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РЕЗЮМЕ

В обзоре литературы рассматривается роль митофагии при наследственных оптических нейропатиях. Митохондрии, внутри-
клеточные двухмембранные органеллы, одни из основных компонентов всех эукариотических клеток, выполняют множество 
различных функций в клетке. Однако основная функция митохондрий — снабжение клеток энергией в форме АТФ. Синтез АТФ 
осуществляется благодаря работе пяти белковых комплексов дыхательной цепи, основные компоненты которой располагаются 
на внутренней мембране митохондрий. Известно, что белки, образующие все комплексы дыхательной цепи (кроме II), кодируют-
ся и ядерными, и митохондриальными генами. Нарушения в работе электрон-транспортной цепи митохондрий приводят к разви-
тию митохондриальных заболеваний, которые могут возникать в результате мутаций как в мтДНК, так и в яДНК. Наиболее рас-
пространенными митохондриальными заболеваниями органов зрения являются наследственные оптические нейропатии (НОН), 
такие как наследственная оптическая нейропатия Лебера (НОНЛ). Основной причиной, приводящей к заболеванию, являются 
мутации генов митохондриальных белков, приводящие к нарушению работы комплексов дыхательной цепи (преимущественно I), 
что в результате приводит к повреждению митохондрий. Для своевременного удаления поврежденных митохондрий в клетках 
имеются специальные регуляторные системы, ответственные за обнаружение, изоляцию и деградацию этих органелл при по-
мощи специфической формы аутофагии, митофагии. Для нормального функционирования клеткам необходимо поддерживать 
постоянный баланс между биогенезом митохондрий и процессами митофагии, нарушение этого баланса приводит к развитию 
заболеваний. Было выявлено, что при НОНЛ нарушена митофагия, которая является важным механизмом защиты ганглиозных 
клеток сетчатки. Таким образом, активация митофагии у таких пациентов может иметь определенное терапевтическое значе-
ние. Представлен обзор некоторых фармакологических препаратов, таких как рапамицин, трегалоза, метформин, спермидин, 
NAD+, способных индуцировать митофагию и тем самым замедлять развитие патологического процесса у больных наследствен-
ными оптическими нейропатиями, в частности НОНЛ.

Ключевые слова: митохондриальные оптические нейропатии, наследственная оптическая нейропатия Лебера, наслед-
ственные оптические нейропатии, митофагия, аутофагия, активация митофагии
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ОБЩИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ МИТОХОНДРИЙ. 
ДЫХАТЕЛЬНАЯ ЦЕПЬ

Митохондрии — внутриклеточные органеллы, окру ‑ 
жен ные двумя мембранами и являющиеся одним 
из основных компонентов всех эукариотических клеток. 
Наружная мембрана митохондрий проницаема для не‑
больших молекул, не превышающих 5 кДа, в то время 
как внутренняя мембрана, окружающая матрикс, непро‑
ницаема для заряженных молекул, и на ней формируется 
трансмембранный потенциал. Основной функцией ми‑
тохондрий является снабжение клеток энергией в форме 
АТФ. Помимо этого, митохондрии выполняют в клетке 
множество других функций, среди которых можно вы‑
делить метаболизм аминокислот, бета‑окисление жир‑
ных кислот, синтез гема, мочевины и многих других 
важных компонентов [1, 2]. Кроме того, они участвуют 
в регуляции концентрации ионов кальция в цитоплазме 
и во многих других регуляторных процессах, включая 
программируемую клеточную смерть — апоптоз [3].

Практически все функции митохондрий зависят 
от их мембранного потенциала, основным источником 
которого является дыхательная цепь, компоненты ко‑
торой расположены во внутренней мембране [1, 2]. Эти 

компоненты представляют собой пять белковых ком‑
плексов (I–V), каждый из которых состоит из несколь‑
ких белков и различных коферментов. При переносе 
электронов от углеводных субстратов к кислороду вдоль 
дыхательной цепи комплексы I, III и IV перекачивают 
протоны из матрикса митохондрий в межмембранное 
пространство, за счет этого со стороны матрикса вну‑
тренняя мембрана становится отрицательно заряжен‑
ной, а со  стороны межмембранного пространства по‑
ложительно заряженной. Энергия трансмембранного 
потенциала затем расходуется на синтез ATФ в результа‑
те работы V АТФ‑синтазного комплекса, через который 
протоны возвращаются из межмембранного простран‑
ства в матрикс [1]. Энергия потенциала расходуется 
не только на синтез АТФ, но и на ATФ/AДP‑обмен между 
матриксом и межмембранным пространством, на транс‑
порт различных компонентов (в том числе белков) 
внутрь митохондрий, ионов Са²+ и др. [4].

