
80

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2022; 66(2)

DOI: 10.25557/0031-2991.2022.02.80-90

Обзор

© Коллектив авторов, 2022

УДК 616 .8-092

луговая а.в.1,1 Эмануэль в.с.1, иванов а.М.2, артемова а.в.1, семенова е.в.1, семенова в.в.1

Современные представления о роли митофагии  

в патогенезе острого ишемического инсульта 
1ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им . академика И .П . Павлова» Минздрава России, 

197022, Санкт-Петербург, Россия, ул . Льва Толстого, д . 6-8; 
2 ФГБ военное образовательное учреждение ВО «Военно-медицинская академия им . С .М . Кирова» МО России, 

194044, Санкт-Петербург, Россия, ул . Академика Лебедева, д . 6

 Проблема ранней диагностики, профилактики и прогнозирования исхода  острого ишемического инсульта (ИИ) по-преж-

нему актуальна . Особый интерес исследователей вызывает нейрональная гибель, осуществляемая по механизму аутофа-

гии и митофагии (селективной аутофагии), активация которых отмечается после ишемической атаки . Результаты модель-

ных экспериментов на животных показывают центральное вовлечение митохондриальной дисфункции в повреждение 

нейронов и клеток микроглии при остром ИИ . В то же время данные литературы, касающиеся роли митофагии в патоге-

незе острого ИИ, противоречивы и освещены недостаточно . Цель обзора – анализ современной литературы, посвящен-

ной экспериментальному изучению молекулярных механизмов митофагии и ее роли в патогенезе острого ИИ . При подго-

товке обзора использованы международные и отечественные базы данных: Scopus, Web of Science, Springer, РИНЦ . Анализ 

данных литературы позволил охарактеризовать ключевые митохондриальные белки, участвующие в сигнальных каскадах 

митофагии при остром ИИ, показал, что митофагия при остром ИИ играет двойственную роль, и ее участие в патогенезе 

данного заболевания неоднозначно . Обсуждаются результаты экспериментальных методов фармакологического модули-

рования защитной (базовой) митофагии в моделях острого ИИ . 
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Acute ischemic stroke (IS) is an urgent medical and social challenge . Despite extensive studying the causes for acute cerebrovas-

cular ischemia, the issues of early diagnosis, prevention, and prediction of IS outcome is still relevant . Elucidation of molecular 

mechanisms operating in the penumbra is of a great clinical interest for development of new diagnostic and therapeutic strate-

gies . Of particular interest is neuronal death through autophagy and mitophagy (selective autophagy) noted to be activated after 

an ischemic attack . Experiments on animal models have shown that mitochondrial dysfunction is centrally involved in damage 

to neurons and microglial cells in acute IS . However, reports on the role of mitophagy in the pathogenesis of acute IS are incon-

sistent and scarce . The aim of this review was to analyze current experimental studies on molecular mechanisms and the patho-
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genetic role of mitophagy in modeled acute IS . The reviewed literature was obtained from international and Russian databases, 

including Scopus, Web of Science, Springer, and Russian Science Citation Index . This review characterizes the key mitochondrial 

proteins involved in signaling cascades of mitophagy in acute IS and shows that mitophagy plays a dual, Janus-faced role in the 

IS pathogenesis . Ineffective mitophagy contributes to the activation of NLRP3-inflammation in acute IS . while the pharmacolog-

ical induction of basic mitophagy blocks the activation of NLRP3-inflammasome . The authors presented results of experimental 

pharmacological modulation of protective (basic) mitophagy in models of acute IS . The most promising strategy is to target sig-

naling cascades that suppress NLRP3 inflammation and proteins inducing basic neuroprotective mitophagy . This review shows 

that mitophagy is actively involved in various stages of the pathogenesis of acute IS . Mitophagy is a promising therapeutic target 

provided it is properly modulated . However, clear understanding of the factors influencing the balance between basic (protec-

tive) and activated (pathological) mitophagy has not yet been achieved, and this issue requires further study .

Keywords: acute ischemic stroke; autophagy; autophagosome; mitophagy; mitophagy receptors; mitochondrial dynamics; 

mitochondrial potential; NLRP3-inflammasome; postischemic neuroinflammation
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введение

Острый ишемический инсульт (ИИ) представляет 

собой важную медицинскую и социальную проблему, 

так как занимает в мире одно из ведущих мест среди 

основных причин смертности, пожизненной или дли-

тельной утраты трудоспособности среди взрослого на-

селения [1, 2]. 

В последние годы все большую актуальность при-

обретает изучение роли аутофагии в патогенезе забо-

леваний центральной нервной системы (ЦНС) [3--5]. 

Аутофагия или ПКС II (программируемая клеточная 

гибель II типа), является процессом, ответственным 

за «контроль качества» клеточного белка, и играет 

важную роль в поддержании аксонального гомеоста-

за в нейронах. Важность аутофагии в гомеостазе ней-

ронов была продемонстрирована N. Mizushima и соав-

торами в 2006 г. при таргетировании генов аутофагии 

Atg5 и Atg7 у мышей. Поражение со стороны ЦНС ха-

рактеризовалось когнитивными дисфункциями, двига-

тельными нарушениями и накоплением убиквитин-по-

зитивных включений в нейронах [6, 7]. 

