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Интерес к митохондриям в мире постоянно растет, о чем свидетельствует научная статистика, 
причем изучение функционирования этих органелл становится превалирующим над изучением 
других клеточных структур. В  этом аналитическом обзоре митохондрии условно поставлены 
в некоторый клеточный центр, который отвечает как за производство энергии, так и за другие 
неэнергетические функции, без которых невозможно существование не только самой эукариоти-
ческой клетки, но и всего организма. Принимая во внимание высокую полифункциональность 
митохондрий, такая принципиально новая схема организации функционирования клетки, вклю-
чающая управление митохондриями процессами, определяющими выживание и гибель клетки, 
может оказаться оправданной. Учитывая то, что этот выпуск посвящен памяти В.П. Скулачева, 
которого можно назвать митоцентриком вследствие истории его научной деятельности, почти 
целиком направленной на изучение митохондрий, в данной работе рассматриваются те аспекты 
функционирования митохондрий, которые прямо или опосредованно были в фокусе внимания 
этого выдающегося ученого. Мы перечисляем все возможные из известных митохондриаль-
ных функций, включающие в себя генерацию мембранного потенциала, синтез Fe–S-кластеров, 
стероидных гормонов, гема, жирных кислот и СО2. Особое внимание обращено на участие мито-
хондрий в образовании и транспорте воды как мощного биохимического клеточного и митохон-
дриального регулятора. Подвержена значительному анализу история исследований активных 
форм кислорода, которые генерируют митохондрии. В разделе «Митохондрии в центре смерти» 
особый акцент сделан на анализе того, какую роль и каким образом митохондрии могут играть 
и определять программу гибели организма (феноптоз) и вкладе, который внес в эти исследова-
ния В.П. Скулачев.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: митохондрии, клетка, организм, феноптоз, гибель, мембранный потенциал, 
вода, набухание, разобщение, СО2, стероиды, гем, жирные кислоты, активные формы кислорода.
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ВВЕДЕНИЕ

Этот выпуск посвящен памяти Владими-
ра Петровича Скулачева, который даже после 
смерти был оценен как биохимик №  1 в  России 
(https://research.com/scientists-rankings/biology-and-

biochemistry/ru). Он был биохимиком не только по 
образованию, но и по стилю и реализации мыш-
ления. Фундаментальное понимание хода био-
химических процессов в живой клетке поставило 
Скулачева в ряд самых значимых научных персон 
в мире. Этот человек определил в центр своего 
научного существования изучение митохондрий. 
Именно поэтому наша работа получила название 
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Распределение статей медико-биологического профиля, посвященных структуре и функции различных орга-
нелл. Отметим два резких подъема публикаций, касающихся митохондрий, в 1988 и 1996 гг. после выхода в 
свет статей по первым идентифицированным мутациям в митохондриальной ДНК и участию в программи-
руемой клеточной гибели соответственно. Отметим также спад числа публикаций, посвященных изучению 
клеточного ядра, после завершения проекта по геному человека (из обзора Picard и Shirihai [2] с разрешения)

«Митоцентричность», которое аргументированно 
оправдывает деяния великого ученого, посвятив-
шего свою жизнь исследованию этой уникальной 
структуры.

Если начать разбирать в деталях все возмож-
ные метаболические пути, в которых митохон-
дрии принимают участие, то размещение их в 
некоторый центр биологического действия вы-
глядит оправданным [1]. Учитывая великое мно-
жество опубликованных работ, касающихся дея-
тельности митохондрий, мы ограничиваем наше 
рассмотрение их ролью в двух полярных состоя-
ниях  – жизни и смерти. Поэтому данную работу 
мы разделили на две части, одна из которых будет 
называться «Митохондрии в центре жизни», а дру-
гая – «Митохондрии в центре смерти», конечно же, 
имея в виду, что в последнем случае речь пойдет о 
роли митохондрий в подготовке и осуществлении 
терминации биологической системы, в то время 
как в первой части, наиболее широко раскрытой, 
рассматривается роль митохондрий в обеспечении 
жизнедеятельности этой системы. Такая схема 
соответствовала научным воззрениям В.П. Скула-
чева, и мы рассмотрим некоторые их аспекты.

Надо отметить, что постановка митохондрий 
в центр биологических действий носит и объек-
тивный характер, который, в частности, обуслов-
лен тем, что из всех клеточных органелл научный 
интерес к ним не падает, а, скорее, возрастает, 
при этом интерес к изучению других органелл, 
во-первых, остается существенно более низким, а, 
во-вторых, либо почти не меняется с годами, либо 
показывает негативную тенденцию, как в случае 
исследований ядра (рисунок). На  этом рисунке 
видно, что в 2022 г. почти в 2% всех публикаций 
биомедицинского плана исследовалась митохон-
дриальная деятельность.

Можно лишь предполагать, что такой инте-
рес вызван демонстрацией полифункционально-
сти данной органеллы [3]. Надо отметить, что на 
протяжении почти всего ХХ  века митохондрии 
рассматривались почти исключительно как про-
изводители энергии, и в имеющихся на то время 
учебниках приводилась только их биоэнергети-
ческая функция. Перечисление и суммирование 
всех возможных (в частности, альтернативных 
биоэнергетическим) функций митохондрий 
было в значительной степени революционным.  
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В плане эволюции научного взгляда на роль ми
тохондрий в клетке произошел переход от пред-
ставления о монофункциональности этой орга-
неллы к ее полифункциональности. Более того, все 
меньше в современной литературе рассматрива-
ются энергетические аспекты митохондриальной 
деятельности, выводя на первый план структур-
но-функциональную организацию митохондрий. 
Надо отметить, что и в работах В.П. Скулачева, 
часть из которых мы обсудим позже, во времени 
произошел переход от рассмотрения чисто био-
энергетических аспектов митохондриальной 
деятельности к рассмотрению альтернативных 
митохондриальных функций, имеющих биомеди-
цинское значение.

Становится понятным, что, скорее всего, ми-
тохондриальная полифункциональность объясня-
ется происхождением митохондрий. По  общему 
признанию, митохондрии берут начало от неких 
грамотрицательных бактерий, которые по опре-
делению должны быть полифункциональны, что 
определяет самодостаточность, необходимую для 
выживания во внешней среде, характеризующей-
ся значительным химическим и физическим раз-
нообразием и непостоянством.

Перенос бактерий в некий эукариотический 
прототип, внутренняя среда которого характери-
зуется относительно гарантированным однообра-
зием состава и условий, сопровождался утратой 
ряда присущих бактериям функций. В частности, 
произошла потеря жгутика, необходимого для 
перемещения, и был приобретен ряд нехарактер-
ных для бактерии свойств (например, обретение 
термогенной функции). Митохондрии в процессе 
эволюции приобрели транслокатор адениновых 
нуклеотидов  (АНТ), существование которого в 
бактериях было бы не просто бессмысленным, а 
фатальным, ибо весь синтезируемый в клетке АТР 
уходил бы в безразмерное пространство. Если 
справедлива точка зрения бактериального проис-
хождения митохондрий, то становится понятным 
некоторый кажущийся антагонизм митохондрий 
и остальных элементов клетки, о чем пойдет речь 
в дальнейшем.

