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Возрастная дисфункция сопровождается нарушением морфологии, сигнальных путей и белковых взаимо!
действий в митохондриях. Кардиолипин – один из основных фосфолипидов митохондрий, который под!
держивает кривизну крист и способствует сборке и взаимодействию комплексов и суперкомплексов дыха!
тельной цепи митохондрий. Жирнокислотный состав кардиолипина влияет на биофизические свойства
мембраны и имеет решающее значение для биоэнергетики митохондрий. Наличие в составе кардиолипина
жирных кислот с двойными связями опосредует его уязвимость к окислительному повреждению. Повреж!
денный кардиолипин подвергается ремоделированию с помощью фосфолипаз, ацилтрансфераз и транс!
ацилаз, формирующих высокоспецифичный для ткани ацильный профиль. В обзоре рассматриваются изме!
нения в жирнокислотном составе кардиолипина разных тканей для различных биологических видов в нор!
ме и при различных патологиях (возрастные заболевания, окислительный и травматический стрессы, а так!
же нокауты/нокдауны ферментов пути синтеза кардиолипина). Прогрессирующие патологии, в том числе
возрастного характера, сопровождаются истощением кардиолипина и снижением эффективности его ремо!
делирования, а также активацией альтернативного пути «патологического ремоделирования», вызывающе!
го замену жирных кислот кардиолипина на полиненасыщенные, такие как арахидоновая или докозагекса!
еновая кислоты. Использование лекарственных препаратов или специальная диета могут способствовать
частичному восстановлению ацильного профиля кардиолипина до формы, богатой жирными кислотами,
характерными для неповрежденного органа или ткани, скорректировав последствия недостаточного ремо!
делирования кардиолипина при патологии. В связи с этим, актуальной задачей биомедицины является изу!
чение механизма действия митохондриально!направленных антиоксидантов, эффективных для лечения
возрастных патологий и способных накапливаться не только in vitro, но и in vivo в участках мембран, обога!
щенных кардиолипином.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: активные формы кислорода, кардиолипин, тафацин, митохондриально!направлен!
ные антиоксиданты, перекисное окисление липидов, старение.
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Митохондрии являются не только основным
источником, но и мишенью активных форм
кислорода (АФК), вызывающих окислительные
повреждения этих клеточных структур, лежа!
щие в основе многих дегенеративных заболева!

ний и патологий возрастного характера [1, 2].
Поскольку продукция АФК увеличивается с
возрастом, их более высокое содержание огра!
ничивает нормальное функционирование мак!
ромолекул и опосредованных сигнальных пу!

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : АФК – активные формы кислорода; ЖК – жирные кислоты; ПНЖК– полиненасыщенные
жирные кислоты; BTHS – синдром Барта; CL – кардиолипин; DHA – докозагексаеновая кислота; MLCAT – монолизо!
кардиолипин ацилтрансфераза; MLCL – монолизокардиолипин; TAZ – ген тафацина; TLCL – тетралинолеоил!CL,
TPP – трифенилфосфоний.

* Адресат для корреспонденции.



ШИЛОВСКИЙ и др.

тей, являясь ведущим фактором старения кле!
ток, тканей и всего организма [3–5].

Повышенная чувствительность клетки к
АФК, выражающаяся, например, в возрастном
повышении уровня перекисного окисления ли!
пидов, приводит к увеличению жесткости кле!
точных мембран, что, вероятно, связано с изме!
нениями в их липидном составе [6, 7]. Во фрак!
циях микросомальной и митохондриальных
мембран печени грызунов с возрастом наблюда!
ется постепенное снижение содержания лино!
левой кислоты (18:2), коррелирующее с увели!
чением содержания длинноцепочечных ПНЖК
(22:4 и 22:5) – подкласса липидов, которые про!
являют более высокую степень ненасыщеннос!
ти и более чувствительны к реакциям окисле!
ния, чем линолевая кислота (C18:2) [8]. Во мно!
гих случаях фосфолипиды, содержащие линоле!
вую кислоту, преимущественно окисляются да!
же в присутствии фосфолипидов, содержащих
спонтанно окисляемые в химических реакциях
ЖК, такие как C20:4, C22:5 и C22:6 [9–11].

В обзоре анализируются последние достиже!
ния в изучении структуры и функциональных
особенностей CL, механизмов ремоделирова!
ния ацильного состава, а также распределения в
мембранах митохондрий. Особое внимание уде!
ляется пути ремоделирования CL, а также влия!
нию лекарственных препаратов на восстановле!
ние поврежденной структуры CL, приводящему
к смягчению тяжести соответствующих патоло!
гических состояний.

РОЛЬ И ОСНОВНЫЕ ФУНКЦИИ
КАРДИОЛИПИНА

Кардиолипин (1,3!бис(sn!3′!фосфатидил)!
sn!глицерин, cardiolipin, СL) обнаружен у эука!
риот и бактерий [12, 13], в то время как у архей
найдены только его аналоги [14].

В отличие от других фосфолипидов, CL об!
наруживается у эукариот почти исключительно
во внутренней мембране митохондрий. Извест!
но, что этот липид играет важную роль в поддер!
жании оптимальной структуры и функции ми!
тохондрий, так как необходим для биогенеза
крист [15, 16] и слияния/деления митохондрий
[17]. CL взаимодействует со многими белками
внутренней мембраны митохондрий, тем самым
способствуя формированию дыхательных су!
перкомплексов и оптимизируя биоэнергетику
митохондрий [18–20]. Кроме того, присутствуя
в составе протеолипидов, CL опосредованно
участвует в импорте митохондриальных белков
[21], биогенезе Fe!S кластеров и цикле трикар!
боновых кислот [22]. Хотя и не напрямую, этот

фосфолипид участвует в регуляции трансляции
на миторибосомах, промотируя заякоривание
мембранных белков во внутренней мембране
митохондрий [23, 24].

Фактически CL можно рассматривать как
функциональный «клей», связывающий части
дыхательной цепи митохондрий в единую систе!
му, которая обеспечивает эффективный перенос
электронов и протонов. Благодаря своей харак!
терной конусообразной структуре, CL сегреги!
руется в области отрицательной кривизны
мембран крист и способствует сборке и взаимо!
действию комплексов и суперкомплексов дыха!
тельной цепи митохондрий, поддерживающей
трансмембранный градиент протонов [25, 26].

При повреждении мембран митохондрий CL
может транслоцироваться во внешнюю митохон!
дриальную мембрану в процессе, опосредуемом
белками: нуклеозиддифосфокиназой (NDPK!D)
и/или фосфолипид!скрамблазой 3 [27]. Экстер!
нализированный CL затем может служить сиг!
налом для инициирования митохондриально!
опосредованного апоптоза и митохондриально!
специфической аутофагии (митофагии) [28].
Окисление CL при многих патологиях запускает
клеточную гибель [29]. Синергетический эф!
фект ионов Ca2+ и окисленного CL при индук!
ции митохондриальной поры и высвобождении
цитохрома с может иметь важное значение для
регуляции начальной фазы апоптоза, а также су!
щественные последствия при патологических
ситуациях, которые характеризуются накопле!
нием в митохондриях окисленного CL, напри!
мер, при ишемическом поражении ткани, ин!
сультах, хроническом воспалении, а также при
старении и возрастных дегенеративных заболе!
ваниях [30].

