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Митохондрии являются “энергетическими станциями”, без которых невозможно нормальное функци-
онирование живой клетки. Благодаря разнообразию процессов, которые протекают при участии
митохондрий, а также особенностям митохондрий здоровых и опухолевых клеток, эта органелла
представляет собой привлекательную мишень для терапии онкологических заболеваний. В данном
обзоре рассмотрены разнообразные подходы к созданию диагностических и терапевтических
средств, селективно направленных на митохондрии пораженных клеток. Описаны основные мито-
хондриально направленные лиганды, их конъюгация с известными противоопухолевыми препара-
тами, а также комбинации с распространенными средствами доставки лекарственных агентов, при-
меняемых в целях медицины.
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ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день онкологические заболе-

вания являются одной из основных причин смерт-
ности человека. Согласно оценкам, представлен-
ным Всемирной организацией здравоохранения
(ВОЗ), в 2020 году диагноз “онкологическое забо-
левание” был поставлен более, чем 19 млн чело-
век, а погибло около 10 млн человек. Это очень
сложная по своему фенотипическому проявле-
нию болезнь, однако вовремя выявленные случаи
можно эффективно лечить.

Для лечения опухолей существует целый ряд
разнообразных подходов, таких как хирургия,
иммунотерапия, гормонотерапия, химиотерапия,
лучевая терапия, а также комбинирование не-
скольких методов. Однако такие стратегии имеют
существенные недостатки, в первую очередь, их
неселективный характер, который оказывает не-
гативное влияние на соседние здоровые ткани.
Чтобы преодолеть эти серьезные ограничения,
ученые по всему миру ищут новые терапевтиче-
ские мишени, а также разрабатывают инноваци-
онные, относительно безопасные для здоровых
клеток и тканей подходы к лечению.

Одной из передовых стратегий борьбы с онко-
логическими заболеваниями может стать созда-
ние препаратов, нацеленных на митохондрии
клеток. Митохондрии, являющиеся фабрикой по
производству энергии, играют важную роль как в
жизни, так и в гибели клеток [1]. В последние го-
ды они рассматриваются в качестве важной ми-
шени воздействия лекарственных средств из-за
активного участия в пролиферации опухолевых
клеток [2]. Благодаря разнообразию существую-
щих на сегодняшний день медицинских нанома-
териалов, создание селективно направленных на
митохондрии препаратов является реализуемой
практической задачей. Данный подход интересен
тем, что он имеет высокую эффективность и по-
тенциал для преодоления многих терапевтиче-
ских ограничений [3].

В данном обзоре внимание уделено митохон-
дриям как перспективной терапевтической ми-
шени. Приведены основные структурные фраг-
менты – лиганды, способные селективно связы-
ваться с митохондриальной мембраной, а также
их комбинации с распространенными средства-
ми доставки лекарственных агентов. Подобные
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системы способны предотвращать преждевре-
менное разрушение лекарственного вещества за
счет его инкапсулирования, тем самым снижая
иммунный ответ организма на терапию. Таким
образом, транспортные системы, модифициро-
ванные митохондриально направленными лиган-
дами, увеличивают эффективность и селектив-
ность таргетной терапии опухолей, что связано с
высокой аффинностью вектора к гиперполяризо-
ванным митохондриям опухолевых клеток.

МИТОХОНДРИИ 
КАК ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ МИШЕНЬ

Митохондрия – органелла, основной функци-
ей которой является производство энергии для
жизнеобеспечения клетки. Она участвует в регу-
лировании жизненно важных клеточных процес-
сов (цикл Кребса, окисление жирных кислот,
цикл мочевины, запасание кальция для клеточ-
ной сигнальной активности и др.), а также опо-
средует рост и гибель клеток [4]. Эукариотиче-
ские клетки содержат до 1000–2000 митохондрий,
которые занимают до 20% внутреннего объема
клетки [5]. Митохондрия может быть представле-
на в виде отдельной органеллы овальной формы и
иметь размер от 0.5 до 10 мкм (рис. 1) либо в виде
связанных упорядоченных структур, называемых
митохондриальной сетью или ретикулумом [6, 7].
Митохондрия имеет две мембраны (внутреннюю
и внешнюю), уникальный геном и воспроизво-
дится путем бинарного деления. В митохондри-
альном геноме человека содержится 37 генов,
13 из которых продуцируют различные компо-
ненты электрон-транспортной цепи (ЭТЦ) [8].
Компоненты митохондрии имеют свою индиви-
дуальную роль в делении, слиянии и взаимодей-
ствии с другими органеллами. Нарушение в этих
процессах может привести к повреждению ДНК
клетки, кальциевой перегрузке, расстройству ме-

