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Резюме. 

Воздействие нейротропных химических веществ (алюминий, мышьяк и др.) в результате загрязнения объектов 

окружающей среды может вызывать нарушение биоэнергетики нервных клеток. Цель исследования – анализ и 

обобщение данных литературы о механизмах воздействия мышьяка и алюминия на структуру и функции мито-

хондрий нейронов. Источники данных: литературные источники, отражающие механизмы воздействия данных 

нейротоксикантов на митохондрии нейронов. 

Методы. Основой данного исследования стал обзор литературы по данной теме. 

Результаты. Воздействие соединений мышьяка на нервные клетки вызывает митохондриальную дисфункцию за 

счет активации окислительного стресса, повышения внутриклеточного уровня Ca2+, снижения митохондриально-

го мембранного потенциала и уровня кальпаина 1, а соединения алюминия увеличивают образование активных 

форм кислорода (АФК) и нарушают активность цитохром-с-оксидазы и энергообразующей функции митохон-

дрий в различных типах нейронов. Дисфункция митохондрий, вызванная воздействием этих металлов, сопро-

вождается снижением ресинтеза АТФ и активацией окислительного стресса, что в свою очередь еще больше 

снижает энергообразование в митохондриях по механизму порочного круга «CIRCULUS VITIOSUS»

Заключение. Представленная информация углубляет знания о механизмах нарушений биоэнергетики нейронов 

при воздействии соединений мышьяка и алюминия, что является основой для дальнейших исследований с целью 

разработки эффективных методов профилактики и терапии при острых и хронических отравлениях соединения-

ми мышьяка и алюминия и внедрения полученных результатов в практическое здравоохранение. 

Ключевые слова: митохондрии, биоэнергетика нейронов, нервная система, нейротоксичность мышьяка и алю-

миния, электронтранспортная цепь, митохондрии.

Abstract.

Exposure to neurotropic chemicals (aluminum, arsenic, etc.) as a result of pollution of environmental objects can cause 

disruption of the bioenergetics of nerve cells. 

Objectives. To analyze and summarize the literature data on the mechanisms of the effects of arsenic and aluminum on 

the structure and functions of neuronal mitochondria. Sources of data: literature sources reflecting the mechanisms of the 

influence of these neurotoxicants on neuronal mitochondria. 

Methods. The basis of this study was the review of literature on this topic.

Results. The influence of arsenic compounds on nerve cells causes mitochondrial dysfunction due to the activation of 

oxidative stress, an increase in the intracellular level of Ca2+, a decrease in the mitochondrial membrane potential and 

the level of calpain 1, but aluminum compounds increase the formation of reactive oxygen species (ROS) and disrupt 

the activity of cytochrome c-oxidase and the energy-producing function of mitochondria in various types of neurons. 

Mitochondrial dysfunction, caused when exposed to these metals is accompanied by the decrease in ROS resynthesis and 
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the activation of oxidative stress, which in its turn decreases energy generation in mitochondria still to a greater extent 

according to the mechanism of a vicious circle («CIRCULUS VITIOSUS»).

Conclusions. The presented information deepens our knowledge about the mechanisms of neuronal bioenergetics disorders 

under the influence of arsenic and aluminum compounds, which is the basis for further research in order to develop 

effective methods of prevention, detoxification and antioxidant therapy for acute and chronic arsenic and aluminum 

poisoning and to implement the results obtained in practical healthcare. 

Key words: mitochondria, neuronal bioenergetics, nervous system, arsenic and aluminum neurotoxicity, electron transport 

chain, mitochondria.

Нарушение структурно-функциональных 

свойств митохондрий нейронов при токсическом 

воздействии химических веществ (солей тяже-

лых металлов и др.) сопровождается развитием 

энергодефицита и гибелью нейронов по некроти-

ческому, апоптотическому либо аутофагическому 

механизму и в дальнейшем приводит к нейроде-

генерации, что требует разработки эффективных 

мер профилактики и лечения.

