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Настоящий обзор систематизирует современные данные о сигнальной роли митохондри-
альных метаболитов в регуляции митохондриального гомеостаза, с акцентом на их влия-
ние на адаптацию клетки к стрессовым факторам, включая возрастные изменения. Мито-
хондрии выступают не только как источники энергии, но и как ключевые сенсоры 
и регуляторы, опосредующие антероградную и ретроградную сигнализацию через метабо-
литы, такие как цитрат, сукцинат, лактат и L-карнитин. Цитрат и сукцинат участвуют 
в эпигенетических модификациях, включая ацетилирование и сукцинилирование белков, 
влияя на экспрессию генов и метаболическую адаптацию, с потенциальными применени-
ями в терапии онкологических и возраст-ассоциированных заболеваний. Лактат, традици-
онно рассматриваемый как продукт анаэробного метаболизма, функционирует как сиг-
нальная молекула, модулирующая рецепторные каскады (GPR81), лактилирование 
гистонов и окислительное фосфорилирование в митохондриях. L-карнитин обеспечивает 
метаболическую гибкость, поддерживая баланс ацил-КоА/КоА, удаляя токсичные метабо-
литы и повышая биодоступность оксида азота, что демонстрирует его протективные эф-
фекты в моделях гипергомоцистеинемии и дефицита NO. Понимание этих механизмов 
открывает перспективы для идентификации биомаркеров митохондриальной дисфункции 
и разработки терапевтических стратегий, направленных на восстановление гомеостаза 
в контексте старения, метаболических расстройств и геронтологических синдромов.
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Введение
До недавнего времени метаболизм рассматри-

вался как пассивный процесс, адаптирующийся 
к  потребностям клетки [1]. Однако исследования 
последнего десятилетия показали, что метаболиты 
служат не только субстратами для биохимических 
реакций, но и выполняют роль сигнальных моле-
кул, опосредуя свои функции через метаболиче-
ские пути и через влияние на активность регуля-
торных белков. При этом митохондрии играют 
крайне важную роль в реализации этих процес-
сов  [1, 2]. Наряду с этим детальные механизмы  
ответа митохондрий на стрессовые стимулы,  
особенно роль отдельных метаболитов как сиг-
нальных агентов, остаются разрозненными и про-
должают исследоваться как в фундаментальном, 

так и в прикладном аспекте [1–3]. Понимание за-
кономерностей изменения митохондриального 
метаболизма на разных стадиях прогрессирования 
заболеваний или старения крайне важно для по-
иска биомаркеров митохондриальных нарушений, 
которые смогут помочь в  оценке течения заболе-
ваний и патологических состояний [4]. Митохон-
дриальная дисфункция, характеризующаяся окис-
лительным повреждением и нарушением био- 
энергетики, ускоряет клеточное старение и способ-
ствует патогенезу геронтологических синдромов, 
включая хрупкость и  когнитивный упадок  [5]. 
С  другой стороны, накопление знаний о  молеку-
лярных и клеточных механизмах митохондриаль-
ных расстройств может способствовать развитию 
корректирующих терапевтических подходов [6]. 
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В  этом контексте целью данного обзора является 
систематизация данных о сигнальной роли ряда ми-
тохондриальных метаболитов в регулировании ми-
тохондриального гомеостаза и их значении в  кон-
тексте возрастных метаболических нарушений.

Пути передачи сигналов с участием митохондрий
Хорошо известно, что в ответ на изменяющи-

еся потребности клетки регуляция происходит на 
нескольких уровнях, включая транскрипционную 
и трансляционную активность, а также посттран-
сляционные модификации. Эти изменения могут 
приводить к повышению эффективности мито-
хондрий либо за счет увеличения их количества 
или объема, усиления экспрессии белковых субъе-
диниц, участвующих в окислительном фосфори-
лировании, либо посредством изменений в сопря-
жении тканевого дыхания и окислительного 
фосфорилирования. Эта регуляторная гибкость 
управляется как антероградными (от ядра к мито-
хондриям), так и ретроградными (от митохондрий 
к ядру) сигнальными путями [7].

