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В литературном обзоре обсуждаются механизмы участия митохондриальной дисфункции в разви�
тии патологических процессов, сопровождающихся ишемией и реперфузией. На сегодняшний день
установлено, что основными факторами, способствующими развитию митохондриальной дисфун�
кции в условиях ишемии и реперфузии являются активизация свободно�радикальных процессов, уве�
личение концентрации ионов кальция в цитозоле. Под воздействием этих факторов наблюдаются
изменения липидного состава митохондриальных мембран, подавление активности дыхательных
комплексов и высвобождение из митохондрий танатогенных факторов. Основным последствием
этих процессов является снижение уровня АТФ в клетке, увеличение продукции активных форм кис�
лорода и активизация механизмов клеточной гибели, что способствует развитию различных нару�
шений в тканях и органах�мишенях ишемического воздействия.
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In this review discussed mechanisms of mitochondrial dysfunction role in development of different patholog�
ic processes associated with ischemia and reperfusion. It is known, that main factors of mitochondrial dys�
function development after ischemia and reperfusion are free radical processes activation, and calcium level
increase in cytosol. These factors promote changes in mitochondrial membranes lipid composition, decrease
of respiratory complexes activity and release of mitochondrial tanatogenic factors to cytosol. The main con�
sequence of these events is ATP level decrease, reactive oxygen species generation and programmed cell
death activation. Finally, all this processes contribute to development of different disturbances in target
tissues and organs after ischemia and reperfusion.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время известно, что ишемия и
реперфузия являются ключевым событием в раз�
витии функциональных и морфологических нару�
шений при инсультах и инфарктах, постреанима�
ционной болезни, сопровождают многие хирурги�
ческие вмешательства, в особенности трансплан�
тацию солидных органов. К одному из основных
механизмов развития повреждений в тканях и
органах после воздействия ишемии и реперфузии
относят дисфункцию митохондрий [10]. Показано,
что нарушение функций этих органелл оказывает
многогранный эффект на внутриклеточные про�
цессы: способствует развитию дефицита энергии,
окислительного стресса, активизирует механизмы
прогаммированной гибели клетки [14]. В этой свя�
зи митохондрии рассматриваются в качестве од�
ного из перспективных объектов цитопротекции

при разработке технологий защиты органов и тка�
ней от ишемических повреждений и коррекции их
последствий. Таким образом, понимание молеку�
лярных механизмов формирования митохондри�
альной дисфункции в условиях ишемии и репер�
фузии, а также ее воздействия на клетки откроет
новые перспективы для разработки способов про�
филактики и лечения последствий ишемических
повреждений органов и тканей.

Основные механизмы развития структурных
и функциональных нарушений в тканях под влия�
нием митохондриальной дисфункции

На сегодняшний день не вызывает сомнений
высокая значимость митохондрий в жизнедеятель�
ности эукариотических клеток. Доминирующая
роль этих органелл в продукции АТФ, реализации
процессов программированной гибели клетки, уча�
стие в генерации активных форм кислорода и де�
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понировании ионов кальция предопределяет учас�
тие нарушений митохондриальных функций в раз�
витии многих патологических процессов. В насто�
ящее время известно, что основными проявления�
ми митохондриальной дисфункции являются сни�
жение уровня АТФ в клетке, активизация механиз�
мов гибели клетки и продукция митохондриями
активных форм кислорода (АФК).

В настоящее время влияние нарушения синте�
за АТФ в митохондриях на функциональную ак�
тивность клеток и тканей изучено в наибольшей
степени. Установлено, что при уменьшении содер�
жания в клетке АТФ на 10–20 % снижается актив�
ность всех энергозависимых процессов на 70–
80 %. К эффектам недостаточного количества АТФ
можно отнести подавление анаболических про�
цессов, нарушение работы ионных насосов и, со�
ответственно, ионного гомеостаза в клетке, угне�
тение функций цитоскелета [1].

Угнетение процессов образования энергии в
митохондриях сопровождается ослаблением в�
окисления липидов, следствием чего является на�
рушение липидного гомеостаза в клетке и накоп�
ление ацил�CoA�тиоэфиров, ацил�карнитинов, це�
рамидов и триглицеридов, обладающих потенци�
альной токсичностью для клетки. Исключение со�
ставляют митохондрии нервной ткани,
биохимическая особенность которых состоит в от�
сутствии способности осуществлять β�окисление
липидов [8].

