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На первый взгляд, главный регулятор активности антиоксидантных систем клетки, транскрипци-
онный фактор Nrf2, и главный источник активных форм кислорода, митохондрии, должны играть 
противоположные роли в определении темпов старения. Однако, так же как причины старения да-
леко не исчерпываются окислительным стрессом, роль Nrf2 не исчерпывается регуляцией активно-
сти антиоксидантных систем, и тем более роль митохондрий не исчерпывается генерацией АФК. 
В данном обзоре мы постарались рассмотреть лишь один из частных аспектов этой проблемы – мо-
лекулярные механизмы взаимодействия Nrf2 и митохондрий, так или иначе влияющие на темпы 
старения и продолжительность жизни. Накопившиеся к сегодняшнему дню экспериментальные 
данные показывают, что активность Nrf2 положительно связана с митохондриальной динамикой 
и контролем качества митохондрий. Nrf2 может влиять на работу митохондрий разными способа-
ми: регулируя продукцию закодированных в ядерном геноме митохондриальных белков или изме-
няя баланс АФК и других существенных для функционирования митохондрий метаболитов. В свою 
очередь, многие регуляторные белки, функционально связанные с митохондриями, влияют также 
и на активность системы Nrf2 и даже образуют с ней взаимные регуляторные петли. Есть все осно-
вания полагать, что существование таких регуляторных петель связано с тонкой настройкой редокс- 
систем клетки, а возможно, и метаболизма в целом. Долгое время считалось, что все регуляторные 
сигналы митохондрий связаны с белками, закодированными в ядре, в то время как роль митохон-
дриального генома сводится к кодированию небольшого числа структурных белков респираторной 
цепи и двух рибосомных РНК. Относительно недавно обнаружены и исследованы закодированные 
в митохондриальном геноме пептиды, играющие роль митохондриально генерируемых сигналов. 
Мы рассмотрим данные о молекулярных механизмах их взаимодействия с ядерными регуляторны-
ми системами, в первую очередь Nrf2, и возможной роли в определении темпов старения. Меха-
низмы взаимодействия регуляторных каскадов, связывающих программы поддержания гомеоста-
за и  ответа клетки на окислительный стресс, являются существенной частью программ старения 
и антистарения, а их понимание способствует поиску перспективных молекулярных мишеней для 
борьбы с болезнями преклонного возраста и старением в целом.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Nrf2, митохондрия, старение, продолжительность жизни, окислительный стресс, 
возрастные нарушения, антиоксиданты.

DOI: 10.31857/S0320972522120065, EDN: NGGKHI

Принятые сокращения: АФК – активные формы кислорода; ТФ – транскрипционный фактор; ARE – антиокси-
дант-респонс(ив)ный элемент (antioxidant response element); GSK3β – киназа гликогенсинтазы 3β; Hmox1 – гемокси-
геназа1; Keap1  – Kelch-подобный ECH-ассоциированный белок  1 (Kelch-like ECH-associated protein  1); MOTS-c  – 
mitochondrial open reading frame of the twelve S rRNA type-c; Nrf2 – ТФ 2 семейства NFE (nuclear factor erythroid 2-related 
factor 2); SOD – супероксиддисмутаза.
* Адресат для корреспонденции.
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ВВЕДЕНИЕ

К внутренним факторам, определяющим 
темпы старения и форму кривых выживания 
(pace and shape of aging), относятся программы 
старения и антистарения, представляющие 
собой, по современным представлениям, со-
вокупность сигнальных генных каскадов  [1]. 
Поддержание гомеостаза зависит от множе-
ства взаимозависимых реакций, и его эффек-
тивность ухудшается с возрастом [1–7]. Пред-
полагается, что ядерный и митохондриальный 
геномы эволюционировали совместно и ко-
дируют факторы взаимной регуляции, обра-
зуя генетически детерминированную систему 
двунаправленной коммуникации. Со времён 
D. Harman митохондрии считаются машиной, 
вызывающей клеточную гибель и в значитель-
ной степени определяющей продолжитель-
ность жизни (ПЖ) и скорость старения орга-
низма [8–10].

Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related fac-
tor  2) является ключевым транскрипционным 
фактором (ТФ) поддержания редокс- баланса 
клеток и играет центральную роль в снижении 
внутриклеточного окислительного стресса, 
замедлении старения и предотвращении воз-
растных заболеваний  [1,  2,  11]. Nrf2 является 
одним из главных регуляторов клеточного го-
меостаза. Он контролирует экспрессию бо-
лее 200  генов человека, связанных с реакция-
ми биотрансформации, редокс-гомеостазом, 
энергетическим метаболизмом, репарацией 
ДНК и протеостазом, которые в совокупности 
представляют собой мощную защитную систе-
му клетки [1, 2].

Для борьбы с генерируемыми активными 
формами кислорода (АФК) клетки имеют эф-
фективную антиоксидантную систему, состоя-
щую из ферментативных и неферментативных 
антиоксидантов. Ферментативные антиокси-
данты включают каталазу (CAT, находится в 
основном в пероксисомах и в меньшей степени 
в митохондриях), глутатионпероксидазу (GPX, 
находится как в цитоплазме, так и в митохон-
дриях), глутатионредуктазу (GR, находится как 
в цитоплазме, так и в митохондриях), глутати-
он-S-трансферазу (GST, находится в цитозоле), 
NAD(P)H-оксидазу (в мембране и цитозоле), 
пероксиредоксины (в различных внутрикле-
точных компартментах) и супероксиддисмута-
зы (SOD). Последние включают три изоформы: 
SOD1 [Cu-Zn- супероксиддисмутаза], располо-
женную в митохондриях/межмембранном про-
странстве и цитозоле, SOD2 (Mn-SOD), рас-
положенную в митохондриальном матриксе, и 
SOD3 (Cu-ZnSOD), расположенную во внекле-

точном пространстве  [12]. Гены-мишени Nrf2 
с цис-элементами антиоксидантного ответа 
(ARE), которые кодируют белки, относящие-
ся к митохондриям, включают, среди прочих, 
тиоредоксин, глюкозо-6-фосфат-дегидрогена-
зу, глутатион-S-трансферазу, NAD(P)H:хинон-
оксидоредуктазу  1 (Nqo1) и гемоксигеназу  1 
(Hmox1) [13]. Эти белки относятся к системам 
антиоксидантной защиты, регенерации NADH 
и метаболизма железа. Таким образом, суще-
ствует тесная связь между Nrf2 и гомеостазом 
митохондриальных АФК [14].

Старение имеет сложную природу, и его 
темпы зависят от многих факторов. Однако 
митохондрии и система антиоксидантной за-
щиты Nrf2 являются важными «игроками» в 
регуляции этого процесса. В обзоре рассмо-
трены пути их взаимного влияния в редокс- 
опосредованной регуляции темпов старения.

РЕГУЛЯТОРНЫЕ ПЕРЕКРЁСТНЫЕ 
ВЛИЯНИЯ МЕЖДУ ТФ Nrf2 

И МИТОХОНДРИЯМИ

Регуляторные перекрёстные влияния меж-
ду ТФ Nrf2 и митохондриями играют важную 
роль в клеточной биоэнергетике, биосинтезе и 
апоптозе. Для поддержания гомеостаза и кон-
троля качества митохондрий митохондриаль-
ная морфология быстро изменяется в ответ на 
внешние воздействия и изменения метаболи-
ческого статуса посредством слияния и деления 
(так называемая митохондриальная динамика), 
а повреждённые митохондрии удаляются по-
средством митофагии. Хотя митохондрии яв-
ляются одним из источников АФК, сами они 
также уязвимы для окислительного стресса. 
Системы эндогенной антиоксидантной защи-
ты играют важную роль в выживании клеток 
в физиологических и патологических услови-
ях. Так, в противоположность известному пути 
ингибирования Nrf2 синовиолином (Hrd1) 
при стрессе эндоплазматического ретикулума 
(ЭР)  [15], опосредуемая PERK активация Nrf2 
при стрессе ЭР защищает митохондрии, стаби-
лизируя динамику, метаболизм и контроль ка-
чества митохондрий [16].