Антероградная сигнализация опирается на 
транскрипцию и транспорт продуктов генов, свя-
занных с биогенезом митохондрий, позволяя ми-
тохондриям адаптировать свою выработку энергии 
и биосинтез в соответствии с потребностями клет-
ки [7]. Ретроградная сигнализация, запускаемая 
митохондриальным стрессом, включает изменения 
в производстве активных форм кислорода, потен-
циала мембраны митохондрий, уровня цитозоль-
ного кальция, а также соотношений НАДН/НАД+ 
и ATФ/AДФ [8]. 

Дисфункция митохондрий инициирует ретро-
градную сигнализацию, запускающую ответы на 
стрессовые сигналы, которые могут варьироваться 
от корректировки метаболических путей до удале-
ния поврежденных белков и органелл посредством 
аутофагии. Одним из ключевых факторов, соеди-
няющих окислительный стресс и митохондриаль-
ный метаболизм, является коактиватор 1-альфа 
рецептора гамма, активируемого пролифератором 
пероксисом (Peroxisome Proliferator-Activated Re-
ceptor Gamma Coactivator 1-alpha, PGC-1α), кото-
рый играет решающую роль в биогенезе митохон-
дрий. PGC-1α активирует экспрессию ядерных 
факторов дыхания 1 и 2 (Nuclear Respiratory Factor 1, 
NRF-1; Nuclear factor erythroid 2-related factor 2, 
NRF-2), которые необходимы для усиления экс-
прессии генов, участвующих в  процессах поддер-
жания митохондриального гомеостаза в условиях 
окислительного стресса [9]. Помимо регуляции 
митохондрий, PGC-1α координирует более широ-
кие метаболические функции, включая глюконео-
генез, транспорт глюкозы и липогенез. Истощение 
и нарушение адаптивных процессов приводят 
к  гибели клеток через механизмы ретроградной 
сигнализации, опосредующей апоптоз, ферроптоз 
или пироптоз, в зависимости от типа сигнала 

и  клетки [10]. Предположительно, модуляция  
активности PGC-1α, направленная на усиление 
митохондриального биогенеза и повышение 
устойчивости к стрессу, рассматривается как пер-
спективный подход к смягчению проявлений воз-
растной дисфункции митохондрий и продлению 
здорового долголетия [11].

Адаптация к стрессу – процесс, известный 
как аллостаз – требует значительных энергетиче-
ских затрат [12]. При этом сигналы об изменении 
в потребности и доступности энергии передаются 
через коррекцию уровней промежуточных мито-
хондриальных метаболитов, таких как ацетил-
КоА, цитрат, α-кетоглутарат, сукцинат, НАД+, 
а  также других активных соединений, влияя на 
экспрессию генов [7, 13]. 

Таким образом, митохондрии служат сенсора-
ми стресса, генерируя различные формы ответа, 
которые могут активировать адаптивные механиз-
мы или, в тяжелых случаях, инициировать про-
граммируемую гибель клеток.

Цитрат, сукцинат и лактат 
как метаболические интермедиаты-регуляторы

Этот обзор посвящен нескольким проме- 
жуточным метаболитам, включая те, которые про-
изводятся митохондриями и служат не только 
энергетическими субстратами, но и важными ре-
гуляторами метаболизма. 

Известно, что ацетилирование играет ключе-
вую роль в организации структуры хроматина 
и поддержании базового уровня экспрессии генов, 
демонстрируя связь митохондриального метабо-
лизма с ростом и пролиферацией клеток [13, 14]. 
В этих процессах важную роль среди митохондри-
альных метаболитов играет цитрат, который син-
тезируется внутри митохондрий цитратсинтазой 
и  затем транспортируется в цитоплазму. Там он 
превращается АТФ-цитратлиазой в ацетил-КоА, 
который является основным субстратом для аце-
тилирования гистонов [3, 14, 15]. Кроме того, уда-
ление эпигенетических меток, таких как демети-
лирование гистонов и ДНК, также зависит от 
митохондриальных промежуточных продуктов – 
например, таких как α-кетоглутарат, который слу-
жит необходимым кофактором в этих процес-
сах  [14, 15]. Нарушение метаболизма цитрата 
наблюдается при различных патологиях – в част-
ности, при ожирении, диабете, воспалении и зло-
качественных новообразованиях. При этом в по-
следнем случае обнаружено, что низкий уровень 
цитрата является одним из ключевых звеньев, 
способствующих эффекту Варбурга. Данный фе-
номен лежит в основе изучения нового направле-
ния в терапии онкологических заболеваний, так 
как, с одной стороны, поглощение цитрата рако-
выми клетками может быть заблокировано, на-
пример, путем ингибирования мембранного 
транспорта, а с другой – рост раковых клеток мо-
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жет быть заторможен путем повышения в них 
концентрации цитрата (в 30–50 раз выше физио-
логического уровня) с целью ингибирования гли-
колиза [15]. 

