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Сигнальная роль митохондрий  
при адаптации к гипоксии

обосновывается биоэнергетический механизм формирования срочной адаптации к гипоксии. 
Доказывается, что происходящее на ранних стадиях гипоксии репрограммирование работы суб-
стратного участка дыхательной цепи (переключение окисления НАД-зависимых субстратов на 
сукцинатоксидазный путь) выполняет регуляторную роль в трех важнейших функциональных ас-
пектах жизнедеятельности организма при гипоксии: 1) в сохранении на ранних стадиях аэробного 
синтеза энергии; 2) инициации HIF-1-зависимых транскрипционных процессов, участвующих в фор-
мировании реакций адаптации; 3) рецепторной функции и реакциях межклеточной сигнализации, 
т.е. в системной регуляции. Все это позволяет рассматривать сукцинат как сигнальную молекулу, 
участвующую в регуляции кислородного гомеостаза организма. 
Ключевые слова: гипоксия, адаптация, репрограммирование работы дыхательной цепи, митохон-
дриальные ферментные комплексы I и II, HIF-1α, GPR91.
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Регуляторная роль митохондрий  
в жизнедеятельности организма 
В последнее десятилетие произошла реви-
зия роли митохондрий в жизнедеятельности 
организма. Она обусловлена огромным ко-
личеством фактического материала, который 
свидетельствует о том, что эти уникальные 
органеллы принимают участие не только 
в энергосинтезирующей функции, но и во 
внутриклеточной, внеклеточной и системной 
регуляции [2–5, 12, 25, 28, 30, 32, 39, 47, 64, 
70, 71, 90]. Их исключительная роль в жизне-
деятельности организма определяется тремя 
особенностями структурно-морфологической 
организации, отличающими их от всех других 
органелл: 1) наличием ферментов дыхатель-
ной цепи, предназначенных для аэробного 
синтеза энергии; 2) наличием собственного 
генома; 3) способностью к подвижности: 
делению, слиянию и перемещению в клетке. 

Митохондрии играют ведущую роль в 
клеточном метаболизме. Они содержат ряд 

ключевых, лимитирующих ферментов би-
осинтеза стероидов, синтеза гема, мочевой 
кислоты, секреции желудочного сока. В 
сложных внутриклеточных сигнальных пу-
тях координируют обмен кальция и калия, 
особенно в специализированных клетках. 
Между цитозолем и митохондриями поддер-
живается постоянный интенсивный поток 
неорганических ионов и метаболитов. В силу 
того, что внутренняя митохондриальная мем-
брана проницаема только для Н2О, О2, СО2 
и NH3, другие гидрофильные метаболиты 
и все органические биологически важные 
ионы транспортируются через нее благодаря 
наличию специфических каналов и белковых 
переносчиков. 

Митохондрии участвуют в регуляции раз-
личных физиологических функций, обеспечи-
вая энергией большинство внутриклеточных 
процессов, необходимых для жизнедеятель-
ности организма. К ним относятся прежде 
всего сократительная функция сердца, глад-
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кой мускулатуры пищеварительного тракта, 
сосудов, легких, поддержание ионных гра-
диентов в возбудимых тканях, аккумуляция 
секретируемого материала в везикулах и под-
держание гормональной и нейротрансмит-
терной функции. С сигнальными свойствами 
митохондрий связаны такие процессы, как 
рост, старение, биогенез, термогенез, работа 
ионных каналов, апоптоз, секреция инсулина 
в β-клетках, формирование адаптивных реак-
ций и др. [2,3, 20–22, 24, 25, 29, 31, 35, 37, 58, 
67, 70, 73, 74, 77, 80, 90,104, 106]. Нарушение 
функции митохондрий неизбежно ведет к 
различным патологиям и даже к смерти.

Тем не менее, главная функция митохон-
дрий – их регуляторная роль в кислородном 
гомеостазе, которая проявляется как на сис-
темном, так и клеточном уровнях. Вдыхае-
мый нами воздух в конечном счете отражает 
состояние и запросы митохондрий в кисло-
роде, так как именно они являются главными 
его потребителями: до 98 % кислорода, по-
ступаемого в организм, связано с митохон-
дриальным дыханием. В результате этого 
процесса в клетках различных тканей мле-
копитающих генерируется до 80–90 % АТФ. 
Благодаря этой функции, от которой зависит 
жизнеспособность и жизнедеятельность 
аэробных организмов, в процессе эволюции 
были созданы сложнейшие физиологические 
системы доставки кислорода к митохондриям 
и поддержания в клетке оптимальной окси-
генации (акт дыхания, легочный перенос 
кислорода, сердечно-сосудистая циркуляция, 
система масса-переноса крови, эритроциты, 
гемоглобин). Организация пищеварения, 
включая утилизацию продуктов питания и их 
последующую поэтапную ферментативную 
переработку, также продиктована прежде 
всего необходимостью снабжения субстрата-
ми реакций митохондриального окисления и 
окислительного фосфорилирования [21, 66]. 
Более того, митохондрии определяют кон-
центрационный градиент кислорода, посту-
пающий из окружающей среды в клетку, так 
как именно они являются конечным звеном 

взаимодействия с молекулярным кислородом. 
[4, 5, 21]. 