Баланс митохондриального деления/сли-
яния, оборота (биогенез/митофагия), гоме-
остаз кальция и АФК важны для поддержа-
ния нормального функционирования митохонд-
рий [17]. При их нарушении митохондрии мо-
гут стать дисфункциональными, производя 
повышенное количество АФК и, соответствен-
но, усиливая окислительный стресс, что мо-
жет приводить к развитию патологий  [17,  18]. 
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АФК продуцируются в нескольких клеточных 
компартментах, таких как клеточная мембра-
на, цитоплазма, ЭР, пероксисомы и аппарат 
Гольджи, но основным их источником явля-
ются митохондрии  [19,  20]. В зависимости от 
уровня продукции АФК митохондрии естест-
венным образом влияют на активность Nrf2. 
В свою очередь, Nrf2, а также ТФ NRF1 (ядер-
ный респираторный фактор 1) и коактиваторы 
транскрипции PGC-1α и PGC-1β являются 
ключевыми регуляторами митохондриально-
го биогенеза (рисунок). Они участвуют в тран-
скрипции ядерных генов, кодирующих митохон-
дриальные белки и фактор транскрипции TFAM, 
контролирующий транскрипцию генов респи-
раторной цепи, закодированных в мтДНК [21].

Так как Nrf2 является ядерным фактором, 
чувствительным к АФК, его активность изме-
няется в зависимости от уровня АФК. Адап-
тация клетки к таким изменениям затрагивает 
различные клеточные функции, в том числе го-
меостаз глюкозы и липидов  [18]. Нокаут гена, 
кодирующего белок Nrf2 (Nfe2l2), уменьшает 
потенциал митохондриальной мембраны и уро-
вень продукции ATP  [22]. Ген разобщающего 
белка UCP3 содержит ARE и является мишенью 
Nrf2, который связывается с промотором UCP3 
после воздействия H2O2. Это позволяет предпо-
ложить, что UCP3-опосредованная утечка про-
тонов в ответ на H2O2 влияет на выживаемость 
клеток [23]. Ген ядерного респираторного фак-
тора NRF1 также содержит ARE и регулируется 
ТФ Nrf2. Показано, что при гиперактивации 
Hmox1 в кардиомиоцитах происходит Nrf2-за-
висимая стимуляция экспрессии гена NRF1 и 
митохондриального биогенеза [24].

От активности Nrf2 зависят многие аспек-
ты митохондриальной физиологии и гомеоста-
за [25-27], такие как митохондриальная энерге-
тика  [28], биогенез митохондрий  [29], окисле-
ние жирных кислот [30], дыхание [22], продук-
ция АТФ  [31], мембранный потенциал  [32], 
окислительно-восстановительный гомеостаз [33], 
структурная целостность и защита от окисли-
тельного стресса  [34], подвижность и динами-
ка митохондрий [35]. Показано, что в условиях 
стресса Nrf2 поддерживает качество и целост-
ность митохондрий, стимулируя p62-зависи-
мую митофагию: ген, кодирующий белок p62 
(SQSTM1), является прямой мишенью Nrf2, а 
сам белок p62 конкурирует с Nrf2 за связыва-
ние с белком-ингибитором Keap1 (Kelch-по-
добный ECH-ассоциированный белок 1, Kelch-
like ECH-associated protein  1)  [26]. Nrf2 может 
влиять на активность митохондрий и косвен-
ным образом, изменяя уровень метаболитов и 
антиоксидантов, существенных для функции 

митохондрий [36-38]. Гены ключевых факторов 
биогенеза митохондрий, NRF1 и TFAM, яв-
ляются прямыми мишенями Nrf2  [38]. Актив-
ность ключевого кофактора митохондриогене-
за PGC-1α также стимулируется Nrf2; в свою 
очередь, PGC-1α инактивирует GSK3β (киназу 
гликогенсинтазы  3β), индуцирующую проте-
осомную деградацию Nrf2. Следовательно, су-
ществуют положительная регуляторная петля 
между ТФ Nrf2 и фактором митохондриогенеза 
PGC-1α, играющая важную роль в поддержа-
нии количества митохондрий и редокс-гомеос-
таза. Взаимные регуляторные связи с Nrf2 опи-
саны и для других митохондриальных белков, 
таких как DJ-1, PGAM5, фратаксин [38].