Другим важным промежуточным продуктом 
цикла Кребса является итаконат, получаемый при 
декарбоксилировании цис-аконитата. Изначально 
было показано, что он ингибирует сукцинатдеги-
дрогеназу (СДГ), предотвращая дальнейшее пре-
вращение сукцината. Недавние исследования ука-
зали, что итаконат может индуцировать 
повышенную экспрессию антиоксидантного 
транскрипционного фактора NRF2 и обладает 
электрофильными свойствами, которые могут на-
рушать взаимодействие KEAP1 с NRF2 [15].

Янтарная кислота также действует как пара-
кринный мессенджер, активируя сопряженный с 
G-белком рецептор GPR91 (SUCNR1) [15]. Ис-
следования показывают, что активация рецептора 
происходит через ингибирование аденилатцикла-
зы, снижение активности протеинкиназы А и вы-
свобождение внутриклеточного кальция. Эти пути 
сходятся в едином механизме, сигнализирующем 
о недостатке кислорода и метаболических нару-
шениях [15, 16]. Сукцинилирование белков имеет 
адаптивное значение, при этом около 70% белко-
вых мишеней, подвергающихся этой модифика-
ции, находятся в митохондриях. Ключевые белки, 
включая термогенин, глутаматдегидрогеназу, 
АТФ-синтазу и СДГ, проявляют сниженную ак-
тивность из-за сукцинилирования [16]. Метаболи-
ческие интермедиаты цикла Кребса также образу-
ются в ядре, где они влияют на эпигенетическое 
и транскрипционное ремоделирование.

Степень сукцинилирования определяется до-
ступностью сукцинил-КоА – продукта, образую-
щегося под действием комплекса α-кетоглута- 
ратдегидрогеназы (α-КГДГ) и сукцинил-КоА-
синтетазы в митохондриях, а также в результате 
окисления жирных кислот в пероксисомах. 
α-КГДГ не только участвует в производстве суб-
стратов, но и напрямую влияет на сукцинилирова-
ние. Изменения в активности ферментов, такие 
как снижение активности сукцинил-КоА-синтета-
зы, могут привести к стимуляции сукцинилирова-
ния, особенно в условиях окислительного стресса 
и гипоксии [17]. Сукцинилирование белков вне 
митохондрий, например, в цитоплазме или ядре, 
запускается метаболическим дисбалансом, расши-
ряя роль сукцината за пределы энергетической ре-
гуляции, включая сигнализацию, модификацию 
белков и регуляцию их активности [18].

Интерес к роли лактата в митохондриальной 
адаптации стремительно растет, хотя механизмы 
его действия in vivo остаются до конца не ясными. 
Ранее лактат рассматривали прежде всего как мар-
кер анаэробного метаболизма. Современные дан-
ные показывают, что это важный метаболит с ши-
роким спектром функций: источник энергии, 

предшественник для глюконеогенеза и сигналь-
ная молекула [19, 20].

Лактат поступает в митохондрии через мито-
хондриальный лактат-окисляющий комплекс 
(mLOC), в состав которого входят монокарбокси-
латный транспортер 1, мембранный шаперон бази-
гин (CD147), лактатдегидрогеназа и цитохромокси-
даза [20, 21]. В межмембранном пространстве, по 
данным ряда работ, лактат окисляется до пирувата 
[19–21]. Далее предполагается транспорт пирувата 
в матрикс и его вовлечение в  энергетический об-
мен. Согласно Бруксу и соавт., этот путь обеспечи-
вает вклад лактата в митохондриальную энергети-
ку [19]. В то же время Глэнси ставит под сомнение 
осуществимость митохондриального окисления 
лактата с термодинамических позиций и предлага-
ет альтернативное объяснение: высокая концентра-
ция лактата может изменять мембранный потен- 
циал митохондрий и  тем самым опосредованно 
влиять на окислительное фосфорилирование [21].

