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Â îáçîðå ðàññìîòðåíû îñíîâíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè íàñëåäîâàíèÿ ìèòîõîíäðèé ó äðîææåé
Saccharomyces cerevisiae. Èçó÷åíèå ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ íàñëåäîâàíèÿ ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûõ
ìèòîõîíäðèé ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê — îäíà èç ñàìûõ àêòóàëüíûõ òåì ñîâðåìåííûõ èññëåäîâàíèé.
Âûÿâëåíî ìíîæåñòâî ãåíåòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèÿìè ôóíêöèé ìèòî-
õîíäðèé. Ïëàñòè÷íîñòü ìåòàáîëèçìà ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêè â îòâåò íà èçìåíåíèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû
îïðåäåëÿåòñÿ àäåêâàòíûì ôóíêöèîíèðîâàíèåì ìèòîõîíäðèé, ÷òî ïðîèñõîäèò ïðåæäå âñåãî çà ñ÷åò ðåãó-
ëÿöèè ñèíòåçà ÀÒÔ, íàêîïëåíèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, ðåãóëÿöèè àïîïòîçà è ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäè-
ìûì óñëîâèåì àäàïòàöèè êëåòêè ïðè ñòðåññîðíîì âîçäåéñòâèè ôèçè÷åñêèõ èëè õèìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ.
Ìåõàíèçìû äåëåíèÿ è ðàñïðåäåëåíèÿ ìèòîõîíäðèé âûñîêî êîíñåðâàòèâíû â ðÿäó îò îäíîêëåòî÷íûõ
ìèêðîîðãàíèçìîâ äî ÷åëîâåêà. Äðîææè S. cerevisiae ÿâëÿþòñÿ èäåàëüíûì ìîäåëüíûì îáúåêòîì äëÿ èñ-
ñëåäîâàíèÿ ìèòîõîíäðèé âñëåäñòâèå ëàáèëüíîñòè ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà è ñïîñîáíîñòè ïåðåêëþ÷àòü-
ñÿ ñ àýðîáíîãî äûõàíèÿ íà áðîæåíèå, à òàêæå æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê êàê ñ ìóòàöèÿìè, òàê è ïîë-
íîñòüþ óòðàòèâøèõ ìèòîõîíäðèàëüíóþ ÄÍÊ (ìòÄÍÊ). Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ óñòîé÷èâîñòè êëåòîê ê ñòðåñ-
ñîðíûì âîçäåéñòâèÿì è âûæèâàíèÿ äðîææåé â ïîñòîÿííî ìåíÿþùèõñÿ óñëîâèÿõ îêðóæàþùåé ñðåäû
íåîáõîäèìà êîððåêöèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî âëèÿíèå äûõàòåëüíîãî,
óãëåðîäíîãî, àìèíîêèñëîòíîãî è ôîñôàòíîãî ìåòàáîëèçìîâ íà îñóùåñòâëåíèå ôóíêöèé ìèòîõîíäðèé.
Âûñîêàÿ ñòåïåíü êîíñåðâàòèâíîñòè ìåõàíèçìîâ ñòàáèëèçàöèè ôóíêöèé ìèòîõîíäðèé è ìòÄÍÊ ïîçâîëÿ-
åò ïðîåöèðîâàòü ïîëó÷åííûå çàêîíîìåðíîñòè íà ñèñòåìû âûñøèõ ýóêàðèîò è ïðèáëèæàåò íàñ ê ïîíèìà-
íèþ ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçà ìíîãèõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: äðîææè, ìèòîõîíäðèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÍ — àäåíèëîâûå íóêëåîòèäû, ÌÏ — ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë,
ìòÄÍÊ — ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ÄÍÊ, Ôí — íåîðãàíè÷åñêèé ôîñôàò.

Ñòðîåíèå è äèíàìèêà ìèòîõîíäðèé
â õîäå êëåòî÷íîãî öèêëà

Äèíàìè÷íî ïðîòåêàþùèå ïðîöåññû ñëèÿíèÿ è äåëå-
íèÿ ìèòîõîíäðèé îáåñïå÷èâàþò ëàáèëüíîñòü õîíäðèîìà
è ðåãóëÿöèþ ôóíêöèé îðãàíåëë çà ñ÷åò ìåõàíèçìîâ ãåíå-
òè÷åñêîãî êîíòðîëÿ ñòðóêòóðû è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìè-
òîõîíäðèé â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîòðåáíîñòÿìè êëåòêè â ÀÒÔ
(Bereiter-Hahn, Vöth, 1994). Òîíêàÿ ñòðóêòóðà ìèòîõîíä-
ðèé äðîææåé ïðèíöèïèàëüíî íå îòëè÷àåòñÿ îò îðãàíåëë
âûñøèõ ìëåêîïèòàþùèõ. Ðàçìåðû è ìîðôîëîãèÿ êðèñò
çàâèñÿò îò ýíåðãåòè÷åñêèõ ïîòðåáíîñòåé êëåòêè, òèïà îá-
ìåíà âåùåñòâ è ñòàäèè ðîñòà êóëüòóðû (Paumard et al.,
2002). Ðàçìåðû è ôîðìà ìèòîõîíäðèé èçìåíÿþòñÿ â ñîîò-
âåòñòâèè ñ óñëîâèÿìè â öèòîïëàçìå: îíè ìîãóò àêòèâíî
äåëèòüñÿ è ðàçâåòâëÿòüñÿ, ñëèâàòüñÿ èëè óìåíüøàòüñÿ â
ðàçìåðå. ßäåðíûå è ìèòîõîíäðèàëüíûå äåëåíèÿ èìåþò
÷åòêóþ êîððåëÿöèþ, êîíåö äåëåíèé ìèòîõîíäðèé ïðèõî-
äèòñÿ íà ñåðåäèíó S-ôàçû. Ðàñïðåäåëåíèå ìèòîõîíäðèé
ìåæäó ìàòåðèíñêîé è äî÷åðíåé êëåòêàìè ïðîèñõîäèò â
òå÷åíèå ôàç S è G2, â ðåçóëüòàòå îêîëî ïîëîâèíû ìèòî-
õîíäðèé íàñëåäóåòñÿ äî÷åðíåé êëåòêîé (ðèñ. 1).

