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Введение
Цитоплазматические органеллы, осуществляющие 

биоэнергетические процессы в клетках растений и жи-
вотных, были открыты в 1841 году; в 1900 году они полу-
чили название митохондрии. В 1948 году митохондрии 
были изолированы в чистой культуре. Присутствие соб-
ственной ДНК у этих органелл было установлено лишь 
в 60-х годах прошлого века. В 1981-1986 годы митохон-
дриальная ДНК (мтДНК) человека была секвенирована, 
что позволило установить в ней количество генов и их 
основные функции [1, 2]. Митохондрии, присутствуют у 
большинства животных клеток (исключение составляют 
лишь эритроциты крови). Митохондрии являются наи-
более распространенным видом бактерий в организме 
человека; их происхождение связывают с альфа-про-
теобактериями родов Rickettsia, Ehrlichia, Anaplasma. В 
клетках взрослого человека, как полагают, присутствует 
до 1015-17митохондрий. [3-7].

Структура митохондрий
Типичная клетка млекопитающих содержит от де-

сятков до тысяч митохондрий. Их число, размеры и 
формы зависят от типа клеток, стадии их развития, 
температуры, физиологических условий организма, 
физических упражнений, диеты и других факторов. У 
молодых здоровых людей разнообразие митохондрий 
относительное невелико [7]. Изолированные митохон-
дрии имеют размеры схожие с бактериями (порядка 2 
μm х1 μm); в клетках они выглядят как единичные гра-
нулированные структуры, которые могут соединять-
ся, формируя небольшие ветвящиеся образования. 
Маленькие размеры позволяют митохондриям транс-
портироваться от одной в другие клетки с помощью 

транспортных тунельных нанотрубок и микровизикул. 
Митохондрии имеют двойную липопротеиновую мем-
брану. Внешняя богата холестерином, имеет мягкую 
консистенцию и биохимически идентична мембранам 
эукариотических клеток. Она служит барьером и плат-
формой для обмена продуктов метаболизма между 
цитоплазмой и межмембранным пространством, за-
щищает клетку от вредных продуктов, образующихся в 
митохондриях, а также бактериальных токсинов, гамма 
и УФЛ радиации, гипоксии, других факторов, способ-
ных вызывать повреждения мтДНК [8, 9]. Внутренняя 
мембрана митохондрий морфологически схожа с мем-
браной бактерий и богата кардиолипином (фосфоли-
пид из 4-х жирных кислот). Повреждения внутренней 
мембраны меняют структуру митохондрий и объединя-
ют отдельные митохондрии в единое целое [8, 10]. При 
выделении митохондрий из клеток часто происходит 
фрагментация этих органелл, сопровождающаяся из-
менением их проницаемости для кальция и кислорода 
и увеличением образования свободных радикалов [11]. 
Содержание и метаболическая активность митохон-
дрий также меняется при дифференциации клеток. 
Так, в стволовых клетках митохондрии присутствуют 
в незрелой форме, их размеры уменьшены и они осу-
ществляют преимущественно анаэробный метабо-
лизм. При дальнейшей дифференциации содержание 
копий мтДНК, уровень дыхания и генерация синтеза 
АТФ увеличивается [12].

Генетика митохондрий. 
Митохондриальный геном включает 1000-2000 кле-

точных ядерных генов и тысячи копий материнской 
наследуемой мтДНК, кодирующей наиболее важные 
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гены, связанные с биоэнергетикой клеток [3]. Ядерные 
митохондриальные гены присутствуют в клеточном 
хроматине, богатом гистонами. Собственный митохон-
дриальный циркулярный геном (мтДНК-белковый ком-
плекс), называемый нуклеоидом, способен частично 
транскрибироваться независимо от клеточного ядра. 
Размер митохондриального генома меньше 1% всей 
клеточной ДНК и составляет 16,6 kb (около 1000 нуклео-
тидов). мтДНК не содержит интроны (introns) и кодирует 
37 генов, в том числе, ответственные за синтез 13 по-
липептидов, участвующих в транспортной электронной 
цепи синтеза энергии. Для трансляции собственных 
белков митохондрии синтезируют две рибосомальные 
и 22 транспортные РНК. Ядерные и митохондриальные 
гены совместно участвуют в процессах транскрипции, 
трансляции белков и в дыхании. Эукариотические клет-
ки способны обмениваться частью своих мтДНК. Не-
совместимость митохондриальных и ядерных геномов 
может потенциально влиять на процессы дыхания и ре-
ализации других функций клеток [2, 3, 8, 13 -16]. В мтДНК 
обнаружены также гены (SIRT1 и SIRT3), ответственные 
за эпигенетические модификации ДНК и гистонов в эу-
кариотических и прокариотических клетках [28]. Каж-
дый михондрион может содержать 2-10 копий мтДНК. 
Копии митохондрий в конкретной клетке могут быть 
либо идентичны (гомоплазма/ homoplasmy), либо при-
сутствуют в виде нескольких вариантов (гетероплазма/
heteroplasmy). У здоровых людей в большинстве тканей 
клетки имеют слабо выраженный уровень гетероплазмы 
митохондрий. При исследовании лейкоцитов, показано, 
что с возрастом количественное содержание копий ми-
тохондрий обычно увеличивается; это нередко ведет к 
укорочению длины теломеры [3,16-18]. У митохондрий 
выявлено более 1500 различных белков, которые разли-
чаются от тканевой принадлежности клеток. Большин-
ство белков (около 90%) кодируются митохондриальны-
ми генами, локализованными в ядерной ДНК [13]. Лишь 
небольшое количество этих белков несут каталическую 
функцию; две трети этих белков контролируют неиз-
вестные функции митохондрий. В митохондриях могут 
присутствовать белки, проникающие в эти органеллы 
из цитоплазмы клеток хозяина, что увеличивает разме-
ры митохондриального протеома [1, 3, 8, 17,19]. Наличие 
мутаций в мтДНК было обнаружено в 1988 году. Наслед-
ственные или приобретенные мутации в мтДНК (точеч-
ные, делеции и вставки, как в гомо-, так и гетероплазми-
ческом исполнении) происходят в 100-1000 раз чаще, чем 
в ядерной ДНК. Большинство наследуемых нарушений в 
мтДНК происходит у детей младшего возраста; эти из-
менения позднее могут прогрессировать. У каждого из 
5000 взрослых жителей Великобритании выявляются 
патологические мутации мтДНК. При исследовании пу-
повинной крови новорожденных оказалось, что каждый 
из двухсот обследованных имеет до 10 схожих патоген-
ных мутаций в мтДНК [1, 3,16, 20, 21]. ДНК-полимераза 
митохондрий (PolG) полностью различается от ДНК-
полимеразы клеточного ядра. Помимо PolG, в митохон-
дриях могут присутствовать полимеразы (PrimPol, PolB, 
PolZ, PolH, PolQ) ядерного происхождения, участвующие 
в потенциальных репликационных и восстанавливающих 
механизмах [19]. Появились данные, что некоторые типы 
гистонов могут быть обнаружены в мембранах митохон-
дрий, хотя их количество меньше, чем в клеточном ядре. 
Некоторые белки выполняют в митохондрий функции, 
схожие с ядерными гистонами, формируя некоторый эк-
вивалент хроматину клеточного ядра [22, 23].

