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Аннотация. Целью работы является рассмотрение некоторых аспектов ми-
тохондриальной динамики, значимых для биологии и медицины. Рассмотрены 
основные этапы истории изучения митохондрий.

Методика работы заключается в анализе современной литературы, посвя-
щенной исследованию деления и слияния этих органелл. Обсуждено значение 
поддержания баланса митохондриальной динамики для развития и тканевого 
гомеостаза в физиологических условиях и при патологических состояниях. От-
дельно рассмотрены результаты работ автора об особенностях митохондриаль-
ной динамики при некоторых нервно-мышечных заболеваниях.

Основные результаты работы свидетельствуют об актуальности дальнейшего 
изучения особенностей митохондриальной динамики при различных физиоло-
гических и патологических процессах. Подчеркнута перспективность таких ис-
следований для понимания патогенеза многих заболеваний, разработки новых 
методов их диагностики и лечебной коррекции.
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Abstract. The aim of the work is consideration of some mitochondrial dynamics as-
pects that are significant for biology and medicine. The main stages in the history of the 
mitochondria study are considered.

The methodology of the work consists in the analysis of the contemporary literature 
devoted to the study of the mitochondria fission and fusion was carried out. The impor-
tance of the mitochondrial dynamics balance maintaining for development and tissue 
homeostasis under physiological and pathological conditions is discussed. The results 
of the author's work on the features of mitochondrial dynamics in some neuromuscular 
diseases are considered separately.
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The main results of the work indicate the relevance of further study of the mitochon-
drial dynamics features in various physiological and pathological processes. The pros-
pects of such studies for understanding the pathogenesis of many diseases, developing 
new diagnostic and therapeutic correction methods are emphasized.

Keywords: mitochondria, mitochondrial dynamics, mitochondrial fission, mito-
chondrial fusion, ontogeny, tissue homeostasis, mitochondrial pathology.

ВВЕДЕНИЕ
Митохондрии, их строение, функции, общебиологическое и медицинское 

значение, казалось бы, давно и хорошо проанализированы. Такая иллюзия в 
истории их изучения возникала неоднократно, но каждый раз новые факты вы-
зывали очередной бурный рост исследований. Это было связано как с самим 
открытием митохондрий, так и с определением их функций, с обнаружением 
митохондриальной ДНК (митДНК) и, наконец, с доказательством значения ми-
тохондриальных нарушений при огромном количестве заболеваний и патоло-
гических состояний, что привело к появлению понятия «митохондриальная ме-
дицина». И сейчас актуальность исследовательских проектов в отношении этих 
органелл не вызывает сомнений. В частности, это связано с новым всплеском 
интереса к процессам так называемой «митохондриальной динамики».

Трудно сказать, кто был первооткрывателем митохондрий. Во многих источ-
никах им называют Келликера, обнаружившего в 1850 году своеобразные гра-
нулы в мышцах. Однако такие структуры, по-видимому, наблюдали и раньше. 
Есть указание [1], что их описание приведено в руководстве по общей анатомии 
Якоба Генле, вышедшем в 1941 году. Уже исследования митохондрий в конце 
ХIХ века, активно проводимые известнейшими учеными — Рихардом Альтма-
ном, Карлом Бендой, Вальтером Флеммингом и другими, выявили не только 
многообразие форм, но и колебания размеров и числа описываемых органелл. 
Пожалуй, первой работой, в которой подробно были проанализированы эти 
колебания и заложены основания представлений о митохондриальной динами-
ке, была публикация супругов Маргарет и Уоррена Льюис, изучивших измене-
ния митохондрий в разных тканевых зачатках на культурах куриных эмбрионов 
[2]. Описывая митохондрии, они отметили: «В живой клетке эти тела никогда 
не бывают неподвижными, они постоянно меняют форму, размер и положение. 
Часто одна митохондрия может демонстрировать до пятнадцати или двадцати 
форм в течение стольких же минут. Эта крайняя пластичность митохондрий 
является очень важной характеристикой, и она проявлялась в каждом иссле-
дованном препарате. Это, безусловно, особенность, с которой следует считать-
ся при любой попытке классифицировать или анализировать их поведение на 
фиксированном материале». 

Морфологические результаты, как бы ни были впечатляющи, не могли ока-
зать воздействия на представление об их значимости без понимания функцио-
нальной роли органелл. Поэтому в течение практически всего ХХ века основ-
ное внимание в области изучения митохондрий было приковано к результатам 
работ биохимиков, физиологов, а после открытия митохондриальной ДНК — 
генетиков и молекулярных биологов. Стала понятна их роль в большом количе-
стве физиологических процессов (энергообмен, поддержание гомеостаза каль-
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ция и мочевой кислоты, синтез стероидов, участие в противовирусной защите, 
запуск апоптоза и др.), их генетические особенности. Были выявлены и продол-
жают описываться до сегодняшнего дня формы наследственно обусловленных 
заболеваний, связанных с первичным поражением митохондрий, все больше по-
нимания находит у медиков необходимость выявления митохондриальных дис-
функций при многих «немитохондриальных» заболеваниях. Однако, несмотря 
на огромное количество такой информации, представления о митохондриаль-
ной активности приобрели своего рода «статический» характер. Практически всё 
множество получаемых фактов было привязано к одномоментно полученным 
результатам биохимических или молекулярных исследований. Да и морфологи-
ческие работы стали ограничиваться, в основном, иммуногистохимическим и 
ультраструктурным изучением фиксированных препаратов.

