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Ýí äî ñèì áè î òè ÷å ñêàÿ òå î ðèÿ ïðî èñ õîæ äå íèÿ ìè òî õîí ä ðèé ñïî ñîá ñò âî âà ëà èñ ñëå äî âà íè ÿì èõ ðî ëè â àê òè âà öèè
èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû, âîñ ïà ëå íèè è ïà òî ãå íå çå âîñ ïà ëè òå ëü íûõ çà áî ëå âà íèé. Òàê íà çû âà å ìûå ìè òî õîí ä ðè à ëü íûå «îá -
ðà çû îïàñ íî ñòè», àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ ïî âðåæ äå íè åì (mi toc hon d ri al da ma ge-as so ci a ted mo le cu lar pat terns, mtDAMPs), 
ÿâ ëÿ þò ñÿ îä íè ìè èç ðÿ äà ïî äîá íûõ «îá ðà çîâ îïàñ íî ñòè», êî òî ðûå ïðåä ñòàâ ëÿ þò èç ñå áÿ ýí äî ãåí íûå ìî ëå êó ëû è
â ñëó ÷à ÿõ ïî âðåæ äå íèÿ èëè ãè áå ëè êëåò êè àê òè âè ðó þò âîñ ïà ëè òå ëü íûå ðå àê öèè. Àê òè âà öèÿ êëå òîê èì ìóí íîé ñè ñ òå -
ìû ñ ïî ìî ùüþ ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ «îá ðà çîâ îïàñ íî ñòè» âû çû âà åò ñÿ ìè òî õîí ä ðè à ëü íû ìè N-ôîð ìèë ïåï òè äà ìè, ìè -
òî õîí ä ðè à ëü íûì êàð äè î ëèï íè íîì, ÀÒÔ, ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ÄÍÊ (ìòÄÍÊ) è àê òèâ íû ìè ôîð ìà ìè êèñ ëî ðî äà
(ÀÔÊ). Ïðè ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè îá ðà çî âà íèå mtDAMPs âíóò ðè êëåò êè ñïî ñîá ñò âó åò ðàñ ïî çíà âà íèþ
ýòîé êëåò êè îá ðàç-ðàñ ïî çíà þ ùè ìè ðå öåï òî ðà ìè (pat tern re cog ni ti on re cep tors, PRRs) âðîæ äåí íî ãî èì ìó íè òå òà. Ìè -
òî õîí ä ðèè ñïî ñîá íû âîñ ïðè íè ìàòü ñèã íà ëû îïàñ íî ñòè èíè öè à öèè âîñ ïà ëå íèÿ çà ñ÷åò àê òè âè çà öèè è óïðàâ ëå íèÿ
âðîæ äåí íîé èì ìóí íîé ñè ñ òå ìîé. Â äàí íîì îá çî ðå àíà ëè çè ðó åò ñÿ èí ôîð ìà öèÿ î ñâÿ çè ðå öåï òî ðîâ èì ìóí íî ãî ñèã íà -
ëèí ãà (Toll-ïî äîá íûå ðå öåï òî ðû (TLR); RIG-1-ïî äîá íûå ðå öåï òî ðû (RLR); NOD-ïî äîá íûå ðå öåï òî ðû (NLR))
ñ ôóí ê öè ÿ ìè ìè òî õîí ä ðèé è îá ñóæ äà åò ñÿ ðîëü ìè òî õîí ä ðèé â èíè öè è ðî âà íèè è ðàç âè òèè âîñ ïà ëå íèÿ.
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Endosymbiotic the ory of mi to chon drial or i gin con trib uted to re search the role of mi to chon dria in the im mune sys tem
ac ti va tion, in flam ma tion and the pathogenesis of in flam ma tory dis eases. Fac tors that are re ferred to as mi to chon drial dam -
age-associated mo lec u lar pat terns (mtDAMPs) are one of a num ber of DAMPs, which are an en dog e nous mol e cules
that ac ti vates an in flam ma tory re sponse in case of cell dam age or death. Ac ti va tion of the im mune sys tem cells via
mtDAMPS is caused by mi to chon drial N-formyl pep tides, mi to chon drial cardiolipnin, ATP, mi to chon drial DNA
(mtDNA) and re ac tive ox y gen spe cies (mROS). In mi to chon drial dys func tion, mtDAMPs re lease within the cell con -
trib utes to the rec og ni tion of the cell by pat tern rec og ni tion re cep tors (PRRs) of in nate im mu nity. Mi to chon dria are able
to per ceive sig nals of in flam ma tion ini ti at ing dan ger by ac ti vat ing and man ag ing the in nate im mune sys tem. This re view
pro vides the in for ma tion on the re la tion ship of the im mune sig nal ing re cep tors (Toll-like re cep tors (TLR); RIG-1-like re -
cep tors (RLR); NOD-like re cep tors (NLR)) with mi to chon drial func tions and de scribes the role of mi to chon dria in the
ini ti a tion and de vel op ment of in flam ma tion.

Key words: in flam ma tion; mi to chon dria; mi to chon drial DNA; (NOD)-like re cep tors; RIG-1-like re cep tors; Toll-like
re cep tors.
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Ââå äå íèå

Ìè òî õîí ä ðèè ÿâ ëÿ þò ñÿ àâ òî íîì íû ìè îð ãà íåë ëà ìè 
ñ äâîé íîé ìåì á ðà íîé, êî òî ðûå èìå þò ñîá ñò âåí íûé
ãå íîì, ïðåä ñòàâ ëåí íûé êî ëü öå âîé ìî ëå êó ëîé ÄÍÊ
áàê òå ðè à ëü íî ãî òè ïà, à òàê æå ñîá ñò âåí íûé òðàíñ -
êðèï òîì è ïðî òå îì. Íà ñëå äî âà íèå ìè òî õîí ä ðè à ëü íî -
ãî ãå íî ìà è çà áî ëå âà íèé, ñâÿ çàí íûõ ñ ìó òà öè ÿ ìè ìè -
òî õîí ä ðè à ëü íîé ÄÍÊ, ïðî èñ õî äèò ïî ìà òå ðèí ñêîé
ëè íèè [1, 2]. Äå ëå íèå è ñëè ÿ íèå ìè òî õîí ä ðèé ñïî ñîá -
ñò âó åò çà ùè òå ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ÄÍÊ (ìòÄÍÊ),
èç ìå íå íèþ êëå òî÷ íîé ýíåð ãå òè êè è ðå ãó ëÿ öèè äå ëå -
íèÿ êëå òîê. Ïî âðåæ äåí íûå èëè äå ôåê ò íûå ìè òî õîí ä -
ðèè óäà ëÿ þò ñÿ ñå ëåê òèâ íîé èí êàï ñó ëÿ öèåé â äâîé íóþ 
ìåì á ðà íó àóòî ôà ãî ñî ìû è äî ñòàâ ëÿ þò ñÿ â ëè çî ñî ìû
äëÿ äå ãðà äà öèè ñ ïî ìî ùüþ ïðî öåñ ñà, íà çû âà å ìî ãî
ìè òî ôà ãèåé. Ìè òî õîí ä ðèè ÿâ ëÿ þò ñÿ îñíîâ íû ìè ãå íå -
ðà òî ðà ìè ìå òà áî ëè òîâ è àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà
(ÀÔÊ) è ýô ôåê òèâ íû ìè èí äóê òî ðà ìè êëå òî÷ íîé ãè -
áå ëè (àïîï òî çà) [1]. Ìè òî õîí ä ðèè ñïî ñîá íû âîñ ïðè -
íè ìàòü «ñèã íà ëû îïàñ íî ñòè» èíè öè à öèè âîñ ïà ëå íèÿ
çà ñ÷åò àê òè âè çà öèè è óïðàâ ëå íèÿ âðîæ äåí íîé èì -
ìóí íîé ñè ñ òå ìîé. Ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ äèñ ôóí ê öèÿ
ìî æåò âû çû âàòü íà ðó øå íèÿ âî âñåì îð ãà íèç ìå, ïðè -
âî äÿ ùèå ó ÷å ëî âå êà ê ñå ðü åç íûì ïî ñëåä ñò âè ÿì, òà -
êèì, êàê áî ëåç íè Àëü öãåé ìå ðà è Ïàð êèí ñî íà, îñ òåî -
àð ò ðèò, îñëîæ íå íèÿ ïðè äèà áå òå âòî ðî ãî òè ïà, îí êî -
ëî ãè ÷å ñêèå è ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûå çà áî ëå âà íèÿ [3].

