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Анотація. У статті розглянуто концептуальні питання участі механізмів мітохондріальної дисфункції у загальному континуумі неін-
фекційних захворювань. Мета: поглибити знання щодо етіопатогенезу неінфекційних захворювань шляхом концептуалізації питань 
системної участі механізмів мітохондріальної дисфункції в їх загальному континуумі. Об’єкт дослідження: виявлення, узагальнення 
питань системної участі механізмів мітохондріальної дисфункції при неінфекційних захворюваннях із наступною концептуальною 
відбудовою у  серцево-судинному та загальному континуумах неінфекційних захворювань. Методи дослідження: загальнонауко-
ві, теоретичні, логічні методи і правила нормативного характеру. Результати. У частині І представлені узагальнені питання ролі 
мітохондріальної дисфункції у  патогенезі неінфекційних захворювань, визначення механізмів і шляхів первинної профілактики. 
Мітохондріальна дисфункція концептуалізована як універсальний патогенетичний механізм. Висновки. Мітохондріальна дисфунк-
ція зумовлює етіопатогенетичну основу переходу організму людини від стану функціонального здоров’я до патології з поступовим 
виникненням і прогресуванням неінфекційних захворювань. Акцентувати увагу у впровадженні здорового способу життя з метою 
профілактики неінфекційних захворювань слід на: 1) запобіганні надмірному надходженню харчових субстратів (переїдання); 2) 
недопущенні частого, постійного прийому їжі; 3) адекватному нутрицептивному забезпеченні раціону харчування; 4) недопущенні 
гіподинамії; 5) необхідності вживання екологічних, натуральних харчових продуктів із достатнім вмістом клітковини, звичайним тер-
міном зберігання; 6) відсутності шкідливих звичок; 7) доцільності життя в екологічно чистому навколишньому середовищі.
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Вступ
Триваюча пандемія неінфекційних захворювань (НІЗ) і відсут-

ність очікуваних результатів у боротьбі з нею зумовлюють актуаль
ність продовження наукового пошуку шляхів підвищення ефек-
тивності ранньої діагностики, профілактики і лікування НІЗ задля 
здолання цієї медико-соціальної проблеми світового рівня. Безпе-
речно, якщо проблема довго існує у невирішеному стані, то необ-
хідно змінювати і поглиблювати методологію її розв’язання. У зазна-
ченому аспекті при виконанні науково-дослідних робіт за темами 
«Розробка алгоритмів і технології впровадження здорового спо-
собу життя у  хворих неінфекційними захворюваннями на  підста-
ві вивчення психоемоційного статусу» (№ державної реєстрації 
0116U007798, УДК 613: 616-052: 159.942: 616-03, термін виконання 
2016–2020 рр.) та «Розробка алгоритмів і технологій запроваджен-
ня здорового способу життя у хворих на неінфекційні захворюван
ня на  підставі вивчення функціонального статусу» (№ держав-
ної реєстрації 0121U108237, УДК 613:616-056-06:616.1/9-03) нами 
продовжено розвиток наукових ідей В. Дзау та Е. Браунвальда [1] 
стосовно обґрунтованості розгляду патогенетичних процесів, як 
неперервних, таких, що слідують один за одним, змінюючи і допов
нюючи один одного, та використано системно-медичний підхід 
із визнанням системності й поступовості розвитку патогенетичних 
механізмів НІЗ у  межах загального континууму. Також зроблена 
спроба поглибити знання етіопатогенезу НІЗ шляхом концептуа-
лізації магнітно-електрохімічної теорії обміну речовин із пошуком 
відповідних патогенетичних механізмів квантового рівня [2]. 
За результатами виконаного теоретичного дослідження саме міто-
хондріальна дисфункція (МД) виявилася універсальним патогене-
тичним механізмом, який спрацьовує на всіх етапах захворювання, 
починаючи з доклінічного.

При дослідженні ролі мітохондрій в організмі людини з пози
цій сучасної системної медицини встановлено, що завдяки по-

над сторічному їх вивченню на  сьогодні фундаментальна на-
ука накопичила значний пласт наукового матеріалу, що саме 
мітохондріальні процеси є основою обміну речовин на  мікро-
рівні організму людини. При  цьому погляди на  мітохондрії та 
їх значення значно поглибилися. Встановлено, що мітохон-
дрії  — високодинамічні утворення, які виявляються біоенер-
гетичними, біосинтетичними та сигнальними «станціями» для 
клітини, їм належить ключова роль у  магнітно-електрохімічній 
генерації, енергозабезпеченні, обміні речовин, феноменах біо-
логічного життя, здоров’я, хвороби, старіння й смерті клітин, 
тканин і самих живих біологічних систем, включаючи організм 
людини. Мітохондрії становлять 10% маси тіла людини: у люди-
ни з масою тіла 70 кг близько 6–7 кг маси тіла — це мітохондрії, 
тобто до 1015–17 од. У клітинах людини мітохондрії — напівавто-
номні двомембранні органели у  кількості 1–1500 од. (крім зрі-
лих еритроцитів, які мітохондрій не мають) із власною кільцепо-
дібною  дезоксирибонуклеїновою кислотою (ДНК), які залежно 
від концентрації метаболічних субстратів знаходяться у  різних 
формах мітохондріальної динаміки — злиття та поділу, утворю-
ючи рухливу мережу мітохондріального ретикулуму за дефіци-
ту субстрату (дієта, голод), або знаходяться у  фрагментарному 
стані за його значної кількості (регулярне і надмірне харчування 
людини). Останнім часом стало зрозуміло, що зазначені особли-
вості, а також постійний рух мітохондрій у клітині з можливістю 
переміщення між різними клітинами в  організмі, наближують 
мітохондрії до  окремих одноклітинних організмів із їх колек-
тивною поведінкою і свідчать на користь теорії бактеріального 
походження мітохондрій від α-протеобактерій родин Rickettsia, 
Ehrlichia, Anaplasma та про складність біомагнітноелектрохіміч-
ної організації людського організму. Зараз мітохондрії почина-
ють розглядати як внутрішні бактерії клітин людського організму 
і називати їх «мітобіотою». При цьому розмаїття ефектів, викли-
каних мітохондріями та симбіотичними мікроорганізмами, стали 
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підставою для уявлень про «мітобіоту» та «мікробіоту» як про дві 
складові єдиної функціональної структури, яка регулює гомеос-
таз організму хазяїна через біоенергетичні, епігенетичні, мета-
болічні, ендокринні, імунні та нейрогуморальні зв’язки [3–9].

