
2. Ìèòîïòîç - çàïðîãðàììèðîâàííàÿ ãèáåëü ìèòîõîíäðèé
2.L Ëíòèîêñèäàíòïàÿ çàùèòà ìèòîõîíäðèé.
Ïåðâûå ðóáåæè îáîðîíû îòÀÔÊ

Ìèòîõîíäðèÿ, ãëàâíàÿ äûøàùàÿ îðãàíåëëà êëåòêè, ñîäåðæèò áîëüøîå
êîëè÷åñòâî î÷åíü àêòèâíûõ ôåðìåíòîâ è êîôåðìåíòîâ - ïåðåíîñ÷èêîâ
ýëåêòðîíîâ, Ðåäîêñ-ïîòåíöèàë òåõ èç íèõ, ÷òî îáðàçóþò íà÷àëüíûå è ñðåäíèå:
ó÷àñòêè äûõàòåëüíîé öåïè, ÷àñòî îêàçûâàþòñÿ îòðèöàòåëüíåå, ÷åì -0,15 R;
(ðåäîêñ-ïîòåíöèàë ïàðû CV Of"). Ýòî çíà÷èò, ÷òî ñëó÷àéíîå âçàèìîäåéñòâèå
äàííüêëåò/åíðñ÷èêîâ ýëåêòðîíîâ ñ Î2 ìîæåò ïðèâåñòè ê îäíîýëåêòðîííîìó
âîññòàíîâëåíèþ Ñ>2 äî Ñ>2*~ . Îðãàíèçì ïðèíèìàåò ðÿä ìåð, ÷òîáû ïîñòàâèòü ïîä
ñâîé ùíòððëú ýòî ñîáûòèå, à åñëè îíî âñå æå ïðîèçîøëî, òî íå äîïóñòèòü
îáðàçîâàíèÿ ÎÍ', íàèáîëåå òîêñè÷åñêîé ôîðìû ÀÔÊ.



Ïî ñóùåñòâó, ìèòîõîíäðèè ðàñïîëàãàþò ãëóáîêî ýøåëîíèðîâàííîé
ñèñòåìîé çàùèòû îò ÀÔÊ, âêëþ÷àþùåé ñëåäóþùèå ëèíèè îáîðîíû.
1) Ïîãëîùåíèå Î2 î÷åíü àêòèâíîé öèòîõðîìîêñèäàçîé, ôåðìåíòîì, îáëàäàþùèì
óäèâèòåëüíîé ñïîñîáíîñòüþ ñ âûñîêîé ñêîðîñòüþ ïåðåíîñèòü ÷åòûðå ýëåêòðîíà
íà Î2 ñ îáðàçîâàíèåì áåçîáèäíîãî ïðîäóêòà - Í2Î äàæå ïðè î÷åíü íèçêîé
êîíöåíòðàöèè Î2. Òåì ñàìûì, êîíöåíòðàöèÿ Î2 â ìèòîõîíäðèÿõ ìîæåò
ïîääåðæèâàòüñÿ íà áåçîïàñíî ã íèçêîì óðîâíå, êîãäà "ïàðàçèòíûå" ïðîöåññû
îäíîýëåêòðîííîãî âîññòàíîâëåíèÿ Î2 äûõàòåëüíûìè ïåðåíîñ÷èêàìè
ëèìèòèðóþòñÿ óðîâíåì [Î2], Âåäü ñêîðîñòü òàêèõ ïðîöåññîâ âñåöåëî
îïðåäåëÿåòñÿ çàêîíîì äåéñòâóþùèõ ìàññ, ò.å. [Î2] è êîíöåíòðàöèåé
âîññòàíîâëåííîãî ïåðåíîñ÷èêà ýëåêòðîíîâ (Ñêóëà÷åâ, 1994, Skulachev, 1996).
2) "Ìÿãêîå" ðàçîáùåíèå äûõàíèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ íåáîëüøèìè
êîëè÷åñòâàìè ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò, âñåãäà ïðèñóòñòâóþùèõ â
ìèòîõîíäðèÿõ. Àíèîíû æèðíûõ êèñëîò, òðàíñïîðòèðóåìûå èç ìèòîõîíäðèé

