
АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 7–874

Альтернативный терапевтический потенциал  
антибиотиков, ингибирующих бактериальную трансляцию,  
как регуляторов митохондриальной дисфункции 
*О. В. КИСИЛЬ1, М. Э. ЗВЕРЕВА2, Е. Н. ОЛСУФЬЕВА1 
1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт по изысканию новых антибиотиков им. Г. Ф. Гаузе», Москва, Россия  
2 Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова, Москва, Россия 
 

Резюме 
Антибиотики, эволюционно появившиеся как химическое оружие одних бактерий против других, в первую очередь 
известны своим микробицидным и/или бактериостатическим действием, однако они также обладают многочис-
ленными плейотропными эффектами: антиамилоиденными, противовоспалительными, антиоксидантными 
и антиапоптотическими. В обзоре рассматриваются антибактериальные препараты, по механизму действия, ин-
гибирующие трансляцию, в первую очередь тетрациклины, в контексте их неантибиотического биологического 
аспекта, а именно возможности поддерживающей терапии при нейродегенеративных заболеваниях, а также их ан-
тимитохондриальное действие и опосредованный им эффект отмены старения. 
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Abstract 
Antibiotics, which evolved as a chemical weapon of some bacteria against others, are primarily known for their microbicidal 
and/or bacteriostatic effects; however, they also have numerous pleiotropic effects: anti-amyloid, anti-inflammatory, an-
tioxidant, and anti-apoptotic. This review considers antibiotics with a translation-inhibiting mechanism of action, prima-
rily tetracyclines, in the context of their non-antibiotic biological aspect, namely, the possibilities of supportive therapy 
for neurodegenerative diseases, as well as their antimitochondrial action and the mediated effect of aging cancellation.  
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Введение 
Митохондрии встречаются практически во 

всех клетках эукариот, за исключением эритро-
цитов [1]. Митохондрии участвуют в процессе кле-
точного дыхания, биологическая суть которого — 
синтез АТФ, а  потому являются важнейшими 
участниками различных клеточных метаболиче-
ских путей. Основными происходящими в мито-

хондриях процессами являются цикл трикарбо-
новых кислот, окисление жирных кислот, карни-
тиновый цикл, транспорт электронов в дыхатель-
ной цепи (с помощью I–IV ферментных комплек-
сов) и окислительное фосфорилирование (V фер-
ментный комплекс). Митохондрии выполняют 
важную роль во внутриклеточной сигнализации, 
апоптозе, промежуточном метаболизме, а также 
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в  метаболизме аминокислот, липидов, холесте-
рина, стероидов и нуклеотидов [2]. 

Митохондриальная дисфункция может при-
вести к проявлению около 50 различных заболе-
ваний, включая нейродегенеративные  [3, 4]. На-
блюдается постоянно растущий интерес к  мито-
хондриям и их компонентам как к мишеням для 
фармакологических вмешательств при нейроде-
генеративных заболеваниях и профилактике ста-
рения [5]. Старение — это сложный молекулярный 
процесс, опосредованный разнообразными меха-
низмами и биохимическими событиями, на кото-
рый влияет множество генетических и  экологи-
ческих факторов. Для объяснения механизмов, 
лежащих в  основе биологического старения (в 
том числе преждевременного) предложено не-
сколько теорий, и  одной из них  является мито-
хондриальная дисфункция [6]. 

Митохондриальная рибосома похожа на бак-
териальную. Митохондриальные трансляцион-
ные факторы по механизму действия ближе к бак-
териальной, а  не эукариотической цитозольной 
системе  [7]. Обзор данных литературы показы-
вает, что антибиотики регулируют митохондри-
альную трансляцию. Антибиотики  — это группа 
лекарственных средств, являющихся продуктами 
жизнедеятельности микроорганизмов, и продук-
тами химической модификации этих веществ. Ан-
тибиотики избирательно подавляют жизнедея-
тельность патогенных микроорганизмов, низших 
грибов, а  также клеток злокачественных опухо-
лей. Направленное ингибирование трансляцион-
ного аппарата митохондрий антибиотиками, 
и возникающий вследствие дисбаланс митонук-
леарных белков, способствуют увеличению про-
должительности жизни млекопитающих [8]. Про-
водятся исследования перепрофилирования 
антибиотиков, как возможных «новых» препара-
тов, для терапевтической поддержки пациентов 
с  нейродегенеративными заболеваниями  [5, 9]. 
В  данной работе рассматриваются возможности 
применения антибиотиков в  решении проблем 
старения и нейродегенеративных заболеваний. 

Митохондрии: 
жизнь внутри клетки 
В первой половине XX века исследователи об-

наружили многочисленные сходства между ми-
тохондриями и  бактериями как в  строении, так 
и функционировании. В 1960-х гг. с обнаружением 
у митохондрий собственного генома — митохонд-
риальной ДНК (мтДНК) идея о том, что митохонд-
рии произошли от бактерий, стала общепризнан-
ной  [10]. Предположительно митохондрии про-
изошли от эндосимбиоза α-протеобактерии с ами-
тохондрией, что дало начало эукариотической 
клетке [11]. В ходе эволюции большая часть генома 

эндосимбионта была перенесена в ядро клетки-
хозяина, при этом митохондрии сохранили спо-
собность к  синтезу некоторых белков при экс-
прессии своей собственной мтДНК. 

мтДНК человека представляет собой двух-
цепочечную кольцевую молекулу размером 
16568  пар нуклеотидов, в  которой расположены 
37 генов, участвующих в процессе/механизме вы-
работки энергии в дыхательной цепи митохонд-
рий [12]. В их число входят 13 структурных генов, 
кодирующих субъединицы комплексов окисли-
тельного фосфорилирования (ОФ, англ. OXPHOS), 
а также гены 22 тРНК и двух рРНК, принимающих 
участие в синтезе белка непосредственно в мито-
хондриях. 13 белков OФ являются частью меха-
низма митохондриальной дыхательной цепи  — 
цепи переноса электронов (мтЭТС, англ. mtETC) [13]. 
Трансляция белков, кодируемых мтДНК, происхо-
дит в  митохондриальных рибосомах (миторибо-
сомы). Миторибосома — это белковый комплекс, 
прикреплённый к внутренней митохондриальной 
мембране. 

Кодирующая ёмкость мтДНК не может обес-
печить полную потребность митохондрий в белках. 
Основной пул митохондриальных белков, а  их 
~1000–1500: переносчики электронов, митохонд-
риальные транслоказы, компоненты транспорта 
белков в  митохондрии, факторы, необходимые 
для трансляции, транскрипции и  репликации 
мтДНК, — кодируется ядерным геномом (яДНК) 
и импортируется в митохондрии [13, 14]. Как ми-
тохондриальный, так и  ядерный геном необхо-
димы для правильного функционирования ми-
тохондрии. Стехиометрический баланс митонук-
леарных белков строго регулируется [15, 16]. 

Нарушение митохондриальных функций 
обычно вызвано избыточным образованием ак-
тивных форм кислорода (АФК, англ. ROS), раз-
рывом цепи мтЭТС, экспрессией аберрантных 
(развёрнутые или неправильно свёрнутые) белков 
или мутациями в митохондриальном и ядерном 
геноме [17]. Надо заметить, что мтДНК более вос-
приимчива к мутациям, чем яДНК из-за близости 
к месту генерации АФК и отсутствия защиты ги-
стонами. Скорость мутирования у  мтДНК при-
мерно в 17 раз выше, чем у яДНК [18]. 

В литературе миторибосома часто упомина-
ется в контексте наследственных первичных ми-
тохондриальных расстройств. Мутации в  генах 
мтДНК и яДНК, кодирующих миторибосомальные 
РНК, затрудняют биогенез миторибосом, вызывая 
дефекты синтеза белка, которые приводят к сбою 
дыхательной цепи и митохондриальным расстрой-
ствам, таким как энцефало- и  кардиомиопатия, 
глухота, невропатия и  задержки развития  [19]. 
Первичные митохондриальные заболевания пред-
ставляют собой, клинически гетерогенный и на-
следуемый класс заболеваний. Лекарств от них 
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не существует, и  современные методы лечения 
являются лишь паллиативными [20]. (Подробнее 
о классических, генетически детерминированых, 
митохондриальных заболевания см. соответствую-
щий подраздел). 

