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КАК МИШЕНЬ ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ   
Е.М.Франциянц, И.В.Нескубина, Е.А.Шейко*

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 
344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14 линия, д. 63

Резюме

Митохондрии представляют собой внутриклеточные органеллы в эукариотических клетках, которые участвуют 
в  биоэнергетическом метаболизме и  клеточном гомеостазе, включая генерацию аденозинтрифосфата (АТФ) 
посредством транспорта электронов и окислительного фосфорилирования в сочетании с окислением метабо‑
литов циклом трикарбоновых кислот и  катаболизмом жирных кислот с  помощью β-окисления. Митохондрии 
производят активные формы кислорода (АФК), инициируют и реализуют апоптоз, активируют многочисленные 
пути передачи сигналов, связанные со  смертью клеток, регулируя транслокацию проапоптотических белков 
из промежуточного пространства митохондрий в цитозоль. Этим обусловлено появление новой дисциплины — 
медицины митохондрий. В обзоре рассмотрены и проанализированы научные публикации, посвященные роли 
митохондрий в жизнеобеспечении трансформированных клеток, изучению их особенностей структурно функ‑
циональных дисфункций в рамках митохондриальной медицины. Митохондриальная медицина является разви‑
вающейся дисциплиной, значение которой вытекает из центральной функции митохондрий в производстве АТФ, 
генерации АФК и гибели клеток в результате некроза или апоптоза. Следовательно, осмысление роли митохон‑
дриальной дисфункции в изучении патофизиологии рака, многих других распространенных заболеваний весьма 
важно. Это дает импульс развитию митохондриальной фармакологии с использованием митохондрий как мише‑
ней для различного рода воздействий, что может служить биохимической основой при разработке новых про‑
тивоопухолевых средств. Возможно, комбинированное использование модуляторов метаболизма митохондрий 
и средств противоопухолевой терапии будет способствовать появлению нового направления в противоопухоле‑
вом лечении, которое послужит существенному повышению эффективности лечения онкобольного.

Ключевые слова:
митохондрии, дисфункция митохондрий, митохондриальная медицина, митохондриальная фармакология, онкология, 
противоопухолевые препараты
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MITOCHONDRIA OF TRANSFORMED CELL AS A TARGET OF ANTITUMOR 
INFLUENCE  
E.M.Frantsiyants, I.V.Neskubina, E.A.Sheiko*

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 
63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

Abstract

Mitochondria are intracellular organelles in eukaryotic cells that participate in bioenergy metabolism and cell homeo‑
stasis, including ATP generation through electron transport and oxidative phosphorylation in combination with oxida‑
tion of metabolites by the tricarboxylic acid cycle and fatty acid catabolism via β-oxidation. the production of reactive 
oxygen species, as well as the initiation and implementation of apoptosis. Mitochondria play a crucial role in cellular 
energy metabolism and the regulation of programmed cell death. mitochondria activate numerous signaling pathways 
associated with cell death. Mitochondria have the ability to control the activation of programmed cell death by regulat‑
ing the translocation of proapoptotic proteins from the intermediate space of mitochondria to the cytosol. This is the 
reason for the emergence of a new discipline — mitochondrial medicine. The review examined and analyzed scientific 
publications on the role of mitochondria  in the life support of transformed cells, the study of their functioning and 
structurally functional dysfunctions, as part of mitochondrial medicine. Mitochondrial medicine is a developing disci‑
pline whose significance stems from the central function of mitochondria in the production of adenosine triphosphate, 
the generation of reactive oxygen species, and cell death due to necrosis or apoptosis. Consequently, mitochondrial 
dysfunction plays an important role in the pathophysiology of cancer, many other common diseases and side effects of 
drugs. Perhaps the combined use of modulators of mitochondrial metabolism and antitumor therapy will contribute to 
the emergence of a new direction in antitumor treatment, which will significantly increase the effectiveness of cancer 
treatment.
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Актуальность развития митохондриальной меди‑
цины обусловлена расширением представлений 
о роли и значении митохондрий в патогенезе различ‑
ных заболеваний, в  том числе и  рака [1, 2]. Наряду 
с  ключевой энергетической функцией митохондрии 
контролируют критические для обеспечения жизне‑
способности трансформированных клеток процессы 
поддержания окислительно-восстановительного 
и кальциевого гомеостаза, онкогенную передачу сиг‑
налов, регуляцию путей рецепторнезависимого апо‑
птоза, реализацию механизмов редоксзависимой 
и Са2+-зависимой сигнальной трансдукции, контроль 
ядерной функции [3, 4, 5]. В  случае злокачествен‑
ных новообразований перестройка митохондрий, 
частично являющаяся результатом мутаций мито‑
хондриального генома, сопровождается репрограм‑
мированием энергетического метаболизма [6, 7]. 
В то же время некоторые виды рака имеют мутации 
в митохондриальных ферментах цикла Кребса (ТСА), 
которые продуцируют онкогенные метаболиты. Уда‑
ление митохондриальной ДНК (мтДНК) ограничивает 
онкогенез, и  редкие опухоли человека с  мутантны‑
ми митохондриальными геномами преобразуются 
из  доброкачественных в  злокачественные формы. 
Таким образом, митохондрии играют важную и мно‑
гофункциональную роль в прогрессировании злока‑
чественных опухолей, а воздействие на митохондрии 
будет способствовать возникновению новых тера‑
певтических возможностей [3, 7]. Одним из перспек‑
тивных направлений противоопухолевой терапии 
является поиск агентов селективного воздействия 
на  митохондрии с  учетом специфики перестройки 
как самих митохондрий, так и  митохондриального 
метаболизма трансформированной клетки и  (или) 
активации энергетического метаболизма перепро‑
граммированными митохондриями [7, 8]. Это дает 
импульс развитию митохондриальной фармаколо‑
гии для использования особых свойств митохондрий 
трансформированных клеток в  качестве мишеней 
противоопухолевого воздействия.

ВВЕДЕНИЕ

Особенностью митохондрий млекопитающих 
и человека является наличие собственного митохон‑
дриального генома, кольцевой митохондриальной 
ДНК, длиной в  16,5  тыс. нуклеотидов, содержащей 
37 генов, из которых 13 участвуют в процессах выра‑
ботки энергии в  дыхательной цепи. Митохондри‑
альная ДНК располагается во внутренней мембране 
митохондрий и состоит из пяти сопряженно функцио‑
нирующих ферментных комплексов, включающих 
86  субъединиц [9]. Главными свойствами митохон‑
дриального генома являются отсутствие его реком‑

