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Аутофагия представляет собой процесс, в ходе которого содержимое клетки, такое как агрегиро­
ванные белки, дисфункциональные органеллы и клеточные структуры, изолируется аутофаго­
сомой и доставляется в лизосомы для деградации. Как процесс, позволяющий клетке избавляться 
от  нефункциональных компонентов, которые, как правило, накапливаются с возрастом, ауто­
фагия ассоциирована со многими заболеваниями человека. В  связи с этим поиск активаторов 
аутофагии и изучение механизма их действия являются важной задачей для борьбы со многими 
заболеваниями, а также для продления здоровой жизни человека. Богатыми источниками акти­
ваторов аутофагии являются растения, содержащие в своем составе большое количество поли­
фенольных соединений, которые могут быть активаторами в своем исходном виде или же могут 
метаболизироваться кишечной микробиотой до активных соединений. Данный обзор посвящен 
растительным активаторам аутофагии с акцентом на источники их получения, механизм дей­
ствия и применение при тех или иных заболеваниях. Также в обзоре описаны компании, зани­
мающиеся коммерциализацией природных активаторов аутофагии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: активаторы аутофагии, митофагия, липофагия, mTOR, уролитин А, ресвератрол, 
спермидин, куркумин.

DOI: 10.31857/S0320972524010018 EDN: YRUDXW

* Адресат для корреспонденции.
# Авторы внесли равный вклад в работу.

ВВЕДЕНИЕ

Аутофагия  – это один из фундаментальных 
молекулярных процессов, с помощью которого 
происходит удаление поврежденных или плохо 
работающих компонентов клетки. Известно три 
различных типа аутофагии: микроаутофагия, 
макроаутофагия и аутофагия, ассоциированная с 
шаперонами.

Микроаутофагия подразумевает неизбира­
тельный захват лизосомой макромолекул и частей 
мембран с последующим перевариванием. Таким 

образом, клетка может получать дополнитель­
ную энергию или материал для биосинтетической 
активности, что крайне необходимо, например, в 
условиях голодания. Однако важно отметить, что 
аналогичные процессы могут происходить и в нор­
мальных условиях [1]. Хотелось бы отметить, что в 
данном обзоре микроаутофагия подробно рассмат­
риваться не будет по причине того, что она пред­
ставляет собой неизбирательный тип аутофагии. 
В обзоре будет сделан акцент на макроаутофагию, 
которая играет важную физиологическую роль в 
здоровье человека и дисфункция которой является 
причиной многих заболеваний.

При аутофагии, ассоциированной с деятель­
ностью шаперонов, денатурировавшие белки 
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Принятые сокращения: АФК  – активные формы кислорода; Akt  – RAC-α серин/треонин протеинкиназа; 
AMPK  – АМP-активируемая протеинкиназа; BECN1  – беклин-1; EP300  – гистонацетилтрансфераза  p300; FDA  – 
управление по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных средств; HIF-1α – индуцируемый ги­
поксией фактор 1α; LC3 – ассоциированный с микротрубочками белок легкой цепи 3; LKB1 – киназа печени B1; 
mTOR – мишень рапамицина млекопитающих; mTORC1 – мишень рапамицина млекопитающих комплекс 1; 
p62/SQSTM1  – секвестосома  1; p70S6K  – киназа  β1 рибосомального белка  S6; PARL  – cвязанный с пресенили­
нами ромбовидный белок; PI3K  – фосфатидилинозитол-3-киназа; PINK1  – PTEN-индуцируемая протеинкина­
за 1; PGC-1α – пероксисомный пролифератор-активированный рецептор гамма-коактиватора 1-альфа; SIRT1 – 
сиртуин  1; TFE3  – транскрипционный фактор  E3; TFEB  – транскрипционный фактор  EB; UA  – уролитин  A;  
Ub – убиквитин; ULK1 – unc-51-подобная активирующая аутофагию киназа.

транспортируются в лизосому, где и происходит 
их переваривание. Для протекания этих процессов 
необходимы цитоплазматические шапероны се­
мейства Hsp70–Hsp90, а также мембранные рецеп­
торы на лизосоме, которые распознают комплексы 
шаперонов с белками. Такой тип аутофагии опи­
сан исключительно в клетках млекопитающих и 
наблюдается в условиях стресса [2].

Наиболее интересным представляется послед­
ний, избирательный, тип аутофагии – макроауто­
фагия. Во время этого процесса органеллы, несущие 
аутофагосомную метку, узнаются мембранными ре­
цепторами (LC3/GABARAP). В качестве такой метки 
чаще всего служит убиквитин (Ub), но также могут 
использоваться сигналы на основе полисахаридов, 
липидов и Ub-подобных белков  [3]. В  результате 
узнавания сигнальной молекулы участок цито­
плазмы отделяется от остальной цитоплазмы дву­
мя мембранами – образуется аутофагосома. Далее, 
с ней сливаются лизосомы, формируя аутофаголи­
зосому, в которой будет происходить переварива­
ние всего содержимого, в том числе органелл [4].

Одной из отличительных особенностей макро­
аутофагии является быстрая и динамичная регуля­
ция. В  нормальных условиях уровень аутофагии 
в клетке достаточно низок, но в условиях голода 
или под влиянием специфических сигнальных 
веществ он возрастает в несколько раз. Постоян­
ное или периодическое снижение потребления 
калорий без недоедания является перспективной 
стратегией, увеличивающей продолжительность 
жизни организмов [5]. Однако строгое постоянное 
соблюдение таких режимов питания затрудни­
тельно, что способствовало появлению миметиков 
ограничения калорийности (CRM). CRM – соедине­
ния, искусственно запускающие пути ограничения 
калорийности и способствующие аутофагии. По­
тенциал использования миметиков ограничения 
калорийности против возрастных заболеваний 
был описан ранее в обзоре, посвященном механиз­
мам их действия и возможному терапевтическому 
использованию [6]. Некоторые из веществ, описан­
ных в упомянутой выше статье и причисленных к 
числу миметиков ограничения калорийности (рес­
вератрол, спермидин, кверцетин, куркумин и др.), 
будут подробно описаны в данном обзоре с точки 
зрения механизма их действия.

Макроаутофагия играет важную роль в таких 
физиологических процессах, как адаптация к голо­
ду, контроль качества клеточных органелл, элими­
нирование внутриклеточных паразитов и регуля­
ция врожденного и приобретенного иммунитета [7].

Среди разнообразия процессов макроаутофа­
гии стоит отдельно выделить аутофагию митохон­
дрий (митофагию), так как в ходе этого процесса 
удаляются лишние и поврежденные митохондрии, 
которые потенциально обладают высокой цитоток­
сичностью [8].

Сбалансированная работа систем митофагии 
крайне важна, и ее нарушение приводит к раз­
витию раковых, сердечно-сосудистых и нейроде­
генеративных заболеваний [9]. На грызунах было 
показано, что активация процессов митофагии и 
аутофагии с помощью фармакологических препа­
ратов позволяет улучшить состояние животных с 
моделями инфаркта миокарда, различных типов 
кардиомиопатии и атеросклероза  [8]. Этот факт 
особенно важен, так как до сих пор сердечно-сосу­
дистые заболевания занимают лидирующую пози­
цию по числу смертей не только в России, но и по 
всему миру [10].

На различных животных моделях было показа­
но, что вещества, приводящие к активации митофа­
гии, способствуют увеличению продолжительности 
жизни, предотвращая накопление поврежденных 
митохондрий. Помимо этого, употребление таких 
веществ также продлевает нормальную активность 
организма, препятствуя возрастному уменьшению 
силы мышц и снижению скорости ходьбы [11]. Это 
может быть объяснено тем, что с возрастом уро­
вень митофагии в клетках скелетных мышц падает, 
что, в свою очередь, приводит к снижению энерге­
тического снабжения мышц [12].

