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ЛИЗОСОМАЛЬНО-ЗАВИСИМАЯ ГИБЕЛЬ ГЕПАТОЦИТОВ ПРИ 
ХРОНИЧЕСКОМ ГЕПАТИТЕ С
В. М. Цыркунов, В. П. Андреев, Р. И. Кравчук
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Введение. В настоящее время лизосомально-зависимая гибель клеток (LDCD) является общепризнанной 
и напрямую взаимосвязанной со многими механизмами апоптоза гепатоцитов при хроническом гепатите 
С (ХГС). В отечественной литературе существует дефицит визуализационных материалов данного про-
цесса при ХГС.

Цель исследования – представить морфологические характеристики зависимой от лизосом клеточной 
гибели гепатоцитов. 

Материал и методы. Объектом исследования были прижизненные биоптаты печени 18 пациентов с 
хронической HCV-инфекцией, полученные после подписания ими  информированного согласия. Биоптаты 
печени изучали в электронном микроскопе JEМ-1011 (JEOL, Япония) при увеличениях 10000-60000 при уско-
ряющем напряжении 80 кВт. Для получения снимков использовали  цифровую камеру Olympus Mega View III с 
программой iTEM для обработки изображений (Olympus, Германия).

Результаты. В иллюстрациях и описании представлены взаимосвязанные между собой последователь-
ные стадии лизосомально-зависимой гибели клеток (LDCD) и зависимой от аутофагии клеточной гибели 
(ADCD) гепатоцитов при ХГС. Представлен процесс формирования аутофагосомы, описаны три типа ау-
тофагии (макроаутофагия, микроаутофагия, опосредованная шапероном аутофагия). Подробно иллюстри-
рована одна из основных форм аутофагии – митофагия. Изложены особенности аутофагии, ее  провирус-
ные и противовирусные механизмы, а также роль HCV в апоптозе, взаимосвязанном с аутофагией. 

Выводы. Гибель гепатоцитов при ХГС, зависимая от аутофагии, является высоко регулируемым и 
консервативным клеточным механизмом поддержания клеточного гомеостаза и содействия выживанию 
клеток.  HCV-индуцированная аутофагия подавляет апоптоз, чтобы способствовать выживанию клеток. 
Вызванный HCV аутофагический ответ снижает противовирусный врожденный иммунный ответ в гепато-
цитах, инфицированных HCV, способствуя хронизации инфекционного процесса.  

Визуализация процесса аутофагии позволяет более точно оценить механизмы и ультраструктурные 
компоненты разных видов и стадий аутофагии. Изменения во всех структурных компонентах аутофагии 
не носят изолированный характер, характеризуются комплексом специфических признаков, ассоциирован-
ных друг с другом и объединенных апоптозогенным механизмом патогенеза HCV-инфекции. 
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LYSOSOME-DEPENDENT DEATH OF HEPATOCYTES IN CHRONIC 
HEPATITIS C
V. M. Tsyrkunov, V. P. Andreev, R. I. Kravchuk
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Background. Currently, lysosome-dependent cell death (LDCD) is universally recognized and directly correlated 
with many mechanisms of hepatocyte apoptosis in chronic hepatitis C (CHC). In the domestic literature there is a 
shortage of visualization materials of this process in chronic hepatitis C.

Objective – to present the morphological characteristics of lysosome-dependent hepatocyte cell death.
Material and methods. The object of the study was intravital liver biopsy samples of 18 patients with chronic 

HCV infection, obtained after they had signed informed consent. Liver biopsies were studied in a JEM-1011 electron 
microscope (JEOL, Japan) at magnifications of 10,000 - 60,000 at accelerating voltage of 80 kW. To obtain images, we 
used an Olympus Mega View III digital camera with iTEM image processing software (Olympus, Germany).

Results. The illustrations and description show the interrelated sequential stages of lysosome-dependent cell 
death (LDCD) and autophagy-dependent cell death (ADCD) of hepatocytes in chronic hepatitis C. The process of 
autophagosome formation is presented, three types of autophagy are described (macroautophagy, microautophagy, 
chaperone-mediated autophagy). One of the main forms of autophagy, mitophagy, is illustrated in detail. The features 
of autophagy, its proviral and antiviral mechanisms, as well as the role of HCV in apoptosis associated with autophagy, 
are described.

Conclusions. Autophagy-dependent hepatocyte death in chronic hepatitis C is a highly regulated and conservative 
cellular mechanism for maintaining cell homeostasis and promoting cell survival. HCV-induced autophagy suppresses 
apoptosis to promote cell survival. The autophagic response caused by HCV reduces the antiviral innate immune 
response in HCV infected hepatocytes, contributing to the chronicity of the infectious process.