КАРДИОЛИПИН:
СТРОЕНИЕ, СОСТАВ И АСИММЕТРИЯ

Кардиолипин является уникальным компо!
нентом внутренней мембраны митохондрий,
составляющим до 20% от общего содержания
фосфолипидов [13, 31] и является третьим по
количеству глицерофосфолипидом митохонд!
рий после фосфатидилхолина и фосфатидилэта!
ноламина [32–34].

В отличие от других глицерофосфолипидов,
в CL два фосфатидных фрагмента замещают
концевые гидроксильные группы одной моле!
кулы глицерина, что приводит к образованию
анионного фосфолипида с четырьмя этерифи!
цированными жирными ацильными цепями.
Гидрофобность ацильных групп и отрицатель!
ные заряды двух фосфатных групп обеспечива!
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КАРДИОЛИПИН И ПАТОЛОГИИ

ют CL широкий спектр взаимодействий с мито!
хондриальными белками. При этом четыре
ацильные цепи CL, соединенные с отрицатель!
но заряженным полярным концом, обеспечива!
ют CL «коническую» форму с полярной об!
ластью, находящейся на вершине конуса, и гиб!
кими, ацильными цепями, находящимися в ос!
новании «конуса» [35]. Подобная структура поз!
воляет СL образовывать локальные микродоме!
ны в мембране, необходимые для формирова!
ния изогнутых крист митохондрий [36].

Длина, степень ненасыщенности и окислен!
ности боковых цепей CL также оказывают вли!
яние на его форму, характер взаимодействия с
белками и стабильность [37, 38]. Как уже упоми!
налось выше, коллапс мембранной асимметрии
при переносе CL во внешнюю мембрану пред!
ставляет собой промитофагальный механизм,
посредством которого экстернализированный
CL действует как сигнал к деградации органел!
лы [39].

АЦИЛЬНЫЙ СОСТАВ
ЦЕПЕЙ КАРДИОЛИПИНА

У представителей разных таксонов ацильные
цепи CL сильно варьируют в разных тканях [40]
и даже в зависимости от компонентов диеты
[41].

Для прокариот характерны не полиненасы!
щенные ЖК (ПНЖК), а насыщенные или мо!
ноненасыщенные – с относительно короткой
цепью (обычно из 16 атомов углерода). В CL эу!
кариот присутствуют ненасыщенные остатки с
более длинной цепью (18–22 атомов углерода)
[13]. В CL дрожжей Saccharomyces cerevisiae пре!
обладают мононенасыщенные ЖК (18:1, 16:1), в
том числе тетра!олеил!CL [35]. В тканях выс!
ших эукариот CL содержит моно! или динена!
сыщенные цепи с 16–22 атомами углерода [35],
что делает его более чувствительным к окисли!
тельному стрессу. У грызунов и человека CL в
основном содержит линолевую (18:2), олеино!
вую (18:1) и докозагексаеновую (22:6; DHA) кис!
лоты, а пальмитиновая кислота (16:0) встречает!
ся редко [35]. У рыбок данио (Danio rerio) во всех
возрастах (3–24 мес.) в CL преобладает DHA
(22:6) (~45%), стеариновая (18:0) (~16%) и олеи!
новая (18:1) кислоты [35]. Особняком в живот!
ном царстве стоят моллюски: у морского петуш!
ка Ruditapes philippinarum до 73 мол.% от общего
пула ЖК во всех тканях и органах составляют
эйкозапентаеновая и докозагексаеновая (DHA)
кислоты, а у гребешка Pecten maximus, тихоокеан!
ской устрицы Crassostrea gigas и голубой мидии
Mytilus edulis содержание DHA достигает

80 мол.% (в том числе, в форме тетра!DHA!CL).
Предполагается, что эти особенности содержа!
ния ПНЖК у моллюсков являются адаптацией к
условиям окружающей среды (температуре и
концентрации соли), специфичным для их сре!
ды обитания [42, 43].

СОСТАВ ЖИРНЫХ КИСЛОТ
В КАРДИОЛИПИНЕ В РАЗНЫХ ТКАНЯХ

И ОРГАНАХ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Общее содержание CL в тканях изменяется
пропорционально потребности в уровне окис!
лительного метаболизма, что отражается также
в более высоком содержании митохондрий. В
тканях с периодической окислительной актив!
ностью, например, в скелетных мышцах, содер!
жание CL очень высоко (10–20% от общего ко!
личества фосфолипидов) [44]. В сердце содер!
жание CL составляет ~12–15%, тогда как в дру!
гих органах оно гораздо ниже: в почках ~6–7%,
в печени ~5–6%, в семенниках ~2–3% [31, 45].
При этом, поскольку потребность в энергии на
единицу массы мозга почти вдвое меньше, чем
для сердечной мышцы или почек, и, соответ!
ственно, мозг имеет наименьшую долю CL по
отношению к общему содержанию фосфолипи!
дов ~1–2%. Эти показатели сходны у человека,
крысы и морской свинки [31, 45].

Как уже отмечалось выше, для эукариот ха!
рактерна асимметрия распределения CL по ор!
ганам, тканям, клеткам и даже между внутрен!
ней и внешней мембранами митохондрий. Кро!
ме того, имеет место асимметрия заместителей
(т.е. ЖК) в самом CL (молекулярная асиммет!
рия) [13]. В большинстве тканей и клеток пред!
ставлен богатый набор ЖК в CL, причем коли!
чественно преобладают одна–две ЖК [10, 26,
35, 46, 47].

В очень высокой степени практически во
всех тканях, за исключением мозга и семенни!
ков, в составе CL преобладает линолевая кислота
(18:2n–6) [CH3(CH2)3!(CH2CH=CH)2(CH2)7COOH –
незаменимая ω!6!ненасыщенная ЖК, дающая
при восстановлении олеиновую, а при окисле!
нии – арахидоновую кислоту]. Ее относительное
содержание в сердце и печени составляет более
80% [24, 32, 46, 48–50], в скелетных мышцах
~60% [24, 32, 46, 48–50], в почках ~61% и в селе!
зенке ~49% [46].

Следующими по распространенности жир!
ными кислотами CL являются олеиновая кисло�
та (18:1n!9) [СН3(СН2)7СН=СН(СН2)7СООН –
незаменимая ω!9!мононенасыщенная ЖК]
[32; 46, 48, 49; 51] и насыщенная стеариновая
кислота (18:0) [CH3(CH2)16COOH] [32, 48]
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ШИЛОВСКИЙ и др.

(~44%, ~40% и ~6% в легких, скелетных мышцах
и печени соответственно) [46, 51]. В бычьем
сердце CL обогащен ω!3!ненасыщенной α�ли�
ноленовой кислотой (18:3n–3) [CH3(CH2CH=
=CH)3(CH2)7COOH] [49].

Тканеспецифические профили ЖК кардиолиJ
пина. Соответствие состава ацильных цепей и
структуры CL уровню метаболической нагрузки
для различных тканей млекопитающих нивели!
рует межвидовые различия, что приводит, на!
пример, к схожести состава ЖК CL печени гры!
зунов и коровы [46]. В других типах тканей, на!
пример, в семенниках грызунов в составе CL
преобладают насыщенные пальмитиновая (16:0)
[CH3(CH2)14COOH] (~55%) и стеариновая кис!
лоты [46]. Наконец, семенники крыс содержат
большое количество тетра!пальмитат!CL [52]. В
отличие от этого, CL сердца имеет характерный
профиль ЖК, в котором преобладает линолевая
кислота (18:2n–6). Для ~80% молекул CL в серд!
це происходит этерификация именно этой кис!
лотой во всех четырех положениях с образова!
нием TLCL [32]. Эта молекулярная специфич!
ность также высококонсервативна у млекопита!
ющих: сходный состав ЖК наблюдается в CL
сердца крупного рогатого скота, грызунов и че!
ловека [32– 34, 48, 49, 53–56].