ÀÒÐ/ÀDÐ-àíòèïîðòåðîì, àñïàðòàò/ãëþòàìàò-àíòèëîðòåðîì èëè ñïåöèàëüíûìè
ðàçîáùàþùèìè áåëêàìè, ñíèæàþò ðàçíîñòü ýëåêòðè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ íà
ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíå (Ä×Î, à îáðàòíîå äâèæåíèå æèðíûõ êèñëîò â èõ

ãï îòîíèðîâàííîé ôîðìå óìåíüøàåò ÄðÍ. Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò ïàäåíèå
Ääí+- Åñëè êîíöåíòðàöèÿ æèðíûõ êèñëîò íå ñëèøêîì âåëèêà, òî ïàäåíèå Ä|1í+
îêàæåòñÿ íåäîñòàòî÷íûì äëÿ òîðìîæåíèÿ ñèíòåçà ÀÒÐ â óñëîâèÿõ, êîãäà åñòü
ADP, íî ïðåäîòâðàòèò îáðàòíûé ïåðåíîñ ýëåêòðîíîâ ïî äûõàòåëüíîé öåïè è
ñîïóòñòâóþùåå åìó îáðàçîâàíèå Î2'" (ìåõàíèçì ýòîãî ÿâëåíèÿ ðàññìîòðåí â
ñòàòüÿõ: Korshunov et al., 1997; Skulachev, 1999a).
3) Ðåãåíåðàöèÿ Î2 èç Oi' ïîä äåéñòâèåì öèòîõðîìà ñ, äåñîðáèðîâàííîãî â
ìåæìåìáðàííîå ïðîñòðàíñòâî ìèòîõîíäðèé ñ âíåøíåé ïîâåðõíîñòè âíóòðåííåé
ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû (Skulachev, 1998b; Korshunov etai., 1999).
4) Ïðåâðàùåíèå Î2", íå ïðîíèêàþùåãî ÷åðåç ìåìáðàíó, â ïðîíèêàþùóþ
ïåðåêèñü âîäîðîäà ïîä äåéñòâèåì ñóïåðîêñèääèñìóòàçû ìèòîõîíäðèàëüíîãî
ìàòðèêñà. Òåì ñàìûì, ìèòîõîíäðèè èçáàâëÿþòñÿ îò ÀÔÊ, âûäåëèâøèõñÿ â
ìàòðèêñ.
5) Óòèëèçàöèÿ Í2Î2 â ìàòðèêñå ìèòîõîíäðèàëüíûìè ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçîé è
êàòàëàçîé.
6) Óáîðêà ÀÔÊ ïîñðåäñòâîì òîêîôåðîëà, CoQH2, àñêîðáàòà è äðóãèõ
íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àíòèîêñèäàíòîâ, íåïîñðåäñòâåííî ðåàãèðóþùèõ ñ ÀÔÊ.

2.2. Àíòèîêñèäàíòíàÿ çàùèòà ìèòîõîíäðèé. Ïðîìåæóòî÷íûå
îáîðîíèòåë üï ûå ðóáåæè

Åñëè âñå æå êîíöåíòðàöèÿ ÀÔÊ â ìèòîõîíäðèÿõ ïðîäîëæàåò íàðàñòàòü
íåñìîòðÿ íà äåéñòâèå ìåõàíèçìîâ, ïåðå÷èñëåííûõ âûøå, òî ïðèíèìàþòñÿ áîëåå
ðàäèêàëüíûå ìåðû.



