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Cнижение трансмембранного потенциала митохондрий подавляет их способность к слиянию, что, в свою
очередь, позволяет предотвратить воссоединение нефункциональных органелл с митохондриальной сетью
клетки и приводит к деградации митохондрий, содержащих поврежденные макромолекулы, путем аутофа!
гии. Однако является ли трансмембранный потенциал непосредственно тем фактором, который регулиру!
ет процесс слияния или его влияние лишь косвенно? В литературе есть множество свидетельств о том, что
ингибирование ATP!синтазы нарушает равновесие процессов деления и слияния и приводит к фрагмента!
ции митохондрий. В то же время митохондрии дрожжей Saccharomyces cerevisiae, лишенные функциональ!
ной дыхательной цепи или обработанные разобщителем, сохраняют способность к слиянию. Деполяризо!
ванные митохондрии многоклеточных животных также сохраняют способность к слиянию в течение неко!
торого времени. Эти данные свидетельствуют о том, что сам по себе трансмембранный потенциал не явля!
ется лимитирующим фактором при слиянии митохондрий. Кроме того, регуляция, основанная на непосред!
ственном измерении трансмембранного потенциала, предполагает, что митохондрии с нефункциональной
ATP!синтазой, но с работающей дыхательной цепью не будут отбраковываться в результате митофагии. Это
должно приводить к накоплению мтДНК с мутациями в генах, кодирующих субъединицы ATP!синтазы.
Мы предполагаем, что трансмембранный потенциал митохондрий не играет непосредственной роли в регу!
ляции слияния митохондрий, но влияет на другие параметры, в частности на соотношение NTP/NDP в
межмембранном пространстве митохондрий, которое, в свою очередь, регулирует их слияние. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: митохондрии, деление, слияние, трансмембранный потенциал, мтДНК, регуляция.

Митохондрии присутствуют практически во
всех метаболически активных клетках эукариот,
за исключением эритроцитов млекопитающих
[1], клеток эпителия хрусталика глаза животных
[2] и одноклеточных паразитических организ!
мов микроспоридий, утративших митохондрии
в процессе эволюции [3]. В клетке митохондрии
образуют ретикулум (сеть), топология которого
постоянно меняется из!за того, что отдельные

элементы этой сети – митохондрии – регулярно
сливаются и делятся. Соотношение частот этих
процессов определяет структуру митохондри!
ального ретикулума [4–6]. Замедление или пол!
ная остановка процесса деления приводит к об!
разованию одной общей митохондриальной се!
ти, а нарушение слияния – к фрагментации ми!
тохондрий (рис. 1). Какова роль динамики ми!
тохондрий в клетке? За счет слияния или деле!
ния митохондрий клетка может решать различ!
ные задачи.

1. Разделение цитоплазмы во время клеточ!
ного деления предполагает также распределение
митохондрий между двумя образующимися
клетками. Для этого, очевидно, необходимо де!
ление митохондрий, предшествующее цитоки!
незу. Было показано, что в некоторых типах кле!
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ток структура митохондриального ретикулума
меняется в зависимости от фазы клеточного
цикла [7, 8], а средняя длина митохондриальных
филаментов несколько больше в течение интер!
фазы, чем во время митоза [9]. В клетках почки
крысы, экспрессирующих митохондриально ад!
ресованный флуоресцентный белок, можно
наблюдать фрагментацию митохондриального
ретикулума во время митоза [10], которая может
быть необходима для равного распределения
митохондрий между двумя новообразованными
клетками [11].

2. Интенсивное дробление митохондрий яв!
ляется одним из этапов активации программы
самоубийства клеток многоклеточных живот!
ных – апоптоза [12, 13]. В межмембранном
пространстве митохондрий содержатся белки!
трансдукторы каскада активации апоптоза: ци!
тохром c [14], AIF [15], SMAC и некоторые дру!
гие [16, 17]. При образовании пор во внешней
мембране митохондрий эти белки выходят из

межмембранного пространства в цитоплазму,
где связываются со своими рецепторами, ини!
циируя дальнейшие события каскада. Однако
выход вышеупомянутых белков может быть час!
тично ограничен из!за образования внутренней
мембраной митохондрий складок (крист), в по!
лости которых и содержится большая часть дан!
ных белков [18]. Можно предположить, что де!
ление митохондрий способствует перестройке
внутренней структуры митохондрий и тем са!
мым облегчает выход иммобилизованных в
кристах белков. С другой стороны, возможна и
непрямая связь между дроблением митохонд!
рий и активацией апоптоза: недавно было пока!
зано, что изменение структуры митохондрий
при делении способствует олигомеризации про!
апоптотического белка Bax, в конечном счете
приводящей к пермеабилизации внутренней
мембраны митохондрий [19].

