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Более 50 лет назад, после обнаружения первой патологии, связанной с дефектами митохондрий, было по�
ложено начало митохондриальной медицине. С тех пор число обнаруженных митохондриальных патологий
превысило 100. Однако это число может быть существенно больше, если трактовать понятие митохондри�
альной медицины шире, включая в ряд этих патологий не только определяемые генетическим аппаратом
митохондрий и ядра, но и приобретенные дефекты митохондрий негенетической природы. Основными
проблемами митохондриологии на сегодняшний день являются методологические, связанные с тем, что
превалирует изучение митохондриальной деятельности на моделях, далеких от реального функционирова�
ния митохондрий в клетке, органе и организме. Противоречивое поведение митохондрий в клетке («друзья
и враги») в какой�то мере, вeроятно, обусловлено предполагаемым бактериальным происхождением мито�
хондрий с возможным сохранением «эгоистических» начал, присущих бактериям. Видимо, для нормально�
го функционирования митохондрий необходимо поддержание гомеостаза ряда митохондриальных элемен�
тов, таких как ДНК, мембранный потенциал и система проверки качества митохондрий. Нарушение этих
элементов влечет за собой ряд патологий, являющихся предметом митохондриальной медицины. Обсужда�
ется ряд подходов, направленных на терапию митохондриальных патологий.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: митохондрии, митохондриальные болезни, митохондриальная ДНК, мембранный
потенциал, контроль качества митохондрий, митохондриально�направленные антиоксиданты, бактерии,
феноптоз. 

Митохондриальная медицина зародилась как
одно из ответвлений медицинской генетики и
быстро прогрессировала по мере сопоставления
степени генетически определяемых поврежде�
ний митохондриального аппарата и возникно�
вения патологий. На сегодняшний день мито�
хондриальный протеом в среднем насчитывает

1500 белков [1], большая часть которых кодиру�
ется в ядре и только малая часть (13 полипепти�
дов в митохондриях млекопитающих) кодирует�
ся в митохондрии [2]. Из этих 1500 белков около
2/3 обладают каталитическими функциями [3],
а остальные несут либо структурные, либо еще
неизвестные функции. Кроме всего прочего,
при разного рода воздействиях, опосредован�
ных окислительным стрессом, ряд белков
транслоцируется из цитозоля в митохондрии
[4–14], тем самым, увеличивая митохондриаль�
ный протеом. Этот белковый набор в совокуп�
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ности с уникальными липидами и ДНК мито�
хондрий определяет не только функционирова�
ние этой органеллы, но и судьбу клетки, органа
и, по�видимому, всего организма [15]. Констата�
ция и постоянное подкрепление связи модифи�
каций ядерного и митохондриального генети�
ческого аппарата с прогрессией патологических
процессов до самого последнего времени не да�
вала никаких существенных практических ре�
зультатов по коррекции патологий, если не счи�
тать тривиальных симптоматических фармако�
логических и других подходов, сводящихся не к
удалению причины, а к некоторому облегчению
фатальных последствий генетических модифи�
каций [16–19]. Кроме того, эффективность та�
кого рода подходов подтверждалась не во всех
клинических испытаниях [20]. Однако само по
себе признание необходимости рассмотрения
совокупности функционирования ядерного и
митохондриального генома для объяснения
нормальной или патологической направленнос�
ти биологических процессов в митохондрии яв�
ляется большим прорывом.

ПРОБЛЕМЫ МИТОХОНДРИОЛОГИИ,
ОБУСЛОВЛЕННЫЕ РАЗВИТИЕМ 

МЕТОДОЛОГИИ

Некоторое избыточное современное увлече�
ние геномикой, когда на основании не слишком
больших изменений уровня транскрипции ге�
нов (в ту или другую сторону) при ряде патоло�
гий [21–23] делается суждение об изменении
метаболизма, идущего с участием кодируемых
этими генами белков, наверно, не является оп�
равданным. Прежде всего, это следует из чисто
биохимического понимания любого каталити�
ческого процесса, осуществляемого фермента�
ми, суммарная активность которых слишком
мало зависит от уровня транскриптома, а в боль�
шей мере определяется скоростью трансляции и
возможной посттрансляционной модификации
ферментов. Непосредственно количество фер�
ментов и их каталитическая активность (а имен�
но это определяет норму или патологию) зави�
сят от множества факторов, среди которых мож�
но назвать низко� и высокомолекулярные регу�
ляторы ферментативной активности, и именно
эти факторы являются более существенным
предметом для обсуждения природы патологий,
чем влияние уровня транскрипции того или
иного гена. Некий «перекос» в сторону роли
транскрипции в возникновении патологии
(включая процесс старения [24, 25]) является,
быть может, исторически оправданным до тех
пор, пока не наступит время изучения фермен�

тативных процессов in situ, а потом и in vivo. Ны�
нешняя ситуация с невозможностью осущест�
вить эту миссию не оправдывает такого «пере�
коса» в сторону доступных сегодня методов, да�
ющих упрощенную молекулярно�биологичес�
кую картину, а скорее призывает ускорить про�
цесс возникновения методологии тонкой реги�
страции биохимических процессов с сохранени�
ем всех элементов регуляции, присущих живой
клетке, ткани и организму. 

Современная биология, несомненно, осуще�
ствила большой прорыв в процессе перехода от
«сложной» биологической системы к более
«простой» (организм–орган–клетка–органел�
ла–молекула). Естественно, в процессе этого
перехода объект исследования утратил зависи�
мость от организменной структурно�функцио�
нальной организации. В качестве примера слож�
ной структурной организации митохондрии в
клетке приведем лишь фотографии, полученные
методом сканирующей электронной микроско�
пии (рис. 1) [26–28], из которых становится яс�
ным, что структурное взаимодействие митохонд�
риальных и ретикулярных структур в клетке
настолько ярко выражено, что методологичес�
кий переход от изолированной клетки к изоли�
рованной митохондрии неминуемо приводит к
потере насущных качеств митохондрий, харак�
терных для живой клетки. Эти структурные вза�
имодействия двух внутриклеточных компарт�
ментов [29] породили целую теорию их функци�
онального взаимодействия [30–32], которое то�
же оказывается утраченным при методическом
разделении этих структур. 

