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Механизмы окислительного фосфорилирования и его регуляции остаются одними из основных проблем
биоэнергетики. Эффективность энергизации митохондрий определяется взаимоотношением скорости ге"
нерации электрохимического потенциала ионов водорода и скоростями его расходования на синтез АТР и
использования АТР в эндергонических реакциях. Разобщение (частичное или полное), возникающее в про"
цессе неконтролируемой и контролируемой утечки ионов через внутреннюю митохондриальную мембрану,
с одной стороны, приводит к уменьшению относительного синтеза АТР, а с другой, подчиняясь закону сох"
ранения энергии, приводит к образованию тепла, генерация которого является насущной функцией орга"
низма. Кроме повышенного термогенеза, увеличение нефосфорилирующего окисления различных субстра"
тов сопровождается уменьшением трансмембранного потенциала и продукции активных форм кислорода и
активацией потребления кислорода, продукции воды и двуокиси углерода, повышением уровня внутрикле"
точного АDР и закислением цитозоля. В этом анализе каждый их этих факторов будет рассмотрен в отдель"
ности на предмет его роли в регуляции метаболизма.
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ВВЕДЕНИЕ

Окислительное фосфорилирование в совре"
менной трактовке означает сопряжение окисле"
ния субстратов, сопровождающееся генерацией
электрохимического потенциала ионов водоро"
да, с его использованием АТР синтазой. Это по"
нятие сопряжения априори предполагает, что
химическая энергия, содержащаяся в субстратах
окисления, сначала трансформируется в элект"
рохимическую, а потом снова в химическую, со"
держащуюся в макроэргической связи АТР. Сте"
пень сопряжения между этими процессами оп"
ределяет коэффициент полезного действия ин"
тегрального процесса, то есть насколько эффек"
тивно энергия окисления превращается в хими"

ческую энергию макроэргической связи в моле"
куле АТР. Это означает, что при высокой степени
сопряжения окисления с фосфорилированием
(то есть при максимально возможном превраще"
нии энергии, освобождаемой при переносе
электронов по дыхательной цепи митохондрий,
в энергию, запасенную в АТР) образуется много
АТР (максимально – три молекулы при окисле"
нии одной молекулы NАDН), а при низкой –
меньше трех молекул. Практика показывает, что
в любом случае, по крайней мере, ~1/3 энергии
окисления не сопряжено с синтезом АТР, а ос"
вобождается в виде тепла [1]. При буквальном
рассмотрении в результате метаболизма субстра"
тов окисления образуется АТР, вода, СО2 и выде"
ляется тепло. Мы кратко рассмотрим в отдель"
ности все эти компоненты и некоторые способы
их регуляции, учитывая сопряженные элементы.* Адресат для корреспонденции.
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ТЕРМОГЕНЕЗ

Считать тепло, освобождаемое в результате
митохондриального окисления, ненужной и
бессмысленной потерей неправильно, так как
это выделяемое тепло является основным спо"
собом поддержания температуры прежде всего у
гомойотермных животных, к которым принад"
лежит и человек. Более того, выделение тепла в
результате митохондриального окисления надо
рассматривать не как императивную паразит"
ную утечку, а как тонко регулируемый физиоло"
гически необходимый процесс, который затра"
гивает механизм сопряжения окислительного
фосфорилирования.

Эта лишь внешне тривиальная мысль была
впервые высказана В.П. Скулачевым в 1960 г. на
основании измерений коэффициента Р/О мито"
хондрий скелетных мышц голубя, подвергнутого
охлаждению [2], и данные были представлены на
5"ом Международном конгрессе биохимиков в
Москве [3]. В частности, было показано, что при
окислении пирувата с малатом коэффициент
Р/О в митохондриях контрольных птиц был 2,07,
а у птиц, подверженных охлаждению, 1,0. Надо
отметить, что эти изменения сопровождались
активацией дыхания, т.е. скорость окисления
субстратов возрастала. Конечно же, возник воп"
рос о механизме такой регуляции. Немного поз"
же первым кандидатом на роль такого регулято"
ра, с полным правом претендующего называться
природным разобщителем окислительного фос"
форилирования, стали свободные жирные кис"
лоты [4], и именно они на долгие годы стали
предметом исследований команды Скулачева.