Материал и методы 

Критерии приемлемости: исследование 

проводилось на основании сбора литературы. 

Рассматривались англо- и русскоязычные жур-

нальные публикации, соответствующие заявлен-

ной тематике.

Источники информации. В качестве источ-

ников информации использовались базы данных 

ресурсов PubMed, ЭБС «Лань» системы автома-

тизации библиотек «Ирбис» с датами охвата с 

01.01.2016 по 31.12.2021 гг.

Поиск. Электронный поиск в указанных 

базах данных осуществлялся с использованием 

ключевых слов, представляющих из себя назва-

ние того или иного процесса, происходящего в 

митохондриях. Задавался временной промежуток 

поиска (с 2016 по 2021 гг.), после чего давалась 

команда поиска.

Отбор данных. Извлечение данных осу-

ществлялось на основании соответствия описы-

ваемых в статьях исследований с интересуемой 

авторов тематикой: особенностями действия 

алюминия и мышьяка на биоэнергетику нейро-

цитов. Всего было извлечено 23 статьи. Иные пу-

бликации, представленные системами в резуль-

тате поиска, исключались ввиду несоответствия 

интересуемой тематики.

Элементы данных: нервная система, мы-

шьяк, алюминий, митохондрии, нейроны.

Результаты и обсуждение

Митохондрии играют ключевую роль в 

физиологических и патологических процессах в 

клетке, включая энергетический обмен, кальци-

евый гомеостаз, биосинтез липидов и апоптоз 

[1]. Основной функцией митохондрий является 

синтез АТФ, что достигается путем сопряже-

ния окисления и фосфорилирования. Окисление 

энергетических субстратов осуществляется в ма-

триксе митохондрий и сопряжено с образованием 

НАДН+, который, в свою очередь, передает элек-

троны и протоны в электрон-транспортную цепь 

(ЭТЦ), локализованную во внутренней мембране 

митохондрий. ЭТЦ состоит из четырех основных 

металл-содержащих белковых комплексов пере-

носчиков электронов и протонов (I-IV). Электро-

ны переносятся продольно мембране от I к IV 

комплексу и затем на молекулярный кислород, 

а протоны перемещаются в поперечном направ-

лении в межмембранное пространство, что при-

водит к формированию протонного градиента, 

энергия которого используется в АТФ-синтазном 

комплексе (комплекс V) для ресинтеза АТФ. 

В процессе функционирования ЭТЦ ми-

тохондрий за счет так называемой «утечки» 

электронов на молекулярный кислород образу-

ется побочный продукт – супероксид-анион ра-

дикал (О
2

·-), который нестабилен и с участием 

митохондриальных супероксиддисмутаз (СОД) 

быстро превращается в пероксид водорода 

(H
2
O

2
), который, в свою очередь, в цитоплазме 

клетки трансформируется в другие активные 

формы кислорода (АФК). Чрезмерное образова-

ние АФК в митохондриях может вызвать окис-

лительный стресс, окислительные повреждения 

комплексов ЭТЦ, мембран митохондрий, а так-

же клеточных белков, липидов и ДНК. Важным 

механизмом нейрональных нарушений при ин-

токсикации мышьяком и алюминием является 
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повреждение ядерной и незащищенной гистона-

ми митохондриальной ДНК (рис. 1). Ранее было 

показано, что внутриклеточное накопление алю-

миния быстро приводит к дозозависимому уве-

личению разрывов двойных цепей ДНК, измене-

нию числа хромосом (анеуплоидии) и остановке 

клеточного цикла в фазе G2/M [2], что, в ко-

нечном итоге, и будет определять дальнейшую 

судьбу нейрона: его выживание либо гибель по 

некротическому, апоптотическому или аутофа-

гическому механизму.

Мозг человека в состоянии покоя использу-

ет около 20% энергии АТФ, производимой мито-

хондриями организма, в то время как на его долю 

приходится лишь около 2% массы тела. Основное 

количество производимой мозгом энергии тра-

тится на поддержание мембранного потенциала 

нейронов. Важной функцией митохондрий яв-

Рисунок 1 – Общие патогенетические механизмы митохондрио-зависимой нейротоксичности. 

