания центральной нервной системы — дефицит 
Atg5 приводит к нарушениям в моторике [18], а де-
фицит Atg7 — к нарушениям координации и к мас-
совой потере нейронов в коре мозжечка и больших 
полушарий мозга у мышей [19]. В другой работе 
было показано, что нокаут гена Atg7 в скелетной 
мускулатуре мышей приводит к атрофии мышеч-
ных волокон и развитию в них процессов деграда-
ции. У таких животных происходят накопление 
белковых агрегатов, повреждённых митохондрий 
и мембранных структур, а также растяжение сар-
коплазматического ретикулума, вакуолизация ци-
топлазмы и апоптоз в миоцитах [20]. Таким образом, 
поддержание активности аутофагии на определен-
ном уровне — совершенно необходимое условие 
для нормального физиологического функциони-
рования скелетных мышц и нейронов.

В стареющих клетках накапливаются повреж-
денные макромолекулы и органеллы [21, 22], этот 
материал является балластом, и клетке сложно от 
него избавиться. Причиной накопления подобного 
“мусора”, видимо, является в том числе и ухудше-
ние аутофагии [23]. Необходимо подчеркнуть, что 
обновление клеточного материала с помощью МАФ 
крайне важно для постмитотических клеток, кото-
рые не могут делиться и обновлять таким способом 
своё содержимое. Сердечно-сосудистые и нейро-
дегенеративные заболевания развиваются с воз-
растом как раз из-за того, что кардиомиоциты и 
нейроны накапливают в течение жизни организма 
балласт из белков и сломанных органелл. “Чистка” 
клеток с помощью аутофагии может помочь этим 
клеткам функционировать дольше.

Рассмотрим, как работает аутофагия в случае 
со скелетными мышечными клетками. С возрас-
том мышечные волокна теряют клетки и атрофи-
руются, это происходит из-за дисбаланса синтеза 
и распада белков [24]. При голодании, нарушении 
иннервации или травмах, как и при старении, так-
же происходит избыточная активация катаболиче-
ских путей, что приводит к потере мышечной мас-
сы, поэтому логично было бы предположить, что 
аутофагия скорее наносит вред мышечным волок-
нам, чем защищает их. Однако данные упомянутой 
выше работы Масиеро и Сандри [20] противоре-
чат этому предположению. Нейроны в ещё большей 
степени подвержены накоплению деградировавших 
белков с возрастом [24]. Основные возрастные 
нейродегенеративные заболевания людей — болезнь 
Альцгеймера, болезнь Паркинсона, хорея Хан-
тингтона — связаны с накоплением “балласта” в 
нервных клетках [1, 25]. Было обнаружено, что при 
болезни Альцгеймера β-амилоид накапливается 
в аутофагосомах, но слияния аутофагосом с лизо-
сомами не происходит, вследствие чего пептид не 
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разрушается, как это должно происходить в нор-
мальных нервных клетках. Как на мышах с нейро-
дегенеративными повреждениями, так и на пло-
довых мушках, для которых разработана модель 
болезни Хантингтона, было показано, что количе-
ство агрегатов мутантного белка хангтингтина 
уменьшается, если индуцировать аутофагию [26]. 
В процесс избавления нервных клеток от “испор-
ченных” органелл и белков вовлечены как МАФ, 
так и шаперон-опосредованная аутофагия. Поддер-
жание этих типов аутофагии в “старых” нервных 
клетках на том же уровне, что и в “молодых”, ве-
роятно, помогло бы избежать развития нейродеге-
неративных заболеваний.