Следует отметить, что не только переход
клетка–органелла (на примере митохондриаль�
но�ретикулярного взаимодействия) является гу�
бительным для реального отражения работы
этих двух систем, но и переход от изолирован�
ного органа или, по крайней мере, от многоком�
понентной смеси клеток органа к одиночным
клеткам одного типа является частично ущерб�
ным. Последнее, прежде всего, объясняется тем,
что, например, чистая фракция нейронов (а
именно к этому стремятся нейроцитологи, не
допускающие значительного «загрязнения»
нейрональной культуры клетками ненейронной
природы, например, глией) в организме не су�
ществует. Нейроны в мозге, как известно, под�
держивают свою деятельность в значительной
мере благодаря существованию взаимодействий
с клетками ненейрональной природы (в цент�
ральной нервной системе – астроциты, микро�
глия и олигодендроциты, в периферической
нервной системе – Шванновские клетки) [33].
Если раньше астроцитам отпускалась достаточ�
но пассивная роль, сейчас оказывается очевид�
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ным их непосредственное участие в синаптичес�
кой передаче [34, 35], контроле мозгового кро�
вотока [36], развитии [37], образовании нейро�
нальных сетей [38] и пр. Даже из одних этих
фактов следует, что тщательно очищенная от
глии культура нейронов в функциональном
смысле не будет адекватно отражать те процес�
сы, к пониманию которых в перспективе стре�
мятся нейробиологи. 

Сказанное в полной мере относится и к дру�
гим органам, которые представляют собой кон�
сенсус разных по структуре и функциям клеток
(почки, сердце и пр.). Нужно понимать, что ор�
ган – это не только мирное, но и взаимополез�
ное сосуществование клеток разного типа,
функционирование каждого из которых в от�
дельности может существенно отличаться от ра�
боты в коллективе. Последняя задает четкое раз�
деление функций для каждой фракции и обус�
ловливает специализацию, приводящую к прост�
ранственному и функциональному объедине�
нию при помощи сигналов разного типа. 

Из сказанного следует понимание необходи�
мости развития подходов, позволяющих иссле�
довать клетки в органе, а не ограничиваться ра�
ботой на чистых клеточных культурах. 

Если продолжить ту же линию по восходя�
щей сложности организации биологической

системы, существует и множество данных по
межорганной сигнализации, когда функциони�
рование одного органа зачастую невозможно без
сигналов, поступающих из других органов.
Двадцать лет назад появился термин «дистанци�
онное прекондиционирование», приводящее к
уменьшению повреждения, индуцированное в
первичном органе (сердце или мозге) за счет
прекондиционирования вторичного органа
(почки или мышц) [39–42]. 

Сейчас требуются огромные усилия для
обобщения данных, полученных на молекуляр�
но�биологическом уровне, для осуществления
насущного требования проведения обратного
перехода изучения биологического объекта от
более простого к более сложно организованно�
му (в идеале, молекула–органелла–клетка–ор�
ган–организм). Прежде всего, этого требует
современная биохимия и физиология при рас�
смотрении возникновения патологических
процессов для разработки должного фармако�
логического воздействия, призванного, по воз�
можности, нормализовать деятельность орга�
низма, страдающего от таких патологий. По�
добная логика имеет отношение к рассмотре�
нию любых патологий, включающих и таковые,
вызванные неправильным функционировани�
ем митохондрий.
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Рис. 1. Сканирующая электронная микроскопия митохондрий в ткани (а – кардиомиоциты собаки, стрелкой показаны
элементы саркоплазматического ретикулума [26]; б – латеральная широкая мышца бедра; t – поперечная тубула, М – мито�
хондрия [27]) и изолированных митохондрий сердца обезьяны (в) [28]. Шкала – 0,1 μм. Печатается с разрешения авторов

а б в
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Исторически первой объявленной митохонд�
риальной болезнью принято считать патоло�
гию, которую впоследствии назвали по имени
одного из открывателей и обнаруженную в кли�
нической практике больше полувека назад. Эта
болезнь, отмеченная у 30�летней женщины, ха�
рактеризовалась крайне выраженным гиперме�
таболизмом, но не связанным с гипертиреозом
[43]. Выявление этой болезни врачом�эндокри�
нологом Рольфом Люфтом совпало с началом
расцвета мировой биоэнергетики и сотрудниче�
ством Люфта с одним из отцов�основателей
этой науки, Ларсом Эрнстером [44]. В лабора�
тории Эрнстера было обнаружено, что пробле�
ма пациентки заключалась в митохондриях ее
скелетных мышц, утративших контроль дыха�
ния со стороны окислительного фосфорилиро�
вания, что приводило к высоким затратам энер�
гии; при этом биологическая эффективность
энергетики (в смысле уровня синтеза АТР) бы�
ла крайне мала. 

Таким образом, более 50 лет назад было по�
ложено начало нового рода медицины – мито�
хондриальной медицины, которая зиждется на
патологиях, вызванных неправильным функци�
онированием митохондрий. Точная оценка по�
пуляции людей в мире, имеющих митохондри�
альные болезни, отсутствует, но, скажем, оценка
этого числа, проведенная в северо�восточной
Англии, показала, что на 10 000 населения при�
ходится один митохондриальный больной с яв�
ными клиническими проявлениями и на 6000 –
примерно один человек с вероятным развитием
болезни [45]. Самые пессимистичные оценки
наличия патогенных мутаций в мтДНК дают
цифры в один случай на 200 человек [46, 47].
Описание всех обнаруженных на сегодняшний
день патогенных мутаций в мтДНК приведено в
базе данных MitoMap (http://www.mitomap.org).