МИТОХОНДРИИ В ЦЕНТРЕ ЖИЗНИ

Рассмотрим основные, зачастую уникальные, 
присущие лишь митохондриям витальные функ-
ции, при этом мы не будем останавливаться на тех 
аспектах, которые широко обсуждаются на науч-
ном поле. Тут же отметим, что биоэнергетическая 
функция митохондрий не относится к уникаль-
ным внутриклеточным функциям, ибо существу-
ет анаэробное, немитохондриальное производство 
энергии.

Генерация трансмембранного потенциала 
ионов водорода. Работа некоторых трансмем-
бранных ферментов может сопровождаться асим-
метрическим разделением заряда, что, например, 
происходит при работе находящейся в плазмати-
ческой мембране Na,K-ATPазы, осуществляющей в 
норме обмен 3Na+ на 2K+ [4], или уже упомянутого 
АНТ, катализирующего обмен внутримитохондри-
ального АТР4– на внемитохондриальный АDР3– [5]. 
Тот же принцип генерации асимметрии зарядов 
применим и к протонным помпам митохондрий, 
создающим трансмембранный потенциал ионов 
водорода, составной частью которого является 
электрический потенциал на внутренней мембра-
не митохондрий (минус внутри). Мы неоднократ-
но указывали на крайнюю важность мембранного 
потенциала митохондрий, явно не ограниченную 
лишь обеспечением за счет него синтеза  АТР в 
АТР-синтазном комплексе  [6]. Не  будет лишним 
еще раз отметить, что даже в критических усло-
виях, когда генерация мембранного потенциала за 
счет работы протонных помп исключена (напри-
мер, в условиях гипоксии), митохондрия использу-
ет для его создания либо обращенную АТР-синтаз-
ную систему (митохондриальную АТРазу в составе 
комплекса V)  [7], либо сопряженную активацию 
фумаратредуктазного пути [8, 9]. Обеспечение под-
держки мембранного потенциала в неблагоприят-
ных для окислительного фосфорилирования усло-
виях, т.е. в условиях неоптимальной энергетики, 
внешне кажется неоправданным, непонятным и 
условно эгоистичным. Однако мы предполагаем, 
что определяющую роль играет необходимость 
сохранения высокого качества митохондрий, кон-
троль за которым требует мембранного потенциа-
ла, при помощи которого происходит отбор мало-
функциональных митохондрий  [10]. Критерием 
этого высокого качества является высокий мем-
бранный потенциал митохондрий.

Обязательное требование мембранного потен-
циала для транспорта в митохондрии белков [11], 
а они в основной своей части синтезируются вне 
митохондрий, также может по крайней мере ча-
стично объяснить требование необходимости на-
личия мембранного потенциала для общего суще-
ствования как самой митохондрии, так и клетки. 
Показательно, что гомеостаз митохондриального 
мембранного потенциала – пререквизит здорово-
го существования митохондрии и клетки-хозяина, 
и те митохондрии, которые не отвечают этому тре-
бованию, подлежат утилизации в процессе мито-
фагии [10].

Мембранный потенциал является движу-
щей силой транспорта катионов, в частности 
ионов кальция, играющих крайне важную роль 
в регуляции метаболизма митохондрии и клет-
ки  [6]. Именно в основном за счет накопления 
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в митохондриях Са2+ через электрогенный Са2+-уни-
портер митохондрии рассматриваются как внутри-
клеточный буфер ионов кальция, наравне с эндо-
плазматическим ретикулумом [12, 13].

Количественное определение мембранного 
потенциала в митохондриях требует проведения 
разного рода контролей, при этом наиболее широ-
ко применяемым подходом является использова-
ние проникающих катионов, которые давно полу-
чили название «Скулачев-ионы», отдавая должное 
изобретателю этого подхода [14, 15]. В подразделе, 
посвященном генерации активных форм кисло-
рода (АФК) в митохондриях, мы будем говорить о 
роли гомеостаза мембранного потенциала в под-
держании гомеостаза  АФК, как одном из самых 
значимых открытий В.П. Скулачева.

Синтез железосерных кластеров. Железосер-
ные соединения являются обязательным компо-
нентом биологической системы  [16]. Возможно, 
они являются самыми древними прямыми пред-
шественниками жизни  – по крайней мере так 
утверждает Wächtershäuser [17, 18], выдвинувший 
гипотезу о том, что ранняя жизнь сформировалась 
на поверхности минералов, содержащих сульфид 
железа.

Железосерные кластеры являются универ-
сальными белковыми простетическими группами 
с разными стехиометрическими соотношениями 
атомов железа и серы и выполняют множество 
функций в биологических системах. Чаще всего 
они участвуют в многообразных редокс-реакциях, 
при этом известно их участие в электронном транс-
порте, биогенезе рибосом, репликации и репара-
ции ДНК, транскрипции, трансляции и ряде других 
процессов  [1]. Предполагается, что сборка Fe–S-
кластера была существенной причиной возник-
новения митохондрии как эндосимбионта [19, 20], 
поскольку синтез кластеров Fe–S необходим для 
выживания эукариотических клеток [21–23].

Синтез стероидных гормонов. Митохон-
дрии обеспечивают синтез одних из самых мощ-
ных клеточных регуляторов, а именно стероид-
ных гормонов, за счет расщепления боковой цепи 
холестерина, происходящего с участием одной из 
изоформ цитохрома  Р450  (Р450scc). Этот процесс 
имеет место в стероидогенных клетках надпочеч-
ников, гонад, плаценте и мозге [24]. Важную роль 
в этом процессе играет так называемый «перифе-
рический» бензодиазепиновый рецептор (в совре-
менной классификации  – обогащенный трипто-
фаном сенсорный белок (tryptophan-rich-sensory 
protein,  TSPO)), находящийся во внешней мито-
хондриальной мембране, который гомологичен 
белку CrtK, являющемуся кислородным сенсором 
в клетках бактерий Rhodobacter [25, 26].

Генерация CO2. Углекислый газ  (СО2) обра-
зуется в матриксе митохондрий в цикле Кребса 

из изоцитрата и α-кетоглутарата, образуя в воде 
угольную кислоту, диссоциирующую с образова-
нием протона и карбонатного аниона. Надо отда-
вать отчет, что чем выше активность цикла Креб-
са (и,  соответственно, выше скорость дыхания), 
тем больше образуется СО2 и тем больше вероят-
ность закисления матрикса митохондрий (подроб-
нее см. в работе Zorov et al.  [27]). Кроме того, что 
карбонат играет очень важную роль в гомеостазе 
клеточного рН, он несет важные сигнальные функ-
ции [27–33].