Тем не менее, существует точка зрения, соглас-
но которой аутофагии приписывают отрицатель-
ную роль в жизнедеятельности организма. Раковые 
клетки могут использовать этот процесс для вы-
живания — например, после химиотерапии [27]. 
Было установлено, что воздействие противоопухо-
левых препаратов на клетки опухоли молочной 
железы и рака толстой кишки активирует аутофа-
гию [28]. В то же время, для борьбы с опухолями 
некоторых типов используют ингибиторы аутофа-
гии [29]. На наш взгляд, это лишний раз доказы-
вает, что аутофагия — универсальный процесс, ко-
торый помогает выживать любым клеткам. Как уже 
упоминалось в нашей предыдущей работе [30], 
важно различать влияние фактора на отдельные 
клетки внутри организма и влияние на сам орга-
низм. Например, переход клетки в “старческое” 
(senescent) состояние, с одной стороны, помогает 
организму, так как клетка не становится раковой, 
с другой — “старых” клеток становится много и 
они нарушают работу тканей и органов [31]. В слу-
чае, когда злокачественная опухоль уже образо-
валась, аутофагия не сможет помочь организму. 
Однако этот процесс могут использовать и нор-
мальные клетки, особенно он нужен нейронам, 
кардиомиоцитам и долгоживущим иммунным клет-
кам памяти [4]. Мы всё же склонны считать, что 
аутофагия — это способ защиты клеток от небла-
гоприятных условий, а не инструмент для запуска 
их гибели.

Аутофагия, клеточное старение 
и ограничение пролиферации

В цитогеронтологии существуют две основ-
ные модели клеточного старения — модель Хейф-
лика (репликативное старение) [32, 33] и “стацио-
нарное старение” клеточных культур [21, 34–37]. 
При классическом репликативном старении “по 
Хейфлику” подсчитывают количество делений, 
которое совершили клетки. Нормальные клетки 
спустя определенное количество пассажей пере-
стают делиться и становятся “состарившимися” 
(senescent), так как их теломеры сильно укорачи-
ваются. На сегодняшний день часто используют 
модель, в которой клетки делают “сенесцентными”, 

повреждая их, чтобы они не могли делиться. Это — 
так называемое стресс-индуцированное прежде-
временное старение (СИПС) [31, 35, 38]. Подоб-
ная постановка вопроса позволяет использовать 
в экспериментах не только нормальные, но и транс-
формированные клетки. Нужно заметить, что сто-
ронники данной модели считают, что и аутофагия, 
и СИПС защищают организм от рака [39]. Суще-
ствует также точка зрения, согласно которой ауто-
фагия может служить пусковым механизмом, ко-
торый активирует повреждение ДНК и запускает 
тем самым СИПС [40]. Нам кажется, что аутофа-
гия в норме не должна индуцировать подобный 
процесс, этот эффект скорее связан с избыточной 
активацией аутофагии, которую вызывают, созда-
вая не вполне физиологические условия (напри-
мер, используя химиотерапию). 

В качестве модельного объекта для изучения 
аутофагии часто используют дрожжи, являющиеся 
одноклеточными эукариотическими организма-
ми, причём эксперименты преимущественно про-
водят в рамках хронологической модели старения, 
когда клетки достигают стационарной фазы роста 
и их пролиферация останавливается [41, 42]. Ак-
тивация МАФ продлевает жизнь “хронологически 
стареющим” дрожжам [43, 44], а её подавление 
приводит к преждевременной гибели клеток [45]. 
Ограничение количества аминокислот в питатель-
ной среде приводит к увеличению продолжитель-
ности жизни Saccharomyces cerevisiae, но при нару-
шении процесса аутофагии этот эффект исчезает 
[46]. Таким образом, эффект ограничения питания 
у дрожжей, вероятно, опосредуется через аутофа-
гию. Также доказано, что короткоживушие мутанты 
S. cerevisiae имеют мутации в генах Atg [46]. 

У бактерий существует механизм, сходный по 
принципу с аутофагией эукариот, который проявля-
ется в уменьшении размеров клеток (“dwarfing”), 
так как часть цитоплазмы подвергается “перева-
риванию”. Этот процесс активируется также в ста-
ционарной фазе роста культуры [47] и помогает 
клеткам выжить в условиях нехватки питательных 
веществ.