МИТОХОНДРИИ – ДРУЗЬЯ 
ИЛИ ВРАГИ?

Казалось бы, вопрос, являются ли митохонд�
рии друзьями или врагами, внешне абсурден,
поскольку даже в школьных учебниках призна�
ется, что митохондрия – это эндосимбионт. Од�
нако все больше накапливается сведений о
крайне «эгоистичном» поведении митохондрий,
в большой мере подчиняющих клеточный мета�
болизм своим потребностям. При обсуждении
митохондриального гомеостаза мы коснемся
некоторых деталей этого возможного «эгоизма»,

из чего сделать вывод об очевидности эндосим�
биотического сосуществования будет труднее. 

У примитивных древних эукариот митохонд�
рии были выраженными внутриклеточными па�
разитами бактериального происхождения, кото�
рые в процессе эволюции перенесли часть свое�
го генома в ядро [48]. В результате митохондрии
стали полностью зависимы от функционирова�
ния ядра, сохранив, однако, некоторые конт�
рольные генетические точки в собственном, хо�
тя и редуцированном геноме (мтДНК), откры�
том в 1963 г. [49]. Через 25 лет после этого были
обнаружены патогенные делеции и точечные
мутации мтДНК, представляющие одну из ос�
нов митохондриальных заболеваний [50, 51].
Среди таких патологий можно назвать синдром
Ли или болезнь Лея (подострая некротизирую�
щая энцефаломиопатия), синдром митохондри�
альной энцефалопатии с лактатацидозом и ин�
сультоподобными эпизодами, синдром миокло�
новой эпилепсии с разрывами мышечных воло�
кон и пр. Генетическая основа этих болезней
очевидна. Мы не будем их подробно рассматри�
вать, так как имеется много хороших обзоров на
эту тему (например, [52, 53]). 

Генетические дефекты, вызывающие непра�
вильное функционирование митохондриальных
структур, являются пока технически нерепари�
руемыми. Однако следует понимать, что знания
митохондриологии могут помочь облегчить ди�
агностику митохондриальной болезни. Этим в
свое время прекрасно воспользовался Бриттон
Чанс, сумевший показать, что знания фунда�
ментальной биоэнергетики могут помочь в ле�
чении генетических патологий. 17�Летняя паци�
ентка, прикованная к инвалидной коляске из�за
мышечной слабости и лактатного ацидоза вслед�
ствие генетического дефекта комплекса III ды�
хательной цепи, вызвавшего миоклоновую эпи�
лепсию с разрывами мышечных волокон, смог�
ла частично восстановиться после приема смеси
аскорбата с менадионом, шунтирующим пора�
женный участок дыхательной цепи [54]. Такая
простая процедура, естественно, не убрала гене�
тический дефект, но обеспечила транспорт
электронов по дыхательной цепи митохондрий,
сопряженный с умеренным синтезом АТР, в ка�
кой�то мере обеспечивающим возможность мы�
шечной работы. 

Фенотипическое проявление генетического
дефекта мтДНК зависит от степени гетероплаз�
мии пораженной цепочки мтДНК с комплемен�
тарной цепочкой дикого типа. В этом процессе
громадную роль играет непонятная по природе
сегрегация мтДНК [55]. Для каждого фенотипи�
ческого проявления митохондриальной патоло�
гии есть свой характерный пороговый уровень
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гетероплазмии, который по разным оценкам
составляет около 60% для делеций мДНК и око�
ло 90% – для других мутаций [56]. Прямолиней�
ная логика требует постараться не допустить
достижения фенотипического порогового эф�
фекта за счет возможного максимального раз�
бавления «неправильной» копии мтДНК диким
типом [52, 57, 58]. 

Нестабильность мтДНК является одной из
основных причин возникновения митохондри�
альных болезней и, наверное, представляет со�
бой основную мишень митохондриальной ме�
дицины, которая, как мы уже отмечали, пока
находится в зачаточном состоянии. Однако сама
природа подсказывает пути, по которым, скорее
всего, нужно реализовать стратегию терапии
митохондриальных болезней. 

Один из способов, который природа исполь�
зует для устранения дефектов мтДНК, является
репарация мтДНК, процесс, элементы которо�
го, сходные с таковыми в яДНК, декларируются
в ряде работ [59, 60].

Второй, более радикальный способ борьбы с
«неправильными» копиями мтДНК состоит в
уничтожении этих копий вместе с их собствен�
ным «домом», т.е. вместе с митохондрией. Этому
процессу предшествует обнаруженный 30 лет
назад процесс глобальной фрагментации мито�
хондриальной популяции [61] (другие термины –
расщепление нитевидных митохондрий [62] и
их трансформация «нить–зерно» [63]). Очевид�
но, что это базовый процесс митохондриальной
эволюции, скорее всего, определяющий меха�
низм сегрегации мтДНК. Простая логика подс�
казывает, что единая митохондриальная система
(обычно представленная в клетках в виде едино�
го, протяженного, часто разветвленного мито�
хондриома [64, 65]) рациональна лишь в опти�
мальных и здоровых условиях. При патологиях,
прежде всего, сопряженных с высоким уровнем
окислительного стресса, наблюдается глобаль�
ная фрагментация митохондриального ретику�
лума [61, 66, 67], видимо, вызванная необходи�
мостью естественного фракционирования ми�
тохондрий в пределах одной клетки с выделени�
ем фракции, подлежащей выбраковке. Нужно
учитывать, что мтДНК в обычной, здоровой
клетке представлена во многих копиях в преде�
лах одной клетки, от ~1000 в обычных сомати�
ческих клетках до 100 000 в ооцитах [68]. Чисто
теоретически в процессе вынужденной глобаль�
ной фрагментации митохондрий в клетке в каж�
дой митохондрии может присутствовать лишь
одна копия мтДНК (а может и не присутство�
вать вовсе), хотя на практике такой подсчет сде�
лать очень сложно. Понятно, что те митохонд�
риальные фрагменты, в которых имеется гене�

тически дефектная мтДНК (особенно если фраг�
мент содержит единственную копию мтДНК),
не смогут обеспечить должное функционирова�
ние митохондрий и, прежде всего, организацию
дыхательных протонных помп и АТР�синтазно�
го комплекса. По определению такие митохонд�
рии могут быть неспособны к поддержанию
собственного мембранного потенциала за счет
протонных помп (если дефекты в мтДНК затра�
гивают комплексы I, II, III и IV дыхательной це�
пи) или за счет обращения АТР�синтазной реак�
ции (если дефект затрагивает комплекс V). Та�
кие «неправильные» митохондрии подлежат
выбраковке, главным критерием которой, оче�
видно, служит именно низкое значение митохонд�
риального мембранного потенциала, роль кото�
рого будет разобрана отдельно. В лабораторных
условиях есть целый ряд подходов выделения
популяций гомологических и гетерологических
клеток с разным митохондриальным мембран�
ным потенциалом для последующей идентифи�
кации и характеристики клеток [69]. 

В последние годы была прочно обоснована
концепция выбраковки низкопотенциальных
митохондрий через т.н. аутофагию (в переводе с
греч. «самопожирание») или, как принято назы�
вать сейчас, митофагию, процесс, известный
довольно давно и описанный в старых работах
по лизосомальной деградации митохондрий [70,
71]. В лизосомах происходит почти полное пере�
варивание митохондрий. Интересно отметить,
что экстракты лизосом не гидролизуют один из
самых важных митохондриальных липидов,
кардиолипин, что может быть, в частности, при�
чиной его иммуногенности при сифилисе, явля�
ющейся диагностической основой реакции Вас�
серманна–Нейссера–Брюка [72]. 

Отвлекаясь от основной темы, хотим заме�
тить, что антикардиолипиновые антитела были
первыми обнаруженными из девяти групп мито�
хондриальных аутоантител, циркулирующих в
крови при разных заболеваниях (первичный би�
лиарный цирроз, застойная сердечная недоста�
точность, токсический гепатит, токсическая
псевдоволчанка и пр. [73, 74]), которые также
надо бы отнести к разряду митохондриальных
болезней. По какой причине митохондриальные
антигены, явно подлежащие уничтожению
вместе с митохондриями, презентируются в
крови, остается неясным. Сам процесс иммун�
ного ответа на митохондриальные производные
через образование антител также загадочен, так
как считалось [75], что классическая иммунная
система организма обычно толерантна к состав�
ным частям собственных митохондрий, хотя и
отвечает на схожие, родственные элементы бак�
терий. Совершенно другая ситуация имеет мес�
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то при активации врожденного иммуннитета,
который через толл�подобную рецепцию, на�
верное, в равной мере реагирует как на мито�
хондриальные, так и на родственные бактери�
альные антигены. Мы говорим: наверное, пото�
му что неясно, являются ли открытые недавно
DAMPs (damage�associated molecular patterns)
[76] набором интактных митохондриальных
компонентов или все же повреждение, которое
их вызывает, несколько модифицирует эти ком�
поненты, после чего на них реагирует система
врожденного иммунитета. Последнее, в част�
ности, было показано для окисленной мтДНК,
которая напрямую участвует в активации инф�
ламмасомы [77]. 

Следует отметить, что сегодня патофизиоло�
гия митохондрий с полным правом может рас�
сматриваться намного шире, чем это было дек�
ларировано 50 лет назад, покрывая не только ге�
нетически унаследованные, но и приобретен�
ные за время жизни дефекты митохондрий, ко�
торые, естественно, затрагивают генетический
аппарат клетки. Назрела необходимость более
широкой трактовки термина «митохондриаль�
ная медицина», которая вызвана тем, что если
раньше этот термин в большой мере ограничи�
вался генетическими перестройками мтДНК,
приводящими к патологиям, то сейчас в него
можно с полной уверенностью включить все на�
рушения митохондриального протеома, кото�
рые обусловлены совместным действием мито�
хондриальной и ядерной ДНК и которые приво�
дят к изменениям транскрипции, трансляции и
посттрансляционной модификации всех бел�
ков, присутствующих в митохондрии в любой
момент ее жизненного цикла. Понятно, что эти
модификации затрагивают все содержимое ми�
тохондрий: белки, липиды, нуклеиновые кисло�
ты, метаболиты.

Совместная деятельность ядерного и мито�
хондриального генома для функционирования
митохондрии с сохранением ключевых элемен�
тов контроля внутри нее самой требует макси�
мального, прецизионного качества такого конт�
роля. Жизненный цикл митохондрии не слиш�
ком велик, видимо, из�за агрессивного в хими�
ческом плане окружения митохондриального
содержимого, которое приводит к постоянным
нарушениям в структуре митохондриальных
компонентов, прежде всего, связанным с окис�
лительно�восстановительными превращения�
ми. Системы репарации мтДНК, очевидно, не
могут обеспечить полное устранение окисли�
тельного повреждения митохондриального ге�
нома, которое необычайно высоко и превышает
таковое, имеющееся в ядерном геноме, в 10–20
раз [78, 79]. 