Синтез гема. Одним из самых важных ком-
понентов редокс-реакций является гем, входящий 
в состав гематопорфиринов, который синтезирует-
ся в матриксе митохондрий с обеспечением проме-
жуточных реакций в цитозоле [34–36].

Стартовым субстратом каскада синтеза гема 
является сукцинил-КоА, а конечным продуктом – 
протопорфирин IX, в состав которого фермент фер-
рохелатаза вводит ионы железа, завершая синтез 
железопроизводных гема, частными представите-
лями которых являются цитохромы и гемо- и мио-
глобин. Учитывая высокое валовое содержание 
железопроизводных гема у высших животных, 
они являются важным резервуаром кислорода 
и железа в организме.

Синтез и утилизация жирных кислот. В сво-
их работах В.П. Скулачев уделял значительное 
внимание взаимоотношению митохондрий и 
длинноцепочечных жирных кислот. Надо всегда 
иметь в виду при любом рассмотрении генераль-
ных медицинских вопросов, например, связан-
ных с проблемой ожирения, что как синтез, так 
и β-окисление жирных кислот протекают в мито-
хондриях  [37]. Необходимо также понимать, что 
синтез жирных кислот стартует с ацетил-КоА, при 
этом синтез конкурирует с неэнзиматическим про-
цессом ацетилирования биологических компонен-
тов, в результате чего синтез жирных кислот в ка-
кой-то мере препятствует накоплению ацетил-КоА 
и, соответственно, гиперацетилированию. То же 
самое касается и процесса окисления жирных кис-
лот, активность которого может серьезно влиять 
на уровень ацетил- и других жирных производных 
КоА и косвенно и прямо влиять на процесс ацили-
рования, способствуя энзиматической и неэнзима-
тической модификации биологических структур.

В своих многочисленных исследованиях 
В.П. Скулачев указывал, что уровень жирных кис-
лот в клетке в значительной мере будет опреде-
лять эффективность митохондриальной энерго-
продукции, учитывая тот факт, что жирные 
кислоты являются разобщителями окислительно-
го фосфорилирования [38–41].

Образование и перераспределение воды. 
В  этом подразделе мы хотим достаточно подроб-
но коснуться вопроса, который в научной среде 



МИТОЦЕНТРИЧНОСТЬ 245

БИОХИМИЯ том 89 вып. 2 2024

ставится крайне редко, а именно вопроса образо-
вания воды в клетке как одной из важных регуля-
торных митохондриальных функций. Хотя обычно 
о митохондриальной деятельности в большинстве 
случаев судят по уровню потребления кислорода, 
мы хотим обратить внимание на то, что митохон-
дрии потребляют основную часть поглощенного 
клетками кислорода, в основном сопряженного 
с образованием воды и двуокиси углерода, и это 
есть крайне важная митохондриальная функция.

Поверхностно кажется, что необходимость 
поддержания гомеостаза воды не является очень 
важной проблемой, однако это не так, ибо отеки 
органов (прежде всего, легких или мозга) в конеч-
ном плане – первопричина гибели организма, хотя 
и отеки не являются прямым следствием дисфунк-
ции митохондрий. Поэтому мы рассмотрим неко-
торые аспекты образования и перераспределения 
воды в клетке.

Вся потребляемая пища в результате ее ути-
лизации организмом превращается в воду и угле-
кислый газ (позже, при рассмотрении функциони-
рования митохондрий в процессе детоксикации, 
мы обсудим судьбу азотистых соединений, что 
дополнит весь набор продуктов, образующихся в 
результате утилизации пищи). Итак, основным 
продуктом окисления восстановленных эквива-
лентов в результате функционирования дыха-
тельной цепи является вода, которая образуется в 
активном центре цитохромоксидазы, обращенном 
в межмембранное пространство (т.е.  в  сторону 
цитозоля) [42]. Однако надо признать, что расчет 
образования воды исключительно за счет потреб-
ляемого кислорода не очень корректен, поскольку 
часть потребляемого кислорода, хотя бы временно, 
используется для образования окисленных липи-
дов, белков и нуклеиновых кислот, что особенно 
важно в условиях окислительного стресса.

Генерация воды из  2 H+, образующихся в ре-
зультате работы протонных насосов, и атома кис-
лорода, получившего два электрона от цитохром-
оксидазы, является реакцией первого порядка по 
кислороду. Поэтому, уровень последнего будет 
определять поток воды, образующейся в мито-
хондриях. Это означает, что чем выше скорость 
дыхания (сопряженного или несопряженного с 
синтезом АТР), тем выше продукция воды, а при 
разобщенном дыхании скорость образования 
воды будет значительно выше, чем в сопряжен-
ной системе. Это также означает, что разобщение 
окислительного фосфорилирования приведет к 
достаточно сильной генерации воды в митохон-
дрии, вызывающей необходимость ее устранения 
из митохондрии, а потом и клетки, чтобы пред-
отвратить отек митохондрии и клетки. С  другой 
стороны, надо осознать, что в условиях гипоксии 
(физической или химической, вызванной ингиби-

торами компонентов дыхательной цепи, в первую 
очередь цитохромоксидазы, например, моноокси-
дами углерода или азота) скорость образования 
воды в митохондриях за счет окисления будет 
ниже, чем при нормоксии.

В то же время отметим, что химическая ре-
акция синтеза  АТР из  АDР и  Pi также сопряжена 
с образованием воды, и оно будет тем выше, чем 
выше скорость синтеза АТР, который происходит 
в активном центре АТР-синтазы, обращенном в 
сторону матрикса митохондрий. Таким образом, 
нетрудно заметить, что в митохондриях в зави-
симости от внутренних потребностей и факторов 
внешней среды происходят процессы образования 
и использования воды, связанные с энергетикой, 
которые требуют поддержания некоторого опти-
мального водного гомеостаза для решения кон-
кретных задач энергетики, в конечном счете выра-
жающихся в проблеме поддержания соотношения 
доставки и расходов (supply-demand problem) [43–
46]. Учитывая, что основные энергетические про-
цессы происходят во внутренней мембране и мат
риксе митохондрий, становится ясно, что степень 
увлажнения матрикса имеет решающее значение 
и является одним из ключевых факторов регуля-
ции энергетики митохондрий. Заметим, что энер-
гозависимые структурные переходы в митохон-
дриях, сопровождающиеся изменением их объема, 
были предметом исследований Скулачева в 70-х гг. 
прошлого века [47, 48].

