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Нарушением функций митохондрий сопровождается любое заболевание, поэтому дальнейшее исследование 
функциональных особенностей митохондрий при различных патологиях в клинике и эксперименте, а также 
поиск новых диагностических маркеров перспективны и актуальны. Цель настоящего обзора – обобщение и 
систематизация данных литературы о морфофункциональных характеристиках и молекулярных иммуногисто-
химических маркерах, используемых для оценки функции митохондрий. Наиболее характерной особенностью 
этих органелл является наличие большого числа ферментов, участвующих в окислительном фосфорилировании 
и снабжении клетки энергией. Кроме того, митохондрии играют немаловажную роль в хранении и передаче на-
следственной информации, апоптозе и пластических процессах. Выделяют так называемые митохондриальные 
болезни, связанные с генетическими, структурными, биохимическими дефектами митохондрий, в том числе 
приводящими к энергодефициту клеток. Они передаются по женской линии, так как только яйцеклетка содер-
жит митохондрии. Известны наследственные митохондриальные заболевания, связанные с мутациями генов, 
кодирующих синтез митохондриальных белков, – синдром Барта, синдром Кернса – Сейра, синдром Пирсона 
и др. Существует ряд молекулярных маркеров, использование которых позволяет детально изучить активность 
митохондрий при различных экспериментальных воздействиях. Известно около тысячи митохондриальных мар-
керов, но в настоящем обзоре представлены основные. 
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MORPHOFUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF MITOCHONDRIA 
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Violation of the functions of mitochondria is accompanied by any disease, so further study of the functional characteristics 
of mitochondria in various pathologies in the clinic and experiment, as well as the search for new diagnostic markers is 
promising and relevant. The purpose of this review is to summarize and systematize the literature data on morphofunctional 
characteristics and molecular immunohistochemical markers used to assess the function of mitochondria. The 
most characteristic feature of these organelles is the presence of a large number of enzymes involved in oxidative 
phosphorylation and energy supply to the cell. Also, the aim was to allocate so-called mitochondrial diseases associated 
with genetic, structural, biochemical defects of mitochondria, including those leading to energy deficiency of cells. 
Mitochondrial diseases are transmitted through the female line, since only the ovum contains mitochondria. Hereditary 
mitochondrial diseases associated with mutations in the genes encoding the synthesis of mitochondrial proteins – 
Bart’s syndrome, Kearns – Sayre syndrome, Pearson’s syndrome, and others are known. In addition, mitochondria 
are involved in the storage and transmission of hereditary information, apoptosis and plastic processes. There are a 
number of molecular markers, the use of which allows a detailed study of the activity of mitochondria under various 
experimental effects. The nearly thousand mitochondrial markers are known, but this review encloses the main ones.
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Наиболее характерной особенностью мито-
хондрий является наличие большого числа фер-
ментов, участвующих в окислительном фосфори-
лировании и снабжении клетки энергией. Кроме 
того, митохондрии играют немаловажную роль в 
хранении и передаче наследственной информа-
ции, апоптозе и пластических процессах [7, 15, 
18, 24, 26, 33]. Цель данного обзора – обобщение 
и систематизация данных литературы о морфо-
функциональных характеристиках и молекуляр-
ных иммуногистохимических маркерах, исполь-
зуемых для оценки функции митохондрий.

Митохондрии – очень подвижные и пластич-
ные органеллы, которые постоянно изменяют 
свою форму и сливаются друг с другом, а затем 
вновь разделяются. Перемещение митохондрий 
в цитоплазме связано с микротрубочками, что 
определяет их ориентацию и распределение в 
клетке [4, 11]. Каждая митохондрия содержит вы-
сокоспециализированные мембраны, играющие 
ключевую роль в ее активности. Мембраны обра-
зуют два изолированных митохондриальных ком-
партмента: внутренний матрикс и узкое межмем-
бранное пространство. Каждый отдел содержит 
уникальный набор белков [12, 18, 33]. 