Ìè òî õîí ä ðèè è ðå öåï òî ðû

Âðîæ äåí íûé èì ìóí íûé îò âåò çà âè ñèò îò ðå öåï òî -
ðîâ îïàñ íûõ ýí äî ãåí íûõ ñèã íà ëîâ (îá ðàç-ðàñ ïî çíà þ -
ùèõ ðå öåï òî ðîâ, PRRs). Ýòè ðå öåï òî ðû ÿâ ëÿ þò ñÿ
ñå ðèåé íà ñëå äó å ìûõ ðå öåï òî ðîâ, êî òî ðûå ðàñ ïî çíà þò 
ñî õðà íåí íûå íà áî ðû ìî ëå êó ëÿð íûõ ìè øå íåé, íà çû -
âà å ìûõ ïà òî ãåí-àñ ñî öè è ðî âàí íû ìè ìî ëå êó ëÿð íû ìè
ñòðóê òó ðà ìè (PAMPs), è âêëþ ÷à þò Toll-ïî äîá íûå
ðå öåï òî ðû (TLRs), RIG-1 (èí äó öè áå ëü íûé ãåí ðå òè -
íî å âîé êèñ ëî òû) — ïî äîá íûå ðå öåï òî ðû (RLRs), è
íóê ëå î òèä-îëè ãî ìå ðè çó þ ùèå äî ìå íû (NOD)-ïî äîá -

íûå ðå öåï òî ðû (NLRs) [4]. Ïî ñëå èäåí òè ôè êà öèè
PAMPs ïðî èñ õî äèò íå ìåä ëåí íîå âû ïîë íå íèå êëåò -
êîé ýô ôåê òîð íûõ ôóí ê öèé áåç íå îá õî äè ìîé ïðî ëè -
ôå ðà öèè, ñïî ñîá ñò âóÿ áû ñò ðîé èí äóê öèè âîñ ïà ëè -
òåëü íîé ðå àê öèè. Ïî ñâîåé ôóí ê öèè PRRs ìî ãóò
áûòü ðàç äå ëå íû íà òðè êëàñ ñà: ñåê ðå òè ðó å ìûå, ýí äî -
öè òîç íûå è ñèã íà ëü íûå. Ñèã íà ëü íûå PRRs ðàñ ïî çíà -
þò PAMPs è àê òè âè ðó þò ïó òè ïå ðå äà ÷è ñèã íà ëà äëÿ
ýê ñ ï ðåñ ñèè ðàç íî îá ðàç íûõ ãå íîâ èì ìóí íî ãî îò âå òà,
âêëþ ÷àÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ðå öåï òî ðû. PRRs ìî ãóò
òàê æå ðàñ ïî çíàòü ïî âðåæä¸ííûå àñ ñî öè è ðî âàí íûå
ìî ëå êó ëÿð íûå ñòðóê òó ðû (DAMPs) [1]. Íå äàâ íî
ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ëè òå ðà òó ðû î ðî ëè ìè òî õîí ä ðèé
â ñèã íà ëèí ãå RLR, NLR è TLR îá ñóæ äà þò ñÿ íè æå.

Â ïî ñëåä íåå äå ñÿ òè ëå òèå èí òåí ñèâ íî èñ ñëå äî âà ëèñü 
ôóí ê öèè è ýê ñ ï ðåñ ñèÿ â íîð ìå è ïðè ïà òî ëî ãèè
Toll-ïî äîá íûõ ðå öåï òî ðîâ (TLRs), êî òî ðûå ÿâ ëÿ þò ñÿ
îä íè ìè èç íàè áî ëåå âàæ íûõ ïðåä ñòà âè òå ëåé ñå ìåé ñò âà
ñèã íà ëü íûõ PRRs [5]. Toll-ïî äîá íûå ðå öåï òî ðû èã ðà -
þò êëþ ÷å âóþ ðîëü ïðè âðîæ äåí íîì èì ìó íè òå òå. Â çà -
âè ñè ìî ñòè îò ëî êà ëè çà öèè TLRs, â êëåò êå âû äå ëÿ þò
ðå öåï òî ðû, ðàñ ïî ëî æåí íûå íà ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì á -
ðà íå (TLR1/2/4/5/6/10) è íà ìåì á ðà íàõ âíóò ðè -
êëå òî÷ íûõ îð ãà íåëë — ýí äî ñî ìå/ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêîì 
ðå òè êó ëó ìå (ÝÐ) (TLR3/7/8/9). Íå êî òî ðûå TLRs
(TLR11/12/13) ìî ãóò ýê ñ ï ðåñ ñè ðî âà òü ñÿ êàê âíóò ðè
êëåò êè, òàê è âíå åå. Áåë êè ñå ìåé ñò âà TLRs èíè öè è ðó -
þò âðîæ äåí íûé èì ìóí íûé îò âåò ê PAMP îò áàê òå -
ðèé, ãðè áîâ, ïà ðà çè òîâ è âè ðó ñîâ [4]. Ðàñ ïî çíà âà íèå
PAMP áåë êà ìè TLR (TLR3/7/8/9 è, âå ðî ÿò íî,
TLR4) ïðî èñ õî äèò âíóò ðè ýí äî ñîì è ëè çî ñîì.

Â ñî ñòî ÿ íèè ïî êîÿ íå àê òè âè ðî âàí íûå TLRs íà õî -
äÿò ñÿ íà ìåì á ðà íå êëå òîê â ìî íî ìåð íîì ñî ñòî ÿ íèè.
Ïðè ñâÿ çû âà íèè ñ ëè ãàí äîì ïðî èñ õî äèò èç ìå íå íèå
êîí ôîð ìà öèè TIR-äî ìå íà, êî òî ðûé ñâÿ çû âà åò ñÿ
ñ àäàï òîð íîé ìî ëå êó ëîé MyD88 (my e lo id dif fe ren ti a ti -
on pro te in 88), íå îá õî äè ìîé äëÿ ïðè âëå ÷å íèÿ êè íàç ñå -
ìåé ñò âà IRAK (IL-1 re cep tor as so ci a ted ki na se). Ïî ñëå
àê òè âà öèè IRAK âçàè ìî äåé ñò âó åò ñ âíóò ðè êëå òî÷ íûì
ôàê òî ðîì TRAF6 (TNF re cep tor as so ci a ted fac tor 6),
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â ðå çó ëü òà òå ÷å ãî ïðî èñ õî äèò âû ñâî áîæ äå íèå ÿäåð íî ãî 
ôàê òî ðà êàï ïà-Â (NF-kB) è òðàíñ ëî êà öèÿ åãî â ÿä ðî
êëåò êè. ßäåð íûé ôàê òîð àê òè âè ðó åò ñèí òåç ïðî âîñ ïà -
ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, ìî ëå êóë àä ãå çèè ñ ïî ñëå äó þ ùåé 
àê òè âà öèåé ñòðóê òóð àäàï òèâ íî ãî èì ìó íè òå òà. Èç âå -
ñòåí òàê æå ìå õà íèçì MyD88-íå çà âè ñè ìîé ïå ðå äà ÷è
àê òè âà öè îí íûõ ñèã íà ëîâ îò TLRs, ïðè êî òî ðîì
TIR-äî ìåí âçàè ìî äåé ñò âó åò ñ àäàï òîð íîé ìî ëå êó ëîé
TRIF (TIR-do ma in con ta i ning adap tor in du cing IFNb)
ñ ïî ñëå äó þ ùåé àê òè âà öèåé âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ôàê òî ðà
IRF3 (in ter fe ron re gu la to ry fac tor 3), èí äó öè ðó þ ùå ãî
ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ èí òåð ôå ðî íîâ a è b (IFNa è
IFNb), ÿâ ëÿ þ ùèõ ñÿ âàæ íåé øè ìè ìî ëå êó ëà ìè äëÿ
äèô ôå ðåí öè ðîâ êè Ò-ëèì ôî öè òîâ [5].

