
ÖÈÒÎËÎÃÈß

ÓÄÊ 576.311.347

ÌÈÒÎÕÎÍÄÐÈÀËÜÍÀß ÑÅÒÜ ÑÊÅËÅÒÍÛÕ ÌÛØÅ×ÍÛÕ ÂÎËÎÊÎÍ

È.C. Âèíîãðàäñêàÿ*, Ò.Ã. Êóçíåöîâà*, Å.À. Ñóïðóíåíêî

(êàôåäðà ýìáðèîëîãèè, e-mail: irina_www@mail.ru)

Âûñîêàÿ ìîðôîôóíêöèîíàëüíàÿ ñïåöèàëèçàöèÿ ìûøå÷íûõ âîëîêîí òðåáóåò óíèêàëüíîé
ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè èõ ìèòîõîíäðèàëüíîé ñåòè. Ìîðôîëîãèÿ ìèòîõîíäðèé â çíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ ïðîöåññàìè ñëèÿíèÿ è äåëåíèÿ ýòèõ îðãàíåëë. Â îáçîðå îáîá-
ùåíû ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèçìàõ ìèòîõîíäðèàëüíîé äèíàìèêè è ñòðóêòóðíûõ
îñîáåííîñòÿõ ìèòîõîíäðèàëüíîé ñåòè â ïîïåðå÷íî-ïîëîñàòûõ ìûøå÷íûõ òêàíÿõ. Îáñóæäàåòñÿ
òàêæå ðîëü ìèòîõîíäðèé è èõ äèíàìèêè â ôèçèîëîãèè ìûøå÷íûõ âîëîêîí.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ñåòü ìûøå÷íîãî âîëîêíà, ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèíàìèêà.

Äëèòåëüíîå âðåìÿ ìèòîõîíäðèè ïðåäñòàâëÿëèñü
â îáðàçå “êëåòî÷íûõ ýëåêòðîñòàíöèé” — äèñêðåòíûõ
è ñòàáèëüíûõ îðãàíåëë, ñïåöèàëèçèðîâàííûõ íà ïðî-
èçâîäñòâå ÀÒÔ. Èõ óäâîåíèå ïóòåì ïåðåòÿæêè ñâÿ-
çûâàëîñü èñêëþ÷èòåëüíî ñ êëåòî÷íûì äåëåíèåì.
Îäíàêî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî
ìèòîõîíäðèè íå òîëüêî îáåñïå÷èâàþò êëåòêó ýíåð-
ãèåé, íî è ó÷àñòâóþò â ñàìûõ ðàçíîîáðàçíûõ âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ [1].

Áëàãîäàðÿ ñîâðåìåííûì ìåòîäàì òðåõìåðíîé âè-
çóàëèçàöèè ìèòîõîíäðèé íàø âçãëÿä íà èõ ìîðôîëî-
ãèþ è ðàñïðåäåëåíèå çíà÷èòåëüíî èçìåíèëñÿ. Îêà-
çàëîñü, ÷òî â áîëüøèíñòâå êëåòîê îíè ïðåäñòàâëåíû
íå èçîëèðîâàííûìè ñòðóêòóðàìè, à îðãàíèçîâàíû â
òðåõìåðíóþ ñåòü èç öåïî÷åê âûòÿíóòûõ ìèòîõîíäðèé
(ïðÿìûõ èëè ðàçâåòâëåííûõ) èëè äàæå îáúåäèíåíû â
îäíó èëè íåñêîëüêî ðàçâåòâëåííûõ îðãàíåëë [2—4].
Ñòàëî î÷åâèäíî, ÷òî òî, ÷òî ìû íàçûâàëè ìèòîõîíä-
ðèåé, ïîäðàçóìåâàÿ îòäåëüíóþ îðãàíåëëó, ÿâëÿåòñÿ
ëèøü ïðîôèëåì îäíîé èç òàêèõ öåïî÷åê. Ïîýòîìó
òåðìèí “ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ñåòü” èëè “ìèòîõîíäðè-
àëüíûé ðåòèêóëóì” âñå ÷àùå èñïîëüçóåòñÿ âìåñòî
ïðèâû÷íîãî íàçâàíèÿ “ìèòîõîíäðèÿ” è ïîä÷åðêèâà-
åò ñëîæíîñòü, à òàêæå ôóíêöèîíàëüíóþ è ñòðóêòóð-
íóþ öåëîñòíîñòü ýíåðãåòè÷åñêîãî àïïàðàòà êëåòêè.

Íîâûé âçãëÿä íà ìèòîõîíäðèàëüíóþ ìîðôîëîãèþ
èíèöèèðîâàë íîâûå ìåòîäîëîãè÷åñêèå è òåõíè÷åñêèå
ïîäõîäû, ïîçâîëÿþùèå ðåêîíñòðóèðîâàòü äèíàìèêó
òðåõìåðíîé îðãàíèçàöèè ýòîé ñèñòåìû äàæå â æè-
âûõ êëåòêàõ [5]. Â ÷àñòíîñòè, îïðåäåëåíû íàèáîëåå
èíôîðìàòèâíûå ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïàðàìåòðû äëÿ
îïèñàíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ñåòåâîé àðõèòåêòóðû [6].

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ñåòü îêàçàëàñü î÷åíü äèíà-
ìè÷íîé ñèñòåìîé, êîòîðàÿ ìîäèôèöèðóåòñÿ â çàâèñè-
ìîñòè îò ýíåðãåòè÷åñêèõ ïîòðåáíîñòåé è ìåòàáîëè-

÷åñêèõ óñëîâèé [7—12]. Àäàïòàöèîííàÿ ïåðåñòðîé-
êà â ñòðóêòóðå ýòîé ñèñòåìû äîñòèãàåòñÿ áàëàíñîì
ìåæäó íåñêîëüêèìè âçàèìîñâÿçàííûìè ïðîöåññàìè:
áèîãåíåçîì è ìèòîôàãèåé, ñëèÿíèåì è äåëåíèåì ìè-
òîõîíäðèé, à òàêæå èõ äâèæåíèåì âíóòðè êëåòêè, êî-
òîðîå îáåñïå÷èâàåòñÿ öèòîñêåëåòîì.

Ïðîöåññû ñëèÿíèÿ è äåëåíèÿ ìèòîõîíäðèé áûëè
îáúåäèíåíû ïîä íàçâàíèåì “ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äè-
íàìèêà”. Îíè ôîðìèðóþò âàæíûé ìåõàíèçì êëåòî÷-
íîé àäàïòàöèè è âî ìíîãîì îïðåäåëÿþò ñóäüáó êëåò-
êè, ïîñêîëüêó ìåæäó ìîðôîëîãèåé ìèòîõîíäðèé è èõ
ôóíêöèîíàëüíîé ñîñòîÿòåëüíîñòüþ ñóùåñòâóåò òåñíàÿ
âçàèìîñâÿçü [8, 13—16]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íå òîëü-
êî ïðîäóêöèÿ ÀÒÔ è ðåàêöèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåñ-
ñà, íî è äðóãèå áàçèñíûå ïðîöåññû, íàïðèìåð ðå-
ãóëÿöèÿ êàëüöèåâîãî ïîòîêà, êëåòî÷íîå ñòàðåíèå è
àïîïòîç, çàâèñÿò îò ñëèÿíèÿ è äåëåíèÿ ìèòîõîíäðèé
[12, 17, 18]. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ìèòîõîíäðèè
âêëþ÷åíû â íåñêîëüêî ñèãíàëüíûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ
êàñêàäîâ ÷åðåç áåëêè (ïðåæäå âñåãî ÃÒÔàçû, êèíàçû
è ôîñôàòàçû), êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò âçàèìíóþ ñâÿçü
ìåæäó ìèòîõîíäðèàëüíîé ñåòüþ è îñòàëüíîé ÷àñòüþ
êëåòêè. Áëàãîäàðÿ ýòèì áåëêàì ìèòîõîíäðèàëüíàÿ
äèíàìèêà è ôóíêöèÿ òåñíûì îáðàçîì âîâëå÷åíû â
ðåãóëÿöèþ îáìåíà âåùåñòâ, êîíòðîëü êëåòî÷íîãî öèê-
ëà, ðàçâèòèå, ïðîòèâîâèðóñíûå îòâåòû êëåòîê è ìíî-
ãèå äðóãèå ïðîöåññû [1]. Ýòî îáúÿñíÿåò, ïî÷åìó íà-
ðóøåíèÿ â ñòðóêòóðå ìèòîõîíäðèàëüíîãî êîìïëåêñà
êëåòêè ÷àñòî àññîöèèðîâàíû ñ òÿæåëûìè ïàòîëîãèÿ-
ìè [19—21].