В состав наружной мембраны входит белок 
порин, который образует широкие гидрофиль-
ные каналы в липидном бислое, в результате чего 
мембрана напоминает сито, проницаемое для 
всех молекул массой менее 10 000 дальтон. Ос-
новная функциональная часть митохондрии – ма-
трикс и окружающая его внутренняя мембрана. 
Внутренняя мембрана содержит большое количе-
ство «двойного» фосфолипида кардиолипина (30 
%), что обеспечивает ее непроницаемость для ио-
нов, и отличается необычно высоким содержани-
ем белка (около 70 % от веса). Многие из белков 
являются компонентами электронтранспортной 
цепи, поддерживающей протонный градиент на 
мембране. Другой большой белковый комплекс 
– фермент АТФ-синтаза, катализирующий синтез 
АТФ, через который протоны возвращаются в ма-
трикс по электрохимическому градиенту [18, 28, 
33].

Внутренняя мембрана образует в матриксе 
митохондрий сложную систему складок – крист, 
которые значительно увеличивают ее площадь. 
Кристам митохондрий в различных клетках свой-

ственны морфологические особенности и раз-
личный состав ферментов. Во внутреннюю ми-
тохондриальную мембрану встроены ферменты 
дыхательной цепи, необходимые для процесса 
окислительного фосфорилирования, образующе-
го основную часть АТФ, и транспортные белки, 
обусловливающие ее избирательную проница-
емость [28]. Матрикс митохондрий имеет более 
вязкую консистенцию, чем цитоплазма клетки. 
В нем находятся ферменты, митохондриальная 
ДНК (мтДНК), рибосомы, органические со-
единения, ионы, в том числе кальция и магния. 
Ферменты матрикса участвуют в цикле Кребса, 
окислительном фосфорилировании, окислении 
пирувата и бета-окислении жирных кислот [24, 
26, 33].

мтДНК содержит от двух до десяти идентич-
ных кольцевых копий, отличных от кодирующих 
последовательностей универсальной ядерной 
ДНК; она кодирует рРНК, тРНК и субъединицы 
ферментов дыхательной цепи, в том числе семь 
субъединиц АТФ-синтазы, три субъединицы ци-
тохромоксидазы и одну субъединицу убихинон-
цитохром с-редуктазы. Информация о молекулах 
РНК и белков в основном считывается с более 
тяжелой наружной цепи мтДНК. В митохондри-
ях существует собственная белоксинтезирующая 
система, представленная мелкими рибосомами 
[4, 24, 26].

Выделяют так называемые митохондриаль-
ные болезни, связанные с генетическими, струк-
турными, биохимическими дефектами митохонд-
рий, в том числе приводящими к энергодефициту 
клеток. Они передаются по женской линии, так 
как только яйцеклетка содержит митохондрии. 
Митохондриальная болезнь начинает проявлять-
ся в тот момент, когда большее число митохон-
дрий большого количества клеток данной ткани 
приобретают мутантные копии ДНК (пороговая 
экспрессия).

Известны наследственные митохондриаль-
ные заболевания, связанные с мутациями генов, 
кодирующих синтез митохондриальных белков, 
– синдром Барта, синдром Кернса – Сейра, син-
дром Пирсона и др. Существуют наследственные 
болезни, связанные с патологией энергоснабже-
ния клетки, – болезни соединительной ткани, 
синдром хронической усталости, гликогеноз, кар-
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диомиопатия, мигрень, печеночная недостаточ-
ность, панцитопения, гипопаратиреоз, диабет, ра-
хит и др. К наследственным митохондриальным 
болезням, связанным с нарушением энергетики 
клетки, относится дефицит цитохрома с (синдром 
Лея). Он характеризуется энцефалопатией, сим-
метричными некрозами в головном и спинном 
мозге, атаксией, судорогами, задержкой умствен-
ного развития, гипотонией [9, 26].

