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Многочисленные регуляторные каскады связывают программы ответа клетки на окислительный 
стресс, а  также механизмы поддержания гомеостаза и  клеточной жизнеспособности. В  обзоре 
подробно рассмотрены молекулярные механизмы взаимодействия белка аутофагии p62 с защитными 
системами клетки, в первую очередь путем NRF2/KEAP1/ARE. Понимание путей кросс-регуляции 
системы антиоксидантной защиты и аутофагии способствует поиску перспективных молекулярных 
мишеней для профилактики и лечения заболеваний, связанных со старением.
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Сокращения: АФК – активные формы кислорода; ТФ – транскрипционный фактор; AKT – протеинкиназа B; AMPK 
(5´-AMP-activated protein kinase) – АМР-активируемая протеинкиназа; AP1 (activating protein 1) – активирующий бе-
лок 1; aPKC (atypical protein kinase C) – атипичная протеинкиназа С; ARE (antioxidant response element) – элемент 
антиоксидантного ответа; ATE1 (arginyl-tRNA transferase 1) ‒ аргинил-тРНК-трансфераза-1; ERK1/2 (extracellular 
signal-regulated protein kinase 1/2)  – протеинкиназа, регулируемая внеклеточными сигналами; FXR (farnesoid X 
receptor) – фарнезоидный Х-рецептор; GSK3β (glycogen synthase kinase 3β) – киназа гликогенсинтазы 3β; IKKβ – 
β-субъединица IκB-киназы; JAK/STAT (Janus kinase/signal transducer and activator of transcription) – тирозинкиназа/
преобразователь сигнала и  активатор транскрипции; JNK (c-Jun N-terminal kinases)  – киназы семейства MAPK; 
KEAP1 (Kelch-like ECH-associated protein 1) – Kelch-подобный ECH-ассоциированный белок-1; KIR (Keap-interacting 
region) – участок, взаимодействующий с Keap; LC3 (microtubuleassociated protein 1A/1B light chain 3) – легкая цепь-
3 ассоциированного с микротрубочками белка 1A/1B; LIR (LC3-interacting region) – участок, взаимодействующий 
с LC3; MAPK (mitogen-activated protein kinases) – активируемые митогенами протеинкиназы; mTOR (mammalian target 
of rapamycin) – серин/треониновая протеинкиназа, мишень рапамицина у млекопитающих; mTORC1/2 (mammalian 
target of rapamycin complex 1/2) – комплексы 1 и 2, содержащие mTOR; Neh (NRF2-ECH homology; ECH – аналог 
NRF2 у кур) – домен гомологии NRF2-ECH; NES (nuclear export signal) – сигнал экспорта из ядра; NFE (nuclear factor 
erythroid derived) – ядерный фактор эритроидного происхождения; NF-κB (nuclear factor κB) – ядерный фактор κB; 
NLS (nuclear localization signal) – сигнал внутриядерной локализации; NRF2 (NFE2-related factor 2) – транскрипцион-
ный фактор-2 семейства NFE; p38 MAPK (p38 mitogen activated protein kinase) – митогенактивируемые протеинкина-
зы, класс p38; p62/SQSTM1 (sequestosome 1) – убиквитинсвязывающий белок p62, или секвестосома-1; РВ1 (Phox and 
Bem1) – домен Phox и Bem1; PGAM5 (phosphoglycerate mutase family, member 5) – серин/треониновая фосфатаза; PI3K 
(phosphatidyl inositol 3 kinase) – фосфатидилинозитол-3-киназа; PKC (protein kinase C) – протеинкиназа C; PPARγ 
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma) – γ-рецептор, активируемый пролифератором пероксисом; PTEN 
(phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome 10) – фосфатаза с двойной субстратной специфичностью; 
RBX1 (RING-box protein 1) – белок RING-box 1; SESN – сестрин; TAK1 (TGF-β-activated kinase 1) ‒ активируемая 
TGF-β киназа-1; TBK1 (TANK-binding kinase 1) ‒ TANK-связывающая киназа-1; TRAF6 (TNFα receptor-associated 
factor 6) – фактор 6, ассоциированный с рецептором фактора некроза опухолей α; βTrCP (β-transducin repeat containing 
protein) – белок, содержащий β-трансдуциновые повторы; UBA (ubiquitin associated) – ассоциированный с убикви-
тином (домен); ULK (UNK-51-like autophagy activating kinase) ‒ активирующая аутофагию UNK-51-подобная киназа; 
UXT (ubiquitous expressed transcript) ‒ универсально экспрессируемый транскрипт. 
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ВВЕДЕНИЕ

У млекопитающих путь KEAP1/NRF2/ARE1  
(Kelch-подобный ECH-ассоциированный бе-
лок-1/транскрипционный фактор-2 семейства 
NFE/элемент антиоксидантного ответа) и ауто-
фагия относятся к основным внутриклеточным 
системам защиты от окислительного стресса 
и поддерживают гомеостаз [1–3]. Транскрипци-
онный фактор (ТФ) NRF2 первоначально был 
идентифицирован как главный регулятор ре-
докс-гомеостаза, который управляет экспресси-
ей набора генов, участвующих в смягчении окис-
лительного и электрофильного стресса. Однако 
роль NRF2 в регулировании множества процес-
сов реакции клетки на стресс гораздо шире. Так, 
показано, что NRF2 регулирует экспрессию 
генов, контролирующих ферроптоз  – процесс 
гибели клеток, зависящий от перекисного окис-
ления железа и  липидов [2]. В  настоящее вре-
мя растет число работ, посвященных изучению 
не только классической роли NRF2 (индукции 
экспрессии генов, кодирующих белки системы 
антиоксидантной защиты и детоксикации), но 
и  его участию в  других клеточных процессах, 
включая воспаление [4], регуляцию циркадных 
биоритмов [5] и  клеточную гибель, в  том чис-
ле в  условиях развития возрастных патологий 
[6, 7]. Выявлена множественность механизмов 
NRF2, влияющих на функцию эндотелиаль-
ных клеток, а  также плюсы и  минусы актива-
ции этого ТФ в эндотелии сердечно-сосудистой 
системы в норме и при патологии [8]. Пока не 
получила однозначной оценки роль белка NRF2 
в  развитии атеросклероза: наряду с  данными 
о его защитном действии, есть и предполагаю-
щие проатерогенную активность (см. обзор [8]). 