Согласно данным литературы, недостаточная ауто-

фагия является причиной многих нейродегенератив-

ных заболеваний. В свою очередь чрезмерная актива-

ция аутофагии также губительна для нейронов голов-

ного мозга, в частности, при остром ИИ [8, 9].

Известно, что некроз, апоптоз и аутофагия явля-

ются основными механизмами гибели нейронов по-

сле острого ИИ [10–13]. Особый интерес исследова-

телей вызывает нейрональная гибель, осуществляемая 

по механизму аутофагии, усиление которой отмечает-

ся после острого ишемического поражения ткани го-

ловного мозга [14–16]. В модельных экспериментах 

на животных установлено, что аутофагия, как и апоп-

тоз, активируется в пенумбре [17]. Считается, что по-

врежденные апоптозом и аутофагией нейроны можно 

восстановить в отличие от нейронов, погибших по ме-
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ханизму некроза, локализующихся в зоне ишемическо-

го ядра и не подлежащих регенерации [17, 18]. По мне-

нию ученых, модуляция аутофагического процесса 

в пенумбре, воздействие на отдельные этапы аутофа-

гии, а также таргетирование конкретных аутофагиче-

ских белков, задействованных в нейрональной гибе-

ли, может способствовать индукции процессов регене-

рации нейронов и разработке новых методов лечения 

острого ИИ [18, 19].

В зависимости от маршрута доставки клеточного 

груза к лизосомам выделяют три типа аутофагии: ма-

кроаутофагия, микроаутофагия и опосредованная ша-

перонами аутофагия. 

Также выделяют селективную и неселективную ау-

тофагию [20, 21]. Когда случайно выбранная часть ци-

топлазмы вместе с содержащимися в ней включениями 

подвергается лизосомальной переработке говорят о не-

селективной аутофагии. Она используется для поддер-

жания баланса между количеством и размером отдель-

ных компонентов цитоплазмы и ответственна за общий 

оборот цитозольного материала. Селективная ауто-

фагия специфически нацелена на белковые агрегаты 

и отдельные органеллы [20, 22]. При этом виде аутофа-

гии деградации подвергаются определенные органел-

лы, например, эндоплазматическая сеть (ретикулофа-

гия), рибосомы (рибофагия), пероксисомы (пексофа-

гия) или митохондрии (митофагия) [23]. Важнейшей 

функцией митофагии является селективная деграда-

ция стареющих или поврежденных митохондрий [24].

Термин «митофагия» впервые предложен J.J. 

Lemasters в 2005 г. Ученый описал деполяризованные 

митохондрии, поглощенные везикулами, содержащи-

ми ключевой биомаркер аутофагии белок LC3 [25]. Это 

явление было обнаружено в клеточной культуре крыси-

ных гепатоцитов, подверженных сывороточному голо-

данию. Впоследствии было установлено, что описан-

ные группой ученых везикулы являлись аутофагосо-

мами – органеллами с двойной мембраной, которые 

формируются в процессе аутофагии [26]. 

Установлено, что митохондрии центрально вов-

лечены в повреждение нейронов и клеток микроглии 

при остром ИИ [18]. Как известно, митохондрии явля-

ются основными внутриклеточными источниками ак-

тивных форм кислорода (АФК), чрезмерная выработ-

ка которых может вызвать деполяризацию митохон-

дрий, повышение проницаемости митохондриальной 

мембраны, снижение митохондриального потенциа-

ла и способствовать запуску митохондриально-опо-

средованного апоптоза и митофагии [27, 28]. К фак-

торам, индуцирующим избыточную генерацию мито-

хондриальных АФК относятся окислительный стресс, 

гипоксия, глутаматная эксайтотоксичность и накопле-

ние ионов Са2+, играющие центральную роль в пато-

генезе острого ИИ. Следует подчеркнуть, что избы-

точное количество АФК, генерируемое в основном 

НАДФH-оксидазами, является ответом на нарушение 

целостности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) 

после ишемической атаки. Установлено, что биологи-

ческая антиоксидантная активация может ингибиро-

вать не только апоптоз за счет увеличения экспрессии 

белка Bcl-2, но и активированную ишемическим по-

вреждением митофагию, а также способствовать вы-

живанию и регенерации нейронов за счет увеличения 

продукции нейротрофических факторов NGF (nerve 

growth factor – фактор роста нервов) и BDNF (brain 

derived neurotrophic factor – мозговой нейротрофиче-

ский фактор) [29].