Помимо митохондриального биогенеза и го-
меостаза, Nrf2 также играет хорошо известную 
роль в поддержании клеточного редокс-гоме -
остаза, контролируя выработку АФК посредством 
регулирования биосинтеза, использования и 
регенерации глутатиона (GSH), тиоредоксина и 
NADPH  [39]. Активация Nrf2 индуцирует экс-
прессию митохондриальных анти оксидантных 
белков GR, GPX, тиоредоксинредуктазы 2, пе-
роксиредоксина 3, пероксиредоксина 5 и SOD2, 
противодействуя увеличению продукции АФК 
в ответ на окислительный стресс [25].

Nrf2 также участвует в регуляции редокс-ак-
тивности ионов металлов, в том числе в гоме-
остазе железа  [40,  41]. Окисление железа тес-
но взаимосвязано с транспортом кислорода, 
потреб лением и продукцией АФК [42]. Ген фер-
рохелатазы, фермента, который осуществляет 
последнюю стадию биосинтеза гема путём встра-
ивания двухвалентного железа в протопорфи-
рин, является прямой мишенью Nrf2  [43]. Экс-
прессия генов, кодирующих обе цепи ферритина 
и ферропортин, также регулируется Nrf2 [42].

Особую роль в координации ответов на 
окислительный и другие стрессы между ядром 
и митохондриями могут играть митохондриаль-
ные пептиды. В мтДНК человека содержится 
только 13 генов, кодирующих белки дыхатель-
ной цепи, для которых не описано каких-либо 
сигнальных функций. Долгое время считалось, 
что активные пути митонуклеарной комму-
никации опосредуются исключительно фак-
торами, закодированными в ядерном геноме. 
Подавляющее большинство митохондриальных 
белков кодируется ядерными генами, позво-
ляя ядру практически полностью контролиро-
вать биогенез, динамику и функцию митохон-
дрий  [44,  45]. Однако в последние несколько 
лет активно исследуется регуляторная роль 
биоактивных пептидов митохондриального 
происхождения (mitochondrial-derived peptides, 
MDPs), закодированных в коротких открытых 
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рамках считывания (short open reading frames, 
sORFs) в митохондриальном геноме [44]. В на-
стоящее время описано восемь MDP: гуманин, 
MOTS-c (mitochondrial open reading frame of the 
twelve S rRNA type-c) и шесть небольших гума-
ниноподобных пептидов SHLP1-SHLP6 (small 
humanin-like peptides). Как ясно из названия, 
MOTS-c закодирован в 12S рРНК. Гуманин 
и SHLP1-6 закодированы в митохондриаль-
ной 16S рРНК. Гуманин имеет специфическое 
сродство к белку 3, связывающему инсулинопо-
добный фактор роста (insulin-like growth factor 
binding protein 3, IGFBP-3)  [46], и к антиапоп-
тотическому фактору Bcl-2  [47]. Он был иден-
тифицирован во фракции мозга при болезни 
Альцгеймера как защитный фактор против 
токсинов, таких как β-амилоид, характерных 
для этой патологии [48], и как важный фактор 
для нормальной сердечной функции  [49]. Си-
стематическое применение митохондриальных 
пептидов в различных моделях метаболическо-
го стресса у грызунов обнаружило их благопри-
ятное действие [50].

Существуют достаточно убедительные до-
казательства положительного влияния мито-
хондриальных пептидов на состояния, связан-
ные с заболеваниями преклонного возраста и 
возрастными нарушениями метаболизма. Уров-
ни гуманина, SHLP2 и MOTS-c снижаются с 
возрастом, а их активность положительно кор-
релирует с долголетием  [51-57]. Уровень гума-
нина у мыши и человека отрицательно регу-
лируется связанной со старением сигнальной 
осью GH/IGF [58]. У долгоживущих GH-дефи-
цитных мышей Ames уровень гуманина в крови 
повышен, а у короткоживущих GH-трансген-
ных мышей, наоборот, снижен [58].