Известно, что дефицит TLCL вызывает ми!
тохондриальную дисфункцию, которая может
привести к аутофагии, апоптозу и развитию па!
тологий [28]. CL, один из четырех остатков ко!
торого этерифицирован олеиновой кислотой
вместо линолевой (18:2–18:2)!(18:2–18:1), явля!
ется вторым наиболее распространенным видом
CL в сердце крупного рогатого скота, грызунов
и человека [32, 48, 49]. Предполагается, что оле!
иновая и линолевая кислоты могут обеспечи!
вать «молекулярную симметрию» в митохондри!
ях, которая нарушается в условиях патологичес!
кого ремоделирования CL. Однако содержание
TLCL и даже ЖК длиной 18 атомов углерода в
CL широко варьирует в разных тканях [26].

Мозг млекопитающих демонстрирует бес!
прецедентную, в сравнении с другими тканями,
диверсификацию специфических для митохон!
дрий ЖК в CL: в нем были идентифицированы
сотни видов CL с ПНЖК [57–60]. Интересно,
что мозг имеет не только совершенно другой
кардиолипиновый ацильный профиль по сравне!
нию с сердцем, но и в этом профиле достаточно
сильно выражены видоспецифические разли!
чия. В мозге крупного рогатого скота [61] и че!
ловека [40] наиболее распространенной ЖК в
CL является олеиновая кислота, составляющая
~54% и 32% от общего количества ЖК, соответ!
ственно. Однако у крыс наиболее распростра!
ненной является стеариновая кислота, на долю

которой приходится почти половина жирных
ацильных групп в CL [46]. Существуют также
межвидовые различия по второй наиболее
представленной в мозге ЖК CL. У людей это
стеарат, а у грызунов – олеат [40]. Линолеат
обычно составляет <10% от общего количества
ЖК CL в мозге [40]. Предполагается, что CL
мозга состоит из менее ненасыщенных ЖК, чем
CL сердца, вероятно, чтобы смягчить возмож!
ность накопления продуктов перекисного окис!
ления липидов при старении [62]. В то же время
центральная нервная система млекопитающих
богата двумя длинноцепочечными незаменимы!
ми ПНЖК – ω!3!ненасыщенными докозагекса!
еновой (DHA) (СН3!(СН2)!(СН=СН!СН2)6!
(СН2)!СООН) и арахидоновой кислотами
(CH3(CH2)4(CH=CHCH2)4(CH2)2COOH) [40, 62].

В настоящее время на основе наиболее часто
встречающихся ЖК разрабатываются биологи!
чески активные вещества, применяющиеся в
различных модификациях в моделях окисли!
тельного стресса в качестве повреждающих
(например, TLCL в окисленной форме (TLCLox)
[59]) или лекарственных препаратов (например,
олеиновая кислота, модифицированная путем
замены имидазольным фрагментом и конъюги!
рованная с трифенилфосфонием, см. ниже
раздел КАРДИОЛИПИН!НАПРАВЛЕННАЯ
ТЕРАПИЯ) [63]).

СИНТЕЗ И РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ
КАРДИОЛИПИНА

CL синтезируется из двух молекул фосфати!
дилглицерина у бактерий, и из фосфатидилгли!
церина и диацилглицеринцитидиндифосфата
(CDP!DAG) у эукариот [64]. У эукариот CL пре!
имущественно локализован и синтезируется
исключительно de novo в митохондриях [23], что
при изучении клеточной физиологии позволяет
использовать этот фосфолипид в качестве на!
дежного молекулярного маркера митохондрий.

У эукариот, в отличие от бактерий, значи!
тельная часть CL подвергается ремоделирова!
нию [13]. Вновь синтезированный CL деацили!
руется CL!специфической фосфолипазой или
кальций!независимой фосфолипазой A2 с обра!
зованием монолизокардиолипина (MLCL) [24].
Затем MLCL реацилируется CoA!независимым
тафацином [65] или ацил!CoA: лизокардиоли!
пин ацилтрансферазой 1 [66], превращаясь в
зрелый CL. Посредством этого процесса созда!
ется высокая степень симметрии ацильных це!
пей в CL. Помимо ацил!CoA: лизокардиолипи!
нацил трансферазы, митохондриальная моно!
лизокардиолипин ацилтрансфераза катализиру!
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ют ацилирование MLCL в реакции, в которых в
качестве субстрата используется линолеоил!
СоА [13, 35]. Одностадийное ремоделирование
представляет собой реакцию, в которой CL
только трансацилируется, а деацилирования не
требуется, поскольку реакция трансацилирова!
ния между лизофосфолипидом и CL может ге!
нерировать фосфолипид и MLCL. Последую!
щее трансацилирование между MLCL и смеж!
ным фосфолипидом генерирует ремоделиро!
ванный CL и монолизофосфолипид [13, 35].

Значение ремоделирования CL. Так как фер!
менты синтеза CL de novo не проявляют ациль!
ной специфичности [24, 67], ключевую роль в
генерации симметричного CL играет ремодели!
рование, при котором одни ацильные цепи за!
меняются другими. В ходе этого процесса созда!
ется специфическая композиция преимущест!
венно ненасыщенных ЖК [7]. В некоторых ор!
ганах и тканях (например, сердце, мышцы, пе!
чень) процесс «созревания» CL устраняет разно!
образие заместителей, ограничивая их преиму!
щественно (на ~80–85%) тетралинолеилом
(TLCL) [13]). Предполагается, что TLCL пред!
ставляет собой структурно однородную и моле!
кулярно симметричную форму CL, необходи!
мую для обеспечения высоких энергозатрат при
сокращении сердца [13, 68].

Таким образом, ремоделирование может
быть ключевым регуляторным механизмом под!
держания постоянства состава CL. Во!первых,
ремоделирование CL может изменять ненасы!
щенность содержания CL, а также генерировать
свободные ЖК и MLCL, которые необходимы
для специфических функций CL. Во!вторых,
ремоделирование может происходить в отдель!
ных митохондриальных доменах, где локализу!
ются соответствующие ферменты, вследствие
чего специфические функции CL могут быть ог!
раничены соответствующими компартментами.
В!третьих, физико!химические свойства CL мо!
гут изменяться во время ремоделирования, что,
вероятно, влияет на его взаимодействие с белка!
ми и функционирование дыхательной цепи в
целом.

ТАФАЦИН

Тафацин – один из ключевых белков ремо!
делирования CL, обнаружен у всех исследован!
ных эукариот и является белком межмембран!
ного компартмента митохондрий [26, 69, 70].
Известно, что он ассоциирован с мультибелко!
выми комплексами размером 105–106 Да, что
важно для его функциональной активности.
Кроме того, тафацин обнаружен в местах кон!

такта внутренней и внешней мембраны митохон!
дрий [36].

Тафацин является фосфолипид!лизофосфо!
липид трансацилазой, способной катализиро!
вать ремоделирование CL, при этом дефицит
этого фермента, отменяющий стадию реацили!
рования, приводит к снижению уровня общего
CL и повышению уровня MLCL – промежуточ!
ной формы липида, образующегося при деаци!
лировании CL [65, 71–74]. Важно, что опосре!
дованное тафацином ремоделирование сдвигает
ацильную композицию CL в сторону ненасы!
щенности.