Visualization of the autophagy process allows for a more accurate assessment of the mechanisms and ultrastructural 
components of various types and stages of autophagy. Changes in all structural components of autophagy are not 
isolated, being characterized by a complex of specific signs associated with each other and united by the apoptosogenic 
mechanism of the pathogenesis of HCV infection.
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Введение

В течение многих лет исследования апопто-
за были сосредоточены на каспазах и их роли в 
качестве единственных исполнителей програм-
мированной гибели клеток. В настоящее время 
общепризнано   существование «лизосомально-
го пути апоптоза», который может быть активи-
рован рецепторами смерти, липидными медиа-
торами и другими агентами (рис. 1). 

Рисунок 1. – Лизосомный путь апоптоза [2]
Figure 1. – Lysosomal apoptosis pathway [2]

В гепатоцитах и холангиоцитах различные 
формы стресса усиливают проницаемость лизо-
сомальной мембраны (LMP), приводя к трансло-
кации в цитоплазму внутрилизосомных компо-
нентов, таких как катепсины, которые вносят 
существенный вклад в дисфункцию митохондрий 
путем расщепления и/или активации членов се-
мейства Bcl-2, приводя к лизосомально-зависи-
мой гибели клеток (LDCD) [1, 2].  

Аутофагия – одна из самых новых и быстро 
развивающихся областей биомедицинских наук 
о жизни – представляет собой клеточную систе-
му для переработки внутриклеточных ненужных 
материалов, включая белки и органеллы [2]. Это 
процесс, при котором клетка разрушает повре-
жденные органеллы и макромолекулы, исполь-
зуя собственные лизосомы [ 3, 4]. 

Лизосомы – это мембранные органеллы, 
обеспечивающие внутриклеточную деграда-
цию макромолекул, сохранение целостности и 
функции которых имеет решающее значение 
для клеточного гомеостаза. Условно выделяют 
4 вида лизосом: первичные и вторичные лизо-
сомы, аутофагосомы и остаточные тельца. При 
электронной микроскопии лизосомы определя-
ются как пузырьки, ограниченные от гиалоплаз-
мы (цитозоля) мембраной. Первичные лизосомы 
диаметром 100-500 нм заполнены гомогенным 
мелкодисперсным, электронно-плотным содер-
жимым (рисунок 2). Вторичные лизосомы об-
разуются либо слиянием первичных лизосом с 
пиноцитозными или фагоцитозными вакуолями, 
либо путём захвата собственных макромолекул 
и органелл клетки (рисунок 3). 

Рисунок 2. – Первичные лизосомы (наконечники стре-
лок), имеющие гомогенный, выраженный электрон-
но-плотный матрикс. Стрелкой обозначены плаз-
молеммы смежных гепатоцитов. М – митохондрии 
Figure 2. – Primary lysosomes (arrowheads) having a homogeneous, 
pronounced electron-dense matrix. The arrow indicates the plasmolemma 
of adjacent hepatocytes. M - mitochondria

Вторичные лизосомы подразделяются на ге-
теролизосомы и аутолизосомы. По размеру они 
больше первичных, их содержимое неоднород-
ное, с плотными тельцами (рисунок 4). При их 
наличии говорят о фаголизосомах (гетерофаго-
сомах) или аутофагосомах, если тельца – фраг-
менты собственных органелл клетки.
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Рисунок 3. – Вторичные лизосомы (фагосомы), в содержи-
мом  которых располагаются аутофагические вакуоли и 
продукты гидролиза разной плотности и текстуры; гра-
ница гепатоцитов (стрелка) 
Figure 3. – Secondary lysosomes (phagosomes), in the contents of which 
autophagic vacuoles and hydrolysis products of various densities and 
textures are located; border of hepatocytes (arrow)

Цель исследования – представить морфо-
логические характеристики клеточной гибели ге-
патоцитов, зависимой от лизосом. 

Материал и методы

Объектом исследования были прижизненные 
биоптаты печени 18 пациентов с хронической 
HCV-инфекцией (РНК+), полученные до назна-
чения противовирусной терапии, после подписа-
ния  информированного согласия.