Îñíîâíûìè êîìïîíåíòàìè ñëèÿíèÿ è äåëåíèÿ ìèòî-
õîíäðèé ÿâëÿþòñÿ ìåìáðàííûå áåëêè Mmm1, Mdm10,

Mdm12 è Mmm2, îáðàçóþùèå ñòðóêòóðó ìåìáðàííîãî
ìèòîõîðà (Burgess et al., 1994; Sogo, Yaffe, 1994). Ìèòî-
õîð ñâÿçûâàåò ìèòîõîíäðèè è ìòÄÍÊ ñ àêòèíîâûìè òÿæà-
ìè, ÷òî îáåñïå÷èâàåò êîíòðîëèðóåìîå ïåðåäâèæåíèå îð-
ãàíåëë è èõ ÄÍÊ â êëåòêå (Simon et al., 1995). Äëÿ îáðàçî-
âàíèÿ òðóá÷àòûõ ñòðóêòóð ìèòîõîíäðèé è íàñëåäîâàíèÿ
ìòÄÍÊ íåîáõîäèìû òàêæå áåëêè âíóòðåííåé ìåìáðàíû
ìèòîõîíäðèé — Mdm31 è Mdm32, êîòîðûå âçàèìîäåéñò-
âóþò ñ êîìïëåêñîì ìåìáðàííîãî ìèòîõîðà ÷åðåç Ìmm1p.
Äåëåöèè MDM10, MDM12, MMM1 è MMM2 ëåòàëüíû íà
ôîíå äåëåöèé ãåíîâ MDM31 è MDM32. Äåëåöèè ãåíîâ
mmm1, mdm10, mdm12 èëè mmm2 ïðèâîäÿò ê õàðàêòåðíî-
ìó èçìåíåíèþ ìîðôîëîãèè îðãàíåëë — îáðàçîâàíèþ ãè-
ãàíòñêèõ êðóãëûõ äåïîëÿðèçîâàííûõ ìèòîõîíäðèé (Dim-
mer et al., 2005).

Ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî ìîäåëåé, îáúÿñíÿþùèõ äåëå-
íèå ìèòîõîíäðèé, ñ ó÷àñòèåì áåëêîâ Dnm1, Fis1, Mdv1,
Caf4 è Mdm33 (Danino, Hinshaw, 2001; Tieu et al., 2002).
Ïåðâûì èäåíòèôèöèðîâàííûì áåëêîì-ðåãóëÿòîðîì äåëå-
íèÿ ìèòîõîíäðèé ñòàë äèíàìèíîïîäîáíûé áåëîê ñ
ÃÒÔ-àçíîé àêòèâíîñòüþ Dnm1 (Bleazard et al., 1999). Äå-
ëåöèè ãåíà DNM1 ïðèâîäÿò ê îáðàçîâàíèþ ñëîæíîé ñåòè
íåðàçäåëåííûõ ìèòîõîíäðèé. Ñõîäíûì ôåíîòèïîì îáëà-
äàþò è øòàììû ñ äåëåöèåé ãåíà FIS1, êîäèðóþùåãî èí-
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òåãðàëüíûé áåëîê íàðóæíîé ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé
(Mozdy et al., 2000). Øòàììû ñ äåëåöèÿìè mdv1, caf4 èëè
mdm33 èìåþò èçìåíåííóþ ñòðóêòóðó ìèòîõîíäðèé ñ íà-
ðóøåííûì ðàçäåëåíèåì è íàñëåäîâàíèåì îðãàíåëë (Tieu,
Nunnari, 2000; Griffin et al., 2005). Îñíîâíûìè ðåãóëÿòîðà-
ìè ñëèÿíèÿ ìèòîõîíäðèé ó äðîææåé ÿâëÿþòñÿ ÃÒÔàçû
íàðóæíîé è âíóòðåííåé ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé Fzo1 è
Mgm1 ñîîòâåòñòâåííî, à òàêæå áåëîê íàðóæíîé ìåìáðà-
íû Ugo1 (Shepard, Yaffe, 1999). Áåëîê Mgm1 ïðèñóòñòâóåò
â êëåòêå â äâóõ ôîðìàõ: ïîëíîðàçìåðíûé áåëîê èíòåãðè-
ðîâàí â ìåìáðàíó ìèòîõîíäðèé, à óêîðî÷åííàÿ ôîðìà
ñâÿçûâàåòñÿ òîëüêî ñ âíóòðåííåé ìåìáðàíîé. «Äëèííàÿ»
ôîðìà áåëêà ó÷àñòâóåò êàê â ñëèÿíèè îðãàíåëë, òàê è â òó-
áóëÿöèè ìèòîõîíäðèé. Ïðè ýòîì òîëüêî «óêîðî÷åííàÿ»
ôîðìà Mgm1ð ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ Ugo1p è Fzo1p
(Sesaki et al., 2003). Îáðàçîâàíèå óêîðî÷åííîé ôîðìû
Mgm1ð ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò äåéñòâèÿ ïðîòåàçíîãî êîìï-
ëåêñà âíóòðåííåé ìåìáðàíû Pcp1p/ Rbd1p/ Ugo2p. Ïðî-
öåññèíã Mgm1ð çàâèñèò îò ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà
(ÌÏ) ìèòîõîíäðèé. Ñëåäîâàòåëüíî, íà ýòîì óðîâíå ìîð-
ôîëîãèÿ îðãàíåëëû è ðàçâèòèå êðèñò âíóòðåííåé ìåáðàíû
ìîãóò ðåãóëèðîâàòüñÿ ýíåðãåòè÷åñêèì ñîñòîÿíèåì êëåòêè
(Herlan et al., 2004).