При сопоставлении электронно-микроскопи-
ческих данных с таковыми, полученными при 
анализе светорассеяния суспензии изолирован-
ных митохондрий, были предложены альтерна-
тивные возможности либо высыхания матрикса 
(так называемая конденсация, наблюдаемая как 
в состоянии  3 по  Чансу, так и на первой стадии 
разобщения) [48, 49–53], либо его резкое обводне-
ние. Последнее (ранее мы это состояние назвали 
митохондриальным отеком) именуется высоко-
амплитудным набуханием [54] и обычно является 
индикатором наступления точки невозврата в 
результате индукции неспецифической проницае-
мости с последующим высвобождением из мито-
хондрий проапоптотических факторов, приближа-
ющих гибель клеток [55, 56]. Именно в диапазоне 
между этими полярными состояниями в клетке 
происходят структурные перестройки в митохон-
дриях, сопряженные либо с мобилизацией, либо 
с угнетением энергетического обмена.

История изучения транспорта воды в митохон-
дриях многолетняя, но ее нельзя признать успеш-
ной. Эта тематика была предметом изучения клас-
сиков биоэнергетики, в том числе Lehninger [57], 
Green et al. [58] и Hackenbrock [49, 59]. Неудача во 
многом была вызвана тем, что митохондрии были 
признаны несовершенными осмометрами [60, 61],  
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и описанные факты распределения воды в мито-
хондриях не укладывались в законы распределе-
ния в соответствии с осмотическими и онкотиче-
скими силами.

По расчетам Srere [62], митохондриальная вода 
может существовать в квазикристаллической фазе 
и, учитывая очень высокую концентрацию ионов, 
малых и крупных белковых молекул и нуклеи-
новых кислот в цитозоле или матриксе митохон-
дрий, в принципе каждую молекулу, в частности 
макромолекулу, можно рассматривать как краудер 
с последующим применением принципа молеку-
лярного краудинга к состоянию воды вокруг этих 
белков и на расстоянии [63]. Расчеты показывают 
достаточно большой вклад недоступной воды в ее 
общую концентрацию, что значительно затрудня-
ет определение доступной, т.е. метаболически ак-
тивной воды, поскольку рассмотрение всей воды 
как объемной фазы не оправдано. Как отметил 
Garlid [61], продемонстрировавший распределение 
незаряженных веществ по двум фазам воды в ми-
тохондриальном матриксе, одна из этих фаз была 
осмотически неактивна и имела более или менее 
постоянный объем, определяемый гидратацией, 
а другая была осмотически активна, и ее можно 
назвать объемной водой. Осмотически неактив-
ный отсек отличается от объемной воды своими 
растворяющими свойствами, так что некоторые 
растворенные вещества исключаются, а некото-
рые – предпочтительно растворяются.

Объемные перестройки, происходящие в ми-
тохондриях при изменении физиологической на-
грузки, меняют характер молекулярного краудин-
га, в частности для хорошо разработанной модели 
изменения конформации нуклеиновой кислоты  
в зависимости от ряда факторов внешней среды, 
к  которым относятся изменение характера водо-
родных связей, стэкинг-взаимодействие основа-
ний, изменение конформационной энтропии, 
изменение концентрации окружающих противо-
ионов и степени гидратации [63]. В целом, все эти 
принципы могут быть применены к молекулярно-
му краудингу белковых молекул [62–66]. Это необ-
ходимо учитывать не только для оценки доступ-
ной воды, определяющей структуру и функцию 
белков в природной среде с высокой концентраци-
ей макромолекул, которая может сильно зависеть 
от разбавления, но и для интерпретации данных 
в условиях изучения поведения изолированных 
митохондрий in vitro при обычном использовании 
разбавленных растворов в качестве инкубацион-
ной среды. Сообщалось, что митохондриальный 
матрикс содержит 0,272 мкл/мг воды (из общего 
количества – 0,555 мкл/мг), которая не реагирует 
на осмотические силы, а это означает, что почти 
половина воды в матриксе связана и осмотически 
неактивна [67].

Данные релаксации ЯМР для 20%-ного раство-
ра белка дали три различных значения: 10–12, 10–9 
и 10–3, которые были объяснены существованием 
трех типов воды (тип  I  – вода в объемной фазе; 
тип II – связанная вода; тип III – невращающаяся 
связанная вода)  [68], и эти значения можно при-
менить к оценкам состояния воды в биологиче-
ских образцах. В то время как 20% белка содержат 
около 90% воды I типа, 10% воды II типа и около 
0,1%  воды III  типа, 50%-ный раствор белка (что 
близко к содержанию белка в митохондриаль-
ном матриксе) содержит 15–30% связанной воды 
(тип II). Для двух типов связанной воды характерна 
упорядоченность (структуризация) в зависимости 
от расстояния до межфазы, в отличие от объемной 
воды, которая не упорядочена и в которой про-
текают преимущественно метаболические про-
цессы [68, 69]. Все эти расчеты и предположения 
демонстрируют важность даже небольших измене-
ний объема, тесно связанных с процентом метабо-
лически активной воды, способной перемещаться 
в митохондриях и клетке, в отличие от «аномаль-
ной» (используя терминологию Garlid [61]), т.е. ос-
мотически неактивной, связанной воды.

Вещества, вызывающие умеренное набуха-
ние митохондрий (Hoe694, Diazoxide, DUDLE и др.) 
приводили к увеличению объема митохондрий 
кардиомиоцитов всего на несколько процентов 
(до 5%), а скорость дыхания этих клеток возраста-
ла на 1/3 [70]. Если принять во внимание данные 
Srere  [71], что объем воды в митохондриальном 
матриксе составляет менее половины общего объе-
ма матрикса (остальную часть занимают белки), в 
котором неизвестна доля метаболической воды, то 
даже если предположить, что весь пул представ-
ляет собой метаболическую воду, объем матрикса 
в этом случае увеличивается кратно этим экспери-
ментально полученным нескольким процентам, 
что эквивалентно весьма значительному измене-
нию объема матрикса. Если это так, то в резуль-
тате такого малого изменения объема матрикса 
митохондрий активность цикла Кребса, одного 
из основных элементов биоэнергетики митохон-
дрий, может резко измениться [72–74]. Это говорит 
о наличии нелинейных взаимоотношений между 
степенью генерации и поступления воды в мито-
хондрию и изменениями энергопродукции.

Целый ряд физических и связанных с ними био-
химических факторов специфически меняются при 
изменении объема матрикса и окружающих мем-
бран. Мы можем назвать лишь некоторые из них.

1. Изменения в компартментализации ма-
триксных белков, приводящие к образованию и 
распаду суперкомплексов [67, 75–79].

2. Концентрация или разбавление метаболи-
тов, кофакторов и ингибиторов эндогенных фер-
ментов [80, 81].
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3. Изменение кривизны липидов, расположен-
ных в изгибах митохондриальных крист, которое 
приводит к изменению олигомеризации мембран-
ных белков и их кинетических констант [67, 80–83].