Другим интересным механизмом направлен­
ной аутофагии является липофагия  – путь дегра­
дации липидных капель (ЛК), которые участвуют 
в различных биологических процессах в клетках. 
Чрезмерное накопление  ЛК тесно связано с раз­
личными заболеваниями, включая болезни обмена 
веществ. Направленная деградация липидных ка­
пель является потенциальной стратегией борьбы 
с ожирением  [13], диабетом  [14], неалкогольным 
стеатогепатитом [15, 16] и другими заболеваниями, 
связанными с избыточным накоплением липидов.
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Рис. 1. Схема регуляции аутофагии. Ub – убиквитинирование, Р – фосфорилирование (красным показано ин­
гибирующее фосфорилирование, зеленым  – активирующее). Зеленые стрелки показывают активирующее 
мишень взаимодействие, красные  – ингибирующее. Черные стрелки используются для отражения последо­
вательности стадий в процессе аутофагии, а также для отражения мишени действия веществ. Черные пунк­
тирные стрелки отражают влияние внутриклеточных условий/факторов на мишень

Таким образом, изучение механизма актива­
ции аутофагии является перспективным направ­
лением исследований, нацеленных на увеличе­
ние продолжительности жизни и, что не менее 
важно, улучшения качества жизни пожилых лю­
дей. Более того, активаторы аутофагии все чаще 
рассматриваются как потенциальные средства 
для терапии таких заболеваний, как диабет  [17], 
инфекционные [18], онкологические [19, 20], ауто­
иммунные [21], сердечно-сосудистые [22], нейроде­
генеративные заболевания [23] и т.д. Одобренные 
управлением по контролю качества пищевых про­
дуктов и лекарственных средств (FDA) препараты, 
для которых показана способность активировать 
аутофагию, подробно рассмотрены в обзоре, по­
священном синтетическим активаторам аутофа­
гии [24].

Данный обзор посвящен описанию природных 
активаторов аутофагии и митофагии с акцентом 
на механизм их действия, источники происхожде­
ния, а также потенциал применения при тех или 
иных заболеваниях.

МЕХАНИЗМЫ АКТИВАЦИИ АУТОФАГИИ

За последнее десятилетие был достигнут зна­
чительный прогресс в изучении процесса ауто­
фагии. Были обнаружены эволюционно консер­
вативные гены, регулирующие аутофагию, что 
способствовало изучению ее функций, связанных 
с поддержанием гомеостаза и общим физиологи­
ческим состоянием. Более того, все больше дан­
ных свидетельствует о связи между нарушениями 
регуляции макроаутофагии и разнообразными за­
болеваниями. Поскольку именно макроаутофагия 
представляет собой избирательный тип аутофагии 
и играет наиболее значимую физиологическую 
роль в развитии различных заболеваний, мы рас­
смотрим механизм именно данного процесса, опу­
стив в представленном обзоре обсуждение неиз­
бирательной формы аутофагии, микроаутофагии.

Макроаутофагия. В аутофагии участвует мно­
жество белков, необходимых для слияния ауто­
фагосом и лизосом, закисления лизосом и лизо­
сомного переваривания, а также для передачи 
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регуляторных сигналов, которые связывают со­
стояние окружающей среды и систему аутофагии. 
Общая схема регуляции аутофагии приведена на 
рис. 1.

Основными сигналами для запуска аутофагии 
являются голодание клетки по энергии и амино­
кислотам, а также гипоксия и окислительный 
стресс. Основным сенсором голодания клеток по 
энергии служит АМP-активируемая протеинки­
наза (AMPK). Активность этого фермента также 
регулируется сиртуином 1 (SIRT1), NAD+-зависимой 
деацетилазой и ADP-рибозилтрансферазой. Сигна­
лом активации для SIRT1 служит накопление NAD+ 
в клетке, что, в свою очередь, свидетельствует об 
истощении источников энергии и снижении по­
тенциала на мембране митохондрий. В активиро­
ванном состоянии SIRT1 проявляет деацетилазную 
активность, что, в свою очередь, приводит к акти­
вации киназы печени B1 (LKB1) и AMPK, а также 
к деацетилированию  LC3 (ассоциированный с 
микротрубочками белок легкой цепи 3), ведущему 
к его перемещению из ядра в цитоплазму. SIRT1 
также может контролировать аутофагию через 
транскрипционные факторы FOXO1 и NF-κB (ядер­
ный фактор каппа-Би). Кроме того, поддерживая 
деацетилированное состояние пероксисомного 
пролифератор-активированного рецептора гамма-
коактиватора 1-альфа (PGC-1α), SIRT1 участвует в 
регуляции функции митохондрий и окислитель­
ного стресса [25].

Основными сенсорами сигналов выживания и 
роста для клеток служат PI3K (фосфатидилинози­
тол-3-киназа) и Akt (RAC-α серин/треонин протеин­
киназа). При активации данного сигнального пути 
происходит подавление аутофагии за счет ингиби­
рования белка туберозного склероза 2 (TSC2), кото­
рый перестает выключать регулятор RheB за счет 
гидролиза GTP. Помимо этого, Akt также фосфори­
лирует TFEB – основной транскрипционный фак­
тор, регулирующий биогенез митохондрий. В фос­
форилированном состоянии TFEB транслоцируется 
из ядра в цитоплазму, что приводит к снижению 
уровня аутофагии в клетках [26].

Центральным регулятором, который вовлечен 
в подавляющее большинство путей, связанных и с 
биогенезом, и с аутофагией компонентов клетки, 
является серин/треонин протеинкиназа mTOR (ми­
шень рапамицина млекопитающих). mTOR регу­
лирует клеточный рост и выживание за счет вос­
приятия межклеточных сигналов и информации 
о метаболизме, в частности, о доступности амино­
кислот. Также активность mTOR регулируется по 
AMPK- и Akt-зависимым путям.

В клетках mTOR входит в состав двух киназ­
ных комплексов (mTORC1 и mTORC2), различаю­
щихся по функциям. Роль mTORC2 заключается в 
регуляции сигнальных путей факторов роста за 

счет фосфорилирования киназ Akt и SGK, которые 
влияют на клеточное выживание и подавляют 
апоптоз  [27]. В  то же время mTORC1 в активном 
состоянии ингибирует аутофагию с помощью 
подавления активности Unc-51-подобной ки­
назы 1  (ULK1) и запускает биосинтез белков за 
счет фосфорилирования основных регуляторов 
трансляции мРНК, таких как белки группы 4E-BP, 
ингибирующие фактор инициации синтеза бел­
ка eIF4E [27]. Для активации mTORC1 должен быть 
транслоцирован на поверхность лизосомы, где он 
может быть активирован аминокислотами  [7]. 
При ингибировании mTOR голоданием или индук­
торами аутофагии ULK1  автофосфорилируется и 
претерпевает конформационные изменения, тем 
самым запуская сборку платформы для дальней­
шего процесса образования аутофагосомы  [28]. 
Основным эффектором этой платформы является 
белок беклин-1 (BECN1), который в составе различ­
ных комплексов будет активировать сборку ауто­
фагофора – двумембранной везикулы, содержащей 
удаляемые органеллы и участок цитоплазмы.

Процесс сборки аутофагофора включает два 
основных этапа: зарождение (нуклеация) и удли­
нение (элонгация) изолирующей мембраны. 
На стадии зарождения фагофорной мембраны тре­
буется комплекс с фосфатидилинозитол-3-киназой 
III класса (PI3K), который включает в себя BECN1. 
Регуляция активности этого комплекса происходит 
через BECN1 с помощью комплекса ULK, а также 
Bcl-2, антиапоптотического белка, который инги­
бирует аутофагию путем связывания BECN1 при 
избытке питательных веществ в клетке. Для ин­
дукции аутофагии необходима диссоциация BECN1 
и Bcl-2 [7].

Комплекс PI3K также запускает сборку плат­
формы, необходимой для привлечения, модифи­
кации и заякоривании LC3 в мембране фагофора. 
Изначально LC3 присутствует в клетке в виде пред­
шественника – proLC3. На первом этапе модифика­
ций от него отщепляется небольшой фрагмент с 
С-конца. В результате этой реакции появляется рас­
творимая форма LC3 – LC3-I [29]. У LC3-I С-концевой 
глицин экспонирован на поверхности. На следую­
щем этапе Atg7 (E1) и Atg3 (E2) проводят реакцию, 
подобную убиквитинированию [29]. В результате 
образуется связь между экспонированным С-конце­
вым глицином и фосфатидилэтаноламином и об­
разуется изоформа белка, связанная с мембраной, – 
LC3-II. При этом LC3-II связывается как с внешней, 
так и с внутренней мембранами аутофагосомы.

