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Характерное для последнего времени возрождение старых теорий и постановка их на современные научные
рельсы в значительной мере имеют отношение и к митохондриальной науке. Учитывая распространенное
мнение, что митохондрия – это симбионт, имеющий древнее бактериальное происхождение, вполне могут
подлежать пересмотру процессы, присущие митохондриальной физиологии (при сопоставлении этих про%
цессов с возможным участием в них бактерий). При таком сопоставлении вместе с обсуждением роли мик%
робиоты в патогенезе допустимо обсуждать роль «митобиоты» (можно ввести такой термин) как совокуп%
ности разных фенотипов митохондрий в организме, отражающих патологическое изменение генома мито%
хондрий. При постановке знака равенства между митохондрией и бактерией можно найти сходство между
митохондриальной и бактериальной теорией рака. Наличие термина «бактериальная инфекция» позволяет
предположить «митохондриальную инфекцию», а митохондриальная (окислительная) теория старения мо%
жет некоторым образом трансформироваться в «бактериальную теорию старения». Возможность существо%
вания таких процессов и данные, подтверждающие их наличие, обсуждаются в данном обзоре. Если такое
сопоставление имеет право на существование, то гомеостаз «митобиоты» имеет такую же физиологическую
значимость, как и гомеостаз микробиоты, усиленно обсуждающийся в последнее время.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: митохондрии, ультраструктура, бактерии, микробиота, митобиота, митогормезис,
болезни, воспаление, рак, инфекция, старение, смерть, феноптоз.

МИТОХОНДРИИ. ЭВОЛЮЦИОННАЯ 
И ПОСТЭВОЛЮЦИОННАЯ ИСТОРИЯ

Современная информационная революция в
естественных науках, позволяющая максималь%
но быстро найти и проанализировать старые,
часто забытые, теории и разработки, которые в
силу недостаточного развития в прошлом экс%
периментальной базы подлежали долгому забве%
нию или игнорированию, привела к возможнос%
ти их реанимирования и пересмотра, учитывая
современное развитие науки. В этом плане пре%
доставляется возможность произвести некие со%

поставления структуры и функций митохонд%
рий, учитывая предпочтительную теорию их
бактериального происхождения.

В предыдущих двух выпусках «Феноптоза» (в
рамках журнала «Биохимия») на основе того,
что существует вероятность, что митохондрии
могут отвечать не только за гибель клетки, но
органа и организма [1], было сделано предложе%
ние изменить трактовку понятия митохондри%
альной медицины [2], учитывая значительное
влияние функционирования митохондрий на
патогенез. И в той, и в другой статьях мы прово%
дили параллель между митохондриями и бакте%
риями и даже предполагали, что взаимоотноше%
ния между митохондрией и клеткой%хозяином
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не только могут рассматриваться как симбиоти%
ческие, но и иметь со стороны митохондрии па%
разитические проявления, которые характерны
для бактерий [2].

Более того, учитывая критическую роль ми%
тохондрии в организации убийства клетки (а
может быть и органа, и организма), причем не
всегда идущую параллельно с планами восста%
новления на месте убитой клетки новой клетки,
такой симбиоз между митохондрией и другими
частями клетки (или другими клетками) кажет%
ся, по крайней мере, странным.

Первые упоминания о структуре, которую
сегодня называют митохондрией, относятся к
1841 г., когда Хенле описал некие гранулы, окру%
жающие миофибриллы в миоцитах [3]. Через 16
лет шведский анатом Колликер подробно опи%
сал организацию этих гранул в мышечной клет%
ке в ряды между миофибриллами, назвав их
«blasse Kornchen», т.е. «бледные гранулы», более
того, предположив, что эти гранулы имеют от%
ношение к метаболизму мышечных волокон [4].
В 1890 г. Ретциус назвал эти гранулы «саркосо%
мы» [5], сделав большой шаг по отличию этих
гранул от жировых включений. Кроме этого он
наблюдал эти гранулы в районе I дисков мио%
фибрилл, как и Кайал в 1888 г. [6]. Позже Рего и
Фавр отнесли эти гранулы к митохондриям [7]
после того как Бенда в 1900 г. ввел термин «ми%
тохондрии», скомбинировав греческие слова
«μιτoσ» (нить) и «χoνδρoσ» (зерно) [8]. Автор
этого термина, который используется и поныне,
ввел специфическую технику окрашивания ми%
тохондрий, которая постоянно совершенствует%
ся и сейчас.

Общепризнанным в настоящее время явля%
ется представление о бактериальном происхож%
дении митохондрий, которое включает понятие
эндосимбиоза. Эндосимбиотическая теория
происхождения митохондрий рассматривалась в
конце XIX – начале ХХ в. и скорее имеет отно%
шение к хлоропластам, которые, как предполо%
жил русский ботаник К. Мережковский, имеют
бактериальное происхождение [9, 10]. В прин%
ципе подобные рассуждения высказывались и
ранее – в 1883 г. такое предположение о симби%
отическом взаимоотношении хлоропластов с
клеткой не совсем четко высказал Шимпер [11].
В 20%х гг. ХХ в. Валлин назвал взаимодействия
митохондрий с клеткой симбиозом [12, 13]. Эта
точка зрения долго игнорировалась и была воск%
решена работами Сагана [14] и Maргулиса [15].
Митохондрии для Сагана являлись частным
примером общей теории, объясняющей кажу%
щийся разрыв между эукариотами и прокарио%
тами. В соответствии с этой теорией, первой
стадией происхождения эукариот из прокариот

было приспособление последних к новой атмос%
фере, содержащей кислород за счет внедрения
аэробного прокариотического микроба (прото%
митохондриона) в цитоплазму гетеротрофного
анаэроба. В результате эндосимбиоз стал обли%
гатным и привел к возникновению первых аэ%
робных амитотических амебоидных организ%
мов, что произошло ~600 млн. лет назад. Парал%
лельно с этим предположением возникает суж%
дение о митохондриях (с их собственной ДНК
(мДНК)) как носителях «цитоплазматической»
наследственности, в частности, основанное на
анализе неменделевского распределения мито%
хондрий и пластид от поколения к поколению.
Основным аргументом, подкрепляющим бакте%
риальное происхождение митохондрий, являет%
ся большое сходство химического состава бакте%
рий и митохондрий и сходство элементов био%
энергетики, хотя, естественно, великое разно%
образие среды обитания бактерий приводит к
такому же разнообразию их биоэнергетики.

