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Митохондрии – важнейшие клеточные органеллы, осуществляющие множество самых разнообразных
функций. Молекулярная биология митохондрий в течение длительного времени является предметом все#
сторонних научных исследований, однако механизмы митохондриального биогенеза остаются не до конца
понятными. Пожалуй, одними из самых загадочных процессов, происходящих с митохондриями, являются
их слияние и деление. В то же время показана огромная биологическая важность этих процессов для жиз#
недеятельности клетки. В данном обзоре суммируются молекулярные данные по митохондриальной дина#
мике, а также обсуждаются возможные биологические функции слияния и деления органелл.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: митохондрии, слияние, деление.

Слияние мембран представляет собой один
из важнейших процессов, происходящих в лю#
бой клетке. Примерами данного явления могут
служить слияние везикул с плазматическими
мембранами, имеющее место при экзоцитозе и
синаптической пластичности, слияние гамет в
ходе оплодотворения, а также вирусное инфи#
цирование, одним из этапов которого является
слияние вирусной оболочки с эндосомальной
мембраной. Механизмы и молекулярный аппа#
рат, задействованные при слиянии различных
клеточных мембран, значительно отличаются
друг от друга, однако в них можно выделить и
общие принципы. Так, при слиянии всегда про#
исходит сближение двух мембран с последую#
щей локальной индукцией кривизны липидного
бислоя и его дестабилизацией. Для достижения
полного или частичного слияния липидных
бислоев требуется активность специальных бел#
ков, таких как растворимый N#этилмалеимид –
чувствительный фактор, который чаще всего
колокализован с белковыми рецепторами, ви#
русным гемагглютинином и др. Белки, участву#
ющие в слиянии бислоев, содержат в своей

структуре гептадные повторы, формирующие
меж# и внутримолекулярные шпилечные струк#
туры, которые и опосредуют возникновение тес#
ного межмембранного контакта. Другой особен#
ностью этих белков является наличие гидрофоб#
ных доменов, которые проникают в сливающи#
еся мембраны для дестабилизации бислоев [1].

Слияние митохондрий представляет собой
более сложный процесс, поскольку данные ор#
ганеллы являются двумембранными, в связи с
чем, фактически, происходит попарное слия#
ние четырех мембран. Первым идентифициро#
ванным компонентом аппарата слияния мито#
хондрий стала ГТФаза из семейства динаминов,
необходимая для объединения внутренних
мембран митопластов внутри митохондрии.
Изначально такой белок был идентифицирован
у дрожжей; он получил название Mgm1р (от
англ. Mitochondrial Genome Maintenance – бы#
ло показано, что мутанты по соответствующему
гену характеризуются нарушениями поддержа#
ния митохондриального генома в функцио#
нальном состоянии) [2]. Этот белок синтезиру#
ется в цитозоле, содержит в своем составе N#кон#
цевой сигнал импорта в митохондрии и импор#
тируется в органеллы (для ознакомления с ме#
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ханизмами импорта белков в митохондрии мы
рекомендуем обзор Дудек с соавт. [3]). Однако в
митохондриальный матрикс Mgm1р не прони#
кает: белок содержит N#концевой трансмемб#
ранный домен, при помощи которого он встра#
ивается во внутреннюю мембрану, в то время
как основная его часть локализуется в межмемб#
ранном пространстве [4]. Дальнейшие исследо#
вания позволили выявить, что Mgm1р пред#
ставлен в дрожжевой клетке в двух изоформах,
образующихся в результате протеолитического
расщепления белка мембранной ромбоидной
протеазой Pcp1р [5, 6] (см. также обзор Ха с со#
авт. [7], в котором подробно описывается меха#
низм работы ромбоидных протеаз). Длинный
продукт протеолитического расщепления
Mgm1р содержит вышеупомянутый N#конце#
вой трансмембранный домен, при помощи ко#
торого белок встраивается во внутреннюю
мембрану; изоформа меньшей длины лишена
якорной трансмембранной части. Обе изофор#
мы при этом содержат ГТФазные и эффектор#
ные домены, а также несколько гептадных пов#
торов. Количество короткой изоформы Mgm1p
в дрожжевой клетке определяется уровнем АТФ
в митохондриальном матриксе (см. ниже) и
функциональным состоянием аппарата импор#
та белков в органеллы [8]. Биологическая роль
каждой из двух изоформ остается неясной, од#
нако известно, что для эффективного слияния
внешних мембран митохондрий необходимы
оба продукта протеолитического процессинга
исходной полипептидной цепи [9].