Лактат активирует рецептор GPR81 – G-белок-
сопряженный рецептор, экспрессируемый в жиро-
вой ткани, почках, скелетных мышцах, сердце, цен-
тральной нервной системе и ряде других орга- 
нов  [22]. Активация GPR81 приводит к  ингибиро-
ванию аденилатциклазы, снижению уровня цАМФ 
и активности протеинкиназы А. Эти изменения по-
давляют гликогенолиз и ограничивают поступление 
глюкозы в гликолитический путь. В  результате пе-
рераспределяются метаболические потоки и повы-
шается вовлеченность лактата в общий энергетиче-
ский обмен. Через модуляцию внутриклеточного 
сигналинга GPR81 оказывает влияние на митохон-
дриальные процессы, включая интенсивность окис-
лительного фосфорилирования.

Лактат вовлечен и в эпигенетическую регуля-
цию. Посттрансляционная модификация гистонов 
в виде лактилирования остатков лизина связывает 
метаболические сдвиги с программой экспрессии 
генов [23, 24]. Помимо этого, ферменты гликолиза 
могут подвергаться неферментативному лактилиро-
ванию. Сам лактат выступает эндогенным инги- 
битором гистондезацетилаз, что приводит к умень-
шению компактизации хроматина и облегчает ак- 
тивацию транскрипции [25]. В  совокупности эти  
механизмы показывают, как один метаболит спосо-
бен одновременно перераспределять субстратные 
потоки, запускать рецепторные каскады и перестра-
ивать транскрипционный ответ клетки. Таким об-
разом, современное представление о лактате выхо-
дит далеко за рамки его традиционной роли. 

Нарушение регуляции уровней метаболитов 
с возрастом, например, повышение уровня сукци-
ната или изменения транспорта лактата, способ-
ствуют эпигенетическим сдвигам, которые, в свою 
очередь, приводят к хроническому низкоинтен-
сивному воспалению и к нарушению метаболиче-
ской гибкости – признакам геронтологической 
патологии [26]. Восстановление баланса в сигна-
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лизации цитрата и сукцината может облегчить 
возраст-ассоциированное воспаление и улучшить 
клеточную адаптацию к окислительному стрес-
су  [26]. Предполагаемые механизмы взаимосвязи 
между митохондриальными метаболитами и регу-
ляцией экспрессии генов представлены на рис. 1.

Роль L-карнитина в системе 
митохондриального гомеостаза

L-карнитин наиболее известен своей ролью 
переносчика жирных кислот в митохондрии. Поэ-
тому до настоящего времени он рассматривался 
как важный кофактор в β-окислении жирных кис-
лот. Важно отметить, что карнитинацилтрансфе-
разы I и II (Carnitine Palmitoyltransferase I, CAT I; 
Carnitine Palmitoyltransferase II, CAT II), карнити-

нацилтранслоказа и свободный карнитин вместе 
образуют систему, ответственную не только за 
транспорт жирных кислот, но и за модуляцию вну-
триклеточного пула ацил-КоА/КоАSH [27]. В свою 
очередь, КоАSH необходим для катаболизма  
аминокислот, элиминации ксенобиотиков, функ-
ционирования пируватдегидрогеназного (ПДК)  
и  α-кетоглутаратдегидрогеназного комплексов 
(α-КГДГ). В митохондриях свободный карнитин 
может образовывать ацетил-L-карнитин, который 
имеет решающее значение для образования сво-
бодного КоА из ацетил-КоА. Поэтому дефицит 
карнитина, ведущий к снижению КоАSH, будет 
опосредовать не только уменьшение окисления 
жирных кислот, но и нарушение утилизации угле-
водов и аминокислот [27, 28]. 