В последние годы в литературе стали писать 
о так называемых вторичных митохондриальных 
заболеваниях, механизм возникновения которых 
предполагает нарушения в трансляционном ми-
тохондриальном аппарате, не на уровне гено-
ма [17]. К этой группе заболеваний относят ней-
родегенеративные заболевания [21], нарушения 
обмена веществ (ожирение, инсулинорезистент-
ность) [22], сердечно-сосудистые патологии [23] 
и онкозаболевания [24, 25]. Предположительно, 
антибиотики, регулирующие митохондриальную 
трансляцию, могут стать «новыми» препаратами, 
для терапевтической поддержки вышеперечис-
ленных заболеваний. 

Реакция митохондрий 
на стресс: реакция 
митохондриального 
развёрнутого белка mtUPR 
Митохондрии — это динамичные взаимосвя-

занные двумембранные органеллы, которые по-
стоянно подвергаются циклам слияния и деления, 
что, наряду с биогенезом de novo и митофагией, 
поддерживает их физиологическую целостность 
и контролирует межорганелловые связи, участвуя 
в  фундаментальных клеточных процессах  [26]. 
Деление отвечает за образование митохондрий 
меньшего размера, обеспечивая организацию 
и перемещение внутри клетки и позволяя насле-
довать митохондриальную популяцию, слияние 
позволяет обмениваться материалом между ми-
тохондриями, чтобы гарантировать сбалансиро-
ванность митохондриальной сети как на функ-
циональном, так и на структурном уровне. В усло-
виях сильного или продолжительного стресса 
слияние митохондрий подавляется, и происходит 
их деление, что приводит к фрагментации мито-
хондрий и облегчает митофагию [26].  

Митофагия — это избирательный клеточный 
механизм, который удаляет повреждённые или 
дисфункциональные митохондрии. Другим меха-
низмом внутреннего обновления митохондрии 
является митохондриальный биогенез, который 
способствует росту и  образованию новых мито-
хондрий независимо от клетки [27]. Для стимули-
рования биогенеза и должного функционирования 
в  митохондриях есть шапероны, облегчающие 
сворачивание митохондриальных белков, и  ми-
топротеазы, расщепляющие те белки, которые не 
сворачиваются должным образом или изменены 
в следствии накопления мутаций в кодирующей 

части генома. Сложная архитектура органелл, из-
быточное образование АФК, генерируемых мтЭТС, 
и восприимчивость мтДНК к приобретению му-
таций могут препятствовать правильному сво-
рачиванию митохондриальных белков. 

В ответ на накопление аберрантных белков, 
превышающих шаперонную работоспособность 
митохондрии, последние инициируют клеточную 
реакцию на стресс, связанную с  митохондрия-
ми — получившую название реакция митохонд-
риального развёрнутого белка (mtUPR)  [17]. 
mtUPR — это путь передачи сигнала/активации 
генов, приводящий к  индукции определённых 
митохондриальных генов, для восстановления 
митохондриальных функций: протеостаза, био-
генеза, мтЭТЦ, АФК детоксикации для восста-
новления (выживания) митохондрии  [1, 23, 26]. 
mtUPR тесно связан со старением и возрастными 
заболеваниями: стареющие клетки накапливают 
большое количество развёрнутых и повреждённых 
белков [28]. mtUPR может быть активирован не-
скольким независимыми друг от друга компле-
ментарными путями (обобщены в табл. 1) [23, 31]. 

mtUPR играет значимую роль в патофизио-
логии нейродегенеративных заболеваний  [21] 
(подробней обсуждается далее по тексту). Многие 
факторы, включая низкомолекулярные соеди-
нения, запускают mtUPR. Холин (катион 2-гид-
роксиэтилтриметиламмония) — витамин B₄, пре-
курсор ацетилхолина, активирует mtUPR через 
путь SIRT3-AMPK [32]. Сочетание полидатина (ре-
свератрол-3-Ob-моно-D-глюкозид) и  никотина-
мида активирует mtUPR по пути SIRT3  [17]. Па-
ракват (N, N‘-диметил-4,4‘-дипиридилия дихло-
рид) — митохондриальный токсин — индуцирует 
реакции mtUPR [33]. M. Rauthan и соавт. [34] по-
казали, что этидий бромид, известный мутаген, 
индуцирует mtUPR, нарушая репликацию и транс-
крипцию митохондриальной ДНК, и поэтому вряд 
ли найдёт какое-либо клиническое применение. 
В той же работе показано, что тетрациклиновый 
антибиотик метациклин активирует mtUPR. Спо-
собность индуцировать mtUPR показана и  для 
других антибиотиков, ингибиторов рибосомаль-
ного синтеза белка: доксициклина и  хлорамфе-
никола (см. рис. 1). 

Антибиотики, ингибирующие 
трансляцию белков 
на миторибосоме 
Бактериальная рибосома 70S состоит из двух 

субъединиц: малой (30S) и большой (50S). Между 
ними расположен рибосомальный канал, в кото-
ром происходит синтез белка. На 50S субъединице 
находится пептидилтрансферазный центр, кото-
рый объединяет все функциональные ядра ри-
босомы, включая области входа и выхода тРНК, 
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а также А-сайт [35]. В свою очередь миторибосома 
представляет собой 55S рибонуклеопротеиновый 
комплекс, так же состоящий из малой (28S) и боль-
шой (39S) субъединиц. Хотя митохондриальный 
аппарат трансляции ведёт своё происхождение 
от бактериального предка, за время существова-
ния в  эндосимбиотической среде он приобрёл 
существенные различия. Показано, что многие 
межсубъединичные мостики специфичные для 
миторибосомы, отличаются от тех, которые на-
блюдаются у бактерий или эукариот [36].  

Довольно сильным изменениям подвергся 
у миторибосом туннель через который выходит 
растущий полипептид для облегчения синтеза 
гидрофобных полипептидов и их ко-трансляцион-
ного встраивания в мембрану [37]. Митохондри-
альные мРНК, в  отличие от бактериальных, ли-
шены последовательности Шайна–Дальгарно, ко-
торая представляет собой сайт связывания ри-
босом на молекуле мРНК прокариот [15]. Для бак-
терий соотношение РНК: белок составляет 2:1, 
для миторибосом млекопитающих, наоборот, бел-
ка в два раза больше, чем РНК [36], вероятно, что 
в  ходе эволюции миторибосом белки заменили 
структурные элементы РНК [38]. При этом транс-
ляционный цикл на миторибосоме также проходит 
через консервативные канонические этапы  — 
инициация, удлинение, терминация и  рецирку-
ляция миторибосомы [7, 39]. 

Многие антибактериальные препараты обла-
дают способностью ингибировать трансляцию 
на бактериальной рибосоме путём связывания 
с ключевыми сайтами, при этом различия между 
прокариотическими и  эукариотическими рибо-
сомами не позволяют антибиотикам ингибировать 

эукариотическую трансляционную систему хо-
зяина. Однако задокументирована восприимчи-
вость системы митохондриальной трансляции 
к антибиотикам: токсические побочные эффекты 
некоторых антибиотиков объясняются именно 
ингибированием митохондриальной транс-
ляции [40, 41]. Далее мы подробно обсудим кон-
кретные антибиотики, которые согласно литера-
турным экспериментальным данным ингибируют 
трансляцию белков на миторибосоме (табл. 2). 

Тетрациклины (см. рис. 1) были открыты 
в 1948 г. как естественные продукты ферментации 
почвенной бактерии Streptomyces aureofaciens. Пер-
вым химически очищенным тетрациклином был 
хлортетрациклин (биомицин), 1954  г. В  то же 
время был открыт тетрациклин (в 1953 г.), и по-
лучены полусинтетичекие производные тетра-
циклинов (например, доксициклин) [51]. Докси-
циклин имеет более широкий спектр антибиак-
териального действия в сравнении с другими тет-
рациклинами и  проявляет меньшую гепатоток-
сичность при пероральном применении. Мино-
циклин и  тигециклин получают путём полного 
синтеза, они относятся ко 2-му и 3-му поколениям 
тетрациклиновых антибиотиков соответственно. 
Тигециклин активен в  отношении тетрацикли-
норезистентных грамположительных бактерий. 

Тетрациклины нацелены на бактериальную 
рибосому: они связываются с 16s рРНК, препятствуя 
размещению аминоацил тРНК в A-сайте комплекса 
рибосома — мРНК, и таким образом, ингибируют 
удлинение зарождающихся пептидов. 