В митохондриях определено около 1500 белков, коди‑
рующихся в основном генами, расположенными в ядер‑
ной ДНК (яДНК), в то время как 13 белков, которые 
являются основными структурными компонентами I, 
III, IV и V комплексов дыхательной цепи, кодируются 
митохондриальной ДНК (мтДНК) [5, 6]. Таким образом, 
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белки, образующие все комплексы дыхательной цепи 
(кроме II), кодируются как ядерными генами, так и ми‑
тохондриальными.

В I комплексе (НАДН‑убихинон‑оксидоредуктаза), 
являющемся самым большим, 38 белков кодируются 
ядерными генами и 7 белков (ND1, ND2, ND3, ND4L, ND4, 
ND5, ND6) — митохондриальными генами [7, 8]. III ком‑
плекс состоит из 11 полипептидов, среди которых цито‑
хром b кодируется мтДНК, а гены остальных белков ко‑
дируются хромосомными генами. Митохондриальными 
генами кодируются также 3 полипептида IV комплекса 
и 2 полипептида V комплекса, состоящие из 13 белков 
каждый. II комплекс  — единственный в дыхательной 
цепи, все субъединицы которого кодируются яДНК [8].
МИТОХОНДРИАЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ

Нарушения в работе электрон‑транспортной цепи 
митохондрий приводят к патологическим состояниям, 
известным как митохондриальные болезни, образую‑
щим большую группу. Среди них встречаются метабо‑
лические синдромы, нейродегенеративные заболевания, 
миопатии, онкологические заболевания, обусловлен‑
ные генетическими, структурными, биохимически‑
ми дефектами митохондрий, снижением синтеза АТФ, 
недостаточностью энергетического обмена [9–11]. 
Митохондриальные болезни возникают в результате му‑
таций как в мтДНК, так и в генах, кодирующих митохон‑
дриальные белки, в яДНК. Такие болезни встречаются 
с частотой 1,6 на 5000 [12]. В настоящее время установле‑
но, что митохондриальные болезни являются результа‑
том более чем 250 моногенных мутаций, обнаруженных 
в этих двух геномах [13]. В результате такого распреде‑
ления генных дефектов митохондриальные заболевания 
являются очень разнородной группой и проявляются 
в любом возрасте, поражая разные типы тканей.

К настоящему времени выявлено более 200 заболе‑
ваний, причиной которых являются мутации мтДНК 
[12]. Наследование мутантных генов в мтДНК отлича‑
ется от классического менделевского в трех важнейших 
аспектах: а) материнское наследование; б) гетероплаз‑
мия (одновременно существование в клетке нормаль‑
ной и мутантной мтДНК); в) митотическая сегрегация 
(оба типа мтДНК в процессе деления клетки могут 
распределяться случайным образом между дочерними 
клетками). Такие особенности наследования митохон‑
дриальных болезней определяют выраженный фено‑
типический полиморфизм и разнообразие симптомов 
[14]. Они проявляются нарушением работы различных 
органов и систем с преимущественным поражением 
тканей с высоким потреблением энергии. В первую оче‑
редь страдают такие ткани, как нервная (энцефалопа‑
тии, полинейропатии), мышечная (миопатии), а также 
сердечная (кардиомиопатии), почки, печень, эндокрин‑
ная система [15]. Неврологические симптомы мито‑
хондриальных заболеваний часто распространяются 
на различные органы.

Известно, что зрительный процесс требует больших 
затрат энергии [16, 17], по‑видимому, поэтому наблю‑
дается высокое содержание митохондрий в зрительных 
нейронах, представленных в основном ганглиозными 
клетками сетчатки (ГКС), и качество зрения зависит 
от функций митохондрий. Такой вывод основан на том, 
что с митохондриальной патологией часто связаны слу‑
чаи оптической нейропатии и заболевания сетчатки, ко‑
торые обычно приводят к полной потере зрения у паци‑
ентов [18, 19].
НАСЛЕДСТВЕННЫЕ ОПТИЧЕСКИЕ НЕЙРОПАТИИ

Наиболее распространенными митохондриальными 
заболеваниями органа зрения являются наследствен‑
ные оптические нейропатии (НОН). По типу их насле‑
дования выделяют митохондриальные, аутосомно‑до‑
минантные, Х‑сцепленные и аутосомно‑рецессивные 
НОН [19]. Первой установленной митохондриальной 
болезнью была наследственная оптическая нейропатия 
Лебера (НОНЛ).