3. Слияние митохондрий происходит при сли!
янии гамет некоторых микроорганизмов, кото!
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Рис. 1. Структура митохондриального ретикулума определяется балансом процессов деления и слияния митохондрий.
a – Клетки дрожжей с делетированным геном DNM1 (W303 MATa dnm1::KanMX4); б – клетки дикого типа (W303 MATa);
в – клетки с делетированным геном митофузина FZO1 (W303 MATa fzo1::KanMX4). Структуру митохондрий визуализиро!
вали, экспрессируя в клетках белок GFP, слитый с сигналом митохондриальной локализации; г – схема иллюстрирует воз!
можный эффект деполяризации внутренней мембраны митохондрий и функциональную роль слитого и фрагментирован!
ного митохондриального ретикулума

г

а б в



ТРАНСМЕМБРАННЫЙ ПОТЕНЦИАЛ И ДИНАМИКА МИТОХОНДРИЙ

рые, в отличие от большинства многоклеточ!
ных, получают мтДНК от обоих родителей.
Примером таких организмов являются пекарс!
кие дрожжи Saccharomyces cerevisiae. мтДНК,
полученная при слиянии гаплоидных клеток
дрожжей, быстро рекомбинирует в образовав!
шейся диплоидной клетке [20, 21]. В результате
у потомков этой клетки за счет случайной сегре!
гации различных вариантов мтДНК будут воз!
никать все возможные комбинации аллелей ми!
тохондриального генома, которые можно полу!
чить из двух его вариантов, унаследованных от
слившихся гаплоидных гамет. Таким образом, из
двух мтДНК, содержащих различные «вредные»
мутации в белок!кодирующих генах, может
быть получен полностью функциональный ва!
риант митохондриального генома [22]. Предпо!
лагают, что подобная комплементация мтДНК
происходит в мышечных клетках многоклеточ!
ных животных [23]. Было показано, что подав!
ление процессов слияния митохондрий приво!
дит к мышечной атрофии и быстрому накопле!
нию мутаций в мтДНК мышечных клеток [24].

4. Перестройка структуры митохондриаль!
ной сети может быть ассоциирована с измене!
ниями метаболизма клетки: в эмбриональных
фибробластах мыши, синтезирующих большую
часть ATP путем гликолиза, митохондрии предс!
тавлены преимущественно в виде небольших
отдельных органелл. В то же время, если эти
клетки поместить в условия, способствующие
интенсивному окислительному фосфорилиро!
ванию, средняя протяженность отдельных ми!
тохондрий значительно увеличивается [25].
Можно также предположить, что в условиях
стресса, при котором возможны нарушение ра!
боты комплексов дыхательной цепи и утечка
протонов через внутреннюю мембрану, мито!
хондрии делятся на более короткие фрагменты,
чтобы локализовать возникшие повреждения в
одной митохондрии. Было показано, что точеч!
ное повреждение участка протяженного мито!
хондриального филамента лазером приводит к
деполяризации большого участка митохондри!
альной сети [26]. Очевидно, что более раздроб!
ленная структура митохондрий может препят!
ствовать этому и предотвращать нежелательное
рассеивание энергии клеткой [27].

5. Процессы слияния и деления митохонд!
рий необходимы для контроля качества их со!
держимого [28]. Показано, что с определенной
вероятностью от митохондриальной сети отде!
ляется фрагмент – небольшая по размерам ми!
тохондрия, которая впоследствии деполяризует!
ся [29]. Можно предположить, что сам процесс
дробления митохондрий приводит к временно!
му увеличению проводимости внутренней

мембраны. После этого митохондрия либо ре!
энергизуется и вновь сливается с митохондри!
альной сетью, либо поглощается с аутофагосо!
мой и переваривается [29–31]. Совокупность
этих процессов позволяет избавляться от пов!
режденных макромолекул, которые не могут
быть удалены другим способом [32], и, как не!
давно предположили, препятствует накоплению
и распространению мутантных форм мтДНК
[33, 34]. 