Ïðîöåññ ñëèÿíèÿ ìèòîõîíäðèé ìîæíî ðàçäåëèòü íà
òðè ýòàïà — ôèêñàöèÿ îðãàíåëë, ñëèÿíèå íàðóæíûõ è
ñëèÿíèå âíóòðåííèõ ìåìáðàí îðãàíåëë. Çà îñóùåñòâëåíèå
ïåðâîãî ýòàïà îòâå÷àåò áåëîê Fzo1, êîòîðûé ôèêñèðóåò
äâå ìèòîõîíäðèè äðóã îòíîñèòåëüíî äðóãà ñ ïîìîùüþ
áèñïèðàëüíûõ (coiled-coil) äîìåíîâ (Koshiba et al., 2004).
Â ìåñòå êîíòàêòà ïðîèñõîäèò ñîïðèêîñíîâåíèå íàðóæíîé
è âíóòðåííåé ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé â ðåçóëüòàòå ñâÿçû-
âàíèÿ áåëêîâ Fzo1 è Mgm1 áåëêîì Ugo1 (Sesaki, Jensen,
2001). Cëèÿíèå ìåìáðàí çàâèñèò îò ïðèñóòñòâèÿ ÃÒÔ. Áå-
ëîê Mdm30p êîíòðîëèðóåò ñîäåðæàíèå Fzo1p â íàðóæíîé

ìåìáðàíå. Êîìïëåêñû èíàêòèâèðîâàííûõ áåëêîâ Fzo1 îò-
ïðàâëÿþòñÿ íà óáèêâèòèíçàâèñèìóþ ïðîòåîëèòè÷åñêóþ
äåãðàäàöèþ, ÷òî âåäåò ê ñëèÿíèþ îðãàíåëë. Ìóòàöèè
ãåíà, êîäèðóþùåãî íåîáõîäèìóþ äëÿ ïðîòåîëèçà ñóáúå-
äèíèöó ïðîòåîñîìû Rpn1p, ïðèâîäÿò ê ôðàãìåíòàöèè ìè-
òîõîíäðèé, ÷òî, âîçìîæíî, ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò íàðóøåíèÿ
äåãðàäàöèè Fzo1ð (Sesaki, Jensen, 1999).

Ñòðóêòóðíóþ è ôóíêöèîíàëüíóþ îðãàíèçàöèþ ìèòî-
õîíäðèé âî ìíîãîì îïðåäåëÿåò áåëêîâûé ñîñòàâ åå ìåìá-
ðàí. Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî áåëêîâ âíóòðåííåé ìåìáðà-
íû ìèòîõîíäðèé ïðåäñòàâëÿþò êîìïîíåíòû ðàçëè÷íûõ
òðàíñïîðòíûõ ñèñòåì.

Òðàíñïîðòíûå ñèñòåìû ìèòîõîíäðèé

Íåîáõîäèìûì óñëîâèåì ïðîòåêàíèÿ õåìèîñìîòè÷å-
ñêîãî ïðîòîííîãî öèêëà ìèòîõîíäðèé ÿâëÿåòñÿ àäåêâàò-
íîå ôóíêöèîíèðîâàíèå ìèòîõîíäðèàëüíûõ ñèñòåì òðàíñ-
ïîðòà ìåòàáîëèòîâ. Âíóòðåííÿÿ ìåìáðàíà ìèòîõîíäðèé
ëåãêî ïðîíèöàåìà òîëüêî äëÿ íåêîòîðûõ ñîåäèíåíèé, íà-
ïðèìåð äëÿ êèñëîðîäà, óãëåêèñëîãî ãàçà è àììèàêà, ïî-
ñòóïëåíèå äðóãèõ ìåòàáîëèòîâ èç öèòîïëàçìû äîëæíî
òî÷íî ðåãóëèðîâàòüñÿ äëÿ ïîääåðæàíèÿ ãîìåîñòàçà îðãà-
íåëë. Ñðåäè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà èäåíòèôèöèðîâàííûõ
òðàíñïîðòíûõ ñèñòåì ìèòîõîíäðèé íàèáîëåå èçó÷åííûìè
ÿâëÿþòñÿ ïåðåíîñ÷èêè àäåíèëîâûõ íóêëåîòèäîâ (ÀÍ) è
ôîñôàòà.