В клиническом аспекте важность ремодели!
рования CL демонстрируется угрожающим жиз!
ни фенотипом, возникающим при мутациях ге!
на тафацина (TAZ) – синдроме Барта (Barth syn!
drome, BTHS) [69, 70]. Это сцепленное с Х!хро!
мосомой рецессивное заболевание характеризу!
ется триадой клинических симптомов: кардио!
миопатией, скелетной миопатией и нейтропе!
нией в сочетании с лактоацидозом и увеличен!
ным содержанием в моче 3!метилглутаконовой
кислоты [75]. Главным диагностическим приз!
наком BTHS, наряду с мутацией гена тафацина
(TAZ), является изменение соотношения
CL/MLCL в крови. Сниженное отношение
CL/MLCL показывает, что ремоделирование
инициируется деацилированием при накопле!
нии MLCL в отсутствии опосредованного тафа!
цином реацилирования. Эти изменения в про!
филях CL наблюдаются у всех изученных эука!
риот с мутациями тафацина, включая дрожжи
[65], плодовую мушку [53], мышь [73] и челове!
ка [71, 72].

Характерные изменения в содержании и
составе CL при мутациях гена TAZ указывают на
то, что реакции, опосредованные ацил!CoA:ли!
зокардиолипин ацилтрансферазой 1 и моноли!
зокардиолипин ацилтрансферазой не способны
полностью компенсировать потерю тафацина.

Последовательность гена TAZ. Поскольку
ацильная модификация CL тафацином является
одним из главных регуляторов его функцио!
нальной активности, можно предположить, что
структурно!функциональные особенности та!
фацина служат фактором, влияющим на функ!
циональное состояние митохондрий и видовую
продолжительность жизни. В результате сравне!
ния последовательностей гена TAZ и нескольких
его мРНК было обнаружено существование двух
альтернативных участков инициации тран!
скрипции и нескольких вариантов сплайсинга,
соответствующих нескольким формам тафаци!
на [70, 74]. Кроме того, обнаружено, что у неко!
торых видов (помимо гоминид) тафацин имеет
5!й экзон [74]. У многих изоформ тафацина
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млекопитающих найдены новые консерватив!
ные участки, расположенные ближе к С!концу.
Эти концевые участки возникают в результате
сдвига рамки считывания относительно полно!
размерного транскрипта гена Taz после пропус!
ка 9!го экзона или после сохранения в тран!
скрипте интрона между 10!м и 11!м экзонами.
Эти изменения весьма специфично распределе!
ны по отрядам млекопитающих, и показана их
связь с видовой продолжительностью жизни и
массой тела, а также с интенсивностью метабо!
лизма митохондрий. Вероятно, эти изоформы
тафацина нужны для достижения оптимального
баланса между повышением биохимической ак!
тивности митохондрий, в связи с особенностя!
ми среды обитания и поддержанием долголетия,
поскольку функциональное назначение таких
изоформ отчасти связано с изменением первич!
ной и вторичной структур их С!концевых после!
довательностей.

Два функционально важных участка являют!
ся критическими для функции тафацина: гидро!
фобная последовательность из 30 а.о. в N�кон!
цевой области – мембранный «якорь», и гидро!
фильный домен в средней части полипептидной
цепи – вероятно, участок взаимодействия с дру!
гими белками. В результате альтернативного
сплайсинга первичного транскрипта TAZ обра!
зуются четыре разные мРНК: полноразмерная
(FL) или не содержащая 5!го (Δ5), 7!го (Δ7) или
и 5!го и 7!го (Δ5Δ7) экзонов [76]. Полноразмер!
ная и не содержащая 5!го экзона (Δ5) формы та!
фацина обладают трансацилазной актив!
ностью, но различаются по топологии (погру!
женности в мембрану) [77]. Наиболее короткие
формы тафацина не содержат гидрофобного
участка и являются, по!видимому, цитоплазма!
тическими белками, а несколько более длин!
ных, образующихся в результате альтернативно!
го сплайсинга по экзонам 5–7, различаются
длиной гидрофильного домена. При этом наи!
более распространенной является полноразмер!
ная изоформа тафацина, не содержащая экзона
5 (Δ5).

При мутациях гена TAZ снижается образова!
ние TLCL в пользу молекул CL другого ациль!
ного состава, что влияет на структуру и функци!
ональную активность митохондрий. Исследова!
ние соотношения различных форм тафацина в
клетках крови пациентов с синдромом Барта и
здоровых индивидов показало, что, помимо
двух функционально активных изоформ (FL и
Δ5), у них может образоваться много вариантов
мРНК, кодирующих непродуктивные формы
белка [77].

У людей с мутациями TAZ (т.е. при BTHS)
ферментативная активность тафацина снижена

или отсутствует. Если данная мутация TAZ при!
водит к образованию белка тафацина с остаточ!
ной ферментативной активностью, можно ожи!
дать меньших изменений в содержании и соста!
ве CL и более мягкого фенотипа патологии [7],
тогда как более серьезные мутации в TAZ, при!
водящие к потере трансацилазной активности,
приводят к значительным изменениям структу!
ры внутренней мембраны митохондрий, с точ!
ки зрения и функциональной активности лока!
лизованных в ней белков. Наконец, для геноко!
пий с одинаковой последовательностью TAZ
один или несколько фенотипических модифи!
каторов, от экологических до биохимических,
могут быть ответственны за различия в степени
выраженности заболевания [78]. Присутствие в
последовательности TAZ характерного для гли!
церолипид!ацилтрансфераз эволюционно кон!
сервативного мотива HxxxxD (x – любая амино!
кислота) указывает на вероятную роль тафаци!
на в ремоделировании вновь синтезированного
CL. Действительно, у пациентов с BTHS суще!
ственно снижена эффективность включения
линолевой кислоты (C18:2) в CL, в отличие от
других ЖК [7]. При BTHS дефектное ремодели!
рование CL коррелирует с изменениями в ульт!
раструктуре крист [16, 79, 80]. Huang et al. пока!
зали, что суперкомплексы ETC нестабильны в
истощенных по CL митохондриях из сердца
мыши с нокдауном по Taz [81]. Аналогично,
Kiebish et al. сообщили, что снижение актив!
ности тафацина в миокарде приводит к измене!
ниям в митохондриальном липидоме, –напри!
мер, к повышенному содержанию окисленных
производных ПНЖК. Конечным эффектом
этого нарушения является снижение способ!
ности окисления дыхательной цепью NADH и
FADH2 [82].

Специфичность тафацина. В отличие от ситу!
ации in vivo, очищенный рекомбинантный тафа!
цин не обладает специфичностью в отношении
каких!либо ацильных групп и проявляет транс!
ацилазную активность не только в отношении
CL, но и других фосфолипидов, таких как фос!
фатидная кислота, фосфатидилхолин, фосфати!
дилэтаноламин, фосфатидилглицерол, фосфа!
тидилсерин и их лизо!(L)!производные пос!
кольку способен переносить ацильные группы
из 7–19 атомов углерода, содержащие до 3 двой!
ных связей [77]. Таким образом, тафацин следу!
ет рассматривать не просто как фермент, прев!
ращающий одну пару фосфолипидов в другую, а
как фермент, создающий определенную равно!
весную матрицу молекул фосфолипидов/лизо!
фосфолипидов. Теоретически, широкая специ!
фичность тафацина должна приводить к вырав!
ниванию ацильного состава всех фосфолипидов
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в соответствующих мембранных компартментах
[26].

