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Å. Â. Áàéäþê è äð.
Ìèòîõîíäðèàëüíûé àïïàðàò êàðäèîìèîöèòîâ â íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè...

Ìèòîõîíäðèè â ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêå, ÿâëÿÿñü îñíîâíûìè ïðîäóöåíòàìè ýíåðãèè â âèäå ÀÒÔ,
íåîáõîäèìîé äëÿ îáåñïå÷åíèÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè, ïðèíèìàþò ó÷àñòèå è â ðåãóëÿòîðíûõ ïðîöåññàõ, à
òàêæå â àïîïòîçå, ïðîèçâîäñòâå àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è äèôôåðåíöèðîâêå. Êàðäèîìèîöèòû, íàèáî-
ëåå æåñòêî ñòðóêòóðèðîâàííûå è ýíåðãåòè÷åñêè ÷ðåçâû÷àéíî åìêèå êëåòêè, íåñîìíåííî, ñèëüíî çàâèñè-
ìû îò àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèé. Â îáçîðå ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå î ñâÿçè ñòðóêòóðû è ôóíêöèîíàëü-
íûõ îñîáåííîñòåé ìèòîõîíäðèîìà êàðäèîìèîöèòîâ ìëåêîïèòàþùèõ â óñëîâèÿõ íîðìàëüíîé ðàáîòû
ñåðäå÷íîé ìûøöû è ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìèòîõîíäðèè, ñîïðÿæåíèå âîçáóæäåíèÿ è ñîêðàùåíèÿ, êàëüöèåâàÿ ñèãíàëèçà-
öèÿ, äèíàìèêà ìèòîõîíäðèé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÔÊ — àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, ÑÐ — ñàðêîïëàçìàòè÷åñêèé ðå-
òèêóëóì, RyR — ðèàíîäèíîâûé ðåöåïòîð.

Ïî äàííûì ÂÎÇ cåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ
çàíèìàþò ïåðâîå ìåñòî ñðåäè ïðè÷èí ñìåðòè â ìèðå
(22 %). Â Ðîññèè ýòî 57 % îò îáùåãî ÷èñëà ñìåðòåé (Øà-
ëüíîâà, Äååâ, 2011). Èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, è â ÷à-
ñòíîñòè åå íàèáîëåå òÿæåëàÿ êëèíè÷åñêàÿ ôîðìà — èí-
ôàðêò ìèîêàðäà, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòíî-
ñòè âî ìíîãèõ ñòðàíàõ ìèðà. Ó áîëüøèíñòâà ëþäåé,
ïåðåíåñøèõ èíôàðêò, ïîñòîÿííûìè ñïóòíèêàìè æèçíè
ñòàíîâÿòñÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, íàðóøåíèå ðèòìà
ñåðäöà è ñòåíîêàðäèÿ. Õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòà-
òî÷íîñòü õàðàêòåðèçóåòñÿ íåñïîñîáíîñòüþ ñåðäöà îáåñ-
ïå÷èòü àäåêâàòíûé ñåðäå÷íûé âûáðîñ â ñîîòâåòñòâèè ñ
ïîòðåáíîñòÿìè îðãàíèçìà (Thiene, Basso, 2010). Åñòåñò-
âåííî, ïîíèìàíèå ïàòîôèçèîëîãèè äàííîãî ïðîöåññà â
ñâÿçè ñ ïðîáëåìîé âîññòàíîâëåíèÿ ñåðäå÷íîé ìûøöû ïî-
ñëå èíôàðêòà ÿâëÿåòñÿ î÷åíü àêòóàëüíûì, è â äàííîé îá-
ëàñòè ïðîâîäèòñÿ îãðîìíîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé.
Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà óñïåõè êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíû,
åæåãîäíàÿ ñìåðòíîñòü, ñâÿçàííàÿ ñ ðàçâèòèåì ñåðäå÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè ïîñëå ïåðåíåñåííîãî èíôàðêòà ìèîêàð-
äà, îñòàåòñÿ áëèçêîé ê 10 %. Â ñâÿçè ñ ýòèì îñîáóþ àêòó-
àëüíîñòü ïðèîáðåòàåò ïîèñê íîâûõ öåëåé òåðàïåâòè÷å-
ñêîãî âîçäåéñòâèÿ (Jessup, Brozena, 2003; Gyorke, Carnes,
2008). Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ìíîæåñòâî ðàáîò íàïðàâëåíî íà
èçó÷åíèå èçìåíåíèé, ïðîèñõîäÿùèõ â êàðäèîìèîöèòàõ íà
êëåòî÷íîì, îðãàíåëëüíîì è ìîëåêóëÿðíîì óðîâíÿõ ïðè
ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèÿõ ñåðäöà. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåò-
ñÿ ñòðóêòóðíûì è ôóíêöèîíàëüíûì ïåðåñòðîéêàì ìèòî-
õîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà êàðäèîìèîöèòîâ (Rosca, Hoppel,
2010).

Êàê èçâåñòíî, ñåðäå÷íàÿ ìûøöà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
àêòèâíûõ ïîòðåáèòåëåé êèñëîðîäà, íåäîñòàòîê êîòîðîãî
âûçûâàåò çíà÷èòåëüíûå íàðóøåíèÿ ñòðóêòóðû è ôóíêöèè
ìèîêàðäà. Íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê ãèïîêñèè ñòðóê-
òóðàìè êëåòêè ÿâëÿþòñÿ ìèòîõîíäðèè. Ìèòîõîíäðèè,
â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè ðàññìàòðèâàâøèåñÿ ëèøü
êàê ïðîäóöåíòû ýíåðãèè, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèçíà-
íû «ïåðåêðåñòüåì» ìíîãèõ êëåòî÷íûõ ôóíêöèé. Ðàçóìå-
åòñÿ, îíè èãðàþò îñíîâíóþ ðîëü â ïðîèçâîäñòâå ýíåðãèè
â êëåòêå, íî ïîìèìî ýòîãî âîâëå÷åíû è â äðóãèå ïðîöåñ-
ñû, òàêèå êàê èîííûé ãîìåîñòàç, ýìáðèîíàëüíîå ðàçâè-
òèå, ïðîäóêöèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, àïîïòîç è àóòîôà-
ãèÿ (Mannella, 2006, 2008; Murphy, 2009; Papanicolaou
et al., 2012; Dorn, 2015). Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíè-
ÿì, ìèòîõîíäðèè ÿâëÿþòñÿ äèíàìè÷íûìè ñòðóêòóðàìè,
ñïîñîáíûìè çà ñ÷åò ïðîöåññîâ ñëèÿíèÿ è äåëåíèÿ èçìå-
íÿòü ñâîþ ìîðôîëîãèþ îò åäèíîé ìèòîõîíäðèàëüíîé
ñåòè äî ìíîæåñòâà îòäåëüíûõ îðãàíåëë è ìåíÿòü ëîêàëè-
çàöèþ â êëåòêå (Hirokawa, Takemura, 2005; Parra et al.,
2011). Ýòè ïåðåäâèæåíèÿ íåîáõîäèìû äëÿ ïåðåäà÷è ñèã-
íàëüíûõ ìîëåêóë è îáìåíà ìåòàáîëèòîâ âíóòðè êëåòêè.
Èçìåíåíèÿ êàê ðàñïîëîæåíèÿ, òàê è âíóòðåííåãî ñòðîå-
íèÿ ìèòîõîíäðèé ìîãóò âëèÿòü íà ýíåðãåòèêó êëåòêè è
êàê ñëåäñòâèå íà åå ôóíêöèþ (Twig et al., 2008; Saotome
et al., 2014).

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå
ïî îðãàíèçàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà êàðäèî-
ìèîöèòîâ â çäîðîâîì ñåðäöå è ïðè õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, âûçâàííîé ðàçëè÷íûìè çàáîëåâà-
íèÿìè.

2 0 1 7 Ö È Ò Î Ë Î Ã È ß Ò î ì 59, ¹ 10

643



Ñòðîåíèå è ïðîñòðàíñòâåííàÿ îðãàíèçàöèÿ
ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà êàðäèîìèîöèòîâ

Âñå ìèòîõîíäðèè íåçàâèñèìî îò ëîêàëèçàöèè, ðàçìå-
ðà è ôîðìû èìåþò äâîéíóþ ìåìáðàíó. Â ñîñòàâ íàðóæ-
íîé ìåìáðàíû âõîäÿò áåëêè ïîðèíû, îáðàçóþùèå ãèäðî-
ôèëüíûå êàíàëû. Ýòè êàíàëû ïîçâîëÿþò ïðîíèêàòü â
ìåæìåìáðàííîå ïðîñòðàíñòâî áåëêàì ñ ìîë. ìàññîé äî
10 êÄà. Âíóòðåííÿÿ ìåìáðàíà íåïðîíèöàåìà äëÿ áîëü-
øèíñòâà ìîëåêóë è îòëè÷àåòñÿ îò íàðóæíîé âûñîêèì ñî-
äåðæàíèåì áåëêîâ (äî 75 %), ê ÷èñëó êîòîðûõ îòíîñÿòñÿ
êîìïîíåíòû äûõàòåëüíîé öåïè, ÀÒÔ-ñèíòàçû, òðàíñïîðò-
íûå áåëêè è äð. Âíóòðåííÿÿ ìåìáðàíà îáðàçóåò ìíîæåñòâî
âïÿ÷èâàíèé, èëè êðèñò, íàïðàâëåííûõ â ñòîðîíó ìàòðèê-
ñà. Ñòðóêòóðà âíóòðåííåé ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé îïðå-
äåëÿåò îïòèìàëüíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå êîìïëåêñîâ äû-
õàòåëüíîé öåïè, îáðàçîâàíèå ÀÒÔ è ëîêàëüíóþ ðåãóëÿöèþ
âûðàáîòêè ýíåðãèè. Ñîïðÿæåíèå îêèñëåíèÿ è ôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ ãåíåðàöèè
ëîêàëüíîãî ïðîòîííîãî ãðàäèåíòà è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ÀÒÔ-ñèíòàçû (Davies et al., 2011). Â îáðàçîâàíèå êðèñò
âîâëå÷åíî ìíîæåñòâî ýëåìåíòîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî îëèãîìå-
ðû ÀÒÔ-ñèíòàçû è ïðîòåèíû, îòâåòñòâåííûå çà ìèòîõîí-
äðèàëüíóþ äèíàìèêó, òàêèå êàê OPA1 è ìèòîôèëèí, òàê-
æå ìîãóò èãðàòü ðîëü â ôîðìèðîâàíèè è ïîääåðæàíèè
ñòðóêòóðû êðèñò (Saotomi et al., 2014; Song, Dorn, 2015).