Интересной является возможность ингибиро�
вания клиренса внеклеточного глутамата под воз�
действием нарушения функций митохондрий ней�
ронов и глиальных клеток. Считается, что основ�
ным механизмом этого процесса является разви�
тие дефицита энергии, ацидоза и окислительная
модификация цистеиновых остатков глутаматных
транспротеров [4].

Известно, что в процессе функционирования
дыхательной цепи митохондрий происходит обра�
зование незначительных количеств супероксидно�
го радикала (О•–

2), являющегося побочным про�
дуктом дыхательных комплексов. В функциональ�
но�полноценных митохондриях действие мито�
хондриальной антиоксидантной системы, включа�
ющей глутатион, тиоредоксин�2,
глутатион�пероксидазу, фосфолипид�гидроперок�
сид�глутатион�пероксидазу и Mn�супероксиддис�
мутазу, предотвращает повреждение митохондри�
альных структур активными формами кислорода
[2]. При нарушении переноса электронов между
компонентами дыхательной цепи, генерация ми�
тохондриями О•–

2 существенно усиливается. Не�
достаточность функций митохондриальной анти�
оксидантной системы в этом случае будет способ�
ствовать развитию окислительного стресса, акти�
визации самоподдерживающихся процессов пере�
кисного окисления липидов, окислительным
повреждениям белков и нуклеиновых кислот. В ко�
нечном итоге эти события приводят к снижению
функций клетки, накоплению мутаций в митохон�
дриальной и ядерной ДНК. В свою очередь по�

вреждение митохондриальных генов способству�
ет нарушению процесса переноса электронов в
дыхательной цепи, результатом чего является до�
полнительное усиление продукции свободных ра�
дикалов в митохондриях [14].

На сегодняшний день показано, что образуе�
мые митохондриями активные формы кислорода
принимают участие в передаче внутриклеточных
сигналов рецепторов для эндотелина, TGF�β1,
PDGF, АТ�II, FGF�2 и др. Активные формы кисло�
рода также способны изменять активность раз�
личных транскрипционных факторов, включая
NF�κВ, AP�1, проапоптотического белка p66Shc. В
целом повышение продукции АФК, воздействуя
на рассмотренные выше внутриклеточные сиг�
нальные механизмы, может способствовать акти�
визации в ткани воспалительного процесса, раз�
витию гипертрофических и фиброзных измене�
ний. Считается, что избыточный уровень АФК
может также способствовать уменьшению сокра�
тительной активности кардиомиоцитов и кальци�
евой чувствительности миофиламентов, вслед�
ствие нарушения в миокарде ионообменных про�
цессов, за счет повреждения клеточных мембран
и ионных каналов [6].

В настоящее время известно, что митохондрии
играют центральную роль в реализации всех трех
типов программированной клеточной гибели
(ПГК): апоптоза, аутофагии и некрозоподобной
ПГК [7]. Установлено, что в своем межмембранном
пространстве митохондрий локализованы белки,
принимающие участие в реализации программи�
рованной гибели клетки после высвобождения их
в цитоплазму. Среди таких белков есть неактив�
ные предшественники каспаз (прокаспаза�2, �3, �
9) – ферментов, принимающих непосредственное
участие в реализации танатогенной программы,
ингибиторы белков, блокирующих апоптоз (Smac/
DIABLO, Omni/HtrA2) и непосредственные индук�
торы программы клеточной гибели: цитохром С,
активирующий каспазы, эндонуклеаза G и AIF,
инициирующие клеточную гибель по независяще�
му от каспаз механизму [11]. Механизмы выхода
проапоптотических белков из митохондрий явля�
ются предметом активных дискуссий. Сегодня ос�
новным механизмом этого процесса признается
формирование митохондриальных апоптотичес�
ких пор и пор повышенной проницаемости (РТP
– permeability transition pores) [7]. Высвобождение
проапоптотических факторов из митохондрий на�
ходится под жестким контролем различных внут�
риклеточных сигнальных систем, одни из которых
способны активировать, а другие – предотвра�
щать реализацию танатогенной программы в клет�
ке. Ключевая роль в регуляции процесса образо�
вания пор в митохондриях отводится белкам се�
мейства Bcl�2, среди которых различают проапоп�
тотические (Bax, Bak, Bok, Boo, Bcl�G, Bcl�B, Bcl�
rambo, Bad, Bim, Bmf, Bid, Noxa, Puma, BNip3) и
антиапоптотические белки (Bcl�2, Bcl�xL, Bcl�w,
Mcl�1, Bcl�B). Большим значением в регуляции про�
ницаемости митохондриальных мембран облада�
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ют цитоплазматические ионы Ca2+ и свободные
радикалы [11].

