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Â îáçîðíîé ñòàòüå ïðîàíàëèçèðîâàíû 114 îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ ïóáëèêàöèé, 
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è ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà. Ïîäðîáíî ðàññìîòðåíû òàêèå àñïåêòû ïðîáëåìû, êàê ìåõà-
íèçì îêñèäàòèâíîé äèñôóíêöèè ìèòîõîíäðèé, îáðàçîâàíèå ðåàêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäíûõ 
ðàäèêàëîâ, ðåãóëÿöèÿ èõ îáðàçîâàíèÿ è èõ «ìèøåíè», ìåõàíèçìû âàñêóëÿðíîé äèñôóíêöèè è 
àòåðîñêëåðîçà, ñâÿçàííûå ñ íàðóøåíèÿìè ôóíêöèé ìèòîõîíäðèé, îáðàçîâàíèåì ñâîáîäíûõ 
ðàäèêàëîâ, è ðîëü ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè ñ ðàçëè÷íûìè ôàêòîðàìè ðèñêà ðàçâè-
òèÿ àòåðîñêëåðîçà.
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The review article provides evidence that mitochondrial dysfunction plays an important role in 
the initiation and development of atherosclerosis. Such aspects as the mechanism of mitochondrial 
oxidative dysfunction, the formation of reactive forms of oxygen radicals, the regulation of their 
formation and their «targets», the mechanisms of vascular dysfunction and atherosclerosis associated 
with mitochondrial dysfunction, the formation of free radicals and the role of mitochondrial 
dysfunction with various risk factors for atherosclerosis.
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Èçâåñòíî, ÷òî àòåðîñêëåðîç (ÀÒ) è åãî ïîñëåäñòâèÿ ÿâëÿþòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé (ÑÑÇ) è ñìåðòíîñòè â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ ìèðà, âêëþ÷àÿ Ðîññèþ. 
Ïî îöåíêàì ÂÎÇ, â 2016 ã. îò ÑÑÇ óìåðëè 17,9 ìëí ÷åëîâåê, ÷òî ñîñòàâèëî 31 % âñåõ ñëó÷àåâ 
ñìåðòè â ìèðå. Â ðåçóëüòàòå ñåðäå÷íûõ ïðèñòóïîâ è èíñóëüòîâ ïðîèçîøëî 85 % ýòèõ ñìåðòåé.
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Â Ðîññèè, ïî äàííûì Ðîññòàòà, ñìåðòíîñòü íàñåëåíèÿ îò áîëåçíåé ñèñòåìû êðîâîîáðàùå-
íèÿ íà íîÿáðü – äåêàáðü 2018 ã. ñîñòàâèëà 46,3 % îò îáùåé ñìåðòíîñòè, òîãäà êàê îò íîâî-
îáðàçîâàíèé – 15,9 %; áîëåçíåé îðãàíîâ ïèùåâàðåíèÿ – 5,1 %; áîëåçíåé îðãàíîâ äûõàíèÿ – 
3,3 %; íåêîòîðûõ èíôåêöèîííûõ è ïàðàçèòàðíûõ áîëåçíåé – 1,8 % [ÐÎÑÑÒÀÒ: Èíôîðìàöèÿ 
î ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêîì ïîëîæåíèè Ðîññèè. Ì., 2018. ¹ 12. Ñ. 119]. Ýòè äàííûå êîð-
ðåëèðóþò ñ ìèðîâîé ñòàòèñòèêîé ïî ñìåðòíîñòè â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ.

Îäíîé èç ïðè÷èí ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà ñîñóäîâ ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå ëèïèäíîãî îáìåíà.
Âûñîêèé óðîâåíü ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ) àññîöèèðîâàí ñ ïîâûøåííûì 

ðèñêîì áîëåçíåé êîðîíàðíûõ àðòåðèé [1, 2]. Îêñèäàòèâíàÿ ìîäèôèêàöèÿ ËÏÍÏ è åãî òðàíñ-
ïîðò â ñóáýíäîòåëèàëüíîå ïðîñòðàíñòâî ñîñóäèñòîé ñòåíêè â ó÷àñòêàõ ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ 
ñ÷èòàþòñÿ ïåðâûìè ñîáûòèÿìè, èíèöèèðóþùèìè ÀÒ [2]. Ïðè÷èíîé îêñèäàòèâíîé ìîäèôè-
êàöèè ËÏÍÏ ÿâëÿåòñÿ âîçäåéñòâèå ðåàêòèâíûõ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ âèäîâ êèñëîðîäà (ÐÂÊ) 
è ðåàêòèâíûõ âèäîâ àçîòà, ïðîèçâîäèìîãî â êëåòêàõ ñòåíêè ñîñóäîâ è ìàêðîôàãàõ ñ ìîëåêó-
ëàìè ËÏÍÏ. Â ðåçóëüòàòå óâåëè÷åííûé îêñèäàòèâíûé íèòðîçîîêñèäàòèâíûé ñòðåññ ïðèâî-
äèò ê äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ïóòåì íàðóøåíèÿ áèîàêòèâíîñòè ýíäîòåëèàëüíîãî îêñèäà àçîòà 
è âûçûâàåò ïðîöåññ àäãåçèè ëåéêîöèòîâ, âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ, òðîìáîç, ïðîëèôåðàöèþ 
êëåòîê ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû, ò. å. ïðîöåññû, ñóùåñòâåííî óñëîæíÿþùèå òå÷åíèå ÀÒ.

Èç âñåõ ïîòåíöèàëüíûõ èñòî÷íèêîâ ïîñòîÿííîãî îáðàçîâàíèÿ ÐÂÊ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ 
óñëîâèÿõ îñíîâíûìè èñòî÷íèêàìè ÿâëÿþòñÿ ìèòîõîíäðèè è íåôàãîöèòàðíàÿ NAD(P)H-îê-
ñèäàçà [3]. Óâåëè÷åííàÿ ïðîäóêöèÿ ÐÂÊ â ìèòîõîíäðèÿõ è íàáëþäàþùàÿñÿ ïðè ýòîì äèñ-
ôóíêöèÿ àññîöèèðóþòñÿ ñ ìíîãèìè çàáîëåâàíèÿìè. Îáðàçöû àîðòû îò ïàöèåíòîâ ñ ÀÒ èìå-
þò áîëüøå äåôåêòîâ ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ (ìòÄÍÊ), ÷åì îáðàçöû îò äîíîðîâ òðàíñïëàí-
òàíòà, áëèçêèõ ïî âîçðàñòó, áåç ïðèçíàêîâ ÀÒ. Ðàçðóøåíèÿ ìòÄÍÊ íå òîëüêî êîððåëèðóþò 
ñî ñòåïåíüþ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ó «íîêàóòèðîâàííûõ» ïî ãåíó àïîëèïîïðî-
òåèíà Å (àïîÅ) ìûøåé, íî è ïðåäøåñòâóþò àòåðîãåíåçó ó ìîëîäûõ ìûøåé ñ àíàëîãè÷íûìè 
ãåíåòè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè. Äèñôóíêöèè ìèòîõîíäðèé, ñâÿçàííûå ñ äåôåêòíîñòüþ 
ìàðãàíöåâîé ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ2), óâåëè÷åííûå ïîâðåæäåíèÿ ìòÄÍÊ è óñêîðåíèå 
ïðîöåññà ÀÒ ó àïîÅ-íîêàóòèðîâàííûõ ìûøåé ñîãëàñóþòñÿ ñ òåì ïîëîæåíèåì, ÷òî óâåëè÷åí-
íàÿ ïðîäóêöèÿ ÐÂÊ è ðàçðóøåíèÿ ÄÍÊ â ìèòîõîíäðèÿõ ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç ðàííèõ ñîáû-
òèé ïðè èíèöèàöèè ÀÒ. Î÷åâèäíî, ÷òî äèñôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé èãðàåò âàæíóþ ðîëü 
â èíèöèàöèè è ðàçâèòèè ÀÒ.

Àíàëèç ïóáëèêàöèîííîé àêòèâíîñòè â ìåæäóíàðîäíîé áàçå äàííûõ ïîêàçûâàåò ðîñò èí-
òåðåñà ê äàííîé ïðîáëåìå.