В экспериментах на клеточных линиях, расте-
ниях (A. thaliana), C. elegans, D. melanogaster и мышах, 
показано что доксициклин нарушает функцию 
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Таблица 1. Пути активации реакции митохондриального развёрнутого белка mtUPR 
Table 1. Pathways of activation of the mitochondrial unfolded protein reaction mtUPR 
Белки, активирующие mtUPR    Особенности механизма активации mtUPR                                                     Ссылка 
Киназы � eIF2α �                              Митохондиальные стрессоры активируют киназы, связаные                [1, 26] 
[ATF4, ATF5, CHOP]                              с интегрированной реакцией на стресс, а именно PERK, HRI  
                                                                      и PKR, которые через фосфорилирование активируют  
                                                                      эукариотический фактор инициации трансляции 2α (eIF2α).  
                                                                      Увеличивается трансляция ATF4, ATF5 и C/EBP гомологичного  
                                                                      белка (CHOP). ATF5 транслоцируется в ядро, где активирует  
                                                                      транскрипцию митохондриальных шаперонов и протеаз.  
                                                                      Считается каноническим транскрипционным путём mtUPR.                         
SIRT3 � [FOXO3A, PGC-1α] �         Повышение уровня SIRT3 приводит к деацетилированию двух                [29] 
[каталаза, СОД 2]                                 факторов транскрипции forkhead box O (FOXO3A) и PGC-1α.  
                                                                      FOXO3A транслоцируется в ядро и активирует транскрипции  
                                                                      антиоксидантных ферментов каталазы  
                                                                      и супероксиддисмутазы 2 (СОД 2). Предположительно все  
                                                                      сиртуины, SIRT1-SIRT7, участвуют в mtUPR. 
Akt � ERα � [OMI, NFR1]                 Запускается при наличии митохондриальных стрессоров                          [30] 
                                                                      в области митохондриального межмембранного пространства.  
                                                                      Митохондриальные стрессоры активируют киназу Akt, которая  
                                                                      через фосфорилирование активирует эстрогеновый рецептор  
                                                                      альфа (ERα). ERα индуцирует протеазу OMI через  
                                                                      внутримитохондриальную протеазу HTRA — 
                                                                      транскрипционный фактор NFR1.                                                                                 



митохондрий и запускает глобальные адаптивные 
реакции. Нарушаются такие митохондриальные 
механизмы, как митохондриальный транспорт, 
синтез митохондриальных белков, потенциал ми-
тохондриальной мембраны, ёмкость митохондри-
ального ОФ, синтез АТФ и ЦПЭ[40]. В тех же экс-
периментах амоксициллин, который относится 
к семейству пенициллинов и нарушает синтез бак-
териальной клеточной стенки, а не трансляцию, 
не влияет на дисбаланс митонуклеарных белков 
и не оказывает влияния на функцию митохондрий, 
что отражается в неизменном клеточном дыхании. 

Обработка доксициклином приводит к  дис-
социации миторибосомы [20]. На мутантных циб-
ридных клетках ND1 (гибридные клетки, в которых 
митохондрии искусственно лишены мтДНК) по-
казано, что общего подавления митохондриальной 
трансляции недостаточно для выживания мито-
хондриальных мутантов, для этого требуется имен-
но действие тетрациклинов по расщеплению ми-
торибосомы. Эти утверждения подкреплены на-
блюдением, что ингибитор трансляции актинонин, 
не нацеленный на миторибосому, способствовал 
выживанию цибридных клеток. 

Тиострептон впервые был выделен в 1955 г. 
из нескольких штаммов стрептомицетов, струк-
тура установлена только в  1970 году рентгено-
структурным анализом [35] (см. рис. 1). Тиостреп-
тон относится к  классу рибосомально синтези-
руемых посттрансляционно модифицированных 
пептидов, которые часто называют тиазол-окса-
зол-модифицированными микроцинами [52]. Тио-
стрептон связывается с бактериальной 50S субъ-
единицей 3CF5 и  препятствует взаимодействию 
факторов трансляции с рибосомой. 

В работе L. Zhang и соавт. [42] использовали 
модельную систему трансляции митохондрий in 
vitro, сконструированную на основе митохондрий 
быка, чтобы оценить влияние антибиотиков на 
синтез митохондриальных белков. Тетрациклин 
и  тиострептон показали схожее ингибирующее 
действие как на митохондриальную систему, так 
и на E. coli. Тетрациклин ингибировал митохонд-
риальную трансляцию с  IC₅₀=170 мкМ, а  транс-
ляцию E. coli с IC₅₀=150 мкМ. Тиострептон инги-
бировал митохондриальную трансляцию 
с IC₅₀=0,6 мкМ, а трансляцию E. coli с IC₅₀=0,48 мкМ. 
В  то же время, эта же модель оказалась невос-
приимчива к антибиотикам, ингибирующим бак-
териальную трансляцию, но относящимся к дру-
гим классам, а  именно: тиамулину, макролидам 
(джозамицин, спирамицин, мидекамицин), вир-
гиниамицину, фузидиевой кислоте и кирромицину. 
Для тиамулина и макролидов IC₅₀ была в 100 раз 
выше чем IC₅₀ E. coli [42]. 

Хлорамфеникол (см. рис. 1) получен в 1947 г. 
как продукт биосинтеза Streptomyces venezuelae [35]. 
Антибиотик ингибирует синтез микробного белка, 
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Рис. 1. Структуры антибиотиков, действующих на ми-
торибосому: группа тетрациклинов, тиострептон, хло-
рамфеникол и рифампицин.  
Fig. 1. Structures of the most studied antibiotics targeted 
at the mitoribosome: the tetracycline group, thiostrepton, 
chloramphenicol, and rifampicin.



связываясь с 50S-субъединицей рибосомы, пре-
пятствуя связыванию аминоацил-транспортной 
РНК с активным центром пептидилтрансферазы 
и тем самым предотвращая образование пептид-
ных связей. В работе [43] влияние различных ан-
тибиотиков, на митохондриальную трансляцию 
изучали на интактных митохондриях, выделенных 
из сердца, печени и костного мозга млекопитаю-
щих. Показано, что касугамицин, линкомицин, 
клиндамицин, стрептомицин, азитромицин и эрит-
ромицин (рис. 2) оказали незначительное или не 
оказали никакого влияния на синтез митохонд-
риальных белков из неповреждённых митохонд-
рий любой ткани с  IC₅₀�400 мкМ. Тетрациклин 
был наиболее эффективным ингибитором 
с IC₅₀=2,1 мкМ, в то время как для хлорамфенткола 
IC₅₀=9,8–11,8 мкМ. 

Было установлено, что хлорамфеникол смяг-
чает окислительный стресс путём ингибирования 
трансляции митохондриального комплекса I 
в дофаминергических нейронах при токсин-ин-
дуцированной болезни Паркинсона  [47]. Воз-
можно ингибирование синтеза митохондриаль-
ных белков хлорамфениколом может предотвра-
тить усиление окислительной функции мито-
хондрий, необходимых для выживания нейронов 
после дифференциаци [53]. 

