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Воспалительные заболевания кишечника широко распространены в индустриально развитых стра-
нах, где ими страдает каждый двадцатый житель. Важную роль в развитии воспалительных заболе-
ваний кишечника играет нарушение барьерной функции кишечного эпителия. Проницаемость
эпителия кишечника зависит в первую очередь от состояния контактных комплексов между клет-
ками, а также от способности эпителия к самообновлению. Митохондрии выполняют энергетиче-
скую функцию и, кроме того, участвуют в регуляции других процессов, протекающих в клетке. Дан-
ные последних лет указывают на потенциальную роль этих органелл в регуляции барьерной функ-
ции кишечного эпителия и в развитии воспалительных заболеваний кишечника. Дисфункция
митохондрий может быть одной из причин нарушения структуры плотных межклеточных контак-
тов и цитоскелета клеток кишечного эпителия, а также снижения способности эпителиальной вы-
стилки к самообновлению. Все это приводит к снижению барьерной функции кишечного эпителия
и развитию воспалительных заболеваний кишечника. Однако механизмы этих процессов остаются
невыясненными и требуют дальнейшего изучения.
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ВВЕДЕНИЕ
Воспалительные заболевания кишечника

(ВЗК) широко распространены в индустриально
развитых странах [1]. К ВЗК относят болезни не-
известной этиологии, в том числе язвенный ко-
лит (ЯК) и болезнь Крона (БК). Они характеризу-

ются такими клиническими признаками, как
сильная боль в животе, повышение температуры
тела, тошнота и рвота, диарея, ректальное крово-
течение, анемия и значительная потеря веса. В
настоящее время лечение этих заболеваний сугу-
бо симптоматическое: с использованием проти-

Сокращения. AMPK (AMP-activated protein kinase) – АМР-активируемая киназа; DNM1L (dynamin-1-like protein) – дина-
минподобный белок-1; IL (interleukin) – интерлейкин; INF (interferon) – интерферон; MitoQ (mitoquinone) – 10-(6′-убихи-
нонил)-децилтрифенилфосфоний; MitoTEMPO (mitochondria-targeted [2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-oxyl-4-ylamino)-2-ox-
oethyl]triphenylphosphonium chloride – [2-(2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-оксил-4-иламино)-2-оксоэтил]трифенилфос-
фоний хлорид; MPC (mitochondrial pyruvate carrier) – митохондриальный транспортер пирувата; OPA1 (optic atrophy 1) ‒
митохондриальная динаминподобная GTPаза; OXPHOS (oxidative phosphorylation) – окислительное фосфорилирование;
PGC-1α (peroxisome proliferator-activated receptor-γ coactivator 1-α) – коактиватор-1α рецептора-γ, активируемого пролифе-
раторами пероксисом; SkQ1 (Skulachev’s quinone) – 10-(6'-пластохинонил)децилтрифенилфосфоний; TL1A (tumor necrosis
factor family member TNF-like factor 1A) – TNF-подобный лиганд-1A; TNF (tumor necrosis factor) – фактор некроза опухо-
ли; ZO (zonula occludens) – белок плотных контактов; АФА ‒ активные формы азота; АФК – активные формы кислорода;
БК – болезнь Крона; ВЗК – воспалительные заболевания кишечника; ДСН – декстрансульфат натрия; мтАФК – мито-
хондриальные активные формы кислорода; ЭТЦ – электронтранспортная цепь; ЯК – язвенный колит.
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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ
РЕДОКС-РЕГУЛЯЦИИ ПРИ ВОСПАЛЕНИИ



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 57  № 6  2023

РОЛЬ МИТОХОНДРИЙ В НАРУШЕНИИ БАРЬЕРНОЙ ФУНКЦИИ 1029

вовоспалительных препаратов и диетического
питания, ‒ а в особо тяжелых случаях хирургиче-
ское ‒ с целью удаления пораженных участков
кишечника [2].

В основе патогенеза ВЗК выделяют несколько
основных факторов: генетическая предрасполо-
женность, дисрегуляция иммунной системы, на-
рушение барьерной функции кишечного эпите-
лия, дисбаланс микрофлоры кишечника, а также
факторы среды, включая питание и лекарствен-
ные препараты [3, 4].

Считается, что значимую роль в развитии ВЗК
играет нарушение барьерной функции кишечно-
го эпителия [5–7]. Эпителиальный барьер ки-
шечника состоит из слоя слизи, гликокаликса и
собственно эпителиальной выстилки [8]. Кишеч-
ный эпителий выполняет две основные функции:
абсорбцию нутриентов и барьерную, ‒ роль кото-
рых заключается в предотвращении попадания
патогенов во внутреннюю среду организма [6].
Считается, что барьерная функция кишечного
эпителия зависит прежде всего от состояния кон-
тактных комплексов между собственно эпители-
альными клетками [9, 10], а также от продукции
слизи бокаловидными клетками [11], секреции ан-
тибактериальных пептидов клетками Панета [11] и
от способности эпителия к самообновлению [12].

Основную роль в регуляции проницаемости
кишечного эпителия играют плотные контакты.
Плотные контакты представляют собой белковые
комплексы, состоящие из нескольких типов
трансмембранных белков (окклюдин, белки из
семейства клаудинов, Marvel D3, адгезионные
молекулы семейства JAM и трицеллюлин), кото-
рые с помощью белков плотных контактов: ZO-1,
ZO-2, ZO-3, цингулина и симплекина ‒ соединя-
ются с примембранным актомиозиновым кольцом
[9]. Основными мембранными белками, определя-
ющими проницаемость плотных контактов, явля-
ются клаудины [13]. Нарушение структуры межкле-
точных контактов вызывает значительное увеличе-
ние парацеллюлярной проницаемости, что может
приводить к проникновению патогенов в стенку
кишки через образовавшиеся просветы между
двумя соседними клетками эпителия [14]. Из-
вестно, что проницаемость плотных контактов
может регулироваться посредством цитокинов и
факторов роста [9]. Так, провоспалительные ци-
токины интерферон-γ (IFN-γ) и фактор некроза
опухоли (TNF) приводят к реорганизации мно-
жества белков плотных контактов, включая ZO-1,
окклюдин, клаудины-1 и -4, и, таким образом, к
повышению проницаемости. Трансформирую-
щий фактор роста-β (TGF-β), напротив, поддер-
живает целостность плотных контактов, способ-
ствуя восстановлению эпителия при повреждении
[15, 16]. Из этих данных следует, что воспалитель-
ные процессы в кишечнике могут индуцировать

цитокинзависимую разборку межклеточных кон-
тактов в кишечном эпителии, снижая тем самым
его барьерную функцию и усиливая воспаление.