1) Óðîâåíü Î2'~ óâåëè÷èâàåòñÿ äî êîíöåíòðàöèé, ðàçðóøàþùèõ FeS-êëàñòåð
àêîíèòàçû, îäíîãî èç íà÷àëüíûõ ôåðìåíòîâ öèêëà Êðåáñà. Â ðåçóëüòàòå
íàêàïëèâàåòñÿ ñóáñòðàò àêîíèòàçû - ëèìîííàÿ êèñëîòà, îáðàçóþùàÿ

"?4- T-Uñàìîîêèñëÿþùèéñÿ êîìïëåêñ ñ èîíàìè Fe . Óáîðêà Fe ïðåäîòâðàùàåò
Ôåíòîíîâñêóþ ðåàêöèþ - îáðàçîâàíèå ÎÍ' èç Í2Î2. Êðîìå òîãî, òîðìîæåíèå
öèêëà Êðåáñà ïðèâîäèò ê îêèñëåíèþ ôåðìåíòîâ äûõàòåëüíîé öåïè -
âîññòàíîâèòåëåé Î2 äî Î2" (Skulachev, 1999a).
2) Ïàðàëëåëüíî è íåçàâèñèìî â ATP/ADP-àíòèïîðòåðå ̂  áåëêå âíóòðåííåé
ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé ïðîèñõîäèò îêèñëåíèå SH-ãðóïïû cys-56, ÷òî ïðèâîäèò
ê ïðåâðàùåíèþ ýòîãî ïåðåíîñ÷èêà àäåíèííóêëåîòèäîâ â íåñïåöèôè÷åñêèé êàíàë,
ïðîíèöàåìûé äëÿ ëþáûõ âåùåñòâ ñ ìàññîé ìåíåå 1,5 Øà (Zoratti and Szabo,
1995; Halestrap et al, 1997; Costantini et al., 2000). Ïî-àíãëèéñêè äàííûé êàíàë
ïîëó÷èë íàçâàíèå "permeability transition pore" (FTP), ÷òî â ïåðåâîäå îçíà÷àåò
"ïîðà, âûçûâàþùàÿ ïåðåõîä [ìèòîõîíäðèé] â ñîñòîÿíèå ïåðìåàáøòèçàöèè"
(ÏÏÏ). Ìåõàíèçì îòêðûòèÿ ÏÏÏ ñîñòîèò, ïî-âèäèìîìó, â òîì, ÷òî îêèñëåííûé
àíòèïîðòåð ñâÿçûâàåò áåëîê ìàòðèêñà öèêëîôèëèí, êàòàëèçèðóþùèé
èçîìåðèçàöèþ ñâÿçåé êàêèõ-òî ïðîëèíîâûõ îñòàòêîâ àíòèïîðòåðà, ÷òî â
êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê åãî êîíôîðìàöèîííîìó ïåðåõîäó è äèìåðèçàöèè ñ
ôîðìèðîâàíèåì òðàíñìåìáðàííîãî êàíàëà.

Òàê èëè èíà÷å, îòêðûòèå ÏÏÏ âåäåò ê âûðàâíèâàíèþ ãðàäèåíòîâ âñåõ
íèçêîìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ ìåæäó ìèòîõîíäðèÿìè è âíåìèòîõîíäðèàëüíûì
ïðîñòðàíñòâîì, ÷òî èìååò íåñêîëüêî âàæíûõ ïîñëåäñòâèé.

Ïðåæäå âñåãî, íàðóøàåòñÿ îñìîòè÷åñêèé áàëàíñ ìåæäó ìàòðèêñîì è
ìåæìåìáðàííûì ïðîñòðàíñòâîì ìèòîõîíäðèé. Â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ ýòîò áàëàíñ
ïîääåðæèâàåòñÿ â îñíîâíîì èîíàìè Ê+ è ÑÃ. Ñ îòêðûòèåì ïîð âî âíóòðåííåé
ìåìáðàíå îíà ñòàíîâèòñÿ ïðîíèöàåìîé äëÿ ýòèõ èîíîâ. Òåïåðü óæå òîëüêî
âûñîêîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ (ïðåæäå âñåãî áåëêè), äëÿ êîòîðûõ ìåìáðàíà
ïî-ïðåæíåìó íå ïðîíèöàåìà, îáóñëîâëèâàþò îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå. Ïîñêîëüêó
â ìàòðèêñå áåëêîâ ãîðàçäî áîëüøå, ÷åì â ìåæìåìáðàííèêå, âîäà íà÷èíàåò
ïîñòóïàòü â ìàòðèêñ, ñòðåìÿñü ðàçáàâèòü íàõîäÿùèéñÿ òàì áåëêîâûé ðàñòâîð. Â
ðåçóëüòàòå ìàòðèêñ íàáóõàåò, ãðåáíè (ñêëàäêè) âíóòðåííåé ìåìáðàíû
ðàñïðàâëÿþòñÿ, à âíåøíÿÿ ìåìáðàíà, ïëîùàäü êîòîðîé ìåíüøå ïëîùàäè
âíóòðåííåé ìåìáðàíû, ðàçðûâàåòñÿ. Ïðè ýòîì âñå áåëêè, ðàñòâîðåííûå â
ìåæìåìáðàííèêå, è ñðåäè íèõ - öèòîõðîì ñ, âûïëåñêèâàþòñÿ â öèòîçîëü(ðèñ. 1).