Помимо известных положительных эффек-
тов активации NRF2: снижение уровня окисли-
тельного стресса и  воспалительной активации 
эндотелия, восстановление нормальной функ-
ции митохондрий, увеличение биодоступно-
сти NO за счет предотвращения разобщения 
eNOS, – известны и негативные: усиление экс-
прессии гена NOX4, кодирующего NADPH-ок-
сидазу, ответственную за продукцию активных 
форм кислорода (АФК). Кроме того, роль NRF2 
в канцерогенезе тоже двойственна. Этот белок 
вовлечен в  механизмы, с  одной стороны, за-
щищающие нормальные клетки от мутагенеза 
и злокачественной трансформации, а с другой, 
тем самым способствующие выживанию уже 
имеющихся опухолевых клеток. Также способ-
ность NRF2 стимулировать ангиогенез вносит 
дополнительный вклад в прогрессирование опу-
холей, способствуя их васкуляризации [8]. В об-

зоре представлен всесторонний анализ данных 
о  функциях белков, регулирующих аутофагию 
и сигнальный путь KEAP1/NRF2/ARE.

СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ, ИНДУЦИРУЮЩИЕ 
АКТИВНОСТЬ NRF2

Известно несколько уровней регуляции 
NRF2. Этот транскрипционный фактор обеспе-
чивает адаптацию клетки к окислителям и элек-
трофилам главным образом за счет вызванной 
стрессом модификации тиольных групп цистеи-
на в одном из его репрессоров – KEAP1, входя-
щего с убиквитинлигазой Cullin-3 RING (CRL) 
в состав комплекса CRL–KEAP1. Модификация 
остатков Cys в  KEAP1 блокирует активность 
CRL–KEAP1, что приводит к  накоплению de 
novo свежетранслированного NRF2 в ядре и ин-
дукции экспрессии генов-мишеней. 

Основной путь стабилизации NRF2 в клет-
ке  – накопление белков, которые нарушают 
связь между KEAP1 и NRF2, конкурируя с ним 
за сайты связывания на KEAP1. Это важный для 
аутофагии белок p62, адаптерный белок Hrd1, 
белки p21, PALB2, PGAM5, WTX, IKKβ (регу-
лятор пути NF-κB – ядерного фактора κB). Все 
они содержат консервативный мотив E(S)T/L/
NGE [9]. Показано присутствие KEAP1 в  ми-
тохондриях, где он взаимодействует с  белком 
PGAM5 [10, 11]. KEAP1 критически важен для 
поддержания митохондриального гомеостаза: 
p62 рекрутирует его в  митохондрии и  вместе 
с  RBX1 опосредует убиквитинирование этих 
органелл клетки, предотвращая образование 
дисфункциональных мегамитохондрий и  тем 
самым смягчая течение неалкогольной жиро-
вой болезни печени [12]. NRF2-ингибирующую 
активность проявляет и  белок, содержащий 
β-трансдуциновые повторы (β-TrCP), который 
входит в состав убиквитинлигазного комплекса 
SKP1–Cullin-1–F-box (SCF-β–TrCP). Однако 
образование фосфодегрона в NRF2 с помощью 
киназы-3 гликогенсинтазы (GSK3) ингибиру-
ется стимулами, которые активируют протеин-
киназу B (PKB)/AKT. В частности, активность 
PKB/AKT может быть усилена действием фос-
фатидилинозитол-3-киназы (PI3K) и  mTORC2 
(mammalian target of rapamycin complex 2). Это 
позволяет объяснить, почему гены, управля-
емые антиоксидантзависимыми элементами 
(ARE), индуцируются факторами роста и пита-
тельными веществами [13].

СИСТЕМА KEAP1–NRF2–ARE 
И АУТОФАГИЯ

Помимо окислительного (электрофильного) 
стресса система NRF2 может быть активиро-
вана через нарушение оборота белка [14]. Ре-

1 Все гены и белки указаны по правилам написания для 
клеток человека, если это не оговорено особо.
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доксчувствительный сигнальный путь KEAP1–
NRF2–ARE характеризуется функциональным 
взаимодействием с  системой аутофагии [14, 
15]. В  регуляции NRF2 посредством аутофа-
гии важную роль играет многофункциональ-
ный регуляторный цитоплазматический белок 
p62 (секвестосома-1, SQSTM1) [16]. Для p62-
опосредованной индукции NRF2 необходимо 
увеличение концентрации p62, что повышает 
вероятность конкурентного вытеснения NRF2 
из комплекса с KEAP1. Этот механизм, вероят-
но, работает при длительной активации NRF2 
благодаря тому, что NRF2 повышает экспрес-
сию p62, связываясь с  ARE-содержащим про-
мотором гена SQSTM1, кодирующего его. Таким 
образом, p62  – продукт гена-мишени NRF2, 
поэтому экспрессия этих белков связана петлей 
положительной обратной связи: накопление p62 
способствует активации NRF2, а активирован-
ный NRF2 дополнительно повышает уровень 
p62 [15]. Увеличивающееся в  результате коли-
чество белка p62 секвестрирует на себе KEAP1, 
а  это, в  свою очередь, стабилизирует NRF2 
и поддерживает его активность [15]. Деградация 
KEAP1 происходит посредством p62-зависимой 
аутофагии [17], чему способствует предшеству-
ющее его убиквитинирование [18]. Способность 
KEAP1 репрессировать NRF2 может быть осла-
блена белком p62 с помощью механистической 
мишени для зависимого от рапамицина ком-
плекса-1 (mammalian target of rapamycin complex 
1, mTORC1). Таким образом, у млекопитающих 
ось p62–NRF2 включает путь активации PI3K/
AKT и mTORC1. ТФ NRF2 положительно регу-
лирует экспрессию mTOR [19]. Белок p62 взаи-
модействует с молекулами, которые взаимодей-
ствуют с mTOR и образуют комплекс mTORC1 
[20]. mTORC1 способствует передаче сигналов 
роста клеток, а мутации в нем идентифициро-
ваны в нескольких типах опухолей человека [21].

Кроме того, цитопротекторное действие ак-
тивированного NRF2 выходит за рамки клас-
сических генов-мишеней этого ТФ, так как 
продукты и других ARE-содержащих генов про-
являют противовоспалительную активность [22] 
и вовлечены в протеасомную деградацию окис-
ленных белков [23]. 

