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РОЛЬ АУТОФАГИИ В ПОДДЕРЖАНИИ БАЛАНСА  
КЛЕТОЧНОЙ ПОПУЛЯЦИИ ИНСУЛОЦИТОВ 
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Аутофагия – это высококонсервативный гомеостатический внутриклеточный процесс, характерный только для 
эукариот и способствующий деградации белков с аномальной третичной структурой, удалению дефектных или 
избыточных органелл и устойчивости к различным типам повреждений. Аутофагия играет ключевую роль в кле-
точном метаболизме, гомеостазе внутриклеточной среды и функционировании органелл, таких как митохондрии 
и эндоплазматический ретикулум. Нарушение аутофагической активности из-за старения, ожирения или генети-
ческой предрасположенности может быть фактором развития дисфункции инсулоцитов и, как следствие, сахар-
ного диабета [29]. Статья представляет собой обзор современных данных о функции аутофагии в процессе под-
держания гомеостатического равновесия в В-эндокриноцитах поджелудочной железы. 
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ROLE OF AUTOPHAGY IN MAINTAINING THE BALANCE  
OF THE CELL POPULATION OF INSULOCYTES 

Autophagy is a highly conserved homeostatic intracellular process, typical only to eukaryotes, whose function contrib-
utes to the degradation of proteins with an abnormal tertiary structure, the removal of defective or excess organelles and 
resistance to various types of damage. Autophagy plays a key role in cellular metabolism, intracellular homeostasis and 
the function of organelles such as mitochondria and endoplasmic reticulum. Disruption of autophagic activity due to ag-
ing, obesity, or genetic predisposition may be a factor for development of insulocyte dysfunction and, as a consequence, 
diabetes mellitus [29]. The article is a review of modern data on the function of autophagy in the process of maintaining 
homeostatic equilibrium in the B-endocrinocytes of the pancreas. 
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Аутофагия (в переводе с греческого «самопо-

едание»), в отличие от гетерофагии или ксенофа-
гии, характеризуется лизосомной деградацией 
собственного материала клеток, при которой про-
исходит деградация внеклеточных или чужерод-
ных мишеней. Аутофагия играет важную роль 
в клеточном метаболизме млекопитающих. Нару-
шения аутофагии лежат в основе множества забо-
леваний сердечно-сосудистой системы, в развитии 
новообразований и нейродегенеративных рас-
стройств, а также сахарного диабета. В связи с чем 
аутофагия играет важнейшую роль в функциони-
ровании и выживании инсулоцитов [9, 22, 28]. 

Аутофагия – фундаментальный процесс, 
при котором происходит перестройка субкле-
точной мембраны, изолирующей цитоплазму, 
органеллы и белки, а также образование ауто-
фагосомы, необходимой для разложения и ре-
циркуляции агрегированных белков и повре-
жденных органелл в клетках эукариот [29]. 

Существует три основных типа аутофагии: 
макроаутофагия, микроаутофагия и шаперон-
опосредованная аутофагия, которые являются 
важными катаболическими процессами. Также 
описаны второстепенные типы аутофагии, 
например, избирательная аутофагия с помо-
щью шаперона и эндосомная микроаутофагия 
с помощью шаперона [11].  

Изначально аутофагия считалась неселек-
тивной в отношении ее целей (основная ауто-
фагия), однако на сегодняшний момент извест-
но, что аутофагия может воздействовать на 
определенные органеллы или молекулы (изби-
рательная аутофагия). Таким образом, каждый 
конкретный тип аутофагии имеет свое соб-
ственное название, например, митофагия, ER-
фагия (аутофагия эндоплазматического ретику-
лума), пексофагия, гранулофагия, рибофагия, 
липофагия и т. д. Каждый тип избирательной 
аутофагии также выполняет свою собственную 



ВОЛГОГРАДСКИЙ НАУЧНО-МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 3/2021 

18 

функцию в зависимости от целевой органеллы 
или молекулы. Такие разнообразные типы из-
бирательной аутофагии имеют в большей сте-
пени общие механизмы, но отличаются соб-
ственными специализированными функциями. 
Процесс аутофагии можно условно разделить 
на три стадии: инициация, расширение и дегра-
дация [29].  