БАЛАНС МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДИНАМИКИ —  
ОСНОВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ

Новый интерес к митохондриям как к динамически меняющимся органел-
лам стал расти, причем очень бурно, уже в текущем веке. Основной причиной 
этого явилась расшифровка основных молекулярных механизмов, регулирую-
щих митохондриальный гомеостаз. Последний поддерживается тонкой коор-
динацией двух противоположных процессов: генерацией новых митохондрий 
путем митохондриального биогенеза и удаления поврежденных митохондрий 
посредством митофагии. Ключевыми событиями первого этапа митохондри-
ального биогенеза являются транскрипционные и трансляционные синтезы, 
происходящие как непосредственно в митохондриях, так и в ядре. Основным 
триггером этого комплекса процессов является белок PGC-1α (другие члены 
этого семейства — PGC-1 и PGC-1β — также важные участники биогенеза ми-
тохондрий). PGC-1α запускает активацию ряда ядерных транскрипционных 
факторов, таких как NRF-1 и NRF-2 (Nuclear Respiratory Factors), ERR-α (Oes-
trogen-Related Receptor-α) и, наконец, непосредственнго стимулятора транс-
крипции и репликации митДНК — TFAM (Mitochondrial Transcription Factor 
A) [3]. Эта активация митДНК представляет собой сложную машинерию мо-
лекулярных процессов, рассмотрение которых не является нашей задачей.  
В этой статье мы рассмотрим только те аспекты митохондриального биогенеза, в 
изучение которых может внести вклад морфология — количественные преобра-
зования митохондрий в рамках так называемой «митохондриальной динамики» 
и вероятное значение таких преобразований для нормально функционирующих 
тканей и при адаптации последних к патологическим нарушениям. 

Два основных процесса митохондриальной динамики, к которым привлече-
но сейчас наибольшее внимание — это деление (fission) и слияние (fusion) этих 
органелл. 

Деление митохондрий может происходить как в форме пролиферации, когда 
расхождение проходит по центру органеллы, так и в виде периферического отще-
пления мелких фрагментов. Очевидно, что в первом случае достигается увели-
чение числа органелл, и в этом, видимо, заключается основная биологическая 
целесообразность процесса. Второй вариант, как принято считать, необходим 
для сбрасывания патологического материала. И то и другое активируется цито-
плазматической ГТФазой Drp1 (Dynamin Related Protein) после его рекрутинга в 
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наружную митохондриальную мембрану. Выбор варианта деления осуществля-
ется, видимо, белками внутренней митохондриальной мембраны: пролифера-
цию, при условии контакта с эндоплазматической сетью и предварительного 
сжатия, так называемые «преконстрикции», с помощью актина, запускает бе-
лок Mff (Mitochondrial Fission Factor); фрагментацию — белок Fis1 (Fission 1) 
(после установления контакта с лизосомой) [4–7]. По крайней мере, одним из 
условий инициации деления митохондрий являются их контакты с мембранами 
эндоплазматической сети [8, 9]. В месте этих контактов DRP1 наружной мем-
браны митохондрий, контактируя с вышеупомянутыми белками внутренней 
мембраны, оборачивается вокруг органеллы, начинает ее сжимать и, в конце 
концов, разрывает за счет энергии ГТФ. Судьба митохондрий после деления за-
висит во многом от состояния их трансмембранного потенциала (∆ ψm) — при 
его нормальных показателях органеллы могут переходить в следующий цикл 
биогенеза, а при его падении или гиперполяризации вокруг наружной мито-
хондриальной мембраны скапливаются такие белки как PINK1 (PTEN-induced 
kinase 1), Parkin и убиквитин, которые маркируют органеллу в качестве мишени 
для митофагии [10]. 

Слияние митохондрий — неотъемлемая составляющая динамики этих орга-
нелл, необходимым условием для которых является поддержание баланса «де-
ление/слияние» [6]. Варианты слияния: конец в конец с образованием вытя-
нутых, а иногда и кольцевых органелл, а также боковое, в результате которого 
появляются т-образно разветвленные митохондрии [11]. Ключевые регуляторы 
слияния — митофузины 1 и 2, а также белок Ора1 — родственны DRP1 и отно-
сятся к суперсемейству динамина [12]. В процессе слияния ключевым регуля-
тором первого этапа — объединения наружных мембран двух митохондрий — 
являются митофузины, а последующего слияния внутренних мембран — 
белок Opa1 (Optic Atrophy-1) и кардиолипин [12–16]. 

Митофузины (MFN1 и MFN2) — близкородственные белки, регулирующие 
ГТФ-зависимое слияние наружных мембран митохондрий [17]. При этом MFN1 
в большей степени регулирует слияние наружных мембран разных митохондрий, 
а MFN2 — образование комплексов МАМ (Mitochondria-Associated Membranes)  
с эндоплазматической сетью [9, 18]. Их экспрессия тканеспецифична. Так,  
в мозге ее уровень значительно ниже, чем в сердце, печени или скелетных мыш-
цах [19]. По всей видимости, редокс-активность может запускать олигомериза-
цию наружных (цитоплазматических) сегментов митофузинов за счет окисления 
их цистеиновых остатков и формирования дисульфидных связей между митофу-
зинами, что, в свою очередь, приводит к слиянию наружных мембран двух мито-
хондрий [16, 20].

