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АУТОФАГИЯ И LC3-АССОЦИИРОВАННЫЙ  
ФАГОЦИТОЗ: СХОДСТВА И РАЗЛИЧИЯ 
Ибрагимов Б.Р., Скибо Ю.В., Абрамова З.И.
Институт фундаментальной медицины и биологии ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный 
университет», г. Казань, Республика Татарстан, Россия

Резюме. Ранее аутофагия представлялась в качестве механизма, используемого клеткой при де-
фиците питательных веществ, необходимого для сохранения гомеостаза. Результаты исследований 
последнего десятилетия показали, что аутофагия является более сложным, неоднозначным механиз-
мом, активация которого зависит от природы стимула, типа иммунных клеток и конечного результата. 
И каноническая и схожая с ней молекулярно, но имеющая свои отличительные черты неканониче-
ская аутофагия являются ключевыми процессами в защите организма от проникновения внутрикле-
точных патогенов, поддержание в клетке необходимого уровня питательных веществ и удаление по-
врежденных органелл и клеток. Каноническая аутофагия, вероятно, развилась как гомеостатический 
ответ на клеточный стресс и недостаток питательных веществ, а неканоническая – в ответ на по-
давление воспаления. Неканоническая аутофагия, именуемая в дальнейшем LC3-ассоциированный 
фагоцитоз (LAP), сочетает в себе молекулярный механизм фагоцитоза с механизмом аутофагии, ха-
рактеризующейся поглощением экзогенных патогенов, формированием фагосомы (лапосом) и уси-
ленным слиянием с лизосомами, с последующей деградацией содержимого. 

Существуют различия в процессах не канонической и схожей с ней по своему механизму действия 
канонической аутофагии. Наличие PI3K комплексов в обоих процессах, утилизация и деградация не 
нужных для клетки и организма «груза» внутри самой клетки за счет лизосомальной органеллы (лизо-
сомы), задействование практически одних и тех же белков делают механизмы схожими. Однако раз-
личия в запуске процессов, разновидность самих PI3K-комплексов (у аутофагии PI3K III класса 1-го 
и 2-го типа, а у LAP PI3K III класса 3-го типа), использование активных форм кислорода при LAP, 
разновидность использования регуляторных белков в процессах (при аутофагии это ULK1, FIP200, 
ATG13, Ambra1, WIPI2, ATG14; а при LC3-ассоциированном фагоцитозе это Rubicon и NOX2), раз-
ное количество слоев в мембранной структуре, в которой происходит лизис (двухмембранная ауто-
фаголизосома и одномембранная лапосома) четко подчеркивают разновидность канонической и не 
канонической аутофагии. Разность выполняемых задач, а именно разновидность мишеней для ути-
лизации (при аутофагии внутриклеточные патогены, дисфункциональные белки и органеллы, а при 
LAP внеклеточные патогены, апоптотические тельца, бактерии и др.) делают данные механизмы со-
вершенно разными по своему значению.
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В совокупности новые данные указывают на то, что аутофагия как каноническими, так и некано-
ническими путями превратилась в механизм защиты хозяина, способный противостоять иммуноло-
гическому и патогенному стрессу и опосредовать иммунологическую толерантность как к внутри-
клеточным, так и к внеклеточным угрозам. В представленном обзоре обсуждаются принципиальные 
молекулярные отличия каждого из механизмов, а также их роли в иммунитете с учетом последних 
литературных данных.

Ключевые слова: аутофагия, LC3-ассоциированный фагоцитоз, LC3, Beclin-1, Vps34, аутоиммунитет, воспаление

AUTOPHAGY AND LC3-ASSOCIATED PHAGOCYTOSIS: 
SIMILARITIES AND DIFFERENCES
Ibragimov B.R., Skibo Yu.V., Abramova Z.I.
Institute of Fundamental Medicine and Biology, Kazan (Volga Region) Federal University, Kazan, Republic 
of Tatarstan, Russian Federation

Abstract. Previously, autophagy was termed as a mechanism used by the cells with a lack of essential 
nutrients supporting homeostasis. Over the decade of studies, autophagy proved to be a more complex, 
ambiguous mechanism. Its activation depends on the nature of stimulus, type of immune cells and the final 
result. Both canonical and non-canonical autophagy, being similar in molecular events, but showing their 
own distinctive features, are key processes in protecting the body from penetration of intracellular pathogens, 
maintaining the required level of nutrients in the cell, and removing damaged organelles and cells. Canonical 
autophagy probably evolved as a homeostatic response to cellular stress and nutritional deficiencies, whereas 
non-canonical autophagy emerged as a response to suppression of inflammation. Non-canonical autophagy, 
hereinafter referred to as LC3-associated phagocytosis (LAP), combines the molecular mechanism of 
phagocytosis with an autophagy mechanism characterized by ingestion of exogenous pathogens, formation of 
phagosomes (laposomes) and enhanced fusion with lysosomes, followed by degradation of their contents. 

Significant differences were found between the processes of LAP- and canonical autophagy, which are similar 
in its mechanism of action. The presence of PI3K complexes in both processes, utilization and intracellular 
degradation of the “cargo” which is not required for the cells and organism proceeding in the lysosomes, and 
involvement of almost the same proteins provide similarity of their mechanisms. However, there are differences 
in the initiation of the processes, e.g., different types of PI3K complexes (in autophagy, PI3K III class 1 and 
2 types; in LAP PI3K III, class 3 type), usage of reactive oxygen species in LAP, different types of regulatory 
proteins involved (ULK1, FIP200, ATG13 , Ambra1, WIPI2, ATG14 in autophagy; and Rubicon and NOX2 
in LC3-associated phagocytosis), different number of layers in the membrane structure in which lysis occurs 
(double-membrane autophagolysosome and single-layer membrane in laposomes) clearly depict the variety 
of canonical and non-canonical autophagy. The two pathways are directed for different types of biological 
objects, i.e., intracellular pathogens, dysfunctional proteins and organelles in autophagy, and extracellular 
pathogens, apoptotic bodies, bacteria, utilized in LAP, thus making these mechanisms completely different in 
their significance.

Collectively, the new data indicate that autophagy performed via both canonical and non-canonical 
pathways, has evolved into a host defense mechanism capable of resisting immunological and pathogenic stress 
and mediating immunological tolerance to both intra- and extracellular threats. The present review discusses 
fundamental molecular differences between these mechanisms, as well as their role in immunity, based on the 
latest literature data.

Keywords: autophagy, LC3-associated phagocytosis, LC3, Beclin-1, Vps34, autoimmunity, inflammation

Работа выполнена за счет средств субсидии, 
выделенной в рамках государственной поддерж-
ки Казанского (Приволжского) федерального 
университета в целях повышения его конкурен-
тоспособности среди ведущих мировых научно-
образовательных центров (Приоритет-2030).

Введение
Каноническая аутофагия
Аутофагия – эволюционно клеточный путь, 

представляющий собой лизис белков и других 
клеточных компонентов, необходимый для соз-
дания источников питательных веществ и огра-
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ничения повреждений во время метаболического 
стресса (голодание, тепловой шок, окислитель-
ный стресс, накопление поврежденных или дис-
функциональных органелл) (Martinez,  2011). 
Отсутствие аминокислот или факторов роста 
приводит к ингибированию рецептора рапами-
цина (mTOR), что приводит к запуску аутофагии. 
Во время аутофагии формируется de novo двойной 
мембранный компартмент, называемый аутофа-
госомой. Аутофагосома поглощает цитоплазма-
тический материал и доставляет его для лизиса в 
лизосому (рис. 1). 

Одним из первых этапов формирования двой-
ной структуры является активация мультипроте-
инового комплекса (комплекс PI3K/Vps34/Beclin 
1/Ambra 1) за счет снижения активности mTOR. 
Этот комплекс негативно регулируется Bcl-2 бел-
ком. Обычно контролируемые mTOR сигналы, 
индуцирующие аутофагию (такие как лишение 
питательных веществ), запускают активацию 
AMPK, чья киназная активность одновременно 
ингибирует mTOR и активирует преинициатор-
ный комплекс (ULK1/2, ATG13, FIP200). Затем 
этот комплекс активирует комплекс PI3K класса 

III, состоящий из VPS34 и Beclin-1, а также ATG14 
или UVRAG. Комплекс PI3K класса III проду-
цирует фосфатидилинозитол-3-фосфат (PI3P),  
который действует как сигнал рекрутирования 
для нижестоящих убиквитин-подобных систем 
конъюгации, системы ATG12/ATG5 и системы 
LC3-PE (рис. 2).