Êðèñòû — î÷åíü äèíàìè÷íûå ñòðóêòóðû, êîòîðûå
ìîãóò áûñòðî è îáðàòèìî ñëèâàòüñÿ è äåëèòüñÿ â çàâèñè-
ìîñòè îò ýíåðãåòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ, ïåðåõîäÿ ïðè àêòè-
âàöèè ñèíòåçà ÀÒÔ îò îðòîäîêñàëüíîé êîíôîðìàöèè
(äëèííûå óçêèå êðèñòû è ðàñøèðåííûé ìàòðèêñ) ê êîí-
äåíñèðîâàííîé (óäëèíåííîå íåðåãóëÿðíîé ôîðìû ìåæ-
êðèñòíîå ïðîñòðàíñòâî è âûñîêîêîíäåíñèðîâàííûé ìàò-
ðèêñ) (Mannella, 2006). Ñîîòâåòñòâåííî äëÿ îïòèìàëüíîãî
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìèòîõîíäðèé òðåáóåòñÿ ìîðôîëîãè-
÷åñêèé êîíòðîëü îðãàíèçàöèè âíóòðåííèõ ìåìáðàí. Ýòî
ïðàêòè÷åñêè äîêàçàíî äëÿ ìèòîõîíäðèé âçðîñëûõ êàðäèî-
ìèîöèòîâ, ïëîòíîñòü êðèñò êîòîðûõ ìàêñèìàëüíà. Ïîêà-
çàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè (6 ìåñ ïîñëå èíäóêöèè èíôàðêòà ìèîêàðäà) ó êðûñ
ïðîèñõîäÿò èçìåíåíèå ôîðìû êðèñò (îò ïëàñòèí÷àòîé ê
ÿ÷åèñòîé) è ñíèæåíèå ïëîòíîñòè óïàêîâêè âíóòðåííèõ
ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé (Ñòåïàíîâ è äð., 2016). Ïðèçíàåò-
ñÿ, ÷òî âñå ÿâëåíèÿ, èçìåíÿþùèå ìîðôîëîãèþ ìèòîõîíä-
ðèé, ìîãóò èçìåíÿòü èõ àêòèâíîñòü è, âîçìîæíî, êëåòî÷-
íûå ôóíêöèè â öåëîì (Dorn, 2015).

Ìíîãèå õàðàêòåðèñòèêè ìèòîõîíäðèé, òàêèå êàê ìîð-
ôîëîãèÿ, ðàñïîëîæåíèå â êëåòêå, ñîñåäñòâî ñ äðóãèìè îð-
ãàíåëëàìè, ÿâëÿþòñÿ âàæíåéøèìè ïàðàìåòðàìè, êîòîðûå
íàäî ó÷èòûâàòü äëÿ ïîíèìàíèÿ èõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
(Mannella, 2008; Soubannier, McBride, 2009). Ìåòàáîëè÷å-
ñêèé ãîìåîñòàç è ïëîòíîå ñîïðÿæåíèå ìåæäó ìèòîõîíä-
ðèÿìè è îñíîâíûìè ïîòðåáèòåëÿìè ÀÒÔ — ìèîôèáðèë-
ëàìè — îáåñïå÷èâàþòñÿ çà ñ÷åò âûñîêîóïîðÿäî÷åííîãî
ñòðîåíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ (ðèñ. 1) (Balaban, 2012; Guzun
et al., 2012). Áîëüøóþ ÷àñòü öèòîïëàçìû êàðäèîìèîöèòà
(äî ïîëîâèíû îáúåìà) çàíèìàåò ñîêðàòèòåëüíûé àïïàðàò,
ïðåäñòàâëåííûé ìèîôèáðèëëàìè. Ñòðóêòóðíîé åäèíèöåé
ìèîôèáðèëë ÿâëÿåòñÿ ñàðêîìåð, îãðàíè÷åííûé ñ îáåèõ
ñòîðîí Z-äèñêàìè èç a-àêòèíèíà è ïðåäñòàâëÿþùèé ñî-
áîé ñèñòåìó ïðîäîëüíî ðàñïîëîæåííûõ àêòèíà è ìèîçè-
íà, à òàêæå äðóãèõ áåëêîâ. Z-äèñêè âñåõ ìèîôèáðèëë ëå-
æàò íà îäíîì óðîâíå, çà ñ÷åò ÷åãî ñîçäàåòñÿ êàðòèíà ïî-
ïåðå÷íîé èñ÷åð÷åííîñòè ìûøå÷íûõ âîëîêîí. Îáîëî÷êà
êàðäèîìèîöèòà — ñàðêîëåììà — ñîñòîèò èç ïëàçìàëåì-
ìû è áàçàëüíîé ìåìáðàíû. Çà ñ÷åò òðóá÷àòûõ èíâàãèíà-
öèé ñàðêîëåììû íà óðîâíå Z-äèñêîâ îáðàçóþòñÿ êàíàëü-
öû Ò-ñèñòåìû, ôîðìèðóþùèå êîíòàêòû ñ êàíàëüöàìè
L-ñèñòåìû (öèñòåðíû ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëó-
ìà — ÑÐ) (ðèñ. 1). Ìåæäó ìèîôèáðèëëàìè ðàñïîëàãàþò-
ñÿ ðÿäû ìèòîõîíäðèé. Îíè çàíèìàþò îêîëî 30 % îáúåìà
êëåòêè è îðãàíèçîâàíû â ïëîòíóþ è ñëîæíóþ ñåòü
(ðèñ. 2).

Ýòà æåñòêàÿ, êðèñòàëëîïîäîáíàÿ ñòðóêòóðà íåîá-
õîäèìà äëÿ ýôôåêòèâíîãî îáåñïå÷åíèÿ ìîëåêóëàìè ÀÒÔ
ñîêðàòèòåëüíîãî àïïàðàòà, ïîñòîÿííî íóæäàþùåãîñÿ
â áûñòðîé è ýôôåêòèâíîé äîñòàâêå ýíåðãèè (Pique-
reau et al., 2013). Âíóòðèêëåòî÷íîå ðàñïðåäåëåíèå ìè-
òîõîíäðèé èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ èõ ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ (×åðíîèâàíåíêî è äð., 2011; Boengler et al.,
2012).

Ðàçëè÷íûå ïîïóëÿöèè ýòèõ îðãàíåëë îáû÷íî îïðåäå-
ëÿþòñÿ ïî èõ ìåñòîïîëîæåíèþ: ìåæìèîôèáðèëëÿðíûå,
ñóáñàðêîëåììíûå è ïåðèíóêëåàðíûå. Ýòè ìèòîõîíäðèè
ëåãêî èäåíòèôèöèðóþòñÿ ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé ìèê-
ðîñêîïèè (ðèñ. 3). Ìåæìèîôèáðèëëÿðíûå ìèòîõîíäðèè
æåñòêî óïîðÿäî÷åíû ìåæäó ðÿäàìè ñîêðàòèòåëüíûõ áåë-
êîâ, îòäåëÿÿñü äðóã îò äðóãà ÷åðåäóþùèìèñÿ ìàññèâàìè
Ò-òðóáî÷åê. Îíè èìåþò âûòÿíóòóþ ôîðìó, è äëèíà îäíî-
ãî ñàðêîìåðà äîñòèãàåò â ñðåäíåì 1.5—2.0 ìêì (Hollander
et al., 2014). Íàõîäÿñü â òåñíîì êîíòàêòå ñ ìèîôèáðèëëà-
ìè è ÑÐ, îíè â îñíîâíîì îáåñïå÷èâàþò ýíåðãîñíàáæåíèå
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Ðèñ. 1. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå êàðäèîìèîöèòà æåëóäî÷êà âçðîñëîãî ìëåêîïèòàþùåãî.



ìèîçèíà è ÀÒÔàç ÑÐ (De la Fuente et al., 2016). Ñóáñàðêî-
ëåììíûå ìèòîõîíäðèè ðàñïîëîæåíû â êëàñòåðàõ õàîòè÷-
íî, ìîãóò áûòü ðàçíîé ôîðìû (îâàëüíûå, ñôåðè÷åñêèå,
ïîëèãîíàëüíûå èëè ïîäêîâîîáðàçíûå) è áîëåå âàðèàáåëü-
íûìè ïî ðàçìåðó (0.4—3.0 ìêì â äëèíó) (Hollander et al.,
2014). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îíè ó÷àñòâóþò â ïîääåðæàíèè èîí-
íîãî ãîìåîñòàçà êëåòêè è ñèãíàëüíûõ ïóòåé (Boengler
et al., 2012).