4. Изменения активности протеинкиназ [84].
Однако следует отметить, что большинство 

расчетов параметров воды в митохондриях отно-
сятся к изолированным митохондриям, конфигура-
ция которых (сильно расширенное межмембран-
ное пространство и сжатый матрикс) отличается 
от конфигурации митохондрий in situ (расширен-
ный матрикс и узкое внутрикристное и межмем-
бранное пространство), из-за чего расчеты изме-
нений объема митохондриального матрикса очень 
трудно осуществить.

Неспособность провести различие между ре-
зервуарами воды в клетке и митохондриях, в то 
время как эти резервуары по-разному участвуют 
в транспорте и катализе, и, с другой стороны, не-
соответствие конфигураций митохондрий в усло-
виях in  vitro и in  situ стало предметом глубокого 
разочарования и привело к замедлению некото-
рых исследований в этой области. Учитывая опи-
санную выше большую сложность интерпрета-
ции механизмов изменения объема митохондрий 
и связанного с этим метаболизма, возник ряд 
предположений об активном транспорте воды в 
митохондриальный матрикс, поддерживаемом 
определенными сократительными белками, нахо-
дящимися внутри или прикрепленных снаружи 
митохондрий  [85, 86]. Например, Lehninger  [57], 
изучая механизмы набухания и сокращения мито-
хондрий, выявил в митохондриях недиализуемый 
термолабильный фактор (фактор сокращения, 
С-фактор), который высвобождается из митохон-
дрий, инкубированных в среде с восстановленным 
глутатионом (также он высвобождается при обра-
ботке митохондрий ультразвуком). Добавление 
этого фактора к суспензии набухших митохондрий 
в присутствии восстановленного глутатиона и АТР 
вызывало их сокращение. Однако были веские 
аргументы в пользу исключения такой возмож-
ности, основанные на том, что энергии, необходи-
мой для откачки воды из матрикса, потребуется 
гораздо больше, чем может быть получено в про-
цессе метаболизма [87]. Были предложены альтер-
нативные механизмы, в частности, сочетающие 
иммобилизацию растворенных веществ в матрик-
се и участие внутреннего гидростатического дав-
ления для компенсации влияния осмотического 
давления  [87]. Другие потенциальные элементы, 
участвующие в нарушении осмотических законов 
перераспределения воды в матриксе, были назва-
ны структурными элементами матрикса, кото-
рые позволяют организовать достаточно жесткий 
внутримитохондриальный скелет, не допускаю-
щий резких изменений объема без их разрушения.  

Это подтверждается многими примерами локаль-
ного, а не глобального набухания матрикса (что 
опять же подкрепляет утверждение, что мито-
хондрия не представляет собой идеальный осмо-
метр) [88], а также ранними данными о наличии 
некоторых элементов интрамитохондриального 
скелета, полученными в электронно-микроско-
пических экспериментах [89]. Приведенное выше 
довольно пространное обсуждение движения воды 
между митохондриальным матриксом и цитозо-
лем не дает ответа на вопрос: по какому маршруту 
вода поступает в митохондрию и выходит из нее, 
и если их много, то какие из маршрутов обеспечи-
вают основное движение воды.

Недавно был описан новый тип митохондри-
альной биоэнергетики, в результате которого, бла-
годаря преобладанию ионов калия в цитозоле над 
ионами водорода, синтез АТР митохондриальной 
АТР-синтазой может быть обеспечен путем пере-
носа ионов калия в комплексе АТР-синтазы из ци-
тозоля в матрикс [90, 91]. Сопряженный с работой 
АТР-синтазного комплекса, перенос осмотически 
активного иона калия теоретически также может 
быть сопряжен с переносом воды в матрикс мито-
хондрий. Сделано предположение, что таким об-
разом молекулы воды могут транспортироваться 
в матрикс, внося определенный вклад в общее 
содержание воды в митохондриальном матриксе. 
Есть по крайней мере два обстоятельства, подтвер-
ждающие этот постулат. Во-первых, рентгенострук-
турный анализ АТР-синтазного комплекса выявил 
молекулы воды в с-субъединице АТР-синтазы, кото-
рые могут участвовать в транспорте как протонов, 
так и ионов калия [92, 93], и, во-вторых, были опи-
саны общие механизмы совместного транспорта 
ионов и воды по малым каналам [94–98]. Оценка 
влияния каждого компонента, способного перено-
сить воду в митохондрию и наружу, будет непосред-
ственно связана с выявлением механизма адапта-
ции к энергетическим нагрузкам биологической 
системы, чтобы обеспечить баланс между энерго-
снабжением и энергетическими потребностями.

Генерация активных форм кислорода. Мож-
но согласиться, что одним из самых крупных до-
стижений Скулачева было открытие совместно 
с Е.А. Либерманом так называемых «Скулачев-
ионов» [14], однако сам он был ярким апологетом 
роли АФК в жизнедеятельности биологических 
систем и ставил эту часть науки для себя на пер-
вое место.

Первая работа на эту тему была опубликована 
Скулачевым в 1995 г. в российском журнале «Моле-
кулярная биология» [99], и в ней предполагалось, 
что нефосфорилирующее окисление гарантирует 
малую вероятность образования АФК в митохон-
дриях. Идея была внешне очень проста – при дви-
жении электрона по дыхательной цепи (или по 
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любой другой цепи, даже не сопряженной с ко-
нечным потреблением кислорода цитохромокси-
дазой), чем быстрее бежит электрон, тем меньше 
вероятность того, что на полпути до конечного 
потребителя этот электрон получит молекулу 
свободного кислорода, в конечном счете образуя 
анион супероксида. Понятно, что в узких местах, 
где реально наличие достаточно высоких уровней 
стационарного восстановления промежуточных 
компонентов цепи переноса электронов, эта ве-
роятность резко возрастает, из чего следует реко-
мендация минимизировать наличие «узких» мест, 
чтобы не допустить нежелательную утечку элек-
тронов на кислород. Эти узкие места в термино-
логии одного из отцов-основателей мировой био-
энергетики Chance [100] были названы «точками 
перекреста», и, если у соседних компонентов цепи 
переноса один восстановлен, а другой – окислен, 
это означает, что коммуникация между компонен-
тами затруднена, и эта пара переносчиков отража-
ет лимитирующую стадию в цепи переноса элек-
тронов. В итоге именно в этих точках перекреста 
были локализованы три локуса контроля фосфо-
рилирования ADP, определяющие механизм дыха-
тельного контроля. При его отсутствии (в случае 
разобщения окислительного фосфорилирования) 
со стороны синтеза АТР узкие места в дыхатель-
ной цепи исчезают, и генерация АФК в этих узких 
местах становится минимальной.

Позже эта идея была генерализована и стала 
основным руководством для работ Скулачева, 
проповедующих необходимость борьбы с избы-
точной генерацией  АФК [101]. Надо отметить, что 
в самом начале она была достаточно экстремаль-
ной и трактовала как патогенную любую генера-
цию  АФК, кроме той, которая участвует в анти-
патогенной защите, образуемой NADPH-оксидазой 
и принимающей участие в фагоцитозе [102]. Ми-
тохондрии были объявлены «самым грязным 
местом в клетке», которое надо очистить от АФК, 
вызывающих окислительные изменения, вклю-
чая возрастные повреждения [103]. Впоследствии 
наступательный тон был смягчен на основании 
понимания того, что АФК, кроме патогенной роли, 
играют и важную сигнальную роль [104].

