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Резюме
В обзоре изложены современные представления о роли 
ряда митохондриальных факторов в регуляции процес-
сов  адаптации  клетки  к  состояниям  гипоксии  и  ише-
мии.  Рассматриваются  механизмы  адаптации  клетки 
с  участием  таких  факторов,  как  митохондриальный 
АТФ-зависимый  калиевый  канал,  митохондриальная 
мегапора,  митохондриальная  синтаза  оксида  азота, 
активные формы кислорода, образующиеся в митохон-
дриях.  Обсуждается  возможность  фармакологической 
регуляции  процессов  адаптации  клетки  путем  тар-
гетного  воздействия  на  митохондриальные  мишени. 
Такой подход представляется перспективным направ-
лением  поиска  новых  лекарственных  средств  для  кор-
рекции заболеваний, в генезе которых имеют место со-
стояния гипоксии и ишемии.

ВВеденИе

В области медико-биологических исследова-
ний актуальны вопросы повышения резистент-
ности организма к развитию гипоксии и ишемии, 
поскольку эти состояния в той или иной мере со-
путствуют течению многих заболеваний, а также 
возникают в результате воздействия на орга-
низм различных экстремальных факторов [4, 18, 
19, 22].

Успехи молекулярной биологии и эксперимен-
тальной фармакологии последних лет позволили 
вскрыть фундаментальные механизмы форми-
рования состояния гипоксии различного генеза 
и индуцируемых ею нарушений метаболических 
и функциональных процессов на уровне клетки 
и субклеточных структур. Был выделен ряд мо-
лекулярных факторов, принимающих непосред-
ственное участие в развитии процессов адапта-
ции клетки и всего организма к гипоксии [5, 11, 
12, 38]. Эти факторы могут выступать специфи-

ческими мишенями для воздействия фармаколо-
гических агентов с целью регуляции процессов 
адаптации организма к гипоксии, что открывает 
перспективные возможности поиска и разработ-
ки новых лекарственных средств для эффектив-
ной фармакотерапии состояний гипоксии и ише-
мии [21, 35].

Такие молекулярные мишени, участвующие 
в регуляции процессов клеточной адаптации к воз-
действию экстремальных факторов, обнаружены 
в митохондриях клеток. Привычное представление 
о митохондриях как о специализированных орга-
неллах, контролирующих энергетический обмен, 
в настоящее время дополнилось представлени-
ем о них, как об органеллах, в которых заключены 
факторы, определяющие судьбу клетки [27, 30]. 
В действительности, на митохондриях сходится 
и регулируется большое количество сигнальных 
путей, обеспечивающих как митохондриальный 
биогенез и пролиферацию клеток, так и, наобо-
рот, запрограммированную гибель клетки путем 
ограничения окислительно-восстановительных 
реакций. Из этого следует, что митохондриальные 
структуры являются важными мишенями для фар-
макологического воздействия в условиях гипоксии 
и ишемии.

мИтОхОндРИАльный Атф-зАВИСИмый 
КАлИеВый КАнАл (мИтОК

Атф
)

В ряде научных исследований отмечается 
важная регуляторная роль митохондриальных 
К+-АТФ-зависимых каналов в формировании 
адаптации организма к гипоксии [2, 16]. Поэтому 
данная митохондриальная молекулярная струк-
тура, по всей видимости, может являться спец-
ифической мишенью для действия лекарствен-
ных веществ с антигипоксической активностью. 
Митохондриальный калиевый канал расположен 
во внутренней мембране митохондрий. В лабо-
раторных условиях был выделен белок, обладаю-
щий свойствами данного канала. Позднее было 
показано, что выделенный белок-канал ингиби-
руется физиологическими концентрациями АТФ, 
поэтому этот канал получил название митохон-
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дриальный АТФ-ингибируемый (зависимый) ка-
лиевый канал (митоК

АТФ
) [9].