НОНЛ — заболевание, вызываемое мутациями генов 
в мтДНК, кодирующих белки первого комплекса дыха‑
тельной цепи, и встречающееся с частотой 1 на 30 000 
[20]. В результате НОНЛ наблюдается окислительный 
стресс, который приводит к гибели ГКС и снижению 
зрения. В 90–95  % случаев у пациентов с НОНЛ опре‑
деляется одна из трех наиболее часто встречающихся 
мутаций: m.11778G>A в гене ND4, m.3460G>A в гене 
ND1 и m.14484T>С в гене ND6. Согласно данным между‑
народной базы Mitomap, помимо этих трех основных, 
к мутациям, вызывающим НОНЛ, относятся еще 16 бо‑
лее редких. Все эти мутации в разной степени приводят 
к нарушению функций I комплекса дыхательной цепи 
митохондрий, что приводит к патологии разной степени 
тяжести. Однако остается неясным, почему симптомы 
НОНЛ значительно чаще проявляются у мужчин, чем 
у женщин, и вообще не наблюдаются у некоторых носи‑
телей этих мутаций [20]. Хотя основными причинами, 
приводящими к заболеванию, являются мутации, нару‑
шающие работу I комплекса дыхательной цепи, в насто‑
ящее время предполагается, что целый ряд вторичных 
генетических и эпигенетических факторов может так‑
же играть существенную роль в развитии клинической 
симп томатики НОНЛ [21, 22].

Поскольку мутации генов митохондриальных бел‑
ков могут приводить к повреждениям митохондрий, 
предполагается, что степень патологических изменений 
на клеточном уровне зависит от эффективности контро‑
ля качества этих органелл. Для своевременного удаления 
поврежденных митохондрий в клетках имеются специ‑
альные регуляторные системы, ответственные за обна‑
ружение, изоляцию и деградацию этих органелл при по‑
мощи аутофагии [23]. Можно предположить, что в ряде 
случаев отсутствие симптомов у носителей мутаций, 
характерных для НОНЛ, объясняется наличием высо‑
ко эффективной системы митофагии, специфической 
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формы аутофагии, ответственной за контроль качества 
митохондрий [24].

МИТОФАГИЯ

Митофагия  — это тип избирательной аутофагии. 
В процессе митофагии некоторые митохондрии изо‑
лируются от всех остальных молекул и органелл кле‑
ток в двухмембранной органелле  — аутофагасоме, 
в которой митохондрии доставляются в лизосомы, где 
происходит их разрушение [25]. Процесс начинается 
с формирования фагофоры в местах контактов эндо‑
плазматического ретикулума и митохондрий. Фагофора 
постепенно удлиняется и замыкается на себя, формируя 
зрелую аутофагосому [26]. Избирательность аутофагии 
обусловливается наличием в клетках специальных бел‑
ков рецепторов, которые физически связывают подле‑
жащую разрушению структуру в цитоплазме (в случае 
митофагии — митохондрию) с белками на аутофагосо‑
ме. Рецепторы аутофагии связываются со структурами 
на митохондрии, которые служат сигналами к ее унич‑
тожению, и одновременно взаимодействуют с белками 
семейства ATG8, которые закреплены в мембране фаго‑
форы и аутофагосомы [25].