Àíàëèçèðóåìûé ïåðèîä ïîêàçûâàåò, ÷òî êîëè÷åñòâî ïóáëèêàöèé, êàñàþùèõñÿ îáìåíà âå-
ùåñòâ â ìèòîõîíäðèÿõ â íîðìå è ïðè ðàçâèòèè ÀÒ, íåóêëîííî ðàñòåò. Ïî êëþ÷åâûì ñëîâàì: 
Atherosclerosis AND mitochondrial AND dysfunction – îíî óâåëè÷èëîñü â 16,2 ðàçà (ñ 248 äî 
4013), Atherosclerosis AND mitochondrial – â 9,6 ðàçà (ñ 636 äî 6137), Atherosclerosis AND free 
AND radicals – â 2,7 ðàçà (ñ 1983 äî 5339) (ðèñ. 1).

Ïî áèáëèîìåòðè÷åñêèì äàííûì, àêòèâíîå èçó÷åíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â êîíòåêñòå 
âëèÿíèÿ íà ðàçâèòèå ÀÒ íà÷àëîñü ñ 1989 ã., ìèòîõîíäðèé – ñ 1994 ã., à äèñôóíêöèè ìèòî-
õîíäðèé – ñ 1998–1999 ãã. Íà÷èíàÿ ñ 2001 ã. íàèáîëåå àêòèâíî èññëåäîâàíèÿ ðàçâèâàëèñü â 
ñòîðîíó áîëåå ïîäðîáíîãî èçó÷åíèÿ ôóíêöèé ìèòîõîíäðèé â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì ÀÒ.
Чòî êàñàåòñÿ èíòåðåñà ê èçó÷åíèþ ðàññìàòðèâàåìîé ïðîáëåìû â ðàçëè÷íûõ ñòðàíàõ, òî 

íàèáîëüøåå ÷èñëî ïóáëèêàöèé, ïî âñåì êîìáèíàöèÿì êëþ÷åâûõ ñëîâ, îæèäàåìî îòìå÷àåòñÿ 
â ÑØÀ, Êèòàå, Èòàëèè, Àíãëèè è Ãåðìàíèè (ðèñ. 2). Íàïðèìåð, íà óêàçàííóþ äàòó ïîèñêà 
ïî êëþ÷åâûì ñëîâàì: Atherosclerosis AND mitochondrial AND dysfunction – â ÑØÀ îòìå÷åíî 
12 045 ïóáëèêàöèé, â Êèòàå – 4917, â Èòàëèè – 2551, â Àíãëèè – 2425 è â Ãåðìàíèè – 2045. 
Â ðîññèéñêèõ æóðíàëàõ, ïðåäñòàâëåííûõ â Scopus, íàéäåíî âñåãî 326 ïóáëèêàöèé. Äàííûé 
ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòóàëüíîñòè ïðîáëåìû, íî íåäîñòàòî÷íî àêòèâíîì åå èçó÷åíèè 
â îòå÷åñòâåííûõ èññëåäîâàíèÿõ.
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Ðèñ. 1. Äèíàìèêà ïóáëèêàöèîííîé àêòèâíîñòè â áàçå Scopus (íà 23.03.2019) ïî êëþ÷åâûì ñëîâàì: 
Atherosclerosis AND mitochondrial AND dysfunction, Atherosclerosis AND mitochondrial, 

Atherosclerosis AND free AND radicals – çà ïåðèîä 2001–2018 ãã.

Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå ïî ñòðàíàì ïóáëèêàöèé â áàçå Scopus (íà 23.03.2019) ïî êëþ÷åâûì ñëîâàì: 
Atherosclerosis AND mitochondrial AND dysfunction, Atherosclerosis AND mitochondrial, 

Atherosclerosis AND free AND radicals
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Äèíàìèêà ïàòåíòíîé àêòèâíîñòè òàêæå ïîêàçûâàåò íåóêëîííûé ðîñò ðåãèñòðàöèè äîñòè-
æåíèé â ñôåðå èçó÷åíèÿ ðàçâèòèÿ ÀÒ â ñâÿçè ñ îáìåíîì âåùåñòâ â ìèòîõîíäðèÿõ, èõ ôóíê-
öèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì è ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè (ðèñ. 3). Ïàòåíòîâàíèå äîñòèæåíèé â 
ñôåðå èññëåäîâàíèé ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â êîíòåêñòå ðàçâèòèÿ ÀÒ íà÷àëîñü çíà÷èòåëüíî 
ðàíüøå, ÷åì â äðóãèõ íàïðàâëåíèÿõ: ïåðâûé ïàòåíò áûë çàðåãèñòðèðîâàí â 1959 ã., òîãäà êàê 
â îáëàñòè èññëåäîâàíèÿ ìèòîõîíäðèé ïåðâûå ïàòåíòû ïîÿâèëèñü òîëüêî â 1979–1983 ãã. 
Ìàêñèìàëüíàÿ àêòèâíîñòü ïàòåíòîâàíèÿ áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà â 2017 ã. ïî êëþ÷åâûì ñëî-
âàì: Atherosclerosis AND mitochondrial AND dysfunction – 865 (ñ 2001 ã. óâåëè÷åíèå ñîñòàâè-
ëî 19,6 ðàç), Atherosclerosis AND mitochondrial – 1426 (â 8,3 ðàçà), Atherosclerosis AND free 
AND radicals – 3022 (â 4,7 ðàçà). 

Ðèñ. 3. Äèíàìèêà ïàòåíòíîé àêòèâíîñòè â áàçå Scopus (íà 23.03.2019) ïî êëþ÷åâûì ñëîâàì: 
Atherosclerosis AND mitochondrial AND dysfunction, Atherosclerosis AND mitochondrial, 

Atherosclerosis AND free AND radicals – çà ïåðèîä 2001–2018 ãã.

Îêèñëèòåëüíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå
ÐÂÊ ïðîäóöèðóåòñÿ â ïðîöåññå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîé äû-

õàòåëüíîé öåïè (ÄÖ) ìèòîõîíäðèé, ôóíêöèîíèðîâàíèå êîòîðîé è îáåñïå÷èâàåò áîëüøóþ 
÷àñòü ýíåðãèè, íåîáõîäèìîé äëÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè è îðãàíèçìà. ÄÖ ñîñòîèò èç 
ïÿòè ìóëüòèñóáúåäèíè÷íûõ êîìïëåêñîâ, âñòðîåííûõ âî âíóòðåííþþ ìèòîõîíäðèàëüíóþ 
ìåìáðàíó. Ýëåêòðîíû òðàíñïîðòèðóþòñÿ îò NADH ê ìîëåêóëÿðíîìó êèñëîðîäó ÷åðåç ýëåê-
òðîí-òðàíñïîðòíóþ öåïü (ÝÒÖ), ñîñòîÿùóþ èç ôåðìåíòíî-áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ: I (NADH-
äåãèäðîãåíàçà), II (ñóêöèíàò-óáèõèíîí-îêñèäîðåäóêòàçà), III (óáèêâèíîë-öèòîõðîì-îêñèäî-
ðåäóêòàçà è IV (öèòîõðîì-Ñ-îêñèäàçà). Ýëåêòðîíû ïî ýëåêòðîí-òðàíñïîðòíîé öåïè ìèòî-
õîíäðèé ïåðåäàþòñÿ íà êîìïëåêñ I îò NADH èëè ê êîìïëåêñó II (ìèíóÿ I) îò ñóêöèíàòà, 
çàòåì ïåðåäàåòñÿ íà óáèõèíîí ÷åðåç êîýíçèì Q è íàêîíåö ïîñòóïàåò íà óáèñåìèõèíîí. 
Óáèõèíîí ïåðåäàåò ýëåêòðîíû íà êîìïëåêñ III, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ïåðåäàåò åãî íà 
öèòîõðîì Ñ. Îò öèòîõðîìà Ñ ýëåêòðîíû ïåðåìåùàþòñÿ ê êîìïëåêñó IV, ãäå è ïðîèñõîäèò 
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îêîí÷àòåëüíîå âîññòàíîâëåíèå ìîëåêóëÿðíîãî êèñëîðîäà äî âîäû. Ýíåðãèÿ òðàíñïîðòà ýëåê-
òðîíîâ ïî äûõàòåëüíîé öåïè òðàíñôîðìèðóåòñÿ â ýíåðãèþ ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà 
(Δψ) íà âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé ïóòåì «âûêà÷èâàíèÿ» ïðîòîíîâ èç ìàòðèêñà â 
ìåæìåáðàííîå ïðîñòðàíñòâî â ìåñòå ðàñïîëîæåíèÿ êîìïëåêñîâ I, III è IV. Ýíåðãèÿ ýëåêòðî-
õèìè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà â õîäå îáðàòíîãî äâèæåíèÿ ïðîòîíîâ â ìàòðèêñ ïðè ó÷àñòèè êîì-
ïëåêñà V (ÀÒÔ-ñèíòàçà) ðàñõîäóåòñÿ íà ñèíòåç ÀÒÔ èç ÔÄÔ è ôîñôàòà. ÀÒÔ èç ìàòðèêñà 
îáìåíèâàåòñÿ íà àäåíîçèíäèôîñôàò (ÀÄÔ) èç öèòîçîëÿ ñ ïîìîùüþ àäåíèííóêëåîòèäòðàíñ-
ëîêàçû (ÀÍÒ). 