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ìè òî õîí ä ðè ÿì îò âî äèò ñÿ ðîëü
êîí ò ðî ëÿ ïå ðå äà ÷è ñèã íà ëîâ PRR, â ÷à ñò íî ñòè, ïå ðå -
äà ÷è ñèã íà ëîâ TLR. Íà ðó øå íèå ôóí ê öèé ïðî âî äè ìî -
ñòè ñèã íà ëîâ Toll-ïî äîá íûõ ðå öåï òî ðîâ ïðè âî äèò ê öå -
ëî ìó ðÿ äó ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ â îð ãà íèç ìå è
âîñ ïà ëå íèþ. Íàè áî ëü øåå çíà ÷å íèå äëÿ íà áëþ äà þ ùèõ -
ñÿ ñäâè ãîâ ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ èìå åò ðàç âè òèå
èí ñó ëèí ðå çè ñòåí ò íî ñòè, êî òî ðîå îñî áåí íî âû ðà æå íî
â ìè î öè òàõ, ãå ïà òî öè òàõ è æè ðî âûõ êëåò êàõ.
TLR4-ñòè ìó ëÿ öèÿ ìàê ðî ôà ãîâ âû çû âà åò çíà ÷è òå ëü -
íóþ ðå êîí ñò ðóê öèþ êëå òî÷ íûõ ëè ïè äîâ [6], è ëè ïèä -
íûå áèî ìàð êå ðû ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ
çà ïó ñ êà þò âîñ ïà ëè òå ëü íóþ ðå àê öèþ. Îïðå äå ëåí íóþ
ðîëü â âîñ ïà ëå íèè æè ðî âîé òêà íè èã ðà þò òàê æå
TLR2, õî òÿ èõ êî ëè ÷å ñò âî è çíà ÷å íèå óñòó ïà åò TLR4. 
Ïðè îæè ðå íèè óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ÷èñ ëî TLR4, TLR2,
TLR1, TLR6 â ìåì á ðà íàõ àäè ïî öè òîâ [7]. Ïà öè åí òû
ñ îæè ðå íè åì è äèà áå òîì 2 òè ïà èìå þò âû ñî êóþ ýê ñ ï -
ðåñ ñèþ TLR4, è íà ñû ùåí íûå ñâî áîä íûå æèð íûå êèñ -
ëî òû (ÑÆÊ) ñòè ìó ëè ðó þò ÷å ðåç TLR4 èç ëèø íåå êî -
ëè ÷å ñò âî ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ â æè ðî âîé
òêà íè, èí äó öè ðó þò äèñ ôóí ê öèþ b-êëå òîê ïîä æå ëó -
äî÷ íîé æå ëå çû ïó òåì àê òè âà öèè ïó òè TLR4/MyD88
â îñò ðî âêàõ, âïî ñëåä ñò âèè ïðè âî äÿ ùåé ê ïðè âëå ÷å íèþ
â íèõ ìî íî öè òîâ/ìàê ðî ôà ãîâ è ðàç âè òèþ âîñ ïà ëå íèÿ
[8]. Íî âûå äàí íûå ïî êà çû âà þò, ÷òî ãëè êîï ðî òå èí è
ôå òó èí À (Fe tA) âû ñòó ïà þò â êà ÷å ñò âå àäàï òå ðîâ
ìåæ äó ÑÆÊ è TLR4 [9]. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ðå ãó ëè -
ðó å ìûé ìè òî õîí ä ðè ÿ ìè ãëó òà ìèí îáåñ ïå ÷è âà åò çà ùè òó 
ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ ñòðóê òóð îò òîêñè÷ íî ñ òè êèñ ëî ðî äà 
[10]. Ãëó òà ìèí ìî äó ëè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ TLR (íå çà âè -
ñè ìî îò MyD88) çà ñ÷åò ðå ãó ëè ðî âà íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè
TRIF (TIR-äî ìåí ñî äåð æà ùèé àäàï òîð, èí äó öè ðó þ -
ùèé èí òåð ôå ðîí-b) [11].

Ñèã íà ëè çà öèÿ TLR òàê æå ìî æåò âçà èì íî êîí ò ðî ëè -
ðî âàòü ìè òî õîí ä ðè à ëü íóþ äè íà ìè êó. Ñòè ìó ëÿ öèÿ TLR
ëè ïî ïî ëè ñà õà ðè äà ìè (ËÏÑ) óìå íü øà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ
ðÿ äà ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ ôåð ìåí òîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ
â öèê ëå Êðåá ñà, âû çû âàÿ ìå òà áî ëè ÷å ñêîå «ïå ðå êëþ ÷å -
íèå» îêèñ ëè òå ëü íî ãî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ ê àýðîá íî ìó

ãëè êî ëè çó (ýô ôåêò Âàð áóð ãà) [12]. ËÏÑ ñó ùå ñò âåí íî
óâå ëè ÷è âà åò ñèí òåç ñóê öè íà òà, ïðî ìå æó òî÷ íî ãî ïðî äóê -
òà â ìè òî õîí ä ðè à ëü íîì öèê ëå Êðåá ñà. Ñóê öè íàò äåé ñò -
âó åò â êà ÷å ñò âå ýí äî ãåí íî ãî ñèã íà ëà îïàñ íî ñòè äëÿ ñòà -
áè ëè çà öèè ãè ïîê ñèÿ-èí äó öè áå ëü íî ãî ôàê òî ðà 1a
(HIF-1a), êî òî ðûé, â ñâîþ î÷å ðåäü, ðå ãó ëè ðó åò ýê ñ ï -
ðåñ ñèþ ãå íîâ IL-1b è äðó ãèõ HIF-1a çà âè ñè ìûõ ãå íîâ.
HIF-1a ïî ìî ãà åò êëåò êå îï òè ìè çè ðî âàòü êëå òî÷ íóþ
ïðî äóê öèþ ýíåð ãèè è ãî ìå îñòàç äëÿ âû æè âà íèÿ è ôóí ê -
öè î íè ðî âà íèÿ â ñðå äå î÷à ãà âîñ ïà ëå íèÿ [13].

Â êî íå÷ íîì ñ÷å òå, TLR3 âû çû âà åò äèñ ôóí ê öèþ
ìè òî õîí ä ðèé, ïðè âî äÿ ùóþ ê àïîï òî çó. Áåë êè SAM è 
SARM, íàè áî ëåå êîí ñåð âà òèâ íûå àäàï òå ðû TLR,
âû çû âà þò âíóò ðåí íèé àïîï òîç ïó òåì ãå íå ðà öèè àê -
òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà (ÀÔÊ) è äå ïî ëÿ ðè çà öèè
ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ìåì á ðàí íî ãî ïî òåí öè à ëà (Dqm)
[14]. Ñèã íà ëèíã TLR2/4 ðå ãó ëè ðó åò ìè òî õîí ä ðè à ëü -
íûé áèî ãå íåç ÷å ðåç òðàíñ êðèï öè îí íûå ôàê òî ðû
NF-kB, CREB (cAMP res pon se ele ment-bin ding pro -
te in), NRF2 (nuc le ar fac tor eryt h ro id 2-re la ted fac tor
2), è ôàê òî ðîâ îò âå òà èí òåð ôå ðî íà (IRF-3, IRF-7).
AMP-àê òè âè ðî âàí íàÿ ñå ðèí/òðå î íèí êè íà çà
(AMPK) ñïî ñîá ñò âó åò ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ìó áèî ãå íå -
çó è ïðå ïÿò ñò âó åò âîñ ïà ëå íèþ, âìå øè âà ÿñü â ýê ñ ï ðåñ -
ñèþ NF-kB-çà âè ñè ìî ãî öè òî êè íà. Ñèð òó èí 1
(SIRT1), ðå ãó ëÿ òîð ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ýíåð ãå òè ÷å -
ñêî ãî ãî ìå îñòà çà, ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûì, è 
ÿäåð íûé ðå öåï òîð-ñâÿ çû âà þ ùèé áå ëîê 1 (RIP140),
êî òî ðûé ïî äàâ ëÿ åò ìè òî õîí ä ðè à ëü íûé áèî ãå íåç, êî -
àê òè âè ðó åò îïðå äå ëåí íûå ãå íû öè òî êè íîâ [15]. Íå ó -
äè âè òå ëü íî, ÷òî ê íà ñòî ÿ ùå ìó ìî ìåí òó ìè òî õîí ä ðèè
ðàñ ñìàò ðè âà þò ñÿ êàê ñòðóê òó ðû, èã ðà þ ùèå âàæ íóþ
ðîëü âî ìíî ãèõ çà áî ëå âà íè ÿõ, ñâÿ çàí íûõ ñ TLR.

