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МИТОХОНДРИАЛЬНО-НАПРАВЛЕННЫЕ 
СОЕДИНЕНИЯ, ОБЕСПЕЧИВАЮЩИЕ 
ЗАЩИТУ ФОСФОЛИПИДА МИТОХОНДРИЙ 
КАРДИОЛИПИНА ПРИ ВОЗРАСТНЫХ 
ПАТОЛОГИЯХ ЧЕЛОВЕКА

Три хорошо известных патологических изменений митохондриального фосфолипида кар-
диолипина включают потерю его содержания, перекисное окисление и нарушение ремоде-
лирования ацильных цепей. Они сопровождают рак, диабет, сердечные заболевания, нейро-
дегенеративные заболевания, болезнь Паркинсона и болезнь Альцгеймера. Таким образом, из
известных применяемых антиоксидантов лишь протестированные на преимущественное
воздействие на митохондрии, способствующие сохранению митохондриальной ультрас-
труктуры, необходимой для поддержания биоэнергетической функции митохондрий на не-
обходимом уровне, будут наиболее эффективны при патологических состояниях.
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OF MITOCHONDRIAL PHOSPHOLIPID 
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PATHOLOGIES

Three well-known pathological changes in mitochondrial phospholipid cardiolipin including loss
of its content, peroxidation and impaired remodeling of acyl chains, accompany cancer, diabetes,
heart disease, neurodegenerative diseases, Parkinson syndrome, and Alzheimer disease. Thus, of
the known antioxidants that are used, only those tested for a predominant orientation in mitochon-
dria, contributing to the preservation of the mitochondrial ultrastructure necessary to maintain the
bioenergetic function of mitochondria at the required level, will be most effective in pathological
conditions.
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Кардиолипин играет ведущую роль во многих
реакциях и процессах, связанных с функцией ми-
тохондрий. Фактически его можно рассматри-
вать как функциональный «клей», связывающий
части респираторной цепи митохондрий в еди-
ную систему, которая обеспечивает эффектив-
ный перенос электронов и протонов. Молекуляр-
ные механизмы развития патологий, вызванные
окислительным повреждением кардиолипина,
наиболее уязвимого фосфолипида мембраны ми-
тохондрий, были подробно рассмотрены ранее в
работе [1], в которой было показано, как изменя-
ется концентрация и состав кардиолипина при
старении и различных патологиях человека, та-
ких как ишемия сердца и некоторые нейродеге-
неративные заболевания, и применении мито-
хондриально-направленных соединений.

Возрастное снижение содержания кардиоли-
пина вызывает изменение структуры и функции
митохондрий, включая потерю крист и уменьше-
ние способности митохондрий к делению, слия-
нию, митофагии и апоптозу, что в результате при-
водит к развитию патологических процессов [2].
Потеря содержания кардиолипина может быть
вызвана либо усилением его деградации из-за
повышения активности фосфолипазы, либо сни-
жением синтеза de novo в результате нарушения
функций ферментов, участвующих в его синтезе,
а также с окислительным стрессом, вызванным
внешними активными формами кислорода (АФК)
или пероксидазной активностью цитохрома С.
При старении происходит уменьшение содержа-
ния кардиолипина, а также замещение линоле-
вой кислоты (18:2) в составе кардиолипина дру-
гими жирными кислотами, такими как арахи-
доновая (20:4n-6) и докозагексаеновая (22:6n-3)
кислоты. Это сопровождается снижением функ-
ции электронтранспортной цепи, увеличением
генерации АФК и саркопенией [3]. Саркопения,
прогрессирующая с возрастом потеря мышечной
массы, силы и физической работоспособности,
широко распространена среди пожилых людей и
связана именно со снижением уровня кардиоли-
пина, в норме около 80% его содержится в мито-
хондриях в скелетной и сердечной мышце чело-
века, и это оптимально для эффективной работы
электронтранспортной цепи и генерации адено-
зинтрифосфорной кислоты (АТФ). При других
патологических состояниях, таких как рак, диа-
бет, сердечные заболевания, нейродегенератив-

ные заболевания, болезнь Паркинсона и синдром
Барта состав кардиолипина также претерпевает
значительные изменения. Посмертный анализ
ткани мозга у людей с болезнью Альцгеймера об-
наруживает повышенное содержание пальмита-
та и сниженное содержание докозагексаеновой
кислоты в кардиолипине по сравнению с мозгом
здоровых людей [4]. Снижение общего содержа-
ния кардиолипина в митохондриях головного моз-
га обнаружено при болезни Паркинсона [5], бо-
лезни Альцгеймера и возрастной деменции [6].
Резко снижается содержание кардиолипина при
ишемии и последующем реперфузионном пов-
реждении сердца [7]. Также известно, что при
травме головного мозга именно окисление кар-
диолипина генерирует сигналы, приводящие к
гибели нейронов [8].

Изменение принципов питания может лишь
частично восстановить профиль кардиолипина
до «нормальной» формы, богатой характерными
для того или иного органа жирными кислотами,
и улучшить его функцию, исправляя последст-
вия патологического или недостаточного ремоде-
лирования кардиолипина.

