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исследовательскую область, и мета-анализы данных о мРНК могут значительно 

способствовать пониманию этого заболевания и разработке новых методов диагностики и 

лечения. 

Каждая из упомянутых микроРНК, таких как miR-21, miR-25, miR-126 играет свою 

специфическую роль в онкогенезе рака легких. Например, miR-21 и miR-25 стимулируют 

клеточный рост и выживание опухолевых клеток, miR-126 усиливает пролиферацию и 

воспалительные процессы. Эти мРНК играют ключевую роль в различных аспектах 

онкогенеза, обеспечивая благоприятные условия для развития и распространения опухолей. 
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Асбест является известным канцерогеном и вызывает проблемы со здоровьем у лиц 

контактирующим с ним. Воздействию асбестовой пыли подвергаются многочисленные 

контингенты рабочих в производственных условиях, а также значительная часть населения, 

проживающие в городах, связанных с добычей, обогащением и промышленным 

использованием асбеста.  Вдыхание асбеста является наиболее важными путями поступления 

этих химических веществ в организм. Побочные эффекты асбеста обычно подразделяются на 

три категории: заболевание плевры, заболевание паренхимы легких и неопластические 

заболевания. Воздействие на плевру включает плевральные выпоты, бляшки и диффузное 

утолщение плевры.  В паренхиме наблюдаются округлые ателектазы, фиброзные тяжи, 

асбестоз [1]. 
Асбест вызывает повреждения на клеточном и геномном уровнях. На клеточном уровне 

асбест вступает в реакцию с клетками легких, приводя к перекисному окислению мембранных 

липидов и повреждению клеточных мембран [2]. Тем самым стимулируя выработку активных 

форм кислорода (АФК) и образованию свободных радикалов из альвеолярных макрофагов, 

что подавляет антиоксидантную защиту легких и вызывает перекисное окисление липидов, 

https://doi.org/10.1016/j.bbamcr.2010.06.013
https://doi.org/10.1242/dev.02073
https://doi.org/10.1007/s00018-017-2591-0
https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.02491
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приводя к повреждению клеток и окислительному стрессу, которые могут приводить к 

повреждениям, включая гибель клеток, мутации, хромосомные аберрации и канцерогенез [3]. 

Митохондрии играют центральную роль в АФК-зависимых путях и митохондриальная 

дисфункция имеет решающую роль в патогенезе многих заболеваний легких [4]. Вероятно, 

именно АФК и развивающийся вследствие их воздействия окислительный стресс лежат в 

основе повреждения легочной ткани [5]. Важнейшей особенностью митохондрий является 

значительная динамичность их морфологии в ответ на различные изменения клеточного 

метаболизма. Изменяться могут не только их форма, расположение, размеры и количество, но 

и внутренняя организация их ультраструктуры [6]. Ультраструктурные изменения, которые 

происходят при влиянии асбеста, обычно варьируют, в зависимости от дозы воздействия. 

Типичная ультраструктура митохондрий является предпосылкой для функции митохондрий, 

которая имеет решающее значение для приспособленности клеток. Архитектура митохондрий 

характерезуется наличием двух отдельных мембранных систем с разными функциями. 

Внешняя мембрана ограничивает митохондрий от цитозоля, обеспечивая связь митохондрий 

с клеточной средой. Внутренняя мембрана, состоит из различных субдоменов внутренней 

пограничной мембраны и крист [7,8]. Области между внутренней границей и мембранами 

крист представляют собой узкие трубочки, называемые соединениями крист. Мембрана крист, 

которая выступает в пространство матрикса и содержит АТФ-синтазу, делает ее 

незаменимой для правильного функционирования митохондрий [9]. Так как, многочисленные 

патологии человека связаны с аномальной структурой митохондрий, целостность морфологии 

митохондриальных крист имеет решающее значение для структуры и функции митохондрий.  

Митохондриальные компоненты, контролирующие архитектуру крист, долгое время 

были неизвестны. Недавно митофилин был идентифицирован как критический компонент 

комплекса организации крист (MICOS), где он функционирует как центральный организатор 

митохондриальной архитектуры, соединений крист и морфологии крист [10,11]. Аномальная 

морфология крист связана с нарушением функции митохондрий и токсическим накоплением 

АФК, что является патологическим признаком многих заболеваний человека [12]. Так как 

митохондриальная дисфункция приводит к выбросу токсичных уровней АФК, вызывающих 

гибель клеток, существует ряд систем контроля качества для восстановления поврежденных 

митохондрий и защиты общей целостности митохондриальной сети. Когда повреждение 

митохондрий не возможно восстановить, митохондрии избирательно разрушаются по пути 

митофагии [13], ключевого внутриклеточного процесса, который избирательно удаляет 

поврежденные митохондрии. Во время митофагии PINK1 (PTEN-индуцированная киназа 1), 

серин/треониновая киназа, работает с убиквитинлигазой E3 (PRKN/parkin), направляя 

поврежденные митохондрии в лизосому для деградации. Мутации в генах PINK1 и PRKN, 

приводят к аномалиям митохондриальных крист и митохондриальной дисфункции. Protein 

Kinase A-зависимое фосфорилирование взаимно стимулирует дестабилизацию PINK1 и 

уменьшает рекрутирование паркина, что приводит к потере структуры митохондриальных 

крист [14,15].  Однако, как PINK1 получает доступ к MICOS внутренней мембраны 

митохондрий и сохраняет свою киназную активность в этих ситуациях, а также точная роль 

отдельных сайтов фосфорилирования в стабильности MICOS остаются неясными.   