Õîòÿ ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèíàìèêà ëèøü íåäàâ-
íî ñòàëà òåìîé èññëåäîâàíèé â îáëàñòè ôèçèîëîãèè
è ïàòîëîãèè çðåëûõ ñêåëåòíûõ ìûøö, îíà âûçûâàåò
îñîáûé èíòåðåñ. Âûñîêîñïåöèàëèçèðîâàííûå ìûøå÷-
íûå âîëîêíà õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëüøèìè ýíåðãåòè÷å-
ñêèìè çàïðîñàìè è óíèêàëüíîé ìíîãîÿäåðíîé ñòðóê-
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òóðíîé îðãàíèçàöèåé, êîòîðàÿ îãðàíè÷èâàåò äâèæåíèå
ìèòîõîíäðèé è èñêëþ÷àåò ìèòîçû.

Â ýòîì îáçîðå îáîáùàþòñÿ è àíàëèçèðóþòñÿ îñî-
áåííîñòè ìèòîõîíäðèàëüíîé ñåòè ñêåëåòíûõ ìûøå÷-
íûõ âîëîêîí è îáñóæäàåòñÿ ðîëü ìèòîõîíäðèàëüíîé
äèíàìèêè â ðåàëèçàöèè åå ôóíêöèé.

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèíàìèêà

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèíàìèêà — îòíîñèòåëüíî
íîâàÿ êîíöåïöèÿ. ×àùå âñåãî ýòèì òåðìèíîì îáîçíà-
÷àþò èçìåíåíèÿ â ìîðôîëîãèè è ëîêàëèçàöèè ìèòî-
õîíäðèé, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþòñÿ äâóìÿ ðàçíîíàïðàâ-
ëåííûìè ïðîöåññàìè — ñëèÿíèåì è ôðàãìåíòàöèåé
(èëè äåëåíèåì) ýòèõ îðãàíåëë [22].

Ôåíîìåí ìèòîõîíäðèàëüíîãî äåëåíèÿ áûë èçâåñ-
òåí äàâíî è åìó îòâîäèëàñü ðîëü îáåñïå÷åíèÿ äî÷åð-
íèõ êëåòîê ìèòîõîíäðèÿìè ïîñëå ìèòîçà, îäíàêî ñëè-
ÿíèå ìèòîõîíäðèé èçâåñòíî ëèøü ñ 1970-õ ãã. [23, 24].
Çà ïðîøåäøåå âðåìÿ äèíàìèêà îáîèõ ïðîöåññîâ ïðè-
çíàíà âàæíîé õàðàêòåðèñòèêîé íå òîëüêî äåëÿùèõñÿ,
íî è èíòåðôàçíûõ êëåòîê, âêëþ÷àÿ âûñîêîäèôôåðåí-
öèðîâàííûå êëåòêè òàêèõ ñòàöèîíàðíûõ òêàíåé, êàê
íåðâíàÿ è ïîïåðå÷íî-ïîëîñàòûå ìûøå÷íûå òêàíè.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ðàñøèôðîâàíû îñíîâíûå
ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû è ðåãóëÿòîðíûå ïóòè, óïðàâ-
ëÿþùèå äèíàìèêîé ìèòîõîíäðèé, è î÷åâèäíà åå ðàç-
íîñòîðîííÿÿ ðîëü â ìèòîõîíäðèàëüíîé è êëåòî÷íîé
ôèçèîëîãèè. Èíòåðôàçíîå äåëåíèå îðãàíåëë êàê îäèí
èç ñïîñîáîâ ìèòîõîíäðèàëüíîãî áèîãåíåçà îáåñïå÷è-
âàåò ðàñòóùèå ýíåðãåòè÷åñêèå ïîòðåáíîñòè êëåòêè,
íàïðèìåð â óñëîâèÿõ ñòðåññà èëè ïðè âûñîêîé ôóíê-
öèîíàëüíîé íàãðóçêå. Îíî òàêæå êîíòðîëèðóåò êà÷å-
ñòâî ìèòîõîíäðèé è ìòÄÍÊ, ïîñêîëüêó ôðàãìåíòàöèÿ
ïîçâîëÿåò èçáèðàòåëüíî óíè÷òîæàòü ïóòåì àóòîôàãèè
(ìèòîôàãèè) òå îðãàíåëëû, ÷üè íóêëåîèäû ñîäåðæèò
ìóòàöèè [25, 26], à òàêæå ìèòîõîíäðèè ñ íèçêèì ìåìá-
ðàííûì ïîòåíöèàëîì, êîëè÷åñòâî êîòîðûõ âîçðàñòà-
åò ïðè èíòåíñèâíîì äåëåíèè [27]. Íî áûñòðàÿ ôðàã-
ìåíòàöèÿ ìîæåò òàêæå ïðèâîäèòü ê ÷àñòè÷íîé ïîòåðå
ìòÄÍÊ, äûõàòåëüíûì äåôåêòàì è óâåëè÷åíèþ óðîâ-
íÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, ïðîâîöèðóÿ ðàçâèòèå
àïîïòîçà [28].

Ñëèÿíèå ìèòîõîíäðèé ðåãóëèðóåò èõ êîëè÷åñòâî
è ìîðôîëîãèþ, ÿâëÿåòñÿ ìåõàíèçìîì êîíòðîëÿ çà îá-
íîâëåíèåì è êà÷åñòâîì ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîïóëÿöèè
â òå÷åíèå èíòåðôàçû ïóòåì “ïåðåìåøèâàíèÿ” ìòÄÍÊ,
áåëêîâ è äðóãèõ ìîëåêóë ýòèõ îðãàíåëë [29, 30].

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû
ìèòîõîíäðèàëüíîé äèíàìèêè

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ñëèÿíèÿ è äåëåíèÿ
ìèòîõîíäðèé, à òàêæå êîíòðîëèðóþùèå èõ ñèãíàëü-
íûå ïóòè îêàçàëèñü äîâîëüíî êîíñåðâàòèâíû [31, 32].
Â ðàçíûõ ôèëîãåíåòè÷åñêèõ ãðóïïàõ, êàê è â ðàçíûõ
êëåòî÷íûõ òèïàõ, èñïîëüçóþòñÿ î÷åíü ïîõîæèå ñöå-
íàðèè, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïðèìåíèìû è ê ñêåëåò-
íîé ìûøå÷íîé òêàíè ÷åëîâåêà.

Êàê ñëèÿíèå, òàê è ðàçäåëåíèå ìèòîõîíäðèé
êîíòðîëèðóþò áåëêîâûå êîìïëåêñû, ñâÿçàííûå ñ
ìèòîõîíäðèàëüíûìè ìåìáðàíàìè. Ãëàâíûìè ñðåäè
íèõ îêàçàëèñü ÃÒÔàçíûå áåëêè ñåìåéñòâà äèíàìè-
íîâ. Ýòî Drp1, îïîñðåäóþùèé äåëåíèå, à òàêæå ìè-
òîôóçèíû (Mfn1, Mfn2) è ÎÐÀ1, ó÷àñòâóþùèå â ñëè-
ÿíèè ìèòîõîíäðèé. Îáà ïðîöåññà ÿâëÿþòñÿ ìíîãî-
ñòóïåí÷àòûìè è íàõîäÿòñÿ ïîä âëèÿíèåì ìíîæåñòâà
äîïîëíèòåëüíûõ ðåãóëÿòîðíûõ ôàêòîðîâ [33].

