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Аутофагия является центральным процессом для деградации внутриклеточных компонентов, 
работающих с нарушениями. Молекулярные механизмы, лежащие в основе этого процесса, край-
не сложны для изучения, так как в них задействовано большое число участников. Основная за-
дача аутофагии – это перераспределение клеточных ресурсов в ответ на изменение окружающей 
среды, например голодание. Исследования последних лет показывают, что регуляция аутофагии 
может стать ключом к достижению здорового долголения, а также позволит создать терапевти-
ческие средства для лечения нейродегенеративных заболеваний, таких как болезни Паркинсона 
и Альцгеймера. В связи с этим разработка активаторов аутофагии с детально описанным меха-
низмом действия является важнейшим направлением для исследований. Ряд коммерческих ком-
паний на данный момент находится на разных этапах разработки таких молекул, а некоторые 
уже используют активаторы аутофагии на практике.
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ВВЕДЕНИЕ

Разработка активаторов аутофагии является 
перспективным направлением для исследований, 
так как такие соединения могут найти свое при-
менение в лечении нейродегенеративных заболе-
ваний [1], рака [2, 3], инфекций [4], аутоиммунных 
заболеваний  [5], сердечно-сосудистых заболева-
ний [6] и т.д. Одним из подвидов аутофагии явля-
ется митофагия, сбалансированная работа которой 
крайне важна. Ее нарушение приводит к развитию 
раковых, сердечно-сосудистых и нейродегенератив-
ных заболеваний [7]. На грызунах было показано, 
что активация процессов митофагии и аутофагии 

с помощью фармакологических препаратов позво-
ляет улучшить состояние животных с моделями 
инфаркта миокарда, различных типов кардиомио-
патий и атеросклероза [8]. Этот факт особенно ва-
жен, так как до сих пор сердечно-сосудистые забо-
левания занимают лидирующую позицию по числу 
смертей не только в России, но и по всему миру [9].

В обзоре, посвященном растительным актива-
торам аутофагии [10], описаны основные механиз-
мы активации аутофагии, природные источники 
растительных активаторов аутофагии, а также ме-
ханизм их действия. Данный обзор будет посвящен 
синтетическим активаторам аутофагии, многие 
из которых рассматриваются как перспективные 
агенты для лечения различных заболеваний.

Стоит отметить, что многие известные в кли-
нической практике лекарства или природные 
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Принятые сокращения: АФК – активные формы кислорода; 3-МА – 3-метиладенин; Akt – RAC-α серин/треонин 
протеинкиназа; AMPK – AMP-активируемая протеинкиназа; BECN1 – беклин-1; FCCP – карбонилцианид p-(три-
фторметокси) фенилгидразона; FDA – управление по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств; LC3 – ассоциированный с микротрубочками белок легкой цепи 3; MPTP – 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетра-
гидропиридин; mTOR – мишень рапамицина млекопитающих; mTORC1 – мишень рапамицина млекопитаю-
щих комплекс 1; p62/SQSTM1 – секвестосома 1; PI3K – фосфатидилинозитол-3-киназа; PIK3C3 – каталитическая 
субъединица фосфатидилинозитол-3-киназы 3  типа; PINK1  – PTEN-индуцируемая протеинкиназа  1; PPAR  – 
рецепторы, активируемые пролифераторами пероксисом; SIRT1 – сиртуин 1; TFEB – транскрипционный фак-
тор EB; ULK1 – unc-51-подобная активирующая аутофагию киназа.

соединения, являющиеся активаторами аутофагии, 
обладают низкой специфичностью и высокой 
плейотропностью действия (т.е. действуют на раз-
нообразные системы организма), что при опреде-
ленных режимах дозирования может обусловли-
вать развитие побочных эффектов, не связанных 
с аутофагией  [11], и осложнять идентификацию 
механизма действия этих веществ на молекуляр-
ном уровне [12]. Поэтому, помимо перепрофилиро-
вания уже известных препаратов, огромное вни-
мание уделяется направленной разработке новых 
высокоселективных активаторов аутофагии с бла-
гоприятным соотношением пользы к потенциаль-
ному риску, а также решению проблем, связанных 
с транслированием данных, полученных в резуль-
тате доклинических испытаний этих препаратов, 
на клинические исследования и определением 
клинических конечных точек, специфических для 
аутофагии [13, 14].

Более того, в данном обзоре приведена инфор-
мация об одобренных управлением по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств (FDA) синтетических соединениях-актива-
торах аутофагии и митофагии, которые в настоя-
щее время уже нашли применение при различных 
показаниях для здоровья. Также в обзоре кратко 
резюмирована актуальная на сегодняшний день 
информация о биотехнологических компаниях, 
занимающихся продвижением исследований в об-
ласти аутофагии с целью увеличения продолжи-
тельности здоровой жизни человека или борьбы 
с различными заболеваниями, такими как нейро-
дегенерация, рак и др.

ОДОБРЕННЫЕ К ПРИМЕНЕНИЮ  
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ ПРЕПАРАТЫ, 

ВЫЗЫВАЮЩИЕ АУТОФАГИЮ

На данный момент нет препаратов, которые 
были бы разработаны и одобрены FDA в первую 
очередь как индукторы аутофагии и митофагии. 
Однако при скрининге библиотек химических 
веществ нередко удается обнаружить препараты, 
первоначально одобренные FDA для терапии, на-
пример рака, диабета или нейродегенеративных 
заболеваний, которые проявляют свойства акти-
ваторов аутофагии. Такой подход к поиску новых 

активаторов аутофагии в ряде случаев позволил 
обнаружить новые механизмы активации ауто-
фагии. Помимо этого, к плюсам таких скринингов 
можно отнести то, что для этих молекул, как пра-
вило, уже проведены все необходимые доклиниче-
ские и клинические испытания, что существенно 
сокращает время до расширения показаний к их 
применению в качестве активаторов аутофагии.

Препараты-активаторы аутофагии. mTOR 
(мишень рапамицина млекопитающих) является 
ключевым регулятором аутофагии в клетке, и, в це-
лом, все пути активации данного процесса можно 
разделить на mTOR-зависимые и mTOR-независи-
мые. Начнем рассмотрение группы препаратов, 
одобренных для лечения человека и вызывающих 
аутофагию, с соединений, механизм действия кото-
рых зависит от mTOR.

В качестве первой мишени для активаторов 
аутофагии из этой группы рассмотрим AMP-акти-
вируемую протеинкиназу (AMPK), которая участ-
вует в регуляции активности mTOR. Примером со-
единения, активирующего AMPK, может служить 
известный препарат метформин  (рис.  1). Данное 
соединение является побочным продуктом при 
синтезе N,N-диметилгуанидина [15] и было одоб-
рено FDA в 1998 г. для терапии сахарного диабета 
2-го типа. Хотя конкретный механизм актива-
ции аутофагии посредством метформина пока не 
до конца выяснен, считается, что он активирует 
AMPK; в свою очередь, это переключает клетку 
из анаболического состояния в катаболическое и 
запускает аутофагию через mTOR-, ULK1- и p53-за-
висимые сигнальные пути [16–18]. Исследования 
показывают, что метформин активирует ауто-
фагию в опухолевых клетках рака эндометрия и 
меланомы [19, 20] и предотвращает развитие кар-
диомиопатии в мышах линии OVE26 с трансген-
индуцированным диабетом [5].