Ýòî êîðîòêîå ââåäåíèå â ïðîáëåìó íåîáõîäèìî äëÿ âîñïðèÿòèÿ äàëüíåéøèõ ñëîæíåéøèõ 
ìåõàíèçìîâ âçàèìîñâÿçè áèîýíåðãåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ìèòîõîíäðèé ñ êîìïëåêñîì îáìåí-
íûõ ïðîöåññîâ â êëåòêå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îò 0,2 äî 2,0 % ìîëåêóëÿðíîãî êèñëîðîäà, ïîòðåá-
ëÿåìîãî ìèòîõîíäðèÿìè, âîññòàíàâëèâàåòñÿ ïóòåì ïåðåíîñà îäíîãî ýëåêòðîíà èç ÝÒÖ ñ 
îáðàçîâàíèåì ñóïåðîêñèä-àíèîíà (O

–
2
.  
) [4]. Âñå ñóáúåäèíèöû êîìïëåêñà II êîäèðóþòñÿ ÿäåð-

íûìè ãåíàìè, â òî âðåìÿ êàê ñóáúåäèíèöû îñòàëüíûõ ÷åòûðåõ êîìïëåêñîâ êîäèðóþòñÿ êàê 
ÿäåðíûìè, òàê è ìèòîõîíäðèàëüíûìè ãåíàìè. ÌòÄÍÊ ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ öèðêóëÿðíîé äâóõ-
öåïî÷å÷íîé ìîëåêóëîé, ñîñòîÿùåé èç 16 569 ïàð îñíîâàíèé è ïðèêðåïëåííîé ê âíóòðåííåé 
ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé. Áîëüøèíñòâî êëåòîê ÷åëîâåêà ñîäåðæàò ñîòíè ìèòîõîíäðèé, à êà-
æäàÿ ìèòîõîíäðèÿ èìååò îò 5 äî 10 êîïèé ìòÄÍÊ. Â ìòÄÍÊ ñîäåðæèòñÿ 13 ãåíîâ, êîäèðóþ-
ùèõ ïîëèïåïòèäû. Ñóùåñòâåííû äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÝÒÖ ãåíû 12S è 16S ðèáîñîìàëü-
íûõ ÐÍÊ (ðÐÍÊ), ãåíû äëÿ 22 òðàíñïîðòíûõ ÐÍÊ (òÐÍÊ), íåîáõîäèìûõ äëÿ ñèíòåçà áåëêà 
â ìèòîõîíäðèÿõ.

Òàê êàê ìòÄÍÊ ëèøåíà çàùèòíîãî äåéñòâèÿ ãèñòîíîâ è ìíîæåñòâà äðóãèõ ìåõàíèçìîâ 
ðåïàðàöèè ÄÍÊ, ïðèñóùèõ ÿäåðíîìó ãåíîìó, à òàêæå åñòü ôàêò ëîêàëèçàöèè ìòÄÍÊ ïðî-
êñèìàëüíî ê ìåñòó ãåíåðàöèè ÐÂÊ (íà âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé), îíà îñîáåííî 
ïîäâåðæåíà ìóòàãåííîìó âîçäåéñòâèþ ÐÂÊ. Â ñâîþ î÷åðåäü, ìóòàöèè ìòÄÍÊ è/èëè äèñ-
ôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé ïðÿìî àññîöèèðóþòñÿ ñ íàðóøåíèÿìè â ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòå-
ìå (ÑÑÑ). Àòåðîñêëåðîòè÷åñêàÿ îêêëþçèÿ êîðîíàðíûõ àðòåðèé ñ ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèåé 
àññîöèèðóþòñÿ ñ ñóùåñòâåííûì ïîâûøåíèåì íàðóøåíèé öåëîñòíîñòè ìòÄÍÊ è ñîîòâåòñò-
âóþùèì êîìïåíñàòîðíûì óâåëè÷åíèåì ýêñïðåññèè ãåíîâ áåëêîâ ÝÒÖ. Äåéñòâèòåëüíî, ñåðä-
öå áîëüíîãî ñ áîëåçíÿìè êîðîíàðíîé àðòåðèè èìååò â 8–200 ðàç áîëüøå äåëåöèé ìòÄÍÊ, 
÷åì ñåðäöà çäîðîâûõ èíäèâèäóóìîâ òàêîãî æå âîçðàñòà. Íàðóøåíèÿ öåëîñòíîñòè ìòÄÍÊ, â 
ñâîþ î÷åðåäü, âåäóò ê ïîâûøåííîé ïðîäóêöèè ÐÂÊ è àòåðîãåíåçó. Íàïðèìåð, ìóòàöèè â 
ãåíå êîìïëåêñà I ïðÿìî âåäóò ê ïîâûøåííîé ïðîäóêöèè ÐÂÊ ìèòîõîíäðèÿìè.

Ïðîäóêöèÿ ÐÂÊ â ìèòîõîíäðèÿõ
Â ÝÒÖ ìèòîõîíäðèé êîìïëåêñ IV àêêóìóëèðóåò âñå ÷àñòè÷íî âîññòàíîâëåííûå èíòåðìå-

äèàòû äî ïîëíîãî âîññòàíîâëåíèÿ êèñëîðîäà [5]. Чåðåç äðóãèå êîìïëåêñû ýëåêòðîíû ìîãóò 
ïîñòåïåííî íà òîì èëè èíîì óðîâíå «ïðîñà÷èâàòüñÿ» ê êèñëîðîäó, ÷àñòè÷íî çàðÿæàÿ ýòó 
ìîëåêóëó äî O

–
2
.  
. Êîìïëåêñû I è III ÿâëÿþòñÿ ïåðâè÷íûìè èñòî÷íèêàìè ïðîäóêöèè O

–
2
.  
 â 

ìèòîõîíäðèÿõ [5]. Ñóïåðîêñèä âûäåëÿåòñÿ â ìàòðèêñ êîìïëåêñîì I, â òî âðåìÿ êàê êîìïëåêñ 
III âûäåëÿåò åãî êàê â ìàòðèêñ, òàê è â ìåæìåìáðàííîå ïðîñòðàíñòâî. Ïðîäóêöèÿ ÐÂÊ çàâè-
ñèò îò ìåòàáîëè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ìèòîõîíäðèé. Íàïðèìåð, ïðîäóêöèÿ O