(A) Митохондриальная дисфункция – общий механизм, индуцированный многими токсикантами окружающей 

среды и нейродегенеративными болезнями, что приводит к каскаду взаимосвязанных клеточных дисфункций; 

(B) Воспалению, при котором микроглия и, в меньшей степени, астроциты высвобождают нейротоксические 

факторы, такие как цитокины, интерлейкины и АФК, что приводит к повреждению нейронов; (C) Ускорению 

деления и фрагментации митохондрий, что может инициировать высвобождение цитохрома С и апоптозную 

гибель клеток; (D) Активации аутофагии и убиквитин-протеасомной деградации поврежденных белков 

и клеточных органелл вследствие снижения уровня АТФ, поскольку эти механизмы являются АТФ-зависимыми 

и чувствительными к АФК; (E) Генерации АФК, что приводит к образованию токсичных олигомеров и белковых 

агрегатов (F), нарушает функцию убиквитин-протеасомной системы (G) и вызывает повреждение как ядерной, 

так и митохондриальной ДНК. Повреждение ДНК (H) приводит к изменению ядерной функции, 

нестабильности генома и митохондриальной дисфункции, 

поскольку ядерная ДНК кодирует многочисленные митохондриальные белки.
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ляется депонирование ионов кальция, которые в 

нейронах опосредуют динамику высвобождения 

нейромедиаторов. 

Известно, что митохондриальная дисфунк-

ция нейронов мозга является одной из причин 

ряда нейродегенеративных болезней: Альцгей-

мера, Паркинсона, Гентингтона, аутизма, и боко-

вого амиотрофического склероза и других форм 

нейродегенерации [3].

Организм человека может периодически 

подвергаться токсическому воздействию различ-

ных химических элементов, включая ионы тяже-

лых металлов, таких как мышьяк (As), алюминий 

(Al), кадмий (Cd), свинец (Pb), медь (Cu), марга-

нец (Mn) и др. Являясь естественными компонен-

тами земной коры, они попадают в биосферу в 

результате разнообразной деятельности челове-

ка. Основными путями их попадания в организм 

человека являются желудочно-кишечный тракт, 

легкие и кожа. Нейроны головного мозга способ-

ны эффективно устранять негативные эффекты 

низких концентраций этих веществ путем акти-

вации антиоксидантных ферментов, системы глу-

татиона, механизмов репарации ДНК, биогенеза 

митохондрий и митофагии в случае необратимо-

го повреждения отдельных митохондрий. 

Одним из наиболее важных механизмов 

нейротоксичности тяжелых металлов является 

их взаимодействие с сульфгидрильными группа-

ми белков, что вызывает инактивацию жизненно 

важных для клетки макромолекул (структурных 

белков, ферментов), истощение запасов восста-

новленного глутатиона, активацию окислитель-

ного стресса, повреждение мембранных липидов 

и ДНК [2, 4]. С другой стороны, строго спец-

ифичных механизмов защиты нейронов от по-

вреждающего действия конкретных металлов не 

установлено. Тем не менее, их длительное посту-

пление в организм в субтоксических дозах может 

привести к накоплению в ткани головного мозга 

до какого-то критического уровня, способного 

привести к окислительному стрессу и наруше-

нию ресинтеза АТФ в митохондриях (рис. 1). При 

этом гибель нейронов может идти путем апопто-

за и/или некроза, включая и механизм аутофагии, 

который еще окончательно не выяснен. 

Метаболизм нейротоксичных металлов в 

мозге и их роль в этиологии различных видов 

нейродегенерации в последнее время активно 

исследуются, о чем свидетельствует большое 

количество работ, посвященных этой проблеме. 

Однако эффекты различных металлов и конкрет-

ные механизмы их повреждающего действия на 

митохондриальные процессы в нейронах окон-

чательно не выяснены. В данном обзоре про-

анализированы последние данные о механизмах 

митохондриальной дисфункции при нейроток-

сичности, вызванной воздействием мышьяка и 

алюминия. 