MOTS-c действует как регулятор метабо-
лического гомеостаза, который может предот-
вратить обусловленные диетой ожирение и 
инсулинорезистентность, а также возрастную 
инсулинорезистентность у мышей [53, 59, 60]. 
Клетки HEK293, сверхэкспрессирующие MOTS-c, 
устойчивы к метаболическому стрессу, вы-
званному депривацией глюкозы и сыворот-
ки  [44]. Показано, что в базовом состоянии 
клеток лишь небольшая часть MOTS-c лока-
лизована в ядре, а при различных видах кле-
точного стресса происходит быстрая индукция 
его транслокации в ядро, сопровождающаяся 
изменениями в экспрессии генов [44, 61]. Ин-
тересно, что уровень MOTS-c в митохондриях 
и цитоплазме при этом снижается. Складыва-
ется впечатление, что этот митохондриальный 
пептид играет роль стресс-индуцированного 
сигнала между клеточными компартментами. 
MOTS-c присутствует в плазме крови и явля-

ется важным «митокином», то есть носителем 
митохондриальных сигналов, которые воз-
действуют на клетки разных органов подоб-
ным гормону способом  [61]. Он предотвра-
щает ожирение и инсулинорезистентность, 
вызванные неправильным питанием, воз-
вращает чувствительность мышц к инсулину 
у пожилых мышей, активирует AMPK в ске-
летных мышцах, улучшает физическую вы-
носливость к бегу независимо от веса тела, 
влияя на энергетический метаболизм и по-
вышая адаптивный ответ на холодовой шок и 
вызванный упражнениями стресс в скелетных 
мышцах [61]. Показано, что MOTS-c обладает 
противовоспалительными и сосудопротектор-
ными свойствами, снижая экспрессию факто-
ров воспаления (TNF-α, IL-6, IL-1β)  [62, 63]. 
Все эти эффекты MOTS-c частично зависят от 
SIRT1 и AMPK [44, 53] – двух важных взаимо-
связанных факторов, которые регулируют ПЖ 
у различных модельных организмов  [64,  65]. 
Примечательно, что, перемещаясь в ядро при 
клеточных стрессах, MOTS-c регулирует экс-
прессию адаптивных генов путём взаимодей-
ствия с другими стресс-зависимыми ТФ, в том 
числе Nrf2  [44,  45,  61,  66]. Механизмы выбора 
генов-мишеней MOTS-c мало изучены. Судя 
по имеющимся данным, и транслокация в 
ядро, и взаимодействие с промоторами ге-
нов-мишеней зависят от его взаимодействия с 
ядерными белками [44]. Например, в экспери-
ментах по совместной иммуннопреципитации 
обнаружено физическое связывание MOTS-c с 
ТФ Nrf2. Тем не менее при действии индукто-
ров стресса Nrf2 и MOTS-c транслоцируются в 
ядро независимо друг от друга [44]. Более того, 
в тестах ретардации в электрофоретическом 
геле обнаружено прямое связывание MOTS-c 
с последовательностями ДНК ARE-содержа-
щих промоторных областей генов-мишеней 
Nrf2, таких как Hmox1, Nqo1, Ugt1A1, Ugt1A6, 
Txn, Ftl и Gpx2, а связывание Nrf2 с ARE- 
содержащими промоторными участками значи-
тельно стимулируется в присутствии MOTS-c. 
Однако сульфорафан (10  мкМ, 16  ч) вызы-
вал Nrf2-зависимую экспрессию Hmox1 даже 
в условиях истощения MOTS-c актинони-
ном. Очевидно, MOTS-c – не единственный 
кофактор Nrf2  [67]. Можно предположить, 
что, нарушая функционирование дыхатель-
ной цепи, актинонин приводит к повышен-
ной генерации АФК и, как следствие, переме-
щению Nrf2 в ядро и увеличению экспрессии 
Hmox1 [68]. При ограничении глюкозы в клет-
ках HEK293, трансфицированных суперэкс-
прессирующим MOTS-c вектором, изменя-
лась экспрессия 802  генов (у 412 подавлялась 
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и у 390 повышалась) [44]. При этом часть генов, 
активируемых MOTS-c, совпадает с генами- 
мишенями Nrf2. В промоторах генов, регули-
руемых MOTS-c, также обнаружены мотивы 
активирующих факторов транскрипции  1 и  7 
(ATF1, ATF7) и JUND, родственных Nrf2 и, 
как известно, перекрёстно регулирующих гены с 
ARE [69, 70]. И в этом случае гены-мишени ТФ 
ATF1 и JUND частично совпадают с генами, 
регулируемыми MOTS-c. Интересно, что пе-
рекрывание между наборами генов-мишеней 
Nrf2, ATF1 и JUND также неполное, хотя все 
они регулируют экспрессию генов через ARE. 
Это указывает на сложный механизм отбора 
генов-мишеней такой регуляции.