Âûõîä èç ìèòîõîíäðèé öèòîõðîìà ñ ïðèâîäèò ê ìîáèëèçàöèè ñëåäóþùèõ
ðóáåæåé àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû êëåòêè.



Öèòîõðîì Ñ

Äðóãèå
áåëêè

ïïï

Ðèñóíîê 1.
Îòêðûòèå ïîðû (ÏÏÏ) âî âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé ïîä äåéñòâèåì ÀÔÊ

ïðèâîäèò ê íàáóõàíèþ ìèòîõîíäðèàëüíîãî ìàòðèêñà, ðàçðûâó âíåøíåé ìèòîõîíäðèàëüíîé
ìåìáðàíû è âûõîäó öèòîõðîìà ñ, à òàêæå äðóãèõ ïðîàïîïòîçíûõ áåëêîâ (÷åðíûå ýëëèïñû è
êðóæêè), èç ìåæìåìáðàííîãî ïðîñòðàíñòâà ìèòîõîíäðèé â öèòîçîëü. ×åðíûå òî÷êè -
íèçêîìîëåêóëÿðíûå âåùåñòâà, îáóñëîâëèâàþùèå îñìîòè÷åñêèé áàëëàíñ ìåæäó ìàòðèêñîì è
ìåæìåìáðàííûì ïðîñòðàíñòâîì ïðè çàêðûòûõ ïîðàõ.

3) Îêàçàâøèñü âíå ìèòîõîíäðèé, öèòîõðîì ñ ïîëó÷àåò âîçìîæíîñòü
ñêàíèðîâàòü öèòîçîëü â ïîèñêàõ Of, ïðåâðàãöàÿ åãî â 0%
4) Êðîìå òîãî, öèòîõðîì ñ ìîæåò ðêèñäèòü öèòîõðîì Ü5, ëîêàëèçîâàííûé íà
âíåøíåé ïîâåðõíîñòè âíåøíåé ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé è ìåìáðàíû
ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà â òàêèõ òêàíÿõ, êàê ïå÷åíü, ïî÷êè è íåêîòîðûõ
äðóãèõ. Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò ïåðåíîñ ýëåêòðîíîâ â îáõîä íà÷àëüíûõ è
ñðåäíèõ ó÷àñòêîâ äûõàòåëüíîé öåïè, ò.å. êàê ðàç òåõ JMCCT, ãäå âîçìîæíî
îáðàçîâàíèå ñóïåðîêñèäà (óð, 1): ——--
NADH -> öèòîõðîì 65-ðåäóêòàçà -> öèòîõðîì 5 -> öèòîõðîì ñ ->
öèòîõðîìîêñèäàçà (1)
5) Ïî íàøèì äàííûì, âíåìèòîõîíäðèàëúíûé öèòîõðîì ñ ìîæåò êàêèì-òî
ñïîñîáîì âûêëþ÷èòü ãåíåðàöèþ Oi~ ïðè îáðàòíîì ïåðåíîñå ýëåêòðîíîâ â
íà÷àëüíîì ó÷àñòêå äûõàòåëüíîé öåïè (CoQH2 -> NAD4), ò.å. òàì, ãäå îáðàçóåòñÿ
äûõàòåëüíîé öåïüþ ãëàâíàÿ ìàññà ñóïåðîêñèäà (Korshunov et al., 1999).
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íà âíåøíåé ïîâåðõíîñòè âíåøíåé ìèòîõîíäðèàëüíîé