OPA1 — цитоплазматический белок. Он проникает в межмембранное про-
странство митохондрий, превращаясь при этом с помощью фермента MPP 
(mitochondrial processing peptidase) в свою так называемую «большую» форму 
(L-OPA1), которая заякорена во внутренней мембране митохондрии [7, 21]. В по-
следующем L-OPA1 подвергается воздействию двух ферментов межмембранного 
пространства OMA1 и YME1L — одних из ключевых регуляторов интенсивности 
слияния митохондрий. В результате L-OPA1 превращается в растворимую «ма-
лую» форму (S-OPA), не связанную с мембранами и свободно перемещающуюся 
по межмембранному пространству. Следует отметить, что обе формы, L-OPA1 
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и S-OPA, необходимы для запуска слияния; более того, особую важность игра-
ет поддержание баланса их концентраций. L-OPA1 в кооперации с кардиолипи-
ном внутренней мембраны митохондрий запускает процесс слияния внутренних 
мембран, а S-OPA необходим для его эффективного завершения [15]. Нарушение 
их баланса — в частности, чрезмерное расщепление L-OPA1, — приводит к несо-
стоятельности процесса слияния и неконтролируемой фрагментации митохон-
дрий [22]. 

Слияние может быть транзиторным и незавершенным по принципу «kiss-
and-run»; результатом является быстрый обмен растворимыми белками ме-
жмембранного пространства и матрикса c лишь частичным обменом инте-
гральных мембранных белков. Причиной транзиторного слияния является 
резкое нарушение баланса митофузинов и Opa1 со значительным снижением 
или повышением концентрации последнего, а обязательным условием — связь 
митохондрий-участников с разными микротрубочками (для полноценного сли-
яния необходимо, чтобы эти органеллы были связаны с одной и той же микро- 
трубочкой) [23].

Если сама по себе необходимость поддержания процессов слияния митохон-
дрий сомнений не вызывает, так как любые их нарушения могут иметь критиче-
ские последствия для клетки (см. ниже), то дискуссии о конкретном значении 
слияния идут до сих пор. Наиболее популярны версии, что слияние обеспечивает 
необходимое для синхронизации хондриома единство митохондрий, основанное 
на постоянном обмене метаболитами, белками и митДНК, способствует увели-
чению потребления кислорода, окислительному фосфорилированию и, следова-
тельно, более высокому выходу АТФ [24, 25]. Однако некоторые исследования 
ставят под сомнение обоснованность таких теорий [26].

Регуляция баланса между делением и слиянием имеет огромное значение для 
гомеостаза митохондрий и клетки в целом. В настоящее время описывается всё 
больше молекулярных механизмов, воздействующих на ключевые белки мито-
хондриальной динамики, однако подробное их рассмотрение выходит за рамки 
задач этой статьи. 

ЗНАЧЕНИЕ ПОДДЕРЖАНИЯ БАЛАНСА МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ  
ДИНАМИКИ ДЛЯ РАЗВИТИЯ И ТКАНЕВОГО ГОМЕОСТАЗА 

В первую очередь понимание роли митохондриальной динамики активно 
развивается благодаря данным о ее особенностях при тех или иных патологи-
ческих состояниях. Сравнительно немного исследований посвящено вопро-
сам о физиологическом значении поддержания баланса этих органелл в ци-
топлазме. При этом результаты анализа развивающихся тканей и клеточных 
популяций дают наиболее яркие факты в этом отношении, что не удивительно — 
давно известно, что рост и дифференцировка клеток сопровождаются значитель-
ными преобразованиями митохондрий. Данные о митохондриальной динамике 
при активном развитии различных систем противоречивы. В одних тканевых 
зачатках (мезенхима) обнаружены свидетельства того, что для самоподдержива-
ющихся популяций ранних этапов характерна выраженная пролиферация ми-
тохондрий, тогда как сдвиг баланса в сторону более активного их слияния кор-
релирует с начинающейся дифференцировкой. В других (таких как нейральные 
предшественники) картина сложнее и заставляет более осторожно относиться к 
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предположениям о закономерностях митохондриальной динамики в популяциях 
стволовых клеток.

Так, для самоподдержания мезенхимных стволовых клеток (МСК) необхо-
дим определенный уровень деления митохондрий: его ингибирование приводит 
к снижению экспрессии маркеров, характерных для стволовых клеток, и потен-
циала разнонаправленной дифференцировки; а активизация митохондриального 
слияния имеет место в дочерних клетках с началом процессов дифференцировки 
[27, 28]. Кроме того, в МСК превалирует гликолиз, а интенсификация аэробного 
обмена наблюдается у их более дифференцированных потомков в совокупности 
со сдвигом баланса митохондриальной динамики в сторону слияния. Единство 
этого комплекса подтверждается данными о том, что блокада митофузинов пе-
реключает аэробную активность на анаэробную с последующим ростом плюри-
потентности [29]. При этом переизбыток стимулятора митохондриальной про-
лиферации — белка Mff (Mitochondrial Fission Factor) — приводит к нарушению 
плюрипотентности у таких клеток [30], что подтверждает предположение о том, 
что в динамике митохондрий наиболее важным является сохранение определен-
ного баланса составляющих ее процессов.