РАЗНООБРАЗИЕ МИТОХОНДРИЙ. 
ВВЕДЕНИЕ ТЕРМИНА «МИТОБИОТА»

Биоэнергетическое разнообразие митохонд%
рий также очень значительное, как и у бактерий.
Особенно это заметно в клетках дрожжей, что
опять же можно объяснить разнообразием сред
обитания этих эукариотов. У более высокоорга%
низованных эукариот биоэнергетика не столь
разнообразна, хотя оценить степень этого раз%
нообразия не просто. Разнообразие митохонд%
риальной биоэнергетики животных не столь вы%
соко, хотя почти анаэробная среда обитания (в
частности, у паразитических гельминтов, нап%
ример, аскариды) приводит к тому, что эффек%
тивно используется лишь часть дыхательной це%
пи [16].

Разнообразие митохондриальных функций
явно определяется специализацией клеток и
тканей [17]. Ясно, что в клетках с высокой мета%
болической активностью биоэнергетическая
компонента митохондриального функциониро%
вания приобретает определяющее значение, в то
время как в других клетках альтернативные ми%
тохондриальные функции могут превалировать
над биоэнергетическими (например, синтез сте%
роидов в митохондриях стероидогенных тканей
или производство тепла в клетках бурого жира
за счет разобщающего белка митохондрий).

Генетическое разнообразие митохондрий по
определению вроде бы не может быть большим,
так как именно генетическое постоянство
мДНК является «визитной карточкой» индиви%
дуума и одной из основ его идентификации. Од%
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нако это имеет место только для молодых и здо%
ровых особей. Любое наследуемое или приобре%
тенное изменение состава мДНК (точечные му%
тации, делеции и вставки, заметные как в гомо%,
так и гетероплазмическом исполнении) являет%
ся основой целого ряда патологий, входящих в
разряд митохондриальной медицины [2].

Изменение генетической составляющей ми%
тохондрий приводит к очевидным ультраструк%
турным изменениям митохондрий, в результате
чего возникает колоссальная фенотипическая
вариабельность митохондрий. Напомним, что
из полутора тысяч белков митохондрий всего
лишь 13 полипептидов закодировано в митохонд%
риальном геноме, в то время как остальные ко%
дируются в ядре, в результате чего митохондри%
альные патологии являются результатом нару%
шения двух генетических составляющих этих
белков, включая процессы транскрипции и
трансляции, равно как и посттрансляционных
изменений [2]. На рис. 1 приведены некоторые
примеры такой фенотипической вариабельности.

Снова отметим, что фенотипическая вариа%
бельность может определяться патологически%
ми изменениями, в результате чего в клетке но%
сителя патологии могут присутствовать разные
популяции митохондрий, серьезно отличающи%
еся по ультраструктуре. В этом смысле снова на%
до обратиться к известным данным по феноти%
пическому проявлению целого ряда митохонд%
риальных болезней, когда болезнь становится
заметной лишь тогда, когда порог гетероплаз%
мии мДНК (т.е. соотношения патологических
форм мДНК к дикому типу) достигает опреде%
ленного уровня. Из этого следует достаточно
тривиальный вывод, что на фенотипическом
(ультраструктурном) уровне можно диагности%
ровать патологию по соотношению митохонд%
рий с нормальной и измененной ультраструкту%
рой. Пример наличия такой ультраструктурной
вариабельности в популяции митохондрий в
пределах одной клетки приведен на рис. 2, а, б,
где отчетливо видно наличие нормальных и из%
мененных митохондрий в аксоне носителя ней%
рологической патологии.

Напрашивается вывод, что изменение ульт%
раструктуры есть результат биохимических из%
менений, произошедших в митохондрии, кото%
рые в свою очередь могут быть результатом гене%
тических изменений, в частности в митохондри%
альном геноме. Пример такой биохимической ва%
риабельности в популяции митохондрий в од%
ной клетке дан на рис. 2, в, когда часть митохонд%
рий может иметь, а другая – не иметь активной
цитохромоксидазы, как частное выражение па%
тологии, имеющей в данном случае генетичес%
кое начало. Отметим, что визуально сильных

ультраструктурных различий между «здоровы%
ми» и «больными» митохондриями в последнем
примере не наблюдается, что свидетельствует
либо о неполном соответствии ультраструктур%
ных изменений митохондрий биохимическим
изменениям в них, либо о несовершенном сос%
тоянии оценки ультраструктуры митохондрий.
К сожалению, надо признать последнее, ибо
особого прогресса в оценке тонкой структурной
организации митохондрий не наблюдается, нес%
мотря на появление изысканных и дорогостоя%
щих методов. Достаточно сравнить данные по
ультраструктурной организации митохондрии,
полученной классическим методом трансмис%
сионной электронной микроскопии более полу%
века назад, когда описали микроскопические
соединения крист с внутренней мембраной
(pedicula cristae) и аналогичные картинки, полу%
ченные в наше время методом электронно%мик%
роскопической томографии высокого разреше%
ния (рис. 3).