бинаций, цитоплазматическое наследование гено‑
ма, выраженная нестабильность и высокая скорость 
нуклеотидных замен. Отсутствие гистонов и близость 
митохондриального генома к источникам образова‑
ния активных форм кислорода делает мтДНК высо‑
кочувствительной к различного рода мутациям [10]. 
Мутации мтДНК связаны с широким спектром забо‑
леваний, включая возрастные заболевания, нейро‑
дегенеративные заболевания, кардиомиопатию, 
диабет и различные виды рака [11, 12, 13]. При из‑
учении злокачественных опухолей были отмечены 
различные мутации в  мтДНК. Так, мутации зароды‑
шевой мтДНК в  нуклеотидах 10398  и  16189  были 
связаны с  раком молочной железы и  раком эндо‑
метрия  [11]. Соматические мутации мтДНК опухоли 
варьируют от  тяжелых мутаций по  типу вставки-де‑
леции и  терминации цепи до  умеренных миссенс-
мутаций. Было показано, что из  190  специфичных 
для опухолей соматических мутаций мтДНК 72% 
также являются вариантами мутаций последователь‑
ностей мтДНК. Можно выделить 52% миссенс-мута‑
ций соматической мРНК опухоли, 83% мутаций тРНК, 
38% мутаций рРНК и т. д. Эти мутации могут происхо‑
дить как на участках мтДНК, кодирующих белки, так 
и  «некодирующих» областях. Мутации всего 13  ге‑
нов, кодирующих белки митохондриальной цепи 
переноса электронов, могут вызывать изменения 
в  активности клеточного дыхания и  таким образом 
влиять на  метаболизм раковой клетки. Частичное 
ингибирование окислительного фосфорилирования 
(OXPHOS) вследствие мутации мтДНК повышает об‑
разование активных форм кислорода (ROS). Накоп‑
ление ROS может приводить к мутациям проонкоге‑
нов и запускать процессы репликации, что приводит 
к  развитию злокачественного образования [14]. 
Мутации мтДНК в  опухолях могут делиться на  два 
основных класса: (1) тяжелые мутации, которые 
ингибируют OXPHOS, увеличивают продукцию ROS 
и  способствуют пролиферации опухолевых клеток; 
(2) более легкие мутации, позволяющие опухолям 
адаптироваться к новым условиям. Первый тип мута‑
ций может быть потерян клеткой во время последую‑
щей оксигенации опухоли, в то время как последний 
тип мутаций может стать для клетки фиксированным 
[13]. Поскольку мтДНК имеют очень высокую частоту 
мутаций, это может запускать три вида клинически 
значимых мутаций мтДНК: мутации на уровне заро‑
дышевой линии, приводящие к «митохондриальной 
болезни»; варианты «древних» мутаций, закреп‑
ленных в  геноме, разнообразие которых позволяло 
человеку адаптироваться к среде обитания, и сома‑
тические мутации, накапливающиеся с  возрастом, 
разрушая выработку митохондриальной энергии 
и  обеспечивая «часы старения» [12, 13]. Мутации 
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в структурных генах OXPHOS, кодируемых в ядерной 
ДНК, также могут вызывать митохондриальное забо‑
левание, а  изменения в  генах митохондриального 
биогенеза ядерной ДНК могут дестабилизировать 
мтДНК и  приводить к  клиническим фенотипам, т. е. 
совокупности характеристик, присущих конкретному 
заболеванию  [12, 13]. Исследования мышей, несу‑
щих «вредные» мутации мтДНК, показали, что яич‑
ник млекопитающего избирательно устраняет наибо‑
лее вредные мутации мтДНК. Однако более мягкие 
мутации мтДНК передаются через яичник и женскую 
зародышевую линию и внедряются в общую популя‑
цию. Эта уникальная генетическая система обеспечи‑
вает гибкий метод генерирования мутаций в клетке, 
что позволяет млекопитающим адаптироваться 
к различного рода изменениям [12].

При мутациях митохондриального генома од‑
ним из  характерных явлений значится гетероплаз‑
мия. В работе Wernick R. I. et al. [15] гетероплазмия 
определяется как наличие более чем одного типа 
последовательности мтДНК в  клетке, ткани или 
индивидууме и  влияет на  возникновение мито‑
хондриальных заболеваний человека и  на  много‑
численные синдромы, связанные со  старением. 
Понимание динамики мтДНК трансгенераций 
имеет решающее значение для изучения основных 
механизмов митохондриальной болезни и  эволю‑
ции. Это исследование дает новую информацию 
для осмысления гетероплазматических путей мута‑
ции в  митохондриальном геноме животных. При 
этом явлении, в  результате специфичности мито‑
хондриального цитоплазматического наследова‑
ния, во  время клеточного деления распределение 
мутантных мтДНК между дочерними клетками 
происходит неравномерно по  случайному выбору, 
поэтому в этих клетках будут одновременно присут‑
ствовать копии мтДНК с нормальным и мутирован‑
ным аллелем. Количество митохондрий с  мутант‑
ной мтДНК будет нарастать постепенно, но  когда 
в клетке достигается определенный порог концен‑
трации мутантных копий, происходит ингибирова‑
ние процессов окислительного фосфорилирования, 
повышение образования ROS, усиление роста и ме‑
тастатического потенциала, что приводит к злокаче‑
ственной трансформации [16–19].

Митохондриальная дисфункция 
и митохондриальная динамика — роль 
в развитии злокачественных новообразований
Митохондриальная дисфункция является одной 

из первичных причин развития опухоли. Ретроград‑
ная передача сигналов, инициированная дисфунк‑
циональными митохондриями, может вызывать 
глобальные изменения в экспрессии генов, которые 