В настоящее время достаточно хорошо иссле-
дованы биофизические свойства митохондриаль-
ного калиевого канала и его физиологическая роль. 
Так, показано его участие в формировании устой-
чивости организма к кислородному голоданию. 
Активация митоК

АТФ
 играет существенную роль 

в защите миокарда при ишемии. Найден целый ряд 
синтетических активаторов митоК

АТФ
, являющихся 

потенциальными кардиопротекторами. Обнару-
жен эффективный природный метаболический 
активатор митоК

АТФ 
— уридин-5’-дифосфат (УДФ) 

[15]. Среди рассматриваемых активаторов канала 
можно назвать диазоксид и никорандил, которые 
активируют не только митоК

АТФ
, но в более высо-

ких концентрациях также активируют и калиевые 
каналы цитоплазматической мембраны. Функцию 
метаболических регуляторов митохондриального 
калиевого канала могут выполнять некоторые гор-
моны. Например, половые гормоны b-эстрадиол 
и тестостерон оказывают активирующее действие 
на митоК

АТФ
-канал.

Кроме того, показано, что дифосфонуклеотиды 
(АДФ, ГДФ) являются активаторами канала, причем 
наиболее выраженный эффект вызывает уридин-
дифосфат (УДФ). В качестве веществ, предупре-
ждающих развитие гипоксии, были предложены 
предшественники УДФ — уридин и УМФ. На модели 
инфаркта миокарда крыс эти вещества значитель-
но снижают зону инфаркта, нормализуют уровень 
АТФ, креатинфосфата и систем антиокислитель-
ной защиты, уменьшают образование АФК, а также 
нормализуют ритм сердечных сокращений. Поло-
жительные эффекты уридина и УМФ нивелируют-
ся предварительным введением ингибиторов ми-
тоК

АТФ
, таких как глибенкламид, что подтверждает 

существенную роль этого канала в защите сердца 
от ишемии [23].

Известно, что кратковременные повторяю-
щиеся эпизоды гипоксии или ишемии вызыва-
ют эффект физического прекондиционирования 
(долгосрочная адаптация к воздействию экс-
тремального фактора). Фармакологическое от-
крытие митоК

АТФ
-канала практически имитирует 

эффект физического прекондиционирования, 
вызываемый кратковременными сублетальными 
по интенсивности эпизодами ишемии, что дает 
возможность проводить фармакологическое пре-
кондиционирование путем таргетного воздей-
ствия на митоК

АТФ
.

В ряде работ показано, что эритропоэтин и рес-
вератрол могут выступать в качестве средств, вы-
зывающих развитие феномена прекондициони-
рования, осуществляя реализацию естественных 
механизмов защиты от ишемии за счет активации 
АТФ-зависимых калиевых каналов и биосинтеза 
оксида азота. Так, в экспериментах на крысах вве-

дение рекомбинантного эритропоэтина и ресвера-
трола достоверно уменьшало распространенность 
зоны некроза миокарда левого желудочка на мо-
дели коронароокклюзионного инфаркта миокар-
да. Предварительная блокада АТФ-зависимых ка-
лиевых каналов глибенкламидом, неселективная 
блокада NO-синтазы с помощью L-NAME и селек-
тивная блокада индуцибельной NO-синтазы с по-
мощью аминогуанидина нивелировала эффекты 
рекомбинантного эритропоэтина и резвератрола 
[3, 10].

мИтОхОндРИАльнАя меГАПОРА (mPtP)

Перспективной мишенью фармакологической 
регуляции процессов адаптации клетки к гипок-
сии может стать митохондриальная мегапора 
(Mitochondrial Permeability Transition Pore, mPTP). 
Митохондриальная мегапора — комплекс белков, 
представляющий собой канал, проходящий через 
наружную и внутреннюю мембраны митохондрии. 
Митохондриальная мегапора функционирует пу-
тем изменения конформации составляющих ее 
белков, регулируя тем самым активность метабо-
лических процессов.