По аналогии с термином микробиоты,
представляющей популяцию разных сосущест%
вующих в неком объеме бактерий, мы можем
ввести термин митобиоты, как популяции ми%
тохондрий, сосуществующих в пределах одной
клетки, с представителями с разной генетикой
и биохимией. Сочетание разных по структуре и
функциям митохондрий может приводить, с
одной стороны, к их сосуществованию в клетке
(влияние чужеродных митохондрий будет об%
суждено в разделе «Известная бактериальная и
возможная митохондриальная инфекция»), од%
нако возможны и «недружественные» взаимо%
отношения между митохондриями, закреплен%
ные в специальных программах по элиминации
«митохондрий%пришельцев», например, в опло%
дотворенной яйцеклетке большинства млеко%
питающих, в которой сохраняются лишь мито%
хондрии матери и уничтожаются митохондрии
отца [18]. Очевидно, что элиминация митохонд%
рий в клетке есть один из самых важных для
клетки процессов, ибо длительное сохранение
в митобиоте популяции митохондрий с нару%
шенной структурой и функциями чревато для
организма патологическими последствиями. С
ними клетка постоянно борется либо осущес%
твляя контроль качества митохондрий и унич%
тожая те, которые не прошли такой контроль
[19], либо уничтожая саму себя вместе с мито%
хондриями по механизму программируемой
гибели. Последний процесс явно свидетель%
ствует о безысходности системы, в которой
состояние митобиоты выходит за пределы до%
пустимой гетерогенности. Все это указывает на
максимальную важность сохранения гомеоста%
за митобиоты.
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Рис. 1. Вариабельность ультраструктуры митохондрий в норме и при патологиях (фенотипическая вариабельность). а –
Нормальная ультраструктура митохондрий в поперечно%полосатой мышце [116] (печатается с разрешения); б – внутри%
митохондриальные филаменты в почечных клетках после введения животным глицерина [117] (печатается с разрешения);
в – паракристаллические структуры в митохондриях эндотелиальных клеток при митохондриальной цитопатии [118] (пе%
чатается с разрешения); г – призматические кристы в миокарде устрицы [119] (печатается с разрешения); д – циркуляр%
ные кристы в митохондрии больного митохондриальной миопатии с молочным ацидозом [120] (печатается с разреше%
ния); е – митохондрии с циркулярными кристами в эндобронхиальной плазматической клеточной грануломе [121]; ж –
призматические кристы в митохондрии в астроците из мозга хомячка [122] (печатается с разрешения)
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КРАТКО О МИКРОБИОТЕ

Самые ранние известные предположения о
важности микробиоты были высказаны Гиппок%
ратом, который говорил, что «...смерть сидит в
кишечнике...» еще 400 лет до н.э. [20]. Гораздо
позднее в конце XIX – начале XX в. мысль Гип%

пократа была подхвачена Л. Куне и лауреатом
Нобелевской премии (1908 г.) И. Мечниковым.
Куне считал, что избыточное потребление пищи
и ее неправильный состав приводит к образова%
нию кишечных токсинов [21]. Мечников пред%
полагал, что при переваривании молока в ки%
шечник поступает нужная микрофлора, и что

БИОХИМИЯ  том  79  вып.  10  2014

1256

Рис. 2. Примеры патологической «митобиоты». а – Ультраструктура малоберцового нерва у пациента с большой делецией
мДНК. Длинной стрелкой показана потеря крист внутри амиелинированного аксона. Шкала – 200 нм. Маленькими
стрелками показаны нейротубулы; б – митохондриальная популяция внутри миелинированного аксона пациента с нек%
ротическим васкулитом. Часть митохондрий в популяции имеет все признаки ультраструктурной патологии – матрикс
просветлен, кристы отсутствуют. Шкала – 1 μm [123] (печатается с разрешения); в – только часть митохондрий в кардио%
миоците пациента с наследственной митохондриальной гипертрофической кардиомиопатией содержит активную цитох%
ромоксидазу [124] (печатается с разрешения)
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многие болезни (включая старение) вызывают%
ся продуктами жизнедеятельности гнилостных
бактерий, населяющих кишечник. Молочно%
кислые бактерии были рекомендованы им для
борьбы с этим гнилостными бактериями для
устранения этой «аутотоксикации». На самом
деле он ввел термин «дисбактериоз», как ток%

сическое поражение кишечника (…я приписы%
ваю микробам наших толстых кишок возмож%
ность вызывать преждевременную старость и
смерть...) [22] вследствие неправильного состава
микрофлоры, изменения их распределения по
кишечнику и изменения их метаболической ак%
тивности.
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Рис. 3. Ультраструктура митохондрии. а – Трехмерная реконструкция митохондрии из части терминального аксона [125]
(печатается с разрешения); б – внутренняя структура митохондрии печени крысы, полученная методом электронной то%
мографии. a – кристы (cristae mitochondriales); b – ножки крист (pediculus cristae); c – кристы с набором ножек [126] (пе%
чатается с разрешения); ОМ – внешняя мембрана митохондрии, IM – внутренняя мембрана, С – кристы (жирными
стрелками показаны места контакта крист с внутренней мембраной), треугольник указывает на тубулярное соединение
кристы с мембраной; в – трехмерная реконструкция сегмента митохондрии паренхимы печени мыши, показывающая
многообразие форм крист и их архитектуру в двух перпендикулярных плоскостях [127] (печатается с разрешения)

а

в

б



ЗОРОВ  и  др.

«Существует распространенная идея, будто
микробы нашего кишечника находятся в сим%
биозе с нашим организмом; однако я полагаю
обратное», – писал Мечников в предисловии к
пятому изданию своей книги «Этюды о природе
человека». «Я думаю, что мы вскармливаем
большое количество вредных микробов, укора%
чивающих нашу жизнь и вызывающих прежде%
временную и мучительную старость».

В настоящее время важная роль кишечника
в жизнедеятельности организма определилась
не только его способностью осуществлять дег%
радацию пищевых материалов с последующим
всасыванием их в кровь, но и как место нахож%
дения четко выраженной иммунной системы,
сожительствующей с микробиотой. И очень
убедительным выглядит предположение о том,
что бактериальные патогены отвечают за сепсис
кишечного происхождения и, в конечном ито%
ге, за синдром системного воспалительного от%
вета, являющегося в большинстве случаев при%
чиной смертности. Нарушения проницаемости
кишечного эпителия приводят к поражению
дистантных органов и, наверно, именно таким
путем возникает синдром полиорганной недос%
таточности [23]. Уже представлены доказатель%
ства прямого отношения микробиоты к возник%
новению диабета 1%го и 2%го типа [24–26], ате%
росклероза [27], системного воспалительного
ответа [28], ожоговой травме [29–31], аутизму
[32–33], аллергии [34]. В замечательном обзоре
Секирова и соавт. [35] описаны в виде сети вза%
имодействия разных представителей микробио%
ты человека с метаболизмом хозяина, причем
отмечается, что каждый член бактериального
сообщества занимает свою специальную нишу в
общем биохимическом обмене человека. Из
этого становится понятной сбалансирован%
ность такого взаимодействия и печальный ре%
зультат дисбаланса, если какой%то из членов
микробиоты выбывает из общей схемы, не го%
воря уж о замене одних представителей микро%
биоты другими и массовой ее элиминацией в
результате непродуманного применения анти%
биотиков [35].