Дальнейший рост аутофагосомы регулируется 
двумя убиквитино-подобными конъюгациями 
ATG5/12 и LC3. Комплекс Beclin-1/VPS34 до-
полняет изолирующую мембрану комплексом 
ATG5/12/16, который образуется при взаимодей-
ствии ковалентно-связанного ATG5/12 с ATG16. 
Параллельно второй убиквитино-подобный 
комплекс LC3 расщепляется до укороченной 
молекулы LC3-I с помощью ATG4. Затем LC3-I 
конъюгирует с липидным фосфатидилэтанола-
мином (PE), что приводит к образованию LC3-II 
белка. Комплекс ATG5/12/16 обеспечивает сай-
ты стыковки для LC3-фосфатидилэтаноламина 
(LC3- II), представляющий собой вторую убикви-
тино-подобную конъюгацию.

Привлечение LC3-II белка способствует нара-
щиванию мембраны до тех пор, пока она не зам-

Рисунок 1. Механизм канонической аутофагии [21]
Примечание. Аутофагия представляет собой многоэтапный процесс, который включает инициацию, образование мембраны 
и фагофора, расширение фагофора, слияние с лизосомой и деградацию, которые, соответственно, регулируются белками, 
связанными с аутофагией (ATG). 
Figure 1. Mechanism of canonical autophagy [21]
Note. Autophagy is a multistep process that includes initiation, membrane nucleation and phagophore formation, phagophore expansion, fusion 
with the lysosome, and degradation, which correspondingly are regulated by multiple proteins, referred to as autophagy-related proteins (ATGs). 
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кнется, образуя вокруг материала, подлежащего 
удалению, новую органеллу с двойной мембра-
ной. Далее происходит слияние аутофагосомы с 
лизосомой, содержащая кислые гидролазы под 
действием которых происходит расщепление 
клеточного груза (белков, органелл). При кри-
тическом уровне клеточного стресса происходит 
полное расщепление содержимого цитозоля, что 
приводит к ее гибели [1].

Неканоническая аутофагия
В то время как каноническая аутофагия счи-

тается неспецифическим процессом, который 
изолирует и разрушает содержимое цитоплазмы 
в большом количестве, механизм аутофагии так-
же может быть избирательно направлен на вну-
тренние клеточные субстраты. Избирательная 
аутофагия может быть запущена для различных 

стимулов, таких как поврежденные органеллы 
(митофагия для митохондрий), макромолеку-
лы (липофагия для липидов) [38], внутрицито-
плазматические микробы (ксенофагия) [51] или 
фагоцитированные частицы, такие как апоп-
тотические клетки или внеклеточные патогены 
(LC3-ассоциированный фагоцитоз или LAP) [16, 
45].

LC3-ассоциированный фагоцитоз (LAP) 
идентифицирован как феномен, отличающийся 
от канонической аутофагии [16]. Данный про-
цесс протекает в фагоцитарных и дендритных 
клетках (рис. 3).

В LAP отсутствует классическая двухмембран-
ная аутофагосома, вместо этого образуется одно-
мембранная структура, за счет присоединения 
MAPLC3B белка (LC3-I) к фосфатидилэтанола-

Рисунок 2. Механизм созревания аутофагосомы при канонической аутофагии [21]
Примечание. ATG собираются в несколько комплексов: комплекс инициации Unc-51-подобной киназы 1 (ULK1; Atg1 у 
дрожжей), комплекс зародышеобразования PI3K класса III и комплекс, связывающий фосфатидилинозитол-3-фосфат (PI3P), 
который обеспечивает образование аутофагосом и включает системы конъюгации ATG12 и связанных с белками LC3/γγ-
аминомасляной кислоты (LC3/GABARAPs; Atg8 в дрожжах). В системе конъюгации ATG12 присоединяется к ATG5, который 
затем присоединяется к ATG16L1. Затем комплекс ATG12–ATG5–ATG16L1 способствует конъюгации LC3, в результате чего 
LC3 расщепляется протеазой ATG4 с образованием LC3-I, который затем конъюгирует с фосфатидилэтаноламином (PE) 
с образованием LC3-II. Этот конъюгат включается в преаутофагосомные и аутофагосомные мембраны, где LC3 может 
взаимодействовать с грузовыми рецепторами, которые содержат LC3-взаимодействующие мотивы (LIR).
Figure 2. Mechanism of autophagosome maturation in canonical autophagy [21]
Note. ATGs assemble into several complexes: the Unc-51-like kinase 1 (ULK1; Atg1 in yeasts) initiation complex, the class III PI3K nucleation 
complex and the phosphatidylinositol 3-phosphate (PI3P)-binding complex, which directs the distribution of the machinery that enables 
autophagosome formation, and includes the ATG12 and the microtubule-associated protein light chain 3/γ-aminobutyric acid receptor-associated 
proteins (LC3/GABARAPs; Atg8 in yeasts) conjugation systems. In the ATG12 conjugation system, ATG12 is attached to ATG5, which is then 
attached to ATG16L1. The ATG12–ATG5–ATG16L1 complex then promotes conjugation of LC3, whereby LC3 is cleaved by the protease ATG4 to 
form LC3-I, which is then conjugated with phosphatidylethanolamine (PE) to form LC3-II. This conjugate is incorporated into pre-autophagosomal 
and autophagosomal membranes, where LC3 can interact with cargo receptors, which harbour LC3-interacting motifs (LIRs). 

Расщепление
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мину и, как недавно выяснилось, фосфатидил-
серину, на единственной окружающей мембране 
фагосомы. В отличие от канонической аутофа-
гии, LAP не зависит от преинициаторного ком-

плекса ULK1/ULK2/mTOR [46]. LAP запускается 
поверхностными рецепторами: лектины С-типа, 
рецепторы IgG и Toll-подобные рецепторы, фос-
фатидилсериновые рецепторы (Tim-4) или ре-

Рисунок 3. Механизм LC3-ассоциированного фагоцитоза [73] 
Примечание. При поглощении стимулов, которые задействуют Toll-подобные рецепторы (TLR), рецепторы фосфатидилсерина 
или рецепторы Fc (FCR), компоненты пути LAP рекрутируются на лапoсому, содержащую груз. Комплекс PI3K класса III, 
состоящий из Beclin-1, VPS34, UVRAG и Rubicon, рекрутируются в TLR-вовлеченную фагосому. PI(3)P выполняет две функции: 
рекрутирование нижестоящих систем конъюгации (система конъюгации ATG5-12 и система конъюгации LC3-PE) и стабилизация 
комплекса NOX2 для производства АФК. Активный комплекс NOX2 собирается при взаимодействии с рецептором, когда 
цитозольные компоненты NOX2 (p47phox, p40phox, p67phox и Rac1) присоединяются к фагосомальным компонентам NOX2 
(NOX2 и p22phox) в лапoсоме. Следует отметить, что взаимодействие Рубикона также необходимо для стабилизации комплекса 
NOX2. И АФК, и PI(3)P (необходимы для последующей сборки и перемещения LC3-II на одиночную мембрану лапoсомы), а LC3-II 
необходим для слияния с лизосомой и созревания лапосомы.
Figure 3. Mechanism of LC3-associated phagocytosis [73]
Note. Upon engulfment of stimuli that engage Toll-like receptors (TLR), phosphatidylserine receptors (PtdSer-R), or Fc receptors (FCR), 
components of the LAP pathway are recruited to the cargo-containing LAPosome. The Class III PI3K complex, composed of Beclin-1, VPS34, 
UVRAG, and Rubicon, assembles and associates with the vesicle and is critical to the sustained and localized production of PI(3)P at the 
LAPosome. PI(3)P serves two roles—the recruitment of the downstream conjugation systems (ATG5-12 Conjugation System and LC3-PE 
Conjugation System) and the stabilization of the NOX2 complex for the production of ROS. The active NOX2 complex is assembled upon receptor 
engagement when cytosolic NOX2 components (p47phox, p40phox, p67phox, and Rac1) join phagosomal NOX2 components (NOX2 and 
p22phox) at the LAPosome. Of note, Rubicon interaction is also required for the stabilization of the NOX2 complex. Both ROS and PI(3)P are 
required for the subsequent lipidation and translocation of LC3-II to the single membrane of the LAPosome, and LC3-II is required for fusion to the 
lysosome and maturation of LAPosome.
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цепторы Fc (FCR) [25]. Участие белков аутофа-
гии ускоряет созревание фагосом и способствует 
снижению выживаемости интернализованных 
патогенов. При LAP белки, связанные с механиз-
мом аутофагии (Beclin1, VPS34, LC3-II), быстро 
рекрутируются в TLR-вовлеченную фагосому. 
Сборка комплекса PI3K, состоящего из Beclin-1, 
VPS34, UVRAG и Rubicon, имеет решающее зна-
чение для локализации PI(3)P комплекса на фа-
госоме. Далее PI(3)P способствует встраиванию 
систем конъюгации (ATG5/ATG12 и LC3-PE 
(LC3-II)) и стабилизации комплекса NOX2 для 
производства активных форм кислорода (АФК). 
Зависимость LAP от активных форм кислоро-
да (АФК), продуцируемых НАДФН-оксидазой 
NOX2, является очередной отличительной чер-
той от аутофагии. Активные формы кислорода и 
PI(3)P необходимы для перемещения LC3-II на 
одиночную мембрану фагосомы. Белок LC3-II 
способствует слиянию фагосомы с лизосомой, с 
дальнейшим созреванием аутофаголизосомы и 
деградации клеточного груза и апоптотических 
телец. 

