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РЕФЕРАТ Аутофагия – консервативный эволюционно древний процесс, который обуславливает перемеще-
ние завершивших свою функцию, избыточных или потенциально опасных клеточных компонентов в ли-
зосому для их последующей деградации. Этот процесс имеет важнейшее значение в рециркуляции энергии 
и субстратов, необходимых для клеточных процессов. Аутофагия играет одну из главных ролей не только 
в выживании клетки при стрессе, но также активно участвует в поддержании клеточного гомеостаза, 
влияет на иммунитет и занимает значительное место в клеточном ремоделировании в процессе развития 
организма. Эффективность аутофагии обеспечивается управляемым взаимодействием двух органелл – 
аутофагосомы и лизосомы. Несмотря на значительные успехи в описании молекулярных механизмов, 
опосредующих функционирование аутофаголизосомной системы (АЛС), достигнутые за последние два 
десятилетия ее активного изучения, множество фундаментальных вопросов все еще остаются открытыми: 
существуют ли лизосомы со специализированными функциями, какова роль АЛС в патогенезе заболеваний 
человека, таких, как нарушение метаболизма липидов, инфекции и старение. Понимание механизмов всех 
этапов аутофаголизосомной деградации – от инициации аутофагии до терминального этапа разрушения 
субстратов в лизосоме – позволит выработать новые подходы к направленному воздействию на АЛС и, 
как следствие, к контролю клеточного протеостаза.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА аутофагия, лизосома, аутолизосомная деградация. 
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ АЛС – аутофаголизосомная система; УПС – убиквитин-протеасомная система; 
ЭПР – эндоплазматический ретикулум.
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ВВЕДЕНИЕ
Деградация белков – одна из основных внутрикле-
точных функций, которая регулирует множество 
важных процессов, тем самым обеспечивая клеточ-
ный гомеостаз и выживание всего организма в целом. 
Аутофаголизосомная (АЛС) и убиквитин-протеа-
сомная системы (УПС) являются основными путями 
внутриклеточного протеолиза, уменьшение или уве-
личение эффективности функционирования которых 
существенно влияет на клеточный метаболизм в нор-
ме и при патологических процессах [1].

Контролируемый протеолиз короткоживущих, 
а также неправильно свернутых внутриклеточных 
белков осуществляется в основном УПС. Эта система 
опирается на координированные действия трех типов 
близкородственных ферментов: E1-, E2- и E3-лигаз, 
которые конъюгируют небольшой белок убиквитин 
(ubiquitin, Ub) с полипептидными субстратами, ко-

торые должны подвергаться деградации [2] (рис. 1). 
Мультисубъединичный протеолитический комплекс, 
называемый 26S протеасома, распознает белок, мо-
дифицированный подобным образом. После связыва-
ния субстрата убиквитиновая цепь высвобождается 
благодаря ассоциированным с протеасомой деубик-
витинирующим ферментам (deubiquitinating enzyme, 
DUB), далее субстрат подвергается разворачиванию 
и затем транслоцируется во внутреннюю полость 
протеасомы, где расщепляется на короткие пепти-
ды, которые могут экспонироваться на поверхности 
клеток либо дополнительно измельчаться до свобод-
ных аминокислот различными аминопептидазами [3]. 
В последнее время появляется все больше данных 
о возможности убиквитин-независимого гидролиза 
белков [4]. Первым белком, для которого показан по-
добный механизм деградации, была орнитиндекар-
боксилаза [5]. Недавно на примере основного бел-



ОБЗОРЫ

 ТОМ 12  № 1 (44)  2020 | ACTA NATURAE | 19

Каскад Ub-лигаз

Сигнальное убиквитинирование

Аутофагия

Протеасома

Пул свободного убиквитина

Рис. 1. Убиквитин-протеасомная система. Убиквитин синтезируется в виде четырех белков-предшественников – 
UBC, UBB, UBA52 и UBA80, которые далее подвергаются процессингу специализированными деубиквитиниру-
ющими ферментами – убиквитин-изопептидазами (DUB). Система убиквитинирования, включающая три типа 
убиквитин-лигаз (Е1 (два представителя), Е2 (десятки представителей) и Е3 (сотни представителей)), высокоспе-
цифична и избирательна за счет построения по принципу иерархического усложнения. Убиквитин конъюгируется 
с субстратами (S) в виде мономера или полиубиквитиновой цепи, которая формируется через внутренние остат-
ки лизина предшествующего Ub. Элонгацию полиубиквитиновой цепи обеспечивают лигазы Е3 или относительно 
недавно открытые убиквитин-лигазы семейства Е4. Между убиквитинированием и процессом удаления остатков 
убиквитина убиквитин-изопептидазами существует динамическое равновесие, которое обуславливает оптималь-
ную длину цепи, по современным представлениям составляющую примерно шесть молекул убиквитина на мо-
лекулу субстрата [8]. Далее убиквитинированный субстрат связывается с субъединицами протеасомы Rpn10, 
Rpn13 и Rpn1 либо напрямую, либо с участием шаттл-белков семейства UBL–UBA. Определенное количество 
убиквитина попадает в протеолитическую камеру вместе с субстратом, что приводит к его разрушению. В пода-
вляющем большинстве случаев резидентная протеасомная деубиквитиназа Rpn11 успешно удаляет всю полиу-
биквитиновую цепь, которая далее подвергается расщеплению на мономеры для повторного использования

ка миелина – одного из  основных аутоантигенов 
при рассеянном склерозе – обнаружен новый меха-
низм опосредованного зарядом убиквитин-независи-
мого гидролиза белков протеасомой [6, 7].