таболизма и, в конечном итоге, развитию онколо-
гического заболевания [9].

Благодаря разнообразию процессов, которые
протекают при участии митохондрий, эти орга-
неллы представляют собой привлекательные ми-
шени для терапии опухолей. На сегодняшний день
известны препараты, нацеленные на окислитель-
ное фосфорилирование, цикл Кребса, метаболизм
глутамина и митохондриальную динамику [10].
Ингибиторы дыхательной цепи переноса электро-
нов (Тамоксифен, α-токоферил сукцинат, мет-
формин и 3-бромопируват) препятствуют уси-
ленному производству активных форм кислорода
(АФК), что, в свою очередь, может привести к
смерти опухолевой клетки, нуждающейся в повы-
шенном содержании АФК [11]. Известно, что при
глиоме, хондросаркоме и остром миелоидном
лейкозе встречаются мутации генов, кодирующих
изоцитратдегидрогиназы (ИДГ) – ферменты,
участвующие в цикле Кребса [12]. В связи с этим
нацеливание терапевтических молекул на данные
белки исследуют как подход к лечению раковых
опухолей. L-Глутамин является необходимым суб-
стратом для правильной работы митохондрий, а
антагонисты или ингибиторы метаболизма L-глу-
тамина играют важную роль в борьбе с онкологи-
ческими заболеваниями [10]. Сообщают, что ан-
тагонист L-глутамина пропрепарат JHU-083 по-
давляет рост провоцируемой протоонкогенным
белком MYC медуллобластомы [13], а ингибитор
метаболизма L-глутамина V9302 показывает по-
вышение эффективности анти-PD-1 терапии мо-
ноклональными антителами [14]. К динамике
митохондрий относят циклы слияния, деления,
биогенеза и митофагии, которые вместе поддер-
живают оптимальную клеточную биоэнергетику
и гомеостаз АФК. Нацеливание на такие процес-
сы очень актуально для создания противоопухо-
левых средств. Выявлены онкогенные эффекты
митохондриальной дисфункции [15], опосредо-

Рис. 1. Схематическое изображение строения митохондрии клетки.
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ванные динамикой митохондрий и каспазозави-
симым повреждением ДНК. На сегодняшний
день разрабатывают подходы, в которых мише-
нью для терапии выступают белки, участвующие
в изменении морфологии и локализации мито-
хондрий [16]. Прямое или косвенное ингибиро-
вание деления митохондрий может быть целесо-
образным для лечения рака молочной железы [17].

Таким образом, уникальные особенности ми-
тохондрий делают ее перспективной целью для
лекарств и закладывают большой потенциал для
разработки противоопухолевых лекарственных
соединений, нацеленных непосредственно на эту
органеллу живой клетки.

СИСТЕМЫ ДОСТАВКИ, 
НАПРАВЛЕННЫЕ НА МИТОХОНДРИИ

За последнее десятилетие обнаружен ряд спе-
цифичных для митохондрий соединений, кото-
рые могут значительно повысить терапевтиче-
скую эффективность и уменьшить побочные эф-
фекты связанных с ними лекарственных средств.
Способность таких молекул селективно воздей-
ствовать на митохондрии дает возможность “ата-
ковать” опухолевые клетки, вызывая их скорую
гибель.