Аутофагия также может действовать как 
адаптивный механизм, обеспечивающий выжи-
вание и продление жизни клеток в условиях ме-
таболического, генотоксического или гипоксиче-
ского стресса за счет использования клеточных 
материалов в качестве питательных веществ [9]. 
Однако обширная аутофагия или отсутствие 
аутофагии могут приводить к гибели клеток, что 
является важнейшим фактором в поддержании 
баланса клеточных популяций [14]. К примеру, 
у мышей с дефицитом аутофагии наблюдается 
повышенный апоптоз инсулоцитов [10].  

Нарушение аутофагии приводит к стрессу 
инсулоцитов, клеточной дегенерации и наруше-
нию секреции инсулина, что может способство-
вать прогрессированию состояния инсулиноре-
зистентности при сахарном диабете [29].  

Аутофагия включает образование двойной 
мембранной структуры, называемой фагофо-
ром, которая превращается в единую мембран-
ную структуру, называемую аутофагосомой [10]. 

Делеция одного из ключевых белков аутофа-
гии – Atg7 в инсулоцитах снижает бета-клеточную 
массу и функциональность поджелудочной желе-
зы из-за усиления апоптоза и снижения проли-
ферации В-эндокриноцитов [15].  

Легкая цепь 3 белка ассоциированного с мик-
ро-трубочками (LC3), также называемого Atg8, 
убиквитин-подобный белок, конъюгирован с Atg3 
посредством действия Atg7, а промежуточное 
соединение Atg8-Atg3 рекрутируется на мем-
брану аутофагосомы посредством взаимодей-
ствия между Atg3 и Atg12. Затем Atg8 конъюги-
рует со своей липидной мишенью – фосфати-
дилэтаноламином в мембране, образуя LC3-II 
[1]. Следовательно, LC3-II является значимым 
биомаркером аутофагии [8]. 

После обработки LC3-II локализуется как на 
внешней, так и на внутренней стороне мембраны 
аутофагосомы. Протеин LC3-II с внешней сторо-
ны мембраны выделяется в цитозоль.  

У млекопитающих существует семь белков, 
связанных с LC3, включая LC3A (два варианта 
сплайсинга), LC3B, LC3C, GABARAP, GABARAPL1 
и GABARAPL2 [16].  

После завершения формирования аутофа-
госомы она сливается с лизосомой, и лизосо-
мальные ферменты осуществляют гидролиз 

захваченных органелл и макромолекул. Когда 
питательные вещества становятся доступными 
и реактивируется mTORC1 – образуются про-
толизосомные канальцы, которые в конечном 
итоге созревают в функциональные лизосомы, 
завершая полный цикл аутофагического про-
цесса [12].  

Существуют данные о снижении аутофа-
гии с возрастом. Экспрессия нескольких генов 
аутофагии, включая Beclin 1 или Atg5-Atg12, 
была снижена в некоторых тканях старых мы-
шей, что сопровождалось повышенной актив-
ностью mTOR [20]. Снижение аутофагической 
активности при старении может быть вызвано 
сниженной экспрессией моторных белков, таких 
как KIFC3, направляющих движение лизосом 
к перинуклеарной области для слияния с аутофа-
госомами [13]. Таким образом, недостаточность 
неселективной или селективной аутофагии из-за 
старения может способствовать дисфункции ин-
сулоцитов. Недостаточность аутофагии при ста-
рении, дислипидемии или генетической пред-
расположенности может способствовать сни-
жению бета-клеточной массы и нарушению 
углеводного обмена [29]. 

Доказано, что митохондрии и эндоплазмати-
ческий ретикулум играют важнейшую роль в вы-
живании или функционировании бета-эндокри-
ноцитов и чувствительности к инсулину тканей-
мишеней.  