Основное отличие АЛС от  УПС состоит в  том, 
что АЛС участвует в утилизации больших и потен-
циально опасных клеточных структур, например 
белковых агрегатов и органелл. В большинстве слу-
чаев АЛС-опосредованный протеолитический про-
цесс (называемый также аутофагия) активируется 
в ответ на недостаток питательных веществ в клетке, 
и значительную роль в нем играют белки семейства 
ATG (Autophagy-related proteins) [9]. Наиболее из-
ученным аутофагосомным процессом является ма-

кроаутофагия, при которой клеточные компоненты, 
предназначенные для деградации, захватываются 
аутофагосомами. Аутофагосомы представляют со-
бой бислойные мембранные везикулы, которые об-
разуются из предшественников, называемых фа-
гофорами – областей цитоплазмы, изолированных 
мембраной, которые формируются и расширяются 
благодаря координированным действиям белков 
семейства ATG [10]. В дальнейшем аутофагосомы 
сливаются либо непосредственно с лизосомами, где 
происходит гидролиз их содержимого протеолити-
ческими ферментами, либо сначала сливаются с эн-
досомами, формируя промежуточный компартмент, 
называемый амфизомой. Внутри лизосом цитоплаз-



20 | ACTA NATURAE |  ТОМ 12  № 1 (44)  2020

ОБЗОРЫ

матический материал разлагается на метаболиты, 
которые повторно могут использоваться клеткой 
в качестве строительных блоков для синтеза новых 
макромолекул или источника энергии. Таким обра-
зом, аутофагия имеет решающее значение для ме-
таболизма клетки, особенно в условиях голодания. 
Кроме того, удаление поврежденных или  избы-
точных органелл, белковых агрегатов и патогенов 
способствует более продолжительной жизнедея-
тельности клетки [11]. Первоначально считалось, 
что  процесс аутофагии является неселективным. 
Однако позже стало понятно, что сигналом деграда-
ции, как и в УПС, может служить модификация суб-
стратов убиквитином [12].

Нарушения в функционировании УПС или АЛС 
могут быть как основной причиной, так и резуль-
татом многих патологических процессов. Старение, 
нейродегенеративные заболевания, такие, как бо-
лезни Альцгеймера (Alzheimer’s disease, AD), 
Паркинсона (Parkinson’s disease, PD) и Хантингтона 
(Huntington’s disease, HD), сердечно-сосудистые за-
болевания (включая атеросклероз), онкологические 
заболевания, заболевания иммунной системы (в том 
числе ревматоидный артрит) и мышечная дистрофия 
напрямую связаны с дефектами внутриклеточного 
протеолиза [13]. В этой связи знание молекулярной 
машинерии АЛС и путей ее регуляции приобретает 
особенно важное значение.

МЕХАНИЗМЫ И ТИПЫ АУТОФАГИИ
Аутофагия – эволюционно древний катаболический 
процесс, механизм которого консервативен у всех 
эукариотических клеток – от дрожжей [14] до мле-
копитающих [15]. Базальная (нестимулированная) 
аутофагия со стабильно низкой скоростью происхо-
дит во всех клетках, но может активироваться в тех 
случаях, когда клеткам необходимы питательные ве-
щества и энергия (например, при голодании), при ре-
моделировании существующих или  элиминации 
вредоносных компонентов цитоплазмы (например, 
при окислительном стрессе, инфекции или накопле-
нии белков, вызванном стрессом ЭПР). Аутофагия 
опосредует деградацию окисленных липидов, по-
врежденных органелл (например, митохондрий 
и пероксисом), а также внутриклеточных патогенов 
(бактерий и вирусов). Посредством аутофагии раз-
рушаются агрессивные агрегаты цитоплазматиче-
ских белков при нейродегенеративных заболеваниях, 
таких, как различные формы деменции (вызванные 
белком тау), болезнь Паркинсона (α-синуклеин) 
и  болезнь Хантингтона (мутантный хантингтин). 
Аутофагия защищает от  некоторых инфекцион-
ных заболеваний, вызванных, например, Salmonella 
typhimurium и  Mycobacterium tuberculosis. В  ре-

зультате деградации депонированного материала 
образуются нуклеотиды, аминокислоты и свободные 
жирные кислоты, из которых синтезируются ма-
кромолекулы и ATP. Наконец, аутофагия защища-
ет клетки от возрастных изменений. Таким образом, 
этот сложный процесс, регулируемый многими фак-
торами, участвует в защите клеток от злокачествен-
ной трансформации, инфекционных заболеваний, 
а также метаболических, мышечных, воспалитель-
ных и нейродегенеративных расстройств. 

Как уже упоминалось во «Введении», изначаль-
но аутофагия считалась неселективным процессом 
деградации. Однако вскоре стало очевидно, что ау-
тофагия может быть очень избирательной. Несмотря 
на растущий список субстратов, которые выборочно 
обрабатываются аутофагосомами, точные механиз-
мы распознавания субстрата при аутофагии все еще 
недостаточно изучены. При дефиците питательных 
веществ или  факторов роста процесс аутофагии 
является неселективным. Селективная и неселек-
тивная аутофагии инициируются различными сиг-
налами. Тем не менее, все они инициируют ремоде-
лирование мембраны, необходимое для образования 
аутофагоcомы.

На  настоящий момент идентифицированы три 
типа аутофагии: микроаутофагия; аутофагия, опос-
редованная шаперонами (CMA, chaperone-mediated 
autophagy), которая встречается только у млекопи-
тающих; и макроаутофагия.

Микроаутофагия – наименее изученный вид ау-
тофагии (рис. 2). Этот вид аутофагии предложено 
подразделять на три типа: микроаутофагия с лизо-
сомным выпячиванием (тип I), микроаутофагия с ли-
зосомной инвагинацией (тип II) и микроаутофагия 
с эндосомной инвагинацией (тип III) [16]. В микро-
аутофагии типа I участвуют белки ATG5 (у рас-
тений), Vac8 и ATG18 (у дрожжей Pichia pastoris). 
Микроаутофагия типа III обнаружена сравнительно 
недавно и изучалась на линии дендритных клеток 
мыши и на Drosophila melanogaster. В микроауто-
фагии этого типа участвуют некоторые белки эндо-
сомного комплекса сортировки (endosomal sorting 
complexes required for transport, ESCRT), такие, 
как Nbr1 и HSC70. В целом, микроаутофагия способ-
ствует прямой доставке в лизосомы органелл и дру-
гих клеточных компонентов, например, пероксисом 
(микропексофагия), ядерных компонентов (фраг-
ментарная микроаутофагия ядер) и митохондрий 
(микромитофагия). Аутофагия данного типа может 
активироваться не  только в  условиях голодания, 
но и в нормальных условиях, при этом деградации 
подвергаются неповрежденные компоненты клетки.