–
2
.  
 èíòåíñèâíåå 

ïðîèñõîäèò â óñëîâèÿõ íèçêîé ñêîðîñòè ïðîòåêàíèÿ ýëåêòðîíîâ ïî ÝÒÖ è íèçêîãî ñèíòåçà 
ÀÒÔ, íèçêîãî óðîâíÿ ÀÄÔ, âûñîêîãî çíà÷åíèÿ ñîîòíîøåíèÿ NADH/NAD+ (ñîñòîÿíèå IV 
äûõàíèÿ ìèòîõîíäðèè). Ñíèæåííàÿ ïðîäóêöèÿ ïðîèñõîäèò â îáðàòíûõ óñëîâèÿõ – âûñîêîé 
ñêîðîñòè ýëåêòðîíîâ, áûñòðîãî ñèíòåçà ÀÒÔ, ÷àñòè÷íîé äåïîëÿðèçàöèè è ñíèæåííîãî ñî-
îòíîøåíèÿ ïàðû NADH/NAD+ (ñîñòîÿíèÿ III äûõàíèÿ ìèòîõîíäðèé). Â îòñóòñòâèå ÀÄÔ 
ýëåêòðîíû, ïîëó÷åííûå îò ñóêöèíàòà (ñâÿçàííûé ñ FADH2 ñóáñòðàò, ïîñòóïàþùèé ïðÿìî 
íà êîìïëåêñ II ÝÒÖ), ìîãóò òå÷ü â ïðîòèâîïîëîæíîì íàïðàâëåíèè ê êîìïëåêñó I, âûçûâàÿ 
óñêîðåííóþ ïðîäóêöèþ O

–
2
.  
, è â ñâÿçè ñ ýòèì êîìïëåêñ I ïðèçíàí îñíîâíûì ôèçèîëîãè÷åñêè 

è ïàòîëîãè÷åñêè âàæíûì ÐÂÊ-ãåíåðèðóþùèì ó÷àñòêîì â ìèòîõîíäðèÿõ.
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Ñóïåðîêñèä-àíèîíû â ìèòîõîíäðèàëüíîì ìàòðèêñå áûñòðî äèñìóòèðóþò â ïåðåêèñü âî-
äîðîäà (Í2Î2) ñ ïîìîùüþ ìàðãàíöåâîé ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ2), â òî âðåìÿ êàê â 
ìåæìåìáðàííîì ïðîñòðàíñòâå ýòà ðåàêöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ Cu/Zn ñóïåðîêñèääèñìóòàçîé 
(Cu/Zn ÑÎÄ1). Ïåðåêèñü âîäîðîäà ìîæåò áûòü âîññòàíîâëåíà äî âûñîêîàêòèâíîãî ãèäðî-
êñèë-ðàäèêàëà â ïðèñóòñòâèè âîññòàíîâëåííûõ ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ. Îäíàêî â ìèòîõîíä-
ðèÿõ ïåðåêèñü âîäîðîäà âîññòàíàâëèâàåòñÿ äî áåçâðåäíîé âîäû ôåðìåíòàìè – êàòàëàçîé 
èëè ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçîé [4]. Ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà êàòàëèçèðóåò 2-ýëåêòðîííîå âîññòà-
íîâëåíèå Í2Î2 ñ ïîìîùüþ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà èëè äðóãèõ äîíîðîâ âîäîðîäà. 
Ãëóòàòèîí – ýòî òðèïåïòèä, ñîñòîÿùèé èç îñòàòêîâ ãëóòàìàòà, öèñòåèíà è ãëèöèíà. Îí ñèí-
òåçèðóåòñÿ â öèòîïëàçìå è çàòåì ïåðåíîñèòñÿ â ìèòîõîíäðèè. Ïðîöåññ âîññòàíîâëåíèÿ ïå-
ðåêèñè âîäîðîäà ñ ïîìîùüþ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà ïðåâðàùàåò åãî â âîäó ñ îáðàçî-
âàíèåì îêèñëåííîãî ãëóòàòèîíà. Îêèñëåíûé ãëóòàòèîí âíîâü áûñòðî âîññòàíàâëèâàåòñÿ ãëó-
òàòèîíðåäóêòàçîé ñ èñïîëüçîâàíèåì NAD(P)H â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà. Îäíàêî, ê ñîæàëåíèþ, 
çà èñêëþ÷åíèåì ìèòîõîíäðèé ñåðäöà, êàòàëàçà íå ïðèñóòñòâóåò â ìèòîõîíäðèÿõ êëåòîê äðó-
ãèõ òêàíåé [6].

Îêñèä àçîòà (NO) òàêæå ïðîäóöèðóåòñÿ â ìèòîõîíäðèÿõ è ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ìîäóëÿòîðîì 
îáðàçîâàíèÿ O

–
2
.  
, òàê êàê ÝÒÖ ñîäåðæèò íåñêîëüêî NO-ðåàêòèâíûõ ìåòàëëîçàâèñèìûõ ðå-

äîêñ-öåíòðîâ. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ NO âûçûâàåò àêòèâíîå ïîòðåáëåíèå êè-
ñëîðîäà â ìèòîõîíäðèÿõ, èíãèáèðóÿ öèòîõðîì Ñ-îêñèäàçó â õîäå îáðàòèìîãî ïðîöåññà. 
Êðîìå òîãî, NO ïîäâåðãàåòñÿ ðåàêöèè ðàäèêàë-ðàäèêàë ñ O

–
2
.  
 â õîäå íîâîãî ëèìèòèðóåìîãî 

äèôôóçèåé ïðîöåññà ñ îáðàçîâàíèåì ïåðîêñèíèòðèòà (ONO O
–
2
.  
) – î÷åíü ñèëüíîãî îêñèäàí-

òà, ñïîñîáíîãî íåîáðàòèìî ìîäèôèöèðîâàòü áåëêè, èíàêòèâèðîâàòü ôåðìåíòû, ðàçðóøàòü 
ÄÍÊ è â îáùåì íàðóøàòü öåëîñòíîñòü ìèòîõîíäðèé [7].

Ïîñëåäíèå äàííûå ïðåäïîëàãàþò ó÷àñòèå áåëêà p66Shc â ïðîäóêöèè ÐÂÊ â ìèòîõîíäðèÿõ 
[8]. Ýòîò áåëîê îáðàçóåò ìîëåêóëÿðíûå êîìïëåêñû ñ öèòîõðîìîì Ñ, êàê áû îòáèðàåò ýëåê-
òðîíû, íàïðàâëÿÿ èõ â ïîáî÷íûå ïðîöåññû îáðàçîâàíèÿ O

–
2
.  
. Ð66Shc, ÷àñòè÷íî ëîêàëèçóÿñü â 

ìåæìåìáðàííîì ïðîñòðàíñòâå, ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ íèæíåãî óðîâíÿ äëÿ áåëêà ð53 è íåîáõîäèì 
äëÿ óâåëè÷åíèÿ ïðîäóêöèè ÐÂÊ, âûñâîáîæäåíèÿ öèòîõðîìà Ñ, ðåçêîãî ñíèæåíèÿ òðàíñìåì-
áðàííîãî ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèé è àïîïîïòîçà. Îäíàêî ð66Shc íå âëèÿåò íà òðàíñìåì-
áðàííûé ïîòåíöèàë ìèòîõîíäðèé â ðàâíîâåñíûõ óñëîâèÿõ, ÷òî ïîêàçûâàåò íà íàëè÷èå äâóõ 
îò÷åòëèâî âûðàæåííûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñîñòîÿíèé: íåàêòèâíîå áàçîâîå ñîñòîÿíèå è àêòèâ-
íîå ïðîàïîïòîçíîå ñîñòîÿíèå. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìèòîõîíäðèàëüíûé ð66Shc ñóùåñòâóåò 
â âèäå âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ, âêëþ÷àþùèõ áåëêè òåïëîâîãî øîêà ìèòîõîíäðèé 
(mtHSP70). Ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ïðîàïîïòîçíîãî ñèãíàëà ð66Shc – mtHSP70 êîìïëåêñ äåñòàáè-
ëèçèðóåòñÿ, âûñâîáîæäàÿ ìîíîìåðíûé áåëîê ð66Shc, êîòîðûé ñðàçó âçàèìîäåéñòâóåò ñ öèòî-
õðîìîì Ñ. Ïîäòâåðæäåíèåì òàêîãî ìåõàíèçìà ÿâëÿþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî p66Shc– êëåòêè 
èìåþò ñíèæåííûé áàçîâûé è èíäóöèðîâàííûé ñòðåññîì óðîâåíü ÐÂÊ, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, 
ñâÿçàíî ñî ñíèæåííûì óðîâíåì îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ìèòîõîíäðèé. Òî, ÷òî 
ýêñïðåññèÿ p66Shc ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ôóíêöèîíèðîâàíèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, 
ñëåäóåò òàêæå èç ýêñïåðèìåíòîâ íà ìûøàõ. Ïîêàçàíî, ÷òî p66Shc–/– – ìûøè çàùèùåíû îò 
ÐÂÊ-çàâèñèìîãî, ñâÿçàííîãî ñ âîçðàñòîì íàðóøåíèÿ ôóíêöèé ýíäîòåëèÿ, èíäóöèðóåìîãî 
âûñîêèì ñîäåðæàíèåì æèðîâ àòåðîñêëåðîçà [9], à òàêæå îò ïîäâåðæåííîñòè èøåìèè çàäíèõ 
êîíå÷íîñòåé [10].