Уже начинает декларироваться важность
микробиоты человека для решения проблем
борьбы с разными патологиями, включая старе%
ние и программируемую гибель орагнизма (фе%
ноптоз). Необходимо четкое понимание того,
что состояние кишечника является критичес%
ким при рассмотрении проблемы увеличения
продолжительности жизни и требует постоян%
ного мониторинга и соответствующего ухода,
который может утилитарно сводиться к уходу за
гомеостазом микробиоты, пока еще не очень
понятным способом/способами [23].

УЧАСТИЕ МИТОХОНДРИЙ 
В ВОСПАЛИТЕЛЬНОМ ПРОЦЕССЕ

Митохондрия – основной продуцент АТР в
клетке и клетка усиленно использует его как бо%
гатое энергией соединение для поддержания ря%
да процессов (создание градиентов, механичес%
кое движение компонентов биологических ма%
шин, излучение света, прикрепление фосфат%
ных групп к химическим микро% и макромоле%
кулам и пр.). Однако все эти процессы в основ%
ном протекают внутри клетки. Содержание АТР
в клетке достигает миллимолярных концентра%
ций, что, как мы раньше и отмечали, несколько
парадоксально, учитывая микромолярную аф%
финность АТР%потребляющих внутриклеточ%
ных систем, но мы ранее предложили объясне%
ние этому как создание некой буферной систе%
мы для поддержания гомеостаза митохондри%
ального мембранного потенциала [2].

Ситуация резко меняется, если АТР оказы%
вается вне клетки, где он начинает играть роль
модулятора иммунной системы, которая как мы
неоднократно указывали, является первоопре%
деляющей в большом ряду патологий, особенно
при сепсисе, являющегося по определению
многих, убийцей номер один. Напомним, что на
сегодняшний день рассматривается два вида
септического ответа – сопровождающийся бак%
териемией и имеющий все признаки сепсиса, но
при стерильности крови [1]. Надо отметить, что
задача устранения провоспалительных сигналов
для лечения сепсиса пока оказалась неуспешной
с полным провалом на последних фазах клини%
ческих испытаний ряда перспективных лекарств
[36]. Демонстрация того, что устранение вне%
клеточного АТР апиразой не только предотвра%
щает как накопление IL%1β, продукцию незави%
симых от инфламмасомы цитокинов, таких как
TNF и IL%10, так и клеточную дезинтеграцию,
повреждение митохондрий, апоптоз, поврежде%
ние эпителиального барьера и даже смертность
[37], является многообещающим подходом к ле%
чению этой критически важной патологии,
предположительно феноптической предназна%
ченности [38].

МИТОГОРМЕЗИС

Казалось бы, АТР не может в принципе рас%
сматриваться как токсическое вещество, потому
что препарат аденозинтрифосфата рекомендо%
ван для клинического использования при мы%
шечной дистрофии и атонии, миоатрофии, рас%
сеянном склерозе, полиомиелите, заболеваниях
периферических сосудов (болезни Рейно, обли%
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терирующем тромбангиите, перемежающейся
хромоте), пароксизмальной суправентрикуляр%
ной тахикардии, пигментной дегенерации сет%
чатки, при купировании пароксизмов наджелу%
дочковой тахикардии, ишемической болезни
сердца, слабости родовой деятельности и пр.
[39]. Клинический препарат по определению не
может быть токсическим, хотя, наверное, это
требование никогда не выполнимо, ибо для всех
препаратов существует токсическая доза и тера%
певтическое допустимое окно используемых
доз. Понятно, что в малых дозах даже токсичес%
кого вещества можно добиться не только пря%
мого терапевтического эффекта, но и подгото%
вить систему (адаптировать ее) к массивной ата%
ке более высокими дозами. Классическим при%
мером является ишемическое прекондициони%
рование, которое сводится к чередованию набо%
ра кратковременных перемежающихся доз ги%
поксии%реоксигенации для дальнейшего менее
повреждающего ответа на длительный гипокси%
ческий инсульт [40]. Такие же адаптивные про%
цессы происходят при адаптации к низким тем%
пературам за счет кратковременного воздей%
ствия низких температур, в результате чего воз%
никает устойчивость к гипотермии, приложен%
ной в большей временной шкале [41]. Известно,
что Митридат, глава Понтийского царства, пос%
тоянно принимал яд в малых дозах, в результате
чего не смог себя отравить, когда захотел это
сделать. Такая концепция привыкания к ядам в
токсикологии получила название «гормезиса»
как любого двухфазного по дозе адаптивного от%
вета (низкая доза стимулирует – высокая доза
убивает). Эта концепция не так давно стала при%
меняться к митохондриям, получив название
«митогормезиса» [42], определившего, что мито%
хондриальный умеренный (мягкий) стресс
обеспечивает устойчивость к болезням и гибели
(кстати, может быть стоит задуматься над ос%
новными принципами «митогормезиса», чтобы
понять терапевтический эффект «мягкого» ра%
зобщения окислительного фосфорилирования
([43, 44]). Одним из «ядовитых» компонентов
митогормезиса стали считать митохондриаль%
ные оксиданты (активные формы кислорода
(АФК)) [42], но пока еще никто не рассматривал
как элементы митогормезиса DAMPs (damage
associated molecular patterns), т.е. те компоненты,
в частности митохондрий, которые вызывают
иммунный, часто фатальный ответ системы (для
объяснения см. [1]).