Ïåðèíóêëåàðíûå ìèòîõîíäðèè òàêæå îðãàíèçîâàíû â
êëàñòåðû è, íàèáîëåå âåðîÿòíî, ó÷àñòâóþò â ýíåðãîîáåñ-
ïå÷åíèè ïðîöåññîâ òðàíñëÿöèè è òðàíñêðèïöèè (Holmu-
hamedov et al., 2012). Ôîðìà êðèñò â ðàçíûõ ñóáïîïóëÿöè-
ÿõ ìèòîõîíäðèé òàêæå ìîæåò ðàçëè÷àòüñÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî
ñóáñàðêîëåììíûå ìèòîõîíäðèè èìåþò îáû÷íî ïëàñòèí-
÷àòûå êðèñòû. Ìåæìèîôèáðèëëÿðíûå ìèòîõîíäðèè äå-
ìîíñòðèðóþò áîëüøåå ðàçíîîáðàçèå â ñòðîåíèè âíóòðåí-
íåé ìåìáðàíû. Âñòðå÷àþòñÿ îðãàíåëëû ñ ïëàñòèí÷àòûìè
êðèñòàìè, ñ òóáóëÿðíûìè êðèñòàìè, à òàêæå îðãàíåëëû ñ
ïëàñòèí÷àòûìè è òóáóëÿðíûìè êðèñòàìè îäíîâðåìåííî.
Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïîäîáíûå îñîáåííîñòè â ñòðîåíèè êðèñò
îòðàæàþò ôèçèîëîãè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå ðàçëè÷èÿ
ìèòîõîíäðèé ðàçíûõ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé. Ïîëàãàþò,
÷òî â ìèòîõîíäðèÿõ ñ òóáóëÿðíûìè êðèñòàìè àêòèâíîñòü
ñèíòåçà ÀÒÔ âûøå (Riva et al., 2005).

Â ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêàõ èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåí-
íûå äàííûå î ñóùåñòâîâàíèè ôóíêöèîíàëüíûõ îñîáåííî-
ñòåé îðãàíåëë ðàçëè÷íûõ ñóáïîïóëÿöèé. Ïîêàçàíî, ÷òî
ïðîöåññû îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â ìèòîõîí-
äðèÿõ ðàçëè÷íûõ ñóáïîïóëÿöèé ìîãóò ïðîòåêàòü ñ ðàçíîé
ñêîðîñòüþ. Ïàëìåð ñ êîëëåãàìè (Palmer et al., 1977, 1985)
â ñâîèõ ðàáîòàõ ïîêàçàëè, ÷òî àêòèâíîñòü ñóêöèíàòäå-
ãèäðîãåíàçû (II êîìïëåêñ äûõàòåëüíîé öåïè) è öèò-
ðàòñèíòàçû (ôåðìåíò öèêëà òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò) â ìè-
òîõîíäðèÿõ ìåæôèáðèëëÿðíîé ñóáïîïóëÿöèè âûøå, ÷åì
â ìèòîõîíäðèÿõ, ðàñïîëîæåííûõ ó ñàðêîëåììû. Ïîìèìî
ýòîãî, â ðÿäå èñòî÷íèêîâ ñîîáùàåòñÿ î òîì, ÷òî àêòèâ-
íîñòü ÀÒÔ-ñèíòàçû ìèòîõîíäðèé ìåæôèáðèëëÿðíîé
ñóáïîïóëÿöèè âûøå, ÷åì â ìèòîõîíäðèÿõ äðóãèõ ãðóïï,
÷òî îáóñëîâëåíî âûñîêîé ïîòðåáíîñòüþ ñîêðàòèòåëü-
íîãî àïïàðàòà â ÀÒÔ (Davies et al., 2011; Baseler et al.,
2012; Croston et al., 2013). Ñóáñàðêîëåììíûå ìèòîõîíä-
ðèè ñ÷èòàþòñÿ áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê èøåìè÷å-
ñêîìó ïîâðåæäåíèþ, òàê êàê êàëüöèé-èíäóöèðîâàííîå

îòêðûòèå ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû (mPTP) è ïîâðåæ-
äåíèå ìèòîõîíäðèé (ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ êàðäèîëèïèíà
â ìåìáðàíå è âûõîä öèòîõðîìà ñ â öèòîïëàçìó) â íèõ áî-
ëåå âûðàæåíû, ÷åì â ìåæìèîôèáðèëëÿðíûõ (Hoppel
et al., 2009; Holmuhamedov et al., 2012). Îäíàêî åñòü è îá-
ðàòíûå íàáëþäåíèÿ (Hofer et al., 2009; Panasiuk et al.,
2013).

Ìèòîõîíäðèè ðàçëè÷íûõ ñóáïîïóëÿöèé ìîãóò îáðà-
çîâûâàòü êîíòàêòû. Ñâÿçü ìèòîõîíäðèé ñîêðàòèòåëüíîãî
àïïàðàòà ñ ïîïóëÿöèåé ìèòîõîíäðèé, ðàñïîëîæåííûõ ó
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, îñóùåñòâëÿþò ìèòîõîíäðè-
àëüíûå ôèëàìåíòû — îñîáûå âûòÿíóòûå ìèòîõîíäðèè
(Skulachev, 2001). Ïîñêîëüêó êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðîäà è
îðãàíè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ ó ïîâåðõíîñòè ñàðêîëåììû
âûøå, ÷åì âíóòðè êëåòêè, è îêèñëèòåëüíûå ïðîöåññû â
ìèòîõîíäðèÿõ, ðàñïîëîæåííûõ â íåïîñðåäñòâåííîé áëè-
çîñòè îò ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, äîëæíû èäòè àêòèâ-
íåå. Ñ÷èòàåòñÿ òàêæå, ÷òî íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðî-
äà âíóòðè êëåòêè ñâîäèò ê ìèíèìóìó ðàçâèòèå îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà. Òàê êàê àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà
(ÀÔÊ) îáðàçóþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ïî ïåðèôåðèè, öåí-
òðàëüíàÿ ÷àñòü êàðäèîìèîöèòà ìåíåå ïîäâåðæåíà ïî-
âðåæäåíèþ (Áàêååâà, ×åíöîâ, 1989; Skulachev, 2001; Mur-
phy, 2009; Tepp et al., 2011). Íàëè÷èå ñâÿçè ìåæäó ñóáïî-
ïóëÿöèÿìè äåëàåò âîçìîæíîé ïåðåäà÷ó ïðîòîíîâ ê
ìèòîõîíäðèÿì ñîêðàòèòåëüíîãî àïïàðàòà, ÷òî êîìïåíñè-
ðóåò ðàçíîñòü â êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà è ñóáñòðàòîâ
äëÿ îêèñëåíèÿ (Mannella, 2008; Nakano et al., 2011). Âàæ-
íóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè ìåæìèòîõîíäðèàëüíîãî âçàèìî-
äåéñòâèÿ èãðàþò òàêæå ïðîöåññû ñëèÿíèÿ è äåëåíèÿ ìè-
òîõîíäðèé.
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Ðèñ. 2. Ìèòîõîíäðèàëüíûé àïïàðàò èçîëèðîâàííîãî æèâîãî
êàðäèîìèîöèòà êðûñû.

Îêðàñêà ïîòåíöèàëçàâèñèìûì ìèòîõîíäðèàëüíûì êðàñèòåëåì Rhoda-
mine 123. Ôîòî àâòîðîâ.

Ðèñ. 3. Ýëåêòðîíîãðàììû ìåæìèîôèáðèëëÿðíîé (à), ïåðèíóêëåàðíîé (á) è ñóáñàðêîëåììíîé (â) ñóáïîïóëÿöèé ìèòîõîíäðèé â
êàðäèîìèîöèòàõ ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà êðûñû.

ì — ìèòîõîíäðèè, ìô — ìèîôèáðèëëû, ß — ÿäðî, ò — Ò-òðóáî÷êè, ñë — ñàðêîëåììà. Ñòðåëêàìè è ïóíêòèðîì óêàçàíû ñóáïîïóëÿöèè ïåðèíóêëåàð-
íûõ (ÏÍÌ) è ñóáñàðêîëåììíûõ (ÑÑÌ) ìèòîõîíäðèé. Ôîòî àâòîðîâ.



Äèíàìèêà ìèòîõîíäðèé

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âñå áîëüøåå êîëè÷åñòâî èññëåäî-
âàíèé íàïðàâëåíî íà èçó÷åíèå ïðîöåññîâ ñëèÿíèÿ è äå-
ëåíèÿ ìèòîõîíäðèé êàðäèîìèîöèòîâ â íîðìå è ïðè ðàç-
ëè÷íûõ ïàòîëîãèÿõ ñåðäöà, à òàêæå âîçìîæíîå âëèÿíèå
äàííûõ ïðîöåññîâ íà òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ. Ìèòîõîíä-
ðèè — ýòî âûñîêîäèíàìè÷íûå ñòðóêòóðû, â áîëüøèíñòâå
êëåòîê ñïîñîáíûå ìåíÿòü ñâîþ ìîðôîëîãèþ, ëîêàëè-
çàöèþ, êîëè÷åñòâî è ðàçìåð â êëåòêå â çàâèñèìîñòè îò
åå ýíåðãåòè÷åñêèõ ïîòðåáíîñòåé è ìåòàáîëè÷åñêîãî ñî-
ñòîÿíèÿ (Mannella, 2006; Soubannier, McBride, 2009).
Ñòðóêòóðà ìèòîõîíäðèàëüíîé ñåòè ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì îá-
ðàçîì ðåçóëüòàòîì ïðîöåññîâ ñëèÿíèÿ è äåëåíèÿ ìèòî-
õîíäðèé. Íàðóøåíèå áàëàíñà ìåæäó äàííûìè ïðîöåññà-
ìè ìîæåò ïðèâîäèòü ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ìèòîõîíäðèé â
îäíîì ñëó÷àå ëèáî ê ïîÿâëåíèþ êðóïíûõ îðãàíåëë — â
äðóãîì.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîñòàòî÷íî õîðîøî èññëåäîâàíû
ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, îáóñëîâëèâàþùèå ïðîöåññû
ñëèÿíèÿ è äåëåíèÿ ìèòîõîíäðèé, è îïèñàíî áîëüøîå êî-
ëè÷åñòâî áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ýòèõ ïðîöåññàõ.