Так, біологічно активні низькомолекулярні сполуки, що утво-
рюються представниками симбіотичної мікробіоти та клітинни-
ми мітохондріями, можуть взаємодіяти зі  схожими клітинними 
рецепторами різних тканин. Бактеріальні та мітохондріальні ДНК 
можуть включатися в ядерний геном хазяїна. Надмірна генера
ція активних форм кисню (АФК) мітохондріями здатна втруча-
тися у  структуру мікробіоценозу кишечнику і пошкоджувати 
цілісність епітеліального бар’єру шлунково-кишкового тракту. 
Нині вважають, що значна частина універсальних патогенетич
них механізмів захворювань внутрішніх органів, зокрема гіпер
продукція вільних радикалів, системне хронічне запален-
ня, є результатом спільних ефектів мітохондрій та мікробіоти 
[5,  10–12]. Мітобіоту та мікробіоту почали розглядати не  лише 
як єдиний «орган», відповідальний за енергетичний метаболізм 
людини, але й як джерело більшості ендогенних ферментів, суб-
стратів, кофакторів і регуляторів, що беруть участь у епігенетич-
них процесах мітохондрій, клітинного хроматину, симбіотичних 
та патогенних мікроорганізмів [13–15]. Встановлено, що регу-
ляція мітохондріальних функцій у  різних тканинах відбуваєть-
ся не тільки за рахунок експресії ядерних генів мітобіоти, але й 
підтримується додатковим надходженням до мітохондрій гене-
тичної інформації з мікрогеному, наявного на шкірі та слизових 
оболонках людини. Мітохондрії та симбіотична мікробіота спіль-
но беруть участь у  синтезі енергії та епігенетичної модифікації 
мікробного, ядерного та мітохондріального геному завдяки ме-
тилюванню ДНК, моделюванню хроматину та експресії мікроРНК. 
Доведено, що для функціонування мітохондрій важливою є здат-
ність мікробіоти утворювати такі ключові мікробні метаболіти, 
як коротколанцюгові жирні кислоти, лактат, уролітини, сірково-
день тощо, тобто якісний і кількісний склад кишкової мікробіоти 
впливає на мітохондріальні функції [4, 10, 15–20].

Погляд на  роль мітохондрій в  енергозабезпеченні клітин 
також поглибився і став більш широким. Мітохондрії забезпе-
чують адекватність цитоенергетичного стану тканин, органів 
та організму людини шляхом виконання таких ключових функ-
цій: енергозабезпечення, синтез, сигналінг. Крім традиційно 
відомого синтезу енергії у  вигляді аденозинтрифосфату (АТФ) 
на  електронно-транспортних ланцюгах у  циклі трикарбоно-
вих кислот та окисного фосфорилювання, мітохондрії беруть 
активну участь у  біосинтетичних процесах, пов’язаних із полі-
пептидним, амінокислотним та жировим катаболізмом, форму-
ванням та метаболізмом сечовини, органічних кислот, у біосин-
тезі гему, нуклеотидів, стероїдів, кардіоліпіну, убіхінону, різних 
метаболітів та сигнальних молекул. Мітохондрії функціонують 
як платформа для генерації простих (що містять 1 атом вуглецю) 
і складних (що містять 2 або 4 атоми вуглецю) вуглецевмісних 
продуктів на основі жирних кислот, пірувату, ацетату, кетоглута-
рату та багатьох амінокислот, здатних як локально, так і систем-
но викликати різноманітні біологічні ефекти [19, 21–33].

Мітохондрії — фізіологічне джерело АФК і вільних радика-
лів — аніонного радикалу (О2–), гідроксильного радикалу (–ОН), 
нерадикальних оксидантів (перекису водню (Н2О2), синглет-
ного кисню (1О2), оксиду азоту (NO), пероксинітриту, ліпідних 
гідропероксидів, алкоксил радикалу, пероксил радикалу –ООН, 
сульфат радикалу –SO4 та ін.). У  фізіологічних умовах генера-
ція та руйнування АФК у  мітохондріях контролюються шляхом 
ензиматичних та неензиматичних реакцій і є складовою фізіоло-
гічної регуляції метаболічних процесів [8, 29–31, 33, 34].