Аминогликозиды — это широко используе-
мый класс антибиотиков, которые в  отличие от 
других ингибиторов синтеза белка оказывают не 
бактериостатическое, а бактерицидное действие. 
Первым выделенным аминогликлзидом стал 
стрептомицин (см. рис. 2). Он был получен в 1943 г. 
из Streptomyces griseus и  внедрён в  клинику для 
лечения в 1946 г. [35]. Стрептомицин связывается 
с 16S рРНК, расположенной на 30S субъединице 
бактериальной рибосомы, подавляя её функцио-
нальность и  останавливая дальнейший синтез 
белка путём ингибирования образования пеп-
тидных связей. Показано, что стрептомицин может 
связываться с  миторибосомой человека. Y. Itoh 
и  соавт.  [54, 55] методом криоэлектронной мик-
роскопии была определена структура малой субъ-
единицы миторибосомы в  комплексе со стреп-
томицином. У пациентов с мутациями 1494C�T и 
1555A�G в мтДНК в гене 12S pРНК диагностируется 
ототоксичность вследствие приёма стрептоми-
цина [56]. Анализ структуры миторибосома  — 
стрептомицин показал, что такие мутации создают 
новые пары оснований РНК, которые локально 
ужесточают структуру миторибосомы. Стрепто-
мицин же в свою очередь, напрямую взаимодей-
ствуя с A1555 и C1556 на миторибосоме, посред-
ством водородных связей усиливает это укрепление 
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Таблица 2. Антибиотики, ингибирующие трансляцию белков на рибосоме 
Table 2. Antibiotic inhibitors of ribosomal protein synthesis, which affect the synthesis of mitochondrial proteins 
Класс антибиотиков                          Антибиотики                                                        Степень активности                   Ссылка 
Тетрациклины                                      Тетрациклин                                                                           **                                        [42, 43] 
                                                                      Доксициклин                                                                         ***                                    [16, 40, 44] 
                                                                      Миноциклин                                                     Нет числовых данных                      [45] 
                                                                      Метациклин                                                                           ***                                       [34, 46] 
                                                                      Тигециклин                                                       Нет числовых данных                    [7—9] 
Амфениколы                                         Хлорамфеникол                                                                   ***                                [16, 21, 43, 47] 
Аминогликозиды                                Гентамицин                                                                              *                                             [48] 
                                                                      Стрептомицин                                                                     Нет                                         [43] 
                                                                      Противоречивые данные                                                  *                                             [48] 
                                                                      Неомицин                                                                                  *                                             [48] 
Тиострептон                                           Тиострептон                                                                           ***                                           [42] 
Макролиды                                            Азитромицин                                                                       Нет                                         [49] 
                                                                      Противоречивые данные                                                  *                                             [48] 
                                                                      Эритромицин                                                                          *                                      [43, 48, 50]  
                                                                      Спирамицин                                                                         Нет                                         [42] 
                                                                      Противоречивые данные                       Показано ингибирование                   [50] 
                                                                                                                                              изолированных миторибосом 
                                                                      Тилозина тартрат                                        Показано ингибирование                   [50]  
                                                                                                                                              изолированных миторибосом 
                                                                      Карбомицин (магнамицин),                        Показано значимое                        [50] 
                                                                      редко используется,                            ингибирование изолированных  
                                                                      включая РФ                                                                миторибосом 
Линкозамиды                                       Клиндамицин                                                                         *                                             [43] 
Примечание. Сильная активность (***) — MIC�1 г/мл; средняя (**) — MIC 1–16 г/мл; слабая (*) — MIC�16 г/мл, 
если был рассчитан MIC. Условия эксперимента в каждой статье сильно разняться, так что мы использовали 
усреднение значение, отдавая предпочтения публикациям последних лет. 
Note. Strong activity (***) — MIC�1g/mL; moderate activity (**) — MIC 1–16g/mL; weak activity (*) — MIC�16g/mL, if 
MIC was calculated. Experimental conditions in each article vary greatly, so we used an average value, giving preference 
to publications from recent years.



структуры, что дополни-
тельно способствует инги-
бированию трансляции. 

В работе C. N. Jones 
и соавт. [48] оценили влия-
ние тетрациклинов, амино-
гликозидов, макролидов 
и хлорамфеникола на жиз-
неспособность клеток с ми-
тохондриальными дефек-
тами in vitro. Была прове-
дена серия экспериментов, 
в  которых варьировались 
как время воздействия ан-
тибиотика, так и  его кон-
центрация; условия осно-
вывались на рекомендуе-
мой дозировке антибиоти-
ка для человека. Клеточные 
линии, полученные от па-
циентов с митохондриаль-
ными дефектами, обраба-
тывались антибиотиками, 
таким образом изучалось 
влияние этих антибиотиков 
на выживаемость клеток.  

Так же использовался 
анализ полимеризации poly 
(U) in vitro для оценки влия-
ния антибиотиков на си-
стему митохондриальной 
трансляции. Аминоглико-
зиды гентамицин и неоми-
цин (см. рис. 2) ингибиро-
вали рост клеток, содержа-
щих нормальные митохонд-
рии примерно на 30%. При 
этом в присутствии гента-
мицина рост мутантных 
клеток-дефектов, которых 
затрагивают белки мито-
рибосомальной малой 
субъединицы, ингибиро-
вался почти на 70%. В  то 
же время рост клеток с му-
тацией в гене, кодирующем 
митохондриальный фактор 
удлинения Ts, подвергаются 
лишь слабому воздействию 
этого антибиотика, пример-
но 30%, как и в случае нор-
мальных клеток. Аминогли-
козид амикацин (см. рис. 2) не подавлял рост ни 
нормальных, ни мутантных клеток. Концентрации 
аминогликозидных антибиотиков, использован-
ных в работе: амикацина — 260 мкМ, 200 мкг/мл, 
стрептомицина — 1100 мкМ, 800  мкг/мл, гента-
мицина — 230 мкМ, 150 мкг/мл.  

В  том же эксперименте рост клеток дикого 
типа, обработанных доксициклином и тетрацик-
лином, ингибировался на 25%. При этом концент-
рации доксициклина (19 мкМ, 10 мкг/мл) и тет-
рациклина (100 мкМ, 77 мкг/мл) были на порядок 
меньше. Максимальное ингибирующее действие 
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Рис. 2. Структуры наиболее изученных антибиотиков, действующих на мито-
рибосому: группа аминогликозидов, группа макролидов и линкозамиды.  
Fig. 2. Structures of the most studied antibiotics targeted at the mitoribosome: the 
aminoglycoside group, the macrolide group, and lincosamides.



70% было оказано доксициклином и  тетрацик-
лином на клетки с мутацией в гене, кодирующем 
митохондриальный фактор удлинения Ts, что сов-
падает с  антибактериальным механизмом дей-
ствием этих антибиотиков (ингибирование удли-
нения зарождающихся пептидов). 

Макролиды (см. рис. 2), как и хлорамфеникол, 
связываются с выходным туннелем большой ри-
босомальной 50-субъединицей бактерий. Рост 
пептидной цепи останавливается за счёт выход-
ного рибосомного туннеля антибиотиками [35]. 
На изолированных митохондриальных рибосомах 
в  1970-х гг. было показано, что некоторые мак-
ролиды (карбомицин, спирамицин, тилозина 
тартрат, эритромицин) ингибируют митохондри-
альную трансляцию [50]. Однако в работе 2009 г. 
C. N. Jones и соавт. [48] (методология работы [48] 
описана в подразделе «Аминогликозиды») влия-
ние эритромицина и азитромицина на митохонд-
риальную трансляцию оценивается авторами как 
незначительное. Используемые концентрации 
составили для эритромицина — 260  мкМ, 
200  мкг/мл и  для азитромицина — 33  мкМ, 
25 мкг/мл. В работе [49] не было обнаружено су-
щественного влияния лечения азитромицином 
на функцию митохондрий у детей с муковисци-
дозом. Митохондриальная функция оценивалась 
в лимфоцитах крови путём измерения фермен-
тативной активности комплексов ЦПЭ и  изме-
рения продукции АТФ. Показано, что, азитроми-
цин не оказал влияния на рост клеток фибро-
бластов, зависимых от OФ, при этом, оказав не-
значительное влияние на фибробласты, полу-
ченные из мутантных клеток пациентов с дефек-
тами митохондриальной трансляции. 

Подводя итог этого раздела, следует отметить, 
что нельзя однозначно выделить класс антибио-
тиков, оказывающих антимитохондриальное дей-
ствие. Так, например, аминогликозид гентамицин 
влияет на митохондрии, а  аминогликозид ами-
кацин нет [48]. Противоречивые данные получены 
относительно макролидов азитромицина и спи-
ромицина и аминогликозида стрептомицина, по-
скольку в одних работах для них зафиксировано 
анимитохондриальное действие, а в других — нет. 
Максимальное антимитохондриальное действие 
оказывают антибиотики, относящиеся к  классу 
тетрациклинов и хлорафеникол, так что в после-
дующих разделах обзора мы сосредоточим наше 
обсуждение конкретно на них. 

Как попасть в митохондрию? 
Внутрь бактерии тетрациклины попадают как 

с помощью пассивной диффузии, так и с помощью 
энергозависимого активного транспорта [57], но 
как они попадают в митохондрии? В живом орга-
низме митохондрии защищены от вмешательства 

антибиотиков не только клеточной, но и внешней 
и внутренней митохондриальной мембранами.  

В работе H. de Vries и соавт. [50] показано, что 
синтез митохондриального белка млекопитающих 
чувствителен к эритромицину, тилозина тартрату, 
спирамицину и карбомицину, но для первых трёх 
антибиотиков существуют мембранные барьеры: 
для эритромицина барьером является митохонд-
риальная мембрана, а  для тилозина тартрата 
и спирамицина — клеточная мембрана. Внешняя 
мембрана митохондрий пористая, и ионы, и не-
большие незаряженные молекулы свободно про-
ходят через неё благодаря порообразующим мем-
бранным белкам (поринам)  [58]. Более крупные 
молекулы, особенно белки, должны импортиро-
ваться с помощью специальных транслоказ. Из-
за пористости внешней мембраны через неё не 
проходит мембранный потенциал. Внутренняя 
мембрана, напротив, является непроницаемым 
диффузионным барьером для всех ионов и  мо-
лекул. Они могут проникать через неё только 
с помощью специальных мембранных транспорт-
ных белков, каждый из которых избирательно 
переносит определённый ион или молекулу. 