влияют на морфологию, функцию клеток и приводят 
их к  опухолевой трансформации. Как правило, это 
связано с  нарушением важных функций митохон‑
дрий, приводящих к  метаболической перестройке 
опухолевой трансформированной клетки. В  обзоре 
Srinivasan S. et al. [19] дано современное представ‑
ление роли динамики слияния-деления митохон‑
дрий при раке. Эта дисфункция не  является (толь‑
ко) результатом дефекта внутри митохондрий как 
такового, но, в частности, она связана с дефектами 
в  промежуточном метаболизме и  регуляторном 
взаимодействии с  ними. Изменения в  динамике 
митохондрий способствуют перестройке биоэнер‑
гетического и  биосинтетического профиля раковой 
клетки через передачу сигналов от  «дефектных» 
митохондрий к  ядру, что приводит к  изменениям 
в  транскрипции и/или активности генов. Внутри‑
опухолевая гетерогенность предполагает суще‑
ствование многообразных метаболических паттер‑
нов у раковых клеток в одной и той же опухолевой 
массе, и  перестройка их метаболического профиля 
во многом определяется степенью митохондриаль‑
ных дисфункций. В этой работе представлены новые 
данные о  динамике и  дисфункции митохондрий 
с  целью проиллюстрировать причинно-следствен‑
ную связь между дефектами митохондриальной 
ДНК, чрезмерным делением, митохондриальной 
ретроградной передачей сигналов и прогрессирова‑
нием рака. В дополнение к этим факторам динамика 
митохондрий может играть важную роль в передаче 
сигналов стресса. Нормальные митохондрии пред‑
ставляют собой высокодинамичные органеллы, 
размер, форма и сеть которых контролируются кле‑
точной физиологией. Дефектная динамика митохон‑
дрий и нарушение функции данных органелл были 
зарегистрированы при многих онкологических забо‑
леваниях. Недавние исследования показывают, что 
повышенное деление митохондрий обозначается 
проонкогенным фенотипом. Митохондриальная 
дисфункция является отличительной чертой рака 
и  связана с  его прогрессированием до  метаста‑
тического и  лекарственно-устойчивого фенотипа. 
В работе Guerra F. Et al. [20] было показано, что эпи‑
телиально-мезенхимальный переход (ЭМТ) позво‑
ляет эпителиальным раковым клеткам приобретать 
мезенхимальные признаки, наделяя их повышен‑
ной подвижностью и  инвазивностью, что способ‑
ствует распространению рака и метастазированию. 
Индукция ЭMT организована ЭMT-индуцирующими 
транскрипционными факторами, которые включают 
экспрессию «мезенхимальных» генов и выключают 
экспрессию «эпителиальных» генов [21, 22]. Прямая 
связь между метастазированием и митохондриаль‑
ной дисфункцией в настоящее время активно изуча‑
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ется. Обнаружение того, что митохондриальная дис‑
функция вследствие дерегулированной митофагии, 
истощения митохондриального генома (мтДНК) или 
мутаций в ферментах цикла Кребса, является дока‑
зательством того, что митохондриальная дисфунк‑
ция и ЭМТ взаимосвязаны [23]. Помимо этого, было 
выявлено несколько других сопряженных с  раком 
митохондриальных изменений, и  в  настоящее вре‑
мя митохондрии становятся ключевыми участника‑
ми трансформации и  прогрессирования опухоли. 
Это неудивительно, поскольку митохондрии активно 
участвуют в биоэнергетике и действуют как метабо‑
лические и сигнальные центры, связывая клеточный 
метаболизм и передачу ими сигналов. В связи с чем, 
митохондрии обладают ключевой ролью не  только 
в онкогенезе, но и в метастазировании рака. Среди 
различных метаболических фенотипов, встречаю‑
щихся в  опухолях, обзор Porporato P. E. et al. [24] 
фокусируется на  вкладе митохондрий, липидного 
и аминокислотного обмена в метастатический про‑
цесс. Для роста, пролиферации и  метастазирова‑
ния опухоли трансформированные злокачествен‑
ные клетки нуждаются в  функционально-активных 
митохондриях. Известно, что сдвиги в митохондри‑
альной активности усиливают прометастатические 
признаки, включающие нарастание продукции ми‑
тохондриальных активных форм кислорода (mtROS), 
повышенную устойчивость к  апоптозу и  увеличен‑
ную или de novo продукцию метаболических интер‑
медиатов. Цикл ТСА функционирует как продуцент 
онкометаболитов, таких как сукцинат, фумарат 
и  D‑2‑гидроксиглутарат, которые контролируют вы‑
работку энергии, окислительно-восстановительные 
процессы и др. Метаболизм липидов и метаболизм 
аминокислот, таких как глутамин, глутамат и  про‑
лин, также в настоящее время становится централь‑
ной контрольной точкой метастазирования рака. 
Взаимодействие между ЭMT и  митохондриальным 
метаболизмом при раке было недавно подчеркну‑
то. Например, мутации фермента фумаратгидратазы 
цикла трикарбоновых кислот вызывают наслед‑
ственный лейомиоматоз и  почечно-клеточный рак. 
Рак почки с  дефицитом фумаратгидратазы очень 
агрессивен и метастазирует даже на ранних этапах 
развития. Фумарат, низкомолекулярный метаболит, 
который накапливается в  клетках с  дефицитом фу‑
маратгидратазы, играет ключевую роль в трансфор‑
мации клеток, что делает его объектом для изучения 
роли данного метаболита в поддержании и стимули‑
ровании клеточной пролиферации. Было показано, 
что фумарат ингибирует α-кетоглутарат-зависимые 
диоксигеназы, которые участвуют в  деметилирова‑
нии ДНК и гистонов. Однако связь между накоплени‑
ем фумарата, эпигенетическими изменениями и он‑

когенезом неясна. В обзоре Sciacovelli M. et al. [25] 
показано, что потеря фумаратгидратазы и последу‑
ющее накопление фумарата в клетках мыши и чело‑
века вызывает ЭMT, фенотипическое переключение, 
связанное с инициацией рака, инвазией и метаста‑
зированием. Фумарат ингибирует Tet-опосредован‑
ное деметилирование регуляторной области анти‑
метастатического кластера miRNA mir‑200ba429, что 
приводит к экспрессии связанных с ЭMT транскрип‑
ционных факторов и  улучшенным миграционным 
свойствам. Эти эпигенетические и  фенотипические 
изменения повторяются путем инкубации клеток, 
обладающих фумаратгидратазой, с  проницаемым 
для клеток фумаратом. Потеря фумаратгидратазы 
связана с  подавлением miR‑200 и  признаком ЭMT 
при раке почки и ассоциирована с неблагоприятным 
клиническим исходом. Эти результаты означают, 
что потеря фумаратгидратазы и  накопление фума‑
рата способствуют развитию агрессивных призна‑
ков опухолей, таких как раннее метастазирование, 
быстрое увеличение первичного очага [26]. В  этой 
связи митохондриальные метаболические измене‑
ния могут стимулировать ЭMT, или, иначе, актива‑
ция ЭMT может регулировать метаболизм раковых 
клеток, влияя на экспрессию метаболических генов. 
Точные механизмы, лежащие в основе дисфункции 
митохондрий, многочисленны и  могут включать 
в  себя дерегулированные аутофагические процес‑
сы, дисбаланс в  гомеостазе активных форм кисло‑
рода (АФК), мутации в  комплексах окислительного 
фосфорилирования (OXPHOS), в  цепочках переноса 
электронов (ЕТС) или ферментах цикла Кребса (ТСА). 
Несмотря на  неоднородность механизмов, индук‑
ция EMT была описана как один из конечных фено‑
типов во многих эпителиальных опухолевых клетках, 
пораженных митохондриальной дисфункцией [20].

Механизмы, способствующие дисфункции ми‑
тохондрий, могут быть множественными и  про‑
исходить на  уровне митохондриальных белков, 
кодируемых мтДНК или ядер. Мутации в  фермен‑
тах цикла TCA фумаратгидратазы (FH), изоцитратде‑
гидрогеназы (IDH) и  сукцинатдегидрогеназы (SDH) 
давно признаны онкогенными, но  лишь недавно 
они были связаны с  активацией ЭMT. Мутации 
фумаратгидратазы подавляют превращение фума‑
рата в  малат и  вызывают наследственный лейо‑
миоматоз и высокоагрессивный почечноклеточный 
рак, способный метастазировать на ранней стадии, 
даже когда первичная опухоль еще очень мала [27]. 
Накопление фумарата в  FH-клетках (мутирован‑
ных по  гену фумаратдегидрогеназы) будет стиму‑
лировать ЭMT через эпигенетический механизм: 
фумарат подавляет антиметастатический кластер 
miRNA mir‑200ba429, ингибируя деметилирование 
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регуляторной области, что приводит к  экспрессии 
ЭMT-TFs [28]. Этот механизм объясняет агрессивную 
природу FH-мутированных опухолей. Изоцитратде‑
гидрогеназа способствует окислительному декарб‑
оксилированию изоцитрата до  α-кетоглутарата. 
Мутации в  изоформах  IDH1/2  часто встречаются 
при олигодендроглиомах и  астроцитомах, а  также 
при лейкемии, меланомах, раке простаты, толстой 
кишки и легких [29]. Мутантные IDH являются нео‑
морфными и катализируют превращение α-кетоглу‑
тарата в  2‑гидроксиглутарат, онкометаболит, кото‑
рый, как было показано, индуцирует ЭMT и связан 
с  наличием отдаленных метастазов при колорек‑
тальном раке [30]. Сукцинатдегидрогеназа является 
еще одним ферментом цикла TCA, участвующим 
в  ЭMT. Он катализирует превращение сукцината 
в фумарат и мутации SDH с потерей функции, пред‑
располагает к  наследственной феохромоцитоме, 
параганглиоме, желудочно-кишечной стромальной 
опухоли и почечно-клеточному раку [31]. В метаста‑
тических феохромоцитомах и параганглиомах мута‑
ции в субъединице гена SDHB связаны с активацией 
факторов транскрипции SNAIL и  SLUG в  результате 
эпигенетического ремоделирования вследствие 
гиперметилирования промоторных островков CpG, 
что способствует физиологическим изменениям, 
приводящим к  ЭТМ [32, 33]. Очаговые делеции 
SDHB были также идентифицированы при серозном 
раке яичников [34] и колоректальном [35], и было 
показано, что они стимулируют ЭMT через эпигене‑
тический механизм.