Äâóõ öå ïî ÷å÷ íàÿ ÐÍÊ (äöÐÍÊ) âè ðó ñà, ïðåæ äå
âñå ãî, äå òåê òè ðó åò ñÿ ãå íà ìè RIG-I, RLR è ãå íîì, àñ -
ñî öè è ðî âàí íûì ñ äèô ôå ðåí öè ðîâ êîé ìå ëà íî ìû
(MDA-5). Ãå ëè êà çà RIG-1 ó÷à ñò âó åò â ðàñ ïî çíà âà íèè 
îò íî ñè òå ëü íî êî ðîò êèõ äöÐÍÊ, 3’-ÎÍ- è 5-ÎÍ-ìî -
íî ôîñ ôà òîâ äöÐÍÊ; ôðàã ìåí òîâ ÐÍÊ, îá ðà çó þ ùèõ -
ñÿ â ðå çó ëü òà òå ïðî òè âî âè ðóñ íî ãî äåé ñò âèÿ àê òè âè ðî -
âàí íîé ÐÍÊà çû L; ðå ãè î íîâ, îáî ãà ùåí íûõ ïî -
ëè-U/UC (uri di ne-rich po ly), ãå íî ìà âè ðóñ íî ãî ãå ïà -
òè òà C; îä íî öå ïî ÷å÷ íûõ ÐÍÊ (îöÐÍÊ), õà ðàê òå ðè -
çó þ ùèõ ñÿ íà ëè ÷è åì òðè ôîñ ôàò íûõ ãðóï ïè ðî âîê â èõ
5-êîí öå. Ïðî äóêò ãå íà MDA-5 ðàñ ïî çíà åò îò íî ñè -
òåëü íî äëèí íûå äöÐÍÊ [16]. RIG-I, RLR, MDA-5
àê òè âè ðó þò ÿäåð íûé ôàê òîð B (NF-kB) è èí òåð ôå -
ðîí-ðå ãó ëè ðó þ ùèé ôàê òîð 3 (IRF-3), â ðå çó ëü òà òå ÷å -
ãî ñèí òå çè ðó þò ñÿ èí òåð ôå ðîí I òè ïà (IFN) è äðó ãèå
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû, êî òî ðûå ñïî ñîá ñò âó þò
àäàï òèâ íî ìó ïðî òè âî âè ðóñ íî ìó èì ìó íè òå òó [17].

Ìè òî õîí ä ðèè îá ðà çó þò ìè òîê ñî ñî ìó äëÿ ñèã íà ëè -
çà öèè RLR è âî âëå ÷å íèÿ â ïà òî ãå íåç ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ 
ñâÿ çàí íûõ c RLR âîñ ïà ëè òå ëü íûõ çà áî ëå âà íèé. Ìè -
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òîê ñî ñî ìà ñî ñòî èò èç êî äè ðó å ìî ãî ÿäåð íûì ãå íî ìîì
áåë êà âíåø íåé ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ìåì á ðà íû, íà çû âà -
å ìî ãî ìè òî õîí ä ðè à ëü íûì ïðî òè âî âè ðóñ íûì ñèã íà ëü -
íûì áåë êîì (MAVS) èëè ñòè ìó ëÿ òî ðîì ïðî ìî òî ðà 1 
IFNb (IPS1), CARD àäàï òå ðà èí äóê öèè IFNb
(CARDIF) èëè âè ðóñ-èí äó öè ðî âàí íî ãî àäàï òå ðà
ñèã íà ëè çà öèè (VISA) [18]. Íà ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé
ìåì á ðà íå MAVS íà õî äèò ñÿ â íå ïî ñðåä ñò âåí íîé ñâÿ -
çè ñ ìè òî ôó çè íîì 1. Äå ôè öèò ýê ñ ï ðåñ ñèè MAVS ñî -
ïðî âîæ äà åò ñÿ íèç êèì ïðî òè âî âè ðóñ íûì îò âå òîì.
MAVS âçàè ìî äåé ñò âó åò ñ RIG-I è ïðè âî äèò ê èí -
äóê öèè ïðî òè âî âè ðóñ íîé è âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè,
îïî ñðå äî âàí íîé âçàè ìî äåé ñò âè åì ñ TRAF (ðå öåï -
òîð-àñ ñî öè è ðî âàí íûé ôàê òîð TNF). MAVS òàê æå
êî îð äè íè ðó åò àïîï òî òè ÷å ñêèå è ìå òà áî ëè ÷å ñêèå ôóí -
ê öèè, ñâÿ çû âà ÿñü ñ ïå ðîê ñè ñî ìà ìè, ýí äîï ëàç ìà òè ÷å -
ñêèì ðå òè êó ëó ìîì (ER) è àóòî ôà ãî ñî ìà ìè [19].
Ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêîå äåé ñò âèå àäàï òåð íîé ìî ëå êó ëû
MAVS îáó ñëîâ ëå íî èç ìå íå íè åì ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî
ìåì á ðàí íî ãî ïî òåí öè à ëà è àê òè âè çà öèåé êàñ ïàç.

Ñèã íà ëèíã RLR çà âè ñèò îò ñî ñòî ÿ íèÿ íå ïî âðåæ -
äåí íîé ìè òî õîí ä ðèè è ôóí ê öè î íà ëü íî ãî óä ëè íå íèÿ
ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ñå òè. Êëåò êè ñ ðàñ ñðå äî òî ÷åí íûì
ìåì á ðàí íûì ïî òåí öè à ëîì (DYm) â ìè òî õîí ä ðè ÿõ ÿâ -
ëÿ þò ñÿ äå ôè öèò íû ìè ïî îïî ñðå äî âàí íîé MAVS
ïðî òè âî âè ðóñ íîé ñèã íà ëè çà öèè [19], è ñïî ñîá ñò âó þò
ñâÿ çû âà íèþ MAVS ñî ñòè ìó ëÿ òî ðîì ãå íà èí òåð ôå -
ðî íà (STING), áåë êîì ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó -
ëó ìà, âî âëå ÷åí íî ãî â ïó òè RLR [20]. Ñëè ÿ íèå ìè òî -
õîí ä ðèé êîí ò ðî ëè ðó åò ñÿ ìè òî ôó çè íîì (MFN1,
MFN2) è ïðî äóê òîì ãå íà îï òè ÷å ñêîé àò ðî ôèè
(OPA1), à äå ëå íèå êîí ò ðî ëè ðó åò ñÿ äè íà ìèí ïî äîá -
íûì áå ëî êîì 1 (Drp1) è áåë êîì äå ëå íèÿ ìè òî õîí ä ðèé 
1 (FIS-1) [17]. Íîê äà óí MFN1 èëè OPA1 óìå íü øà -
åò âè ðóñ-èí äó öè ðî âàí íóþ àê òè âà öèþ òðàíñ êðèï öè îí -
íûõ ôàê òî ðîâ, NF-kÂ è IRF-3, â òî âðåìÿ êàê íîê -
äà óí Drp1 èëè FIS-1 óâå ëè ÷è âà åò ñèã íà ëèíã RLR
[21]. Èí òå ðåñ íî, ÷òî MFN2 ìî æåò òàê æå âû ñòó ïàòü
â êà ÷å ñò âå èí ãè áè òî ðà ïðî òè âî âè ðóñ íî ãî ñèã íà ëèí ãà
[17]. Íå äàâ íî áû ëî îá íà ðó æå íî, ÷òî äðó ãîé áå ëîê
ñëè ÿ íèÿ/äå ëå íèÿ ìè òî õîí ä ðèé, E3 óáèê âè òèí ïðî òå -
èí ëè ãà çà 1 (MUL1) ìî æåò íå ïî ñðåä ñò âåí íî âçàè ìî -
äåé ñò âî âàòü ñ MAVS è ìî äó ëè ðî âàòü îò âåò RLR
[22]. Îáú å äè íåí íûå äàí íûå ïî êà çû âà þò, ÷òî íà ðó -
øå íèå äå ëå íèÿ èëè ñëè ÿ íèÿ, ïðè âî äÿ ùåå ê ôðàã ìåí -
òà öèè ìè òî õîí ä ðèé, ñíè æà åò ñèã íà ëèíã RLR.

Ïðî öåññ óäà ëå íèÿ ôðàã ìåí òè ðî âàí íûõ ìè òî õîí ä -
ðèé ïðè ìè òî ôà ãèè òàê æå ðå ãó ëè ðó åò ñèã íà ëèíã RLR. 
Ãå íû ATG5 è ATG12, ñâÿ çàí íûå ñ ìè òî ôà ãèåé, ïî -
äàâ ëÿ þò ñèã íà ëèíã RLR [23]. Ðå ãó ëÿ òîð ìè òî ôà ãèè,
SMAD-ñïå öè ôè ÷å ñêàÿ E3 óáèê âè òèí ïðî òå èí ëè ãà çà 
1 (SMURF1), ó÷à ñò âó åò â èí ãè áè ðî âà íèè MAVS
[24]. Äî ïîë íè òå ëü íûå ìè òî õîí ä ðè à ëü íûå áåë êè òàê -
æå ó÷à ñò âó þò â ìî äó ëè ðî âà íèè ñèã íà ëü íûõ ïó òåé

RLR, â òîì ÷èñ ëå ðà ç îá ùà þ ùèé ïðî òå èí 2 (UCP2), 
ñâÿ çàí íàÿ ñ èì ìó íè òå òîì ÃÒÔà çà ñå ìåé ñò âà Ì
(IRGM), ìå òàë ëîï ðî òå è íà çà-2 ìàò ðèê ñà (ÌÌÐ-2),
òðàíñ ëî êà çà âíåø íåé ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ìåì á ðà íû
70 (TOM70), Nod-ïî äîá íûé ðå öåï òîð X1
(NLRX1), ðå öåï òîð ãëàâ íîé ãëî áó ëÿð íîé îá ëà ñ òè
êîì ïî íåí òà êîì ï ëå ìåí òà (C1q gC1qR) [25].