При ВЗК структура плотных контактов нару-
шается, что приводит к повышению парацеллю-
лярной проницаемости эпителия кишки. Так, у
больных ЯК снижена толщина зоны плотных
контактов [17]. При ЯК показано повышение экс-
прессии порообразующего клаудина-2, а также
клаудинов-1, -12 и -18. Кроме того, у таких пациен-
тов снижается экспрессия клаудинов-4, -5, -7, -8,
участвующих в уменьшении парацеллюлярной
проницаемости, ZO-1 и связывающегося с ним
окклюдина, что ведет к нарушению процессов,
играющих ключевую роль в поддержании це-
лостности плотных контактов [8, 18, 19]. Изме-
нения в структуре плотных контактов наблюда-
ются и при БК. Так, дезорганизация плотных
межклеточных контактов обнаружена в терми-
нальном отделе подвздошной кишки пациентов с
БК [20]. В образцах из сигмовидной кишки паци-
ентов с БК в острой фазе экспрессия клаудинов-3,
-5 и -8 была снижена, тогда как экспрессия кла-
удина-2 повышена [21, 22].

Нарушение барьерной функции может быть
первопричиной развития ВЗК или следствием
воспалительных процессов в стенке кишки. Это
нарушение приводит к транслокации бактерий в
слизистую и индукции или усилению уже суще-
ствующего воспаления [4, 23]. Такая ситуация
способствует формированию порочного круга.
Предполагается, что при индукции ВЗК бактери-
альные антигены избыточно стимулируют иммун-
ную систему собственной пластинки слизистой.
Это приводит к развитию иммунной реакции, при
которой выделяются провоспалительные цито-
кины, такие как TNF-подобный лиганд-1A
(TL1A; tumor necrosis factor-like cytokine 1A),
TNF, интерлейкин-1 (IL-1) и INF-γ, способные
повышать проницаемость кишечного эпителия, в
том числе и для антигенов, которые дополнитель-
но стимулируют иммунную систему. Такой про-
цесс приводит к хроническому воспалению, что
характерно для пациентов с ВЗК [4, 23, 24].

С риском развития ВЗК связывают мутации в
приблизительно 200 генах [25], часть из которых во-
влечена в регуляцию иммунного ответа, а часть ‒ в
поддержание барьерной функции кишечного
эпителия, что служит дополнительным подтвер-
ждением роли взаимодействия эпителия и им-
мунных клеток в патогенезе ВЗК.

Все больше литературных данных указывает
на роль митохондриальной дисфункции в нару-
шении барьерной функции кишечного эпителия
при ВЗК [26–30]. Митохондрии участвуют в регу-
ляции многих метаболических и сигнальных пу-
тей, некоторые из которых играют критическую
роль в поддержании барьерной функции кишеч-
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ного эпителия [16]. В данном контексте к наибо-
лее значимым относится энергетическая функ-
ция митохондрий, выраженная в продукции не-
обходимого количества АТР, а также способность
митохондрий продуцировать активные формы кис-
лорода (АФК) и активные формы азота (АФА), вы-
ступающие в роли медиаторов множества сигналь-
ных путей. Более того, нарушение способности ми-
тохондрий к самообновлению может приводить к
накоплению дисфункциональных органелл.

В представленном обзоре рассмотрена роль
всех вышеперечисленных функций митохондрий
в нарушении барьерной функции кишечного эпи-
телия при ВЗК.

МИТОХОНДРИИ И ДИСФУНКЦИЯ 
КИШЕЧНОГО ЭПИТЕЛИЯ

В основе причин дисфункции кишечного эпи-
телия при ВЗК часто лежит нарушение функцио-
нальной активности митохондрий, которое, в
свою очередь, может быть следствием различных
воздействий (инфекция, дисбиоз, воспаление,
ишемия, хирургическое вмешательство) [31]. Как
уже отмечалось ранее, появляется все больше
свидетельств участия окислительного стресса [32]
и митохондриальной дисфункции в нарушении
барьерной функции кишечного эпителия и раз-
витии ВЗК [26, 33]. Ультраструктурные измене-
ния митохондрий, свидетельствующие о сниже-
нии их функциональной активности, выявляют в
эпителиальных клетках кишечника больных ВЗК
еще до изменения структуры плотных контактов,
что свидетельствует о вовлеченности митохон-
дриальных дисфункций в развитие данных забо-
леваний [34, 35].

Основная функция митохондрий состоит в об-
разовании “энергетического сырья” клетки ‒
АТР. Кроме биоэнергетической функции, мито-
хондрии принимают участие в синтезе нуклеоти-
дов, жирных кислот, гема, а также продукции
АФК и гомеостазе Са2+. Митохондрии также
участвуют в различных внутриклеточных сиг-
нальных путях, например в индукции програм-
мируемой клеточной гибели [36]. Митохондрии
постоянно претерпевают динамические пере-
стройки, которые необходимы как для обеспече-
ния энергетических потребностей клетки, так и
для их самообновления. Нормальный гомеостаз
митохондрий поддерживается благодаря мито-
хондриальным шаперонам, отделению митохон-
дриальных везикул, митофагии и биогенезу. Кон-
троль качества ‒ особенно важный процесс для ми-
тохондрий, так как эти органеллы постоянно
подвергаются повреждающим воздействиям, осо-
бенно при различных клеточных стрессах [37].

При ВЗК, в частности в клетках кишечного
эпителия, наблюдается нарушение энергетиче-

ской функции митохондрий и их гомеостаза, а
также развитие окислительного стресса. Далее
мы рассмотрим подробнее роль этих процессов в
патогенезе ВЗК.

ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ СТРЕСС ПРИ ВЗК
В ходе анализа, проведенного группой Haber-

man [38], была выявлена дисфункция митохон-
дрий в образцах ректальной биопсии пациентов с
БК, а именно снижение экспрессии всех 13 генов
субъединиц комплексов электронтранспортной
цепи (ЭТЦ), кодируемых митохондриальной ДНК
(мтДНК), наряду с нарушением митохондриально-
го дыхания и трансмембранного потенциала.