Ìóòàöèè â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ ýòè áåëêè, ÿâëÿ-
þòñÿ ïðè÷èíîé ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèé, â òîì ÷èñëå
íàñëåäñòâåííûõ ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé [22].

Ñëèÿíèå ìèòîõîíäðèé

Ïðè îáúåäèíåíèè äâóõ ìèòîõîíäðèé ïðîèñõîäèò
êîîðäèíèðîâàííîå ñëèÿíèå ñíà÷àëà íàðóæíûõ ìåìá-
ðàí, êîòîðîå îïîñðåäóåòñÿ ìèòîôóçèíàìè [34, 35],
à çàòåì ïðè ïîìîùè ÎÐÀ1 ñëèâàþòñÿ âíóòðåííèå ìåìá-
ðàíû (ðèñ. 1) [36, 37]. Îáà âèäà áåëêîâ èìåþò ñõîä-
íîå ñòðîåíèå. Èõ òðàíñìåìáðàííûå äîìåíû çàêðåï-
ëÿþòñÿ â íàðóæíûõ (ìèòîôóçèíû) ëèáî âî âíóòðåííèõ
(ÎÐÀ1) ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàíàõ. Âíåìåìáðàí-
íûå äîìåíû òèïà “coiled—coil” îáðàçóþò ãîìîîëèãî-
ìåðíûå (Mfn1—Mfn1, Mfn2—Mfn2 èëè OPA1—OPA1)
èëè ãåòåðîîëèãîìåðíûå (Mfn1—Mfn2) ñâÿçè, êîòîðûå
îáåñïå÷èâàþò ôèçè÷åñêîå ñáëèæåíèå ìåìáðàí äâóõ
ñîñåäíèõ îðãàíåëë. ÃÒÔàçíûå äîìåíû ýòèõ áåëêîâ îò-
âåòñòâåííû çà ãèäðîëèç ÃÒÔ. Ýòî íåîáõîäèìî, ÷òîáû
çàâåðøèòü ñëèÿíèå ñáëèæåííûõ ìåìáðàí [38—40].

Ìèòîôóçèíû (Mfn l/2) — ñîâìåñòíî ðàáîòàþùèå
áåëêè. Â êëåòêàõ, ãäå ìóòàíòíûå ôîðìû Mfn2 ëè-
øåíû ÃÒÔàçíîé àêòèâíîñòè, ìèòîõîíäðèè íå ìîãóò
ïðîéòè ïðîöåññ ñëèÿíèÿ äàæå ïîñëå ñáëèæåíèÿ [41].
Ýòè áåëêè ñëèÿíèÿ ÿâëÿþòñÿ ìíîãîôóíêöèîíàëüíû-
ìè è âîâëå÷åíû òàêæå â ðåãóëÿöèþ äðóãèõ âàæíûõ
ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôóíêöèé. Òàê, â êëåòêàõ, êîòîðûå
íå ýêñïðåññèðóþò Mfn l/2, íàðóøàåòñÿ íå òîëüêî ìîð-
ôîëîãèÿ ìèòîõîíäðèé, íî è èõ ïîäâèæíîñòü [40, 42].
Ñíèæåíèå óðîâíÿ Mfn2 ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ îêèñ-
ëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ [43]. Mfn2 òàêæå íå-
îáõîäèì äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ êîíòàêòîâ ìåæäó ýíäî-
ïëàçìàòè÷åñêîé ñåòüþ (ÝÏÑ) è ìèòîõîíäðèÿìè. Åãî
èçáûòîê ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ïîñòóïëåíèÿ êàëüöèÿ
èç ÝÏÑ â ìèòîõîíäðèè [44], ÷òî îñîáåííî çíà÷èìî
äëÿ ìûøå÷íûõ âîëîêîí. Èçâåñòíî íåñêîëüêî ìèòî-
ôóçèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ, â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âî-
âëå÷åííûõ â êîíòðîëü ìèòîõîíäðèàëüíîé äèíàìèêè,
â òîì ÷èñëå ïðîàïîïòîòè÷åñêèå áåëêè Bax è Bak [45].

Âëèÿíèå ÎÐÀ1 íà ìîðôîëîãèþ ìèòîõîíäðèàëü-
íîé ñåòè íåîäíîçíà÷íî è ìîäèôèöèðóåòñÿ â çàâèñè-
ìîñòè îò êîëè÷åñòâà, ÃÒÔàçíîé àêòèâíîñòè è Ñ-êîí-
öåâîé ñòðóêòóðû ýòîãî áåëêà [14]. ÎÐÀ1 ñóùåñòâóåò
â íåñêîëüêèõ ôîðìàõ, îïðåäåëÿþùèõñÿ àëüòåðíàòèâ-
íûì ñïëàéñèíãîì êîäèðóþùåé åãî ìÐÍÊ. Â ðåçóëü-
òàòå ïðîòåîëèçà â ìèòîõîíäðèÿõ îáðàçóþòñÿ ðàçíûå
ïî äëèíå èçîôîðìû ÎÐÀ1. Êîðîòêèå ôîðìû ñëàáåå
ïðèêðåïëåíû ê âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé,
÷åì äëèííûå, ó êîòîðûõ ñîõðàíÿåòñÿ ãèäðîôîáíûé
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äîìåí. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàçëè÷íûå âàðèàíòû ýòîãî
áåëêà îêàçûâàþò ðàçíîå âëèÿíèå íà ìîðôîëîãèþ è
ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ìèòîõîíäðèé [46]. Áûëî òàêæå
ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ îïðåäåëåííûõ ôîðì ÎÐÀ1
îðãàíîñïåöèôè÷íà [31].

Êðîìå ó÷àñòèÿ â ìèòîõîíäðèàëüíîé äèíàìèêå
ÎÐÀ1 âîâëå÷åí â ïîääåðæàíèå ñòðóêòóðû êðèñò ïóòåì
îáðàçîâàíèÿ îñîáûõ êîìïëåêñîâ. Ïðè íîêàóòå ýòî-
ãî áåëêà êðèñòû ñòàíîâÿòñÿ áåñôîðìåííûìè, à ìåæ-
äó äâóìÿ ìåìáðàíàìè ïîÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ïðî-
ñòðàíñòâî. Ýòîò ïðîöåññ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðîòåîëèçîì
èíòåãðàëüíîé ìåìáðàííîé ïðîòåàçû PARL, ðàñïîëî-
æåííîé âî âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé, âûõî-
äîì öèòîõðîìà Ñ â öèòîïëàçìó è çàâåðøàåòñÿ êëåòî÷-
íîé ãèáåëüþ [47—50].

Ïðåäïîëîæèòåëüíî ÎÐÀ1 ïðèíèìàåò òàêæå ó÷àñ-
òèå â ñèíõðîíèçàöèè ñëèÿíèÿ âíåøíèõ è âíóòðåííèõ
ìåìáðàí, ïîñêîëüêó óñòàíîâëåíî, ÷òî ìåæäó ìèòî-
ôóçèíàìè è OPA1 âîçìîæíû ìîëåêóëÿðíûå âçàèìî-
äåéñòâèÿ [51]. Êðîìå òîãî, èçâåñòíà îäíà èç èçîôîðì
ÎÐÀ1, ñïîñîáíàÿ âçàèìîäåéñòâîâàòü è ñ âíåøíåé ìåìá-
ðàíîé ìèòîõîíäðèé [46]. Îäíàêî ìåõàíèçì ñèíõðî-
íèçàöèè îñòàåòñÿ ïîêà íåèçâåñòíûì.

Äåëåíèå ìèòîõîíäðèé

Êëþ÷åâûì áåëêîì äåëåíèÿ ìèòîõîíäðèé â êëåò-
êàõ ìëåêîïèòàþùèõ ñ÷èòàåòñÿ öèòîçîëüíûé áåëîê
Drp1 (dynamin-related protein) [52, 53]. Èç öèòîçîëÿ
îí ïåðåíîñèòñÿ íà ïîâåðõíîñòü ìèòîõîíäðèé ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì öèòîñêåëåòà è îáíàðóæèâàåòñÿ íà ëèíèè
áóäóùåé ïåðåòÿæêè [54, 55]. Îëèãîìåðû Drp1 ïóòåì
ÃÒÔçàâèñèìîé ñàìîñáîðêè ôîðìèðóþò êîëüöî, êî-

òîðîå ïðè ãèäðîëèçå ÃÒÔ ñæèìàåòñÿ è ìîäåëèðóåò
ïåðåòÿæêó, ïîñëå ÷åãî áåëîê ïîñòåïåííî äèññîöèè-
ðóåò îáðàòíî â öèòîçîëü [53, 56—58].