МИТОХОНДРИАЛЬНЫЙ БИОГЕНЕЗ

Митохондриогенез – сложный строго регу-
лируемый процесс, требующий тесной коорди-
нации между митохондриальными и ядерными 
ТФ  [71]. Маркеры митохондриального биоге-
неза включают соотношение мтДНК/яДНК 
(ядерной ДНК) и уровни экспрессии генов, ко-
дирующих регуляторные белки митохондрий, 
такие как PGC-1α, TFAM, NRF1 и митохон-
дриальный фактор транскрипции B1 (TFB1M). 
Помимо экспрессии митохондриальных генов, 
митохондриальный биогенез также требует 
синтеза нуклеотидов и фосфолипидов. Nrf2 
способствует экспрессии генов, участвующих в 
пентозофосфатном пути, синтезе нуклеотидов 
de novo и продукции NADPH, биосинтезе пури-
нов и метаболизме глутамина путём активации 
передачи сигналов PI3K-Akt [72].

Белок PGC-1α представляет собой коакти-
ватор ядерного рецептора PPAR-γ, контроли-
рующего развитие и метаболизм жировой ткани 
и мышц [73]. Вместе с Nrf2 PGC-1α коактиви-
рует NRF1 и затем при фосфорилировании Akt 
и инактивации GSK3β активирует митохон-
дриальный фактор транскрипции  A (TFAM), 
необходимый для поддержания нормальных 
уровней мтДНК [74] (рисунок). Ещё один белок, 
кодируемый геном-мишенью Nrf2, Hmox1, 
стимулирует митохондриальный биогенез, ак-
тивируя сигнальный каскад Akt-Nrf2-NRF1 в 
сердце мыши [24]. Позже в той же лаборатории 
показали, что митохондриальный биогенез 
связан с увеличением экспрессии двух про-
тивовоспалительных генов, IL10 и IL1Ra, по-
средством редокс-регуляции Hmox1/CO и Nrf2 
в митохондриях клеток гепатомы человека 
HepG2 и клетках печени in vivo [75]. PGC1-α не 
только является основным регулятором мито-
хондриального биогенеза, но также участвует 
в антиоксидантной защите, в том числе путём 
модуляции транскрипции гена SOD2 и уровня 
самой SOD2  [74]. Сверхэкспрессия PGC1-α в 
клеточной линии HK-2 защищала клетки от 
окислительного стресса, индуцированного пере-
кисью водорода [76]. С помощью нокаута гена, 
кодирующего белок Nrf2 (Nfe2l2), было пока-
зано, что это цитопротекторное действие опо-
средовано Nrf2. Оно подавлялось ингибитором 
p38; это позволило предположить, что в его ос-
нове лежит активация Nrf2 путём инактивации 
его негативного регулятора GSK3β, которая, в 
свою очередь, вызывается активацией p38 (ри-
сунок). С другой стороны, уменьшение про-
дукции Nrf2 с помощью siRNA снижает уровни 

Nrf2 играет важную роль в митохондриальном и клеточном гомеостазе. Представлена упрощённая схема путей мито-
фагии и митохондриального биогенеза, опосредованных p62 и PGC1-α соответственно, при активации Nrf2, свиде-
тельствующая о существовании регуляторной петли, включающей p62, Keap1 и Nrf2 и коррелирующей с митофагией, 
и другой регуляторной петли, включающей PGC1-α, p38, GSK3β и Nrf2 и связанной с митохондриальным биогенезом. 
Стрелкой обозначено прямое стимулирующее воздействие, включая катализ; линией с тупым концом обозначено ин-
гибирующее активность Nrf2 действие
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PGC1-α  [77]. Повышенные уровни АФК, на-
пример, при раке, могут приводить к ретроград-
ной передаче сигналов через путь JNK-PGC1-α 
с повышением фосфорилирования комплек-
са II электрон-транспортной цепи и усилением 
митохондриального биогенеза  [78,  79]. Кроме 
того, при нокдауне Nrf2 в клеточной линии рака 
толстой кишки человека блокируется индуци-
рованная гипоксией активация HIF-1α [80].