При рассмотрении АТР как внеклеточного
сигнализатора, который может быть условно
токсичен (т.е. индуцировать процессы, в част%
ности, в развитии гиперактивного иммунного
ответа, которые будут «открывать огонь по сво%

им», в конечном счете вызывая гибель организ%
ма), надо оценить первичную сигнализацию.
Это, наверно, не слишком сложно на принципи%
альном уровне, учитывая и многообразие пури%
новых рецепторов, и их обилие (пуринэргичес%
кие рецепторы являются самыми распростра%
ненными в живом организме [45]). Кроме этого
надо вспомнить, что АТР входит в список
DAMPs наряду с другими компонентами (в част%
ности, компонентами митохондрий) и является
сильным модулятором разного рода клеточной
активности [46]. Полную сигнальную функцию
внеклеточного АТР еще предстоит выяснить.

Чтобы воссоздать полную картину возмож%
ной бактериальной индукции любой патологии
надо не забыть, что бактериальные белки, в си%
лу достаточно высокой гомологии с митохонд%
риальными, могут достаточно легко транспор%
тироваться в митохондрии [47, 48]. Тем самым
можно спекулировать о некоторой недружеской
сигнальной «беседе» на белковом языке между
настоящими и бывшими бактериями (митохонд%
риями). Такая сигнализация приводит к тому,
что бывшие бактерии после попадания в них та%
кого сигнала в конечном счете запускают прог%
рамму гибели клетки [49]. Это может быть рас%
ценено как некий антагонизм между бывшими
и настоящими бактериями, приводящий к само%
убийству клетки вместе с проникшими в нее
бактериями с целью недопущения распростра%
нения инфекции (как разновидность самурайско%
го закона «лучше умереть, чем ошибиться» [50]).

БАКТЕРИАЛЬНОЕ 
ПРОИСХОЖДЕНИЕ РАКА

О бактериальной природе рака задумыва%
лись еще в XVIII в., считая, что рак легких воз%
никает на местах, формирующих рубец на лег%
ких после туберкулеза [51], таким образом пред%
полагая, что Mycobacterium tuberculosis может
быть причиной карциномы (история этой связи
рака и туберкулеза изложена тезисно в [52] и
подробно в [53]). Почти через век основопо%
ложник современной патологической анатомии
Р. Вирхов замечает связь высокой частоты рака
мочевого пузыря у пациентов, инфицирован%
ных Schistosoma haemotobium [54, 55]. Кроме это%
го он делает открытие, которое в настоящее вре%
мя является, наверно, основополагающим в тео%
рии рака, найдя в раковой ткани лимфоциты
[55]. Как кажется теперь, анализируя указанные
выше две публикации, Вирхов впервые логичес%
ки увязал напрямую очевидную сегодня связь
воспаления, инициированного бактериальными
токсинами и канцерогенез [56–58].
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Наверное, первым, кто предположил и, как
ему казалось, обнаружил наличие паразитов в
раковых клетках, был В. Рассел, работающий па%
тологом в медицинской школе в Эдинбурге, ко%
торый представил доклад на заседании Общест%
ва патологов в Лондоне 3 декабря 1890 г. Обнару%
женных им округлых паразитов, обитающих
внутри и вне раковой клетки и обладающих раз%
мером половины эритроцита, он назвал бласто%
мицетами, предполагая их источником болезни.
Его же современники считали, что Рассел наб%
людал продукты клеточной деградации, но наз%
вание осталось – «русселевские тельца». Однако
в 1901 г. Харви Гейлорд, работающий в универси%
тете Баффало, штата Нью Иорк подтвердил дан%
ные Рассела [59], найдя в каждой исследованной
раковой клетке русселевские тельца размером от
обычного стафиллококка до образований, раз%
мером ~50 мк. Как бы то ни было, в начале ХХ в.
все онкологи, можно сказать большинством го%
лосов, отвергли «раковых паразитов» как причи%
ну рака, хотя паразитарная теория рака периоди%
чески рассматривалась и эта история приведена
в книге Алан Кантвелл «Раковый микроб», опуб%
ликованной в 1990 г. Другие истории аналогич%
ных исследований и точек зрения приведены в
книге Д. Кесса «Могут ли бактерии вызывать
рак?», опубликованной в 1997 г. Из персонажей
этих книг, заслуживающих упоминания, следует
отметить Вильгельма Райха, который считал, что
бактерии, названные им «Т%бациллы» (30%е гг.
ХХ в.), обнаруживаются не только в раковых
клетках, но и в крови раковых больных, и четы%
ре женщины, Вирджиния Ливингстон, которая
открыла метод окрашивания, как она считала,
раковых микробов, затем Элеонор Александер
Джексон, Ирен Дилер и Флоренс Сиберт – все
они считали, что раковый микроб плеоморфен
(т.е. имеет разнообразный фенотип) и фильтру%
ем, т.е. на определенной стадии жизненного
цикла он похож на вирусную частицу. Счита%
лось, что эти микробы (известные как микоплаз%
ма) не имеют клеточной стенки и могут прини%
мать форму кокков, но имеют способность зна%
чительно увеличиваться в размерах. Все же надо
признаться, что большинство суждений этих
ученых и врачей было наивным, не основанным
на точных данных и не воспринималось науч%
ным сообществом серьезно. Даже в PubMed
нельзя найти упоминание о работе Милтон
Уэйнрайт, которую он опубликовал в «Current
Trends in Microbiology» в 2006 г. [60], где предпо%
ложил потенциальную канцерогенную роль на%
номикроорганизмов не вирусной природы.