Биоптаты печени изучали в электронном 
микроскопе JEМ-1011 (JEOL, Япония) при уве-
личениях 10000-60000 при ускоряющем напря-
жении 80 кВт. Для получения снимков использо-
вали  цифровую камеру Olympus Mega View III 

Рисунок 4. – Аутофагосома (красная стрелка) вбли-
зи ядра гепатоцита (Я) и митохондрий (М); Гл – грану-
лы гликогена. Мультивезикулярное тельце, окруженное 
двумя мембранами, характерно для структуры, обра-
зованной путем отпочковывания от ядерной оболочки 
Figure 4. – Autophagosome (red arrow) near the nucleus of hepatocyte 
(Я) and mitochondria (M); Гл - granules of glycogen. A multivesicular body 
surrounded by two membranes is characteristic of a structure formed by 
budding from the nuclear membrane

с программой iTEM для обработки изображений 
(Olympus, Германия).

Результаты и обсуждение

Зависимая от лизосом клеточная гибель 
(Lysosome-dependent cell death, LDCD) начи-
нается с изменения проницаемости мембран 
лизосом и завершается выходом содержимого 
лизосом (протеолитических ферментов семей-
ства катепсинов) в цитозоль и разрушением со-
держимого клетки. Важную роль в запуске повы-
шения проницаемости лизосомальных мембран 
играют активные формы кислорода (АФК, ROS) 
[5, 6]. Зависимая от аутофагии клеточная гибель 
(Autophagy-dependent cell death, ADCD) подра-
зумевает активацию молекулярных механизмов 
аутофагии, приводящих к образованию ауто-
фагосом – везикул с двойной мембраной (ДМВ/
DMV) [7, 8]. 

Не так давно была описана разновидность 
зависимой от аутофагии клеточной гибели –  
аутоз, в которой задействована Na+/К+-АТФаза 
[6]. Аутоз включает усиление адгезии клеток к 
субстрату, очаговое раздувание перинуклеарно-
го пространства, расширение и фрагментацию 
эндоплазматического ретикулума (ЭР, ER) [6, 9].

Аутофагия активируется широким спектром 
клеточных стрессоустойчивых состояний и опо-
средует деградацию белковых агрегатов, окис-
ленных липидов, поврежденных органелл и вну-
триклеточных патогенов. Этот процесс обычно 
включает образование двойных мембранных 
везикул, аутофагосом, которые секвестрируют 
цитоплазматический материал и затем слива-
ются с лизосомами. Материалы, которые захва-
тывают лизосомы,  расщепляются гидролазами, 
а полученные продукты распада используются 
для получения новых клеточных компонентов и 
энергии в ответ на пищевые потребности клетки 
[10, 11]. 

Одна из наиболее отличительных черт  
аутофагии – образование аутофагосом, которые 
поглощают цитоплазматические макромолекулы 
и поврежденные органеллы, доставляют их в 
лизосомы для деградации и рециркуляции. В то 
время как клеточное происхождение мембраны 
аутофагосомы полностью не установлено, эн-
доплазматическая сеть может быть одним из ее 
мембранных источников [12]. 

Аутофагосомы (ДМВ/DMV) – большие двух-
мембранные везикулы, содержащие цитоплаз-
матические компоненты, нацеленные на де-
градацию (рис. 4). Происхождение липидных 
бислоев этих транспортных носителей  было 
центральной загадкой с момента открытия ауто-
фагии. В ряде недавних исследований показано, 
что некоторые клеточные органеллы являют-
ся возможным источником аутофагосомальных 
мембран [12]. 
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Процесс аутофагии состоит из нескольких 
этапов (рис. 5): образование фагофора (PAS) 
или изолирующей мембраны; расширение фаго-
фора вокруг материала, предназначенного для  
расщепления и образование омегасомы – проме-
жуточного продукта фагофорного расширения; 
закрытие растущего фагофора с образованием 
полной аутофагосомы, слияние аутофагосомы 
с эндосомными структурами и превращение в 
амфисому, органеллу, специфичную для клеток  
высших эукариот, где секвестрируемый матери-
ал начинает деградировать; слияние амфисо-
мы с лизосомами и образование аутолизосом; 
расщепление резидентными гидролазами ау-
тофагосом на основные метаболиты, которые 
транспортируются в цитоплазму, где они повтор-
но используются в качестве источника энергии 
или строительных блоков для новых белков и 
липидов. 

Рисунок 5. – Схематическая модель аутофагии [13] 
Figure 5. – Schematic model of autophagy [13] 

Во время аутофагии цитоплазматические ма-
териалы поглощаются вновь синтезированными 
везикулами. Закрытые фагофоры, в которые 
включены цитоплазматические компоненты, ста-
новятся двойными мембранными структурами, 
называемыми аутофагосомами. Наружная мем-
брана аутофагосом сливается с лизосомальной 
мембраной и образующиеся в результате этого 
структуры слияния называются аутолизосома-
ми.  Цитоплазматические компоненты во вну-
тренней мембране аутофагосом доставляются в 
просветное пространство лизосом, где гидроли-
тические ферменты, такие как катепсины, разла-
гают их [14].