Ключевые белки макроаутофагии LC3 (биомаркер 

формирования активных аутофагосом), Beclin-1 (важ-

нейший белок стадии инициации аутофагии) и адап-

терный белок р62 (регулятор аутофагии, участвующий 

в формировании аутофагосом) находятся в тесном вза-

имодействии с митохондриальными белками и уча-

ствуют в индукции конститутивной митофагии. Пол-

ноценное связывание липидированной формы белка 

LC3 (LC3-II) и р62 имеет значение для нормального 

протекания митофагии [30]. Порог, при котором ми-

тофагия выполняет защитную функцию при инсульте 

посредством контроля качества митохондрий, требу-

ет рассмотрения. Показано, что умеренное открытие 

MPTP (mitochondrial permeability transition pore – ми-

тохондриальной поры повышенной проницаемости) 

и снижение митохондриального потенциала иниции-

рует базовую митофагию, являющуюся физиологиче-

ским процессом, который необходим для удаления по-

врежденных дисфункциональных митохондрий [29]. 

Результаты модельных экспериментов на живот-

ных показали, что острый ИИ сопровождается чрез-

мерным открытием MPTP и вовлечением большого 

количества митохондрий в генерацию АФК [17, 31]. 

Данное явление рассматривается как компенсаторный 

механизм, срабатывающий в ответ на ишемическую 

атаку, но, вследствие нарушения баланса в генерации 

жизненно важных в условиях стресса молекулярных 

соединений, приводит к запуску митохондриаль-

но-опосредованного апоптоза и митофагии нейро-

нов. При значительном снижении уровня клеточно-

го АТФ происходит некротическая гибель нейронов 

[31, 32]. В экспериментальной модели острого ИИ 

показано, что акцепторы АФК напрямую активируют 

цитозольный LC3-I, а во внешней митохондриальной 

мембране регистрируется скопление аутофагического 
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белка-адаптера р62, что свидетельствует об активном 

участии митофагии в патогенезе острого ИИ [29, 33]. 

С другой стороны, при индукции митофагии рапами-

цином в модели церебральной ишемии у крыс отмеча-

лось восстановление функции митохондрий за счет ре-

крутирования p62 в поврежденные митохондрии [34]. 

Было установлено, что улучшение митохондриаль-

ной функции происходило за счет резкого уменьше-

ния содержания малонового диальдегида, восстанов-

ления уровня АТФ и митохондриального потенциала 

[29, 34]. Таким образом, данные литературы о роли ми-

тофагии в патогенезе острого ИИ противоречивы, что 

свидетельствует о необходимости дальнейшего изуче-

ния данной проблемы.

Открытие MPTP приводит к деполяризации мито-

хондрий, потере потенциала митохондриальной мем-

браны и запуску апоптоза или, в случае слишком рас-

пространенного открытия MPTP – некроза. Показа-

но, что на этапе реперфузионной фазы острого ИИ 

ингибирование открытия MPTP в пределах постише-

мического интервала уменьшает объем инфаркта [18]. 

Это свидетельствует о том, что регулирование откры-

тия MPTP, направленное на предотвращение коллапса 

потенциала митохондриальной мембраны, может ока-

зывать нейропротективное действие при инсульте [17]. 

В экспериментальной модели окклюзии средней 

мозговой артерии крыс установлено, что сразу по-

сле ишемической атаки происходит резкая актива-

ция митофагии, затем она постепенно ингибирует-

ся, а через 24 ч от начала острого ИИ происходит пол-

ная блокада митофагии. Морфологически на данном 

этапе в зоне поражения выявляется скопление ми-

тохондрий с грубыми структурными нарушениями, 

клеточным отеком и ядерным пикнозом [18]. Следует 

подчеркнуть, что блокада митофагии является фарма-

кологически обратимой. В эксперименте с использо-

ванием лабораторных животных показано, что метиле-

новый синий (липофильное соединение, обладающее 

нейропротективным действием) способен индуци-

ровать базовую (защитную) митофагию через 36-48 ч 

от начала заболевания [31]. Этот препарат легко про-

никает через ГЭБ, накапливается в митохондриаль-

ном матриксе и нормализует мембранный потенциал 

митохондрий, способствуя индукции базовой (защит-

ной) митофагии и ингибированию усиленного апоп-

тоза нейронов, обеспечивая нейропротективный эф-

фект [18, 31]. Другим препаратом, нормализующим 

митохондриальный потенциал и восстанавливающим 

функции митохондрий в пенумбре является антиокси-

дант ресвератрол. Установлено, что данный препарат 

повышает активность СОД (супероксиддисмутазы), 

нормализует окислительно-восстановительный баланс 

и способствует значительному ослаблению апопто-

за нейронов, что приводит к уменьшению объёма ин-

фаркта головного мозга и неврологического дефици-

та у мышей с кардиоэмболическим патогенетическим 

вариантом острого ИИ [29].

Таким образом, при фармакологической индук-

ции базовой (защитной) митофагии наблюдается вы-

раженный нейропротективный эффект, который, со-

гласно данным литературы, четко ассоциирован с вре-

менным фактором: чем раньше будет индуцирована 

митофагия, тем лучше будет исход заболевания, про-

являющийся в уменьшении очага поражения и невро-

логического дефицита [31].