Среди структурных компонентов мегапоры 
выделяют потенциалзависимый анионный ка-
нал и периферический бензодиазепиновый ре-
цептор, расположенные в наружной мембране 
митохондрий. Во внутренней мембране пред-
ставлена адениннуклеотидтранслоказа, близ ко-
торой в матриксе находится циклофиллин D. От-
крытие митохондриальной мегапоры возникает 
при определенных патологических состояниях, 
таких как инсульт, черепно-мозговая травма, 
нейродегенеративные заболевания, печеночная 
энцефалопатия, мышечная дистрофия, инфаркт 
миокарда и др. При ишемии миокарда открытие 
митохондриальных пор является фактором, ко-
торый играет важную роль в реперфузионном 
повреждении миокарда, так как показано, что 
во время самого эпизода ишемии пора закрыта, 
но открывается сразу, как только возобновляет-
ся ток крови к тканям.

Кроме структурной и метаболической функций, 
мегапора выполняет также регуляторную функцию, 
непосредственно участвуя в реализации митохон-
дриального сигнального пути апоптоза [1]. Обра-
зование и открытие mPTP не является единствен-
ным механизмом выхода межмембранных белков 
митохондрий в цитоплазму. Однако судьба клет-
ки, например после инсульта, зависит от степени 
и продолжительности открытия mPTP. Если по-
вышение проницаемости mPTP происходит лишь 
в слабой степени, клетка может восстановиться, 
а если открытие мегапоры более выраженное она 
может подвергаться апоптозу. Открытие mPTP 
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приводит к поступлению воды и ионов в матрикс 
митохондрий, вызывая их набухание, что повреж-
дает наружную мембрану митохондрий и вызывает 
высвобождение из межмембранного пространства 
в цитоплазму белков апоптоза (апоптоз индуциру-
ющий фактор, вторичный митохондриальный акти-
ватор каспаз, некоторые прокаспазы). Кроме того, 
открытие митохондриальной мегапоры обеспечи-
вает повышенную проницаемость и выход через 
нее цитохрома С — конечного звена электронно-
транспортной цепи. В цитоплазме цитохром 
С связывается с белком Apaf-1 (Apoptotic protease 
activating factor-1 — фактором активации протеаз 
апоптоза) и формирует апоптосому. Затем через 
ряд реакций образуются каспазы-9, -3 и -7, кото-
рые и расщепляют структурные белки, приводя 
к появлению биохимических и морфологических 
признаков апоптоза.

Среди эндогенных факторов, способных инду-
цировать открытие mPTP, особый интерес пред-
ставляет концентрация ионов Ca 2+ и адениннукле-
отидов, оксид азота, АФК, пиримидиновый и тио-
ловый редокс-статусы, белки семейства Bcl-2, 
возбуждающие аминокислоты, некоторые жирные 
кислоты и др. [33].

Свойствами блокатора митохондриальной ме-
гапоры обладает известный иммуносупрессор 
циклоспорин А и его аналоги. Рассматривая mPTP 
в качестве потенциальной мишени для действия 
лекарственных средств, следует отметить, что из-
бирательные ингибиторы работы мегапоры могут 
быть эффективны в лечении ишемической болезни 
сердца, ишемии сосудов головного мозга, а также 
при нейродегенеративных заболеваниях (болезнь 
Альцгеймера, болезнь Хантингтона и др.). Возмож-
но, влияя на конформацию белков митохондриаль-
ных мегапор, можно будет влиять на жизнь клеток 
и продолжительность жизни человека. Поскольку 
мегапора играет важную роль в запрограммиро-
ванной смерти клетки, предполагается, что она 
может служить в качестве потенциальной мишени 
для действия провоопухолевых средств, которые 
могли бы вызывать гибель пролиферирующих ра-
ковых клеток [17].