На сегодняшний день наиболее широко ис-
пользуемыми митохондриально нацеленными
лигандами являются трифенилфосфоний, деква-
линий (DQA), короткие пептиды, родамин 19 и 123,
производные пиридина и гуанидина, 4-(1H-ин-
дол-3-ил-винил)-N-метилпиридиния иодид (F16)
и 2,3-диметилбензотриазолия иодид (рис. 2). Все
они относятся к группе делокализованных липо-
фильных катионов (ДЛК), которые преимуще-
ственно накапливаются в митохондриях опухоле-
вых клеток благодаря трансмембранному потен-
циалу у митохондрий этих клеток [18].

Поглощение и накопление митохондриями ДЛК
обусловлено значением электрохимического по-
тенциала мембраны (ΔΨ). У здоровой клетки
трансмембранный потенциал плазматической
мембраны составляет от –40 до –60 мВ, а мито-
хондриальной мембраны – от –120 до –180 мВ;
у опухолевых клеток трансмембранный потенци-
ал митохондрий достигает –220 мВ, благодаря че-
му возможна селективная доставка агентов в ми-
тохондрии опухолевой клетки [16].

Для раковых клеток наблюдается трех-пяти-
кратное увеличение цитозольной концентрации
ДЛК по сравнению с внеклеточной, а в митохон-
дриальном матриксе концентрация увеличивает-
ся в 100–1000 раз (рис. 3) [18].

Рис. 2. Нацеленные на митохондрии структурные фрагменты.
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Поглощение катионных липофильных соеди-
нений зависит не только от мембранного потен-
циала митохондрий, но также и от гидрофобности
соединения. Внешняя митохондриальная мем-
брана проницаема для широкого спектра молекул
с молекулярной массой ниже ~5–10 кДа, однако
проникновение сквозь внутреннюю мембрану
ограничено и представляет собой многоступенча-
тый процесс, кинетика которого зависит от физи-
ко-химических свойств нацеленного на митохон-
дрию соединения. Например, некоторые гидро-
фильные соединения не могут быть эффективно
доставлены в митохондрии даже при присоедине-
нии к таргетному лиганду. Тем не менее эта про-
блема может быть решена путем добавления гид-
рофобной алкильной группировки. Чем выше
коэффициент распределения октанол/вода (гид-
рофильно-липофильный баланс соединения), тем

больше накопление вещества в матриксе мито-
хондрий [18]. Если вещество, нацеленное на ми-
тохондрии, представлено слабой кислотой или
основанием, следует ожидать воздействия прото-
нирования/депротонирования на их поглощение.
Было подсчитано, что депротонирование кислот
способствует проникновению в митохондрии, а
протонирование оснований оказывает противо-
положный эффект [18].

Трифенилфосфоний
Трифенилфосфоний (TФФ) – широко извест-

ный, митохондриально нацеленный лиганд, пред-
ставляющий собой гидрофобные фенильные коль-
ца, присоединенные к четвертичному атому фос-
фора. Преимущества применения TФФ включают
относительно простой синтез и очистку, сочета-
ние липофильных и гидрофильных свойств, а
также низкую химическую реакционную спо-
собность. Это приводит к значительной эффек-
тивности использования TФФ для терапии и про-
филактики онкологических заболеваний [19].
Алкилированные катионы трифенилфосфония
изначально использовались в качестве зондов
для изучения механизмов окислительного фос-
форилирования и для определения потенциала
митохондриальной мембраны. При использова-
нии этого лиганда для нацеливания на митохон-
дрии TФФ-катионы присоединяют к разнообраз-
ным зондам, антиоксидантам и фармакофорам
(рис. 4) [20–23]. В настоящее время с помощью
данного подхода модифицируют противоопухо-
левые препараты и наночастицы-переносчики,
чем улучшается их эффективность и снижается
токсичность [24].

Синтез конъюгатов TФФ обычно состоит из
двух стадий: синтеза катионного соединения и
его “сшивки” с функциональными фрагментами.
На рис. 5 приведены химические структуры неко-
торых соединений на основе TФФ, проявляющих
противоопухолевую активность в различных экс-
периментах in vitro или in vivo [25].