При шаперон-опосредованной аутофагии цито-
зольные белки, содержащие определенную сигналь-
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Рис. 2. Виды аутофагии. 
Наименее изученный вид 
аутофагии – микроау-
тофагия – способствует 
прямой доставке орга-
нелл и других клеточных 
компонентов в лизосомы. 
При шаперон-опосредо-
ванной аутофагии рас-
познавание грузов ша-
пероном HSPA8/HSC70 
происходит благодаря 
наличию в их последова-
тельности сигнального 
пентапептида KFERQ. 
Шаперон с грузом свя-
зывается с лизосомным 
мембранным белком 2A 
(LAMP2A), после чего 
груз транслоцируется 
в лизосомную полость. 
При макроаутофагии 
(или просто аутофагии) 
ATG-белки привлекаются 
к месту сборки фагофо-
ра (PAS), где происходит 
формирование изолирую-
щей мембраны, которая 
и образует фагофор. 
Удлинение изогнутой 
изолирующей мембраны 
и дальнейшее ее закрытие 
приводят к образованию 
двойных мембранных 
везикул – аутофагосом, 
которые захватывают кле-
точный материал. Затем 
аутофагосома сливается 
с лизосомной мембраной, 
образуя аутолизосому. 
Это слияние приводит 
к деградации аутофаго-
сомы вместе с клеточным 
материалом в лизосомной 
полости
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ную последовательность – пентапептид KFERQ, рас-
познаются белком теплового шока 70 кДа (HSPA8/
HSC70), который, в  свою очередь, связывается 
с лизосомным мембранным белком 2A (LAMP2A). 
Затем белки-мишени подвергаются разворачиванию 
и далее транслоцируются в лизосомный люмен, где 
и разрушаются [17] (рис. 2). 

При индукции макроаутофагии (далее называ-
емой просто аутофагией) происходит привлечение 
ATG-белков к месту сборки фагофора (phagophore 
assembly site, PAS), который представляет собой 

изолирующую мембрану чашеобразной формы. 
Постепенное удлинение изогнутой изолирующей 
мембраны приводит к расширению фагофора. В ко-
нечном итоге мембрана закрывается с образовани-
ем двойных мембранных везикул – аутофагосом. 
Размеры аутофагосом варьируют в пределах 0.5–
1.5 мкм в зависимости от сигнала, индуцирующего 
аутофагию, груза (cargo), который необходимо под-
вергнуть деградации, и типа клетки [11]. После до-
ставки по  микротрубочкам к  лизосоме мембрана 
аутофагосомы сливается с лизосомной мембраной, 
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образуя аутолизосому. Это слияние приводит к де-
градации аутофагосомы вместе с грузом в лизосом-
ной полости (рис. 2).

СТАДИИ АУТОФАГИИ
Процесс аутофагии состоит из нескольких стадий: 
инициация, образование аутофагосомы, расширение 
и удлинение мембраны аутофагосомы, замыкание 
мембраны, слияние аутофагосомы с лизосомой и де-
градация содержимого (рис. 3) [18]. 

Инициация
Стадия инициации регулируется различными бел-
ками в зависимости от исходного сигнала, индуциру-
ющего аутофагию. К ним относятся четыре протеин-
киназы – mTORC1, ULK1, AMPK и AKT. Голодание 
является одним из наиболее изученных факторов ин-
дукции аутофагии, при этом серин/треониновая ки-
наза mTOR, входящая в состав комплекса mTORC1, 
играет значительную роль в определении доступ-
ности питательных веществ. Недостаток питатель-
ных веществ, в основном аминокислот, запускает 
сигнальный каскад, который ингибирует активность 
mTORC1 [19]. Неактивный mTORC1 диссоцииру-
ет от ULK1, что приводит к дефосфорилированию 
и  активации комплекса ULK1 (также известного 
как ATG1), включающего в себя белки ULK1, ULK2, 
ATG13, FIP200 (RB1CC1) и ATG101. Комплекс ULK1 
запускает формирование фагофора с помощью фос-
форилирования компонентов фосфатидилинозитол-
3-киназного комплекса I (PI3KC3–C1) класса III, 
в  состав которого входят белки VPS34/PIK3C3, 
ATG14L, AMBRA1, Beclin-1 – ортолог ATG6, 
и транспортный фактор p115, который активирует 
образование фосфатидилинозитол-3-фосфата (PI3P) 
в специфической структуре эндоплазматического 
ретикулума, называемой омегасомой.

Рост мембраны
После образования комплекса ULK1 фосфатидили
нозитол-3-киназный комплекс I (PI3KC3–C1) клас-
са III рекрутируется к фагофору. Комплекс PI3K 
необходим для нуклеации и сборки изолирующей 
мембраны. Его основной компонент белок VPS34 – 
каталитическая субъединица комплекса PI3K, ре-
крутируется ULK1 и продуцирует PI3P в местах 
инициации. PI3P критически важен для формиро-
вания аутофагосом и считается маркером аутофаго-
сомных мембран.

Фосфатидилинозитол-3-фосфат, продуциру-
емый на  месте формирования фагофора, создает 
платформу для привлечения нижестоящих ауто-
фагосомных эффекторов, таких, как белки семей-
ства WIPI и ATG16L. Белок WIPI2 непосредственно 

связывает ATG16L1, привлекая комплекс ATG12–
ATG5–ATG16L1, который способствует конъюга-
ции семейства убиквитин-подобных (ubiquitin-like, 
UBL) белков ATG8, к которым относятся белки LC3 
и GABARAP, с расположенным на  мембране фа-
гофора фосфатидилэтаноламином (PE), образуя 
мембраносвязанные липидированные формы бел-
ка. Модифицированные таким образом белки ATG8 
в свою очередь дополнительно привлекают компо-
ненты, которые содержат LC3-взаимодействующую 
область (LIR, LC3-interacting region), что способ-
ствует удлинению и закрытию мембраны фагофо-
ра. Конъюгированная с липидами форма белка LC3 
может служить маркером аутофагосом. Помимо про-
чего, при селективной аутофагии LC3 участвует в до-
ставке специфически меченного груза в аутофагосо-
мы через LIR-содержащие грузовые рецепторы. 

Важно отметить, что аппарат Гольджи, плазмати-
ческая мембрана и эндосомы также могут участво-
вать в аутофагосомном биогенезе [11], способствуя 
удлинению аутофагосомной мембраны путем донор-
ства мембранного материала (часть липидов достав-
ляется ATG9-содержащими везикулами, но проис-
хождение остального липидного бислоя в настоящее 
время неизвестно). 