Целью данного исследования является изучение структурных и молекулярных 

изменений в легких крыс, подвергшихся воздействию различных доз хризотил асбеста. 

Были исследованы содержание продуктов перекисного окисления липидов, активность 

антиоксидантных ферментов, морфометрическое исследование ультраструктуры 

митохондрий, уровни концентрации белков митофилина и паркина в митохондриях ткани 

легких крыс подвергшихся воздействию хризотил асбеста в дозах 25 мг и 50 мг. 

При влиянии асбеста наблюдалось развитие окислительного стресса, что проявлялось 

повышением уровня продуктов липопероксидации, а также снижением антиоксидантной 

защиты в тканях легких крыс. Было показано, что активность ферментов первого звена 

антиоксидантной защиты существенно снижается. В целом нарушение баланса системы ПОЛ 

и антиоксидантной защиты является результатом нарушения координации 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4302057/#R4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4302057/#R18
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4302057/#R18
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иммунометаболических процессов и свидетельствует о снижении приспособительных 

реакций организма. Активность ферментов супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы у 

экспериментальных животных, подвергнутых асбестовому влиянию снижается, и это дает 

предположение о том, что влияние асбеста несет хронический характер окислительного 

стресса, так как известно, что активность фермента СОД и каталазы преимущественно 

нарастает в начальный, острый период патологических процессов, и в впоследствии в стадии 

декомпенсации может отмечаться снижение активности ферментов [16].  

Для описания изменении в митохондриях легких, мы проанализировали их 

морфометрическую структуру. Нами было показано, что в ультраструктуре митохондрий 

легких крыс, затравленных асбестной пылью в дозах 25 мг и 50 мг появляются изменения: 

число крист сильно редуцированы и они теряют параллельное расположение. Кристы не 

заполняют полностью внутренее пространство митохондрий, внешние и внутренние 

мембраны расширены и не видно их параллельного расположения. Эти изменения 

усиливаются при интоксикации крыс асбестом в дозе 50 мг, где наблюдается присутствие 

множественных набуханий в матриксе, крист практически не видно, внешняя и внутренняя 

мембрана редуцирована разрывами и явной разрушенной структурой. Было выявлено резкое 

расширение межмембранного пространства в обеих дозах эксперимента. Под действием 

асбеста в клетках легких выявлены значительные снижение длины крист митохондрий. 

Наблюдались набухание и разрушение крист, и это прослеживалось по морфометрическим 

показателям диаметра крист, который соответственно увеличился под действием асбеста. 

Полученные значения площади внутренней и внешней мембран, диаметра и длины крист 

митохондрий позволили оценить степень ультраструктурных нарушений митохондрий, что 

может свидетельствовать о дисфункции митохондрий под действием асбеста [17]. 

Также, наши исследования показали, что уровень митофилина при воздействии разных 

доз хризотил асбеста в митохондриях легких крыс был более ниже по сравнению с 

контрольными. Понижение уровней данных белков при воздействии асбеста должно быть 

связано с изменениями в морфологии и функции митохондрий. Также, наши исследования 

показали, что при затравливании разными дозами асбеста уровень паркина понижался по 

сравнению с контрольной группой.  

Сопоставляя полученные данные можно заключить, что митофилин и паркин играют 

ключевую роль в целостности митохондрий. Показано, что при влиянии хризотил асбеста 

наблюдаются существенное снижение уровней белков митохондриальных крист митофилина 

и белков митофагии митохондрии паркина в тканях легких крыс. В целом нарушение баланса 

комплекса MICOS и аномалии при митофагии митохондрии, являются результатом нарушения 

ультраструктурной морфологии митохондрий, выработки АФК с образованием свободных 

радикалов, высвобождением мтДНК, а также вызывом воспалительных реакции, что 

указывает на наличие дисфункции митохондрий. В совокупности эти данные подтверждают 

связь между повреждением структуры митохондриальных крист, дефектами дыхательного 

комплекса и нестабильности мтДНК в патофизиологии легких. 

Таким образом, описанные изменения могут быть результатом комплексного 

воздействия асбеста на клетки и митохондрий, включая окислительный стресс и дисфункцию 

митохондрий. В целом, воздействие асбеста на митохондрии является комплексным и может 

включать в себя несколько параллельных и взаимосвязанных молекулярных механизмов. Это 

может приводить к различным патологическим состояниям, включая рак и другие 

заболевания. 
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