Ïîñêîëüêó Drp1 íå èìååò òðàíñìåìáðàííîãî äî-
ìåíà, òî äëÿ åãî çàêðåïëåíèÿ íà ïîâåðõíîñòè ìèòî-
õîíäðèé íåîáõîäèìû ðåöåïòîðû. Â ñîñòàâå íàðóæíîé
ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû ó ìëåêîïèòàþùèõ îá-
íàðóæåíî íåñêîëüêî Drp1-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ. Íàè-
áîëåå èçó÷åííûìè ÿâëÿþòñÿ Mitochondrial fission fac-
tor (Mff) è Mitochondrial fission 1 áåëîê, êîòîðûé ó
÷åëîâåêà ïîëó÷èë íàçâàíèå hFis1 (ðèñ. 1).

Mff — ãëàâíûé êàíäèäàò íà ðîëü îáÿçàòåëüíîãî
ðåöåïòîðà äëÿ Drp1. Åãî íîêàóò ïðèâîäèò ê óäëèíå-
íèþ ìèòîõîíäðèé [59] è óìåíüøàåò êîëè÷åñòâî Drp1
íà èõ ïîâåðõíîñòè [60]. Âîçìîæíî Mff âûïîëíÿåò
ôóíêöèè íå òîëüêî ðåöåïòîðà Drp1, íî è ñëóæèò
àäàïòîðíûì áåëêîì, êîòîðûé èíèöèèðóåò îëèãîìå-
ðèçàöèþ çàõâà÷åííîãî Drp1 â ñïèðàëüíûå êîìïëåê-
ñû [60, 61].

hFis1 èìååò îáðàùåííûé â öèòîçîëü äîìåí â âèäå
ïó÷êà �-ñïèðàëåé, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò âçàèìîäåé-
ñòâèå ñ Drp1 è ñïîñîáñòâóþò åãî îëèãîìåðèçàöèè [62].
Ðîëü hFis1 â äåëåíèè ìèòîõîíäðèé íåîäíîçíà÷íà. Íà-
ðÿäó ñ ìíîãî÷èñëåííûìè ðàáîòàìè î åãî ó÷àñòèè â
ýòîì ïðîöåññå ïîêàçàíî, ÷òî ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ëî-
êàëèçàöèÿ Drp1 âîçìîæíà è â îòñóòñòâèå hFis1 [63, 64].
Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî hFis1 ðàñïðåäåëåí â ìèòîõîíä-
ðèàëüíîé ìåìáðàíå ðàâíîìåðíî, ïîýòîìó îñòàåòñÿ
íåÿñíûì, êàê îí ó÷àñòâóåò â ëîêàëüíîì çàõâàòå Drp1.
Âûäâèãàþòñÿ ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî ëèáî ïåðåä ñâÿçû-
âàíèåì ñ Drp1 ðåöåïòîð äîëæåí áûòü àêòèâèðîâàí è
ýòà àêòèâàöèÿ èäåò èçáèðàòåëüíî, ëèáî, ïî àíàëîãèè
ñ äðîææàìè, ñâÿçûâàíèå Drp1 è hFis1 îñóùåñòâëÿþò
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ñïåöèàëüíûå àäàïòîðíûå áåëêè, ïîêà íåèçâåñòíûå äëÿ
êëåòîê ïîçâîíî÷íûõ [52, 61, 63, 65].

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòè äâà ðåöåïòîðà ñâÿ-
çûâàþòñÿ ñ Drp1 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà. È õîòÿ
Mff îòâîäèòñÿ âåäóùàÿ ðîëü [61], ôóíêöèîíàëüíàÿ
çíà÷èìîñòü ýòèõ äâóõ ðåöåïòîðîâ, ïî-âèäèìîìó, ìî-
æåò áûòü ðàçëè÷íà äëÿ ðàçíûõ âèäîâ êëåòîê, à òàêæå
çàâèñåòü îò òîãî, êàêèå ñèãíàëüíûå ïóòè áûëè àêòè-
âèðîâàíû â ìîìåíò ýêñïåðèìåíòà.

Îáíàðóæåíû åùå äâà áåëêà íàðóæíîé ìåìáðà-
íû, ó÷àñòâóþùèå â ëîêàëèçàöèè Drp1 íà ìèòîõîíä-
ðèÿõ. Ýòî áåëîê ìèòîõîíäðèàëüíîé äèíàìèêè MiD49
è áåëîê MiD51, èçâåñòíûé òàêæå êàê mitochondrial
elongation factor 1 (MIEF1). Ðåöåïòîðíûé êîìïëåêñ
Mid49/51 âûñòóïàåò êàê êîíêóðåíò Fis1 è Mff, êîòî-
ðûé ñâÿçûâàåò è èíàêòèâèðóåò Drp1 (ðèñ. 1) [65, 66].
Êîìïëåêñ MiD49/51 ìîæåò òàêæå âçàèìîäåéñòâîâàòü
ñ Fis1. Â ýòîì ñëó÷àå Drp1ñâÿçûâàþùàÿ ôóíêöèÿ
êîìïëåêñà îñëàáëÿåòñÿ, ñïîñîáñòâóÿ äåëåíèþ ìèòî-
õîíäðèé [67]. Ïîëàãàþò, ÷òî àêòèâíîñòü ýòîãî êîìï-
ëåêñà çàâèñèò îò ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ êëåò-
êè è ðåãóëèðóåò ìèòîõîíäðèàëüíóþ äèíàìèêó [60, 65].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü î÷åâèäíî, ÷òî ðåãóëÿöèÿ
ìåìáðàííîé ëîêàëèçàöèè Drp1 — ýòî ñëîæíûé ìíî-
ãîâàðèàíòíûé ìåõàíèçì, êîòîðûé åùå ïðåäñòîèò äî
êîíöà ðàñøèôðîâàòü.

Ìåõàíèçìû ðàçäåëåíèÿ âíóòðåííåé ìèòîõîíäðè-
àëüíîé ìåìáðàíû òàêæå îñòàþòñÿ ïîêà íåèçâåñòíûìè.
Ïðåäïîëàãàåìûå ó÷àñòíèêè ýòîãî ïðîöåññà — áåëîê
OPA1, ó÷àñòâóþùèé â ñëèÿíèè [41], è ìèòîõîíä-
ðèàëüíûé áåëîê ÷åëîâåêà MTP18 [68, 69]. MTP18 —
èíòåãðàëüíûé áåëîê âíóòðåííåé ìåìáðàíû ìèòîõîíä-
ðèé, î÷åâèäíî çàÿêîðåííûé òàêæå è â íàðóæíîé ìåìá-
ðàíå. Ïîëàãàþò, ÷òî îí âîâëå÷åí â ìèòîõîíäðèàëü-
íîå ðåêðóòèðîâàíèå Drp1 [68, 69].