Надо понимать, что активация дыхания кле"
ток в пределах органа может приводить к воз"
можному дисбалансу между доставкой и потреб"
лением кислорода и субстратов, что теоретичес"
ки может приводить к ишемизации органа, яв"
ляющейся нежелательной, поэтому максималь"
ная потеря сопряжения может нести в себе мно"
жество патогенетических событий, заключаю"
щихся не только в снижении рО2 в ткани, но и
изменении в ней уровней АТР и АDР и внутри"
клеточного рН, что будет рассмотрено далее.
Исходя из этого, физиологически допустимой
является умеренная потеря сопряжения, что
нашло отражение в применяемом сейчас терми"
не «мягкое разобщение». Видимо, именно необ"
ходимостью предотвращения ишемизации и
обусловлена высокая степень снабжения ткани
сосудами (васкуляризация) ткани бурого жира,
специализирующегося предпочтительно на тер"
могенной функции за счет наличия в ткани ра"
зобщающего белка UCP1 [5], обеспечивающего
термогенез, опосредованный жирными кисло"

тами. В целом, проблема соответствия доставки
энергии в отделы ткани и энергетических запро"
сов ткани является одной из крайне важных в
физиологическом отношении проблем, реше"
ние которых очень значимо [6]. Возможно, ана"
логичное решение о необходимости высокой
васкуляризации природа нашла и для щитовид"
ной железы, производящей тиреоидные гормо"
ны. Эти гормоны (с определенными оговорка"
ми)  некоторыми исследователями признаются
как природные слабые разобщители, хотя пря"
мое разобщающее действие тиреоидных гормо"
нов реализуется далеко не всегда, что указывает
на то, что если и происходит разобщение, то у
этого процесса есть посредники [7–9].

Разобщение окислительного фосфорилиро"
вания, особенно в мягком режиме, допускаю"
щим умеренный синтез АТР митохондриями,
стало предметом множества исследований и бы"
ло подробно проанализировано В.П. Скулаче"
вым [10]. Основная мысль, высказанная им и
поддержанная мировым научным сообществом,
заключается в том, что мягкое разобщение явля"
ется механизмом уменьшения ненужного и из"
быточного эндогенного производства активных
форм кислорода. Этот вывод был сделан на ос"
новании полученной экспоненциальной зави"
симости генерации активных форм кислорода
(АФК), прежде всего перекиси водорода, от ве"
личин трансмембранного потенциала митохон"
дрий, когда максимальная генерация АФК наб"
людалась у гиперпотенциальных митохондрий
[11]. Из этого не напрямую следует вывод, что
генерация АФК митохондриями происходит не
в результате некой неконтролируемой утечки
электронов с компонентов дыхательной цепи, а
является естественным, тонко регулируемым
процессом, в ходе которого митохондрии, по"
мимо выполнения целого ряда насущных функ"
ций [12], превращаются в систему, стабилизиру"
ющую уровень внутриклеточных АФК, тем са"
мым превращая ее в некотором роде в АФК"
стат. В этом плане митохондриальный термоге"
нез является мощным регулятором уровня АФК
в митохондрии и клетке в целом. В частности,
повышение термогенеза позволит избежать не"
желательную лавинную генерацию АФК
[13–15], имеющую колоссальное патогенети"
ческое значение [16].