В формировании митохондриального генома буду-
щего ребенка мтДНК отца не участвует. Все мутации 
и нарушения в митохондриях наследуются от матери. 
Подобная наследуемость мтДНК и высокий уровень 
мутаций митохондриальных генов способствовали ак-
кумуляции генетических вариантов внутри определен-
ных материнских линий (известные как гаплогруппы) в 
географически изолированных популяциях человека 
при древнейших миграциях женской половины чело-
вечества [3, 20, 24]. Наследуемые матерью мутации 
возникают среди сотен и тысяч копий мтДНК внутри 
женских зародышевых клеток; каждая новая мутация 
приводит к смеси нормальных и мутантных мтДНК (ге-
тероплазма). Прото-ооциты и/или ооциты, несущие 
серьезные мутационные изменения в мтДНК, обычно 
селективно элиминируются до, вовремя или вскоре по-
сле фертилизации. В результате в клетках сохраняются 
единичные копии измененных митохондрий. Биоэнер-
гетические вариации в популяционных гаплогруппах, 
имеют важное эволюционное значение для адаптации 
живых организмов к изменяющимся условиям среды 
проживания [3, 16, 19, 20].

Эпигенетика митохондрий
Эпигенетические изменения представляют со-

бой наследуемые изменения, не связанные с изме-
нением последовательности нуклеотидов в составе 
ДНК. Эпимутации возникают в 100 раз чаще, чем ге-
нетические мутации; они возникают на ранних этапах 
развития организма и могут быть как случайные, так 
и ответом на воздействие специфических средовых 
факторов и агентов. Эпигеномные изменения возни-
кают в результате ковалентного присоединения раз-
личных химических групп к ДНК, хроматину, гистоно-
вым и другим белкам. Наиболее изученными биохи-
мическими механизмами эпигенетического контроля 
являются ДНК и гистон-метилирование, ацетилиро-
вание, биотинилирование, фосфорилирование, АДФ-
рибозилирование и микро РНК – интерференция. 
Митохондрии активно участвуют в регулировании 
эпигенетических модификаций клеточного ядерного 
материала, модулируя экспрессию различных генов 
в ответе на стресс, затрагивая до 70% генов генома 
человека. [25, 26]. Уменьшение или увеличение коли-
чественного содержания копий мтДНК ведет к изме-
нению метилирования ряда генов, локализованных в 
ядре клеток [27, 28]. Будучи важнейшим источником 
субстратов, кофакторов и ферментов (АТФ, ацетил-
СоА, НАД+, S-аденозилметионин, изоцитрат дегидро-
геназа, сукцинат дегидрогеназа, цитрат, оксиглюта-
рат, фумарат, сукцинат, 2-гидроксиглютарат и другие), 
митоходрии активно участвуют во многих эпигенети-
ческих процессах человека. Например, повреждение 
митохондрий может сопровождаться снижением пула 
образующегося в тканях S- аденозилметионина и, как 
следствие, изменять метилирование ядерного гено-
ма. От количества в клетках митохондрий зависит не 
только синтез образующегося АТФ, но и степень акти-
вации хроматина при фосфорилировании, метилиро-
вании и ацетилировании. Обратимое фосфорилиро-
вание киназами и фосфатазами вызывает различные 
конформационные изменения в структурах гистонов 
и других белков, конечным результатом которых явля-
ется активация или дезактивация многих ферментов 
[15]. Уровень ацетилирования гистонов регулируется 
количеством в клетке ацетил СоА, который образуется 
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из цитрата, синтезируемого митохондриями. Фума-
рат, сукцинат и другие промежуточные продукты ТСА 
цикла в митохондриях регулируют экспрессию ядер-
ных генов путем воздействия на активность энзимов, 
модифицирующих гистоны, ДНК демитилазы, пролил 
– гидроксилазы и другие диоксигеназы [25, 27-29]. 
Имеются указания, что в мтДНК также происходят не-
которые эпигенетические изменения (например, мети-
лирование цитозина) не только в клетках мозга, печени 
и мышц , но и в раковых клетках [30]. На поверхности 
наружной мембраны митохондрий обнаруживаются 
некоторые miRNА, синтез которых связывают с ядер-
ными генами, но участвующих в экспрессии митохон-
дриальных генов, связанных с апоптозом, клеточной 
пролиферацией и дифференциацией. 6 -27% miRNА, 
могут присутствовать в митохондриях человека [31]. 
Некоторые из них, как полагают, могут эпигенетически 
модифицировать экспрессию таких генов, которые от-
ветственны за синтез ДНК-метилтрансфераз (DNMT1, 
DNMT3A) и гистон ацетилаз как в ядерной, так и в 
митохондриальной ДНК. Метилтрансфераза DNMT1 
способна транслоцироваться в митохондрии сомати-
ческих и раковых клеток, изменяя экспрессию генов 
в мтДНК; в условиях гипоксии активность митохондри-
альной DNMT1 может изменяться [27, 29, 30].

Функции митохондрий 
Используя поступающие из цитоплазмы клеток раз-

нообразные субстраты и ко-факторы, митохондрии об-
разуют энергию за счет окислительного фосфорилиро-
вания, осуществляют протекание цикла трикарбоновых 
кислот, а также участвуют в синтезе различных амино-
кислот, органических кислот, липидов, нуклеотидов, 
гема, кластеров сульфата железа, субстанций, участву-
ющих в антиоксидантной защите, в регуляции иммуни-
тета и апоптоза (Рис. 1) [1, 7, 8, 13, 16, 19, 21, 26, 28, 32, 
33]. Образуемые митохондриями низкомолекулярные 

биоактивные компоненты регулируют эпигенетический, 
метаболический, иммунный, гормональный и нейроп-
сихический гомеостаз у здорового человека. При воз-
никновении патогенных мутаций, при повреждении кле-
ток и тканей митохондрии, их фрагменты, структурные 
компоненты, метаболиты и сигнальные молекулы в зна-
чительной степени определяют патофизиологию и риск 
многих заболеваний [1, 3, 33]. 

Биоэнергетическая деятельность митохондрий. Ме-
таболизируя глюкозу и жирные кислоты митохондрии 
генерируют энергетические метаболиты (АТФ, NADH 
и FADH

2) 
за счет окислительного фосфорилирования 

(OXPHOS). Внутриклеточное содержание АТФ может 
достигать миллимолярных концентраций [Zorov et al., 
2014]. Известно 37 ядерных и митохондриальных ге-
нов, ответственных за функционирование OXPHOS-
комплекса [34]. Для синтеза энергии митохондрии 
нуждаются во многих субстратах, ко-факторах и фер-
ментах, поступающих в организм из пищевых и ми-
кробных источников. Для биоэнергетической деятель-
ности митохондрии используют также субстраты, про-
дуцируемые в цикле Кребса. мтДНК кодирует 13 наи-
более важных OXPHOS полипептидов, среди которых 
семь входят в перечень 45 полипептидов OXPHOS ком-
плекса I (ND1, 2, 3, 4, 4L, 5 и 6); один из 11 полипептидов 
комплекса III (цитохром b); три из 13 полипептидов ком-
плекса IV (COI-COIII); два из 15 полипептидов комплек-
са V (ATP6 и ATP8). Электроны проходят через электрон 
транспортную цепь, локализованную на внутренней 
митохондриальной мембране, участвуя в серии ре-
акций окисления/восстановления; высвобождение 
энергии каждый раз идет во внутреннее мембранное 
пространство [3, 26, 32, 33]. На основе мтДНК в 55S ри-
босомах клеток транскрибируются mRNA, rRNA и tRNA, 
участвующие в биоэнергетической деятельности. Этот 
процесс у митохондрий, как и у бактерий, чувствителен 

Рис. 1. Митохондрии как биоэнергетическая, биосинтетическая и сигнальная машина 
клеток млекопитающих [33, 34].
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к воздействию хлорамфеникола, тетрациклина и ами-
ногликозидных антибиотиков [3, 6].