В потомках МСК, детерминированных, в частности, в направлении адипо-
генеза и остеогенеза, экспрессия Drp1, активизирующего митохондриальную 
пролиферацию, снижается, а активность ключевых регуляторов митохондри-
ального слияния, таких как Opa1 [27, 31] и митофузины [32], значительно по-
вышается. То же, очевидно, касается и других линий развивающихся клеток 
[33]. Однако это правило не всегда соблюдается. Так, при хондрогенезе на-
чальные стадии дифференцировки характеризуются относительно сниженным 
уровнем аэробного метаболизма и активизацией Drp1, Fis1 и Fis2, приводящей 
к увеличению количества фрагментированных митохондрий в соответствую-
щих клетках [32]. 

Таким образом, можно предположить, что особенности баланса митохондри-
альной динамики влияют, во-первых, на то, выйдет или нет стволовая клетка из 
самоподдерживающейся популяции, а, во-вторых, на выбор пути последующей 
дифференцировки. Факты, подтверждающие это, обнаружены и при гемопоэзе, 
при котором сдвиг баланса в сторону митохондриального слияния повышает ве-
роятность развития стволовых кроветворных клеток в сторону лимфопоэза [34].

Клетки бурого жира при своей дифференцировке отличаются особой интен-
сивностью пролиферации митохондрий и могут в некотором отношении счи-
таться моделью митогенеза. Исследователи из Гарварда [35] показали, что на 
этот процесс влияет PGC-1 — ключевой регулятор дифференцировки и активно-
сти бурого жира. Отсутствие PGC-1 только незначительно уменьшает объемную 
плотность митохондрий в преадипоцитах. Но при дальнейшем превращении их в 
зрелые клетки уровень митогенеза значительно снижается, что, в свою очередь, 
меняет реализацию программы интенсификации митохондриального дыхания, 
необходимой для срочной реализации терморегуляторного ответа.

Очевидно, вариабельность митохондриальной динамики играет важнейшую 
роль и в развивающейся нервной системе. В отличие от МСК плюрипотентные 
нейральные предшественники (neural stem cell, NSC) имеют вытянутые мито-
хондрии, активизация процессов слияния в которых между митозами необхо-
дима для самообновления стволовой популяции. Во время их асимметричного 
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клеточного деления клетки, которым суждено стать нейронами или глиоцитами, 
обнаруживают высокие уровни митохондриального деления, тогда как те, кото-
рые подвергаются самообновлению, демонстрируют быстрое слияние митохон-
дрий. Сдвиг баланса в сторону митохондриального деления, таким образом, не-
обходим для преобразования в унипотентные нейрональные предшественники 
(neural progenitor cells, NPCs), для которых, соответственно, характерно наличие 
множества фрагментированных митохондрий. Очередное изменение баланса ди-
намики последних, по всей видимости, предшествует определению судьбы этих 
клеток (или, по крайней мере, синхронизировано с ним). Сдвиг баланса в сторо-
ну митохондриального слияния параллельно с переключением гликолитической 
активности на аэробную характерен уже для их потомков — дифференцирую-
щихся нейронов и глии [36–38]. Возвращаясь к ситуации с мезенхимой, можно 
отметить, таким образом, что митохондриальная динамика в МСК, скорее, соот-
ветствует таковой не в стволовых, а в унипотентных нейрональных предшествен-
никах.

Тенденция к сдвигу баланса митохондриальной динамики в сторону слияния 
характерна не только для ранних стадий дифференцировки. Интересно, что при 
старении клеток это проявляется еще выраженнее, в результате чего в цитоплаз-
ме преобладают удлиненные формы митохондрий, часто образующих развет-
вленные сети [39–43]. Высказывается предположение, что эти сети удлиненных 
митохондрий в стареющих клетках производят большее количество активных 
форм кислорода с соответствующими негативными последствиями. Более того, 
именно блокировка факторов митохондриального деления в нормальных клет-
ках приводит к проявлению у них фенотипа старения с повышенной выработкой 
свободнорадикальных молекул [44]. 

Работ, посвященных изучению роли поддержания баланса между делением и 
слиянием митохондрий в зрелых тканях, значительно меньше, однако некоторые 
данные иллюстрируют важность соблюдения этого баланса для гомеостаза тка-
ней и организма в целом.

Так, изменения митохондриальной динамики в нейронах аркуатного ядра 
гипоталамуса имеют большое значение для регуляции пищевого поведения. Го-
лодание приводит к сдвигу баланса митохондриальной динамики в сторону про-
лиферации, а прием пищи — в сторону слияния. Однако, общая реакция гип-
покампа зависит от того, в каких именно клетках это происходит. В нейронах, 
стимулирующих чувство голода (AgRP neurons), активизация происходит за счет 
пролиферации митохондрий, а нейроны аркуатного ядра, подавляющие аппе-
тит (POMC neurons), активизируются при интенсивном слиянии этих органелл  
[45, 46].