В митохондриях протекает окислительный 
метаболизм, субстратом для которого служат 
главным образом жирные кислоты и пируват, 
образуемый в результате гликолиза в цитозоле. 
Эти вещества транспортируются из цитозоля в 
митохондриальный матрикс, где распадаются до 
двухуглеродных групп, присоединенных к аце-
тилкоферменту А (ацетил-СоА). В составе мо-
лекулы ацетил-СоА каждая ацетильная группа 
включается в цикл Кребса в качестве источника 
высокоэнергетических электронов. Электро-
ны передаются в дыхательную цепь внутренней 
митохондриальной мембраны, где вследствие их 
переноса происходит извлечение энергии. 

Так как большое количество высвобождае-
мой энергии используется ферментами внутрен-
ней мембраны для образования АТФ из AДФ, эти 
реакции называют окислительным фосфорили-
рованием [2, 6, 16, 26]. При прохождении элек-
тронов по дыхательной цепи происходит их «от-
качивание» из матрикса. АТФ-синтаза использует 
энергию гидролиза АТФ для переноса Н+ через 
мембрану, а при достаточно большом протонном 
градиенте протоны начинают «течь» через фер-
мент в обратном направлении, что сопровожда-
ется синтезом АТФ. Энергия, высвобождаемая в 
процессе переноса электронов по дыхательной 
цепи, аккумулируется в форме электрохимиче-
ского протонного градиента на внутренней мем-
бране митохондрий.

Таким образом, митохондрии осуществляют 
большую часть клеточных процессов окисления 
и производят почти весь АТФ животной клетки. В 
результате «откачивания» протонов из матрикса 
создается трансмембранный электрохимический 
протонный градиент, обусловленный мембран-
ным потенциалом и разностью рН. Энергия транс-
мембранного градиента используется для синтеза 
АТФ. Это обеспечивает эффективный обмен ATФ 
и AДФ между митохондрией и цитозолем, что по-
зволяет поддерживать в клетке высокий уровень 
энергии [23, 27]. Синтез АТФ – не единственный 
процесс, идущий за счет энергии электрохимиче-
ского градиента. В матриксе, где находятся фер-
менты, участвующие в цикле Кребса и других 
метаболических реакциях, необходимо поддер-
живать высокие концентрации различных суб-

стратов. Поэтому через внутреннюю мембрану 
должны транспортироваться различные несущие 
заряд субстраты. Их активно перекачивают про-
тив электрохимических градиентов встроенные в 
мембрану белки-переносчики. Энергия электро-
химического протонного градиента используется 
также для переноса в матрикс ионов Са2+, кото-
рые играют важную роль в регуляции активности 
некоторых митохондриальных ферментов. По-
глощение митохондриями ионов для удаления их 
из цитозоля имеет большое значение, их высокая 
концентрация в цитоплазме является опасной [2, 
6, 24].

Одна из функций митохондрий – участие в 
образовании активных форм кислорода (АФК). 
Известно, что 1–2 % электронов при их пере-
носе в дыхательной цепи идет на образование 
супероксидного анион-радикала 2o•− , который 
впоследствии преобразуется в перекись водорода 
(Н2О2) и гидроксильный радикал ( •ОН) согласно 
уравнению:

, 2H , H
2 2 2 2 2O O H O H O OH

+ +•− •→ → → +e e e

В норме АФК принадлежит роль мессендже-
ров, они поддерживают редокс-состояние клетки, 
участвуя в регуляции ее функциональной актив-
ности. К избыточной наработке АФК приводит 
несоответствие между донорами и акцепторами 
(O2) электронов в дыхательной цепи, чему спо-
собствует как дефицит О2 (гипоксия), так и его из-
быток, возникающий вследствие реоксигенации 
при восстановлении кровотока в ранее ишемизи-
рованной ткани (синдром ишемии-реперфузии). 
При взаимодействии 2o•−  с оксидом азота NO• 
образуется мощный окислитель пероксинитрит 
(ONOO– ). Поэтому окислительный стресс может 
являться важным звеном патогенеза заболеваний 
гипоксического и реперфузионного генеза.

