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АТФ-СИНТАЗА МИТОХОНДРИЙ
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В настоящем обзоре собраны и проанализированы имеющиеся на сегодняшний день данные о строении и 
организации, расположении, механизмах работы и функциях универсального в живой природе и уникального 
по своим характеристикам фермента синтеза АТФ – АТФ-синтазы. Ассоциированная в димеры АТФ-син-
таза митохондрий, кроме синтазной и гидролазной активности, «изгибает» внутреннюю мембрану этих 
органелл.  С нарушениями АТФ-синтазы ассоциировано большое количество заболеваний, в том числе нейро-
дегенеративных и митохондриальных, которые, кроме прочего, сопровождаются изменениями структуры 
крист митохондрий. 
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Синтез АТФ, как универсального источника 
энергии в живых организмах, – неотъемлемая 
часть жизнедеятельности клетки. Основным 
способом образования АТФ является окисли-
тельное фосфорилирование [1]. В клетках жи-
вотных оно происходит в митохондриях. 

Процесс окислительного фосфорилирова-
ния представляет собой результат совместной 
работы электрон-транспортной цепи (ЭТЦ) и 
АТФ-синтазы митохондрий. ЭТЦ включает так 
называемые комплексы: I – НАДН-дегидроге-
назный комплекс, II – сукцинатдегидрогеназа 
(единственный фермент цикла Кребса, связан-
ный с мембраной митохондрий; служит пере-
носчиком электронов на убихинон), III – ци-
тохром-bc1-комплекс, IV – цитохром-с-оксидаза 
и АТФ-синтаза, которая иногда рассматривается 
как V комплекс цепи, хоть и не принимает уча-
стия в процессе переноса электронов (рис. 1). 

Согласно данным Международного со-
юза биохимиков и молекулярных биологов,  
принятое в настоящее время название этого фер-
мента – H+-транспортирующая двухсекторная 
АТФаза. Систематическое название – АТФ-фос-
фогидролаза (H+-транспортирующая). Другие 
названия данного фермента – АТФ-синтаза, 
F1-АТФаза, FoF1-АТФ-аза, H+-транспортирую-
щая АТФаза, митохондриальная АТФаза, фак-

торы сопряжения (Fo, F1 и CF1). В современной 
классификации АТФ-синтаза находится под но-
мером 7.1.2.2 [2].

Строение и организация АТФ-синтазы
Современным методом определения струк-

туры и организации АТФ-синтаз организмов 
является криоэлектронная микроскопия, позво-
ляющая визуализировать структуру множества 
хаотически расположенных макромолекул без 
их кристаллизации и получать высококачествен-
ное 3D-изображение [3]. 

Митохондриальная АТФ-синтаза млекопита-
ющих имеет вид грибовидной структуры с ка-
налом внутри и включает два компонента, один 
из которых – Fо (или фактор сопряжения Fо, 
где индекс «о» обозначает олигомицин) – про-
низывает внутреннюю мембрану митохондрий,  
гидрофобен; второй – F1 (сокращение от «fraction 
1» (часть 1), или фактор сопряжения F ) – рас-
полагается в матриксе, гидрофильный. Каждый 
из этих компонентов в свою очередь состоит из 
множества субъединиц [4, 5, 6].

Компонент F1 – эукариот, являющийся «го-
ловной» частью грибовидной структуры, – со-
стоит из девяти субъединиц: трех α и трех β и 
по одной γ, δ и ε [6]. Полипептидные цепи α и 
β расположены таким образом, что формируют 

шарообразный гексамер 
(αβ)3 с шестью сайтами 
связывания (три из кото-
рых – каталитические и 
три – некаталитические) 
и полостью [7]. В полости 
гексамера (αβ)3 распола-
гаются субъединицы γ и 
ε, при этом γ располагает-
ся и вращается под углом 
120о к гексамеру; δ-субъ-
единица располагается на 
наружной стороне. Вместе 
эти три субъединицы вхо-
дят в состав центрального 
стержня [4, 7] (рис. 2). 