Необходимо также отметить, что помимо
своей основной функции Mgm1p также участву#
ет в защите митохондриальной ДНК от повреж#
дений [10] и поддержании нормальной морфо#
логии крист внутренней мембраны митохонд#
рий [11]. Впоследствии аналоги дрожжевого
Mgm1р были описаны у многих других организ#
мов. Лучше всего из всех них изучен белок мле#
копитающих OPA1 (от англ. OPtic Atrophy, атро#
фия зрительного нерва – именно это заболева#
ние возникает у животных, дефектных по соот#
ветствующему гену) [12, 13]. Этот белок на ос#
новании существенного сходства его аминокис#
лотной последовательности с таковой у дрожже#
вого Mgm1р был идентифицирован как мито#
хондриальный динамин. Если механизмы работы
ОРА1 и Mgm1p, по всей видимости, схожи (см.
ниже), то процессинг двух данных белков про#
исходит абсолютно по#разному. Хотя в ранних
экспериментах по процессингу ОРА1 было про#
демонстрировано, что этот белок также расщеп#
ляется ромбоидной протеазой, последующие
работы не подтвердили данное наблюдение: в
клетках млекопитающих, не содержащих функ#

циональных ромбоидных протеаз, набор изо#
форм ОРА1 был точно таким же, как и в клетках
дикого типа [14, 15].

В клетках млекопитающих существует во#
семь изоформ OPA1, представляющих собой
продукты альтернативного сплайсинга и отли#
чающихся различными комбинациями трех не#
больших экзонов, расположенных в N#конце#
вой части молекулы, между трансмембранным и
ГТФазным доменами [16]. В зависимости от на#
бора экзонов в разных изоформах OPA1 может
формироваться от одного до трех участков про#
теолитического расщепления, которые принято
называть S1, S2 и S3. Участок S1 содержится во
всех восьми изоформах, а участки S2 и S3 – в че#
тырех изоформах каждый.

Расщепление по участкам S2 и S3 происхо#
дит конститутивным образом, причем эффек#
тивность этого расщепления такова, что коли#
чества расщепленного и нерасщепленного вари#
антов каждой изоформы OPA1 приблизительно
равны друг другу, что до некоторой степени пов#
торяет ситуацию с динамином Mgm1p у дрож#
жей (см. выше). За такое расщепление отвечает
ААА#протеаза межмембранного пространства
Yme1L [15, 17]. Как и у дрожжей, биологическая
значимость существования изоформ OPA1 раз#
личной длины на сегодняшний день остается
неясной.