В результате работы мтЭТЦ в матриксе — внут-
реннем плотном белковом пространстве мито-
хондрий — образуется отрицательный заряд, зна-
чит, положительно заряженным молекулам про-
никнуть туда будет проще. Но митохондриальный 
матрикс отгорожен от цитоплазмы двумя липид-
ными митохондриальными мембранами. Так, для 
того, чтобы проникнуть внутрь митохондрии, ан-
тибиотики должны быть ещё и липофильными. 
Опыт применения тетрациклинов при лечении 
инфекций ЦНС, вызванных микроорганизмами, 
показывает их хорошую растворимость в липидах 
и как следствие способность прохождения через 
гематоэнцефалический барьер [59]. 

Учитывая, что митохондриально-опосредо-
ванные пути определены как перспективные ми-
шени, активно ведётся разработка адресных ме-
тодов доставки, нацеленных на митохондрии, на 
основе характеристик митохондриальных мем-
бран  [60]. Одной из популярных идей является 
присоединение к активному соединению адресной 
молекулы, которая укажет клетке отправить ле-
карство в митохондрии. В качестве такой молекулы 
В. П. Скулачевым и  Е. А. Либерманом  [61] была 
предложена молекула трифенилфосфония (ТФФ). 
Производные этого соединения были использо-
ваны как вектор доставки биологически активных 
молекул, в том числе и антибиотиков. В патенте 
WO 2018/193114 A1 [62] представлен метод конъю-
гации аналогов ТФФ с тетрациклинами. На рис. 3, а 
дан пример одного из конъюгатов ТФФ с докси-
циклином. Соединения рекомендованы для ис-
пользования в качестве полезных фармакологи-
ческих препаратов, однако данных о биологиче-
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ской активности полученных конъюгатов в патенте 
не представлено. 

Также была получена и изучена серия конъ-
югатов ТФФ с хлорамфениколом [47] (рис. 3, b). 
Было показано, что производные САМ-С10-TPP 
и САМ-С14-TPP хотя и токсичны за счёт их спо-
собности накапливаться в митохондриях, но у них 
этот эффект ниже, чем к примеру, у противоопу-
холевого препарата доксорубицина. Это может 
быть вызвано снижением клеточного метабо-
лизма под влиянием ТФФ вследствие изменения 
заряда клеточной мембраны. Синтезированные 
аналоги CAM-Cn-TPP могут быть выгодными и с 
точки зрения рассмотрения в качестве противо-
микробных соединений  [63]. Также в  связи со 
сниженной токсичностью эти препараты могут 
быть потенциально полезны и для нейродегене-
ративных заболеваний. 

Антибиотики и старение 
В 2013 г. в публикации R. H. Houtkooper и со-

авт. [16] в экспериментах на животных показали, 
что у C. elegans доксициклин, назначаемый в тече-
ние всей жизни, дозозависимо увеличивал про-
должительность жизни. Селективное ингибиро-
вание трансляции митохондриальных белков док-
сициклином вызвало дисбаланс митонуклеарных 
белков (антибиотик увеличивал соотношение 
окислительного фосфорилирования яДНК по 
сравнению с мтДНК), нарушило митохондриаль-
ный протеостаз, и  в итоге запустило механизм 
mtUPR. Аналогично действовал хлорамфеникол: 
увеличивал продолжительность жизни и  акти-
вировал mtUPR. В качестве контроля использо-
вали антибиотик карбенициллин, ингибитор син-
теза бактериальной клеточной стенки, не ока-
завший никакого действия. В  концентрации 60 
мкг/мл доксициклин вызывал задержку развития, 
однако не было выявлено никаких отклонений 
при более низких концентрациях. В экспериментах 
на мышах, как и ранее в экспериментах на немо-
тодах, доксициклин также индуцировал mtUPR 
и кроме того вызвал дисбаланс митонуклеарных 
белков в гепатоцитах. Добавление в рацион мышей 
доксициклина в течение 10 дней снизило потреб-
ление кислорода in vivo, что свидетельствует об 
ослабленной функции митохондрий. 

Работа R. H. Houtkooper и  соавт [16]. стала 
одним из главных открытий в  области гериат-
рической медицины. Её результаты были под-
тверждёнными аналогичными экспериментами. 
Так, на нематодах показано, что доксициклин 
и  азитромицин или комбинация обоих препа-
ратов значительно увеличивают среднюю про-
должительность жизни C. elegans и  снижают 
уровни АТФ по сравнению с контрольными груп-
пами. Активации mtUPR, вследствие подавления 

кодируемых яДНК субъединиц ОФ, приводит 
к увеличению продолжительности жизни у пло-
довых мушек  [65], и  нематод  [66]. В  последнем 
случае было показано, что подавление IV фер-
ментного комплекса мтЭТЦ с  помощью РНК-
интерференции, активирует mtUPR и увеличи-
вает продолжительность жизни примерно на 
50%. Так же на нематодах было показано, что 
модуляция уровней кофактора NAD+ активирует 
mtUPR и увеличивает продолжительность жизни 
посредством активации sir2.1 и daf-16, (данные 
гены нематод являются гомологами генов SIRT1 
и daf-16 у млекопитающих) [67]. 

Показано, что постоянная активация mtUPR 
в отсутствие митохондриального стресса не уве-
личивает продолжительность жизни C. elegans [68]. 
Провели скрининг малых молекул РНК по всему 
геному для выявления негативных регуляторов 
mtUPR. Показано, что некоторые РНК, индуци-
рующие mtUPR, сокращают продолжительность 
жизни, но среди подмножества тех, которые уве-
личивают продолжительность жизни, индукция 
mtUPR не всегда требуется для увеличения про-
должительности жизни. 

Несмотря на то, что вышеуказанные иссле-
дования демонстрируют положительную корре-
ляцию между активацией mtUPR антибиотиками 
и продолжительностью жизни, следует помнить, 
что молекулярные механизмы, связанные с mtUPR, 
не линейны. С одной стороны, увеличив продол-
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Рис. 3. Структуры конъюгатов трифенилфосфония 
(ТФФ) с 9-аминодоксициклином (a) и с хлорамфе-
николом с разными спейсерами: САМ-С10-TPP и 
САМ-С14-TPP (b).  
Fig. 3. Structures of triphenylphosphonium (TPP) con-
jugates with 9-aminodoxycycline (a) and with chloram-
phenicol with different spacers: CAM-C10-TPP and 
CAM-C14-TPP (b).



жительность жизни нематод, обработка докси-
циклином привела к  задержке развития и  фи-
зиологическим нарушениям, связанным с  раз-
мером тела и плодовитостью [40]. На мышах лече-
ние доксициклином было связано со снижением 
уровня АТФ и  изменениями в  экспрессии раз-
личных митохондриальных генов, суммарно при-
ведя к митохондриальной дисфункции [40]. 

Митохондриальная причина 
нейрональных растройств. 
Роль mtUPR 
Как уже упоминалось в начале статьи мито-

хондриальная дисфункция опосредует биологи-
ческое старение. Нейродегенеративные заболе-
вания  — это широкий спектр возраст-ассоции-
рованных хронических расстройств, характери-
зующихся прогрессирующей потерей структур 
и функций нейронов в центральной нервной си-
стеме (ЦНС). В последние годы показана взаимо-
связь митохондриальной дисфункции с  нейро-
дегенеративными заболеваниями [3, 69]. 

При болезни Альцгеймера (БА), болезни Хан-
тингтона (БХ) и болезни Паркинсона (БП) наблю-
дается накопление в структурах головного мозга 
белков α-синуклеина (αSyn), хантингтина, обога-
щённого полиглутамином, и пептида β-амилоида 
с  42 аминокислотными остатками (Aβ) соответ-
ственно, которые по сути и являются маркерами 
этих заболеваний  [17]. По мере развития заболе-
вания белки формируют крупные агрегаты, богатые 
α-синуклеином тельца Леви при БП или цитоплаз-
матические нейрофибриллярные клубки гипер-
фосфорилированного тау-протеина и  β-амилоид 
содержащие поверхностные бляшки при БА. По-
казано, что агрегатные формы αSyn могут само-
распространяться внутри нейронов по всей нервной 
системе, что приводит к  распространению пато-
логии по мозгу и прогрессированию БП [70, 71]. 