В клетке существуют специальные адаптерные 
системы, которые соединяют LC3 с мишенями ауто­
фагии. Наиболее изученным из них является p62, 
также известный как SQSTM1/sequestosome  1 (се­
квестосома 1). p62 является селективным рецепто­
ром аутофагии. В структуру данного белка входят 
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Рис. 2. Общая схема митофагии. Зеленым изображены нормальные митохондрии, красным – митохондрии 
с нарушениями в работе. Ub – убиквитинирование, Р – активирующее фосфорилирование. Зеленые стрелки по­
казывают активирующее мишень взаимодействие. Красная стрелка показывает ингибирующее мишень взаи­
модействие. Черные стрелки используются для отражения последовательности стадий в процессе митофагии

5 доменов: N-концевые домены Phox и Bem1p (PB1), 
домен цинкового пальца ZZ-типа, участок  PEST 
(содержащий предполагаемые сайты фосфори­
лирования) и С-концевой домен, связывающий 
полиубиквитин (UBA). N-Концевой домен PB1 ис­
пользуется для полимеризации p62 и связывания 
с другими белками, содержащими домены PB1 [30]. 
Предполагается, что р62 способствует связыванию 
полиубквитинированных белковых агрегатов 
с LC3, что приводит к их включению в аутофаго­
сому и деградации. Таким образом, клетка разру­
шает неправильно свернутые белки и р62 вместе  
с ними [30].

Митофагия. Митофагия представляет собой се­
лективную форму макроаутофагии, которая необхо­
дима для устранения поврежденных или избыточ­
ных митохондрий и, следовательно, является одним 
из важнейших процессов, поддерживающих кле­
точный гомеостаз. Нарушение митофагии может 
привести к развитию ряда заболеваний, включая 
рак, сердечно-сосудистые и нейродегенеративные 
заболевания, а также заболевания печени [8, 31–35].

Механизмы митофагии можно классифици­
ровать на Ub-зависимые и Ub-независимые пути. 

Ub-Зависимый путь митофагии основан на убик­
витинировании поверхностных белков митохон­
дрий для распознавания поврежденных органелл. 
Наиболее изученным путем активации митофагии 
является система PINK1/Parkin, схема которого при­
ведена на рис. 2.

PINK1 – это PTEN-индуцируемая Ser/Thr кина­
за 1, которая накапливается на внешней мембране 
митохондрий в ответ на нарушение мембранного 
потенциала. PINK1 фосфорилирует убиквитинли­
газу Parkin и ее субстрат, убиквитин, в результате 
чего на поврежденные митохондрии навешиваются 
убиквитиновые метки. В этом процессе также при­
нимают участие убиквитинлигазы SMURF1 и Gp78. 
Убиквитиновую метку на митохондриях узнают 
рецепторы аутофагии OPTN и NDP52, которые ини­
циируют образование аутофагосом вблизи мито­
хондрий, а также выступают в качестве адаптеров 
при связывании митохондрий и  LC3-II  [9]. Также 
было обнаружено, что р62 участвует в митофагии 
по PINK1/Parkin-зависимому пути. Фосфорилирован­
ный Parkin убиквитинирует р62 и способствует его 
связыванию с LC3-II, что, в свою очередь, способству­
ет транспорту митохондрий в аутофагосому [36].
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SIRT1, регулируя деацетилирование тран­
скрипционных факторов, может приводить к ак­
тивации митофагии через путь SIRT1/PGC1α/Mfn2/
Parkin  [37]. Система PINK1/Parkin катализирует 
фосфоубиквитинирование  Mfn2, запуская p97-за­
висимую разборку комплексов Mfn2 от внешней 
митохондриальной мембраны. Это приводит к 
отделению митохондрий от эндоплазматического 
ретикулума и их фрагментации, что способствует 
митофагии [38].

В дополнение к описанной сигнальной систе­
ме на внешней мембране митохондрий локализо­
ваны рецепторы митофагии BNIP3, NIX/BNIP3L10 
и FUNDC1, которые напрямую взаимодействуют 
с LC3 через типичные или атипичные мотивы LIR 
(участки взаимодействия с  LC3) независимо от 
убиквитинирования. Первоначально NIX был 
идентифицирован как ключевой медиатор дегра­
дации митохондрий при созревании эритроцитов, 
но недавно было показано, что он также активиру­
ется в ответ на нарушение мембранного потенциа­
ла митохондрий. Также показано, что экспрессия 
NIX и BNIP3 частично находится под контролем 
HIF-1 (индуцируемый гипоксией фактор  1) и их 
активация во время гипоксии способствует уда­
лению поврежденных митохондрий. Таким обра­
зом, BNIP3, наряду с FUNDC1, считается одним из 
основных медиаторов митофагии, индуцирован­
ной гипоксией. В отличие от NIX и BNIP3, экспрес­
сия FUNDC1 существенно не зависит от гипоксии 
или мембранного потенциала митохондрий, и 
его активность контролируется посттрансляцион­
ными модификациями. В  нормальных условиях 
взаимодействие между FUNDC1 и LC3 подавляется 
фосфорилированием домена  LIR. Однако при ги­
поксии или нарушении потенциала Ser/Thr фосфа­

таза PGAM5 дефосфорилирует FUNDC1, что усили­
вает его сродство к LC3 и облегчает прикрепление 
митохондрий к мембране формирующейся ауто­
фагосомы [9].

ПРИРОДНЫЕ АКТИВАТОРЫ  
АУТОФАГИИ И МИТОФАГИИ

Сложная схема регуляции аутофагии в целом 
и митофагии в частности способствует тому, что 
достаточно разнородный набор природных и син­
тетических соединений влияет на этот процесс. 
Поскольку активация или ингибирование аутофа­
гии важны для поддержания баланса мономерных 
блоков, таких как аминокислоты, с одной стороны, 
макромолекул и органелл – с другой стороны, по­
иск и исследование веществ, регулирующих ауто­
фагию, – важная задача фундаментальной и при­
кладной науки.

Источники природных активаторов аутофа-
гии и митофагии. Вторичные метаболиты ра-
стений. Растения содержат большое количество 
полифенольных соединений, основные структур­
ные фрагменты которых приведены на рис. 3. Дан­
ные соединения влияют на здоровье человека, ока­
зывая антиоксидантное, противовоспалительное, 
противоопухолевое, антиадипогенное и нейропро­
текторное действие [39–42]. Роль полифенольных 
соединений в процессах аутофагии и апоптоза, а 
также их возможное применение в химиотерапии 
онкологических заболеваний подробно обсужда­
ются в обзорах [43–50].

Среди фитосоединений, обладающих антикан­
церогенным действием и влиянием на процессы 
апоптоза и аутофагии, отмечены представители 

Рис. 3. Основные структурные фрагменты, входящие в состав полифенольных соединений
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Рис. 4. Упрощенная схема образования уролитинов из эллаговой кислоты бактерией Bifidobacterium 
pseudocatenulatum INIA P815

всех классов полифенольных соединений, таких 
как флавоноиды (флавонолы, флавоны, флава­
ноны, изофлавоны, флаван-3-олы, антоцианины) 
и нефлавоноиды (кумарины, куркуминоиды, фе­
ноловые кислоты, лигнаны, стильбены, ксанто­
ны) [43, 48]. Большинство флавоноидов встречает­
ся в растениях в связанной с сахарами форме, как 
О- или С-гликозиды, что затрудняет их адсорбцию 
в тонком кишечнике. Реакции гидролиза сахаров и 
образование таким образом агликонов флавонои­
дов повышает их биодоступность для организма.

Ниже приведены примеры некоторых поли­
фенольных фитосоединений, метаболизм которых 
микроорганизмами приводит к образованию про­
дуктов, активирующих аутофагию. К таким соеди­
нениям относятся эллаготанины, встречающиеся 
во многих видах растений. Эти соединения вслед­
ствие своего молекулярного веса характеризуются 
очень низкой биодоступностью и не поглощаются 
в кишечном тракте до тех пор, пока они не гид­
ролизуются кишечной микрофлорой до уролити­
нов [51, 52]. Бактериальная трансформация эллаго­
танинов включает восстановление одной из двух 
лактонных групп, затем декарбоксилирование и 
последовательное восстановление до тетрагидр­
окси (уролитин D), тригидрокси (уролитин С), ди­
гидрокси (уролитин А и изоуролитин А) и моно­
гидрокси (уролитин В) дибензопиранонов.

Способность к трансформации эллаготанинов 
до уролитинов обнаружена у Gordonibacter urolithin- 
faciens и Gordonibacter pamelaeae (семейство Cori- 
obacteriaceae), а также у Ellagibacter isourolithini
faciens (семейство Eggerthellaceae) и у штамма Bifi
dobacterium pseudocatenulatum INIA  P815 (рис.  4) 
[53, 54].

Установлены 3 группы людей с разными мета­
болотипами (A, B и 0) в зависимости от образуемых 
ими уролитинов  [55]. В  группе  А (25–80%) обра­
зуется только уролитин  А; в  группе  В (10–50%)  – 
изоуролитин А и/или В и уролитин А. В группе 0 
(5–25%) уролитины не образуются.