Ò ð à í ñ ï î ð ò à ä å í è ë î â û õ í ó ê ë å î ò è ä î â. Ïåðå-
íîñ÷èêè ÀÍ ÿâëÿþòñÿ èçáûòî÷íûìè áåëêàìè âíóòðåííåé
ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé (Klingenberg, 1985). Îáìåí
ÀÒÔ/ÀÄÔ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîñëåäíèé ýòàï îêèñëè-
òåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Áëîêèðîâàíèå òðàíñïîðòà
ÀÍ ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðè-
ëèðîâàíèÿ, ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè ïåðåêèñè âîäîðîäà
è ôðàãìåíòàöèè ìòÄÍÊ (Esposito et al., 1999). Ó äðîææåé
S. cerevisiae ïåðåíîñ÷èêè ÀÍ êîäèðóþò òðè ãåíà — ÀAÑ1,
AAC2 è AAC3 (Lawson, Douglas, 1988). Îñíîâíûì ïåðå-
íîñ÷èêîì ÿâëÿåòñÿ Aac2p, êîòîðûé îáëàäàåò âûñîêèì
ñðîäñòâîì ê ÀÍ (Gawaz et al., 1990). Aac1p, Aac2p è
Aac3p íåîáõîäèìû òîëüêî ïðè àíàýðîáíîì ðîñòå, íî íå â
óñëîâèÿõ äåðåïðåññèè ìèòîõîíäðèé (Drgon et al., 1991).
AAC3 ýêñïðåññèðóåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî â àíàýðîáíûõ
óñëîâèÿõ (Kolarov et al., 1990). Ãåí AAC1 íà ñðåäàõ ñ
ãëþêîçîé èìååò î÷åíü íèçêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè, à ýêñï-
ðåññèÿ AAC3 ïîäàâëåíà ïîëíîñòüþ. Îäèíî÷íûå äåëå-
öèè aac1 èëè aac3 íå ïðèâîäÿò ê êàêèì-ëèáî äåôåêòàì
ðîñòà, òîãäà êàê øòàììû Daac2, Daac1Daac2 è
Daac1Daac2Daac3 äûõàòåëüíî-íåêîìïåòåíòíû (íå ñïî-
ñîáíû ðàñòè íà ñðåäàõ, ñîäåðæàùèõ íåñáðàæèâàåìûå èñ-
òî÷íèêè óãëåðîäà), ïðè ýòîì Daac2 ëåòàëåí äëÿ äðîææåé
â óñëîâèÿõ äåðåïðåññèè ìèòîõîíäðèé.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî øòàììû Daac1Daac2Daac3
æèçíåñïîñîáíû íà ñðåäàõ ñ ãëþêîçîé, íî òîëüêî â àíà-
ýðîáíûõ óñëîâèÿõ (Drgon et al., 1991). Íåæèçíåñïîñîá-
íîñòü øòàììîâ Daac2 ñóïðåññèðóåòñÿ ïðè ñâåðõýêñïðåñ-
ñèè ãåíà SAL1, íî ïðè ýòîì íå ïðîèñõîäèò âîññòàíîâëå-
íèÿ ðîñòà øòàììîâ íà íåôåðìåíòèðóåìûõ èñòî÷íèêàõ
óãëåðîäà. Ãåí SAL1 êîäèðóåò åùå îäèí ìèòîõîíäðèàëü-
íûé ïåðåíîñ÷èê ÀÒÔ (ÀÒÔ-Mg/Ôí). Ýêñïðåññèÿ ãåíà
SAL1 êîíñòèòóòèâíà è íå çàâèñèò îò èñòî÷íèêà óãëåðîäà
(Kucejova et al., 2008). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äàííàÿ ñèñòåìà
òðàíñïîðòà çàâèñèò îò êàëüöèÿ è ëèáî ïåðåíîñèò ÀÒÔ ñî-
âìåñòíî ñ êàòèîíàìè ìàãíèÿ, ëèáî îñóùåñòâëÿåò àíòè-
ïîðò ÀÒÔ, ÀÄÔ ñ ôîñôàòàìè ìèòîõîíäðèé (Traba et al.,
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2008), ò. å. áåëîê Sal1 äóáëèðóåò ôóíêöèþ òðàíñïîðòà ÀÍ
Aac2p, õîòÿ ïðè ýòîì ìåõàíèçìû òðàíñïîðòà ðàçëè÷àþò-
ñÿ. Ïåðåíîñ÷èêè Aac1p, Aac2p è Aac3p êàòàëèçèðóþò íå-
êîìïåíñèðîâàííûé ïî çàðÿäó îáìåí ÀÍ, èõ àêòèâíîñòü
ðåãóëèðóåòñÿ òðàíñìåìáðàííûì ïîòåíöèàëîì òàêèì îá-
ðàçîì, ÷òî îíè ïðåèìóùåñòâåííî êàòàëèçèðóþò îáìåí
ÀÄÔ öèòîïëàçìû íà ÀÒÔ ìèòîõîíäðèé, à íå íàîáîðîò.
Ñèñòåìà òðàíñïîðòà ÀÒÔ-Mg/Ôí, íàïðîòèâ, îñóùåñòâëÿåò
ýëåêòðîíåéòðàëüíûé îáìåí (Fiermonte et al., 2004).

Ò ð à í ñ ï î ð ò ô î ñ ô à ò à. Ñðåäè òðàíñïîðòíûõ ñèñ-
òåì ìèòîõîíäðèé ïåðâîé áûëà èäåíòèôèöèðîâàíà è îõà-
ðàêòåðèçîâàíà ñèñòåìà ïåðåíîñà ôîñôàòà (Chappell,
Crofts, 1965). Ôóíêöèè ïåðåíîñ÷èêà ôîñôàòà â ìèòîõîíä-
ðèÿõ äðîææåé S. cerevisiae âûïîëíÿåò áèôóíêöèîíàëüíûé
áåëîê Mir1p (Murakami et al., 1990). Ïîìèìî òðàíñïîðòà
ôîñôàòà â ìèòîõîíäðèè Mir1p îïîñðåäîâàííî âëèÿåò
íà òðàíñïîðò áåëêîâ â îðãàíåëëó, ðåãóëèðóÿ ÌÏ ìèòîõîí-
äðèé. Ó øòàììîâ Dmir1 íàðóøåí òðàíñïîðò ôîñôàòà è
ïðåäøåñòâåííèêîâ ìèòîõîíäðèàëüíûõ áåëêîâ èç öèòî-
ïëàçìû, ñíèæåí ÌÏ. Ìóòàíòû mir1 èìåþò äûõàòåëü-
íî-íåêîìïåòåíòíûé ôåíîòèï èç-çà ÷àñòîé ïîòåðè ìòÄÍÊ.
Èñêóññòâåííîå âîññòàíîâëåíèå ÌÏ ìèòîõîíäðèé äîáàâ-
ëåíèåì 5 ìÌ ÀÒÔ ïðèâîäèò ê âîçîáíîâëåíèþ íîð-
ìàëüíîãî òðàíñïîðòà áåëêîâ, íî íå ôîñôàòà (Zara et al.,
1996). Èíòåðåñíî, ÷òî äîáàâëåíèå ñïåöèôè÷åñêîãî èíãè-
áèòîðà ïåðåíîñ÷èêîâ ôîñôàòà ìåðñàëèëà ïðåäîòâðàùàåò
ôîðìèðîâàíèå ÌÏ â ìèòîõîíäðèÿõ äðîææåé, ÷òî ãîâîðèò
î íåïîñðåäñòâåííîì ó÷àñòèè ýòîé ñèñòåìû òðàíñïîðòà â
ïîääåðæàíèè ÌÏ (De Chateaubodeau et al., 1974). Òðàíñ-
ïîðò Ôí â ìèòîõîíäðèè îñóùåñòâëÿåò òàêæå áåëîê Dic1,
íî îñíîâíàÿ åãî ôóíêöèÿ â êëåòêå çàêëþ÷àåòñÿ â òðàíñ-
ïîðòå ñóêöèíàòîâ ãëèîêñèëàòíîãî øóíòà â ìèòîõîíäðèè
äëÿ äàëüíåéøåãî èõ ïðåîáðàçîâàíèÿ â öèêëå Êðåáñà, ïðè
ýòîì è îñóùåñòâëÿåòñÿ àíòèïîðò Ôí (Kakhniashvili et al.,
1997).