AMP-активируемая протеинкиназа (AMPK). 
AMPK является основным сенсором энергии 
в эукариотических клетках, также известным 
как хранитель метаболизма и митохондриаль-
ного гомеостаза [81], участвующим в несколь-
ких важных митохондриальных процессах, 
таких как митофагия, митохондриальная ди-
намика и транскрипция, а также митохондри-
альный биогенез. Она также влияет на цир-
кадные ритмы путём фосфорилирования и 
дестабилизации белков CRY и PER. Известно, 
например, что AMPK фосфорилирует и тем 
самым способствует деградации белка циркад-
ных биоритмов CRY1  [82]. С другой стороны, 
состав субъединиц AMPK, её субклеточная 
локализация и фосфорилирование субстра-
тов зависят от времени суток  [83]. Показано, 
что AMPK активирует Nrf2 путём ингибиро-
вания GSK3β  [84]. Конвергенция между пу-
тями AMPK и Nrf2 важна, например, для про-
тивовоспалительного действия берберина на 
макрофаги, стимулированные липополиса-
харидом, и мышей, подвергшихся эндотокси-
новому шоку [85].

Активация AMPK приводит к перепро-
граммированию метаболизма на усиление ка-
таболизма и снижение анаболизма путём фос-
форилирования ключевых факторов во многих 
биосинтетических путях, в том числе мишени 
рапамицина млекопитающих (mTOR)  [81]. 
Nrf2 также может напрямую регулировать экс-
прессию гена mTOR, связываясь с его промото-
ром  [86]. Одним из активаторов AMPK явля-
ется серин/треонин киназа LKB1 – известный 
опухолевый супрессор  [87]. Эксперименты 
на тканеспецифических нокаутах гена LKB1 
у мышей показали, что в большинстве тканей 
именно LKB1 является главным посредником 
в адаптивной активации AMPK при энергети-
ческих стрессах. Это демонстрирует наличие 
связи между регуляцией энергетического мета-
болизма и подавлением опухолей.

Один из механизмов регуляции экспрес-
сии антиоксидантных генов со стороны мито-
хондрий связан с белком PGAM5. Имея срод-
ство одновременно к белкам Nrf2 и Keap1, он 
образует с ними третичные комплексы, увле-
кая их к внешней мембране митохондрий за 