Нарушение аутофагии в печени препятству-
ет обороту p62, вызывая тяжелое повреждение 
этого органа. Процесс сопровождается обра-
зованием телец включения, содержащих p62, 
KEAP1 и  убиквитинированные белки, и  при-
водит к  усилению экспрессии генов-мишеней 
NRF2 [14]. Эта модель повреждения печени 
может быть скомпенсирована путем удаления 
NRF2. Следовательно, конститутивная актива-
ция NRF2 в состоянии дефектной селективной 
аутофагии вредна для функциональной целост-
ности гепатоцитов. Также показано, что система 
NRF2/ARE задействована в передаче сигналов 
гибели гепатоцитов, в том числе путем ферроп-
тоза [24].

СТРУКТУРА И МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 
р62 (SQSTM1)

Белок p62 содержит 6 консервативных доме-
нов, которые взаимодействуют с  белками раз-
личных сигнальных систем (рис. 1). Это домен 
PB1 (содержит мотивы Phox и  Bem1p), домен 
“цинкового пальца” ZZ-типа (ZZ), TRAF6-свя-
зывающий домен (TB), LC3-взаимодействую-
щий домен (LIR), взаимодействующий с KEAP1 
домен KIR и  убиквитинсвязывающий домен 
UBA (ubiquitin associated). N-концевой домен 
РВ1 p62 образует олигомеры и  димеры с  дру-
гими белками, включая aPKC (atypical protein 
kinase C) и  ERK (extracellular signal-regulated 
protein kinase). Домен ZZ представляет структу-
ру типа “цинковые пальцы”, что позволяет p62 
выступать в качестве ТФ и связываться с ДНК. 
Посредством ТВ-домена p62 связывается с фак-
тором TRAF6 (TNF-α receptor-associated fac-
tor  6) и  активирует NF-κB, модулируя таким 
образом процеcc воспаления. С-концевые до-
мены LIR (ATG8/LC3-interacting region), KIR 
(Keap-interacting region) и UBA служат для свя-
зывания KEAP1 и убиквитинированных белков, 
а также их деградации посредством аутофагии. 
Домен KIR сходен по структуре с ETGE-после-
довательностью NRF2, что позволяет р62 взаи-
модействовать с KEAP1 и тем самым нарушать 
ассоциацию NRF2 с KEAP1 и его последующее 
убитиквитинирование. Кроме того, взаимодей-
ствие p62 с KEAP1 приводит к деградации по-
следнего по пути аутофагии [26].

PB1 ZZN - TB LIR K UBA

21 103128 163 225 250 321 341 386 440

- C

Рис. 1. Структурная организация белка p62. Доменная структура белка p62 человека (440 а.о.): 21–103 а.о. – домен 
PB1 (содержит мотивы Phox и Bem1p); 128‒163 а.о. – домен “цинкового пальца” ZZ-типа (ZZ); 225–250 а.о. – 
TRAF6-связывающий домен TB; 321–341 а.о. – LC3-взаимодействующий домен (LIR); 346–359 а.о. – взаимодей-
ствующий с KEAP1 домен KIR (K); 386–440 а.о. – убиквитинсвязывающий домен (UBA).
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Белок p62 вовлечен в сигналинг процесса ау-
тофагии за счет домена LIR, который непосред-
ственно взаимодействует с маркером аутофагии 
LC3 (microtubule-associated protein 1A/1B-light 
chain 3) [27]. LIR связывается с белком ATG8/
LC3 [25], который локализуется на мембранах 
аутофагосом. В  результате рекрутируемые p62 
“грузы” заключаются в аутофагосомы. Показа-
но, что белок p62 чувствителен к окислительно-
му стрессу, что способствует активации аутофа-
гии [28].

В составе p62 есть сайты связывания многих 
других функционально важных для клетки бел-
ков: убиквитина, KEAP1 и  других. Это позво-
ляет p62 конкурировать с NRF2 за связывание 
с KEAP1 и активацию пути NRF2 [14, 26]. p62 
связывается с  убиквитином через С-концевой 
UBA-домен, рекрутируя полиубиквитиниро-
ванные белки. Показано участие p62 в качестве 
рецептора при многих формах селективной ау-
тофагии [29]. Можно выделить два типа ауто-
фагии: микро- и  макроаутофагию. Первый  – 
аутофагия, опосредуемая шаперонами (CMA, 
chaperone-mediated autophagy),  – запускается 
при активном участии шаперона HSC70 и  на-
правляет определенные белки в  лизосому для 
уничтожения. HSC70 направляет белок, под-
лежащий удалению, к  рецептору LAMP-2A на 
поверхности лизосомы. Второй тип аутофагии 
связан с образованием мембранной структуры 
(аутофагосомы) вокруг той части клетки, кото-
рую предполагается удалить. В  этом процессе 
основную роль играют белки семейства ATG, 
один из них – LC3 (ATG8) – служит маркером 
начала аутофагии [30].

Неселективная аутофагия происходит 
в клетке, страдающей от дефицита питательных 
веществ. В этой ситуации избирательная ауто-
фагия служит для выборочного удаления орга-
нелл с целью регулирования их количества. Ми-
тофагия  – частное проявление избирательной 
митохондриальной аутофагии [31]. Митофагия 
зависит от PTEN-индуцированной киназы-1 
(PINK1). PINK1 содержит нацеленную на мито-
хондрии последовательность (MTS). При отсут-
ствии митохондриального повреждения PINK1 
проникает в эти органеллы через внешнюю мем-
брану (через комплекс TOM) и частично через 
внутреннюю мембрану (через комплекс TIM). 
На внутренней мембране PINK1 подвергается 
частичному расщеплению с  образованием ас-
социированного с пресенилином ромбовидного 
белка (PARL). Эта форма PINK1 расщепляется 
протеазами митохондриального матрикса [32]. 
В  поврежденных митохондриях внутренняя 
мембрана деполяризована, что влияет на им-
порт белка, опосредованный TIM. В результате 
белок PINK1 не попадает в митохондриальный 
матрикс, где он обычно разрушается, а  нака-

пливается на внешней мембране митохондрий. 
Это приводит к  активации цитозольной E3-
убиквитинлигазы PARKIN, которая, убикви-
тинируя белки на внешней мембране митохон-
дрий, запускает митофагию (рис. 2). PARKIN 
способствует K63-ассоциированному полиубик-
витинированию митохондриального субстрата 
и рекрутирует убиквитин- и LC3-связывающий 
белок p62 в митохондрии [33]. 