Важнейшим направлением антивозрастной
медицины представляется разработка митохонд-
риально-направленных антиоксидантов, способ-
ных достигать кардиолипина не только in vitro,
но и in vivo, и повышать его уровень. Введение
антиоксидантов, способствующих сохранению
как структуры, так и содержания зрелого кардио-
липина, может представлять эффективную те-
рапевтическую стратегию для борьбы с заболе-
ваниями, при которых окислительный стресс,
митохондриальная дисфункция и нарушения
структуры кардиолипина играют причинную
роль, включая болезни сердца и нейродегенера-
тивные патологии. Так, в мозге антиоксидант
мелатонин способствует сохранению структур-
ной целостности кардиолипина, предотвращая
повышение с возрастом уровня его перекисного
окисления. Введение мелатонина пациентам с ин-
фарктом миокарда приводило к значительному
уменьшению размера инфаркта [9]. Кроме того,
было показано, что добавление антиоксиданта
ацилкарнитина восстанавливало уровень кардио-
липина у старых животных до уровня молодых
контрольных животных. Убихинол и α-токофе-
рол при включении в состав липосом также спо-
собны защитить кардиолипин от окисления.



КЛИНИЧЕСКАЯ ГЕРОНТОЛОГИЯ, 3-4, 2021

92

Также окисление кардиолипина в ответ на
окислительный стресс может быть предотвраще-
но при применении митохондриально-направ-
ленных антиоксидантов как пептидной природы
(SS-02 и SS-31) (Bendavia), так и являющихся
конъюгатами проникающих катионов и различ-
ных хинолов, например, XJB-5-131 – конъюгата
4-амино-TEMPO и модифицированного грами-
цидина S, или SkQ1 [10(6-пластохинонил)де-
цилтрифенилфосфония. Они преимущественно
концентрируются во внутренней мембране ми-
тохондрий независимо от градиента митохонд-
риального потенциала, снижают уровень АФК и
предотвращают вызванное ишемией-реперфузи-
ей повреждение в различных моделях инфаркта,
поддерживая структуру крист и улучшая био-
энергетическую функцию [8,10]. Так, кардиоли-
пин-связывающий пептид SS-31 (также извест-
ный как эламипретид), соединение, находящее-
ся в настоящее время на клинической стадии
испытаний при заболеваниях митохондриаль-
ной дисфункции, смягчает нарушения в структу-
ре/функции митохондрий, наблюдаемые после
ишемии-реперфузии. Эламипретид отменяет сни-
жение активности дыхательных комплексов I, II
и IV, вызванное ишемией-реперфузией сердца
крыс, и улучшает биофизические свойства мем-
бран за счет агрегации кардиолипина [11]. Пеп-
тиды, нацеленные на митохондрии, представля-
ют собой новый класс терапевтических средств
и имеют структурную гомологию с эндогенными
последовательностями, нацеленными на мито-
хондрии и обладающими как амфипатическими,
так и катионными свойствами [12]. Большинство
пептидов, нацеленных на митохондрии, содер-
жат чередующиеся мотивы катионно/аромати-
ческих аминокислот [12,13].

Амфифильные антиоксиданты должны обла-
дать специфическим сродством к границе раз-
дела мембрана/вода и, следовательно, могут по-
давлять перекисные реакции, опосредованные
цитохромом C, на поверхности мембраны. Вы-
шеприведенные соображения не только объяс-
няют эффективность амфифильных искусствен-
ных антиоксидантов в предотвращении окисле-
ния кардиолипина и неспособность природных
антиоксидантов защищать его in vivo, но и ука-
зывают на выраженную неоднородность внут-
ренней митохондриальной мембраны в том, что
касается чувствительности к окислительному

стрессу. Пептиды, нацеленные на митохондрии,
по-видимому, достаточно липофильны, чтобы
преодолевать мембранные барьеры, обычно со-
держат аргинин (чаще всего D-изомер для повы-
шения стабильности фермента) и постулируют-
ся для наследования в митохондрии из-за отри-
цательного мембранного потенциала, наличия
анионных фосфолипидов (таких как кардиоли-
пин) или и того, и другого [12]. Оказалось, что
молекулы кардиолипина внутри комплексов мо-
гут быть доступны только для небольших, под-
вижных и амфифильных искусственных анти-
оксидантов, которые могут добраться до них
через водную фазу [14]. Рассмотренные соедине-
ния, протестированные на преимущественную
направленность на митохондрии и способные
предотвращать негативные изменения митохон-
дриального фосфолипида кардиолипина, де-
монстрируют большую, по сражению с другими
лекарственными средствами, эффективность в
борьбе с дисфункцией митохондрий и связанны-
ми с ней патологиями. Лучшее понимание пато-
физиологических механизмов митохондриаль-
ных нарушений, знания о молекулярной биоло-
гии этих нарушений (в том числе и организация
совместных исследовательских групп) способст-
вуют разработке и проведению более эффектив-
ных клинических испытаний [15].
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