Поддержание баланса между делением и слиянием митохондрий, очевидно, 
имеет большое значение для нормальной физиологии скелетных мышц. Повы-
шенная физическая нагрузка на них сопровождается ростом активности мито-
хондриального деления, тогда как относительная интенсификация слияния этих 
органелл необходима для полноценного мышечного отдыха и предотвращает ее 
истощение [47].

Говоря о роли митохондриальной динамики в тканевом гомеостазе, следу-
ет еще указать на ее тесную взаимосвязь с контролем апоптоза. В ответ на раз-
личные стимулы митохондриальная динамика может либо поддерживать, либо 
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сдерживать апоптоз. Интенсивный апоптоз обычно связывают с усиленным де-
лением митохондрий, поскольку последнее действует на зависимые от семейства 
Bcl-2 пути апоптоза и родственные молекулы. Очевидно, и DRP1, и OPA1 кон-
тролируют связывание индуктора апоптоза — белка BAX — с наружной мито-
хондриальной мембраной, ремоделирование крист и выход цитохрома С, то есть 
активность белков митохондриального деления задействована и при апоптозе. 
Эффективность и механизмы, участвующие в митохондриальном динамическом 
облегчении гибели клеток, вызванной перегрузкой Ca2+, требуют дальнейшего 
подтверждения [28, 48, 49].

С другой стороны, такие члены семейства Bcl2, как, например, MCL-1 (My-
eloid cell leukemia-1), относящийся к группе антиапоптотических белков, моду-
лируют митохондриальную динамику посредством взаимодействия с DRP-1 и 
OPA1 в эмбриональных стволовых клетках и кардиомиоцитах человека [50, 51]. 
Таким образом, члены семейства белков BCL-2 обладают неапоптотическими 
функциями, регулирующими целостность митохондрий в здоровых и апоптоти-
ческих клетках.

МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ДИНАМИКА  
ПРИ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ

Приведенные выше свидетельства о специфике процессов пролиферации и 
слияния митохондрий в различных органах и тканях могут быть дополнены ре-
зультатами работ по изучению этой динамики при патологических состояниях.  
В качестве примера приведем результаты недавнего, выполненного автором и его 
коллегами, исследования митохондриальной динамики у мышей после интра-
гиппокампального введения бета-амилоида [52]. Как известно, гиппокамп игра-
ет важнейшую роль в процессах памяти, в различных когнитивных процессах,  
а также в регуляции эмоций и реакции на стресс. Известно, что зона СА3 
гиппокампа имеет решающее значение для приобретения новой памяти, тог-
да как зона СА1 важна для восстановления старых воспоминаний; функции 
других зон изучены в меньшей степени. При этом, нейроны гиппокампа от-
личаются высокой уязвимостью к повреждающим воздействиям, таким как 
травма, окислительный стресс и возраст-зависимые прогрессирующие ней-
родегенеративные заболевания, среди которых наиболее частой является бо-
лезнь Альцгеймера. Развитие и прогрессирование этого заболевания связано 
со множественными изменениями в нейронах, среди которых одним из наи-
более ранних является митохондриальная дисфункция, а также нарушения 
пролиферации и динамики этих органелл [53, 54]. Нами в указанной экспе-
риментальной работе было обнаружено повышение количества белков Drp-
1 и Mfn-2 в гиппокампальных зонах СА1, СА2 и в зубчатой фасции на 38-й 
день после введения Аβ, что свидетельствовало о повышении интенсивно-
сти как деления, так и слияния митохондрий. При этом зона СА1 характе-
ризовалась снижением количества маркера биогенеза митохондрий PGC-
1α, а в зоне СА4 отмечалось повышение маркеров слияния митохондрий.  
В зоне СА3 отмечались наиболее выраженные изменения баланса митохон-
дриальной динамики, связанные со снижением количества маркера деления 
и повышением количества маркера слияния. Таким образом, полученные 
нами результаты показали дифференцированные изменения в различных зо-
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нах гиппокампа при остром патологическом повреждении альцгеймеровского 
типа, что может указывать на специфический вклад митохондриальной дина-
мики в адаптационные реакции нейронов различных зон гиппокампа.

Нарушение постоянно удерживаемого в клетке гомеостатического баланса 
между делением и слиянием митохондрий может быть причиной критических 
событий как для самой клетки, так и для организма в целом, будучи, очевид-
но, одной из непосредственных причин большого числа заболеваний, в первую 
очередь сердечно-сосудистых, нейродегенеративных и онкологических [11,  
55, 56].