Контроль качества популяции митохондрий
происходит двумя путями. С одной стороны, это
постоянный процесс слияния и расщепления
митохондрий в тех клетках, в которых это воз�
можно, ведущий к «перемешиванию» митохонд�
рий в клетке, возможно сопровождаемому «пе�
ремешиванием» их генетического содержимого
и сегрегацией мтДНК. С другой стороны, как
мы уже упоминали, происходит физическое и
химическое уничтожение органелл, накопив�
ших «ошибки». 

МНОГОЛИКАЯ РОЛЬ 
МИТОХОНДРИАЛЬНОГО 

МЕМБРАННОГО ПОТЕНЦИАЛА

Митохондриальный мембранный потенциал
(Δψ), представляющий в животной клетке ос�
новную часть трансмембранного протонного
потенциала, является движущей силой для син�
теза АТР в органелле [80–82]. Мы упоминали
выше и ранее [83, 84], что мембранный потен�
циал является критическим фактором для опре�
деления жизнеспособности митохондрии, и в
клетке реализуются механизмы элиминации тех
органелл, в которых значение мембранного по�
тенциала не является оптимальным для нор�
мального протекания клеточных процессов.
Это, в частности, необходимо для исключения
даже минимальной возможности неконтроли�
руемого запуска митохондрией нежелательного
убийства клетки [83, 85, 86]. Поэтому в клетке
постоянно реализуется очень «дорогостоящая» с
точки зрения энергопотребления система про�
верки качества митохондрий. Некачественные
митохондрии и их компоненты подлежат нели�
зосомальной деградации, начинающейся со
специфического мечения при помощи убикви�
тинирования с последующим отправлением по�
меченных митохондрий в систему протеосо�
мальной деградации [87–89]. 

Элиминация митохондрий с малым значе�
нием мембранного потенциала в нейронах при
болезни Паркинсона происходит по элегантной
схеме, предложенной в работе Youle с соавт. [90]
(рис. 2). В соответствии со схемой в цитоплазме
нейрона присутствует белок паркин, представ�
ляющий собой Е3 убиквитинлиазу, для которой
субстратом является также находящаяся в цито�
золе киназа, несущая митохондриальный адрес,
PINK1. Когда в митохондриях потенциал высо�
кий, вся PINK1 быстро транспортируется в ми�
тохондриальный матрикс. По пути пептидаза
МРР отщепляет от PINK1 сигнальный пептид.
В результате, PINK1 практически нет в цитозо�
ле. Попав в матрикс, эта киназа немедленно
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подвергается деградации протеазой PARL. В
случае же, когда мембранный потенциал мито�
хондрий мал, PINK1 лишь заякоривается во
внешней митохондриальной мембране и не
транспортируется в матрикс, в результате чего
становится легкой добычей паркина, который
ее убиквитинирует, после чего митохондрия ста�
новится приговоренной к протеосомальной дег�
радации. 

Процесс осуществления контроля качества
митохондрий на сегодняшний день – это одна
из самых «горячих» тем исследований молеку�

лярных и клеточных биологов. Стало абсолютно
ясным, что нарушение этого процесса является
одной из основ целого ряда патологий и имеет
прямое отношение к митохондриальной меди�
цине. Также становится понятным, что качество
митохондрий зависит от величины мембранного
потенциала на внутренней митохондриальной
мембране, который «отслеживается» системами
контроля митохондриального качества наподо�
бие описанной выше паркиновой системы, и го�
меостаз мембранного потенциала митохондрий
является одной из непреложных основ терапии
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Рис. 2. Модель регуляции митохондриального качества мембранным потенциалом (Δψ). ТОМ – система транспорта бел�
ков через внешнюю мембрану митохондрий (ОМ), а TIM – система транспорт через внутреннюю мембрану (IM). Здоро�
вые митохондрии показаны слева, а справа – поврежденные, не способные генерировать достаточный мембранный по�
тенциал). (Jin с соавт., 2010 [90]. Схема исходно опубликована в J. Cell Biol. Doi: 10.1083/jcb.201008084) 
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митохондрий. Известно, что для митохондрии
поддержание мембранного потенциала является
крайне необходимым процессом, ибо даже в ус�
ловиях, когда митохондрия неспособна генери�
ровать Δψ протонными помпами (например, в
условиях аноксии), митохондрия начинает тра�
тить клеточный АТР, обращая митохондриаль�
ную АТР�синтазу для поддержания Δψ [91]. 

В процессе поддержания мембранного по�
тенциала за счет клеточного АТР просматрива�
ется то самое «эгоистическое» поведение мито�
хондрий, о котором мы упоминали выше. Со�
вершенно очевидно, что электрическая зарядка
митохондриальной мембраны от АТР серьезно
отличает митохондрию от ее свободноживущего
бактериального предшественника, который не
может себе позволить такой процесс, потому что
в водной и неограниченной по объему среде
просто нет АТР. Поэтому бактерии нет необхо�
димости обзаводиться таким транспортным
белком, как АТР/АDР транслокатор, являю�
щимся, по определению, поставщиком АDР, пу�
тешествующим из цитоплазмы в матрикс мито�
хондрии к АТР�синтазному комплексу. Заметим
мимоходом, что обмен нуклеотидами на транс�
локаторе электрогенный, и высокий мембран�
ный потенциал будет тормозить попадание в
матрикс АТР, более отрицательно заряженного,
чем АDР. Итак, ситуация становится другой при
паразитическом существовании в замкнутом и
весьма ограниченном объеме (внутри клетки),
где существует достаточный уровень АТР, необ�
ходимый клетке для целого ряда процессов.