Таким образом, очевидно, что мито-
хондрии вовлечены в механизмы внутри-
клеточной и внеклеточной сигнализации и 
функционируют как активные сигнальные 
органеллы, принимающие участие в пе-
редаче информации по самым различным 
внутриклеточным сигнальным путям. Все 
это позволило в настоящее время выделить 
вопросы, связанные с сигнальной функцией 
митохондрий, в самостоятельный раздел мо-
лекулярной биологии – митохондриальную 
физиологию [36]. 

Регуляторная роль митохондрий  
при гипоксии 
Митохондрии являются мишенью для ги-
поксии/ишемии. Кислород, как субстрат 
терминального фермента дыхательной цепи 
– цитохромоксидазы, принимает участие в 
реакциях аэробного синтеза. Поэтому его 
дефицит в окружающей клетку среде мо-
жет подавлять аэробный синтез и снижать 
содержание макроэргов (АТФ, КФ), а также 
мембранный потенциал. В результате про-
исходит угнетение широкого спектра энер-
гозависимых реакций: ионного транспорта, 
электрогенной и рецепторной функции 
клетки, мышечного сокращения и др. Ответ 
организма на гипоксию включает различ-
ные адаптивные реакции, способствующие 
устранению функционально-метаболических 
нарушений, типичных для этого состояния и 
направленных прежде всего на сохранение 
функции митохондрий. При этом использу-
ются 2 типа механизмов: а) срочный компен-
саторный, цель которого – предотвращение 
последствий острой гипоксии и быстрое 
восстановление в постгипоксический период, 
и б) долгосрочные механизмы адаптации к 
гипоксии, которые формируются в течение 
более длительного периода и способствуют 
увеличению неспецифической резистентно-
сти к дефициту кислорода. Эти механизмы 
базируются на регуляторном репрограм-
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мировании активности митохондриальных 
ферментных комплексов (МФК).

В нормоксических условиях работа дыха-
тельной цепи, как правило, зависит от окисле-
ния НАД-зависимых субстратов – основного 
поставщика восстановительных эквивален-
тов для дыхательной цепи через МФК I. 
Вклад этого пути в интактных клетках, оце-
ниваемый по потреблению кислорода, может 
составлять до 55–65 %. Тем не менее 25–30 % 
митохондриального дыхания в этих условиях 
связано с МФК II и окислением сукцината 
(рис.1, а), содержание которого в матриксе 
митохондрий невелико (0,2–0,4 ммоль/л) [57]. 

В гипоксических условиях происходит 
регуляторное репрограммирование работы 
дыхательной цепи: обратимое подавление 
электронно-транспортной функции МФК I 
и компенсаторная активация МФК II. При 
этом резко возрастают содержание сукцина-
та в крови и тканях [27, 86, 87, 97] и вклад 
сукцинатоксидазного окисления в общее 
дыхание. Последнее может достигать 70– 
80 % [4,5, 65, 66]. Эффект обратимой инак-
тивации электронно-транспортной функции 
МФК I в условиях гипоксии и при разных 
патологиях, включающих гипоксическую 

компоненту, описанный нами впервые 25 
лет назад, является одной из трех стадий 
развития митохондриальных нарушений при 
гипоксии, которые коррелируют с фазными 
изменениями, наблюдаемыми при гипоксии 
на системном уровне (см. рис. 1, б) [2, 3, 
59–62]. Этот феномен известен в литературе 
как митохондриальная дисфункция. В на-
стоящее время имеется большое количество 
экспериментальных подтверждений наруше-
ния электронно-транспортной функции МФК 
I в условиях гипоксии, которая сохраняется 
и даже усиливается в постгипоксический 
период (первые 30 мин – 2 ч реоксигенации) 
[13–15, 19, 31, 35, 56, 68, 69, 79,82, 83, 85, 89]. 

Наряду с этим имеются многочисленные 
данные, свидетельствующие об особой роли 
сукцината в окислительном метаболизме 
ткани на ранней стадии гипоксии. Так, 
установлено, что его содержание в тканях и 
в крови уже в первые 30 мин гипоксии воз-
растает на порядок, достигая 4–7 ммоль/л, и 
продолжает увеличиваться в ранний период 
реоксигенации, что позволяет некоторым 
авторам считать его маркерной молекулой 
гипоксии [38, 44, 46–48, 53, 57].