Рис. 1. Митохондриальные промежуточные метаболиты как регуляторы активности генов. 
Примечание: ЛДГ – лактатдегидрогеназа, мЛДГ – митохондриальная лактатдегидрогеназа, мЛОК – митохондриальный лактат-
окисляющий комплекс, МКТ – монокарбоксилатный транспортер, ПДК – пируватдегидрогеназный комплекс, ЦТК – цикл 
трикарбоновых кислот, Ац – ацетилирование, Лак – лактилирование, Сук – сукцинилирование, Ме – метилирование, 
мтАФК – митохондриальные активные формы кислорода. Пул лактата пополняется за счет превращения глюкозы в пируват 
и транспорта внеклеточного лактата. В митохондриях лактат вновь переходит в пируват и далее при участии пируватдегидроге-
назный комплекса превращается в ацетил-КоА. В итоге лактат используется и как источник ацетильных групп для ацетилирова-
ния гистонов, и также принимает участие непосредственно в лактилировании (Лак) гистонов, что влияет на регуляцию транс-
крипционных программ адаптации. Экспорт митохондриального цитрата с последующим образованием ацетил-КоА в цитозоле 
и ядре усиливает ацетилирование гистонов и активацию экспрессии генов. Накопление сукцината повышает образование сук-
цинил-КоА для сукцинилированных белков и ограничивает деметилирование, сдвигая баланс в сторону метилирования ДНК 
и гистонов. Побочная генерация мтАФК обеспечивает ретроградную сигнализацию и модифицирует экспрессию генов стресса. 
Совокупно указанные контуры согласуют энергетический статус клетки с эпигенетической регуляцией, поддерживая и восста-
навливая митохондриальный гомеостаз при стрессовых воздействиях.
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Помимо регуляторных эффектов модуляции 
пула КоASH, продемонстрировано, что L-кар- 
нитин может также влиять на стабильность мем-
бран лизосом и вносить таким образом вклад в ре-
гуляцию активности ферментов [29]. 

Снижение уровня L-карнитина с возрастом, 
возможно, опосредует нарушение транспорта 
жирных кислот в митохондриях и усугубляет 
окислительный стресс, ускоряя саркопению 
и  сердечно-сосудистое старение [5, 27]. Вмеша-
тельства с добавлением L-карнитина продемон-
стрировали перспективность его применения для 
коррекции возраст-индуцированной митохондри-
альной дисфункции и уменьшения нарушений 
метаболической гибкости в доклинических моде-
лях [27, 30–32].

Накопление длинноцепочечных, а по некото-
рым данным и короткоцепочечных, ацил-КоА 
и  конъюгатов ксенобиотиков с КоА, вызванное 
метаболической дисфункцией или ксенобиотика-
ми, снижает уровни свободного митохондриаль-

ного КоАSH. L-карнитин может связывать эти 
длинноцепочечные ацильные группы и ксенобио-
тики, освобождая КоАSH путем образования про-
изводных в виде эфиров карнитина, которые экс-
портируются из митохондрий и в итоге покидают 
клетку (рис. 2) [27].

Учитывая роль L-карнитина в удалении ток-
сичных метаболитов, связанных с β-окислением 
жирных кислот и митохондриальной дисфункци-
ей, низкая активность карнитинацилтрансферазы 
и сниженные уровни L-карнитина могут быть свя-
заны с метаболической негибкостью митохон-
дрий, то есть неспособностью организма (клетки) 
реагировать на изменения метаболических или 
энергетических потребностей [27, 33, 34] и адап-
тироваться к ним. Эта концепция используется, 
например, для объяснения механизмов, регулиру-
ющих выбор клеткой источника энергии между 
глюкозой и жирными кислотами, подчеркивая на-
рушение гибкости метаболизма у пациентов с диа-
бетом 2 типа и ожирением [27, 33].