Наконец, комбинированный анализ по  гену 
RNAseq и  метаболомики солидных опухолей пока‑
зал, что подавление митохондриальных белков, осо‑
бенно тех, которые участвуют в OXPHOS, коррелиру‑
ет с плохим клиническим прогнозом по морфотипам 
опухолей с сигнатурой гена эпителиально-мезенхи‑
мального перехода [36]. Последовательно, потеря 
генов OXPHOS наблюдалась в клеточных линиях ме‑
тастатического рака и  в  образцах метастатической 
меланомы и рака почки. OXPHOS был подавлен при‑
мерно у  60% пациентов с  низкой выживаемостью, 
причем наиболее поражены субъединицы Комплек‑
са  I и  IV ETC. При опухолях, в  которых обнаружено 
подавление OXPHOS, было обнаружено, что при‑
чиной активного проявления ЭМТ явилось именно 
наличие митохондриальной дисфункции, что приво‑
дит к повышению агрессивности рака через потерю 
полярности эпителиальных клеток и контактов клет‑
ка-клетка/клетка-внеклеточный матрикс с  образо‑
ванием циркулирующих клеток, которые становятся 
источником метастазирования [20].

Мутации в кодируемых мтДНК белках также спо‑
собствуют митохондриальной дисфункции, непо‑

средственно влияя на  систему ETC/OXPHOS. Еще 
несколько лет назад считалось, что мтДНК высоко‑
чувствительна к  повреждениям из-за отсутствия 
систем репарации ДНК. В настоящее время широко 
распространено мнение, что митохондрии как дрож‑
жей, так и млекопитающих оснащены практически 
всеми известными путями восстановления ядерной 
ДНК, реализующимися через эксцизионные основа‑
ния, исправление несоответствия и разрывов одной 
цепи с возможностью негомологичного соединения 
концов и гомологичной рекомбинации [37].

Изменения в  динамике митохондрий способ‑
ствуют перестройке биоэнергетического и  биосин‑
тетического профиля раковой клетки через пере‑
дачу сигналов от «дефектных» митохондрий к ядру, 
что приводит к изменениям в транскрипции и/или 
активности генов. В  литературе есть сообщения, 
что изменения экспрессии в ядерных генах влияют 
на  содержание мтДНК и  индуцируют ЭMT: напри‑
мер, пониженные уровни β-катенина в  базальных 
клетках рака молочной железы, положительных 
по  ErbB2, способствуют реализации программы 
ЭMT посредством снижения содержания мтДНК, 
что коррелирует с подавлением митохондриально‑
го биогенеза [38]. Недавнее исследование, прове‑
денное на 207 образцах первичной опухоли молоч‑
ной железы, показало прямую корреляцию между 
низким содержанием мтДНК и  наличием отдален‑
ного метастазирования: у пациентов с≤350 молекул 
мтДНК на клетку наблюдалась более низкая 10‑лет‑
няя бессобытийная выживаемость без метастази‑
рования по сравнению с пациентами с>350 мтДНК 
молекул на клетку [39]. Предполагается, что низкое 
содержание мтДНК может быть прогностическим 
маркером отдаленного метастазирования при раке 
молочной железы.

Митохондрии, клеточные метаболические цен‑
тры, выполняют многие важные процессы и  необ‑
ходимы для производства метаболитов, таких как 
АТФ, железо-серные кластеры, гем, аминокислоты 
и  нуклеотиды. Чтобы выполнить свои многочис‑
ленные функции, митохондрии должны связаться 
со всеми другими органеллами для обмена неболь‑
шими молекулами, ионами и липидами. Поскольку 
митохондрии в  значительной степени исключе‑
ны из  везикулярных путей транспортировки, они 
в  значительной степени зависят от  мест контакта 
с мембраной. Места контактов — это области, рас‑
положенные в непосредственной близости от орга‑
нелл, которые обеспечивают эффективный перенос 
молекул, избавляя от  необходимости медленной 
и  нецелевой диффузии через цитозоль. В  более 
общем плане, множественные метаболические 
пути требуют координации между митохондриями 
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и другими органеллами, а активность митохондрий 
влияет на все другие клеточные образования. Сле‑
довательно, раскрытие различных средств митохон‑
дриального «общения» позволит нам лучше понять 
митохондрии и патологические процессы, которые 
могут возникнуть при отсутствии надлежащего 
перекрестного «общения». В  обзоре Eisenberg-
Bord M. et al. [40] авторы фокусируются на том, как 
митохондрии взаимодействуют с различными орга‑
неллами в  клетке, и  подчеркивают, как эта связь 
важна для митохондриального и клеточного гомео‑
стаза. Дисфункциональные митохондрии могут ге‑
нерировать широкий спектр ретроградных ответов, 
то  есть внутриклеточных сигналов, передаваемых 
из  митохондрий в  ядро, что приводит к  измене‑
ниям в экспрессии ядерных генов для метаболиче‑
ских изменений, а это, в свою очередь, может быть 
использовано в качестве мишеней для направлен‑
ного воздействия посредством блокировки внутри‑
клеточных сигналов от  дисфункциональных мито‑
хондрий [40]. Митохондриальная ретроградная 
передача сигналов сохраняется у  млекопитающих 
как в ответ на нарушение энергетического обмена, 
так и на протеотоксический стресс. В свою очередь, 
дисфункциональные митохондрии производят ано‑
мальные сигналы стресса (то  есть SOS), которые 
распространяются в другие клеточные компартмен‑
ты и  влияют на  системные регуляторные процес‑
сы [40, 41]. Из нескольких ретроградных сигнальных 
путей, активированных у  млекопитающих, мито‑
хондриальная дисфункции и  кальций/кальцинев‑
рин-опосредованная ретроградная сигнализация 
принимает участие в  активации ЭMT [42]. Гомео‑
стаз кальция строго зависит от митохондрий, и его 
дерегуляция из-за различных митохондриальных 
стрессов, таких как истощение мтДНК или ингиби‑
рование ETC/OXPHOS, может вызывать увеличение 
цитозольного кальция, который активирует каль‑
ций-зависимую ретроградную передачу сигналов. 
В  настоящее время злокачественный опухолевый 
процесс характеризуется неконтролируемой ско‑
ростью пролиферации клеток даже при низкой 
доступности питательных веществ, что поддержи‑
вается метаболическим перепрограммированием. 
Отто Варбург был первым, кто установил связь 
между раком и митохондриальным дыханием и ин‑
терпретировал усиленный аэробный гликолиз как 
митохондриальную дисфункцию. Сегодня принято 
считать, что многие типы раковых клеток нуждают‑
ся в полностью функциональных митохондриях для 
поддержания своего гомеостаза. Кальций — ключе‑
вой регулятор нескольких клеточных процессов  — 
доказал свою важность для митохондриального ме‑
таболизма. Инозитол‑1,4,5‑трифосфатный рецептор 