Предполагается, что митохондрии играют клю�
чевую роль в выборе клеткой пути реализации
программированной гибели. Данные различных
исследователей свидетельствуют, что активизация
механизмов той или иной формы ПГК может оп�
ределяться количеством открытых пор в митохон�
дриях. В том случае, если PT�поры формируются
в нескольких митохондриях, в клетке активирует�
ся процесс аутофагии. Когда PT�поры открывают�
ся у большего числа митохондрий, в клетке ини�
циируется апоптоз, что, вероятно, является след�
ствием увеличения в цитоплазме количества ци�
тохрома С и AIF. Наконец, когда в клетке практи�
чески во всех митохондриях открываются
РТ�поры, происходит разобщение окисления и
фосфорилирования и интенсивный гидролиз АТФ
митохондриальной АТФ�азой, активизируются ме�
ханизмы некрозоподобной клеточной гибели [7].
Существует мнение, что минимальное количество
открытых пор принципиально не влияет на про�
цесс клеточной гибели, при большем количестве
открытых пор возможна инициация апоптоза, при
генерализованном открытии митохондриальных
пор реализуется процесс некроза [13]. Большое
значение в «выборе» между реализацией апопто�
за и некрозоподобной ПГК имеет уровень продук�
ции АТФ в митохондриях. Известно, что при низ�
ком уровне АТФ в клетке протекает процесс про�
граммированной гибели клетки по механизму не�
кроза, достаточное энергообеспечение клетки спо�
собствует прохождению ПГК по механизму
апоптоза [12]. Предполагается, что выбор пути кле�
точной гибели по механизму апоптоза, или некро�
за от концентрации ионов кальция в цитозоле. При
этом незначительное возрастание уровня ионов
кальция в цитозоле приводит к развитию апопто�
за, в то время как существенное возрастание их
концентрации индуцирует некроз. Механизмом
этого процесса является возможная зависимость
количества формируемых митохондриальных пор
от концентрации ионов Ca2+ в цитозоле, а также
активация Ca2+�зависимых протеаз, фосфолипаз
и нуклеаз, приводящих к разрушению внутрикле�
точных структур и реализации ПГК по механизму
некроза. Дополнительным механизмом может
быть активация Ca2+�зависимой АТФазы мито�
хондрий, способствующей истощению запасов
АТФ в клетке [15].

В настоящее время показано, что одной из ос�
новных причин развития различных нарушений в
тканях после ишемии и реперфузии является
опосредованная митохондриальной дисфункцией
активизация процессов гибели клеток. В научной
литературе описываются процессы гибели клеток
в условиях ишемии и реперфузии по механизму
апоптоза и некроза. Существуют наблюдения ин�
дукции в условиях гипоксии и ацидоза атипичной
формы гибели кардиомиоцитов, совмещающей
признаки апоптоза и некроза [10]. Несмотря на то,
что процесс аутофагии наиболее характерен для

нейродегенеративных заболеваний, упоминания
относительно активизации этого механизма кле�
точной гибели в условиях окислительного стрес�
са, позволяют предположить о возможности его
реализации при ишемии и реперфузии. По всей
видимости, преобладание той или иной формы
ПГК определяется степенью повреждающего воз�
действия и различными индивидуальными особен�
ностями клеток.

Считается, что нарушение функционирования
митохондрий в качестве кальциевого депо может
послужить причиной развития кальциноза в тка�
нях. Экспериментальные наблюдения В.С. Акато�
ва и соавт. (2006 г.) свидетельствуют, что в мито�
хондриях осуществляется инициация кальциноза
в трансплантатах клапанов сердца и сосудов [3].