До настоящего времени зарегистрировано 
три типа аутофагии: макроаутофагия, микро- 
аутофагия и опосредованная шапероном ауто-
фагия (рис. 6).

Во время макроаутофагии материал, пред-
назначенный для разрушения, заключен в двух-
мембранные пузырьки, называемые аутофагосо-
мами, которые доставляют содержимое внутрь 
лизосомы посредством слияния мембран; мета-

Рисунок 6. – Схематические иллюстрации разных видов ау-
тофагии [13, 14]
Figure 6. –  Schematic illustrations of different types of autophagy [13, 14]

болиты (аминокислоты, сахара и липиды) высво-
бождаются в цитоплазму для синтеза новых ма-
кромолекул или в качестве источника энергии. 
При микроаутофагии материал напрямую попа-
дает в лизосому путем инвагинации и деградации 
мембраны. Во время опосредованной шаперо-
ном аутофагии (CMA) белки с пентапептидными 
KFERQ-подобными последовательностями рас-
познаются шапероном когнитивного белкового 
комплекса 70 (HSC70) теплового шока; этот ком-
плекс затем связывается с LAMP2A на мембра-
не лизосомы для последующей интернализации 
и деградации [13]. 

Концепция макроаутофагии была основана в 
1963 г., вскоре после открытия лизосом в печени 
крысы. Печень богата лизосомами и обладает 
высоким уровнем аутофагии, вызванной мета-
болическим стрессом, которая точно регулиру-
ется концентрацией гормонов и аминокислот. 
В печени аутофагия обеспечивает голодные 
клетки аминокислотами, глюкозой и свободными 
жирными кислотами для использования в про-
изводстве энергии и синтезе новых макромоле-
кул, а также контролирует качество и количество 
органелл, таких как митохондрии. Появляются 
доказательства того, что аутофагия печени вно-
сит свой вклад в гликогенолиз, глюконеогенез и 
β-окисление благодаря избирательному обмену 
специфических веществ, контролируемых рядом 
факторов транскрипции [15]. 

Наиболее изученным процессом является 
макроаутофагия, называемая в настоящее вре-
мя «аутофагией», при которой происходит де-
градация крупных органелл клетки и белковых 
агрегатов через строго регулируемый процесс, 
начинающийся с выделения и поглощения ци-
топлазматических компонентов двухслойной ли-
пидной мембраной, образующей аутофагосому 
(рис. 7, 8). 
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Рисунок 7. – Сформированная изолирующая мембрана, 
окружающая нефункционирующую митохондрию, обозна-
чена красной стрелкой; формирующаяся – черной; лизосо-
ма – звездочкой 
Figure 7. – The formed insulating membrane surrounding the non-
functioning mitochondria is indicated by a red arrow; emerging - black; 
lysosome with an asterisk

Рисунок 8. – Формирующиеся изолирующие мембраны (на-
конечники стрелок) вокруг митохондрий (М) с состоянием 
растворения  крист, которые еще различаются; митохон-
дрия с полным лизисом крист (звездочка).
Figure 8. – The emerging insulating membranes (arrowheads) around 
mitochondria (M) with the process of dissolution of cristae that can still be 
seen; mitochondria with complete cristae lysis (an asterisk) 

При макрофагии большие части цитоплаз-
мы и клеточного содержимого (долгоживущие 
белки, агрегированные белки, поврежденные 
органеллы и внутриклеточные патогены) преоб-
разуются в двухмембранную вакуоль (аутофа-
госому), которая сливается с лизосомами или 
поздними эндосомальными мультивезикулярны-
ми телами (MVBs), чтобы разложить материалы 
внутри нее, образуя аутолизосому, разлагает 
аутолизосомное содержимое и перерабатывает 
макромолекулы для повторного использования 
[16, 17]. 

Митофагия – специализированная форма 
аутофагии (или, более конкретно, – макроауто-
фагии), которая доставляет поврежденные ми-
тохондрии в лизосомы для деградации через 
аутофагосомы с двумя мембранами (рис. 9, 10) 
[18]. 