Распознавание аутофагосомного груза
Селективная аутофагия имеет фундаментальное 
значение для метаболизма клетки. При селектив-
ной аутофагии рецепторы распознают груз (cargo) 
и присоединяют его к зарождающейся аутофагосо-
ме (рис. 4). Рецепторы имеют в своем составе LC3-
взаимодействующую область, которая содержит 
консенсусную последовательность Trp/Phe/Tyr-x-
x-Leu/Ile/Val (W/F/YxxL/I/V), связывающуюся 
с семейством UBL-белков LC3/GABARAP, экспо-
нированных на аутофагосомной мембране [20, 21]. 
Новые данные свидетельствуют о том, что связанные 
с грузом аутофагосомные рецепторы могут локаль-
но инициировать аутофагию путем рекрутирования 
и активации важнейших компонентов аутофагосом-
ной системы (например, комплекса ULK1) [22, 23]. 
Это отличается от аутофагии, вызванной нехваткой 
питательных веществ, где инициация аутофагии 
и формирование аутофагосомной мембраны не зави-
сят от груза, но регулируются протеинкиназами [11].

В зависимости от типа поглощаемого клеточного 
материала селективную аутофагию подразделяют 
на агрефагию (агрегированные белки), митофагию 
(митохондрии), пексофагию (пероксисомы), липофа-
гию (липидные капли), рибофагию (рибосомы), рети-
кулофагию (ЭПР), ксенофагию (патогены), гликофа-
гию (гликоген), зимофагию (зимоген), нуклеофагию 
(ядро), хроматофагию (хроматин), миелинофагию 
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Рис. 3. Аутофаголизо-
сомная система. Ини-
циация аутофагии про-
исходит при различных 
стрессовых условиях, та-
ких, как голодание, ги-
поксия, окислительный 
стресс, агрегация бел-
ка, стресс эндоплаз-
матического ретику-
лума и т.д. Основной 
инициаторный ком-
плекс ULK1, состоящий 
из белков ULK1, ATG13, 
FIP200 и ATG101, ини-
циирует нуклеацию фа-
гофора с помощью 
фосфатидилинозитол-
3-киназного комплекса I 
(PI3KC3–C1) класса III, 
в состав которого входят 
ATG14, Beclin-1, Vps34 
и AMBRA1 и фактор ве-
зикулярного транспор-
та p115, который ак-
тивирует продукцию 
фосфатидилинозитол-
3-фосфата (PI3P) в оме-
гасоме – субдомене 
мембраны эндоплазма-
тического ретикулума. 
Затем PI3P привлека-
ет белки WIPI2 и DFCP1 
в омегасому через их 
взаимодействие с PI3P. 
Недавно было показа-
но, что WIPI2 напрямую 
связывает ATG16L1, 
рекрутируя ком-
плекс ATG12– ATG5–
ATG16L1, который уси-
ливает опосредованную 
ATG3 конъюгацию бел-
ков семейства ATG8, 
включая белки LC3 
и GABARAP, с фосфати-
дилэтаноламином (PE), 
образуя таким образом 
связанные с мембра-
ной липидные формы. 
ATG8 не только до-
полнительно привлека-
ет компоненты аутофа-
госомной машинерии, 
содержащие LC3-
взаимодействующую 
область (LIR), он необ-
ходим также для на-
ращивания и закрытия 
мембраны фагофора. 

При селективной аутофагии LC3 участвует в секвестрации маркированного груза в ау-
тофагосомы благодаря LIR-содержащим грузовым рецепторам. Некоторые клеточ-
ные мембраны, включая плазматическую мембрану, митохондрии, эндосомы и ком-
плекс Гольджи, способствуют наращиванию аутофагосомной мембраны, передавая 
собственный мембранный материал (часть этих липидных бислоев поставляется ATG9-
содержащими везикулами, но происхождение остальной части липидного бислоя в на-
стоящее время неизвестно). Закрытие аутофагосомной мембраны приводит к об-
разованию двухслойной везикулы, называемой аутофагосомой, которая созревает 
(происходит удаление белков ATG) и, наконец, сливается с лизосомой. Лизосомные 
кислые гидролазы подвергают деградации аутофагический груз, а затем питательные 
вещества высвобождаются в цитоплазму для повторного использования
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(миелин), ферритинофагию (ферритин), лизофагию 
(лизосомы), гранулофагию (стресс-гранулы) и про-
теафагию (протеасома) [16, 17]. 

В дополнение к связыванию с аутофагосомными 
мембранами рецепторы должны распознавать груз, 
т.е. отличать нормальные органеллы или клеточные 
структуры от поврежденных или избыточных [24]. 
У  высших эукариот связывание может обуслав-
ливаться убиквитинированием груза. Этот меха-
низм фактически является основной формой рас-
познавания грузов у млекопитающих [25]. Помимо 
Ub-зависимого пути доставки в аутофагосому су-
ществует также и Ub-независимый. Часто бывает, 
что доставка одного и того же груза происходит с ис-
пользованием обоих механизмов [20, 25, 26]. 

Убиквитин-зависимая аутофагия
Известно, что убиквитинированные белки накапли-
ваются при ингибировании УПС и образуют агрегаты, 
которые утилизируются посредством аутофагии [20]. 
На настоящий момент описано около 20 разновидно-
стей селективной аутофагии [19, 23] и почти половина 
из них – Ub-зависимые. При Ub-зависимой аутофа-
гии клеточные компоненты для их доставки к ауто-
фагосоме подвергаются модификации Ub, который 
в свою очередь распознается рецептором, содержа-
щим UBD (убиквитинсвязывающий домен) [21, 27]. 
В клетке имеется большое количество аутофагосом-
ных рецепторов для распознавания внутриклеточных 
убиквитинированных агрегатов (p62, NBR1, OPTN, 
TOLLIP) [28–32], бактерий (p62, OPTN, NDP52) [33–
35], пероксисом (NBR1) [36], митохондрий (OPTN, 
NDP52, Tax1BP1) [23, 37, 38], зимогенов (p62) [39], 
протеасом (RPN10) [40], экваториальных пластинок 
(midbody) (p62, NBR1) [41] или нуклеиновых кислот 
(p62, NDP52) [42, 43] и связывания груза с аутофаго-
сомными мембранами (рис. 4). Существует предполо-
жение, что способность убиквитинированных белков 
образовывать агрегаты, превращаясь тем самым в ау-
тофагосомные субстраты, зависит от длины и типа 
Ub-цепи [44]. Имеются экспериментальные данные 
о повышенном сродстве полиубиквитиновых цепей 
K63 к аутофагосомным рецепторам p62 и NBR1 [45, 
46], тогда как белки, модифицированные цепями K48, 
K27 и К11, подвергаются гидролизу протеасомой [47].