Несколько лет назад было выяснено, что
осуществляемый жирными кислотами и други"
ми слабыми и сильными разобщителями цикли"
ческий процесс транспорта через бислойные
мембраны протонированной  и непротониро"
ванной форм [17] является не единственным ме"
ханизмом, обеспечивающим сброс мембранно"
го потенциала на внутренней митохондриаль"
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ной мембране. Дополнительно к этому разоб"
щение окислительного фосфорилирования дос"
тигается наличием белков – переносчиков ра"
зобщителей, среди которых не только UCP1, но
и АDР/АТР антипортер [18], и дикарбоксилат"
ный переносчик во внутренней митохондриаль"
ной мембране [19, 20]. При всем этом в предпо"
лагаемом разобщении, опосредованном жирны"
ми кислотами, остается много недоказанных
предположений, но в общем виде можно гово"
рить о возможной естественной протонофорной
активности жирных кислот, наблюдаемой на
бислойных моделях и опосредованной протоно"
форной активностью, вызванной взаимодей"
ствием жирных кислот с белками внутренней
мембраны митохондрий, при этом важным фак"
тором, участвующим в эффективности разобще"
ния, является значение трансмембранного по"
тенциала [21]. Примечательным стало подтвер"
ждение транспорта протона через транслокатор
адениновых нуклеотидов, опосредованного
жирными кислотами, очень схожего по характе"
ру с механизмом разобщающего действия жир"
ных кислот при взаимодействии с разобщаю"
щим белком UCP1, в результате чего подтверж"
дается также и возможная термогенная функция
АDР/АТР антипортера [22]. Есть данные, что
сами митохондрии достаточно устойчивы к зна"
чительному повышению температуры [23], так
что калоригенное действие митохондриальных
переносчиков может не отражаться на функцио"
нальной активности митохондрий. Пока остает"
ся загадочным процесс ингибирования альфа"
кетохолестанолом действия даже самых мощ"
ных разобщителей [24], что может предполагать
участие липидов в процессе разобщения.

ВОДА

Подавляющее большинство исследователей
отчетливо признает кислород"потребляющую
функцию митохондрий, однако результирую"
щее образование воды в митохондриях уходит из
общего внимания. Надо понимать, что на одну
молекулу потребленного кислорода образуется
две молекулы воды. Но при этом, если проблеме
доставки кислорода в ткань и в саму митохонд"
рию посвящено громадное число публикаций,
то создается впечатление, что проблемы оттока
воды от митохондрий и целой клетки не сущест"
вует. При этом в патологической клетке можно
наблюдать локальное или глобальное (высокоа"
мплитудное) набухание митохондрий (т.е. на
микроуровне [25–28]) или отек всей клетки или
органа (т.е. на макроуровне) [29, 30]. Заметим,
что именно фатальный отек мозга становится

конечной причиной гибели пациентов, пере"
несших инсульт [31].

В митохондриях основное место образова"
ния воды локализовано на цитохромокси"
дазе, освобождающей молекулы воды в межме"
мбранное пространство (рис. 1) [32]. Дальней"
шая судьба воды распределяется по двум нап"
равлениям. По одному сценарию практически
вся вода уходит в цитоплазму. Хотя признается,
что мембраны являются неплохими проводни"
ками для воды, наиболее легким путем выхода
воды из митохондрий является ее вынос через
вольт"зависимый анионный канал (VDAС или,
как его еще называют, пориновый канал [33]).
Что касается второй опции, то в принципе вода
может поступать в матрикс митохондрий, где
особенно высокое осмотическое + онкотичес"
кое давление, и в норме ортодоксальная конфи"
гурация матрикса митохондрий есть один из по"
казателей митохондриального гомеостаза. В
этом плане наличие во внутренней митохондри"
альной мембране аквапоринов [34, 35] внешне
выглядит нелогичным, ибо их присутствие уско"
рит поступление воды в матрикс митохондрий.
Хотя, справедливости ради, надо отметить, что
быстрое уравновешивание объема митохондрий
после  осмотического воздействия [36] может
свидетельствовать о том, что пассивного транс"
порта воды и без наличия аквапоринов вполне
может хватить для обеспечения осмотической
регуляции, и  специфическая функция аквапо"
ринов не сводится к транспорту воды, а заклю"
чается в переносе некоторых других веществ,
осуществляя, например, транспорт ионов аммо"
ния, сопряженный  с транспортом воды, что
предполагается для аквапорина 8 [37].