Мышьяк (As) – широко распространенный 

токсичный металлоид, который представляет 

опасность примерно для 200 миллионов человек в 

более чем 24 странах мира. Известными источни-

ками загрязнения окружающей среды мышьяком 

являются электростанции, использующие бурый 

уголь, медеплавильные заводы. As также исполь-

зуется при производстве полупроводников, стек-

ла, красителей, инсектицидов, фунгицидов и др. 

Загрязнение окружающей среды достигло даже 

нетронутых мест. Ранее было обнаружено, что в 

образцах снега с Эвереста уровни As и Cd пре-

вышали нормы для питьевой воды, а все образцы 

почвы были сильно загрязнены мышьяком. Мы-

шьяк может поступать в кровь через кожу, желу-

дочно-кишечный тракт и легкие при дыхании. В 

организме животных и человека As может нака-

пливаться в различных органах, включая почки, 

легкие, печень и селезенку [5]. По данным ВОЗ, 

в организм человека с суточным рационом по-

ступает в среднем 0,05-0,45 мг мышьяка. Допу-

стимая суточная доза As 0,05 мг/кг массы тела. 

В зависимости от дозы мышьяк может вызывать 

острое или хроническое отравление; разовая доза 

As в количестве 30 мг смертельна для человека. 

Особенно опасно его накопление в различных об-

ластях мозга [6]. 

Исследования in vivo показали, что чрез-

мерное воздействие соединений мышьяка вы-

зывает усиление апоптоза нейронов, приводя к 

нарушению развития нервной системы в онто-

генезе и когнитивных функций у взрослых крыс 

[7]. Эпидемиологические исследования свиде-

тельствуют, что у взрослых и пожилых людей, 

проживающих в сельской местности, при содер-

жании в питьевой воде As в количестве 3-15 мкг/л 

нарушаются показатели когнитивных функций и 

памяти, что указывает на его нейротоксичность 

и является фактором риска болезни Альцгейме-

ра [8]. Однако механизмы As-нейротоксичности 

до конца не выяснены. На сегодняшний день ее 

связывают с перепроизводством нейронами ами-

лоида Aβ, воспалительными реакциями [9], де-

фицитом тиамина, окислительным стрессом, на-

рушением образования нейротрансмиттеров [10], 
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нарушением экспрессии белков цитоскелета, 

митохондриальной дисфункцией и нарушением 

активности холинэстеразы. Митохондриальная 

дисфункция среди этих патогенетических факто-

ров As-нейротоксичности играет ключевую роль 

(рис. 1). В экспериментах in vitro многочислен-

ные исследования показали, что мышьяк может 

оказывать неблагоприятное воздействие на функ-

ции митохондрий. Известно, что обработка куль-

туры клеток A172 триоксидом мышьяка (As
2
O

3
, 

50 мкМ в течение 8 часов) приводила к образо-

ванию агрегатов белков и митохондрий (рис. 1). 

Впоследствии другие исследователи также пока-

зали, что обработка арсенитом натрия (NaAsO
2
) 

или As
2
O

3
 вызывала митохондриальную дис-

функцию вследствие повышения внутриклеточ-

ного уровня Ca2+, снижения митохондриального 

мембранного потенциала и уровней кальпаина 1 

в культуре клеток N2A, клетках SHSY-5Y, в пер-

вичных астроцитах и нейроцитах крыс. Кроме 

того, исследования in vivo также подтвердили 

критическую роль окислительного стресса и ми-

тохондриальной дисфункции при индуцирован-

ной мышьяком нейротоксичности. 