В настоящие время в исследованиях показано, 
что убихинон (коэнзим Q

10
) проявляет свойства ин-

гибитора открытия митохондриальной поры в мио-
карде животных в условиях ишемии-реперфузии 
[24]. Известно, что при ишемии миокарда и его 
последующей реперфузии кардиомиоциты гиб-
нут в результате апоптоза. В экспериментах 
КоQ

10 
оказывал протекторное действие относи-

тельно кальций-индуцированного набухания ми-
тохондрий, причем эффект был более выражен 
в условиях угнетения функционирования дыха-
тельной цепи. Авторы полагают, что в структуре 
самой поры содержатся убихинон-связывающие 
участки, регулируемые дыхательной цепью ми-

тохондрий. Механизм протекторного действия 
КоQ

10 
может еще заключаться в структурной пере-

стройке компонентов-белков, входящих в состав 
митохондриальной поры. Таким образом, убихи-
нон может оказывать свое антигипоксическое дей-
ствие не только потому, что является кофактором 
в дыхательной цепи, но и за счет того, что обладает 
свойствами ингибитора митохондриальной мега-
поры [34].

мИтОхОндРИАльнАя СИнтАзА ОКСИдА 
АзОтА (mtnoS) И эндОГенный ОКСИд 
АзОтА

Во внутренней мембране митохондрий выяв-
лено наличие конститутивной формы синтазы ок-
сида азота (NOS) [32]. Cреди NOS традиционно 
выделяют три изоформы: нейрональную (nNOS), 
индуцибельную (iNOS) и эндотелиальную (eNOS). 
Вопрос о том, является ли митохондриальная NOS 
(mtNOS) отдельной изоформой фермента или же 
представляет собой iNOS, содержащую посттран-
сляционные модификации, остается открытым 
и по-разному трактуется авторами [7, 39]. В лю-
бом случае, открытие NOS в митохондриях ставит 
ряд вопросов и указывает новые возможные пути 
исследований. Поскольку mtNOS является Ca-
кальмодулин-зависимой изоформой, внутримито-
хондриальное накопление ионов кальция во время 
гипоксии активирует mtNOS.

Интересным представляется вопрос о влия-
нии митохондриального монооксида азота (NO) 
на апоптоз. Среднее время жизни NO in vivo со-
ставляет 5–30 секунд. За это время происходит его 
взаимодействие со своими мишенями (в основном 
тиолами и переходными металлами) или же NO 
окисляется, в частности, цитохром-С-оксидазой 
до неактивных нитрата и нитрита, или образует 
так называемые активные формы азота (нитрозо-
ний, нитроксил, пероксинитрит). Среди факторов, 
влияющих на время жизни NO в условиях гипок-
сии, можно выделить активацию процессов ПОЛ, 
что увеличивает дефицит эндогенного NO за сет 
его ускоренной деградации активными формами 
кислорода. Известно, что немитохондриальный 
NO действует на клеточные структуры, в том числе 
и на митохондрии, вызывая ряд явлений, приводя-
щих к апоптозу.

Так как синтез NO из L-аргинина и O
2
 с исполь-

зованием НАДНФ катализируется NOS, можно 
предположить участие mtNOS в регуляции апопто-
за, особенно учитывая, что данный фермент может 
иметь отношение к производству АФК (суперокси-
даниона), а значит — к различным биологическим 
повреждениям [1]. За последние 15 лет стало из-
вестно регуляторное действие оксида азота на ми-
тохондриальное дыхание как результат высокого 
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аффинитета к железосодержащей цитохромок-
сидазе — финальному акцептору в электронтран-
спортной цепи.