Комплекс, включающий киназу RIP, атипич-
ную протеинкиназу С, фактор TRAF6 и убикви-
тинлигазу K63, играет критическую роль в фос-
форилировании IKKβ, важном для активации 
ТФ NF-κB [34]. Обнаружено, что высокий уро-
вень p62 коррелирует с  повышенной продук-
цией интерлейкина-1β (IL-1β). Оказалось, что 
p62 связывает киназы JNK и  ERK, тем самым 
усиливая активацию NF-κB и,  как следствие, 
экспрессию IL-1β. Кроме того, накопление p62 
способствует активации каспазы-1 в  инфлам-
масомах, которая необходима для протеолити-
ческого процессинга IL-1β [35]. 

Белок p62 действует как адаптерная молеку-
ла, которая напрямую взаимодействует с убик-
витинированными молекулами на аутофагосо-
ме. Удаление p62 полностью блокирует клиренс 
поврежденных митохондрий [36]. Таким обра-
зом, активация оси PINK1/PARKIN/p62 (рис. 2) 
играет важную роль в селективном устранении 
поврежденных митохондрий, что важно для 
поддержания контроля их качества. Следует 
отметить, что что p62-опосредованное убикви-
тинирование и митофагия также могут идти по 
PINK1/PARKIN-независимому пути [37].

Известны два пути конъюгации убикви-
тинподобных белков, которые необходимы для 

Рис. 2. Пути регуляции NRF2 при митофагии и ауто-
фагии. Представлена упрощенная схема, состоящая 
из регуляторной петли, включающей p62, KEAP1 
и  NRF2, и  другой регуляторной петли, включаю-
щей AMPK (5´-AMP-activated protein kinase), SESN2 
(sestrin 2), ULK1 (UNC-51-like autophagy activating 
kinase 1). Стрелкой обозначено прямое стимулирую-
щее воздействие, включая катализ; линией с тупым 
концом обозначено ингибирующее/супрессорное 
действие на активность/экспрессию NRF2.

МИТОФАГИЯ

PARKIN PINK p62

GSK3β β-TrCP NRF2 KEAP1

AMPK SESN2 ULK1

АУТОФАГИЯ
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биогенеза аутофагосом. Это системы ATG12-
ATG5-ATG16 и ATG8. Считалось, что аутофагия, 
по существу неселективный процесс, частично 
избирательна. Селективные субстраты аутофа-
гии включают поврежденные митохондрии, вну-
триклеточные патогены и  даже подмножество 
цитозольных белков, распознаваемых с  помо-
щью убиквитинсвязывающих адаптеров ауто-
фагии, таких как p62, NBR1, NDP52, TAX1BP1 
и  Optineurin. Эти белки избирательно распоз-
нают аутофагический груз и  опосредуют его 
поглощение аутофагосомами, связываясь с не-
большими убиквитинподобными модификато-
рами, которые принадлежат к семейству ATG8/
LC3 [38, 39]. Среди этих белков p62 лучше всего 
охарактеризован как опосредующий аутофаго-
вый клиренс полиубиквитинированных грузов, 
таких как агрегированные белки [40]. 

Другой адаптер, используемый в селективной 
аутофагии, – NBR1 (neighbor of BRCA1 gene 1), 
который через свой домен PB1 взаимодействует 
с p62, а через домены UBA и LIR участвует в ре-
крутинге и аутофагосомной деградации убикви-
тинированных белков [25]. Optineurin и NDP52 
описаны как рецепторы ксенофагии, использу-
ющие аппарат аутофагии для убиквитинирован-
ных внутриклеточных патогенов [41]. Оба эти 
адаптера участвуют в клиренсе белковых агрега-
тов [42, 43] и необходимы для регуляции переда-
чи сигналов NF-κB [44]. Хотя все эти рецепторы 
опосредуют деградацию убиквитинированных 
белков, известны и более специфические адап-
теры, действующие на удаление поврежденных 
или избыточных митохондрий (например, Atg32 
дрожжей и NIX млекопитающих) или перокси-
сом (например, Atg30 и  Atg36 дрожжей). Они 
распознают конкретных партнеров по связыва-
нию на поверхности своей органеллы-мишени 
и  через домен LIR обеспечивают их доставку 
к  созревающей аутофагосоме [33]. Филогене-
тический анализ и анализ сети взаимодействий 
выявили, что функция белков ATG эволюцион-
но консервативна даже у  растений рода Arabi-
dopsis и люцерны Medicago truncatula [45]. У рас-
тений функциональный гибридный гомолог p62 
и NBR1 (NBR1 у Arabidopsis, Joka2 у Nicotiana) 
играет важную роль в утилизации полиубикви-
тинированных белков, накопленных в условиях 
абиотического стресса [46, 47]. 

РОЛЬ p62 В ФОРМИРОВАНИИ 
АУТОФАГОСОМ

Известно, что прямое взаимодействие меж-
ду p62 и  убиквитином довольно слабое, поэ-
тому образование полиубиквитинированных 
агрегатов начинается с аутоолигомеризации p62 
через его домен PB1 [29]. Однако выдвинутая 
первоначально “простая” концепция доставки 

предназначенных к деградации белковых агре-
гатов посредством соединения боковой цепи 
полиубиквитина на грузе и укрепления ATG8/
LC3 на поверхности фагофора с помощью p62 
впоследствии оказалась более сложной. Оба вза-
имодействия: домен UBA–убиквитин и  мотив 
LIR–ATG8 – слабые.

Низкая аффинность домена UBA к  убик-
витину частично обусловлена его гомодимери-
зацией, которая взаимоисключает связывание 
убиквитина [48]. Это сродство может быть уси-
лено за счет фосфорилирования S403 в домене 
UBA казеинкиназой-2 (casein kinase 2, CK2) 
и  TANK-связывающей киназой-1 (TANK-
binding kinase 1, TBK1) [49]. Ингибирование 
фосфорилирования S403 p62 способствует об-
разованию перинуклеарных агресом убиквити-
нированных белков, что является важным за-
щитным механизмом клетки при протеасомной 
дисфункции. Фосфорилирование T269/S272 
в белке р62 ингибирует фосфорилирование по 
S403, усиливая образование агресом убиквити-
нированного белка и защищая клетки от проте-
отоксического кризиса [49].