Выполнение всех этих задач требует тща!
тельной регуляции процессов слияния и деле!
ния митохондрий. В своем обзоре мы рассмат!
риваем биоэнергетические аспекты регуляции
митохондриальной динамики, уделяя особое
внимание роли трансмембранного потенциала
на внутренней мембране митохондрий в про!
цессах их слияния и деления.

ДЕЛЕНИЕ МИТОХОНДРИЙ: 
МЕХАНИЗМ И СПОСОБЫ РЕГУЛЯЦИИ

Деление митохондрий в клетках животных
осуществляется динамин!подобным белком
Drp1, который образует олигомеры на поверх!
ности наружной мембраны митохондрий [35].
Доменная структура этого белка достаточно
консервативна, он содержит четыре домена:
GTPазный, срединный, вариабельный и GTP!
связывающий эффекторный домен (GED) [36].
Ранее подобный белок – Dnm1 – был обнару!
жен у грибов [37]. Dnm1 способeн связываться с
липидной мембраной и олигомеризоваться на ее
поверхности, образуя спираль, которая может
несколько раз опоясывать мембранную везику!
лу. В роли данной везикулы может выступать
как митохондрия [38], так и искусственная ли!
посома [39]. Белок может связываться с поверх!
ностью мембран в свободной форме [39], но in
vivo этого, по всей видимости, не происходит –
константа диссоциации GTP значительно ниже
его физиологической концентрации [36]. Кроме
того, в системах in vitro добавление негидролизу!
емых аналогов GTP индуцирует полимеризацию
Dnm1 и усиливает его взаимодействие с липосо!
мами, что также свидетельствует о том, что в
клетке к внешней мембране митохондрии при!
соединяется уже GTP!связанная форма белка
[40]. Гидролиз GTP вызывает конформацион!
ную перестройку белка, приводящую к измене!
нию параметров образованной им спирали: диа!
метр спирали уменьшается с ~80 нм до ~25 нм
[39]. Предполагают, что такого сужения диамет!
ра митохондриальной везикулы должно быть
достаточно для ее разделения на две части, од!
нако подробности дальнейших этапов деления
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остаются на данный момент неизученными.
Возможно, что для дальнейшего разделения ми!
тохондрий необходим их активный транспорт
вдоль элементов цитоскелета: было показано, что
растягивание мембранных везикул под действи!
ем белка динамина способствует их дроблению
[41].

Как происходит выбор участка митохонд!
рии, с которым связываются динамин!подоб!
ные белки и по которому в дальнейшем осущес!
твляется разделение органеллы? Drp1 связыва!
ется со специализированными рецепторами,
локализованными на наружной мембране:
Mid49, Mid51 [42] или Mff [43]. В клетках дрож!
жей Saccharomyces cerevisiae используется другой
рецептор – Fis1, который через адаптерные бел!
ки Caf4 и Mdv1 связывает Dnm1 [44, 45]. У жи!
вотных динамин!подобный белок Drp1 также
может связываться с белком Fis1 [46], однако его
делеция не влияет на способность митохондрий
к делению [47]. Предполагают, что наличие или
отсутствие белка Fis1 в сайте дробления мито!
хондрий может определять ее дальнейшую судь!
бу в клетке [48]. При этом роль рецепторов ди!
намин!подобных белков не ограничивается
привлечением своих лигандов на поверхность
мембраны: было показано, что кополимериза!
ция Mid51 с Drp1 позволяет уменьшить диаметр
спирали еще сильнее, чем в случае гомоолиго!
мера – до ~15 нм [49]. Кроме того, согласно не!
давним исследованиям, белок Mid51 содержит
домен, специфически связывающий пуриновые
динуклеотиды: GDP и ADP [50]. Наличие тако!
го домена указывает на возможную регуляцию
процесса деления митохондрий в зависимости
от метаболического статуса клетки, однако дан!
ный вопрос требует дальнейшего изучения, т.к.
мутация в нуклеотид!связывающем домене Mid51
не предотвращает его связывание с Drp1 [50]. 