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ñåòü ìûøå÷íîãî âîëîêíà

Ñòðóêòóðà ìèòîõîíäðèàëüíîé ñåòè îòëè÷àåòñÿ
òêàíåâîé ñïåöèôè÷íîñòüþ, êîòîðàÿ â ïåðâóþ î÷å-
ðåäü çàâèñèò îò ìåòàáîëè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé êîíê-
ðåòíûõ êëåòîê. Ìîðôîëîãè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ êàñàþòñÿ
íå òîëüêî îáùåé àðõèòåêòóðû ñåòè, íî è âíóòðåííåé
îðãàíèçàöèè îðãàíåëë — ôîðìû è ÷èñëà êðèñò, ïëîò-
íîñòè ìàòðèêñà è ò.ä. [32]. Êðîìå òîãî, ìîðôîëîãèÿ
ìèòîõîíäðèé èçìåíÿåòñÿ è â õîäå êëåòî÷íîé äèôôå-
ðåíöèðîâêè. Ïîýòîìó íóæíî ñ îñòîðîæíîñòüþ îòíî-
ñèòüñÿ ê ïðÿìîé ýêñòðàïîëÿöèè ðåçóëüòàòîâ, ïîëó-
÷åííûõ â êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ, íà çðåëûå ñïåöèàëè-
çèðîâàííûå êëåòêè in vivo, à òàêæå ñ îäíèõ êëåòî÷-
íûõ òèïîâ íà äðóãèå. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ïðèîáðåòàåò
îñîáóþ âàæíîñòü, êîãäà ðå÷ü èäåò î âûñîêîñïåöèà-
ëèçèðîâàííûõ ìûøå÷íûõ òêàíÿõ. Íàïðèìåð, äëÿ
áîëüøèíñòâà ìåòàáîëè÷åñêè àêòèâíûõ êëåòîê âûÿâ-
ëåíà òåíäåíöèÿ ê îáúåäèíåíèþ ìèòîõîíäðèé [70],
à äëÿ ìåòàáîëè÷åñêè íåàêòèâíûõ êëåòîê õàðàêòåðíû
ôðàãìåíòèðîâàííûå îðãàíåëëû [71]. Îäíàêî çðåëûå
êàðäèîìèîöèòû, áóäó÷è ìåòàáîëè÷åñêè àêòèâíûìè,
èìåþò çîíû ôðàãìåíòèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ

ñåòåé [32]. Ìèîáëàñòû è çðåëûå ìûøå÷íûå âîëîêíà
äåìîíñòðèðóþò ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ êàê â îðãà-
íèçàöèè ìèòîõîíäðèé, òàê è â óðîâíÿõ ýêñïðåññèè è
ôóíêöèÿõ áåëêîâ ìèòîõîíäðèàëüíîé äèíàìèêè [72].

Îñîáåííîñòè ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè
ìèòîõîíäðèàëüíûõ ñåòåé
â çðåëûõ ìûøå÷íûõ âîëîêíàõ

1. Çîíàëüíàÿ ãåòåðîãåííîñòü. Â çàâèñèìîñòè îò
ëîêàëèçàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîé ñåòè â ìûøå÷íûõ âî-
ëîêíàõ ïðèíÿòî âûäåëÿòü òðè ïîïóëÿöèè ìèòîõîíä-
ðèé: ñóáñàðêîëåììàëüíóþ, îêîëîÿäåðíóþ è ìåæôèá-
ðèëëÿðíóþ, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ ïî óðîâíþ êëþ÷åâûõ
ôåðìåíòîâ è ìîðôîëîãèè [73]. Ìåæôèáðèëëÿðíûå ìè-
òîõîíäðèè ñïåöèàëèçèðîâàíû íà ýíåðãîñíàáæåíèè
ìèîçèíà è ÀÒÔàçû ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè. Çäåñü
ñàìàÿ ñòðîãàÿ ïðîñòðàíñòâåííàÿ îðãàíèçàöèÿ. Â ñóá-
ñàðêîëåììàëüíîé è ïåðèíóêëåàðíîé çîíàõ ñåòü ìå-
íåå óïîðÿäî÷åíà, è åå ýëåìåíòû, ïîìèìî îñíîâíîé
ôóíêöèè, âîâëå÷åíû âî âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå
ïóòè. Ñóáñàðêîëåììàëüíûå ìèòîõîíäðèè òàêæå ó÷à-
ñòâóþò â ïîääåðæàíèè èîííîãî ãîìåîñòàçà, à ïåðè-
íóêëåàðíûå — â ïðîöåññàõ òðàíñêðèïöèè è òðàíñ-
ëÿöèè [74]. Ýòè äâå ïîïóëÿöèè èìåþò áîëåå íèçêèé
îêèñëèòåëüíûé ïîòåíöèàë, ïðîèçâîäÿò áîëüøå àêòèâ-
íûõ ôîðì êèñëîðîäà è áîëåå óñòîé÷èâû ê ïîâûøåíèþ
êîíöåíòðàöèè èîíîâ êàëüöèÿ, ÷åì ìåæôèáðèëëÿð-
íûå ìèòîõîíäðèè [75].

2. Çàâèñèìîñòü îò òèïà ìûøå÷íûõ âîëîêîí. Ìè-
òîõîíäðèàëüíûå ñèñòåìû òàêæå ðàçëè÷àþòñÿ â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ìåõàíè÷åñêèìè è ìåòàáîëè÷åñêèìè ñâîé-
ñòâàìè òðåõ òèïîâ ìûøå÷íûõ âîëîêîí. Â ìåäëåííûõ
îêèñëèòåëüíûõ âîëîêíàõ îêîëî 15% ñàðêîïëàçìû
çàíÿòî êðóïíûìè îðãàíåëëàìè ñ ìíîãî÷èñëåííûìè
êðèñòàìè. Â áûñòðûõ ãëèêîëèòè÷åñêèõ âîëîêíàõ ìè-
òîõîíäðèè ìåëü÷å è çàíèìàþò âñåãî 7% îáúåìà ñàð-
êîïëàçìû. Â çàâèñèìîñòè îò ñóáñòðàòà, èñïîëüçóåìî-
ãî äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÀÒÔ, ðàçëè÷íû è áèîõèìè÷åñêèå
ïîêàçàòåëè ýòèõ îðãàíåëë [73, 76].

Îäíàêî íåîáõîäèìî ïîìíèòü î ôåíîìåíå “ìåòà-
áîëè÷åñêîé ãèáêîñòè”, êîãäà âîëîêíà ìîãóò ïåðåêëþ-
÷àòüñÿ ñ îäíîãî ñóáñòðàòà íà äðóãîé â çàâèñèìîñòè
îò äîñòóïíîñòè è ïîòðåáíîñòè â ýíåðãèè [77].

3. Ìåæìèòîõîíäðèàëüíûå êîíòàêòû. Ôóíêöèî-
íàëüíîå è ñòðóêòóðíîå åäèíñòâî ìèòîõîíäðèàëüíîé
ñèñòåìû æèçíåííî íåîáõîäèìî äëÿ ìûøå÷íûõ âî-
ëîêîí, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ âûñîêèì ýíåðãîïîòðåá-
ëåíèåì è â ìîìåíò ñîêðàùåíèÿ òðåáóþò ïðåäåëüíîé
ñèíõðîíèçàöèè â ðàáîòå âñåãî ìíîãîÿäåðíîãî ñèì-
ïëàñòà. Ìåæäó ìèòîõîíäðèÿìè â ïîïåðå÷íî-ïîëîñà-
òûõ ìûøå÷íûõ òêàíÿõ áûëè îáíàðóæåíû ñîåäèíåíèÿ,
íàçâàííûå ìåæìèòîõîíäðèàëüíûìè êîíòàêòàìè. Îíè
ôóíêöèîíèðóþò ïî ïðèíöèïó êëåìì-êîíòàêòîâ, ïðå-
âðàùàÿ ìèòîõîíäðèàëüíûé ðåòèêóëóì â êîîïåðàòèâ-
íóþ ñåòü “ýëåêòðè÷åñêèõ êàáåëåé”, êîòîðûå îáåñïå-
÷èâàþò ñèíõðîííîå ïîñòóïëåíèå ÀÒÔ êî âñåì ñàð-
êîìåðàì ìûøå÷íîãî âîëîêíà [70, 78].
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4. Âûñîêàÿ óïîðÿäî÷åííîñòü ïðîñòðàíñòâåííîé

îðãàíèçàöèè. Ìèòîõîíäðèàëüíûå ñåòè ìûøå÷íûõ âî-
ëîêîí õàðàêòåðèçóþòñÿ ñëîæíîé è ñòðîãî óïîðÿäî-
÷åííîé ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèåé, îñîáåííî â
ìåæìèîôèáðèëëÿðíûõ çîíàõ. Íà óðîâíå z-äèñêîâ âû-
ÿâëÿþòñÿ ïàóêîîáðàçíûå ìèòîõîíäðèè, ÷üè âåòâÿùèå-
ñÿ îòðîñòêè îêðóæàþò ìèîôèáðèëëû è òÿíóòñÿ ÷åðåç
âñþ òîëùó âîëîêíà. Íà êàæäûé ñàðêîìåð ïðèõîäèò-
ñÿ äâà òàêèõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ïëàñòà. Ñîñåäíèå
ïëàñòû ñîåäèíåíû ìåæäó ñîáîé íèò÷àòûìè ìèòîõîíä-
ðèÿìè, êîòîðûå òÿíóòñÿ âäîëü ìèîôèáðèëë [70, 79].
Óïîðÿäî÷åííàÿ “ïîýòàæíàÿ” ñòðóêòóðà ñåòè äîïîë-
íèòåëüíî ñòàáèëèçèðóåòñÿ ìåæìèòîõîíäðèàëüíûìè
êîíòàêòàìè (ðèñ. 2).