Большое количество активаторов аутофагии 
было обнаружено в ходе скринингов различных 
библиотек веществ, одобренных FDA к использо-
ванию на людях. Как правило, основной целью 
таких проектов является выявление противоопу-
холевой активности, однако при более детальном 
изучении механизма в некоторых случаях удается 
выявить вещества, активирующие зависимый от 
аутофагии апоптоз. Так, например, для извест-
ного лекарства рибавирин, который был ранее 
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Рис. 1. Механизм действия синтетических веществ, активирующих аутофагию по mTOR-зависимому и mTOR-
независимому путям. Ub  – убиквитинирование, Р  – фосфорилирование (красным показано ингибирующее 
фосфорилирование, зеленым – активирующее), черные стрелки указывают на мишени действия активаторов 
аутофагии; в каскаде активации аутофагии зелеными стрелками показано активирующее действие белков, 
красными – подавляющее

зарегистрирован в качестве препарата широкого  
спектра против ДНК- и РНК-вирусов, недавно 
была показана противоопухолевая активность. 
При более детальном изучении механизма его 
действия удалось показать, что обработка риба-
вирином приводит к активации AMPK и ингиби-
рованию mTOR. Более того, известно, что рибави-
рин активирует AMPK за счет снижения уровней 
аденозинтрифосфата (ATP) и лизосомального ком-
плекса v-ATPаза–Ragulator–AXIN. Интересно, что 
обработка рибавирином также приводит к увели-
чению продолжительности жизни и замедлению 
ухудшения здоровья с возрастом у Caenorhabditis 
elegans. Таким образом, рибавирин рассматри-
вается как потенциальное средство против  
старения [21].

Аналогично противоопухолевая активность 
была обнаружена у препарата хлорпромазин (CPZ). 
Данное вещество является производным феноти-
азина и было одобренно  FDA для лечения шизо-
френии и других психических расстройств. CPZ 
индуцировал апоптоз у клеток рака ротовой по-
лости, а также активировал аутофагию по пути 

PI3K/Akt/mTOR/p70S6K (киназа β1 рибосомального 
белка S6) и повышал экспрессию связанных с ауто-
фагией генов. При совместной инкубации клеток 
с  CPZ и ингибитором фосфатидилинозитол-3-ки-
назы (PI3K), 3-метиладенина (3-МА), аутофагия не 
наблюдалась, что позволяет считать, что именно 
этот клеточный процесс способствовал CPZ-инду-
цированному апоптозу [22].

Селинексор  – препарат, одобренный FDA в 
качестве селективного ингибитора протоонко-
гена XPO1. Для данного соединения описаны свой-
ства ингибирования пролиферации клеток, запуска 
аутофагии и активации апоптоза за счет снижения 
потенциала на мембране митохондрий. Показано, 
что селинексор способствует накоплению p53 в 
ядре и активирует путь p53/mTOR для регуляции 
апоптоза, ассоциированного с аутофагией [23].

Однако активация процессов аутофагии харак-
терна не только для препаратов, для которых была 
выявлена противоопухолевая активность. При 
скрининге веществ, способных снижать цитоток-
сичность макрофагов при микобактериальной ин-
фекции, был отобран антидепрессант амоксапин. 
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Постинфекционное лечение амоксапином при-
водило к ингибированию  mTOR, что способство-
вало индукции аутофагии. При ингибировании 
аутофагии с помощью 3-МА действие амоксапина 
на микобактерии в клетках-хозяевах существенно 
снижалось. Показано, что амоксапин также прояв-
ляет активность против Mycobacterium tuberculosis 
на мышах [24].

Также интересный механизм активации 
mTOR-зависимой аутофагии описан для флубенда-
зола, одобренного FDA антигельминтного препа-
рата. Это соединение вызывает деполимеризацию 
динамических микротрубочек, что приводит к 
ингибированию mTOR и его диссоциации с поверх-
ности лизосом. В результате этого транскрипцион-
ный фактор EB (TFEB) транслоцируется в ядро, где 
он повышает экспрессию генов, ассоциированных 
с аутофагией, что, в свою очередь, приводит к ак-
тивации аутофагии [25]. Помимо этого, флубенда-
зол активирует JNK1, что приводит к фосфорили-
рованию Bcl-2, вызывая высвобождение беклина-1 
(BECN1) из комплексов Bcl-2–BECN1, и также спо-
собствует активации аутофагии [26].

Помимо веществ, запускающих аутофагию по 
mTOR-зависимому пути, известны также низкомо-
лекулярные вещества, способствующие индукции 
аутофагии на уровне регуляции транскрипции. 
Например, считается, что тамоксифен увеличи-
вает уровень аутофагии за счет увеличения экс-
прессии BECN1, что было показано на клеточной 
линии MCF7. Однако на линии клеток U87MG изме-
нений в экспрессии BECN1 не обнаружено. Таким 
образом, действие тамоксифена отличается в зави-
симости от типа клеток. Согласно другим данным, 
его действие обусловлено блокировкой биосинтеза 
холестерина [27]. Предполагается, что активация 
аутофагии под действием тамоксифена может ле-
жать в основе резистентности рака к этому препа-
рату [28].

С помощью увеличения экспрессии генов LC3 
(кодирует ассоциированный с микротрубочками 
белок легкой цепи  3) и  p62 активацию аутофа-
гии вызывает итраконазол. Данное соединение 
используется в качестве противогрибкового пре-
парата, однако также вызывает аутофагическую 
гибель клеток при раке молочной железы. При 
исследовании влияния интраконазола на клетки 
рака толстой кишки удалось показать, что меха-
низм индукции апоптоза интраконазолом может 
быть связан с аутофагией [29].

Следующая большая группа активаторов ауто-
фагии  – это вещества, действующие на ионные 
каналы: блокаторы кальциевых каналов (верапа-
мил, пимозид, амиодарон и т.д.); противоэпилеп-
тические препараты (карбамазепин, вальпроевая 
кислота, соли лития); активаторы имидазолино-
вых рецепторов (клонидин и рилменидин) и т.д. 

Более подробно с ними можно ознакомиться в об-
зоре Pierzynowska et al. [1]; мы же сосредоточимся 
на некоторых примерах.

Блокаторы кальциевых каналов быстро сни-
жают внутриклеточную концентрацию кальция, 
таким образом, происходит инактивация каль-
паинов, что приводит к формированию аутофаго-
сом. Верапамил, синтетическое антиангинальное 
и антиаритмическое средство, восстанавливает 
аутофагический поток и подавляет образование 
белковых агрегатов/телец включения в клетках ге-
патоцеллюлярной карциномы in vitro и in vivo [30]. 
Он также вызывает улучшение моторных функ-
ций в мышиной модели болезни Хантингтона [31], 
хотя при этом не показал значительного эффекта 
у пациентов с боковым амиотрофическим склеро-
зом [32].

Вальпроевая кислота, впервые синтезирован-
ная в 1882 г., применяется в клинической практике 
как противоэпилептическое средство. По  одним 
данным, она, как и литий, на молекулярном уров-
не ингибирует активность мио-инозитол-1-фосфат 
синтазы (один из ключевых ферментов, вовле-
ченных в метаболизм инозитола), таким образом, 
вызывая снижение концентрации инозитола и 
внутриклеточного кальция, и, как следствие, акти-
вацию аутофагии [33]. Другие авторы утверждают, 
что вальпроевая кислота не оказывает эффекта на 
этот фермент, а действует иным образом – через 
образование активных форм кислорода (АФК) и ак-
тивацию ERK1/2-сигнального пути, что и приводит 
к аутофагии в клетках глиомы  [34]. Кроме этого, 
были исследования, подтверждающие, что валь-
проат ингибирует деацетилазу гистонов (HDAC) и 
подавляет Akt/mTOR-путь в клетках рака проста-
ты  [35]. Однако было показано, что вальпроевая 
кислота, литий и карбамазепин могут приводить 
также к ингибированию киназы гликогенсин-
тазы 3β  (GSK-3β), что вызывает подавление ауто-
фагии. GSK-3β является положительным регулято-
ром аутофагии, так как он ингибирует mTOR [36]. 
Поэтому при использовании этих соединений для 
активации аутофагии необходимо сочетать их, 
например, с ингибиторами mTOR. Стоит отметить, 
что противоэпилептические препараты имеют 
массу побочных эффектов со стороны ЦНС, пище-
варительной системы, гемостаза, и их необходимо 
использовать только по назначению врача и с 
большой осторожностью.