1,1′-Декаметилен-бис-
(4-аминохинальдиний-хлорид)

1,1′-Декаметилен-бис-(4-аминохинальдиний-
хлорид) также известный как деквалиний (DQA) –
это катионный болаамфифил, который состоит
из двух фрагментов хинолиния, связанных друг с
другом алкильной цепью из 10 атомов углерода.
DQA уже более 60 лет применяется в качестве
противоинфекционного препарата [26]. Он обла-
дает селективностью к митохондриям, а также
сродством к различным функциональным бел-
кам, что может быть применено в противоопухо-
левой терапии, а также лечении бактериальных,
вирусных, грибковых и паразитарных заболева-

Рис. 3. Значения трансмембранных потенциалов
плазматической и митохондриальной мембран опу-
холевых клеток.

P
–60 мВ
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Рис. 4. Схематическое изображение типичной струк-
туры трифенилфосфониевого конъюгата, направлен-
ного на митохондрию. Доставляемый компонент –
функциональная часть (например, противоопухоле-
вый препарат); линкер – гидрофобное соединитель-
ное звено.
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ний [27]. В водном растворе молекулы DQA обра-
зуют везикулы, известные как DQA-сомы. Их ис-
пользуют для доставки низкомолекулярных мо-
лекул или ДНК в митохондрии [28]. Предложены
системы доставки нуклеиновых кислот, включа-
ющие DQA: катионный липид 1,2-диолеоил-3-
триметиламмонийпропан (DOTAP) и липид
хелпер 1,2-диолеоил-sn-глицеро-3-фосфоэтанол-
амин (DOPE) – наносомы (рис. 6). Их стабиль-

ность, эффективность внутриклеточного по-
глощения и нацеливания на митохондрии опухо-
левых клеток оказались выше по сравнению с
DQA-сомами [18].

Пептиды, проникающие в митохондрии
Пептиды, проникающие в митохондрии (Mi-

tochondria-penetrating peptides, MPP), представляют

Рис. 5. Распространенные конъюгаты трифенилфосфония с противоопуховлевой активностью [25].
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собой структуры с повторяющимися липофиль-
ными и катионными аминокислотными остатка-
ми. MPP демонстрируют эффективное накопле-
ние в митохондриях и обладают низкой токсич-
ностью [29]. Широко известным представителем
МРР является (L-циклогексилаланин-D-арги-
нин)3 [30]. Другим примером митохондриально
специфичных пептидов служат SS-пептиды (пеп-
тиды Сзето–Шиллера) [31]. Это небольшие анти-
оксидантные молекулы, способные проникать в
клетки и накапливаться в митохондриях незави-
симо от электрохимического потенциала (в отли-
чие от остальных лигандов). Эффективность дей-
ствия SS-пептидов зависит от способности прямо
взаимодействовать с кардиолипином во внутрен-
ней мембране митохондрий [32]. Антиоксидант-
ные свойства таких структур приписывают остат-
кам L-тирозина или диметил-L-тирозина, кото-
рые вступают в реакцию с АФК, нейтрализуя их
и, тем самым, предотвращая окисление кардио-
липина. Это, в свою очередь, ингибирует разру-
шение митохондрий, связанное с окислительным

стрессом. Одним из современных препаратов
на основе SS-пептидов, который рассматривают
в качестве подходящего кандидата для химиоте-
рапии онкологических заболеваний, является
SS-02-Doxil – липосомальный препарат c доксо-
рубицином, одобренный управлением по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов США (FDA) [33].

Пептид MTS-H3R9 может быть потенциаль-
ным митохондриальным средством доставки с
улучшенной эффективностью селективного на-
целивания на митохондрии. Также был получен
его конъюгат с галловой кислотой (GA-MTS-
H3R9) в качестве модельного препарата, который
обладает противовоспалительной, антиоксидант-
ной, противоопухолевой и антибактериальной
активностью в результате сочетания положитель-
но заряженных остатков L-гистидина и L-арги-
нина. Благодаря своим свойствам он широко ис-
пользуется в разработке лекарственных средств,
продуктов питания, косметики и биомедицины [34].