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî â êàðäèîìèîöèòàõ ïðî-
ñòðàíñòâåííûå îãðàíè÷åíèÿ è èçîëÿöèÿ ìèòîõîíä-
ðèé äðóã îò äðóãà Ò-òðóáî÷êàìè ïðèâîäÿò ê ôîðìè-
ðîâàíèþ ìèòîõîíäðèàëüíûõ êëàñòåðîâ, îêðóæàþùèõ
êàæäûé ñàðêîìåð. Îñîáåííîñòè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ýòèõ êëàñòåðîâ ïîñëóæèëè îñíîâàíèåì ââåñòè ïîíÿòèå
î “âíóòðèêëåòî÷íûõ ýíåðãåòè÷åñêèõ åäèíèöàõ” [80].
Ìèòîõîíäðèàëüíûå ïëàñòû â ìûøå÷íûõ âîëîêíàõ
ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê àíàëîãè òàêèõ åäèíèö.

Ñàðêîïëàçìàòè÷åñêàÿ ñåòü è ìèòîõîíäðèè

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî Ca2+ ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì
ïîñðåäíèêîì äëÿ ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ âíóòðè êëåòêè
è ðåãóëèðóåò ìíîæåñòâî êëåòî÷íûõ ðåàêöèé, âêëþ-
÷àÿ è ñêîëüæåíèå ìèîôèëàìåíòîâ ïðè ñîêðàùåíèè
ìûøå÷íûõ êëåòîê. Îñíîâíûì êàëüöèåâûì äåïî â ïî-
ïåðå÷íî-ïîëîñàòûõ ìûøå÷íûõ òêàíÿõ ÿâëÿåòñÿ ãëàä-
êàÿ ýíäîïëàçìàòè÷åñêàÿ (ñàðêîïëàçìàòè÷åñêàÿ) ñåòü.
Îäíàêî ìèòîõîíäðèè òàêæå àêòèâíî ó÷àñòâóþò â ïðî-
öåññå êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà, íàêàïëèâàÿ è âûáðàñû-
âàÿ èîíû Ca2+, ïðè÷åì ñêîðîñòü èõ òðàíñïîðòà íà-
õîäèòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà
îðãàíåëë è êîíöåíòðàöèè ýòèõ èîíîâ â öèòîçîëå [81].
Â ñåðäå÷íîé ìûøöå òàêàÿ ñïîñîáíîñòü ìèòîõîíäðèé
èìååò âàæíîå çíà÷åíèå â ðåãóëÿöèè óðîâíÿ öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêîãî êàëüöèÿ è, â ÷àñòíîñòè, ìîæåò îïðåäåëÿòü
ñòåïåíü ïîñòèøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà [82].

Â çðåëûõ âîëîêíàõ ñêåëåòíûõ ìûøö (â îòëè÷èå
îò êàðäèîìèîöèòîâ) ó÷àñòèå ìèòîõîíäðèé â èçìåíå-
íèè êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíîãî öèòîçîëüíîãî êàëü-
öèÿ íåçíà÷èòåëüíî. Â ðàññëàáëåííûõ âîëîêíàõ ìè-
òîõîíäðèàëüíûé êàëüöèé ñîñòàâëÿåò âñåãî îêîëî 5%
îò îáùåãî ñîäåðæàíèÿ â êëåòêå [83]. Ïðè÷èíîé ýòî-
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Ðèñ. 2. Ïðîñòðàíñòâåííàÿ îðãàíèçàöèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ñåòè â ìûøå÷íîì âîëîêíå. À — òðåõìåðíàÿ ðåêîíñòðóêöèÿ ìèòîõîíäðè-
àëüíîé ñåòè; Â è Ñ — ïðîäîëüíûé è ïîïåðå÷íûé ñðåçû ó÷àñòêà ìûøå÷íîãî âîëîêíà [79]. Ì — ìèòîõîíäðèè; ÌÔ — ìèîôèá-

ðèëëû; ÌÊÊ — ìåæìèòîõîíäðèàëüíûé êîíòàêò; z — òåëîôðàãìà ñàðêîìåðà



ãî ÿâëÿåòñÿ íèçêîå Ñà2+ ñðîäñòâî ìèòîõîíäðèàëüíûõ
òðàíñïîðòåðîâ êàëüöèÿ [84], êîòîðûå îñòàþòñÿ íåàê-
òèâíû ïîêà ìûøöà íå ñîêðàùàåòñÿ. Âûáðîñ â öè-
òîçîëü èîíîâ Ñà2+ èç ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè âî
âðåìÿ ìûøå÷íîãî ñîêðàùåíèÿ ñòèìóëèðóåò êàëüöè-
åâûé ïîòîê âíóòðü îðãàíåëë è ïðèâîäèò ê áûñòðîìó
èõ íàêîïëåíèþ â ìàòðèêñå. Ïîâûøåíèå êîíöåíòðà-
öèè Ñà2+ â ìàòðèêñå ìèòîõîíäðèé â ñâîþ î÷åðåäü
àêòèâèðóåò êëþ÷åâûå ôåðìåíòû äûõàòåëüíîé öåïè è
ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïðîäóêöèè ÀÒÔ [85, 86]. Òà-
êèì îáðàçîì, îñíîâíàÿ ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü êàëü-
öèåâîãî ìèòîõîíäðèàëüíîãî òðàíñïîðòà çàêëþ÷àåòñÿ
â àêòèâàöèè ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà. Ñëåäóåò òàêæå
ïîä÷åðêíóòü, ÷òî Ñà2+-àêòèâàöèÿ ìèòîõîíäðèàëüíî-
ãî ñèíòåçà ÀÒÔ ñòðîãî ñêîîðäèíèðîâàíà ñ Ñà2+-àê-
òèâàöèåé ìûøå÷íîãî ñîêðàùåíèÿ.

Îïèñàííûé ìåõàíèçì ïðåäïîëàãàåò, ÷òî ïîòîê
êàëüöèÿ âíóòðü ìèòîõîíäðèé îáåñïå÷åí òîëüêî â òåõ
ó÷àñòêàõ öèòîïëàçìû, ãäå êîëåáàíèÿ â óðîâíå öèòî-
çîëüíûõ èîíîâ Ñà2+ ìàêñèìàëüíû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
â êàëüöèåâûé òðàíñïîðò âîâëåêàþòñÿ ãëàâíûì îáðà-
çîì ó÷àñòêè ìèòîõîíäðèé, ðàñïîëîæåííûå â íåïîñðåä-
ñòâåííîé áëèçîñòè ñ Ñà2+ êàíàëàìè ñàðêîïëàçìàòè-
÷åñêîé ñåòè [87, 88].

Îêàçàëîñü òàêæå, ÷òî íàðóæíàÿ ìèòîõîíäðèàëü-
íàÿ ìåìáðàíà è ìåìáðàíà ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè
ôîðìèðóþò çîíû êîíòàêòà, ïîëó÷èâøèå íàçâàíèå
MAM (mitochondria-associated ER membrane). Áëàãî-
äàðÿ ÌÀÌ ýòè äâå îðãàíåëëû íå òîëüêî ñîâìåñòíî
ðåãóëèðóþò ïîòîê êàëüöèÿ, íî è îáìåíèâàþòñÿ ëèïè-
äàìè [89]. Òàêàÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ ñâÿçü äîëæíà èìåòü
ðåøàþùåå çíà÷åíèå äëÿ îáùåé ôèçèîëîãèè ìûøå÷-
íîãî âîëîêíà.