Одна из функций митохондрий – участие 
в апоптозе. Ряд условий способствует запуску 
митохондриального (внутреннего) пути апоп-
тоза: гипоксия, дефицит факторов роста, усиле-
ние генерации в клетке АФК, необратимые по-
вреждения ДНК и др. Он регулируется белками 
семейства Bcl-2, которые делятся на два класса. 
Белки первого класса, ингибирующие апоптоз, 
погружены в наружную мембрану митохондрий 
и регулируют проницаемость мембраны, а также 
уменьшают образование АФК; к их представите-
лям относятся Всl-2 и Всl-ХL. 

Белки второго класса семейства Всl-2 сти-
мулируют развитие апоптоза. Они находятся в 
цитозоле, но после активации перемещаются к 
мембране митохондрий, где взаимодействуют с 
представителями первого класса семейства Вс1-2 
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с последующим ингибированием их функции. 
Представителями второго класса семейства Вс1-2 
являются Bid, Bad, Вах и др. Активация белков 
второго класса семейства Вс1-2 вызывает повы-
шение проницаемости внутренней мембраны 
митохондрии, вследствие чего происходят набу-
хание матрикса митохондрии и разрыв наружной 
мембраны, меньшей по площади, чем внутрен-
няя. При этом в мембране митохондрии образу-
ется неселективный канал, увеличивающий ее 
проницаемость, что приводит к высвобождению 
цитохрома с и белка SMAC (second mitochondria-
derived activator of caspases), или Smac/Diablo, 
в цитозоль. Поступивший в цитоплазму цито-
хром c взаимодействует с белком Apaf-1 (apoptotic 
protease activating factor-1) и привлекает каспа-
зу-9, формируя при этом комплекс протеинов – 
апоптосому. Каспаза-9 в присутствии АТФ акти-
вируется, расщепляет и активирует каспазу-3, та 
в свою очередь расщепляет протеин цитоплазмы 
Bid, который после встраивания в мембрану мито-
хондрии активирует каспазу-6 и каспазу-7. Белок 
SMAC, освободившийся из митохондрии, связы-
вается с белками IAP (inhibitors of apoptosis), тем 
самым высвобождая каспазы [8, 31]. 

При повреждении митохондрий происходят 
нарушение синтеза АТФ, избыточное образова-
ние АФК, запуск апоптоза, повышается содер-
жание Са2+ в клетке с последующей активацией 
Са2+-зависимых ферментов (фосфолипаз, протеи-
наз, АТФаз, эндонуклеаз). Это приводит к дегра-
дации фосфолипидов, разрушению цитоскелета 
и клеточных мембран, дефициту энергии и фраг-
ментации хроматина клеточного ядра.

Известно около тысячи молекулярных марке-
ров, использование которых позволяет детально 
изучить активность митохондрий при различных 
экспериментальных воздействиях, основные из 
них представлены в настоящем обзоре.

Маркеры энергетической функции мито-
хондрий. АТФ-синтаза (ATP synthase) принад-
лежит к семейству альфа/бета АТФ-синтаз, в ее 
состав входят два структурных домена (F1 – вне-
мембранный катализатор и F0 – протонный канал 
мембраны), соединенных центральным стерж-
нем, который состоит из субъединиц γ, δ и ε и 
вместе с олигомером мембранной субъединицы 
представляет собой роторный домен фермента. 
Предполагается, что функция ε-субъединицы за-
ключается в сборке остальных доменов фермен-
та, ее мутация или дефицит снижает активность 
АТФ-синтазы. Изучение генов, необходимых для 
дифференцировки стволовых клеток, выявило 
важную роль митохондриальной АТФ-синтазы 
в этом процессе. Фермент способствует созре-
ванию крист митохондрий во время дифферен-

цировки путем димеризации и специфической 
регуляции АТФ-синтазного комплекса. Высокая 
активность ATФ-синтазы при раковых заболева-
ниях обусловлена активацией гликолиза, устой-
чивостью к апоптозу, повышенной миграцией и 
интенсивной пролиферацией опухолевых клеток 
[3, 20, 29]. 