ÐÂÊ, ïåðâîíà÷àëüíî ïðîäóöèðóåìàÿ ìèòîõîíäðèÿìè èëè ôåðìåíòàìè, íàïðèìåð 
NAD(P)H-îêñèäàçîé â êëåòêå, äåéñòâóåò ïî ìåõàíèçìó îáðàòíîé ñâÿçè, âûçûâàÿ åùå áîëü-
øèé ñèíòåç îêñèä-ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà â õîäå ïðîöåññà, íàçâàííîãî «ÐÂÊ-èíäóêöèÿ ïðî-
äóêöèè ÐÂÊ» [11]. Â ìèîöèòàõ ñåðäöà ôîòîäèíàìè÷åñêèé çàïóñê îáðàçîâàíèÿ ÐÂÊ â ìèòî-
õîíäðèÿõ ïðèâîäèò ê ïîñëåäóþùåìó óâåëè÷åíèþ ïðîäóêöèè ÐÂÊ ìèòîõîíäðèÿìè ÷åðåç èí-
äóêöèþ ïðîöåññîâ, ñâÿçàííûõ ñ îáåñïå÷åíèåì ïðîíèöàåìîñòè ìèòîõîíäðèé [11]. Ïîäòâåð-
æäåíèåì íàëè÷èÿ ìåõàíèçìà ÐÂÊ èíäóöèðóåìîé ïðîäóêöèè ÐÂÊ áûëî íàáëþäåíèå, ÷òî 
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èíäóöèðóåìîå àíãèîòåíçèíîì II êàðäèîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ïðîòèâ ïîâðåæäåíèÿ èøåìè-
÷åñêîé ðåïåðôóçèåé â ìèîêàðäå êðûñû îïîñðåäóåòñÿ óâåëè÷åíèåì ïðîäóêöèè ÐÂÊ. Çàùèòíûé 
ýôôåêò àíãèîòåíçèíà II ìîæåò áûòü ñíÿò ïóòåì îáðàáîòêè 5-ãèäðîêñèäåêàíîàòîì (ñïåöèôè-
÷åñêèì èíãèáèòîðîì ÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ) è àïîöèàíèíîì (èíãèáèòîðîì 
NAD(P)H îêñèäàçû), êðîìå òîãî, 5-ãèäðîêñèäåêàíîàò èíãèáèðîâàë èíäóöèðóåìîå àíãèî-
òåíçèíîì II îáðàçîâàíèå ÐÂÊ.

Ìèòîõîíäðèè êàê ìèøåíè âîçäåéñòâèÿ ÐÂÊ
Êðîìå òîãî ÷òî ìèòîõîíäðèè ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ÐÂÊ, îíè ñàìè ñòðàäàþò 

îò ñèëüíîãî è ïðîäîëæèòåëüíîãî îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà [13]. Îêèñëèòåëüíàÿ ìîäèôèêàöèÿ 
ìèòîõîíäðèàëüíûõ áåëêîâ, ëèïèäîâ è, â îñîáåííîñòè, ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ ïðèâîäèò ê 
íåèçáåæíîé ïîòåðå ôóíêöèé. Ôåðìåíòû ìèòîõîíäðèé è ôåðìåíòíûå êîìïëåêñû, ÷óâñòâè-
òåëüíûå ê èíãèáèðîâàíèþ ÐÂÊ, âêëþ÷àþò àêîíèòàçó, α-êåòîãëóòàðàò-äåãèäðîãåíàçó, ïèðó-
âàò-äåãèäðîãåíàçó è êîìïëåêñû I, II è III. Îêñèäàòèâíîå ïîâðåæäåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîé 
ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû γ ìîæåò ïîíèçèòü ñêîðîñòü ðåïëèêàöèè ìòÄÍÊ è â êîíöå êîíöîâ ïðèâåñ-
òè ê èíãèáèðîâàíèþ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Îêñèäàòèâíàÿ èíàêòèâàöèÿ ÀÍÒ-
áåëêà ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ÀÒÔ 
è ê ïîâðåæäåíèþ âñåõ ýíåðãîçàâèñèìûõ ïðîöåññîâ â êëåòêå [14]. Íèòðîâàíèå îñòàòêà Tyr34 
ó ÑÎÄ2 ïðèâîäèò ê èíàêòèâàöèè ôåðìåíòà è, ñîîòâåòñòâåííî, ê óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ 3-íèò-
ðîòèðîçèíîâûõ àääóêòîâ óêàçàííîãî ôåðìåíòà, ÷òî êîððåëèðóåò ñî ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè 
in vivo. Êàðäèîëèïèí, ôîñôîëèïèä, ëîêàëèçóþùèéñÿ èñêëþ÷èòåëüíî âî âíóòðåííåé ìåì-
áðàíå ìèòîõîíäðèé, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îäíó èç ðàííèõ ìèøåíåé ÐÂÊ ëèáî â ñèëó âûñîêî-
ãî ñîäåðæàíèÿ íåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò, ëèáî áëèçîñòè ê ÝÒÖ [15]. Ýòîò ôîñôîëèïèä 
èãðàåò âàæíóþ ðîëü â áèîýíåðãåòèêå ìèòîõîíäðèé, òàê êàê îí îïòèìèçèðóåò àêòèâíîñòü 
íåêîòîðûõ ôåðìåíòíûõ êîìïëåêñîâ ÝÒÖ è ÀÍÒ ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ ñ öèòîõðîìîì Ñ. 
Âûçâàííîå äåéñòâèåì ÐÂÊ îêèñëåíèå êàðäèîëèïèíà ïîâðåæäàåò àêòèâíîñòü êîìïëåêñà I 
[15] è âûçûâàåò èíäóêöèþ âûñâîáîæäåíèÿ öèòîõðîìà Ñ. Òàêèì îáðàçîì, îêñèäàòèâíàÿ ìî-
äèôèêàöèÿ áåëêîâ è ëèïèäîâ ñ îäíîâðåìåííûì ÐÂÊ-ïîâðåæäåíèåì öåëîñòíîñòè ìòÄÍÊ 
ìîæåò ñèëüíî ìåíÿòü áèîýíåðãåòèêó êëåòêè, âûçûâàÿ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû.