Тканевая гипоксия, с одной стороны, замедля-
ет NOS-зависимый синтез NО из L-аргинина и О

2
, 

так как О
2
 одно из реагирующих веществ в реакции 

NOS-зависимого синтеза NО. С другой стороны, 
имеются сведения о повышении ферментной ак-
тивности NOS под влиянием гипоксии [36]. Такие 
изменения зависят от степени выраженности ги-
поксического состояния. Умеренная гипоксия при-
водит к активации цикла NO, что лежит в основе 
компенсаторно-приспособительных изменений 
в ответ на гипоксию. Во время курса гипоксиче-
ской тренировки повышение продукции NO задер-
живает необратимые повреждения из-за сниже-
ния митохондриальной активности. Оксид азота, 
митохондриальное содержание которого увели-
чивается при гипоксии, приводит к открытию АТФ-
зависимых калиевых каналов благодаря прямому 
воздействию или опосредованно через активацию 
протеинкиназы С пероксинитритом.

Среди факторов, влияющих на скорость NOS-
зависимого синтеза NО, можно назвать скорость 
транскрипции генов, ответственных за синтез 
NOS, содержание субстратов mtNOS (НАДФН, 
L-аргинина) и ее кофакторов (ФАД, ФМН, BH4). 
Кроме NO-синтазного механизма NO образуется 
в ходе нитрит-редуктазных реакций, роль которых 
возрастает в условиях гипоксии. Катализируют-
ся данные реакции восстановления, в частности, 
в митохондриях электронно-донорными систе-
мами с участием НАДН, НАДНФ, флавопротеинов 
и цитохромоксидазы [13]. В эритроцитах данная 
реакция катализируется еще и при участии дезок-
сигемоглобина, содержание которого повышает-
ся при внутриклеточном ацидозе, возникающем 
при гипоксии. В целом при недостатке кислорода 
происходит активация ферментативных и нефер-
ментативных (восстановленный глутатион, аскор-
биновая кислота) систем, участвующих в образо-
вании NO из ионов NO

2.
 Митохондриальная NOS 

может участвовать в образовании АФК вместо NO 
в условиях истощения L-аргинина, что приводит 
к открытию митохондриальной мегапоры. Ca 2+-
индуцированное открытие mPTP предотвраща-
ется в случае нейтрализации АФК миметиками 
супероксиддисмутазы или при добавлении ко-
факторов mtNOS, таких как L-аргинин или тетра-
гидробиоптерин (BH4). Поэтому поддержание 
физиологического уровня L-аргинина и BH4 ока-
зывает кардиопротекторное действие, что имеет 
большое значение при хронической сердечной 
недостаточности, при операциях на сердце [31]. 
NO, полученный в результате синтазных реак-
ций, тормозит открытие mPTP в том случае, ког-
да наблюдается высокая перегрузка ионами Ca 2+. 
Не до конца ясно, является ли этот эффект ре-

зультатом непосредственного действия NO (на-
пример, прямого S-нитрозилирования тиоловых 
групп) в мегапоре или является результатом ней-
трализации АФК [36].

Поскольку различные механизмы, регулирую-
щие апоптоз, очень тесно переплетены, то в дей-
ствии какой-либо сигнальной молекулы часто 
трудно выделить про- или антиапоптотические 
составляющие. Так, нельзя однозначно указать 
роль митохондриального NO в функциональной 
активности клетки. Его действие не может огра-
ничиваться только цитотоксичностью, или, нао-
борот, защитным эффектом, а определяется со-
отношением стрессовых факторов и факторов 
выживания клетки, что и направляет NO по тому 
или иному пути [7, 14]. Например, считается, что 
митохондриальный NO влияет на открытие мега-
поры mPTP и выход цитохрома С. Однако эффект 
NO на проницаемость митохондриальных мем-
бран, можно сказать, является дозозависимым. 
В малых концентрациях оксид азота оказывает 
ингибирующее влияние на окислительное фосфо-
рилирование митохондрий, обратимо связываясь 
с цитохромоксидазой электронтранспортной 
цепи. Существует представление, что блокада 
mPTP под действием NO объясняется именно ин-
гибированием цитохромоксидазы. Большие кон-
центрации оксида азота дают противоположный 
эффект — угнетение синтеза АТФ, нитрозолиро-
вание тиоловых групп митохондриальных белков, 
что ведет к открытию митохондриальных пор [29], 
высвобождению в цитозоль апоптогенных фак-
торов, выходу цитохрома С и запуску каспазного 
каскада. Что же касается mtNOS, то известно, что 
при Са 2+-индуцированной активации mtNOS про-
исходит усиление перекисного окисления липи-
дов, выход цитохрома С в цитозоль и в конечном 
счете развивается картина типичного апоптоза, 
что связывают с образованием в митохондрииях 
мощного оксиданта пероксинитрита ОNOО– (про-
дукт взаимодействия оксида азота с супероксид-
ным радикалом), который подавляет ферменты 
дыхательной цепи уже необратимо, нитрозилируя 
их и отнимая железо [1]. Изменение транслокации 
и активности mtNOS под действием различных 
физиологических и патологических состояний 
представляет собой один из возможных адаптив-
ных механизмов [32].