Мотив LIR p62 представлен последователь-
ностью DDDWTHL и связывается с LC3B в ми-
кромолярном диапазоне концентраций [40]. 
Олигомеризация, опосредованная доменом 
PB1, позволяет p62 сильно и селективно связы-
ваться с грузами, включая белки с неправильной 
укладкой, на которых концентрируется убикви-
тин [50]. Сходный эффект наблюдается для вза-
имодействия LIR–LC3B, где опосредованная 
PB1 олигомеризация приводит к  взаимодей-
ствию с очень высоким сродством с концентри-
рованным на мембране LC3, так что скорость 
диссоциации становится практически нулевой 
[50]. Это тесное взаимодействие позволяет p62 
изгибать мембраны вокруг груза, и это свойство 
сохраняется у Atg19 дрожжей [50]. Фактически, 
эти агрегаты, содержащие p62 и убиквитиниро-
ванные белки, могут служить исходным карка-
сом для биогенеза аутофагосом – потенциально 
за счет связывания нескольких белков ATG [29, 
51]. Более того, сообщалось, что фагофоры мо-
гут преимущественно формироваться в агрега-
тах p62 рядом с лизосомами в клетках Drosophila 
melanogaster, что похоже на расположение PAS 
(phagophore assembly site) рядом с вакуолью/ли-
зосомой у дрожжей Saccharomyces cerevisiae [52]. 
Белок p62 также взаимодействует с  mTORC1 
[53]. Последний связывается с  лизосомами, 
способствуя росту клеток и ингибируя аутофа-
гию путем фосфорилирования ATG1 (ULK1/2) 
[54, 55]. Затем ATG8/LC3 рекрутируется на фор-
мирующийся фагофор и взаимодействует с р62 
и  другими белками, образуя p62-содержащий 
агрегат, окруженный двойной мембраной [56]. 
Также с  ATG1/ULK1 взаимодействует деубик-
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витиназа Leon/USP5, тем самым негативно ре-
гулируя процесс аутофагии [57].

РОЛЬ р62 В РЕГУЛЯЦИИ АУТОФАГИИ
Еще в 2011 году A. Duran с соавт. [19] сооб-

щали, что активация комплекса mTORC1 спо-
собствует его транслокации на поверхность 
лизосомы, из чего делали вывод, что снижение 
уровня p62, как и  инактивация mTORC1, мо-
гут активировать аутофагию. Однако позднее J. 
Zhou и др. [46] показали, что в клетках HEK293 
и HeLa белок p62 высвобождает Beclin1 (гомо-
лог ATG6) путем разрушения ассоциации BCL-
2 c Beclin1 и тем самым положительно регули-
рует индукцию аутофагии [46]. Кроме того, p62 
взаимодействует и  регулирует деацетилазную 
активность HDAC6 (histone deacetylase 6) – мо-
дификатора F-актиновой сети, участвующей 
в селективной аутофагии [58]. 

В клетках карциномы сайленсинг гена 
SQSTM1, кодирующего p62, приводил к появле-
нию аномальных аутофагосом и в итоге к ауто-
фагической гибели клеток [59]. Таким образом, 
роль p62 в  индукции аутофагии оказывается 
сложной и,  вероятно, зависит от конкретных 
условий. Белок p62 может перемещаться меж-
ду ядром и цитоплазмой и даже экспортировать 
убиквитинированные субстраты из ядра в цито-
золь – где аутофагия проходит наиболее интен-
сивно [60].

Многочисленные клеточные органеллы, та-
кие как ядрышки, P-гранулы, стресс-гранулы 
и  PML-тельца,  – это достаточно стабильные 
образования. Предполагается, что многие из 
этих безмембранных органелл формируются на 
границе раздела фаз, где идет конденсация вы-
сокомолекулярных соединений (белков, РНК 
и  ДНК) с  образованием крупных агрегатов 
[61–63]. Выяснилось, что не только органеллы, 
но и  образование временных клеточных кон-
денсатов (puncta) также происходит на границе 
раздела фаз [64]. В этих конденсатах биомолеку-
лы проявляют неодинаковую подвижность, что 
придает разным конденсатам различные физи-
ческие свойства. Конденсаты, образующиеся 
на границе раздела фаз “жидкость–жидкость”, 
характеризуются высокой подвижностью ма-
кромолекул, сконцентрированных внутри этих 
структур [61, 62]. Хотя точные молекулярные 
механизмы, лежащие в  основе формирования 
разделения фаз “жидкость–жидкость”, до сих 
пор не совсем ясны, похоже, что это явление 
основано на низкоаффинном мультивалентном 
взаимодействии макромолекул [61]. Наличие 
неструктурированных областей, также способ-
ствует разделению фаз “жидкость–жидкость” 
[65]. Интересно, что именно такими свойства-

ми обладают нитевидные олигомеры цепей p62 
и  убиквитина. С  одной стороны, убиквитин-
связывающий домен UBA p62 взаимодействует 
с убиквитином с микромолярной аффинностью 
и  связан с  остальной частью белка p62 через 
длинную неструктурированную область. С дру-
гой стороны, цепи убиквитина содержат множе-
ство сайтов взаимодействия для p62 [66].

УРОВНИ РЕГУЛЯЦИИ р62
Регуляция p62 осуществляется на транскрип-

ционном и  посттранскрипционном уровнях. 
Транскрипция гена SQSTM1 регулируется ТФ 
NF-κB, AP-1 и  FXR (фарнезоидный Х-рецеп-
тор) [67]. Кроме того, этот ген – мишень NRF2. 
Ген SQSTM1 содержит ARE в области –1306∙∙∙–
1295 п.н., формируя тем самым петлю положи-
тельной обратной связи [15]. Убиквитинирова-
ние белка KEAP1 усиливает его взаимодействие 
с  p62, хотя наибольший вклад в  него вносят 
белки семейства Sestrin (сестрины) [68, 69]. 
Наличие в  промоторе гена SESN2 (кодирует 
белок Sestrin  2, SESN2) последовательности 
ARE усиливает его активирующее действие на 
систему KEAP1/NRF2/ARE (по механизму по-
ложительной обратной связи) [68] (рис. 2). Бе-
лок SESN2 способен образовывать комплексы 
с p62 и KEAP1, а также ингибировать mTORC1, 
что активирует аутофагию. SESN2 способству-
ет митофагии – специфической форме аутофа-
гии, – либо ингибируя mTORC1, либо используя 
другие механизмы, такие как взаимодействие 
с  рецептором аутофагии p62 и  Е3-убиквитин-
лигазой RBX1 [70, 71].