(IP3R)  — опосредованный перенос кальция из  эн‑
доплазматического ретикулума в  митохондрии 
через митохондриальный кальциевый унипортер 
(MCU) — оказывается необходимым для поддержа‑
ния митохондриальной функции и клеточного энер‑
гетического баланса. Как IP3R, так и MCU сверхэкс‑
прессируются в  нескольких типах раковых клеток, 
и ингибирование связи кальция между этими двумя 
органеллами вызывает остановку пролиферации, 
уменьшение миграции и  гибель клеток через ме‑
ханизмы, которые до  конца не  изучены. В  обзоре 
Bustos G. еt al. [43] авторы суммируют и анализиру‑
ют существующие результаты о роли кальция в кле‑
точных процессах, подчеркивая ключевую роль 
кальция и митохондриального метаболизма в зло‑
качественном процессе и его потенциал в качестве 
новой терапевтической мишени. Митохондриаль‑
ная дисфункция, вызванная истощением мтДНК, сти‑
мулирует ЭМТ в  эпителиальных клетках молочной 
железы за  счет опосредованной кальциневрином 
А  ретроградной передачи сигналов митохондрий, 
которая запускает транскрипционную активацию 
факторов транскрипции SLUG, SNAIL и  TWIST, ме‑
таллопротеиназы ММР‑9 и  мезенхимальных мар‑
керов фибронектина, виментина и  N‑кадгерина, 
с  соответствующим уменьшением эпителиального 
маркера E‑cadherinа. Следует отметить, что у исто‑
щенных мтДНК клеток также наблюдаются нару‑
шение траектории и более высокая скорость деле‑
ния митохондрий, что является характерным для 
клеток с  высокой метастатической способностью. 
Потенциальная связь между митохондриальной 
дисфункцией и ЭMT была также выявлена в клеточ‑
ных линиях аденокарциномы простаты и молочной 
железы, обедненных мтДНК, которые приобрели 
мезенхимный фенотип и показали избыточную экс‑
прессию трансформирующего фактора роста-бета 
(TGF-β). Уменьшение содержания мтДНК индуци‑
рует ЭMT, что может приводить к  формированию 
фенотипа, характерного для трансформирован‑
ных клеток. Авторы показали [44], что сигнальный 
каскад Raf/MAPK был высоко активирован вместе 
с  экспрессией и  рецептора TGF-β типа  I (TGFRI-β). 
Функционирование ЭMT требует взаимодействия 
передачи сигналов TGF-β с  активацией каскада 
Raf/MAPK. Если  же ЭMT индуцировался в  клетках, 
истощенных по  мтДНК, это приводило к  приобре‑
тению опухолевых признаков прогрессии, таких как 
более высокая инвазивность и потеря способности 
стимулирования гормонозависимого роста. Было 
показано, что уменьшение содержания мтДНК ин‑
дуцирует ЭMT, что способствует большему проявле‑
нию свойств, характерных для опухолетрансформи‑
рованной клетки. Совсем недавно было сообщено, 
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что истощение мтДНК индуцирует ЭMT в  клетках 
гепатоцеллюлярной карциномы посредством пере‑
дачи сигналов TGF-β/SMAD/SNAIL [45]. Кроме того, 
было показано при раке молочной железы, что 
подавление SSBP1  через истощение мтДНК запу‑
скало опосредованную кальциневрином А  ретро‑
градную передачу сигналов митохондрий, приводя‑
щую к транслокации c‑Rel/p50 в ядро, приводящую 
к повышению уровней TGF-β и TGF-β- управляемый 
ЭМТ [46].

Митохондрии как мишень для 
противоопухолевой терапии
Растущий интерес к  митохондриям вызвал ши‑

рокий интерес к поиску новых фармакологических 
средств и  целенаправленных терапевтических ме‑
тодов для митохондриально-зависимых патологий 
(болезни соединительной ткани, синдром хрони‑
ческой усталости, гликогеноз, кардиомиопатия, ми‑
грень, печеночная недостаточность, панцитопения, 
а  также гипопаратиреоз, диабет, рахит и  другие), 
что привело к  появлению «медицины митохон‑
дрий» в  качестве новой области биомедицинских 
исследований. Что касается препаратов, способных 
воздействовать на митохондрии опухолевых клеток, 
то  это направление в  онкофармакологии активно 
развивается. Препараты, воздействующие на мито‑
хондрии, для клинического использования должны 
обладать комплексом различных характеристик, 
включая высокое накопление в митохондриях, дли‑
тельную циркуляцию в крови, селективность в отно‑
шении опухолевых тканей и опухолевых клеток. Уже 
были получены многочисленные многообещающие 
результаты [47]. Появляются новые направления 
по воздействию на опухолевые клетки, так, предла‑
гается редактирование митохондриального генома 
с  «исправлением» дефектов мтДНК. В  доклиниче‑
ских моделях описано несколько пилотных методов 
лечения на уровне митохондрий и получены обна‑
деживающие результаты, которые раскрывают по‑
нимание митохондриальных мишеней и  способны 
предложить новую возможность для селективной 
противоопухолевой терапии [47]. Частота мута‑
ций мтДНК значительно выше, чем у ядерной ДНК, 
также из-за непосредственной близости мтДНК 
к  сайтам, генерирующим АФК. Накопление мута‑
ций мтДНК было обнаружено при нескольких типах 
рака и  связано с  метастатическим прогрессирова‑
нием и/или химиорезистентностью [47]. Guerra F. 
Et al. [17] подробно описывают современное пони‑
мание митохондриальной дисфункции с  особым 
вниманием к  роли изменений мтДНК в  контексте 
химиорезистентности рака. Авторы делают упор 
на  возможность разработки терапевтических под‑

ходов, направленных на  различные метаболиче‑
ские события, характерные для раковых злокаче‑
ственных клеток, включая гликолиз, глутаминолиз, 
окислительное фосфорилирование и ретроградную 
передачу сигналов, с  целью предотвратить химио‑
резистентность опухолей путем разнообразных 
влияний на митохондрии.