Хорошо известно, что митохондрия явля-

ется основным источником и главной мишенью 

АФК [11]. Окислительный стресс, индуцирован-

ный соединениями As, тесно связан с дисфунк-

цией митохондрий. Так, увеличение уровней 

АФК и усиление перекисного окисления липи-

дов после воздействия NaAsO
2
 в течение 28 дней 

сопровождалось снижением активности мито-

хондриальных ферментов – марганец-зависи-

мой супероксиддисмутазы (MnSOD) и каталазы 

в митохондриальной фракции разных областей 

мозга (включая стриатум, гиппокамп и лобную 

кору) крыс. Кроме того, в митохондриальной 

фракции головного мозга крыс при субтокси-

ческом воздействии As снижались активности 

MnSOD, каталазы, глутатионпероксидазы, глу-

татионредуктазы и глутатионтрансферазы. Более 

того, различные исследователи показали, что As 

напрямую нарушает тканевое дыхание посред-

ством окислительного стресса. Так, индуциро-

ванный соединениями As окислительный стресс 

ингибировал активность I, II и IV комплексов в 

митохондриях мозга крыс. Кроме того, хрони-

ческое воздействие низких уровней As снижало 

экспрессию генов митохондриальных комплек-

сов II, IV и V в мозге мышей. Таким образом, мы-

шьяк уменьшал активность митохондриального 

дыхания и фосфорилирования в митохондриях 

головного мозга, что, в конечном итоге, приводи-

ло к снижению продукции АТФ.

Таким образом, проанализированные ис-

точники литературы показали, что в индуциро-

ванной As-нейродегенерации ключевую роль 

играют механизмы окислительного стресса, при-

водящие к нарушению энергообразующей функ-

ции митохондрий. Многочисленные исследова-

ния показали, что наиболее важным механизмом 

As-нейротоксичности в ЦНС является митохон-

дриальная дисфункция (рис. 1). Она включает на-

рушение гомеостаза Ca2+, снижение мембранного 

потенциала, проницаемости митохондриальных 

мембран и митохондриального дыхания [12], что, 

в конечном итоге, приводит к повреждению и ги-

бели нейронов по митохондриально-зависимым 

путям (рис. 1). 

Алюминий (Al) является повсеместно рас-

пространенным на Земле металлом. Он может 

легко всасываться при контакте с кожей, вдыха-

нии и проглатывании. Значительная часть алю-

миния поступает в организм человека с продук-

тами питания (22 мг), из которых всасывается 1 

мг. Сульфат алюминия широко используется для 

очистки воды, в пищевой и фармацевтической 

промышленности, в медицине и других отраслях 

производства, что создает условия для его по-

падания в организм человека. Многочисленные 

исследования показывают, что Al может нака-

пливаться в различных органах млекопитающих, 

включая кости, почки, легкие, печень, селезенку 

и головной мозг [13]. Растущее количество источ-

ников литературы также свидетельствует о том, 

что накопление Al в различных областях мозга 

может вызывать симптомы нейротоксичности и 

ухудшение способности к обучению [13]. Иссле-

дования на грызунах показали, что хроническое 

воздействие Al приводит к накоплению Al в гип-

покампе и вызывает поведенческие нарушения 

[14]. В других исследованиях было показано, что 

Al вызывает дегенерацию нейрофибрилл. Эпи-

демиологические исследования показали, что Al 

рассматривается как потенциальный фактор ри-

ска развития нейродегенеративных заболеваний, 

таких как болезнь Альцгеймера, болезнь Паркин-

сона и др. [15]. 

Некоторые исследователи высказали пред-

положение, что в Al-токсических эффектах, 

включая и нейротоксичность, митохондриальная 

дисфункция может играть решающую роль [16]. 

После добавления Al к глиальным клетках в тече-

ние 24 часов возрастало образование АФК, снижа-
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лись митохондриальная дыхательная активность 

и запасы восстановленного глутатиона. Также 

воздействие Al увеличивало образование АФК 

и нарушало активность цитохром-с-оксидазы и 

энергообразующей функции митохондрий в раз-

личных типах нейронов, включая линию PC12 

[17], клетки нейробластомы SH-SY5Y [18], а так-

же мозжечковых гранулярных клеток крыс [19]. 