Расщепление изоформ OPA1 по участку S1,
напротив, имеет место только в определенных
условиях, а именно при снижении концентра#
ции АТФ в матриксе, отсутствии мембранного
потенциала, а также нарушении нормальной ра#
боты механизмов контроля качества митохонд#
рий [18, 19]. Процессинг полипептидной цепи в
данном случае осуществляет цинковая протеаза
внутренней мембраны под названием OMA1 (от
англ. overlapping with the m#AAA protease – име#
ется в виду, что активность данного белка час#
тично перекрывается с таковой у митохондри#
альных ААА#протеаз) [20, 21]. Интересным
представляется тот факт, что ОМА1 начинает
расщепление всех изоформ ОРА1 буквально в
течение нескольких десятков секунд после ин#
дукции стрессовых условий, и при этом даль#
нейшее слияние внутренних мембран митохонд#
рий становится невозможным [15, 17]. Запреще#
ние данного процесса, таким образом, является
первым по времени ответом митохондрий на
стресс, опережающим все остальные описанные
на сегодняшний день этапы контроля качества
органелл. Биологическая необходимость прак#
тически мгновенной блокировки слияния мито#
хондрий в ответ на стрессовые условия на сегод#
няшний день остается загадкой для исследова#
телей.
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ОРА1 также выполняет в клетке дополни#
тельные функции, схожие с таковыми для его
дрожжевого ортолога Mgm1p. Известно, что
~90% общеклеточной популяции ОРА1 локали#
зовано внутри крист внутренней мембраны ми#
тохондрий, и только 10% обнаруживается в
кольцеобразных структурах, формирующихся
при слиянии внутренних мембран. Отсутствие
ОРА1 приводит к серьезным нарушениям струк#
туры крист [22]. Таким образом, можно утверж#
дать, что ОРА1, так же как и Mgm1p, принимает
участие в поддержании нормальной структуры
крист митохондрий. Вполне возможно, что
участие в структурировании внутренней мемб#
раны митохондрий не стоит рассматривать как
неканоническую функцию митохондриальных
динаминов. В литературе неоднократно выска#
зывалась точка зрения, что правильная структу#
ра крист может являться принципиально важ#
ной для процесса слияния внутренних мембран.
Таким образом, две, казалось бы, независимые
друг от друга функции ОРА1 (и его ортологов)
могут оказаться, образно говоря, двумя сторона#
ми одной медали. Интересным представляется
тот факт, что для нормального функционирова#
ния OPA1 критическим является наличие толь#
ко одного из двух митофузинов человека, а
именно Mfn1, но не Mfn2 (Mfn – от англ. mito#
fusine) [23]. Другой белок, принимающий учас#
тие в слиянии митохондриальных мембран, был
идентифицирован в 1997 г. при исследовании
сперматогенеза у дрозофил и получил название
FZO (от англ. fuzzy onions, «нечеткие луковицы» –
именно такие ассоциации вызвала у авторов ра#
боты форма митохондрий мутантных мушек)
[24]. Впоследствии схожие белки были выявле#
ны и у других организмов (дрожжей, червей и
млекопитающих); все они были объединены в
белковое семейство митофузинов [25–27]. Все
белки этого семейства обладают ГТФазной ак#
тивностью и схожи между собой по доменной
организации: в их составе обязательно присут#
ствуют два трансмембранных участка, пересека#
ющих внешнюю митохондриальную мембрану,
небольшая петля в межмембранном простран#
стве, в то время как основная часть экспониро#
вана в цитозоль [28, 29]. К числу общих черт
всех митофузинов также относят большое коли#
чество содержащихся в их последовательностях
гептадных повторов, которые, как уже отмеча#
лось, чрезвычайно важны для процессов слия#
ния любых мембран.

У млекопитающих, как уже упоминалось вы#
ше, были обнаружены две изоформы митофузи#
нов – Mfn1 и Mfn2. Было показано, что Mfn1 иг#
рает более важную роль, т.к. подавление экспрес#
сии соответствующего гена приводило к более

выраженной фрагментации митохондрий, чем
подавление экспрессии гена, кодирующего Mfn2.
В то же время Mfn1 и Mfn2 могут функциональ#
но заменять друг друга. Так, при индукции сверх#
экспрессии Mfn2 в клетках, лишенных Mfn1,
эффект от отсутствия последнего полностью ис#
чезает [30].

Существуют убедительные доказательства
того, что митофузины и Mgm1#подобные белки
являются ключевыми компонентами белкового
аппарата, ответственного за слияние митохонд#
рий у различных организмов. Так, например,
было показано, что клетки, в которых присут#
ствуют мутантные формы указанных белков, со#
держат большое количество фрагментирован#
ных митохондрий [16, 31]. Другие работы демон#
стрируют, что интактные митохондрии, введен#
ные в клетки, лишенные вышеупомянутых бел#
ков, не способны обмениваться содержимым
своего матрикса, что является индикатором от#
сутствия слияния [23, 30]. Эксперименты, про#
веденные Миусеном с соавт., показали, что ми#
тохондрии дрожжей, в которых были нокаути#
рованы гены FZO1 и MGM1, не способны к сли#
янию in vitro. Кроме того, митофузины, Mgm1 и
OPA1 содержат домены, являющиеся, по#види#
мому, компонентами так называемого фузогена –
мультиферментного комплекса, способного осу#
ществлять энергозависимые биомеханические
процессы, преодолевая при этом энергетичес#
кий барьер формирования мембранных контак#
тов [32].