Отличительные черты механизмов запуска ка-
нонической и неканонической аутофагии

Аутофагия запускается в ответ на метаболи-
ческие стрессы, такие как голодание, тепловой 
шок, окислительный стресс, накопление по-
врежденных или дисфункциональных органелл 
и белков. Отсутствие аминокислот или факторов 
роста приводит к ингибированию рецептора ра-
памицина (mTOR), который участвует в переда-
че сигналов рецептора фактора роста, гипоксии, 
в регуляции уровня АТФ. Затем комплекс пре-
инициации аутофагии ULK1/ATG13/FIP200/ 
ATG101 освобождается от своего mTOR опосре-
дованного ингибирования, что приводит к био-
синтезу аутофасогом [19]. ULK1-дефицитные 
клетки демонстрируют снижение биогенеза ау-
тофагосом и дефект аутофагии в ответ на недо-

статок питательных веществ (Chan, 2007). Важно 
отметить, что mTOR ингибирует аутофагию в ус-
ловиях способствующих росту, это опосредова-
но его ингибирующим действием на активность 
киназы гомологов Atg1 [62]. Подавление TOR-
киназы осуществляется сигналами при нехватке 
питательных веществ (рис. 4).

Противоположную роль рецептора ра-
памицина (mTOR) выполняет аденозит-5-
монофосфатная(AMP)-активируемая протеин-
киназа (AMPK). Активация AMPK, в отличие 
от mTOR, не ингибирует аутофагию, а участвует 
в ее запуске. AMP-активируемая протеинкиназа 
(AMPK) представляет собой высококонсерва-
тивный гетеротримерный киназный комплекс, 
состоящий из каталитической (α) субъединицы и 
двух регуляторных (β и γ) субъединиц. AMPK ак-
тивируется в условиях энергетического стресса, 
когда уровни внутриклеточного АТФ снижаются, 
а внутриклеточный AMP увеличивается, как это 
происходит при недостатке питательных веществ 
или гипоксии [31]. 

LC3-ассоциированный фагоцитоз, в отличие 
от аутофагии, не зависит от ULK1-комплекса. 
Данный процесс запускается поверхностными ре-
цепторами, среди которых образ-распознающие 
рецепторы, такие как TLRs, Dectin-1, Dectin-2 и 
Mac-1/CR3/интегрины (α,  m,  β,  2), рецепторы 
IgG, такие как FcγR, и рецепторы, распознающие 
мертвые клетки, такие как Tim-4 [25].

Факторы, запускающие LC3-ассоциированный 
фагоцитоз

Toll-подобные рецепторы (TLR) активируют 
различные защитные механизмы в фагоцитах, 
включая созревания фагосом, с участием белков 
канонической аутофагии. Частица, взаимодей-
ствующая с TLR на макрофаге во время фагоци-
тоза, запускает быстрое рекрутирование маркера 
аутофагосомы LC3. Это происходит при участии 

Рисунок 4. Механизм запуска канонической аутофагии [21]
Примечание. Ингибирование mTORC1 приводит к увеличению активности киназы ULK1/2. Затем ULK1/2 фосфорилирует ATG13 
и FIP200, которые являются критическими субъединицами киназного комплекса ULK1/2.
Figure 4. Canonical autophagy trigger mechanism [21]
Note. Inhibition of mTORC1 results in increased ULK1/2 kinase activity. ULK1/2 then phosphorylates ATG13 and FIP200, which are critical 
subunits of the ULK1/2 kinase complex.
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белков, которые присутствуют в канонической 
аутофагии [63]. 

Toll-подобный рецептор-9 (TLR9) представ-
ляет собой рецептор, участвующий во врожден-
ном восприятии внеклеточных ДНК в эндосомах 
фагоцитов. Это происходит за счет активации 
различных сигнальных путей, необходимых для 
стимулирования выработки провоспалительных 
цитокинов и интерферонов I типа (IFN). После 
стимуляции TLR9 белок аутофагии LC3 и кина-
за IKKα встраиваются в эндосому, содержащую 
TLR9. Привлечение IKKα и LC3 к данным эндо-
сомам происходит без участия белков необходи-
мых для формирования классических аутофаго-
сом, характерных для канонической аутофагии. 
Также было обнаружено, что данное привлече-
ние происходит с участием ATG5 и без участия 
FIP200, характерных для аутофагии [24]. 

После стимуляции связанный с лигандом 
TLR9 димеризуется и рекрутирует сигнальный 
адаптер MyD88 и нижестоящие сигнальные мо-
лекулы, включая IRAK4, E3-лигазу и TRAF6. 
Аутоубиквитинирование TRAF6 опосредует ре-
крутирование TAK1 и его регуляторных белков 
TAB2/3, которые фосфорилируют и активируют 
IKKβ. Это индуцирует опосредованную NF-κB 
транскрипцию провоспалительных генов (эндо-
сома NF-κB). Активация TLR9 также запускает 
ATG5-зависимое рекрутирование LC3 на эн-
досомальную мембрану посредством процесса 
LAP. IKKα рекрутируется в LC3 через домены 
LIR-2 и LIR-3. AP-3 необходим для образова-
ния родственной лизосомам органеллы, несущей 
LAMP2. Рекрутирование IKKα на связанную с 
мембраной LC3 приближает эту киназу к IRF7, 
где она фосфорилирует IRF7 и активирует транс-
крипцию гена IFN I типа.

Помимо перечисленных рецепторов LC3-
ассоциированный фагоцитоз запускают рецеп-
торы семейства Dectin. Dectin-1 представляет 
собой рецептор (рецептор лектина С-типа), ко-
торый необходим для врожденных иммунных 
ответов против грибков. Dectin-1 связывается 
β-глюканами на клеточной стенке грибов и запу-
скает фагоцитоз, выработку активных форм кис-
лорода НАДФН-оксидазой (NOX2) и выработку 
воспалительных цитокинов и хемокинов, кото-
рые способствуют иммунным реакциям хозяина 
против грибков. В дополнение к своей роли во 
врожденных антимикробных реакциях на грибы, 
Dectin-1 влияет на адаптивные иммунные реак-
ции посредством стимуляции продукции IL-1β, 
IL-6 и IL-23 [44]. 

Строение рецептора Dectin-1 схоже с рецепто-
рами T-клеток, B-клеток и с рецепторами Fc, но 
в отличие от них имеет один остаток цитоплазма-
тического тирозина, который при распознавании 
патогена фосфорилируется киназами семейства 
Src. Эти киназы вызывают активацию НАДФН-

оксидазы (NOX2-комплекс), что приводит к вы-
свобождению антимикробного АФК.

Dectin-2 обладает исключительной специфич-
ностью к маннозе, так как все идентифицирован-
ные гликановые лиганды грибов содержат ман-
нозу. Связывание Dectin-2 с грибами активирует 
сигнальный путь тирозинкиназы (Syk) и иммуно-
модуляцию дендритных клеток, включая после-
дующую продукцию цитокинов [37]. Механизм 
запуска LC3-ассоциированного фагоцитоза с 
участием рецептора Dectin-2 идентичен механиз-
му запуска c участием рецептора Dectin-1 и так же 
вовлекается путем активации NOX2-комплекса. 

Кроме того, LAP запускается путем взаи-
модействия рецептора Tim-4 либо с мертвыми 
клетками, на поверхности которых есть фос-
фатидилсерин (PtdSer), либо с липосомами со-
держащими PtdSer. Фосфатидилсерин основной 
липидный компонент внутренней части цито-
плазматической мембраны, который экспониру-
ется во внешнюю часть клеточной поверхности 
во время апоптоза и действует как сигнал для 
привлечения макрофагов. Таким образом, ре-
цептор T-клеточного домена иммуноглобулина 
и Tim-4 взаимодействуют с фосфатидилсерином, 
находящимся на мертвой клетке или на апоп-
тотическом тельце, тем самым запуская LC3-
ассоциированный фагоцитоз [43]. 