Воздействие на  митохондрии опухолевых кле‑
ток является перспективным направлением про‑
тивоопухолевой терапии, следовательно, раз‑
работка мощных систем для адресной доставки 
митохондриальных терапевтических средств 
к  участку митохондрий имеет потенциал для раз‑
вития этого направления наномедицины. В  иссле‑
довании Momekova D. et al. [48] показано, что функ‑
циональная смешанная система основана на  двух 
совместно собранных триблок-сополимерах: поли 
(2- (диметиламино) этилметакрилат)-b‑поли (ε-ка‑
пролактон)-b‑поли (2- (диметиламино)этилмет‑
акрилат), несущие трифенилфосфониевые лиганды 
(PDMAEMA20 (TPP+)-b‑PCL70‑b‑PDMAEMA20 (TPP+)) 
и  поли (этиленоксид)-поли (ε-капролактон)-b‑поли 
(этиленоксид) (PEO113‑b‑PCL70‑b‑ PEO113), был со‑
здан для митохондрий, направленных на  доставку 
куркумина. Высокая проапоптотическая активность 
системы и субклеточные механизмы цитотоксично‑
сти были продемонстрированы с  использованием 
хемочувствительной клеточной линии HL‑60 и ее ре‑
зистентного варианта HL‑60/DOX. Далее, успешная 
локализация наноносителей в  митохондриях была 
доказана с помощью флуоресцентной микроскопии 
с  использованием DAPI (4',6‑диамидино‑2‑фенил‑
индол) в качестве трекера клеточной локализации. 
В  экспериментах  in  vitro выявлен большой потен‑
циал разработанной функциональной системы для 
нацеленной доставки куркумина в  митохондрии, 
вызывающей запрограммированную гибель опухо‑
левых клеток.

Митохондриальная терапия в  своих различных 
аспектах пронизывает все большее пространство 
традиционных терапевтических подходов в  лече‑
нии «классических» заболеваний. Широко публи‑
куются и  обсуждаются результаты по  механизмам 
использования лекарственных средств для исправ‑
ления митохондриальных дисфункций, нормализа‑
ции митохондриальной динамики, восстановления 
внутриклеточных взаимодействий и  сигнальных 
путей [35, 47]. Однако применяемые в  настоящее 
время агенты и/или препараты, сориентированные 
на митохондрии, имеют некоторые недостатки. На‑
пример, эффективно накапливаются в митохондри‑
ях благодаря отрицательному потенциалу митохон‑
дриальной мембраны, но в то же время обладают 
повышенной токсичностью [35]. Некоторые веще‑
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ства пептидной природы из-за своих громоздких 
структур, изначально низкой проницаемости через 
мембраны и чрезвычайно невысокой стабильности 
в сыворотке крови имеют слабую способность воз‑
действия на  митохондрии клеток. По-прежнему 
остаются сложности в  разработке агентов, кото‑
рые преимущественно воздействуют на  митохон‑
дриальные аномалии в  опухолевых клетках без 
проявления токсичности для нормальных клеток. 
Необходимы дополнительные исследования для 
производства препаратов с  возможностью приме‑
нения в  клинической практике, воздействующих 
на  митохондрии. Для этой задачи следует иссле‑
довать и использовать для агентов различные фак‑
торы (например, заряд, размер агента, проницае‑
мость, мембранный потенциал и  внеклеточная 
специфичность) и  их комбинации. Известно, что 
заряды анионных агентов влияют на их коллоидную 
стабильность в  крови и  клеточную интернализа‑
цию. То  есть анионные агенты обычно имеют кол‑
лоидную стабильность в крови, тогда как катионные 
системы могут агрегировать с сывороточными бел‑
ками и клетками крови во время кровообращения. 
Кроме того, катионные агенты преимущественно 
интернализуются в  опухолевых клетках по  сравне‑
нию с нормальными клетками из-за большей про‑
ницаемости деполяризованной плазматической 
мембраны трансформированных клеток. Таким об‑
разом, стратегия разработки эффективных противо‑
опухолевых препаратов может включать агенты как 
с отрицательным, так и с положительным зарядом, 
для чего требуются особые молекулы, способные 
к  преобразованию зарядов. Во‑вторых, что каса‑
ется размеров, наноразмерная система доставки 
лекарств преимущественно накапливается в  опу‑
холевой ткани [35]. Предполагается использовать 
малые молекулы вследствие определенных, свой‑
ственных для них факторов (например, эффект их 
повышенной проницаемости и  удержания (EPR)). 
В результате после селективного накопления отри‑
цательно заряженного или гидрофильного стабили‑
зированного полимером наноразмерного DDS (drug 
delivery system) в опухолевой ткани поверхностные 
характеристики DDS изменяются, превращаются 
в  катионные заряды. Преобразование заряда мо‑
жет происходить за счет химически или физически 
инициированных опухолеспецифических стимулов, 
таких как внеклеточные значения рН или измене‑
ния активности ферментов, например матриксной 
металлопротеиназы. Следовательно, путем изме‑
нения заряда перезаряжаемых наноразмерных 
DDS может происходить избирательное накопле‑
ние этого агента в  опухолевых клетках по  сравне‑
нию с  нетрансформированными клетками. С  дру‑

гой стороны, во  многих случаях возможно прямое 
связывание целевого фрагмента агента, направ‑
ленного на  митохондрии, с  молекулами противо‑
опухолевых препаратов, что значительно укрупняет 
размер молекулы и снижает эффективность исход‑
ных лекарств, за  счет инактивации или ингибиро‑
вания активной части противоопухолевых средств. 
Одним из путей реализации этой проблемы может 
быть использование физической загрузки лекарств 
в наноразмерные лекарственные носители, напри‑
мер гидроксиапатит (Ca10(PO4)6(OH)2, HAP), который 
может проникать в  митохондрии опухолевых кле‑
ток, а  затем вызывать апоптоз путем изменения 
потенциала мембраны митохондрий [35]. Как уже 
упоминалось ранее [48], такие комплексы с  нано‑
носителем могут избирательно накапливаться в па‑
тологических очагах, таких как опухоль, благодаря 
эффекту повышенной проницаемости и удержания 
(EPR), который возникает из-за определенной ско‑
рости протекания в  кровеносной сосудистой сети 
и  сниженного лимфатического оттока опухолевой 
ткани.

Возможны противоопухолевые воздействия, 
опосредованные через антиокислительную систе‑
му антиоксидантов, нацеленных на  митохондрии, 
были получены многообещающие клинические 
результаты, и  антиоксидант SkQ1, получивший на‑
звание Виомитин, который используется в  России 
для лечения заболеваний глаз. Вполне возможно, 
что этот препарат будет одобрен и в качестве анти‑
оксидантного агента при противоопухолевой тера‑
пии [49]. Эффективность антиоксидантной терапии 
была продемонстрирована на  экспериментальных 
мышиных моделях с  различными митохондриаль‑
ными заболеваниями, где использовали миметики 
супероксиддисмутазы, которые каталитически раз‑
рушают митохондриальные АФК. Мыши с генетиче‑
ской недостаточностью в MnSOD умирают в среднем 
в  восьмидневном возрасте с  момента рождения 
из-за вторичной дилатационной кардиомиопатии, 
вызванной инактивацией АФК ферментных центров 
железо-сера в  митохондриях. Однако ежеднев‑
ная инъекция этим мышам миметика порфирина 
MnTBAP (марганец 5, 10, 15, 20‑tetrkis (4‑бензойная 
кислота)) может спасти животных. К  сожалению, 
MnTBAP нелегко проникает через гематоэнцефали‑
ческий барьер, и у животных, получавших MnTBAP, 
развиваются двигательные расстройства в  соче‑
тании с  губчатой энцефалопатией моторных цен‑
тров. Лечение MnSOD-дефицитных животных ком‑
плексами марганца с  селеном EUK‑8, —134, —189, 
которые действительно проникают через гемато‑
энцефалический барьер, защищает этих животных. 
Следовательно, использование митохондриально 
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направленных антиоксидантных ферментов помо‑
гает выявить перспективное направление в лечении 
определенных аспектов митохондриальных заболе‑
ваний. Еще один подход к лечению митохондриаль‑
ных дисфункций и  связанных с  ними заболеваний 
заключается в  ингибировании mtPTP и  снижении 
способности клеток к  апоптозу. Тем не  менее это 
все еще новая область, поэтому соответствующие 
соединения и терапевтические режимы еще пред‑
стоит выяснить [50].