При исследовании мышей с индуцированным
декстрансульфатом натрия (ДСН) колитом пока-
зано, что в слизистой оболочке толстой кишки
экспериментальных животных уровень АТР и ак-
тивность ЭТЦ заметно снижены [39, 40]. Пони-
жение уровня АТР в слизистой оболочке кишеч-
ника показано как для пациентов с БК, у которых
выявлены нарушения работы комплексов III и IV
дыхательной цепи, так и для пациентов с ЯК, у
которых снижена активность комплексов II, III и
IV [41, 42], а в активной фазе заболеваний еще и
комплекса I ЭТЦ [38]. Более того, обнаружена
связь полиморфизма гена MT-ND4, кодирующего
одну из субъединиц комплекса I ЭТЦ, с риском
развития ЯК [43]. В исследовании, проведенном
на клетках кишечного эпителия Caco-2, показа-
но, что ингибирование комплекса III ЭТЦ или
АТР-синтазы с помощью антимицина и олиго-
мицина приводит к заметному нарушению распре-
деления белка плотных контактов ZO-1, а ингиби-
рование комплекса I ЭТЦ с помощью ротенона вы-
зывает умеренные изменения в экспрессии ZO-1
[44]. Подобный эффект может быть опосредован
действием митохондриальных АФК (мтАФК),
поскольку известно, что антимицин и олиго-
мицин способны индуцировать продукцию АФК
[45, 46]. О влиянии мтАФК на структуру плотных
контактов подробнее будет сказано в следующем
разделе. Нарушения в экспрессии генов белков
плотных контактов также обнаружены при сни-
жении уровня АТР в монослое клеток Caco-2. В
частности, наблюдалось перераспределение кла-
удина-7 вдоль всей поверхности мембраны ‒ от
апикальной до базолатеральной сторон клеток, ‒
что нехарактерно для нормальных клеток кишеч-
ного эпителия [47].

Основным источником энергии для клеток
кишечного эпителия считается процесс митохон-
дриального β-окисления жирных кислот, особен-
но короткоцепочечных (бутират, ацетат и пропи-
онат), продуцируемых кишечной микрофлорой
[48]. Дефицит β-окисления жирных кислот ки-
шечным эпителием может играть критическую
роль в патогенезе ВЗК, особенно ЯК. Так, приме-
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нение фармакологического ингибитора β-окис-
ления жирных кислот 2-бромоктаноата натрия
приводит к развитию спонтанного колита у крыс
[49]. Кроме того, мутации в гене SLC22A5, коди-
рующего OCTN2 ‒ Na-зависимый транспортер
L-карнитина, важного для β-окисления жирных
кислот, ‒ связывают с риском развития БК [48].
Важность процесса β-окисления жирных кислот
в митохондриях в поддержании барьерной функ-
ции кишечного эпителия продемонстрирована на
макаках, зараженных вирусом иммунодефицита
обезьян (SIV). У таких животных нарушение про-
ницаемости кишечного эпителия связано со сни-
жением активности фактора PPARα, участвую-
щего в β-окислении жирных кислот. В клетках
кишечного эпителия больных макак детектиро-
вали снижение числа митохондрий, а также изме-
нение их морфологии на фрагментированный
фенотип с плохо развитыми кристами. В кишеч-
ном эпителии здоровых животных митохондрии
расположены на апикальном конце энтероцитов,
рядом с зоной плотных контактов, что может от-
ражать важную роль митохондрий в поддержании
функциональной активности плотных контактов.
Восстановление активности PPARα приводило к
нормализации барьера кишечного эпителия и ча-
стичному восстановлению морфологии и функ-
ции митохондрий, что подтверждалось также ре-
зультатами анализа экспрессии митохондриаль-
ных генов и генов, вовлеченных в β-окисление
жирных кислот [48].

Таким образом, на основании вышеизложен-
ных данных можно сделать вывод, что как работа
комплексов ЭТЦ, обеспечивающая окислитель-
ное фосфорилирование (OXPHOS), так и β-окис-
ление жирных кислот, протекающие в митохон-
дриях, необходимы для поддержания структуры
плотных контактов клеток кишечного эпителия.

Стволовые клетки кишечного эпителия харак-
теризуются высоким уровнем OXPHOS [50–52].
Достаточная продукция АТР митохондриями ‒
критический фактор для пролиферации и диффе-
ренцировки стволовых клеток кишечного эпите-
лия. Так, нокдаун генов комплексов ЭТЦ в ство-
ловых клетках эпителия кишечника дрозофилы
приводил к снижению их пролиферации и диф-
ференцировки. Наиболее выраженный эффект
наблюдали при ингибировании комплексов III и
IV ЭТЦ; при этом ингибирование дифференци-
ровки стволовых клеток связано с активностью
транскрипционного фактора FOXO [53]. На экс-
периментальных моделях животных показано,
что повышенная продукция АТР и активность
OXPHOS в слизистой оболочке желудочно-ки-
шечного тракта снижают выраженность колита,
индуцированного ДСН или 2,4,6-тринитробен-
золсульфоновой кислотой, по сравнению с мы-
шами с более низким уровнем активности ком-
плексов, участвующих в OXPHOS, и пониженной

продукцией АТР. Повышение содержания АТР в
клетке приводит к увеличению интенсивность
NF-κB-зависимой пролиферации энтероцитов,
что способствует обновлению кишечного эпите-
лия ‒ ключевого процесса при восстановлении
ткани после воздействия повреждающих стиму-
лов [54]. Однако роль NF-κB в регуляции прони-
цаемости эпителиального барьера неоднозначна,
так как этот транскрипционный фактор при из-
быточной активации соответствующего сигналь-
ного пути индуцирует синтез провоспалительных
цитокинов. Стволовые клетки кишечного эпите-
лия содержат большое количество митохондрий,
но при этом экспрессия митохондриального
транспортера пирувата (MPC) в них снижена.
Потеря MPC или обработка органоидов, выра-
щенных из стволовых клеток кишечного эпите-
лия, ингибитором MPC приводили к ускоренной
пролиферации стволовых клеток. Генетическая
делеция MPC в стволовых клетках кишечного
эпителия дрозофилы также приводила к повыше-
нию их пролиферативной активности, тогда как
избыточная экспрессия MPC ее подавляла. Та-
ким образом, ограничение транспорта пирувата в
митохондрии необходимо для поддержания про-
лиферации стволовых клеток кишечного эпите-
лия, а большое содержание в них митохондрий,
по-видимому, связано с высоким уровнем окис-
ления β-жирных кислот [55]. Эти данные свиде-
тельствуют о том, что нарушение энергетической
функции митохондрий стволовых клеток кишеч-
ного эпителия может снижать барьерную функ-
цию кишечного эпителия за счет нарушения про-
цессов самообновления.