Рисунок 9. – Электронограмма, демонстрирующая слия-
ние первичной лизосомы (желтая звездочка) с матриксом 
увеличенной митохондрии (Мх), в которой наблюдается 
разрушение крист; первичная лизосома обозначена крас-
ной звездочкой 
Figure 9. – Electron diffraction pattern demonstrating the fusion of the 
primary lysosome (yellow star) with the matrix of increased mitochondria 
(Mx), in which the destruction of cristae is observed; primary lysosome is 
indicated by a red asterisk

Рисунок 10. – Многослойные изолирующие мембраны 
(стрелки). В аутофагических вакуолях содержатся элемен-
ты гладкой эндоплазматической сети и свободные рибосо-
мы. ×30 000
Figure 10. – Multilayer insulating membranes (arrows). Autophagic 
vacuoles are contained  the elements of the smooth endoplasmic reticulum 
and free ribosomes. ×30 000

Удаляя поврежденные митохондрии, митофа-
гия играет неоценимую роль в снижении клеточ-
ного стресса, вызванного окислительным взры-
вом, и в свою очередь помогает поддерживать 
клеточный гомеостаз. В общем, многие этапы, 
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связанные с митофагией, пересекаются с несе-
лективной аутофагией, так как они оба включают 
формирование аутофагосомы, которая поглоща-
ет материал, и его созревание до аутофаголизо-
сомы для деградации. Некоторые митохондрии 
клетка не может фагоцитировать из-за недостат-
ка энергии (рис. 11, 12).

Рисунок 11. – Формирование изолирующей мембраны (крас-
ные стрелки) вокруг кластера митохондрий (Mx), у кото-
рых наблюдается полная утрата (лизис) крист (звездоч-
ки); Гл – гранулы гликогена. ×40 000
Figure 11. – The formation of an insulating membrane (red arrows) around 
a mitochondrial cluster (Mx), in which complete loss (lysis) of cristae is 
observed (asterisk); Гл - granules of glycogen. ×40 000

Рисунок 12. – Электронограмма, демонстрирующая мо-
мент слияния митохондрии (М) с полным лизисом крист с 
вторичной лизосомой без образования изолирующей мем-
браны (место слияния обозначено наконечником стрелки); 
вторичные лизосомы (звездочки)
Figure 12. – Electron diffraction pattern showing the moment of 
mitochondrial (M) fusion with complete lysis of cristae with secondary 
lysosome without formation of an insulating membrane (the fusion site is 
indicated by the arrowhead); secondary lysosomes (asterisks)

Тем не менее, в отличие от неспецифической 
аутофагии, включающей массовую деградацию 
старого или дисфункционального цитоплазмати-
ческого содержимого, митофагия требует допол-
нительных молекулярных регуляторов для се-
лективной деградации митохондрий. Ключевые 
среди этих регуляторов – убиквитинлигаза Е3, 

паркин, преимущественно локализованный в ци-
топлазме [19], и предполагаемые PTEN, киназа 
1 (PINK1), серин-треонин киназа [20]. В поляри-
зованных митохондриях PINK1 экспортируется 
в митохондрии, но его уровень поддерживает-
ся низким с помощью пресенилина, ассоцииро-
ванного с ромбоид-подобной протеазой (PARL) 
[21]. Однако в деполяризованных митохондриях 
PINK1 накапливается на внешней мембране ми-
тохондрий и запускает транслокацию паркина 
в митохондрии. Паркин затем убиквитинирует 
себя и внешние митохондриальные белки, тем 
самым инициируя митохондрии для аутофагиче-
ской деградации [22].

Микроаутофагия – это перенос цитозольных 
компонентов в лизосому путем прямой инвагина-
ции лизосомальной мембраны и последующего 
образования везикул в просвете лизосомы. Ми-
кроаутофагия относится к процессу, посредством 
которого лизосомы непосредственно поглощают 
и переваривают небольшие объемы цитозоль-
ного субстрата [23, 24], в то время как опосре-
дованная шапероном аутофагия индуцируется 
физиологическими стрессами (длительное го-
лодание) [25] и включает родственный белок те-
плового шока (HSC70; 71 кДа), также известный 
как HSPA8, который содержит KFERQ-подобную 
пентапептидную последовательность [26]. 

Опосредованная шапероном аутофагия 
(CMA) является одним из ключевых клеточных 
механизмов в гомеостазе белка. Путь CMA до-
ставляет целевые белки через лизосомальные 
мембраны в просвет лизосомы путем взаимо-
действия с ассоциированным с лизосомами 
мембранным белком типа 2А (LAMP-2A) [27]. 
Следовательно, CMA отличается от микроауто-
фагии и макроаутофагии, так как не требует ве-
зикулярного оборота. Независимо от типа ауто-
фагия действует как механизм очистки, удаляя 
или разрушая ненужные материалы из организ-
ма (белки, органеллы, микробы) и удерживая 
или поддерживая материалы (биохимические, 
метаболиты и органеллы), необходимые для вы-
живания, функционирования и развития [28, 29]. 