Рецепторы-мусорщики представляют собой 
большое семейство рецепторов клеточной по-
верхности, которые участвуют в широком диа-
пазоне биологических функций. Первоначально 
они были классифицированы на основе их спо-
собности связываться с модифицированными 
липопротеинами низкой плотности. Они распоз-
нают и удаляют разнообразные лиганды, вклю-
чая эндогенные и модифицированные молекулы 
хозяина DAMS (молекулярные структуры, ассо-
циированные с повреждениями) и микробные 
патогены PAMP (молекулярные структуры, ассо-
циированные с патогенами). 

Фосфатидилсерин, экспонированный на по-
верхности клетки, функционирует как эндо-
генная структура, связанная с повреждениями. 
Липиды по всей плазматической мембране рас-
пределены ассиметрично. PtdSer локализован 
исключительно на внутренней стороне плаз-
матической мембраны. Во время апоптоза рас-
пределение фосфатидилсерина нарушается и он 
экспонирует на внешнюю сторону мембраны и 
окисляется. Поглощение апоптотической клетки 
путем LC3-ассоциированного фагоцитоза в ряде 
литературных источниках именуется как эффере-
цитоз. 

Tim-4 является одним из наиболее хорошо оха-
рактеризованных рецепторов фосфатидилсери-
на. Tim-4 первоначально был идентифицирован 
как белок, который взаимодействует с Tim-1, ре-
гулируя таким образом пролиферацию T-клеток. 
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Tim-4 состоит из относительно короткого цито-
плазматического хвоста и внеклеточной области, 
содержащей IgV и домен муцина. Tim-4 привязы-
вает апоптотические клетки к фагоцитам во вре-
мя эффероцитоза, но сам не передает сигналы. 
Предполагается, что Tim-4 образует трехмерный 
комплекс с фибронектином 1 (Fn1) и интегри-
нами, который обеспечивает эффективное рас-
познавание апоптотических клеток и опосредует 
их поглощение за счет действия интегринов. По-
мимо роли Tim-4 в эффероцитозе, Tim-4 рецеп-
тор может способствовать инфекции патогенов. 
Патогены имитируют апоптотические клетки, 
воздействуя на PtdSer на своей клеточной мем-
бране, делая его восприимчивым к Tim-4 рецеп-
тору фагоцитирующих клеток. Таким образом, 
Tim-4 активно участвует в фагоцитозе апопто-
тических клеток, а также используется вирусами 
для пассивного проникновения в клетку PtdSer-
зависимым способом.

Отличительные черты механизма инициации ка-
нонической и неканонической аутофагии

Недавние исследования описали три комплек-
са PI3K класса III (PI3KC3), которые действуют 
во время аутофагии. PI3KC3 обычно содержат 
VPS34, каталитические субъединицы Beclin-1 
и VPS15 (также называемый p150). Специфич-
ность PI3KC3 определяется PI3KC3 различными 
сложными компонентами, которые связывают 
Beclin-1 [69]. 

Первый PI3KC3, содержащий ATG14, необ-
ходим для аутофагии, вызванной голоданием, и 
нацелен на формирование аутофагосом. Кроме 
того, было показано, что ATG14 увеличивает про-
дукцию фосфатидилинозитол-3-фосфата с помо-
щью VPS34, указывая на то, что во время кано-
нической аутофагии ATG14 служит как агентом 
регуляции, так и регулятором активности PI3KC3. 
Известно, что простой фосфатидилинозитол-3-
фосфат выполняет важные функции в эндоци-
тарном и фагоцитарном транспорте и необхо-
дим для аутофагических путей. При аутофагии 
фосфатидилинозитол-3-фосфат может форми-
ровать платформу для биогенеза аутофагосом [5]. 

Второй PI3KC3 лишен ATG14, но содер-
жит UVRAG (ген, которого связан с устой-
чивостью к ультрафиолетовому излучению), 
Beclin-1-связывающий белок, являясь частью 
липид-киназного комплекса PI3KC3, способ-
ствует взаимодействию Beclin-1/VPS34, а также 
активности VPS34 [41]. UVRAG и Beclin-1 вза-
имозависимо индуцируют аутофагию. UVRAG-
опосредованная активация Beclin-1/PI3KC3 спо-
собствует аутофагии. Роль UVRAG-содержащего 
PI3KC3 была противоречивой, так как некоторые 
исследования подтвердили его роль в формиро-
вании аутофагосом, в то время как другие ис-
следования оспаривали эту роль и скорее под-
черкивали роль PI3KC3 в эндоцитозе, переносе 

эндосом, созревании аутофагосом через его взаи-
модействие с классом C-VPS/HOPS [68]. 

В случае аутофагии преинициаторный ком-
плекс, состоящий из белков WIPI и ATG2, свя-
зывается с фосфатидилинозитол-3-фосфатом, 
образующийся в мембране-мишени. Связыва-
ясь как с фосфатидилинозитол-3-фосфатом, так 
и ATG16L1, комплекс WIPI/ATG2 рекрутирует 
комплекс конъюгации LC3, состоящий из систем 
конъюгации ATG12 и LC3, что приводит к присо-
единению LC3 к мембране мишени. 

Третий PI3KC3 содержит как UVRAG, так и 
Rubicon. Этот комплекс является негативным 
регулятором аутофагии, взаимодействуя на мно-
жестве стадий аутофагического пути. Этот ин-
гибирующий комплекс частично индуцирует-
ся основным регулятором аутофагии mTORC1. 
В условиях, богатых питательными веществами, 
mTORC1 связывает и фосфорилирует UVRAG, 
усиливая ассоциацию UVRAG c Rubicon и инги-
бируя аутофагию [34]. 

Rubicon, первоначально идентифицирован-
ный как партнер по связыванию с Beclin-1, ло-
кализующийся на ранних и поздних эндосомах, 
был описан так же, как и партнер по связыванию 
с VPS34 через его домен RUN. Это взаимодей-
ствие ингибировало активность липидкиназы 
VPS34 и образование аутофагосом [69, 80]. Клет-
ки, дефицитные по Rubicon, демонстрируют по-
вышенную активность с увеличением ATG16L. 
Тем не менее, Rubicon также играет роль в инги-
бировании стадии созревания аутофагосом, по-
скольку клетки с дефицитом Rubicon показывают 
более высокое соотношение аутофаголизосом по 
отношению к аутофагосомам [29].

Rubicon-дефицитные клетки подвергаются 
нормальному уровню фагоцитоза, но не могут 
рекрутировать LC3-II на лапосому [45]. Ком-
плекс PI3KC3, содержащий Rubicon/UVRAG, 
перемещается в аутофагососому, не зависимо от 
активности преинициаторного комплекса. Эта 
ассоциация или стабильность всего комплек-
са PI3KC3 в аутофаголизосоме зависит от при-
сутствия VPS34, поскольку потеря VPS34 при-
водит к потере Beclin-1, UVRAG и Rubicon из 
аутофагосомы. Хотя Rubicon ингибирует актив-
ность липидкиназы VPS34 во время канониче-
ской аутофагии, клетки с дефицитом Rubicon не 
могут продуцировать значительное количество 
фосфатидилинозитол-3-фосфата в ответ на сти-
мулы запуска LC3-ассоциированного фагоцито-
за [46]. 

Следующее фундаментальное отличие заклю-
чается в том, что генерация активных форм кис-
лорода необходима для LAP, но необязательна 
для аутофагии [17]. Для производства активных 
форм кислорода необходим Rubicon, который 
выполняет стабилизацию NOX2-комплекса.
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NOX2 представляет собой большой ком-
плекс, состоящий из интегральных мембранных 
компонентов (gp91phox и p22phox) и цитозольных 
субъединиц (p67phox, p47phox, p40phox и Rac1/2). 
Сборка активного комплекса NOX2 происхо-
дит при взаимодействии рецепторов. Цитозоль-
ные компоненты NOX2 (p47phox, p40phox, p67phox и 
Rac1) присоединяются в фагосоме к фагосомаль-
ным компонентам NOX2 (NOX2 и p22phox) [46]. 
НАДФН-оксидаза комплекса NOX2 в ответ на 
соответствующие сигнальные события, такие как 
передача сигналов, от рецепторов FcγR и TLR, 
собирается на зарождающейся фагосомальной 
мембране и генерирует супероксид путем пере-
носа электронов от цитозольного НАДФН к кис-
лороду в просвете фагосомы [58]. Супероксид 
обладает высокой реакционной способностью 
и вместе с образующимися из него активными 
формами кислорода непосредственно убива-
ет микробы и другие патогены. В дополнение к 
своему прямому противомикробному действию 
NOX2-генерируемые АФК оказывают и другие 
действия, включая регуляцию pH, активацию 
каскада передачи сигналов. Мутация с поте-
рей функции в компонентах НАДФН-оксидазы 
NOX2 приводит к хроническим гранулематоз-
ным болезням, тяжелому иммунодефициту, ха-
рактеризующемуся восприимчивостью к бакте-
риальным и грибковым патогенам [26]. 