Агрефагия
Агрефагия, или  селективная деградация белко-
вых агрегатов посредством аутофагии, является 
одним из  примеров перекрестного действия АЛС 
и УПС (рис. 5). Так, деубиквитинирующие фермен-
ты (DUB) входят в состав обеих систем. В аутофа-
гии также участвуют UBL-белки, которые распоз-
наются аутофагосомными рецепторами, например 

SUMO-1 и FAT10 [48, 49], а также UBL-белок ISG15, 
который связывается с рецепторами HDAC6 и p62, 
содействуя лизосомному уничтожению белковых 
агрегатов [50]. Члены семейства молекулярных ша-
перонов BAG – белки BAG1 и BAG3 – конкурируют 
за полиубиквитинированные субстраты, связанные 
с шаперонами. Белок BAG1 доставляет субстраты 
к протеасоме, в то время как BAG3 взаимодейству-
ет непосредственно с p62 и одновременно связыва-
ет полиубиквитинированные цепи K48, направляя 
на  деградацию в лизосомы белки, первоначально 
адресованные протеасоме [51]. Такие подверженные 
агрегации белки, как β-амилоид [52], хантингтин [53] 
и α-синуклеин [54], являются аутофагосомными суб-
стратами, хотя по другим данным они также могут 
расщепляться протеасомой. Дрожжевой белок Cue5 
является рецептором, способствующим ликвидации 
агрегатов, содержащих белки с полиглутаминовы-
ми участками (polyQ). Cue5 содержит убиквитинсвя-
зывающий домен CUE и домен AIM, опосредующий 
взаимодействие между убиквитинированным грузом 
и белками ATG8 [32]. Сверхэкспрессия белка TOLLIP 
человека, гомолога Cue5, который также имеет домен 
CUE, приводит к деградации агрегатов polyQ-белков 
в клеточных линиях человека [55]. У млекопитающих 
по меньшей мере три рецептора – SQSTM1 [28, 56], 
NBR1 [29] и OPTN [57] – функционируют как убик-
витинсвязывающие белки, которые опосредуют вза-
имодействие между убиквитинированными белками 
и аутофагосомной машинерией. Все три рецептора 
имеют LIR и убиквитинсвязывающие домены, т.е. 
служат адаптером между белками семейства LC3/
GABARAP и убиквитинированными субстратами. 
Предполагается, что белковые агрегаты, которые 
не могут подвергаться деградации УПС (например, 
из-за размера) могут быть уничтожены с помощью 
аутофагии [58].

Аутолизосомный гидролиз
Закрытие аутофагосомной мембраны приводит к об-
разованию двухслойной везикулы, называемой ау-
тофагосомой, при созревании которой удаляются 
ATG-белки (рис. 6). После этого происходит слияние 
аутофагосомы с лизосомой, однако точный механизм 
процесса не до конца ясен. Известно, что в этом уча-
ствуют RAS-подобные GTP-азы, а также раство-
римые N-этилмалеимид-чувствительные белковые 
рецепторы – SNARE [15]. Кроме того, есть данные, 
что система микротрубочек необходима для переноса 
зрелых аутофагосом со случайных сайтов инициа-
ции в перинуклеарную область [59], где они слива-
ются с эндосомами или лизосомами. Кроме того, в ре-
гуляции переноса зрелых аутофагосом в лизосомы 
участвует комплекс PI3K, в котором ATG14L заме-
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нен белком, обеспечивающим устойчивость к УФ-
облучению (UVRAG) [15].

После слияния с аутофагосомой кислые гидролазы 
в лизосоме расщепляют аутофагосомный груз, и да-
лее питательные вещества высвобождаются обратно 
в цитоплазму для повторного использования клеткой. 
Деградация клеточного материала в лизосоме явля-
ется финальной стадией аутофагии.

ЛИЗОСОМА
Впервые лизосомы были описаны бельгийским 
биохимиком Кристианом де Дюв в  1955 году [60]. 
Они присутствуют во всех эукариотических клет-
ках и  различаются по  форме и  диаметру (от 0.2 

до 2.0 мкм). В настоящее время признано, что функ-
ции лизосом шире, чем считалось ранее, они участву-
ют во многих фундаментальных процессах, таких, 
как регуляция передачи сигнала и энергетический 
обмен, восстановление плазматической мембраны, 
регуляция транскрипции, клеточный гомеостаз, 
транспорт холестерина и иммунный ответ. Функции 
лизосом можно разделить на три основных типа: се-
креция, передача сигнала и деградация.

Лизосомы играют центральную роль в деградации 
клеточных органелл, внеклеточных и внутрикле-
точных макромолекул. Эти органеллы имеют огра-
ниченный липидным бислоем высококислый люмен 
(рН ~ 4.5–5.0), который содержит пул растворимых 

Рис. 4. Аутофагосомные рецепторы. Процессы селективной аутофагии называют в зависимости от типа погло-
щаемого клеточного материала. Рецепторы некоторых аутофагосомных грузов на настоящий момент не из-
вестны. Отдельные аутофагосомные рецепторы участвуют в доставке нескольких грузов, например p62 и NBR1
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гидролаз, способных разрушать белки, протеоглика-
ны, нуклеиновые кислоты, а также липиды (рис. 6). 
Маркерным ферментом лизосом является кислая 
фосфатаза. Оптимум активности лизосомных фер-
ментов приходится на pH 5.0, поэтому в нейтральной 
среде, например в цитоплазме, их активность силь-
но снижается, что защищает клетку при случайном 
выбросе этих ферментов из лизосомы. Тем не ме-
нее, у некоторых ферментов, особенно относящихся 
к классу катепсинов, внелизосомная активность со-
храняется в достаточной степени, поэтому их высво-
бождение может влиять на клеточный метаболизм 
[61, 62]. Мембрана лизосом содержит белки, кото-
рые участвуют в переносе молекул как из люмена, 
так и в него для поддержания кислой среды, а также 
участвуют в слиянии лизосомы с другими клеточ-
ными структурами. Субстраты, предназначенные 
для деградации, попадают в лизосому различными 
путями. Внеклеточный материал, который необходи-
мо подвергнуть протеолизу, доставляется в лизосому 
посредством эндоцитоза [63], тогда как внутрикле-
точные компоненты разрушаются в лизосомах бла-
годаря аутофагии [15]. Кроме того, возможно участие 
лизосом в  некрозе и  апоптозе. Пермеабилизация 