По мнению ученых, нейропротективный эффект 

митофагии объясняется тем, что, функционируя на 

базовом уровне, она обеспечивает «контроль качества» 

митохондрий, осуществляя избирательную элимина-

цию поврежденных органелл, не затрагивая при этом 

нормально функционирующие митохондрии [18]. Эти 

данные, полученные в экспериментальных исследова-

ниях по моделированию острого ИИ с использовани-

ем лабораторных животных, позволяют многим авто-

рам рассматривать митофагию как защитный механизм 

при церебральной ишемии [18, 28, 29].

Белки, регулирующие митофагию, и их участие в па-

тогенезе острого ИИ. Открытие рецепторов митофагии –  

митохондриальных белков PINK1, PARKIN, NIX, 

BNIP3 и FUNDC1, принимающих непосредственное 

участие в сигнальном каскаде митофагии, помогло 

продвинуться в понимании ее молекулярных механиз-

мов и роли в патогенезе острого ИИ. Как было сказа-

но выше, при индукции митофагии эти белки взаимо-

действуют с ключевыми белками макроаутофагии LC3, 

Beclin-1 и адаптерным белком р62.

В настоящий момент известны два основных сиг-

нальных пути митофагии, реализуемых митохондри-

альными белками:

1. PARKIN-зависимый путь или PINK1–PARKIN –  

опосредованный сигнальный каскад.

2. PARKIN-независимый путь, включающий NIX/

BNIP3– и FUNDC1–опосредованные сигнальные 

каскады [29].

Белок PARKIN (кодируется геном PARK2) отно-

сится к семейству E3 убиквитин-лигаз [22]. Совмест-

но с другими белками он участвует в регуляции ау-

тофагии и известен как супрессор опухолевого роста 

[35]. Белок PINK1 (PTEN–induced kinase 1) кодируется 

PTEN-индуцированной киназой 1, которая содержит 

аминокислотную последовательность, нацеленную на 

митохондрии (MTS–mitochondrial targeting sequence). 
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В здоровых клетках PINK1 импортируется в митохон-

дрии и расщепляется ромбоид-подобным белком, ас-

социированным с презенилином (PARL– presenilin-

associated rhomboid-like protein), который локализуется 

на внутренней мембране митохондрий [29]. Результа-

ты большинства модельных экспериментов на живот-

ных показали, что PINK1 экспрессируется на наруж-

ной мембране старых или поврежденных митохон-

дрий, где он распознается и убиквитинируется белком 

PARKIN. Затем убиквитинированный PINK1 связыва-

ется с адаптерным белком p62, транспортируется в ау-

тофагосому и утилизируется в процессе p62–опосредо-

ванной митофагии. Мутации белков PINK1 и PARKIN 

приводят к нарушению взаимодействия LC3-II и р62, 

скоплению этих белков в лизосомах и развитию целого 

ряда нейродегенеративных заболеваний: болезнь Ни-

манна–Пика (лизосомные болезни накопления), бо-

лезнь Леви, боковой амиотрофический склероз [20, 22]. 

Протеины PINK1 и PARKIN участвуют в регуля-

ции динамики митохондрий. Совместно с другими бел-

ками, они контролируют митохондриальное слияние 

и деление, обеспечивают целостность и функциональ-

ную сохранность митохондрий [18]. 

Слияние и деление митохондрий являются важ-

нейшими составляющими динамики этих органелл. 

Главным регулятором процесса слияния является бе-

лок Opa1 (optic atrophy protein 1 – белок оптической 

атрофии 1), получивший свое название в связи с тем, 

что у животных, с дефектом гена этого белка развива-

ется атрофия зрительного нерва [36, 37]. В клетках мле-

копитающих существует восемь изоформ белка Opa1 

[38]. Дефект этого белка приводит к серьезным нару-

шениям структуры крист митохондрий [39]. Следует 

подчеркнуть, что для нормального функционирования 

белка OPA1 требуется присутствие белков митофузи-

нов 1 и 2 (Mfn1 и Mfn2 – mitofusins 1 and 2), которые 

представляют собой связанные с динамином ГТФазы 

(dynamin-related GTPases) [40]. ГТФазы – это большое 

семейство гидролазных ферментов, которые связыва-

ются с нуклеотидом гуанозинтрифосфатом (ГТФ) и ги-

дролизуют его до гуанозиндифосфата (ГДФ). Установ-

лено, что Mfn2 представляет собой рецептор для белка 

PARKIN и в случае повреждения митохондрий спо-

собствует транслокации PARKIN из цитозоля в мито-

хондрии с целью индукции митофагии, которая обе-

спечивает элиминацию поврежденных органелл [41].

Процесс деления митохондрий строго регулирует-

ся, и клетка всегда поддерживает тонкий баланс между 

их слиянием и делением. Контроль митохондриально-

го деления осуществляется, главным образом, со сто-

роны цитозоля. Основными регуляторами митохон-

дриального деления являются адапторный белок Fis1 

(mitochondrial fission protein 1 – белок митохондри-

ального деления 1) и белок DRP1(dynamin-related pro-

tein 1 – связанный с динамином белок 1), являющий-

ся представителем большого семейства динаминпо-

добных ГТФаз [42, 43]. 