Rubicon напрямую взаимодействует c p22phox 
NOX2, необходимого для оптимальной продук-
ции АФК. В отсутствие АФК рекрутирование ни-
жестоящих компонентов LAP, таких как ATG16L1, 
ATG7 и LC3-II, нарушается. Rubicon выполняет 
функцию активации и стабилизации комплек-
са NOX2, поскольку фосфатидилинозитол-3-
фосфат, продуцируемый Rubicon-содержащим 
PI3PKC3, способствует сборке комплекса NOX2, 
а Rubicon связывает и стабилизирует p22 phox [48]. 

Отличительные черты LC3 комплекса канониче-
ской и неканонической аутофагии

Как при LAP, так и при аутофагии привле-
чение белков к мембранам является ключевым 
процессом, который приводит к последующей 
деградации патогена. Комплекс конъюгации 
LC3, состоящий из систем конъюгации ATG12 и 
LC3, одинаков для аутофагии и LAP. Но механиз-
мы, направляющие комплекс конъюгации LC3 к 
мембране мишени, различаются между аутофаги-
ей и LAP. В отличие от обычного пути аутофагии, 
где LC3 включается в двухмембранную фагосо-
му, при LAP LC3 белок рекрутируется непосред-
ственно в одномембранную фагосому. Во время 
канонической аутофагии ATG8 конъюгируются с 
фосфатидилэтаноламином (PE) исключительно 
в двухмембранных аутофагосомах, за счет это-
го происходит удлинение мембраны и закрытие 
фагофора [30]. При неканонической аутофагии 
ATG8 конъюгируется с одной мембраной, эн-

долизосомными компартментами, такими как 
фагосомы, эндосомы или вакуоли. Этот процесс 
протекает с конъюгацией ATG8 с одиночными 
мембранами и включает альтернативную конъ-
югацию как с фосфатидилэтаноламином, так и 
фосфатидилсерином (рис. 5) [16]. 

Как было сказано ранее, в аутофагии рост ау-
тофагосомы регулируется двумя убиквитино-по-
добными системами конъюгации. Одна из си-
стем нуждается в убиквитино-подобном белке 
LC3-I, а другая состоит из ATG5/12/16. Убикви-
тино-подобная система конъюгации, состоящая 
из ATG7, ATG3 и ATG5/12/16 обеспечивает кова-
лентное связывание глицина с липидом (фосфа-
тидилэтаноламином), через амидную связь с его 
головной группой. ATG16L действует как крити-
ческий молекулярный узел, направляя канониче-
скую и неканоническую аутофагию в разных сай-
тах через разные домены. Во время канонической 
аутофагии ATG16L рекрутируется для образова-
ния аутофагосом через свой спиральный домен, 
который взаимодействует с WIPI2 и FIP200, тем 
самым делая сайт конъюгации с ATG8 специфич-
ным. Цитозольная форма LC3-I конъюгирована 
с фосфатидилэтаноламином (PE) и в этой форме 
(LC3-II) она встраивается в растущую мембрану 
аутофагосомы. Перед слиянием аутофагосом с 
лизосомами LC3-II, расположенный на внешней 
аутофагосомной мембране, высвобождается пу-
тем деконъюгации фосфатидилэтаноламина из 
LC3 за счет протеолитической активности ATG4. 
А LC3-II, связанный с внутренней мембраной, 
сохраняется, но в последствии расщепляется 
кислыми гидролазами внутри аутофаголизосо-
мы [15, 54]. 

В LC3-ассоциированном фагоцитозе, подобно 
канонической аутофагии, ATG7 и ATG10 опосре-
дуют конъюгацию ATG5 c ATG12 в ассоциацию 
с ATG16L1 с образованием стабилизирующего 
мультимерного комплекса. Конъюгация LC3-II c 
PE возможна благодаря ATG7 и ATG3 [46]. 

Не так давно было обнаружено, что помимо 
конъюгации ATG8 с фосфатидилэтаноламином, 
в LC3-ассоциированного фагоцитозе происходит 
конъюгация ATG8 c фосфолипидом – фосфати-
дилсерином. Фосфатидилсерин также несет ами-
ногруппу в своей головной части, которая может 
быть конъюгирована с ATG8.

Фосфатидилсерин, расположенный на мем-
бране аутофаголизосомы, на заключительной 
стадии LAP, возможно, выполняет ту же функ-
цию, что и при апоптозе, подавая сигнал на де-
градацию аутофаголизомы. Т. е. при апоптозе, 
клетка с фосфатидилсерином на наружной мем-
бране находится вне фагоцитарной клетки, а при 
LAP аутофаголизосома с фосфатидилсерином 
находится внутри клетки. 

Таким образом, самое принципиальное от-
личие заключается в механизме активации про-
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цессов. Каноническая аутофагия индуцирует-
ся киназами mTOR и ULK преинициаторным 
комплексом, в то время как неканоническая за-
пускается поверхностными рецепторами. Далее 
запускается PI3KC3, в канонической аутофагии 
содержащий WIPI и ATG2, а в неканонической 
аутофагии содержащий Rubicon. 

Второе фундаментальное отличие: необхо-
димость генерации активных форм кислорода 
NOX2-комплексом в LC3-ассоциированном фа-
гоцитозе, что отсутствует в канонической ауто-
фагии.

Следующее отличие заключается в составе ли-
зосомальной структуры: в аутофагии это белок 
фосфатидилэтаноламин, а в неканонической – 
фосфатидилэтаноламин и фосфатидилсерин. 
При аутофагии формируется двумембранная 
структура, а в неканонической аутофагии одно-
слойная мембрана.

Роль аутофагии и LC3-ассоциированного фаго-
цитоза в развитии имунного ответа

Аутофагия, в первую очередь ее неканониче-
ская форма, выполняет четыре основные роли в 
иммунной системе: удаление внутриклеточных 

патогенов (фагоцитоз), участие в секреторном 
пути (высокий уровень IL-1α, секретируемый 
макрофагами, стимуляция провоспалительных 
цитокинов) [6], развитие лимфоцитов (актива-
ция T-клеток путем презентации антигенов через 
молекулы I, II главного комплекса гистосовме-
стимости (МНС), находящихся в макрофагах) и 
провоспалительная передача сигналов. Все эти 
процессы взаимосвязаны с фагоцитирующими 
клетками и с LC3-ассоциированным фагоцито-
зом [74]. 

LС3-ассоциированный фагоцитоз в защите от 
инфекционных патогенов

Аутофагия выполняет защитную функцию 
от эндогенных патогенов, в то время как LC3-
ассоциированный фагоцитоз участвует в дегра-
дации экзогенных патогенов. По данным ли-
тературы, LAP, а не классическую аутофагию, 
идентифицировали как основной защитный 
путь, осуществляемый макрофагами в результате 
деградации бактериальных, дрожжевых патоге-
нов, клеток опухли и антигенов. LAP играет роль 
в распознавании и удалении мертвых клеток. LAP 
играет роль в распознавании и удалении мертвых 

Рисунок 5. Схематичное изображение сформировавшихся структур (аутофагосома, лапосома) канонической 
и неканонической аутофагии [16]
Примечание. Аутофагия – это фундаментальный катаболический процесс, в котором используется уникальная 
посттрансляционная модификация – конъюгация белка ATG8 с фосфатидилэтаноламином (PE). При LAP конъюгацией ATG8 
протекает с одиночными мембранами и включает альтернативную конъюгацию как с фосфатидилэтаноламином, так и 
фосфатидилсерином (PS).
Figure 5. Schematic representation of the formed structures (autophagosome, laposome) of canonical and non-canonical 
autophagy [16] 
Note. Autophagy is a fundamental catabolic process that uses a unique post-translational modification, the conjugation of ATG8 protein 
to phosphatidylethanolamine (PE). In LAP, ATG8 conjugation occurs with single membranes and involves alternative conjugation to both 
phosphatidylethanolamine and phosphatidylserine (PS).
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клеток. Утилизацию выполняют специализиро-
ванные клетки фагоциты (макрофаги, дендрит-
ные клетки). 