 
GA-MTS-H3R9

(E)-4-(1H-индол-3-илвинил)-
N-метилпиридиния иодид

(E)-4-(1Н-Индол-3-илвинил)-N-метилпири-
диний (F16) представляет собой ДЛК, который,
накапливаясь в митохондриальном матриксе, из-

меняет потенциал мембраны относительно его
нормального уровня (потенциала покоя). В це-
лом, накопление F16 в митохондриях подчиняет-
ся тому же механизму, что и в случае других ДЛК.
Эта молекула способна вызывать нарушение ме-
таболизма митохондрий путем деполяризации

HO C

HO

HO

O

KMLSLRQSIRFFKPATRTLCSSRYLL

O

HN
NH2

HN
NH

H2N

HN N

O

.

Рис. 6. Схематичное изображение наносомы, содержащей DQA, DOTAP и DOPE.
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мембраны, что в конечном итоге приводит к кле-
точной гибели. Однако в отличие от других агентов
провоцирующих апоптоз F16 действует в мито-
хондриях на стыке апоптотического и некротиче-

ского путей [35]. Также известно об антипроли-
феративных свойствах F16, выявленных на раз-
личных линиях клеток рака молочной железы
мышей и человека [36, 37].

 

Синтезирован бифункциональный борсодер-
жащий противоопухолевый агент FBP, включаю-
щий F16. Данное соединение оценено на актив-
ность в отношении опухолевых клеток in vitro и
способность к визуализации органелл. Было по-
казано, что оно избирательно накапливается в
митохондриях и проявляет избирательную цито-
токсичность по отношению к опухолевым клет-
кам, при этом наблюдаемые значения IC50 в 2–
20 раз ниже, чем у нормальных клеток [38]. Авто-
ры предположили, что FBP можно использовать
в качестве бифункционального средства, обла-
дающего избирательной противоопухолевой ак-
тивностью, а также способностью к субклеточной
визуализации. Визуализировать FBP и анало-
гичные конъюгаты с F16 возможно благодаря
флуоресцентным свойствам F16, что было пока-
зано на клетках аденокарциномы MCF-7 и фиб-
робластах [39].

Родамины
Родамины могут служить лигандами для наце-

ливания на митохондрии благодаря своим липо-
фильным и катионным свойствам. Родамины
способны ингибировать ЭТЦ митохондрий. Наи-
более часто применяют родамин 19 и родамин 123
для нарушения процесса окислительного фосфо-
рилирования [40]. В качестве перспективного
средства для лечения патологий головного мозга,
связанных с окислительным стрессом, рассмат-
ривают додециловый эфир родамина 19 (C12R1) [41].

Линкеры, связывающие ДЛК 
и терапевтические молекулы

Структурный фрагмент, используемый для ко-
валентного связывания терапевтической молеку-
лы и ДЛК – линкер – оказывает важное влияние
на свойства конъюгата. На сегодняшний день ис-
пользуют различные типы линкеров. Так, синте-
зированы структуры, содержащие расщепляемые

и нерасщепляемые в условиях клетки линкеры.
Расщепляемыми являются структуры, чувстви-
тельные к эндогенным химическим агентам. К ним
относят молекулы, содержащие дисульфидные
связи. Они демонстрируют оптимальный про-
филь транспорта и высвобождения терапевтиче-
ской молекулы у таргетного сайта [42]. К нерас-
щепляемым линкерам относят структуры содер-
жащие, например, простые эфирные связи [43, 44].
Для их деградации необходимо наличие специ-
альных ферментов, экспрессия которых может
варьироваться в зависимости от типа клеток,
окружающей среды и метаболического статуса,
что может влиять на кинетику расщепления и де-
лать ее непостоянной. Также большое распро-
странение получили линкеры на основе амидных
и сложных эфирных связей, гликолей, алифати-
ческих фрагментов и ароматических соединений
[45, 46].