Мітохондрії відіграють важливу роль у  підтриманні буфер-
ної ємності іонів (насамперед іонів кальцію) в цитоплазмі клітин, 
які необхідні для роботи багатьох внутрішніх сигнальних шляхів, 
у першу чергу нейрональних синапсів [8, 25, 29, 31, 33, 38–42].

Мітохондрії є джерелом сигнальних молекул, і у  здорових 
клітинах між мітохондріями та ядерним геномом існує постійна 
двостороння сигнальна інформаційна взаємодія, при якій ядер-
ні гени регулюють у  клітинах біогенез мітохондрій, їх кількіс-
ний вміст, функціональну активність, процеси ауто- та мітофагії. 

При  цьому мітохондрії є активними учасниками метаболічного 
репрограмування як окремих, так і усіх клітин організму людини 
[22–24, 35, 38, 42–46].

Мітохондрії беруть участь в  імунній відповіді організ-
му. Так,  різні компоненти мітохондрій (мітохондріальна ДНК, 
N-форміл-метіонінові білки, поліпептиди, цитохром С, аденозин-
трифосфат (АТФ), кардіоліпін, АФК та ін.) локалізовані на поверхні 
або секретуються у позаклітинний матрикс і як імуностимулятори 
можуть активувати дендритні клітини та макрофаги, а мітохондрі-
альна ДНК та інші компоненти мітохондрій у позаклітинному про-
сторі та біологічних рідинах організму можуть індукувати локаль-
ні та/або системні прозапальні процеси [10, 42, 47, 48].

Мітохондрії здатні ініціювати виникнення інфламасом, акти-
вувати каспазу-1, що полегшує секрецію прозапальних цитокінів 
інтерлейкіну-1, -18 та інших запальних медіаторів [8]. Мітохон-
дріальна ДНК та АФК, що вивільняються еозинофілами, є ключо-
вими компонентами вродженої імунної відповіді, антимікробно-
го захисту [10, 27, 42, 45, 47–53]. У разі серйозних пошкоджень 
при вивільненні значної кількості мітохондрій відзначено індук-
цію активації моноцитів, нейтрофілів та інфламасом, що беруть 
участь у запальних процесах [36, 38, 54, 55].

Мітохондрії беруть участь у внутрішньоклітинній сигналізації, 
контролюючи проліферацію та диференціювання клітин, тим са-
мим підтримуючи тканинний гомеостаз. Доведеною є  участь мі-
тохондрій у процесах аптотозу, механізмах старіння та інших фор-
мах загибелі клітин [30, 34, 36, 38, 40, 49, 52, 54, 56–58].

Мітохондрії контролюють рівень статевих гормонів, беруть 
участь у стероїдогенезі тощо [59].

Таким чином, мітохондрії задіяні у  значній кількості епігене-
тичних процесів людського тіла, мають ключове енергетично-ме-
таболічне значення для існування клітини і забезпечення мож-
ливості реалізації феномену життя. Також існує значна кількість 
наукових досліджень стосовно патогенетичної ролі розладів 
функцій мітохондрій майже при  всіх набутих захворюваннях вну-
трішніх органів шлунково-кишкової [12, 45, 56, 60], дихальної [44, 
53, 61], сечостатевої [59], серцево-судинної [38, 62–67] систем, он-
кологічних процесах [46, 56, 68–70], ендокринних розладах [38, 58, 
71, 72], нейродегенеративних захворюваннях [29–31, 33, 36, 37, 40, 
73], в педіатрії [60, 74–76] тощо. Це вказує на системність і на шлях 
виникнення коморбідності при  НІЗ за  рахунок мітохондріальної 
патології.

Знання про функції мітохондрій у  нормальних та патоло-
гічних умовах мають вирішальне значення не  лише для розу-
міння причин НІЗ, але й для розробки адекватних стратегій їх 
ранньої профілактики. Якщо мітохондріальна дисфункція пря-
мо чи опосередковано зумовлює розвиток патологічних станів, 
то її  усунення може попереджати й уповільнювати виникнен-
ня та  прогресування захворювання. Вищезазначене повинно і 
надалі привертати увагу медиків до мітохондріальної дисфункції 
як  до  перспективної профілактично-лікувальної цілі, осягнен-
ня якої, безперечно, може бути суттєвим внеском у  вирішення 
проблеми НІЗ. Однак незважаючи на  зазначене, на  сьогодні ці-
лісна картина участі мітохондріальної дисфункції при  НІЗ зали-
шається невизначеною й не описана. Саме тому метою теоретич-
ного дослідження стало поглиблення знань щодо етіопатогенезу 
НІЗ шляхом концептуалізації питань системної участі механізмів 
мітохондріальної дисфункції у загальному континуумі НІЗ.

Об’єкт і методи дослідження
Теоретичне дослідження виконували у  міждисциплінарній 

консолідації кафедри внутрішніх хвороб та медицини невід-
кладних станів Полтавського державного медичного універси-
тету (відповідальний виконавець — Г.В. Невойт) та кафедри ін-
форматики, інформаційних технологій та трансдисциплінарного 
навчання Національного університету охорони здоров’я Украї-
ни імені П.Л. Шупика (координатор співпраці — завідувач кафе-
дри медичної інформатики, доктор медичних наук, професор 
О.П. Мінцер).