Регуляция связывания Drp1 происходит так!
же на уровне его посттрансляционных модифи!
каций. Было показано, что добавление разоб!
щителя FCCP вызывает фрагментацию мито!
хондрий в клетках дикого типа, но не в клетках,
экспрессирующих нефункциональный мутант!
ный вариант белка Drp1 – Drp1 K38A [51, 52].
Оказалось, что разобщитель вызывает снижение
уровня фосфорилирования Ser!637, что препят!
ствует связыванию Drp1 с Mff1 [53]. Данный эф!
фект обусловлен выходом из митохондрии ио!
нов кальция [54], которые активируют протеин!
фосфатазу кальцинеурин [55]. Таким образом,
добавление разобщителей дыхания и окисли!
тельного фосфорилирования способствует деле!
нию митохондрий.

Следует отметить, что белки!рецепторы Drp1/
/Dnm1 колокализуются с сайтами контакта ми!

тохондрии с эндоплазматическим ретикулумом,
где обычно и происходит деление органеллы
[56].

СЛИЯНИЕ МИТОХОНДРИЙ

Слияние митохондрий происходит в три этапа:
1) «докинг» – состыковка (сближение) двух отдель!
ных органелл внешними мембранами, 2) слия!
ние наружных мембран, 3) слияние внутренних
мембран. За первые два этапа отвечают белки
митофузины: Mfn1 и Mfn2 у животных [57, 58] и
Fzo1 у пекарских дрожжей [59]. Белки Mfn1,
Mfn2 и Fzo1 представляют собой динамин!по!
добные GTPазы, однако молекулярный меха!
низм их работы изучен заметно хуже, чем в слу!
чае Drp1. Показано, что белок Fzo1 встраивает!
ся во внешнюю мембрану митохондрии, связы!
вает GTP, после чего димеризуется. В таком ви!
де он способен образовывать транс!димеры –
комплексы из двух димеров митофузинов, лока!
лизованных во внешней мембране разных мито!
хондрий [60]. Образование транс!димера сопря!
жено с появлением дисульфидных мостиков
между белками, встроенными во внешние
мембраны осуществляющих докинг митохонд!
рий [61]. Далее происходит гидролиз GTP, что
вызывает цепь последующих событий: конфор!
мационную перестройку митофузина, его убик!
витинилирование и протеолитическую деграда!
цию [60]. Добавление негидролизуемых анало!
гов GTP блокирует способность митохондрий к
слиянию [62]. За следующий этап – слияние
внутренних мембран митохондрий – отвечает
GTPаза OPA1 (Mgm1 у дрожжей) [63, 64], этот
белок связывается с внешней поверхностью
внутренней мембраны митохондрий и процес!
сируется протеазами, локализованными в меж!
мембранном пространстве [65]. В зависимости
от сайта протеолиза процессинг приводит либо
к созреванию функциональной формы белка
[25], либо к его инактивации [65, 66].

Процессы слияния наружных и внутренних
мембран митохондрий в системах in vitro могут
быть разделены во времени [25, 62]. При этом
происходит появление необычных структур, в
которых несколько митопластов оказываются
окружены общей внешней мембраной. Такие
митохондрии также наблюдали в интактных
клетках животных [67, 68] и дрожжей [27, 69].
Важную роль в слиянии митохондрий играет их
липидный состав. Так, на примере пекарских
дрожжей было показано, что одновременное
подавление синтеза кардиолипина и фосфати!
дилэтаноламина приводит к ингибированию
процесса слияния митохондрий [70].
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РОЛЬ ТРАНСМЕМБРАННОГО 
ПОТЕНЦИАЛА В ПРОЦЕССЕ 
СЛИЯНИЯ МИТОХОНДРИЙ

Добавление разобщителей дыхания и окисли!
тельного фосфорилирования вызывает фрагмен!
тацию митохондриального ретикулума, что обыч!
но объясняют ингибированием процесса слияния
митохондрий [71, 72]. Аналогичный эффект мо!
жет быть вызван и другими причинами, приводя!
щими к снижению трансмембранного потенциа!
ла митохондрий, а именно: воздействием ингиби!
торов дыхательной цепи митохондрий [73–81],
мутациями в генах, кодирующих ферменты дыха!
тельной цепи [74, 82, 83], и потерей мтДНК [72,
81, 84, 85]. Согласно наблюдениям, в экспери!
ментах в системе in vitro добавление разобщителя
предотвращает слияние мембран митохондрий
[62, 86]. Аналогичный эффект обнаружен при ин!
дукции слияния клеток HeLa полиэтиленглико!
лем: слияние митохондрий, следующее за объеди!
нением цитоплазм клеток, было ингибировано
добавлением CCCP, но не других веществ, вызы!
вающих снижение концентрации ATP [72].