Некоторые из рецепторов распознают на поверхно‑
сти митохондрий белок убиквитин, являющийся одним 
из сигналов аутофагии при снижении их потенциала. 
Одним концом эти рецепторы связываются с убиквити‑
ном, а другим — с белком ATG8. Такой тип митофагии 
называется убиквитин‑зависимым. Другие рецепторы, 
например митохондриальный белок NIX, напрямую 
связываются с ATG8 на поверхности аутофагосом неза‑
висимо от убиквитина [27]. В качестве рецептора мито‑
фагии может служить и липид кардиолипин, который 
при повреждении митохондрий меняет свою локали‑
зацию во внутренней мембране и оказывается на на‑
ружной поверхности митохондрии, где связываются 
с ATG8 [28]. В результате взаимодействия рецепторов 
митофагии и белков ATG8 аутофагосома избиратель‑
но окружает митохондрию. После этого митофагосома 
сливается с лизосомой, ферменты которой разрушают 
митохондрию, а продукты деградации выбрасываются 
обратно в цитоплазму, где могут быть повторно ис‑
пользованы [27].

В результате митофагии клетки избавляются 
как от поврежденных митохондрий, разрушение кото‑
рых могло бы стать причиной апоптоза, так и от нормаль‑
ных митохондрий при выполнении программ развития 
и дифференцировки [25]. Таким образом, митофагию 
можно разделить на три типа: 1) базальную, 2) вызван‑
ную стрессом и 3) программируемую.

В большинстве типов клеток есть некоторый по‑
стоянный, то есть базальный, уровень митофагии, 
при помощи которого поддерживается гомеостаз ми‑
тохондриальной сети: удаляются старые или испор‑
тившиеся ее участки, а взамен синтезируются новые 
митохондрии. Таким образом, биогенез митохондрий 

и митофагия, являясь двумя противоположными про‑
цессами, регулируют гомеостаз митохондрий и поддер‑
живают необходимое количество и качество митохон‑
дрий. Нарушение их баланса приводит к целому ряду 
патологий у людей [25].

Активация митофагии может быть вызвана и раз‑
личными стрессовыми факторами. Повреждение бел‑
ков цепи переноса электронов ведет к снижению 
мембранного потенциала митохондрий и увеличе‑
нию концентрации активных форм кислорода, избы‑
ток которых может привести к апоптозу, и, чтобы его 
избежать, поврежденные митохондрии удаляются 
при помощи митофагии [29]. Одним из сигнальных 
путей, ответственных за индукцию митофагии, явля‑
ется использование киназы PINK1 и убиквитин‑лига‑
зы Parkin, мутации в которых были выявлены при бо‑
лезни Паркинсона [30, 31]. В митохондриях с высоким 
мембранным потенциалом киназа PINK1 переносится 
на внутреннею мембрану митохондрий, где расщепля‑
ется специальной протеазой. При снижении потенциа‑
ла PINK1 остается на внешней мембране митохондрий 
[30] и фосфорилирует Parkin, тем самым повышая его 
убиквитин‑лигазную активность. Это запускает про‑
цесс убиквитинирования митохондрий, который слу‑
жит сигналом для запуска митофагии [31].

Помимо прямого участия в митофагии, PINK1 
и Parkin участвуют и в регуляции апоптоза, снижая 
или повышая активность апоптотических факторов 
в зависимости от степени повреждения митохондрий 
[32]. Таким образом, митофагия служит защитным ме‑
ханизмом, направленным на сохранение целой клетки, 
при этом жертвуя только поврежденными митохондрия‑
ми. Этот механизм может быть особенно полезным в не‑
делящихся постмитотических клетках, таких как нейро‑
ны, для которых цена апоптоза слишком велика [30].

В процессе дифференцировки в некоторых клетках 
запускается путь программируемой митофагии, в ре‑
зультате которой клетки избавляются от нормальных 
органелл. Так, во время созревания эритроцитов рети‑
кулоциты полностью избавляются от всей митохон‑
дриальной сети [33]. В других типах клеток митофагия 
наблюдается во время метаболического перепрограм‑
мирования, при котором они переключаются с окис‑
лительного фосфорилирования в качестве основного 
пути синтеза АТФ на гликолиз. Такой феномен хорошо 
описан для раковых клеток и для ганглиозных клеток 
сетчатки на этапах их созревания из нейробластов [34]. 
Метаболический переход в этих клетках сетчатки за‑
пускает гипоксия, которая является сильным стимулом 
митофагии [35]. Гипоксические условия приводят к уси‑
лению синтеза белка HIF1α, который предположительно 
усиливает синтез рецептора аутофагии NIX. Белок NIX 
запускает митофагию, что ведет к снижению количе‑
ства митохондрий в созревающих ганглиозных клетках 
сетчатки и их переходу на гликолиз. В исследовании 
Esteban‑Martínez и соавт. было показано, что у мышей, 
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у которых был выбит ген Nix, наблюдается сниженное 
количество дифференцировавшихся ганглиозных кле‑
ток в процессе развития сетчатки. Было также показано, 
что аксоны клеток сетчатки имеют выраженные наруше‑
ния морфологии. Такое перепрограммирование, сопро‑
вождаемое активной митофагией, является адаптацией 
к гипоксии. В постнатальном развитии метаболическое 
перепрограммирование ганглиозных клеток сетчатки 
идет в обратную сторону — от гликолиза к окислитель‑
ному фосфорилированию [36]. Такой переход предпола‑
гает биогенез новых митохондрий, которых очень много 
в ганглиозных клетках сетчатки взрослого [37].