OPA1, так же как и митофузины, является
необходимым компонентом системы слияния
митохондрий. Подавление экспрессии соответ#
ствующего гена с использованием технологии
интерферирующих РНК приводит к фрагмента#
ции митохондрий из#за невозможности их сли#
яния и к изменениям структуры митохондри#
альных крист [33]. Интересный факт был выяв#
лен исследователями при анализе сверхэкспрес#
сии OPA1: оказалось, что в зависимости от типа
ткани такая сверхэкспрессия может приводить
как к фрагментации митохондрий, так и к их
полному слиянию [34]. В связи с этим на сегод#
няшний день нельзя говорить о полном понима#
нии молекулярных механизмов работы OPA1 и,
в частности, его участия в митохондриальной
динамике. Тем не менее расшифровка функций
отдельных компонентов аппарата митохондри#
альной динамики позволила исследователям
создать гипотетическую модель слияния этих
органелл. Первым этапом можно считать сбли#
жение митохондрий и появление межмолеку#
лярного соединения, образованного С#конце#
выми гептадными повторами митофузина 1. В
результате этого процесса (называемого также
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докингом) происходит ориентирование мемб#
ран друг относительного друга, постепенное их
сближение и, наконец, слияние бислоев внеш#
ней мембраны. Роль митофузинов в этом про#
цессе сводится, как предполагается, к формиро#
ванию «стыковочного контакта» между двумя
органеллами с постепенным их «притягиванием»
друг к другу. Без участия митофузиновых кон#
тактов процесс слияния внешних митохондри#
альных мембран не происходит [35].

Одной из главных целей слияния митохонд#
рий является обмен содержимым их матрикса
(в основном генетическим материалом). Коор#
динация этого процесса, как было показано во
многих экспериментах, определяется, главным
образом, геометрией внутренней мембраны,
которая, в свою очередь, зависит от типа кле#
ток, в которых локализованы органеллы [36].
Внутренняя мембрана митохондрий представ#
ляет собой достаточно сложную структуру. Од#
ной своей частью она примыкает непосред#
ственно к внешней мембране, в то время как
другой частью образует трубкообразные или
пластинчатые структуры, называемые криста#
ми. По мнению большинства исследователей,
слияние внутренних мембран происходит в их
областях, локализующихся ближе к внешней
мембране. В литературе описано множество
экспериментов, подтверждающих высокую сте#
пень координации попарного слияния внешних
и внутренних мембран [37–39]. В то же время в
экспериментальных условиях можно добиться
независимого протекания этих процессов, что
является доказательством того факта, что для
внешних и внутренних мембран слияние опос#
редовано различными механизмами. Так, на#
пример, было показано, что для слияния внеш#
них мембран у дрожжей требуются сближение
митохондрий, низкий уровень ГТФ и протон#
ный градиент на внутренней мембране [32]. Для
слияния же внутренних мембран, напротив, не#
обходим высокий уровень ГТФ. На сегодняш#
ний день не совсем ясно, какую роль в процес#
сах слияния выполняет потенциал на внутрен#
ней мембране. Было продемонстрировано, что
при добавлении к культурам клеток млекопита#
ющих ионофоров К+ и Н+, опосредующих сброс
мембранного потенциала, происходит угнете#
ние слияния митохондрий [40]. Более деталь#
ные исследования показали, что ионофоры уг#
нетают слияние внутренних, но не внешних
мембран [41]. Совокупность полученных в этой
области результатов позволяет сделать предпо#
ложение о том, что координация между процес#
сами слияния внешней и внутренней мембран
не является настолько строгой, как предполага#
ют многие авторы.

ДЕЛЕНИЕ МИТОХОНДРИЙ

Митохондрии эукариотических клеток не
собираются de novo, а образуются в результате
деления уже существующих органелл. В резуль#
тате этого процесса все биологические молеку#
лы распределяются между дочерними митохонд#
риями. Процесс деления митохондрий строго
регулируется, и клетка всегда поддерживает
тонкий баланс между их слиянием и делением
[42]. Контроль митохондриального деления осу#
ществляется, главным образом, со стороны ци#
тозоля. Основными регуляторами митохондри#
ального деления являются представители боль#
шого семейства динаминподобных ГТФаз, ко#
торые принято обозначать как DRP1 (от англ.
dynamin#related protein) у млекопитающих, Dnm1p
(от англ. dynamin) у дрожжей и DRP3A/B у рас#
тений. Отметим, что основной белковый аппа#
рат слияния митохондрий, как было описано
выше, также представлен динаминподобными
ГТФазами. Уникальной особенностью дина#
минподобных ГТФаз, принимающих участие в
делении митохондрий, является их способность
к олигомеризации, в результате чего образуются
спиралевидные структуры, как бы опоясываю#
щие митохондрию. Гидролиз ГТФ олигомерами
ГТФаз опосредует сжатие мультибелкового
комплекса, что в итоге приводит к разделению
мембран [43–45]. Клетки, лишенные функцио#
нальных Dnm1p или DRP1, содержат развитые,
густые, плотные, частые митохондриальные се#
ти, формирующиеся посредством постоянного
слияния в отсутствие возможности деления ми#
тохондрий [46]. Следует отметить, что у челове#
ка была обнаружена дополнительная сплайс#
форма DRP1, специфичная для головного мозга,
содержащая вставку между средним и ГТФазным
доменом [47]. Функциональное значение данной
вставки белка остается неясным.