Клонидин (клофелин), помимо связывания с 
центральными имидазолиновыми рецепторами, 
приводящими к значительному снижению систем-
ного артериального давления, также активирует 
калиевые каналы и снижает концентрацию каль-
ция внутри клеток  [37]. Было показано, что кло-
нидин и его аналог, рилменидин, эффективны в 
животной модели лобно-височной деменции [38].
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Также для некоторых препаратов были опи-
саны свойства активаторов аутофагии, однако 
детали механизма остаются неизвестными. Таким 
примером может служить миконазол (производ-
ное имидазола), известный противогрибковый 
препарат, одобренный FDA в 1974  г. для лечения 
вагинального кандидоза. Сейчас это вещество 
рассматривается как потенциальное противо-
опухолевое средство: в ряде экспериментов оно 
ингибировало рост клеток глиобластомы за счет 
аутофагии, которая обусловлена стрессом эндо-
плазматического ретикулума, вызванным продук- 
цией АФК [39].

Помимо этого, некоторые препараты, использу-
ющиеся в косметических средствах, таких как шам-
пуни и солнцезащитные крема, проявляют свой-
ства активаторов аутофагии, однако механизм их 
действия остается неизвестным. Так, недавно для 
соединений авобензол и тиоксолон было показано, 
что они вызывают аутофагию по mTOR-независи-
мому пути  [40]. Авобензон (бутилметоксидибен-
зоилметан)  – синтетическое соединение-погло-
титель ультрафиолета, широко используемый в 
солнцезащитных кремах. Исследования показали, 
что авобензон может эффективно проникать в ро-
говой слой кожи и жизнеспособный эпидермис. 
Также было показано, что он ингибирует проли-
ферацию трофобластов человека, усиливает актив-
ность RAC-α серин/треонин протеинкиназы  (Akt)  
и ERK1/2 и вызывает деполяризацию митохон
дриальной мембраны [41]. Тиоксолон (6-гидрокси-
2H-1,3-бензоксатиол-2-он) используется в космети-
ческих продуктах, таких как шампуни для волос, 
очищающие средства для кожи и средства для 
лечения акне. Он обладает противогрибковым, 
антибактериальным, противовоспалительным и 
противоопухолевым действием и, как было пока-
зано, является ингибитором карбоангидразы  II 
человека [40].

Последнее соединение, которое стоит отме-
тить в этом разделе, – это макролид такролимус, 
который используется в качестве мягкого имму-
носупрессора  [42]. Было продемонстрировано на 
клеточных культурах и мышиных моделях, что 
данный препарат существенно снижает количе-
ство прионного белка в аномальной форме. При 
этом установлено, что данный эффект достигается 
за счет активации молекул, ассоциированных с 
аутофагией [43]. Таким образом, такролимус рас-
сматривается в качестве потенциального препа-
рата для лечения прионной инфекции. Однако 
также было продемонстрировано, что такролимус 
ингибирует TFEB-зависимую митофагию в β-клет-
ках поджелудочной железы, что, в свою очередь, 
приводит к их дисфункции [44].

Препараты-активаторы митофагии. Отдель-
но рассмотрим одобренные FDA препараты, кото-

рые также демонстрируют свойства активаторов 
митофагии.

Многие соединения, активирующие мито-
фагию, действуют на участников PINK/Parkin-пути 
передачи сигнала  (рис.  2). Например, по такому 
механизму действует препарат репаглинид, кото-
рый был одобрен FDA в качестве инсулинотроп-
ного противодиабетического препарата. Помимо 
этого, его также рассматривали в качестве потен-
циального терапевтического средства для лече-
ния болезней Паркинсона и Хантингтона. Данное 
соединение также проявляет свойства активатора 
митофагии, и, хотя точный механизм неизвестен, 
было показано, что репаглинид повышает экс-
прессию маркера митофагии PINK1 (PTEN-индуци
руемая протеинкиназа 1) и BECN1 [45].

Другой распространенный путь активации 
ауто- и митофагии – SIRT1-зависимый сигналинг. 
Примером соединения, воздействующего на этот 
путь, может служить противоопухолевое средство 
олапариб (AZD2281), который является ингибито-
ром PARP-1, что и приводит к активации сирту-
ин-зависимого пути активации аутофагии. Было 
показано, что олапариб индуцирует митофагию 
в клетках рака молочной железы, а также суще-
ственно сокращает количество митохондрий в 
клетках с нарушениями митофагии [7].

Встречаются также препараты, которые акти-
вируют сразу несколько различных подтипов ауто-
фагии, например, милтефозин способен активиро-
вать липофагию, митофагию и аутофагию. Этот 
препарат был одобрен FDA для лечения кожного и 
висцерального лейшманиоза. Показано, что инку-
бация с милтефозином оказывает множественное 
влияние на липидный гомеостаз в макрофагах, 
включающее повышение уровня высвобождения 
холестерина, ускорение разрушения липидных 
рафтов и перераспределение PIP2 из плазматиче-
ской мембраны в регионы клетки, богатые акти-
ном. Также обработанные милтефозином клетки 
демонстрировали увеличение активирующего 
фосфорилирования AMPK и ULK1 (unc-51-подобная 
активирующая аутофагию киназа) [46].

Похожие эффекты описаны для низкомоле-
кулярного антиоксиданта пробукола. Данное со-
единение снижает уровень холестерина, а также 
способно усиливать митофагию и предотвращать 
потерю дофаминергических нейронов у Drosophila 
melanogaster и Danio rerio  [47]. При изучении ме-
ханизма его действия было обнаружено, что про-
букол действует независимо от пути PINK/Parkin 
и  основной его мишенью является ABCA1 (ATP-
связывающий кассетный транспортер), который 
подавляет митофагию [48].

Есть и другие способы инициации митофа-
гии, например, дефицит железа. Функциониро-
вание митохондрий обеспечивает необходимый 
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Рис. 2. Механизм действия синтетических веществ, активирующих митофагию. Ub  – убиквитинирование,  
Р – фосфорилирование, черные стрелки указывают на мишени действия активаторов аутофагии; в каскаде ак-
тивации аутофагии зелеными стрелками показано активирующее действие белков, красными – подавляющее

гомеостаз железа, так как три основных пути ути-
лизации железа (его запасание, биосинтез гема и 
железосерных кластеров) протекают в митохон-
дриях  [49]. Недавние исследования показывают, 
что дефицит железа приводит к митофагии в раз-
ных модельных организмах [50–53] за счет повы-
шения экспрессии митохондриального ферритина, 
который, попадая на внешнюю мембрану мито-
хондрий, привлекает адаптерный белок аутофа-
гии NCOA4 [54]. Таким образом, хелаторы железа, 
такие как, например, деферипрон (DFP), индуци-
руют митофагию, не влияя на трансмембранный 
митохондриальный потенциал [50, 55], по PINK1/
Parkin-независимому пути. DFP был одобрен FDA 
в 1994 г. для лечения талассемии [56].