Отметим, что набухание межмембранного
пространства и высокоамплитудное набухание
митохондрий в целом, наблюдаемые на ультра"
структурном уровне, являются признаками па"
тогенного стрессорного воздействия. При этом
небольшое набухание митохондрий является не
только не патологическим, а наоборот, регуля"
торным, приводящим к активации митохондри"
ального метаболизма, как адаптивный ответ на
умеренный стресс. В кардиомиоцитах вызван"
ное окислительным стрессом увеличение объе"
ма митохондрий всего на несколько процентов
приводит к активации дыхания на одну треть с
пропорциональным увеличением синтеза АТР,
генерации активных форм кислорода (АФК),
обеспечивающих мобилизацию активных за"
щитных сигнальных систем [38] и приводящих к
соответствию энергетических поступлений и их
затрат [6]. Это небольшое увеличение объема
митохондрий наблюдалось при действии гормо"
нов, в частности, глюкагона, также обеспечива"
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Рис. 1. Функционирование цитохромоксидазы с предполагаемым транспортом воды. (С цветным вариантом рисунка
можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/biokhsm/)

Рис. 2. Ультраструктура митохондрий в диафрагме крысы. Электронная микроскопия, выполненная после стандартной
фиксации и подготовки образца. Просмотр осуществляли на микроскопе Hitachi HU"12. а – Диафрагма контрольной
крысы, содержащейся при 28°С; б – диафрагма крысы, подвергнутой холодовому стрессу (2°С, 15 мин); в препарат диа"
фрагмы контрольной крысы после добавления 40 μМ 2,4"динитрофенола in vitro при 28°C

а б в
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ющего активацию метаболизма [39]. В начале
1970"х гг. мы наблюдали активацию тканевого
дыхания, сопровождающуюся небольшим уве"
личением in situ межмембранного пространства
и просветлением матрикса митохондрии диаф"
рагмальной ткани крыс, подвергнутых холодо"
вому стрессу (рис. 2). Таким образом, набухание
митохондрий также подчиняется общей законо"
мерности «multet nocem» (много вредно), доми"
нирующей в биологическом мире [15] и которой
нужно придерживаться при использовании фар"
макологических препаратов. При этом неболь"
шое набухание митохондрий является не только
физиологически допустимым, но и необходи"
мым для мобилизации метаболизма и его соот"
ветствия возросшим потребностям, в то время
как дальнейшее набухание митохондрий может
приводить к гибели клетки. Можно лишь пред"
положить, что это малое изменение объема ми"
тохондрий не сопровождается разрывом их
внешней мембраны, в то время как большее на"
бухание, вплоть до т.н. высокоамплитудного,
приводит к увеличивающимся разрывам внеш"
ней мембраны, которое сопровождается выхо"
дом из межмембранного пространства сигналь"
ных белков, индуцирующих клеточную гибель.
Отметим, что высокоамплитудное набухание
митохондрий, наблюдаемое при открытии в ми"
тохондриях мегаканала (индукции неспецифи"
ческой проницаемости), сопровождается, с од"
ной стороны, полной деэнергизацией, а с дру"
гой стороны, неспособностью обеспечить нор"
мальную (ортодоксальную) конформацию мат"
рикса митохондрий, определенно указывающей
на взаимосвязь этих двух процессов/состояний.

Рассматривая первый вариант судьбы воды,
образованной в митохондриях, а именно ее вы"
ход через VDAC, мы позволим себе предполо"
жить, что этот огромный массив воды будет спо"
собен генерировать реактивный импульс, доста"
точный для обеспечения перемещения отдель"
ных митохондрий в клетках с мало структуриро"
ванной цитоплазмой (например, в фибробластах
или астроглиальных клетках). Неравномерное
распределение VDAC по поверхности внешней
митохондриальной мембраны было продемон"
стрировано раньше [40], и оно теоретически мо"
жет обеспечивать реактивное движение целых
органелл или их частей, которое мы наблюдали.
Такое реактивное движение может быть рас"
смотрено как еще один механизм подвижности
митохондрий, дополняющий уже известный ме"
ханизм перемещения митохондрий, идущий с
участием адаптерных моторных белков, ассоци"
ированных с цитоскелетом [41, 42]. Эти типы
движений, различающиеся по механизмам, пре"
дусматривают, что опосредованное моторными