Один из механизмов регуляции клеточного
метаболизма в условиях снижения уровня АТР ‒
активация АМР-активируемой киназы (AMPK).
Эта киназа стимулируется в ответ на повышение
уровня АМР при снижении количества АТР, после
чего она способна влиять на регуляцию метаболиз-
ма, состояние цитоскелета, синтез белка и аутофа-
гию. В кишечнике AMPK ингибирует АТР-зависи-
мый перенос ионов, а также синтез белков [39].
Считается, что активация AMPK ведет к сборке
плотных и адгезивных контактов, а также препят-
ствует фосфорилированию легкой цепи миозина
и сжатию актомиозинового кольца, тем самым
уменьшая парацеллюлярную проницаемость ки-
шечного эпителия. При увеличении внутрикле-
точной концентрации кальция и активации кина-
зы CaMKK2 происходит фосфорилирование
AMPK [56]. Защитный эффект AMPK продемон-
стрирован в нескольких моделях индуцированно-
го колита у мышей и на клетках культуры Caco-2
[57, 58]. Кроме того, показано, что АМРК способ-
ствует дифференцировке клеток кишечного эпи-
телия за счет индукции экспрессии транскрипци-
онного фактора CDX2 [59]. Таким образом, в
клетках кишечного эпителия AMPK участвует в
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механизме обратной связи, тормозя процессы,
требующие АТР, и стабилизируя плотные кон-
такты, препятствуя тем самым дальнейшему раз-
витию дисфункции эпителиального барьера в от-
вет на энергетический стресс. Этот механизм ‒
дополнительное подтверждение роли энергети-
ческой функции митохондрий в поддержании ба-
рьерной функции кишечного эпителия.

На основании этих данных можно заключить,
что нарушение энергетической функции мито-
хондрий в кишечном эпителии при ВЗК может
приводить к нарушению структуры плотных кон-
тактов энтероцитов, снижению пролиферации и
дифференцировки стволовых клеток кишечного
эпителия, что играет критическое значение для
выполнения барьерной функции. Эксперимен-
тальные данные, демонстрирующие роль энерге-
тической функции митохондрий при ВЗК, сум-
мированы в табл. 1.

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС ПРИ ВЗК
Основная часть АФК в митохондриях образу-

ется в результате работы комплексов I и III ЭТЦ;
при этом продукция мтАФК зависит от многих
факторов: концентрации кислорода, интенсив-
ности дыхания, концентрации Са2+, митохондри-
ального мембранного потенциала (ΔΨm). В мито-
хондриях АФК образуются также в результате ра-
боты дегидрогеназ в матриксе, белка p66Shc

(изоформа белка SHC1 ‒ Src homology 2 domain-
containing transforming protein 1) в межмембран-
ном пространстве, моноаминооксидазы во внеш-
ней мембране. В ЭТЦ митохондрий постоянно
происходит утечка электронов, обычно в форме
супероксида ( ) или гидроксильного радикала
(·OH). Однако в клетке существуют антиокси-
дантные защитные регуляторные механизмы.
Обычно  нейтрализуется митохондриальной
марганцевой супероксиддисмутазой (MnSOD). В
результате этой реакции образуется перекись во-
дорода (H2O2) и молекулярный кислород, далее
H2O2 нейтрализуется под действием каталазы. К
другим митохондриальным антиоксидантным
системам относят тиолсодержащий трипептид
глутатион, белки тиоредоксины и глутаредокси-
ны, ферменты глутатионредуктазы, тиоредокси-
новые пероксидазы (пероксиредоксины). Эти
ферменты играют важную роль в поддержании
окислительно-восстановительного статуса мито-
хондрий, защищая органические молекулы от
окисления АФК [60–63]. Нарушение баланса
между продукцией мтАФК и их нейтрализацией
системой антиоксидантной защиты приводит к
развитию окислительного стресса.

Все больше данных свидетельствует об уча-
стии окислительного стресса и мтАФК в патоге-
незе ВЗК. Во многих работах выявлены повре-
ждения мтДНК, белков цитоскелета и липидов,

−
2O

−
2O

Таблица 1. Роль энергетической функции митохондрий в патогенезе ВЗК

a CCCP (carbonyl cyanide m-chlorophenylhydrazone) ‒ карбонилцианид m-хлорфенилгидразон).
b AICAR (5-aminoimidazole-4-carboxamide-1-β-D-ribofuranoside) ‒ 5-аминоимидазол-4-карбоксамид-1-β-D-рибофуранозид.

Мишень Воздействие/модель Эффект Ссылка

Компоненты ЭТЦ Пациенты с ВЗК Снижение экспрессии  [38]
Компоненты ЭТЦ Нокдаун в клетках эпителия кишеч-

ника дрозофилы
Снижение пролиферации стволовых кле-
ток кишечного эпителия

 [53]

Компоненты ЭТЦ 
и АТР-синтаза

Антимицин, олигомицин, ротенон, 
CCCPa, пиерицедин A

Перераспределение и изменение экспрес-
сии ZO-1, перераспределение клаудина-7, 
увеличение проницаемости монослоя

 [44, 47]

OXPHOS и АТР Конпластические мыши с разным 
митохондриальным геномом

Снижение выраженности колита, повыше-
ние пролиферации энтероцитов

 [54]

АТР ДНС-индуцированный колит в 
мышиной модели, пациенты с ВЗК

Снижение уровня  [38–43]

MT-ND4 Мутации Ассоциация с риском развития ВЗК  [43]
β-окисление
жирных кислот

2-бромоктаноат натрия Развитие колита  [49]

SLC22A5 Мутации Ассоциация с риском развития ВЗК  [48]
PPARα Макаки, зараженные SIV Снижение активности  [44]
AMPK Метформин (in vivo и in vitro), 6-gin-

gerol (in vivo и in vitro), AICARb (in 
vitro)

Снижение тяжести течения колита, увели-
чение экспрессии белков плотных контак-
тов, снижение проницаемости, снижение 
продукции провоспалительных цитокинов