Поддержание этого баланса может быть важнее отдельно взятых изменений 
активностей обоих составляющих процессов. В доказательство этому может быть 
приведена работа исследователей из США [57], в которой основным объектом 
служили мыши с наследственным дефицитом Mff белка. Последние обычно 
умирают в возрасте 13 недель из-за дилатационной кардиомиопатии. Недоста-
точная эффективность митохондриального деления подтверждалась тем, что в 
сердечной мышце у них отмечалось снижение плотности митохондрий и актив-
ности дыхательной цепи наряду с усилением митофагии. Самое же интересное 
состояло в том, что сопутствующая делеция гена слияния митохондрий Mfn1 
полностью восстанавливала дисфункцию сердца, продолжительность жизни и 
функцию дыхательной цепи. То есть поддержание гомеостаза слияния и деления 
оказалось значительно важнее активности составляющих процессов. Авторы, 
исследовав также печень, семенники и мозжечок, показали, что «точка точного 
баланса слияния и деления» имеет органную специфичность. Так, в гепатоцитах 
ими отмечен эффект, сходный с таковым в кардиомиоцитах, но в двух других 
исследованных органах этого не наблюдалось.

Нарушения митохондриальной динамики, очевидно, играют огромную роль 
в развитии сердечно-сосудистых заболеваний, являясь ключевым (или, по край-
ней мере, одним из ключевых звеньев) патогенеза всех составляющих сосуди-
стого ремоделирования — пролиферации эндотелия, сосудистых миоцитов и 
фибробластов, их миграции, регуляции процессов деградации как этих клеток, 
так и внеклеточного матрикса, а также макрофагальной активности [58, 59]. 
Очевидно, активность деления митохондрий является определяющим фактором 
пролиферации и миграционной активности гладких миоцитов при сосудистом 
ремоделировании; эти процессы ингибируются Mfn2 и активируются Drp1 [60, 
61]. Сходный эффект наблюдается и у макрофагов, ускоряющих процессы сосу-
дистого ремоделирования за счет воспаления. Определенный уровень активно-
сти Drp1 необходим для активного накопления этих клеток в зоне сосудистого 
повреждения [62].

И, конечно, очень большое количество работ посвящено оценке влияния 
нарушений баланса митохондриальной динамики при заболеваниях наиболее 
энергозависимой нервной системы. Нарушения этой динамики активно описы-
ваются при нейродегенеративных состояниях, таких как болезни Альцгеймера и 
Паркинсона, боковой амиотрофический склероз, при инсультах, травме голов-
ного мозга и нарушениях развития мозга, включая болезни аутистического спек-
тра [7].

Для некоторых болезней нервной системы первичная этиопатогенетическая 
роль нарушений митохондриальной динамики уже доказана. Ярким примером 
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этого может служить одна из наиболее распространенных форм наследственных 
оптических нейропатий — доминантная атрофия зрительного нерва. Ген, му-
тация которого приводит к этому заболеванию, получил по нему и название — 
ОРА1, а его белок с таким же названием, как мы уже описывали выше, являет-
ся одним из ключевых регуляторов слияния митохондрий [11]. Активное изуче-
ние этого белка привело еще к одному интересному выводу, имеющему большое 
значение как для понимания фундаментальных патологических процессов, так 
и для перспектив развития молекулярной медицины: отсутствие OPA1, так же 
как, очевидно, и его чрезмерная экспрессия, несовместимы с жизнью, однако 
умеренная гиперэкспрессия может весьма позитивно сказываться на структур-
ной сохранности митохондрий и эффективности их функционирования при их 
дисфункции, например, при наследственно обусловленных дефектах дыхатель-
ной цепи [63].

ОСОБЕННОСТИ МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДИНАМИКИ  
ПРИ НЕКОТОРЫХ НЕРВНО-МЫШЕЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Уже более полувека назад сформулированы представления о так называемых 
митохондриальных болезнях, при которых наследственно обусловленные дефек-
ты митохондриальных белков становятся причиной разнообразных, порой тяже-
лых заболеваний. Среди особенностей этих заболеваний выделяется увеличение 
количества митохондрий. Последнее приводит к появлению в скелетной мышеч-
ной ткани патогистологического феномена так называемых «рваных» или «ше-
роховатых» красных (I типа) мышечных волокон «ragged-red fibers» (RRF) из-за 
специфической характеристики последних при окраске по модифицированному 
методу Гомори. Было показано, что образование RRF обусловлено пролифера-
цией митохондрий в мышцах, причем этот феномен был чрезвычайно характе-
рен для всё новых и новых описываемых митохондриальных заболеваний. Не 
вызывает сомнений, что изучение митохондриальной динамики при вышеупо-
мянутых заболеваниях является актуальным не только с точки зрения анализа 
специфического патогенеза той или иной болезни, но и для выявления общих 
закономерностей изменения митохондриальных функций в больном и здоровом 
организме.

Еще в конце 90-х годов прошлого века автором было высказано предполо-
жение о связанных с изменениями динамики митохондрий циклически сменя-
ющихся стадиях патогенетического процесса в мышцах при митохондриальных 
миопатиях [64–66]. Проведенный нами анализ большого количества мышечных 
биоптатов больных с митохондриальными миопатиями позволил считать, что 
образование RRF по своей сути представляет собой лишь один из этапов слож-
ного компенсаторно-регенераторного процесса в мышечной ткани, являющего-
ся реакцией на энергетическую дисфункцию. При составлении гипотетической 
схемы стадийности этого процесса мы предположили наличие противопостав-
ленных (возможно, во времени) следующих изменений, включающих общеде-
структивные процессы в мышечных волокнах и нарушения распределения гли-
когена с одной стороны, и комплекс изменений, включающий регенераторную 
активизацию и митохондриальные изменения, с другой: 
1)	 некротические изменения мышечных волокон, нарушения распределения 