Фагоциты используют многочисленные Tim4-
рецепторы, которые непосредственно распоз-
нают фосфатидилсерин или внеклеточные фос-
фатидилсериновые мостиковые молекулы [43]. 
У мышей с дефицитом этих рецепторов часто 
развиваются аутоимунные заболевания, подоб-
ные симптомам системной красной волчанки 
(СКВ). Для лиц с СКВ характерно наличие апоп-
тотических телец вследствие нарушения их кли-
ренса, что приводит к развитию аутоиммунитета. 
Таким образом, поглощение и деградация апоп-
тотических клеток является важным процессом 
поддержания гомеостаза. Неканоническая ау-
тофагия требуется для эффективной деградации 
апоптотической клетки, а при отсутствии LAP 
происходит увеличение противовоспалительных 
цитокинов. 

Другим примером LAP в иммунной системе 
является его участие при развитии инфекцион-
ных заболеваниях [48]. На примере Salmonella 
enterica serovar Typhimurium было обнаружено, 
что дефицит ATG5 участвующего в LAP, снижа-
ет устойчивость клетки хозяина, в то время как 
дефицит ATG13, гена, ответственного за пре-
инциаторный комплекс аутофагии, не выявил 
существенных изменений в ответ на внешний 
иммунный патоген. Данное явление указыва-
ет на распознавание макрофагами патогенного 
Salmonella, которое не зависит от запуска аутофа-
гии, и что макрофаги нацелены на патоген LC3-
ассоциированным фагоцитозом [28]. 

Активация NOX2-комплекса и НАДФН-
оксидазы является ключевым событием фаго-
цитоза в уничтожении патогенов в фагоцитиру-
ющих лейкоцитах. НАДФН-оксидаза, входящая 
в комплекс NOX2, характерная для LAP, необ-
ходима для образования АФК, который в свою 
очередь несет потенциально повреждающие 
свойства против внутриклеточных патогенов. 
НАДФН-оксидаза неактивна в покоящихся ма-
крофагах и нейтрофилах, и активируется при пе-
редаче сигналов врожденного иммунитета через 
Toll-подобный рецепторный путь при проникно-
вении микробов [76]. Роль НАДФН-оксидазы в 
защите от патогенов также иллюстрируется при 
хронической гранулематозной болезни, харак-
теризующаяся грибковыми и бактериальными 
инфекциями, возникающая из-за нефункцио-
нальной НАДФН-оксидазы в фагоцитах [47]. 
НАДФН-оксидаза собирается на зарождающей-
ся фагосомальной мембране и генерирует супе-
роксид путем переноса электронов кислорода 
от цитозольного НАДФН. Супероксид обладает 
высокой реакционной способностью и вместе с 
образующимися из него АФК убивает патогены. 
Помимо своего прямого противомикробного 

действия активные формы кислорода, генериру-
емые комплексом NOX2, участвуют в регуляции 
pH фагосом и уровня ионов калия, активации 
каскадов передачи сигналов и изменении экс-
прессии генов [35]. Мутации с потерей функции 
в компонентах НАДФН-оксидазы комплекса 
NOX2 приводят к хронической гранулематозной 
болезни и тяжелому иммунодефициту, характе-
ризующемуся восприимчивостью к бактериаль-
ным и грибковым патогенам. 

LAP приводит к более эффективному созрева-
нию фагосом, чем обычный фагоцитоз. Участие 
белков аутофагии приводит к ускоренному со-
зреванию фагосом и снижению выживаемости 
интернализованных патогенов.

Таким образом, LAP включает: конвергенцию 
фагоцитоза и аутофагического механизма; усиле-
ние противомикробных свойств аутолизосом по 
сравнению со стандартными фаголизосомами, 
участвующими в фагоцитозе; обнаружение ми-
кробных патогенов путем распознавания пато-
ген-ассоциированных молекулярных паттернов 
врожденного иммунитета за счет участия Toll-
подобных рецепторов (TLR); взаимосвязь ATG5 
c гидролазными ферментами (ГТФазы) [80].

Роль аутофагии и LС3-ассоциированного фаго-
цитоза в секреторном пути

Процесс фагоцитоза и секреторный путь име-
ют много общих функций, включая перенос ве-
зикул и слияние мембран. Пути канонической 
и неканонической аутофагии, в частности их 
белки, также играют роль в секреторных путях. 
К примеру, у мышей с дефицитом белка ATG5 
наблюдается высокий уровень IL-1α, секретиру-
емый макрофагами in vitro и in vivo, что приводит 
к чрезмерным воспалительным реакциям. LAP 
играет двойную роль в борьбе с туберкулезом: 
антибактериальную и противовоспалительную. 
У мышей, инфицированных M. tuberculosis в от-
сутствие белка ATG5, наблюдалось увеличение 
бациллярной нагрузки и чрезмерное воспаление 
легких, характеризующееся нейтрофильной ин-
фильтрацией и реакцией IL-17 с повышенными 
уровнями IL-1α. В то же время у макрофагов с 
нормальной работой ATG5 демонстрировался 
клеточно-автономный фенотип гиперсекреции 
IL-1α, тогда как T-клетки проявляли склонность 
к поляризации IL-17 во время неспецифической 
активации или при повторной стимуляции мико-
бактериальными антигенами [6]. 

Ингибирование LAP в антигенпрезентирую-
щих клетках приводит к повышенной секреции 
IL-1β in vitro. А индукция неканонической ауто-
фагии снижает секрецию IL-1β in vivo [23]. Не-
давно было показано, что регуляция АФК кон-
тролирует секрецию другого провоспалительного 
цитокина, фактора ингибирования миграции ма-
крофагов (MIF) [12]. Это согласуется с тем, что 
дефекты в первую очередь не в канонической ау-
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тофагии, а в LAP приводят к увеличению секре-
ции провоспалительных цитокинов [39, 74]. 

Роль аутофагии и LAP в провоспалительной пе-
редаче сигналов 

Недавние исследования показывают взаимос-
вязь между аутофагией и активацией ядерного 
фактора каппа-легкой цепи активированных 
B-клеток (NF-κB). Например, активация NF-κB, 
опосредованная T-клеточным рецептором, моду-
лируется Bcl-10. Это происходит в ассоциации с 
адаптером аутофагии p62/SQSTM1 [56]. Адаптер-

ный белок Bcl-10 является критически важным 
медиатором передачи сигналов от T-клеточного 
рецептора к NF-κB. Предполагается, что дегра-
дация Bcl-10 путем аутофагии снижает актива-
цию T-клеточного рецептора NF-κB. Участие 
TCR способствует полиубиквитинированию K63 
Bcl-10, вызывая ассоциацию Bcl-10 c адаптером 
аутофагии p62. В совокупности эти данные пока-
зывают, что селективная деградация белка Bcl-10 
путем аутофагии представляет собой внутрен-
ний гомеостатический путь, который модулирует 

Рисунок 6. Влияние NF-κκB на активацию воспаления путем устранения поврежденных митохондрий через 
аутофагию [81]
Примечание. Поврежденные митохондрии подвергаются паркинзависимой убиквитиновой конъюгации и специфически 
распознаются p62, что индуцирует их митофагический клиренс. Абляция p62, специфичная для макрофагов, вызывает 
выраженное накопление поврежденных митохондрий и чрезмерное IL-1ββ-зависимое воспаление, усиливая гибель макрофагов. 
Следовательно, путь «NF-κκB-p62-митофагия» представляет собой присущую макрофагам регуляторную петлю, посредством 
которой NF-κκB сдерживает свою собственную активность, способствующую воспалению, и организует самоограничивающийся 
ответ хозяина, который поддерживает гомеостаз и способствует восстановлению тканей.
Figure 6. Influence of NF-κB on the activation of inflammation by eliminating damaged mitochondria through autophagy [81]
Note. Damaged mitochondria undergo Parkin-dependent ubiquitin conjugation and are specifically recognized by p62, which induces their 
mitophagic clearance. Macrophage-specific p62 ablation causes pronounced accumulation of damaged mitochondria and excessive IL-1β-
dependent inflammation, enhancing macrophage death. Therefore, the “NF-κB-p62-mitophagy” pathway is a macrophage-intrinsic regulatory loop 
through which NF-κB restrains its own inflammation-promoting activity and orchestrates a self-limiting host response that maintains homeostasis 
and favors tissue repair.