Знание молекулярных основ ремоделирования 
экспрессии генов, происходящих в  течение жизни, 
и  плейотропии широкого спектра патологических 
фенотипов весьма важно. Обратимость эпигенети‑
ческих меток на  митохондриальном уровне, с  од‑
ной стороны, делает их восприимчивыми к  фар‑
макологической модуляции. С другой стороны, это 
открывает новые возможности для конструирова‑
ния и  синтеза фармакологически активных моле‑
кул, которые могут модулировать митохондриаль‑
ную эпигенетику. Эти и  другие вопросы подробно 
отражены в работе D’Aquila и соавт. [51], где также 
представлена взаимосвязь митохондриальных эпи‑
генетических изменений как в физиологических, так 
и в патологических состояниях. Митохондриальные 
протеомные исследования позволили получить 
множество данных, которые вместе внесли вклад 
в  определение митохондриального протеома. Ми‑
тохондриальный протеом человека был исследован 
в основном в связи с изучением различных заболе‑
ваний, в том числе и при злокачественных опухолях. 
Поскольку митохондрии играют одну из  централь‑
ных ролей в этиологии рака [51], с помощью мето‑
дов митохондриальной протеомики можно выяв‑
лять митохондриальные дисфункции, определять 
специфическое митохондриальное влияние для 
определенного вида рака. Уже сегодня митохон‑
дриальная протеомика является важным методоло‑
гическим приемом для этой области исследований, 
и в дальнейшем будет иметь весомое значение для 
диагностики и  лечения онкологических заболева‑
ний [52, 53].

Исследования Monteith et. al. [54] показывают, 
что кальций является «вездесущим» клеточным 
сигналом, который выполняет важную роль в про‑
грессировании рака, способствуя пролиферации, 
миграции клеток, метастазированию и  васкуляри‑
зации и придавая устойчивость к апоптозу. Однако 
то, как сигналы кальция могут влиять на  митохон‑
дриальный метаболизм, остается плохо изучен‑
ным. Кальций  — не  единственный ион, способ‑
ный оказывать воздействие на  митохондриальные 
функции. Получен интересный факт, указывающий, 
что ингибирование митохондриального калиевого 

канала Kv1.3  или двухпорового калиевого канала 
TASK‑3 способно нарушать функцию митохондрий. 
Калиевый канал Кv1.3  выражен в  митохондриях 
органов центральной нервной системы и в иммун‑
ных клетках, а  также в  нескольких типах раковых 
клеток, которые также имеют высокий уровень 
Кv1.3, включая меланому, лейкемию и опухоли под‑
желудочной железы. Было показано, что прямое 
торможение Kv1.3 путем использования двух мито‑
хондриальных ингибиторов, таких как 5‑фенилалк‑
оксипсорален и  его производное PAP‑1, изменяет 
функцию митохондрий и  приводит к  гибели даже 
химиорезистентных клеток, независимо от  статуса 
p53. Погибают 98% клеток опухоли. В эксперименте 
на  мышиных моделях меланомы и  аденокарцино‑
мы протока поджелудочной железы было получено 
уменьшение размеров опухоли более чем на  90% 
и 60% соответственно. Эта работа дает прямые до‑
казательства того, что специфическое фармакологи‑
ческое таргетирование митохондриального калие‑
вого канала может привести к  опосредованному 
ROS селективному апоптозу раковых клеток in vivo, 
не вызывая значительных побочных эффектов [55].

Митохондриальная электронно-транспортная 
цепь (ETC) запускает многие метаболические про‑
цессы в  клетке. Ингибирование этой цепи подав‑
ляет пролиферацию клеток, но  добавление пиру‑
вата позволяет клеткам с  нарушением функции 
ETC пролиферировать. Пируват стимулирует син‑
тез аспартата GOT1‑зависимым способом, кото‑
рый необходим для восстановления пролифера‑
ции клеток с  дисфункцией ETC. Пируват, вероятно, 
путем нормализации окислительно-восстанови‑
тельных уровней, способствует синтезу аспартата, 
что нормализует процессы пролиферации клеток 
с  тяжелыми дефектами ETC. Важно отметить, что 
хотя сильное ингибирование ETC оказывает анти‑
пролиферативное действие, слабое ингибирова‑
ние ETC, наблюдаемое в  раковых клетках, имею‑
щих гетероплазматические мутации мтДНК, может 
оказывать благоприятное влияние на  онкогенез, 
вероятно, не  влияя на  синтез аспартата. Добавле‑
ние аспартата или сверхэкспрессия транспортера 
аспартата позволяет клеткам пролиферировать без 
активной работы цепи ETC. Следовательно, включе‑
ние синтеза аспартата является важной ролью ETC 
в  пролиферации клеток. Дефектный синтез аспар‑
тата вносит определенный вклад в патофизиологию 
онкологических заболеваний, характеризующихся 
дисфункцией ETC. Таким образом, ось пируват-ас‑
партат может представлять определенный интерес 
при разработке новых лекарственных препаратов, 
способных повышать клеточный уровень аспарта‑
та  in vivo. Можно представить несколько стратегий 
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для достижения этой цели, включая доставку про‑
ницаемых для клеток пролекарств, высвобождаю‑
щих аспартат, или небольших молекул, которые 
косвенно усиливают аспартат за  счет увеличения 
пирувата или NAD+/NADH. Терапия пируватом, на‑
правленная на  пациентов с  митохондриальными 
дисфункциями, имеет клиническое преимущество. 
Авторы считают, что усилия по изучению этой воз‑
можности оправданы, учитывая, что современные 
методы лечения этих заболеваний имеют ограни‑
ченную эффективность [56].

Митохондриальные дисфункции и  связанные 
с ними заболевания также можно лечить методами 
генной терапии. Митохондриальная генная терапия 
может включать как соматическую терапию для 
ослабления симптомов, так и  терапию, способную 
устранять наследственные по  материнской линии 
патогенные мутации. Известно, что большинство как 
точечных мутаций, так и  делеций мтДНК являются 
функционально рецессивными и поэтому вызывают 
дефицит OXPHOS только в том случае, если они при‑
сутствуют выше определенного порога. В настоящее 
время нет эффективных лечебных методов лечения 
для пациентов с  нарушениями мтДНК, и  поэтому 
терапия для таких пациентов в основном сосредо‑
точена на ослаблении симптомов [12].