Одними из самых первых фундаментальных 
работ, представивших смысл и опасность генера-
ции АФК в живой системе, были статьи, опублико-
ванные в 40–50-х гг. прошлого столетия [105, 106]. 
Уже тогда были сформулированы принципы рабо-
ты антиоксидантов с предложением их практиче-
ского использования для защиты от окислительно-
го повреждения. В 1956 г. Harman [107] выдвигает 
гипотезу о главенствующей роли АФК в процессе 
старения, которая звучит как свободнорадикальная 
(иногда используется неправильное определение: 
митохондриальная) теория старения. Эта теория 

стала составной частью более глобальной сетевой 
теории старения, в соответствии с которой кос-
венно старение контролируется сетью клеточных 
и молекулярных защитных механизмов, включая 
различные антистрессовые реакции [108] с более 
поздним развитием и выделением воспалитель-
ной теории старения [109–113]. Свободнорадикаль-
ная и воспалительная теории старения перекли-
каются на почве роли митохондрий в старении: в 
первой митохондрии считаются основным местом 
организации окислительного стресса, а согласно 
второй, митохондрии являются ключевым местом 
организации воспалительного начала [114, 115].

Саморегуляция производства АФК и энерге-
тического обмена. Митохондрии были объявлены 
генераторами и внутренними регуляторами уров-
ня АФК в клетке [116]. Что касается генерации АФК, 
то часто можно услышать, что митохондрии явля-
ются основным генератором АФК в клетке. Однако 
это не так, и, хотя митохондрии и являются мощ-
ным производителем АФК, они не являются глав-
ными их генераторами. Это заблуждение было 
развенчано группой Chance [117] с полным описа-
нием вклада всех клеточных компонентов в гене-
рацию АФК, среди которых пероксисомы занимают 
верхнюю строчку списка.

Надо отметить, что самой цитируемой рабо-
той В.П. Скулачева было установление нелинейной 
связи между величиной мембранного потенциала 
и генерацией АФК в митохондриях [118]. Это заста-
вило Скулачева прийти к выводу о необходимости 
мягкого разобщения окислительного фосфорили-
рования для предотвращения гиперполяризации 
митохондрий, чреватой нежелательной гиперпро-
дукцией АФК [15, 39, 40, 119–121].

Детоксикация. Обычно функцию детоксика-
ции, реализуемую в митохондриях, ограничивают 
синтезом мочевины, как процесса устранения из 
биологической системы продуктов распада азо-
тистых соединений. Две начальные стадии цикла 
мочевины (также называемого как орнитино-
вый цикл) протекают в матриксе митохондрий, 
и завершается цикл реакциями, протекающими 
в цитоплазме. Основным источником азотистых 
оснований является продукт дезаминирования, 
аммиак, который в конечном виде преобразу-
ется в выводящуюся из организма мочевину, в 
значительной мере служащую индикатором сте-
пени нормального почечного функционирования. 
Однако можно рассматривать процесс детоксика-
ции более широко, включая в список удаления 
нежелательных агентов биологически актив-
ные вещества, которые должны выполнять свою 
функцию в определенном интервале малых кон-
центраций, не допуская их превышений. Любое 
превышение концентрации активных веществ 
может быть чревато ситуациями, приводящими 
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к возникновению патологий. В качестве простого 
примера можно рассмотреть молекулы внеклеточ-
ного глутамата, играющего в мозге роль нейроме-
диатора, но лишь в допустимо низких концентра-
циях. Превышение этих концентраций вне клеток 
токсично (эксайтотоксично) для нейронов, приво-
дя к их гибели с характерной ассоциацией с неспе-
цифической проницаемостью митохондрий [122]. 
Отметим, что уровень глутамата в значительной 
степени регулируется митохондриями, а именно 
их кетоглутаратдегидрогеназой [123], т.е. продук-
ция глутамата происходит внутри клеток.

Кстати, применить принцип детоксикации 
можно к упомянутой выше регуляции митохон-
дриями уровня жирных кислот в клетке, которые, 
с одной стороны, могут быть разобщителями окис-
лительного фосфорилирования, а с другой  – суб-
стратами окисления.

Есть точка зрения, что митохондрии возникли 
с появлением на земле кислорода, обладающего 
достаточно серьезной и плохо регулируемой окис-
лительной способностью, в результате которой 
клеточные компоненты могли быть окислены, 
что является нежелательным. Логически рас-
суждая, для ограничения такого нежелательного 
процесса достаточно понижения внутриклеточной 
концентрации кислорода, а митохондрии как раз 
и могли выполнять эту функцию. Таким образом, 
митохондриальная окислительная деятельность 
может быть рассмотрена как частный случай про-
цесса детоксикации, и по отношению к кислороду 
митохондрии могут быть рассмотрены как тонкие 
регуляторы его концентрации в соответствии со 
сродством к кислороду митохондриальной цито-
хромоксидазы. То же самое можно отнести и к 
АФК, уровень которых в клетке регулируется ми-
тохондриальной деятельностью, тонко осущест-
вляя равновесие между необходимым производ-
ством АФК и их устранением, в частности, за счет 
каталазы  [124], митохондриальной супероксид-
дисмутазы [125] или пероксидаз [126–128]. Кроме 
ферментативных систем, регулирующих уров-
ни внутримитохондриальных и внутриклеточ-
ных АФК, в клетке существует целый набор низ-
комолекулярных соединений, гасящих высокую 
окислительную способность АФК, которые также 
можно отнести к системе детоксикации. Эта часть 
будет кратко обсуждена в следующем подразделе, 
касающемся редокс-буфера в клеточной системе.

Создание внутриклеточного редокс-буфера. 
Гомеостаз редокс-потенциала в клетке является 
одной из основ ее здорового существования, и 
при его нарушении, приводящем к временному 
или хроническому окислительному или восста-
новительному стрессу, возникает целый ряд пато-
логических ситуаций. Известно, что практически 
все сосудистые патологии сердца, мозга и почек, 

сопряженные с ишемическим воздействием, яв-
ляются результатом того, что клеточные ресурсы 
редокс-буфера не справляются с окислительным 
вызовом, что приводит к окислению витальных 
компонентов клетки, требующему либо внут-
ренней репарации, либо внешнего вмешатель-
ства [15, 129–131].