На основе этих данных было сделано пред!
положение о том, что способность мембран ми!
тохондрий к слиянию регулируется их потенци!
алом. Действительно, такая регуляция представ!
ляется разумной: присоединение митохондрии с
сильной утечкой протонов к митохондриальной
сети может привести к избыточному рассеива!
нию энергии в клетке.

Но как изменение трансмембранного потен!
циала может влиять на работу белковых комп!
лексов, отвечающих за слияние митохондрий?
Предполагают существование по крайней мере
двух механизмов. 

1. При деполяризации митохондрий замед!
ляется импорт в них белков. Примером белка,
для которого показана остановка импорта в ми!
тохондрию, является PTEN!индуцируемая ки!
наза (PINK) многоклеточных животных. В ре!
зультате снижения трансмембранного потенци!
ала PINK остается заякоренной на поверхности
наружной мембраны [87]. Это приводит к свя!
зыванию с ней убиквитин!лигазы Parkin, кото!
рая убиквитинилирует белки на поверхности
наружной мембраны митохондрий. Показано,
что одной из приоритетных мишеней Parkin яв!
ляются митофузины [88, 89]. Убиквитинилиро!
вание митофузинов приводит к их протеолити!
ческой деградации, что, в свою очередь, блоки!
рует слияние внешних мембран митохондрий
[90]. Можно предположить, что само по себе
убиквитинилирование митофузинов приводит к
потере ими способности образовывать транс!
димеры и обеспечивать слияние митохондрий.

2. Второй механизм был предложен на осно!
вании того факта, что добавление разобщителей
индуцирует протеолиз GTPазы OPA1 [91] и, та!
ким образом, приводит к ее инактивации. Рас!
щепление OPA1 осуществляют протеазы Yme1 и
OMA1, интегрированные во внутреннюю мемб!
рану митохондрий [65, 91], что предполагает
возможную функциональную взаимосвязь меж!
ду трансмембранным потенциалом и их актив!
ностью. Однако является ли ΔΨ непосредствен!
но тем параметром, который определяет спо!
собность митохондрий к слиянию? Очевидно,
что действие разобщителей не ограничивается
снижением ΔΨ. Одновременно с этим может
происходить изменение соотношения уровня
NTP/NDP как в матриксе митохондрий, так и в
межмембранном пространстве и цитоплазме.
Снижение трансмембранного потенциала долж!
но влиять на степень восстановленности ре!
докс!кофакторов дыхательной цепи митохонд!
рий, а также на распределение ионов и метабо!
литов клетки, транспорт которых требует ΔΨ,
между матриксом и межмембранным простран!
ством митохондрий. Кроме того, ряд экспери!
ментов плохо согласуется с гипотезой о том, что
непосредственно трансмембранный потенциал
регулирует слияние митохондрий.

1. Добавление ингибитора ATP!синтазы
олигомицина вызывает дробление митохондри!
ального ретикулума во многих типах клеток
многоклеточных животных [72, 73, 75, 80]. До!
бавление олигомицина или снижение активнос!
ти ATP!синтазы не должно приводить к сниже!
нию трансмембранного потенциала митохонд!
рий при условии нормальной работы дыхатель!
ной цепи и отсутствия утечки протонов. Было
высказано предположение о том, что эффект
олигомицина может быть обусловлен его инги!
бирующим действием на другой фермент –
Na+/K+!ATФазу [79]. Однако аналогичный эф!
фект – фрагментацию митохондриального ре!
тикулума – наблюдали в клетках, содержавших
мутацию в гене субъединицы ATP!синтазы –
ATP6, кодируемой в митохондриальном геноме
[82]. Более того, было напрямую показано, что
добавление олигомицина блокирует процесс
слияния внутренних мембран митохондрий в
системе in vitro в отсутствие ATP!регенерирую!
щей системы [25]. Это может быть связано с тем,
что инактивация OPA1 происходит при сниже!
нии уровня ATP: известно, что протеолитичес!
кая инактивация OPA1 происходит не только в
ответ на добавление разобщителя или ингиби!
тора дыхательной цепи азида натрия, но и при
воздействии олигомицина, что указывает на
роль нуклеотидов, а не трансмембранного по!
тенциала, в этом процессе [92].
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2. Было показано, что добавление окислен!
ного глутатиона индуцирует слияние митохонд!
рий in vitro [61]. Увеличение его концентрации в
клетке свидетельствует, скорее, об окислитель!
ном стрессе, который может служить как причи!
ной, так и следствием деэнергизации митохонд!
рий. В то же время добавление антиоксиданта
Trolox может сдвигать равновесие процессов
слияния и деления митохондрий в сторону об!
разования более протяженных органелл и вмес!
те с тем индуцировать экспрессию гена митофу!
зина Mfn2 [93]. Можно предположить, что
трансмембранный потенциал имеет разнонап!
равленные эффекты на динамику митохондрий,
проявляющиеся с разной скоростью: быстрый,
на уровне регуляции редокс!статуса клетки,
направленный на слияние митохондрий, и мед!
ленный, направленный на их деление.