Одновременно при гипоксии наблюдается 

Рис. 1. Репрограммирование работы митохондриальной дыхательной цепи в условиях нормоксии (а) и гипоксии (б). 
На а: главный путь окисления – НАД-зависимые субстраты (МФК I). На б: при гипоксии происходит подавление МФК 
I и активируется сукцинатоксидазный путь (МФК II). МФК – митохондриальный ферментный комплекс. ЦТК – цикл 
трикарбоновых кислот

а б

Л.Д. Лукьянова



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2013, Т. 59, № 6144

активация сукцинатдегидрогеназы и сукцина-
токсидазного окисления, а также увеличение 
вклада последнего в дыхание и синтез энер-
гии [6–8, 13, 14, 16, 26, 27, 33, 36, 41, 51, 54, 
57, 64, 66, 75, 97, 100, 101–105]. 

При этом меняются и кинетические свой-
ства основных ферментов комплексов I и II 
[8, 64]. Так, в неокортексе низкоустойчивых 
к гипоксии крыс любое гипоксическое воз-
действие приводит к противоположным из-
менениям константы Михаэлиса (Км) обоих 
ферментов комплексов: увеличению значений 
Км НАДН-убихинон-оксидоредуктазы (МФК 
I) и уменьшению значений Км сукцинатде-
гидрогеназы (МФК II). Процесс отражает 
снижение эффективности работы фермента в 
первом случае и его увеличение – во втором. 
Таким образом, переключение при разных 
формах гипоксических воздействий путей 
окисления субстратов дыхательной цепи от 
НАД-зависимого на сукцинатоксидазный 
путь обусловлено кинетическими причинами 
и является срочным регуляторным и компен-
саторным механизмом адаптации, который 
реализуется в условиях дефицита кислорода 
в большинстве тканей (мозг, миокард, печень, 
почки, лимфоциты). Он предупреждает или 
ослабляет характерные для гипоксии наруше-
ния синтеза АТФ и оказывает нормирующее 
действие на параметры аденилатного пула, а 
также на жизненно важные функции организ-
ма, способствует устранению гипоксического 
ацидоза [12], увеличению резистентности 
организма к дефициту кислорода и форми-
рованию срочной резистентности [4, 7, 8, 
60–65, 97, 100, 101]. Если такое переключе-
ние не происходит (некомпенсированная дис-
функция МФК I), наблюдается более ранняя 
деэнергизация клеток, сопровождающаяся 
гораздо более выраженными нарушениями 
функционально-метаболических показате-
лей, контролирующих жизнедеятельность 
клетки.

Благодаря тканево-специфическим осо-
бенностям энергетического обмена, пути 
образования эндогенного сукцината при ги-

поксии могут различаться. Тем не менее в их 
основе лежат аспартат- и глутаматзависимые 
аминотрансферазные реакции [23, 38, 44, 46–
48, 54, 67, 87, 97, 100, 101]. В мозгу мощным 
источником глутамата при гипоксии может 
быть специфическая для него активация в 
этих условиях глутаматергической системы. 
Однако скорость образования эндогенного 
сукцината при гипоксии, по-видимому, мо-
жет быть недостаточной для оптимальной 
компенсации энергетического дефицита. 
Именно этим можно объяснить тот факт, что 
экзогенно введенный сукцинат или сукци-
натсодержащие препараты обладают выра-
женными антигипоксическими свойствами, 
способствуя увеличению внутриклеточного 
пула АТФ и предупреждая ранние наруше-
ния энергетического обмена (энерготропное 
действие сукцината). При этом одновременно 
увеличивается переносимость животными 
острой гипоксии [2, 5–7, 61–66]. 

Увеличение содержания эндогенного 
сукцината при гипоксии в цитозоле и в кро-
ви говорит о его способности проникать из 
матрикса митохондрий через плазматические 
мембраны. Считается, что при гипоксии 
увеличивается пассивная проницаемость 
мембран для сукцината, его анионного ан-
типорта с малатом, а также транспорта по 
концентрационному градиенту с использо-
ванием различных переносчиков [34,90]. 
Возможен и обратный процесс – транспорт 
экзогенного сукцината в клетку. Изотопный 
анализ превращений сукцината в организме 
показал, что, введенный per os, он быстро 
проникает из желудка в кровь и ткани и через 
30 мин до 16 % препарата аккумулируется 
в различных органах (скелетные мышцы > 
печень > плазма кровь > почки). Гипоксия 
усиливает этот процесс [12, 46, 47].