СРЕДСТВА ДОСТАВКИ МОЛЕКУЛ 
В МИТОХОНДРИИ

Для эффективной доставки к митохондриям
противоопухолевые препараты присоединяют не-
посредственно к лигандам через ковалентные
связи или через промежуточное звено – спейсер.
Кроме того, разрабатываются средства доставки
лекарственных препаратов, конъюгированные с
нацеленными на митохондрии лигандами и загру-
женные необходимыми терапевтическими моле-
кулами (рис. 6). Использование подобных нано-
частиц (НЧ) позволяет преодолевать различные
физико-химические препятствия (плохую рас-
творимость в воде, низкую биодоступность),
уменьшать нецелевую токсичность, дает возмож-
ность разработать терапевтические системы с
пролонгированным высвобождением лекарства,
что особенно важно для лечения онкологических
заболеваний [3]. Наночастицы, нацеленные на
митохондрии, должны быть тщательно спроек-
тированы для достижения определенного про-
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странственно-временнóго распределения внутри
органеллы, необходимого для оптимального
терапевтического эффекта. Противоопухолевые
препараты, проходящие и уже прошедшие кли-
нические испытания, в основном, представляют
собой липосомы (например, Doxil, Vyxeos и
Onivyde), биоразлагаемые полимерные мицеллы
и дендримеры (например, NK105, Genexol и
NC6004) или неорганические НЧ (NBTXR3 и
NanoTherm). Большинство современных препа-
ратов, содержащих наночастицы, вводятся внут-
ривенно для системной доставки в опухоли, а не-
которые лекарства (например, NanoTherm и
NBTXR3) были разработаны для внутриопухоле-
вого введения [10].

Липосомы
Липосомы – широко распространенные си-

стемы доставки лекарств, которые представляют
собой сферические везикулы, имеющие по мень-
шей мере один липидный бислой. Липосомы по-
лучили массовое признание благодаря их превос-
ходной биосовместимости и биоразлагаемости,
простому получению и способности инкапсули-
ровать как гидрофильные, так и липофильные
молекулы [47, 48]. Липосомы используются для
повышения эффективности лекарств и специ-
фичности к опухоли, а также снижения побочной
токсичности. На данный момент существует более
десятка липосомальных препаратов, одобренных
для клинического использования управлением
по санитарному надзору за качеством пищевых
продуктов и медикаментов (FDA) или Европей-
ским агентством по лекарственным средствам
(EMA), и многие препараты проходят клиниче-
ские испытания [49].

Разработаны фузогенные липосомы Mito-Por-
ter, способные переносить в митохондрии раз-
личные объекты: терапевтические соединения,
углеводы, пептиды, нуклеиновые кислоты, золо-
тые наночастицы [50, 51]. Наиболее эффективные
транспортные системы имеют следующий липид-
ный состав: 1,2-диолеоил-sn-глицеро-3-фосфати-
дилэтанламин (DOPE)/сфингомиелин (SM)/стеа-
рил-октааргинин (STR-R8) (9 : 2 : 1, мольное
соотношение) или DOPE/фосфатидная кислота
(PA)/STR-R8 (9 : 2 : 1, мольное соотношение) [52].
Этот особый тип липосом может доставлять пре-
параты в митохондрии, взаимодействуя с их мем-
браной. Высокая концентрация STR-R8 позволя-
ет липосомам проникать в клетки путем микро-
пиноцитоза. Mito-Porter успешно связываются
как с внешней, так и с внутренней митохондри-
альными мембранами. Кроме того, их можно спе-
цифично нацеливать на митохондриальный ге-
ном [53].

Синтезированы и исследованы рН-чувстви-
тельные многофункциональные липосомы Lip-

CTPP, загруженные доксорубицином (DOX) и
лонидамином (LND). Они содержат две группы
из п-гидроксибензойной кислоты и трифенил-
фосфония для нацеливания на митохондрии.
Эксперименты in vitro и in vivo показали, что Lip-
CTPP способствует значительному синергическому
эффекту DOX и LND при глиоме, ингибируя про-
лиферацию опухолевых клеток. Эти липосомы
способствуют апоптозу и некрозу, ингибируют
миграцию и инвазию клеток глиомы, а также ме-
тастазирование опухоли, нарушают функции ми-
тохондрий, таким образом продлевая время жиз-
ни пациента [54].