3. Клетки дрожжей S. cerevisiae, лишенные
мтДНК (Rho0), не способны генерировать
трансмембранный потенциал за счет работы ды!
хательной цепи, вместо этого мембраны мито!
хондрий поляризуются до значения +55 мВ за
счет работы антипортера ATP/ADP [94]. Тем не
менее такие митохондрии способны к слиянию,
хотя и с меньшей эффективностью, чем мито!
хондрии дикого типа (Rho+) [95]. Кроме того,
мы обнаружили, что добавление разобщителя
FCCP не приводит к полному ингибированию
слияния митохондрий клеток дрожжей двух рес!
пираторно компетентных (способных к окисли!
тельному фосфорилированию) штаммов при
скрещивании (рис. 2). Аналогичный эффект
наблюдали даже в том случае, если клетки дико!
го типа скрещивали в присутствии разобщителя
с клетками дрожжей, содержавшими мутантный
вариант мтДНК (данные не приведены). Следу!
ет отметить, что клетки дрожжей, лишенные
функциональной мтДНК, гиперчувствительны
к действию разобщителей [94]. Использованная
нами концентрация разобщителя была доста!
точна для того, чтобы стимулировать дыхание
клеток дрожжей более чем в 2 раза [96].

4. Наконец, прижизненное наблюдение за
митохондриями клеток животных показало, что
добавление разобщителя вызывает выход потен!
циал!зависимого флуоресцентного зонда из ми!
тохондрий, но не предотвращает слияние мито!
хондрий, которое происходило вскоре после де!
поляризации [97].

Помимо экспериментальных данных суще!
ствует и логическая предпосылка, ставящая под
сомнение роль мембранного потенциала как ре!
гулятора слияния митохондрий. Одной из задач,
решающихся при делении и слиянии митохонд!
рий, является контроль их качества. При этом с
помощью аутофагии устраняются митохондрии,

содержащие повреждения, которые невозможно
исправить другими способами [28]. Предполага!
ют, что последовательное слияние и деление ми!
тохондрий приводит к перераспределению мо!
лекул мтДНК внутри митохондриальной сети,
позволяя избавляться от нефункциональных ва!
риантов в результате селективной деградации
митохондриальных фрагментов, содержащих
поврежденные молекулы [33, 34]. Такая селек!
ция возможна при условии, что комплексы ды!
хательной цепи медленно диффундируют в
мембране и незначительно удаляются от того
сайта мембраны, на котором заякорена молеку!
ла мтДНК, послужившая матрицей для их син!
теза. Было показано, что большая часть комп!
лексов дыхательной цепи действительно не вы!
ходит в результате латеральной диффузии за
пределы одной кристы [98]. Еще одним важным
условием для возможности осуществления та!
кой селекции является запрет на реинтеграцию
митохондрий, содержащих мутантную мтДНК,
с остальными митохондриями клетки. Однако
если процесс слияния митохондрий положи!
тельно регулируется трансмембранным потен!
циалом, то неблагоприятные мутации в генах
митохондриально кодируемых субъединиц ATP!
синтазы будут избегать подобной селекции,
поскольку ингибирование ATP!синтазы скорее
должно приводить ко временному повышению
трансмембранного потенциала митохондрий.
Нам неизвестны работы, в которых бы было об!
наружено специфическое накопление мутантов
по митохондриально!кодируемым генам ATP!
синтазы.