Об’єкт дослідження: виявлення, узагальнення питань 
системної участі механізмів мітохондріальної дисфункції при НІЗ 
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із наступним синтезом знань  — концептуальною відбудовою 
у так званих серцево-судинному та загальному континуумах НІЗ.

Застосовували загальнонаукові (розчленування й 
об’єднання елементів досліджуваної системи, уявний експе-
римент, логічне, історичне дослідження, аналіз, індукція, де-
дукція та синтез знань) та теоретичні  — методи побудови тео-
рії (сходження від  абстрактного до  конкретного, узагальнення 
та абстрагування, аксіоматичний, гіпотетико-дедуктивний), а та-
кож логічні методи і правила нормативного характеру.

Результати та їх обговорення
Загальний континуум НІЗ починається з формування факто-

рів ризику на етапі клінічного і функціонального здоров’я інди-
віда шляхом недотримання ним принципів здорового способу 
життя, починаючи з дитинства. За даними педіатрів, 15–20% дітей 
у популяції вже мають помірні порушення клітинної енергетики 
[60, 74, 76, 77]. З роками кількість мітохондріальних дисфункцій 
зростає й у  середньому віці на  стадії розгорнутої картини НІЗ 
із наявним серцево-судинним захворюванням становить 100%. 
За даними літератури, старіння пов’язане саме з мітохондріаль-
ною дисфункцією, вираженість якої збільшується з віком [78, 79].

Профілактика НІЗ найбільш ефективна на  етапі саме 
доклінічних проявів, коли ще відсутні серйозні гістоморфоло-
гічні і дегенеративні зміни у відповідних органах-мішенях. Тобто 
принципово важливо зрозуміти провідні механізми ураження 
мітохондрій, що можуть відмічатися у стані здоров’я.

Сучасні дослідження показують, що погляд на  мітохондрії 
як  на  статичні органели у  формі бобів застарів. Технології візуа-
лізації довели, що мітохондрії є дуже рухливими і динамічними 
органелами, які часто зливаються і фрагментуються у  відповідь 
на  різні подразники навколишнього середовища за  допомогою 
суворо регульованого процесу, який має назву «мітохондріальна 
динаміка» [9, 19]. При  цьому у  мітохондрій, як і у  бактерій, наяв-
ні ознаки колективної поведінки у  вигляді метаболічної адаптації 
до кількості харчового субстрату з виникненням циклів харчування. 
Контроль метаболічного гомеостазу є основоположним для нор-
мальної фізіології людського організму і реалізується саме за  ра-
хунок мітохондріальної динаміки. Фізіологічні процеси, пов’язані 
з підвищенням попиту на енергію та зниженням енергопостачання 
(наприклад гострий стрес, загартовування/«моржування», голоду-
вання та фаза G1/S) характеризуються подовженням мітохондрій 
та активізацією їх  електронно-транспортних ланцюгів з підви-
щенням синтезу АТФ. При цьому відбувається злиття мітохондрій 
у взаємопов’язану трубчасту сітчасту мережу, що дозволяє підви-
щити їхню біоенергетичну ефективність (кількість АТФ, що ство-
рюється на молекулу поживної речовини, зростає). З іншого боку, 
фізіологічні процеси, пов’язані зі зниженням попиту на енергію та 
збільшенням її постачання (високий рівень поживних речовин, 
гіподинамія) зумовлюють доцільність або запасу її у вигляді гліко-
гену, або розсіювання цієї енергії як тепла. Завданням мітохондрій 
у цьому разі стає необхідність розсіяти більше енергії у вигляді те-
пла і синтезувати менше у вигляді АТФ, щоб зменшити стан мета-
болічного закиснення організму. Це досягається за рахунок фраг-
ментації мітохондрій і дозволяє знизити їх біоцитоенергетичну 
ефективність. Якщо людина дотримується адекватного режиму 
прийому їжі з нічною перервою у харчуванні >12 год, не переїдає 
і збалансовано харчується, то вона має здорові цикли поділу міто-
хондрій у денний час та злиття у нічний як запоруку метаболічного 
здоров’я клітин. Постійне переїдання створює метаболічне наван-
таження на мітохондрії, порушує їх біогенез — вони все більше пе-
ребувають у дефрагментованому стані — у режимі зниженого біое-
нергетичного функціонування. Це, з одного боку, супроводжується 
постійною надмірною генерацією протонів і поступово призводить 
до формування стану оксидативного стресу та буде запускати зго-
дом патологічне коло перекисного окиснення ліпідів і білків у ході 
подальшого прогресування континууму НІЗ, з іншого — поступово 
сприятиме виродженню пулу мітохондрій, оскільки тривала фраг-
ментація, як і тривале злиття, шкідливі для клітинного контролю 
генетичної якості мітохондрій. При розподілі мітохондрій утворю-
ється дві дочірні, одна з яких має більш високий мембранний потен-