Накопление белковых агрегатов и митохонд-
риальная дисфункция взаимосвязаны [5, 72]. αSyn 
и Aβ нарушают работу белков транслоказы внеш-
ней мембраны митохондрий: они легко проходят 
через пору и  вызывают токсические эффекты, 
напрямую ингибируя митохондриальные фер-
менты. Показано, что полиморфизм в транслоказе 
внешней митохондриальной мембраны TOM40 
(пора, опосредующая связь между цитоплазмой 
и внутренней частью митохондрий) связан с рис-
ком позднего начала БА [73].  

Нарушение импорта синтезируемых с яДНК 
белков в митохондрии, приводит к снижению ми-
тохондриального дыхания, повышению продукции 
АФК и изменениям митохондриального мембран-
ного потенциала, т. е. дисфункции митохондрий. 
Последняя в  свою очередь способствует накоп-
лению ещё большего количества αSyn в  клетке 

и его олигомеризации. Во всех семейных случаях 
БП в  основном обусловлена именно митохонд-
риальной дисфункцией [74]. Митохондриальная 
дисфункция выделена как критический фактор 
патофизиологии БХ [75]. Показана прямая связи 
между мутантным хатингтинном, дисфункцией 
митохондрий и патологией нейронов [76].  

J. Lautenschläger и соавт. [77] показали, что ми-
тохондриальные протеазы HtrA2 и  Lon, а  также 
импорт митохондриальных белков имеют решаю-
щее значение для уровня агрегации αSyn. Напротив, 
прямое ингибирование I митохондриального ком-
плекса, увеличение внутриклеточной концентрации 
кальция или образование АФК, что, как известно, 
приводит к митохондриальному стрессу, не влияет 
на патологию агрегации αSyn [27, 77]. Аналогичные 
взаимосвязи оказались применимы и к агрегатам 
Aβ42. Возможно, митохондрии сами по себе могут 
влиять на гомеостаз белка цитозольных белков, 
склонных к агрегации, тогда для лечения нейро-
нальных расстройств важно именно поддержание 
митохондриальной приспособленности, а не про-
тиводействие митохондриальной дисфункции. А ми-
тохонриальная приспособленность  — это и  есть 
механизм mtUPR. В  статье «Могут ли нарушения 
в укладке митохондриальных белков стать причи-
ной нейродегенеративных заболеваний?» [78] авторы 
показывают, что подавление механизма mtUPR 
связано с  развитием нейродегенеративных забо-
леваний, а  активация mtUPR может быть потен-
циальной терапевтической целью. 

J. S. Beck и соавт. [79] провели количественную 
ПЦР в реальном времени на посмертных образцах 
фронтальной коры у субъектов со спорадической 
и  семейной БА и  когнитивно интактных конт-
ролях. По сравнению с  контрольной группой, 
у  субъектов со спорадической БА наблюдалось 
значительное увеличение (~40–60%) уровней экс-
прессии отдельных генов, активируемых mtUPR, 
включая митохондриальные шапероны, мито-
хондриальные протеазы, а  также, митохондри-
ально-специфическую оксидоредуктазу. Кроме 
того, уровни всех этих шести генов, активируемых 
mtUPR были значительно повышены (~70–90%) 
при семейной БА по сравнению с  контрольной 
группой, и  эти уровни экспрессии были значи-
тельно выше по сравнению со спорадической БА. 
Значит как спорадическая, так и  семейная БА 
характеризуются активацией гена mtUPR. Вы-
сказано предположение, что mtUPR ингибирует 
токсический эффект агрегированных Aβ путём 
координации передачи сигнала между митохонд-
риями и ядром, восстанавливая внутриклеточный 
гомеостаз белков и  обеспечивая нормальную 
физиологическую функцию клеток. Показано, 
что мутанты pdr-1 и PINK1 (гены, ассоциирован-
ные с БП у C. elegans и человека) накапливаются 
в митохондриях с возрастом, приводят к актива-
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ции mtUPR и  способствуют выживанию дофа-
минергических нейронов [80].  

Y. Shen и соавт. [81] показали цитопротектор-
ный эффект mtUPR на мышиных и  клеточных 
моделях БА. Показано, что mtUPR активировался 
в клетках SHSY5Y после воздействия Aβ25-35, ин-
гибирование mtUPR усугубляло цитотоксические 
эффекты Aβ25-35. В модели БХ повышенная экс-
прессия транскрипционного фактора ATF5, ак-
тивировала mtUPR, тем самым уменьшая нейро-
токсичность, вызванную агрегирующимся му-
тантным хантигтином [76]. 

Как и  с эффектом отмены старения, чрез-
мерная активация mtUPR может вызывать про-
тивоположные ожиданию эффекты, такие как 
гибель нейронов при БА. S. E. Counts и соавт. [82] 
обнаружили, что постоянная активация mtUPR 
может запустить эффекторный путь гибели ней-
рональных клеток на ранних стадиях БА. На мо-
дели БП у  C. elegans, показано, что накопление 
белков αSyn, индуцирует механизм mtUPR  [83]. 
При этом ко-экспрессия αSyn и  дисрегуляция 
mtUPR, связанная с ядерно-локализованным фак-
тором транскрипции, ATFS-1, синергически уси-
ливают протеотоксичность в дофаминергических 
нейронах. А  значит сверхактивация mtUPR спо-
собствует обострению патогенеза при БП. 

Тетрациклины 
как нейропротекторные 
антибиотики 
Тетрациклины провоцируют митохондриаль-

ный стресс и  запускают mtUPR. Ввиду долгого 
применения в  клинической практике, эти анти-
биотики успешно прошли тесты на токсичность 
и клиническую безопасность, для них характерен 
длительный период полувыведения и липофиль-
ность, обеспечивающая адекватную проницаемость 
через гематоэнцефалический барьер. Всё это в сум-
ме делает их ценными препаратами для лечения 
нейродегенеративных заболеваний. Показано, что 
тетрациклины, в  первую очередь доксициклин 
и миноциклин, ингибируют образование фибрилл 
Aβ и агрегацию амилоида при БП [84, 85]. Докси-
циклин преобразует олигомеры αSyn в неспеци-
фические, высокомолекулярные виды, которые 
не превращаются в фибриллы при БА [86]. Обобщая 
антиагрегатное действие тетрациклинов следует 
отметить несколько моментов, тетрациклины: 
(i) связываются с амилоидными фибриллами че-
ловеческого прионного белка; (ii) препятствует 
сборке этих пептидов в  амилоидные фибриллы; 
(iii) восстанавливает протеазную устойчивость 
агрегатов пептида прионного белка и  патологи-
ческого прионного белка; (iv) предотвращает гибель 
нейронов и пролиферацию астроцитов, вызванную 
пептидами прионного белка in vitro [87]. 

Молекула тетрациклина представляет собой 
протяжённое гидрофобное ядро, образованное 
ароматическими фрагментами с большим коли-
чеством гидрофильных заместителей, придающих 
амфифильный характер. В  своё время именно 
структурные особенности тетрациклина стали 
причиной исследования возможности его при-
менения для предотвращения патологической 
агрегации прионных белков. Тетрациклин струк-
турно близок с Конго красным — азокрасителем, 
используемым для специфического обнаружения 
патологической агрегации Aβ и  с 4’-дезокси-4’-
йододоксорубицином (рис. 4) — антрациклиновым 
противоопухолевым препаратом, ингибирующим 
образование амилоидных агрегатов. 

Изучение связи структура–активность имеет 
принципиальное значения при рассмотрении 
нейропротекторного действия тетрациклинов. 
Разные структурные элементы молекулы тет-
рациклина отвечают за антибактериальную и не-
антибактериальную активность. Показано что 
удаление антибактериальных структурных эле-
ментов сохраняет способность молекулы сохра-
нять не антибактериальную активность. Хими-
чески модифицированный тетрациклин: 4,7-дез-
диметиламино-миноциклин (CMT-3) проникает 
через ГЭБ, обладает пониженной антибиотиче-
ской активностью и при этом ингибирует агре-
гацию амилоида α-Syn c эффективностью док-
сициклина [88] (рис. 5).  