Репрограммирование работы субстратно-
го участка дыхательной цепи при гипоксии 
происходит очень быстро. Нами показано, 
что изменения кинетических показателей 
основных ферментов МФК I и II наблюдают-
ся уже через 30 мин после самых различных 
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гипоксических воздействий [8, 65, 66]. 
В настоящее время не вызывает сомне-

ний, что переключение окисления НАД-за-
висимых субстратов в дыхательной цепи на 
окисление сукцината является обязательным 
эволюционно сформированным срочным сиг-
нальным компенсаторным механизмом, бла-
годаря которому обеспечивается сохранение 
энергосинтезирующей функции дыхательной 
цепи при нарушении кислородного гомеоста-
за [2–5, 63, 64].

О роли митохондрий в транскрипционной 
активности HIF1 при гипоксии
Согласно современным представлениям, 
ведущая роль в формировании адаптации 
к гипоксии принадлежит специфическому 
белковому фактoру, индуцируемому при 
гипоксии – HIF-1 (от англ. Hypoxia Inducible 
Factor) [92–96, 99]. Роль HIF-1 в формирова-
нии молекулярных механизмов долгосрочной 
(хронической) адаптации достаточно хоро-
шо изучена. Согласно последним данным, 
прямыми или опосредованными мишенями 
HIF-1 являются около 180 генов, экспресси-
рующих специфические белки, необходимые 
в условиях сниженного снабжения О2 для 
активации альтернативных компенсаторных 
аэробных и анаэробных реакций, ответ-
ственных за синтез энергии и сохранение 
функциональной активности. Этот список 
непрерывно пополняется. 

Гораздо менее изучены эффекты HIF-1 и 
его взаимодействие с другими сигнальными 
системами на ранней стадии адаптации. Фаза 
индукции адаптации – это период срочного 
генерализованного ответа на любое гипок-
сическое воздействие, в результате которого 
происходит одномоментная активация раз-
личных сигнальных регуляторных систем и 
увеличение срочной толерантности (рези-
стентности) организма к гипоксии, которая 
в постгипоксический период сравнительно 
быстро возвращается к исходному уровню. 
Ведущую роль в этом процессе играет гипо-
таламо-гипофизарно-адреналовый комплекс 

и основные медиаторы системы – катехола-
мины и кортикостероиды. В этот период ак-
тивируются множественные соподчиненные 
сигнальные системы, которые обеспечивают 
формирование срочной компенсаторной за-
щитной реакции организма от гипоксии  и 
составляют основу для формирования отсро-
ченных геномзависимых защитных эффектов 
долгосрочной адаптации. Известно, напри-
мер, что в таком случае происходит выброс 
аденозина, NO, опиоидов, брадикинина и 
других интермедиатов, которые связываются 
с рецепторами G-белков (GPCR) и иници-
ируют сигнальные пути, контролируемые 
различными киназами. Однако до настоящего 
времени остается открытым вопрос о роли 
всех излучаемых сигнальных путей в срочной 
индукции HIF-1. Неясно также, может ли этот 
фактор претендовать на главную роль в про-
цессе формирования срочный адаптации. Так 
как регуляция активности HIF-1 определяется 
преимущественно субъединицей HIF-1α, то 
вполне понятно, что рассматриваемый вопрос 
касается прежде всего значимости последней 
во всем процессе.

Проведенные нами исследования показы-
вают, что при гипоксических воздействиях 
в режиме прекондиционирования ни сво-
боднорадикальные процессы, ни цитокины, 
ни NO не выполняют функцию сигнальных 
механизмов срочной адаптации, ответствен-
ных за аккумуляцию HIF-1α в ранний пост-
гипоксический период и являются, скорее 
всего, лишь вторичными мессенджерами, 
играющими важную роль в формировании 
отсроченной адаптации [1, 7–12]. 

В то же время известно, что кислородза-
висимый процесс пролилгидроксилирования 
и протеасомной деградации HIF-1α, проте-
кающий в цитозоле нормоксических клеток, 
сопряжен с утилизацией НАД-зависимого 
субстрата цикла Кребса – α-кетоглутарата, в 
то время как другой субстрат цикла трикар-
боновых кислот сукцинат – аллостерический 
ингибитор этого процесса [52]. При гипоксии 
работа малатаспартатного шунта, поставля-
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ющего α-кетоглутарат в цитозоль, ингиби-
руется, а синтез сукцината усиливается. В 
силу этого создаются предпосылки (наряду 
с дефицитом О2 и Fe2+) для инактивации про-
лилгидроксилазных реакций и стабилизации 
HIF-1α, его накопления и усиления его транс-
крипционной активности. В таком случае 
должна существовать прямая зависимость 
между активацией сукцинатоксидазного пути 
окисления при гипоксии и образованием HIF-
1α (рис. 2).