Фармакологическая регуляция активности 
mtNOS имеет научно-практическую значимость 
и предполагает разработку лекарственных ве-
ществ избирательного действия, которые можно 
было бы использовать, в частности, при ишемии-
реперфузии миокарда. В экспериментах проде-
монстрирована повышенная активность mtNOS 
при ишемической болезни сердца (особенно в слу-
чае тяжелой гипоксии) и гипертрофии правого же-
лудочка при индуцированной гипоксией легочной 
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гипертензии. Показано, что ингибирование mtNOS 
приводит к увеличению сократимости миокарда 
у мышей с кардиомиопатией [36].

Спорным до некоторых пор был вопрос о влиянии 
монооксида азота на активность специфического 
белкового фактора адаптации к гипоксии (гипок-
сией индуцированный фактор, HIF-1). В настоящее 
время показана возможность для некоторых дона-
торов NO (S-нитрозо-N-ацетил-D, L-пеницилламин; 
S-нитрозоглютатион) индуцировать накопление 
и активность HIF-1. Выявлено, что процесс повы-
шения активности HIF-1 с помощью донаторов NO 
независим от cGMP, связан с активацией сигналь-
ного пути PI3K/AKT/mTOR (фосфатидилинозитол-3 
киназный сигнальный путь — контролирует ключе-
вые функции клетки) и чувствителен к колебаниям 
редокс-потенциала клетки. NO может связываться 
с железом HIF-гидроксилаз, блокировать связы-
вание с ними кислорода и тем самым подавлять 
реакцию гидроксилирования [37, 39]. Как концен-
трацию, так и время высвобождения NO из разных 
по химической структуре донаторов NO рекомен-
дуют принимать во внимание при интерпретации 
результатов по активации HIF-1 с их помощью. По-
казано также, что в условиях нормоксии разная по-
роговая концентрация NO активирует различные 
сигнальные пути [43].

Таким образом, NO является модулятором ми-
тохондриального дыхания, синтеза АТФ и актив-
ности митоК

АТФ
-зависимых каналов, mPTP, HIF-1. 

Однако разнообразие эффектов митохондриаль-
ного NO в опытах in vitro (исследования проведены 
на изолированных органах) не всегда позволяет 
предугадать их проявления in vivo, что затрудняет 
возможность использования лекарственных ве-
ществ подобного действия. Митохондриальная 
NOS также является привлекательной мишенью 
для лекарственных средств с антигипоксической 
активностью. Она является одним из наиболее ре-
гулируемых ферментов, но в то же время и сложно 
устроенных, имеющих большое количество кофак-
торов.