Механизм активации аутофагии и  мито-
фагии сестринами включает ингибирование 
mTORC1 и активацию ULK1, что способствует 
снижению уровня АФК и удалению дисфункци-
ональных митохондрий. ULK1 фосфорилирует 
SESN2, вызывая митофагию, а  фосфорилиро-
ванный SESN2 активирует ULK1, дополнитель-
но индуцируя аутофагию по механизму положи-
тельной обратной связи (рис. 2). 

Сестрины усиливают чувствительность 
к  инсулину, блокируя сигнальный путь киназ 
mTORC1 и p70S6K1 (ribosomal protein S6 kinase 
B1), ответственный за деградацию белка IRS1 
(insulin receptor substrate 1), необходимого для 
передачи сигнала от инсулинового рецептора 
к PI3K с последующей активацией киназ PDK1 
и mTORC2 и фосфорилированием АКТ. Повы-
шение уровня экспрессии SESN2 стимулирует 
активацию AMPK и  ингибирование mTORC1, 
поддерживая высокую активность AKT и  спо-
собствуя супрессии глюконеогенеза и снижению 
уровня сахара в крови [72]. Кроме того, сестри-
ны подавляют накопление липидов и стресс эн-
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доплазматического ретикулума посредством ин-
гибирования mTORC1 за счет активации AMPK 
и  связывания GATOR2 (GAP activity towards 
Rags 2) [69, 73]. Помимо общей регуляции про-
цесса аутофагии, SESN2 также контролирует 
специфическое расщепление белков в  лизосо-
мах. Показано, что AMPK активирует NRF2 
путем ингибирования GSK3β (glycogen synthase 
kinase 3β) [74]. Конвергенция между путями 
AMPK и NRF2 важна, например для механизма 
противовоспалительного действия берберина на 
макрофаги, стимулированные липополисахари-
дом, и мышей, подвергшихся эндотоксиновому 
шоку [75]. Активация AMPK приводит к пере-
программированию метаболизма на усиление 
катаболизма и снижение анаболизма путем фос-
форилирования ключевых факторов во многих 
биосинтетических путях, в том числе mTOR [76, 
77]. К активаторам AMPK относится и извест-
ный опухолевый супрессор серин/треониновая 
киназа 11 (serine/threonine kinase  11, STK11), 
или LKB1 (liver kinase B1) [78–80]. В экспери-
ментах с  тканеспецифичными нокаутами гена 
Lkb1 у мышей показано, что в большинстве тка-
ней именно белок Lkb1  – главный посредник 
в  адаптивной активации AMPK при энергети-
ческом стрессе. На основании этих результатов 
авторы делают вывод о  наличии связи между 
регуляцией энергетического метаболизма и су-
прессией опухолей [78, 79].

SESN2 играет важную роль в регуляции ми-
тофагии при воспалении и  сепсисе. Так, этот 
сестрин контролирует узнавание и доставку по-
врежденных фрагментов митохондрий в  ауто-
фагосомы, взаимодействуя с  белком p62  – пе-
реносчиком субстратов для аутофагосом [81]. 
Посредством взаимодействия с белками KEAP1, 
p62 и  RBX1 сестрины вызывают деградацию 
KEAP1 c последующей активацией NRF2 [70]. 
Белок SESN2, связываясь с  NRF2, не только 
регулирует стабильность последнего, но также 
поддерживает его транскрипционную актив-
ность в  ядре [82]. В  некоторых типах клеток, 
например в почечных клубочках, SESN2 выпол-
няет антиоксидантную функцию, снижая экс-
прессию NOX4 [83].

Как отмечалось выше, мотивы E(S)T/L/NGE 
и  мотив 349STGE352 p62 в  частности, сходны 
с  KEAP1-связывающим мотивом 79ETGE82 
NRF2. Следовательно, p62 может конкурировать 
с NRF2 за связывание KEAP1. Когда аутофагия 
нарушается, уровень p62 повышается, что приво-
дит к деградации KEAP1 и, как следствие, к ста-
билизации NRF2 [14]. Взаимодействие между 
KEAP1 и p62 происходит после фосфорилиро-
вания мотива STGE в p62, которое могут выпол-
нять mTORC1 [84] или TAK1 (TGF-β-activated 
kinase 1) [85, 86]. Увеличение отрицательного 
заряда этой последовательности (при фосфори-

лировании серина) делает возможным взаимо-
действие с  положительно заряженными остат-
ками домена Kelch KEAP1. Аффинность KEAP1 
к домену KIR р62 немного ниже, чем к DLGex 
(последовательность M17–Q51 в NRF2, важная 
для взаимодействия с  KEAP1), и  существенно 
ниже, чем к  ETGE-последовательности NRF2 
[14], поэтому структурное сходство KEAP1-свя-
зывающих последовательностей p62 и NRF2 не 
играет роли при классической активации си-
стемы NRF2/KEAP1/ARE электрофильными 
соединениями. Как отмечалось, для p62-опо-
средованной индукции экспрессии NRF2 необ-
ходимо увеличение концентрации p62, что по-
вышает вероятность конкурентного вытеснения 
DLGex NRF2 из комплекса с KEAP1. Этот ме-
ханизм, вероятно, работает лишь при длитель-
ной активации NRF2 благодаря тому, что NRF2 
повышает экспрессию p62, связываясь с промо-
тором гена, кодирующего p62. В результате мно-
гочисленные молекулы белка p62 секвестрирует 
на себе KEAP1, а это, в свою очередь, стабили-
зирует NRF2 и  поддерживает активность по-
следнего [15]. Фосфорилирование p62 по S349 
у  человека (позиция S351 в  р62 мыши) суще-
ственно увеличивает его аффинность к KEAP1, 
которая становится выше, чем сродство KEAP1 
к ETGE-мотиву NRF2 и тем более к DLGex [84]. 
Такая модификация возможна после предвари-
тельного фосфорилирования p62 по позиции 
S403 киназой TBK1 и  последующего форми-
рования агрегатов p62 друг с другом и с убик-
витинированными мишенями. Эти агрегаты 
служат, с одной стороны, мишенями для ауто-
фагии, а с другой – сайтами секвестрирования 
KEAP1, в результате чего происходит индукция 
NRF2/ARE [84]. Белок KEAP1 способствует 
очищению клетки от агрегатов убиквитина по-
средством аутофагии, где он взаимодействует 
с p62 и LC3. В ответ на селективную аутофагию 
KEAP1 перемещается в тельца включения после 
взаимодействия с p62 [15]. KEAP1 колокализу-
ется с p62, что способствует деградации KEAP1 
[87]. Взаимодействие между p62 и KEAP1 уси-
ливается, когда p62 подвергается фазовому раз-
делению (и появляется как включение [puncta]), 
управляемому цитоплазматическим белком 
DAXX (death-associated protein 6) [88]. Мутация 
в KIR-домене p62, которая отменяет взаимодей-
ствие KEAP1 с p62, имеет место при различных 
патологиях, например при боковом амиотрофи-
ческом склерозе [89].