Однако в эксперименте достигнуты определенные 
успехи лечения дефектов мтДНК путем трансдукции 
нДНК. Показана возможность напрямую модифици‑
ровать последовательность мтДНК. Меченный флуо‑
ресцеином олигонуклеотид был введен в  митохон‑
дрии клеток путем ковалентного связывания аминов 
на 3'-конце олигонуклеотида с аминами митохондри‑
ального нацеливающего пептида из  орнитин-транс‑
карбамилазы (ОТС) с  использованием глутаральде‑
гида. Когда эта конструкция была инкапсулирована 
в  липосомы, то  этот комплекс был подвергнут воз‑
действию фибробластов кожи и депонирован в цито‑
золе. Впоследствии перенесен в митохондрии, кото‑
рые флуоресцировали до 8 дней. Хотя эта процедура 
направляла олигонуклеотид на  митохондрии, кова‑
лентная связь олигонуклеотида с  белком ограничи‑
вала бы его биодоступность. В качестве альтернативы 
белковые нуклеиновые кислоты (ПНК) были замене‑
ны олигонуклеотидами. Поскольку пептидные связи 
не  заряжены, ПНК связываются с  большей аффин‑
ностью с  комплементарными цепями нуклеиновой 
кислоты, чем с другими цепями нуклеиновой кисло‑
ты. Репликации мтДНК in vitro синтезированная ПНК, 
комплементарная общей точке прерывания делеции 
4977  нп, ингибировала репликацию матрицы деле‑
ции на  80%, не  влияя на  репликацию нормальной 
матрицы. Также ПНК, комплементарная варианту 
MERRF A8344G, ингибировала репликацию мутант‑

ной мтДНК примерно на  75%, но  не  ингибировала 
нормальное состояние. Кроме того, обнаружено, что 
ПНК способны поглощаться клетками большинства 
млекопитающих. Тем не менее пока не было проде‑
монстрировано никаких клинических эффектов этой 
системы  in  vivo [12]. Хотя все эти подходы предпо‑
лагают возможность модифицировать мтДНК путем 
воздействия на  клетки экзогенной ДНК или ПНК, 
никаких успешных изменений мтДНК в живой транс‑
формированной клетке пока не задокументировано.

В качестве альтернативы для уничтожения му‑
тантной мтДНК была предложена общая стимуляция 
митохондриального биогенеза. Митохондриальная 
дисфункция, которая возникает из-за первичных де‑
фектов в органелле или вызвана стрессорными воз‑
действиями окружающей среды внутри клетки, иг‑
рает критическую роль в  формировании болезней 
человека. Несмотря на центральную роль митохон‑
дрий в здоровье и заболевании человека, нет сер‑
тифицированных лекарственных средств, которые 
непосредственно нацелены на них. Были представ‑
лены возможные новые лекарственные мишени 
в митохондриальной биологии, включая модифика‑
цию белка, транспорт ионов кальция (Ca2+) и дина‑
мику, с  учетом вступления фармакологии в  новую 
эру митохондриальной медицины [57].

Актуальным является обсуждение современ‑
ных тенденций и  будущих подходов в  доставке 
терапевтических молекул в опухоли. Субклеточные 
органеллспецифичные наночастицы для одновре‑
менного нацеливания на  опухоль, визуализации 
и  доставки лекарств представляют огромный ин‑
терес в  терапии рака. Kim K. Y. et al. [58] сообщают 
о получении селективного митохондриально-наце‑
ленного зонда, который был синтезирован путем 
включения трифенилфосфина с  цианостильбеном 
и фрагментом с длинной алкильной цепью. Низко‑
молекулярный зонд на  основе цианостильбена 
взаимодействует с  противораковым препаратом 
и представляет собой узкую гомогенную наночасти‑
цу с диаметром 20 нм. Самосборные наночастицы 
цианостильбена (N1) избирательно накапливаются 
в  митохондриях опухолевых клеток и  испускают 
видимую флуоресценцию, что позволяет визуали‑
зировать их присутствие в митохондриях трансфор‑
мированной клетки. Авторами было показано, что 
N1 также был способен доставлять в митохондрии 
с  высокой эффективностью такой противоопухо‑
левый препарат, как доксорубицин (DOX). Было 
отмечено, что N1  проявляет высокоселективную 
цитотоксичность для раковых клеток по сравнению 
с  нормальными клетками, и  данная способностью 
к  избирательной агрегации в  митохондриях явля‑
ется перспективным направлением для самоорга‑
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низующихся наночастиц в биологических системах. 
Агрегация N1  в  митохондриях привела к  значи‑
тельному увеличению генерации внутриклеточных 
активных форм кислорода и снижению потенциала 
митохондриальной мембраны в  раковых клетках. 
Кроме того, эксперименты на мышах показали, что 
самоорганизующийся N1  обладал способностью 
эффективно усваивать и  доставлять противоопу‑
холевый препарат в  опухолевые, а  не  в  здоровые 
ткани. На модели ксенотрансплантата  in  vivo было 
продемонстрировано, что и N1, и N1, инкапсулиро‑
ванные доксорубицином (N1‑DOX) эффективно по‑
давляют рост опухоли. Таким образом, полученные 
авторами результаты показывают, что применение 
N1  в  качестве митохондриального нацеливающего 
зонда  — платформы для доставки лекарств и  хи‑
миотерапевтического агента  — обеспечивает уни‑
кальное направление для потенциальной противо‑
раковой терапии с визуальным контролем, а также 
специфическую для опухоленосителя систему до‑
ставки противоопухолевых препаратов к трансфор‑
мированным злокачественным клеткам [58].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Опухолевые клетки, как правило, обладают высо‑
кой метаболической пластичностью для того, чтобы 
синхронизировать передачу энергии и  биосинтез 
с  их агрессивной программой в  поддерживающей 
микросреде. Митохондрии занимают центральное 
место в  метаболизме опухолевых клеток и  обмене 
веществ со стромой. Митохондрии хорошо известны 
как электростанции, способные в  присутствии кис‑

лорода оптимально производить энергию из  раз‑
личных метаболических субстратов, которые питают 
цикл трикарбоновых кислот и, в  конечном счете, 
окислительное фосфорилирование. Они контроли‑
руют выживание и  гибель клеток и  действуют как 
сигнальные органеллы, которые влияют на  клеточ‑
ное поведение  — от  пролиферации клеток до  им‑
мунного ответа. На  сегодняшний день появляется 
все больше информации о том, что при опухолевых 
заболеваниях митохондриальная биоэнергетика 
и  передача сигналов активно участвуют в  инициа‑
ции, прогрессировании и  метастазировании опу‑
холи. Также признано, что все основные опухолевые 
супрессоры и онкогены имеют прочные связи с ме‑
таболическими путями c участием митохондрий.

Остается актуальной разработка новых терапев‑
тических стратегий, направленных на  особенности 
митохондрий при трансформации клеток. Изучение 
метаболизма и путей воздействия на митохондрии 
в  условиях опухолевого роста позволит получить 
более глубокое понимание критически важных про‑
блем онкологических заболеваний. Следователь‑
но, полученные знания о  состоянии митохондрий 
в  патологически измененных клетках, степени их 
дисфункции дают важную информацию для осмыс‑
ления патофизиологии рака, что дает импульс для 
развития митохондриальной фармакологии.

Комбинируя традиционные химиотерапевтиче‑
ские лекарственные средства и модулируя метабо‑
лизм митохондрий трансформированной клетки, 
можно добиться повышения эффективности про‑
тивоопухолевой терапии.
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