Âàæíåéøóþ ðîëü â ïðîöåññå äåëåíèÿ ìèòîõîíäðèé ó
ìëåêîïèòàþùèõ èãðàåò áåëîê Drp1, íàõîäÿùèéñÿ â öèòî-
ïëàçìå (Smirnova et al., 1998). Ýòîò áåëîê íå èìååò òðàíñ-
ìåìáðàííîãî äîìåíà, ïîýòîìó äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ïðî-
öåññà äåëåíèÿ îí âçàèìîäåéñòâóåò ñ äðóãèìè áåëêàìè —
Fis1 è Mff, èìåþùèìè òðàíñìåìáðàííûé äîìåí è çàêðåï-

ëåííûìè íà íàðóæíîé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèè. Ïîñëå
ñâÿçè ñ Fis1 èëè Mff áåëîê Drp1 ïîëèìåðèçóåòñÿ, ñòÿãèâàÿ
ìèòîõîíäðèþ (ðèñ. 4). Drp1 îáëàäàåò ÃÒÔàçíîé àêòèâíî-
ñòüþ, ïîýòîìó äåëåíèå ìèòîõîíäðèé îñóùåñòâëÿåòñÿ çà
ñ÷åò ýíåðãèè ãèäðîëèçà ìîëåêóë ÃÒÔ (Ong, Hausenloy,
2010).

Ïðîöåññ ñëèÿíèÿ ìèòîõîíäðèé ìîæíî ïîäðàçäåëèòü
íà äâà ýòàïà — ñëèÿíèå íàðóæíûõ ìåìáðàí è ñëèÿíèå
âíóòðåííèõ ìåìáðàí (ðèñ. 4). Êëþ÷åâóþ ðîëü íà ïåðâîì
ýòàïå èãðàþò áåëêè ìèòîôóçèí 1(Mfn1) è ìèòîôóçèí 2
(Mfn2). Îáà ýòè áåëêà èìåþò äâà òðàíñìåìáðàííûõ äîìå-
íà, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ êðåïÿòñÿ ê íàðóæíîé ìåìáðàíå
ìèòîõîíäðèè. Ïðîöåññ ñëèÿíèÿ íà÷èíàåòñÿ ñ óñòàíîâëå-
íèÿ ñâÿçè è îëèãîìåðèçàöèè áåëêîâ Mfn1 è Mfn2 äâóõ
ðàçíûõ ìèòîõîíäðèé. Ïðè ýòîì ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ
êàê ãåòåðîäèìåðû (Mfn1—Mfn2), òàê è ãîìîäèìåðû
(Mfn1—Mfn1 èëè Mfn2—Mfn2). Ýòîò ïðîöåññ òðåáóåò çà-
òðàò ýíåðãèè, ïîýòîìó áåëêè Mfn òàêæå îáëàäàþò ÃÒÔàç-
íîé àêòèâíîñòüþ (Santel et al., 2003; Ong, Hausenloy,
2010).

Âòîðîé ýòàï ñëèÿíèÿ ìèòîõîíäðèé îïîñðåäîâàí àê-
òèâíîñòüþ áåëêà OPA1. Â çàâèñèìîñòè îò ñâîåé èçîôîð-
ìû ýòîò áåëîê ìîæåò íàõîäèòüñÿ è â ìåæìåìáðàííîì
ïðîñòðàíñòâå ìèòîõîíäðèè (S-OPA1), è áûòü ïðèêðåï-
ëåííûì ê âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèè (L-OPA1)
(Fulop et al., 2013). Çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ áåëêîâ OPA1
ðàçíûõ ìèòîõîíäðèé ïðîèñõîäèò ñëèÿíèå èõ âíóòðåííèõ
ìåìáðàí (ðèñ. 4). Òàê æå êàê è îïèñàííûå ðàíåå áåëêè,
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Ðèñ. 4. Ìåõàíçìû ñëèÿíèÿ è äåëåíèÿ ìèòîõîíäðèé (ÌÒ).

Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ÌÒ äèíàìè÷åñêè èçìåíÿþò ñâîþ ìîðôîëîãèþ ïóòåì ñëèÿíèÿ (ñëåâà) è äåëåíèÿ (ñïðàâà) äëÿ ïîääåðæàíèÿ êëåòî÷íîãî
ãîìåîñòàçà. Áåëêè Mfn1, Mfn2 è OPA1 ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè ðåãóëÿòîðàìè ñëèÿíèÿ ÌÒ. Áåëêè Mfn1 è Mfn2 îïîñðåäóþò ñëèÿíèå íàðóæíîé ìèòîõîíä-
ðèàëüíîé ìåìáðàíû, à áåëîê OPA1 — âíóòðåííåé. Ïðîöåññ ÌÒ-äåëåíèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ñ ïîìîùüþ áåëêîâ Drp1, Mff è Fis1. Drp1
îáû÷íî íàõîäèòñÿ â öèòîçîëå è ïðèâëåêàåòñÿ ê íàðóæíîé ÌÒ-ìåìáðàíå âî âðåìÿ äåëåíèÿ ÌÒ ñ ïîìîùüþ àäàïòåðíûõ áåëêîâ Fis1 è Mff íà íàðóæíîé
ÌÒ-ìåìáðàíå. Ñî âðåìåíåì â ÌÒ íàêàïëèâàþòñÿ ðàçëè÷íûå ïîâðåæäåíèÿ. Ïîâðåæäåííûå (÷àñòè÷íî äåïîëÿðèçîâàííûå) ÌÒ äåëÿòñÿ íà îäíó äåïîëÿ-
ðèçîâàííóþ è îäíó ãèïåðïîëÿðèçîâàííóþ äî÷åðíèå ÌÒ â ðåçóëüòàòå àñèììåòðè÷íîãî äåëåíèÿ. Äåïîëÿðèçîâàííàÿ äî÷åðíÿÿ ÌÒ ýëèìèíèðóåòñÿ, à ãè-
ïåðïîëÿðèçîâàííàÿ âîçâðàùàåòñÿ â ïóë ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûõ ÌÒ ñ ïîìîùüþ ñëèÿíèÿ. Çäîðîâûå ÌÒ (ãèïåðïîëÿðèçîâàííûå) îêðàøåíû â áåæå-

âûé öâåò, à ïîâðåæäåííûå (äåïîëÿðèçîâàííûå) — â ãîëóáîé.



OPA1 îáëàäàåò ÃÒÔàçíîé àêòèâíîñòüþ (Ong, Hausenloy,
2010).

Çà ñ÷åò ïåðåäâèæåíèÿ è ñëèÿíèÿ ìèòîõîíäðèé ïðîèñ-
õîäèò ðàñïðåäåëåíèå ÀÒÔ è ìÄÍÊ êî âñåì ó÷àñòêàì
êëåòêè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèíàìèêà íàè-
áîëåå âàæíà, êîãäà ñåðäöå íàõîäèòñÿ â óñëîâèÿõ, òðåáóþ-
ùèõ ñèíòåçà íîâûõ ìèòîõîíäðèé. Ýòî è ïåðèîä ðàçâèòèÿ,
è ñòðåññîâûå óñëîâèÿ, òàêèå êàê èøåìèÿ, ãèïåðòîíèÿ,
ñòàðåíèå, êîòîðûå èíäóöèðóþò ïîâûøåííóþ ïîòðåá-
íîñòü â ýíåðãèè è ïîâðåæäåíèå ìèòîõîíäðèé è ñîîòâåòñò-
âåííî òðåáóþò îáíîâëåíèÿ èõ ïóëà.

Êðîìå òîãî, áëàãîäàðÿ ïðîöåññàì ñëèÿíèÿ è äåëåíèÿ
îñóùåñòâëÿåòñÿ «êîíòðîëü êà÷åñòâà» ìèòîõîíäðèé
(ðèñ. 4). Ïîñêîëüêó ýòè îðãàíåëëû èìåþò îãðàíè÷åííûé
æèçíåííûé öèêë, òî áëàãîäàðÿ ïðîöåññó äåëåíèÿ ìèòîôà-
ãèè ïîäâåðãàåòñÿ íå âñÿ ìèòîõîíäðèÿ öåëèêîì, à òîëüêî
«èçíîøåííàÿ åå ÷àñòü». Ñî âðåìåíåì â ìèòîõîíäðèÿõ íà-
êàïëèâàþòñÿ ðàçëè÷íûå ïîâðåæäåíèÿ. Ïîâðåæäåííûå
(÷àñòè÷íî äåïîëÿðèçîâàííûå) ìèòîõîíäðèè äåëÿòñÿ íà
îäíó äåïîëÿðèçîâàííóþ è îäíó ãèïåðïîëÿðèçîâàííóþ

äî÷åðíèå ìèòîõîíäðèè â ðåçóëüòàòå àñèììåòðè÷íîãî äå-
ëåíèÿ. Äåïîëÿðèçîâàííàÿ äî÷åðíÿÿ ìèòîõîíäðèÿ ýëèìè-
íèðóåòñÿ ïóòåì Mfn2-Parkin-îïîñðåäîâàííîé ìèòîôàãèè,
à ãèïåðïîëÿðèçîâàííàÿ äî÷åðíÿÿ ìèòîõîíäðèÿ âîçâðàùà-
åòñÿ â ïóë ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûõ ìèòîõîíäðèé ñ ïî-
ìîùüþ ñëèÿíèÿ (ðèñ. 4).