Сконструирована митохондриально-направ-
ленная липосомальная система (L-G2R-DA), спо-
собная переносить фотосенсибилизатор индоци-
аниновый зеленый (ICG), поражающая митохон-
дрии опухолевых клеток при фотодинамической
терапии рака (ФДТ) [55]. Носитель состоит из че-
тырех компонентов: дендритных липопептидов
(L-G2R) (рис. 7а), соевого фосфатидилхолина,
холестерина и полиэтиленгликоль-дистеароил-
фосфатидилэтаноламина (DSPE-PEG2000). Для
повышения процента накопления в опухоли и
снижения поглощения нормальными тканями к
остаткам L-аргинина была присоединена 2,3-ди-
метилмалеиновая кислота (DA), которая удаляет-
ся из L-G2R-DA в кислом микроокружении опу-
холи (рис. 7б).

В целом, система ICG/L-G2R-DA предлагает
следующие преимущества в терапии раковых
опухолей: (1) транспортная система долго цирку-
лирует в кровотоке, не захватываясь ретикулоэн-
дотелиальной системой, что увеличивает ее на-
копление в пораженной ткани; (2) рН-зависимое
переключение поверхностного заряда для обес-
печения субклеточного нацеливания на митохон-
дрии после интернализации в опухолевых клет-
ках; и (3) высокая полезная нагрузка агентами
ФДТ, доставляемых в митохондрии [56].

Керасомы

Керасомы представляют собой гибридные ор-
гано-неорганические наночастицы (НЧ), кото-
рые можно рассматривать как липосомы с доста-
точно прочной силиконовой оболочкой, способ-
ные к транспорту активных веществ [57, 58].
Разработан общий метод синтеза для изготовле-
ния модифицированных с помощью TФФ липо-
сомальных керасом, которые можно применять в
качестве наноносителей для митохондриально-
направленных терапевтических средств с исполь-
зованием DOX в качестве модельного лекарства.
Керасомы были получены путем самосборки и
золь-гель реакции амфифильных органотриал-
коксисиланов с образованием двухслойных вези-
кул, покрытых силикатной поверхностью, к кото-
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рой затем присоединили фрагмент направленно-
го действия аминопропилсилоксан- TФФ (рис. 8).

Керасомы продемонстрировали высокую ста-
бильность, биосовместимость и способность к за-
медленному высвобождению активного вещества
в течение 24 ч при 37°С. Показано повышенное
накопление DOX модифицированных TФФ в ми-

тохондриях по сравнению с невекторными CER-
DOX [59].

Полимерные наночастицы

Полимерные НЧ получают из биоразлагаемых
полимеров, таких как полигликолевая кислота,

Рис. 7. Структура дендритного липида L-G2R-DA при разных значениях рН среды (а) и схематическое изображение
митохондриально-направленной липосомы (б).
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полимолочная кислота, поликапролактон или
полимолочно-ко-гликолевая кислота (PLGA) и
многих других. Известно, что конъюгирован-
ные с фолиевой кислотой и ТФФ полиглицери-
надипинатовые наночастицы могут двукратно
увеличивать активность противоопухолевых
препаратов [60]. Система двойного назначения
из полилактид-полиэтиленгликоль-2-(3-((S)-5-
амино-1- карбокси-ипентил)-уреидо) пентан-
диоата и трифенилфосфония (PLA-PEG-ACU-

PA/TPP) позволяет совместно доставлять проти-
воопухолевые препараты ингенол-3-ангелат и
доксорубицин для лечения рака предстательной
железы [61]. Такие наномедицинские препараты
могут связываться с простатическим специфи-
ческим мембраннымм антигеном (ПСМА), ак-
тивируя сильный противоопухолевый иммун-
ный ответ, ингибируя рост опухоли как in vitro,
так и in vivo.