ціал і йде далі в цикл злиття — поділу, а інша, з деполяризованішою 
мембраною, залишається відділеною до відновлення мембранного 
потенціалу. Якщо потенціал відновлюється, вона з’єднується з мі-
тохондріальною мережею. Якщо вона залишається деполяризова-
ною, то елімінується у процесі аутофагії, що є запорукою якості пулу 
мітохондрій, оскільки усуває дефектні мітохондрії. При  надлишку 
їжі фрагментація мітохондрій протективна, не відбувається селек-
тивного видалення, мітохондріальна маса поступово зменшується 
і починає складатися з невеликих деполяризованих мітохондрій 
[3, 9, 29, 46, 68, 80]. Запускається наступне патогенетичне коло: не-
завершений цикл поділу — злиття мітохондрій порушує процеси 
аутофагії  підвищується внутрішньоклітинна гетерогенність міто-
хондрій  не відбувається селективного виведення мітохондрій  
накопичуються мітохондрії з дисфункцією  збільшується вираже-
ність мітохондріальної дисфункції  формуються метаболічні на-
слідки мітохондріальної дисфункції на мікрорівні  розвиваються 
дегенеративні і патоморфологічні зміни у  тканинах  виникають 
клінічні прояви НІЗ залежно від індивідуального патогенетичного 
сценарію людини  подальше прогресування й поглиблення мі-
тохондріальної дисфункції через різні механізми й органну локалі-
зацію стають базисом виникнення і прогресування коморбідності 
при НІЗ, що продовжується аж до закінчення континууму.

Загальновизнано, що обмін вуглеводів відіграє принципо-
ву роль у  патогенезі НІЗ. У  організменному гомеостазі глюкози 
саме мітохондрії скелетної м’язової тканини відіграють важливу 
роль, підвищуючи кліренс глюкози у крові у відповідь на інсулін. 
Всі м’язи, перш за все скелетні, виконують завдяки особливостям 
своєї будови біоенергетичну функцію на  організменному рівні, 
метаболізуючи за  рахунок мітохондріальних процесів енергію 
їжі в інші види енергії (механічну, електромагнітну, теплову, акус-
тичну тощо), АТФ і глікоген. Тому кількість м’язової тканини і кіль-
кісно-якісний вміст мітохондрій у її клітинах принципово важливі 
для існування людського організму у стані метаболічного здоров’я 
та адекватної реалізації феномену життя на  квантовому рівні 
у тому числі. Значимість цих процесів підкреслює факт, що за добу 
в  організмі дорослої людини виробляється і переробляється 
близько 65 кг АТФ. У серцевому м’язі людини вміст мітохондрій 
становить близько 25–30% об’єму клітин, він споживає >6 кг АТФ 
на день [21, 38, 67, 81].

Фізична активність досі є найбільш оптимальним та дове-
деним способом покращення мітохондріальної функції. Регу-
лярні тренування протягом 1 міс збільшують вміст мітохондрій 
на  30–100%, а  їх об’ємну щільність  — на  40%. Систематичні ре-
гулярні тренування протягом 6 міс індукують системний біоге-
нез мітохондрій, запобігають виснаженню мітохондріальної ДНК, 
знижують кількість мутацій, збільшують окисну ємність та покра-
щують морфологію мітохондрій. Біогенез мітохондрій підвищує та-
кий параметр, як максимальне поглинання кисню мітохондріями 
протягом 1 хв, оптимізує процеси поглинання кисню для окисного 
фосфорилювання та окиснення жирних кислот. Скорочення м’яза 
запускає як мінімум 4 внутрішньоклітинні сигнальні шляхи, які 
контролюють роботу мітохондрій через зростання внутрішньо-
клітинного рівня кальцію, зменшення співвідношення АТФ/АМФ, 
збільшення співвідношення НАД+/НАДН, підвищення фізіологіч-
них форм і рівнів АФК. Усі ці шляхи через фермент-посередник 
цАМФ-залежну протеїнкіназу впливають на білок PGC-1α — клю-
човий майстер-регулятор мітохондріального біогенезу. АФК діють 
також через фактор p53, що регулює клітинний цикл. При цьому 
як і тривалі тренування помірної інтенсивності, так і високоінтен-
сивний інтервальний тренінг, і навіть інтервальний спринт (який 
вважається типовим анаеробним навантаженням і займає 10 хв 
на  тиждень), запускають подібні зміни маркерів біогенезу міто-
хондрій: підвищення рівнів PGC-1α та цитохром с-оксидази. Хоча, 
мабуть, лише тривалі тренування зумовлюють  збільшення кіль-
кості мітохондрій, а короткочасні інтервальні швидше впливають 
на ефективність існуючих, змінюючи їх ультраструктуру та оптимі-
зуючи роботу дихального ланцюга [82–87].