 [57–59]
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связанные с окислительным стрессом в слизи-
стой оболочке кишки в образцах пациентов с ВЗК
и в мышиных моделях; при этом в слизистой обо-
лочке уровень АФК был повышен [64–67]. С по-
мощью магнитно-резонансной томографии с
усилением Оверхаузера было показано, что на на-
чальных стадиях развития ДСН-индуцированно-
го колита у мышей АФК продуцируются внутри-
клеточно в дистальном и проксимальном отделах
толстой кишки, в то время как на более поздних
стадиях развития патологии АФК продуцируются
как внутриклеточно, так и внеклеточно. Более то-
го, было продемонстрировано, что окислитель-
но-восстановительный дисбаланс возникал еще до
начала развития ДСН-индуцированного колита,
предшествуя воспалительным изменениям слизи-
стой оболочки толстой кишки [68]. У мышей с де-
фицитом глутатионпероксидазы-1 (GSHPx-1) и
глутатионпероксидазы-2 (GPRP-2), специфичной
для кишечного эпителия, регистрировали как по-
вышенный уровень окислительного стресса в тол-
стой кишке, так и признаки развития колита [69]. У
мышей с дефицитом белка внутренней мембраны
митохондрий UCP2 (uncoupling protein 2) ‒ нега-
тивного регулятора мтАФК ‒ развивался тяжелый
ДСН-индуцированный колит [70].

По-видимому, мтАФК могут участвовать в регу-
ляции барьерной функции кишечного эпителия,
непосредственно влияя на плотные контакты. Так,
в моделях нарушения целостности монослоя кле-
ток кишечного эпителия Caco-2 с помощью ДСН
и осмотического стресса, а также механического
растяжения было продемонстрировано участие
мтАФК в перераспределении окклюдина и ZO-1
из плотных контактов во внутриклеточные ком-
партменты, что приводило к нарушению структу-
ры межклеточных контактов. Многие формы
АФК вовлечены в разрушение плотных контак-
тов посредством перестройки актинового цитос-
келета, что приводит к уменьшению его взаимо-
действия с окклюдином, ZO-1 и тяжелой цепью
миозина. Более того, АФК способны напрямую
окислять и повреждать актин и тубулин при ВЗК,
что может нарушать нормальную организацию ци-
тоскелета [67]. Все это вызывает повышение пара-
целлюлярной проницаемости эпителия. Кроме
того, перекись водорода, которая повышает уро-
вень внутриклеточных АФК, изменяет фосфори-
лирование и локализацию окклюдина и ZO-1, нару-
шая тем самым целостность плотных контактов, и
фосфорилирование β-катенина, что приводит к де-
стабилизации адгезивных контактов из-за перерас-
пределения E-кадгерина [71]. В моделях наруше-
ния барьерной функции кишечного эпителия под
действием осмотического стресса и ДСН показа-
но, что снижение мтАФК с помощью нокдауна
Ca2+-каналов Cav1.3 и TRPV6 или антиоксиданта
MitoTEMPO предотвращало разрушение плот-
ных контактов [72].

Из этих данных следует, что АФК могут нару-
шать нормальную структуру плотных контактов,
что приводит к барьерной дисфункции кишечно-
го эпителия. Однако точные механизмы этого про-
цесса пока неизвестны.

Защитный эффект нацеленных на митохон-
дрии антиоксидантов MitoTEMPO и MitoQ про-
демонстрирован на различных моделях ВЗК. Так,
применение MitoTEMPO при ДСН-индуциро-
ванном колите предотвращало нарушение барь-
ерной функции эпителия и приводило к менее
выраженному воспалению кишки. Кроме того,
MitoTEMPO снижал признаки окислительного
стресса в биоптатах слизистой оболочки кишки
от пациентов с БК [27]. Антиоксидант MitoQ за-
щищал от илеоколита мышей, нокаутных по глу-
татионпероксидазам-1 и -2 [73]. Также MitoQ
ослаблял ДСН-индуцированный колит у мышей.
Показано, что защитный эффект MitoQ связан со
снижением активации инфламмасомы NLRP3 в
иммунных клетках, которая играет критическую
роль в секреции провоспалительных цитокинов
IL-1β и IL-18 [74]. Мыши с дефицитом NLRP3
оказались устойчивы к колиту, вызванному ДСН
[75]. Ранее нами показано [76], что прием мито-
хондриальнонаправленного антиоксиданта SkQ1
предотвращает развитие ДСН-индуцированного
колита у мышей и разборку плотных контактов в
клетках кишечного эпителия Caco-2.

АФК могут выступать в качестве вторичных
мессенджеров при передаче внутриклеточных
сигнальных путей, в том числе NF-κB, играюще-
го важную роль в патогенезе ВЗК. В пораженных
тканях толстой кишки пациентов с ЯК актив-
ность NF-κB-сигналинга повышена, а блокада
активности NF-κB считается действенным мето-
дом лечения ЯК [77]. В этом случае именно окис-
лительный стресс может активировать киназу ин-
гибитора NF-κB IKK (I-kappa-B kinase 2) и сти-
мулировать ядерную транслокацию NF-κB,
приводя к экспрессии провоспалительных цито-
кинов TNF-α, IL-1, IL-8 в эпителиальных клет-
ках кишечника, что способствует развитию вос-
паления [78–80]. Стоит отметить, что NF-κB иг-
рает неоднозначную роль в кишечном эпителии.
С одной стороны, он необходим для нормального
самообновления кишечного эпителия, с другой
стороны, его избыточная или неуместная актива-
ция может наоборот снизить барьерную функцию.

Такие антиоксиданты, как аскорбиновая кисло-
та и тритерпеноид олеонанового ряда (2,3,19,23-тет-
рагидроксиолеан-12-еп-28-овая кислота), снижают
ДСН-индуцированный колит in vivo за счет сни-
жения активности NF-κB и повышения экспрес-
сии белков, участвующих в антиоксидантной за-
щите клеток [81, 82]. Эти данные дополнительно
доказывают наличие связи между NF-κB и окис-
лительным стрессов при ВЗК.
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Кроме того, АФК могут активировать киназы
MAPK, также играющие критическую роль в вос-
палительном сигналинге. Активация MAPK-киназ
р38 и JNK вовлечена в прогрессирование ЯК [83].