Белки BNIP3 и NIX являются членами семейства 

белка Bcl-2 [18]. Как известно, семейство Вcl-2 вклю-

чает как противоапоптотические белки Вcl-2 и Bcl-xL, 

так и проапоптотические белки Bax, Bim, Bik и Bak 

[44, 45]. Эти протеины являются регуляторами мито-

хондриального пути запуска апоптоза, играющего важ-

ную роль в гибели нейронов при церебральной ише-

мии. Установлено, что избыток противоапоптотиче-

ских белков семейства Bcl-2 защищает ткань мозга 

от ишемии [46]. BNIP3 и NIX являются гомологичны-

ми белками (более 55% идентичности аминокислотных 

последовательностей), что объясняет сходство выпол-

няемых ими функций в регуляции митофагии [47]. Эти 

белки интегрируют сигналы, предназначенные для ре-

ализации апоптоза и митофагии в клеточных доменах, 

и при определенных условиях могут увеличивать гене-

рацию АФК, способствуя активации митофагии [18]. 

BNIP3 и NIX конкурируют за связывание с белком Bcl-

2, что может приводить к диссоциации комплекса Bcl-

2–Beclin-1 с высвобождением инициатора аутофагии 

белка Beclin-1 и немедленной активацией митофагии 

[47]. Известно, что Beclin-1 необходим для нормально-

го протекания митофагии. Установлено, что взаимо-

действие Beclin-1 – PARKIN необходимо для трансло-

кации последнего в митохондрии и индукции базовой 

PARKIN – зависимой митофагии [18, 28].

Сверхэкспрессия белка BNIP3 может стимулиро-

ваться фактором HIF-1α (Hypoxia inducible factor 1α – 

фактор 1α, индуцируемый гипоксией) [49]. В экспери-

ментальных исследованиях с использованием различ-

ных моделей церебральной ишемии у лабораторных 

животных выявлена повышенная экспрессия белка 

BNIP3 в нейронах коры больших полушарий голов-

ного мозга в условиях гипоксии [29]. Установлено, 

что при дефиците кислорода BNIP3 ингибирует акти-

вацию проаптотических белков семейства Bcl-2 и ак-

тивирует митофагию [28]. Впервые, механизмы мито-

фагии, индуцированные гипоксией были исследова-

ны в эксперименте на грызунах вида Spalax ehrenbergi 

(палестинский слепыш), которые демонстрируют наи-

большую выживаемость в условиях кислородного го-

лодания по сравнению с другими видами грызунов 

[49]. Было установлено, что толерантность к гипок-

сии у Spalax ehrenbergi обусловлена BNIP3-регулиру-

емой митофагией. Авторы высказывают предположе-
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ние о нейропротективной функции BNIP3-опосредо-

ванной митофагии [50].

Рецептор митофагии NIX является белком внеш-

ней митохондриальной мембраны и связывается с бел-

ком LC3, участвующим в образовании аутофагосом 

in vitro и in vivo [35]. Существует мнение, что белок 

NIX играет более важную роль в регуляции митофа-

гии по сравнению с протеином BNIP3
 
[47]. В экспе-

риментальных исследованиях показано, что у мышей 

с нокаутом гена белка NIX наблюдается тяжелая фор-

ма острого ИИ с обширным поражением паренхимы 

головного мозга [18]. Напротив, сверхэкспрессия NIX 

ингибирует каспазу-3, что способствует значительному 

уменьшению апоптоза нейронов и уменьшению объе-

ма инфаркта мозга у мышей в модели окклюзии сред-

ней мозговой артерии [29].

FUNDC1
 
(Fun14 domain-containing protein 1) пред-

ставляет собой белок наружной мембраны митохон-

дрий. Он играет важную роль в индукции митофа-

гии, особенно в условиях гипоксии [29, 48]. Кроме 

того, этот протеин участвует в регуляции митохон-

дриальной динамики посредством взаимодействия 

с белками DRP1 и OPA1 [47]. FUNDC1 содержит 

LC3-взаимодействующий регион LIR (LC3-interaction 

region), который позволяет ему напрямую связывать-

ся с белком LC3, индуцируя митофагию [18]. Показа-

но, что FUNDC1–опосредованная митофагия не за-

висит от других белков-рецепторов митофагии (BNIP3 

и NIX) [47]. Установлено, что при остром ИИ, в усло-

виях стресса, вызванного гипоксией, белок FUNDC1 

фосфорилируется по участку, содержащему амино-

кислоту Ser-17 (серин-17), и взаимодействует с белком 

LC3, способствуя митофагии [35]. В эксперименталь-

ных исследованиях с использованием лабораторных 

животных показано, что FUNDC1–опосредованная 

митофагия активируется при остром инфаркте мио-

карда, ингибируя апоптоз кардиомиоцитов и умень-

шая зону инфаркта. При этом регистрируется селек-

тивное удаление поврежденных митохондрий, что, 

по мнению авторов, свидетельствует о защитной ро-

ли митофагии [18, 29].