Дайдзеин является также примером фитосо­
единения, трансформация которого кишечной 
микробиотой приводит к образованию более ак­
тивных и биодоступных метаболитов, чем натив­
ный изофлавоноид. Трансформация микробиотой 
дайдзеина может идти с образованием (S)-эквола 
(изофлавандиоловый эстроген) или через O-десме­
тиланголенсина (O-DMA) в зависимости от состава 
микробиоты (рис. 5).

У большинства происходит образование 
O-десметиланголенсина с участием видов Clostrid
ium. У  30%  исследуемых дайдзеин превраща­
ется в S-эквол, обладающий более активным 
эстрогенным действием, антиоксидантной ак­
тивностью и биодоступностью, чем дайдзеин. 
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Рис. 5. Преобразование дайдзеина микробиотой человека в биодоступные производные

S-эквол образуется широким спектром бактерий: 
Streptococcus intermedius, Bacteroides ovatus, Blautia 
producta, Eggerthella  sp. Julong  732, Adlercreutzia 
equolifaciens, Slakia isoflavoniconvertens, Slakia equo
lifaciens, Asaccharobacter celatus, Enterorhabdus mu
cosicola (Actinobacteria) и Lactococcus garvieae (Fir­
micutes) [56, 57].

Вторичные метаболиты бактерий. Мик­
робиом и продукты его метаболизма могут по­
тенциально влиять на активность аутофагии, 
как это показано для образования уролитинов. 
Можно представить, что микробиом, формирую­
щийся в условиях голодания, должен, из общих 
соображений, активировать аутофагию. Исходя из 
предположения выгодности процесса активации 
аутофагии в условиях голодания как для хозяина 
организма, так и для населяющей его микробио­
ты, в данном обзоре в основном рассматриваются 
метаболиты, образуемые комменсальными бакте­
риями кишечника. Исследования показывают, что 
гнотобионты («чистые», без микробиоты) мышей, 
крыс, птиц имеют более высокую смертность в 
условиях недостатка пищи, чем нормальные жи­
вотные, несмотря на одинаковые скорости потери 
массы. Это объясняется обеспечением кишечной 

микробиотой использования альтернативных ис­
точников энергии (жирных кислот, кетоновых тел, 
хозяйских белков), стимулирования иммунитета и 
многих других защитных процессов в клетках [58]. 
В условиях спячки и голодания одним из главных 
источников энергии и углерода для микробиоты 
становятся высокомолекулярные гликопротеины 
слизистой кишечника, атрофированные эпите­
лиальные клетки организма и мертвые клетки 
бактерий. Это приводит к изменению состава 
кишечной микробиоты, в которой увеличивается 
доля бактерий Bacteroidetes и Akkermansia, исполь­
зующих эндогенные гликозилированные белки, и 
уменьшается доля бактерий из филума Firmicutes,  
использующих растительные полисахариды для 
роста  [58]. В  условиях полного голодания бакте­
рии, способные к деградации хозяйских белков, 
получают конкурентное преимущество  [59,  60]. 
Метагеномные исследования содержимого сле­
пого отдела кишечника живых организмов, 
находящихся в условиях гибернации (спяч­
ки) или в условиях голодания, показали преоб­
ладание Bacteroides (В. thetaiotaomicron, B. frag
ilis), некоторых Firmicutes (Ruminococcus gnavus)  
и Verrucomicrobiales (Akkermansia muciniphila).  
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Рис. 6. Дегидрирование транс-ресвератрола с образованием дигидроресвератрола, 3,4′-дигидрокси-транс-
стильбена и 3,4′-дигидроксибибензила (лунуларина) кишечной микробиотой

Бактерия A. muciniphila специализируется исклю­
чительно на использовании муцинов, в отличие 
от универсалов Bacteroides, способных потреб­
лять муцины и широкий спектр растительных 
полисахаридов. Основные метаболиты кишечной 
микрофлоры животных – это короткоцепочечные 
(летучие) жирные кислоты, образуемые в резуль­
тате брожения неперевариваемых ферментными 
системами животного растительных полисахари­
дов, а именно: целлюлозы, гемицеллюлозы, рези­
стентного крахмала, пектинов, декстранов и оли­
госахаридов. Главные продукты брожения – ацетат, 
пропионат и бутират, образуемые соответственно 
в соотношении примерно от  75/15/10 до  40/40/20 
(в среднем – 60/20/18) [61].

В работе Iannucci et al. [62] показано, что про­
пионат и бутират индуцировали UCP2/AMPK-зави­
симую аутофагию в клетках печени мыши через 
активацию PPARg (гамма-рецептор, активирую­
щий пролифератор пероксисомы). Применение ан­
тибиотиков существенно снижало уровни базаль­
ной аутофагии в клетках печени мыши.

Таким образом, в условиях голодания у живот­
ных и у человека в микробиоте кишечника пре­
обладали бактерии, способные использовать в 
качестве субстратов муцины и другие эндогенные 
субстраты хозяина. Голодание является, по-види­
мому, фактором отбора видов бактерий, способ­
ных перенести длительное отсутствие нутриен­
тов в результате переключения метаболизма на 
использование доступных эндогенных муцинов 
и/или рециклизации мертвых бактериальных и 
эпителиальных клеток.

Природные соединения, вызывающие ауто-
фагию. Среди активаторов аутофагии есть немало 
природных веществ, которые зачастую могут дей­
ствовать сразу на несколько мишеней, что затруд­
няет понимание точного механизма действия; отча­
сти поэтому данные по таким соединениям сводятся 
к экспериментам на клеточных линиях [63].

Начнем рассмотрение природных активаторов 
аутофагии с веществ, механизм действия которых 
связан с mTOR-зависимым сигнальным путем, 
ингибирование которого положительно регули­
рует аутофагию. Примеров веществ с таким меха­
низмом действия достаточно много.

Природный полифенол ресвератрол, произ­
водное транс-стильбена, обладает широким спек­
тром действия, включая антипролиферативную 
активность за счет стимулирования как BECN1-
независимой аутофагии, так и апоптоза раковых 
клеток  [64]. Также было показано, что ресвера­
трол ингибирует путь PI3K/Akt/mTOR и активиру­
ет AMPK, что является определяющими событиями 
в подавлении роста аденомы в мышиной модели 
колоректального рака [65]. Однако, согласно друго­
му исследованию, ресвератрол индуцирует аутофа­
гию в клетках рака яичников иным механизмом – 
путем разрушения комплекса BECN1–Bcl-2  [66]. 
Также было замечено, что индуцируемый ресвера­
тролом апоптоз приводит к ингибированию ауто­
фагии в клетках рака эндометрия  [67] и эзофаге­
альной плоскоклеточной карциномы [68]. Помимо 
описанного выше, он также усиливает экспрессию 
SIRT1, что может приводить к усилению аутофа­
гии [69]. Cтоит отметить, что действие ресвератро­
ла многогранно, оно сильно зависит от клеточной 
линии и используемых концентраций.

Ресвератрол в кишечнике быстро поглоща­
ется путем пассивной диффузии и затем метабо­
лизируется посредством глюкуронидирования и 
сульфатирования в энтероцитах и в печени или 
восстанавливается до дигидроресвератрола кишеч­
ными бактериями Sl. equolifaciens и Adl. equolifa
ciens [70, 71]. Кроме дигидроресвератрола (рис. 6), 
в результате метаболизма кишечной микробио­
той образуются 3,4′-дигидрокси-транс-стильбен и 
3,4′-дигидроксибибензил (лунуларин) [70].

Исследований о противоопухолевом действии 
и влиянии на процесс аутофагии микробных 
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метаболитов ресвератрола нет, несмотря на боль­
шое количество таких исследований в отношении 
самого ресвератрола и его метаболитов, образуе­
мых в печени и энтероцитах [72].