Ñå ìåé ñò âî öè òî çî ëü íûõ NLR (NLRP1, NLRP3 è
NLRC4) âû ñòó ïà þò â êà ÷å ñò âå îñíîâ íûõ êîì ïî íåí òîâ
ìóëü òè áåë êî âî ãî êîì ï ëåê ñà èí ô ëàì ìà ñîì [26], êî òî ðûå 
îá ðà çó þò ñÿ â îò âåò íà ðÿä ðàç ëè÷ íûõ ôè çè ÷å ñêèõ è õè -
ìè ÷å ñêèõ èì ïó ëü ñîâ. Ýòî, â ñâîþ î÷å ðåäü, ñïî ñîá ñò âó åò 
àê òè âà öèè êàñ ïà çû-1, ïðè âî äÿ ùåé ê ñî çðå âà íèþ è ñåê -
ðå öèè IL-1b, IL-18 è IL-33. Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü èç âå -
ñò íî î 22 ðå öåï òî ðàõ ñå ìåé ñò âà NLRs ó ÷å ëî âå êà.
NLRs-áåë êè èìå þò Ñ-êîí öå âóþ îá ëàñòü, ðàñ ïî çíà þ -
ùóþ êîí ñåð âà òèâ íûå ìèê ðî áíûå ïàò òåð íû èëè äðó ãèå
ëè ãàí äû, íóê ëå î òèä-ñâÿ çû âà þ ùèé NACHT-äî ìåí,
N-êîí öå âîé ýô ôåê òîð íûé CARD (cas pa se-rec ru it ment
do ma in) èëè ïè ðè íî âûé (PYD) äî ìå íû, îò âå ÷à þ ùèå çà 
âçàè ìî äåé ñò âèå ñ àäàï òåð íû ìè ìî ëå êó ëà ìè è îáåñ ïå ÷è -
âà þ ùèå ïå ðå äà ÷ó ñèã íà ëà.

NLRP3 — ýòî íàè áî ëåå èçó ÷åí íûé ìóëü òè áåë êî -
âûé êîì ï ëåêñ, íå îá õî äè ìûé äëÿ ñèí òå çà áèî ëî ãè ÷å ñêè
àê òèâ íî ãî IL-1b â îò âåò íà ðàç ëè÷ íûå öè òî çî ëü íûå
«ñèã íà ëû îïàñ íî ñòè». Ìå õà íèçì àê òè âà öèè
NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìû îõà ðàê òå ðè çî âàí íå â ïîë íîé
ìå ðå. Äî êà çà òåëüñòâ ïðÿ ìî ãî ñâÿ çû âà íèÿ ëè ãàí äà ñ èí -
ô ëàì ìà ñî ìîé äî ñèõ ïîð íåò, ÷òî ñòà âèò ïîä ñî ìíå íèå
êîí öåï öèþ î òîì, ÷òî ýòî ðå öåï òîð [27]. Íà êîï ëåí íûå
ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè äàí íûå ïî çâî ëÿ þò ïðåä ïî ëî -
æèòü, ÷òî àê òè âà öèÿ NLPR3 çà âè ñèò îò ýô ôåê òèâ íîé
ëî êà ëè çà öèè NLPR3 â ìè òî õîí ä ðèè [28, 29] è îò ìå -
õà íèç ìà äå ó áèê âè òè íè ðî âà íèÿ, èíè öè è ðî âàí íî ãî ñèã íà -
ëèí ãîì TLR è ìè òî õîí ä ðè à ëü íû ìè ÀÔÊ [30]. Êàê è
â ñëó ÷àå ñèã íà ëèí ãà RLR, ôóí ê öèè NLRP3, ïî-âè äè -
ìî ìó, ñâÿ çà íû ñ ñå òüþ æèç íå îáåñ ïå ÷å íèÿ ìè òî õîí ä ðèé,
îñî áåí íî ïðè èõ àê òè âà öèè. Â ñî ñòî ÿ íèè ïî êîÿ NLRP3 
áå ëîê ñâÿ çàí ñ ÝÐ, íî ïðè àê òè âà öèè ïå ðå ìå ùà åò ñÿ íà
ìè òî õîí ä ðèè è àñ ñî öè è ðî âàí íóþ ñ ìè òî õîí ä ðè ÿ ìè ìåì -
á ðà íó ÝÐ [31]. Îïî ñðå äî âàí íûé àöå òè ëè ðî âàí íûì
a-òó áó ëè íîì äè íå èí-çà âè ñè ìûé òðàíñ ïîðò ìè òî õîí ä -
ðèé ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì äëÿ âçàè ìî äåé ñò âèÿ NLRP3 íà 
ÝÐ ñ ASC (àïîï òîç-àñ ñî öè è ðî âàí íûé ðå ãó ëÿ òîð íûé
áå ëîê, ñî äåð æà ùèé CARD-äî ìåí) íà ìè òî õîí ä ðè ÿõ
[29]. Êðî ìå òî ãî, áå ëîê RLR ñèã íà ëèí ãà MAVS ñëó -
æèò ñâÿ çó þ ùèì çâå íîì äëÿ ïðè âëå ÷å íèÿ NLRP3 â ìè -
òî õîí ä ðèè, ñïî ñîá ñò âóÿ âû ðà áîò êå IL-1b [28]. Àê òè âà -
öèÿ èí ô ëàì ìà ñîì NLRP3 îñëàá ëÿ åò ñÿ â ìàê ðî ôà ãàõ
ñ èñ òî ùåí íîé ìòÄÍÊ, â êëåò êàõ, äå ôè öèò íûõ ïî îêèñ -
ëè òå ëü íî ìó ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèþ, îá ðà áî òàí íûõ ìè òî -
õîí ä ðè à ëü íû ìè àí òè îê ñè äàí òà ìè, à òàê æå â ìàê ðî ôà -
ãàõ, ãäå óäà ëåí ìè òî õîí ä ðè à ëü íûé ïî òåí öè àë-çà âè ñè -
ìûé àíè îí íûé êà íàë [31].
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Ïðåä îò âðà ùå íèå óäà ëå íèÿ ìè òî õîí ä ðèé ïó òåì ìè òî -
ôà ãèè, áëà ãî äà ðÿ íà ðó øå íèþ àóòî ôà ãèè èëè ÷å ðåç óäà -
ëå íèå ãå íîâ ìè òî ôà ãèè, â ÷à ñò íî ñòè ãå íà PINK1
(PTEN-in du ced pu ta ti ve ki na se 1) èëè ãå íà E3 óáèí ê âà -
òèí ëè ãà çû (ãåí Ïàð êèí), ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ àê òè -
âà öèè èí ô ëàì ìà ñîì NLRP3, ïðî äóê öèè ìè òî õîí ä ðè -
àëü íûõ ÀÔÊ, è ïî âû øå íèþ ñåê ðå öèè IL-1b [26, 31].
NLRX1 (òàê æå èç âå ñò íûé êàê NOD5) ÿâ ëÿ åò ñÿ åäèí -
ñò âåí íûì ïðåä ñòà âè òå ëåì NLR ñå ìåé ñò âà, êî òî ðûé ëî -
êà ëè çó åò ñÿ â ìè òî õîí ä ðè à ëü íîì ìàò ðèê ñå, ãäå âçàè ìî -
äåé ñò âó åò c ìè òî õîí ä ðè à ëü íûì ìàò ðèê ñ íûì ïðî òå è íîì
UQCRC2 (ñóáú å äè íè öà 2 êîì ï ëåê ñà öè òî õðîì b-c1)
êîì ï ëåê ñà III öå ïè ïå ðå íî ñà ýëåê ò ðî íîâ, è ñ ìè òî õîí ä -
ðè à ëü íûì ôàê òî ðîì ýëîí ãà öèè Tu (TUFM), ïî ñðåä -
íè êîì âè ðóñ-èí äó öè ðî âàí íîé àóòî ôà ãèè, îáà èç êî òî -
ðûõ ìî ãóò ðå ãó ëè ðî âàòü MAVS [6, 32]. Ïðî òå èí
NLRX1 èí ãè áè ðó åò RLR-àñ ñî öè è ðî âàí íîå âíóò ðè êëå -
òî÷ íîå âîç áóæ äå íèå ìå õà íèç ìîâ ïðî äóê öèè IFN-b, íå -
ïî ñðåä ñò âåí íî âçàè ìî äåé ñò âóÿ ñ NACHT äî ìå íîì
ñ àäàï òåð íûì ïðî òå è íîì MAVS.

Ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ äèñ ôóí ê öèÿ ñâÿ çà íà ñ ðÿ äîì
çà áî ëå âà íèé, àñî öè è ðî âàí íûõ ñ NLR, è ñó ùå ñò âó þò
äî êà çà òå ëü ñò âà ìå òà áî ëè ÷å ñêî ãî êîí ò ðî ëÿ ñèã íà ëèí ãà
NLR [33]. Èí ô ëàì ìà ñî ìû èã ðà þò ôóí äà ìåí òà ëü íóþ 
ðîëü â ðàç âè òèè àóòî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ çà áî ëå âà íèé, òà -
êèõ êàê ñå ìåé íûé õî ëî äî âîé àóòî âîñ ïà ëè òå ëü íûé
ñèí ä ðîì, ñèí ä ðîì Ìàê ëà-Óýëü ñà, è äî ïîë íè òå ëü íóþ
ðîëü â ðàç âè òèè èí ôåê öè îí íûõ è èì ìóí íûõ ïà òî ëî -
ãèé è ðàñ ïî çíà âà íèè òêà íå âî ãî ïî âðåæ äå íèÿ [27].
Îä íà êî îñòà åò ñÿ íå îá õî äè ìûì îïðå äå ëèòü, äåé ñò âè -
òå ëü íî ëè ýòè ïðî öåñ ñû íà ïðÿ ìóþ îïî ñðå äî âà íû ìè -
òî õîí ä ðè ÿ ìè; äåé ñò âè òå ëü íî ëè íà ñû ùåí íûå ÆÊ íå -
ïî ñðåä ñò âåí íî êîí ò ðî ëè ðó þò èí ô ëàì ìà ñî ìû NLRP3 
ñ ïî ìî ùüþ TLR4, ñâÿ çû âàÿ òà êèì îá ðà çîì ñèã íà -
ëèíã NLR ñ ðå çè ñòåí ò íî ñòüþ ê èí ñó ëè íó [33].

Ìå õà íèç ìû ó÷à ñ òèÿ ìè òî õîí ä ðèé â âîñ ïà ëå íèè

Ìè òî õîí ä ðèè ñî äåð æàò øè ðî êèé ñïåêòð ìî ëå êóë,
êî òî ðûå ïî ñëå èõ îñâî áîæ äå íèÿ èç ïðî ñòðàí ñò âà
äâîé íîé ìåì á ðà íû âå äóò ñå áÿ êàê ìè òî õîí ä ðè à ëü íûå
«îá ðà çû îïàñ íî ñòè», àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ ïî âðåæ äå íè -
åì (Da ma ge-as so ci a ted mo le cu lar pat terns, DAMPs,
mtDAMPs), àê òè âè ðó þ ùèå âîñ ïà ëè òå ëü íûå ðå àê -
öèè. Ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî, àê òè âà öèÿ êëå òîê èì ìóí íîé 
ñè ñ òå ìû ñ ïî ìî ùüþ ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ «îá ðà çîâ
îïàñ íî ñòè» âû çû âà åò ñÿ:

1) ìè òî õîí ä ðè à ëü íû ìè áåë êà ìè, íå ñó ùè ìè íà
N-êîí öàõ ôîð ìèë ìå òè î íèí, ÷òî òè ïè÷ íî äëÿ áàê òå ðè -
à ëü íûõ áåë êîâ;

2) ìè òî õîí ä ðè à ëü íûì êàð äè î ëè ïè íîì;
3) ÀÒÔ;
4) ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ÄÍÊ (ìòÄÍÊ);
5) àê òèâ íûå ôîð ìû êèñ ëî ðî äà (mROS, ÀÔÊ) [34].

Ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ ÄÍÊ, êî òî ðàÿ âû ñâî áîæ äà åò -
ñÿ èç ïî âðåæ äåí íûõ ìè òî õîí ä ðèé, ñïî ñîá ñò âó åò àê òè -
âà öèè èí ô ëàì ìà ñîì ìàê ðî ôà ãîâ [26]. Íà ðó øå íèå
óäà ëå íèÿ ïî âðåæ äåí íûõ ìè òî õîí ä ðèé ïðè âî äèò ê ïî -
ëó ÷å íèþ áî ëü øå ãî êî ëè ÷å ñò âà ìòÄÍÊ è óâå ëè ÷å íèþ
àê òè âà öèè èí ô ëàì ìà ñîì [26, 30]. Âîç ìîæ íî íå -
ñêîëü êî âà ðè àí òîâ äåé ñò âèÿ ìòÄÍÊ êàê àê òè âà òî ðà
èì ìóí íî ãî îò âå òà. Àçî òè ñòûå îñíî âà íèÿ ìòÄÍÊ ìî -
ãóò áûòü in vi vo îêèñ ëå íû. Îêèñ ëåí íàÿ ìòÄÍÊ, ïî -
ïà äà þ ùàÿ â öè òî ïëàç ìó, íå ïî ñðåä ñò âåí íî àê òè âè ðó åò 
NLRP3 èí ô ëàì ìà ñî ìû è ñâÿ çà íà ñ àê òè âà öèåé àïîï -
òî çà [35]. Äëÿ àê òè âà öèè íåé òðî ôè ëîâ ìî ãóò òðå áî -
âà òü ñÿ äî ïîë íè òå ëü íûå ôàê òî ðû. Ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ
ÄÍÊ íà õî äèò ñÿ â êëåò êå â àñ ñî öè à öèè c õå ëè êà çîé
TWINKLE è ìè òî õîä ðè à ëü íûì ôàê òî ðîì òðàíñ -
êðèï öèè (TFAM). TFAM â êîì áè íà öèè ñ ôîð ìè ëè -
ðî âàí íû ìè ìè òî õîí ä ðè à ëü íû ìè áåë êà ìè óñè ëè âà åò
àê òè âè ðó þ ùåå äåé ñò âèå êîì ï ëåê ñîâ íà ìî íî öè òû ÷å -
ëî âå êà. Ìè øå íüþ äëÿ ìòÄÍÊ ìî ãóò âû ñòó ïàòü è
äðó ãèå êëåò êè èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû (ìî íî öè òû, ìàê ðî -
ôà ãè). Íå äàâ íî áû ëî îá íà ðó æå íî, ÷òî âû ñî êî î ÷è -
ùåí íûå ïðå ïà ðà òû ìòÄÍÊ îêà çà ëèñü íå ñïî ñîá íû
âû çû âàòü àê òè âà öèþ íåé òðî ôè ëîâ ÷å ëî âå êà, ÷òî ìî -
æåò óêà çû âàòü íà ñó ùå ñò âî âà íèå äî ïîë íè òå ëü íûõ
ôàê òî ðîâ, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèõ óç íà âà íèå ìòÄÍÊ êàê
«îá ðà çà îïàñ íî ñòè» [34].

Ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî, ÀÔÊ ÿâ ëÿ þò ñÿ ðå øà þ ùè ìè
ìè òî õîí ä ðè à ëü íû ìè «îá ðà çà ìè îïàñ íî ñòè», àñ ñî öè è -
ðî âàí íû ìè ñ ïî âðåæ äå íè åì, äëÿ àê òè âà öèè èí ô ëàì ìà -
ñîì. Ìå òà áî ëè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ â ïî ñòàâ êå ñóá ñò ðà òà
â ìè òî õîí ä ðèè è âîç ìîæ íûå äà ëü íåé øèå ïî ñòòðàí ñ ëÿ -
öè îí íûå ìî äè ôè êà öèè ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ áåë êîâ ìî -
ãóò äåé ñò âî âàòü êàê ìî äó ëÿ òî ðû ïðî äóê öèè ÀÔÊ.
Ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ ÝÒÖ ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíîâ íûì ãå íå ðà -
òî ðîì ÀÔÊ, ñâÿ çàí íûõ ñ èí ô ëàì ìà ñî ìîé. Â ìè òî õîí -
ä ðè ÿõ ïðî èñ õî äèò îä íî- è äà æå äâóõ ýëåê ò ðîí íîå âîñ -
ñòà íîâ ëå íèå êèñ ëî ðî äà ñ îá ðà çî âà íè åì ñó ïåð îê ñè äà è
Í2Î2 ñî îò âåò ñò âåí íî. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ñó ïåð îê -
ñèä-àíè îí îá ðà çó åò ñÿ â ðå çó ëü òà òå îä íî ýëåê ò ðîí íî ãî
âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ êèñ ëî ðî äà â ìè òî õîí ä ðè ÿõ â êîì ï ëåê -
ñàõ I, II, è III ÝÒÖ [36]. Ñó ïåð îê ñèä-àíè îí (O2