Рис. 2. Регуляция L-карнитином соотношения ацетил-КоА/КоАSH внутри митохондрий и участие в удалении ксенобиотиков из 
митохондриального матрикса.
Примечание: CACT (carnitine acyl translocase) – карнитинацилтранслоказа, CAT (carnitine acyl transferase) – карнитинацилтранс-
фераза. В матриксе CAT обратимо переводит ацетил-КоА в ацетилкарнитин, высвобождая свободный КоА и тем самым поддер-
живая соотношение ацетил-КоА/КоАSH для реакций окисления пирувата, аминокислот и жирных кислот. Длинноцепочечные 
ацил-КоА и конъюгаты ксенобиотиков с КоА, возникающие при метаболических ошибках и воздействии ксенобиотиков, транс-
этерифицируются в соответствующие эфиры карнитина; CACT обеспечивает их перенос через внутреннюю мембрану и после-
дующий вывод из митохондрий и клетки. Экспорт ацил- и ацетилкарнитина предотвращает захват КоА в форме тиоэфиров, 
поддерживает метаболическую гибкость и сохраняет митохондриальный гомеостаз.
Created in BioRender. Belskikh, E. (2026) https://BioRender.com/v77o091 (Лицензионное соглашение EI28VCRG1W)
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Высокие уровни ацетил-КоА и избыток пита-
тельных веществ нарушают метаболические сиг-
нальные пути. Такие состояния, как заболевания 
почек, жировая болезнь печени, инсулинорези-
стентность, нейродегенеративные заболевания, 
синдром хронической усталости и проблемы с фер-
тильностью, часто связаны с метаболической не-
гибкостью, вызванной нарушениями в карнитино-
вом цикле. Косвенными маркерами таких 
состояний могут быть дефицит L-карнитина и по-
вышенный уровень длинноцепочечных ацилкар-
нитинов в плазме крови и моче [35].

Помимо регуляторной роли карнитина в мо-
дуляции пула КоАSH, установлены взаимосвязи 
между карнитином и продукцией оксида азота 
(NO). В этом аспекте примечательны работы, ко-
торые продемонстрировали, что снижение про-
дукции NO может привести к нарушению гомео-
стаза карнитина, в то время как использование 
экзогенного карнитина может повысить биодо-

ступность и способствовать увеличению продук-
ции NO [35, 36]. Другими исследователями было 
продемонстрировано, что длительный прием 
L-карнитина вызывает такие эффекты, как сни-
жение артериального давления и выраженности 
эндотелиальной дисфункции [37].

Учитывая вышеупомянутую регуляторную 
роль L-карнитина, имеются основания изучения 
возможностей его применения для усиления адап-
тивного потенциала митохондрий. Нам удалось вы-
явить протективные сдвиги в показателях функций 
митохондрий на фоне приема L-карнитина в экс-
периментальных моделях гипергомоцистеинемии 
и  дефицита NO, вызванного введением неселек-
тивного ингибитора NO-синтаз – метилового  
эфира L-NG-нитроаргинина (L-NG-Nitroarginine 
Methyl Ester, L-NAME) [37, 38]. В частности, как 
в  модели L-NAME, так и при моделировании ги-
пергомоцистеинемии использование L-карнитина 
было связано с большим уровнем метаболитов NO. 

Рис. 3. Предложенный механизм снижения концентрации метаболитов L-NAME и метионина L-карнитином в эксперименталь-
ных моделях.
Примечание: NOS – синтаза оксида азота, АДМА/СДМА – асимметричный и симметричный диметиларгинин, ДДАГ – диметилар-
гинин-диметиламиногидролаза, SAM – S-аденозилметионин, SAГ – S-аденозилгомоцистеин. Ингибирование NOS под действием 
L-NAME и последовательная конверсия метионина через SAM и SAГ сопровождаются повышенным образованием эндогенных 
ингибиторов NOS – АДМА и СДМА. L-карнитин, образуя ацилкарнитины и карнитиновые эфиры ксенобиотиков или их метабо-
литов и тем самым увеличивая пул свободного КоАSH, облегчает выведение токсичных производных и, вероятно, снижает кон-
центрации АДМА и СДМА. Одновременно поддержка активности DDAH ускоряет гидролиз АДМА. В результате ослабляется тор-
можение NOS, возрастает биодоступность оксида азота и поддерживается митохондриальный и сосудистый гомеостаз.
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Этот эффект был наиболее выражен в плазме кро-
ви, что соответствует результатам Шармы [33]. Ме-
ханизм этого явления, на наш взгляд, предположи-
тельно связан с детоксицирующей функцией 
L-карнитина и удалением эфиров карнитина с ксе-
нобиотиками и их производными. Обзор научных 
источников позволяет предположить, что эффект 
карнитина, связанный с повышенной продукцией 
NO, может быть достигнут путем снижения кон-
центрации диметиларгининов (AДMA и СДMA), 
которые, как известно, ингибируют синтазу оксида 
азота (Nitric Oxide Synthase, NOS). Таким образом, 
L-карнитин может потенциально предотвращать 
нарушения, вызванные дефицитом NO [33, 38, 39].