245

2023, Vol. 25,  2
2023, Т. 25, № 2 Аутофагия и LAP

Autophagy and LC3-associated phagocytosis

передачи сигналов TCR к NF-κB в эффекторных 
T-клетках. Этот гомеостатический процесс мо-
жет защитить T-клетки от неблагоприятных по-
следствий неограниченной активации NF-κB, 
таких как клеточное старение. 

В макрофагах SQSTM1/p62-зависимый кли-
ренс поврежденных митохондрий модулирует ак-
тивацию NLRP3-инфламмасомы. Удаление ком-
плекса SQSTM1/p62 приводит к повышенной 
активации инфламмасомы и перепроизводству 
IL-1β (рис. 6) [81]. 

NF-κB – ключевой активатор воспаления, 
инициирует активацию NLRP3-инфламмасомы, 
индуцируя экспрессию про-IL-1β и NLRP3. 

Однако NF-κB также предотвращает чрез-
мерное воспаление и сдерживает активацию 
NLRP3-инфламмасом. NF-κB проявляет свою 
противовоспалительную активность, индуци-
руя накопление SQSTM1/p62. Внешние стиму-
лы, активирующие NLRP3, запускают форму 
повреждения митохондрий, которая не зависит 
от каспазa-1. Далее происходит высвобождение 
прямых активаторов воспаления NLRP3, вклю-
чая активные формы кислорода. Поврежден-
ные митохондрии подвергаются убиквитино-
вой конъюгации и специфически распознаются 
p62, что индуцирует митофагический клиренс. 
Удаление p62 вызывает выраженное накопле-

Рисунок 7. Презентация антигена для молекул главного комплекса гистосовместимости II класса с помощью 
канонической и неканонической аутофагии [52]
Примечание. Во время LC3-ассоциированного фагоцитоза (LAP) груз взаимодействует с определенными рецепторами, такими 
как Toll-подобные рецепторы (TLR), включая TLR2. Это осуществимо благодаря слиянию комплекса LC3 с вакуолярной 
субъединицей ATФазы V1A. Ассоциированные с LC3 фагосомы в конечном итоге сливаются с компартментами, содержащими 
MHC класса II (MHC II). В них их груз расщепляется и загружается на молекулы MHC класса II, которые затем транспортируются 
на клеточную поверхность для CD4+Т-клеток. 
Макроаутофагия доставляет внутриклеточные антигены, такие как агрегаты убиквитинированных белков, которые 
рекрутируются в фагофоры рецепторами аутофагии, такими как p62, с аутофагосомами к MHC II. Затем эти внутриклеточные 
антигены также могут быть расщеплены лизосомальными гидролазами для загрузки на молекулы MHC класса II.
Figure 7. Antigen presentation for major histocompatibility complex class 2 molecules using canonical and non-canonical 
autophagy [52]
Note. During LC3 associated phagocytosis (LAP) the cargo engages certain receptors, such as Toll-like receptors (TLRs), including TLR2. This 
leads to the recruitment of the LC3 lipidation machinery (ATG5/12/16L1) via the vacuolar ATPase subunit V1A. LC3 associated phagosomes 
eventually fuse with MHC class II containing compartments (MHC II). In these their cargo is degraded and loaded onto MHC class II molecules 
which are then transported to the cell surface for CD4+T cell stimulation. Macroautophagy delivers intracellular antigens, such as ubiquitinated 
protein aggregates that are recruited into phagophores by autophagy receptors such as p62, with autophagosomes to MHC II. These intracellular 
antigens can then also be broken down by lysosomal hydrolases for loading onto MHC class II molecules.
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ние поврежденных митохондрий и чрезмерное 
IL- 1β-зависимое воспаление, усиливая гибель 
макрофагов. 

Эти данные свидетельствуют о том, что ау-
тофагия может модулировать выживаемость и 
провоспалительную передачу сигналов многими 
путями, включая активацию NF-κB во многих 
типах клеток. Поскольку аутофагия играет не-
сколько ролей в иммунной системе, нарушение 
канонической и неканонической аутофагии вли-
яет на развитие аутоиммунитета. 

Презентация внутриклеточного антигена 
для MHC II класса при участии канонической 
аутофагии

Механизм аутофагии стимулирует как вну-
три-, так и внеклеточное представление антигена 
для ограниченной презентации МНС II класса 
CD4+T-клеткам. При LAP материал, подлежа-
щий удалению, взаимодействует с определенны-

ми рецепторами, такими как TLR, включая TLR2. 
Это осуществимо благодаря слиянию комплекса 
LC3 с вакуолярной субъединицей ATФазы V1A. 
Данное слияние стабилизируется NOX2, которая 
ингибирует расхождение LC3 путем окисления 
ATG4. LC3-ассоциированные фагосомы расще-
пляют иммунобиологический груз и сливаются с 
компартментами, содержащими МНС II класса, 
которые затем транспортируют антигены на кле-
точную поверхность CD4+T-клеток.

Каноническая аутофагия доставляет внутри-
клеточные антигены, такие как агрегаты убик-
витинированных белков за счет рецепторов p62. 
Агрегаты белков в составе фагофор, содержащие 
белок аутофагии p62, сливаются с МНС II клас-
са. Затем эти внутриклеточные антигены также 
расщепляются гидролазами для презентации 
CD4+T-клеткам (рис. 7).

Рисунок 8. Презентация антигена для MHC I класса [14]
Примечание. Эндогенно синтезированные белки и дефектные рибосомные продукты превращаются в пептиды в цитозоле 
протеасомными и цитозольными протеазами. Затем пептиды транспортируются транспортером, осуществляемым с 
процессингом антигена (TAP), в эндоплазматический ретикулуме, где комплекс загрузки пептидов (PLC) реализуется пептидом, 
TAP, MHC класса I, ββ2-микроглобулином (ββ2m) и другими вспомогательными белками. Нагруженные молекулы MHC класса I 
транспортируются на поверхность клетки в секреторных везикулах.
Figure 8. Antigen presentation for MHC class I [14]
Note. Endogenously synthesized proteins and defective ribosomal products (DRiPs) are processed to peptides in the cytosol by the proteasome 
and cytosolic proteases. Peptides are then transported by transporter associated to antigen processing (TAP) to the ER where the peptide loading 
complex (PLC) is formed by a peptide, TAP, MHC class I, β2-microglobulin (β2m) and other assistant proteins. Loaded MHC class I molecules are 
transported to the cell surface in secretory vesicles.
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Каноническая аутофагия способствует до-
ставке в МНС II класса как цитозольных, так и 
ядерных антигенов [40, 57, 59]. Лиганды главного 
комплекса гистосовместимости включают так-
же ортологи ATG8, такие как LC3-II, GABAR и 
GABAR-L1, а также рецепторы аутофагии, такие 
как TAX1BP1 [13, 70]. Взаимодействие с данны-
ми рецепторами важно для типов клеток с огра-
ниченной фагоцитарной активностью: B-клетки, 
эпителиальные и эндотелиальные клетки [55]. 
Предполагается, что механизм аутофагии не-
обходим для загрузки МНС II в B-клетки. По-
сле активации антигенпрезентующих клеток 
B-клетки могут стимулировать цитотоксические 
ответы CD4+T-клеток. Наравне с B-клетками, 
эпителиальные клетки тимуса также используют 
механизм аутофагии. В эпителиальных клетках, 
ответственных за образование T-клеток, ауто-
фагосомы сливаются с МНС II класса, однако 
дефицитные по ATG5 эпителиальные клетки 
тимуса представляют измененный состав пепти-

дов на своих молекулах МНС II класса. Это спо-
собствует изменению позитивной и негативной 
селекции CD4+T-клеток в тимусе. Происходит 
снижение позитивной селекции специфичных 
T-клеточных рецепторов и увеличению количе-
ства аутореактивных T-клеток. По литературным 
данным, потеря ATG5 в лимфатичеких эндотели-
альных клетках приводит к потере регуляторной 
пролиферации фенотипа T-клеток [22]. После 
этого в дендритных клетках запускается меха-
низм аутофагии для поддержания регуляторной 
функции CD4+T-клеток, что приводит к аутоим-
мунитету [53]. И наоборот, регуляторные CD4+T-
клетки должны подавить аутофагию в дендрит-
ных клетках во избежание аутоиммунитета [2]. 
Таким образом, регуляция аутофагии, при ко-
торой происходит презентация аутоантигена к 
МНС II в лимфатических эндотелиальных клет-
ках и регуляция аутофагии в дендритных клетках 
влияет на функцию CD4+Т-клеток.