Âñå ñèñòåìû òðàíñïîðòà ìèòîõîíäðèé òåñíî âçàèìî-
äåéñòâóþò äðóã ñ äðóãîì è ðåãóëèðóþò ãîìåîñòàç îðãà-
íåëëû è ñòðåññîóñòîé÷èâîñòü êëåòîê, ðåãóëèðóÿ íå òîëüêî
õèìè÷åñêèé ñîñòàâ ìàòðèêñà ìèòîõîíäðèé, íî è îïîñðå-
äîâàííî âëèÿÿ íà ñòàáèëüíîñòü ìòÄÍÊ. Òàê, áûëà ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíà çàâèñèìîñòü íàñëåäîâàíèÿ ìòÄÍÊ îò êîí-
öåíòðàöèè ôîñôàòà â öèòîïëàçìå êëåòêè (Ôèçèêîâà è äð.,
2009). Ìíîãîôóíêöèîíàëüíàÿ ïðîòåèíêèíàçà Pho85p ó÷à-
ñòâóåò â ðåãóëÿöèè êàê ïðîõîæäåíèÿ êëåòêè ÷åðåç ôàçó
G1/S êëåòî÷íîãî öèêëà, òàê è â êîíòðîëå ïîëÿðíîñòè êëå-
òîê, ýêñïðåññèè ãåíîâ ìåòàáîëèçìà ôîñôàòà è ñèãíàëüíîé
òðàíñäóêöèè. Øòàììû ñ äåëåöèåé pho85 õàðàêòåðèçóþòñÿ
ðÿäîì ïëåéîòðîïíûõ ýôôåêòîâ, òàêèõ êàê êîíñòèòóòèâ-
íûé ñèíòåç ðåïðåññèáåëüíîé êèñëîé ôîñôàòàçû, ìåäëåí-
íûé ðîñò ñ çàäåðæêîé â ôàçå G1, èçìåíåííàÿ ìîðôîëîãèÿ
êëåòîê, äåôåêòû ñïîðóëÿöèè, íàðóøåíèÿ ïîëÿðíîñòè êëå-
òîê, îáóñëîâëåííûå íåðåãóëÿðíûìè äåëåíèÿìè, äåïîëÿ-
ðèçàöèåé è èçìåíåíèåì ñòðóêòóðû àêòèíîâîãî öèòîñêåëå-
òà, äåôåêòàìè ýíäîöèòîçà, à òàêæå íàáëþäàåòñÿ ÷àñòîå
âîçíèêíîâåíèå äûõàòåëüíî-íåêîìïåòåíòíûõ êëîíîâ (Car-
roll, O’Shea, 2002; Ñàìáóê è äð., 2005).

Ïðè îòóòñòâèè Pho85p òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð
Pho4p ïîñòîÿííî íàõîäèòñÿ â ÿäðå è àêòèâèðóåò òðàíñ-
êðèïöèþ ãåíîâ PHO ðåãóëîíà, â òîì ÷èñëå è ïåðìåàç Ôí,
â ðåçóëüòàòå ÷åãî â êëåòêå ïîâûøàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ Ôí.
Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ïîòðåáíîñòåé êëåòêè äîñòàòî÷íî ìèëëè-
ìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèé Ôí, ïîâûøåíèå åãî óðîâíÿ ìî-
æåò ïðèâîäèòü ê ðÿäó íåãàòèâíûõ äëÿ êëåòêè ýôôåêòîâ,
òàêèõ êàê èçìåíåíèå ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ãðàäèåíòà ïëàç-
ìàòè÷åñêîé è ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàí (Fristedt et al.,

1996), àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíîãî ïóòè ÏÊÀ (Giots et al.,
2003) è ïð.

Âàðüèðîâàíèå óðîâíÿ Ôí â ñðåäå âåäåò ê èçìåíåíèÿì
ôèçèîëîãèè êëåòêè, âëèÿåò íà ñèíòåç ÀÒÔ, ðåïëèêàöèþ
ÄÍÊ, ñåêâåñòðèðîâàíèå è õðàíåíèå êàòèîíîâ, ôîðìèðîâà-
íèå ìåìáðàííûõ êàíàëîâ, ðåãóëÿöèþ àêòèâíîñòè ìíîãèõ
ãåíîâ è ôåðìåíòîâ. Íà ôîíå äèçðóïöèè ãåíà ÐÍÎ85 â
ïðîöåññå ìèòîòè÷åñêèõ äåëåíèé ïîñòåïåííî ñíèæàåòñÿ
êîëè÷åñòâî ìòÄÍÊ â äî÷åðíèõ êëåòêàõ, ÷òî íå îáåñïå÷è-
âàåò ïîëíîöåííîãî ðîñòà êëåòîê íà ñðåäå ñ ãëèöåðèíîì.
Ïðè âîçíèêíîâåíèè ó øòàììîâ pho85 êîìïåíñàòîðíûõ
ìóòàöèé â ãåíàõ, âëèÿþùèõ íà òðàíñïîðò ôîñôàòà
(PHO84 è PHO87), è â ãåíàõ, ðåãóëèðóþùèõ èõ òðàíñ-
êðèïöèþ (PHO81 è PHO4), ïðîèñõîäÿò ñíèæåíèå êîíöåíò-
ðàöèè Ôí â öèòîïëàçìå, âîññòàíîâëåíèå ñïîñîáíîñòè ðîñ-
òà êëåòîê íà ñðåäå ñ ãëèöåðèíîì è ñòàáèëèçàöèÿ ìòÄÍÊ
(Ôèçèêîâà è äð., 2009).

Ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ìèòîõîíäðèé

Äëÿ âûæèâàíèÿ êëåòîê äðîææåé íåîáõîäèìû òîëüêî
ïÿòü áåëêîâ ìèòîõîíäðèé, êîäèðóåìûõ ÿäåðíûìè ãåíàìè.
Âñå ýòè áåëêè ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè ðåãóëÿòîðàìè ìèòî-
õîíäðèàëüíûõ òðàíñïîðòíûõ ñèñòåì (Baker, Schatz, 1991).
Äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ òðàíñïîðòíûõ ñèñ-
òåì ìèòîõîíäðèé íåîáõîäèìûì óñëîâèåì ÿâëÿåòñÿ íàëè-
÷èå ÌÏ è íåêîòîðîãî êîëè÷åñòâà ÀÒÔ â ìàòðèêñå ìèòî-
õîíäðèé. Â àýðîáíûõ óñëîâèÿõ ÌÏ ìèòîõîíäðèé ôîðìè-
ðóåòñÿ â ðåçóëüòàòå ñèìïîðòà ïðîòîíîâ â ìåæìåìáðàííîå
ïðîñòðàíñòâî â ïðîöåññå ïåðåäà÷è ýëåêòðîíîâ ïî êîìïî-
íåíòàì ýëåêòðîííî-òðàíñïîðòíîé öåïè (ïî òðåì ëèïîïðî-
òåèäíûì êîìïëåêñàì). Ó äðîææåé íåò àíàëîãè÷íîãî ìëå-
êîïèòàþùèì êîìïëåêñà I (ÍÀÄ·Í-óáèõèíîí-ðåäóêòàç), è
ÍÀÄ·Í îêèñëÿåòñÿ ÍAÄ·H-äåãèäðîãåíàçàìè. Ïðîòîííû-
ìè ïîìïàìè ñëóæàò òîëüêî êîìïëåêñû III (óáèõèíîë-öè-
òîõðîì ñ-îêñèäîðåäóêòàçû) è IV (öèòîõðîìîêñèäàçû).
Âîçâðàùåíèå ïðîòîíîâ â ìàòðèêñ ìèòîõîíäðèé ïðîèñõî-
äèò çà ñ÷åò F0F1H+-ÀÒÔ-ñèíòåòàçû, ïîñëå ÷åãî ÀÒÔ
òðàíñïîðòèðóåòñÿ â öèòîïëàçìó ÷åðåç ïåðåíîñ÷èêè
ÀÄÔ/ÀÒÔ â îáìåí íà ÀÄÔ èëè Ôí (â çàâèñèìîñòè îò ñèñ-
òåìû òðàíñïîðòà). Òàê êàê ñâîáîäíàÿ ôîðìà ÀÒÔ íåñåò
÷åòûðå îòðèöàòåëüíûõ çàðÿäà, à ÀÄÔ — òðè, ýêñïîðò
ÀÒÔ áîëåå ïðåäïî÷òèòåëåí äëÿ ñîõðàíåíèÿ ÌÏ ìèòîõîí-
äðèé (ðèñ. 2, à).

Â àíàýðîáíûõ óñëîâèÿõ (ðèñ. 2, á) äûõàíèå íåâîçìîæ-
íî, è âêëþ÷àþòñÿ äðóãèå ìåõàíèçìû — êàê ïîëó÷åíèÿ
ÀÒÔ, òàê è îáåñïå÷åíèÿ ÌÏ. ÀÒÔ, ñèíòåçèðóåìàÿ â ðå-
çóëüòàòå ãëèêîëèçà, ïîñòóïàåò èç öèòîïëàçìû ñ ïîìîùüþ
ïåðåíîñ÷èêà ÀÄÔ/ÀÒÔ, ïîñëå ÷åãî ãèäðîëèçóåòñÿ
F0F1H+-ÀÒÔ-ñèíòåòàçîé. Ãèäðîëèç ÀÒÔ ñîïðîâîæäàåòñÿ
âûõîäîì ïðîòîíîâ â ìåæìåìáðàííîå ïðîñòðàíñòâî. Ïî-
äîáíûì îáðàçîì ÌÏ ïîääåðæèâàåòñÿ è â ñëó÷àå àýðîáíî-
ãî ðîñòà íà ãëþêîçå, êîãäà èìïîðò ÀÒÔ ïðîèñõîäèò çà
ñ÷åò ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÀÒÔ-Mg/Ôí-ïåðåíîñ÷èêà, êîòî-
ðûé îáìåíèâàåò ôîñôàò ìèòîõîíäðèé íà ÀÒÔ öèòîïëàç-
ìû (Aprille, 1993). Ôóíêöèîíèðîâàíèå ïåðåíîñ÷èêà
ÀÒÔ-Mg/Ôí íå âíîñèò âêëàäà â îáðàçîâàíèå ÌÏ â îòëè-
÷èå îò ïåðåíîñ÷èêà ÀÄÔ/ÀÒÔ. Ñóáúåäèíèöû 6, 8 è 9 F0

ôàêòîðà F0F1H+-ÀÒÔàçû êîäèðóþòñÿ ìòÄÍÊ, ïîýòîìó â
ñëó÷àå ïîòåðè ìòÄÍÊ (ðèñ. 2, â) ãèäðîëèç ÀÒÔ F1 ôàêòî-
ðîì F0F1H+-ÀÒÔàçû íå ñîïðîâîæäàåòñÿ òðàíñïîðòîì ïðî-
òîíîâ â ìàòðèêñ ìèòîõîíäðèé. Îòñóòñòâèå àêòèâíîñòè
F1H+-ÀÒÔàçû ïðèâîäèò ê ïîòåðå ÌÏ è áëîêèðîâàíèþ ðî-
ñòà è äåëåíèÿ êëåòîê (Giraud, Velours, 1997).

Íàñëåäîâàíèå ìèòîõîíäðèé ó äðîææåé Saccharomyces cerevisiae 385



Òàê, ìíîãèå petite-íåãàòèâíûå âèäû äðîææåé, íàïðè-
ìåð Kluyveromyces lactis, õàðàêòåðèçóþòñÿ ìåíüøèì ñðîä-
ñòâîì ôàêòîðà F1H+-ÀÒÔàçû ê ÀÒÔ (Clark-Walker, 2003),
ò. å. F1H+-ÀÒÔàçà è ïåðåíîñ÷èê ÀÄÔ/ÀÒÔ èãðàþò êëþ÷å-
âóþ ðîëü â îáðàçîâàíèè ÌÏ êëåòîê áåç ìòÄÍÊ. Â îòñóò-
ñòâèå ïåðåíîñ÷èêà ÀÄÔ/ÀÒÔ (Daac2) ÀÒÔ ïîïàäàåò â
ìèòîõîíäðèè òîëüêî çà ñ÷åò Sal1p, à ÌÏ äîëæåí ïîääåð-
æèâàòüñÿ ïðîòîííûìè ïîìïàìè äûõàòåëüíûõ êîìïëåê-
ñîâ, ïðè ýòîì îáà ïðîöåññà ñòàíîâÿòñÿ æèçíåííî íåîáõî-
äèìûìè (Kucejova et al., 2008) (ðèñ. 2, ã).