Биосинтетический потенциал митохондрий. Поми-
мо синтеза энергии митохондрии активно участвуют в 
биосинтетических процессах, связанных с полипептид-
ным, аминокислотным и жировым катаболизмом, фор-
мированием и метаболизмом мочевины, органических 
кислот, в биосинтезе гема, нуклеотидов, стероидов, 
кардиолипина, убихинона, различных метаболитов и 
сигнальных молекул. Митохондрии функционируют как 
платформа для генерации простых (содержащих один 
атом углерода) и сложных (содержащих два или четы-
ре атома углерода) углеродсодержащих продуктов на 
основе жирных кислот, пирувата, ацетата, -кетоглю-
тарата и многих аминокислот, способных как локально, 
так и системно вызывать разнообразные биологиче-
ские эффекты. Например, внутриклеточный глютамин 
широко используется в цикле Кребса в качестве суб-
страта. В митохондриях под действием глютаминазы 
эта аминокислота превращается в глютамат, который 
затем через серию биохимических реакций превра-
щается в -кетоглютарат, участвующий в цикле Креб-
са. При окислительном метаболизме -кетоглютарат 
генерирует АТФ и различные углеродсодержащие со-
единения. Глютамин является также важным источни-
ком азота при биосинтезе пуринов, пиримидинов, NAD, 
аспарагина и глюкозамина [33]. Митохондрии исполь-
зуют серин, глютамин, аспарагин, глицин, метионин и 
бетаин в качестве источника углерода для синтеза ци-
трата, оксалатацетата, формата, ацетил-СоА, NAD, фо-
лата, пурина, тимидина, глюкозамина и других соеди-
нений [33]. Аспартат, поступающей в организм либо из 
пищевых источников или формируется в митохондриях 
в результате трансминазной реакции оксалоацетата, 
также участвует в белковом и в нуклеотидном синте-
зе. Эффект аспартата и глютамата в митохондриях на 
этот метаболизм полярно противоположен [35]. При 
повреждение клеток, вызванных различными стрессо-
выми агентами и факторами, происходит высвобожде-
ние в межклеточное пространство, а затем в кровяное 
русло митохондриальных полипептидов, фрагментов 
мтДНК, кардиолипина, других продуктов распада ми-
тохондрий, описанные как молекулярные компоненты, 
cвязанные с повреждением этих органелл (DAMPs) [3]. 

Митохондрии как источник свободных радикалов. В 
процессе окислительного фосфорилирования в мито-
хондриях происходит эндогенная продукция свободных 
окислительных радикалов (ROS), играющих важнейшую 
роль в физиологии и патологии человека (в клеточной 
пролиферации, дифференциации, миграции, старении 
клеток и их гибели, реализации иммунного ответа). В 
состав митохондриальных ROS входят анионный ради-
кал (02-), гидрооксильный радикал (-ОН), нерадикаль-
ные оксиданты (перекись водорода (Н

2
О

2
), синглетный 

кислород (1О2), а также оксид азота (NO), пероксинитрит, 
липидные гидропероксиды, алкоксил радикал, перок-
сил радикал-ООН, сульфат радикал –SO

4
 и другие. В 

физиологических условиях генерация и разрушение 
ROS в митохондриях находится под строгим контролем 
с использованием энзиматических и неэнзиматических 
реакций. Различные супероксидные дисмутазы мле-
копитающих (Cu- и/или ZnSOD и MnSOD, локализован-
ные в митохондриальном межмембранном простран-
стве и матриксе, и Cu-и/или Zn SOD, локализованные 
в цитоплазматическом пространстве клетки) способны 

окислять супероксиды в менее реактогенную пере-
кись кислорода, которую глутатион пероксидаза затем 
превращает в молекулы воды. Избыточная продукция 
свободных радикалов индуцирует структурные и функ-
циональные клеточные изменения, повреждения мем-
бран, митохондрий, белков, нуклеиновых кислот и риск 
инсульта, атеросклероза, нейродегенеративных забо-
леваний, диабета, рака, ревматоидного артрита, уско-
ренного старения и других патологий. Активация про-
ницаемости митохондриальных каналов (mPTP) играет 
важную роль в поддержании и развитии окислительного 
стресса, поскольку усиливает высвобождение ROS [3, 
19, 26, 36].

Митохондрии как источник сигнальных молекул. У 
здоровых клеток между митохондриями и ядерным ге-
номом существует постоянное двустороннее сигналь-
ное информационное взаимодействие. Ядерные гены 
регулируют в клетках биогенез митохондрий, их коли-
чественное содержание и функциональную активность. 
Помимо биогенеза ядерные гены контролируют также 
процессы аутофагии и митофагии. Дефектные митохон-
дрии индуцируют митофагию за счет деполиризации 
мембран и включения каскада реакций фосфорилиро-
вания и убиквитилирования митохондриальных белков, 
что сопровождается уменьшением синтеза энергии. 
Митохондрии являются активными участниками мета-
болического репрограммирования не только отдель-
ных, но и всех клеток организма хозяина [13, 37].

Митохондрии и их участие в гомеостазе кальция. 
Митохондрии играют важную роль в подержании буф-
ферной емкости ионов (прежде всего, ионов кальция) 
в цитоплазме клеток в силу их близкой локализации к 
кальциевым каналам. Заряженные ионы кальция, не-
обходимы для работы многих внутренних сигнальных 
путей. Так, например, кальций требуется для активации 
пируват-, -кетоглютарат-, изоцитрат-дегидрогеназ, 
участвующих в клеточной продукции АТФ. У здоровых 
клеток концентрация цитоплазматического кальция 
в митохондриях достигает до 0,1μМ. Снижение уров-
ня ионов Са2+ подавляет активность многих энзимов, 
участвующих, например, в ТСА цикле. Кальций также 
ингибирует взаимодействие и движение митохондрий 
вдоль микротрубочек клеток [3, 19].