Как и в случае со слиянием митохондрий,
механизмы их деления наилучшим образом ис#
следованы для дрожжей. Транслокация Dnm1р
из цитозоля и формирование опоясывающей
мультибелковой структуры на поверхности ми#
тохондрий зависит от участия двух других бел#
ков, получивших общее название адапторных:
Fis1р (от англ. fission) и Mdv1р (от англ. mito#
chondrial division protein). Fis1р представляет со#
бой небольшой белок, заякоренный во внешней
митохондриальной мембране, N#концевой до#
мен которого обращен к цитозолю шестиспи#
ральным участком, включающим тетратрико#
пептидные повторы (TPR), обеспечивающие
взаимодействие с белком Mdv1р. Последний, в
свою очередь, состоит из N#концевого Fis1p#свя#
зывающего участка, гептадного повтора, обес#
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печивающего гомоолигомерные взаимодей#
ствия, и C#концевого повтора WD40, непосред#
ственно взаимодействующего с Dnm1р [48].

Модельные исследования на изолированных
белках позволили оценить роль Mdv1р в сборке
суперструктур Dnm1р. Mdv1р присоединяется к
ГТФ#связывающей форме Dnm1р, чем стиму#
лирует его самосборку в суперструктуру. Говоря
другими словами, Mdv1р является фактором
стабилизации Dnm1р в определенных и благо#
приятных для его олигомеризации конформа#
циях. В исследованиях in vitro было продемон#
стрировано, что ГТФ#связывающий Dnm1р мо#
жет и самопроизвольно собираться в супер#
структуру. При этом диаметр кольца, состояще#
го из объединенных вместе молекул Dnm1р,
составляет 100 нм, что равно диаметру участков
деления митохондрий [43].

Таким образом, общая схема деления мито#
хондрий выглядит следующим образом: Fis1р
захватывает растворенный в цитозоле Mdv1р.
Комплекс Fis1р–Mdv1р размещается на мемб#
ране. Связанный с мембраной Mdv1р присоеди#
няет Dnm1р#ГТФ#олигомеры, опосредуя при
этом их сборку в суперструктуру, которая в свою
очередь формирует спираль, «опоясывающую»
митохондрию в участке деления. После этого
происходят конформационные изменения спи#
ральной суперструктуры, предположительно ее
сжатие, сопровождающиеся гидролизом ГТФ, и
«разрезание» митохондриальной мембраны.

В ряде работ было показано, что роль Mdv1р
у дрожжей может выполнять белок Caf4р (от
англ. chromatin assembly factor, фактор сборки
хроматина – прижившееся в номенклатуре
дрожжевых белков название, изначально данное
этому белку ошибочно), имеющий схожую до#
менную структуру [49]. Кроме того, в регуляции
митохондриального деления принимает участие
белок Num1р (от англ. nuclear migration, мигра#
ция ядер – название отражает основную функ#
цию белка). При делении митохондрий Num1р
взаимодействует с Dnm1р, этот процесс контро#
лируется белком Mdm36р (от англ. mitochondrial
distribution and morphology, распределение и
морфология митохондрий). Комплекс Num1р–
Mdm36р регулирует локализацию митохондрий
при делении, а также ориентацию их относи#
тельно цитоскелета, что позволяет клетке конт#
ролировать локализацию митохондриальной
сети [50]. Такое плотное взаимодействие с ци#
тоскелетом наводит на мысль о существовании
зависимости между делением митохондрий и
движением клеток. Ситуация с адапторными
белками деления митохондрий в клетках выс#
ших эукариот представляется гораздо более
сложной. В этих клетках не обнаружено ортоло#

гов Dnm1р, а найденный ортолог Fis1р не требу#
ется для процессов деления митохондрий [51].
С другой стороны, у млекопитающих было
идентифицировано несколько белков, измене#
ние содержания которых в клетках приводило к
нарушениям процессов деления митохондрий
(см. обзор ван дер Блик с соавт. [9]).