SDHA (succinate dehydrogenase complex, 
subunit A) – член семейства оксидоредуктаз, яв-
ляется субъединицей сукцинатдегидрогеназы, 
которая входит в состав комплекса митохондри-
альной транспортной цепи электронов и отвечает 
за перенос электронов от сукцината на убихинон 
(коэнзим Q). Показано, что мутации SDHA спо-
собствуют развитию феохромоцитомы и почеч-
ной карциномы [1, 33].

COX7A2 (cytochrome c oxidase subunit 7A2) 
принадлежит к семейству цитохром с-оксидазы 
VIIa, предполагаемая функция – регуляция актив-
ности цитохром с-оксидазы. Белок является цен-
ным прогностическим маркером исхода глиомы: 
пациенты с более высокой экспрессией COX7A2 
имели большую продолжительность жизни [10]. 
У мышей с недостаточной экспрессией COX7A2 
обнаружен более низкий, чем у интактных жи-
вотных, уровень глюкозы в крови после инъек-
ции инсулина и пирувата. Примечательно, что 
скорость синтеза АТФ в печени таких мышей 
была снижена. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что опосредованное COX7A2 ми-
тохондриальное дыхание играет важную роль в 
поддержании гомеостаза глюкозы, в связи с чем 
его нарушение будет способствовать патологии 
метаболических процессов. Белок экспрессиру-
ется в тканях с высоким потреблением энергии, 
таких как мозг, сердце, печень, а также при агрес-
сивных формах рака молочной железы человека. 
Функционально COX7A2 способствует энерго-
образованию в эпителиальных клетках молочной 
железы, обеспечивая поддержание более высокой 
пролиферации, образованию опухолевых клонов 
и инвазии, тем самым способствуя развитию опу-
холи [25, 34].

COXIV (cytochrome c oxidase subunit 4) – белок, 
который является одной из полипептидных це-
пей цитохром c-оксидазы, участвует в переносе 
электронов в митохондриях. Принадлежит к се-
мейству оксидазы IV цитохрома c, характеризу-
ет эффективность цепи тканевого дыхания [22]. 
COXiV может использоваться в качестве маркера 
колоректального рака. Большая часть энергии для 
опухолевой трансформации имеет митохондри-
альное происхождение. Различия в митохондри-
альной эффективности могут влиять на перерож-
дение колоректальных аденоматозных полипов в 
аденокарциному. При тубулярных, ворсинчатых 
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аденомах и аденокарциноме отмечен более вы-
сокий уровень экспрессии COXiV, чем при труб-
чатых полипах, что подтверждает важную роль 
белка в энергетическом метаболизме колорек-
тальных клеток по мере их перехода от полипов к 
карциноме [32].

HADHA (hydroxyacyl-CoA dehydrogenase 
trifunctional multienzyme complex subunit alpha) 
относится к семейству 3-гидроксиацил-CoA-
дегидрогеназ, является субъединицей фермента, 
участвующего в бета-окислении жирных кислот. 
Мутации в гене HADHA вызывают редкое ауто-
сомно-рецессивное метаболическое расстрой-
ство, характеризующееся снижением активности 
митохондриального β-окисления жирных кислот 
[14].

Маркеры митохондриального пути апоп-
тоза. VDAC1 (voltage-dependent anion channel-1)/
porin – белок семейства поринов, обеспечивает 
диффузию гидрофильных молекул, участвует в 
регуляции объема клеток и апоптозе, способствуя 
формированию пор в наружной митохондриаль-
ной мембране [35]. При исследовании опухоле-
вых клеток рака шейки матки обнаружено, что 
высокая экспрессия VDAC1 в значительной сте-
пени коррелирует с высокой частотой появления 
метастазов в лимфатические узлы и глубиной 
инвазии. Дальнейшее клиническое исследование 
подтвердило, что увеличение экспрессии VDAC1 
связано с более низкой выживаемостью и может 
использоваться в качестве потенциального про-
гностического маркера для пациентов с раком 
шейки матки. Функциональное исследование по-
казало, что подавление экспрессии VDAC1 сни-
жает пролиферацию, миграцию и инвазию опу-
холевых клеток.