ìåìáðàíû ñóùåñòâóåò íåêèé ðåöåïòîð öèòîõðîìà ñ, êîòîðûé ïîñûëàåò ñèãíàë íà
NADH-KoQ-ðåäóêòàçó âíóòðåííåé ìåìáðàíû, çàïðåùàþùèé ýòîìó ôåðìåíòó
âîññòàíàâëèâàòü êèñëîðîä â óñëîâèÿõ îáðàòíîãî ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ.

Îäèí èç âàæíûõ âûâîäîâ, êîòîðûé ìîæíî ñäåëàòü èç äàííîãî
íàáëþäåíèÿ, ñîñòîèò â òîì, ÷òî îáðàçîâàíèå ñóïåðîêñèäà ìèòîõîíäðèàëúíîé 1
NADH-CoQ-ðåäóêòàçîé åñòü ðåãóëèðóåìûé áèîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, à íå
"ïàðàçèòíàÿ" õèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ.

2.3. Àíòèîêñèäàíòíàÿ çàùèòà ìèòîõîíäðèé. Çàïðîãðàììèðîâàííàÿ ãèáåëü
ìèòîõîíäðèé (ìèòîïòîç) êàê ïîñëåäíèé çàùèòíûé ðóáåæ:

Åñëè íå ñðàáîòàëè òàêæå è äîïîëíèòåëüíûå çàùèòíûå ìåðû,
ïåðå÷èñëåííûå â ïðåäûäóùåì ðàçäåëå, è ìèòîõîíäðèÿ ïðîäîëæàåò îáðàçîâûâàòü
áîëüøèå êîëè÷åñòâà ÀÔÊ, òî îíà îáðå÷åíà íà ãèáåëü ïóòåì ñàìîëèêâèäàöèè.
Äåëî â òîì, ÷òî ìèòîõîíäðèÿ ñ îòêðûòûìè ïîðàìè, ïîäîáíî êîðàáëþ, ãäå
îòêðûòû êèíãñòîíû, íå ìîæåò ñóùåñòâîâàòü ñêîëüêî-íèáóäü äëèòåëüíîå âðåìÿ.
Ïðè ýòîì, â ÷àñòíîñòè, ïîëíîñòüþ èñ÷åçàåò A , ÷òî äåëàåò íåâîçìîæíûì
èìïîðò ìèòîõîíäðèåé áåëêîâ-ïðåäøåñòâåííèêîâ, ñèíòåçèðóåìûõ â öèòîçîëå,
ïîñêîëüêó îäèí èç ýòàïîâ ýòîãî ïðîöåññà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîå ïåðåìåùåíèå ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîé ëèäåðíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áåëêà èç öèòîçîëÿ â ìåòðèêå, çàðÿæåííûé îòðèöàòåëüíî.
Äàæå òå íåìíîãî÷èñëåííûå áåëêè, ÷òî ñèíòåçèðóþòñÿ â ìàòðèêñå, íå ìîãóò áåç
Ä×* ïðàâèëüíî âñòðåòüñÿ âî âíóòðåííþþ ìèòîõîíäðèàëüíóþ ìåìáðàíó.

Â ýòîì êîíòåêñòå ñëåäóåò óïîìÿíóòü ãèïîòåçó äå Ãðåÿ (de Grey, 1997;
1998). Àâòîð ïðåäïîëîæèë, ÷òî ìèòîõîíäðèè áåç Ä]1í+ ñëàáåå ïîâðåæäàþòñÿ}
ñóïåðîêñèäîì è ïîòîìó äîëæíû æèòü äîëüøå. Òàêàÿ òî÷êà çðåíèÿ áàçèðóåòñÿ íà
ñëåäóþùèõ äâóõ ñîîáðàæåíèÿõ. 1) Ïðîòîíèðîâàííàÿ ôîðìà ñóïåðîêñèäà (HOf)
ñëóæèò áîëåå àãðåññèâíûì îêèñëèòåëåì, ÷åì Î2". 2) Îáðàçîâàíèå ÄðÍ íà
âíóòðåííåé ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíå ìîæåò, â ïðèíöèïå ãîâîðÿ, ïðèâîäèòü
ê çà÷èñëåíèþ ìåæìåìáðàííîãî ïðîñòðàíñòâà ìèòîõîíäðèé, òåì ñàìûì
ñïîñîáñòâóÿ ïðîòåêàíèþ ðåàêöèè Of" + Í+ —> HOf.