Митохондриальная дисфункция при воз-

действии алюминия наблюдалась также и в ис-

следованиях in vivo. Острое воздействие 50 мкМ 

мальтоната алюминия посредством интрацистер-

нальной инъекции вызывало высвобождение 

из митохондрий цитохрома с (cyt-c), что сопро-

вождалось снижением уровня антиапоптотиче-

ских белков семейства Bcl-2 и активацией про-

апоптотических белков: Bax, p53, эффекторной 

каспазы-3, а также фрагментацией ДНК в мито-

хондриях мозга кролика. Воздействие Al в суб-

токсических дозах в течение 12 недель приводило 

к повышенному образованию АФК и снижению 

синтеза АТФ и уровня цитохромов в мозге крыс, 

что предполагало нарушение функции митохон-

дрий (рис. 1). Кроме того, воздействие Al снижа-

ет активность MnSOD и аконитазы в различных 

областях мозга крыс. Результаты электронной 

микроскопии показали, что воздействие алюми-

ния вызывает набухание митохондрий и их ваку-

олизацию, что приводило к увеличению их диа-

метра в нейронах гиппокампа мышей и крыс [16]. 

Наконец, воздействие Al повышало активность 

связанных с аутофагией белков LC3-II и Beclin-1 

и, в то же время, подавляло экспрессию белка 

p62, что предполагало наличие связи между на-

рушением обучения и памяти и митофагией [16]. 

В последнее время окислительный стресс и 

митохондриальные нарушения рассматриваются 

в качестве основных мишеней нейротоксичности, 

вызванной алюминием. Так, использование анти-

оксиданта кверцетина предотвращало вызванное 

Al набухание митохондрий и конденсацию хро-

матина в гиппокампе крыс [20]. Нарингин также 

оказывал защитное действие на нарушение памя-

ти у крыс при субтоксическом воздействии алю-

миния, предотвращая активацию митохондриаль-

ного окислительного повреждения в головном 

мозге [21]. Позже было показано, что центелла 

азиатская, обладающая антиоксидантными свой-

ствами, подавляет индуцированный алюминием 

окислительный стресс, повышает активность 

митохондриальных ферментов в гиппокампе 

и коре головного мозга, улучшает память [22]. 

Кроме того, было показано, что и другие природ-

ные антиоксиданты, такие как кроцин, куркумин 

и полифенолы, обладают нейропротекторным 

действием при Al-нейротоксичности [23]. Эти 

исследования показывают, что ингибирование 

окислительного стресса и предотвращение мито-

хондриальной дисфункции может быть главной 

терапевтической стратегией при вызванном Al 

повреждении нейронов.

Митохондриальная дисфункция сопрово-

ждается повышением уровня внутриклеточного 

Ca2+ (I) за счет выхода из поврежденных митохон-

дрий в цитозоль, тем самым увеличивая клеточ-

ную эксайтотоксичность. Чрезмерная активация 

возбуждающих рецепторов приводит, в свою оче-

редь, к поступлению в клетку экзогенного Са2+ и 

эксайтотоксичности, индуцируя митохондриаль-

ную деполяризацию и выход Са2+ из митохон-

дрий по механизму порочного круга.

Как показывают литературные источники, 

все эти механизмы, потенцируя друг друга, до-

стигают кульминации и приводят к нейродегене-

рации.

Заключение

Анализ и обобщение современных литера-

торных даннных о механизмах нейротоксично-

сти соединений алюминия и мышьяка, которые 

могут накапливаться в организме вследствие за-

грязнения окружающей среды, показывают, что 

ведущим механизмом их повреждающего дей-

ствия является нарушение энергообразующей 

функции митохондрий нейронов, что, в свою оче-

редь, предполагает разработку эффективных ми-

тохондриотропных средств для профилактики и 

терапии этих нарушений. В частности, в качестве 

таких средств могут быть использованы антиок-

сиданты растительного происхождения, доноры 

SH-групп, «хелаторы» (унитиол, липоевая кисло-

та) и другие перспективные, в том числе адрес-

ные митохондриопротекторные препараты или 

их комплексы.
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