Недавние исследования показывают, что
субстратная специфичность тафацина in vivo
может зависеть от фазового состояния липидов
мембран [83]. Исходно предполагалось, что ре!
моделирование CL может быть пространствен!
но активировано в определенных доменах
мембран митохондрий, где тафацин локализу!
ется для формирования архитектуры митохонд!
рий [7, 75]. Однако оказалось, что in vivo тафа!
цин весьма специфичен, в первую очередь, в
отношении CL митохондриальных мембран.
По!видимому, такая специфичность реакций
трансацилирования in vivo задается не столько
свойствами самого белка тафацина, сколько
особенностями организации митохондриаль!
ных мембран и доступностью ацильных групп.
Предполагается, что главная функция тафаци!
на – оптимизация упаковки фосфолипидов в
мембранах посредством поддержания возмож!
ности конформационных переходов липидов
мембран митохондрий [26]. Как предполагают
Kagan et al., CL и его многочисленные метабо!
литы составляют основу митохондриальной
коммуникации, т.е. представляют собой неиз!
вестный митохондриальный язык, который
особенно важен для координации сложной
функции мозга. Диверсифицированные четы!
рехацильные цепи в CL могут представлять со!
бой четвертичную числовую систему способом,
аналогичным генетическому коду ДНК из че!
тырех нуклеотидов. При наличии >20 остатков
ЖК, доступных для интеграции в CL, общее те!
оретическое число возможных изомеров будет
составлять >204. В дополнение к этому может
происходить окисление цепей ЖК в CL и од!
новременно ферментативное расщепление це!
пей окисленных ЖК с получением лизо!CL,
что дополнительно увеличит разнообразие и
силу передаваемых сигналов [4, 26]. Таким об!
разом, предполагается, что CL и продукты его
окисления и гидролиза составляют богатый
«язык общения», используемый митохондрия!
ми эукариотических клеток для разнообразной
регуляции клеточной физиологии и метаболиз!
ма, а также для межклеточного взаимодей!
ствия. Kagan et al. описали два основных пути,
посредством которых митохондриальные CL
могут выполнять сигнальные функции: 1) за
счет асимметричного распределения по мемб!
ранам и транслокациям, что приводит к пове!
рхностной экстернализации CL и 2) способ!
ности CL подвергаться реакциям окисления с
образованием специальных продуктов, узна!
ваемых исполнительным механизмом клетки
[4, 5].

НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА КАРДИОЛИПИНА.
ИЗМЕНЕНИЯ КАРДИОЛИПИНА
ПРИ СТАРЕНИИ И В УСЛОВИЯХ

ПАТОЛОГИИ

Три хорошо известных патологических изме!
нения CL включают потерю его содержания, пе!
рекисное окисление и нарушение ремоделиро!
вания ацильных цепей [38, 55, 84, 85]. Уменьше!
ние содержания CL может быть вызвано его дег!
радацией из!за повышения активности фосфо!
липаз или снижением его синтеза de novo в ре!
зультате падения активности соответствующих
ферментов [84, 86], а также при окислении
внешними АФК [87] или цитохромом с в соста!
ве комплекса с пероксидазной активностью
[88]. Нарушения обмена CL, в том числе возра!
стные, приводят к изменениям структуры и
функции митохондрий, включая потерю крист и
уменьшение способности митохондрий к деле!
нию, слиянию, митофагии и апоптозу, что при!
водит к патологическим последствиям [3, 48, 53,
55, 62, 72, 73, 89–93].

Окисление и потеря симметрии CL. Из!за на!
личия в своем составе ненасыщенных ацилов и
близости к редокс!центрам комплексов I и III
дыхательной цепи и другим известным участкам
образования АФК в митохондриях, CL потенци!
ально способен к окислению при активной ра!
боте ETC.

При этом в мозге окисление CL опосредует
генерацию сигналов гибели нейронов [59, 62].
Изменение ацильного профиля ЖК на менее
ненасыщенный может снизить вероятность пе!
рекисного окисления CL в мозге и способство!
вать сохранению нейронов, которые не делятся
и являются незаменимыми в функциональном
отношении, тогда как высокая степень ненасы!
щенности ЖК CL при сердечной деятельности
может быть необходима для достижения харак!
терной для сердца высокой скорости окисли!
тельного метаболизма [91].

Потеря симметрии в результате окисления и
гидролиза CL также происходит при раке, мито!
фагии или последующем апоптозе [4, 5]. Было
обнаружено, что нарушение регуляции синтеза
и ремоделирования CL приводит к потере сим!
метрии при опухоли головного мозга крыс [60].
Морфология митохондрий нарушается у мутант!
ных особей с дефицитом ремоделирования CL
[15]. В клетках лимфобластов больных BTHS
наблюдаются кластеры фрагментированных ми!
тохондрий и дисморфных крист [79].

Возрастное снижение содержания CL сердца.
Paradies et al. обнаружили снижение на 40%
содержания CL, наряду с 35%!м снижением
уровня цитохром!оксидазной активности, в ми!
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тохондриях сердца у 26!мес. крыс линии Fisher
344 по сравнению с 5!мес. [94]. Pepe et al. сооб!
щили об уменьшении в 1,4 раза молярно!процент!
ного содержания CL у 24!мес. крыс Wistar по
сравнению с 6!мес. [92]. McMillin et al. обнару!
жили снижение содержания CL на ~23% в мито!
хондриях сердца крыс линии Fischer 344 – с
39±2 нмоль/мг митохондриального белка у
6!мес. до 30 ± 2 у 30!мес. крыс [95]. Однако
Moghaddas et al. при исследовании состава ЖК и
процентного содержания CL отдельно в субсар!
колеммальных и межфибриллярных митохонд!
риях сердца 6!мес. и 24!мес. крыс, не выявили
различий ни в процентном содержания CL, сос!
тавлявшим ~13% у молодых и старых животных,
ни в составе его ЖК, несмотря на снижение
уровня окислительного фосфорилирования в
межфибриллярных митохондриях старых крыс
[96]. По мнению авторов, это могло являться
следствием того, что смертность у крыс Fischer
344 увеличивается лишь между 28 и 30 мес. (ме!
диана выживаемости составляет 29 мес.) [97], а
для исследования в качестве старых были взяты
животные в возрасте 24 мес. [96].

Изменение состава ЖК в CL с возрастом. При
старении в мышцах происходит уменьшение со!
держания CL, в частности, TLCL (18:2)4, а также
замещение линолевой кислоты (18:2) в составе
CL другими ЖК, что сопровождается снижени!
ем функции электрон!транспортной цепи и уве!
личением генерации АФК. Можно предполо!
жить, что истощение TLCL (18:2)4 при старении
может быть причиной дисфункции митохонд!
рий, что, в свою очередь, может приводить к
саркопении [98]. Так, ЖК CL заменяются с ли!
нолевой кислоты (18:2n–6) у молодых на более
ненасыщенные ЖК, такие как арахидоновая
кислота (20:4n–6) и DHA (22:6n–3) у старых
крыс [48].

Lee et al. обнаружили возрастные изменения
ЖК!состава CL (подавляющее количество ЖК в
котором представлено линолевой кислотой) в
сердце крыс 4, 12 и 24 мес., на протяжении всей
жизни получавших одну и ту же сбалансирован!
ную по ЖК диету [48]. Содержание линолевой
кислоты снижалось ~в 1,5 раза у 24!мес. крыс по
сравнению с 4!мес. (3965 ± 617 и 5525 ± 656
нмоль/г соответственно), тогда как содержание
арахидоновой кислоты и DHA, напротив, у ста!
рых крыс увеличивались (79 ± 9 против 178 ± 27
для арахидоновой кислоты и 104 ± 16 против 307
± 68 для DHA у 4!мес.! и 24!мес.!крыс, соответ!
ственно). Подобные изменения не наблюдали в
этаноламиновых глицерофосфолипидах или не!
этерифицированных ЖК, что указывает на спе!
цифичность этих эффектов в отношении CL
[48]. В другой работе оценивали возрастные из!