Таким образом, возникает вопрос: какой па!
раметр функционального состояния митохонд!
рий используется для контроля молекулярного
механизма, обеспечивающего их слияние? Мы
предполагаем, что наиболее вероятным факто!
ром, лимитирующим способность митохондрий
к слиянию, является соотношение NTP/NDP в
межмембранном пространстве. Такая регуляция
представляется возможной, поскольку наруж!
ная мембрана митохондрий является диффузи!
онным барьером для обмена нуклеотидов между
цитоплазмой и межмембранным пространством
[99], а Km белка Mgm1 по GTP достаточно вели!
ка и составляет 0,3 мМ [100]. Наша гипотеза не
противоречит тому, что добавление разобщите!
лей ингибирует слияние митохондрий: сниже!
ние трансмембранного потенциала митохонд!
рий при работающей ATP!синтазе должно в ко!
нечном счете приводить к снижению отноше!
ния NTP/NDP. С другой стороны, NTP/NDP –
не менее важный параметр с точки зрения
функционирования клетки в целом, чем вели!
чина трансмембранного потенциала митохонд!
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рии. Митохондрия выполняет множество функ!
ций [101], одной из которых является трансфор!
мация энергии, поэтому было бы логично из!
бавляться и от митохондрий, не способных син!
тезировать ATP. 

Если наше предположение верно, то добав!
ление «мягких» разобщителей не должно приво!
дить к замедлению процессов слияния: эффек!
тивность действия «мягких» разобщителей
уменьшается со снижением трансмембранного
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Рис. 2. Разобщитель не предотвращает слияние митохондрий дрожжей Saccharomyces cerevisiae. а – Репрезентативная фо!
тография, иллюстрирующая колоколизацию сигнала от mtGFP и mtRFP в зиготе, образованной в присутствии 1 мкМ
FCCP. Клетки штаммов дрожжей противоположных типов спаривания, один из которых экспрессирует белок GFP, сли!
тый с сигналом митохондриальной локализации (mtGFP), а другой – RFP, слитый с сигналом митохондриальной лока!
лизации (mtRFP), выращивали на синтетической селективной среде и скрещивали в условиях, ингибирующих экспрес!
сию флуоресцентных белков. К клеткам добавляли разобщитель FCCP. Через 8 ч локализацию белков mtGFP и mtRFP
визуализировали с помощью флуоресцентной микроскопии. ДИК – дифференциальный интерференционный контраст;
б – профиль интенсивности флуоресценции белков mtGFP и mtRFP. Линия профиля, вдоль которой анализировали ин!
тенсивность флуоресценции, обозначена на фотографии с ДИК

ДИК                                                            mtRFP                                                        mtGFP
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потенциала, поэтому они способны предотвра!
щать гиперполяризацию митохондрий, но не
должны оказывать значительного влияния на
скорость синтеза ATP [102]. Действительно,
совсем недавно были поставлены эксперимен!
ты, показавшие, что длительная инкубация кле!
ток в присутствии низких концентраций динит!
рофенола или додецилтрифенилфосфония, ко!
торый может выступать в роли «мягкого» разоб!
щителя [103], приводит к увеличению средней

протяженности митохондрий (статья Ромащен!
ко с соавт. в данном выпуске) [104]. Мы ожида!
ем, что эксперименты с «мягкими» разобщите!
лями также будут поставлены в системе in vitro, и
это позволит прояснить роль соотношения
NTP/NDP и трансмембранного потенциала в
динамике митохондрий.

Работа выполнена при поддержке РНФ (грант
14!14!00181).
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Dissipation of transmembrane potential inhibits mitochondrial fusion and thus prevents reintegration of damaged
mitochondria into the mitochondrial network. As a result, damaged mitochondria are removed by autophagy. Does
transmembrane potential directly regulate the mitochondrial fusion machinery? It was shown in the literature that
inhibition of ATP synthase induces fragmentation of mitochondria while preserving transmembrane potential.
Moreover, mitochondria of the yeast Saccharomyces cerevisiae preserve their ability to fuse even in the absence of
transmembrane potential. Mitochondria of metazoans in some cases retain ability to fuse for a short period even in a
depolarized state. It also seems unlikely that transmembrane potential!based regulation of mitochondrial fusion
would prevent reintegration of mitochondria with damaged ATP synthase into the mitochondrial network. Such rein!
tegration could lead to clonal expansion of mtDNAs harboring deleterious mutations in ATP synthase. Thus, we sug!
gest that transmembrane potential is not directly involved in regulation of mitochondrial fusion but affects mito!
chondrial NTP/NDP ratio, which in turn regulates their fusion.
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