Сравнили влияние CMT-3, доксициклина и ми-
ноциклина на агрегацию α-Syn. Значения IC₅₀ для 
ингибирования агрегации α-Syn, оценённые по 
кривым доза–реакция, были одинаковы 
14,91±2  мкМ и  14,49±3 мкМ для CMT-3 и  докси-
циклина соответственно   [88]. Mиноциклин не 
ингибировал амилоидную агрегацию. В  той же 
работе показано, что CMT-3, в отличие от докси-
циклина, разбирает/дезагрегирует уже сформи-
рованные амилоидные фибриллы α-Syn. Таким 
образом, можно предположить, что на антиагре-
гантные свойства тетрациклинов влияют заме-
стители на кольцевом скелете в верхней перифе-
рической области молекулы. Диметиламиногруп-
па, присутствующая в миноциклине (С-7), но от-
сутствующая в доксициклине, препятствует спо-
собности ингибировать α-Syn амилоидную агре-
гацию, а диметиламиногруппа, присутствующая 
в  миноциклине и  доксициклине (C-4), препят-
ствует способности дезагрегировать амилоидные 
фибриллы α-Syn. 

Полезные эффекты тетрациклинов не 
ограничиваются взаимодействием с олигомерами 
и разрушением фибрилл, но являются результатом 
плейотропного действия, включающего их анти-
оксидантную, противовоспалительную, антиапоп-
тотическую и  ингибирующую матриксную ме-
таллопротеиназу активность. То есть, помимо 
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действия на митохондриальную трансляцию через 
mtUPR тетрациклины, взаимодействуя с опреде-
лёнными белками-мишенями, оказывают дей-
ствие и на другие механизмы/пути нейродеград-
ции (обобщены в  табл. 3). Механизм нейропро-
текторного действия антибиотиков многогранен, 
так действие тетрациклинов миноциклина и док-
сициклина перепрограммирует несколько кле-
точных сигнальных путей через ингибирование 
каспазы, матриксных металлопротеиназ (ММП) 
и  митоген-активируемой протеинкиназы p38 
(МАРК). При этом следует заметить, что антибио-
тики, ингибирующие миторибосому, по-разному 
действуют на клеточные сигнальные пути. Так, 
в хлорамфеникол хелатируется с цинком и каль-
цием, но в отличие от тетрациклинов не снижает 
экспрессию, а увеличивает активность ММП [116]. 
В то же время в отношении каспаз миноциклин, 
доксициклин и хлорамфеникол оказывают оди-
наковое действие, ингибируя их активацию [45]. 

Доксициклин и миноциклин и их структурные 
аналоги являются перспективными кандидатами 
для лечения БА и  БП. Принимая во внимание 
разнообразные биологические эффекты, пока не 
ясно, что делает тетрациклины эффективными 
против столь разных целей, но было высказано 
предположение, что повышенная конформацион-
ная изменчивость в зависимости от окружающих 
условий и, следовательно, структурная гибкость 
(расширенная и свёрнутая конформация молекул), 
могут быть частично ответственны за это [84]. 

Нейропротекторная активность миноциклина 
и  доксициклина у  животных инициировали ис-
следование их клинической эффективности у па-
циентов с БА и БП. Показали, что введение док-

сициклина способствует выживанию, двигатель-
ной активности и  нейропротекции у  мышей на 
модели БХ [75]. Животные, которым вводили док-
сициклин, выживали дольше и демонстрировали 
менее серьёзные признаки неврологической дис-
функции, чем мыши, которым вводили физио-
логический раствор.  

Было проведено несколько клинических ис-
следований, в которых изучалась эффективность 
тетрациклинов у пациентов с БА и БП. Рандоми-
зированное, тройное слепое, контролируемое 
исследование терапевтической роли лечения 
доксициклином и  рифампицином у  пациентов 
с лёгкой и умеренной формой БА в Канаде (5 по-
ликлиник, 101 пациент) с  вероятной болезнью 
Альцгеймера и лёгкой или умеренной деменцией 
показало, что группа антибиотиков показала 
значительно меньшее нарушение поведения че-
рез 3 мес.  [117]. В  то же время более позднее 
многоцентровое, слепое, рандомизированное, 
двенадцатимесячное исследование, проведённое 
в  14 гериатрических амбулаторных клиниках 
в Канаде, — 406 пациентов с лёгкой и умеренной 
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Рис. 4. Химические структуры Конго красного и 
4’-дезокси-4’-йододоксорубицина.  
Fig. 4. Chemical structures of Congo red and 4'-deoxy-4'-
iododoxorubicin.

Рис. 5. Химические структуры доксициклина, миноцик-
лина и 4,7-дездиметиламино-миноциклина (CMT-3).  
Примечание. Диметиламиногруппы, влияющие на 
α-Syn амилоидную агрегацию обозначенны серыми 
кружками [88]. 
Fig. 5. Chemical structures of doxycycline, minocycline, 
and 4,7-Desdimethylamino-minocycline (CMT-3). 
Note. Dimethylamino groups that influence α-Syn amyloid 
aggregation are indicated by grey circles [88].
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Таблица 3. Нейровоспалительные белки, экспрессия которых регулируется тетрациклинами 
Table 3. Neuroinflammatory proteins whose expression is regulated by tetracyclines 
Белок                                            Механизм действия белка                                              Антибиотик       Взаимодействие  
                                                           при патологиях нервной системы                                                                 антибиотика с белком 
Активируемая                        Путь MAPK высококонсервативен во всех            Миноциклин     Ингибирование 
митогеном                                эукариотических клетках. Он задействован                                          активации пути  
протеинкиназа                      в регуляции, пролиферации, выживания,                                             MAPK [90] 
38 MAPK                                     дифференцировке и апоптозе клеток [89]             
c-Jun N-терминальная      Регулирует пролиферацию клеток, апоптоз,         Доксициклин    Активация JNK [92] 
киназа (JNK)                            аутофагию и воспаление, активна   
                                                       при нейродегенерации и гибели  
                                                       нейронных клеток [91]                                                      
Ядерный фактор                  Фактор транскрипции, регулятор врождё-          Доксициклин    Ингибирование  
каппа B, NF-κB                       нного иммунитета, нацелен на гены,                                                         активации  
                                                       которые способствуют пролиферации                                                    NF-κB [94] 
                                                       и выживанию клеток, фактор прогресси- 
                                                       рования канцерогенеза. Показано наличие  
                                                       NF-κB в митохондриях [93]                                               
Каспазы                                    Цистеиновые протеазы, активация                         Доксициклин,   Ингибирование экпрес- 
                                                       каспаз является ключевым событием                    миноциклин      сию каспаз-1, -3, -7, -8, 
                                                       запускающим апоптоз [95]                                                                              -9 и -12 [45, 96–98]  
Митохондриальный           В ответ на стресс из митохондрии высвобо-        Доксициклин,  Миноциклин на клеточ- 
цитохром C                              ждается цитохром С, который попадая                  миноциклин      ных линиях болезни 
                                                       в цитоплазму, образует мультибелковый                                                Хатигттона ингибирует  
                                                       комплекс — апоптосому и инициирует                                                    проапоптотическое 
                                                       активацию каспаз, что в свою очередь                                                     высвобождение мито- 
                                                       служит сигналом для запуска апоптоза [84]                                         хондриального цито- 
                                                                                                                                                                                              хрома С [96, 99, 100]  
Фактор индуцируемый     Транскрипционный фактор регулирующий       Миноциклин     Уменьшение 
гипоксией, HIF-1                  экспрессию генов при гипоксии и ишемии,                                          экспрессии 
                                                       доказано влияние HIF-1 на нейродегенацию [101]                                     HIF-1 [102] 
Индуциремая синтаза       Фермент, катализирующий производство           Тетрациклин,    Снижение уровня/  
оксида азота, iNOS              окида азота (NO) из L-аргинина. Сверхэкс-          миноциклин      активности iNOS 
                                                       прессированная или дисрегулируемая iNOS                                        [104–106] 
                                                       вовлечена в многочисленные патологии,  
                                                       включая нейродегенерацию [103]                                                                  
Белки семейства Bcl-2       Ключевые регуляторы митохондриального        Миноциклин     Повышение уровня 
                                                       апоптоза, выступают либо в качестве промоте-                                      Bcl-2 [108] 
                                                       ров, либо ингибиторов клеточной смерти [107]      
Матриксные                           Цинк-зависимые протеазы, участвующие            Доксициклин,   Прямое подавление 
металлопротеиназы,         в протеолизе внеклеточного матрикса.                 миноциклин      экспрессии ММП  
ММП                                           Чрезмерная экспрессия ММР способствует                                          за счёт хелатирова- 
                                                       демиелинизации, нейротоксичности                                                       ния с цинком  
                                                       и нейровоспалению [109]                                                                                и кальцием [84, 110] 
Поли АДФ-рибоза               Гликозилтрансфераза, участвует в репарации   Миноциклин     Подавление  
полимераза 1, PARP-1         повреждений ДНК и ремоделировании                                                  экспрессии  
                                                       хроматина [111]                                                                                                      PARP-1 [111] 
Интерлейкин-1β, IL-1β      Цитокин оказывает провоспалительный             Доксициклин,  Подавление экспре- 
                                                       эффект на ткани и клетки [112]                                  миноциклин      ссии IL-1β [106, 113]  
Интерлейкин-1α, IL-1α      Цитокин обладает метаболической и гемо-         Тетрациклин      Подавление 
                                                       поэтической активностью, играет важную                                            экспрессии 
                                                       роль в регуляции иммунных реакций [105]                                           IL-1α [105] 
Фактор некроза                    Цитокин вызывает воспаление путём связы-    Тетрациклин,    Подавление 
опухоли α, TNF-α                  вания со своими рецепторами на других              миноциклин      экспрессии 
                                                       клетках, является одним из основных                                                     TNF-α [105, 106] 
                                                       медиаторов нейровоспаления, связанного  
                                                       с нейродегенерацией [114] 
Циклооксигеназа -2,          Фермент катализирует реакцию превращения    Миноциклин     Снижение уровня 
ЦОГ-2                                          арахидоновой кислоты в простагландин.                                               ЦОГ-2 [104] 
                                                       В норме клетками не продуцируется,  
                                                       концентрация нарастает вместе 
                                                       с активностью воспаления [115]                                    