Для эффективной митофагии необходимо нор-

мальное функционирование митохондриальной ди-

намики, сбалансированная работа процессов мито-

хондриального деления и слияния. Одной из главных 

целей слияния митохондрий является обмен содержи-

мым их матрикса (в основном генетическим материа-

лом) [51]. Кроме того, процесс слияния обеспечивает 

гетерогенность состава митохондриальной популяции, 

предотвращая тем самым потерю важных компонен-

тов митохондрий. Нарушение процесса митохондри-

ального слияния приводит к накоплению популяции 

митохондрий, лишенных нуклеотидов мтДНК (мито-

хондриальной ДНК) и, вследствие этого, имеющих де-

фект дыхательной функции [29].

Процесс деления участвует в «контроле качества» 

митохондрий, обеспечивая отделение поврежденных 

компонентов от здоровой митохондриальной сети с их 

последующей митофагией и деградацией. 

Таким образом, морфология митохондрий поддер-

живается динамическим равновесием между фактора-

ми слияния (продуктами белков Opa1 и Mfn2) и фак-

торами деления (продуктами белков DRP1 и Fis1), 

обеспечивая нормальное функционирование базовой 

митофагии, которая в свою очередь контролирует ми-

тохондриальный гомеостаз [18, 29].

Нарушение митохондриальной динамики в патогене-

зе острого ИИ. Роль митофагии. В экспериментальных 

исследованиях с использованием лабораторных живот-

ных установлено, что при остром ИИ происходит нару-

шение динамики митохондрий, проявляющееся в уси-

лении митохондриального деления и уменьшении ак-

тивности процессов слияния. В нейронах головного 

мозга мышей выявляется снижение содержания бел-

ков Opa1 и Mfn2, обеспечивающих механизм митохон-

дриального слияния, и повышение уровня белков ми-

тохондриального деления DRP1 и Fis1 [29]. 

На этом фоне отмечается активированная ише-

мическим повреждением митофагия и митохондри-

ально-опосредованный апоптоз, осуществляющие со-

вместную деструкцию нейронов [28, 29]. Интересно, 

что применение ингибитора митохондриального деле-

ния MDIVI-1 (mitochondrial division inhibitor 1), пода-

вляющего активность белка DRP1, приводило к бло-

каде активированной митофагии и митохондриаль-

но-опосредованного апоптоза, но не влияло на уровень 

экспрессии липидированной формы LC3-II (маркера 

активных аутофагосом) и р62 в пирамидных нейронах 

гиппокампа у крыс [52]. По мнению авторов это озна-

чает, что ингибирование сверхэкспрессии DRP1 по-

давляет патологически активированную митофагию 

и митохондриально-опосредованный апоптоз, но при 

этом не влияет на базовую неселективную аутофагию 

(макроаутофагию), обеспечивая нейропротективный 

эффект. Об этом свидетельствует уменьшение зоны 

ишемического повреждения у крыс. 

В другом экспериментальном исследовании в ка-

честве ингибиторов митохондриального деления ис-

пользовали MDIVI-1 и миРНК (малые интерфериру-

ющие РНК). Результаты продемонстрировали подавле-

ние митофагии и митохондриального-опосредованного 

апоптоза, однако ингибирования рецепторно-опо-
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средованного апоптоза пирамидных нейронов не на-

блюдалось, что приводило к увеличению объема оча-

га поражения и усилению неврологического дефици-

та у крыс [53]. 

Противоречивые данные литературы могут быть 

объяснены использованием разных эксперименталь-

ных моделей острого ИИ и разными условиями прове-

дения исследований. В первом случае крыс подверга-

ли 10-минутной тяжелой глобальной ишемии с исполь-

зованием модели окклюзии 4 сосудов 4-VO (four-vessel 

occlusion) [52]. В другом исследовании использовали 

экспериментальную модель окклюзии средней мозго-

вой артерии крыс [53]. Следует подчеркнуть, что оба 

экспериментальных исследования ставили своей целью 

подавление вызванного ишемией усиленного митохон-

дриального деления с ингибированием белка DRP1. 

Считается, что белок DRP1 может быть потенциальной 

терапевтической мишенью в терапии острого ИИ [43]. 

По мнению ряда авторов, стратегия регулирова-

ния митофагии путем модулирования митохондриаль-

ной динамики является перспективным направлени-

ем в разработке новых методов лечения церебральной 

ишемии, однако ввиду противоречивых результатов ис-

следований требует дальнейшего изучения [47, 49, 52].

Основные сигнальные пути, вовлеченные в мито-

фагию при остром ИИ, представлены на рисунке. 

При гипоксии ткани головного мозга повышается 

уровень экспрессии митохондриальных белков Bnip3 

и NIX, конкурирующих за связывание с белком Bcl-2. 