Только белки с C-концевым пентапептидным 
мотивом KFERQ подвергаются CMA. Кошаперон 
HSC70 идентифицирует цитозольные белки  и 
доставляет их в лизосому (рис.13) [30]. На рисун-
ке 13 представлены этапы СМА. 

Как показано на рисунке 13, при CMA KFERQ 
(1), присутствующий в 30% растворимых цито-
зольных белков (2), распознается цитозольным 
белком шаперона HSPA8/HSC70, находящимся 
в комплексе с другими белками шаперона (3). 
Связывание субстрата (4) с белком лизосомаль-
ного рецептора (LAMP-2A)  приводит к олиго-
меризации рецепторов (5). С помощью HSP90 
субстрат разворачивается и транслоцируется 
через транслокационный комплекс, обогащен-
ный LAMP-2A (6). После проникновения внутрь 
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Рисунок 13. – Опосредованная шаперонами аутофагия [30]
Figure 13. – Chaperone-mediated autophagy [30]

лизосом белки распадаются (7) и рецепторы 
LAMP-2A освобождаются.

Физиологические процессы аутофагии ре-
гулируются многочисленными клеточными ре-
гуляторами, влияющими на гомеостатический 
процесс, нарушенный генетическими или функ-
циональными причинами или перенапряжением. 
Следовательно, дефекты аутофагии могут вли-
ять на патогенез многих заболеваний [31].

Аутофагия может быть селективной или не-
селективной [32]. При селективной аутофагии 
материал распознается специфическими рецеп-
торами для их специфической идентификации, 
секвестрации и деградации аутофагосомой, тог-
да как при неспецифической аутофагии все ма-
териалы деградируются лизосомой неспецифи-
ческим образом (рис. 14) [33].

Кроме того, известно, что аутофагия суще-
ствует в двух формах: конститутивная и реактив-
ная (индуцированная) аутофагия. 

 Обозначения: доставка цитоплазматического материала в лизосомальный компартмент для деградации (1); мембранные доноры, вклю-
чая везикулы Atg9, образуют изолирующую мембрану (2); изолирующая мембрана расширяет и охватывает цитоплазматический мате-
риал, включая органеллы и макромолекулы (3); изолирующая мембрана созревает в закрытой двойной мембранной аутофагосоме (4); 
внешняя аутофагосомальная мембрана сливается с лизосомой, что приводит к деградации внутренней мембраны и материала (5); затем 
компоненты возвращаются в цитоплазму

Рисунок 14. – Механизмы селективной аутофагии [33]
Figure 14. – Mechanisms of selective autophagy [33]

Установлено, что аутофагия – важное сред-
ство в борьбе с патогенами в организме, может 
активировать врожденный и приобретенный 
иммунный ответ и поддерживать нормальную 
функцию иммунных клеток, эффективно разру-
шая патогенные микроорганизмы [34]. 

Патогенные микроорганизмы могут использо-
вать аутофагию, чтобы увеличить самовоспроиз-
ведение в несколько раз. Увеличение аутофагии 
может способствовать размножению микроор-
ганизмов. До сих пор нет четкого ответа на во-
прос о характере взаимоотношений инфекции и 
аутофагии [3]. Кроме того, аутофагия участвует 
в развитии у человека разных заболеваний, на-
пример, хронических заболеваний печени,  гепа-
тоцеллюлярной карциномы. 

Установлено, что аутофагия участвует в жиз-
ненном цикле HCV,  включая проникновение 
[35], репликацию [36], сборку и выход из клетки 
[37]. Кроме того, сообщалось, что ВГС-индуциро-
ванная аутофагия ухудшает врожденную анти-
вирусную активность [38], играет определенную 
роль в развитии вирусного гепатита С (ВГС) [39].

Репликация и сборка HCV происходит в так 
называемой мембранной паутине (фабриках по 
сборке вирусов), которая состоит из липидных 
капель и перестроенной мембраны эндоплазма-
тической сети, включающей одно-, двух- и муль-
тимембранные везикулы (DMV) в качестве ком-
партмента вирусной репликации (VRC) [3, 40].