Стоит отметить, что мтАФК участвуют не
только в патогенезе ВЗК, но и необходимы для
нормального функционирования и обновления
кишечного эпителия. Так, сопутствующая низкая
активность антиоксидантов каталазы и суперок-
сиддисмутазы-2 (SOD2) может представлять со-
бой одну из основных причин апоптотической
гибели апикальных энтероцитов. Показано, что
сигнальные пути Notch и AKT, играющие важную
роль в формировании крипт в культуре кишечных
органоидов, модулируются мтАФК [12].

Исходя из этого, логично предположить, что
избыточный уровень мтАФК приводит к наруше-
нию барьерной функции кишечного эпителия и
участвует в патогенезе ВЗК как за счет прямого
воздействия на плотные контакты, так и за счет

повышения уровня синтеза провоспалительных
цитокинов. Использование митохондриальнона-
правленных антиоксидантов, снижающих коли-
чество мтАФК, оказывает защитное действие на
кишечный эпителий, восстанавливая его барьер-
ную функцию, что позволяет рассматривать их
как перспективные таргетные препараты для ле-
чения ВЗК. Результаты исследований, в которых
показано участие окислительного стресса в ВЗК,
суммированы в табл. 2.

Наряду с АФК существенную роль в развитии
ВЗК играют АФА. Последние представляют со-
бой оксид азота (NO) и продукты его метаболиз-
ма. NO генерируется ферментом NO-синтазой
(NOS), катализирующей превращение L-аргини-
на в L-цитруллин. Существует несколько изо-
форм NOS, в том числе митохондриальная. АФА
образуются в результате взаимодействия NO с .
АФА, аналогично АФК, оказывают повреждаю-
щее воздействие на органические молекулы клет-

−
2O

Таблица 2. Роль окислительного стресса в патогенезе ВЗК

а GI-GPx (gastrointestinal glutathione peroxidase) ‒ гастроинтестинальная гутатионпероксидаза.

Мишень Воздействие/модель Эффект Ссылка

ДНК, липиды, белки Пациенты с ВЗК Окисление ДНК, белков и липидов  [64–67]
АФК ДСН-индуцированный колит, 

пациенты с ВЗК
Окислительный стресс  [27, 67, 68]

Актин ДСН, механический и осмоти-
ческий стресс

Окисление под действием АФК, нарушение 
структуры цитоскелета

 [67]

Окклюдин, ZO-1, 
β-катенин

H2O2 in vitro Фосфорилирование и перераспределение 
белков плотных и адгезивных контактов, 
что приводит к дестабилизации этих типов 
межклеточных контактов

 [71]

Антиоксидантные 
ферменты GPx1, SOD

Пациенты с ВЗК Снижение количества этих антиоксидантных 
ферментов

 [64]

Антиоксидантные 
ферменты GPx1, 
GI-GPxа

Нокаутные по Gpx1, Gpx2 мыши Окислительный стресс в толстой кишке, раз-
витие колита

 [69]

UCP2
ДСН-индуцированный колит у 
мышей, нокаутных по гену Upc2

Более тяжелое течение колита, чем у мышей 
дикого типа, перераспределение белков плот-
ных контактов

 [70]

мтАФК Нокдаун Cav1.3 и TRPV6, 
MitoTEMPO на фоне действия 
ДСН (in vitro)

Снижение АФК и предотвращение разруше-
ния плотных контактов

 [72]

мтАФК MitoTEMPO на фоне ДСН-
индуцированного колита или 
ВЗК человека

Снижение окислительного стресса и воспале-
ния кишки

 [27]

мтАФК MitoQ в модели ДСН-индуци-
рованного колита и колита у 
мышей, нокаутных по Gpx1, 
Gpx2

Предотвращение патологических изменений 
в кишке и развития колита

 [73]

мтАФК SkQ1 in vitro и в модели ДСН-
индуцированного колита

Предотвращение развития колита и разборки 
плотных контактов

 [76]
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ки, такие как липиды мембран, ДНК и белки. Из-
быток АФА приводит к развитию нитрозативного
стресса и вовлечен в механизм развития окисли-
тельного стресса. Стоит отметить, что окисли-
тельный и нитрозативный стрессы лежат в основе
многих заболеваний, пpотекающиx на фоне вос-
паления [63, 84–86].

У пациентов с ВЗК детектируют повышенный
уровень нитритов/нитратов в плазме крови, по-
вышенную активность NOS в биоптатах образцов
от пациентов с ЯК и БК [87]. Это подтверждает
роль АФА в патогенезе ВЗК. АФА влияют на про-
ницаемость кишечного барьера, индуцируя апоп-
тоз энтероцитов и некроз, а также нарушая струк-
туры плотных контактов [88]. Более подробно с
ролью АФА в патогенезе ВЗК можно ознакомить-
ся в обзорах [89–92].

РОЛЬ ДИНАМИКИ И ГОМЕОСТАЗА 
МИТОХОНДРИЙ В РАЗВИТИИ ВЗК

Растет число свидетельств роли нарушения
динамики и гомеостаза митохондрий в патогене-
зе ВЗК. Гомеостаз митохондрий в первую очередь
определяется балансом процессов митофагии и
биогенеза митохондрий, а также опосредован-
ным шаперонами митохондриальным ответом на
неправильно свернутые белки, в результате чего
происходит устранение дефектных митохондрий
и обновление их пула. Нарушения этих процессов
могут приводить как к накоплению дефектных
митохондрий, так и к недостатку нормальных ор-
ганелл.

У больных ЯК в период ремиссии, при кото-
рой заболевание ограничивается дистальным от-
делом толстой кишки, S. Hsieh и соавт. [35] на-
блюдали снижение экспрессии белка-шаперона
прохибитина, локализованного на внутренней
мембране митохондрий и регулирующего многие
их функции, в том числе правильную сборку ком-
плексов ЭТЦ. A. Theiss и соавт. [93] обнаружили
снижение уровня прохибитина в кишечном эпите-
лии пациентов с БК, а также в кишечном эпителии
мышей в нескольких моделях экспериментального
колита. Показано, что в условиях окислительного
стресса экспрессия прохибитина снижалась, а
сверхэкспрессия прохибитина предотвращала на-
рушение проницаемости клеток кишечного эпите-
лия человека Caco2-BBE. D. Jackson и соавт. [94]
показали, что у мышей с дефицитом прохибитина
в эпителиальных клетках кишечника происходи-
ло спонтанное развитие воспаления кишечника.
Нарушения ультраструктуры митохондрий и от-
вет на неправильно свернутые белки развивались
через неделю после делеции гена прохибитина.
Одновременно наблюдалась активация инфлам-
масомы NLRP3 под действием митохондриаль-
ных АФК, вследствие чего усиливалась секреция
провоспалительных цитокинов. MitoTEMPO так-

же нивелировал признаки митохондриальной
дисфункции и воспаления кишки у мышей, де-
фицитных по прохибитину [94]. Таким образом,
корректная работа митохондриального шаперона
прохибитина обеспечивает целостность эпители-
ального барьера за счет предотвращения образо-
вания мтАФК.