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî åäèíàÿ ñâÿçàí-
íàÿ ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ñåòü íàáëþäàåòñÿ â ìåòàáîëè÷å-
ñêè àêòèâíûõ êëåòêàõ, òîãäà êàê ôðàãìåíòàöèÿ ìèòîõîíä-
ðèàëüíîé ñåòè — â ìåíåå àêòèâíûõ, èëè â êëåòêàõ, íà-
õîäÿùèõñÿ â óñëîâèÿõ ñòðåññà (Joubert et al., 2008).
Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåîáëàäàíèå ïðîöåññîâ äåëåíèÿ ìèòîõîí-
äðèé íàáëþäàåòñÿ ïðè òàêèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ
êëåòêè, êàê ìåòàáîëè÷åñêèé ñòðåññ, àóòîôàãèÿ è àïîïòîç
(Twig et al., 2008). Îäíàêî íåëüçÿ äàííîå óòâåðæäåíèå ïå-
ðåíîñèòü íà âñå êëåòî÷íûå òèïû è òêàíè, ïîñêîëüêó â
äèôôåðåíöèðîâàííûõ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëåòêàõ ìî-
ãóò áûòü ñâîè ñòðóêòóðíûå îãðàíè÷åíèÿ äèíàìèêè ìèòî-
õîíäðèé, ñâÿçàííûå ñ öèòîàðõèòåêòîíèêîé ñàìîé êëåòêè.
Âî âçðîñëûõ êàðäèîìèîöèòàõ ìèòîõîíäðèè îêàçûâàþòñÿ
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Ðèñ. 5. Ðîëü êàëüöèÿ â ðåãóëÿöèè ñîïðÿæåíèÿ ïðîöåññîâ âîçáóæäåíèÿ è ñîêðàùåíèÿ è àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèé (ÌÒ).

Âî âðåìÿ ïîñòóïëåíèÿ ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî Ñà2+ ïîñòóïàåò â öèòîïëàçìó êàðäèîìèîöèòà ÷åðåç ðàñïîëîæåííûå â Ò-òðóáî÷êàõ
ïîòåíöèàëçàâèñèìûå Ñà2+-êàíàëû L-òèïà (äèãèäðîïèðèäèíîâûå ðåöåïòîðû — DHPR) è âûçûâàåò âûñâîáîæäåíèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà Ñà2+ èç ÑÐ
÷åðåç RyR. Ýòîò ïðîöåññ (êàëüöèéèíäóöèðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå Ñà2+) àêòèâèðóåò ñîêðàùåíèå ìèîôèëàìåíòîâ. Âûñâîáîæäåíèå Ñà2+ èç ÑÐ èíäó-
öèðóåò åãî àêêóìóëèðîâàíèå â ÌÒ-ìàòðèêñå, ÷òî àêòèâèðóåò ìàòðèêñíûå Ñà2+-çàâèñèìûå äåãèäðîãåíàçû (CSMDH), à çàòåì è ñèíòåç ÀÒÔ. Êðîìå
òîãî, ìåìáðàíà ÑÐ ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê íàðóæíîé ÌÒ-ìåìáðàíå ñ ïîìîùüþ áåëêîâ Mfn1/Mfn2, îáëåã÷àÿ ìåæîðãàíåëëüíûé Ñà2+-ñèãíàëèíã. Ïîñòóïëå-
íèå Ñà2+ â ÌÒ-ìàòðèêñ ïðîèñõîäèò ÷åðåç ïîòåíöèàëçàâèñèìûå àíèîííûå êàíàëû (VDAC) (íà íàðóæíîé ÌÒ-ìåìáðàíå) è ÌÒ-êàëüöèåâûé óíèïîðòåð
(MCU, íà âíóòðåííåé ìåìáðàíå). MCU ðåãóëèðóåòñÿ áåëêîì MICU1, ðàñïîëîæåííûì òîæå íà âíóòðåííåé ìåìáðàíå ÌÒ. Îñíîâíóþ ðîëü â ýêñïîðòå
èîíîâ êàëüöèÿ èãðàåò Na/Ca-îáìåííèê. Êðîìå òîãî, ÌÒ-ïîðà (mPTP) òàêæå ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â âûâîäå êàëüöèÿ èç ÌÒ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ.

Ñà2+-ïîòîêè îáîçíà÷åíû êðàñíûìè ñòðåëêàìè.



ïëîòíî óïàêîâàííûìè ìåæäó ìèîôèáðèëëàìè, ÷òî íåñî-
ìíåííî çàòðóäíÿåò èõ ïåðåäâèæåíèå. Áîëåå òîãî, ïðîöåñ-
ñû ñëèÿíèÿ è äåëåíèÿ âî âçðîñëûõ êàðäèîìèîöèòàõ ïðåä-
ñòàâëÿþòñÿ ñèëüíî ñíèæåííûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ êàðäèî-
ìèîöèòàìè íîâîðîæäåííûõ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî öèêë
ñëèÿíèÿ è äåëåíèÿ ìèòîõîíäðèé çàíèìàåò âî âçðîñëûõ
êàðäèîìèîöèòàõ 14—16 ñóò (Chen et al., 2011).

Òàêèì îáðàçîì, ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèíàìèêà ìîæåò
êàçàòüñÿ íåñóùåñòâåííîé âî âçðîñëûõ êàðäèîìèîöèòàõ,
õîòÿ áåëêè ìèòîõîíäðèàëüíîé äèíàìèêè â ýòèõ êëåòêàõ
ïðèñóòñòâóþò â èçîáèëèè. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ ïëåé-
îòðîïíûìè ñâîéñòâàìè äàííûõ áåëêîâ. Òàê, ñ ïîìîùüþ
áåëêà Mfn2 îñóùåñòâëÿåòñÿ ñòûêîâêà ìèòîõîíäðèé è ÑÐ
(ðèñ. 5). Îíè ìîãóò âëèÿòü òàêæå íà ôóíêöèè êëåòîê, â ÷à-
ñòíîñòè íà ïðîöåññû êëåòî÷íîãî äûõàíèÿ. Ïîòåðÿ áåëêîâ
Mfn è OPA1 ïðèâîäèò ê óãíåòåíèþ äûõàòåëüíîé ôóíê-
öèè êëåòîê. Íàïðîòèâ, ñâåðõýêñïðåññèÿ Mfn2 íàïðÿìóþ
óâåëè÷èâàåò àêòèâíîñòü äûõàòåëüíûõ êîìïëåêñîâ, ïðî-
öåññû ìèòîõîíäðèàëüíîãî îêèñëåíèÿ è óòèëèçàöèþ ãëþ-
êîçû. Çà ñ÷åò îëèãîìåðèçàöèè ðàçíûõ èçîôîðì áåëêà
OPA1 îñóùåñòâëÿþòñÿ ðåìîäåëèðîâàíèå è ñòàáèëèçàöèÿ
êðèñò ìèòîõîíäðèé, ÷òî ïðåïÿòñòâóåò îáðàçîâàíèþ ÀÔÊ
è âûõîäó öèòîõðîìà ñ â öèòîïëàçìó êëåòêè (Patten et al.,
2014; Varanita et al., 2015).

Íàðóøåíèå áàëàíñà ìåæäó ïðîöåññàìè äåëåíèÿ è
ñëèÿíèÿ ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèÿõ
ñåðäöà. Òàê, ïðè õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè ìíîãèìè àâòîðàìè ïîêàçàíû óâåëè÷åíèå ÷èñëà ìèòî-
õîíäðèé â êëåòêàõ, ðåäóöèðîâàííûé ðàçìåð îðãàíåëë è
íàðóøåíèÿ ñòðóêòóðíîé öåëîñòíîñòè (Schaper et al., 1991;
Beutner et al., 2001). Ïîâðåæäåíèÿ ìèòîõîíäðèé, òàêèå
êàê èñòîùåíèå ìàòðèêñà èëè ðàçðûâ ìåìáðàíû, ïîëîæè-
òåëüíî êîððåëèðóþò ñ òÿæåñòüþ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè. Â ðÿäå ïàòîëîãèé ìîãóò ïîÿâëÿòüñÿ ìåãàìèòîõîíä-
ðèè, äëèíà êîòîðûõ äîñòèãàåò íåñêîëüêèõ ñàðêîìåðîâ
(Wakabayashi, 2002; Hoppel et al., 2009; Ñòåïàíîâ è äð.,
2016). Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âàðèàáåëüíîñòü ðàçìåðîâ è
ðàñïðåäåëåíèå ìèòîõîíäðèé óñèëèâàþòñÿ ïðè ñåðäå÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè, âèäèìî âñëåäñòâèå äèñáàëàíñà ïðîöåñ-
ñîâ ñëèÿíèÿ è äåëåíèÿ. Âñå áîëüøå íàêàïëèâàåòñÿ äàí-
íûõ â ïîëüçó ãèïîòåçû, ñîãëàñíî êîòîðîé ìåõàíèçìû,
êîíòðîëèðóþùèå ñîñòîÿíèå ìèòîõîíäðèé, ìîãóò èãðàòü
ðîëü â ïàòîãåíåçå ñåðäå÷íûõ çàáîëåâàíèé. Â ÷àñòíîñòè,
íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÎPA1 ìîæåò ðåãó-
ëèðîâàòüñÿ ïî ïðèíöèïó îáðàòíîé ñâÿçè ïðè ñåðäå÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè (Chen et al., 2009; Chen, Knowlton, 2010).
Â ïðîáàõ ñåðäåö ïàöèåíòîâ ñ èøåìè÷åñêîé êàðäèîìèîïà-
òèåé íàáëþäàëè óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè OPA1(Chen
et al., 2009). Äðóãèå èññëåäîâàòåëè ïîêàçàëè ïîíèæåíèå
Mfn2, ïîâûøåíèå Fis1 è íåèçìåííóþ ýêñïðåññèþ ÎPA1 â
êðûñèíûõ ñåðäöàõ ÷åðåç 12—18 íåä ïîñëå èíôàðêòà ìèî-
êàðäà (Javadov et al., 2011). Íàðóøåíèÿ ðàáîòû ñåðäöà,
íàáëþäàåìûå ó ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ ïî áåë-
êàì ìèòîõîíäðèàëüíîé äèíàìèêè ìûøåé, ÿñíî ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ýòè ïðîòåèíû èãðàþò âàæíóþ ðîëü
â ôèçèîëîãèè êàðäèîìèîöèòîâ (Piquereau et al., 2013).