Рисунок 9. Подавление экспрессии МНС I класса путем аутофагии [52]
Примечание. Поверхностная экспрессия МНС класса I подавляется механизмом макроаутофагии. Молекулы МНС класса 
I загружаются в эндоплазматический ретикулум (ЭР) преимущественно пептидами, которые образуются в результате 
протеасомной деградации, а затем импортируются в ЭР через транспортер, связанный с презентацией антигена (TAP). На пути к 
клеточной мембране из ЭР молекулы MHC класса I становятся мишенью для макроаутофагии с помощью рецептора аутофагии 
NBR1, что приводит к их лизосомной деградации в клетках аденокарциномы протоков поджелудочной железы (PDAC). Кроме 
того, процессинг LC3 задействует части механизма интернализации молекул MHC класса I на клеточной мембране, включая 
киназу 1, ассоциированную с AP2 (AAK1). Это приводит к более быстрой интернализации и деградации молекул МНС класса I в 
дендритных клетках.
Figure 9. Suppression of MHC class I expression by autophagy [52]
Note. MHC class I surface expression is down-regulated by the macroautophagy machinery. MHC class I molecules are loaded in the 
endoplasmic reticulum (ER), primarily with peptides that originate from proteasomal degradation and are then imported into the ER via the 
transporter associated with antigen presentation (TAP). On their way to the cell membrane from the ER, MHC class I molecules are targeted for 
macroautophagy by the autophagy receptor NBR1, resulting in their lysosomal degradation in pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) cells. In 
addition, LC3 lipidation recruits parts of the internalization machinery to MHC class I molecules at the cell membrane, including AP2 associated 
kinase 1 (AAK1). This leads to a more rapid internalization and degradation of MHC class I molecules in dendritic cells.
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Презентация внеклеточного антигена для MHC 
II класса при участии LAP

Презентация внеклеточного антигена МНС II 
к CD4+T-клеткам также осуществляется за счет 
LAP, который направляет продукты деградации 
внеклеточного груза для эффективной презен-
тации антигена МНС II. Сниженная стимуляция 
CD4+T-клеток, поддерживаемая МНС II, в от-
сутствие LAP, а также ограниченная презентация 
антигена дендритными клетками приводит к ау-
тоимунному энцефаломиелиту и аутоимунным 
заболеваниям ЦНС у мышей. Похожее явление 
происходит после адаптивного переноса ауто-
имунных CD4+T-клеток у мышей с дефецитом 
ATG5 или NOX2 [3, 32, 33]. Было показано, что 
LAP фагоцитоз поддерживает процессинг бак-
териальных везикул наружной мембраны для 
стимуляции регуляторных CD4+T-клеток в ки-
шечнике мыши [9]. Экспрессия ATG4B, которая 
нечувствительна к АФК продуцируемыми NOX2, 
ингибирует презентацию эндоцитарного дрож-
жевого антигена на молекулах МНС II класса к 
Candida albicans [42]. Следовательно, неканони-
ческая аутофагия предоставляет информацию о 
внеклеточных антигенах во время фагоцитоза для 
более эффективной презентации антигена на мо-
лекулах МНС II класса к CD4+T-клеткам.

Презентация антигена для MHC I класса
Пептиды, представленные молекулами МНС 

I  класса, образуются в результате протеасом-
ной деградации в цитозоле и ядре [14]. Пептиды 
транспортируются в эндоплазматический рети-
кулум транспортером, связанным с презентаци-
ей антигена (TAP). Как только высокоафинный 
окта- или пентамерный пептид встраивается в 
бороздку для связывания пептида, загрузочный 
комплекс расформировывается. Далее комплекс 
MHC I класса, содержащий необходимый пеп-
тид, транспортируется на клеточную поверхность 
для презентации CD8+T-клеткам (рис. 8).

Поверхностная экспрессия МНС класса I по-
давляется механизмом макроаутофагии. Моле-
кулы МНС I загружаются в эндоплазматический 
ретикулум (ЭР) преимущественно пептидами, 
которые образуются в результате протеасомной 
деградации, а затем импортируются в ЭР через 
транспортер, связанный с презентацией антиге-
на (TAP). На пути к клеточной мембране из эн-
доплазматического ретикулума молекулы MHC 
класса I становятся мишенями для макроаутофа-
гии с помощью рецептора аутофагии NBR1, что 
приводит к их лизосомной деградации в клетках 
аденокарциномы протоков поджелудочной же-
лезы (PDAC). Кроме того, встраивание белков 
LC3 задействует части механизма интернализа-
ции молекул MHC класса I на клеточной мем-
бране, включая киназу-1, ассоциированную с 
AP2 (AAK1). Это приводит к более быстрой ин-

тернализации и деградации молекул МНС класса 
I в дендритных клетках (рис. 9).

Таким образом, механизм аутофагии на-
целен на молекулы MHC I класса для лизосо-
мальной деградации в клетках, позволяя им из-
бежать иммунного контроля, опосредованного 
CD8 T-клетками. 

Заключение
Самое принципиальное отличие между кано-

нической и неканонической аутофагией заклю-
чается в механизме активации процессов. Ка-
ноническая аутофагия индуцируется киназами 
mTOR и ULK-преинициаторным комплексом, 
в то время как неканоническая запускается по-
верхностными рецепторами. Далее запускается 
PI3K-комплекс, в канонической аутофагии со-
держащий WIPI и ATG2, а в неканонической ау-
тофагии содержащий Rubicon. 

Второе фундаментальное отличие необхо-
димость генерации активных форм кислорода 
NOX2-комплексом в LAP, что отсутствует в кано-
нической аутофагии.

Следующее отличие заключается в составе ли-
зосомальной структуры: в аутофагии это белок 
фосфатидилэтаноламин, а в неканонической – 
фосфатидилэтаноламин и фосфатидилсерин. 
Также в аутофагии двумембранная структура, а 
в неканонической аутофагии однослойная мем-
брана.

Помимо структурных молекулярных отличий 
наблюдаются различия в значимости в иммунной 
системы, такие как участие в захвате и деграда-
ции внутренних и внешних патогенов, участие в 
секреторном пути, участие в провоспалительной 
передаче сигналов, а также презентация анти-
гена для главного комплекса гистосовместимо-
сти MHC. Стоит заметить, что помимо участия 
аутофагии в презентации антигена для главного 
комплекса гистосовместимости MHC II класса, в 
нем участвует и LAP.

В последние годы стало ясно, что в допол-
нение к канонической функции механизма ау-
тофагии во время ограниченной презентации 
антигена MHC II класса, части этого механизма 
используются для регуляции LAP, для деградации 
молекул MHC I класса и секреции антигенов во 
внеклеточных везикулах, включая различного 
рода патогенов. 

Важно отметить, что неканоническая аутофа-
гия присуща только фагоцитирующим клеткам и 
что нарушение протекания LAP ведет к появле-
нию аутоиммуных ответов. 

Макрофаги, лишенные или плохо выполняю-
щие LAP, продуцируют повышенное количество 
провоспалительных цитокинов (IL-1β и IL-6), а 
также наблюдается снижение противовоспали-
тельных цитокинов (IL-10 и TGF-β), что при-
водит к развитию аутоиммунных или аутово-
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спалительных заболеваний. Одна из возможных 
причин нарушения правильного протекания LAP 
является дефицит фосфатидилсериновых рецеп-
торов, необходимых для запуска процесса [60]. 
Взаимодействие фосфатидилсерина с TIM-4 
рецепторами необходимо для утилизации ма-
крофагами апоптотических телец и правильно-
го протекания LAP [43]. Следующей возможной 
причиной возникновения нарушений протека-
ния LAP являются, мутации в гене Rubcn, от-
ветственного за правильное функционирование 
белка Rubicon [73]. Данные нарушения приводят 
к СКВ подобным явлениям, относящимся к ау-
тоиммунным заболеваниям, приводящим к нару-
шению иммунной системы. Схожие СКВ подоб-

ные явления встречаются в других аутоиммунных 
заболеваниях.

Замечено, что у больных аутоиммунными за-
болеваниями нарушено своевременное поглоще-
ние и утилизация макрофагами апоптотических 
клеток, вследствие чего наблюдаются снижение 
апоптоза и фагоцитарной активности, а затем и 
накопление апоптотических клеток. Предпола-
гается, что в патогенезе аутоиммунных заболева-
ний существенную роль занимает нарушенный 
клиренс мертвых клеток. Нарушение процесса 
гибели клеток в сочетании с их дефектным удале-
нием приводит к накоплению внутриклеточных 
аутоантигенов, а затем и к аутоиммунитету.
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