У дрожжей был обнаружен еще один потен#
циальный участник процесса деления митохонд#
рий – белок Mdm33р, характерной особен#
ностью которого является наличие гептадных
повторов, что позволяет отнести его к аппарату
деления митохондрий. Функциональные свой#
ства данного белка на сегодняшний день не
описаны, однако его сверхэкспрессия приводи#
ла к сильной фрагментации митохондрий, в то
время как недостаток в клетке – к формирова#
нию плотных митохондриальных сетей [52].
Следует отметить, что у высших эукариот не бы#
ло обнаружено структурного аналога Mdm33р, а
участие в разделении внутренней мембраны у
этой группы организмов отводится белку
MTP18 (от англ. mitochondrial protein, митохонд#
риальный белок), сверхэкспрессия и недостаток
которого приводят к тем же последствиям, что и
в случае с Mdm33р [53].

РЕГУЛЯЦИЯ СЛИЯНИЯ 
И ДЕЛЕНИЯ МИТОХОНДРИЙ

Учитывая тот факт, что слияние и деление
митохондрий представляют собой противопо#
ложные друг другу процессы, в клетке должен
поддерживаться баланс между ними, способ#
ствующий как сохранению морфологии и функ#
циональности митохондрий, так и быстрой их
адаптации в случае изменения физиологических
условий. Перечисленные основные компонен#
ты деления и слияния митохондрий – Fzo1р,
Mgm1р, Dnm1р у дрожжей, а также митофузины,
OPA1 и DRP1 у млекопитающих – представля#
ют собой узловые участки регуляции митохонд#
риальной динамики.

Уровень Fzo1р контролируется белком
Mdm30р. Как было показано в экспериментах,
мутанты, лишенные Mdm30р, накапливают
Fzo1р и содержат неспособные к слиянию мито#
хондрии. Mdm30р является субъединицей мно#
госубъединичного убиквитинлигазного комп#
лекса, опосредующего убиквитинилирование и
деградацию Fzo1р в протеасомах. Активность
данного комплекса крайне важна для поддержа#
ния необходимого достаточного уровня Fzo1р.

В настоящее время исследователями обсуж#
дается гипотеза о зависимости процессинга
Mgm1р, осуществляемого протеазой Pcp1р, от

БИОХИМИЯ  том  80  вып.  11  2015

1677



ПАТРУШЕВ  и  др.

уровня АТФ. Вновь синтезированный Mgm1р
импортируется в митохондрии при помощи
транслоказ, локализованных как во внешней,
так и во внутренней мембранах митохондрий. В
процессе импорта сигнал митохондриальной
локализации отщепляется от Mgm1р протеазой
Mpp1p (от англ. mitochondrial processing pepdi#
dase, пептидаза митохондриального процессин#
га). При этом первый гидрофобный регион
Mgm1р встраивается во внутреннюю мембрану,
заякоривая длинную изоформу этого белка. В то
же время Mgm1р может быть перенесен в мат#
рикс, что дает возможность Pcp1р осуществить
протеолиз второго гидрофобного региона, гене#
рируя тем самым короткую изоформу, которая
выходит в межмембранное пространство. Учи#
тывая тот факт, что импорт Mgm1р является
АТФ#зависимым процессом, уровень АТФ в ми#
тохондриальном матриксе должен определять
соотношение длинных и коротких изоформ
Mgm1р. При низком уровне АТФ импорт будет
происходить медленно, тем самым давая воз#
можность длинной изоформе «закрепиться» во
внутренней мембране прежде, чем Pcp1р будет
иметь возможность ее процессировать. В случае
же высокого уровня АТФ импорт будет происхо#
дить быстро, что приведет к возможности
Pcp1р#процессинга и более высокому содержа#
нию коротких изоформ Mgm1р [8].

В делящихся клетках состояние митохонд#
риома зависит от клеточного цикла. В S#фазе
митохондрии демонстрируют высокую степень
слияния, в то время как при делении они силь#
но фрагментированы. Перед началом S#фазы
ферментный комплекс, получивший название
анафаза#индуцирующий комплекс (APC/C, от
англ. anaphase#promoting complex/cyclosome),
стимулирует деградацию Drp1р, что ослабляет
слияние митохондрий, а также приводит к на#
коплению циклина Е, который служит сигна#
лом перехода в S#фазу [54]. Таким образом, де#
конденсация слившихся митохондрий, предше#
ствующая накоплению циклина Е, демонстри#
рует важнейшую роль митохондриальной дина#
мики в клеточном цикле. В S#фазе комплекс
APC/C инактивируется, что приводит к восста#
новлению уровня Drp1р и, как следствие, к уста#
новлению правильного баланса между слиянием
и делением митохондрий. На следующих стади#
ях Drp1р фосфорилируется системой Cdk1/цик#
лин b по остатку Ser585, что приводит к быстрой
и массивной фрагментации органелл при вхож#
дении клетки в митоз [55]. Премитотическая
фрагментация митохондрий необходима для
равномерного их распределения между дочер#
ними клетками. Слияние же митохондрий во
время митоза может приводить к повреждениям