В свою очередь, аутофагия важна в поддер-
жании количества этих органелл, а нарушение её 
регуляции может привести к дисфункции или 
смерти В-эндокриноцитов, или аномальной чув-
ствительности к инсулину в тканях-мишенях [10]. 

Ассоциированные с сахарным диабетом 
глюко и липотоксичность способствуют наруше-
нию функционирования инсулоцитов и являются 
факторами, провоцирующими развитие сахарного 
диабета 2-го типа. При этом нарушаются процес-
сы индукции аутофагии, снижается жизнеспособ-
ность инсулоцитов и запускается их апоптоз. 
В свою очередь, стимуляция аутофагии ингибиру-
ет гибель инсулоцитов и является одним из глав-
ных регуляторов гомеостаза В-эндокриноцитов. 
В этом случае аутофагия может действовать как 
защитный механизм в инсулоцитах во время вы-
сококаллорийной диеты [2, 10].  

Экспериментальное ингибирование аутофа-
гии у мышей приводит к снижению бета-клеточной 
массы и секреции инсулина, что является свиде-
тельством ее необходимости для нормального 
гомеостаза в инсулоцитах [7]. Однако чрезмер-
ная индукция аутофагии (например, при лечении 
рапамицином) нарушает функцию островков как 
in vitro, так и in vivo [14]. 



ВОЛГОГРАДСКИЙ НАУЧНО-МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 3/2021 

19 

Было установлено, что избыток нутриентов – 
основная причина снижения количества и функ-
циональной активности инсулоцитов при сахар-
ном диабете 2-го типа [10]. 

Влияние липидной перегрузки на аутофа-
гию in vivo может также зависеть от ее продол-
жительности. Исследователи сообщали об уве-
личении и уменьшении аутофагического потока 
после кратковременного и длительного под-
держания высокожировой диеты соответствен-
но [5]. Хроническая липотоксичность вызывает 
нарушение аутофагического обмена, что ведёт 
к гибели клеток. Это согласуется с данными 
о повышенной аккумуляции аутофагосом при 
сахарном диабете 2-го типа у человека и гры-
зунов [10]. 

Предполагается, что жирные кислоты яв-
ляются основной причиной ожирения и сахар-
ного диабета, причем насыщенные жирные 
кислоты особенно пагубно влияют на инсулоци-
ты, тогда как ненасыщенные жирные кислоты 
играют защитную роль [10]. 

Аутофагическая активность снижается в ин-
сулоцитах пациентов с сахарным диабетом 2-го 
типа и В-эндокриноцитах грызунов с сахарным 
диабетом, индуцированном высококалорийной 
диетой с большим количеством жиров и глюкозы. 
Высокое потребление только глюкозы умеренно 
увеличивает массу бета-эндокриноцитов и сек-
рецию инсулина, что указывает на появление 
адаптивного ответа инсулоцитов. Гиперглике-
мия и дислипидемия – это общие черты сахар-
ного диабета 2-го типа [10]. 

Гиперактивация рецептора комплекса рапа-
мицина 1 млекопитающих (mTORC1), регулиру-
ющего аутофагию и играющего важную роль 
в увеличении бета-клеточной массы, а также 
улучшении толерантности к глюкозе, происходит 
при перегрузке питательными веществами. Ги-
бель клеток, вызванная токсичностью питатель-
ных веществ, происходит из-за нарушения ауто-
фагии и опосредуется активацией mTORC1 в ин-
сулоцитах, что приводит к развитию стресса 
эндоплазматического ретикулума, способствуя 
дисфункции и уменьшению бета-клеточной мас-
сы в условиях метаболического стресса [22]. 

Клинические исследования показали сни-
жение экспрессии LAMP-2 (мембранного проте-
ина 2, ассоциированного с лизосомами) и ка-
тепсинов B и D, которые участвуют в последних 
стадиях аутофагии, у пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа, что еще раз подчеркивает 
связь нарушения аутофагии с развитием са-
харного диабета [2]. 