У  той самий час фізична бездіяльність викликає атрофію 
м’язів, знижує м’язову силу, на організменному рівні формує асте-
новегетативний синдром. Доведено, що гіподинамія призводить 
до зменшення кількості мітохондрій у м’язах. Ймовірно, при цьому 
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також задіюються процеси розладу динаміки і біогенезу мітохон-
дрій, зумовлені, з одного боку, зменшенням загальних енергетич-
них потреб тіла людини, з  іншого — загальними регуляторними 
впливами гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи. Організм 
людини — складна багатоієрархічна система, яка має централь-
ну регуляторну ланку підтримки гомеостазу енергії і метаболізму 
за рахунок гіпоталамічного контролю метаболізму енергії. Нейро-
ни гіпоталамуса сприймають, обробляють та реагують на  сигна-
ли від жирової тканини (лептин), підшлункової залози (інсулін) та 
інші гормональні стимули (грелін, холецистокінін, панкреатичний 
поліпептид тощо) шляхом виділення нейроендокринних транс-
мітерів, що стимулюють або пригнічують вироблення гормонів 
гіпофіза. У  головному мозку спеціалізовані нейронні мережі ко-
ординують адаптивні зміни у поглинанні та витраті їжі. Вивчення 
динаміки мітохондрій у тканинах головного мозку також показа-
ло, що вона відіграє істотну роль у  здатності нейронів гіпотала-
муса контролювати рівень глюкози та гомеостаз енергії в  орга-
нізмі. Наприклад, у AgRP-нейронах (англ. hunger-promoting AgRP 
neurons), які  стимулюють апетит і регулюють збільшення маси 
тіла, голодування призводить до поділу мітохондрій, а у high-fat 
feeding-нейронах  — до  злиття. Тобто відповідь мітохондрій від-
різняється від такої у більшості інших клітин. Злиття мітохондрій 
у цих нейронах регулює електричну активність у відповідь на ви-
сокожирову дієту, стимулюючи вироблення орексигенного пеп-
тиду (AgRP-пептиду), необхідного для збільшення маси тіла та від-
кладення жиру при надлишку поживних речовин. Делеції Mfn1 та 
Mfn2 у  цих нейронах призводили до  меншого набору маси тіла 
у щурів за рахунок зниження рівня циркулюючого лептину. Проо-
піомеланокортинові нейрони (пригнічують апетит) мають проти-
лежну функцію, і динаміка мітохондрій у відповідь на надходжен-
ня поживних речовин у них інша. Зниження експресії мітофузинів 
у цих нейронах призводить до порушення зв’язку мітохондрій із 
ендоплазматичним ретикулумом і, як наслідок, виникають гіпер-
фагія, лептинорезистентність та ожиріння. При  цьому збільшу-
ється прийом їжі, а  енерговитрати зменшуються. Таким чином, 
відповідь організму на високожирову дієту залежить від патернів 
динаміки мітохондрій у  нейронах гіпоталамусу. Ремоделювання 
мітохондрій у нейронах забезпечує їх відповідь на надходження 
в організм поживних речовин, стимулює вироблення нейропеп-
тидів, які  або стимулюють, або  пригнічують апетит, впливаючи 
на метаболізм на рівні організму. Зокрема, у відповідь на прийом 
їжі, зміни температури тіла, стрес або фізичні вправи бура жирова 
тканина, головний мозок, серце або скелетні м’язи адаптують свій 
метаболізм для контролю харчування, маси тіла, скорочувальних 
функцій, антиоксидантної відповіді чи чутливості до інсуліну [3, 84, 
88]. До того ж нітроксидативний стрес є основним чинником деге-
нерації дофамінергічних нейронів [30].

Розглядаючи квантовий рівень патогенезу НІЗ, важливо 
розуміти, що власне від морфофункціонального стану мембран 
мітохондрій залежать усі ключові процеси — аутофагія, мітофагія, 
апоптоз, зв’язок мітохондрій з  ендоплазматичною мережею, ди-
наміка мітохондрій. Внутрішня мембрана відіграє ключову роль 
в усіх біосинтетичних процесах, оскільки саме на ній розташовані 
комплекси електронно-транспортних ланцюгів і вона контактує з 
мітохондріальним матриксом в ході магнітоелектрохімічної реалі-
зації метаболізму на нанорівні будови організму людини.

Оскільки мембрани клітинних органел складаються з ліпідів та 
білків і ремоделювання цих мембран контролюється взаємодіями 
між специфічними ліпідами та білками, то адекватне надходження 
в організм білків і жирів та інших необхідних нутрієнтів є життєво 
необхідним для адекватної реалізації процесів біогенезу мітохон-
дрій і нормального їх функціонування.

Морфологічний стан мембран важливий для процесів 
нормальної динаміки мітохондрій та мітофагії. Кардіоліпін  — 
фосфоліпід, який в  нормі знаходиться у  внутрішній мембра-
ні мітохондрій і там же синтезується, має конічну форму, яка 
сприяє утворенню мітохондріальних крист, необхідний для 
оптимальної активності дихальних комплексів, збирання з  них 
суперкомплексів, оптимізації роботи АТФ-синтази. Дефіцит кар-
діоліпіну призводить до  порушення структури крист, зниження 
синтезу АТФ, процесів динаміки мітохондрій, мітофагії та апоп-

тозу. Фосфоліпіди, зокрема лінолева кислота, є попередниками 
кардіоліпіну для  більшості тканин. Відповідно, нутрицептивний 
дефіцит забезпечення харчування фосфоліпідами, жирними кис-
лотами, особливо ненасиченими, може мати критичні наслідки 
для функціонування мітохондрій і бути первинним чинником 
виникнення НІЗ [3, 89].