клеточной ДНК и геномной нестабильности,
что еще раз подчеркивает важность митохонд#
риальной динамики в клеточном цикле [56].

Слияние и деление митохондрий имеют
ключевое значение как на клеточном уровне,
так и на уровне организма. В нескольких рабо#
тах было продемонстрировано, что нокаут лю#
бого из динаминподобных белков приводит к
смерти эмбрионов мышей [57, 58]. Причиной
тому служат множественные нарушения диффе#
ренцировки клеток. Так, например, нокаут Drp1
приводил к сильным изменениям в Notch#кас#
каде, что, в свою очередь, делало невозможной
нормальную дифференцировку эмбриональных
стволовых клеток. Механизм этих изменений
заключается в неспособности митохондрий в
отсутствие Drp1 регулировать внутриклеточный
уровень кальция, что критично для подобного
рода сигнальных путей [59]. Следует подчерк#
нуть, что приведенная работа является первым
доказательством жесткой связи между митохонд#
риальной динамикой и кальций#зависимыми
сигнальными каскадами.

Одним из самых сильных модуляторов сос#
тояния и функций клеток является стресс, часто
выражающийся в повреждении ДНК, ингиби#
ровании транскрипции или трансляции. Извест#
но, что стресс влияет и на митохондриальную
динамику. Во время стресса слияние митохонд#
рий может усиливаться в ответ на накопление
окисленного глутатиона [60]. Существуют также
косвенные указания на то, что клетки с боль#
шим количеством слитых митохондрий более
жизнеспособны, что, возможно, объясняется
усиленной продукцией АТФ, ассоциированной
с «гиперслиянием» органелл [61].

Особое внимание следует уделить взаиморегу#
ляции митохондриальной динамики и апоптоза.
В 2006 г. в журнале «Nature» была опубликована
работа, в которой впервые было показано, что
проапоптотические белки семейства Bcl2 – Bax
и Bak – индуцируют слияние митохондрий в
здоровых клетках [62]. В другой работе было
продемонстрировано, что Bax специфически
модулирует гомотипичные комплексы Mfn2
посредством прямого взаимодействия и предс#
тавляет собой первый эффектор слияния Drp1
[63]. В случае стрессовой активации апоптоза
усиливается фрагментация митохондрий и их
деление, что, возможно, обусловлено пермеаби#
лизацией внешней мембраны. Это приводит к
выходу проапоптотических факторов в цитозоль
[64]. Пермеабилизация же обусловлена форми#
рованием гомоолигомерной поры во внешней
мембране, состоящей из белков Bax и Bak [65].

Особую роль в апоптотической регуляции
митохондриальной динамики играет посттранс#
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ляционная модификация белков, вовлеченных в
слияние или деление митохондрий. Во время
апоптоза Drp1 подвергается фосфорилирова#
нию, а также действию малых убиквитинподоб#
ных модификаторов (SUMO, small ubiquitin#
related modificators). Белок Drp1 содержит три
остатка серина, подвергающихся фосфорилиро#
ванию, и эффекты модификации каждого из
них отличаются друг от друга. Фосфорилирова#
ние Ser616 активирует деление митохондрий,
тогда как Ser637 в фосфорилированном состоя#
нии, напротив, является причиной подавления
данного процесса [66]. Фосфорилирование
третьего регуляторного остатка серина (Ser693)
происходит исключительно при апоптозе и так#
же приводит к ингибированию деления мито#
хондрий [67]. Фосфорилированный белок Mfn2
демонстрирует увеличение аффинности к убик#
витинлигазам, что вызывает его нестабиль#
ность. Это играет важную роль в митохондри#
альных апоптотических путях. Интересно, что
Bax#олигомеры колокализуются вместе с Drp1 и
Mfn2 в апоптотических клетках, что, как полага#
ют, влияет на активность митохондриальных ди#
наминподобных белков [68].