Íàðóæíàÿ ìåìáðàíà ìèòîõîíäðèé ñîñòàâëÿåò îêî-
ëî 20% ÌÀÌ. Â çîíå êîíòàêòà äâå îðãàíåëëû ñáëè-
æàþòñÿ äî ðàññòîÿíèÿ 10—25 íì è óäåðæèâàþòñÿ íå-
ñêîëüêèìè áåëêîâûìè êîìïëåêñàìè, âêëþ÷àÿ è ãå-
òåðîêîìïëåêñû ìèòîôóçèíîâ [44, 90]. Ñâÿçè ìåæäó
ìèòîôóçèíàìè ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè è ìèòîôó-
çèíàìè íàðóæíîé ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû ðåãó-
ëèðóþò êîëè÷åñòâî êîíòàêòíûõ òî÷åê. Òàêèì îáðà-
çîì, áåëêè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ñëèÿíèÿ îêàçûâàþòñÿ
íåïîñðåäñòâåííûìè ó÷àñòíèêàìè ôóíêöèîíàëüíîãî
êîîïåðèðîâàíèÿ ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîé è ìèòîõîíäðè-
àëüíîé ñåòåé.

Íåäàâíî áûëî òàêæå ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ó÷àñòèå
ÝÏÑ è â ïðîöåññå ìèòîõîíäðèàëüíîãî äåëåíèÿ. Òðó-
áî÷êè ÝÏÑ îïîÿñûâàþò ìèòîõîíäðèè è â íåêîòî-
ðûõ ñëó÷àÿõ ñóùåñòâåííî èõ ïåðåæèìàþò. Ñ ïîìîùüþ
ôëþîðåñöèðóþùåãî ìèêðîñêîïà ïîêàçàíî, ÷òî â ìå-
ñòàõ òàêîãî êîíòàêòà îáíàðóæèâàåòñÿ áåëîê Drp1.
Òàêèì îáðàçîì, ýíäîïëàçìàòè÷åñêàÿ ñåòü ó÷àñòâóåò
â îïðåäåëåíèè ìåñòà ïåðåòÿæêè ìàòåðèíñêîé ìèòî-
õîíäðèè [91].

Èíòåðåñíî, ÷òî ôîñôîðèëèðîâàííûé Drp1 îñòà-
åòñÿ íåàêòèâíûì â öèòîçîëå, íî åãî àêòèâíîñòü ìî-
æåò ìîäóëèðîâàòüñÿ êàëüöèåì ÷åðåç àêòèâàöèþ êàëü-
öèíåéðèíà, êîòîðûé ó÷àñòâóåò â ìèòîõîíäðèàëüíîé
ëîêàëèçàöèè Drp1 ïóòåì äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ ýòîãî

áåëêà. Òàêîé ìåõàíèçì ìîæåò èìåòü îñîáåííîå çíà-
÷åíèå â ñêåëåòíûõ ìûøå÷íûõ âîëîêíàõ, ãäå êàëüöèé
öèêëè÷åñêè ïîñòóïàåò â öèòîçîëü èç ïîëîñòåé ñàðêî-
ïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè [92, 93].

Ñòàáèëüíîñòü ìèòîõîíäðèàëüíîé ñåòè
è ìåõàíèçìû åå êîìïåíñàöèè

Â ìûøå÷íûõ âîëîêíàõ îáøèðíàÿ òðåõìåðíàÿ ñåòü
î÷åíü äëèííûõ ðàçâåòâëåííûõ ìèòîõîíäðèé âûíóæäå-
íà ðàçìåùàòüñÿ â îãðàíè÷åííîì ïðîñòðàíñòâå ìåæäó
ìèîôèáðèëëàìè. Äîïîëíèòåëüíî îíà çàôèêñèðîâàíà
ìíîãî÷èñëåííûìè ìåæìèòîõîíäðèàëüíûìè êîíòàê-
òàìè, ñèñòåìîé ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ, à òàê-
æå ôóíêöèîíàëüíî ïðèâÿçàíà ê äðóãèì ñòðóêòóðàì
âîëîêíà (ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè è ñàðêîìåðàì)
[94, 95]. Íåñîìíåííî, ýòî çàòðóäíÿåò åå ðåîðãàíèçà-
öèþ, ñâÿçàííóþ ñ ìèòîõîíäðèàëüíîé äèíàìèêîé, êî-
òîðàÿ òðåáóåò äâèæåíèÿ ìèòîõîíäðèé â ñàðêîïëàçìå.
Ïîýòîìó îñîáûé èíòåðåñ âûçûâàþò ïðåäïîëàãàåìûå
êîìïåíñàòîðíûå ìåõàíèçìû. Íàèáîëåå ïðèâëåêàòåëü-
íîé ïðåäñòàâëÿåòñÿ èäåÿ î íåñêîëüêèõ èåðàðõè÷åñêèõ
óðîâíÿõ îðãàíèçàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî êîìïëåê-
ñà [96]. Îíà ïðåäïîëàãàåò, ÷òî âíóòðè îáùåé ìèòîõîíä-
ðèàëüíîé ñåòè êëåòêè ñîñóùåñòâóþò ðàçíûå ïîäñåòè
ìèòîõîíäðèé, êîòîðûå âíóòðè ñåáÿ ìîãóò ïîäâåð-
ãàòüñÿ ïðîöåññàì äåëåíèÿ èëè ñëèÿíèÿ áåç íàðóøå-
íèÿ îáùåé àðõèòåêòóðû. Ýòè ïîäñåòè ñîñòîÿò èç äëèí-
íûõ ìèòîõîíäðèé (êàíàëüöåâ), êîòîðûå ïîäåëåíû íà
ñåãìåíòû. Àâòîðû ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçûâàþò, ÷òî
ñåãìåíòû ìîãóò ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àòüñÿ ïî ñâîèì
ôóíêöèîíàëüíûì õàðàêòåðèñòèêàì, âêëþ÷àÿ ýôôåê-
òèâíîñòü îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, è âû-
äâèãàþò ãèïîòåçó àâòîíîìíûõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôóíê-
öèîíàëüíûõ áëîêîâ (“ìèòî-åäèíèö”), êîòîðûå ìîãóò
ðàáîòàòü èíäèâèäóàëüíî (ïîñëå ïðîöåññà îòäåëåíèÿ)
èëè ïîäêëþ÷àòüñÿ ê îáùåé ñåòè (ïóòåì ñëèÿíèÿ) [97].
Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ýòà èäåÿ òðåáóåò ïåðå-
ñìîòðà êîíöåïöèè “åäèíîãî ýëåêòðè÷åñêîãî êàáåëÿ”
âíóòðè ìûøå÷íûõ êëåòîê.

Ñêîðîñòü ìèòîõîíäðèàëüíîé äèíàìèêè
è óðîâåíü áåëêîâ ñëèÿíèÿ/äåëåíèÿ

Ëþáîå èçìåíåíèå àðõèòåêòóðû ìûøå÷íîé êëåòêè,
îñîáåííî ìîðôîëîãèè ìèòîõîíäðèàëüíîé ñåòè, ìî-
æåò íàíåñòè ôóíêöèîíàëüíûé óðîí [98, 99]. Èìåííî
ïîýòîìó âñòàåò âîïðîñ î òîì, êàêîâà ðîëü ìèòîõîíä-
ðèàëüíîé äèíàìèêè â ñêåëåòíîé ìûøå÷íîé òêàíè.