Аналогичный механизм действия имеет кур­
кумин, наиболее изученное биологически актив­
ное вещество, извлекаемое из растений рода 
Curcuma, которое из доклинических и клиниче­
ских исследований более известно как средство, 
сенситизирующее раковые клетки к химио- и 
радиотерапии [73]. В клеточных линиях рака же­
лудка SGC-7901 и BGC-823 он вызывает подавление 
PI3K/Akt/mTOR-пути, вследствие чего повышает 
экспрессию BECN1, Atg3, Atg5, p53 и p21, увеличива­
ет соотношение LC3-II/LC3-I и потенциирует ауто­
фагию [74]. В клетках кастрационно-резистентного 
рака простаты куркумин индуцирует протектив­
ную форму аутофагии  [75]. Также установлено 
ингибирующее действие куркумина на процессы 
транскрипции рибосомных генов и активацию 
аутофагии в клетках мышиных эмбриональных 
фибробластов  (MEFs)  [76], в клетках глиомы  [77] 
и аденокарциномы легких [78]. Многие клиниче­
ские исследования указывают на очень низкую 
биодоступность куркумина вследствие низкой 
растворимости и быстрого метаболизма [79]. Пред­
полагается, что одним из возможных механизмов 
положительного эффекта куркумина при его низ­
кой биодоступности является воздействие на мик­
робиоту кишечника  [80–83]. В  результате транс­
формации куркумина кишечной микробиотой 
образуются соединения с высокой биологической 
активностью и лучшей биодоступностью. Один из 
главных метаболитов куркумина, тетрагидрокур­
кумин, индуцировал аутофагию в человеческих 
клетках лейкемии HL-60 и раковых клетках лег­
кого A549 NSCLC [84, 85].

Аналогичным механизмом действия обладает 
кверцетин [86, 87], природный флавоноид, содер­
жащийся во многих травах, который был объек­
том доклинических исследований, посвященных 
изучению его антипролиферативного действия. 
Кверцетин так же, как и куркумин, подавляет про­
лиферацию клеток рака желудка [87], глиомы [78] 
и рака легких [88]. В клетках рака желудка квер­
цетин индуцирует защитную аутофагию путем 
воздействия на путь Akt/mTOR и передачу сигна­
лов, опосредованную HIF-1α [87]. В исследовании 
на клетках рака легкого человека  A549 и  H1299 
кверцетин дозозависимо повышал уровни белка 
SIRT1 и накопление фосфорилированной фор­
мы AMPK [89].

Среди флавоноидов есть и другие активаторы 
аутофагии, механизм которых связан с ингибиро­
ванием mTOR. В частности, изобакахалкон, содер­
жащийся в дуднике кейском и псоралее лещино­
листной, ингибирует активность Akt и mTORC1, 

активирует проаутофагические факторы тран­
скрипции TFEB и TFE3 in vitro, а также in vivo в мы­
шиной модели фибросаркомы [90]. Важно уточнить, 
что, помимо активации аутофагии, изобакахалкон 
также вызывает стресс эндоплазматического рети­
кулума, проявлением которого является зависимое 
от PKR-подобной киназы эндоплазматического ре­
тикулума (PERK) фосфорилирование eIF2α.

Представители группы пренилированных 
флавонов, такие как морузин и малберрин, могут 
замедлять старение в моделях почкующихся дрож­
жей, червей и клеток человека, воздействуя на 
систему mTOR-Sch9/p70S6K и вызывая аутофагию. 
В исследовании на клетках HeLa человека мору­
зин и малберрин ингибировали фосфорилирова­
ние киназы β1 рибосомального белка S6 (p70S6K), 
стимулировали аутофагию и замедляли старение 
клеток  [91]. Кроме того, у червей, обработанных 
морузином и малберрином, наблюдались дополни­
тельные преимущества, в том числе увеличение 
воспроизводства без влияния на здоровье.

Сразу три вещества  – эриокаликсин  B  (EriB), 
дитерпеноид из прутьевика, α-гедерин, тритер­
пеновый сапонин, и омега-3 полиненасыщенные 
жирные кислоты – обладают схожим механизмом 
индукции аутофагии, ингибируя сигналлинг Akt/
mTOR/p70S6K и, одновременно с этим, запуская ге­
нерацию активных форм кислорода (АФК) в клет­
ках рака молочной железы [92], колоректального 
рака [93] и рака простаты [94].

К числу ингибиторов Akt/mTOR можно отнес­
ти еще и одобренное FDA природное соединение 
гваязулен (1,4-диметил-7-изопропилазулен)  [95], 
которое раньше использовалось в офтальмологи­
ческих препаратах, а затем стало популярным 
ингредиентом для косметических продуктов, зуб­
ных паст и фармацевтических препаратов. Данное 
соединение обладает противораковыми свойства­
ми, а также может использоваться для лечения 
болей при воспалении в синергии с диклофена­
ком [96]. Гваязулен подавляет немелкоклеточный 
рак легкого (НМРЛ), запуская апоптоз, индуциро­
ванный АФК. При этом была показана индукция 
аутофагии в клетках  НМРЛ посредством ингиби­
рования сигнального пути Akt/mTOR [97].

Еще одним интересным примером ингиби­
тора сигнального пути  mTOR является кофеин, 
вызывающий аутофагию in vitro и in vivo [98–100]. 
Кофеин уменьшает печеночный гепатоз у мышей 
с неалкогольной жировой болезнью печени [101] 
и защищает от проявлений нейротоксичности, 
вызванной прионами [102]. Стоит также сказать, 
что проводились исследования, в которых было 
показано, что кофейные зерна, содержащие, по­
мимо кофеина, большое количество полифенолов, 
вызывают усиление аутофагии, ингибирование 
mTORC1, снижение уровня фосфорилирования 
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p70S6K и перемещение LC3B в аутофагосомы [103]. 
Можно предположить, что кофеин-индуцирован­
ная аутофагия является причиной того, что потреб­
ление кофе снижает смертность среди людей сред­
него возраста [104].

Индукция аутофагии через ингибирование 
сигнального пути PI3K/Akt/mTOR может использо­
ваться в качестве подхода к борьбе с ожирением. 
Подтверждением тому является исследование, 
в котором показано, что флавоноиды Pueraria 
montana благодаря этому механизму действия 
улучшают состояние при неалкогольной жировой 
болезни печени у мышей с ожирением [105]. Так­
же показано, что пуэрарин, один из изофлавонов 
P. montana, может значительно увеличивать про­
должительность жизни Drosophila melanogaster за 
счет регуляции протеасомной субъединицы бета 5 
(prosbeta5) и SIRT1 [106].

Еще одним механизмом активации аутофагии 
является ингибирование рецептора инсулино­
подобного фактора роста-1 (IGF1), регулятора пути 
PI3K/AKT/mTOR. Таким механизмом действия обла­
дает пикроподофиллин  (PPP), циклолигнановый 
алкалоид, полученный из растения майская ябло­
ня. PPP был описан в качестве мощного индуктора 
аутофагии, который действует посредством инги­
бирования рецептора инсулиноподобного фактора 
роста-1 (IGF1R). При введении мышам с опухолями 
PPP  повышал эффективность иммуногенной хи­
миотерапии в сочетании с иммунотерапией, и эти 
эффекты основывались на индукции аутофагии в 
злокачественных клетках [107].

Несмотря на то что mTOR играет важную роль 
в метаболизме клетки, участвуя в путях восприя­
тия питательных веществ, существует большое раз­
нообразие mTOR-независимых путей, которые яв­
ляются мишенями других активаторов аутофагии. 
Натуральный дисахарид трегалоза стимулирует 
аутофагию и снижает агрегацию белков путем ин­
гибирования глюкозных транспортеров [108, 109]. 
Было показано, что она повышает конверсию 
LC3-I в LC3-II mTOR-независимым путем, как и 
сахароза  [110]. Трегалоза, таким образом, может 
быть использована для индукции аутофагии при 
болезнях Паркинсона  [111] и  Альцгеймера  [112], 
а  также прионных заболеваниях  [113]. Несмотря 
на это, трегалоза не применима в клинической 
практике, так как она имеет низкую биодоступ­
ность из-за быстрого метаболизма в организме, по­
этому были синтезированы более стабильные ана­
логи трегалозы – ленцтрегалоза A, B и C, которые 
были определены как эффективные активаторы 
аутофагии [114].

Гормонально активная форма витамина  D 
(кальцитриол) за счет индукции аутофагии через 
PI3K, ATG5 и BECN1 ингибирует репликацию ВИЧ-1 
[115] и микобактерий туберкулеза в человеческих 

макрофагах [18] и убивает клетки рака молочной 
железы [116]. Это объясняет то, что дефицит вита­
мина D может лежать в основе повышенной вос­
приимчивости к различным видам рака и инфек­
ционным заболеваниям [117].

Среди природных активаторов аутофагии 
можно выделить активаторы киназы AMPK, поло­
жительно регулирующей аутофагию путем фоcфо­
рилирования киназы  ULK1 по  Ser-317, Ser-555 
и Ser-777. Примером такого вещества является ка­
зинол С, полученный из растения Broussonetia kazi
noki, которое через активацию AMPK в высоких 
концентрациях вызывает апоптоз, а в низких  – 
аутофагию [118]. Таким образом, благодаря своей 
способности казинол С может быть эффективным 
терапевтическим средством как при раке, так и 
при метаболических заболеваниях.