Ðåãóëÿöèÿ ïðîäóêöèè ÐÂÊ ìèòîõîíäðèÿìè
Ïðîäóêöèÿ ÐÂÊ ìèòîõîíäðèÿìè ðåãóëèðóåòñÿ öåëûì êîìïëåêñîì ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê 

êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðîäà, ýôôåêòèâíîñòü ÝÒÖ, äîñòóïíîñòü äîíîðîâ ýëåêòðîíîâ, âêëþ÷àÿ 
NADH è FADH2, à òàêæå àêòèâíîñòü «ðàçìûêàþùèõ» ÝÒÖ áåëêîâ (ÐÝÒÖÁ) è öèòîêèíîâ 
[5, 18]. Ïðîäóêöèÿ O2 ìèòîõîíäðèÿìè óâåëè÷èâàåòñÿ ëèíåéíî ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè 
êèñëîðîäà. Íî ýòî ñîîòíîøåíèå, ñâÿçàííîå ñ îáðàçîâàíèåì ÐÂÊ, äîëæíî ñíèæàòüñÿ âìåñòå 
ñ ãèïîêñèåé. Íà ñàìîì äåëå íàáëþäàåòñÿ ïàðàäîêñàëüíîå óâåëè÷åíèå îáðàçîâàíèÿ ÐÂÊ ìè-
òîõîíäðèÿìè ïðè óìåðåííî ãèïîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Ïðè ãèïîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ îáðàçóþ-
ùèéñÿ ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ NO ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ è èíãèáèðîâàòü öèòîõðîì-Ñ-îêñè-
äàçó, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ïîñëåäóþùèõ êîìïëåêñîâ ÝÒÖ è ê îáðàçîâàíèþ 
O

–
2
.  
 óæå ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ êèñëîðîäà [5, 17]. Ïåðîêñèíèòðèò ìîæåò èíäóöèðîâàòü 

îáðàçîâàíèå O2, èíãèáèðóÿ êîìïëåêñû I è II ÝÒÖ, óñêîðÿÿ ïðîöåññ íàêîïëåíèÿ ñåìèóáèõè-
íîíà, ÷òî â ðåçóëüòàòå ïðèâîäèò ê àïîïòîçó ÷åðåç àêòèâàöèþ ïðîöåññîâ, óñèëèâàþùèõ ïðî-
íèöàåìîñòü ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé. Ðàìà÷àíäðàí ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàëè, ÷òî õðîíè÷åñêàÿ 
ýêñïîçèöèÿ ê âûñîêèì êîíöåíòðàöèÿì NO ñíèæàåò àêòèâíîñòü è êîíöåíòðàöèþ äûõàòåëü-
íûõ êîìïëåêñîâ I, II è IV, è âñå ýòî ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ S-íèòðîçîòèîëà â 
êëåòêå, ìîäèôèêàöèåé îñòàòêîâ öèñòåèíà è óâåëè÷åíèåì ïóëà ëàáèëüíîãî æåëåçà. Âñå ýòî 
âìåñòå îäíîçíà÷íî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî êèñëîðîä è NO ÿâëÿþòñÿ âàæíåéøèìè ðåãóëÿòîðà-
ìè ïðîöåññà ìèòîõîíäðèàëüíîãî äûõàíèÿ è ïðîäóêöèè ÐÂÊ.

Ðàçìûêàþùèå ÝÒÖ-áåëêè (ÐÝÒÖÁ) ÿâëÿþòñÿ åùå îäíèì âàæíûì íàáîðîì ôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ ðåãóëÿòîðîâ ïðîäóêöèè ÐÂÊ ìèòîõîíäðèÿìè [19]. Àêòèâàöèÿ ýòèõ ïåðåíîñ÷èêîâ àíèî-
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íîâ âíóòðåííåé ìåìáðàíû ñòèìóëèðóåò îáðàòíîå «ïîäòåêàíèå» èîíîâ âîäîðîäà â ìàòðèêñ 
ìèòîõîíäðèé, ñíèæàÿ ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ìèòîõîíäðèé è ïðîäóêöèþ ÐÂÊ. Ðåãóëÿòîðíàÿ 
ðîëü ÐÝÒÖÁ â àòåðîãåíåçå ñëåäóåò èç ýêñïåðèìåíòîâ íà ìûøàõ – ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñïëàí-
òàöèÿ êîñòíîãî ìîçãà îò ÐÝÒÖÁ-2 äåôåêòíîé ìûøè ê ËÏÍÏ-ðåöåïòîðó äåôåêòíîé ìûøè 
ÿâíî óâåëè÷èâàåò ðàçìåðû àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé è óâåëè÷èâàåò îêðàñêó íèòðî-
òèðîçèíà â áëÿøêàõ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì íàáëþäåíèåì ñóïåðýêñïðåññèÿ ÐÝÒÖÁ-2 èíãè-
áèðóåò ÐÂÊ-ïðîäóêöèþ è àïîïòîç, èíäóöèðîâàííûé ëèíîëåíîâîé êèñëîòîé è ëèçîôîñôà-
òèäèëõîëèíîì [20]. Íàîáîðîò, óâåëè÷åííàÿ ïðîäóêöèÿ O

–
2
.  
, ãèïåðòîíèÿ è äèåòè÷åñêèé àòå-

ðîñêëåðîç íàáëþäàëèñü ïðè èíäóöèðóåìîé ýêñïðåññèè ÐÝÒÖÁ-1 â êëåòêàõ ãëàäêîé ìóñêó-
ëàòóðû àîðòû [21], ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî â ïîëüçó òêàíåñïåöèôè÷åñêîãî ìåõàíèçìà äåéñò-
âèÿ ðàçëè÷íûõ ÐÝÒÖÁ. Ñóïåðîêñèä, â ñâîþ î÷åðåäü, àêòèâèðóåò ÐÝÒÖÁ áåëêè, ñíèæàÿ 
ýëåêòðîõèìè÷åñêèé ïîòåíöèàë ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé è ïðîäóêöèþ O

–
2
.  
 â ðåàêöèÿõ ðåãóëÿ-

öèè ïî ïðèíöèïó îáðàòíîé ñâÿçè.

Äèñôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé è ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû àòåðîñêëåðîçà
Íèçêèå çíà÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîãî àýðîáíîãî ïîêàçàòåëÿ ÿâëÿþòñÿ ñèëüíûìè èíäèêàòîðà-

ìè ñìåðòíîñòè ó ñóáúåêòîâ ñ èëè áåç ñåðäå÷íîñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé (ÑÑÇ) [22]. Ñ ïðàê-
òè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ óêàçàííûé êðèòåðèé ñîñòîÿíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ïðè 
òåñòèðîâàíèè ñ ïîìîùüþ ôèçè÷åñêèõ óïðàæíåíèé ïðîÿâëÿåòñÿ, â ÷àñòíîñòè, ñëàáîé óñòîé-
÷èâîñòüþ ê ôèçè÷åñêèì íàãðóçêàì è/èëè íåâûñîêîé ïðîèçâîäèòåëüíîñòüþ òðóäà. Íåçàâèñèìî 
îò íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ èçâåñòíûõ ñåðäå÷íûõ èëè ëåãî÷íûõ äèñôóíêöèé èëè äðóãèõ çà-
áîëåâàíèé, îáíàðóæåííûé ïðîñòîé äèàãíîñòè÷åñêèé ïîêàçàòåëü ñóùåñòâåííî êîððåëèðóåò ñ 
ïîâûøåííûì ðèñêîì ñìåðòè â òå÷åíèå 1 ãîäà. Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ÝÒÖ êîîðäèíèðîâàíî ñíè-
æàåòñÿ è àññîöèèðîâàíà ñ ïðèçíàêîì íèçêîãî «àýðîáíîãî ïîêàçàòåëÿ» [23].