 
TPP-F127-GA

Синтезировано производное плюроника F127
и гиалуроновой кислоты (GA), образующее в воде
полимерные мицеллы, нацеленные на митохон-
дрии, для доставки паклитакселя в клетки рака
легкого. Такая система продемонстрировала вы-
сокую противоопухолевую эффективность ком-
плекса in vitro и in vivo в сочетании с низкой ток-
сичностью по отношению к здоровым тканям [62].

Разработана мицеллярная система (GA-TPP),
нацеленная на митохондрии, состоящая из конъ-
югата трифенилфосфина, полиэтиленгиликоля и
поликапролактона, для направленной доставки
гамбогиновой кислоты. Показано, что полученные
мицеллы обеспечивают высокую загрузку лекар-
ственного средства, сохраняют стабильность и
четко определенную сферическую форму. GA-TPP
индуцирует апоптоз опухолевых клеток, ингиби-
руя экспрессию белков, связанных с апоптозом, и
стимулируя активность каспаз 3, 7 и 9.

Продемонстрировано повышенное накопле-
ние лекарственного средства в митохондриях,
вызывающее снижение их мембранного потен-
циала и высвобождение цитохрома С. Таким об-
разом, мицеллярная система GA-TPP может стать
многообещающей стратегией лечения рака лег-
ких путем индукции апоптоза через митохондри-
альный сигнальный путь [63].

Дендримеры
Дендримеры представляют собой наноразмер-

ные сверхразветвленные молекулы, состоящие из

трех слоев полимеров: центрального ядра, раз-
ветвленного слоя и концевой функциональной
группы (короны). Дендримеры могут имитиро-
вать определенные свойства мицелл и липосом,
что делает их пригодными для доставки ле-
карств [64].

Разработана и синтезирована система на осно-
ве дендримеров, внешний слой которых модифи-
цирован 3-карбоксипропилтрифенилфосфония
бромидом (CTPP) для нацеливания на митохон-
дрии – UCNPs@G4/Ce6/CAT-CTPP. Она может
преобразовывать ближний инфракрасный свет в
видимый, тем самым индуцируя выработку цито-
токсических АФК. Возможность загружать в нее
гидрофобный фотосенсибилизатор хлорин е6 (Се6)
и гидрофильную каталазу (CAT) делает ее привле-
кательной для усиления эффекта ФДТ [65].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Создание средств доставки противоопухоле-

вых препаратов в митохондрии является перспек-
тивным направлением на пути к появлению но-
вых эффективных лекарственных средств. Более
40 лет делокализованные липофильные катионы
исследуют в качестве молекул, способных накапли-
ваться в митохондриях опухолевых клеток [66, 67].
С тех пор описано, разработано и синтезировано
множество молекул, селективно направленных
на данную органеллу. Многие их этих соедине-
ний демонстрируют значительный противоопу-
холевый эффект в экспериментах in vitro. Несмот-
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ря на известные достоинства, не во многих иссле-
дованиях изучалась активность ДЛК in vivo и их
эффективность в клинических испытаниях. В бу-
дущем все еще предстоит выяснить, как подоб-
ные вещества действуют в условиях функциони-
рующей иммунной системы. Поскольку данное на-
правление стремительно развивается, а большое
количество многообещающих кандидатов нахо-
дится в разработке, можно предположить успеш-
ное внедрение в клиническую практику новых
лекарственных препаратов на основе некоторых
из них.
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сутствие явных и потенциальных конфликтов ин-
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Membrane-Active Mitochondria-Targeted Antitumor Agents 
and Drug Delivery Systems
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Mitochondria are “power stations” of cells. Without them the normal functioning of a living cell is impossi-
ble. This organelle is an attractive target for antitumor therapy because of the variety of processes in which
mitochondria are involved and the differences between mitochondria in healthy and tumor cells. In this re-
view, various approaches to the development of diagnostic and therapeutic agents selectively directed to the
mitochondria of tumor cells are described. The main mitochondrial vector ligands, their conjugation with
known antitumor drugs, as well as their combination with common drug delivery systems are described.
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