Òàêèì îáðàçîì, ñòðîãàÿ ðåãóëÿöèÿ è ôóíêöèîíèðîâà-
íèå ìèòîõîíäðèàëüíîãî òðàíñïîðòà ÿâëÿþòñÿ íåîáõîäè-
ìûì óñëîâèåì ñîõðàíåíèÿ ÌÏ è êàê ñëåäñòâèå — îáåñïå-
÷åíèÿ ñòàáèëüíîñòè ìòÄÍÊ, ñòðóêòóðû è ôóíêöèé ìèòî-
õîíäðèé, æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòêè.

Ìåõàíèçìû ðàñïðåäåëåíèÿ ìèòîõîíäðèé
ìåæäó ìàòåðèíñêîé è äî÷åðíåé êëåòêàìè

Ìèòîõîíäðèè íå ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû de novo è
ïåðåäàþòñÿ îò ìàòåðèíñêîé êëåòêè äî÷åðíåé, ïîýòîìó
îñîáîå çíà÷åíèå ïðèîáðåòàþò ìåõàíèçìû ðàâíîìåðíîãî
ðàñïðåäåëåíèÿ è íàñëåäîâàíèÿ â õîäå êëåòî÷íîãî öèêëà
êàê ñàìèõ îðãàíåëë, òàê è èõ ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà
(Yang et al., 1999). Êëþ÷åâóþ ðîëü â íàñëåäîâàíèè ìèòî-
õîíäðèé èãðàåò ñòðóêòóðà àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà. Àêòè-
íîâûé öèòîñêåëåò ÷ðåçâû÷àéíî äèíàìè÷åí è ñîñòîèò èç
ñòóêòóðíûõ è ðåãóëÿòîðíûõ ýëåìåíòîâ. Ê îñíîâíûì
ñòðóêòóðíûì êîìïîíåíòàì àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà äðîæ-
æåé îòíîñÿòñÿ àêòèí, òðîïîìèîçèí, ôèìáðèí è ïðîôèëèí
(Young et al., 2004). Ôóíäàìåíòàëüíûå ïðîöåññû äèíàìè-
êè è ðåãóëÿöèè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà ñõîäíû ó âñåõ
ýóêàðèîòè÷åñêèõ îðãàíèçìîâ.

Äåñòàáèëèçàöèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà äðîææåé
ìóòàöèÿìè ãåíà ACT1, êîäèðóþùåãî àêòèí, èëè îáðàáîò-
êîé èíãèáèòîðîì ïîëèìåðèçàöèè àêòèíà ëàòðóíêóëèíîì
À ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ êëåòîê ñ äåôåêòàìè ìîðôîëî-
ãèè è òðàíñïîðòà ìèòîõîíäðèé (Simon et al., 1995). Òðîïî-
ìèîçèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èíòåãðàëüíûé êîìïîíåíò öè-
òîñêåëåòà êëåòîê, ñòàáèëèçèðóþùèé ñòðóêòóðû àêòèíî-
âûõ òÿæåé è óçëîâ. Ó S. cerevisiae èäåíòèôèöèðîâàíû äâà
ãåíà, êîäèðóþùèõ òðîïîìèîçèí: TPM1 è TPM2 (Backer,
Foury, 1985). Á*oëüøàÿ ÷àñòü òðîïîìèîçèíà êëåòêè ÿâëÿåò-
ñÿ ïðîäóêòîì ãåíà TPM1, ìóòàöèè â êîòîðîì ïðèâîäÿò ê
íàðóøåíèþ ñáîðêè àêòèíîâûõ òÿæåé, à òàêæå ê äåôåêòàì
ïî÷êîâàíèÿ è äåëåíèÿ êëåòêè (Drees et al., 1995). Ìóòàöèè
â ãåíå TPM1 ïîâûøàþò ÷àñòîòó ïîÿâëåíèÿ äûõàòåëü-
íî-íåêîìïåòåíòíûõ êëåòîê. Âçàèìîäåéñòâèå òðîïîìèîçè-
íà è F-àêòèíà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ïîìîùè áåëêà Mdm20,
êîòîðûé âëèÿåò íà àöåòèëèðîâàíèå N-êîíöà Tpm1p àöå-
òèëòðàíñôåðàçîé NatB (Polevoda et al., 2003). Ìîáèëü-
íîñòü ñòðóêòóðû àêòèíîâûõ òÿæåé îáåñïå÷èâàåòñÿ âçàè-
ìîäåéñòâèåì ñ òðîïîìèîçèíàìè êîìïëåêñà êîôèëèíîâ
Cof1p (Iida et al., 1993). Áåëîê ïðîôèëèí Pfy1 êàòàëèçèðó-
åò ïîëèìåðèçàöèþ àêòèíà (Haarer et al., 1996).