Остается загадкой парадоксально высокое
содержание внутриклеточного АТР, существен�
но превышающего кинетические константы
всех АТРаз, приводящее к полному насыщению
внутриклеточных ферментов АТР и, соответ�
ственно, к полному отсутствию контроля со сто�
роны АТР. Это может стать понятным, если
предположить, что митохондрии производят
АТР в таком большом количестве, прежде всего,
для собственных нужд, чтобы серьезно забуфе�
рить свой мембранный потенциал и обеспечить
его гомеостаз, который хотя бы временно, но не
зависел бы от снабжения субстратами. То, что
клетка может использовать этот АТР для своих
немитохондриальных нужд, полностью компен�
сируется захватом митохондриями ацетил�КоА,
который идет в цикл трикарбоновых кислот или
расходуется на синтез жирных кислот. Здесь
проходит очень тонкая грань между паразитиро�
ванием («эгоизмом») митохондрии и симбиозом
митохондрии и других отделов клетки. Это
предположение создает базу для понимания од�
ной из непреложных основ митохондриальной
медицины, определяющей необходимость гомео�

стаза митохондриального мембранного потен�
циала, т.е. поддержания его на определенном,
достаточно высоком уровне, потеря которого
вызывает патологии.

Вкратце рассмотрим непростую роль мемб�
ранного потенциала митохондрий в биоэнерге�
тике. Существует определенное «окно» значе�
ний митохондриального мембранного потенци�
ала, при которых по термодинамическим сооб�
ражениям возможен синтез высокоэнергетичес�
кой фосфатной связи в молекуле АТР [92]. Вы�
сокие значения мембранного потенциала явля�
ются вполне желательными с точки зрения
энергетического запаса и надежности, но неже�
лательными с точки зрения наличия сопряжен�
ного с этими высокими значениями возможно�
го производства избыточного уровня активных
форм кислорода (АФК) [93, 94]. Понятно, что в
пределах этого окна и реализуется биоэнергети�
ческая функция митохондрий с возможным
компромиссом между биоэнергетическими зап�
росами и производством сигнальных и патоген�
ных молекул. Учитывая наличие этого окна и
базируясь на патогенности АФК, производимых
в дыхательной цепи митохондрий, было выска�
зано предложение о том, что следует искус�
ственно несколько ослабить эффективность био�
энергетической машины с целью уменьшения
производства АФК за счет снижения мембран�
ного потенциала до порогового уровня, когда
еще возможен синтез АТР. Этого можно добить�
ся либо не очень эффективными разобщителя�
ми окислительного фосфорилирования, либо
низкими концентрациями эффективных разоб�
щителей, в том и другом случае добиваясь эф�
фекта «мягкого» разобщения, как одного из воз�
можных подходов терапии, используемой в ми�
тохондриальной медицине [93, 95–97]. Надо от�
метить, что «мягкое» разобщение также немину�
емо приведет к некоторому понижению уровня
АТР в клетке и к последующему возрастанию
уровня АМР, который активирует АМР�зависи�
мую протеинкиназу (АМПК). Активация пос�
ледней приводит к запуску механизмов коррек�
ции ряда патологий, например, диабета [98]. Ог�
раничение по потребляемым калориям, кото�
рое, как считается, замедляет процесс старения,
также приводит к активации АМПК [99], сопря�
женной с падением уровня АТР. Из этого можно
также заключить, что, в отличие от митохондри�
ального Δψ, изменение гомеостаза АТР в клетке,
наверное, не является причиной запуска пато�
логий, а, скорее, наоборот. 

Имеется и другая точка зрения на крайне
важную роль АТР в клетке с аппаратом, посто�
янно отслеживающим его уровень разными сис�
темами [100], но, наверное, речь идет о том, что
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крайне нежелательным (патологическим) явля�
ется падение уровня АТР ниже определенных,
критических значений (когда наступает такой
порог, кардиомиоцит, как известно, входит в
состояние окоченения и сверхсокращения
(rigor)), то есть, как и в случае с Δψ, имеется до�
пустимое окно значений внутриклеточного АТР,
внутри которого небольшое падение этого уров�
ня может быть выгодным. Если учитывать опре�
деленное выше требование гомеостаза мембран�
ного потенциала как одну из основ недопуще�
ния митохондриальных патологий, надо будет
согласовать это требование с подходами, вызы�
вающими «мягкое» разобщение, но вполне воз�
можно, что изменения мембраного потенциала
в пределах упомянутого разрешительного «ок�
на» могут удовлетворить это требование. Явля�
ется ли «мягкое» разобщение терапевтически
оправданным подходом, снижающим риск па�
тологических процессов, покажет будущее, так
как споры на эту тему продолжаются [101]. 

Кроме стабильного и длительного измене�
ния Δψ, вызванного действием разобщителей, в
митохондриях кардиомиоцитов наблюдали и
кратковременные осцилляции Δψ, являющиеся
результатом локального или глобального окис�
лительного стресса и часто сопровождающие
процесс взрыва генерации АФК в результате
длительного воздействия малых доз АФК (ROS�
induced ROS release (RIRR)) [102–104]. Осцил�
ляции распространялись в трехмерном простран�
стве по цепи соединенных электрическими кон�
тактами митохондрий [64, 65], стартуя от оди�
ночной митохондрии как первичного осцилля�
тора и заканчивая осцилляцией всей митохонд�
риальной популяции, которая не всегда синхро�
низирована. Анализ этих осцилляций позволил
сделать вывод об их патологической природе и
направленности. Было обнаружено, что осцил�
ляции мембранного потенциала митохондрий
сопряжены не только с осцилляциями редокс�
компонентов митохондрий (пиридиновых и
флавиновых нуклеотидов [105]), но и с флуктуа�
циями ионных токов через сарколемму, вызыва�
ющими укорочение и подавление потенциала
действия на клеточной мембране кардиомиоци�
та, что имеет прямое отношение к таким пато�
логиям, как сердечные аритмии [106]. Первич�
ным элементом, запускающим осцилляции ми�
тохондриального Δψ, были объявлены АФК, как
основные патогенные начала [102, 107]. Крити�
ческий порог для запуска RIRR, который сопро�
вождается генерацией митохондриальной поры
(неспецифической проницаемости) [102] или
анионного канала во внутренней мембране
[108], представляет собой предел митохондри�
ального сопротивления действию привнесенно�

го оксиданта. Этот порог сопротивления в ответ
на внешние АФК был назван «митохондриаль�
ной критичностью» и означает достижение
уровня, когда создаются условия для осцилля�
ций Δψ. Последние, в свою очередь, создают
временную и пространственную гетерогенность
возбудимости в сердце [109, 110], являющуюся
причиной сердечных аритмий, очень часто за�
канчивающихся остановкой сердца и гибелью
индивидуума. Высокий порог индукции RIRR –
это залог прочности и емкости митохондриаль�
ного редокс�буфера, скорость расхода которого
определяется уровнем внесенного внешнего ок�
сиданта [9]. Лиганды митохондриального бензо�
диазепинового канала устраняли как вызванные
RIRR осцилляции Δψ, так и желудочковую та�
хикардию и фибрилляцию [111], тем самым,
ставя митохондриальный бензодиазепиновый
рецептор [61, 112, 113] в ряд важных мишеней
для терапии некоторых болезней, опосредован�
ных дисфункцией митохондрий. Аналогичное
противоаритмическое действие оказывали ми�
метики супероксид дисмутазы и митохондри�
ально�адресованный антиоксидант SkQ1, пред�
полагающие антиоксидантную терапию как по�
тенциальное решение некоторых проблем мито�
хондриальной медицины [111, 114]. 

СПОРНЫЕ ВОПРОСЫ 
В ПРИМЕНЕНИИ АНТИОКСИДАНТОВ 

КАК ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ АГЕНТОВ

В последнее время все больше раздается
критики в адрес исследователей, предлагающих
антиоксиданты в качестве лекарств для терапии
разного рода патологий, включая митохондри�
альные нарушения. Подобная критика позиции
ученых, нацеленных на борьбу с нежелательны�
ми последствиями окислительного стресса,
имеет свои причины, прежде всего, вызванные
тем, что в сериях клинических испытаний раз�
ного рода антиоксиданты обладали всем спект�
ром как положительных, так и отрицательных
эффектов [115–119]. Конечно же, нельзя иск�
лючить, что, например, природные антиокси�
дантные витамины, известные своей эффектив�
ностью, действуют по�другому, нежели их искус�
ственные аналоги, используемые в клинике
[120, 121], поэтому копирование природных
продуктов можно назвать не очень удачным.
Кроме прочего, это говорит о том, что не все ан�
тиоксиданты обладают терапевтической потен�
цией в равной мере. Последнее может свиде�
тельствовать о том, что в молекуле антиоксидан�
та существенна не только антиоксидативная
часть, но и какая�то другая, осуществляющая
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ряд неантиоксидативных функций [122]. В ре�
зультате начинает преобладать разумная точка
зрения, что от повального признания оксидантов
как источников патогенеза надо будет отказать�
ся. Однако это совсем не означает, что надо от�
казаться от использования антиоксидантов при
терапии ряда заболеваний. 

Расхожее, бытовое мнение «стресс лечит»
вроде бы не вписывается в строгую теорию и
практику окислительного повреждения клеточ�
ных компонентов, однако и оно находит объяс�
нение, прежде всего, тем, что сегодня понятие
окислительного стресса является очень относи�
тельным, и количественная оценка его уровня
отсутствует. Более того, гетерогенность уровней
генерации АФК в разных клетках (сравним, ска�
жем, макрофаги или альвеолярные клетки и
фибробласты), в популяции одних и тех же кле�
ток (ближе–дальше от кровеносного сосуда) или
в популяции митохондрий, населяющих одну и
ту же клетку (например, субсарколеммальные и
интерфибриллярные митохондрии в мышечной
клетке), еще больше размывает понятие окисли�
тельного стресса. Некоторое усреднение уровня
распределения оксидантов явно не даст впечат�
ляющих результатов и объективных показателей
количественной оценки уровня окислительного
стресса. Но важно то, что пришло понимание
необходимости оптимального, пусть и усреднен�
ного, уровня оксидантов, без которого невоз�
можно выполнение громадного ряда клеточных
функций. Неясно, где проходит грань патологи�
ческогого и непатологического (если он сущест�
вует) окислительного стресса, но можно предпо�
ложить, что контролируемое, небольшое превы�
шение уровня оксидантов над нормой запустит
целый ряд процессов, направленных на элими�
нацию этого повышения и активацию целого ря�
да полезных для клетки, органа и организма про�
цессов, приводящих к обновлению, повышению
сопротивляемости патологическим факторам и
устойчивости биологической системы по меха�
низму обратной связи. (Вполне возможно, что
этот механизм и реализован в тканях голого зем�
лекопа, удивляющего своим долгожительством
при явно повышенном уровне оксидантов и
окислительных модификаций [123].) По тому же
механизму обратной связи антиоксиданты могут
вызвать нежелательный всплеск генерации ок�
сидантов в ответ на ее искусственное подавле�
ние, которое будет расценено как прооксидант�
ный эффект антиоксидантов. 

Совершенно другое дело, если генерация ок�
сидантов носит малоконтролируемый характер
[102], в результате чего наличествует патогенное
неконтролируемое окисление витальных ком�
понентов клетки, которое запускает патологи�

ческие изменения в органе и организме, часто
фатальные для последнего. В этом случае при�
менение антиоксидантов является теоретически
и практически оправданным, и таких примеров
множество.