Отдельно стоит упомянуть катионные соеди-
нения, которые могут играть роль мягких разобщи-
телей окислительного фосфорилирования. Напри-
мер, было показано, что проникающие катионы, 
нацеленные на митохондрии, например, 10-(6′-уби-
хинонил)  децилтрифенилфосфоний  (MitoQ), сни-

жают потенциал на мембране митохондрий и 
являются разобщителями окислительного фосфо-
рилирования, индуцируя ауто- и митофагию. MitoQ 
является известным антиоксидантом и использу-
ется в качестве пищевой добавки. В целом, соеди-
нения, проявляющие свойства мягких разобщите-
лей окислительного фосфорилирования, являются 
крайне перспективными в контексте разработки 
препаратов, активирующих митофагию [57].

Таким образом, препараты, одобренные FDA и 
проявляющие свойства активаторов ауто- и мито-
фагии, проявляют высокое разнообразие по меха-
низмам своего действия. Подробнее с формулами 
приведенных соединений можно познакомиться в 
табл. 1. Стоит также отметить, что, несмотря на то 
что эти препараты уже используются человеком, 
для многих из них свойства активаторов аутофагии 
были обнаружены спустя продолжительное время 
после одобрения FDA. Это указывает на необходи-
мость более тщательного исследования спектра 
побочных эффектов разрабатываемых препаратов.
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Таблица 1. Синтетические индукторы ауто- и митофагии, одобренные FDA для примения

Название Структура Механизм действия Одобрен FDA

Метформин

активирует AMPK

сахароснижающий 
препарат

Рибоверин противовирусный 
препарат

Хлорпромазин

активирует mTOR-за-
висимые пути

нейролептик

Селинексор
селективный  

ингибитор  
протоонкогена XPO1

Милтефозин препарат против 
лейшманиоза

Амоксапин ингибирует mTOR антидепрессант

Флубендазол

вызывает  
деполимеризацию 

динамических  
микротрубочек и ин-
гибирование mTOR

антигельминтный 
препарат

Тамоксифен увеличивает  
экспрессию BECN1

гормональный  
препарат  

для лечения рака  
молочной железы
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Таблица 1 (продолжение)

Название Структура Механизм действия Одобрен FDA

Итраконазол
увеличивает  
экспрессию  

генов LC3 и p62
противогрибковый 

препарат

Верапамил

блокирует  
кальциевые каналы

антиангинальное  
и антиаритмическое 

средство

Амиодарон

Пимозид антипсихотическое 
средство

Карбамазепин

ингибирует  
мио-инозитол-1- 
фосфат синтазу

противоэпилепти
ческий препарат

Вальпроевая 
кислота

Соли лития Li+
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Таблица 1 (продолжение)

Название Структура Механизм действия Одобрен FDA

Клонидин

блокирует калиевые 
каналы

гипотензивный  
препарат

Рилменидин

Миконазол

не известно

противогрибковый 
препарат

Авобензол
компонент  

солнцезащитных 
кремов

Тиоксолон средства  
для лечения акне

Такролимус иммуносупрессор

Репаглинид
увеличивает  

экспрессию генов,  
кодирующих  

PINK1 и BECN1

противодиабети
ческий препарат
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Таблица 1 (окончание)

Название Структура Механизм действия Одобрен FDA

Олапариб ингибирует PARP-1 противоопухолевое 
средство

Пробукол ингибирует ABCA1 гиперлипидеми
ческий препарат

Деферипрон хелатирует железо препарат  
против талассемии

MitoQ
мягкий разобщитель 

окислительного  
фосфорилирования

антиоксидант

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ  
СИНТЕТИЧЕСКИЕ ВЕЩЕСТВА

Параллельно с поиском способности акти-
вировать аутофагию у уже одобренных препара-
тов ведется разработка новых молекул с такими 
свойствами. Так как многие активаторы обладают 
высокой токсичностью, лишь малая часть таких 
молекул доходит до клинических испытаний.

При разработке новых активаторов аутофагии 
используется два основных подхода: скрининг 
химических библиотек и рациональный дизайн 
молекул. В скрининговых подходах, как правило, 
используются библиотеки структурных аналогов 
известных активаторов аутофагии. В  подходах 
рационального дизайна часто разрабатываются 
химерные молекулы, которые позволяют созда-

вать платформы для деградации разнообразных 
мишеней.

Вещества-активаторы аутофагии. Так же, 
как и лекарственные препараты, эксперимен-
тальные соединения, активирующие аутофагию, 
можно разделить на две группы: mTOR-зависимые 
и mTOR-незавиcимые. Начнем рассмотрение этих 
соединений с веществ, действующих на mTOR, и 
посредников передачи сигнала по mTOR-зависи-
мому механизму активации аутофагии.

Рассмотрим ингибиторы mTOR. В отличие от 
рапамицина и его аналогов, которые аллостериче-
ски ингибируют этот фермент [58], синтетические 
ингибиторы mTOR имеют конкурентный механизм 
связывания с каталитическим центром киназ 
mTORC1 и mTORC2 (мишени рапамицина млеко-
питающих, комплексы 1 и 2). Они являются более 
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активными ингибиторами mTOR, соответственно, 
их действие на активацию аутофагии выражено 
сильнее. Так, например, AZD8055 стимулирует и 
потенциирует аутофагию, вызванную химиотера-
пией, как показывает повышение конверсии LC3-I 
в LC3-II и снижение количества p62/SQSTM1 (се-
квестосома 1) [59]. CZ415 в in vitro экспериментах 
подавлял рост клеток папиллярной карциномы 
щитовидной железы [60] и плоскоклеточного рака 
головы и шеи [61]. К активаторам аутофагии с опи-
санным механизмом действия и свойствами так-
же относятся торин 1 [62], PP242 [63], KU-0063794, 
PtdIns-103 и NVP-BEZ235 [64].

Однако существенным недостатком большин-
ства известных ингибиторов mTORC1 является 
низкая селективность. Воздействуя на активаторы 
mTORC1 и ингибируя передачу сигналов от них, 
удается существенно повысить селективность. 
Так, в ходе скрининга библиотеки ковалентных 
лигандов, совмещенного с белковым профили-
рованием, удалось обнаружить EN6 – низкомоле-
кулярный активатор аутофагии, связывающийся 
с  Cys-277 в  ATP6V1A лизосомальной v-ATPазы. 
В присутствии EN6 mTORC1 не получает активи-
рующий сигнал от v-ATPазы, и ее активность сни-
жается [65].

Как было оговорено выше, иммуносупрессив-
ный эффект рапамицина ограничивает его частое 
использование, поэтому требуется разработка бо-
лее безопасных аналогов. В результате скрининга 
библиотеки из  50 729  соединений было иденти-
фицировано три низкомолекулярных усилителя 
рапамицина  (SMER), которые индуцируют ауто-
фагию [66]: они тормозят агрегацию гентингтина 
с высоким содержанием полиглутамина и α-синук-
леина с мутацией A53T, которые ассоциированы с 
развитием болезни Хантингтона и болезни Пар-
кинсона соответственно  [67], индуцируя аутофа-
гию по mTOR-независимым механизмам. Помимо 
этого, AUTEN-99, еще один представитель SMER, 
активирует аутофагию in vitro и in vivo и замедляет 
прогрессирование нейродегенеративных симпто-
мов [68].