Установлено, что двухмембранные везикулы 
содержат NS3, NS5A, вирусную РНК и белок 1, 
связанный с аутофагосомным маркером микро-
трубочек, легкую цепь 3, что подтверждает уча-
стие аутофагического пути в жизненном цикле 
HCV [41]. 

Репликация HCV происходит в репликацион-
ных комплексах, которые собираются в ЭР (ER), 
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Рисунок 15. – Схема адаптации аутофагии к клеточному 
стрессу, вызванному HCV [14]
Figure 15. – Scheme of adaptation of autophagy to cell stress caused by 
HCV [14]

Как следует  из рисунка 15, репликация HCV 
вызывает ER-стресс/ответ UPR, который запу-
скает аутофагию, способствующую выживанию 
клеток посредством ингибирования апоптоза и 
митофагии. Индуцированный HCV ответ на ау-
тофагию ингибирует продукцию интерферона и 
транскрипцию индуцируемых интерфероном ге-
нов (ISG), ухудшает передачу сигналов киназы 
Janus/активаторов транскрипции (JAK/STAT) за 
счет деградации рецептора IFN-α 1 (IFNAR1) и 
транспортера RBV. В результате  формируется 
аутофагосома, которая поддерживает реплика-
цию и продукцию HCV.

UPR активирует три сигнальных пути (ATF6, 
IRE1, PERK) и, наконец, аутофагию. Кроме того, 
UPR может быть вызван NS4B ВГС посред-
ством активации пути IRE1 и ATF6, поскольку 
NS4B вмешивается в Ca2+.гомеостаз, приво-
дящий к повышенным активным окислителям 
(ROS, АФК). Повышенные уровни АФК запуска-
ют фосфорилирование р62 на Ser351 (р-р62) 
после последующей активации Nrf2. NS4B да-
лее образует комплекс с Rab5, Vps34 и Beclin-1, 
стимулирующий аутофагический ответ. Кроме 
того, белок семейства GTPase, связанный с им-
мунитетом человека (IRGM), взаимодействует с 
NS3/4A и аутофагосомными белками Atg5, Atg10 
и LC3, которые запускают аутофагию. Активация 
аутофагии способствует репликации HCV, игра-
ет решающую роль в высвобождении вирусных 
частиц. При этом взаимодействие TIP47 и акти-
вированного Rab9 (aRab9) с частицами является 
существенным. Кроме того, HCV-индуцирован-
ная аутофагия нарушает врожденный иммуни-
тет и способствует выживанию клеток посред-
ством ингибирования апоптоза [16].

За последние несколько лет в ходе исследова-
ний установлено, что индуцированный HCV UPR 
надежно активирует аутофагию для поддержа-
ния репликации вируса в инфицированных гепа-
тоцитах. Индукция клеточного аутофагического 
ответа необходима для улучшения выживаемо-
сти инфицированных клеток путем ингибирова-
ния клеточного апоптоза. Аутофагический ответ 
также ингибирует клеточную врожденную анти-
вирусную программу, которая обычно ингибиру-
ет репликацию HCV [42, 43]. Аутофагия играет 
неодинаковую по направлению роль в реплика-
ции и патогенезе разных инфекций, вызванных 
вирусами: коронавирусом, вирусом Коксаки B3, 
полиовирусом, вирусом гепатита С (HCV), DENV 
и другими [11].  

Было показано, что обработка клеток, инфи-
цированных вирусами, увеличивает их реплика-
цию, в то время как ингибирование аутофагосом-
ного пути с использованием 3-метиладенина или 
РНК с небольшими интерференциями снижает 
репликацию вируса [44]. Кроме того, разрушение 
аутофагии с использованием метода нокдауна 
в гепатоцитах, инфицированных HCV, стимули-
ровало путь передачи сигналов интерферона 
и индукцию апоптоза, что указывает на то, что 
аутофагия, вызванная HCV, может нарушать 
врожденный иммунный ответ [45]. Подавление 
HCV-индуцированной аутофагии может быть 
многообещающим подходом для ингибирования 
экзосом-опосредованной вирусной передачи 
[46]. Показано, что аутофагия снижает клиренс 
HCV после применения антивирусной терапии 
на основе IFN-α/рибавирина (RBV) [47, 48].

Репликация РНК HCV и продукция структур-
ных и неструктурных белков в ГрЭС, их разде-
ление на субклеточные структуры приводят к 
стрессу ЭР, повреждению митохондрий и произ-
водству АФК. Это активирует процесс аутофагии 
без увеличения деградации белка. Таким об-
разом, аутофагосомы, количество которых при 
ХГС возрастает, накапливаются в инфицирован-
ных HCV клетках (рис. 16, 17).