Как мы обсуждали выше, в клетке и в мито-
хондриях сосредоточены большие мощности по 
уничтожению избыточных уровней АФК. Они 
включают в себя, во-первых, ферменты (супер-
оксиддисмутазы, каталаза, пероксидазы, ферре-
доксин и пр.), которые призваны бороться с АФК, 
правда, не допуская не менее опасную ситуацию 
недостаточности АФК, которые являются обяза-
тельным компонентом клеточного метаболизма. 
Во-вторых, это малые молекулы, объединенные 
термином антиоксиданты, химия которых обеспе-
чивает гашение высокой окислительной способно-
сти АФК. В литературе была дана количественная 
оценка  [132], но она касалась валовой антиокси-
дантной активности без конкретного выделения 
вклада частных компонентов.

По-видимому, самый большой вклад в анти-
оксидантную активность вносят сами белки, несу-
щие группы, способные окисляться, например их 
сульфгидрильные группы, способные при окисле-
нии образовывать S–S-переход. Конечно же очень 
нежелательным является этот процесс в жизненно 
необходимых белковых ферментах, учитывая то, 
что такие переходы неминуемо будут влиять на 
энзиматическую активность. Видимо, эволюцион-
ным решением было создание белков, не несущих 
очевидных каталитических функций, но за счет 
массовости принимающих на себя окислитель-
ную угрозу. Скорее всего, это и является основной 
функцией массовых белков, таких как альбумины 
или структурные белки. Аналогичную роль игра-
ют и  производные белков, пептиды. По  общему 
признанию, GSH является самым важным пред-
ставителем таких пептидов, превращаясь при 
окислении в димер GSSG. Хотя синтез глутатиона 
происходит в цитоплазме, в клетке он в основном 
содержится в митохондриях, куда транспортирует-
ся, создавая основу митохондриального и клеточ-
ного редокс-буфера.

В митохондриях, кроме глутатиона, антиокси-
дантную роль может играть цитохром с, сосредо-
точенный в межмембранном пространстве  [133] 
в связанном с цитохромоксидазой состоянии и 
в составе контактных сайтов  [134, 135]. Кроме 
выявленной пероксидазной функции цитохро-
ма  с  [136], вследствие высокой его концентра-
ции в межмембранном пространстве массовый 
выход этого белка из митохондрий при пермеа-
билизации внешней мембраны обеспечивает 
внутриклеточную концентрацию, достаточную,  
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чтобы считать значительным его вклад в прямую 
аннигиляцию АФК в клетке  [137, 138]. Недавно 
нами была предложена гипотеза о том, что про-
тяженные митохондриальные системы обеспечи-
вают более или менее равномерное распределение 
редокс-потенциала в клетке [139]. Отметим, что на 
протяжении целого ряда лет в фокусе В.П. Скулаче-
ва было развитие собственной концепции о функ-
ционировании протяженных митохондриальных 
систем как внутриклеточных электрических кабе-
лей [140–143].

Завершая этот раздел, в котором описаны 
основные жизненно необходимые функции мито-
хондрий, хочется отметить многомерность той 
части функционирования митохондрий, которая 
обеспечивает здоровое существование клетки, из 
чего следует вывод о необходимости гомеостаза 
этих витальных функций. Мы не рассматривали 
участие митохондрий в процессах клеточной про-
лиферации, дифференцировки, термогенезе, равно 
как и уклонились от рассмотрения важной роли 
митохондриального генома, считая, что эти аспек-
ты достаточно широко рассматривались другими 
исследователями, но не входили в круг исследова-
ний В.П. Скулачева и его ближайшего окружения.

МИТОХОНДРИИ В ЦЕНТРЕ СМЕРТИ

Гибель биологической системы подразумевает 
многоуровневость такой спецификации, затраги-
вающей уничтожение биологических макромоле-
кул (микрофагия), клеточных структур (макрофа-
гия), клеток (все типы клеточной гибели [144]) и 
организмов (феноптоз). Каждый механизм в этих 
разделах требует расширенного анализа, что не 
позволительно в рамках этого краткого обзора. 
Учитывая целевую направленность этой работы 
на круг интересов и работ В.П. Скулачева, мы огра-
ничимся рассмотрением участия митохондрий 
в клеточной гибели и программируемой гибели 
организма.

Митохондриальная и клеточная гибель. 
По своему названию (в переводе с греческого μίτος – 
нить и χονδρίον  – зерно), митохондрии издавна 
рассматривались как очень лабильные структуры, 
существующие в виде протяженных нитей и мел-
ких округлых структур, причем этот процесс есте-
ственно вызывал вопросы – а для чего происходит 
постоянная генерация мелких структур, отщепля-
ющихся от материнского дерева? Наверное, сейчас 
этому уже можно найти объяснение. С  большой 
вероятностью постоянно функционирующая цепь 
переноса электронов в митохондриях может сопро-
вождаться утечкой электронов на различные неце-
левые компоненты и приводить к нежелательному 
окислению этих компонентов. Эти окислитель-

ные повреждения могут быть репарированы или 
не подлежать репарации, и в последнем случае 
начинает развиваться сценарий удаления этих 
поврежденных компонентов. Кроме окисленных 
компонентов, нежелательными в митохондриях 
становятся неправильно свернутые и модифици-
рованные другими неокислительными началами 
белки и другие биологические структуры, которые 
по невыясненному механизму начинают сегреги-
роваться в пределах одной митохондрии [145, 146]. 
Этот процесс внутримитохондриального отмеши-
вания на «правильные» и «неправильные» части 
завершается разделением их мембраной (септой) 
с последующим отделением поврежденного фраг-
мента и его утилизацией в машинерии митофагии. 
В обычных условиях количество отпочковавшихся 
малых фрагментов не слишком велико, но в усло-
виях окислительного вызова весь митохондриом 
рассыпается на фрагменты  [147, 148], среди кото-
рых может сохраняться лишь часть, не подлежа-
щая уничтожению, которая в случае устранения 
окислительного начала начинает служить основой 
построения нового неиспорченного митохондрио-
ма за счет слияния с другими, мало поврежденны-
ми фрагментами. Описанная картина несколько 
спекулятивна, но у нее достаточно аргументов, 
подкрепленных разными данными. Во всей этой 
схеме обязательным для здоровой клетки явля-
ется устранение (гибель) митохондрии, которое 
получило название «митоптоз». Очень важным 
требованием для инициации гибели митохондрий 
является окислительный стресс, который, как было 
обнаружено, может сопровождать процесс индук-
ции в митохондриях неспецифической проницае-
мости. Это, в самом начале непонятное по своему 
принципу, явление характеризовалось индукцией 
во внутренней митохондриальной мембране мега-
канала, который не только делает невозможным 
существование на ней мембранного потенциала 
и ионных градиентов, но и приводит к описан-
ному выше высокоамплитудному набуханию ми-
тохондрий  [149–158]. Последнее сопровождается 
пермеабилизацией наружней митохондриальной 
мембраны или за счет вызванного набуханием 
ее разрыва  [159], и/или за счет организации пор, 
образованных гетеромеризацией белка Bax  [160]. 
Позже появилось предположение, что индукция 
неспецифической проницаемости митохондрий 
представляет собой стадию программируемой 
деструкции этой органеллы  [161], а еще позже 
это явление приписали стадии достижения точки 
невозврата, предшествующей программируемой 
гибели клетки, в частности, развивающейся по 
механизму некроза  [162]. Митохондрия является 
критическим элементом, определяющим собствен-
ную судьбу и судьбу клетки. Общепризнанное 
рассмотрение митохондрии как элемента, ответ-
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ственного за принятие решения: быть или не быть 
клеточной системе, ставит митохондрию в центр 
смертельного каскада. Для запуска этого каскада 
митохондрия выпускает из себя ряд молекул (цито-
хром с, индуцирующий апоптоз фактор (AIF), про-
каспаза  IX и др.), которые сами по себе в отдель-
ности, находясь внутри митохондрии, не являются 
смертельными, но после взаимодействия с ком-
понентами цитоплазмы образуют комплекс [163], 
который является смертельным приговором для 
клетки. Это означает, что митохондрии по фор-
мальным признакам несут резервуары клеточных 
ядов, неминуемо вызывающих гибель клетки при 
поступлении в митохондрию соответствующих 
сигналов. Учитывая огромный массив великолеп-
ных обзоров на эту тему, мы ограничиваем наше 
обсуждение лишь вышесказанным.