Ýòè ôàêòû ïîñëóæèëè îñíîâàíèåì äëÿ ïðåäïîëîæå-
íèÿ î âîçìîæíîñòè êîððåêöèè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-
íèÿ ìèîêàðäà çà ñ÷åò ðåãóëÿöèè ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïåðå-
ñòðîåê ìèòîõîíäðèé êàðäèîìèîöèòîâ, êîòîðàÿ ìîæåò ÿâ-
ëÿòüñÿ íîâûì òåðàïåâòè÷åñêèì ïîäõîäîì ïðè ëå÷åíèè
ñåðäå÷íûõ çàáîëåâàíèé (Kuzmicic et al., 2011). Íåñìîòðÿ
íà ðàçíóþ ñòðàòåãèþ (èñïîëüçóþò êàê áëîêèðîâàíèå äå-
ëåíèÿ ìèòîõîíäðèé, òàê è èíäóêöèþ èõ ñëèÿíèÿ), âî ìíî-
ãèõ ñëó÷àÿõ çàùèòíîå äåéñòâèå ñâÿçûâàþò ñ èíãèáèðîâà-

íèåì îòêðûòèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû, ÿâëÿþùåéñÿ
êëàññè÷åñêîé ìèøåíüþ äëÿ êàðäèîïðîòåêòîðîâ (Elrod
et al., 2010; Piquereau et al., 2012). Íà ìîäåëÿõ in vitro è
in vivo ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå äåëåíèÿ ìèòîõîíä-
ðèé â êàðäèîìèîöèòàõ çàùèùàåò êëåòêè âî âðåìÿ ïî-
âðåæäåíèÿ, âûçâàííîãî èøåìèåé-ðåïåðôóçèåé. Ëå÷åíèå ñ
ïîìîùüþ mdivi-1, ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èíãèáèòîðà Drp1,
óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî êàðäèîìèîöèòîâ ñ óäëèíåííûìè
ìèòîõîíäðèÿìè, èíãèáèðóåò îòêðûòèå ìèòîõîíäðèàëü-
íûõ òðàíñïîðòíûõ ïîð, óìåíüøàÿ â ðåçóëüòàòå ïëîùàäü
ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè (Ong
et al., 2010).

Âàæíîñòü öèòîàðõèòåêòóðû êàðäèîìèîöèòîâ
äëÿ ïåðåíîñà ýíåðãèè è êîììóíèêàöèè

ìåæäó îðãàíåëëàìè.
Ñîïðÿæåíèå âîçáóæäåíèÿ è ñîêðàùåíèÿ

Íà ïðîöåññû ñîêðàùåíèÿ â êàðäèîìèîöèòå òðåáóåòñÿ
îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ýíåðãèè, âûðàáàòûâàåìîå ìèòîõîí-
äðèÿìè â âèäå ÀÒÔ. Íà åäèíè÷íîå ñîêðàùåíèå íóæíî
îêîëî 2 % ÀÒÔ, èìåþùåéñÿ â êëåòêå, à ïîëíûé îáîðîò
ÀÒÔ ïðîèñõîäèò ìåíåå ÷åì çà 1 ìèí. Â ðåãóëÿöèþ îêèñ-
ëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è ïðîöåññû ïåðåäà÷è
ýëåêòðîíîâ â ýëåêòðîí-òðàíñïîðòíîé öåïè âî âíóòðåííåé
ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé äëÿ ïîääåðæàíèÿ óðîâíÿ ÀÒÔ
âîâëå÷åíû ìíîãèå ôàêòîðû (Maack, O’Rourke, 2007).
Èç-çà ïðîñòðàíñòâåííûõ îãðàíè÷åíèé è èçîëÿöèè ìèòî-
õîíäðèé äðóã îò äðóãà ýíåðãåòè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ ñîêðà-
ùåíèÿ äîëæíà áûòü îãðàíè÷åíà íåáîëüøèì ðåãèîíîì âî-
êðóã êàæäîãî ñàðêîìåðà, ãäå îðãàíåëëû (Ò-òðóáî÷êà è ÑÐ,
ìèòîõîíäðèÿ è áëèçëåæàùèé ñàðêîìåð) âçàèìîäåéñòâó-
þò äðóã ñ äðóãîì è îáðàçóþò «âíóòðèêëåòî÷íûå ýíåðãå-
òè÷åñêèå åäèíèöû» (Saks et al., 2001; Guzun et al., 2012)
(ðèñ. 5). Òàêàÿ îðãàíèçàöèÿ ïîçâîëÿåò ýôôåêòèâíî îñóùå-
ñòâëÿòü ëîêàëüíûé êîíòðîëü íàä îáîðîòîì àäåíèíîâûõ
íóêëåîòèäîâ è ñïîñîáñòâîâàòü áûñòðîé ïåðåäà÷å ýíåð-
ãèè, ïîä÷åðêèâàÿ âàæíîñòü ñóáêëåòî÷íîé îðãàíèçàöèè è
êîìïàðòìåíòàëèçàöèè ýíåðãåòè÷åñêîãî òðàíñôåðà (Jou-
bert et al., 2008; Papanicolaou et al., 2011; Ventura-Clapier
et al., 2011).

Ò-òðóáî÷êè — ýòî óíèêàëüíàÿ äëÿ ïîïåðå÷íî-ïîëîñà-
òûõ ìûøå÷íûõ êëåòîê ñèñòåìà ðàçâåòâëåííûõ âçàèìî-
ñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé ìåìáðàííûõ îáðàçîâàíèé, ïðåä-
ñòàâëÿþùèõ ñîáîé èíâàãèíàöèè ñàðêîëåììû âíóòðü êàð-
äèîìèîöèòà (Fu, Hong, 2016; Hong, Shaw, 2017).
Ñåðäå÷íûå Ò-òðóáî÷êè ñîäåðæàò ìåìáðàííûå ìèêðîäî-
ìåíû, îáîãàùåííûå èîííûìè êàíàëàìè è ñèãíàëüíûìè
ìîëåêóëàìè. Ýòè ìèêðîäîìåíû ñëóæàò â êà÷åñòâå êëþ÷å-
âûõ ñèãíàëüíûõ óçëîâ â îñóùåñòâëåíèè ñîïðÿæåíèÿ âîç-
áóæäåíèÿ è ñîêðàùåíèÿ (Hong, Shaw, 2017). Â ìåñòàõ
ñòûêîâî÷íûõ êîíòàêòîâ ôîðìèðóþòñÿ äèàäû ìèêðîäîìå-
íîâ ìåæäó ìåìáðàíîé Ò-òðóáî÷åê è ñîñåäíèìè öèñòåðíà-
ìè ÑÐ (ðèñ. 5).

Îäíèì èç âàæíûõ êîìïîíåíòîâ ðåãóëÿöèè ñîêðàùå-
íèÿ ÿâëÿåòñÿ êàëüöèåâûé ñèãíàëèíã, îñíîâàííûé íà òî-
êàõ èîíîâ êàëüöèÿ ÷åðåç ñàðêîëåììó, ÑÐ è ìèòîõîíäðèè
(Gyorke, Carnes, 2008; Liu, O’Rourke, 2009; Kohlhaas, Ma-
ack, 2013; Radwanski et al., 2013). Â êàðäèîìèîöèòàõ â îò-
âåò íà ðàñïðîñòðàíåíèå ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ âõîä Ñà2+ â
öèòîïëàçìó êëåòêè îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ïîòåíöèàëçàâè-
ñèìûå êàëüöèåâûå êàíàëû, íàçûâàåìûå äèãèäðîïèðèäè-
íîâûìè ðåöåïòîðàìè (DHPR), êîòîðûå íàõîäÿòñÿ â ìåìá-
ðàíå T-òðóáî÷åê. Ëîêàëüíîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè
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Ñà2+ ìåæäó Ò-òðóáî÷êîé è ÑÐ ÿâëÿåòñÿ òðèããåðîì äëÿ âû-
ñâîáîæäåíèÿ åùå áîëüøåãî êîëè÷åñòâà èîíîâ êàëüöèÿ èç
áëèæàéøåãî ó÷àñòêà ÑÐ ÷åðåç ðèàíîäèíîâûå ðåöåïòîðû
(RyR) (ðèñ. 5). RyR — ýòî îãðîìíàÿ ìîëåêóëà, ðàáîòàþ-
ùàÿ êàê ñèñòåìà óñèëåíèÿ ñ ïîëîæèòåëüíîé îáðàòíîé
ñâÿçüþ (Beutner et al., 2001; Ho et al., 2016). Â ðåçóëüòàòå
êîîðäèíàöèè îòäåëüíûõ âûõîäîâ êàëüöèÿ, êîòîðûå ñèí-
õðîíèçèðóþòñÿ ñ ñåðäå÷íûì ïîòåíöèàëîì äåéñòâèÿ, âîç-
íèêàåò ãëîáàëüíûé êàëüöèåâûé òîê (Dorn, Maack, 2013;
Boyman et al., 2015).

Â òî âðåìÿ êàê ìåõàíèçì êîîïåðàöèè ýòèõ äâóõ ñèñ-
òåì (Ò-òðóáî÷åê è ÑÐ) äîâîëüíî õîðîøî îõàðàêòåðèçî-
âàí, ó÷àñòèå ìèòîõîíäðèé âî âíóòðèêëåòî÷íîì îáîðîòå
êàëüöèÿ îïèñàíî íå ñòîëü äåòàëüíî è àêòèâíî èññëåäóåò-
ñÿ ìíîãèìè íàó÷íûìè ãðóïïàìè (Lukyanenko et al., 2009;
Ruiz-Meana et al., 2009; Kohlhaas, Maack, 2013; Uchida
et al., 2016). Íåñìîòðÿ íà âûñîêóþ ñïîñîáíîñòü ìèòîõîí-
äðèé àêêóìóëèðîâàòü êàëüöèé (ïîêàçàíî â ýêñïåðèìåíòàõ
íà èçîëèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèÿõ), åãî êîíöåíòðàöèÿ â
ìèòîõîíäðèàëüíîì ìàòðèêñå ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëî-
âèÿõ îòíîñèòåëüíî íèçêàÿ, è âêëàä ìèòîõîíäðèé â îáùóþ
ìàññó öèòîçîëüíûõ ïîòîêîâ êàëüöèÿ âî âðåìÿ ñîïðÿæå-
íèÿ ñåðäå÷íîãî âîçáóæäåíèÿ è ñîêðàùåíèÿ ñ÷èòàåòñÿ ìà-
ëûì (<5 %) (Deluca et al., 1962; O-Uchi et al., 2012). Îäíà-
êî ìèòîõîíäðèàëüíàÿ êàëüöèåâàÿ ðåãóëÿöèÿ î÷åíü âàæíà
äëÿ ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â êëåòêå
(Boyman et al., 2015).