Действительно, в литературе имеются 
подтверждения того, что экспрессия HIF-1α 
или ее подавление определяются состоянием 
митохондриальной дыхательной цепи [3–15, 
26, 45, 51, 91, 103]. Так, у мышей С57ВL/6 
однократная внутрибрюшинная индукция 
ингибитора МФК I нейротоксина 1-метил-
4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридина (МРТР) 
подавляла аккумуляцию HIF-1α в стриатуме 
в ответ на последовательные гипоксические 
воздействия (8 % О2, 4 ч). Точно так же в нейро-
нальной культуре, где имелся 40%-й дефицит 
активности МФК I, гипоксическая индукция 
HIF-1α и его связывание в ядре с ДНК (обра-
зование транскрипционного активного ком-
плекса HRE), были резко снижены, однако они 
восстанавливались в присутствии сукцината. 

Нами показано, что и срочная и долгос-
рочная активация экспрессии HIF-1a после 
гипоксических воздействиий коррелировала с 
активностью сукцинатоксидазного окисления 
и характеризовалась как ткане-, так и фено-
специфичностью. В неокортексе неустойчи-
вых к гипоксии крыс при гипоксических воз-
действиях в режиме прекондиционирования 
наблюдается быстрая инактивация МФК I 
и переключение работы на сукцинатокси-
дазное окисление [1–3, 8, 64–66], коррели-
рующее со срочной экспрессией HIF-1α, а 
также снижением формирования срочной и 
отсроченной резистентности. При тяжелых 
формах гипоксии способность к экспрессии 
HIF-1α и формированию срочной и долгос-
рочной резистентности у неустойчивых к 
гипоксии животных нарушалась. Если, одна-
ко, переключения работы дыхательной цепи 
при гипоксических воздействиях от МФК I 
к МФК II не происходило, как, например, в 
КГМ высокоустойчивых к гипоксии крыс, 
аккумуляция  HIF-1α была снижена, либо во-
обще отсутствовала [2, 3–5, 60–63, 65, 66], и 
ни срочная, ни долгосрочная резистентность 
не формировались. Таким образом, индукция 
HIF-1a усиливается в условиях низкой актив-
ности МФК I и высокой активности МФК II. 

Рис. 2. Взаимодействие в условиях гипоксии сукцинатоксидазного окисления (МФК II) и транскрипционной активности 
HIF-1α.Активация при гипоксии МФК-II способствует ингибированию пролилигидроксилазных реакций (PHD), акку-
муляции HIF-1α, его транслокации в ядро и экспрессии HIF-1α-зависимых генов адаптации. МФК – митохондриальный 
ферментный комплекс. ЦТК – цикл трикарбоновых кислот. PHD – пролилгидроксилазные реакции
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В свою очередь показано, что HIF-1α может 
влиять на работу дыхательной цепи: через 
активацию пируватдегидрогеназы киназы I он 
способствует ингибированию пируватдеги-
дрогеназы и тем самым подавляет окисление 
пирувата, что может быть одной из причин 
инактивации МФК I (см. рис. 2) [50].

Итак, существует генетически детерми-
нированная сопряженность в функциониро-
вании митохондриальной дыхательной цепи 
и транскрипционной экспрессии индуцируе-
мых гипоксией генов в условиях гипоксии, в 
которой субстраты цикла Кребса выполняют 
сигнальную функцию и регулируют актив-
ность пролилгидроксилазных реакций. Все 
эти факты указывают на участие митохонд-
риальной дыхательной цепи и ее субстрата 
сукцината в регуляции транскрипционной 
экспрессии индуцируемых гипоксией генов 
(см. рис. 2).

Следует, однако, учитывать, что из-
быточное накопление сукцината в тканях 
при разных патологиях, связанное либо с 
нарушением окислительной функции сук-
цинатдегидрогеназы или дефицитом этого 
фермента, может быть причиной гипервысо-
кого содержания HIF-1α в тканях, что ведет 
к стимуляции пролиферативной активности, 
энцефаломиопатиям и образованию опухо-
лей [26]. Показано, например, что мутации 
сукцинатдегидрогеназы ведут к карциноме 
почек, желудка, раку щитовидной железы 
[18, 91]. При этом в тканях происходит сни-
жение пролилгидроксилазной активности, 
накопление HIF-1α в ядре и цитозоле, кото-
рое может быть связано с ингибированием 
(α)-кетоглутаратзависимых оксигеназ, в том 
числе проколлаген-пролилгидроксилазы, 
контролирующей его протеасомную дегра-
дацию [13–15, 51, 91]. 

Роль митохондрий в межклеточных  
взаимодействиях 
Сенсационным открытием последнего де-
сятилетия стало установление факта, что 
интермедиаты цикла Кребса сукцинат и 

a-кетоглутарат, помимо их участия в элек-
тронно-траспортной функции митохон-
дриальной дыхательной цепи, являются 
специфическими лигандами двух G-белок-
сопряженных рецепторов из семейства P2Y 
пуринорецепторов: GPR91 и GPR99 [42]. 
Поэтому гены, кодирующие эти рецепторы, 
были названы соответственно SUCNR1 (для 
сукцинатзависимого рецептора) и OXGR1 
(для α-кетоглутарат- или окосиглутаратзави-
симого рецептора) [77]. Поступая из клеток 
в кровь, в которой эти субстраты обнаружи-
ваются в микромолярных концентрациях, 
они выполняют регуляторную функцию 
сигнальных молекул, ответственных в конеч-
ном счете за поддержание метаболического 
гомеостаза на системном уровне. 