Образование двойных мембранных вези-
кул (ДМВ/DMV) может включать аутофагию или 
несколько ее компонентов, и осуществляться 
способом, аналогичным образованию аутофаги-
ческих вакуолей [49]. Это  подтверждается мор-
фологическим сходством ДМВ/DMV и аутофа-
госом. В гетеролизосомах (или фаголизосомах) 
протекает процесс переваривания материала, 
поступающего в клетку извне путем активного 
транспорта (пиноцитоза и фагоцитоза).

Телолизосомы, или остаточные (резидуаль-
ные) тельца, появляются тогда, когда внутри-
лизосомальное переваривание не приводит к 
полному разрушению захваченных структур. 
Остаточные тельца – одна из финальных ста-
дий существования фаго- и аутолизосом. Они 
обнаруживаются при незавершенном фаго- или 

что приводит к его стрессу и индукции разверну-
того белкового ответа (UPR). 
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Рисунок 16. – Фаголизосома, содержащая остатки разру-
шающейся митохондрии (звездочка). Митохондрия, пре-
терпевающая деструкцию (красная стрелка). Первичная 
лизосома (желтая стрелка). ×30 000
Figure 16. – A phagolysosome containing the remains of a collapsing 
mitochondria (asterisk). Mitochondria undergoing destruction (red arrow). 
Primary lysosome (yellow arrow). ×30 000

Рисунок 17. – Аутофагическая вакуоль (звездочка), М – ми-
тохондрии, Я – ядро гепатоцита. Процесс санации гепато-
цита от HCV
Figure 17. – Autophagic vacuole (asterisk), M - mitochondria, Я - 
hepatocyte nucleus. HCV hepatocyte repair process

аутофагоцитозе, затем выделяются из клетки 
путем экзоцитоза. При этом непереваренные 
остатки уплотняются, в них часто откладывает-
ся пигмент, а сама лизосома теряет свою гидро-
литическую активность. Телолизосомы имеют 
уплотненное содержимое, нередко с вторичной 
структуризацией непереваренных соединений 
(рис. 18, 19).

Гранулы гемосидерина более 1 мкм состоят 
из частиц ферритина и окружены одноконтурной 
мембраной. В неделящихся клетках  накопление 
телолизосом становится важным признаком ста-
рения. Так, с возрастом в клетках печени нака-
пливаются телолизосомы с пигментом «старе-
ния» – липофусцином (рис. 20).

Рисунок 18. – Телолизосомы,  или остаточные (резидуаль-
ные) тельца (стрелки). Мх – митохондрии. ×30 000
Figure 18. – Telolysosomes, or residual (residual) bodies (arrows). Mx - 
mitochondria. × 30 000

Рисунок 19. – Телолизосомы,  или остаточные (резидуаль-
ные) тельца (стрелки); Мх - митохондрии. ×40 000
Figure 19. – Telolysosomes, or residual (residual) bodies (arrows); Mx - 
mitochondria. × 40 000

Рисунок 20. – Структуры, содержащие электронно-плот-
ный матрикс, в который погружены множественные, мел-
кие липидные глобулы (липофусцинсодержащие лизосомы 
– Лф), локализованные на билиарном полюсе гепатоцита;  
наконечник стрелки - первичная лизосома
Figure 20. – Structures containing an electron-dense matrix, into which 
multiple, small lipid globules (lipofuscin-containing lysosomes - Лф) are 
immersed, located at the biliary pole of the hepatocyte; рrimary lysosome 
(arrowhead) 
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Оригинальные исследования

References

Выводы

Гибель гепатоцитов при ХГС, зависимая от 
аутофагии, – высоко регулируемый и консерва-
тивный клеточный механизм поддержания кле-
точного гомеостаза и содействия выживанию 
клеток.  HCV-индуцированная аутофагия пода-
вляет апоптоз, чтобы способствовать выжива-
нию клеток. Вызванный HCV аутофагический 
ответ снижает противовирусный врожденный 
иммунный ответ в гепатоцитах, инфицирован-

ных HCV, способствуя хронизации инфекцион-
ного процесса.  

Визуализация процесса аутофагии позволяет 
более точно оценить механизмы и ультраструк-
турные компоненты разных видов и стадий ау-
тофагии. Изменения во всех структурных ком-
понентах аутофагии не носят изолированный 
характер, характеризуются комплексом специ-
фических признаков, ассоциированных друг с 
другом и объединенных апоптозогенным меха-
низмом патогенеза HCV-инфекции. 
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