Иммунные эффекты митохондрий. Различные  
компоненты митохондрий (мтДНК, N-формил-ме-
тиониновые белки, полипептиды, цитохром С, АТФ, 
кардиолипин, ROS и другие), локализованные на по-
верхности или секретируемые во внеклеточный ма-
трикс, выступая в качестве иммуностимуляторов, 
могут активировать дендритные клетки и макрофаги. 
мтДНК и другие компоненты митохондрий (DAMPs), 
присутствующие во внеклеточном пространстве и 
биологических жидкостях организма хозяина, нередко 
индуцируют локальные или системные провоспали-
тельные процессы. Это подтверждается появлением в 
сыворотке крови антимитохондриальных антител (на-
пример, антикардиолипина, антисеркозин дегидроге-
назы); подобные антитела нередко обнаруживаются у 
больных с тяжелыми формами сепсиса и при аутоим-
мунных заболеваниях [3, 38, 39]. Митохондриии спо-
собны инициировать возникновение инфламмасом, 
активировать каспазу-1, облегчающую секрецию про-
воспалительных цитокинов IL-1, IL-18 и других воспали-
тельных медиаторов. Некоторые исследователи [40] 
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рассматривают мтДНК и ROS, высвобождаемые эо-
зинофилами, как ключевые компоненты врожденного 
иммунного ответа, ответственного за антимикробную 
защиту хозяина. В случае серьезных повреждений при 
высвобождении массивных количеств митохондрий 
или их DAMPs отмечена индукция активации моно-
цитов, нейтрофилов и инфламмасом, участвующих 
в воспалительных пороцессах [3, 39]. Митохондрии 
могут также выступать в качестве мишеней патоген-
ных бактерий (токсины А и В, образуемые C. difficile, 
пневмолизин, синтезируемый S. pneumonia, vac-белок 
Helicobacter pylori, мембранные белки энтеропатоген-
ных кишечных палочек и другие) [1, 16]. Дисрегуляция 
митохондриальных функций, обусловленная модифи-
кацией числа копий митохондрий, нарушает структуру 
кишечного микробиоценоза, и позволяет бактериаль-
ным антигенам транслоцироваться в эпителиальные 
клетки и стимулировать иммунный ответ. Особенно 
четко прослежено взаимоотношение митохондрий со 
специфическим составом кишечной микробиоты при 
возникновении полиморфных мутаций в мтДНК в генах 
ND5, CYTB и D-Loop области [7].

Митохондрии как регуляторы апоптоза клеток мле-
копитающих. Некоторые бактериальные белки, мо-
гут индуцировать образование у митохондрий про-
апоптотических факторов (цитохром С или белки, 
повреждающие митохондриальный мембранный по-
тенциал (DCm) [41]. Токсины Listeria monocytogenes, 
Clostridium perfringens или пневмолизин пнвмококков 
вызывают модификацию гистонов (например, дефос-
форилирование гистона Н3 и деацетилирование ги-
стона Н4), что снижает транскрипционную активность 
митохондриальных генов в иммунных клетках [42].

Метаболомика митохондрий. Комплексное изуче-
ние экспериментальных мышей, которым была пере-
дана мтДНК от животных линии NZB/OlaHsd и ядерная 
ДНК от животных линии С57BL6, показало, что сфор-
мировавшийся комбинированный гаплотип гибридных 
мышей менял у них митохондриальный протеостазис, 
увеличивал генерацию супероксидных радикалов, 
продукцию инсулина, вызывал ожирение, укорочение 
теломер и сокращал продолжительность жизни живот-
ных по сравнению с исходными линиями [43].

  
Функциональное и метаболическое взаимодей-

ствие митохондрий и симбиотической микробиоты. 
Многообразие эффектов, вызываемых митохондрия-
ми и симбиотическими микроорганизмами, послужи-
ли основанием рассматривать «митобиоту» и «микро-
биоту» как единую двухстороннюю функциональную 
структуру, регулирующую гомеостаз организма хозя-
ина через биоэнергетические, эпигенетические, ме-
таболические, эндокринные, иммунные и нейро-гу-
моральные связи. Будучи результатом древнейшего 
эндосимбиоза эукариотических клеток, митохондрии 
и бактерии сохранили многие схожие характеристики 
[1, 39, 44]. Бактериальные и митохондриальные мем-
браны могут подвергаться разрушению схожими ау-
тофагальными системами; рибосомы митохондрий и 
бактерий более схожи между собой, чем с рибосомами 
эукариотических клеток; они во многом совпадают по 
чувствительности к ряду бактерицидных антибиоти-
ков; некоторые бактериальные белки могут проникать 
в митохондрии и некоторое время сосуществовать в 

них. Биологически активные низкомолекулярные со-
единения, образуемые представителями симбиоти-
ческой микробиоты и клеточными митохондриями, 
могут взаимодействовать со схожими клеточными ре-
цепторами различных тканей. Бактериальные и мито-
хондриальные ДНК могут включаться в ядерный геном 
хозяина. Избыточная продукция ROS митохондриями 
способна вмешиваться в структуру микробиоценозов 
кишечника и повреждать целостность эпителиального 
барьера пищеварительного тракта. Многие возникаю-
щие в организме человека стрессы, связанные с гипер-
продукцией свободных радикалов, воспалением или 
метаболическими нарушениями нередко являются , 
результатом совместных эффектов митохондрий и ми-
кробиоты [5, 39, 44, 45]. Регуляция митохондриальных 
функций в различных тканях происходит не только за 
счет экспрессии ядерных генов митобиоты, но и под-
держивается за счет дополнительного поступления в 
митохондрии генетической информацией из микро-
генома, присутствующего на коже и различных слизи-
стых человека. Митохондрии и симбиотическая микро-
биота совместно участвуют в синтезе энергии и эпиге-
нетической модификации микробного, ядерного и ми-
тохондриального генома за счет метилирования ДНК, 
моделировании хроматина и экспрессии микроРНК. 
Митобиоту и микробиоту в последнее время рассма-
тривают не только как единый «орган», ответственный 
за энергетический метаболизм человека, но и как ис-
точник большинство эндогенно образующихся фер-
ментов, субстратов, кофакторов и регуляторов, уча-
ствующих в эпигенетических процессах митохондрий, 
клеточного хроматина, симбиотических и патогенных 
микроорганизмов [29, 46]. Исследования микробио-
ты и рН вагинального содержимого европейских (бе-
лых), азиатских, африканских и латиноамериканских 
женщин, имеющих мтДНК, принадлежащую различ-
ным митохондриальным гаплогруппам, показали, что 
микробиота их полового тракта заметно различалась 
по своему составу [24, 47]. Сопоставление мтДНК га-
плогрупп жителей США и лиц, этнически считающих 
себя японцами, показало, что их кишечная микробиота 
по своей микробной структуре относилась к 1-му энте-
ротипу [24]. Представленные результаты убедительно 
свидетельствуют о корреляции состава вагинальной и 
кишечной микробиоты с возникновением древнейших 
генетических вариантов хозяйских мтДНК (гаплогрупп 
и нуклеотидных полиморфизмов) в географически изо-
лированных популяциях (расовых/этнических) челове-
ка. Однако взаимосвязь митохондриальных гаплогрупп 
и микробиоты кишечника не всегда четко прослежива-
ется. Так оказалось, у детей и взрослых, проживающих 
в сельской местности в Венесуэле, Малавии или США, 
состав кишечной микробиоты был связан не только с 
расовой и этнической принадлежностью, но и зависел 
от диеты, места рождения и страны проживания [24]. 
Некоторые митохондриальные нарушения часто ассо-
циируют с повышенным уровнем инфекционных бакте-
риальных инфекций [7, 39, 48]. Для функционирования 
митохондрий особенно важным является способность 
микробиоты образовывать такие ключевые микробные 
метаболиты, как короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЦЖК), лактат, уролитины, сероводород, вторичные 
желчные кислоты. Диета способна модифицировать 
митохондриальные функции; при этом диетические 
изменения в значительной степени определяются ка-
чеством и разнообразием кишечной микробиоты хозя-
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ина [39, 45, 49]. Среди КЦЖК для биоэнергетической 
деятельности митохондрий особую значимость имеет 
масляная кислота, образующаяся в результате фер-
ментации неперевариваемых пищевых волокон (целлю-
лоза, -глюкан, ксилан, маннаны, пектины, олигосахари-
ды) представителями родов Clostridium, Butyriovibrio и 
другими. Бутират особенно важен для синтеза энергии 
в митохондриях колоноцитов. Повышение содержания 
в пищеварительном тракте, в первую очередь, некото-
рых видов клостридий, увеличивает повышенную про-
дукцию КЦЖК, что делает их потенциально токсичными 
в отношении митохондрий [44, 50]. С другой стороны, 
микробные КЦЖК способны активировать AMP-киназу, 
участвующую в митохондриогенезе [39]. Уролитины 
(dibenzo[b,d)pyran-6-one дериваты), продуцируемые лак-
тобациллами, бифидобактериями [49], а также другими 
кишечными бактериями (Gordonibacter urolithinfaciens, G. 
pamelaeae) [51] из эллагиновой кислоты и эллагитанни-
нов, присутствующих в определенных фруктах, ягодах и 
орехах, оказывают на организм благоприятные противо-
воспалительные, антиканцерогенные, кардио- и нейро-
протективные эффекты путем стабилизации структуры, 
биоэнергетической и биосинтетической функций ми-
тохондрий [49]. Бутират и уролитины, продуцируемые 
микробиотой, принимают активное участие в метаболиз-
ме лактата и сероводорода (H