Сигнальная функция сукцината подтвер-
ждается многочисленными фактами. Так, 
известно, что его экстраклеточная аккуму-
ляция увеличивает реабсорбцию фосфата и 
глюкозы, стимулирует гликолиз, увеличивает 
уровень гемоглобина, тромбоцитов и нейтро-
филов у мышей при моделировании индуци-
рованной хематотерапией миелосуппрессии 
[42]. С усилением сукцинатоксидазного 
окисления при гипоксии связывают увели-
чение содержания Са в цитозоле и матриксе 
и сопряженный процесс активации фосфоли-
пазы А2, набухание митохондрий, снижение 
постгипоксического ацидоза, активацию 
митохондриального КАТФ-зависимого канала 
[100–102]. Сукцинат увеличивает реабсорб-
цию фосфата и глюкозы в проксимальных 
трубочках и стимулирует глюконеогенез [40]. 

Сукцинат принимает активное участие во 
внутриклеточном метаболизме. Яркое под-
тверждение этого – его роль в метаболизме 
инсулина в клетках островков Лангергенса 
[66]. Он обладает антиацидотическими свой-
ствами и оказывает нормирующее действие 
на буферные свойства крови, увеличивая 
сродство кислорода к гемоглобину, т.е. 
облегчает его высвобождение в гипоксиче-
ских условиях. Улучшается венозный отток, 
оксигенация тканей и работа сердечно-со-
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судистой системы как в центральном, так и 
периферическом участках. В глюконеогенез 
вовлекаются недоокисленный лактат и дру-
гие метаболиты [12]. Имеются данные о том, 
что существует сукцинатконтролируемый 
электронный шунт между периферическими 
клетками и легкими. В условиях гипоксии 
сукцинат транспортируется с кровью из 
периферических гипоксических тканей в 
легкие, где его синтез затруднен в связи с 
более высокой оксигенацией, и используется 
там в качестве энергетического субстрата, 
необходимого для легочной вазоконстрикции. 
При этом он окисляется в митохондриях лег-
ких до фумарата, который через кровь снова 
поступает к периферическим клеткам и в 
фумаратредуктазной реакции вновь образует 
сукцинат [23, 76]. 

На настоящий день установлено, что 
сукцинатзависимый GPR91 локализован в 
плазматической мембране [43]. Он обна-
ружен более чем в 20 тканях и спектр его 
локализации постоянно расширяется. Наи-
большей способностью к его экспрессии при 
гипоксии обладают почки (корковый слой и 
дистальные трубочки), а также печень [27], 
селезенка, тонкая кишка, мочевой пузырь. 
Рецептор специфически активируется только 
сукцинатом, который способствует также его 
интернализации [43]. Активация рецептора 
сукцинатом реализуется по крайней мере че-
рез два сигнальных пути (PI3K и ERK). Так 
как сукцинат индуцирует аккумуляцию ино-
зитолфосфата и увеличение [Ca2+]i, а также 
активирует Erk, предполагается, что его акти-
вирующее действие на GPR91 сопряжено, по 
крайней мере, с передачей сигнала через Gi/
Go и Gq [43, 102]. Тем не менее рецепторно-
сигнальная функция сукцината, по-видимому, 
тканеспецифична [43]. 

В почках индуцированная сукцинатом 
экспрессия GPR91, сопровождающаяся его 
интернализацией, вовлекает ренинангиотен-
зиновую систему. Эта активация является 
звеном специфического для почек парак-
ринного сигнального пути, инициируемого 

высокой концентрацией глюкозы [17, 88, 98, 
102]. GPR91-сигнальный каскад включает 
локальную аккумуляцию сукцината, а также 
экспрессию и интернализацию в эндотели-
альных клетках почечных канальцев рецеп-
тора GPR91. При этом в процессе сигнальной 
трансдукции увеличиваются эндотелиальное 
содержание Са2+, образование NO и проста-
гландина (PGE2) и их паракринное действие 
на смежные ренинпродуцирующие клетки. 
Этот каскад может модулировать почеч-
ную функцию и способствовать удалению 
различных продуктов метаболизма путем 
гиперфильтрации. Однако при длительной ги-
перэкспрессии сукцината он может, видимо, 
служить связующим звеном в развитии таких 
патологий, как диабет или синдром гиперак-
тивации ренинангиотензивной системы, си-
стемной гипертензии и органных нарушений 
и способствует развитию сосудисто-почечной 
гипертензии, которая в свою очередь прово-
цирует развитие атеросклероза, диабета и 
почечной недостаточности. [43, 86].