Патогенез сахарного диабета 1-го типа 
чаще всего рассматривается иммуноцентриче-

ски из-за ведущей роли аутоагрессии в апоптозе 
инсулоцитов [17]. Кроме того, сообщалось о за-
метном синергетическом эффекте свободных 
жирных кислот и повышенного содержания глю-
козы в индукции гибели бета-клеток человека [10]. 

Аутофагия также играет ключевую роль в 
поддержании энергетического гомеостаза в усло-
виях ограниченного количества питательных ве-
ществ (например, голодания). Нарушение регу-
ляции аутофагии способствует развитию многих 
метаболических заболеваний например, сахарно-
го диабета, ожирения и атеросклероза [22]. 

Существуют данные, демонстрирующие по-
вышенные уровни секреции проинсулина В-эндок-
риноцитами с дефицитом аутофагии [7]. Проин-
сулин быстро проникает в эндоплазматический 
ретикулум (ER) и подвергается окислительному 
фолдингу. Проинсулин, имеющий не правиль-
ную третичную структуру, может расщепляться 
посредством процесса, называемого ER-ассо-
циированной деградацией (ERAD), который 
включает транслокацию на цитозольную сторо-
ну мембраны ER с последующим убиквитиниро-
ванием и доставкой в протеасомы для деграда-
ции. Проинсулин с правильной структурой 
транспортируется в цис-Гольджи, затем движет-
ся вперед между множественными цистернами 
в сеть транс-Гольджи, где цистерны распадаются 
с образованием носителей, которые переносят 
белки к плазматической мембране, секреторным 
гранулам, эндосомам и лизосомам [4]. 

Значительное количество проинсулина быст-
ро доставляется в аутофагосомы и направляется 
на лизосомную деградацию. Влияние этого пути 
на уровень проинсулина является значимым, по-
скольку кратковременное ингибирование лизо-
сомной деградации значительно увеличивает 
стабильное содержание проинсулина [7]. Стиму-
ляция бета-клеток с высоким содержанием глю-
козы может значительно усилить биосинтез про-
инсулина [24]. 

Подавление аутофагии может вызвать 
увеличение секреции инсулина в краткосрочной 
перспективе за счет стресса эндоплазматиче-
ского ретикулума и, как следствие, дегенера-
цию бета-клеток и дефицит инсулина в долго-
срочной перспективе [7]. 

Аутофагическая деградация проинсулина 
дикого типа имеет важные патофизиологиче-
ские последствия для развития дефицита ин-
сулина при сахарном диабете. Поэтому боль-
шим потенциалом обладают новые терапевти-
ческие стратегии для управления клиренсом 
проинсулина в качестве средств увеличения 
секреции инсулина при сахарном диабете 2-го 
типа [7]. 
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Бета-эндокриноциты подвергаются воздей-
ствию экзогенных повреждающих факторов, таких 
как провоспалительные цитокины или избыток 
глюкозы, которые могут индуцировать накопле-
ние вызывающих повреждение активных форм 
кислорода (АФК) во время патогенеза сахарного 
диабета. Аутофагия бета-эндокриноцитов может 
уменьшить количество активных форм кислорода 
для защиты от апоптоза [23]. 

Накопление активных форм кислорода в ин-
сулоцитах является пусковым сигналом во время 
развития сахарного диабета [26]. Низкие уровни 
АФК могут способствовать индукции сигнальных 
путей в бета-эндокриноцитах, отвечающих за 
пролиферацию [25]. 

Поддержание целостности митохондрий 
особенно важно для выживания клеток, по-
скольку митохондрии особенно чувствительны 
к повреждению от активных форм кислорода. 
Митохондриальная ДНК, частично существую-
щая в одноцепочечной конформации, недоста-
точно защищена нуклеосомоподобными струк-
турами, в отличие от геномной ДНК. Таким об-
разом, митофагия, служащая для поддержания 
функции митохондрий, является важным эле-
ментом в поддержании энергетического балан-
са и защиты от окислительного стресса [26]. 