Помимо веществ, которые непосредственно 
влияют на работу комплекса mTOR, также извест-
но множество веществ, вызывающих аутофагию 
при косвенном ингибировании mTOR и влияющих 
на работу участников сигнального каскада пере-
дачи сигнала инициации аутофагии. Например, 
в ходе высокопроизводительного скрининга было 
обнаружено соединение J3, которое показало себя 
эффективным активатором аутофагии. Это соеди-
нение проникает через гематоэнцефалический 
барьер и снижает уровень мутантного белка хан-
тингтина у мышей HdhQ140, не влияя на уровень 
нормального белка. Также было показано, что J3 
снижает уровень неверно свернутых белков в по-

лосатом теле. Известно, что J3 ингибирует mTOR-
зависимый путь, активируя аутофагию по незави-
симому от AMPK пути [69].

Для другого соединения, 9f, также было пока-
зано, что оно воздействует на PI3K/Akt/mTOR-сиг-
нальный путь. Однако для 9f механизм его работы 
изучен более детально: например, известно, что он 
является селективным ингибитором Akt1, а также 
индуцирует накопление p62/SQSTM1 в клетке. По-
мимо этого, описано, что 9f вызывает гибель кле-
ток гепатоцеллюлярной карциномы Huh-7 за счет 
индукции аутофагии [70]. После добавления инги-
битора аутофагии 3-МА цитотоксический эффект 9f 
значительно снижается.

Интересный ингибитор Akt-сигнального пути 
был разработан с помощью подхода по созданию 
гибридных молекул с известными доступными ак-
тиваторами аутофагии. Был получен гибрид произ-
водного ресвератрола, известного природного акти-
ватора аутофагии, и производного сложного эфира 
Ганса [71], для которого описаны противовоспали-
тельные [72] и антиоксидантные свойства [73]. По-
лученное гибридное соединение ReHа-2 повышало 
уровень LC3-II и снижало уровень p62, что свиде-
тельствует об активации аутофагии. Известно, что 
ReHа-2 способен активировать сигнальные пути 
MAPK и Akt. Также было показано, что ReHа-2 по-
вышает продукцию АФК в линии клеток человека 
NCI-H460, что приводит к гибели клеток с помо-
щью аутофагии.

Помимо вышеописанных соединений, акти-
ваторами аутофагии и митофагии могут служить 
вещества, регулирующие активность сиртуинов, а 
именно SIRT1. Например, известно, что 4-гидрокси-
ауксарконъюгатин (4-HAB) ослабляет опосредован-
ную кристаллами мочевой кислоты активность 
инфламмасомы NLPR3 в суставах при подагре. 
Это действие обусловлено SIRT1-зависимой индук-
цией аутофагии  [74]. Это соединение приводит 
к устойчивой экспрессии маркеров аутофагии, 
включая активацию Atg, LC3-II и т.д. Кроме того, 
4-HAB ослабляет подагрическое воспаление in vitro  
и in vivo.

Также было показано in  vivo, что активатор 
SIRT1, SRT1720, стимулирует работу AMPK, ингиби-
рует апоптоз, индуцированный гипоксией через 
IRE1α-сигналинг, и усиливает аутофагию в ишеми-
зированных кардиомиоцитах  [75]. Структурный 
аналог предыдущего соединения, SRT2183, ингиби-
рует сигнальные пути Akt/mTOR/70S6K и p38 MAPK, 
что индуцирует созревание аутофагосом в клетках 
рака яичника OVCAR-3 и A2780 и ингибирует рост 
этих линий; при этом нокдаун генов Atg5 и Atg7 
значительно нарушает противоопухолевую актив-
ность этого вещества  [76]. Примечательно, есть 
подтверждение того, что ингибитор сиртуинов, 
MHY2256, вызывает апоптоз и остановку клеточного 
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цикла в фазе  G1 клеток рака эндометрия; кроме 
того, он приводит к появлению вакуолей и накоп-
лению LC3, что как будто говорит об активации, а 
не подавлении аутофагии. Это соединение также 
приводит к замедлению роста клеток колоректаль-
ного рака HCT116, HT-29 и DLD-1 [77]. Важно также 
отметить, что сиртуиновый сигналинг не является 
строго специфичным для аутофагии: белки этого 
пути задействованы также в процессах митофагии 
и митохондриальном биогенезе (см. ниже).

Следующей распространенной мишенью для 
активации аутофагии по mTOR-зависимому пути 
является  AMPK. Например, вещества, такие как 
AICAR (5-аминоимидазол-4-карбоксамид-1-бета-
D-рибофуранозид) и CRO15 (аналог метформина 
с большей биодоступностью), активируют AMPK, 
тем самым вызывая аутофагию за счет фосфорили-
рования и активации комплекса белков тубероз-
ного склероза 1 и 2 (TSC1/TSC2), который является 
негативным регулятором mTOR [78]. Причем AICAR 
может вызывать ингибирование аутофагии, нару-
шая формирование функционального комплекса 
BECN1 с  PI3K, важного позитивного регулятора 
аутофагии. Что касается CRO15, то другой его меха-
низм активации аутофагии – это ингибирование 
MELK, результатом чего является остановка кле-
точного цикла и запуск путей репарации ДНК за 
счет активации p53 и REDD1 [79].

Также распространенными мишенями ак-
тиваторов и ингибиторов аутофагии являют-
ся ферменты, активность которых регулирует 
mTOR  – Unc-51-подобная киназа  1 и каталитиче-
ская субъединица фосфотидилинозитол-3 киназы 
типа 3 (PIK3C3). При отсутствии аутофагии mTOR 
подавляет активность этих ферментов, соответ-
ственно активаторы ULK1 и PIK3C3 будут спо-
собствовать инициации аутофагии  [80]. Так, на-
пример, активатор ULK1, LYN-1604, который был 
разработан в процессе рационального дизайна, 
вызывает аутофагию в in vitro и in vivo экспери-
ментах на моделях трижды негативного рака 
молочной железы посредством сборки комплекса 
ULK1–mAtg13–FIP200–Atg101  [81]. Также известны 
активаторы PIK3C3; например, показано, что при-
родный алкалоид кориноксин В эффективно запу-
скает нейрональную аутофагию. Данное соеди-
нение обладает низкой проницаемостью через 
гематоэнцефалический барьер. При разработке 
потенциального препарата для терапии болезни 
Паркинсона было синтезировано производное 
кориноксина  В  – СВ6. CB6  эффективно усиливал 
аутофагию in vitro и in vivo, а также проявлял ней-
ропротекторные свойства в модели болезни Пар-
кинсона, вызванной 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетра-
гидропиридином (MPTP), на мышах [82].

Помимо этого, также интересно, что по mTOR-
зависимому механизму аутофагию запускают не-

которые соли органических кислот. Показан поло-
жительный эффект бутирата натрия в моделях 
животных с болезнью Паркинсона через актива-
цию деградации α-синуклеина в процессе аутофа-
гии [83]. Установлено участие пропионата и бути-
рата в регуляции аутофагии в раковых клетках 
толстой кишки человека [84, 85]. Бутират ингиби-
ровал пролиферацию клеток при гепатоклеточной 
карциноме в результате активации аутофагии [86]. 
Бутират запускал аутофагию в эпителиальных 
клетках кишечника через индуцируемый гипок-
сией фактор  1α (HIF-1α)  [87]. Ацетат стимулиро-
вал синтез муцинов клетками  Т84, а образуемая 
γ-аминомасляная кислота (GABA) стимулировала 
выброс муцинов через влияние на процесс ауто-
фагии и передачи Са2+-сигнала [88]. Бутират инду-
цировал изменения в метаболизме макрофагов, 
сопровождающееся снижением гликолиза, умень-
шением активности киназы mTOR, повышением 
уровня LC3, увеличением синтеза антимикробных 
пептидов, и при этом без индукции цитокинового 
противовоспалительного ответа [89].