степенью БА на лечении доксициклином или ри-
фампицином, по отдельности или в комбинации, 
не оказывает положительного влияния на ког-
нитивные функции при болезни Альцгеймера [118]. 
В обзоре [5] обобщаются несколько клинических 
исследований, в которых изучалась эффективность 
тетрациклинов у пациентов с нейродегенератив-
ными заболеваниями, включая БА и БП. 

Антибиотики, действующие на рибосомаль-
ный синтез белка, не единственный класс анти-
биотиков, который оказывает нейропротекторное 
действие. Рифампицин (см. рис. 1), антибиотик 
ингибирующий синтез нуклеиновых кислот, по-
казывает нейропротекторное и прокогнитивное 
свойства, опосредованные его анти-тау, анти-
амилоидным и холинергическим действием. По-
казано, что рифампицин проявляет сильные за-
щитные эффекты мозга при БА  [119]. Показан 
потенциальный эффект бета-лактамного анти-
биотика — ингибитора синтеза клеточной стенки 
бактерий, цефтриаксона для облегчения симп-
томов различных экспериментально вызванных 
неврологических расстройств: БП, БА, бокового 
амиотрофического склероза, эпилептических 
припадков, ишемии мозга, черепно-мозговых 
травм и нейропатической боли. 

В заключение хочется упомянуть о  теории, 
что патогенез БА может быть связан с проникно-
вением в мозг микроорганизмов. Согласно этой 
теории, исходный, немутантый пептид Aβ пред-
ставляет собой антимикробный пептид, выраба-
тываемый врождённой иммунной системой че-
ловека, причём защитный механизм реализуется 
посредством олигомеризации пептида Aβ  [120]. 
Множество пептидов Аβ агрегирует в волокнистые 
сети для захвата вторгающихся микроорганизмов, 
чтобы ограничить их пролиферацию и  воздей-
ствие, и в конечном итоге эти волокнистые струк-
туры образуют нерастворимые бляшки Aβ. С этой 
точки зрения антибиотики, выполняя свою пря-
мую функцию — защиту от инфекций, могут за-
медлить прогрессирования БА. 

Классические, генетически  
детерминированые, 
митохондриальных 
заболевания  
Классические митохондриальные заболева-

ния — это группа расстройств, определяемых де-
фектами окислительного фосфорилирования, 
вызванными мутациями генов, кодируемых ядер-
ным или митохондриальным кодом [20]. В рабо-
те [48] (обсуждалось выше по тексту обзора) по-
казано, что антибиотики, нацеленные на транс-
ляцию (тетрациклины, аминогликозиды), отри-
цательно влияют на рост фибробластов, полу-

ченных от пациентов с различными молекуляр-
но-определёнными дефектами митохондриальной 
трансляции. Даже для макролидов (эритромицина 
и азитромицина), оказывавших незначительное 
воздействие на рост клеток дикого типа, зафик-
сировано значительное снижение плотности для 
клеток с  дефектами митохондриальной транс-
ляции. В 2021 г. E. A.Perry и соавт. [121], провели 
скрининг 5000 известных биологически активных 
соединений на гомоплазматических мутантных 
гибридных клетках, полученных от пациента 
с MELAS-синдромом, содержащих несколько то-
чечных мутаций и  делеций мтДНК в  качестве 
модели митохондриальных заболеваний  [121]. 
С помощью высокопроизводительного химиче-
ского скрининга авторы показали, что тетрацик-
лины способствуют выживанию и  приспособ-
ленности в моделях митохондриальных заболе-
ваний. При митохондриальных заболеваниях 
лечение тетрациклинами спасает клетки от ги-
бели, путём обращения вспять экспрессии вос-
палительных генов и  восстановления окисли-
тельно-восстановительного гомеостаза, в первую 
очередь соотношений НАДФН/НАДФ�, что со-
гласуется с ингибированием митоген-активируе-
мой протеинкиназы p38 (МАРК) [121]. Кроме того, 
тетрациклины улучшили выживаемость и при-
способленность мышей NDUFS4–/–, у  которых 
нейромышечный спад, сопровождающий этот 
тип митохондриального заболевания, был от-
срочен, а  нейровоспалительная сигнализация 
была подавлена [121]. 

Заключение 
Существует множество преимуществ в про-

движении повторно используемых агентов в про-
граммах разработки лекарств. Для одобренных 
препаратов уже установлены доклинические 
и  клинические показатели токсичности одоб-
ренных доз; решены фармакокинетические и про-
изводственные проблемы. На сегодняшний день 
ясно, что антибактериальные агенты не являются 
соединениями с  исключительным сродством 
к  бактериям и, хотя сродство к  мишеням, уни-
кальными для бактерий, несоизмеримо выше, 
для антибиотиков в  организме есть альтерна-
тивные объекты действия, к которым относится 
миторибосома.  

Антибиотикотерапия основана на избира-
тельной токсичности, что означает, что должен 
быть затронут микроорганизм и минимально — 
хозяин. Из-за бактериального происхождения 
митохондрий некоторые антибиотики могут также 
действовать на митохондриальную трансляцию. 
Полный микробиом человека в десять раз больше, 
чем количество клеток в организме — 1014 бакте-
рий против 1013 клеток, основная микробная по-
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пуляция обитает в  толстом кишечнике, более 
500 видов [40]. При этом количество митохондрий 
в  клетках варьирует: от нескольких сотен до 
1–2 тыс., в клетках печени и до 200 тыс. в зрелых 
яйцеклетках [122]. Значит популяция митохондрий 
(которые можно рассматривать как бактерии 
внутри наших клеток), как минимум на порядок 
превышает количество бактериальных клеток. 
1015 митохондрий создают прочную основу для 
возникновения терапевтических эффектов при 
действии на них антибиотиками. Но перевешивают 
ли риски, связанные с  приёмом антибиотиков, 
их полезные свойства? Ингибирующие транс-
ляцию антибиотики могут обеспечить нейропро-
текцию и  сыграть положительную роль в  уве-
личении продолжительности жизни людей.  

Однако нельзя забывать о всемирной угрозе 
развития бактериальной резистентности к анти-
биотикам. БА и БП являются широко распростра-
нёнными неизлечимыми заболеваниями, а значит, 
поддерживающая терапия потребует длительный 
приём антибиотиков.  

Принимая во внимание далеко идущие не-
желательные эффекты, связанные с антибакте-
риальной активностью как для пациентов, так 

и в глобальном масштабе возможна дальнейшая 
работа по перепрофилированию антибиотиков 
для долгосрочной терапии БА и БП, которая долж-
на переключиться на химически модифициро-
ванные соединения, лишённые антимикробных 
свойств, но сохраняющие плейотроопные эффек-
ты против нейродегенеративных заболеваний. 
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