При ишемии печени рецептор GPR91 
экспрессируется в звездчатых клетках ор-
гана. Однако сукцинатзависимый эффект в 
этом случае не связан с гипертензией. Ре-
цептор трансформирует сигнал, связанный 
с увеличением внеклеточной концентрации 
сукцината, во внутриклеточный, способству-
ющий активации звездчатых клеток в ответ 
на повреждение органа. [27]. Таким образом, 
и в этом случае при ишемии печени действие 
сукцината следует рассматривать, как парак-
ринный сигнал [27]. 

Сукцинатзависимая экспрессия GPR91 
при ишемии обнаружена в дендритных 
клетках. Ее результатом является продукция 
различных ангиогенных факторов, в том 
числе сосудистого фактора роста VEGF [84, 
49]. Происходит сукцинатзависимая моби-
лизация Са в клетке, индуцируется мигра-
ционая активность и активируются лиганды 
Толл-подобных рецепторов, продуцирующих 
провоспалительные цитокины.

Сукцинат усиливает антигенспецифиче-
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скую активацию хелперовских Т-клеток у 
человека и мышей, т.е. участвует в иммунных 
реакциях организма. Сукцинатзависимая 
GPR9-регуляция включается в распознавание 
иммунологической опасности, контролируя 
способность ткани к отторжению транплан-
татов [84].

Сукцинатзависимая активация GPR91 
обнаружена в ретине грызунов, где он 
экспрессируется преимущественно в слое 
ретинальных ганглиев [88] и способству-
ет васкуляризации, активируя продукцию 
проангиогенных гормонов и регулируя рост 
сосудов. Однако при диабете и ретинальной 
ишемии увеличение содержания сукцината 
усиливает нейроваскуляризацию, ведущую 
к ретинопатии [84].

GPR91 регулирует липолиз в адипоцитах 
[84]. Его активация способствует подавлению 
липолиза в условиях гипогликемии и избы-
точного накопления жирных кислот. Таким 
образом, сигнальная функция интермедиа-
тов цикла трикабоновых кислот участвует в 
регуляции энергетического гомеостаза [81]. 

Установлена роль сукцината и его рецеп-
тора в стимуляции роста гемопоэтических 
прогениторных клеток. мРНК GPR91 и 

экспрессия белка были обнаружены в про-
гениторных клетках CD34+ костного мозга 
человека, а также в эритроидных и мегака-
риотных культурах и эритролейкемических 
клетках линии TF-1 [42]. 

Однако тканеспецифические эффекты 
рецептора не ограничиваются локальными 
реакциями. Имеются данные о том, что 
сукцинатсопряженные реакции включают-
ся в экспрессию генов глутамат- и допа-
минергических систем сигнализации [72]. 
Более того, получены экспериментальные 
доказательства, что через GPR91 и GPR99 
может осуществляться метаболическая связь 
окислительных процессов в митохондри-
ях с адренергической и холинергической 
системами [55]. Показано, например, что 
стимуляция физиологических функций адре-
налином включает избирательную активацию 
сукцинатдегидрогеназы, а сукцинат, дейст-
вующий в микромолярных концентрациях 
как субстрат окисления, является сигналь-
ной молекулой, стимулирующей выделение 
адреналина и норадреналина. Точно такая 
же обратная сигнальная связь существует 
между субстратом метаболизма митохондрий 
α-кетоглутаратом и ацетилхолином . 

Рис. 3. Взаимодействие в условиях гипоксии митохондриальной дыхательной цепи (МФК II) и GPR91. Внутри- и вне-
клеточная аккумуляция сукцината при гипоксии приводит к активации МФК II (а), подавлению пролилгидроксилазных 
реакций (б), активации сигнальной функции GPR91(в), контролирующей активность МФК II (г). Все в целом приводит 
к аккумуляции HIF-1α и усилению его транскрипционной активности

Л.Д. Лукьянова
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Все в целом свидетельствует о том, что 
ответная реакция организма на гипоксию, 
первично реализующаяся через активацию 
МФК II на субклеточном, митохондриальном 
уровне, способствует инициации каскада 
сукцинатзависимых взаимодействующих 
регуляторных механизмов, формирующихся 
как на клеточном, так и системном уровнях 
и контролирующих поддержание метаболи-
ческого гомеостаза организма (рис. 3).