Харчування впливає на  мітохондрії не  тільки як енергетич-
ний субстрат і джерело компонентів їх будови, воно чинить вплив 
на  мікрофлору кишечнику, продукти життєдіяльності якої разом 
із рядом інших нутрієнтів стимулюють біогенез і функції мітохондрій. 
Так, для усвідомленої раціоналізації харчування з метою запобіган-
ня мітохондріальній дисфункції становлять науково-практичний 
інтерес наступні нутрієнти — активатори аутомітофагії — «агенти 
довголіття» і профілактики НІЗ: спермідин (міститься у цільнозер-
нових продуктах, зародках пшениці, манго, зеленому перці, гар-
бузах, волоських горіхах, ферментованих маринадах, сої, грибах, 
листі апельсину та зеленого чаю), агент довголіття у ссавців через 
різні механізми своєї метаболічної функції; уролітин (утворюєть-
ся кишковою мікрофлорою (Clostridium leptum), гранати, малина, 
волоські горіхи), кукурбітацин (гіркі огірки), фізалін А (фізаліс), діос
цин (соя), ресвератрол (червоний виноград, ягоди, арахіс), курку-
мін (куркума), катехін, епікатехін (зелений чай, какао), вітаміни B3 
(хліб, бобові, ячмінь, печериці, арахіс, волоські горіхи) та D [90, 91]. 
Велике значення мають і нутрієнти — індуктори біогенезу мітохон-
дрій за рахунок активації PGC-1α: кверцетин (брусниця, журавлина, 
калина, червона цибуля), катехіни (какао, зелений чай, ягоди асаї, 
деякі фрукти), ресвератрол, сульфорафан (ріпа, броколі та інші 
види капусти), галат епігалокатехіну (EGCG; зелений чай), еритроци-
трин (шкурка цитрусових, зокрема лимону), вітамін В14 (PQQ; орга-
нічний какао), бутират (олійна кислота, що утворюється бактеріями 
в кишечнику при розщепленні харчових волокон) [3, 32].

Дисбаланс мікробіоти можна розглядати як новітній ен-
догенний середовищний фактор ризику виникнення мітохон-
дріальної дисфункції і перспективний предиктор НІЗ. Дисбіоз 
шляхом молекулярних та клітинних розладів водно-сольового, 
нутритивного та енергетичного метаболізму здатен призводити 
до численних дисфункцій мітохондрій, а оксидативний стрес, що 
виникає при цьому, стає пусковим фактором виникнення різно-
манітних епігенетичних негативних модифікацій експресії генів 
клітин хазяїна, його мітобіоти та мікробіоти [18, 20, 32, 43]. Зазна-
чене доводить доцільність профілактичного введення у харчовий 
раціон пребіотичних продуктів рослинної їжі задля підтримання 
здорового стану мікробіому кишечнику з метою запобігання НІЗ.

Для нормальної роботи дихального ланцюга необхідне адек-
ватне (а не надмірне) надходження цинку, магнію, вітамінів гру-
пи В (В1, В2, В3, В6, В7, В12, В5, В9), вітаміну С, вітаміну Е [41].

Таким чином, результати проведеного системного медично-
го аналізу свідчать, що спосіб життя, який ще з дитинства почи-
нає вести більша кількість людей, містить базові патогенетичні 
механізми розвитку мітохондріальної дисфункції і предиктори 
НІЗ, що узагальнено на рис. 1.

Поява шкідливих звичок (паління, алкоголь, наркотичні 
речовини), вживання хімізованих продуктів харчування, нераціо
нальна медикаментозна терапія [57, 92–95] на  фоні загального 
і побутового хімічного забруднення середовища проживання лю-
дини [96] зумовлюють ключові патогенетичні механізми виникнен
ня і прогресування мітохондріальної дисфункції внаслідок прямої 
пошкоджувальної дії зовнішніх хімічних агентів на  мітохондрії. 
При  цьому специфічність проявів мітохондріальної дисфункції 
буде зумовлена індивідуальними особливостями тканин, що за-
знали токсичної дії, і наявним типом ушкодження мітохондрій 
у цих тканинах. З позиції системної медицини визначено наступні 
мітохондріальні «мішені» екзотоксичного впливу [3, 89, 97]:

1. Електронно-транспортні ланцюги тканинного дихання. 
Токсичний вплив призводить до  зниження його функцій, у  пер-
шу чергу до розладів процесів тканинного дихання і виникнення 
біоенергетичної тканинної гіпоксії  — стану у  клітинах, коли по-
при  достатню кількість кисню і харчового субстрату виникають 
розлади з їх засвоєнням і синтезом АТФ. На тканинно-організмен-
ному рівні виникають дефіцит енергії і зниження резистентності.
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2. Розлади переносу електронів на  І, ІІ і ІІІ комплексах 
електронно-транспортного ланцюга мітохондрій. Виникає 
патологічна генерація супероксидного радикалу з наступним 
утворенням в реакціях з  іншими молекулами мітохондріально-
го матриксу пероксиду водню, пероксинітриту, гідроксильного 
радикалу, гідроперекисів ліпідів і ліпідних радикалів. Створю-
ються умови для виникнення самопідтримувальних процесів 
перекисного окиснення ліпідів, оксидативного ураження білків 
і нуклеїнових клітин. На тканинно-організменному рівні виника-
ють пригнічення функції клітин, накопичення мутацій РНК і ДНК, 
дегенеративні зміни у тканинах і органах.

3. Система окисного фосфорилювання. Токсичне уражен-
ня призводить до пригнічення β-окиснення ліпідів, що викликає 
розлади ліпідного гомеостазу клітин із накопиченням потен-
ційно токсичних ліпідних продуктів і патологічною активацією 
перекисного окиснення ліпідів.