гликогена — этот этап может быть следствием первичных митохондриаль-



75ОБЩИЕ ВОПРОСЫ ГИСТОЛОГИИ ОРГАНОВ И СИСТЕМ

ных изменений, которые, однако, пока не проявляются морфологически (его 
можно назвать «деструктивно-дистрофическим»);

2)	 компенсаторная репарация митохондриального пула (появление RRF), ин-
тенсификация общерегенераторных процессов скелетной мышечной ткани, 
нарушение распределения в ней липидных включений («регенераторно-дис-
трофический» этап); 

3)	 морфологические изменения соединительнотканных оболочек («стромаль-
ный» этап).
Этап максимального проявления признаков деструктивных изменений 

мышечного волокна при митохондриальных миопатиях не совпадает с эта-
пом, для которого характерно наличие максимального числа митохондрий. 
Мы считаем это несовпадение принципиальным с точки зрения общей па-
тологии: признаки нарушенной активности митохондриальных фермен-
тов — это признаки именно «митохондриальной недостаточности», а коли-
чество митохондрий (выраженность RRF), по нашему мнению, — признак 
репарации митохондриального пула. Максимальная выраженность регене-
раторных процессов одновременно с этим параметром может отражать це-
лостную адаптивную реакцию мышечной ткани и подкрепляться с одной 
стороны целесообразностью активации митохондрий при общих репара-
тивных процессах, а с другой стороны — возможной ролью митохондрий 
в контроле роста и дифференцировки миобластов и регуляции миогенеза 
[67]. Подкрепляют концепцию о репаративной природе RRF наблюдения  
M. F. Bouzidi и соавт. [68], которые обнаружили, что при различных мито-
хондриальных болезнях, связанных, в частности, с разными точечными фер-
ментными нарушениями в дыхательной цепи, появление RRF в скелетных 
мышцах достоверно коррелирует со значительным повышением активности 
митохондриальной креатинкиназы и цитратсинтазы, что также можно объяс-
нить компенсаторной природой изменений митохондриального пула.

Понятно, что увеличение числа митохондрий при генетических (митохон-
дриальных или ядерных) нарушениях, несомненно, носит негативный характер, 
но патологические аспекты этого феномена этим не исчерпываются. Само по 
себе такое увеличение грозит клетке дискоординацией окислительных процес-
сов, развитием нарушений многих функций, в регуляции которых митохондрии 
играют существенную роль. В первую очередь, речь идет о повышении уровня 
свободных радикалов, к переизбытку митохондриальных белков теплового шока, 
окислительному стрессу, снижению защиты против кальция [66, 69]. Хорошо из-
вестны внутриклеточные последствия этого эффекта, включающие повреждения 
различных биомолекул, в том числе нуклеиновых кислот и компонентов мем-
бран, и чреватые гибелью клетки. 

Еще одним негативным следствием увеличения количества митохондрий яв-
ляется возможный запуск резорбционных механизмов аутоиммунитета. В этом 
контексте, в первую очередь, необходимо рассмотреть вопрос о так называе-
мых «саркоплазматических массах». Последние представляют собой скопления 
гомогенной саркоплазмы в субсарколеммальной области мышечных волокон. 
Высокая встречаемость таких участков при митохондриальных миопатиях, их 
локализация на месте предшествовавших субсарколеммальных скоплений ми-
тохондрий, деструкция содержимого масс по типу лизиса, наличие в организме 
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системы антимитохондриальных антител [70] — всё это в комплексе позволяет 
предположить наличие аутоиммунной составляющей в патогенезе митохондри-
альных миопатий. При этом в качестве гипотезы может рассматриваться следую-
щая последовательность событий:
1)	 наличие пула митохондрий с мутациями митДНК, случайным образом рас-

пределенных в тканях организма;
2)	 разрастание (вероятно, компенсаторное) пулов митохондрий в наиболее 

энергетически зависимых тканях и органах (в скелетной мышце — образова-
ние субсарколеммальных митохондриальных скоплений и RRF);

3)	 так как компенсаторное увеличение количества и размеров митохондрий слу-
чайным образом может затрагивать и мутантные митохондриальные едини-
цы, в субсарколеммальных участках возможно накопление генетически из-
мененных органелл;

4)	 аутоиммунно опосредованный лизис скоплений мутантных митохондрий 
при участии антимитохондриальных антител с последующим образованием 
саркоплазматических масс.
При этом аутоиммунная элиминация участков саркоплазмы может объяснять 

частое наличие небольших региональных некрозов в мышечных волокнах при ми-
тохондриальных миопатиях — литические повреждения отдельных субсарколем-
мальных регионов, вторичные фокальные коагуляционные некрозы прилежащих 
участков саркоплазмы с последующим вовлечением репарационных процессов. 

В то же время нельзя исключать и того, что аккумуляция митохондрий в от-
дельных регионах саркоплазмы может запускать процессы аутофагоцитоза, за 
счет которого и образуются саркоплазматические массы. А в таком случае это мо-
жет носить позитивный для клетки характер очищения от дефектных структур. 