Как уже было описано выше, другая большая 
группа мишеней активаторов аутофагии не свя-
зана с mTOR-сигналингом. В  качестве примеров 
таких белков можно привести BECN1 и взаимо-
действующие с ним антиапоптотические белки 
семейства Bcl-2 (Bcl-2 и Bcl-XL)  [90]. Нарушение 
белок-белкового взаимодействия между BH3-до-
меном BECN1 и Bcl-2 при помощи BH3-мимети-
ков, например, ABT737, приводит к повышению 
уровня аутофагии  [91]. Однако BH3-миметики не 
специфичны для аутофагии, так как запускают 
апоптоз, разрушая взаимодействие между белка-
ми семейства Bcl-2 и BH3-доменами проапоптоти-
ческих молекул; а потому, базируясь на структур-
ных детерминантах между BH3-доменами BECN1 и 
проапоптотическими белками, есть возможность 
разработать BH3-миметики, селективно индуци-
рующие аутофагию.

Интересный вариант принципиально другого 
способа активации аутофагии  – регуляция тран-
скрипции. Примером может служить гидрокси-
производное линолевой кислоты, ABTL0812, кото-
рое было разработано как индуктор аутофагии с 
цитотоксическим эффектом  [92]. Это соединение 
связывается c  PPARα и  PPARγ (рецепторы, акти-
вируемые пролифераторами пероксисом) и акти-
вирует их транскрипционную активность, что 
приводит к повышению экспрессии гена  TRIB3, 
который является ингибитором Akt [93]. По итогам 
фазы  I клинических испытаний было показано, 
что ABTL0812 безопасен и имеет приемлемый про-
филь переносимости; это обусловливает возмож-
ность его перорального применения. На данный 
момент завершена фаза  IIa испытаний, исследу-
ющая эффективность этого препарата в терапии  
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рака поджелудочной железы (номер клинических 
испытаний NCT04431258). Исследования данного 
препарата проводятся испанской компанией Ability 
Pharma, которая разрабатывает препараты, акти-
вирующие аутофагию, для лечения рака.

Также на активность аутофагии влияют тран-
скрипционные факторы TFEB и TFE3 (транскрип-
ционный фактор  E3). Было показано, что на их 
активность влияет вещество MSL-7 – низкомолеку-
лярный энхансер аутофагии, который был обнару-
жен при разработке препарата для терапии диабе-
та 2-го типа. При этом заболевании человеческий 
островковый амилоидный полипептид  (hIAPP) 
агрегирует с образованием олигомеров и фибрилл 
более сложной структуры, которые токсичны для 
β-клеток и вызывают воспаление. Аутофагия явля-
ется основным механизмом удаления этих токсич-
ных структур в β-клетках, однако при диабете 2-го 
типа работа этого процесса нарушается, что вы-
зывает накопление hIAPP. Было обнаружено, что 
MSL-7 снижает уровень hIAPP у мышей. MSL-7 про-
никает в клетки и активирует фосфатазу кальци-
неврин А в цитоплазме. Кальциневрин А дефосфо-
рилирует факторы транскрипции TFEB и TFE3, что 
приводит к их перемещению в ядро и активации 
экспрессии генов аутофагии и лизосом  [94]. Ана-
логичный механизм активации аутофагии описан 
для другой молекулы, SMK-17, изначально разрабо-
танной как аллостерический ингибитор MAP2K1 
и MAP2K2. SMK-17 индуцирует аутофагию и лизо-
сомный биогенез посредством mTOR-независимой, 
но зависимой от PRKC активации TFEB, в отличие 
от других, структурно похожих на него ингибито-
ров MAP2K U0126 и PD184352 [95].

Среди экспериментальных соединений есть 
те, которые вызывают аутофагию пока по неиз-
вестным механизмам. Так, производное катехо-
ла, соединение  6, индуцирует аутофагию в клет-
ках HeLa и проявляет антифибротический эффект 
в эксперименте на крысах с поражением печени, 
вызванным диметилнитрозамином [96]. Активный 
и селективный обратный агонист ERRα, XCT-790, 
вызывает аутофагию, по всей видимости, mTOR-
независимым путем, усиливает биогенез ауто-
фагосом и проявляет нейропротективный эффект 
в дофаминергических нейронах черной субстан-
ции  [97]. Соединение  26b, производное списуло-
зина, который сам по себе активирует апоптоз в 
раковых клетках, индуцирует устойчивую гибель 
клеток линии рака толстой кишки DLD-1 за счет 
аутофагии, что подтверждается образованием 
характерных аутофагических вакуолей, образова-
нием локусов LC3 и экспрессией BECN1 и белков 
семейства Atg [98]. Гуманин, пептид митохондри-
ального происхождения, усиливает аутофагию в 
некоторых типах клеток, а также усиливает экс-
прессию генов, связанных с аутофагией, и сни-

жает накопление белков с неправильной уклад-
кой в скелетных мышцах мышей. Предполагают, 
что аутофагия, вызванная гуманином, потенци-
ально способствует улучшению функции скелет-
ных мышц. Более того, показано, что аутофагия 
играет ключевую роль в индуцированном гума-
нином увеличении продолжительности жизни 
у C. elegans [99].

Вещества-активаторы митофагии. Одним из 
центральных клеточных путей запуска митофа-
гии является PINK1/Parkin-зависимый сигнальный 
путь. Вещества, влияющие на посредников этого 
каскада, являются эффективными активаторами 
митофагии. В ходе скрининга набора из 50 гетеро-
циклических соединений [100] были выявлены два 
индуктора митофагии, активирующих ее по Parkin-
зависимому мехнизму, – VP07 и JAR1.39. Для этих 
веществ было показано, что они способны про-
никать через гемотоэнцефалический барьер [101], 
поэтому они представляют интерес в контексте из-
учения патологий центральной нервной системы.

Помимо этого, известны вещества, которые 
напрямую связываются с PINK1 и за счет этого 
активируют митофагию. Данное свойство харак-
терно для N6-замещенных аденинов. Первым об-
наруженным веществом с такими свойствами был 
кинетин. Известно, что в клетке он преобразуется 
в кинетинрибозидтрифосфат, который выполняет 
роль субстрата для PINK1 [102]. Однако данное со-
единение не имеет терапевтического потенциала, 
так как его действующая концентрация высока 
(50  мкМ). Для другого N6-замещенного аденина, 
MTK458, было показано, что он стабилизирует 
активную конформацию PINK1 [103]. Важно отме-
тить, что MTK458 способен запускать митофагию 
только в низкой концентрации (0,5–1 мкМ) мито-
хондриального стрессора, например карбонилциа-
нида p-(трифторметокси) фенилгидразона (FCCP) и 
олигомицина, в то время как для кинетина пока-
зана способность активировать митофагию вне 
зависимости от состояния митохондрий [102].

Помимо этого, также были обнаружены соеди-
нения, которые влияют на регуляторы PINK1/Parkin-
пути, например вещество UMI-77. Данное соедине-
ние проявляет свойства BH3-миметика для MCL1, 
усиливая его функцию рецептора митофагии, 
что, в свою очередь, улучшает способность MCL1 
взаимодействовать с LC3. Ранее также было пока-
зано, что MCL1 инициирует аутофагию с помощью 
нарушенияя PINK1/PARK2-пути передачи сигналов. 
На мышиной модели болезни Альцгеймера было 
продемонстрировано, что UMI-77 оказывает поло-
жительный эффект на когнитивные функции [104].