Однако полностью отмести такую бактери%
альную концепцию возникновения рака не уда%
лось, хотя история микробиологии рака стала

уже довольно богата. Мировое врачебное сооб%
щество упорно не принимает эту точку зрения, и
Стоун Фридберг, открывший в 1940%х гг. в желуд%
ке больного язвой бактерию, имеющую форму S,
которая сегодня носит название Helicobacter
pylori, поначалу был одинок. Ему никто не пове%
рил, так как врачами догматически считалось,
что в такой высокой кислотности бактерии жить
не могут. Начальник Фридберга потребовал сме%
ны темы и тот бросил свое исследование. А вот
в 2005 г. за доказательство бактериальной приро%
ды язвы два австралийских ученых (Берри Мар%
шалл и Робин Уаррен) получили Нобелевскую
премию. А причиной язвы оказалась та самая
H. pylori. И вот за последние менее чем 10 лет
собрались весомые доказательства, что эта бак%
терия может рассматриваться как основная при%
чина не только язвы, но и рака желудка [61, 62] и
кроме этого опосредованной мукозным слоем
β%клеточной лимфомы [63]. В настоящее время та%
кая связь этих видов рака с бактериальным инфи%
цированием, можно сказать, является доказанной.
И это, наверное, пока единственная доказанная
связь, в то время как для других инфекций при%
чинно%следственная связь не слишком очевид%
на, и пока стоит лишь говорить об ассоциации
той или иной инфекции с возникновением соот%
ветствующего онкологического заболевания.

Участником такой ассоциации с возникнове%
нием рака является другой патоген – Streptococ�
cus bovis. Он с высокой частотой обнаруживается
в микрофлоре кишечного тракта людей. Однако
связь этого патогена с раком не совсем прямая,
ибо она опосредуется эндокардитом, индуциро%
ванным инфицированием, при этом у большин%
ства заболевших эндокардитом наблюдается рак
прямой кишки, видимо, как результат хроничес%
кого воспаления [64]. Есть свидетельства, что
инфицирование Chlamydia pneumoniae резко уси%
ливает риск возникновения рака легких [65, 66].
Есть и другие наблюдения связи инфицирова%
ния и возникновения рака, систематизирован%
ные в [67]. Короче говоря, бактериальная теория
рака существует, и на это имеется достаточно
много оснований [68]. Отдельная история, кото%
рая не будет описана здесь – это вирусная теория
рака, но она не укладывается в контекст и идео%
логию наших рассуждений о бактериально%ми%
тохондриальной теории рака.

МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ 
ТЕОРИЯ ВОЗНИКНОВЕНИЯ РАКА

В основе очень специфических процессов,
которые определяют злокачественную транс%
формацию, лежит большое число неспецифи%
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ческих причин, таких как радиация, химические
агенты, вирусы, воспаление и т.п. Выдающийся
биохимик Альберт Сент%Дьердьи писал: «Ста%
новится все труднее найти что%то, что не являет%
ся канцерогеном» («It is getting more and more
difficult to find something that is not carcinogenic»),
что нашло выражение в описанном им «онко%
генном парадоксе» [69], решение которого не
последовало. Понимая неоднозначность види%
мой множественности причин рака при одном и
том же следствии, постоянно идет поиск едино%
го начала, вернее первичной мишени, которая в
конечном виде определяет возникновение рака.

Понятно, что для клеток, чтобы они сохра%
няли жизнедеятельность и выполняли свои жиз%
ненные функции, определенные геномом, важ%
но производить энергию в нужном виде и долж%
ном количестве. Этот очевидный факт неодно%
кратно заставлял исследователей обратить свой
взор на митохондрии как источник энергии, без
которой невозможна клеточная трансформация
и следующая за нею плохо контролируемая про%
лиферация.

В сегодняшней литературе считается, что
первым, кто предположил, что митохондрии
вовлечены в канцерогенез, был Отто Варбург,
который обнаружил, что рак может быть вызван
недостатком окислительного фосфорилирова%
ния [70] (Нобелевская премия в 1931 г.). Рако%
вые клетки ориентированы на гликолитическое
производство энергии даже в условиях высокого
кислорода. Поэтому для раковых клеток очень
характерным является гликолитический фено%
тип. Вопрос, почему, видимо находит объясне%
ние в том, что другие источники и поставщики
энергии в раковых клетках являются ненадеж%
ными. Значит, одну из причин неопластической
трансформации надлежит искать в митохонд%
рии – таков посыл был у исследователей и пос%
ледователей Варбурга.

Действительно, митохондриальные дефекты
являются причинами целого ряда генетических
и приобретенных патологий [71]. Митохондрия
является критическим элементом биоэнергети%
ки, анаболизма, процесса клеточной гибели [72]
и нарушение любого из этих путей чревато серь%
езным расстройством жизненных функций
клетки. Для онкогенеза это означает то, что не%
которое повреждение структуры и функций ми%
тохондрии является необходимым условием
злокачественной трансформации, и это условие
нашло свое подтверждение [73, 74]. Надо ска%
зать, что на сегодня сформировался устойчивый
сегмент знаний о том, что митохондрии раковых
клеток являются в структурном и функциональ%
ном плане ненормальными, хотя бы в части про%
изводства энергии. Такие митохондрии имеют

фенотип, отличный от митохондрий нормаль%
ных клеток, в частности, что касается набора
белков и липидов (суммировано в [75]). Уже
давно было обнаружено, что появлению злока%
чественности и аэробного гликолиза предшест%
вует потеря митохондриальных функций
[76–79] и это определяет геномную нестабиль%
ность (суммировано в [75]). Митохондриальные
ненормальности в ряде злокачественных опухо%
лей (онкоцитомы) не только сопровождаются
неконтролируемой клеточной пролиферацией,
но и необъяснимо высокой митохондриальной
пролиферацией, в результате которой митохонд%
рии часто оккупируют всю цитоплазму (рис. 4).
Обратим внимание, что онкоциты, в частности,
возникают как токсический результат повреж%
дения митохондрий (на рис. 4, б онкоцитома
вызвана гипероксией в легких, а в рис. 4, в –
воздействием печеночного канцерогена). Есть
мнение, что возникновение такого типа рака
есть результат повреждения мДНК [80] и, как
следствие, повреждение комплекса I [81], при%
чем существует прямая корреляция между ма%
лым содержанием компонентов дыхательной
цепи митохондрий и высокой агрессивностью
опухоли [82]. Учитывая все это, становится оче%
видной патогенная роль митохондриальных
АФК в онкогенезе [83, 84]. В конечной мини%
мальной формулировке звучит однозначный
вывод: накопление повреждения митохондрий
во времени приводит к образованию злокачест%
венной опухоли. Следует отметить, что нормаль�
ное митохондриальное функционирование по�
давляет образование опухоли [85]. Это дает воз%
можность приписать митохондрии роль верхов%
ного судьи, принимающего решение: быть или
не быть клетке злокачественной.