Достаточно изучена 
F1Fo-АТФ-синтаза, изоли-

Рисунок 1. – Расположение и взаимодействие комплексов ЭТЦ во внутренней мем-
бране митохондрий (I-V – комплексы ЭТЦ, Q – убихинон, C – цитохром С) 

Figure 1. – Localization and interaction of ETC complexes on the inner membrane of mitochondria  
(I-V – complexes, Q – ubiquinone, C – cytochrome C)
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рованная из митохондрий бычьих кардиомиоци-
тов. В течение ротационного цикла она изменяет 
свою структуру, принимая разные конформации. 
Структура конформаций была определена и изу-
чена [8] (рис. 2).

Рисунок 2. – Структура АТФ-синтазы митохондрий 
бычьих кардиомиоцитов, конформация 1а (OSCP, F6, d, 

b1, c10, α, β, γ, δ, ε –  субъединицы) [8] 
Figure 2. – Structure of ATP synthase of mitochondria of bovine 
cardiomyocytes (OSCP, F6, d, b1, c10, α, β, γ, δ, ε – subunits) [8]

Весьма важен тот факт, что ключевыми ком-
понентами для сборки АТФ-синтазы выступают 
γ и δ субъединицы. Недостаток этих субъеди-
ниц или их дефекты являются предпосылками 
для снижения количества АТФ-синтазы. В то 
же время отсутствие у низших эукариот γ-субъ-
единицы не критично – гексамер (αβ)3 остается 
стабильным, что сопровождается компенсатор-
ными мутациями в гене, кодирующем субъеди-
ницу β [9, 10]. 

Компонент Fо АТФ-синтазы весьма вариабе-
лен, в зависимости от вида организма в нем воз-
можно наличие большего или меньшего коли-
чества субъединиц [11]. Fo состоит из c-кольца 
(роторного кольца), содержащего 8 копий субъ-
единицы, и одной копии каждой из субъединиц 
a и b [4, 5, 6]. С-кольцо связано с b-субъедини-
цей через a-субъединицу [4, 7]. Кроме этих трех 
основных субъединиц, которые присутствуют (в 
том числе) и у бактерий, у эукариот имеются и 
другие: олигомицин-чувствительный белок, или 
OSCP (свое название белок получил благодаря 
антибиотику олигомицину, действие которого 
подавляет действие АТФ-синтазы) [12]), а также 
b, d, F6, иногда – f, e и g. Функции некоторых 
из этих субъединиц до сих пор не установлены. 
Известно, что субъединицы b, d, f, e, g и F6 фор-
мируют периферический стержень АТФ-синта-
зы [4, 5] (рис. 2). 

Диаметр фактора сопряжения F1 достигает 
9 нм, поэтому АТФ-синтазу  можно увидеть в 
электронном микроскопе на кристах внутренней 
мембраны митохондрий (рис. 3) [13].
Функции и механизмы работы АТФ-синтазы

АТФ-синтаза использует энергию, созданную 
протонным электрохимическим градиентом, для 

Рисунок 3. – Расположение АТФ-синтазы на внутрен-
ней мембране митохондрий Polytomella sp. A – кристы 

внутренней мембраны митохондрий, окруженные диме-
рами АТФ-синтазы; B – сегментированная структура, 
показывающая расположение димеров АТФ-синтазы 
(внутренняя мембрана – голубая, наружная мембрана 
– серая, АТФ-синтаза – желтая); C – криста мито-

хондрий, окруженная и «сформированная» димерами. 
Криоэлектронная микроскопия [13] 

Figure 3. – Localization of ATP synthase on the inner membrane of 
mitochondria of Polytomella sp. A – cristae of the inner membrane of 
mitochondria, surrounded with ATP synthase dimers; B – segmented 

structure showing localization of ATP synthase dimers (inner 
membrane – blue, outer membrane – grey, ATP synthase – yellow); 
C – crista of mitochondria, surrounded with “formed” dimers. Cryo-

EM [13]

фосфорилирования АДФ в АТФ в компоненте 
F1 [14]. Механизм ее работы носит название ро-
тационного, или вращательного катализа [15].  
В течение полного оборота субъединицы γ каж-
дый каталитический сайт меняет три конформа-
ции [16]. При этом можно выделить две функци-
ональные части в АТФ-синтазе – движущуюся, 
так называемый ротор (с-кольцо, γ, δ и ε) и ста-
тор (F6, олигомицин-связывающий белок, α, β, a, 
b и d) [4]. 