Кроме того, KEAP1 взаимодействует с регу-
лятором аутофагии ATG5 [90]. Также показано 
прямое взаимодействие KEAP1 с протеасомны-
ми субъединицами PSMD2, PSMD4 и сегрегазой 
Vcp/p97 [9] – негативным регулятором стабиль-
ности NRF2 [91]. Выявлен ряд мутаций KEAP1, 
носящих общее название ANCHOR (additionally 
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NRF2-complexed hypomorph), сильно влияющих 
на ассоциацию с NRF2 и приводящих к стаби-
лизации третичной структуры KEAP1 и  обра-
зованию p62-зависимые фазоворазделенных 
сферических кластеров. Эти кластеры содержат 
KEAP1-положительное ядро, окруженное немо-
дифицированным и фосфорилированным p62, 
полиубиквитином и  NRF2. Эти исследования 
позволяют лучше понять молекулярные меха-
низмы регуляции и субклеточной локализации 
KEAP1, а  также влияния мутаций на конфор-
мационнымй цикл KEAP1 и транскрипцию ге-
нов-мишеней NRF2 [9]. 

Еще один способ регуляции аутофагии 
с  участием p62  – аргинилирование N-конца 
белков [92]. В дополнение к созданию субстра-
тов, несущих N-дегрон и предназначенных для 
протеолиза, N-концевое аргинилирование мо-
жет запустить селективную макроаутофагию 
посредством активации аутофагического N-ре-
когнина и  p62 [93, 94]. Y. Zhang c соавт. [95]  
и  H.Cha-Molstad с  соавт. [96] показали, что 
N-концевой аргинин белков (N-дегрон) связы-
вает домен ZZ p62, что облегчает их удаление. 
Кроме того, аргинилтрансфераза ATE1 (ar-
ginyl-tRNA transferase 1) и  p62 кластеризуются 
вместе со своими грузами. Можно предполо-
жить, что кластер ATE1 и сборка телец p62 могут 
быть одним из механизмов, с  помощью кото-
рого этот фермент облегчает аргинилирование 
и  последующую аутофагическую переработку 
накопленных субстратов [97]. При липофагии 
связанные с N-концевым Arg белки p62 подвер-
гаются аутополимеризации и рекрутируют фаго-
форы LC3+ в место лизосомной деградации ли-
пидных гранул. У мышей со специфичным для 
печени нокаутом гена Ate1 при диете с высоким 
содержанием жиров развивалась тяжелая неал-
когольная жировая болезнь печени. Низкомо-
лекулярные агонисты р62 облегчали липофагию 
и оказывали терапевтическое действие при ожи-
рении и гепатостеатозе у мышей дикого типа, но 
не у мышей с нокаутом гена р62 (Sqstm1) [98]. 

Показано, что белок UXT (ubiquitous ex-
pressed transcript) может способствовать селек-
тивной аутофагии, опосредованной p62 [99, 
100]. UXT связывается с белковыми агрегатами, 
а  также с  PB1-доменом p62, образуя олигомер 
и тем самым увеличивая кластеризацию p62 для 
его эффективного нацеливания на белковые 
агрегаты и способствуя образованию p62-телец 
и  их выведению посредством аутофагии [99, 
101]. Кроме того, UXT-V2 (короткая изоформа 
UXT, состоящая из 157 а.о., тогда как UXT-V1 
имеет на N-конце на 12 а.о. больше) специфи-
чески взаимодействует со STING1 (stimulator 
of interferon response cGAMP interactor 1) – ос-
новным адаптерным белком сигнального пути 
cGAS (cyclic GMP-AMP synthase)/STING1 [101]. 

Однако чрезмерная или длительная активация 
STING1 ассоциирована с аутовоспалительными 
и  аутоиммунными заболеваниями. Таким об-
разом, предотвращение чрезмерной активации 
STING1 важно для поддержания иммунного го-
меостаза. В то же время известно, что STING1 
избирательно разрушается при аутофагии по-
средством взаимодействия с  p62 [100]. Yoon 
и соавт. [99] показали, что в модельной системе 
Xenopus эктопическая экспрессия UXT человека 
задерживает индуцированную мутированной 
формой SOD1 (superoxide dismutase 1) дегенера-
цию мотонейронов, а  специфическое наруше-
ние взаимодействия между UXT и p62 ингибиру-
ет UXT-опосредованную защиту. На основании 
этих результатов можно предполагать, что UXT 
функционирует как адаптер p62-зависимой ау-
тофагии [99]. Другая изоформа UXT, UXT-V2, 
действует как кофактор транскрипции, кото-
рый взаимодействует с  белком p65, входящим 
в состав ответственной за развитие воспаления 
транскрипционной энхансосомы NF-κB. Сни-
жение уровня эндогенного UXT-V2 приводит 
к усилению апоптоза, индуцированного TNF-α 
[101, 102].