Разобщители окислительного фосфорилиро-
вания, такие как карбонилцианид m-хлорфенил-
гидразон  (СССР), FCCP, никлозамид и, в меньшей 
степени, 2,4-динитрофенол  (DNP), стимулируют 
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общую аутофагию, а также индуцируют деграда-
цию митохондрий, повышая проницаемость их 
внутренней мембраны для протонов и снижая ее 
трансмембранный потенциал, что также приводит 
к запуску митофагии по PINK1/Parkin-зависимому 
пути  [105–107]. Также было показано, что CCCP 
и FCCP могут запускать митофагию за счет NIX/
BNIP3L- и FUNDC1-путей [7]. Несмотря на широкое 
использование в биологических экспериментах, 
эти соединения имеют нежелательные эффекты, 
которые не позволяют использовать их в клини-
ческой практике. Воздействие на всю популяцию 
митохондрий приводит к энергетическому кри-
зису клеток и зачастую к их смерти [108], поэтому 
их хроническое применение может повлечь за 
собой полное разрушение всех митохондрий [106]. 
Они также нарушают работу белков плазматиче-
ской мембраны и цитоскелета, подавляют актив-
ность лизосом  [7]. Применение разобщителей 
окислительного фосфорилирования сопряжено с 
большим числом побочных эффектов и высокой 
цитотоксичностью. При этом цитотоксические 
свойства проявляются даже при концентрациях, 
недостаточных для индуцирования митофагии. 
Разобщитель окислительного фосфорилирования 
второго поколения, BAM15, найденный в процес-
се скрининга химических библиотек, проявляет 
более высокую селективность к внутренней мем-
бране митохондрий и не вызывает деполяризации 
плазматической мембраны [109]. При этом эффек-
тивность BAM15 сопоставима с CCCP и FCCP.

Также к запуску PINK1/Parkin-зависимого пути 
приводит накопление в клетке АФК. Большая груп-
па веществ, в которую входят паракват, дикват, 
селенит натрия и MPTP, вызывает серьезный окис-
лительный стресс: они посредством различных 
механизмов запускают генерацию АФК, которые 
повреждают митохондрии [7, 110–113]. Например, 
селенит натрия вызывает летальную форму мито-
фагии в клетках глиомы человека, но не влияет 
на астроциты. По-видимому, механизм действия 
селенита натрия связан с активацией убиквитин-
лигазы E3 MUL1, которая, в свою очередь, рекру-
тирует ULK1 в митохондрии, облегчая тем самым 
их деградацию [7]. Паракват и дикват активируют 
митофагию за счет повышения концентрации 
супероксид-анион радикалов, влияющей на ком-
плекс I электрон-транспортной цепи (ЭТЦ). Мито-
фагия в этом случае запускается в результате депо-
ляризации митохондриальной мембраны и идет 
по PINK1/Parkin-зависимому пути  [106, 107, 112]. 
MPP+ (активный метаболит  MPTP) способствует 
фосфорилированию и накоплению в митохондри-
ях ERK2, которая направляет митохондрии в ауто-
фагосомы и способствует их деградации [111, 113]. 
Возможность активации аутофагии через индук-
цию АФК также не может быть применена в тера-

певтических целях, поскольку фактически вызы-
вает повреждение митохондрий, что в конечном 
итоге и приводит к митофагии.

Известный ингибитор p53, пифитрин-α, вызы-
вает Parkin-зависимую митофагию, которая защи-
щает β-клетки поджелудочной железы и противо-
действует диабету  [114], а также препятствует 
нарушению функции тканей миокарда  [115] в 
мышиных моделях. Этот эффект связан с наруше-
нием независящей от транскрипции цитоплазма-
тической функции p53 [116].

Также митофагия может запускаться с помо-
щью p62/SQSTM1. PMI (p62/SQSTM1-зависимый ин-
дуктор митофагии)  – синтетическое соединение, 
запускающее p62-зависимую элиминацию мито-
хондрий без влияния на мембранный потенциал 
или морфологию сети митохондрий [117]. PMI ра-
ботает по нескольким механизмам: во-первых, уве-
личивает экспрессию и сигналинг от p62/SQSTM1, 
что стимулирует включение митохондрий в ауто-
фагосомы; во-вторых, является ингибитором бе-
лок-белкового взаимодействия между Nrf2 и Keap1, 
стабилизируя Nrf2, который стимулирует биогенез 
митохондрий [7].

Таким образом, экспериментальные синтети-
ческие соединения также проявляют значительное 
разнообразие в механизмах активации ауто- и ми-
тофагии. В табл. 2 приведены структуры и мишени 
описанных веществ. Хотелось бы отметить, что, 
несмотря на большое количество исследований, 
проводимых в области аутофагии, для значитель-
ной части активаторов аутофагии так и не обна-
ружена конкретная мишень их действия. Данный 
факт отрицательно сказывается как на коммерче-
ском потенциале молекул, так и на научном. При 
составлении химических библиотек для скринин-
га активаторов аутофагии многие научные группы 
используют признак структурного сходства моле-
кул с известными активаторами аутофагии. Более 
детальные представления о механизме действия 
таких молекул позволили бы нам составлять более 
сфокусированные библиотеки.

КОММЕРЧЕСКИЕ РАЗРАБОТКИ 
СИНТЕТИЧЕСКИХ АКТИВАТОРОВ АУТОФАГИИ

В обзоре, посвященном природным актива-
торам аутофагии  [10], были описаны компании, 
которые занимаются коммерциализацией био-
логически активных добавок на основе таких 
соединений, как уролитин А, спермидин, ресвера-
трол, куркумин и др. Для приема таких добавок, 
как правило, не нужны специальные показания и 
рекомендации врача, их применяют с целью уве-
личение продолжительности жизни и замедления 
старения.
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Таблица 2. Экспериментальные и синтетические индукторы ауто- и митофагии

Название Структура Механизм

AZD8055

ингибирует mTOR

CZ415

Торин 1

PP242

KU-0063794

PtdIns-103

NVP-BEZ235
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Таблица 2 (продолжение)

Название Структура Механизм

EN6
нарушает  

взаимодействие 
ATP6V1A и mTOR

SMERs

активирует mTOR-
независимые пути

AUTEN-99

J3

ингибирует mTOR-
зависимый путь

Бутират натрия

9f ингибирует Akt1

ReHа-2 ингибирует Akt-
сигнальный путь
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Таблица 2 (продолжение)

Название Структура Механизм

4-HAB
активирует 

SIRT1-зависимый 
путь

SRT1720 активирует  
SIRT1 и AMPK

SRT2183
ингибирует  

сигнальный путь 
Akt/mTOR/70S6K

AICAR

активирует AMPK

CRO15

LYN-1604 активирует ULK1
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Таблица 2 (продолжение)

Название Структура Механизм

CB6 активирует PIK3C3

ABT737
нарушает  

взаимодействие 
BECN1 и Bcl-2

ABTL0812 активирует  
PPARα и PPARγ

MSL-7
активирует  
фосфатазу  

кальциневрин А

SMK-17 активирует TFEB

Производное  
катехола,  
соединение 6

не известно
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Таблица 2 (продолжение)

Название Структура Механизм

XCT-790

не известно26b

Гуманин [118]

VP07

активирует Parkin-
зависимые пути

JAR1.39

Пифитрин-α

UMI-77

Кинетин субстрат PINK1

MTK458
cтабилизирует  

активную  
конформацию 

PINK1
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Таблица 2 (окончание)

Название Структура Механизм

FCCP

снижает  
трансмембранный  

потенциал

СССР

DNP

BAM15

Паракват

вызывает  
окислительный 

стресс

Дикват

Селенит натрия

MPTP

PMI
увеличивает  
экспрессию  
и сигналинг  

от p62/SQSTM1
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Однако модулирование аутофагии является 
также подходом к лечению многих заболеваний. 
Такие компании, как AUTOTAC Bio  Inc., Biophagy, 
Casma Therapeutics, Ability Pharma, Samsara Ther
apeutics, Retro Biosciences, Vincere, Libra Therapeutics, 
PAQ Therapeutics, разрабатывают активаторы ауто-
фагии, нацеленные на лечение заболеваний, ассо-
циированных с аутофагией.