Óâåëè÷åííàÿ ïðîäóêöèÿ ÐÂÊ â ìèòîõîíäðèÿõ ïðèâîäèò ê ðàçðóøåíèþ ëèïèäîâ, áåëêîâ è 
ìòÄÍÊ. Èç âñåõ ýòèõ êîìïîíåíòîâ ìòÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûì ê ôèçèîëî-
ãè÷åñêè çíà÷èìîìó îïîñðåäîâàííîìó ÐÂÊ-ðàçðóøåíèþ. Ïðåèìóùåñòâåííîå íàðóøåíèå öå-
ëîñòíîñòè ìòÄÍÊ (âûÿâëåííîå ïóòåì ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ñ òðàíñêðèïöèîííî íåàêòèâ-
íûì ÿäåðíûì ãåíîì β-ãëîáèíà), ñíèæåíèå â ðàâíîâåñíîì óðîâíå êîäèðîâàííûõ ìòÄÍÊ-
ìÐÍÊ-òðàíñêðèïòîâ, áèîñèíòåçà ìèòîõîíäðèàëüíûõ áåëêîâ, ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, 
ñóììàðíîãî óðîâíÿ êëåòî÷íîé ÀÒÔ íàáëþäàëè â êëåòêàõ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ñîñóäîâ 
(ÊÃÌÑ) è â êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ ýêñïîíèðîâàííûõ âîçäåéñòâèþ ÐÂÊ â êëåòî÷íîé êóëüòóðå. 
Êîíå÷íûé ïðîäóêò ïåðîêñèäíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ ìåìáðàí, ïîäîçðåâàåìûé â ïàòîãåíåçå 
àòåðîñêëåðîçà, – 4-ãèäðîêñèíîíåíàë ñòèìóëèðóåò ÊÃÌÑ-àïîïòîç ÷åðåç äèñôóíêöèþ ìèòî-
õîíäðèé è óâåëè÷åííóþ ïðîäóêöèþ ÐÂÊ [24]. Íàðÿäó ñ ýòèì ïîêàçàíî, ÷òî óâåëè÷åííàÿ 
ïðîäóêöèÿ ÐÂÊ ñâÿçàíà ñ ãàïëîíåäîñòàòî÷íîñòüþ èçîôîðì ÑÎÄ2, ñíèæåííîé àêòèâíîñòüþ 
àêîíèòàçû êàê â áàçîâûõ, òàê è â àãîíèñò-ñòèìóëèðóþùèõ óñëîâèÿõ, à òàêæå ñ óâåëè÷åííîé 
ïðîëèôåðàöèåé VSMC [25].

Î÷åâèäíî, ÷òî äèñôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí ïîâûøåííîé ïîäâåð-
æåííîñòè èøåìè÷åñêîìó ïîâðåæäåíèþ ñîñóäîâ ñåðäöà – îò÷àñòè âñëåäñòâèå îòêðûòèÿ êîì-
ïëåêñà êîíòðîëÿ ïðîíèöàåìîñòè ïîð (ÊÊÏÏ) [27]. Êîìïîíåíòàìè ÊÊÏÏ ÿâëÿþòñÿ áåëîê 
ÀÍÒ âî âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé, çàâèñèìûé îò ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà 
íà ìåìáðàíå àíèîííûé êàíàë íà âíåøíåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé, öèêëîôèëèí Ä â ìàòðèê-
ñå, à òàêæå ðÿä ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ è ôåðìåíòîâ, òàêèõ êàê ðåöåïòîð áåíçîäèàçåïèíà, 
ãåêñîêèíàçà è êðåàòèíêèíàçà [26]. Êðàòêîâðåìåííîå îòêðûòèå ÊÊÏÏ ïðèâîäèò ê äåïîëÿ-
ðèçàöèè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, â òî âðåìÿ êàê äëèòåëüíîå ðàñêðûòèå ïðèâîäèò ê ðàçáó-
õàíèþ ìàòðèêñà è ê ðàçðóøåíèþ âíåøíåé ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé. Çàòåì ïðîèñõîäèò âû-
áðîñ ïðîàïîïòîçíûõ ìîëåêóë â ìåæìåìáðàííîå ïðîñòðàíñòâî, ÷òî ïðèâîäèò â êîíöå êîíöîâ 
ê ãèáåëè êëåòêè ÷åðåç êàñïàñ-çàâèñèìûé è íåçàâèñèìûé ìåõàíèçìû. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì 
äåïîëÿðèçàöèÿ ìèòîõîíäðèé ñ÷èòàåòñÿ òåñíî ñâÿçàííîé ñ èíäóöèðîâàííûì ãèïåðãëèêåìèåé 
àïîïòîçîì ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê àîðòû ÷åëîâåêà. Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÀÍÒ, àññîöèèðî-
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âàííîå ñ èøåìèåé è ñ èíãèáèðîâàíèåì êàê ÀÍÒ-àêòèâíîñòè, òàê è îêèñëèòåëüíîãî ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ, ÿâíî íàáëþäàåìûõ ïðè ðåïåðôóçèè, î÷åâèäíî âíîñÿò ñâîé âêëàä â ñåðäå÷íóþ 
ïàòîëîãèþ. Ñîîáùàëîñü, ÷òî ñóïåðýêñïðåññèÿ ÑÎÄ2 îáåñïå÷èâàåò çàùèòó îò ïîâðåæäåíèé 
ïðè èøåìèè/ðåïåðôóçèè [27], â òî æå âðåìÿ ãåòåðîçèãîòíàÿ äåôèöèòíîñòü ïî ýòîìó ôåð-
ìåíòó ïðåïÿòñòâîâàëà ïîñòèøåìè÷åñêîìó âîññòàíîâëåíèþ ìèîêàðäà ó ìûøåé. Ñóììàðíî 
ïðèâåäåííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò âàæíóþ ðîëü ôóíêöèé ìèòîõîíäðèé â çàùèòå îò ïîâðåæ-
äåíèé, âûçâàííûõ èøåìèåé/ðåïåðôóçèåé.

Ðàçëè÷íûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðàìè ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèç-
ìà ìèòîõîíäðèé è ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàþò ïðîäóêöèþ ÐÂÊ ìèòîõîíäðèÿìè ñ ïîñëåäóþ-
ùèì ïîâðåæäåíèåì ôóíêöèè çàâèñèìîé îò ýíäîòåëèÿ ðåëàêñàöèè ñîñóäîâ [28]. Ðîòåíîí 
(êîòîðûé èíãèáèðóåò òðàíñïîðò ýëåêòðîíîâ â ìåñòå âîâëå÷åíèÿ â äûõàòåëüíóþ öåïü ôëàâè-
íîâûõ ìîíîíóêëåîòèäîâ) ïðàêòè÷åñêè âûêëþ÷àåò àöåòèëõîëèí-èíäóöèðóåìóþ è ýíäîòåëèé-
çàâèñèìóþ ðåëàêñàöèþ êàðîòèäíûõ àðòåðèé ó ìûøåé è êðûñ [28] è àîðòû êðîëèêîâ. Ñõîäíûì 
îáðàçîì àíòèìèöèí À (èíãèáèðóåò òðàíñïîðò ýëåêòðîíîâ â ó÷àñòêå öèòîõðîìîâ b-c1   ) è îëè-
ãîìèöèí (èíãèáèðóþùèé ìèòîõîíäðèàëüíóþ F1-ÀÒÔàçó) èíãèáèðóåò ïðîäóêöèþ ýíäîòåëè-
àëüíîé NO â àîðòå êðîëèêîâ [29]. Îäíàêî ðîòåíîí íå âëèÿåò íà âàñêóëÿðíóþ ðåëàêñàöèþ, 
âûçâàííóþ NO-äîíîðàìè, èç ÷åãî ñëåäóåò âàæíàÿ ðîëü ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè èí-
òàêòíûõ ìèòîõîíäðèé â ïðîäóêöèè NO â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ. Âìåñòå ýòè äàííûå ïîêà-
çûâàþò, ÷òî äèñôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé ïîâðåæäàåò àýðîáíûé ïîêàçàòåëü (äûõàòåëüíûé ïî-
òåíöèàë) è ôóíêöèîíàëüíîñòü/óñòîé÷èâîñòü ýíäîòåëèÿ è èíäóöèðóåò VSMC-ïðîëèôåðàöèþ 
èëè àïîïòîç, ïðèâîäÿ â êîíå÷íîì ñ÷åòå ê àòåðîñêëåðîçó.