Регулирование активности AMPK может про­
исходить вышестоящими путями, например, через 
путь SIRT1/LKB1 [119]. Активация SIRT1 приводит 
к деацетилированию и повышению киназной 
активности белка LKB1, который может активиро­
вать AMPK путем фосфорилирования. Примерами 
двойных активаторов SIRT1 и AMPK являются ком­
бинация феруловой кислоты и берберина, кото­
рые вызывают аутофагию, митофагию, митохон­
дриальный биогенез, репарацию  ДНК, при этом 
способствуя выживанию клеток за счет подавле­
ния апотоза, старения и воспаления, вызванного 
NF-κB [120].

Дигидрофлавоноидное соединение нарин­
гин, широко распространенное в цитрусовых и 
используемое в китайской фитотерапии, замед­
ляет старение на модели Caenorhabditis elegans, 
уменьшает накопление жира и способствует ауто­
фагии. Анализ транскриптома показал изменение 
уровня транскрипции генов, связанных с регуля­
цией биосинтеза и метаболизма липидов и ауто­
фагией (например, гены skn-1, hlh-30, lgg-1, unc-51 
и pha-4)  [121]. Согласно исследованию, нарингин 
существенно активирует SIRT1 и AMPK и стимули­
рует путь митохондриального биогенеза посред­
ством регуляции сигналов LKB1/AMPK/PGC-1α [122].

Регуляция аутофагии на уровне транскрипции 
является еще одним возможным механизмом дей­
ствия некоторых активаторов. В частности, 3,4-ди­
метоксихалкон (3,4-DC), который был описан как 
миметик ограничения калорийности, запускает 
аутофагию в клетках путем активации транскрип­
ционных факторов TFEB и  TFE3  [123]. Полисаха­
рид сладкого чая (Rubus suavissmus S. Lee) STP-60a 
в исследовании на C. elegans увеличивает продол­
жительность жизни через инсулинозависимые и 
митохондриальные пути, зависящие от аутофагии. 
Он активирует три фактора транскрипции (FoxO/
DAF-16, Nrf-2/SKN-1 и  HSF-1), действующие ниже 
сигнального пути инсулина [124].



ПАВЛОВА и др.16

БИОХИМИЯ том 89 вып. 1 2024

Рис. 7. Механизм действия природных активаторов аутофагии. Ub – убиквитинирование, Р – фосфорилирова­
ние (красным показано ингибирующее фосфорилирование, зеленым – активирующее). Зеленые стрелки по­
казывают активирующее мишень взаимодействие, красные – ингибирующее. Черные стрелки используются 
для отражения последовательности стадий в процессе аутофагии, а также для отражения мишени действия 
веществ. Черные пунктирные стрелки отражают влияние внутриклеточных условий/факторов на мишень

Таким образом, природные активаторы ауто­
фагии достаточно разнообразны по механизмам 
своего действия, которое в большинстве случаев 
сводится к влиянию сразу на несколько мишеней. 
Резюмирующая схема, отражающая мишени воз­
действия природных активаторов аутофагии, при­
ведена на рис. 7.

Стоит отметить, что на резюмирующей схеме 
отражены лишь основные мишени, на которые 
оказывают влияние рассматриваемые соедине­
ния, однако для многих соединений в литературе 
описаны и альтернативные механизмы действия, 
которые упоминались в данном обзоре. Многие 
молекулы действуют на процесс аутофагии, влияя 
на белки (AMPK, ULK1, SIRT1 и др.), положительно 
регулирующие данный процесс. Однако немалое 
количество молекул активирует аутофагию путем 
подавления пути AKT/mTOR, который оказывает 
ингибирующее действие на аутофагию. Безусловно, 
есть вещества, влияющие на оба упомянутых выше 
пути, к примеру, ресвератрол и кверцетин. Одна­
ко необходимо понимать, что действие многих 
из приведенных молекул в зависимости от типа 
клеток и концентрации зачастую включает в себя 
влияние и на другие мишени, которые были упо­

мянуты выше. Таким образом, общая черта боль­
шинства природных активаторов аутофагии – от­
сутствие уникальных механизмов действия и, как 
следствие, наличие большого количества побоч­
ных эффектов, ограничивающих их применение.

Природные активаторы митофагии. Мито­
фагию также вызывают многие природные веще­
ства, которые обсуждались в предыдущем разделе, 
такие как спермидин и ресвератрол. Подробнее 
хотелось бы остановиться на наиболее извест­
ном природном активаторе митофагии – уролити­
не A (UA). Это бензокумарин, который образуется в 
результате метаболизма эллаговой кислоты и эл­
лаготанинов кишечной микрофлорой [125]. Он не 
содержится ни в каких источниках пищи, а его био­
доступность зависит от индивидуального состава 
микробиоты. Механизм индукции митофагии с 
помощью UA пока что не до конца известен, одна­
ко уже сейчас понятно, что он поддерживает функ­
ции митохондрий с помощью нескольких белков-
регуляторов митофагии, например, AMPK, BECN1, 
PINK1, p62/SQSTM1  и  т.д. UA  может активировать 
SKN1 (гомолог NRF2 у нематоды C. elegans), что 
увеличивает продолжительность жизни и улуч­
шает митохондриальный биогенез, сохраняющий  
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популяцию и активность митохондрий. На немато­
дах было показано, что при длительном приеме UA 
активируется биогенез митохондрий, что, в свою 
очередь, приводит к улучшению подвижности, ак­
тивности глоточных мышц и процессов дыхания, 
причем эти эффекты независимы от диеты и воз­
раста [11]. На мышиных моделях были получены 
данные, что при длительном пероральном приеме 
уролитина A у молодых мышей повышается фи­
зическая выносливость, а у старых мышей уве­
личивается как сила, так и выносливость мышц. 
Эти результаты подчеркивают терапевтический 
потенциал уролитина A в улучшении функции 
мышечной системы и двигательной активно­
сти [126]. Исследования in vivo не выявили каких-
либо токсических или специфических побочных 
эффектов [127], кроме того, UA хорошо переносится 
пожилыми людьми [128]. В 2018 г. FDA включило 
уролитин A в список безопасных пищевых добавок.

Другим природным активатором аутофагии, 
используемым в настоящее время в пищевых до­
бавках для поддержания функции митохондрий, 
является спермидин, представляющий собой при­
родный эндогенный  полиамин, синтезируемый 
из диамина путресцина. Природными источника­
ми спермидина являются злаковые, бобовые, соя, 
фундук, фисташки, а также некоторые фрукты и 
ягоды [129]. Молоко, яйца, а также мясо содержат 
спермидин в своем составе. Спермидину припи­
сывают такие свойства, как замедление старения, 
кардиозащитное действие  [130], улучшение ког­
нитивных функций [131], защита от нейродегене­
ративных расстройств [132], при этом описанных 
механизмов его возможного влияния на аутофа­
гию достаточно много. В одном исследовании го­
ворится, что спермидин, аналогично куркумину и 
кверцетину, проявляет свойства эпигенетического 
регулятора и индуцирует аутофагию in vitro путем 
ингибирования гистонацетилтрансферазы  p300 
(EP300), которая подавляет функции несколь­
ких белков аутофагии [133]. В стволовых клетках 
женской зародышевой линии  (FGSC) спермидин 
вызывает аутофагию через ингибирование пути 
PI3K/Akt  [134]. Спермидин приводил к усилению 
BECN1-зависимой аутофагии в фибробластах при 
индуцированном блеомицином идиопатическом 
легочном фиброзе у мышей [135].

Также показано, что добавки спермидина 
оказывают влияние на количество и морфологию 
митохондрий в сердце старых мышей путем сти­
мулирования митофагии и митохондриального 
биогенеза  [136]. На  мышах было показано, что 
спермидин преодолевает гематоэнцефалический 
барьер и усиливает гипузинацию эукариотиче­
ского фактора инициации трансляции 5A (eIF5A) 
в гиппокампе, улучшая функцию митохондрий. 
В этом же исследовании на модели старения дро­

зофилы спермидин повышает дыхательную спо­
собность митохондрий посредством регулятора 
аутофагии Atg7 и пути PINK1/Parkin [131].