менения состава ПНЖК в печени, почках и
сердце у крыс разного возраста (3, 12 и 24 мес.),
которых кормили ad libitum, но только через
день, или ежедневно, но только на 60% от коли!
чества пищи, обычно потребляемого контроль!
ными животными соответствующего возраста.
Содержание насыщенных ЖК существенно не
изменялось с возрастом; моно! и бис!ненасы!
щенные ЖК уменьшались в печени и сердце,
причем отношение первых к последним увели!
чивалось в печени, почках и сердце. Содержа!
ние ПНЖК увеличивалось в печени и сердце.
Содержание наиболее распространенных
ПНЖК (семейства n–6) уменьшилось во всех
трех органах, тогда как содержание ПНЖК се!
мейства n–3 увеличилось в печени и почках.
При этом содержание 20:4 (n–6) и 22:6 (n–3) ли!
бо оставалось прежним, либо увеличивалось с
возрастом [93]. Ограничение питания в значи!
тельной степени нивелировало большинство
этих изменений и предотвращало развитие сар!
копении – возрастной потери мышечной мас!
сы, силы и физической работоспособности [93].

Патологии. В патологических условиях, та!
ких как рак, диабет, сердечные заболевания,
нейродегенеративные заболевания, синдром
Паркинсона и Барта (и при старении), CL пре!
терпевает значительные изменения [20, 38, 55,
60, 71, 84, 86, 99]. Посмертный анализ ткани
мозга у людей с болезнью Альцгеймера обнару!
жил повышенное содержание пальмитата (16:0)
в CL, выделенном из лобной коры, и сниженное
содержание DHA (22:6 n–3) в CL, выделенном
из височной коры, по сравнению с мозгом здо!
ровых людей [40]. Снижение общего содержа!
ния CL в митохондриях головного мозга было
обнаружено при болезни Паркинсона [28], бо!
лезни Альцгеймера и возрастной деменции
[100]. При ишемии и последующем реперфузи!
онном повреждении сердца концентрация CL
также снижается на 50% [101]. Также известно,
что окисление CL мозга генерирует сигналы ги!
бели нейронов при травме [102].

КАРДИОЛИПИНJНАПРАВЛЕННАЯ
ТЕРАПИЯ. ДЕЙСТВИЕ АНТИОКСИДАНТОВ

Диета. Дефицит питательных веществ и экзо!
генные пищевые добавки динамически изменя!
ют содержание и состав CL [103]. Ограничение
пролиферации и переход опухолевых клеток в
стационарную фазу, вызванный винкристином и
митомицином С, сопровождаются накоплением
CL [104]. Восстановление роста клеток после сы!
вороточной депривации стимулировало синтез
CL с более длинными ацильными цепями [103].
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Включение в состав диеты крыс гидрогени!
зированного кокосового масла увеличивало со!
держание олеиновой и пальмитолеиновой кис!
лот в CL in vivo, что было ассоциировано со сни!
жением окислительной и фосфорилирующей
способности митохондрий печени при исполь!
зовании глутамата и малата в качестве субстра!
тов [41]. Наоборот, у крыс, получавших пищу с
добавлением сафлорового масла, повышалось
содержание олеиновой и арахидоновой кислот в
CL печени, что было ассоциировано с большей
способностью к окислительному фосфорилиро!
ванию. Видимо, эти эффекты объясняются на!
рушением ультраструктуры митохондрий при
изменениях профиля ЖК CL [41].

Антиоксиданты. В общем плане антиокси!
данты способствуют сохранению как структуры,
так и содержания зрелого CL. Так, в мозге анти!
оксидант мелатонин способствует сохранению
структурной целостности CL, предотвращая по!
вышение с возрастом уровня перекисного окис!
ления CL [105].

Содержание CL в митохондриях сердца сни!
жается (приблизительно на 40%) у старых крыс,
причем основное снижение происходит на вто!
ром году жизни [91]. Ацетил!L!карнитин вызы!
вал вспять возрастное снижение митохондри!
ального метаболизма путем восстановления со!
держания CL до уровня CL у молодых контроль!
ных животных, причем изменения в содержа!
нии CL коррелировали с изменениями скорости
транспорта и окисления пирувата [91, 99].

Синтетические антиоксиданты. Ранее в нес!
кольких лабораториях было показано, что окис!
ление CL в ответ на окислительный стресс мо!
жет быть предотвращено путем добавления ми!
тохондриально!направленных антиоксидантов
как пептидной природы (SS!02 и SS!31) [106,
107], так и являющихся конъюгатами проника!
ющих катионов и различных хинолов, напри!
мер, XJB!5!131 – конъюгата 4!амино!TEMPO и
химически модифицированного грамицидина S,
эффективно доставляющего нитроксид в мито!
хондрии [59, 106]; 5!MitoQ (10!(2,3!диметок!
сиJ5Jметил!1,4JбензохинонилJ6)децилтрифе!
нилфосфоний) [108] и SkQ1 (10!(пластохино!
нил!)децилтрифенилфосфоний) [109–112].

Соединение TPP!n!ISA, способное поддер!
живать CL в структурном состоянии, которое
затрудняет перекисное окисление, оказывает
защитное действие при повреждениях головно!
го мозга и облучении [113]. SS!31 (Bendavia) –
наиболее изученный из тетрапептидов Szeto!
Schiller (SS), которые преимущественно кон!
центрируются во внутренней мембране митохонд!
рий независимо от градиента митохондриально!
го потенциала, снижает уровень АФК и предот!

вращает вызванное ишемией!реперфузией пов!
реждение в различных моделях инфаркта:
уменьшает размер инфаркта у овец in vivo на 15%
(p = 0,02) и морских свинок на модели ex vivo на
38–42% (p < 0,05) [114, 115]. Также было показа!
но, что SS!31 воздействует на CL, влияя на его
взаимодействие с цитохромом с и приводя к оп!
тимизации переноса электронов, ингибирова!
нию образования АФК и активности цитохром
c!пероксидазы. В ряде случаев SS!31, по!види!
мому, помогает поддерживать плотность мито!
хондриальных крист, предположительно путем
сохранения пула TLCL [107, 116]. В настоящее
время защитное действие SS!31 изучается в нес!
кольких исследованиях фазы II на различных
моделях окислительного стресса, включая паци!
ентов с митохондриальными заболеваниями, в
том числе BTHS [107, 116].

Ион трифенилалкилфосфония (TPP+),
конъюгированный c пластохиноном (SkQ1) или
коэнзимом Q (MitoQ) обеспечивает потенциал!
зависимую доставку аналогов хинона во внут!
реннюю мембрану митохондрий. Комбиниро!
ванная терапия MitoQ вместе с лозартаном, бло!
катором рецепторов ангиотензина, приводила к
улучшению сердечно!сосудистой функции в
модели гипертонии у крыс (систолическое дав!
ление и пульсовое давление было ~на 23% ниже
у крыс, получавших MitoQ (500 мкМ) вместе с
лозартаном (2,5 мг/кг в день) – 167,1 ± 2,9 мм
рт.ст.; 50,2 ± 2,05 мм рт.ст., чем у контрольных
крыс с гипертонией – 206,6 ± 9 мм рт.ст.,
p<0,001; 63,7 ± 2,7 мм рт.ст., p = 0,001) [117].