лизосом и последующее высвобождение ферментов 
в цитозоль считаются «лизосомным апоптотическим 
путем». Гибель клеток, вызванная активностью ли-
зосомных ферментов, идет по пути апоптоза или не-
кроза в зависимости от величины пермеабилизации 
лизосом, а  именно количества протеолитических 
ферментов, оказавшихся в цитозоле [64]. Так, полное 
разрушение органеллы с высвобождением большого 
количества лизосомных ферментов вызывает нере-
гулируемый некроз, тогда как селективная лизосом-
ная проницаемость приводит к индукции апоптоза 
[65, 66]. Как только лизосомные гидролазы высвобож-
даются в цитозоль, они могут участвовать в апопто-
тическом каскаде, действуя либо совместно с кано-
ническим каспазным путем, либо непосредственно 
участвуя в активном расщеплении ключевых клеточ-
ных субстратов [67, 68].

Лизосомы могут секретировать свое содержи-
мое посредством лизосомного экзоцитоза, процес-
са, который можно обнаружить по  перемещению 
маркеров лизосомной мембраны, например LAMP1 
(lysosome-associated membrane protein), в плазма-
тическую мембрану [69–71]. Этот процесс наибо-
лее активен в некоторых типах клеток, например, 
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Рис. 6. Лизосома в ауто-
фагосомном процессе. 
Лизосомы окружены 
однослойной мембраной, 
содержащей интегральные 
и периферические белки. 
Внутри лизосом распо-
ложен кислотный люмен, 
который содержит около 
60 растворимых гидро-
литических ферментов 
и активаторов. Структур-
ные гликопротеины LAMP1 
и LAMP2 – наиболее 
распространенные белки 
лизосомной мембраны. 
Для поддержания устойчи-
вой кислой среды, необ-
ходимой для внутренней 
гидролитической деятель-
ности лизосомы, в лизо-
сомной мембране активно 
работают вакуолярные 
ATP-зависимые протонные 
насосы V-типа (v-ATP-азы). 
Подобные молекулярные 
помпы также входят в со-
став LYNUS и используют 
энергию гидролиза ATP 
для перекачивания прото-
нов в лизосомный люмен. 
Градиент протонов также 
обеспечивает перенос ме-
таболитов, ионов и раство-
римых субстратов в обоих 
направлениях [76] и не-
обходим для корректного 
транспорта вновь синте-
зированных лизосомных 
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в  клетках гемопоэтической линии, остеокластах 
и меланоцитах. Лизосомы сливаются с плазматиче-
ской мембраной при помощи механизма, при котором 
происходит активация лизосомного Ca2+-зависимого 
канала MCOLN1, что приводит к высвобождению со-
держимого лизосом во внеклеточное пространство 
[71–73]. Этот процесс играет важную роль в восста-
новлении секреции и  плазматической мембраны. 
Первоначально считалось, что лизосомный экзоцитоз 
встречается только в профессиональных секретор-
ных клетках, которые содержат лизосомоподобные 
органеллы (lysosome-related organelles, LRO) [74], 
но вскоре было показано, что клетка любого типа мо-
жет выполнять данную функцию [71]. Лизосомный 
экзоцитоз опосредует несколько физиологических 

процессов, таких, как дегрануляция цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов [75], резорбция кости остеокла-
стами [76], защита от паразитов тучными клетками 
и эозинофилами [77, 78], а также функцию меланоци-
тов при пигментации [79] и тромбоцитов в коагуляции 
[80].

В молекулярный механизм, опосредующий Ca2+-
регулируемый экзоцитоз лизосом, вовлечены белок 
семейства SNARE VAMP7, трансмембранный Ca2+-
связывающий белок синаптотагмин VII (SYTVII), 
SNAP23, синтаксин 4 [81], а также несколько бел-
ков RAB на поверхности лизосомы [70, 82, 83]. Белки 
аутофагии также могут регулировать лизосомный 
экзоцитоз. Например, липидация аутофагосомного 
маркера LC3 необходима для секреции содержимого 
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лизосомы во внеклеточное пространство, так как это 
приводит к  направлению лизосомы на  слияние 
с плазматической мембраной [84, 85]. Тем не менее, 
аутофагосомы не могут опосредовать этот процесс 
[85]. Интересно, что лизосомный экзоцитоз контро-
лируется транскрипционным фактором EB (TFEB, 
Transcription factor EB) – главным регулятором био-
генеза лизосом. TFEB способствует как стыковке, 
так и слиянию лизосом с плазматической мембраной, 
регулируя экспрессию определенных генов, белко-
вые продукты которых способствуют опосредуемому 
белком MCOLN1 увеличению количества внутрикле-
точных ионов Ca2+ [86]. 

Лизосомный экзоцитоз не только отвечает за се-
крецию лизосомного содержимого, он также играет 
решающую роль в восстановлении плазматической 
мембраны. Повреждения плазматической мембраны 
приводят к быстрой миграции лизосом к поврежден-
ным сайтам. Затем лизосомы сливаются с плазмати-
ческой мембраной и эффективно запечатывают по-
врежденные участки [87, 88]. Этот процесс особенно 
важен в защитных механизмах против бактериаль-
ных инфекций [89].

Не так давно стало очевидно, что лизосома играет 
важную роль в определении питательных веществ 
и в сигнальных путях, которые участвуют в обмене 
веществ и росте клеток. Примечательно, что муль-
тимолекулярный сигнальный комплекс mTORC1, 
главный контролер роста клеток и организмов [90], 
активируется на лизосомной поверхности факто-
рами роста или в ответ на накопление аминокислот 
[91]. mTOR, основной каталитический компонент 
mTORC1, представляет собой атипичную серин/
треониновую киназу, его функции часто нарушаются 
при различных заболеваниях и, в частности, при зло-
качественных образованиях [92]. Показано, что сво-
бодные аминокислоты инициируют транслокацию 
комплекса mTORC1 в лизосомы, где он активируется 
благодаря взаимодействию с Rag GTP-азой, а также 
белками Ragulator и Rheb, прикрепленными к ли-
зосомной мембране [91]. Активированный mTORC1 
отвечает за фосфорилирование и последующее на-
копление ядерного фактора TFEB в цитозоле, тем са-
мым передавая сигналы от лизосом к ядру [93].