AIF (apoptosis-inducing factor) принадлежит 
к FAD-зависимому семейству оксидоредуктаз, 
играет двойственную роль в контроле клеточно-
го цикла. При апоптозе транслоцируется из ми-
тохондрий в ядро, где функционирует как про-
апоптотический фактор каспаза-независимого 
пути, тогда как в обычных условиях представ-
ляет собой антиапоптотический фактор благода-
ря оксидоредуктазной активности. Растворимая 
форма (AIFsol), обнаруженная в ядре, индуциру-
ет независимую от каспазы фрагментацию хро-
мосомной ДНК, а также активирует каспазу-7, 
тем самым индуцируя апоптоз. Играет важную 
роль в каспаза-независимой пикнотической гибе-
ли клеток, индуцированной перекисью водорода 
[8, 31]. 

Маркеры пластических процессов мито-
хондрий. Гексокиназа 1 (hexokinase 1) – белок, 
принадлежащий к семейству гексокиназ, уча-
ствует в регуляции углеводного обмена и метабо-

лизма гексозы. Содержит два домена, с доменом 
С связана каталитическая активность, а с доме-
ном N – регуляторная. При экспериментальном 
моделировании болезни Паркинсона установле-
но накопление гексокиназы-1 в цитозоле вдали от 
ее обычного расположения в митохондриях [13]. 

Hsp60 (heat shock protein 60) принадлежит к 
семейству шаперонов, играющих большую роль в 
реализации адаптивных механизмов клетки. Уча-
ствует в транспорте митохондриальных белков, 
сборке макромолекул и созревании полипепти-
дов, образующихся в митохондриальном матрик-
се [17]. Возможным источником аутоантигенов, 
экспрессируемых в тканях во время воспаления, 
являются белки теплового шока. Исследования 
показали, что Hsp60 может функционировать в 
качестве вакцины для подавления аутоиммунных 
воспалительных реакций, в том числе при ревма-
тоидном артрите [30].

TOMM20 (translocase of outer mitochondrial 
membrane 20) функционирует как транзитный 
пептидный рецептор на поверхности наружной 
мембраны митохондрий, облегчая транслокацию 
синтезированных митохондриальных пробел-
ков в цитозоле [11]. TOMM20 имеет различную 
экспрессию в опухолевых клетках. Так, клетки 
Рида – Штернберга (многоядерные клетки, об-
наруживаемые в лимфоузлах при лимфоме Ход-
жкина) имеют высокую экспрессию TOMM20, 
в отличие от опухоль-ассоциированных макро-
фагов и лимфоцитов. Увеличение содержания 
белка в раковых клетках является признаком вы-
сокой метаболической гетерогенности между ра-
ковыми клетками и микроокружением опухоли и 
служит маркером неблагоприятного исхода забо-
левания [19].

Прохибитин (prohibitin) ингибирует синтез 
ДНК, возможно, участвует в регуляции актив-
ности митохондриального дыхания и активации 
мРНК. Мембранный прохибитин регулирует 
передачу сигналов мембранного транспорта, 
ядерный контролирует активацию транскрипции 
и клеточный цикл, локализованный в митохон-
дриях стабилизирует митохондриальный геном и 
модулирует митохондриальный апоптотический 
путь. Кроме того, прохибитин может транслоци-
роваться в ядро или митохондрии при апоптозе 
[21].

Фратаксин (frataxin) играет важную роль во 
внутриклеточном гомеостазе железа: способству-
ет биосинтезу гема и сборке железосерных кла-
стеров, играет роль в защите от окислительного 
стресса благодаря способности катализировать 
окисление Fe2+ до Fe3+, может хранить железо в 
виде ферригидрита (биоминерала, состоящего из 
октаэдров оксида и гидроксида железа) [5]. 
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Нарушением функций митохондрий сопрово-
ждается любое заболевание, поэтому дальнейшее 
исследование функциональных особенностей 
митохондрий при различных патологиях в клини-
ке и эксперименте, а также поиск новых диагно-
стических маркеров перспективны и актуальны.
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