4. Мембранні компоненти мітохондрій. Наслідки порушен-
ня їх цілісності і функціонування можуть бути різноманітними. 
Мобілізація у міжмембранний простір цитохрому С активує кас-
пази і процес апоптозу. Вивільнення ендонуклеази G та AIF ініці-
ює загибель клітин за незалежним від каспаз механізмом. Вихід 
танатогенних білків збільшує кількість мембранних пор і також 
ініціює сценарій загибелі клітини.

5. Мітохондріальні нуклеїнові кислоти. Поява і накопичення 
мутацій можуть призводити до виснаження пулу мітохондріаль-
ної ДНК, зміни процесів синтезу, розладів біогенезу мітохондрій 
зі збільшенням неякісних мітохондрій, зменшення їх загальної 
кількості. Клінічно важливо, що зазначені механізми мітохондрі-
альних розладів є взаємозалежними, можуть виникати одночас-
но, паралельно та/або послідовно, формувати процеси за типом 
«хибного кола» і, як наслідок, зумовлюють появу комплексу деге-
неративних змін у мітохондріях. Поступове прогресування міто-
хондріальної дисфункції призводить на квантовому рівні до змі-
ни мембранного біопотенціалу клітин, зміни функцій сигналінгу 
між клітинами і появи дисрегуляторних ефектів як у клітинах, так 

і в тканинах органу, що утворюється ними. При цьому гіперпро-
дукція АФК може індукувати внутрішньоклітинні сигнальні ме-
ханізми, які зумовлюють появу та/або підвищення активності 
запального процесу і виникнення морфологічних змін у ткани-
нах (гіпертрофія, фіброз, атеросклероз тощо). Кінцевими міто-
хондріальними наслідками токсичного впливу стають розлади 
біоенергетичного стану клітин, виникнення цитоенергодефіци-
ту, ушкодження мітохондріальної ДНК із наступною ініціацією 
інтегративних процесів мітохондріальної дисфункції у  вигляді 
активації механізмів власної деградації мітохондрій зі зменшен-
ням їх кількості, апоптозу, запалення, старіння та імунологічних 
змін [34, 89]. Вказане узагальнено на рис. 2.

Висновки
На  квантовому рівні обміну речовин мітохондріальна 

дисфункція зумовлює етіопатогенетичну основу переходу орга-
нізму людини від стану функціонального здоров’я до  патології 
з поступовим виникненням і прогресуванням НІЗ.

Відповідно до  базових і ключових патогенетичних механіз-
мів мітохондріальної дисфункції акценти у впровадженні здоро-
вого способу життя серед усіх верств населення з метою профі-
лактики НІЗ повинні робитися на:
•	 запобіганні надмірному надходженню харчових субстратів 

(переїдання);
•	 недопущенні частого, постійного прийому їжі (доцільним 

є режим харчування 3–4 рази на  добу з нічним інтервалом 
голоду не менше 12 год; короткотривалі голодування);

•	 адекватному нутрицептивному забезпеченні раціону харчу-
вання;

•	 недопущенні гіподинамії, щоденному занятті фізичною куль-
турою;

•	 необхідності вживання екологічних, натуральних харчових 
продуктів із достатнім вмістом клітковини, звичайним термі-
ном зберігання;

Рисунок 1	 Схема базових патогенетичних механізмів виникнення мітохондріальної дисфункції на етапі формування факторів ризику НІЗ 
у загальному континуумі захворювань
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•	 відсутності шкідливих звичок (тютюнопаління, вживання 
наркотичних речовин, у тому числі алкоголю);

•	 доцільності життя у  екологічно чистому навколишньому 
середовищі (квартира, будинок, місто, країна, планета).

Закінчення — у наступному номері.
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Mitochondrial dysfunction 
in the general continuum of non-
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Abstract. The conceptual issues of the involvement of the mechanisms 
of mitochondrial dysfunction in the general continuum of non-commu-
nicable diseases are considered in the article. Aim: to improve the knowl-
edge of the etiopathogenesis of non-communicable diseases by con-
ceptualizing the issues of systemic involvement of the mechanisms of 
mitochondrial dysfunction in their general continuum. The object of the 
study: to identify, summarize the issues of systemic involvement of the 
mechanisms of mitochondrial dysfunction in non-communicable dis-
eases, followed by a conceptual restoration in the cardiovascular and 
general continuum of non-communicable diseases. Research methods: 
general scientific, theoretical, logical methods and normative rules. Re-
sults. Part I presents generalized issues of the role of mitochondrial 
dysfunction in the pathogenesis of non-communicable diseases, iden-
tification of mechanisms and ways of primary prevention. Mitochon-
drial dysfunction is conceptualized as a universal pathogenetic mecha-
nism. Conclusions. Mitochondrial dysfunction determines the etiopatho-
genetic basis for the transition of the human body from a state of 
functional health to pathology with the gradual onset and progression 
of non-communicable diseases. Emphasis in the introduction of a healthy 
lifestyle among all segments of the population in order to prevent non-
communicable diseases should be placed on: 1) preventing excess intake 
of food substrates (overeating); 2) avoidance of frequent, constant eating; 
3) adequate nutriceptive provision of the diet; 4) prevention of hypody-
namia; 5) the need to use ecological, natural food products with sufficient 
fiber content, normal shelf life; 6) absence of bad habits; 7) expediency 
of life in an ecologically clean environment.

Key words: non-communicable diseases, general continuum, cardio-
vascular continuum, mitochondrial dysfunction.
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