Резюмируя вышеизложенное, митохондрии
обладают исключительной ролью как в поддержа�
нии жизнедеятельности клетки, так и высоким
разрушающим потенциалом. Нарушение любой из
функций митохондрий – энергетической, танато�
генной, или активизация продукции ими свобод�
ных радикалов может послужить причиной разви�
тия функциональных и морфологический наруше�
ний в различных тканях и органах.

Факторы развития митохондриальной

дисфункции в условиях ишемии и реперфузии

Считается, что ключевым событием при разви�
тии митохондриальной дисфункции после гипок�
сии/реоксигенации является увеличение продук�
ции митохондриями активных форм кислорода. К
основным причинам формирования дисфункции
митохондрий относят перегрузку дыхательной
цепи электронами в условиях гипоксии, снижение
активности цитохромоксидазы и Mn�супероксид�
дисмутазы. Ингибирование цитохромоксидазы,
при последующей реперфузии, способствует нару�
шению процесса передачи электронов на конечный
акцептор в дыхательной цепи – кислород, что при�
водит к увеличению продукции суперксидного ра�
дикала дыхательными комплексами. Показано, что
в условиях ишемии происходит истощение мито�
хондриального пула восстановленного глутатиона,
следствием чего является снижение устойчивости
ключевых митохондриальных ферментов к окисли�
тельным повреждениям [10].

Наблюдаются изменения в липидном составе
мембран митохондрий: снижается уровень фосфо�
липидов, в частности, кардиолипина, и накаплива�
ются свободные жирные кислоты и лизофосфати�
ды. Истощение и окислительная модификация
митохондриального пула кардиолипина способ�
ствует мобилизации цитохрома С в межмембран�
ном пространстве, что существенно облегчает его
выход в цитоплазму после открытия митохондри�
альных пор. Установлено, что изменения в липид�
ном составе мембран митохондрий приводят к на�
рушениям функционирования мембранных фер�
ментов митохондрий. Увеличение содержания
свободных жирных кислот во внутренней мито�
хондриальной мембране способствует разобще�
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нию процессов окисления и фосфорилирования,
что приводит к подавлению синтеза АТФ [9].

Еще одним из механизмов развития митохон�
дриальной дисфункции является накопление по�
вреждений в митохондриальном геноме и истоще�
ние пула митохондриальной ДНК, что в конечном
итоге приводит к образованию дефектных форм
митохондриальных белков [10].

Основным следствием этих процессов являет�
ся нарушение функционирования дыхательной
цепи, ослабление антиоксидантной защиты и мо�
билизация цитохрома С в межмембранном про�
странстве, что после реоксигенации превращает
митохондрии в источник свободных радикалов,
снижает их способность синтезировать АТФ и уве�
личивает чувствительность митохондрий к танато�
генным сигналам.

Существенное влияние на митохондрии ока�
зывает возрастание цитоплазматического уровня
ионов кальция вследствие нарушения ионного го�
меостаза клетки. Показано, что увеличение кон�
центрации ионов кальция в цитоплазме способ�
ствует индукции высвобождения танатогенных
факторов из митохондрий, инициирует процессы
липолиза в митохондриальных мембранах и нару�
шает функционирование дыхательных комплек�
сов. Установлено, что ионы Са2+ активируют бел�
ки, способствующие формированию митохондри�
альных каналов: Bax и Bid, за счет активизации
кальпаинов, а также Bad и Bik, посредством акти�
вации кальцинейрина. Перемещение избыточно�
го количества ионов кальция в матрикс митохонд�
рий ионов Са2+ может привести к открытию PTP.
Еще один из известных механизмов влияния из�
быточной кноцентрации ионов Са2+ на митохон�
дриальные структуры заключается в повреждении
митохондриальной мембраны вследствие актива�
ции фосфолипазы А2. Показана возможность сти�
муляции ионами Са2+ окислительного стресса в
клетке за счет активизации кальций�чувствитель�
ной изоформы нитросинтазы [15]. Известно, что
при инсульте развитию нейротоксических процес�
сов в пораженном участке мозга способствует не�
контролируемое увеличение концентрации во
внеклеточном пространстве таких нейромедиато�
ров, как глутамин и дофамин. Показано, что избы�
точный глутамин индуцирует нерегулируемое по�
ступление ионов Ca2+ в цитозоль, что способству�
ет митохондриальной дисфункции [4].