В случае слишком активного накопления не-
правильно свернутых белков и неспособности
шаперонов справиться со стрессом митохондрии
подвергаются фрагментации и дальнейшей мито-
фагии [95]. Основную роль в процессе дробления
митохондрий играет динаминподобный белок-1
(DNM1L). Значительное снижение ΔΨm и избы-
точную продукцию мтАФК считают признаком
дисфункции митохондрий и сигналом для систем
контроля их качества, в частности системы
PINK1-Parkin, которая обеспечивает избиратель-
ную аутофагию (митофагию) дефектных митохон-
дрий [60, 96, 97]. К основным регуляторам биоге-
неза митохондрий относится белок PGC-1α: он
запускает пролиферацию митохондрий, что вос-
станавливает их количество на фоне митофагии.
Баланс между митофагией дефектных митохон-
дрий и биогенезом новых органелл ‒ необходимое
условие гомеостаза. Поддержание нормального
состояния пула митохондрий обеспечивает адек-
ватный клеточный ответ на метаболические из-
менения и стресс, а также их адаптивную роль во
внутриклеточных сигнальных путях [95, 98, 99].
Нарушения этого процесса повышают чувстви-
тельность клеток к повреждающим воздействиям и
способствуют развитию барьерной дисфункции.

Дробление митохондрий часто предшествует
митофагии. Показано, что при ДСН-индуциро-
ванном колите в кишечном эпителии мышей уси-
лен процесс дробления митохондрий, а ингиби-
рование фрагментации митохондрий снижало
признаки колита [100].

Инвазия бактерий в клетки кишечного эпите-
лия приводит к нарушению гомеостаза митохон-
дрий. Так, показано, что воздействие инвазивно-
го штамма Escherichia coli на монослой клеток ли-
нии T84, в отличие от неинвазивного, вызывало
DNM1L-зависимую фрагментацию митохон-
дрий, выход цитохрома C в цитоплазму, сниже-
ние ΔΨm и количества АТP. Более того, инвазив-
ные бактерии снижали экспрессию генов, необхо-
димых для слияния и биогенеза митохондрий: OPA1
и PGC1A. В этом случае ингибиторы DNM1L, такие
как Mdivi1 и P110, снижали фрагментацию мито-
хондрий лишь на короткий период времени. Воз-
можно, эта неспособность пула митохондрий
поддерживать слитное состояние объясняется
сниженным содержанием факторов, необходи-
мых для биогенеза и слияния митохондрий (OPA1
и PGC-1α) при постоянно происходящей избы-
точной фрагментации и митофагии. Необходи-
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мость интернализации бактерий в этой модели
подтверждена тем, что только живые бактерии,
имеющие пили 1 типа, необходимые для инвазии,
вызывали описанные выше эффекты [101]. Таким
образом, интернализация бактерий в энтероциты
может вызывать нарушение митохондриального
гомеостаза на морфологическом и функциональ-
ном уровне, что играет роль на ранних этапах па-
тогенеза ВЗК. Тем не менее точный механизм
влияния бактерий на митохондрии неизвестен.
Показано лишь, что белок EspF, характерный для
патогенных штаммов E. coli, вызывает снижение
ΔΨm [102], что может усиливать митофагию. Еще
один возможный механизм влияния интернали-
зованных бактерий на фрагментацию митохон-
дрий ‒ механические силы, генерируемые движу-
щимися внутри эукариотических клеток бактери-
ями. Такие механические силы могут вызывать
локальную активацию системы фрагментации
митохондрий [103].

Эти данные показывают, что при ВЗК усили-
вается фрагментация митохондрий и развивается
их дисфункция, а ингибирование фрагментации
может затормозить развитие колита.

Нарушения митофагии также ассоциированы
с повышенной восприимчивостью к ВЗК. Так, по-
лиморфизм в гене IRGM (immunity-related GTPase
family M protein), кодирующего GTPазу, участву-
ющую в регуляции фрагментации митохондрий и
митофагии, ассоциирован с БК. Мыши с делеци-
ей гена Irgm проявляют повышенную восприим-
чивость к экспериментальному колиту [104, 105].
Полиморфизм гена ATG16L1, играющего роль в
общей аутофагии, также связан с риском разви-
тия БК [106]. Если учесть, что митофагия ‒ это
механизм устранения дисфункциональных мито-
хондрий, из приведенных выше данных стано-
вится ясно, что в патогенез ВЗК вовлечен процесс
накопления дисфункциональных митохондрий.

Белок PGC-1α, играющий критическую роль в
биогенезе митохондрий, высоко экспрессирован
в кишечном эпителии. У пациентов с ВЗК его
экспрессия снижена [107]. В тоже время стоит от-
метить, что в криптах, где находятся стволовые
клетки кишечного эпителия, уровень экспрессии
PGC-1α низкий. Считается, что в энтероцитах по
мере их дифференцировки повышается экспрес-
сия PGC-1α, что определяет высокую дыхатель-
ную активность митохондрий, при этом наблюда-
ется низкий уровень антиоксидантной защиты.
Это приводит к накоплению мтАФК и активиру-
ет программу апоптоза терминальнодифферен-
цированных клеток, что необходимо для самооб-
новления кишечного эпителия [108].