Однако естественное предположение о том, что число митохондрий увеличи-
вается для того, чтобы повысить энергетический потенциал ткани, давно выска-
зывается в разных работах и иногда преподносится как сам собой разумеющийся 
факт. В то же время строгих доказательств этого не так много. R. J. Wiesner и 
соавт. [71] получили одно из них, экспериментально подсчитав с помощью элек-
тронного микроскопа, что количество митохондрий в кардиомиоцитах крыс при 
снижении энергообеспечения повышается на 75%. При этом интенсивность 
транскрипции митохондриальной ДНК повышалась в 1,5–2 раза, а ее общее со-
держание не менялось. 

Ряд наших сделанных ранее наблюдений свидетельствовал о том, что мито-
хондриальная пролиферация может быть важным механизмом адаптации при 
различных патологических состояниях [72]:
1)	 у родственников пациентов с митохондриальными заболеваниями, у ко-

торых не было или проявлялись лишь незначительные клинические про-
явления митохондриальной недостаточности, в мышцах определялось 
значительно большее, чем у самих больных, число субсарколеммальных 
митохондрий;

2)	 аномальные субсарколеммальные скопления митохондрий очень часто 
встречались при «немитохондриальных заболеваниях», среди которых были 
наследственные заболевания с хорошо известными первичными мутациями, 
не имеющими никакого отношения к митохондриальным белкам (например, 
туберозный склероз, синдромы Марфана и Элерса-Данло);
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3)	 у нескольких больных, у которых миопатический симптомокомплекс проя-
вился после 40 лет, были диагностированы формы так называемых врожден-
ных миопатий, обычно дебютирующих в детском возрасте. В биоптатах их 
мышц были обнаружены значительные аномальные субсарколеммальные 
скопления митохондрий. Мы предположили, что структурно-функциональ-
ные дефекты в этих случаях были эффективно компенсированы митохондри-
альной пролиферацией и, как следствие, повышенным энергообеспечением 
сохранных мышечных волокон;

4)	 в дополнение к доказательствам, наблюдаемым в скелетной мышечной тка-
ни, мы продемонстрировали некоторые гомологичные примеры в других тка-
невых элементах: гладкой мышечной ткани мочевыводящих путей, почечном 
эпителии, базальном слое эпидермиса и лейкоцитах.
Позднее мы провели более детальный анализ мышц пациентов с одной из 

форм врожденных (не «митохондриальных») миопатий — так называемой «мио-
патией центрального стержня» («central core myopathy») [66, 73]. Всем этим боль-
ным с диагностической целью была проведена биопсия мышц, причем у части 
из них в субсарколеммальных участках мышечных волокон были обнаружены 
повышенные скопления митохондрий. Последующее сопоставление морфоло-
гических и клинических характеристик показало, что: 
1)	 в группе больных с повышенным количеством митохондрий отмечался зна-

чительно более поздний клинический дебют заболевания (144,8 месяца про-
тив 21 месяца в группе с неизменным количеством митохондрий); 

2)	 различной была частота встречаемости кардиомиопатий — наиболее гроз-
ного осложнения этого заболевания (27% в группе с повышенным количе-
ством митохондрий против 71% в группе с неизменным количеством мито-
хондрий); 

3)	 наблюдались различные содержания в крови лактата и пирувата (1,97 
мМоль/л лактата и 0,11 мМоль/л пирувата в группе с повышенным количе-
ством митохондрий и 2,43 мМоль/л и 0,17 мМоль/л соответственно в группе 
с неизменным количеством митохондрий).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, оценка особенностей биогенеза митохондрий — в частно-

сти, такой его составляющей, как баланс «деление/слияние», — представляется 
более чем актуальной при изучении различных физиологических и патологиче-
ских процессов. Само собой разумеется, что процессы биогенеза митохондрий 
должны быть строго скоординированы — с одной стороны с активностью энер-
гетического метаболизма в клетке, а с другой — с базисными процессами, опре-
деляющими существование клетки в тот или иной момент времени, то есть ха-
рактерными для разных этапов клеточного цикла. Учитывая, что прохождение 
тех или иных стадий клеточного цикла характеризуется энергозависимостью, мы 
приходим к интегрированной картине всеобщей взаимозависимости главных 
клеточных событий. В этом контексте интересно вспомнить о работах, обнару-
живших синхронное включение и выключение репликации и транскрипции ты-
сяч генов в зависимости от окислительно-восстановительного состояния клетки, 
причем это происходит со строгой периодичностью — разные группы генов акти-
вируются на разных фазах таких колебаний [74–76]. А если принять во внимание 
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еще и гипотезу Дугласа Уоллеса о роли метаболической активности митохондрий 
в регуляции активности генома [77], то логично предположить, что митохондри-
альная динамика, определяющая баланс метаболического состояния клетки, мо-
жет играть важную роль в этой регуляции.

Не менее актуальны и медицинские аспекты этой проблемы. Представленные 
в настоящей статье факты представляют собой лишь небольшую часть данных, 
свидетельствующих об огромном значении анализа митохондриальной динами-
ки для понимания патогенеза многих заболеваний, разработки новых методов их 
диагностики и лечебной коррекции.
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