Механизм работы АТФ-синтазы представ-
ляется следующим: генерируемая протонным 
градиентом энергия поставляется из межмем-
бранного пространства в матрикс через внутрен-
нюю мембрану с помощью Fo компонента; затем 
протонный градиент создает протон-движущую 
силу, включающую разность pH и электриче-
ский мембранный потенциал [17]; высвобожден-
ная за счет этого энергия приводит в движение 
два ротационных двигателя, связанных друг с 
другом – c-кольцо в Fo и γ, δ, ε субъединицы в 
F1 [18], причем именно вращение γ-субъединицы 
обеспечивает энергию для синтеза АТФ. 

Значительный вклад в изучение механизма 
работы АТФ-синтазы внесла группа японских 
ученых, сумевших «прикрепить» к F1-АТФ-син-
тазе магнитные частицы и привести ее в дей-
ствие. При движении по часовой стрелке проис-
ходил синтез АТФ в количестве 5 молекул в се-
кунду, а при движении против часовой стрелки 
или отсутствии движения совершался гидролиз 
АТФ [19]. Примечательно и то, что АТФ-синтаза 
отличается чрезвычайно высоким коэффициен-
том полезного действия – близким к 100% [20].  

АТФ-синтаза способна осуществлять и обрат-
ный ротационному катализу процесс – гидролиз 
АТФ, перекачивать протоны через внутреннюю 
мембрану. В нормально функционирующих ми-
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тохондриях АТФ-синтаза работает в направле-
нии синтеза АТФ. Если же нормальное течение 
дыхания в митохондриях подвергается риску, 
АТФ-синтаза начинает осуществлять процесс ги-
дролиза АТФ, но поскольку расщепление боль-
шого количества АТФ нежелательно, АТФ-син-
таза ингибируется особым белком – фактором 
ингибирования IF1 [4, 21]. Его активность за-
висит от уровня pH и блокирует F1-АТФ-азную 
активность [22], связываясь с двумя участками 
F1 компонента, играет исключительно важную 
роль в защите клеток при ишемии [17, 23].

Иногда АТФ-синтаза не способна выполнять 
функцию синтеза АТФ – так происходит в бурой 
жировой ткани. Окислительное фосфорилиро-
вание в ее клетках находится на крайне низком 
уровне вследствие присутствия белка термоге-
нина UCP1 [24], относящегося к трансмембран-
ным разобщающим белкам. Механизм его дей-
ствия заключается  в увеличении проницаемости 
внутренней мембраны для протонов, что за счет 
разобщения клеточного дыхания и окислитель-
ного фосфорилирования ведет к значительному 
снижению протонного градиента и снижению 
синтеза АТФ [25, 26].

Кроме энергоснабжения, АТФ-синтаза уча-
ствует и в формировании структуры крист 
внутренней мембраны митохондрий [27, 28]. 
Это осуществляется за счет существования 
АТФ-синтазы в виде V-образных димеров с 
углом 70-90º между фрагментами димера, ко-
торые соединяются в так называемые «ленты», 
расположенные вдоль сильно изогнутых краев 
крист внутренней мембраны и «растягивающи-
еся» на сотни нанометров [10, 13, 28, 29, 30, 31]. 
С помощью электронной криотомографии было 
доказано, что димеры АТФ-синтазы образуются 
самопроизвольно и таким образом «изгибают» 
мембраны, что служит первой ступенью в фор-
мировании структуры внутренней мембраны 
митохондрий [13]. 

Исследование, проведенное на мутантных 
мышах с экспрессией человеческого IF1 в нерв-
ных клетках, продемонстрировало и возможную 
связь активности АТФ-синтазы с клеточной 
смертью [32]. IF1, блокирующий синтазную и 
гидролазную активность АТФ-синтазы [33], ис-
пользуется раковыми клетками для ингибиро-
вания ее способности синтезировать активные 
формы кислорода, так как их синтез приводит 
к запуску апоптотических процессов. Оказа-
лось, что опосредованное IF1 метаболическое 
прекондиционирование приводило к «мягкому» 
окислительному стрессу и повышению функ-
ционального порога, на котором повреждения 
приводили к клеточной смерти. За счет инги-
бирования активности АТФ-синтазы IF1-мыши 
оказались частично защищены от повреждения 
некоторыми агентами (например хинолиновой 
кислотой), несмотря на весьма низкие количе-
ства АТФ и АДФ. Таким образом, удалось избе-
жать значительного повреждения нервных кле-
ток за счет предотвращения синтеза активных 
форм кислорода, что предполагает значитель-
ную роль АТФ-синтазы в гибели клеток и делает 

фермент потенциальной «мишенью» для ее пре-
дотвращения [32].