-)
ìàò ðèê ñà ìî æåò ïðè âå ñ òè ê ïî âðåæ äå íèþ ìòÄÍÊ è
áåë êîâ, â òîì ÷èñ ëå ñà ìèõ æå êîì ï ëåê ñîâ ÝÒÖ ñ âû -
ñî êèì ñî äåð æà íè åì æå ëå çà è ñå ðû. Êðî ìå òî ãî, ìè òî -
õîí ä ðè à ëü íû ìè èñ òî÷ íè êà ìè ñó ïåð îê ñè äà ìî ãóò áûòü
ìî íî àìè íîê ñè äà çà è öè òî õðîì-b5-ðå äóê òà çà, ãëè öå -
ðîë-3-ôîñ ôàò äå ãèä ðî ãå íà çà (GPDH) è öè òî õðî ìû
Ð450, àêî íè òà çà, ïè ðó âàò äå ãèä ðî ãå íà çà, a-êå òîã ëó òà -
ðàò äå ãèä ðî ãå íà çà (ôåð ìåí òû ìàò ðèê ñà) [37]. Óáè õè -
íîí-îê ñè äî ðå äóê òà çà ñïî ñîá íà âû ñâî áîæ äàòü ÀÔÊ
â ìàò ðèêñ âî âðåìÿ b-îêèñ ëå íèÿ æèð íûõ êèñ ëîò.
Âêëàä ïå ðå ÷èñ ëåí íûõ âûøå ôàê òî ðîâ â ãå íå ðà öèþ ìè -
òî õîí ä ðè à ëü íûõ ÀÔÊ in vi vo íå ÿâ ëÿ åò ñÿ âû ÿñ íåí -
íûì äî êîí öà, íî ìî æåò áûòü çíà ÷è òå ëü íûì [36].
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Â ðÿ äå èñ ñëå äî âà íèé áû ëî îá íà ðó æå íî íà ëè ÷èå
çà ïðîã ðàì ìè ðî âàí íî ãî ìå õà íèç ìà ãå íå ðà öèè ÀÔÊ íà 
âíåø íåé ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ìåì á ðà íå. Ñó ïåð îê ñèä
ìî æåò «êîí ò ðî ëè ðî âàòü» ñîá ñò âåí íóþ ïðî äóê öèþ
áëà ãî äà ðÿ àê òè âè çà öèè ðà ç îá ùà þ ùèõ áåë êîâ (UCP), 
êî òî ðûå ïî çâî ëÿ þò ïðî òî íàì ïå ðå òå êàòü îá ðàò íî ÷å -
ðåç âíóò ðåí íþþ ìåì á ðà íó è ñî êðà ùàòü ïðî äóê öèþ
ñó ïåð îê ñè äà â ÝÒÖ. Óäà ëå íèå ãå íà ðà ç îá ùà þ ùå ãî
áåë êà 2 (UCP2) óâå ëè ÷è âà åò ïðî äóê öèþ ìè òî õîí ä -
ðè à ëü íûõ ÀÔÊ, ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íóþ ïðî äóê öèþ öè -
òî êè íîâ, àí òè áàê òå ðè à ëü íóþ àê òèâ íîñòü, ÷òî ïî çâî -
ëÿ åò îá ðà òèòü âíè ìà íèå íà âîç ìîæ íóþ òå ðà ïåâ òè ÷å -
ñêóþ ïî ëü çó òàð ãåò íî ãî äåé ñò âèÿ íà UCP2 äëÿ ïî âû -
øå íèÿ èì ìó íè òå òà. TRAF6-óáèê âè òè íè ðî âà íèå
ECSIT (ýâî ëþ öè îí íî êîí ñåð âà òèâ íûé èí òåð ìå äè àò
â Toll ñèã íà ëü íûõ ïó òÿõ) â ìè òî õîí ä ðè ÿõ ñïî ñîá ñò âó -
åò ñáîð êå êîì ï ëåê ñà I ÝÒÖ è ïî âû øà åò ïðî èç âîä ñò -
âî ÀÔÊ. EC SIT-äå ôè öèò íûå èëè TRAF6-äå ôè -
öèò íûå ìàê ðî ôà ãè ïðî äó öè ðó þò ìå íü øå ÀÔÊ ïðè
ñòè ìó ëÿ öèè TLR è îá ëà äà þò ñíè æåí íîé ñïî ñîá íî -
ñòüþ óíè÷ òî æàòü ñà ëü ìî íåë ëû [36]. Ìè òî õîí ä ðè à ëü -
íûå ÀÔÊ ïî-ðàç íî ìó ðå ãó ëè ðó þò âðîæ äåí íûé èì -
ìóí íûé îò âåò íà ÄÍÊ-ñî äåð æà ùèå è ÐÍÊ-ñî äåð -
æà ùèå âè ðó ñû [38]. Òàê æå îíè ìî ãóò èã ðàòü ðàç ëè÷ -
íóþ ðîëü â îñò ðîì è õðî íè ÷å ñêîì âîñ ïà ëå íèè ïðè
ñóá ê ëè íè ÷å ñêèõ äî çàõ ËÏÑ, êî òî ðûå âû çû âà þò
TLR-îïî ñðå äî âàí íóþ ãå íå ðà öèþ ÀÔÊ è ïî çâî ëÿ þò
ëåã êî èí äó öè ðî âàòü ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ìå äè à òî ðû
[39].

Ìè òî õîí ä ðèè ÿâ ëÿ þò ñÿ êëþ ÷å âû ìè ðå ãó ëÿ òî ðà ìè
ñèã íà ëèí ãà èîíîâ Ca2+, ïðè ýòîì èîíû Ca2+ ñòè ìó -
ëè ðó þò ìè òî õîí ä ðè à ëü íûé áèî ãå íåç. Ïî âû øå íèå
Ca2+ ïðè âî äèò ê àê òè âà öèè ðÿ äà ÀÔÊ-îá ðà çó þ ùèõ
ôåð ìåí òîâ, âêëþ ÷àÿ ñòè ìó ëÿ öèþ îá ðà çî âà íèÿ ÀÔÊ
â äû õà òå ëü íîé öå ïè ìè òî õîí ä ðèé. Ca2+-çà âè ñè ìîå
îá ðà çî âà íèå ÀÔÊ â äû õà òå ëü íîé öå ïè îò âåò ñò âåí íî
çà âû ñî êóþ ïðî íè öà å ìîñòü âíóò ðåí íåé ìè òî õîí ä ðè à -
ëü íîé ìåì á ðà íû. Îò êðû âàÿ ìè òî õîí ä ðè à ëü íóþ ïî ðó, 
ÀÔÊ è Ca2+ âû çû âà þò íà áó õà íèå ìè òî õîí ä ðèé, ïî -
âðåæ äå íèå èõ íà ðóæ íîé ìåì á ðà íû è âû õîä èç ìåæ -
ìåì á ðàí íî ãî ïðî ñòðàí ñò âà â öè òî ïëàç ìó áåë êîâ ìåæ -
ìåì á ðàí íî ãî ïðî ñòðàí ñò âà: öè òî õðî ìà Ñ, ïðî êàñ ïà -
çû-2,3,9, àïîï òîç-èí äó öè ðó þ ùå ãî ôàê òî ðà (AIF).
Ôëà âîï ðî òå èí AIF è ýí äî íóê ëå à çà G ïå ðå õî äÿò
â ÿä ðî, ãäå àê òè âè ðó þò íóê ëå à çû, ðàç ðó øà þ ùèå
ÄÍÊ. Êëåò êà ôðàã ìåí òè ðó åò ñÿ ñ îá ðà çî âà íè åì àïîï -
òè ÷å ñêèõ òå ëåö [15].

Ñâî áîä íûå ðà äè êà ëû è ÀÔÊ èã ðà þò ôóí äà ìåí -
òà ëü íóþ ðîëü â ìå õà íèç ìå ðàç âè òèÿ ìíî ãèõ çà áî ëå âà -
íèé ÷å ëî âå êà, â òîì ÷èñ ëå: áî ëåçíü Àëü öãåé ìå ðà, áî -
ëåçíü Ïàð êèí ñî íà, âîñ ïà ëè òå ëü íûå ÿâ ëå íèÿ (êàê
ñëåä ñò âèå èç áû òî÷ íî ãî îá ðà çî âà íèÿ ñó ïåð îê ñèä íî ãî
àíè î íà), ðå ïåð ôó çè îí íîå ïî ðà æå íèå òêà íåé ìîç ãà è
ìè î êàð äà.