ИЗВЕСТНАЯ БАКТЕРИАЛЬНАЯ 
И ВОЗМОЖНАЯ МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ

ИНФЕКЦИЯ

Хотя в своем большинстве бактерии оккупи%
руют и размножаются во внеклеточной фазе,
часть из них может проходить в клетку, опреде%
ляя степень бактериальной инвазии. Бактери%
альная инвазия в основном отмечена для макро%
фагов и эпителиоцитов, причем способ проник%
новения в эти два типа клеток различен – в то
время как в макрофаги бактерии попадают с по%
мощью эндоцитоза, то для прохождения в клет%
ки эпителия требуется целый набор факторов,
которые бактерия использует последовательно,
в результате оказываясь в цитоплазме клетки%
мишени. Бактериальная инвазия известна как
для грамотрицательных (например, Escherichia,
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Chlamidia, Klebsiella, Pseudomonas, Yersinia,
Legionella, Staphylococcus, Salmonella), так и грам%
положительных бактерий (Listeria, Mycobacte�
rium). Механизмы бактериальной инвазии кле%
ток различны. Для некоторых бактерий началь%
ной стадией инвазии является связывание с ин%
тегринами клеток хозяина, а другие поглощают%
ся эндоцитозом с отсутствием стадии связыва%
ния с интегринами. Эндоцитоз бактерий харак%
терен для клеток эпителия и макрофагов. После
попадания внутрь клетки эндоцитозной вакуоли
с живыми бактериями вакуолярная мембрана
лизируется, после чего они выходят в цитоплаз%
му, где ведут исключительно паразитический
образ жизни.

Грамотрицательные бактерии выделяют ток%
сины и ферменты, обеспечивающие их связыва%
ние с клеткой хозяина, реализуя патогенное
действие без проникновения в клетку. Напри%
мер, все грамотрицательные бактерии продуци%
руют эндотоксин – липополисахарид (ЛПС),
который является компонентом клеточной
стенки [86–88]. Введение ЛПС является одной
из принятых моделей сепсиса, хотя и далекой от
совершенства и подвергаемой постоянной кри%
тике [89]. Инъекция ЛПС в кровь вызывает це%
лый ряд патологических симптомов у макроор%
ганизма, в котором прежде всего возникает вос%

палительный ответ, важный вклад в который
вносят медиаторы воспаления, такие как фак%
тор некроза опухоли и интерлейкин%1 [89]. В на%
иболее критических случаях возникает состоя%
ние эндотоксического шока, сопровождаемое
массовой гибелью клеток. Это свидетельствует о
том, что патология бактериальной инфекции в
значительной степени определяется воздей%
ствием первичных бактериальных токсинов и
вторичных факторов, опосредованных первич%
ными. Таким образом, для патологического
проявления бактерий не обязательно проникать
в здоровую клетку, а можно использовать пато%
генные экзоклеточные факторы, которые вызы%
вают повреждение или гибель клетки хозяина.

Митохондриальная трансфекция, т.е. воз%
можность проникновения чужеродных митохонд%
рий из внеклеточной среды в клетку обсуждает%
ся крайне редко, просто потому, что такая воз%
можность кажется достаточно абсурдной –
слишком различными по химическому составу
являются вне% и внутриклеточные условия, вро%
де бы исключающие наличие «свободно живу%
щих» митохондрий. Однако есть целый кластер
работ о проникновении митохондрий в клетку
из соседних контактирующих клеток. При этом
рассматривается возможность их транспорта по
туннелирующим нанотрубочкам (образованиям
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Рис. 4. Митохондриальная пролиферация в онкоцитах. а – Онкоциты в околоушной железе с цитоплазмой, полностью
заполненной митохондриями; стрелками показаны митохондриальные включения [128] (печатается с разрешения); б –
онкоцит, контактирующий с альвеолярным пространством (А) в легких, новорожденных крысят, дышавших в течение по%
лугода 100%%ным кислородом; как и в а, цитоплазма онкоцита окруженного фиброзной тканью полностью заполнена
пролиферирующими митохондриями (и [129], печатается с разрешения); в – онкоцит в эпителии почек крысы, получав%
шей нитрозоморфолин в течение нескольких недель. Часть митохондрий организована в цилиндры [130] (печатается с
разрешения)

а                                   б                                   в
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цитоплазматической мембраны, осуществляю%
щих межклеточную коммуникацию), и пока
нельзя исключить, что такой транспорт может
происходить через щелевые контакты [90–93].
Есть тенденция считать, что такой перенос ми%
тохондрий может помочь в направлении диффе%
ренцировки недифференцированных клеток и
осуществлять спасение клетки от митохондри%
альных дефектов [91, 92, 94]. В принципе такой
перенос может иметь два результата – перенос в
здоровую клетку «больных» митохондрий или
перенос в больную клетку «здоровых» митохонд%
рий. В одном случае такой перенос имел бы па%
тогенное, а в другом лечащее действие, что гово%
рит о возможном двойственном эффекте транс%
фекции митохондриями. В более ранних рабо%
тах была неясна необходимость перенесения це%
лых митохондрий, ибо в принципе для внесения
новых свойств было достаточным перенесение в
дефектную клетку только мДНК [95]. Трансфек%
ция клетки мДНК – процесс теоретически воз%
можный, и успешные попытки осуществить
этот процесс на практике неоднократно прово%
дили [96]. Отметим, что свободная мДНК, осо%
бенно у пациентов после травмы, легко детекти%
руется в крови [97].

Одна из первых демонстраций возможности
привнесения в клетку чужеродными митохонд%
риями новых для клетки свойств была получена
в 1982 г. Тогда в опытах по сокультивации кле%
ток, чувствительных к хлорамфениколу и эфра%
пептину и митохондрий, выделенных из клеток,
резистентных к этим лекарствам, было обнару%
жено появление митохондрий внутри клеток
(видимо, за счет эндоцитоза), сопровождаемое
появлением нечувствительности клеток к этим
антибиотикам [98].