В результате связывания одного из этих белков с Bcl-

2 происходит высвобождение инициатора аутофагии 

Beclin-1 из комплекса Beclin-1–Bcl-2 с дальнейшей ин-

MitOPhagY

рис . Схематическое изображение основных сигнальных путей, вовлеченных в митофагию при остром ИИ .

Примечание. Список обозначений и сокращений, использованных в схеме: 1) HIF-1α – фактор 1α, индуцируемый гипоксией; 3) NIX – является 

членом семейства Bcl-2, относится к белкам-рецепторам митофагии; 4) Beclin-1 – белок, инициирующий аутофагию; 5) Bcl-2 – белок, ингибиру-

ющий апоптоз; 6) АФК – активные формы кислорода; 7) ΔΨ – мембранный потенциал митохондрий; 8) PARKIN – белок, инициирующий митофа-

гию; 9) PINK1 – белок, инициирующий митофагию; 10) Opa1 – белок оптической атрофии 1, регулирующий митохондриальное слияние; 11) Mfn 

– белок митофузин, регулирующий митохондриальное слияние . 12) DRP1 – белок, регулирующий митохондриальное деление 13) Fis1 – белок 

митохондриального деления .

Fig. Schematic representation of the main signaling pathways involved in mitophagy in acute IS .

note. List of symbols and abbreviations used in the scheme: 1) HIF-1α, hypoxia-induced factor 1α; 2) BNIP3 -- is a member of the Bcl-2 family, belongs 

to mitophagy receptor proteins; 3) NIX - is a member of the Bcl-2 family, belongs to mitophagy receptor proteins; 4) Beclin-1, a protein initiating autophagy; 

5) Bcl-2, protein that inhibits apoptosis; 6) ROS –- reactive oxygen species; 7) ΔΨ – membrane potential of mitochondria; 8) PARKIN, mitophagy-initiating 

protein; 9) PINK1, protein initiating mitophagy; 10) Opa1, optic atrophy protein 1, which regulates mitochondrial fusion; 11) Mfn, mitofusin protein 

regulating mitochondrial fusion; 12) DRP1 is a protein that regulates mitochondrial division; 13) Fis1 is a mitochondrial division protein .
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дукцией митофагии [48]. Постишемическая реперфу-

зия способствует повышенной генерации АФК, при-

водящей к снижению мембранного потенциала ми-

тохондрий, транслокации митохондриального белка 

PARKIN из цитозоля к поврежденным митохондриям 

и индукции PINK1-PARKIN–опосредованной мито-

фагии [29]. Как показано на рисунке, при острой це-

ребральной ишемии происходит нарушение митохон-

дриальной динамики, характеризующееся снижением 

содержания белков Opa1 и Mfn, обеспечивающих ме-

ханизм митохондриального слияния, и повышением 

белков митохондриального деления DRP1 и Fis1. Эти 

события приводят к нарушению баланса между про-

цессами митохондриального деления и слияния и, как 

следствие, усилению митофагии.

Анализ данных литературы показывает, что мито-

фагия и митохондриальная динамика связаны меж-

ду собой и нарушение их взаимодействия играет важ-

ную роль в патогенезе острого ИИ. [18, 28]. Процессы 

слияния и деления митохондрий имеют важное зна-

чение для нормального протекания митофагии. Недо-

статочное удаление поврежденных митохондрий или 

чрезмерная деградация нормально функционирующих 

митохондрий могут привести к гибели клеток. В связи 

с этим, процесс митофагии должен быть четко сбалан-

сирован и ограничиваться элиминацией только дис-

функциональных органелл.

Роль митофагии в регуляции NLRP3-опосредованно-

го воспаления. Постишемическое нейровоспаление яв-

ляется критическим патофизиологическим процессом 

в рамках всей схемы церебральной ишемии, охватыва-

ющей раннее повреждение и период восстановления 

тканей. Продолжают накапливаться доказательства, 

свидетельствующие о важной роли NLRP3-опосредо-

ванного воспаления в патогенезе острого ИИ [53–55].

NLRР-воспалительные реакции реализуются ин-

фламмасомами (inflammasomes) –мультипротеиновы-

ми олигомерными комплексами. Инфламмасома явля-

ется молекулярной платформой, которая обеспечивает 

активацию каспазы-1, созревание и секрецию провос-

палительных цитокинов IL-1β и IL-18, способствует 

гибели инфицированных макрофагов по механизму 

пироптоза, обеспечивая защиту организма от инфекци-

онных агентов, и, таким образом, играет важную роль 

в реакциях врожденного иммунитета [56].

NOD-подобные рецепторы выполняют функцию 

цитозольных сенсоров, которые реагируют на «сиг-

налы опасности», представляющие собой следующие 

молекулярные паттерны: PAMP (pathogen-associated 

molecular patterns), DAMP (damage-associated molecular 

patterns), TAMP (tumor associated molecular patterns) 

и SAMP (self associated molecular patterns) [54]. DAMP 

– молекулярные паттерны, ассоциированные с по-

вреждениями, имеют важное патогенетическое зна-

чение при остром ИИ, поскольку образуются при де-

струкции ткани головного мозга [56]. «Сигналы опас-

ности» по одиночке или в комбинации стимулируют 

активацию инфламмосомы [53].