Одним из основных регуляторов динамики
митохондрий является клеточный метаболизм.
Учитывая тот факт, что каждый тип клеток и
тканей обладает специфическим транскрипци#
онным профилем и, как следствие, уникальны#
ми особенностями метаболических путей, про#
цессы ремоделирования митохондрий могут но#
сить тканеспецифический характер. Интерес#
ные результаты были получены при исследова#
нии влияния диеты на динамику митохондрий в
нейронах. Было показано, что диета с высоким
содержанием жира приводит к усиленному де#
лению митохондрий в одном типе нейронов, в
то время как в другом – наоборот, митохондрий
демонстрируют тенденцию к слиянию [69]. Ав#
торы исследования не обсуждают вероятные
причины, лежащие в основе столь специфичной
реакции клеток на определенную диету, однако
кажется очевидным, что важную роль в динами#
ке митохондрий играет потребность клеток в
АТФ. Формирование большого количества сли#
тых митохондрий, по всей видимости, приводит
к более высокому сопряжению мембранных
электрохимических процессов с синтезом АТФ.
Голодание также является сильным внешним
фактором, обусловливающим клеточный стресс,
который непосредственно сказывается на струк#
турных характеристиках митохондрий. В этом
случае данные характеристики зависят от типа
пищевого ограничения и его продолжительнос#
ти [70]. Было показано, что в случае голодания
имеет место ингибирование Drp1 по неизвест#

ному механизму, что приводит сначала к удли#
нению фрагментированных митохондрий, а за#
тем к их слиянию. При длительном голодании
митохондриальный ретикулум стабилизируется
[70, 71].

Как говорилось выше, слияние митохонд#
рий обусловливает более стабильный профиль
колебаний уровня внутриклеточного АТФ. Это
подтверждается исследованием ультраструкту#
ры митохондрий у животных, подвергшихся пи#
щевым ограничениям. Обнаружено, что при го#
лодании митохондрии содержат больше диме#
ров АТФ#синтазы и характеризуются более
сложной структурой крист. Это, по всей види#
мости, является своеобразной адаптацией кле#
ток к недостатку питательных веществ, который
влияет на формирование мембранного потенци#
ала, а следовательно, и на биосинтез АТФ [72].

Предполагается, что некоторое число мета#
болических заболеваний сказывается на дина#
мике митохондрий, которая в этих случаях явля#
ется одной из стадий патогенеза. Так, например,
животные модели диабета 2#го типа, получен#
ные нокаутом лептинового рецептора, демон#
стрируют высокую степень ацетилирования
Opa1 в кардиомиоцитах, что напрямую сказыва#
ется на характере динамики митохондрий в этих
клетках [73].

Хорошо известно, что дисфункция митохонд#
рий ассоциирована с большим количеством за#
болеваний, большинство из которых относят к
неврологическим. В последнее время в научной
периодике появляются работы, посвященные
изучению взаимосвязей между динамикой ми#
тохондрий и патогенезами различного типа ней#
ропатий и миопатий. Так, например, выявлены
ассоциации полиморфизмов гена, кодирующего
Mfn2, с синдромом Шарко–Мари–Тут [74].

В настоящем обзоре были рассмотрены мо#
лекулярные механизмы, лежащие в основе про#
цессов слияния и деления митохондрий, а также
их регуляции. При всем разнообразии таких ме#
ханизмов нельзя не отметить, что научное сооб#
щество находится еще очень далеко от полного
понимания данных процессов. Динамика мито#
хондрий является, пожалуй, самым слабо изу#
ченным аспектом функционирования этих ор#
ганелл, и исследования соответствующих про#
цессов находятся на том этапе, когда каждая но#
вая работа на данную тему, предоставляя ответы
на некоторые вопросы, сразу же ставит перед
исследователями множество новых вопросов.
Авторы не сомневаются, что дальнейшее изуче#
ние динамики митохондрий на молекулярном
уровне позволит сделать множество интерес#
нейших научных открытий.
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Mitochondria are key cellular organelles responsible for many different processes. Molecular biology of mitochondria
is continuously being a subject of comprehensive studies. However, detailed mechanisms of mitochondrial biogenesis
are still unclear. Among the most enigmatic processes connected to mitochondria are their fusion and fission. On the
other hand, the great importance of these events for the functioning of living cells has been repeatedly shown. In this
review, we summarize existing molecular data about mitochondrial dynamics and discuss the possible biological func#
tions of organellar fusion and fission.
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