Соединения, которые повышают уровень 
p62, такие как рапамицин [103] и  трегалоза 
[104], проходили клинические испытания фазы 
II и  III как потенциальные препараты для ле-
чения сахарного диабета, системной красной 
волчанки и  аутосомно-доминантной полики-
стозной болезни почек. Еще одно лечебное воз-
действие, голодание, приводит к  увеличению 
активности AMPK и ингибированию mTORC1, 
которые, предположительно, уменьшают фос-
форилирование S351 в STGE-мотиве p62 и сво-
дят к  минимуму опосредуемую аутофагосома-
ми деградацию KEAP1. Возобновление диеты 
с  высоким содержанием углеводов после го-
лодания увеличивает деградацию KEAP1 бла-
годаря совместному действию p62 и  SESN1/
SESN2, что приводит к индукции генов-мише-
ней NRF2 [70].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Аутофагия отвечает за деградацию внутри-

клеточных белков и  поврежденных органелл 
в  ответ на эндогенные и  экзогенные стрессы, 
включая окислительный, гипоксический, эндо-
плазматического ретикулума, а также голодание, 
вызванное недостатком питательных веществ 
и  факторов роста [105–107]. Окислительный 
стресс – это не только причина дисфункции ми-
тохондрий, но и следствие сбоя в работе систе-
мы контроля качества митохондрий. Дисбаланс 
возникает при дисрегуляции митохондриаль-
ного биогенеза и митофагии [108]. В условиях 
подавления биогенеза и активации митофагии 
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возникает дефицит энергии. И  наоборот, при 
подавлении митофагии и  активации митохон-
дриального биогенеза в  клетке накапливается 
большое количество поврежденных митохон-
дрий, которые продуцируют высокие уровни 
АФК и при этом не удовлетворяют энергетиче-
ские потребности из-за нефункциональной ды-
хательной цепи [109]. В этом случае клетку мо-
жет “выручить” белок NRF2, который, образуя 
регуляторные петли, участвует в митохондриаль-
ном биогенезе. Так, NRF2 усиливает экспрес-
сию PGC-1α (peroxisome proliferator-activated 
receptor-gamma coactivator)  – главного регуля-
тора митохондриального биогенеза  – и  NRF1 
(nuclear respiratory factor 1), которые регулируют 
транскрипцию митохондриальной ДНК. PGC-
1α, в свою очередь, дезактивирует GSK3β через 
p38 [110], что блокирует один из путей инактива-
ция NRF2 (рис. 2). Блокирование второго пути 
инактивации NRF2 включает взаимодействие 
с p62, который взаимодействует с ингибитором 
NRF2 – KEAP1. Однако регуляция митофагии 
белком NRF2 этим не ограничивается. Этот ТФ 
регулирует экспрессию белка PINK1, который 
играет ключевую роль в индукции митофагии. 
Для жизнеспобности клетки важно, чтобы ак-
тивация NRF2 приводила не к дисбалансу в на-
правлении митофагии или митохондриального 
биогенеза, а “работала” на поддержания дина-
мического баланса, обеспечивающего стабиль-
ность митохондрий [111, 112]. 

Как по отдельности, так и вместе, пути пе-
редачи сигналов p62 и  NRF2 тесно связаны 
с  выживаемостью клеток [113, 114]. С  одной 
стороны, они могут защищать ткань от дегене-
рации, в том числе возрастзависимой [115, 116]. 
Учитывая, что убиквитин играет ключевую роль 
в элиминации неправильно свернутых и агреги-
рованных белковых молекул, S. Ma с соавт. [117] 
рассматривают p62 как перспективную мишень 
для модуляции протеасомных путей. Так, сни-
жение экспрессии или инактивация гена p62 
(Sqstm1) у мышей вызывало симптомы, подоб-
ные болезни Альцгеймера (ухудшение рабочей 
памяти), и приводило к гиперфосфорилирова-
нию tau-белка, образованию нейрофибрилляр-
ных клубков и нейродегенерации [118]. Сходные 
результаты наблюдали на модели крыс с болез-
нью Альцгеймера, индуцированной введением 
в гиппокамп белка-предшественника β-амилои-
да APP (amyloid precursor protein) – экспрессия 
p62 была снижена в мозге этих животных [119]. 
Усиление экспрессии p62 приводило к  сниже-
нию уровня β-амилоида и улучшению когнитив-
ных способностей у  мышей APP/PS1 (модель 
болезни Альцгеймера) [1, 120].

С другой стороны, на животных моделях по-
казано, что активация оси p62–KEAP1–NRF2 
может приводить к развитию злокачественных 

опухолей, в  частности к  гепатоцеллюлярной 
карциноме (ГЦК), за счет увеличения продук-
ции UDP-глюкуроната и глутатиона [121, 122]. 
Рассматривают несколько механизмов индуци-
рованного p62 и NRF2 канцерогенеза при ГЦК. 
Это мутации в  генах NFE2L2 (NRF2) и KEAP1 
[123], а также хроническое воспаление [4, 124], 
которое вызывает конститутивную активацию 
NRF2 и стабильную сверхэкспрессию p62 [125]. 
Кроме того, некоторые патологические состо-
яния сопровождаются накоплением аберрант-
ного p62 и возможным ослаблением аутофагии. 
Эти алкогольный/неалкогольный стеатогепатит, 
болезнь Вильсона–Коновалова и  первичный 
билиарный холангит [126–129]. Поскольку на-
копленный p62 взаимодействует с KEAP1, при-
водя к  накоплению NRF2, цитопротекторные 
гены-мишени NRF2 должны быть высокоэкс-
прессированы в этих патологических условиях. 

Опухолевые клетки, наряду с  накоплением 
p62, экспрессируют высокие уровни генов-ми-
шеней NRF2 [130]. Учитывая, что повышенная 
экспрессия генов-мишеней NRF2 способствует 
выживанию клеток (в том числе и трансформи-
рованных), логично ожидать неблагоприятный 
прогноз у  пациентов с  p62-положительными 
злокачественными опухолями. Интересно, что 
в  опухолевых клетках фосфорилирование p62 
под действием комплекса mTORC1 усиливает 
его сродство к  KEAP1 (то есть “оттягивает на 
себя” белок-ингибитор NRF2). Таким обра-
зом, активность mTORC1 дополнительно уси-
ливает стабилизацию NRF2 и  транскрипцию 
его генов-мишеней [84]. Регуляторную петлю 
p62–NRF2 уже рассматривают как перспектив-
ную мишень для фармакологического вмеша-
тельства [131, 132], в том числе для разработки 
препаратов, направленных на подавление раз-
вивающихся с возрастом нейродегенеративных 
процессов, приводящих к болезни Паркинсона, 
болезни Альцгеймера и другим патологиям. 
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Numerous regulatory cascades link the cell´s response to oxidative stress and the mechanisms of maintain-
ing homeostasis and cell viability. The review summarizes the molecular mechanisms of interaction of the 
autophagy protein p62 with cell defense systems, primarily through the NRF2/KEAP1/ARE pathway. Un-
derstanding the cross-regulation of antioxidant defense and autophagy pathways contributes to the search for 
promising molecular targets for the treatment of age-related diseases.
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