Модель предложенных эффектов карнитина 
как регуляторного метаболита, уровень которого 
определяет адаптивные возможности митохон-
дрий, представлена на рисунке 3. Дальнейшие ис-
следования, проверяющие эту гипотезу, представ-
ляются чрезвычайно важными, поскольку они 
могут открыть новые перспективы для клиниче-
ского применения L-карнитина, особенно в кон-
тексте заболеваний, связанных с сосудистой дис-
функцией и нарушениями эндотелия [36–42].

Таким образом, L-карнитин поддерживает 
функцию митохондрий и метаболическую гиб-
кость, предотвращает накопление длинноцепочеч-
ных ацильных радикалов, способствуя их удале-

нию, сохраняет баланс ацил-КоА/КоА и  улучшает 
биодоступность NO. Дальнейшее исследование ме-
ханизмов регуляторных эффектов карнитина спо-
собно выявить новые точки приложения для его 
использования в лечении и профилактике различ-
ных патологий, особенно связанных с эндотели-
альной дисфункцией и метаболизмом оксида азота.

Обобщающее представление о связях отдель-
ных митохондриальных метаболитов, ключевых 
механизмов их сигнальных путей, эпигенетиче-
ских эффектах и возможных ассоциированных со-
стояниях, имеющих клиническое значение, при-
ведено в таблице.

Заключение
Накопление экспериментальных данных 

о сигнальной роли митохондрий и их метаболитов 
в регуляции клеток приводит к новому пониманию 
функционирования этих органелл как в физиоло-
гических состояниях (митохондрии как сенсор го-
меостатических сдвигов), так и в патогенезе широ-
кого спектра заболеваний (дисфункциональные 
митохондрии как источник патологической неа-
даптивной сигнализации). В этом контексте стано-
вится важным пересмотреть роли низкомолеку-
лярных соединений – таких как цитрат, лактат, 
сукцинат и L-карнитин – не только как митохон-
дриальных метаболитов, но и как потенциальных 

Таблица
Сигнальные функции отдельных митохондриальных метаболитов:  
мишени, эффекты, ассоциированные патологические состояния

Метаболит Ключевые механизмы 
и сигнальные пути

Эпигенетические 
и посттрансляционные 

модификации 

Ассоциированные 
патологические состояния Источники

Цитрат Источник цитозольного 
ацетил-КоА, участие в актива-
ции программ биосинтеза 
и роста.

Ацетилирование гистонов – донор 
ацетильных групп; опосредован-
ное влияние на α-КГ-зависимые 
демодификации.

Ожирение, СД 2 типа, 
воспаление.

[11–13]

Сукцинат Внеклеточный сигналинг через 
SUCNR1/GPR91, влияние на 
аденилатциклазу и PKA, связь 
с СДГ и пулом сукцинил-КоА.

Сукцинилирование белков Гипоксические и метабо-
лические нарушения, 
состояния с выраженным 
окислительным стрессом.

[13–16]

Итаконат Ингибирование СДГ, электро-
фильное взаимодействие с 
KEAP1 и активация NRF2

Электрофильные ковалентные 
модификации белков-мишеней 
KEAP1 – NRF2

Иммунометаболическая 
адаптация.

[13]

Лактат Активация GPR81, утилизация 
лактата митохондриями (MCT1, 
CD147, мЛДГ; вопрос остается 
дискуссионным)

Лактилирование гистонов; 
неферментативное лактилирова-
ние гликолитических ферментов; 
ингибирование активности HDAC

Метаболическая адаптация 
при физической нагрузке 
и стрессе

[17–23]

L-карнитин Модуляция пула ацил-КоА/
КоASH; элиминирует токсич-
ные метаболиты, влияние на 
биодоступность NO

Прямые специфические ПТМ не 
описаны; возможно опосредован-
ное влияние на ацетилирование 
через контроль доступности 
ацетил-КоА/КоASH

СД 2 типа, ожирение; 
эндотелиальная дисфунк-
ция, нарушение фертиль-
ности.