“Стационарное старение” культур клеток мно-
гоклеточных организмов сходно с хронологиче-
ским старением у дрожжей [42]. Клетки становятся 
“старыми” в стационарной фазе роста, когда куль-
тура достигает монослоя, в результате чего под 
действием контактного торможения останавлива-
ется пролиферация. Данная модельная система 
базируется на концепции, согласно которой огра-
ничение пролиферации приводит к накоплению 
макромолекулярных повреждений в клетках культу-
ры, сходных с повреждениями, накапливающимися 
в постмитотичсеских клетках многоклеточного 
организма с возрастом [21, 22, 48, 49]. В наших 
собственных экспериментах [50] мы неоднократно 
наблюдали вакуолизацию цитоплазмы “стацио-
нарно старых” трансформированных клеток ки-
тайского хомячка или нормальных фибробластов 
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человека, что свидетельствует о процессе активного 
переваривания цитоплазматического материала, 
когда органеллы и макромолекулы внутри клеток 
приобретают множество дефектов. Однако в ли-
шенных возможности размножаться клетках про-
цесс деградации продолжается, поэтому аутофагия 
рано или поздно перестает их “выручать”. Если 
в постмитотической клетке повреждаются не ци-
топлазматические структуры, а ядерные — и, что 
наиболее важно, ДНК, - то предотвратить нега-
тивные последствия подобных нарушений для 
клеток может лишь система репарации ДНК, но и 
она не может устранить абсолютно все ошибки. 
Впрочем, если в цитоплазме не будет повреждён-
ных митохондрий, то и избыточного образования 
активных форм кислорода не произойдёт, а зна-
чит, снизится риск повреждения ДНК. Следует всё 
же подчеркнуть, что существуют организмы, кото-
рые идут другим путём — они просто сбрасывают 
клетки, которые накопили дефекты и заменяют их 
новыми. Именно так поступает пресноводная гидра 
[51]. За счёт высокой скорости пролиферации в ор-
ганизме гидры происходит “разбавление” испор-
ченных клеток новыми. Для высших организмов 
и, в первую очередь человека, этот способ не го-
дится, так как именно наличие высокодифферен-
цированных клеточных популяций обеспечивает 
нормальное функционирование особи, поэтому та-
ким организмам приходится искать способ для 

устранения дефектов в постмитотических клетках. 
Однако даже в жизни гидры аутофагия играет важ-
ную роль, помогая полипу выживать при голодании 
[52], подавляющем обновление клеток организма.

На наш взгляд, запускать МАФ лучше всего 
естественным путем, а не используя вещества, ими-
тирующие эффект ограничения питания — рапами-
цин, ресвератрол и др., так как со временем к ним 
может развиваться привыкание [30, 53]. Именно 
таким естественным путем это процесс активиру-
ется в нашей модели “стационарного клеточного 
старения”.

Заключение

Таким образом, несмотря на то, что существует 
мнение об аутофагии как о негативном регуляторе 
жизнедеятельности, доказательств её полезности 
(в том числе и “геронтологической”) всё же боль-
ше. Все типы аутофагии тем или иным способом 
влияют на продолжительность жизни, продлевая 
её. Так как аутофагия имеет большое значение для 
постмитотических клеток, то исследование роли 
этого процесса в детерминации продолжительно-
сти жизни и регуляции старения организмов на 
модели “стационарного старения” клеточных куль-
тур, когда пролиферация клеток остановлена с по-
мощью контактного торможения, представляется 
наиболее целесообразным.
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GERONTOLOGY

SOME REMARKS ON THE RELATIONSHIP BETWEEN AUTOPHAGY, 
CELL AGING, AND CELL PROLIFERATION RESTRICTION

G.V. Morgunova*, A.A. Klebanov, A.N. Khokhlov

Evolutionary Cytogerontology Sector, School of Biology, Lomonosov Moscow State University, 
Leninskiye gory 1-12, Moscow, 119234, Russia 
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In the review the main types of autophagy (macroautophagy, microautophagy, and chaperone-
mediated autophagy) are shortly described. Data about character of influence of autophagy on 
the aging process and on the development of some neurodegenerative diseases in various organisms 
are analyzed. It is noted that this effect is usually (though not always) beneficial. Results of inves-
tigations of the phenomenon in experiments on mice, nematodes, fruit flies, bacteria, yeasts, and 
higher organisms’ cell cultures are considered. Obvious relationship between autophagy activa-
tion and cell proliferation restriction is emphasized. The latter the authors believe to be the main 
cause of age-related accumulation in cells and tissues of various defects (the most important — 
DNA damage) that leads to the increase of death probability — i.e., to aging. It is concluded that 
studies of the role of autophagy in the aging process on the models of chronological aging in 
yeast or stationary phase aging of cell cultures could be considered as the most appropriate 
approach to the problem solution. 

Keywords: autophagy, cytogerontology, replicative aging, stationary phase aging, postmitotic 
cells, cell proliferation restriction, review.
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