Таким образом, регуляция процессов митофагии 
и биогенеза митохондрий на разных этапах развития 
зрительных клеток, а в особенности ганглиозных клеток 
сетчатки, очень важна для нормального функциониро‑
вания. Ее нарушения приводят к различным патологи‑
ям, в частности к НОНЛ, что вызывает серьезные нару‑
шения зрения [38].

МИТОФАГИЯ ПРИ НОНЛ

Большой вклад в исследованиях патогенеза на кле‑
точном уровне при НОНЛ внесли работы, использую‑
щие в качестве модели гибридные клетки, или цибриды. 
Такие клетки получены путем слияния лишенных ядер 
клеток с мутациями в мтДНК, взятых от больных, и нор‑
мальных клеток, в которых митохондрии искусственно 
лишены мтДНК. Такие цибриды имеют фенотип, обу‑
словленный мутациями в мтДНК, независимо от генов 
яДНК. Таким образом, любые функциональные отличия 
между цибридами и контрольными клетками обусловле‑
ны мутациями в мтДНК [39].

Ранние исследования показали, что цибриды с «пер‑
вичными» мутациями НОНЛ (m.3460G>A, m.11778G>A, 
m.14484T>C) продуцируют меньше АТФ, имеют низ‑
кий митохондриальный потенциал, производят больше 
активных форм кислорода (АФК) и имеют повышен‑
ную концентрацию ионов кальция в цитоплазме [40]. 
При культивировании в среде без глюкозы, но с галак‑
тозой такие клетки в большей степени подвержены апо‑
птозу, чем контрольные клетки [41], поскольку в таких 
условиях гликолиз затруднен и основным источником 
АТФ является окислительное фосфорилирование. Эти 
данные позволяют предположить, что причиной смер‑
ти клеток является повреждение комплекса I, связанное 
с НОНЛ [41].

Однако неполная пенетрантность НОНЛ остает‑
ся загадкой. Почему гибель клеток зрительных ган‑
глиев не наблюдается у всех носителей мутаций? Так, 
при гомоплазмии мутаций НОНЛ симптомы наблю‑
даются у 50 % мужчин и у 10–15 % женщин от общего 
числа носителей. Иногда симптомы НОНЛ могут раз‑
виться у одного члена семьи, но отсутствовать у дру‑
гих [40]. Следовательно, «первичные» мутации НОНЛ 
необходимы, но недостаточны для развития заболе‑
вания. Предполагается, что нарушение I комплекса 

дыхательной цепи митохондрий может быть компенси‑
ровано несколькими разными способами и для проявле‑
ния симптомов НОНЛ необходимы другие нарушения, 
связанные с этими компенсаторными механизмами.

Одним из таких механизмов является увеличение 
митохондриальной массы в клетках. Было показано, 
что в фибробластах у бессимптомных носителей мута‑
ций НОНЛ количество митохондрий и мтДНК больше, 
чем у больных и даже чем у здоровых людей. В их клет‑
ках скорость биогенеза митохондрий была выше, и авто‑
ры предположили, что активный биогенез митохондрий 
у носителей может выполнять защитную роль, предот‑
вращая проявление симптомов НОНЛ [42]. Другим спо‑
собом компенсации может быть эффективное избавле‑
ние от испорченных митохондрий, то есть повышенная 
митофагия.