Продемонстрированное нами антифеноп�
тозное действие митохондриально�направлен�
ных антиоксидантов [15] является тем уникаль�
ным примером, подтверждающим справедли�
вость рассуждений, представленных выше. На
примере двух митохондриально�направленных
антиоксидантов (SkQ1 и SkQR1) [124, 125] нам
удалось разграничить нефропротекторное и ан�
тифеноптозное действие. В то время как нефро�
защиту от поражающего действия, сопряженно�
го с окислительным стрессом, показывал только
один из двух антиоксидантов (SkQR1), оба они в
равной мере защищали от гибели животных,
вызванной почечной дисфункцией [114, 126].
Создалось впечатление, что, во�первых, мише�
ни, в конечном счете, обеспечивающие защиту
органа и организма, разные, и, во�вторых, очень
может быть, что для защиты организма доста�
точно лишь антиоксидативного действия моле�
кулы митохондриально�направленного антиок�
сиданта, в то время как для защиты органа по�
мимо антиоксидативного проявления было не�
обходимо другое действие, неидентифициро�
ванное по своему механизму, свойственное
только SkQR1. Этим мы подтверждаем избира�
тельность действия антиоксидантов и необходи�
мость селекции терапевтической эффективнос�
ти всех антиоксидантов, включая и митохонд�
риально�направленные. Впоследствии нам уда�
лось показать, что введение животным SkQR1
мобилизует защитные силы организма, в част�
ности, за счет индукции синтеза его универсаль�
ного «защитника» эритропоэтина [127], запус�
кающего каскад протоишемической защиты.
Это подтверждает возможность существования
у ряда антиоксидантов положительного неанти�
оксидантного действия, которое может быть с
успехом использовано. Можно заключить, что
антиоксиданты узкого и широкого действия мо�
гут и обязаны быть исследованы на предмет пре�
дотвращения феноптоза разной природы, затра�
гивающей функционирование митохондрий.

НЕОБХОДИМОСТЬ ПОНИМАНИЯ 
БАКТЕРИАЛЬНОЙ ПРИРОДЫ 

МИТОХОНДРИЙ ДЛЯ СТРАТЕГИИ 
МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Ранее мы подробно рассматривали проблему
общего сходства митохондрий и бактерий, кото�
рое явно указывает на общего предка [15]. В
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рамках описания возможных механизмов фе�
ноптоза или полиорганной недостаточности мы
уже рассматривали вопрос о патогенной роли
обломков митохондрий (DAMPs) [76], которые
могут высвобождаться в русло крови, вызывая
иммунный ответ, равноценный ответу на целые
бактерии и их компоненты. Этот иммунный от�
вет (септический в случае бактерий и сепсис�
подобный в случае митохондрий [128, 129])
очень часто может быть причиной гибели орга�
низма [130], в результате чего мы предполагаем,
что именно митохондрии являются тем генера�
тором, который в большом числе случаев запус�
кает запрограммируемую смерть [15]. 

Понимание этого, во�первых, ставит имму�
нологию, как составную часть митохондриаль�
ной медицины, в ряд самых значимых наук, ре�
зультаты которой будут определять стратегию
предотвращения смертности. Во�вторых, это
обязывает постоянно иметь в виду бактериаль�
ное происхождение митохондрий и их сегод�
няшнее сходство с бактериальными родствен�
никами. Это необходимо, чтобы сопоставить

стратегию антибактериальной и антифеноптоз�
ной защиты для разработки универсальной
стратегии борьбы со смертью, возможно, выз�
ванной митохондриальными дисфункциями.
Основными моментами такой стратегии могут
являться: сохранение гомеостаза мтДНК, регу�
ляция митохондриального мембранного потен�
циала и поддержание систем контроля митохонд�
риального качества со всеми ее элементами,
включающими, в том числе, уничтожение пов�
режденных митохондриальных структур. Для
реализации такой стратегии необходим широ�
кий круг действий, в частности, фармакологи�
ческая коррекция окислительного стресса в ра�
зумных пределах при наличии окислительных и
других модификаций митохондриальных ком�
понентов, ответственных за поддержание ука�
занных типов гомеостаза. 

Работа выполнена при финансовой поддержке
РФФИ (гранты 11�04�01307 (ДБЗ), 12�04�00025
(НКИ), 11�04�00771 (ЕЮП), 13�04�00484 (ДНС))
и гранта Президента РФ (МК�729.2012.4 (ДНС)). 
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Mitochondrial medicine was established more than 50 years ago after discovery of the very first pathology caused by
impaired mitochondria. Since then, the number of revealed mitochondrial pathologies has exceeded 100. However,
this number might be significantly higher if we interpret the term «mitochondrial medicine» more widely and include
in the set of these pathologies not only those determined by the genetic apparatus of the nucleus and mitochondrion,
but also acquired mitochondrial defects of non�genetic nature. Nowadays, the main problems of mitochondriology
arise from methodology due to predominant studies of mitochondrial activities in different models and conditions that
are far from real mitochondrial functioning in the cell, organ, or organism. Controversial behavior of mitochondria
(friends and foes) to some extent might be explained by their bacterial origin with possible preservation of «egoistic»
features peculiar to bacteria. Apparently, for normal mitochondrial functioning, the maintenance of different home�
ostasis systems such as mitochondrial DNA structure, the membrane potential, and mitochondrial quality control is
essential. Violation of these elements may cause a number of pathologies, which have become subjects of mitochon�
drial medicine. Some approaches directed to the therapy of mitochondrial pathologies are discussed.

Key words: mitochondria, mitochondrial diseases, mitochondrial DNA, membrane potential, mitochondrial quality
control, mitochondrial�targeted antioxidants, bacteria, phenoptosis