белками перемещение митохондрий является
строго энергозависимым, требующим АТР (воз"
можно и/или мембранного потенциала [43]), в
то время как предполагаемый water"jet механизм
в нефосфорилирующих условиях (при деэнерги"
зации митохондрий, соответствующей состоя"
нию 3u или близкому к нему) за счет активации
дыхания, сопровождающейся усиленной генера"
цией  и выходом из митохондрий воды, будет бо"
лее активным, чем в покоящемся состоянии
(состояние 4 или близкое к нему). Мы предпола"
гаем, что если такой механизм митохондриаль"
ной подвижности существует, то по определе"
нию будет прямая связь между уменьшением
степени сопряжения митохондрий и повышени"
ем скорости образования Н2О цитохромоксида"
зой и, соответственно, созданием реактивного
импульса, способного обеспечить перемещение
митохондрий.

АТР

Мы отдаем себе отчет, что глобальное обсуж"
дение роли АТР в клетке просто невозможно в
рамках такого обзора, поэтому позволяем себе
сосредоточиться лишь на тех аспектах, которые
мало обсуждаются в научном мире.

Чем выше вклад нефосфорилирующего
окисления в интегральное потребление кисло"
рода митохондриями, тем больший эффект это
произведет на уровни внутриклеточного АТР,
даже при сохранении энергетических затрат, не
говоря уже о физиологических ситуациях, кото"
рые сопряжены с активацией метаболизма. Но
прежде всего нужно понимать, что изменения
уровня АТР неотвратимо вызовут изменения в
содержании его партнеров по простой схеме
гидролиза"синтеза, которая очень схематично
выглядит как АТР = АDР + Рi + Н+, т.е. сущест"
вует полное сопряжение освобождения и связы"
вания в системе протона с уровнем АТР или
АDР (здесь мы опускаем роль ионов Mg, считая
хелирующие способности АТР и АDР близки"
ми). В любом клеточном компартменте увеличе"
ние содержания АТР сопутствует некоторому
защелачиванию компартмента, а его уменьше"
ние сопровождается закислением. Именно это
свойство и определяет возникновение ацидоза в
ткани, испытывающей проблемы с доставкой
энергических субстратов и кислорода (напри"
мер, при ишемии), приводящей к падению
уровня АТР в ишемизированной области. По"
нятно, что внутриклеточные буферы в значи"
тельной степени гасят кислотный «пожар», од"
нако и у этих буферов есть пределы, в результате
чего в ткани возникают градиенты кислотности,
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при этом в областях с низкими значениями
внутриклеточных рН начинают активироваться
деградационные процессы [44–46]. Повторим,
что именно АТРазная активность, необходимая
для выполнения внутриклеточных функций,
определяет степень ацидоза, а не результат пе"
реключения на гликолитический путь, непра"
вильно названный «лактатным ацидозом», ибо
путь превращения глюкозы в молочную кислоту
не сопряжен с суммарной генерацией протона
(см. подробное объяснение в [47]).

Кроме этого, надо понимать, что повышение
концентрации АDР, сопряженное с гидролизом
АТР, может привести к смещению равновесия
аденилаткиназной реакции в направлении по"
вышения уровня АМР, имеющего очень важное
значение, в частности, через регуляцию АМР"
киназной активности [48].

Другой момент, хотя и мало связанный с
энергетикой, состоит в том, что АТР, при нахож"
дении его вне клетки, может рассматриваться
как индуктор нативного воспалительного про"
цесса из"за принадлежности АТР к группе
DAMPs (damage"associated molecular patterns)
[49], и его выход из клетки возможен, в частнос"
ти, при массивном или локальном повреждении
ткани или как результат некротической гибели
одиночных клеток. Кроме АТР, мощными вне"
клеточными регуляторными функциями обла"
дает аденозин, образующийся из АМР [50]. На"
до отметить возможную связь между внутри" и
внеклеточными уровнями адениновых нуклео"
тидов, учитывая наличие в клеточной мембране
паннексинов [51, 52].