АКтИВные фОРмы КИСлОРОдА, 
ОбРАзующИеСя В мИтОхОндРИях

Активные формы кислорода (АФК), образую-
щиеся в митохондриях, рассматриваются в каче-
стве одного из основных факторов, усиливающих 
внутриклеточный окислительный стресс, который 
возникает, в том числе, под воздействием гипок-
сии. АФК также принимают участие в передаче 
внутриклеточных сигналов от различных факто-
ров роста, способны изменять активность раз-
личных транскрипционных белков [27]. Считает-
ся, что свободные радикалы, которые появляются 
в результате повреждающего воздействия гипок-

сии, чрезмерно перегружают эндогенные анти-
оксиданты (супероксиддисмутазу, каталазу, глу-
татион и др.). Образование АФК с участием мито-
хондрий играет важную роль в индукции апоптоза 
при патофизиологических процессах в нейронах, 
кардиомиоцитах, а также в процессе старения. 
Так, предрасположенность нервной ткани к окис-
лительному стрессу связана с высоким уровнем 
окислительного метаболизма и вероятностью 
генераций кислородных радикалов, большим со-
держанием липидов и прооксидантов, относи-
тельно низкой активностью антиоксидантных си-
стем и наличием нейронов с высоким содержани-
ем NO-синтазы [25]. Повышение продукции АФК 
в митохондриях при недостатке антиоксидантов 
приводит к повреждению электронтранспортной 
цепи митохондрий, которая является главным ис-
точником образования АФК, например, при ише-
мии головного мозга, к снижению синтеза АТФ 
и связанному с этим понижению активности АТФ-
зависимых ферментов.

Фармакологическое воздействие на образо-
вание АФК направлено как на устранение первич-
ных повреждений, лежащих в основе патогенеза 
болезней, так и на блокирование апоптоза. Отри-
цательная роль окислительного стресса при ги-
поксии подтверждается на практике тем, что анти-
оксиданты ослабляют нарушения, связанные с ги-
поксией. Поэтому в комплексной коррекции гипок-
сических состояний используются антиоксиданты. 
Следует выделить антиоксиданты под общим на-
званием SkQ, являющиеся митохондриально-
адресованными антиоксидантами. Адресная до-
ставка антиоксиданта в митохондрию — подход, 
основанный на представлении, что митохондрии 
являются основным местом, где образуется наи-
большее количество АФК [6]. В молекуле соеди-
нений SkQ антиоксидантная часть представлена 
пластохиноном (вещество из хлоропластов рас-
тений), различаются они между собой связанными 
с пластохиноном проникающими катионами (три-
фенилфосфоний, родамин). In vitro на бислойных 
фосфолипидных мембранах продемонстрирова-
на высокая проникающая способность отдельных 
соединений skQ, анти- и прооксидантные свойства 
соединений изучены на митохондриях. Продемон-
стрировано, что соединение SkQl быстро восста-
навливается I и II митохондриальными фермент-
ными комплексами, т. е. является регенерируемым 
антиоксидантом многократного действия. На клет-
ках человеческих фибробластов и культуре клеток 
НеLa установлено, что SkQl и SkQRl в чрезвычайно 
низких концентрациях блокируют апоптоз [26].

В экспериментах на животных показано, что 
митохондриально-адресованный антиоксидант 
SkQR1 проявляет нейропротекторный эффект. 
Введение SkQR1 до и после индукции фокальной 
ишемии головного мозга крыс достоверно снижа-
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ет объем ишемического повреждения и вызыва-
ет восстановление неврологического дефицита. 
Одним из механизмов нейропротекторного дей-
ствия может быть повышение содержания эритро-
поэтина (возможно, вследствие предшествующей 
активации HIF-1) и фосфолирированной формы 
гликогенсинтазы-киназы 3-бета (GSK-3β) в мозге 
[25]. В настоящее время обсуждается ключевая 
роль фермента GSK-3β в регуляции работы мито-
хондриальной мегапоры [41].