Äèñëèïèäèÿ
Àïîïòîçíûå êëåòêè ýíäîòåëèÿ, ÊÃÌÑ, Ò-ëèìôîöèòû è ìàêðîôàãè ïðèñóòñòâóþò â àòåðî-

ñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøêàõ [30], è èõ ÷èñëî ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò ñ óâåëè÷åíèåì ÀÒ-ïîâðå-
æäåíèÿ. Ýòî ÿâíî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó âàæíîé ðîëè àïîïòîçà â ýðîçèè ÀÒ-áëÿøêè è åå 
ðàçðóøåíèè. Îêèñëåííûé ËÏÍÏ (îêñËÏÍÏ) èíäóöèðóåò àïîïòîç âñåõ êëåòîê, âîâëå÷åí-
íûõ â àòåðîãåíåç, à çàâèñèìûå îò ìèòîõîíäðèé ìàðøðóòû îáìåíà âåùåñòâ èãðàþò êðèòè÷å-
ñêóþ ðîëü â ýòîì ïðîöåññå. ÎêñËÏÍÏ-èíäóöèðîâàííûé àïîïòîç ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê 
óìáèëèêàëüíîé âåíû ÷åëîâåêà (HUVEC) îïîñðåäóåòñÿ äèñôóíêöèåé ìåìáðàííîãî ïîòåí-
öèàëà ìèòîõîíäðèé è âûñâîáîæäåíèåì öèòîõðîìà Ñ â öèòîçîëü, ïðè ýòîì ñóïðåññèÿ àïîï-
òîçà öèêëîñïîðèíîì À (àíòèàòåðîãåííûì àãåíòîì) êîððåëèðóåò ñ ïðîöåññîì ïðåäîòâðàùå-
íèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè. Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îêñËÏÍÏ èíäóöèðîâàí-
íûé àïîïòîç êëåòîê ñîñóäîâ âêëþ÷àåò äâà îò÷åòëèâûõ êàëüöèéçàâèñèìûõ ìàðøðóòû ìèòî-
õîíäðèé [31]. Ïåðâûé îïîñðåäîâàí äåéñòâèåì öèñòåèíîâîé ïðîòåàçû – êàëüïàèíà; âûñâî-
áîæäåíèåì áåëêîâîãî ôàêòîðà tBid (óêîðî÷åííàÿ ôîðìà áåëêà Bid – ÷ëåíà ïðîàïîïòîçíîãî 
Bcl-2 ñåìåéñòâà ôàêòîðîâ); îòêðûòèåì ìèòîõîíäðèàëüíûõ ÐÒÐ-ïîð; âûñâîáîæäåíèåì öèòî-
õðîìà Ñ â öèòîçîëü ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé ïðîòåàçû caspas-3. Âòîðîé ìàðøðóò îïîñðå-
äóåòñÿ âûñâîáîæäåíèåì àïîïòîç-èíäóöèðóþùåãî ôàêòîðà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ öèêëîñïîðèí-
íå÷óâñòâèòåëüíûì è êàñïàñ-íåçàâèñèìûì. Èíòåðåñåí ôàêò îáíàðóæåíèÿ ñóùåñòâåííîãî 
ñòèìóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ O

–
2
.  
 ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ íà îáðàçîâàíèå îêèñëåí-

íûõ ôîðì ËÏÍÏ â îïûòàõ in vitro [32].
Ìàêðîôàãè â ðàçâèòîì àòåðîñêëåðîòè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè àêêóìóëèðóþò èçáûòêè ñâî-

áîäíîãî õîëåñòåðèíà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì ñòèìóëÿòîðîì ñìåðòè êëåòîê [33]. Ñèëüíîå 
«íàêà÷èâàíèå» ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ ñâîáîäíûì õîëåñòåðèíîì ñïîñîáñòâóåò ñíèæå-
íèþ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèé, èíäóöèðóåò âûñâîáîæäåíèå öèòîõðîìà Ñ, àê-
òèâàöèè caspas-9 è óâåëè÷åíèþ â êëåòêå êîíöåíòðàöèè ïðîàïîïòîçíîãî áåëêîâîãî ôàêòîðà 
Bax [34]. 

ÎêñËÏÍÏ ñòèìóëèðóåò ëèçèñ ìàêðîôàãîâ ÷åëîâåêà, âûçûâàÿ äèñôóíêöèþ ìèòîõîíäðèé, 
à «ãàñèòåëè» ïåðîêñèä-ðàäèêàëîâ âîññòàíàâëèâàþò ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë è ïðåäîòâðàùà-
þò ëèçèñ ìàêðîôàãîâ [35]. Áîëåå òîãî, óâåëè÷åíèå îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà â ìèòîõîíäðèÿõ 
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÷åòêî ïðîÿâëÿåòñÿ â èíäóêöèè òðàíñêðèïöèè è ýêñïðåññèè ÑÎÄ2 â ìàêðîôàãàõ ÷åëîâåêà, 
èíêóáèðîâàííûõ â ïðèñóòñòâèè îêñËÏÍÏ [36]. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèâåäåííûì in vitro íà-
áëþäåíèåì àêòèâíîñòü ÑÎÄ2 è êîíöåíòðàöèÿ ãëóòàòèîíà âûøå â àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé èí-
òèìå ïî ñðàâíåíèþ ñ media àîðòû ó êðîëèêîâ ñ íàñëåäóåìîé ãèïåðëèïèäåìèåé, îäíàêî 
â òî æå âðåìÿ íàáëþäàëàñü è îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ óêàçàííûõ ôàêòîðîâ ñ ðàçìåðàìè ïîâðå-
æäåíèé.

TUNAL-ïîëîæèòåëüíûå ÿäðûøêè ïðèñóòñòâîâàëè â ìàêðîôàãàõ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé 
àîðòû äàííîãî âèäà, è ýêñïîçèöèÿ èõ ñ îêñËÏÍÏ èíäóöèðîâàëà ïîâûøåííûé óðîâåíü 
àïîïòîçà â ìàêðîôàãàõ ÷åëîâåêà. Ãèïåðõîëåñòåðîëåìèÿ ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàëà ðàçðóøå-
íèå ìòÄÍÊ è íèòðèðîâàíèå áåëêîâ ãîìîãåíàòà ñåðäöà, ÷òî ïîêàçûâàëî âàæíóþ ðîëü ðèñê 
ôàêòîðîâ àòåðîñêëåðîçà â èíäóêöèè ïîâðåæäåíèÿ ìèòîõîíäðèé è èõ äèñôóíêöèþ. Чèñëî 
êîïèé ìòÄÍÊ â ëåéêîöèòàõ ÿâëÿåòñÿ ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûì è íèçêèì ó ïàöèåíòîâ ñ ãè-
ïåðëèïèäåìèåé [37]. 

Òàêèì îáðàçîì, àêòóàëüíîñòü ðàññìàòðèâàåìîé ïðîáëåìû î÷åâèäíà. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ 
ñòàòèñòè÷åñêèìè äàííûìè î ÑÑÇ êàê îá îñíîâíîé ïðè÷èíå ñìåðòíîñòè. 

Àíàëèç, ïðåäñòàâëåííûé â îáçîðå îñíîâíûõ íàó÷íûõ èñòî÷íèêîâ (âñåãî áûëî èñïîëüçî-
âàíî 114 íàó÷íûõ èñòî÷íèêîâ) ïîêàçûâàåò, ÷òî âûçâàííûå äèñëèïèäåìèåé ïîâðåæäåíèÿ è 
äèñôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé íå òîëüêî âûçûâàþò îáðàçîâàíèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîâðåæäå-
íèé, íî òàêæå âëèÿþò íà ñîñòàâ/ïðîãðåññèþ ïîâðåæäåíèé. Èíòåðåñ ê äàííîé ïðîáëåìå 
ïîäòâåðæäàåòñÿ ðîñòîì ïóáëèêàöèîííîé àêòèâíîñòè. Èñõîäÿ èç àíàëèçà áèáëèîìåòðè÷å-
ñêèõ äàííûõ â Scopus, íàèáîëåå àêòèâíî ïî ýòîé ïðîáëåìå ïóáëèêóþòñÿ èññëåäîâàòåëè èç 
ÑØÀ è Êèòàÿ. Äèíàìèêà ïàòåíòíîé àêòèâíîñòè òàêæå ïîêàçûâàåò íåóêëîííûé ðîñò ðåãè-
ñòðàöèè äîñòèæåíèé â ñôåðå èçó÷åíèÿ ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà â ñâÿçè ñ îáìåíîì âåùåñòâ 
â ìèòîõîíäðèÿõ, èõ ôóíêöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì è ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè.
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