Дополнительным фактором повреждения ми�
тохондрий является «ответ на нарушение натив�
ной структуры белков» (unfolded protein response
– UPR), активизирующийся в условиях гипоксии.
В настоящее время показано, что эндоплазмати�
ческий ретикулум (ЭР), находящийся в состоянии
стресса, опосредованного UPR, может способство�
вать развитию дегенеративных изменений в ми�
тохондриях за счет высвобождения в цитоплазму
из ЭР ионов кальция, и ассоциированного с мемб�
раной ЭР белка Ire1 [15].

На сегодняшний день известно, что нарушение
функций митохондрий возможно посредством ак�

тивации транскрипционного фактора, индуциру�
емого гипоксией HIF�1, способствующего увели�
чению экспрессии проапоптотического белка
BNip3. Установлено, что BNip3 индуцирует быст�
рое открытие РТP, приводя к снижению митохон�
дриального потенциала и увеличению продукции
АФК [5].

Таким образом, ишемия и реперфузия оказы�
вает мультифакторное действие на митохондри�
альные структуры. При этом наблюдаются изме�
нения в липидном спектре мембран митохондрий,
подавление активности дыхательных комплексов
и высвобождение в цитоплазму танатогенных ми�
тохондриальных факторов. Следствием этих про�
цессов является формирование дисфункции кле�
ток и активизация процессов их гибели, что в ко�
нечном итоге способствует развитию различных
нарушений в органах�мишенях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Резюмируя вышеизложенное, в условиях ише�
мии и реперфузии в митохондриях развиваются
нарушения, охватывающие практически все сис�
темы этих органелл: липидный бислой мембран,
белковые комплексы, систему антиоксидантной
защиты, митохондриальную ДНК. Это приводит к
угнетению образования энергии, активизации
продукции супероксидного радикала и индукции
высвобождения в цитоплазму митохондриальных
танатогенных факторов.

Интересным является феномен сенситизации
митохондрий к действию различных танатоген�
ных стимулов, к основным механизмам которого
относят ослабление антиоксидантной системы
(включая снижение активности антиоксидант�
ных ферментов митохондрий и истощение пула
митохондриальных антиоксидантов), изменения
в липидном спектре мембран митохондрий
(уменьшение концентрации и окислительная мо�
дификация фосфолипидов, в частности, кардио�
липина). Возможным фактором сенситизации
митохондрий является также накопление под воз�
действием окислительного стресса различных
нарушений в митохондриальной ДНК, которые
могут накапливаться в митохондриальном гено�
ме до определенного «порогового уровня», суще�
ственно не влияя на функционирование митохон�
дрий. Преодоление этого «порогового уровня»
приводит к различным функциональным и струк�
турным дефектам митохондрий. В этой связи
можно предположить, что постепенное накопле�
ние повреждений в мтДНК в тканях создает пред�
посылки для развития в них различных наруше�
ний после достижения количества повреждений
в мтДНК определенного «порогового уровня».
Предсуществующий уровень нарушений в
мтДНК может определять локализацию и выра�
женность нарушений в тканях после воздействия
факторов ишемии и реперфузии.

Актуальным является вопрос относительно
возможности защиты митохондриальных струк�
тур в условиях ишемии/реперфузии и обратимо�
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сти описанных выше нарушений в митохондри�
ях. В настоящее время с целью протекции мито�
хондрий предлагаются различные стратегии пре�
кондиционирования, модулирующие дыхание
митохондрий, продукцию АТФ, транспорт ионов
и генерацию АФК. Безусловно, дальнейшее изу�
чение механизмов повреждения митохондрий и
участия их в развитии внутриклеточных повреж�
дений должно способствовать созданию новых
оригинальных биомедицинских технологий про�
филактики и коррекции различных патологичес�
ких процессов, ассоциированных с ишемией и
реперфузией.
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