2
S) и снижают токсические 

эффекты эндотоксина на митохондрии. Повышенные 
концентрации H

2
S ингибируют цитохромоксидазу, явля-

ющейся важным участником респираторной электрон-
ной цепочки митохондрий. Напротив, снижение в клетках 
уровней H

2
S повышает активность митохондрий. Эти дан-

ные свидетельствуют, что микробиота может напрямую 
регулировать окислительное фосфорилирование в ко-
лоноцитах кишечника [39, 45]. Взаимоотношения мито-
биоты и микробиоты может оказывать выраженное влия-
ние на терапевтические и побочные эффекты некоторых 
лекарственных препаратов. В качестве примера, можно 
привести метформин (бигуанид), широко применяемый 
при лечении сахарного диабета 2-го типа. Метформин 
улучшает содержание глюкозы в крови диабетических 
больных. Оказалось, что позитивные эффекты этого 
препарата реализуются только при предварительном 
взаимодействии метформина с кишечной микробиотой. 
Лечение метформином в течение 2-4-х месяцев увеличи-
вало в кишечной микробиоте Bifidobacterium adolescentis 
и Akkermansia muciniphila. Трансплантация фекалий, взя-
тых от мышей накануне и после 4-х месяцев назначения 
метформина, безмикробным мышам благоприятно вли-
яла на содержание глюкозы в крови животных, инокули-
рованных фекалиями донорских мышей. Основываясь на 
этих данных, было сделано заключение [52, 53], что ки-
шечная микробиота регулирует терапевтические эффек-
ты метформина не только у больных, страдающих сахар-
ным диабетом, но и больных с раком. Ранее считалось, 
что бигуанидины в митохондриях напрямую ингибируют 
комплекс I в OXPHOS, изменяют окислительное фосфо-
рилирование, снижают синтез АТФ, ROS и повышают 
уровень NADH. Таким образом, митобиота и микробиота, 
также как и их низкомолекулярные компоненты могут со-
вместно участвовать в регуляции многих окислительных, 
воспалительных процессов, в пролиферации и апоптозе 
здоровых и больных клеток [36]. 

Факторы и агенты, вызывающие функциональные 
и мутационные нарушения митохондрий. У человека в 
естественных условиях в процессе дупликации и реком-

бинации мтДНК могут происходить различные точечные 
полиморфизмы, делеции, добавления или перестанов-
ки в генетическом материале. Митохондрии и их мтДНК 
не являются полностью автономными структурами кле-
ток. Они функционируют в большинстве случаев как 
коллективная структура, постоянно участвующая в про-
цессах разделения и объединения своих генетических 
продуктов и функций [3]. При физических, химических, 
биологических и психических стрессах потребности 
клеток в энергии резко увеличиваются, что приводит к 
повышению многих индуцированных стрессом энер-
гозависимых процессов. Митохондрии очень чувстви-
тельны к воздействию эндогенных и экзогенных стрес-
совых факторов и агентов [50]. Дисбаланс поступления 
в женский организм многочисленных нутриентов, де-
фицит в организме энергии, субстратов и ко-факторов, 
повышенная аккумуляция органических кислот может 
нарушать функционирование клеточных митохондрий. 
Например, L-ацетилкарнитин может позитивно или не-
гативно потенцировать некоторые аспекты функцио-
нирования митохондрий [3, 18, 26, 54]. Нарушение ми-
тохондриальных функций отмечается при назначении 
больным нестероидных противовоспалительных ле-
карств [55], вальпроевой кислоты (valproic acid) , ацета-
минофена (acetaminophen) [56], антибиотиков (амино-
гликозиды, хлорамфеникол, тетрациклины, бета-лакта-
мы, хинолоны) [1, 4, 6], ингибиторов протоновой помпы. 
В присутствии низких концентраций этидиума броми-
да уменьшается содержание в культурах клеток копий 
мтДНК. Количественные и структурные нарушения ми-
тохондрий отмечаются при гипоксии тканей [50], при 
воздействии солей тяжелых металлов, пестицидов [57], 
при хроническом потреблении алкоголя, при хирурги-
ческих манипуляциях, при метаболическом синдроме, 
злокачественных новообразованиях [1, 58-60], аутисти-
ческом синдроме [50] . 

Многие грамотрицательные (хламидии, легионел-
лы, нейссерии) и грамположительные бактерии (ли-
стерии, микобактерий ) и вирусы, способны проникать 
и размножаться в различных клетках человека [5, 39]. 
Некоторые из этих микроорганизмов, включая энтеро-
токсины Clostridium perfringes, токсин А C. difficile могут 
проникать в цитоплазму клеток и взаимодействовать с 
ядерной и митохондриальной ДНК и индуцировать у них 
мутационные изменения, затрагивающие любые функ-
ции митохондрий [Frye et al., 2013. Инфицирование че-
ловека вирусом простого герпеса сопровождается рез-
ким уменьшением клеточной мтДНК [61].