Аутофагия снижает количество АФК, спо-
собствует выживанию инсулоцитов и имеет 
важнейшее значение для сохранения различ-
ных органелл, таких как митохондрии и эндо-
плазматический ретикулум, а также является 
одним из главных факторов в физиологии ин-
сулоцитов [19]. Нарушение регуляции аутофа-
гии инсулоцитов способствует развитию сахар-
ного диабета [26].  

Известно, что инсулоциты с дефицитом 
аутофагии восприимчивы к ER стрессу, вы-
званному ожирением [10]. Несмотря на то, что 
недостаток питательных веществ вызывает 
аутофагию в большинстве типов клеток, в ин-
сулоцитах нехватка нутриентов подавляет этот 
процесс. При голодании формирующиеся сек-
реторные гранулы инсулина разлагаются лизо-
сомами в процессе SINGD (stress-induced 
nascent granule degradation), а не аутофагией. 
Питательные вещества, высвобождаемые бла-
годаря SINGD, ингибируют аутофагию. Проис-
ходит SINGD вблизи тел Гольджи и может по-
давляться протеинкиназой D, которая, в свою 
очередь, ингибируется киназой p38δ. Во время 
голодания SINGD и ингибирование аутофагии 
могут служить механизмом снижения экспрес-
сии инсулина [18].  

Метаболические эффекты генетической ги-
перактивации аутофагии были изучены по транс-

генной экспрессии Becn1F121A, который ингиби-
рует связывание белков Becn1 и Bcl-2 и делает 
конститутивно активным Becn1, что приводит 
к устойчивой аутофагии в условиях отсутствия 
ее индукторов [3, 6].  

Гетерозиготные и гомозиготные мыши с 
трансгенной экспрессией Becn1F121A, полу-
чавшие высококалорийное питание, показали 
улучшенную чувствительность к инсулину из-за 
уменьшения стресса эндоплазматического ре-
тикулума в тканях-мишенях инсулина. Однако 
у тех же мышей развилась повышенная толе-
рантность к глюкозе по сравнению с нетранс-
генными мышами из-за снижения высвобожде-
ния инсулина из В-эндокриноцитов [6]. Такое 
явление было связано с деградацией гранул 
инсулина в результате гиперактивной аутофа-
гии инсулоцитов, что было названо «везикофа-
гией», аутофагической деградацией гранул ин-
сулина. Предполагается, что везикофагия игра-
ет роль в ингибировании дополнительного 
высвобождения инсулина во время голодания и 
может отличаться от кринофагии, прямого сли-
яния гранул инсулина с лизосомами [6]. 

Если недостаточность аутофагии в инсу-
лоцитах является причиной снижения бета-
клеточной массы, связанной с развитием са-
харного диабета, усиление аутофагии с помо-
щью фармакологических средств или других 
методов может быть перспективным способом 
его лечения или профилактики. Некоторые ан-
тидиабетические препараты, такие как мет-
формин, розиглитазон или агонисты рецепто-
ров глюкагооноподообного пептиида-1 вызыва-
ют улучшение метаболизма частично за счет 
усиления аутофагической активности [14].  

Некоторые химические вещества способны 
улучшать метаболический профиль мышей 
с ожирением или сахарным диабетом, но стоит 
отметить, что их влияние в основном оказывается 
на инсулинорезистентность, а не на дисфункцию 
инсулоцитов. Недавние исследования с исполь-
зованием высокопроизводительного скрининга 
малых молекул усилителей аутофагии выявили 
несколько агентов, которые могут усиливать 
аутофагическую активность за счет активации 
транскрипционного фактора Tfeb, главного регу-
лятора экспрессии генов аутофагии и лизосом-
ного биогенеза [5, 27]. 

Информация о новых маркерах, новых ре-
цепторах или адаптерах аутофагии, связанных 
с селективной аутофагией, позволит изучать 
структурные особенности избирательной ауто-
фагии, связанной с функционированием инсу-
лоцитов при нарушении углеводного обмена. 
Этот факт актуализирует роль дисфункции 
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органелл в патогенезе заболевания и составит 
базис для разработки новых подходов к тера-
пии сахарного диабета [29]. 
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