Гибель организма (феноптоз). В  специаль-
ных выпусках журнала «Биохимия», посвященных 
явлению феноптоза, и других изданиях мы неод-
нократно писали о ключевой роли митохондрий 
в этом вопросе  [164–167]. Проблема феноптоза, 
как программируемого механизма гибели много-
клеточного организма, на протяжении послед-
ней пары десятилетий была в центре внимания 
В.П.  Скулачева, который в фокус внимания этой 
проблемы вводил митохондрии и генерируемые 
ими АФК. Примеров феноптической гибели вели-
кое множество, и с ними можно ознакомиться в 
работах Skulachev  [168–171]. Предполагается, что 
феноптоз был выработан в ходе эволюции для 
отбраковки ненужных организмов – больных или 
состарившихся, т.е.  всех тех, которые не могут 
выдержать конкуренцию со здоровыми и молоды-
ми организмами. Выделяют два типа феноптоза. 
Один, вызванный стрессом, острый или быстрый 
феноптоз, подразумевает быстрое ухудшение со-
стояния организма, подверженного острому стрес-
су. Другой тип, обусловленный возрастом, мягкий 
или медленный феноптоз, характеризуется мед-
ленным ухудшением состояния, заканчивающе-
гося гибелью организма из-за наличия хрониче-
ского стресса. Из  этого вытекает, что старение и 
ассоциированные со старением болезни являются 
выражением феноптоза. Сам Скулачев считал, что 
одним из наиболее ярких доказательств участия 
митохондрий в программируемой гибели организ-
ма были эксперименты на модели острого фено-
птоза, в которых животные, получив практически 
смертельный приговор в результате ишемизации 
единственной почки животного, выживали после 
введения митохондриально-направленных кати-
онных агентов  [172]. Факт, что не все введенные 
вещества этой группы устраняли почечную недос-
таточность, от которой вроде бы следовало ожи-
дать фатальный исход, но при этом все они спа-
сали от гибели, говорил о сложной организации 

инициации смертельного каскада, возможно, уда-
ленного от таргетного органа. Это опять же сви-
детельствовало о том, что именно митохондрии 
определяют общее отравление организма и спасе-
ние последнего состоит в лечении митохондрий. 
Конечно же, были и другие экспериментальные 
доказательства правоты участия митохондрий в 
гибели организма [173].

Родоначальником теории программируемой 
смерти принято считать Weismann  [173]. Однако 
есть точка зрения, что основные идеи програм-
мируемой смерти индивидуумов были высказаны 
раньше Альфредом Расселом Уоллесом в его рабо-
те «Contributions to the Theory of Natural Selection», 
опубликованной в 1870 г., т.е. задолго до открытия 
митохондрий. Мы можем смело идти назад и пред-
положить, что идеи того, что смерть запрограмми-
рована, были высказаны даже великим русским 
поэтом А.С. Пушкиным, который в 1828 г. писал:

Дар напрасный, дар случайный, 
Жизнь, зачем ты мне дана? 
Иль зачем судьбою тайной 
Ты на казнь осуждена?

A random and a wasted gift 
Is given life, I wonder why 
By some and enigmatic shift 
It always is condemned to die.

(перевод Д.Б. Зорова)

Гениальный поэт, которому на момент написа-
ния этих строк не было даже 30 лет, задался вопро-
сом, почему жизнь осуждена на гибель, т.е. почему 
она неизбежна. Великому российскому ученому 
В.П. Скулачеву пришло понимание высокой степе-
ни организации смертельного процесса. Оно позво-
лило ему предположить основу этого загадочного 
процесса, который ученый хотел остановить, отме-
нить и тем самым запретить программу гибели ор-
ганизма, используя знания роли митохондрий в ор-
ганизации жизненных и смертельных процессов.
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Соблюдение этических норм. Настоящая ста-
тья не содержит описания каких-либо исследова-

ний с участием людей или животных в качестве 
объектов.
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Worldwide, interest in mitochondria is constantly growing, as evidenced by scientific statistics, and stud-
ies of the functioning of these organelles are becoming more prevalent than studies of other cellular 
structures. In this analytical review, mitochondria are conditionally placed in a certain cellular center, 
which is responsible for both energy production and other non-energetic functions, without which the 
existence of not only the eukaryotic cell itself, but also the entire organism is impossible. Taking into 
account the high multifunctionality of mitochondria, such a fundamentally new scheme of cell function-
ing organization, including mitochondrial management of processes that determine cell survival and 
death, may be justified. Considering that this issue is dedicated to the memory of V. P. Skulachev, who 
can be called mitocentric, due to the history of his scientific activity almost entirely aimed at study-
ing mitochondria, this work examines those aspects of mitochondrial functioning that were directly or 
indirectly the focus of attention of this outstanding scientist. We list all possible known mitochondri-
al functions, including membrane potential generation, synthesis of Fe–S clusters, steroid hormones, 
heme, fatty acids, and CO2. Special attention is paid to the participation of mitochondria in the forma-
tion and transport of water, as a powerful biochemical cellular and mitochondrial regulator. The histo-
ry of research on reactive oxygen species that generate mitochondria is subject to significant analysis.  
In the section “Mitochondria in the Center of Death”, special emphasis is placed on the analysis of what 
role and how mitochondria can play and determine the program of death of an organism (phenoptosis)  
and the contribution made to these studies by V. P. Skulachev.

Keywords: mitochondria, cell, organism, phenoptosis, death, membrane potential, water, swelling, uncou-
pling, CO2, steroids, heme, fatty acids, reactive oxygen species
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