Дисфункции и нарушения митобиоты как фактор 
риска различных заболеваний человека. Более 55 лет 
назад возникло научно-практическое направление, по-
лучившее название «митохондриальная медицина». В 
основе митохондриальных заболеваний лежат генети-
ческие изменения в генах ядерной и митохондриальной 
ДНК, кодирующих синтез митохондриальных белков, 
метаболитов и сигнальных молекул, вовлекаемых в раз-
личные функции митохондрий. Выявляемые в геноме 
митохондрий изменения, способные при определенных 
ситуациях индуцировать патофизиологические нару-
шения в организме человека, послужили основанием 
для российских исследователей предложить термин 
«митобиота» для митохондрий, ассоциированных с па-
тогенезом заболеваний и ускоренного старения. Эти 
российские исследователи впервые экспериментально 
обосновали существование при некоторых митохон-
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дриальных заболеваний фенотипической и генетиче-
ской гетерогенности митохондрий (миторазнообразие) 
в отдельных клетках и органах, подвергаемых патофи-
зиологическим нарушениям [1, 17, 62, 66].

Митохондриальные заболевания могут быть связаны 
с мутациями в любом из более сотен митохондриальных 
генов, кодируемых в ядерной и митохондриальной ДНК 
клеток, затрагивающих количество копий мтДНК, метабо-
лизм и процессы репарации ядерной и митохондриаль-
ной ДНК, изменение мембранного потенциала и другие 
митохондриальные дисфункции. Установлены также мо-
дификации экспрессии генов в клетках млекопитающих, 
связанные с межгенными информационными сигналами 
между ядром и митохондриями. Мутационные изменения 
в митохондриальных генах, локализованных в ядерной 
ДНК, могут взаимодействовать с несовместимыми на-
рушениями мтДНК, способствуя возникновению патофи-
зиологических ответов (например, нейроэндокринных, 
метаболических, воспалительных, транскрипционных) в 
клетках, тканях и организма в целом при старении и мно-
гих заболеваний. Нарушения в митохондриях уровней 
ацетил-СоА, сукцинил-СоА, цитрата, изоцитрата, лактата, 
ацетил-карнитина, -кетоглютарата, NADH, FADH

2
, глюта-

тиона, реактивных соединений кислорода и азота, редокс 
потенциала и других структурных и метаболических ком-
понентов митобиоты мобилизуют или, напротив, наруша-
ют интегральные стрессовые ответы и их координацию 
между собой [1, 3, 13, 36].

Митохондриальные дисфункции – обязательное 
условие патофизиологии болезней Паркинсона, Аль-
цгеймера, возрастной нейродегенерации, Leigh син-
дрома, злокачественных новообразований [1, 13, 58, 
59; 66], различных травматических нарушений,, сосу-
дистых или травматических поражений мозговой тка-
ни , повреждений спинного мозга , митохондриальной 
миопатии, диабета I и 2-го типа [1, 13, 60], болезни Кро-
на [45], аутизма [50], инфекций, вызываемых патоген-
ными бактериями [5]. К сожалению, диагностика ми-
тохондриальных заболеваний до настоящего времени 
нередко затруднена, поскольку эти заболевания кли-
нически часто схожи с патoлогическими процессами, 
не связанными с мутациями и функциональными нару-
шениями митобиоты [13, 50]. 

Профилактика дисбаланса митобиоты
при митохондриальных заболеваниях. 
Анализ представленных в настоящем обзоре ма-

териалов свидетельствует, что большинство хрониче-
ских метаболических заболеваний – это мультифак-
торные нарушения различных органов и тканей. Не-
сбалансированность питания, дисбаланс микробиоты 
пищеварительного тракта и митобиоты хозяина можно 
рассматривать как ведущие экзогенные и эндогенные 
средовые факторы риска этих заболеваний. Возника-
ющие молекулярные и клеточные нарушения водно-
солевого, нутритивного и энергетического метабо-
лизма, многочисленные дисфункции митохондрий и 
бактериальных мембран симбиотических бактерий, 
окислительный стресс являются пусковым фактором 
возникновения эпигенетических различных негатив-
ных модификаций экспрессии генов клеток хозяина, 
его митобиоты и микробиоты. Особенно важны эти 
нарушения во время беременности и в первые меся-
цы и годы жизни ребенка, поскольку именно в течение 
этих периодов жизни человека пищевой, микробный 
и митохондриальный дисбаланс создает негативный 

эпигенетический фон для здоровья в последующие 
годы. Разбалансировка симбиотической системы «хо-
зяин и его митобиота и микробиота», нередко возни-
кающая уже в утробе матери, в последующей жизни в 
особенности при хронизации комплексного дефицита 
функциональных ингредиентов на фоне стрессовых 
воздействий, многократно увеличивающих энергети-
ческие и биосинтетические потребности, ведет к исто-
щению пула стволовых клеток, ускорению клеточного 
старения, дефектам в процессах клеточной пролифе-
рации и апоптоза, хроническому воспалению, повреж-
дению межклеточной коммуникации эукариотических 
клеток хозяина , его митобиоты и микробиоты. Именно 
эти патологические нарушения обнаруживаются у всех 
известных «болезнях цивилизации».

Ниже будет кратко рассмотрены некоторым извест-
ные современные приемы сохранения и восстановле-
ния количественного содержания митобиоты в клетках 
различных тканях человека, коррекции всех или отдель-
ных (I-V) комплексов электронной транспортной систе-
мы митохондрий, их биоэнергетического потенциала 
и некоторых других их функции. Врачи спортивной ме-
дицины исследуют энергетические возможности ми-
тохондрий, разрабатывая определенные физические 
упражнения, усиливающие выносливость и биоэнерге-
тический потенциал митохондрий , прежде всего в мы-
шечной ткани спортсменов, и включают в их пищевой 
рацион специфические витамины, аминокислоты и био-
флавоноиды, поддерживающие силу и выносливость 
мышц, оксидантный статус, создают спортивные на-
питки, содержащие специфические субстраты и кофак-
торы, участвующие в биоэнергетических процессах и 
других функциях митохондрий [13, 19, 63, 64].

В восстановительной медицине митохондриаль-
ным нарушениниям уделяется мало внимания, хотя 
физические упражнения улучшают качество жизни 
больных с митохондриальными заболеваниями, уве-
личивают образование АТФ и активность OXPHOS 
митохондрий [13]. Изменение калорийности пищи у 
больных с митохондриальной патологией требует оп-
тимизации количества и качество потребляемых кало-
рий. У этих больных выявлены благоприятные эффекты 
назначения им так называемой, кетогенной диеты с 
повышенным количеством жирных компонентов пи-
щей и сниженным содержанием глюкозы. Такая диета 
оказывает на них благоприятное действие, поскольку 
стимулирует утилизацию липидов за счет митохондри-
ального бета окисления и продукцию в печени кето-
новых тел, стимулирует восстановление сложных де-
фектов в комплексе I OXPHOS, улучшает образование 
АТФ и ингибирует продукцию ROS. Образующиеся из 
такой диеты кетоны редуцируют индуцируемые глю-
таматом свободные радикалы за счет увеличения от-
ношения NAD+/HADH и усиления митохондриального 
дыхания [65]. Назначаемый в виде пищевой добавки 