Ìè òî õîí ä ðèè ýí äî òå ëèÿ âû ïîë íÿ þò âàæ íûå ðå ãó -
ëÿ òîð íûå è ñèã íà ëü íûå ôóí ê öèè ñ ó÷à ñ òè åì ÀÔÊ.
Ïðè âû ñî êèõ êîí öåí ò ðà öè ÿõ ãëþ êî çû (ãè ïåð ã ëè êå -
ìèÿ) è ïðè îä íî âðå ìåí íîé ñòè ìó ëÿ öèè ýí äî òå ëè à ëü -
íûõ êëå òîê ãè ñ òà ìè íîì íà áëþ äà åò ñÿ ïî âû øå íèå
óðîâ íÿ èîíîâ Ca2+ â ìè òî õîí ä ðè ÿõ. Ðîëü ìè òî õîí ä -
ðè à ëü íî ãî êà ëü öèÿ â ïî âðåæ äå íèè ÝÊ ïðè ðå ïåð ôó -
çèè, êàê è â öå ëîì, âçàè ìî ñâÿçü êà ëü öèÿ è ÀÔÊ
â êëåò êàõ ýí äî òå ëèÿ ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé âàæ íóþ, íî
ìà ëî èçó ÷åí íóþ ïðîá ëå ìó. Èìå þ ùè å ñÿ íà äàí íûé ìî -
ìåíò äàí íûå ïî çâî ëÿ þò ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî ïðè ðå îê -
ñè ãè íà öèè âîç íè êà þò îñöèë ëÿ öèè öè òî çî ëü íî ãî êàëü -
öèÿ, êî òî ðûå âëèÿ þò íà ñî ñòî ÿ íèå ìè òî õîí ä ðèé, óñè -
ëè âàÿ ãå íå ðà öèþ ÀÔÊ è ýê çî öè òîç àä ãå çè îí íûõ ìî -
ëå êóë, âñëåä ñò âèå ÷å ãî óñó ãóá ëÿ åò ñÿ äèñ ôóí ê öèÿ ýí -
äî òå ëèÿ çà ñ÷åò èí ôè ëü òðà öèè ëåé êî öè òîâ. ÀÔÊ ìè -
òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü 
â ñî êðà ùå íèè ñî ñó äîâ ìà ëî ãî êðó ãà â óñëî âè ÿõ ãè ïîê -
ñèè. Í2Î2 ìî æåò èìè òè ðî âàòü äåé ñò âèå ãè ïîê ñèè
â óñëî âè ÿõ íîð ìîê ñèè â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ ëå -
ãî÷ íîé àð òå ðèè [37].

Çàêëþ÷å íèå

Ïî äðîá íîå âû ÿñ íå íèå ðî ëè íå äàâ íî îá íà ðó æåí -
íûõ ðå öåï òî ðîâ èì ìóí íî ãî ñèã íà ëèí ãà (TLR, RLR,
NLR), ñâÿ çàí íûõ ñ ôóí ê öè ÿ ìè ìè òî õîí ä ðèé, è îöåí -
êà òî ãî, êàê ïðî äóê òû äå ÿ òå ëü íî ñòè ìè òî õîí ä ðèé
âëèÿ þò íà èì ìóí íûå êëåò êè, èìå åò ïåð âî ñòå ïåí íîå
çíà ÷å íèå. «Êîí ò ðîëü êà ÷å ñò âà» öå ëî ñò íî ñòè è ôóí ê -
öèè ìè òî õîí ä ðèé âà æåí â ïà òî ãå íå çå îñíîâ íûõ ñòà -
äèé èì ìóí íûõ çà áî ëå âà íèé. Â ïðî öåñ ñå âîñ ïà ëå íèÿ
êëåò êå íå îá õî äè ìà ýô ôåê òèâ íàÿ ðà áî òà ìè òî õîí ä ðèé
è îáåñ ïå ÷å íèå æå ñò êî ãî êîí ò ðî ëÿ ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé
äè íà ìè êè è áèî ãå íå çà. Ïðè õðî íè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íè -
ÿõ, ñî ïðî âîæ äà þ ùèõ ñÿ ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé äèñ ôóí ê -
öèåé è âîñ ïà ëå íè åì, âàæ íî ïî íè ìàòü ñâÿçü ìåæ äó
âîñ ïà ëå íè åì, áèî ãå íå çîì ìè òî õîí ä ðèé è îá ìå íîì âå -
ùåñòâ. Àãåí òû, êî òî ðûå óñè ëè âà þò ìè òî ôà ãèþ, ìî -
äó ëè ðó þò âíóò ðè êëå òî÷ íûé ñèã íà ëèíã Ñà2+ è óëó÷ -
øà þò ñëè ÿ íèå ìè òî õîí ä ðèé è «êîí ò ðîëü êà ÷å ñò âà»
ìè òî õîí ä ðèé (ïó òåì óäà ëå íèÿ ÀÔÊ è öè òî çî ëü íîé
ìòÄÍÊ), ìî ãóò èíè öè è ðî âàòü ïî ëî æè òå ëü íûé ïðî -
òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûé ýô ôåêò è èìå þò ïî òåí öè àë äëÿ
îñëàá ëå íèÿ òå ÷å íèÿ øè ðî êî ãî ñïåê ò ðà âîñ ïà ëè òå ëü -
íûõ çà áî ëå âà íèé. Íå êî òî ðûå èç ýòèõ ïîä õî äîâ, â òîì 
÷èñ ëå èñ ïî ëü çî âà íèå àí òè îê ñè äàí òîâ (ìå òàë ëî ïîð ôè -
ðè íû) [40], ñïå öè ôè ÷å ñêîé òå ðà ïèè, âû çû âà þ ùåé
ìè òî ôà ãèþ (ðà ïà ìè öèí), èñ ïî ëü çî âà íèå èí ãè áè òî ðîâ
ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî äå ëå íèÿ (MDIVI), ìà íè ïó ëÿ öèè
ñ ÀÔÊ (çà ñ÷åò áåë êîâ UCP) è ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêèå
ìà íè ïó ëÿ öèè ñ ìè òî õîí ä ðè à ëü íû ìè ñèð òó è íà ìè ìî -
ãóò èìåòü ñõîä íûé ýô ôåêò ñ ïðè ìå íå íè åì ïðî òè âî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ïðå ïà ðà òîâ, íà ïðè ìåð èí ãè áè òî ðîâ

ISSN 0031-2991 119

Pat ho lo gi cal Phy si o lo gy and Ex pe ri men tal The ra py, Rus si an jo ur nal. 2016; 60(4) Re vi ews



èí òåð ëåé êè íà 1b èëè èí ô ëà ìè íà òà [41]. Àâ òî ðå ãó ëÿ -
öèÿ, íà ïðàâ ëåí íàÿ íà ïðåä îò âðà ùå íèå èç áû òî÷ íîé
àê òè âà öèè èì ìóí íûõ ðå àê öèé è çà ùè òó çäî ðî âûõ
òêà íåé îò èì ìóí íî-îïî ñðå äî âàí íî ãî ïî âðåæ äå íèÿ
ïðè îïó õî ëå âûõ çà áî ëå âà íè ÿõ, ìî æåò îñó ùå ñò â ëÿ òü ñÿ 
÷å ðåç ãà ëåê òèí-3, êî òî ðûé ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ
êî ëè ÷å ñò âà ëèì ôî öè òîâ ñî ñíè æåí íûì ìè òî õîí ä ðè à -
ëü íûì ïî òåí öè à ëîì â 2-5 ðàç [42]. Äî íà ñòî ÿ ùå ãî
âðå ìå íè áî ëü øèí ñò âî äàí íûõ ëè òå ðà òó ðû áû ëî îãðà -
íè ÷å íî èñ ñëå äî âà íè ÿ ìè in vit ro. Ýòè èñ ñëå äî âà íèÿ
äîë æíû áûòü ïå ðå íå ñå íû íà in vi vo ìî äå ëè èëè íà
çà áî ëå âà íèÿ ÷å ëî âå êà, ÷òî áû ïîë íî ñòüþ ïîä òâåð äèòü
ðîëü ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè â ðàç âè òèè âîñ -
ïà ëè òå ëü íûõ ïà òî ëî ãèé.
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