Îäíàêî î÷åâèäíî, ÷òî ñõåìà äå Ãðåÿ åñòü ñëåäñòâèå íåäîïîíèìàíèÿ òîãî,
÷òî äåéñòâèòåëüíî ïðîèñõîäèò â ìèòîõîíäðèÿõ. Ïðèâåäåííàÿ âûøå ðåàêöèÿ
ìîæåò ðåàëüíî ïîâëèÿòü íà êîëè÷åñòâî ÎÍ2' ïðè ðÍ â îáëàñòè ðÊ Of" (ò.å. 4,6).
×òîáû ïîëó÷èòü òàêîå ðÍ â ìåæìåìáðàííèêå, íåîáõîäèìî, ÷òîáû, âî-ïåðâûõ,
âñÿ ÄÄí+ áûëà áû â ôîðìå ÄðÍ è, âî-âòîðûõ, áóôåðíàÿ åìêîñòü ìàòðèêñà áûëà
áû ìíîãî áîëüøå áóôåðíîé åìêîñòè âñåõ îñòàëüíûõ ÷àñòåé êëåòêè, âìåñòå
âçÿòûõ. Ïåðâîå òðåáîâàíèå íå âûïîëíÿåòñÿ ïîòîìó, ÷òî â ìèòîõîíäðèÿõ
âåëè÷èíà À ïî÷òè âñåãäà ïðåâûøàåò òàêîâóþ ÄðÍ (Ñêóëà÷åâ, 1989; Smiley et
al., 1999; Skulachev, 2000b). He ðåàëüíî è âòîðîå òðåáîâàíèå, ïîñêîëüêó ìàòðèêñ
çàíèìàåò ëèøü íåáîëüøóþ ÷àñòü îáúåìà êëåòêè. Ïîýòîìó îáðàçîâàíèå ÀðÍ



äîëæíî ïðèâîäèòü â áîëüøåé ñòåïåíè ê çàùåëà÷èâàíèþ ìàòðèêñà, ÷åì ê
çàêèñëåíèþ ìåæìåìáðàííèêà, ñâîáîäíî îáìåíèâàþùåãîñÿ ïðîòîíàìè ñ
âíåìèòîõîíäðèàëüíûìè ÷àñòÿìè êëåòêè áëàãîäàðÿ ïðèñóòñòâèþ áåëêà ïîðèíà
âî âíåøíåé ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíå. Ïîýòîìó ËðÍ äîëæíà ñêîðåå
ïðåïÿòñòâîâàòü ïðîòîíèðîâàíèþ àíèîíà ñóïåðîêñèäà â ìàòðèêñå, ÷åì åãî
äåïðîòîíèðîâàíèþ â ìåæìåìáðàííèêå. Âñå ñêàçàííîå ïîäðüøàåò ãèïîòåçó äå
Ãðåÿ î ðîëè ìèòîõîíäðèé â ñòàðåíèè îðãàíèçìà, ïîñòðîåííóþ íà
ïðåäïîëîæåíèè î ïðîòîíèðîâàíèè Of" â ýíåðãèçîâàííûõ ìèòîõîíäðèÿõ (ñì.
òàêæå Kowald, 1999; Kowald and Kirkwood, 2000).