–кетоглутарат улучшает антиоксидантную способ-
ность и активирует продукцию энергию у митохондрий 
энтероцитов, а также способствует образованию у них 
глутамата. Повышение калорийности пищи, исполь-
зование энтерального или внутривенного питания, 
увеличение частоты приема пищи позволяет дополни-
тельно оптимизировать митохондриальное здоровье 
этих больных [13, 63]. В пищевые рационы подобных 
больных рекомендуют включать никотиновую , аскор-
биновая кислоты, тиамин, рибофлавин, витамин Е, аль-
фа-липоевую кислоту, NADH, ацетил- CoA, коэнзим Q, 
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L-аргинин, ацетил-L-карнитин, сукцинат, пируват,  
-гидроксибутират, менадион, дихлорацетат, идебенон 

и другие субстраты или ко-факторы), способные улуч-
шать окислительное фосфорилирование митохондрий 
и снижать в них уровень окислительного стресса [13, 17, 
19, 28, 63]. Их назначение восстанавливает мутацион-
ные изменения в мтДНК, улучшает функционирование 
транспортной электронной цепочки, NAD+ редокс потен-
циал, увеличивает соотношение NAD+/NADH, улучшает 
АТФ синтез в митохондриях, снижает уровни клеточных 
ROS, индуцирует у пролиферирующих клеток актива-
цию митофагии дефектных митохондрий, повышает пул 
пиридиновых клеточных нуклеотидов, восстанавлива-
ет активность мышечной ткани больных. Витамины с 
различной антиоксидантной активностью, -липоевая 
кислота и амитриптилин обычно назначают больных с 
митохондриальными заболеваниям в виде антиокси-
дантного коктейля [19]. Профилактическое/лечебное 
назначение больным с митохондриальными заболева-
ниями L-аргинина уменьшает микроциркуляцию и кли-
нические проявления повреждений, связанных с мито-
хондриальными нарушениями в мозговой ткани. [13,19]. 
У лиц, страдающих нарушениями митохондриальных 
функций, часто обнаруживается дефицит карнитина в 
плазме крови. Поэтому больным назначают карнитин , 
обычно в сочетании с СоQ и вальпроевой (valproic) кис-
лотой [13, 19]. Назначение мелатонина, обладающего 
антиоксидантными и противовоспалительными эф-
фектами, оказывает позитивный эффект в отношении 
многих заболеваний, связанных с митохондриальными 
нарушениями [68]. Митохондриальные дисфункции и 
избыточная продукция ROS в клетках млекопитающих, 
вызываемые длительным назначением бактерицидных 
антибиотиков, могут быть восстановлены при назначе-
нии таким лицам одобренного FDA США антиоксиданта 
N- ацетил-L-цистеина [4].

Недавно начались клинические исследования по 
применению больным с различными митохондриаль-
ными заболеваниями кишечных бактерий, способных 
образовывать из пищевых продуктов, содержащих 
эллагиттанин- и эллагиновую кислоту, биоактивных 
метаболитов (уролитины А, В, С и другие), с антивоспа-
лительным, антиоксидантным, антираковым потенциа-
лом, восстанавливающих митохондрии эпителиальных 
клеток кишечника и вне его [49, 51]. Установлено, что 
назначение L. plamntarum 10 уменьшало вес мышей, 
увеличивало их мышечную массу, снижало уровень 
лактата, мочевины, креатинкиназы и глюкозы в сыво-
ротке крови при повышенных физических нагрузках 
(длительное плавание). Длительное назначение жи-
вотным этого пробиотического штамма бактерий уве-
личивало образование энергии в мышечных клетках, 
стимулировало продукцию бутирата, коэнзима А и 
АТФ. Использование L. plantarum не только нормали-
зовало микробную экологию кишечника животных, но 
и улучшало их энергетический баланс, регулировало 
температуру тела мышей, усиливало утилизацию глю-
козы и увеличивало число мышечных фибрил в стенке 
кишечника [69]. Для восстановления антиоксидантной 
активности лиц, страдающих различными митохон-
дриальными заболеваниями, рекомендуют назначать 
специально отобранные штаммы пробиотических ми-
кроорганизмов (Bacillus amyloliquefaciens, B. cereus, 
L. plantarum, L. rhamnosus, L. fermentum, L. acidophilus, 
L. helveticus, B. lactis, C. butyricum и другие). Антиокис-
лительный потенциал этих пробиотиков обусловлен их 

способностью захватывать ионы металлов, связанные 
с процессами окисления, стимулировать и регулиро-
вать сигнальные пути, участвующие в антиоксидантных 
системах хозяина, тормозить ферментные системы, 
ответственные за синтез свободных окислительных 
радикалов, а также восстанавливать симбиотическую 
микробиоту кишечного тракта [70].

Митохондриальные заболевания 
и потенциальная возможность их лечения 
с использованием искусственного 
переноса митохондрий.
Молекулярным приемом восстановления митохон-

дриального метаболомного дисбаланса может стать 
элиминация дефектных мтДНК и удаление из клеток по-
врежденных копий мтДНК (глобальная фрагментация де-
фектных митохондриальных популяций). Для удаления 
дефектных митохондрий использовали очищенные ми-
тофагальные лизосомальные клеточные ферменты [66].

В последние годы в митохондриальной медицине 
все чаще обсуждается, так называемая, транспланта-
ция митохондрий и/или их структурных компонентов, 
позволяющая удалять поврежденные и дисфункцио-
нальные митохондрии путем их замены здоровыми ми-
тохондриямий [8, 19, 21].

В 1982 году впервые был осуществлен искусствен-
ный перенос митохондрий (ИПМ) с использованием 
бактериальных генов антибиотикорезистенности, по-
зволяющих отселектировать на селективной среде 
рекомбинантные клетки, воспринявшие одновременно 
как митохондриальные гены, так и бактериальные гены 
устойчивости к антибиотикам. ИПМ восстанавливал 
и увеличивал дыхание, пролиферацию и другие кле-
точные процессы у рекомбинантных клеток, воспри-
нявших неповрежденные митохондрии [21, 67, 71, 72]. 
Позднее ИПМ был продемонстрирован и в исследова-
ниях на культурах клеток и на модельных эксперимен-
тальных животных в том числе с использованием таких 
технологических приемов, как совместное культиви-
рование клеток, межклеточный контакт одной клетки с 
другой, путем цитоплазматического слияния, перенос 
митохондрий и фрагментов мтДНК через нанотуболяр-
ные структуры, микрововезикулы, с использованием 
микроинъекций митохондриальной ДНК и ее фрагмен-
тов. Различия между ядерным и митохондриальным 
геномами могут быть важным фактором несовмести-
мости при авто, алло и ксеногенном ИПМ [8,19, 21, 67, 
72]. Технологии переноса митохондриального ядерного 
генетического материала не нашли пока клиническо-
го применения при использовании соматических кле-
ток, или клеток лиц, имеющих мтДНК-заболеваний [21]. 
Клетки, получавшие при искусственном переносе гене-
тически измененные митохондрии, могли передавать 
эти нарушения потомству через ооцит. Для успешной 
трансформации в смесь реципиентных клеток и донор-
ской мтДНК рекомендуют вносить дополнительно ури-
дин, пируват, малат и сукцинат; перенос митохондрий 
лучше осуществлялся в условиях комнатной или низкой 
температуры (4оС) [19]. Первые попытки изменения ге-
нотипа мтДНК у ооцитов человека показали, что 20% ци-
топлазмы ооцитов, взятых от одной молодой женщины 
могли быть перенесены в ооцит другой пожилой женщи-
ны (одновременно в реципиентный ооцит осуществля-
ли интрацитоплазматическую инъекцию спермы мужа 
этой женщины). Полученный рекомбинантный эмбрион 
был имплантирован в матку реципиентной женщины. 
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Предложенная технология позволила осуществить воз-
можность ряду женщин с фертильными нарушениями 
родить здоровых детей. У этих детей в клетках выяв-
лено наличие двух типов мтДНК ( как материнской, так 
и донорской) [3]. В настоящее время установлено, что 
искусственный перенос здоровых митохондрий в по-
врежденные клетки или ткани позволяет излечивать 
митохондриальные заболевания [8, 19]. Великобрита-
ния в настоящее время является единственной страной, 
в которой использование технологии искусственного 
переноса митохондрий легально разрешено в качестве 
медицинской процедуры при тех или иных митохондри-
альных заболеваниях [75].