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî âûõîä êàëüöèÿ èç ÑÐ â ïðîöåññå àêòè-
âàöèè ñîêðàùåíèÿ îäíîâðåìåííî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ

åãî êîíöåíòðàöèè â ìàòðèêñå ìèòîõîíäðèé. Ïîâûøåíèå
êîíöåíòðàöèè Ñà2+ àêòèâèðóåò ðàáîòó êàëüöèé-÷óâñòâè-
òåëüíûõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ äåãèäðîãåíàç (CSMDH), êî-
òîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ñòèìóëèðóþò öèêë Êðåáñà, óâåëè-
÷èâàÿ ïðîäóêöèþ ÀÒÔ ìèòîõîíäðèåé (Saotome et al.,
2014) (ðèñ. 5). Ýôôåêòèâíîñòü îïèñàííîãî ïðîöåññà äî-
ñòèãàåòñÿ çà ñ÷åò ñòûêîâêè (òåòåðèíãà) ìèòîõîíäðèé ñ
ÑÐ. Â êà÷åñòâå ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ ìîãóò âûñòóïàòü ìî-
ëåêóëû ìèòîôóçèíîâ, ïðè÷åì ñî ñòîðîíû ìèòîõîíäðèè â
ôîðìèðîâàíèè êîíòàêòà ó÷àñòâóþò êàê Mfn1, òàê è Mfn2,
à ñî ñòîðîíû ÑÐ — òîëüêî Mfn2 (Song, Dorn, 2015).
Îñíîâíûå èîííûå ïîòîêè â ìèòîõîíäðèÿõ èäóò ÷åðåç ïî-
òåíöèàëçàâèñèìûå àíèîííûå êàíàëû (VDAC), ìèòîõîíä-
ðèàëüíûé êàëüöèåâûé óíèïîðòåð (MCU), ÷åðåç Na/Ca-îá-
ìåííèê (NCLX) è ÷åðåç ìèòîõîíäðèàëüíóþ ïîðó (mPTP)
(ðèñ. 5) (Liu, O’Rourke, 2009; Bick et al., 2012; O-Uchi
et al., 2012; Boyman et al., 2013; Giorgio et al., 2013; Alavi-
an et al., 2014; Luongo et al., 2015). Êàíàëû VDAC ðàñïî-
ëîæåíû íà íàðóæíîé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé è ðåãóëèðó-
þò ïîòîêè èîíîâ êàëüöèÿ êàê â ìåæìåìáðàííîå ïðî-
ñòðàíñòâî, òàê è èç íåãî (Shoshan-Barmatz, Gincel 2003).
Ïðîõîæäåíèå Ñà2+ ÷åðåç âíóòðåííþþ ìåìáðàíó ìèòîõîí-
äðèé îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò áåëêà MCU ïî ãðàäèåíòó
êîíöåíòðàöèè. Â ñâîþ î÷åðåäü ðàáîòà áåëêà MCU ðåãó-
ëèðóåòñÿ áåëêîì MICU1, òàêæå ðàñïîëîæåííûì íà âíóò-
ðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèè (ðèñ. 5) (Saotome et al.,
2014). Ïîñòóïëåíèå Ñà2+ â ìàòðèêñ ìèòîõîíäðèè ïðèâî-
äèò ê ñíèæåíèþ ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ãðàäèåíòà íà åå
âíóòðåííåé ìåìáðàíå. Îäíàêî çà ñ÷åò ñïîñîáíîñòè êàëü-
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Ðèñ. 6. Ðîëü ìèòîõîíäðèé (ÌÒ) â æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè.

Êîìïîíåíòû ýëåêòðîí-òðàíñïîðòíîé öåïè (I—IV è ÀÒÔ-ñèíòàçà) ðàñïîëîæåíû íà âíóòðåííåé ìåìáðàíå ÌÒ. ÀÔÊ ïðîäóöèðóþòñÿ I è III êîìïëåêñà-
ìè êàê ïîáî÷íûå ïðîäóêòû ñèíòåçà ÀÒÔ è ìîãóò ïîâðåæäàòü ÄÍÊ è áåëêè âíóòðè è âíå ÌÒ è àêòèâèðîâàòü ðåãóëÿòîðíûå ñèãíàëüíûå ïóòè. Èçáûòî÷-
íàÿ êîíöåíòðàöèÿ êàëüöèÿ â êëåòêå ìîæåò çàïóñêàòü îòêðûòèå ÌÒ-ïîðû (mPTP) è ïðèâîäèòü ê óòå÷êå ýëåêòðîíîâ, öèòîõðîìà ñ è ïîñòóïëåíèþ âîäû

âíóòðü ÌÒ. ÍÌÌ è ÂÌÌ — íàðóæíàÿ è âíóòðåííÿÿ ìåìáðàíû ÌÒ ñîîòâåòñòâåííî, ÌÌÏ — ìåæìåìáðàííîå ïðîñòðàíñòâî.



öèÿ èíòåíñèôèöèðîâàòü äûõàòåëüíûå ïðîöåññû ìèòîõîí-
äðèè ïðîèñõîäèò ãèïåðêîìïåíñàöèÿ ñíèæåíèÿ ýëåêòðî-
õèìè÷åñêîãî ãðàäèåíòà, ÷òî â èòîãå ïðèâîäèò ê óâåëè÷å-
íèþ ïðîäóêöèè ìîëåêóë ÀÒÔ (Kirichok et al., 2004).

Äëÿ ïîääåðæàíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãîìåîñòàçà âà-
æåí áàëàíñ ìåæäó ïðîöåññàìè ïîñòóïëåíèÿ è âûõîäà
êàëüöèÿ. Îñíîâíóþ ðîëü â ýêñïîðòå èîíîâ êàëüöèÿ â íîð-
ìå èãðàåò Na/Ca-îáìåííèê. Êðîìå òîãî, â íåäàâíèõ ðàáî-
òàõ ïîêàçàíî, ÷òî ïîðà mPTP òîæå ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â
âûõîäå êàëüöèÿ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, îñóùåñòâ-
ëÿÿ áûñòðûé «ñáðîñ» êàëüöèÿ â ñîñòîÿíèè íèçêîé ïðîâî-
äèìîñòè, îòêðûâàÿñü íà êîðîòêîå âðåìÿ (Bernardi, von
Stockum, 2012). Îäíàêî â óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè ïðîèñõîäèò
ïîëíîå è íåîáðàòèìîå îòêðûòèå mPTP, êîòîðîå ïðèâîäèò
ê óòå÷êå ýëåêòðîíîâ, öèòîõðîìà ñ è ïîñòóïëåíèþ âîäû
âíóòðü ìèòîõîíäðèè, ÷òî âûçûâàåò ïîòåðþ ìåìáðàííîãî
ïîòåíöèàëà, íàáóõàíèå ìèòîõîíäðèè è ìîæåò ïðèâîäèòü
ê çàïóñêó ïðîöåññîâ êëåòî÷íîé ãèáåëè (ðèñ. 6). Îäíèì èç
âàæíåéøèõ ôàêòîðîâ, êîòîðûé âåäåò ê îòêðûòèþ mPTP,
ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷åñêîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ
â ìèòîõîíäðèàëüíîì ìàòðèêñå. Äðóãèìè ôàêòîðàìè,
âëèÿþùèìè íà îòêðûòèå mPTP, ÿâëÿþòñÿ îêñèñëèòåëü-
íûé ñòðåññ è çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ ìåìáðàííîãî ïî-
òåíöèàëà (Giorgio et al., 2013; Alavian et al., 2014; Kwong
et al., 2015). Îòêðûòèå ýòîé ïîðû èãðàåò âàæíåéøóþ ðîëü
â ãèáåëè êëåòîê â óñëîâèÿõ ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà, íà-
ïðèìåð ïðè èøåìèè/ðåïåðôóçèè è ïðè äåéñòâèè öèòîòîê-
ñè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (Hofer et al., 2009; Elrod et al., 2010;
Davidson et al., 2012).

Âíóòðèêëåòî÷íûé âûáðîñ êàëüöèÿ
è ñåðäå÷íûå çàáîëåâàíèÿ

Ìèòîõîíäðèàëüíûé ðåäîêñ-ñòàòóñ òåñíî ñâÿçàí ñ ðå-
ãóëÿöèåé ïðîäóêöèè ÀÔÊ è ñîïðÿæåíèÿ âîçáóæäåíèÿ è
ñîêðàùåíèÿ. Ñëîæíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ÀÄÔ è
êàëüöèåì îáåñïå÷èâàåò ðåãóëÿöèþ îêèñëèòåëüíîãî ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèÿ è ïîääåðæàíèå ïîñòîÿííûì ñîîòíîøåíèÿ
ÀÒÔ/ÀÄÔ è ïîñòîÿííûì èëè äàæå ïîâûøåííûì ñîîòíî-
øåíèå NADH/NAD+ ïðè ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ íàãðóçêè
íà ñåðäöå. Äèñáàëàíñ â òðàíñïîðòå èîíîâ êàëüöèÿ â ìèòî-
õîíäðèÿõ òðàíñëèðóåòñÿ â íåîáðàòèìûå ïîâðåæäåíèÿ ñî-
êðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ìèîêàðäà, à çàêðûòèå àíèîííûõ
êàíàëîâ âî âíåøíåé ìåìáðàíå ïðèâîäèò ê îêèñëèòåëüíî-
ìó ñòðåññó, óñèëåíèþ ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ èîíîâ
Ca2+, ïðîÿâëÿþùåãîñÿ â óñêîðåííîì íàáóõàíèè ìàòðèêñà,
ê ðàçðûâàì âî âíåøíåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé, âûñâî-
áîæäåíèþ öèòîõðîìà ñ è äðóãèõ àïîïòîãåííûõ ôàêòîðîâ
(Holmuhamedov et al., 2001; Bick et al., 2012; Groenendyk
et al., 2013). Ïðè õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè äåôåêòû ñîïðÿæåíèÿ âîçáóæäåíèÿ è ñîêðàùåíèÿ
ëåæàò â îñíîâå ñèñòîëè÷åñêîé è äèàñòîëè÷åñêîé äèñ-
ôóíêöèé.