ДВУОКИСЬ УГЛЕРОДА

Одним из основных рН"буферов в организме
является химически равновесная система бикар"
бонат/двуокись углерода (HCO3

–/CO2) [53, 54],
отсюда ясна важная роль стационарного уровня
СО2 и ее продукции в кислотном гомеостазе в
митохондрии, цитоплазме, внеклеточном прост"
ранстве и крови. По определению, увеличение
уровня СО2 приведет к ацидозу, а его уменьше"
ние – к алкалозу в биологическом компартмен"
те. В митохондриях СО2 образуется в цикле три"
карбоновых кислот в двух последовательных ре"
акциях из изоцитрата (с катализом на изоцитрат"
дегидрогеназе) и альфа"кетоглутарата (с катали"
зом на альфа"кетоглутаратдегидрогеназе), при
этом, чем более активно функционирует цикл
Кребса, тем больше образуется СО2 и тем больше
вероятность закисления матрикса митохондрий.
Учитывая, что при активации дыхания, в част"
ности, при уменьшении сопряжения окисли"

тельного фосфорилирования, поток через цикл
Кребса пропорциональным образом увеличива"
ется, генерация СО2 также возрастает, внося до"
полнительный вклад в общее закисление.

Казалось бы, умеренное закисление обладает
защитными свойствами, что было показано на
примере ишемии [55], в частности за счет акти"
вации связывания белкового ингибитора (IF1) c
АТР синтазным комплексом [56], что препят"
ствует нежелательное в условиях энергетическо"
го кризиса расходование АТР на поддержание
мембранного потенциала митохондрий в усло"
виях гипоксии/ишемии [43, 57]. Однако было
обнаружено, что простым эффектом на измене"
ние рН роль СО2 не ограничивается. Стало изве"
стным, что возрастающие уровни двуокиси угле"
рода и сопряженного с ней бикарбоната, напри"
мер в условиях реперфузии после ишемии, нап"
рямую действуют на процесс аутофагии, ингиби"
руя его [58] и, тем самым, препятствуют устране"
нию нефункциональных митохондрий, что чре"
вато дальнейшим повреждением биологической
системы [59]. Но, кроме роли в рН"регуляции,
СО2 и бикарбонат несут значительную сигналь"
ную функцию, в частности, участвуя в ряде важ"
ных редокс"реакций [60–62], при этом возраста"
ющий уровень бикарбоната провоцирует окис"
ление белков [63]. Очень слабая проницаемость
мембран для бикарбоната нивелируется наличи"
ем специфических переносчиков для него
[64–66], дефект которых приводит к патологиям,
включая системный ацидоз, дисфункцию мозга
и почек и гипертонию (суммировано в [63]).

В пределах физиологических значений рН
СО2 в чистом виде почти не существует, в основ"
ном превращаясь в бикарбонат, который регу"
лирует множество ферментов. Среди них адени"
латциклаза [67], сукцинатдегидрогеназа [68],
митохондриальная АТРаза [69, 70] и АТР синта"
за [71], что позволяет отнести СО2/бикарбонат"
ную систему к достаточно мощному фактору,
регулирующему окислительное фосфорилиро"
вание. Недавняя находка сопрягающего
действия бикарбоната [72] подтверждает эту
точку зрения, указывая на еще одну точку уп"
равления механизмом разобщения окислитель"
ного фосфорилирования.
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The mechanism of oxidative phosphorylation and its regulation remain one of the main problems of bioenergetics.
Efficiency of the mitochondrial energization is determined by the relationship between the rate of generation of elec"
trochemical potential of hydrogen ions and the rate of its expenditure on the synthesis of ATP and the use of ATP in
endergonic reactions. Uncoupling (partial or complete), which occurs in the process of uncontrolled and controlled
leakage of ions through the inner mitochondrial membrane, on the one hand leads to the decrease in the relative syn"
thesis of ATP, and on the other, being consistent with the law of conservation of energy, leads to the formation of heat,
generation of which is an essential function of the organism. In addition to increased thermogenesis, the increase of
non"phosphorylating oxidation of various substrates is accompanied by the decrease in transmembrane potential, pro"
duction of reactive oxygen species, and activation of oxygen consumption, water and carbon dioxide production,
increase in the level of intracellular ADP and acidification of the cytosol. In this review, each of these factors will be
considered separately for its role in regulating metabolism.
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