Строение лизосомы
Лизосомы окружены однослойной мембраной, со-
держащей интегральные и  периферические бел-
ки. Внутри лизосом расположен кислотный люмен, 
который содержит около 60 растворимых гидро-
литических ферментов и активаторов [94], таких, 
как сульфатазы, гликозидазы, пептидазы, фосфа-
тазы, липазы и нуклеазы, которые позволяют ли-
зосоме разрушать обширный репертуар биологи-

ческих субстратов, включая гликозаминогликаны, 
сфинголипиды, гликоген и белки [95]. Внутренний 
периметр лизосомной мембраны выстилает тол-
стый гликокаликсный слой, защищающий мембрану 
от кислых гидролаз люмена. Растворимые ферменты 
люмена участвуют непосредственно в деградации, 
мембрана лизосом активно участвует в поддержа-
нии целостности плазматической мембраны клетки, 
кислотности лизосомного люмена (рН), а также в пе-
реносе метаболитов, ионов и растворимых субстра-
тов в лизосомы и из них. Структурные гликопротеи-
ны LAMP1 и LAMP2 – наиболее распространенные 
белки лизосомной мембраны, они составляют более 
50% от общего количества белка в этой мембране, их 
экспрессия варьирует в разных тканях, что говорит 
о различиях функций. Эти белки, особенно LAMP2, 
являются важными регуляторами созревания фаго-
сом и аутофагосом, а недостаток этих белков приво-
дит к нарушению опосредованного динеином пере-
носа лизосом в перинуклеарное пространство, где 
происходит их слияние с аутофагосомами [96, 97].

Кроме того, изоформа LAMP2A участвует в ау-
тофагии, опосредованной шаперонами (chaperone-
mediated autophagy, CMA), – процессе, при котором 
специфические белки направляются на деградацию 
лизосомами посредством распознавания определен-
ного мотива в их аминокислотной последовательно-
сти [98].

Белковый состав лизосом
В механизме распознавания лизосомой питатель-
ных веществ (lysosomal nutrient sensing, LYNUS) 
участвует большое число белковых комплексов, рас-
положенных на поверхности лизосомы (рис. 6). Их 
роль заключается в непосредственном определе-
нии содержания питательных веществ (в частности, 
аминокислот) в лизосомном люмене, а также в пере-
даче информации в  цитоплазму и  ядро. Для  под-
держания устойчивой кислой среды, необходимой 
для  внутренней гидролитической деятельности 
лизосомы, в лизосомной мембране активно работа-
ют вакуолярные ATP-зависимые протонные насо-
сы V-типа (v-ATP-азы). Подобные молекулярные 
помпы также входят в состав LYNUS и используют 
энергию гидролиза ATP для перекачивания прото-
нов в лизосомный люмен. Градиент протонов также 
обеспечивает перенос метаболитов, ионов и раство-
римых субстратов в обоих направлениях [99], он не-
обходим для корректного транспорта вновь синте-
зированных лизосомных ферментов из комплекса 
Гольджи в лизосому. В поддержание кислой среды 
лизосомного люмена также вероятно вовлечены бел-
ки семейства CLC (chloride channel), а именно CLC7 
[100, 101], а также катионный канал муколипин 1 



ОБЗОРЫ

 ТОМ 12  № 1 (44)  2020 | ACTA NATURAE | 29

(MCOLN1, известный как TRPML1), и каналы TPC 
(Two-Pore Channel – двухпоровые каналы) [100], ко-
торые опосредуют перенос ионов Ca2+ и Na+ из ли-
зосомы. Недавно идентифицированный лизосомный 
мембранный белок LAAT1 участвует в транспор-
те аминокислот лизина и  аргинина из  лизосомы 
и в нее. Этот белок, по-видимому, играет решающую 
роль в гомеостазе аминокислот в клетке [102, 103]. 
Расположенный на лизосомной мембране эндоли-
зосомный ATP-чувствительный Na+-проницаемый 
канал, lysoNaATP, также участвует в распознава-
нии питательных веществ, регуляции стабильности 
pH лизосомного люмена и гомеостаза аминокислот, 
реагируя на уровень ATP и контролируя потенциал 
лизосомной мембраны [104]. Необходимо отметить, 
что роль каждого из этих каналов и точные механиз-
мы, которые лежат в основе регуляции подкисления 
лизосомного люмена, еще недостаточно изучены. 
Известно, что диссипация трансмембранного протон-
ного градиента приводит к снижению эффективности 
транспорта через лизосомную мембрану, что, в свою 
очередь, ведет к ухудшению деградации клеточных 
отходов и, в конечном итоге, к метаболическим рас-
стройствам [96].

Известно несколько попыток проанализировать 
белковый состав лизосом [94, 105]. Однако методы 
выделения лизосом из клетки основаны либо на суб-
клеточном фракционировании, либо на специфиче-
ских особенностях растворимых лизосомных белков, 
таких, как модификация маннозо-6-фосфата (Man-
6-P), поэтому при анализе данных затруднительно 
отличить резидентные белки лизосомы от белков, 
направленных в лизосому на деградацию. На сегод-
няшний день известно около 100 лизосомных белков, 
70 из которых белки лизосомного люмена и около 
50 – белки лизосомной мембраны [94]. Очевидно, что, 
вероятнее всего, идентифицированы далеко не все 
лизосомные белки. 

Образование лизосом
Первичные лизосомы образуются в области аппа-
рата Гольджи, а лизосомные белки в свою очередь 
синтезируются и подвергаются гликозилированию 
в  шероховатом эндоплазматическом ретикулуме 
(шЭПР). Стадия созревания лизосомных белков яв-
ляется специфической. В двухстадийной реакции 
концевые остатки маннозы (Man) фосфорилируют-
ся по положению C6, что происходит в цис-области 
Гольджи. Сначала N-ацетилглюкозамин-1-фосфат 
переносится на OH-группу у атома C6 в концевом 
остатке маннозы, затем N-ацетилглюкозамин отще-
пляется, а белок приобретает концевую маннозо-6-
фосфатную группу [106]. Именно эта модификация 
обуславливает направленный транспорт лизосом-

ных ферментов к  лизосомам, а  также их способ-
ность к секреции. В мембранах транс-сети Гольджи 
(trans-Golgi network, TGN) содержатся рецептор-
ные молекулы для связывания Man-6-P (мannose 
6-phosphate receptor, MPR). Рецепторные молекулы, 
распознающие Man-6-P, бывают двух типов: кати-
оннезависимый MPR (CI-MPR) и катионзависимый 
MPR (CD-MPR). Они распознают лизосомные белки, 
несущие эти группы, и связывают их. Локальное на-
копление этих рецепторов происходит при участии 
клатрина, поэтому только специфические участки 
мембраны отделяются и  переносятся с  помощью 
транспортных везикул к эндолизосомам, из которых 
в результате созревания и образуются первичные 
лизосомы. В конечном итоге от остатка Man-6-P от-
щепляется фосфатная группа. Известным признаком 
созревания эндосомы до лизосомы считается посте-
пенное закисление (до рН ~ 5) в зрелой лизосоме – 
именно низкое значение pH в эндолизосомах способ-
ствует отделению рецепторов Man-6-P от связанных 
с ними белков; затем при помощи транспортных ве-
зикул рецепторы переносятся обратно в комплекс 
Гольджи [95] либо подвергаются гидролизу в лизо-
сомном люмене.