Показано, что недостаточная митофагия играет су-

щественную роль в активации NLRP3-опосредован-

ного воспаления в микроглии при остром ИИ [29, 31]. 

Базовая митофагия сдерживает воспалительную ак-

тивность за счет уменьшения выработки АФК, являю-

щихся не только важнейшими участниками ишемиче-

ского каскада, но и триггерами NLRP3-воспаления [57]. 

Подавление активации NLRP3-воспаления митофагия 

реализует через удаление поврежденных митохондрий, 

высвобождающих мтАФК (митохондриальных АФК) 

и мтДНК (митохондриальные ДНК), выступающих в ро-

ли «сигналов опасности» при остром ИИ [56]. Фармако-

логическое ингибирование митофагии приводит к нако-

плению АФК-продуцирующих митохондрий и, как след-

ствие, к усилению активации NLRP3-воспаления [54]. 

Результаты модельных экспериментов на живот-

ных показали, что недостаточная PARKIN–зависи-

мая митофагия приводит к митохондриальной дис-

функции и активации NLRP3-опосредованного вос-

паления [29, 28].

Особый интерес вызывают недавно опубликован-

ные отчеты, сообщающие что NF-κВ – ключевой ак-

тиватор NLRP3-воспаления, может сдерживать ак-

тивацию NLRP3-инфламмасомы за счет индукции 

p62-зависимой митофагии, предотвращая, тем самым, 

чрезмерное тканевое повреждение при остром ИИ [58]. 

Показано, что путь NF-κB→p62→митофагия представ-

ляет собой макрофагальную внутреннюю регуляторную 

«петлю безопасности», через которую NF-κB ограни-

чивает свою собственную активность, стимулирующую 

воспаление, и, тем самым, предупреждает избыточ-

ный воспалительный ответ, который может быть гу-

бителен для макроорганизма. Установлено, что толь-

ко белок-адаптер p62 распознает митохондрии, ко-

торые были повреждены агонистами NLRP3 [58, 59]. 

Поврежденные митохондрии высвобождают «сигналы 

опасности», которые распознаются белком p62, удаля-

ющим дисфункциональные митохондрии посредством 

p62–опосредованной митофагии [57, 60]. Недавно бы-

ло показано, что противовоспалительный модуль «NF-

κB→p62» предотвращает чрезмерную активацию каспа-

зы-1 и, как следствие, гиперпродукцию IL-1β и IL-18, 

приводящую к гибели макрофагов и неконтролируе-

мому накоплению нейтрофилов [58 ,60].
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Обзор

Следовательно, недавно обнаруженный сигналь-

ный путь NF-κB→p62→митофагия способствует пони-

манию, казалось бы, противоречивого факта того, что 

активация NF-κB, инициирующая транскрипцию ге-

нов ключевых медиаторов воспаления, в то же время 

обеспечивает защиту от чрезмерного воспалительного 

ответа [58]. В 2016 г. Z. Zhong и соавт., одними из пер-

вых описавшие этот сигнальный путь, сформулирова-

ли понятие «Selflimiting inflammation» (самоограничи-

вающееся воспаление) [59].

заключение

 Настоящий обзор демонстрирует накопленные 

к моменту его публикации литературные данные, под-

тверждающие актуальность изучения роли митофагии 

в патогенезе острого ИИ. Фактический материал по ис-

следованию сигнальных путей митофагии, участвую-

щих в патохимических реакциях ишемического каска-

да, постоянно пополняется новыми результатами экс-

периментальных исследований, свидетельствуя о том, 

что дальнейшее изучение данной проблемы является 

перспективным направлением.

Принимая во внимание многочисленные механиз-

мы, с помощью которых митофагия влияет на отдель-

ные этапы патогенеза острого ИИ, целесообразно рас-

смотрение возможных путей ее модуляции с целью воз-

действия на наиболее значимые мишени сигнальных 

каскадов митофагии. В качестве подобных мишеней 

могут выступать рецепторы, участвующие в митофа-

гии, белки, регулирующие митохондриальную дина-

мику. Кроме того, по мнению ряда авторов, в качестве 

одной из стратегий потенциальных методов терапии 

острого ИИ может рассматриваться ингибирование 

NLRP3-воспаления путем модулирования p62-зави-

симой митофагии [58, 57].

Проведенный анализ литературы показывает, что 

митофагия при остром ИИ играет двойственную роль, 

и ее участие в патогенезе данного заболевания неод-

нозначно. Не вызывает сомнений тот факт, что даль-

нейшее изучение механизмов митофагии, реализуе-

мых при остром ИИ, будет способствовать более глу-

бокому пониманию патогенеза данного заболевания. 
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