[24, 25, 27–29, 
30–33]

Примечание: α-КГ – α-кетоглутарат; SUCNR1 (GPR91) – рецептор сукцината; PKA – протеинкиназа А; СДГ – сукцинатдеги-
дрогеназа; КоА – коэнзим A; KEAP1: Kelch-like ECH-associated protein 1 – белок-субстратный адаптер (ингибитор NRF2); 
NRF2 – транскрипционный фактор NFE2L2; GPR81 – рецептор лактата; MCT1 – монокарбоксилатный транспортер 1; 
CD147 – базигин; мЛДГ – митохондриальная лактатдегидрогеназа; HDAC – гистондезацетилаза; КоASH – восстановленная 
форма коэнзима A; ПТМ – посттрансляционные модификации, СД 2 типа – сахарный диабет 2 типа.



144

ВЕСТН. МОСК. УН-ТА. СЕР. 16. БИОЛОГИЯ / LOMONOSOV BIOLOGY JOURNAL. 2025. Т. 80. № 3

В.И. Звягина, А.М. Шитикова, М.М. Атрощенко и др.

маркеров стрессовых реакций и/или адаптивных 
физиологических состояний. Одновременно воз-
никают новые предпосылки для прикладных ис-
следований в биомедицине – взаимосвязи между 
уровнями митохондриальных метаболитов, кото-
рые могут служить потенциальными биомаркера-
ми для диагностики и точками приложения для 
разработки терапевтических подходов. Эти идеи 
подчеркивают роль митохондрий как центральных 
регуляторов продолжительности здоровой жизни, 
где дисбаланс метаболитов создает предпосылки 
для развития возрастной хрупкости и полиморбид-
ности [40].

Работа выполнена при поддержке Российско-
го научного фонда (проект № 20-16-00101-П), 
а  также при поддержке внутриуниверситетского 
гранта Рязанского государственного медицинско-
го университета (соглашение № 1А/25 от 09 апре-
ля 2025 г. на выполнение научно-исследователь-
ской работы по теме: «Метаболические маркеры 
нарушения адаптации к гипоксии при ХОБЛ: 
Роль гипергомоцистеинемии и дефицита карни-
тина»). Работа проведена без использования жи-
вотных и  без привлечения людей в качестве ис-
пытуемых. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов. 
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REVIEW

Signaling role of selected mitochondrial metabolites 
in the regulation of mitochondrial homeostasis

V.I. Zvyagina1, * , A.M. Shitikova1, 2 , M.M. Atroshchenko2 , Yu.A. Marsyanova1, 2 , 
E.S. Belskikh3 , D.O. Melnikov3 
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This review systematizes contemporary data on the signaling role of mitochondrial metabolites 
in regulating mitochondrial homeostasis, with an emphasis on their influence on cellular adap-
tation to stress factors, including age-related changes. Mitochondria function not only as energy 
sources but also as key sensors and regulators, mediating anterograde and retrograde signaling 
through metabolites such as citrate, succinate, lactate, and L-carnitine. Citrate and succinate 
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participate in epigenetic modifications, including protein acetylation and succinylation, thereby 
influencing gene expression and metabolic adaptation, with potential applications in the thera-
py of oncological and age-associated diseases. Lactate, traditionally regarded as a product of 
anaerobic metabolism, acts as a signaling molecule that modulates receptor cascades (GPR81), 
histone lactylation, and oxidative phosphorylation in mitochondria. L-Carnitine ensures meta-
bolic flexibility by maintaining the acyl-CoA/CoA balance, removing toxic metabolites, and 
enhancing nitric oxide bioavailability, demonstrating its protective effects in models of hyperho-
mocysteinemia and NO deficiency. Understanding these mechanisms opens up prospects for 
the identification of biomarkers of mitochondrial dysfunction and the development of thera-
peutic strategies aimed at restoring homeostasis in the context of aging, metabolic disorders, 
and gerontological syndromes.

Keywords: mitochondria, citrate, succinate, lactate, L-carnitine, NO, age-related dysfunction
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