Однако дальнейшие исследования на цибридах по‑
казали, что у больных НОНЛ процесс митофагии недо‑
статочно активен. Было показано, что в цибридах, по‑
лученных из клеток больных из нескольких китайских 
семей с мутацией в гене ND5 (m.12338T>C), наблюда‑
лось снижение митофагии и усиление апоптоза [43]. 
В другом исследовании было также показано, что в ци‑
бридах с мутациями m.11778G>A и m.3460G>A процесс 
митофагии был существенно нарушен. Активация ми‑
тофагии при помощи рапамицина или трегалозы при‑
водила к снижению апоптоза [44]. В еще одной работе 
было обнаружено, что цибриды с высоким уровнем ге‑
тероплазмии (более 80  %) по «первичным» мутациям 
m.3460G>A и m.11778G>A формировали меньше ауто‑
фагосом в галактозной среде, чем цибриды дикого типа. 
Эти же цибриды синтезировали меньше рецепторов ау‑
тофагии — NIX, что может говорить о нарушениях про‑
цессов аутофагии [45]. Важное наблюдение было сделано 
в работе на цибридах, полученных из клеток, содержа‑
щих как нормальные, так и митохондрии с мутацией 
m.11778G>A. Индукция митофагии рапамицином вызы‑
вала избирательное уничтожение митохондрий в цибри‑
дах. Инкубация таких клеток с рапамицином в течение 
20 недель приводила к снижению уровня гетероплазмии 
в мтДНК (m.11778G>A) с 71 до 13 %, при этом количе‑
ство мтДНК в клетках не снижалось, свидетельствуя 
об избирательном уничтожении поврежденных мито‑
хондрий [46].

Разница в уровне биогенеза митохондрий и митофа‑
гии между носителями НОНЛ, больными и здоровыми 
людьми может объяснить феномен неполной пене‑
трантности. Недостаточный уровень митофагии ведет 
к гибели ганглиозных клеток сетчатки, но если мито‑
фагия эффективна, а уровень биогенеза достаточно вы‑
сок, то клетки не погибают и симптомы НОНЛ не про‑
являются.

Несмотря на то что мутации при НОНЛ передаются 
как мужчинам, так и женщинам, заболеваемость среди 
мужчин преобладает. Так, было показано, что женские 
ткани имеют большее количество функциональных 
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митохондрий, мтДНК, митохондриальных белков, фак‑
торов транскрипции митохондриальных генов, а также 
эффективнее поддерживают мембранный потенциал 
митохондрий в ответ на стресс [47]. Предполагается, 
что одной из причин таких различий может быть нали‑
чие половых гормонов [48]. Так, на митохондриях ган‑
глиозных клеток сетчатки были обнаружены специфиче‑
ские рецепторы ERβ к эстрогенам — женским половым 
гормонам. При добавлении фитоэстрогенов, природных 
эстрогеноподобных соединений, к цибридам клеток, 
несущим мутацию НОНЛ m.11778G>A, наблюдалось 
снижение апоптоза и усиление митохондриального био‑
генеза [49]. Такой эффект можно объяснить активацией 
аутофагии, так как в большинстве типов клеток актива‑
ция рецепторов ERβ ведет и к ее активации [48].

Все эти результаты дают основания полагать, что ми‑
тофагия является важным механизмом защиты гангли‑
озных клеток сетчатки от апоптоза. Степень активности 
митофагии может быть одним из важных факторов, 
объясняющим неполную пенетрантность НОНЛ. Более 
того, данные о снижении апоптоза в цибридах, несущих 
мутации НОНЛ, после активации митофагии [44, 46] 
указывают на возможность разработки эффективной 
лекарственной терапии при НОНЛ.

ИНДУКЦИЯ МИТОФАГИИ КАК СРЕДСТВО  
ЛЕЧЕНИЯ НОНЛ

Из сказанного выше следует, что увеличение клиренса 
поврежденных митохондрий за счет активации митофа‑
гии замедляет развитие патологического процесса либо 
смягчает симптоматику при различных нейродегенера‑
тивных заболеваниях, например болезни Альцгеймера 
[50]. Поскольку активацию митофагии можно вызвать 
при помощи некоторых известных фармакологических 
препаратов (например, рапамицина), мы рассмотрим 
сведения о них отдельно.