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ãèáåëü ìèòîõîíäðèè, îáðàçóþùåé èçáûòîê ÀÔÊ, íå
òðåáóåò íèêàêèõ áåëêîâ, êðîìå òåõ, ÷òî åñòü â ñàìèõ ìèòîõîíäðèÿõ, à èìåííî
ATP/ADP-àíòèïîðòåðà è öèêëîôèëèíà. Ñîçäàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî
ìèòîõîíäðèÿ, íå ñïðàâèâøàÿñÿ ñ ïðîáëåìîé äåòîêñèêàöèè ñîáñòâåííûõ ÀÔÊ,
êîí÷àåò ñ ñîáîé, ÷òîáû èçáàâèòü êëåòêó îò âîçìîæíûõ íåïðèÿòíîñòåé. Èíûìè
ñëîâàìè, äëèòåëüíîå îòêðûòèå ÏÏÏ - íè ÷òî èíîå êàê ñàìîóáèéñòâî
ìèòîõîíäðèè, ñòàâøåé îïàñíîé äëÿ êëåòêè. Òàêèì îáðàçîì, ìîæåò
ïîääåðæèâàòüñÿ ÷èñòîòà ïîïóëÿöèè ìèòîõîíäðèè â êëåòêå.

Âïåðâûå ìûñëü î ÏÏÏ êàê âîçìîæíîì ìåõàíèçìå çàïðîãðàììèðîâàííîé
ñìåðòè ìèòîõîíäðèè áûëà âûñêàçàíà â ðàáîòå Çîðîâà è äð. (Zorov et aL 1992).
Ïî àíàëîãèè ñ àïîïòîçîì, ò.å. çàïðîãðàììèðîâàííîé ñìåðòüþ êëåòêè (ñì. íèæå,
ðàçäåë 3), ÿ íàçâàë ýòî ÿâëåíèå "ìèòîïòîçîì" (Skulachev, 1998a; ñì. òàêæå
Ñêóëà÷åâ, 1994; 1995; Skulachev, 1996 à,Ü).

2.4. Ìèòîïòîç êàê ÷àñòíûé ñëó÷àé "ñàìóðàéñêîãî" çàêîíà áèîëîãèè
Ïðàâîìåðåí âîïðîñ, íå ñëèøêîì ëè äîðîãî îáõîäèòñÿ êëåòêå çàùèòíûé

ìåõàíèçì, òðåáóþùèé ñàìîëèêâèäàöèè åå âàæíåéøèõ îðãàíåëë. Ïî-âèäèìîìó,
çäåñü ìû äîëæíû ó÷èòûâàòü äâà îáñòîÿòåëüñòâà. Âî-ïåðâûõ, ìèòîïòîç åñòü
ïîñëåäíèé ýøåëîí îáîðîíû ìèòîõîíäðèé îò ÀÔÊ, âêëþ÷àþùèéñÿ òîëüêî â òåõ
ñëó÷àÿõ, êîãäà âñå ïðåäøåñòâóþùèå ëèíèè àíòèîêñèäàíòíîè çàùèòû îêàçàëèñü
íåäîñòàòî÷íûìè. Âî-âòîðûõ, åñòü âñå îñíîâàíèÿ ñ÷èòàòü, ÷òî êëåòêà ìîæåò èäòè
íà ñàìûå ñåðüåçíûå æåðòâû â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ïîä óãðîçîé îêàçûâàåòñÿ åå
ãåíîì. Èçâåñòíî, ÷òî èìåííî àòàêà ÄÍÊ àêòèâíûìè ôîðìàìè êèñëîðîäà ñëóæèò
ãëàâíîé ïðè÷èíîé ïîâðåæäåíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà. Íåò ñîìíåíèé, ÷òî
çàùèòà ÄÍÊ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âàæíåéøèé ïðèîðèòåò äëÿ ëþáîãî îðãàíèçìà.
Âåäü íàðóøåíèå ãåíåòè÷åñêîé ïðîãðàììû, ñîçäàíèå êîòîðîé ïîòðåáîâàëî
ìèëëèàðäû ëåò, ìîæåò ïðèâåñòè ê àáñîëþòíî íåîáðàòèìûì è òðàãè÷åñêèì
ïîñëåäñòâèÿì íå òîëüêî äëÿ êëåòêè, íî è äëÿ îðãàíèçìà, ïîïóëÿöèè è äàæå âèäà.