Для восстановления мутационных изменений в 
мтДНК определенное внимание уделяют использованию 
ДНК-энзимов. Ограничение их применения для восста-
новления нарушений митохондриального генома являет-
ся отсутствие сегодня рестрикционных энзимов с селек-
тивной специфичностью [Reddy et al, 2015]. Предложено 
для расщепления или восстановления мтДНК использо-
вать недавно обнаруженную CRISPR-Cas9 нуклеазу, спо-
собную селективно расщеплять и контролировать после-
довательности различных ДНК и РНК [74].

Обсуждение и заключение. 
Представленные в данном обзоре материалы сви-

детельствуют, что митохондрии – это не просто фабри-
ка для производства энергии и источник различных 
биосинтетических и сигнальных субстанций. Их потен-
циал может быть успешно использован для профилак-
тических и терапевтических целей, в так называемой 
«митохондриальной медицине» [8, 19]. Внедрение в 
медицинскую практику знаний о взаимоотношениях 
митобиоты и микробиоты млекопитающих позволяет 

лучше понять роль многих низкомолекулярных микроб-
ных и митохондриальных молекул (энзимы, кофакторы, 
субстраты, регуляторные ингибиторы и активаторы и 
другие) в развитии биоэнергических и биосинтетиче-
ских клеточных процессов, в контроле окислительного 
стресса, иммунных ответов, роста и адгезии патогенов 
и симбиотических микроорганизмов в пищеваритель-
ном тракте, модификации метаболизма хозяина в тех 
или иных условиях. Мутационные и функциональные 
митохондриальные нарушения могут играть важную 
роль в регуляции различных функций пищеварительно-
го тракта и в изменении состава кишечной микробио-
ты. В свою очередь, структура кишечной микробиоты 
и продуцируемые микроорганизмами низкомолеку-
лярные биологически активные соединения способны 
существенно влиять на содержание митохондрий, их 
форму, размеры и функции.

Лишь с использованием интегрального подхода (кли-
нического, гистопатологического, метаболического ми-
кроэкологического, генетического и эпигенетического) 
можно разрабатывать индивидуальные технологии про-
филактики и лечения больных, страдающими патология-
ми митохондриального генеза. При этом следует помнить, 
что такие больные нуждаются в комбинации различных 
добавок и лекарственных средств, имеющих определен-
ные специфические мишени [13]. Перенос изолирован-
ных митохондрий с использованием различных приемов 
инкубации донорских и реципиентных клеток позволяет 
успешно осуществлять интеграцию внесенных мтДНК в 
клетки. Искусственный перенос митохондрий в ближай-
шей перспективе может стать важным терапевтическим 
приемом коррекции митохондриальных дефектов различ-
ных метаболических заболеваний, связанных с биоэнер-
гическими и эпигеномными нарушениями.
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РЕЗЮМЕ
Клетки взрослого человека содержат до 1016 митохондрий, играющих фундаментальную роль в генерации 90% 

клеточной энергии (АТФ) за счет трансформации энергетических субстратов в присутствии кислорода. Одновре-
менно в митохондриях формируются различные деструктивные окислительные радикалы. Митохондрии также 
активно участвуют в метаболизме кальция, в реализации устойчивости клеток к действию различных стрессовых 
агентов, в пролиферации и апоптозе клеток, инициируют воспаление, осуществляют синтез, внутри- и межклеточ-
ный перенос сигнальной информации и множество других функций. Митохондриальные белки кодируются генами, 
локализованными как в ядерной, так и в митохондриальной ДНК (мтДНК). Многообразие эффектов, вызываемых 
митохондриями, послужили основанием рассматривать «митобиоту» и микробиоту как единую функциональную 
структуру, регулирующую гомеостаз организма хозяина через биоэнергетические, эпигенетические, метаболи-
ческие, эндокринные, иммунные и нейро-гуморальные связи. Нарушения количества, генетической целостности, 
ультраструктурные изменения митохондрий и их гомеостаз связывают со многими метаболическими заболевани-
ями и ускоренным старением. Для их профилактики и лечения используют различные функциональные продукты 
питания, диетические и молекулярные приемы (микроинъекция митохондриальных субъединиц, объединение ци-
топлазматических органелл, перенос фрагментов мтДНК и ядерной ДНК в здоровые или больные клетки, исполь-
зование специфических эндонуклеаз и так далее). 

Ключевые слова: митохондрии, генетика, эпигенетика, митохондриальные функции, митохондриальная ме-
дицина, диета, функциональные нутриенты, молекулярная коррекция, искусственный перенос митохондрий

ABSTRACT
Cells of adult human contain up to 1016 mitochondria, which play a fundamental role in the generation of 90% of cellular 

energy (ATP) through the transformation of energy substrates in the presence of oxygen. Simultaneously, the mitochondria 
produce various destructive oxidative radicals and actively involved in the metabolism of calcium, in the implementation of 
the cells' tolerance to different stress agents, in the proliferation and apoptosis of cells, initiate inflammation, in the synthe-
sis, intra- and intercellular transfer of signal information and in many other functions. Mitochondrial proteins are encoded by 
genes localized both in nuclear and in mitochondrial DNA (mtDNA). The variety of effects produced by mitochondria have 
served as the basis to consider "mitobiota" and “microbiota” as a united whole functional structure that regulates homeo-
stasis of the host organism via bioenergy, epigenetic, metabolic, endocrine, immune and neuro-humoral communication. 
Violations of the number, ultrastructural changes, genetic integrity, of mitochondria and disorder of their homeostasis are 
associated with many metabolic diseases and accelerated aging. To prevent and treatment mitochondria-associated dis-
turbances and diseases many functional foods, diets and molecular techniques have been suggested.

Keywords: mitochondria, genetics, epigenetics, mitochondrial functions, mitochondrial medicine, diet, functional nu-
trients, molecular correction, artificial transfer of mitochondria
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