SkQ1 – митохондриально!направленный ан!
тиоксидант, который, как мы показали ранее,
способствует увеличению продолжительности
жизни самцов мышей BALB/c и карликовых хо!
мяков [110] при применении на животных моде!
лях сердечной дисфункции, вызванной ишеми!
ей. Он оказывает положительный эффект, сни!
жая постишемические осложнения, вызванные
окислительным повреждением митохондрий
[109, 118].

Как показано в работе Skulachev V.P. et al.,
преимущество митохондриально!направленных
антиоксидантов, подобных SkQ1, заключается в
том, что они, в отличие от прочих антиоксидан!
тов, непосредственно предотвращают окисле!
ние CL и оказывают положительное действие в
наномолярных концентрациях, что говорит о
высокой специфичности данного соединения
[2, 119].

Эффект антиоксидантов при окислении CL.
Травма мозга у крыс приводила к окислению
около половины CL и появлению более 150 но!
вых окисленных молекулярных видов CL [59], а
также 16!кратному увеличению содержания
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окисленных форм CL по сравнению с контро!
лем, что предотвращалось добавлением митохон!
дриально!направленного антиоксиданта XJB!5!
131 (50 мг/кг) [59]. RNAi!опосредованные ма!
нипуляции с уровнями CL!синтазы повышали
устойчивость первичных нейронов коры мозга
крыс к механическому растяжению – модели
травматического повреждения нейронов in vitro.
XJB!5!131 в концентрации 1–25 мкМ дозозави!
симо подавлял клеточную гибель первичных
нейронов, вызванную TLCLox [59]. TPP!IOA
(олеиновая кислота, модифицированная путем
замены имидазольным фрагментом и конъюги!
рованная с TPP в присутствии 3!гидроксипро!
пильного линкера) напрямую взаимодействует с
цитохромом с в митохондриях, предотвращая
как высвобождение в цитозоль, так и перокси!
дазную активность цитохрома c, ингибируя
окисление CL и апоптоз в клетках SH!SY5Y [63].

В работе на модели прогерии гомозиготных
нокаутированных мышей (мышей!мутаторов),
которые экспрессируют версию полимеразы
гамма А (PolgA) с дефицитом коррекции оши!
бок в митохондриальной ДНК и мутантным фе!
нотипом мтДНК [120] нами было показано, что
митохондриально!направленный антиокси!
дант 10!(6’!пластохинонил) децилтри!фенил!
фосфониевый катион (SkQ1) нивелирует эф!
фект мутации и замедляет появление признаков
старения у мышей!мутаторов мтДНК. При ис!
следовании влияния SkQ1 на фосфолипидный
состав митохондрий из разных тканей, оказа!
лось, что ни мутация, ни обработка SkQ1 не ока!
зали заметного влияния на содержание большин!
ства классов фосфолипидов, кроме CL, содер!
жание которого было относительно ниже у мы!
шей!мутаторов по сравнению с мышами дикого
типа, а обработка SkQ1 восстанавливала уровень
CL у мышей–мутаторов до уровней мышей ди!
кого типа. Кроме того, мы проанализировали
ацильный состав всех фосфолипидов митохонд!
риальных мембран и выявили, что содержание
полиненасыщенных n–6 жирных кислот у мы!
шей–мутаторов по мтДНК было заметно сни!
жено – до всего лишь 2/3 от уровней мышей ди!
кого типа как в митохондриях скелетных мышц,
так и в митохондриях печени. При этом сниже!
ние уровня полиненасыщенных жирных кислот
было компенсировано повышением содержа!
ния насыщенных жирных кислот, а обработка
SkQ1 полностью предотвращала это ремодели!
рование, возвращая соотношение ненасыщен!
ных ЖК к насыщенным к уровню, наблюдавше!
муся у мышей дикого типа. Поскольку CL обыч!
но содержит 4 линолеиновых (18: 2, n–6) фраг!
мента на молекулу (см. выше), вероятно, умень!
шение количества CL (на ≈5 мол.%) в значи!

тельной степени соответствует потере ≈10 мол.%
n–6 ПНЖК, сохранение которых обусловлено
повышением уровня CL у мышей!мутаторов до
уровня мышей дикого типа при использовании
SkQ1. Таким образом, мы обнаружили, что при
использовании в составе диеты SkQ1 не только
снижение содержания зрелого CL в различных
тканях мышей�мутаторов выражено в значи!
тельно меньшей степени, чем в контроле без
SkQ1, но и жирнокислотный состав липидов
нормализуется, приближаясь к показателям мы!
шей дикого типа. Наблюдавшаяся при этом
нормализация морфологии митохондрий и их
параметров дыхания и окислительного фосфо!
рилирования у мышей�мутаторов свидетель!
ствует в пользу гипотезы о ведущей роли CL в
поддержании структурно!функционального
состояния митохондрий. Защита митохондри!
ального CL от окислительного повреждения, та!
ким образом, вероятно, является причиной сох!
ранения митохондриальной ультраструктуры,
необходимой для поддержания биоэнергетичес!
кой функции митохондрий на необходимом
уровне [121].

Mulkidjanian et al. показали, что, в отличие от
искусственных амфифильных антиоксидантов
(MitoQ и SkQ), природные гидрофобные анти!
оксиданты, такие как убихинол и α!токоферол,
не могут защищать от окисления молекулы CL,
заключенные внутри дыхательных суперкомп!
лексов [122] и недоступные для убихинола или
α!токоферола, как и для полярных водораство!
римых антиоксидантов, таких как глутатион
[29].

Видимо, молекулы CL внутри суперкомп!
лексов могут быть доступны для небольших,
подвижных и амфифильных искусственных ан!
тиоксидантов, обладающих специфическим
сродством к границе раздела мембрана/вода и,
следовательно, способных подавлять перекис!
ные реакции, опосредованные цитохромом c, на
поверхности мембраны [122]. Mulkidjanian et al.
указывают на выраженную неоднородность
внутренней митохондриальной мембраны в том,
что касается чувствительности к окислительно!
му стрессу [29]. С одной стороны, эта мембрана,
по!видимому, содержит богатые CL респиратор!
ные суперкомплексы («CL!островки») [19, 123].
С другой стороны, эти CL!островки разделены
участками фосфолипидного бислоя, не содер!
жащими CL. Таким образом, молекулы CL в
CL!островках чувствительны к АФК, в то время
как липиды между CL!островками защищены
от окисления молекулами убихинола. Это объ!
ясняет, почему в основном только молекулы CL
окисляются при окислительном [2] или травма!
тическом стрессе [29, 59].
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Кардиолипины являются повсеместно расп!
ространенными мембранными фосфолипидами
у прокариот и эукариот. Большинство ЖК в CL
эукариот представлены неразветвленными ЖК
с числом атомов углерода от 18 до 22. Описаны
ситуации, когда разнообразие ЖК в CL в норме
резко снижено. Например, у млекопитающих в
сердце и мышцах практически все ЖК в CL
представляют собой линолевую кислоту, а у
морских моллюсков, сталкивающихся с колеба!
ниями солености, температуры и давления при
нахождении на разной глубине, ЖК в CL предс!
тавлены в основном арахидоновой и докозагек!
саеновой. Рацион питания также влияет на сос!
тав ЖК в CL [124]. Существует опирающаяся на
археологические данные гипотеза, что именно
использование богатых готовыми ПНЖК пище!
вых ресурсов в прибрежных морских и озерных
районах было необходимым условием возник!
новения уникального по уровню сложности
современного человеческого мозга большого
размера, что сделало возможным появление
H. sapiens [125]. Действительно, в отличие от
мышц и сердца, мозг млекопитающих значи!
тельно обогащен длинными ПНЖК, необходи!
мыми для поддержания нормальной функции
мозга взрослого человека. H. sapiens вряд ли раз!
вил бы большой, сложный, метаболически до!
рогой мозг в среде, которая не обеспечивала
достаточного количества ПНЖК в рационе.
Превращение же ПНЖК с 18 атомами углерода,
полученной из растений, в арахидоновую и до!
козагексаеновую кислоты невыгодно энергети!
чески из!за сочетания быстрого окисления
ПНЖК при получении энергии и медленного
ферментативного превращения коротких ЖК в
более длинные [59, 125].