Âîò ïî÷åìó, êîãäà âîçíèêàåò ñåðüåçíûé ðèñê ïîòåðè èíòàêòíîñòè ÄÍÊ,
âñòóïàåò â äåéñòâèå æåñòîêèé ïðèíöèï, êîòîðûé ÿ îïðåäåëèë êàê "ñàìóðàéñêèé
çàêîí áèîëîãèè"; "Ëó÷øå óìåðåòü, ÷åì îøèáèòüñÿ". Çàêîí ýòîò îçíà÷àåò, ÷òî
ëþáàÿ äîñòàòî÷íî ñëîæíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ñèñòåìà (îò îðãàíåëëû è âûøå)



âñåãäà ãîòîâà ê ñàìîëèêâèäàöèè. Îíà êîí÷àåò ñ ñîáîé, åñëè ñòàíîâèòñÿ îïàñíîé
äëÿ ñàìîãî ñóùåñòâîâàíèÿ æèâîé ñèñòåìû, çàíèìàþùåé áîëåå âûñîêóþ ñòóïåíü
â èåðàðõèè îðãàíèçàöèè æèçíè (Skulachev, 2000a).

Åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî äàííûé ïðèíöèï èñïîëüçóåòñÿ æèâûìè
ñèñòåìàìè â öåëÿõ çàùèòû íå òîëüêî ÄÍÊ, íî è äðóãèõ ïðîãðàìì âûñîêîé
ñòåïåíè ñëîæíîñòè, êàê íàïðèìåð òåõ, ÷òî îïðåäåëÿþò ïîâåäåíèå âûñøèõ
îðãàíèçìîâ.

2.5. Äðóãèå ôóíêöèè ìèòîïòîçà
Ïî-âèäèìîìó, ôóíêöèè ìèòîïòîçà íå èñ÷åðïûâàþòñÿ àíòèîêñèäàíòíîé

çàùèòîé êëåòêè. Îäíàêî è â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà êëåòêà èñïîëüçóåò ýòî ÿâëåíèå ñ
èíûìè öåëÿìè, ÀÔÊ èãðàþò ñâîþ ðîëü. Ðàññìîòðèì, ê ïðèìåðó, ìåõàíèçì
ëèêâèäàöèè ìèòîõîíäðèé ïðè ñîçðåâàíèè ýðèòðîöèòîâ ìëåêîïèòàþùèõ.
Ïîêàçàíî, ÷òî äàííûé ïðîöåññ çàïóñêàåòñÿ èíäóêöèåé 15-ëèïîêñèãåíàçû
(ôåðìåíòà, îáðàçóþùåãî ãèäðîïåðåêèñè ôîñôîëèïèäîâ) â ìèòîõîíäðèÿõ
ðåòèêóëîöèòîâ, êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ ýðèòðîöèòîâ. Ãèäðîïåðåêèñè
ðåàãèðóþò ñ îäíîýëåêòðîííûìè âîññòàíîâèòåëÿìè òèïà óáèñåìèõèíîíà,
êîòîðûå â ìèòîõîíäðèÿõ îáðàçóþò ÎÍ' â ïðèñóòñòâèè ñëåäîâ Fe2+ (Schnurr et al.,
1996). Ìîæíî äóìàòü, ÷òî ðåçóëüòàòîì ýòèõ ñîáûòèé ÿâëÿþòñÿ îòêðûòèå ÏÏÏ è
ìèòîïòîç ñ ïîñëåäóþùåé àóòîôàãèåé îáëîìêîâ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí â
ëèçîñîìàõ (Lemasters et al., 1988; Skulachev, 2000a). Âåñü ïðîöåññ ðàçâèâàåòñÿ ïî
ñõåìå:

ñèãíàë-> [ROS]t~> ìèòîïòîç (2),
êàê åñëè áû ýâîëþöèîííî ïåðâè÷íûé ìåõàíèçì àíòèîêèäàíòíîé çàùèòû
âïîñëåäñòâèè áûë ïðèñïîñîáëåí äëÿ ðåøåíèÿ ñîâñåì äðóãîé ïðîáëåìû.