Ê ñîæàëåíèþ, êîëè÷åñòâî ðàáîò ïî èññëåäîâàíèþ
ìèòîõîíäðèàëüíîé äèíàìèêè â çðåëûõ ìûøå÷íûõ
âîëîêíàõ ÷åëîâåêà î÷åíü íåâåëèêî, è íàì íå óäàëîñü
íàéòè èíôîðìàöèè îá èíòåíñèâíîñòè ýòîãî ïðîöåññà
â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ. Îäíàêî ìîðôîôóíêöèîíàëü-
íîå ñõîäñòâî ïîïåðå÷íî-ïîëîñàòûõ ìûøö ïîçâîëÿåò
èñïîëüçîâàòü ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íà êàðäèîìèî-
öèòàõ. Ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñïîðò ìèòîõîíäðèé â ýòèõ
êëåòêàõ ñèëüíî îãðàíè÷åí [37, 100], a öèêë èõ ñëè-
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ÿíèÿ/äåëåíèÿ äëèòñÿ ó âçðîñëûõ êàðäèîìèîöèòîâ â òå-
÷åíèå 14—16 äíåé [101].

Çàìåäëåííàÿ ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèíàìèêà ïðåä-
ïîëàãàåò è íèçêèé óðîâåíü áåëêîâ ñëèÿíèÿ/äåëåíèÿ,
îäíàêî ýòîò ïîêàçàòåëü â ìûøöàõ îêàçûâàåòñÿ íå-
îæèäàííî âûñîêèì [102]. Áîëåå òîãî, åãî ñíèæåíèå
ñóùåñòâåííî ñêàçûâàåòñÿ íà ñîñòîÿíèè ìèòîõîíäðè-
àëüíîé ñåòè. Ýêñïåðèìåíòû íà ìûøàõ ñ ãåíåòè÷åñêè
îáóñëîâëåííûìè äåôèöèòàìè ðàçëè÷íûõ áåëêîâ ìè-
òîõîíäðèàëüíîé äèíàìèêè äåìîíñòðèðóþò î÷åâèäíûå
èçìåíåíèÿ â ìîðôîëîãèè ìûøå÷íûõ ìèòîõîíäðèé
è ñåðüåçíûå íåãàòèâíûå ïîñëåäñòâèÿ äëÿ ìèîêàðäà
â óñëîâèÿõ ñòðåññà [99, 103]. Èíòåðåñíî, ÷òî ýôôåêò
äåôèöèòà Mfn2 è OPA1 íà êàðäèîìèîöèòû îêàçûâà-
åòñÿ ïðîòèâîïîëîæíûì ïðè ñðàâíåíèè ñ íåìûøå÷-
íûìè êëåòêàìè è ïðèâîäèò ê ïàðàäîêñàëüíî êðóïíûì
ñåðäå÷íûì ìèòîõîíäðèÿì [99, 103]. Àâòîðû ïîëàãàþò,
÷òî àðõèòåêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ ìûøå÷íûõ êëåòîê ìî-
æåò âëèÿòü íà ñïîñîá äåéñòâèÿ ýòèõ áåëêîâ.

Ýòè ôàêòû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî áåëêè
ñëèÿíèÿ/äåëåíèÿ ïîìèìî ìèòîõîíäðèàëüíîé äèíàìè-
êè ó÷àñòâóþò òàêæå â ðåãóëÿöèè äðóãèõ ïðîöåññîâ,
âàæíûõ äëÿ êëåòîê ïîïåðå÷íî-ïîëîñàòûõ ìûøå÷-
íûõ òêàíåé. Íàïðèìåð, Mfn2 îáíàðóæèâàåòñÿ â ìåì-
áðàíå ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè è òàêèì îáðàçîì
îáåñïå÷èâàåò åå ôèçè÷åñêóþ ñâÿçü ñ ìèòîõîíäðèÿ-
ìè [104, 105]. OPA1 ó÷àñòâóåò â ïðèêðåïëåíèè ìòÄÍÊ
ê âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé è ñîäåéñòâóåò
ðåïëèêàöèè è ðàñïðåäåëåíèþ ìòÄÍÊ [106], à òàêæå
ìîæåò âûñòóïàòü êàê àíòèàïîïòîòè÷åñêèé ôàêòîð è
ïîääåðæèâàòü ñòðóêòóðó êðèñò [49].

Çàêëþ÷åíèå

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ñåòü ñêåëåòíûõ ìûøå÷íûõ âî-
ëîêîí îòëè÷àåòñÿ ñëîæíîé èåðàðõè÷åñêîé îðãàíèçà-

öèåé, âêëþ÷àÿ îáðàçîâàíèå ïîäñåòåé è ïðîñòðàíñò-
âåííóþ íåîäíîðîäíîñòü âíóòðè âîëîêíà. Îíà èìååò
ðÿä îñîáåííîñòåé, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ óíèêàëüíîé îð-
ãàíèçàöèåé ïîïåðå÷íî-ïîëîñàòûõ ìûøö è îïðåäåëÿ-
þò ñïåöèôèêó åå äèíàìèêè. Ñâÿçü ñ ðàçâèòèåì ìèî-
ïàòèé è ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé ðàçëè÷íîé ñòåïåíè
òÿæåñòè îïðåäåëÿåò îñîáûé èíòåðåñ ê ñòðóêòóðíîé
ðåîðãàíèçàöèè ìûøå÷íîé ìèòîõîíäðèàëüíîé ñåòè.
Ãëóáîêîå ïîíèìàíèå ýíåðãåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ êëåò-
êè, íåñîìíåííî, òðåáóåò êîìïëåêñíîãî ïîäõîäà, ñî÷å-
òàþùåãî èññëåäîâàíèå áèîýíåðãåòèêè è ìèòîõîíä-
ðèàëüíîé áèîõèìèè ñ àíàëèçîì ìîðôîëîãèè ìèòî-
õîíäðèàëüíûõ ñåòåé. Ñïåêòð èçâåñòíûõ íàì áåëêîâ
è ñèãíàëüíûõ ïóòåé, âîâëå÷åííûõ â ïðîöåññû ìèòî-
õîíäðèàëüíîãî ñëèÿíèÿ è äåëåíèÿ, ñòðåìèòåëüíî
ðàñòåò (â ýòîì îáçîðå áûëè ðàññìîòðåíû ëèøü îñíîâ-
íûå èç íèõ), à ñëåäîì ðàñøèðÿåòñÿ è êðóã íåðåøåí-
íûõ â ýòîé îáëàñòè ïðîáëåì. Òåì íå ìåíåå î÷åâèä-
íî, ÷òî ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèíàìèêà — ýòî îäíà èç
ôóíäàìåíòàëüíûõ àäàïòàöèîííûõ ñèñòåì êëåòêè. Åå
íàðóøåíèÿ àññîöèèðîâàíû ñ òÿæåëûìè ïàòîëîãèÿìè
è ïðîöåññàìè ñòàðåíèÿ, à áåëêè ìèòîõîíäðèàëüíîé
äèíàìèêè ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ïåðñïåêòèâíàÿ ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêàÿ ìèøåíü [44, 102].

ÑÏÈÑÎÊ ÑÎÊÐÀÙÅÍÈÉ: Drp1 — dynamin related
protein 1; Mff — Mitochondrial fission factor; hFis1 — Mito-
chondrial fission 1 protein in humans; MiD49 — Mitochondri-
al dynamics protein 49; MIEF 1 — mitochondrial elongation
factor 1, MTP18 — Mitochondrial protein in humans; OPA1 —
Optic atrophy 1; Mfn1/Mfn2 — mitofusin 1/2; PARL — Pre-
senilin-associated rhomboid-like; protein MAM — mitochond-
ria-associated ER membrane; GTP — Guanosine-5’-tripho-
sphate; ER — endoplasmic reticulum; mtDNA — mitochond-
rial DNA.
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MITOCHONDRIAL NETWORK OF SKELETAL MUSCLE FIBERS

I.S. Vinogradskaya, T.G. Kuznetsova, E.A. Suprunenko

Highly specialized muscle fibers require a unique spatial organization of the mitochondrial ne-
twork. Mitochondrial morphology is largely determined by the fusion and fission of these organelles.
This review summarizes the current concepts of mitochondrial dynamic mechanisms and structural
features of the mitochondrial network in striated muscle tissue. The role of mitochondria and their
dynamics in muscle fiber physiology are also discussed.

Key words: mitochondrial network of muscle fiber, mitochondrial dynamics.
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