Активно исследуется возможность примене-
ния митохондриально-адресованных антиокси-
дантов при катаракте и ретинопатии, инфаркте 
миокарда, для замедления процессов старения 
головного мозга [6, 8]. Так, например, образова-
ние в митохондриях АФК, индуцированное бета-
амилоидом, может способствовать гиперфосфо-
рилированию тау-белка при болезни Альцгеймера. 
Митохондриально-адресованные антиоксиданты 
предотвращают такое гиперфосфорилирование 
[42]. SkQ1 и SkQR1 предотвращают нарушения 
электрической активности нейронов, вызванные 
скоплениями бета-амилоида.

зАКлюченИе

Проведенный анализ литературы показал, что 
в сложной многоуровневой системе клеточной 
регуляции процессов адаптации к воздействию 
гипоксии и ишемии самое активное участие при-
нимают митохондриальные факторы: митохон-
дриальный АТФ-зависимый калиевый канал, ми-
тохондриальная мегапора, митохондриальная 
синтаза оксида азота, АФК, образуемые в мито-
хондриях. В результате снижения внутриклеточ-
ного напряжения кислорода в условиях гипоксии 
и ишемии, как известно, наблюдаются типовые 
сначала функциональные, а затем структурные 
изменения в клетках и тканях [28]. Эти измене-
ния, как и судьба самой клетки напрямую зависят 
от функциональной активности митохондрий и их 
белковых регуляторных факторов, выступающих 
в качестве мишеней для воздействия сигнальных 
молекул.

Представленные в обзоре регуляторные ми-
тохондриальные факторы тесно функционально 
взаимосвязаны в многообразных сигнальных пу-
тях регуляции ключевых функций клетки, таких как 
рост, выживаемость, апоптоз, и участвуют в реа-
лизации компенсаторно-адаптационных реакций 
клетки на гипоксию. Современный уровень знаний 
патофизиологических и патобиохимических про-
цессов, индуцируемых гипоксией непосредствен-
но в клетке и ее органеллах, позволяет проводить 
патогенетическую коррекцию метаболических 
и функциональных изменений на уровне клеточ-
ных структур, предупреждая развитие органных 

и системных нарушений и, как следствие, разви-
тие многих заболеваний.

Митохондриальные регуляторные факторы 
можно использовать в качестве специфических 
мишеней для фармакологического воздействия. 
Такой подход открывает новое направление по-
иска эффективных лекарственных средств на-
правленного регулирования процессов срочной 
и долговременной адаптации организма к гипок-
сии и ишемии [20, 44]. Как можно предположить, 
лекарственные препараты в зависимости от дозы, 
схемы применения могут по-разному влиять на ак-
тивность митохондриальных факторов и проявлять 
собственно антигипоксические свойства, а могут, 
напротив, выступая в качестве гипоксантов, вызы-
вать эффект фармакологического прекондицио-
нирования и повышать резистентность организма 
к последующему гипоксическому воздействию.
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mitoChondriAL tArgEtS for PhArmACo-
LogiCAL rEguLAtion of CELL AdAPtAtion 
to hyPoxiA

Novikov V. E., Levchenkova O. S.

   SSuumar:� The review is devoted to the role of a 
number of mitochondrial factors in the regulation of cell 
adaptation to hypoxia and ischemia. The mechanisms of 
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cell adaptation involving factors such as the mitochondrial 
ATP-dependent potassium channel, mitochondrial 
megapora, mitochondrial nitric oxide synthase, reactive 
oxygen species are discussed in the paper. The possibility 
of pharmacological regulation of cell adaptation with help 
of target action on mitochondrial components is proposed. 
This approach is a promising direction for drug discovery 
for correction of diseases with hypoxia and ischemia in 
their pathogenesis.

    Kr  ward:  � mitochondrial ATP-dependent 
potassium channel (mitoK

ATP
); mitochondrial megapora 

(mPTP); mitochondrial nitric oxide synthase (mtNOS); 
reactive oxygen species primarily originating from 
mitochondria; hypoxia; ischemia. 
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