Из-за большого числа эффектов спермидина на 
клеточный метаболизм способы действия данного 
вещества различаются в зависимости от типа кле­
ток, органа или наличия какого-либо заболевания. 
Это, с одной стороны, может быть выгодным под­
ходом при борьбе со старением, которое является 
сложным по своему механизму процессом. Однако 
отсутствие уникального механизма действия мо­
жет представлять серьезные проблемы для при­
менения данного соединения. Несмотря на то что 
безопасность применения спермидина для мышей 
и пожилых людей была показана с использовани­
ем растительного экстракта, богатого спермиди­
ном [132], другое исследование, где крысам давали 
добавки чистого спермидина, выявило несколько 
побочных эффектов данного вещества [137].

Учитывая перспективность спермидина при 
многих заболеваниях, подходом к преодолению 
ограничений применения спермидина является 
дизайн и синтез новых производных. Уже полу­
чены структурно родственные аналоги сперми­
дина, которые в экспериментах на C. elegans спо­
собствуют увеличению продолжительности жизни 
и защите клеток от окислительного повреждения 
путем активации митофагии. В частности, соеди­
нение VL-004 (1,8-диаминооктан) обладает луч­
шей способностью вызывать митофагию, чем 
спермидин  [138]. Неожиданным результатом ис­
следования механизма действия VL-004 является 
открытие того, что функция данного соединения 
зависит от PINK1, но не зависит от PDR-1, ортолога 
Parkin у C. elegans. Авторы исследования предпо­
лагают, что вместо Parkin другая убиквитинлига­
за E3 может действовать вместе с PINK1, вызывая  
митофагию.

Митохондриальная дисфункция характерна 
для многих нейродегенеративных заболеваний, та­
ких как болезнь Паркинсона, а митофагия, опосре­
дованная путем PRKN1/Parkin может служить тера­
певтическим вариантом лечения таких состояний. 
Было показано, что, помимо индивидуальных 
молекул, митофагию могут активировать пробио­
тики, облегчая симптомы нейродегенеративных 
заболеваний. В результате скрининга 49 пробио­
тических штаммов были обнаружены два пробио­
тика, Saccharomyces boulardii и Lactococcus lactis, 
которые повышали рекрутирование Parkin в мито­
хондрии, накопление фосфоубиквитина и деграда­
цию митофузинов [139].

В качестве агентов для активации митофагии с 
целью борьбы с болезнью Паркинсона также были 
описаны лактат и пируват, способные к кратко­
временному закислению цитозоля  [140]. Инку­
бация клеток SH-SY5Y или первичных нейронов 
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Рис. 8. Механизм действия природных активаторов митофагии. Зеленым изображены нормальные митохон­
дрии, красным – митохондрии с нарушениями в работе. Ub – убиквитинирование, Р – активирующее фосфори­
лирование. Зеленые стрелки показывают активирующее взаимодействие. Красная линия показывает ингиби­
рующее мишень взаимодействие. Черные стрелки используются для отражения последовательности стадий 
в процессе митофагии, а также для отражения мишени действия веществ

и астроцитов с данными веществами приводила к 
активации митофагии после обработки MPP+ (1-ме­
тил-4-фенилпиридиний), способствующей восста­
новлению функции митохондрий и защите этих 
клеток от апоптотической и некротической гибели. 
В исследовании не установлен точный механизм 
активации митофагии, однако высказано предпо­
ложение, что это может происходить не только 
PINK1/Parkin-зависимым путем, но и через убик­
витин-независимые пути, например, в результате 
окислительного стресса при болезни Паркинсона.

Другим активным соединением, оказываю­
щим защитный нейропротекторный эффект при 
болезни Паркинсона путем индукции митофагии, 
является цистанозид А (СА), фенилэтаноид, выде­
ленный из Цистанхе пустынное  (Cistanche deser
ticola). Точный механизм действия не установлен, 
однако предположительным вариантом является 
активация пути PINK1/Parkin/p62, ведущего к де­
градации поврежденных митохондрий и умень­
шению окислительного стресса [141].

Потенциалом к улучшению качества митохон­
дрий путем активации митофагии обладает нико­
тинамид (NAM), одобренная FDA добавка к пище. 

NAM  вызывает снижение митохондриального 
дыхания и продукции АФК в первичных фибробла­
стах человека и продлевает срок их репликатив­
ной жизни. NAM в клетках превращается в NAD+ 
(никотинамидадениндинуклеотид) при участии 
никотинамидфосфорибозилтрансферазы  (Nampt). 
Возможный механизм связан либо с увеличением 
активности GAPDH, что, в свою очередь, стимулиру­
ет активацию ATG12, либо с активацией SIRT1 [142].

Восстановление функции митохондрий путем 
активации митофагии также является подходом к 
лечению саркопении, синдрома возрастной поте­
ри мышечной массы и силы. В качестве вещества, 
обладающего таким потенциалом, описана лино­
левая кислота, которая значительно уменьшала 
саркопению у C. elegans, восстанавливая функцию 
митохондрий, стимулируя митофагию и борясь с 
окислительным стрессом. Механизм действия свя­
зан с увеличением экспрессии гена pink1 [143].

Другим активатором PINK1/Parkin-зависимой 
митофагии является L-карнитин, поддерживающий 
митохондриальную функцию и нормальное со­
стояние микрососудов сердца. Описанным меха­
низмом действия L-карнитина является снижение 
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https://en.wikipedia.org/wiki/Berberidaceae
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протеазной активности митохондриальной внут­
римембранной расщепляющей протеазы  PARL 
(cвязанный с пресенилинами ромбовидный бе­
лок), посредством которой расщепляется  PINK1, 
путем усиления взаимодействия между PHB2 (Про­
гибитин-2) и PARL [144].

Таким образом, среди природных соединений 
идентифицировано большое количество актива­
торов аутофагии и митофагии, которые обладают 
широким спектром механизмов действия, которые 
в большинстве случаев не ограничиваются влия­
нием на одну мишень (рис. 8), а распространяются 
на многие белки-регуляторы аутофагии. Помимо 
того, что большинство из описанных природных 
молекул-активаторов митофагии влияют на путь 
PINK/Parkin, они также усиливают аутофагию по­
средством активации AMPK и SIRT1 или же путем 
ингибирования mTOR.

Резюмирующие данные по активаторам ауто­
фагии и митофагии с описанием структуры, кратко­
го механизма и источников приведены в таблице.

КОММЕРЧЕСКИЕ РАЗРАБОТКИ  
ПРИРОДНЫХ АКТИВАТОРОВ АУТОФАГИИ

Исследования в области аутофагии становятся 
все более и более популярным подходом к поиску 
веществ, способных замедлить старение, улуч­
шить состояние здоровья в пожилом возрасте и от­
срочить наступление различных возрастных пато­
логий. Компании Amazentis, Longevity labs, Mimio 
Health, Nestlé Health Science выпускают биологиче­
ски активные добавки, призванные активировать 
аутофагию в клетках, замедлить процесс старения 
и улучшить состояние организма.

Некоторые компании не акцентируют вни­
мание покупателей на том, что их продукт спосо­
бен модулировать аутофагию, однако используют 
ингредиенты, описанные в литературе как акти­
ваторы аутофагии. К  примеру, можно отметить 
компанию Napa Hills, которая производит напитки 
с ресвератролом и другими антиоксидантами, ко­
торые помогают уменьшить воспаление, способ­
ствуют улучшению сердечно-сосудистой системы и 
предотвращению старения. Ресвератрол также вхо­
дит в состав пищевых добавок, производимых ком­
паниями Vinomis и Life Extension. Компания Taiyo 
является производителем изокверцитрина, пред­
шественника кверцетина, который предоставляет 
антиоксидантную защиту клеток от окислитель­
ного стресса, а также может вызывать аутофагию. 
Jarrow Formulas использует кверцетин и другие ин­
гредиенты в продуктах для поддержания функции 
митохондрий, a Zeus Hygia – биодоступную форму 
куркумина для восстановления работы мышц и 
суставов. Список компаний, использующих природ­

ные активаторы аутофагии в составе своей продук­
ции, безусловно, не заканчивается на описанном 
выше, поскольку природные молекулы имеют ши­
рокий спектр действия и потенциал их применения 
не ограничен нацеливанием на аутофагию.