До сих пор отсутствуют исчерпывающие данные 
о структурной и функциональной организации лизо-
сом, а также о механизмах, которые обеспечивают их 
взаимодействие с другими клеточными компартмен-
тами. Более того, не вполне ясно, как меняется состав 
и функциональность лизосом на протяжении жизни 
клетки, а также в разных тканях и органах. Кроме 
того, пул лизосом, судя по некоторым данным, яв-
ляется гетерогенным: эти органеллы, по-видимому, 
обладают разными механизмами поддержания вну-
тренней кислой среды и получения метаболических 
сигналов [107, 108]. Эти различия, вероятно, могут 
быть связаны с различным позиционированием лизо-
сом в клетках, что контролируется специализирован-
ными белковыми комплексами на поверхности лизо-
сом, а также активностью ионных каналов [109, 110]. 

Роль лизосом в патологиях человека
Многие заболевания связаны со снижением актив-
ности лизосом и, следовательно, с накоплением вну-
триклеточного материала (например, липофусцина 
и убиквитина), нарушение активности лизосом на-
блюдается при возрастных изменениях [111]. С де-
фектами лизосомных ферментов связан целый ряд 
наследственных заболеваний, известных как  ли-
зосомные болезни накопления (lysosomal storage 
diseases, LSD). Описано более 50 различных типов 
LSD, вызванных мутациями в генах, кодирующих 
лизосомные растворимые гидролазы, мембранные 
белки или вспомогательные белки лизосом, что при-
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водит к блокированию отдельного лизосомного ка-
таболического пути [112]. Предполагается, что на-
копление одного основного субстрата обусловлено 
дефицитом определенного лизосомного фермента. 
В настоящее время эта концепция наиболее попу-
лярна, однако, большое количество данных, полу-
ченных на моделях заболеваний, а также с помо-
щью клинических исследований, свидетельствует, 
что патология LSD более сложна, чем первоначально 
предполагалось. Клинические проявления данных 
заболеваний неоднородны – как системные, так и не-
врологические признаки могут возникать в разном 
возрасте и  прогрессировать с  разной скоростью. 
Чаще всего нарушаются процессы расщепления гли-
когена (гликогенозы), липидов (липидозы) и протео-
гликанов (мукополисахаридозы). Нерасщепленные 
макромолекулы или продукты расщепления нака-
пливаются в  лизосомах и  со временем вызывают 
необратимое повреждение клеток. Увеличивается 
размер органов, что в тяжелых случаях приводит 
к нарушению их функции. Типичными примерами 
таких заболеваний являются болезнь Гоше, связан-
ная с нарушением расщепления глюкоцереброзидов, 
синдром Тея–Сакса (нарушение расщепления ган-
глиозидов) и болезнь Помпе (нарушение расщепле-
ния гликогена). Способность MPR распознавать ли-
зосомные ферменты, модифицированные Man-6-P, 
рассматривается как основа для ферментной заме-
стительной терапии LSD [113]. Недостаток или мута-
ции в мембранных лизосомных белках также явля-
ются факторами развития множества заболеваний. 
Так, недостаточное количество белка MCOLN1 вы-
зывает муколипидоз типа IV [114]. CIC7 связан с раз-
витием остеопетроза [115]. Мутации в белке LAMP2A 
вызывают болезнь Данона, при которой происходит 
накопление аутофагических вакуолей в мышечных 
клетках [116]. Белок лизосомной мембраны NPC1 
(Niemann-Pick C1) участвует в экспорте холестерина 
из лизосомы, мутации в этом белке считаются при-
чиной болезни Ниманна–Пика типа С [117].

Также существуют множественные свидетельства, 

что дисфункция лизосомы является одним из основ-
ных механизмов, лежащих в основе патогенеза ней-
родегенеративных заболеваний, таких, как болезни 
Паркинсона, Альцгеймера и Хантингтона [118, 119]. 
Кроме того, нежелательные для клетки белковые 
агрегаты могут влиять на эффективность аутофагии 
путем ингибирования распознавания груза, направ-
ленного на деградацию аутофагосомы [120, 121].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На настоящий момент очевидно, что, помимо участия 
в  деградации, АЛС принимает непосредственное 
участие во многих важных клеточных процессах, та-
ких, как определение наличия питательных веществ, 
передача сигнала и регуляции метаболизма клетки. 
Несмотря на более чем полувековую историю изу-
чения данной органеллы, до сих пор остаются не яс-
ными вопросы, связанные с ее строением и работой. 
Cистематические подходы, такие, как транскрип-
томика, протеомика и метаболомика, в сочетании 
с биохимическими методами могут помочь выявить 
все компоненты лизосомы и расширить понимание 
функционирования АЛС в целом [122]. К сожалению, 
мало известно и о том, как изменяются лизосомные 
функции в разных клетках, тканях, на определенных 
стадиях клеточного развития и у разных организмов, 
а также в изменяющихся физиологических условиях. 
Кроме того, открытыми остаются вопросы существо-
вания лизосом со специализированными функциями, 
а также роли АЛС в патогенезе заболеваний челове-
ка, таких, как нарушение метаболизма липидов, ин-
фекции и старение. Вдумчивое и глубокое изучение 
функций АЛС определенно выведет человечество 
на качественно новый уровень борьбы со множеством 
социально значимых заболеваний. 

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 
№ 14-14-00585-П «Молекулярный механизм 
убиквитин-независимого протеолиза белков 

протеасомой и его роль в норме и патологии».
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