Данные компании занимаются более глубоки-
ми и сложными по своей природе исследования-
ми, поскольку, в отличие от компаний, которые 
использовали в своих добавках вещества природ-
ного происхождения, объекты разработок данных 
компаний – как правило, синтетические вещества, 
требующие более тщательных исследований на 
предмет токсичности, побочных эффектов и меха-
низма действия.

Компании Biophagy, Samsara Therapeutics, 
Vincere, Libra Therapeutics, PAQ Therapeutics раз-
рабатывают активаторы аутофагии для лечения 
заболеваний, связанных со старением, нейроде-
генерацией, раком, и пока находятся на стадии 
поиска и оптимизации формул активаторов или 
исследования механизмов их действия. Компа-
нии Casma Therapeutics и Retro Biosciences прибли-
жаются к стадии доклинических исследований, 
а более прогрессивные, такие как AUTOTAC Bio и 
Ability Pharma – уже находятся на стадии клини-
ческих испытаний.

Препарат компании Ability Pharma ABTL0812 
уже прошел с положительными результатами 
испытания фазы IIа при раке эндометрия и раке 
легких [119] и в настоящее время проходит фазу IIb 
клинических испытаний при раке поджелудоч-
ной железы. Данное соединение индуцирует ауто-
фагию за счет активации TRIB3, который явля-
ется эндогенным ингибитором пути Atk/mTOR. 
Помимо этого, ABTL0812 также запускает стресс 
эндоплазматического ретикулума с помощью 
взаимодействия с ядерными рецепторами PPARα 
и PPARγ [119].

AUTOTAC Bio Inc. разрабатывает препараты на 
основе химер, нацеленных на аутофагию, для лече-
ния нейродегенеративных заболеваний, рака, ами-
лоидозов, мышечной дистрофии, инфекционных и 
метаболических заболеваний. В настоящее время 
несколько препаратов находятся на стадии докли-
нических испытаний, а один, направленный про-
тив болезни Альцгеймера, находится уже на ста-
дии клинических испытаний. Компания AUTOTAC 
Bio Inc. имеет несколько патентов на свои химеры 
и опубликованное исследование, подтверждаю-
щие перспективность разработок [120].

Похожий подход разрабатывает компания 
Casma Therapeutics, которая создала платформу 
PHLYT™ (Phagosome-Lysosome Targeting) на основе 
соединений, позволяющих привлекать белки-

регуляторы аутофагии к мишеням, являющимся 
причинами некоторых болезней, что приводит к 
биогенезу аутофагосом вокруг мишени. Компания 
нацелена на лечение онкологических заболева-
ний, воспаления, нейродегенерации и метаболиче-
ских нарушений. Несколько онкологических пре-
паратов приближается к стадии доклинических 
исследований.

Платформу направленной деградации на 
основе соединений, связывающих аутофагосо-
мы (ATTEC)  [121], разрабатывает компания PAQ 
Therapeutics. В конце 2021 г. компания объявила о 
сотрудничестве с Insilico Medicine для разработки 
новых методов лечения посредством деградации, 
зависящей от аутофагии.

Таким образом, достаточно много иностран-
ных компаний занимается разработкой в области 
аутофагии, используя различные методы и пресле-
дуя разные цели, что свидетельствует о перспек-
тивности данного направления как подхода к уве-
личению продолжительности жизни, замедлению, 
лечению или предотвращению ассоциированных 
с возрастом заболеваний. Вполне вероятно, что 
многие из описанных в данном обзоре актива-
торов аутофагии, которые активно исследуются 
на моделях различных заболеваний, в последую-
щем также станут объектами коммерциализации 
и  войдут в состав новых пищевых добавок или 
терапевтических средств.

Как и для всего мирового сообщества, для 
нашей страны крайне актуально изучение ауто-
фагии, так как благодаря исследованиям в этом 
направлении потенциально может быть увели-
чена продолжительность жизни и отсрочено на-
ступление возрастных заболеваний. Помимо этого, 
соединения, активирующие аутофагию, являются 
крайне перспективными молекулами для тера-
пии злокачественных опухолей и нейродегенера-
тивных заболеваний. Разработки в направлении 
активации аутофагии могли бы значительно рас-
ширить арсенал методов для терапии этих забо-
леваний, что крайне актуально, так как, в частно-
сти, одной из приоритетных задач в медицине для 
Российской Федерации является борьба с раком. 
В данный момент в нашей стране ведутся научные 
исследования в области изучения аутофагии [57, 
122–124], однако, к сожалению, пока что проекты 
не доведены до практического применения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За последние годы наши представления об 
аутофагии значительно расширились, однако она 
остается все еще сложным процессом для изуче-
ния. В первую очередь это связано с тем, что участ-
ники каскада регуляции аутофагии задействованы 



ГУСЕВА и др.54

БИОХИМИЯ том 89 вып. 1 2024

в различных смежных клеточных процессах. По-
мимо этого, большинство известных активаторов 
и ингибиторов аутофагии не обладают высокой 
специфичностью и воздействуют сразу на несколь-
ко ферментов, что, в свою очередь, приводит к по-
явлению побочных эффектов в клетке.

В повседневной жизни источниками актива-
торов аутофагии для человека являются микробио-
та и пищевые продукты. Многие растения содер-
жат в своем составе полифенольные соединения, 
которые затем под воздействием микробиоты пре-
вращаются, например, в уролитин А, который яв-
ляется одним из наиболее известных активаторов 
митофагии и уже сейчас используется в качестве 
пищевой добавки.

В связи с развитием молекулярной биологии 
и высоким терапевтическим потенциалом акти-
ваторов аутофагии за последние 2 года появились 
молекулы, механизм действия которых изучен де-
тально, и определены конкретные мишени, среди 
которых встречаются AMPK, Akt и PINK1. Интерес-
но также, что многие лекарственные препараты, 
которые уже применяются человеком, также запу-
скают аутофагию, а значит, потенциально могут 
быть использованы, например, для терапии рака 
или нейродегенеративных заболеваний.

Немалое количество компаний в настоящее 
время ведет разработки активаторов аутофагии 
для лечения заболеваний, связанных со старени-
ем, раком, нейродегенерацией и другими ассоции-
рованными с возрастом заболеваниями. Поэтому в 
скором времени активаторы аутофагии с большой 
вероятностью пополнят линейку терапевтических 
и профилактических средств, а также пищевых до-
бавок против возраст-ассоциированных и других 
заболеваний.
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Autophagy is a central process for the degradation of intracellular components that work with disorders. 
The molecular mechanisms underlying this process are extremely difficult to study, since they involve 
a large number of participants. The main task of autophagy is the redistribution of cellular resources 
in response to environmental changes, such as starvation. Recent studies show that the regulation of 
autophagy may be the key to achieving healthy longevity, as well as to create therapeutic agents for the 
treatment of neurodegenerative diseases such as Parkinson’s and Alzheimer’s. Thus, the development 
of autophagy activators with a detailed mechanism of action is a really important direction for research. 
Several commercial companies are at various stages of development of such molecules, and some of them 
have already begun to use autophagy activators in practice.
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