Â ïîâðåæäåííûõ êàðäèîìèîöèòàõ óìåíüøàåòñÿ çà-
ïîëíÿåìîñòü êàëüöèåì ÑÐ. Ýòî ïðîèñõîäèò âñëåäñòâèå
ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè Ca2+-ÀÒÔàçû ÑÐ (SERCA), îáåñïå-
÷èâàþùåé îáðàòíóþ çàêà÷êó èîíîâ êàëüöèÿ â ÑÐ, à òàêæå
çà ñ÷åò âîçíèêíîâåíèÿ ñïîíòàííûõ óòå÷åê êàëüöèÿ (ñïàð-
êîâ) èç ÑÐ ÷åðåç RyR (Bravo et al., 2011). Êðîìå òîãî,
òðåõìåðíàÿ Ò-òóáóëÿðíàÿ ñåòü, êîòîðàÿ îáåñïå÷èâàåò ñî-
ïðÿæåíèå ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ ñ âûõîäîì êàëüöèÿ èç ÑÐ,
íàðóøàåòñÿ, âûçûâàÿ ïðîñòðàíñòâåííî-âðåìåíí*óþ ðàñ-
ñèíõðîíèçàöèþ ïîòîêîâ êàëüöèÿ â öèòîçîëå (Boyman
et al., 2015; Hong, Shaw, 2017).

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè÷èíîé âîçíèêíîâåíèÿ ñïàðêîâ, çà-
÷àñòóþ ïðèâîäÿùèõ ê àðèòìèÿì, ìîæåò ÿâëÿòüñÿ íàðóøå-
íèå ðàáîòû ìèòîõîíäðèé (Slabaugh et al., 2013; Santulli
et al., 2015). Âûäåëÿåìûå ìèòîõîíäðèÿìè ÀÔÊ âëèÿþò
íà ðàáîòó RyR, îêèñëÿÿ îïðåäåëåííûå ñàéòû, ÷òî ïðè-
âîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ óòå÷åê Ca2+ è ïðîâîöèðóåò âîç-
íèêíîâåíèå ñïàðêîâ. Ïðè ýòîì ÷àñòîòà êàëüöèåâûõ ñïàð-
êîâ çàâèñèò îò óðîâíÿ ïðîäóêöèè ÀÔÊ ìèòîõîíäðèÿìè
(Gorlach et al., 2015). Àíîìàëüíûé âûõîä êàëüöèÿ èç ÑÐ
÷åðåç RyR ìîæåò â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèòü ê ìèòîõîíä-
ðèàëüíîé äèñôóíêöèè, ñïîñîáñòâóÿ óñèëåíèþ ñåðäå÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè (Gyorke, Carnes, 2008). Âûõîä êàëüöèÿ
èç ÑÐ ïîâûøàåòñÿ ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è òåì
ñàìûì ñîçäàåò ïàòîëîãè÷åñêîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ êàëü-
öèÿ â ìèòîõîíäðèàëüíîì ìàòðèêñå îäíîâðåìåííî ñ ÷ðåç-
ìåðíûì ïîâûøåíèåì ïðîäóêöèè ìèòîõîíäðèÿìè ÀÔÊ
(ðèñ. 6).

Òàêèì îáðàçîì, è ëîêàëüíûé è ãëîáàëüíûé êàëüöèå-
âûå òîêè â êàðäèîìèîöèòàõ ìîãóò âëèÿòü íà ðàáîòó ìèòî-
õîíäðèé. Ñîîòâåòñòâåííî ìèòîõîíäðèè, áóäó÷è òàêæå èñ-
òî÷íèêàìè êàëüöèÿ, ìîãóò îñóùåñòâëÿòü ëîêàëüíûé êîíò-
ðîëü êîíöåíòðàöèè ýòèõ èîíîâ â öèòîïëàçìå (Pan et al.,
2013; Kwong et al., 2015; Luongo et al., 2015). Âî âçðîñëûõ
êàðäèîìèîöèòàõ êîìïëåêñ êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà ïîçâî-
ëÿåò æåñòêî êîíòðîëèðîâàòü ñîêðàùåíèÿ è ðàññëàáëåíèÿ.
Ýòî ñëîæíàÿ ðåãóëÿòîðíàÿ ñèñòåìà ðàçâèâàåòñÿ â îíòîãå-
íåçå ïîñòåïåííî, ñ ïðîãðåññèðóþùèì ñîçðåâàíèåì ñïå-
öèàëèçèðîâàííûõ ñòðóêòóð è ïîâûøåíèåì ìîùíîñòè
Ñà2+-ïîòîêîâ (Kane et al., 2015). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ êàðäèîìèîöèòû äåìîíñò-
ðèðóþò ïîðàçèòåëüíûé ðåãðåññ ê íåçðåëîìó ñîñòîÿíèþ
êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà (Louch et al., 2015). Íåñìîòðÿ íà
òî ÷òî èçìåíåíèå îáîðîòà âíóòðèêëåòî÷íîãî Ca2+ ñ÷èòà-
åòñÿ íåîáõîäèìûì ìåõàíèçìîì çàïóñêà ãèáåëè êàðäèî-
ìèîöèòîâ, ñóùåñòâóþò è äðóãèå ìåõàíèçìû êëåòî÷íîé
ãèáåëè, ñâÿçàííûå ãëàâíûì îáðàçîì ñ èçìåíåíèåì ïðîíè-
öàåìîñòè mPTP (Ruiz-Meana et al., 2009; Garcia-Dorado
et al., 2012; Kwong et al., 2015; Luongo et al., 2015). Ñòå-
ïåíü îòêðûòèÿ ïîðû îïðåäåëÿåò ðàçìåð èíôàðêòà è ïðîã-
íîç ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòüþ, äàæå åñëè îíè áûëè óñïåøíî ïîäâåðãíóòû êîðî-
íàðíîìó øóíòèðîâàíèþ (Saotome et al., 2014).

Òàêèì îáðàçîì, äàííûå ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâà-
íèé íå îñòàâëÿþò ñîìíåíèé â êëþ÷åâîé ðîëè ìèòîõîíä-
ðèé â îáåñïå÷åíèè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ è
â èõ àäàïòàöèè ê óñëîâèÿì ïàòîëîãèè. Îäíàêî ìíîãèå âî-
ïðîñû, ñâÿçàííûå ñ âçàèìîäåéñòâèåì ìèòîõîíäðèé ñ äðó-
ãèìè îðãàíåëëàìè, ó÷àñòâóþùèìè â îáåñïå÷åíèè ýëåêò-
ðîìåõàíè÷åñêîãî ñîïðÿæåíèÿ, îñòàþòñÿ ïîêà îòêðûòûìè
è àêòèâíî èññëåäóþòñÿ ïî ñëåäóþùèì íàïðàâëåíèÿì:
ðàçðàáîòêà ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé ñåðäå÷íîãî êàëüöèå-
âîãî ñèãíàëèíãà ìåæäó ÑÐ è ìèòîõîíäðèÿìè (Dash et al.,
2009; Lukyanenko et al., 2009); èññëåäîâàíèÿ óëüòðàñòðóê-
òóðíîé îñíîâû êðîññ-ñèãíàëèíãà ìåæäó ÑÐ è ìèòîõîíä-
ðèÿìè (Dorn, Maack, 2013); èññëåäîâàíèå Ca2+-îïîñðåäî-
âàííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ñèñòåìîé Ò-òðóáî÷åê, ÑÐ
è ïðèëåãàþùèìè ê íåìó ìèòîõîíäðèÿìè (Frisk et al.,
2016; Uchida et al., 2016; Hong, Shaw, 2017).

×ðåçâû÷àéíî âàæíî äëÿ ðàçðàáîòêè àäåêâàòíûõ òåðà-
ïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ èíôàðêòà ìèîêàðäà ïî-
íÿòü ðîëü ìèòîõîíäðèé â ñîïðîòèâëåíèè ñåðäå÷íîé ìûø-
öû ïàòîëîãè÷åñêîìó ïðîöåññó è îïðåäåëåíèè «òî÷êè ïå-
ðåêëþ÷åíèÿ», êîãäà îíè íà÷èíàþò óñóãóáëÿòü ðàçâèòèå
ïàòîëîãèè, ó÷àñòâóÿ â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ êëåòî÷íîé
ãèáåëè.
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MITOCHONDRIA IN NORMAL AND DISEASED HEART: STRUCTURE,

SPATIAL ORGANIZATION AND ROLE IN CALCIUM HANDLING
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Being the main producers of energy in the form of ATP for the life of the cell, mitochondria in the eukary-
otic cells participate as well in regulatory processes such as apoptosis, the production of active oxygen species
and differentiation. Cardiomyocytes, the most rigidly structured and energetically capacious cells, are undoub-
tedly strongly dependent on mitochondrial activity. In the review, data on the relationship between the structure
and functional features of mitochondrion of mammalian cardiomyocytes in normal cardiac muscle and in heart
failure were analyzed.

K e y w o r d s: mitochondria, excitation-contraction coupling, calcium signaling, mitochondrial dynamics,
cardiovascular diseases.
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