В одном из исследований продемонстрирова-
на защитная роль PGC-1α в поддержании барьер-
ной функции кишечного эпителия и при ЯК. У
пациентов с ЯК и у мышей с ДСН-индуцирован-

ным колитом PGC-1α ацетилируется и направля-
ется на протеасомную деградацию, что приводит
к снижению его уровня. В этом случае мыши, но-
каутные по Pgc1a в кишечном эпителии, были бо-
лее восприимчивы к ДСН-индуцированному ко-
литу, а митохондрии таких мышей проявляли
признаки дисфункции, выраженной в снижении
активности комплексов I и IV ЭТЦ. Фармаколо-
гическая активация PGC-1α снижала признаки
колита и восстанавливала морфологию митохон-
дрий. Более того, показано, что у мутантных мы-
шей повышена проницаемость кишечного эпите-
лия для бактерий, что связано с нарушением в
экспрессии белков плотных контактов. На осно-
вании этих данных K. Cunningham и соавт. [28]
пришли к выводу, что снижение уровня PGC-1α
в кишечном эпителии способствует нарушениям
структуры и функции митохондрий, тем самым
вызывая снижение барьерной функции и облег-
чая транслокацию бактерий.

Все это позволяет заключить, что нарушение
митохондриального гомеостаза и накопление
дисфункциональных митохондрий при недоста-
точном биогенезе новых органелл ассоциирова-
ны с патогенезом ВЗК. Повышенное содержание
поврежденных митохондрий индуцирует энерге-
тический и окислительный стресс клеток кишеч-
ного эпителия, что снижает его барьерную функ-
цию; при этом система контроля качества мито-
хондриальных белков также ассоциирована с
ВЗК, хотя точные механизмы этих процессов не-
известны.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, проведенный анализ литера-

турных данных позволяет заключить, что мито-
хондрии играют критическую роль в поддержа-
нии барьерной функции кишечного эпителия,
регулируя целостность плотных контактов энте-
роцитов и самообновление клеток эпителия. При
ВЗК наблюдается дисфункция митохондрий ки-
шечного эпителия, проявляющаяся в нарушении
энергетической функции, повышенной продукции
АФК и нарушении динамики митохондрий, ‒ все
это индуцирует их фрагментацию. Нарушение
энергетической функции митохондрий приводит
к снижению выработки АТР и, как следствие,
развитию воспаления и увеличению проницаемо-
сти эпителия для бактерий. Кроме того, низкий
уровень АТР снижает способность кишечного
эпителия к самообновлению, что необходимо для
регенерации ткани после повреждений. В свою
очередь, активация киназы AMPK, реагирующей
на падения уровня АТР в клетке, может стать од-
ной из стратегий в лечении ВЗК.

Избыточная продукция мтАФК при ВЗК нару-
шает структуру межклеточных контактов и уси-
ливает продукцию провоспалительных цитоки-
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нов. Применение антиоксидантов, в том числе
митохондриальнонаправленных, может частично
компенсировать нарушение барьерной функции
эпителия кишечника. Как правило, дисфункцио-
нальные митохондрии характеризуются фраг-
ментированным фенотипом. При ВЗК наблюда-
ется нарушение динамики митохондрий, выра-
жающееся в усилении дробления. Применение
агентов, способных подавить фрагментацию мито-
хондрий, позволит восстанавливать барьерную
функцию кишечного эпителия. В норме дисфунк-
циональные митохондрии подвергаются утилиза-
ции в ходе процесса митофагии, но при ВЗК этот
процесс нарушен. Следовательно, использование
агентов, усиливающих митофагию, можно также
рассматривать в качестве потенциальных препа-

ратов для терапии ВЗК. На рис. 1 представлена схе-
ма, отражающая роль дисфункции митохондрий в
нарушении барьерной функции кишечного эпите-
лия и патогенезе ВЗК. Имеющиеся на сегодняшний
день литературные данные задают направление для
дальнейших возможных исследований и разрабо-
ток. Более детально изучив механизмы влияния
митохондрий на развитие ВЗК, можно создать ос-
нову для разработки митохондриальнонаправ-
ленных противовоспалительных препаратов.

Авторы выражают глубокую признательность
д.б.н. Черняку Борису Викторовичу, заведующе-
му лабораторией биоэнергетики клетки НИИ
ФХБ имени А.Н. Белозерского, за конструктив-
ную критику.

Рис. 1. Роль митохондрий в патогенезе ВЗК. Нарушение барьерной функции кишечного эпителия, вызванное различ-
ными факторами (микробиота кишки, генетическая предрасположенность, питание, лекарства и др.), приводит к ин-
вазии бактерий в клетки эпителия. Это оказывает влияние на состояние митохондрий: усиливается генерация
мтАФК, митохондриальная динамика сдвигается в сторону фрагментации митохондрий и ингибируется их биогенез.
Поврежденные фрагментированные митохондрии могут подвергаться митофагии, которая служит защитным меха-
низмом, поддерживающим нормальное состояние митохондриального пула. Однако избыточное накопление дис-
функциональных митохондрий, характеризующихся сниженными значениями ΔΨ и продукции АТР при повышен-
ном уровне генерации мтАФК, приводит к энергетическому и окислительному стрессам. Это может быть одной из
причин нарушения структуры плотных межклеточных контактов и цитоскелета в клетках кишечного эпителия, а так-
же снижения способности эпителиальной выстилки к самообновлению. Вследствие этого эпителиальный барьер ста-
новится еще более проницаем для бактерий, а бактериальные антигены стимулируют иммунную систему собственной
пластинки слизистой. Это приводит к выделению провоспалительных цитокинов, которые дополнительно повышают
проницаемость эпителиального барьера. Все это формирует порочный круг, который может быть причиной хрониза-
ции ВЗК. Иллюстрация сделана с использованием программы BioRender.com (https://www.biorender.com/).
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Inflammatory bowel diseases are widely spread in industrial countries with every 20th citizen being affected.
Dysregulation of epithelial barrier function is considered to play a key role in the development of inflamma-
tory bowel diseases. Intestinal epithelium permeability depends mostly on the condition of intercellular con-
tacts and epithelial cells' renewal ability. Mitochondria participate in the regulation of various intracellular
processes besides performing the energetic function. Recent data indicate the potential role of mitochondria
in intestinal epithelial barrier regulation and inflammatory bowel diseases onset. Mitochondrial dysfunction
may be one of the reasons for disruption of the structure of tight junctions and the cytoskeleton of intestinal
epithelial cells, as well as a decrease in the ability of the epithelial lining to self-renewal. All this leads to a de-
crease in the barrier function of the intestinal epithelium and the development of inflammatory bowel diseas-
es. Nevertheless, the mechanisms of these processes are still unclear and further research is required.

Keywords: intestinal epithelium, mitochondria, inflammatory bowel diseases, reactive oxygen species, anti-
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