счёт присутствующего в его молекуле сигнала 
митохондриальной локализации  [88]. Нокда-
ун Keap1 и/или PGAM5 повышает активность 
Nrf2. Ингибитор PGAM5 – LFHP-1c усилива-
ет активацию Nrf2 при ишемическом инсульте 
головного мозга, вызванном нарушением ге-
матоэнцефалического барьера [89].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Старение связано с увеличением произ-
водства АФК и повышенным окислительным 
стрессом с одновременным снижением актив-
ности основных антиоксидантных систем, что 
способствует развитию широкого спектра за-
болеваний  [90]. Возрастные изменения могут 
приводить к нарушению уровня экспрессии 
генов-мишеней Nrf2 (Nqo1, Ho-1, GCL) вслед-
ствие снижения общего уровня мРНК и бел-
ка Nrf2, уменьшения его содержания в ядре, 
ухудшения его связывания с ARE, негативной 
регуляции экспрессии, опосредованной Nrf2 
(см. обзоры  [91-93]). Так, возрастное сниже-
ние синтеза основного антиоксиданта клетки, 
глутатиона, может быть вызвано нарушением 
регуляции ARE-опосредованной экспрессии 
генов, но нацеленные на Keap1 хемопротек-
торные агенты, такие как липоевая кислота, 
сульфорафан и другие известные активаторы 
Nrf2, могут лишь частично (а с возрастом  – 
всё хуже и хуже) компенсировать эту поте-
рю  [94-99], подавляя опосредованный Keap1 
путь деградации Nrf2, но не предотвратить 
её. Функциональная связь между Nrf2 и ми-
тохондриальной сетью может реализоваться 
через прямое взаимодействие этого ТФ с не-
которыми митохондриальными белками или 
через тонкую настройку баланса АФК. Хоро-
шо известны механизмы ретроградного сиг-
налинга митохондрий в ядро при реакциях на 
клеточный стресс, включая ответы на нару-
шения структуры митохондриальных белков 
(UPRmt)  [100-102] и молекулярные паттерны, 
связанные с повреждением (DAMP)  [103]). 
Закодированный в митохондриальном геноме 
16-аминокислотный пептид MOTS-c в ответ 
на метаболический стресс активно трансло-
цируется в ядро в координации с ядерной 
AMPK и SIRT1 и непосредственно регулирует 
экспрессию ARE-содержащих генов-мише-
ней в ядерном геноме, частично взаимодей-
ствуя с Nrf2. Взаимодействие с MOTS-c уси-
ливает связывание Nrf2 с генами-мишенями. 
Сверхэкспрессия MOTS-c защищает клетки 
от стрессов депривации глюкозы и сыворотки. 
Эти результаты демонстрируют важную роль 
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транслоцируемого в ядро митохондриального 
пептида в ответах ядерных генов на метаболи-
ческий стресс  [44]. Эта и подобные ей функ-
циональные связи потенциально могут стать 
краеугольным камнем для новых терапевтиче-
ских подходов к борьбе с широким спектром 
возрастных патологий человека, включая он-
кологию [104]. Такие пептиды млекопитающих 
функционально сходны с пептидами эндосим-
биотических протомитохондриальных бакте-
рий, используемых ими для связи с клетками 
предков эукариот  [105]. Вполне вероятно, что 
два генома эволюционировали совместно, 
чтобы перекрёстно регулировать друг друга 
для координации клеточных функций. Буду-
щие исследования передачи сигналов Nrf2 и 
способности различных веществ, активиру-
ющих путь Nrf2, предотвращать хронические 
заболевания, связанные со старением, позво-

лят глубже понять роль активации Nrf2 как 
возможного вмешательства, способствующего 
долголетию.
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FRIENDS OR FOES IN THE AGING PACE REGULATION
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At the first sight, the transcription factor Nrf2, being the master regulator of cellular antioxidant systems, 
and mitochondria, being the main source of reactive oxygen species (ROS), should play opposite roles in 
determination of the aging pace. However, as much as the aging causes could not be confined to oxidative 
stress, Nrf2 role could not be confined to the antioxidant system regulation, and even more so, the role of 
mitochondria is not confined to ROS production. Indeed, significance of both Nrf2 and mitochondria in 
aging has been studied for a long time rather successfully. In the current review, we will discuss a small aspect 
of this problem only, specifically, molecular mechanisms of Nrf2-mitochondria interaction that, one way 
or another, inf luence the pace of aging and the lifespan. Experimental data accumulated so far show that 
Nrf2 activity positively affects both the mitochondrial dynamics and quality control. Nrf2 could affect the 
mitochondrial function via different modes, either directly via regulation of nuclear encoded mitochondrial 
proteins or indirectly via changing balance of ROS or other metabolites affecting mitochondrial functioning. 
In turn, multiple regulatory proteins functionally associated with mitochondria affect Nrf2 activity and 
even form mutual regulatory loops with Nrf2. It well be suggested that these loops enable fine-tuning of the 
cellular redox balance and possibly the cellular metabolism as a whole. It has been believed for quite a long 
time that all mitochondrial regulatory signals are mediated by the nuclear genome encoded proteins whereas 
the mitochondrial genome has been considered to encode a few respiratory chain proteins and two ribosomal 
RNAs. Relatively recently, mtDNA encoded signal peptides were discovered and investigated. In this paper, 
we will discuss data concerning molecular features of their interaction with nuclear regulatory systems, Nrf2 
in the first place, and their possible involvement in determining the pace of aging. Mechanisms of interaction 
of regulatory cascades that link programs of the cellular homeostasis and cellular responses to oxidative stress 
are a significant part of the aging and anti-aging programs. Therefore, the respective knowledge should be of 
great help in searching the promising molecular targets to counteract the aging diseases and the aging per se.
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