Таким образом, митохондриальная ды-
хательная цепь через сигнальные молекулы 
вовлечена не только в систему внутрикле-
точной, но и трансмембранной и межкле-
точной сигнализации, а сами митохондрии 
функционируют, как активные сигнальные 
органеллы и играют ключевую роль в важ-
нейших регуляторных физиологических 
процессах. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенный в статье материал свидетель-
ствует о том, что митохондрии вовлечены в 
механизмы внутриклеточной и межклеточной 
сигнализации и принимают участие в переда-
че информации по самым различным внутри-
клеточным сигнальным путям. К их первона-
чальной функции, связанной с уникальными 
свойствами терминального фермента дыха-
тельной цепи цитохромоксидазы, добавилась 
новая – участие в регуляции кислородного 
гомеостаза не только клетки, но и организма 
в целом. Характерные фазные изменения в 
состоянии ферментов субстратного участка 
митохондриальной дыхательной цепи (МФК 
I и II) при гипоксии и переключение от окис-
ления НАД-зависимых субстратов на сукци-
натоксидазный путь являются регуляторным 
механизмом, реализующимся при любых 
формах кислородной недостаточности.

Этот механизм участвует по крайней мере 
в четырех важнейших регуляторных функ-
циях: 1) сенсорной, связанной с изменением 
кинетических свойств МФК I и МФК II в 
ответ на градуальное снижение концентра-

ции кислорода в среде и направленной на 
выбор наиболее эффективного пути окисле-
ния энергетических субстратов в условиях 
гипоксии; 2) компенсаторной, ответственной 
за формирование срочных реакций адаптации 
при гипоксии, определяющих резистентность 
организма в этих условиях (эффекты пре-
кондиционирования); 3) транскрипционной, 
направленной на активацию образования 
HIF-1 и генов, обеспечивающих длительную 
адаптацию организма к низким рО2; 4) рецеп-
торной, отражающей участие митохондрий в 
системе межклеточной сигнализации. Во всех 
случаях необходимый результат достигается 
через активацию сукцинатоксидазного окис-
ления, что позволяет рассматривать сукцинат 
как сигнальную молекулу.

Таким образом, митохондриальная дыха-
тельная цепь в условиях гипоксии не только 
принимает непосредственное участие в 
формировании как ранних, так и поздних 
адаптивных признаков, но и вовлекается в 
сложнейшую систему внутриклеточной и 
межклеточной сигнализации, благодаря кото-
рой обеспечивается формирование системно-
го ответа организма на дефицит кислорода. 

Л.Д. Лукьянова 

СИГНАЛЬНА РОЛЬ МІТОХОНДРІЙ  
ПРИ АДАПТАЦІЇ ДО ГІПОКСІЇ

Обгрунтовується біоенергетичний механізм формування 
негайної адаптації до гіпоксії. Доводиться, що репрогра-
мування роботи субстратної ланки дихального ланцюга 
(переключення окиснення НАД-залежних субстратів на 
сукцинатоксидазний шлях), яке відбувається на ранніх 
стадіях гіпоксії, виконує регуляторну роль у трьох най-
важливіших функціональних аспектах життєдіяльності 
організму при гіпоксії: 1) збереженні на ранніх стадіях 
аеробного синтезу енергії; 2) ініціації HIF-1 – залежних 
транскрипційних процесів, які беруть участь у формуванні 
реакцій адаптації , 3) рецепторній функції і реакціях між-
клітинної сигналізації, тобто в системній регуляції. Все це 
дозволяє розглядати сукцинат як сигнальну молекулу, що 
бере участь у регуляції кисневого гомеостазу організму. 
Ключові слова: гіпоксія, адаптація, репрограмування 
роботи дихального ланцюга, мітохондріальні ферментні 
комплекси I і II, HIF-1α, GPR91.

Сигнальная роль митохондрий
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MITHOCHONDRIA SIGNALING  
IN ADAPTATION TO HYPOXIA

A bioenergetic mechanism for development of urgent adapta-
tion to hypoxia is considered. Hypoxia induces reprogramming 
of respiratory chain function and switching from oxidation of 
NAD-related substrates (complex I) to succinate oxidation 
(complex II). Transient, reversible, compensatory activation 
of respiratory chain complex II is a major mechanism of ur-
gent adaptation to hypoxia necessary for 1) succinate- related 
energy synthesis in conditions of oxygen deficiency and for-
mation of urgent resistance in the body; 2) succinate- related 
stabilization of HIF-1α and initiation of its transcriptional 
activity related with formation of urgent and long-term adap-
tation; 3) succinate- related activation of a succinate-specific 
receptor GPR91. Therefore succinate is a signaling molecule, 
and its effects are realized at three levels in hypoxia, intrami-
tochondrial, intracellular and intercellular. 
Keywords: hypoxia, adaptation, respiratory chain reprogram-
ming, mitochondrial complexes I and II, HIF-1α, GPR91.

Institute of General Pathology and Pathophysiology, RAMS, 
Moscow, Russia
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