Нарушения АТФ-синтазы
Правильная сборка и функционирование 

АТФ-синтазы – необходимые условия нормаль-
ной жизнедеятельности клетки. С нарушениями 
сборки и/или функции АТФ-синтазы ассоции-
ровано достаточно большое количество разных 
заболеваний, среди которых нейродегенератив-
ные и митохондриальные, ожирение, онкологи-
ческие заболевания, иммунодефицит, диабет и 
муковисцидоз [34, 35, 36]. Мутации в некоторых 
субъединицах АТФ-синтазы приводят к нару-
шениям ее сборки, что ведет к изменениям мор-
фологии крист [10], и это еще раз подтверждает 
роль АТФ-синтазы как необходимого условия 
для формирования крист внутренней мембра-
ны. Например, такие изменения обнаруживают-
ся при болезни Лея (мутация a-субъединицы), 
NARP-синдроме (мутация субъединицы F6), ми-
тохондриальной кардиомиопатии и др. [37, 38]. 
Как следствие, АТФ-синтаза стала эффективной 
потенциальной мишенью для лекарственных 
препаратов [39]. В настоящее время известно 
более 300 естественных и синтезируемых моле-
кул, способных связываться с комплексом и из-
менять его активность [38, 40].

Литературные данные указывают на связь 
митохондрий и нейродегенеративных заболе-
ваний, таких как болезнь Паркинсона, болезнь 
Альцгеймера, болезнь Гентингтона и боковой 
амиотрофический склероз [41]. Имеется и ряд 
метаболических расстройств, обусловленных 
митохондриальной дисфункцией [43], основная 
черта которой – нарушение работы ЭТЦ [41]. 

Имеющаяся информация указывает прежде 
всего на то, что АТФ-синтаза мозга выступает 
«ключевой» целью для многих повреждающих 
факторов. Причиной систематических повреж-
дений разных субъединиц, особенно субъеди-
ниц α и β, является липоксидирование, что ведет 
к потере активности комплекса V.

АТФ-синтаза мозга
Поскольку нервная ткань требует для своей 

работы большого количества энергии, она наи-
более зависима от работы митохондрий [43, 
44]. При этом особый интерес представляет 
АТФ-синтаза, поскольку именно она – основной  
компонент в процессе синтеза АТФ, играет клю-
чевую роль в развитии нейродегенеративных за-
болеваний [36]. 

Результаты иммуногистохимических иссле-
дований свидетельствуют о повреждении ней-
ронов в мозге, а также о том, что модификации 
АТФ-синтазы обнаруживаются в разных обла-
стях коры мозга, их количество возрастает по 
мере старения организма, а также при патологии. 
При болезни Альцгеймера энторинальная кора 
страдает уже на самых ранних этапах болезни 
[45]. Липоксидирование АТФ-синтазы обнару-
жено также в гиппокампе и париетальной коре 
при болезни Альцгеймера, но на более поздних 
этапах, чем в энторинальной коре [45, 46]. Осо-
бенно важно, что, несмотря на инактивацию 
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Обзоры

MITOCHONDRIAL ATP SYNTHASE
Uzlova E. V., Zimatkin S. M.

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

In the following review we collected and analyzed the currently available data on the structure and organization, 
localization, working mechanisms and functions of a universal and unique in its characteristics enzyme of ATP 
synthesis – ATP synthase. In addition to synthase and hydrolase activity, associated into dimers mitochondrial ATP 
synthase is responsible for “bending” the inner membrane of mitochondria. A large number of diseases, including 
neurodegenerative and mitochondrial ones, are associated with ATP synthase disorders, and among other things they 
are accompanied by structural changes of mitochondrial cristae. 
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