Рапамицин. Одним из наиболее хорошо изученных 
активаторов аутофагии является рапамицин, который 
ингибирует протеинкиназу mTOR. Одним из следствий 
ингибирования mTOR рапамицином является актива‑
ция митофагии [51]. Исследования на клеточных мо‑
делях с мутациями НОНЛ показали эффективность 
рапамицина в предотвращении апоптоза и снижении 
количества митохондрий с мутантной ДНК [44, 46]. 
Эффективность рапамицина при лечении зрительных 
нарушений была также показана на мышах с нокаутом 
ядерного гена Ndufs4, кодирующего одну из субъединиц 
I комплекса дыхательной цепи. Воздействие рапамици‑
ном (8 мг/кг) улучшало зрительные функции, а также 
выживаемость клеток сетчатки [52]. Проверка действия 
рапамицина на мышах с синдромом Лея (митохондри‑
альное заболевание, при котором отсутствует субъеди‑
ница дыхательной цепи Ndufs4 (NADH‑дегидрогеназа 
(убихинон) Fe‑S‑белок) показала, что он задерживает по‑
явление неврологических симптомов и предотвращает 
поражение головного мозга [53]. Эти данные позволяют 

рассматривать рапамицин как потенциальное средство, 
способное улучшать симптоматику НОНЛ.

Трегалоза. Трегалоза  — это дисахарид, который ин‑
дуцирует аутофагию в результате активации киназы 
AMPK. Положительный эффект трегалозы на клетки 
с мутациями НОНЛ был показан на модели цибрид 
[44]. В то же время у мышей с симптомами паркинсо‑
низма трегалоза снижала апоптоз допаминэргических 
нейронов, усиливая аутофагию белковых агрегатов [54]. 
Известно, что трегалоза активирует транскрипцион‑
ный фактор TFEB, который повышает экспрессию ли‑
зосомальных генов и генов аутофагии [50]. Интересно, 
что на мышиной модели болезни Паркинсона был пока‑
зан положительный аддитивный эффект от совместного 
применения трегалозы и рапамицина [55].

Метформин. Метформин, широко известный про‑
тиводиабетический препарат, который подавляет ак‑
тивность киназы mТOR, как и рапамицин, активирует 
процессы митофагии. Некоторые пилотные исследова‑
ния показали, что метформин улучшает течение болез‑
ни Альцгеймера, а также улучшает функции памяти 
при умеренных когнитивных нарушениях у мышей [50]. 
Эффекты метформина на течение НОНЛ только пред‑
стоит выяснить.

Спермидин. Полиамины, такие как спермидин, явля‑
ются активаторами аутофагии и также рассматриваются 
как перспективные средства для лечения нейродегенера‑
тивных заболеваний. Было высказано предположение, 
что их внутриклеточный уровень понижается в про‑
цессе старения и при сопутствующих заболеваниях. Так, 
анализ метаболического профиля методом жидкост‑
ной хроматографии и тандемной масс‑спектрометрии 
16 линий фибробластов, каждая из которых несла одну 
из «первичных» мутаций НОНЛ, выявил снижение кон‑
центрации протеиногенных аминокислот, спермидина, 
пяти типов сфиногомиелина и других метаболитов [56]. 
Было показано, что применение спермидина понижает 
индуцированную гибель допаминэргических нейронов 
у нематод и сопровождается активацией аутофагии [57].

NAD+. Окисленная форма кофермента NAD+ также 
является активатором митофагии. При снижении кон‑
центрации NAD+ по мере старения организма снижа‑
ется и уровень митофагии. При возрастном истощении 
сетчатки (макулодистрофия) наблюдается снижение 
митофагии в клетках пигментного эпителия сетчатки, 
сопровождаемое снижением концентрации NAD+ [24]. 
Добавление NAD+ к культурам клеток, взятых у людей 
с возрастной макулодистрофией, снижало апоптоз, ак‑
тивируя митофагию [58]. Использование NAD+ на моде‑
лях мышей с болезнью Альцгеймера улучшало синапти‑
ческую передачу, двигательные процессы и память [59].

Таким образом, митофагия представляет собой за‑
щитную систему различных клеток и в первую очередь 
нейронов, позволяющую избегать апоптоза при повреж‑
дении митохондрий. От нормального функционирова‑
ния этой системы зависит степень нарушений, которые 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S016622361730005X
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наблюдаются при митохондриальных болезнях. В соот‑
ветствии с этим использование компонентов системы 
митофагии в качестве мишени при лечении больных 
НОНЛ, как и других нейродегенеративных заболеваний, 
представляется перспективным.
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