Мутации гена TAZ коррелируют с характер!
ными изменениями в содержании и составе CL.
Следовательно, другие пути синтеза CL не могут
полностью компенсировать потерю тафацина.

Кроме того, несмотря на универсальный ха!
рактер описанного молекулярного механизма,
фенотипические нарушения при BTHS затраги!
вают лишь определенные ткани. Например, мор!
фологические аномалии в митохондриях эмбрио!
нальных стволовых клеток наблюдаются только
после их дифференцировки в кардиомиоциты
[16]. По!видимому, наиболее чувствительны к
дефектам тафацина очень активные митохонд!
рии с высокой плотностью крист. Как бы то ни
было, дефекты структурной организации мито!
хондрий не являются неизбежным следствием
отсутствия тафацина: скорее повышается лишь
доля дефектных митохондрий. Возможно, имен!
но этим объясняется вариативность фенотипи!
ческих нарушений при BTHS. Поскольку из всех

органов сердце имеет одну из самых высоких
скоростей метаболизма [31], повышенные энер!
гетические потребности могут вызвать дополни!
тельную нагрузку на сердечную ткань, увеличи!
вая вероятность повреждения/отказа даже в от!
сутствии врожденных патологий [16].

В то время как катализируемое тафацином
трансацилирование активируется определенны!
ми физическими свойствами мембраны, опос!
редованное тафацином ремоделирование обме!
нивает ацильные группы между CL и смежными
мембранными липидами для создания опреде!
ленной кривизны мембраны. Это подтверждает!
ся морфологическими изменениями внутрен!
ней митохондриальной мембраны при BTHS
[79] и восстановлением ультраструктуры мито!
хондрий при защите CL от повреждения АФК
при действии митохондриально!адресованного
антиоксиданта [119, 121].

CL также претерпевает значительные изме!
нения при самых разных патологиях, таких как
рак, диабет, сердечные заболевания, синдромы
Паркинсона и Барта [13, 14, 24, 64–66], а также
при старении [3, 48, 91–93, 121]. Модификация
и истощение CL при различных патологиях мо!
гут объясняться ухудшением процесса ремоде!
лирования CL или активацией альтернативного
пути «патологического ремоделирования», ко!
торый вызывает замену ЖК CL на более нена!
сыщенные, такие как арахидоновая кислота или
DHA [47]. Присутствие в одной молекуле CL че!
тырех ацильных групп создает возможность ог!
ромного разнообразия стереохимически раз!
личных молекул CL. Это разнообразие может
дополнительно увеличиваться окислением от!
дельных остатков ЖК, в результате которого да!
же молекулы, содержащие исходно одинаковые
ацильные группы, утрачивают симметричность.
Вполне возможно, что мириады различных
асимметричных молекул CL используются как
специальный сигнальный язык, с помощью ко!
торого осуществляется «диалог» митохондрий с
другими внутри! или внеклеточными компарт!
ментами [4, 5]. В последнее время мы приходим
к пониманию того, что, помимо своей роли как
энергетических станций клетки, митохондрии
являются важнейшей регуляторной платфор!
мой, участвующей во многих клеточных и вне!
клеточных функциях – от координации метабо!
лизма и клеточной гибели до иммунных ответов.
Различные варианты CL при этом рассматрива!
ются как важные сигнальные молекулы. Кажет!
ся интуитивно очевидным, что огромная дивер!
сификация CL у эукариот по сравнению с про!
кариотами представляет собой язык коммуни!
кации митохондрий с другими компонентами
клетки. Биохимические принципы функциони!
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ШИЛОВСКИЙ и др.

рования этого языка, в том числе значение раз!
личных его «слов», все еще ждут своей расшиф!
ровки. В большинстве тканей присутствует нес!
колько основных вариантов CL. В мозге обнару!
жено беспрецедентно большое разнообразие
(сотни) вариаций CL [4, 5 and references therein].
Напрашивается предположение, что это разно!
образие CL представляет собой митохондриаль!
ный язык, особенно важный для обеспечения
координации сложных мозговых функций.

Mulkidjanian et al. косвенно подтверждают
это, отмечая, что, если бы CL был только объек!
том окисления, а не началом сигнального пути,
даже случайное окисление одной молекулы CL,
образующейся в клетке активными АФК могло
бы, в конечном итоге, приводить к ликвидации
всей клетки. Они предполагают, что окисление
CL одновременно служит сигналом, запускаю!
щим цепь антиапоптотических реакций, кото!
рые разворачиваются быстрее, чем CL!опосре!
дованный апоптотический каскад [29].

Смена диеты может лишь частично восста!
новить профиль ЖК CL до «нормальной» фор!
мы, богатой характерными для того или иного
органа ЖК, и улучшить его функцию, исправ!
ляя последствия патологического или недоста!
точного ремоделирования CL. Важнейшим нап!
равлением антивозрастной медицины, таким
образом, является разработка митохондриаль!
но!направленных антиоксидантов, способных
достигать CL не только in vitro, но и in vivo.
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Age!related dysfunction impairs mitochondrial morphology, signaling pathway activity and protein interactions.
Cardiolipin is one of the most important phospholipids in mitochondria that maintains the curvature of cristae, facil!
itates the assembly and interaction of complexes and supercomplexes of the respiratory chain of mitochondria, and
modulates the proton gradient. While at the same time it is most vulnerable to the oxidative damage. The fatty acid
composition of cardiolipin influences the biophysical properties of the membrane and is therefore crucial for the
bioenergetics of mitochondria. Cardiolipin undergoes remodeling by phospholipases, acyltransferases and transacy!
lases creating a highly specific fatty acyl profile for each tissue. In this review, we discuss the variability of cardiolipin
fatty acid composition in different tissues of various species, both at normal conditions and at various pathologies
(age!related diseases, oxidative and traumatic stress, knockouts/knockdowns of cardiolipin synthesis pathway
enzymes). Progressive pathologies, including the age!related ones, are accompanied by the depletion of cardiolipin
and decrease in the effectiveness of its remodeling, as well as the activation of an alternative “pathological remodel!
ing”, which causes the replacement of cardiolipin fatty acids with polyunsaturated ones such as arachidonic or
docosahexaenoic acid. Pharmaceuticals or special diet can contribute to partial restoration of the acyl profile of car!
diolipin to the one characteristic of an intact organ or tissue, thus correcting the consequences of pathological or
insufficient cardiolipin remodeling. In this regard, studying mechanisms of action of mitochondria!targeted antioxi!
dants, effective for treatment of age!related pathologies and capable of accumulating not only in vitro but also in vivo
in cardiolipin!enriched regions of membranes, is the urgent task of biomedicine.
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