Начнем более подробное рассмотрение ком­
паний с тех, кто использует природные актива­
торы аутофагии в своей продукции. Компания 
Amazentis, основанная в 2007 г. в Лозанне, Швей­
цария, использует ведущие современные иссле­
дования и клиническую науку для открытия и 
разработки добавок для увеличения продолжи­
тельности здоровой жизни. Компания нацелена 
на борьбу с дисфункциями митохондрий, которые 
происходят с возрастом. Началась история компа­
нии с ингредиента Mitopure™ (запатентованный 
высокочистый уролитин А). Несмотря на то что 
уролитин А может вырабатываться в организме 
человека под воздействием микрофлоры кишеч­
ника, микрофлора разных людей различается и 
выработка уролитина А может происходить с раз­
ной эффективностью. Поэтому команда Amazentis 
создала Mitopure, защищенный патентами 
(EP-3393467-B1, US-9994542-B2, US-10906883-B2 и др.), 
эффективность которого подтверждается несколь­
кими клиническими исследованиями  [145, 146]. 
Компания запатентовала способ синтеза уролити­
на А, а также использование композиций, содер­
жащих данный ингредиент в пищевых добавках, 
продуктах питания и напитках. Mitopure вызывает 
митофагию и поддерживает улучшение функции 
митохондрий и мышечную силу. Используя свой 
ингредиент Mitopure, компания Timeline (дочерняя 
компания Amazentis) выпускает пищевые добавки, 
а также косметику против старения для лица.

Коммерциализацией уролитина А заинтере­
совалась компания Nestlé Health Science, которая 
приобрела долю в Amazentis и получила глобаль­
ные права на использование запатентованного 
ингредиента Mitopurе. Поэтому уролитин А в виде 
ингредиента Mitopure также входит в состав ли­
нейки добавок Celltrient Cellular Nutrition, выпу­
скаемой компанией Nestlé Health Science.

Среди компаний, выпускающих биологически 
активные добавки для модулирования аутофагии, 
также стоит выделить австрийскую компанию 
Longevity Labs+, которая была основана в 2016 г., 
хотя ee история начинается шестью годами ранее, 
в 2010 г. Считающийся «первооткрывателем» спер­
мидина, профессор доктор Франк Мадео в то время 
руководил исследовательской деятельностью в 
области полиамина спермидина в университете 
Граца. Об этом исследовании в  2016  г. узнали и 
заинтересовались доктор Джеральд Ситте и дипло­
мированный инженер Герберт Пок, ставшие осно­
вателями компании. Они сразу же начали работать 
вместе с исследователями из Университета Граца 
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над разработкой специального процесса экстрак­
ции, что привело к созданию дочерней компании 
Longevity Labs+. Компания выпускает добавки 
Spermidine LIFE, которые содержат 100%-ный нату­
ральный и клинически протестированный спер­
мидин из зародышей пшеницы. Компания запа­
тентовала использование спермидина в пищевых 
и фармацевтических композициях для лечения 
заболеваний или нарушений, связанных с мито­
хондриальной дисфункцией.

Несмотря то что Longevity Labs+ первой выпу­
стила на рынок добавки со спермидином в 2019 г., в 
настоящий момент она не является единственной, 
использующей данное активное вещество. Амери­
канская компания Mimio Health также использует 
спермидин, как один из ингредиентов, который 
входит в состав запатентованной формулы, имити­
рующей голодание и предназначенной для актива­
ции естественной способности клеток к самоочи­
щению, восстановлению и защите. Проведенное 
компанией клиническое исследование показало, 
что периодическое длительное голодание активи­
рует действие нескольких биологически активных 
метаболитов (спермидин, 1-метилникотинамид, 
пальмитоилэтаноламид и олеоилэтаноламид), для 
которых была показана способность увеличивать 
среднюю продолжительность жизни C. elegans на 
целых 96% [5]. Указанные выше соединения вошли 
в состав выпускаемых компанией пищевых доба­
вок. Говоря о механизме действия, данная смесь 
помогает активировать аутофагию посредством 
регуляции mTOR, Akt и переноса ацетила гистонов, 
а также стимулирования AMPK и SIRT1.

Несмотря на то что спермидин признан пер­
спективным активатором аутофагии, его механизм 
действия может разниться в зависимости от типа 
клеток и типа заболевания. Сложный, до конца не­
выясненный механизм действия в совокупности с 
высокой активностью по отношению к активации 
аутофагии привели к идее получения более селек­
тивных аналогов спермидина. В настоящее время 
израильский стартап Vitalunga ведет активные 
исследования по получению и изучению его про­
изводных для получения клинических препаратов, 
усиливающих митофагию и аутофагию. Исследо­
ватели-основатели стартапа уже протестировали 
семейство структурно родственных соединений 
спермидина и показали, что молекула 1,8-диами­
нооктан (VL-004) превосходит спермидин по своей 
способности вызывать митофагию и защищать от 
окислительного стресса, способствуя увеличению 
продолжительности жизни C. elegans [138].

Исследования стартапа Vitalunga преследуют 
целью разработку препаратов для профилактики 
множественных заболеваний, связанных со старе­
нием, таких как болезни Альцгеймера и Паркин­
сона, сердечная недостаточность, саркопения и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Аутофагия играет важную роль среди клеточ­
ных процессов, а ее дисфункция связана со многими 
заболеваниями человека. Нарушение процесса ауто­
фагии может привести к развитию сердечно-сосу­
дистых заболеваний, нейродегенеративных заболе­
ваний, а также диабета, рака и других нарушений. 
Однако роль природных соединений для предот­
вращения данных заболеваний достаточно сложна 
ввиду плейотропного механизма их действия. Более 
того, в зависимости от концентрации, типа клеток 
или типа заболевания природные соединения мо­
гут оказывать не только активирующее действие на 
аутофагию, но и ингибирующее. Например, описан­
ное в данном обзоре широко известное природное 
соединение ресвератрол активирует аутофагию по 
нескольким механизмам, а также вызывает апоп­
тоз раковых клеток. Другим наглядным примером 
является соединение казинол С, для которого в низ­
ких концентрациях показана способность вызывать 
аутофагию, а в высоких – апоптоз. Использование 
многих природных соединений в пищевых добав­
ках или фармацевтических препаратах ограничено 
из-за того, что механизм их действия не до конца 
понятен, а также из-за наличия побочных эффектов.

Несмотря на большое количество работ, посвя­
щенных природным активаторам аутофагии, акту­
альной задачей для будущих исследований оста­
ется установление точных мишеней, на которые 
воздействуют растительные активаторы аутофа­
гии, а также поиск новых соединений, обладающих 
более направленным действием. Перспективным 
подходом к открытию новых природных активато­
ров аутофагии может стать более глубокое изуче­
ние новых растительных источников на предмет 
установления точных формул молекул, входящих в 
их состав и отвечающих за активацию аутофагии, 
а также изучение метаболитов, вырабатываемых 
микробиотой животных, устойчивых к длитель­
ному голоданию, поскольку голодание  – одно из 
хорошо известных условий, способствующих акти­
вации аутофагии в организме.

Хочется отметить, что аутофагия интересна 
не только в контексте медицины, но и в качестве 
процесса, влияя на который можно достичь долго­
летия и отсрочить возрастные заболевания чело­
века. Особенно в этом ключе интересны вещества, 
активирующие митофагию. Примечательно, что 
несколько компаний уже выпускают биологи­
чески активные добавки на основе природных 
веществ-активаторов митофагии уролитина А 
(Amazentis, Nestlé Health Science) и спермидина 
(Longevity labs, Mimio Health), призванных улуч­
шить состояние клеток и замедлить старение. 
Необходимо подчеркнуть, что в настоящий момент 
компаний, занимающихся выпуском пищевых 
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добавок на основе активаторов аутофагии, в России 
нет. Учитывая тот факт, что исследования актива­
торов аутофагии набирают все большую популяр­
ность в мире, число пищевых добавок или кли­
нических препаратов на их основе будет только 
расти. Ввиду вышесказанного развитие данного 
направления в России имеет важное значение для 
создания нашей собственной индустрии функцио­
нальных пищевых добавок, направленных на уве­
личение продолжительности здоровой жизни и, 
как следствие, качества жизни людей.
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Autophagy is the process by which cell contents, such as aggregated proteins, dysfunctional organelles, 
and cell structures, are sequestered by the autophagosome and delivered to lysosomes for degradation. 
As a process that allows the cell to get rid of non-functional components that tend to accumulate with 
age, autophagy has been associated with many human diseases. In this regard, the search for autophagy 
activators and the study of their mechanism of action is an important task for the treatment of many dis­
eases, as well as for increasing healthy life expectancy. Plants are rich sources of autophagy activators, 
containing a large amount of polyphenolic compounds in their composition, which can be activators in 
their original form, or can be metabolized by the intestinal microbiota to active compounds. This re­
view is devoted to plant-based autophagy activators with an emphasis on the sources of their production, 
mechanism of action, and application in various diseases. The review also describes companies commer­
cializing natural autophagy activators.
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