Можно провести параллель бактериальных
токсинов (например, ЛПС) с уже упомянутыми
митохондриальными компонентами (интактны%
ми или измененными [99]) DAMPs [100], кото%
рые как и в случае бактерий, связываются с кле%
точными рецепторами, представленными се%
мейством толл%подобных рецепторов [101], в
частности с TLR%4 и TLR%9 [100, 102, 103], при
этом инициируя врожденный иммунный ответ.

МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ 
(ОКИСЛИТЕЛЬНАЯ) ТЕОРИЯ СТАРЕНИЯ 

И УЧАСТИЕ БАКТЕРИЙ В ЭТОМ 
ПРОЦЕССЕ

В этом обзоре мы подробно не рассматрива%
ли окислительную (митохондриальную) теорию
старения [104, 105], так как существует большое
количество замечательных обзоров на эту тему

[106–108]. Отметим лишь суть этой теории, ко%
торая сводится к тому, что окислительное пов%
реждение является основой, которая определяет
процесс старения и, в конечном счете, продол%
жительность жизни. Учитывая то, что митохонд%
рии являются, по всей видимости, основным
продуцентом окислительных эквивалентов,
именно митохондрии определяют процесс ста%
рения. Имеются противники митохондриаль%
ной теории старения, так как не все представи%
тели животного мира логически следуют прави%
лам этой теории (обозревается в [109–112]), но
сторонников этой теории все же большинство
(обзор, разъясняющий разные аспекты окисли%
тельной теории старения, и объяснение имею%
щихся разногласий дан в [113]).

Как мы уже обсуждали выше, существует
предположение о том, что бактерии, населяю%
щие высшие организмы, определяют его старе%
ние, и приводили слова Мечникова, утверждав%
шего, что старение человека определяется мик%
робиотой кишечника, для которой мы являемся
хозяином.

Недавно в журнале «Cell» появился обзор
под названием «Вы тот, кого Вы пригрели: моду%
ляция микробиомом процесса старения» («You
Are What You Host: Microbiome Modulation of the
Aging Process») [114], где подробно рассматрива%
ется процесс регуляции старения хозяина насе%
ляющими его бактериями. И хотя рассматрива%
ется процесс старения нематоды C. elegans, но
основные выраженные мысли применимы к
любому хозяину, населенному микробиотой.
При этом разбираются две составляющие меж%
видового взаимодействия высших организмов с
населяющими их бактериями – симбиоз и пато%
генез. Учитывая близкое территориальное сосед%
ство бактерий и их хозяев, считается, что диф%
фундирующие молекулы, продуцируемые бак%
териями, могут напрямую влиять на клетки хо%
зяина. Поразительный пример: подавление
штамма E. coli OP50, который живет у старых
особей нематод и считается непатогенным, при%
водит к увеличению продолжительности жизни
червей [115].

Наверное мы находимся в самом начале но%
вого этапа пересмотра роли митохондрий в жиз%
недеятельности организма. Предыдущий скачок
в митохондриологии, который можно считать
революционным, произошел в районе 1996 г.,
когда был произведен резкий переход от тради%
ционных воззрений на митохондрию как иск%
лючительно энергетическую машину к альтер%
нативным митохондриальным функциям и
прежде всего к роли митохондрий в гибели клет%
ки. Этот переворот привел к существенному пе%
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рераспределению ресурсов и перетеканию зна%
чительной части научного биологического сооб%
щества, прежде всего молекулярных биологов,
иммунологов и специалистов по внутриклеточ%
ной сигнализации в митохондриологию. С од%
ной стороны, это усилило общий интерес к ми%
тохондрии, сопровождаемый увеличением фи%
нансирования исследований митохондрий, но, с
другой стороны, новые силы, влившиеся в эту
новую для себя сферу, пришли со своим идеоло%
гическим и практическим багажом, в результате
чего были преданы забвению старые добротные
работы по структуре митохондрий и их соотне%
сением к клеточным функциям. Цель этого об%
зора имеет образовательное значение и прежде
всего для неклассических митохондриологов,
чтобы помочь взглянуть на митохондрию с нес%
колько другого угла зрения, учитывая ее воз%
можное бактериальное происхождение. Если
такой подход имеет смысл, то будет необходима

выборочная мобилизация микробиологическо%
го арсенала, в частности, для решения той час%
ти, которую мы только коснулись, а именно, ес%
ли принять, что микробиота, населяющая лишь
часть макроорганизма, определяет большую
часть патологий, присущих хозяину, включая
организацию его старения и гибели, то может ли
митобиота, населяющая все клетки хозяина так%
же определять эти же процессы. Для стимуля%
ции таких размышлений и доказательств мы
представили канву из данных, которые свиде%
тельствуют о возможности и справедливости та%
ких сопоставлений.
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In recent time, the resurrection of old theories and setting them on modern scientific trails is largely related to mito%
chondrial science. Given the widespread perception that the mitochondrion is a symbiont having ancient bacterial
origin, one may well consider processes typical for mitochondrial physiology by simply comparing these processes
with the possible involvement of bacteria. In this association, together with a discussion of the role of the microbiota
in pathogenesis of any kind, it allows discussing the role of «mitobiota» (we coin this term) as the combination of dif%
ferent phenotypic manifestations of mitochondria in the body reflecting the pathological changes in the mitochondr%
ial genome. While putting the equals sign between mitochondria and bacteria, we can find similarity between the
mitochondrial and bacterial theory of cancer. The presence of the term «bacterial infection» will assume «mitochon%
drial infection», and mitochondrial (oxidative) theory of aging can in some way be transformed into a «bacterial the%
ory of aging». The possibility of the existence of such processes and the data confirming their presence are discussed
in this review. If such matching has the right to exist, the homeostasis of «mitobiota» is of not lesser physiological
importance than homeostasis of microbiota, which is highly discussed in recent times.

Key words: mitochondria, ultrastructure, bacteria, microbiota, mitobiota, mitohormesis, diseases, inflammation, can%
cer, infection, aging, death, phenoptosis


