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Аннотация (русский): Цитохромы a и a₃ являются гемсодержащими компонентами 

комплекса IV митохондриальной дыхательной цепи — цитохром c оксидазы. Эти 

белки формируют бикаталитический центр, содержащий железо и медь, который 

осуществляет четырёхэлектронное восстановление кислорода до воды. В 

нормальных условиях цитохром a принимает электроны от цитохрома c и передаёт 

их к кислороду, обеспечивая энергетический баланс клетки. При гипоксии кислород, 

как конечный акцептор электронов, становится недоступным, что приводит к 

остановке дыхательной цепи на уровне цитохрома a₃, накоплению восстановленных 

форм, генерации активных форм кислорода (ROS) и развитию энергетического 

дефицита. Рассмотрены структурно-функциональные особенности комплекса IV, 

патогенетические последствия его инактивации и диагностическое значение 

спектроскопии цитохрома a–a₃ для оценки тканевой оксигенации. 

Abstract (English): Cytochromes a and a₃ are heme-containing proteins of mitochondrial 

respiratory complex IV (cytochrome c oxidase). They form a binuclear catalytic center 

containing iron and copper ions, enabling the four-electron reduction of molecular oxygen 

to water. Under physiological conditions, cytochrome a transfers electrons from 

cytochrome c to oxygen, maintaining mitochondrial energy metabolism. During hypoxia, 

oxygen as the terminal electron acceptor becomes unavailable, causing electron flow arrest 

at cytochrome a₃, accumulation of reduced intermediates, excessive reactive oxygen 

species (ROS) formation, and mitochondrial depolarization. The article discusses structural 

features of complex IV, mechanisms of hypoxic dysfunction, and the diagnostic value of 

cytochrome a–a₃ spectroscopy for evaluating tissue oxygenation. 
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Annotatsiya (узбекча): Tsitoxrom a va a₃ — mitoxondriya nafas zanjirining IV 

kompleksi (tsitoxrom c oksidaza) tarkibiga kiruvchi gem saqlovchi oqsillar bo‘lib, ular 

temir va mis ionlarini o‘z ichiga olgan bikatalitik markazni hosil qiladi. Ushbu markaz 

kislorodni suvga qadar to‘rt elektronli tiklanishni ta’minlaydi. Normal sharoitda tsitoxrom 

a tsitoxrom c dan elektronlarni qabul qilib, ularni kislorodga o‘tkazadi. Gipoksiya holatida 

kislorod yetishmovchiligi sababli elektron oqimi tsitoxrom a₃ darajasida to‘xtaydi, natijada 

tiklangan shakllar to‘planadi, faol kislorod shakllari (ROS) ortadi va mitoxondriya 

membrana potensiali pasayadi. Maqolada kompleks IV ning tuzilish-funksional 

xususiyatlari, gipoksiyada uning buzilishi va tsitoxrom a–a₃ spektroskopiyasining tashxisiy 

ahamiyati tahlil qilinadi. 

 

Введение 

Цитохромная система митохондрий представляет собой основной механизм 

окислительного фосфорилирования — процесса, обеспечивающего до 95 % синтеза 

АТФ в клетке. Ключевым звеном дыхательной цепи является комплекс IV (цитохром 

c оксидаза), включающий цитохромы a и a₃ — гемсодержащие белки, 

расположенные во внутренней мембране митохондрий. 

Эти белки образуют активный центр, содержащий железо гема и медные ионы (Cuₐ и 

Cu_b), обеспечивающий четырёхэлектронное восстановление O₂ до H₂O, завершая 

цепь электронного транспорта. 

Материалы и методы 

Анализ основан на данных молекулярной биофизики, митохондриальной 

спектроскопии и современных публикаций (PubMed, Scopus, Web of Science, 2018–

2024 гг.), посвящённых регуляции активности комплекса IV, его структурным 

особенностям и влиянию гипоксии на электрон-транспортную цепь. 

Результаты и обсуждение 

1. Цитохром a и a₃ в нормальных условиях 

Цитохром a принимает электроны от цитохрома c и передаёт их цитохрому a₃, 

который взаимодействует с кислородом в активном центре: 

4e
−
+4H

+
+O2→2H2O. 

Выделяемая энергия используется для перекачки протонов через внутреннюю 

мембрану, создавая электрохимический градиент, необходимый для синтеза АТФ на 

комплексе V (АТФ-синтазе). Таким образом, цитохром a/a₃ функционирует как 

финальный акцептор электронов и энергетический конвертор в митохондриальной 

цепи. 

2. Изменения при гипоксии 

При дефиците кислорода: 

 кислород как конечный акцептор электронов становится недоступным, 

 электронный поток останавливается на уровне цитохрома a₃, 

 железо гема (Fe³⁺) остаётся в восстановленном состоянии (Fe²⁺), 

 дыхательная цепь блокируется. 
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Результаты: 

 накапливаются восстановленные формы цитохромов (a, a₃, b, c); 

 увеличивается генерация супероксида (O₂⁻•) и H₂O₂; 

 снижается мембранный потенциал митохондрий; 

 уменьшается синтез АТФ, развивается энергетический дефицит клеток. 

При спектрофотометрическом анализе тканей фиксируется пик 

восстановления цитохрома a на длине волны 605 нм — характерный маркер 

тканевой гипоксии. 

3. Последствия длительной гипоксии 

Хроническое кислородное голодание вызывает: 

 инактивацию комплекса IV вследствие нитрозилирования гема и 

перекисного окисления липидов; 

 накопление ROS, повреждающих белки дыхательной цепи; 

 высвобождение цитохрома c в цитозоль, что запускает каспазный каскад 

апоптоза; 

 псевдогипоксическую активацию HIF-1α, сопровождающуюся изменением 

экспрессии генов энергетического обмена. 

Эти процессы приводят к формированию митохондриальной недостаточности 

и вторичным метаболическим нарушениям. 

4. Патогенетическое и диагностическое значение 

Цитохром a служит чувствительным биомаркером тканевой оксигенации. 

При норме он частично окислен, при гипоксии — почти полностью восстановлен. 

Методы спектроскопии цитохрома a–a₃ позволяют неинвазивно оценивать степень 

гипоксии мозга, миокарда и печени. 

Блокада комплекса IV лежит в основе гистотоксической гипоксии, 

возникающей при отравлениях цианидами, сероводородом или азидом натрия, когда 

кислород присутствует, но не может быть использован клеткой. 

Заключение 

Цитохром a и a₃ — ключевые элементы митохондриального дыхания и 

энергетического гомеостаза. При гипоксии именно на уровне комплекса IV 

прекращается передача электронов, что определяет точку биохимического "разрыва" 

между клеткой и кислородом. Восстановление цитохрома a служит молекулярным 

индикатором тканевого дыхания, а его инактивация — фактором оксидативного 

стресса и энергетического кризиса. Изучение механизмов регуляции комплекса IV 

имеет важное патогенетическое и клиническое значение при гипоксических и 

митохондриальных заболеваниях. 
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