Â ñîñòàâ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà äðîææåé âõîäÿò ïî
êðàéíåé ìåðå 103 áåëêà, ôîðìèðóþùèõ ñòðóêòóðû, ôóíê-
öèîíàëüíî è ìîðôîëîãè÷åñêè ñóùåñòâåííî îòëè÷àþùèå-
ñÿ äðóã îò äðóãà: êîðòèêàëüíûå áëÿøêè, àêòèíîâûå òÿæè,
öèòîêèíåòè÷åñêîå (àêòîìèîçèíîâîå) êîëüöî è êýï (Chant,
Pringle, 1995; Lew, Reed, 1995). Êàæäàÿ èç ñòðóêòóð âû-
ïîëíÿåò ðàçëè÷íûå ôóíêöèè. Òàê, àêòèíîâûå áëÿøêè ñâÿ-
çàíû ñ èíâàãèíàöèÿìè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû è ñî-
äåðæàò ìíîæåñòâî áåëêîâ, âîâëå÷åííûõ â ýíäîöèòîç
(Mulholland et al., 1994). Àêòèíîâûå áëÿøêè ñëóæàò ïî-
ñðåäíèêàìè ìåæäó ñòðóêòóðàìè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíû è ýêñòðàêëåòî÷íûì ìàòåðèàëîì, à àêòèíîâûå òÿæè
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Ðèñ. 2. Ðåãóëÿöèÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà è êîíöåíòðàöèè ÀÒÔ â ìèòîõîíäðèè ó äðîææåé Saccharomyces cerevisiae (ïî: Traba et
al., 2009, ñ èçìåíåíèÿìè).

à — äûõàíèå, á — áðîæåíèå, â — îòñóòñòâèå ìòÄÍÊ, ã — îòñóòñòâèå ÀÄÔ/ÀÒÔ-òðàíñïîðòåðîâ (Äaac2). Èñïîëüçîâàíû îáùåïðèíÿòûå ñîêðàùåíèÿ, à
òàêæå: ôóì — ôóìàðàò; ñóêö — ñóêöèíàò; ÄØ — èçìåíåíèå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà; ñòðåëêàìè ïîêàçàíû òðàíñïîðòíûå ïîòîêè.



îòâå÷àþò çà âíóòðèêëåòî÷íóþ äèíàìèêó, íàïðèìåð òðàíñ-
ïîðò è ýêçîöèòîç âåçèêóë, à òàêæå îïðåäåëÿþò íàïðàâ-
ëåíèå òðàíñïîðòà îðãàíåëë (Hwang et al., 2003). Ôîðìèðî-
âàíèå àêòèíîâûõ áëÿøåê òåñíî ñâÿçàíî ñ ðåãóëÿöèåé ïî-
ëèìåðèçàöèè àêòèíà êîìïëåêñîì íóêëåàöèè àêòèíà
Arp2ð/3ð è áåëêàìè Cap1/2, êîòîðûå ôèêñèðóþò «îñò-
ðûé» êîíåö ôèëàìåíòîâ è ïðåïÿòñòâóþò äàëüíåéøåé ïî-
ëèìåðèçàöèè àêòèíà (Amatruda et al., 1990).

Â ñðåäíåì àêòèíîâàÿ áëÿøêà ñîäåðæèò 85 ôèëàìåí-
òîâ àêòèíà (Young et al., 2004). Àêòèíîâûå áëÿøêè ðàñïî-
ëàãàþòñÿ â ðàéîíàõ ýêçîöèòîçà â ðàñòóùèõ êëåòêàõ è íå-
îáõîäèìû äëÿ íîðìàëüíîãî ðîñòà è ïîëÿðèçàöèè êëåòîê
(Carlsson et al., 2002).

Àêòîìèîçèíîâîå êîëüöî ôîðìèðóåòñÿ â øåéêå ïî÷êè
è èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðîöåññå îòïî÷êîâûâàíèÿ.
Îñíîâíûìè êîìïîíåíòàìè êîëüöà ÿâëÿþòñÿ F-àêòèí, ìè-
îçèí II è ôîðìèíû (Pruyne et al., 2002). Ëîêàëèçàöèÿ àêòî-
ìèîçèíîâîãî êîëüöà çàâèñèò îò îðãàíèçàöèè áåëêîâ ñåï-
òèíîâ âîêðóã ñàéòà ïî÷êîâàíèÿ (Roh et al., 2002; Norden et
al., 2004).

Àêòèíîâûå òÿæè è êýï îòâå÷àþò çà áîëüøèíñòâî ñî-
áûòèé ïîëÿðèçàöèè â êëåòêå, âêëþ÷àÿ íàñëåäîâàíèå îðãà-
íåëë è îðèåíòàöèþ ìèòîòè÷åñêîãî âåðåòåíà. Ìèòîõîíä-
ðèè òàêæå ìèãðèðóþò ïî àêòèíîâûì òÿæàì è èñïîëüçóþò
â êà÷åñòâå ìîòîðà áåëêè íåìèîçèíîâîé ïðèðîäû. Ìèòî-
õîíäðèè ñîåäèíÿþòñÿ ñ ìîòîðíûì áåëêîì ïîñðåäñòâîì
ïðîìåæóòî÷íûõ áåëêîâ Mmm1p è Mdm10p (Simon et al.,
1995; Catlett, Weisman, 1998) (ðèñ. 3).

Íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè è ñòðóêòóðû àêòèíîâîãî öèòî-
ñêåëåòà ïðåæäå âñåãî íåãàòèâíî ñêàçûâàåòñÿ íà ïîëÿðèçà-
öèè êëåòêè. Íàðóøåíèÿ ïîëÿðèçàöèè êëåòîê ó äðîææåé

ìîæíî ðàçäåëèòü íà òðè êëàññà. Ê ïåðâîìó êëàññó íàðó-
øåíèÿ îòíîñèòñÿ ñåêðåòîðíûé áëîê, â ðåçóëüòàòå êîòîðî-
ãî íàðóøàþòñÿ ðîñò è ñèíòåç êëåòî÷íîé ñòåíêè. Êî
âòîðîìó — äåôåêòû òÿæåé àêòèíà, âåäóùèå ê íåïðàâèëü-
íîé îðèåíòàöèè âåçèêóë, èçîòðîïíîìó ðîñòó è ñèíòåçó
êëåòî÷íîé ñòåíêè. Òàêèì ôåíîòèïîì îáëàäàþò øòàììû ñ
ìóòàöèÿìè myo2, tpm1 èëè Dtpm2, à òàêæå cdc42 è cdc24,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó ó÷àñòèÿ ïðîäóêòîâ ýòèõ ãå-
íîâ â ðåãóëÿöèè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà (Pruyne et al.,
2004). Òàê, ãåí CDC42 êîäèðóåò ÃÒÔàçó, îòñóòñòâèå êîòî-
ðîé â êëåòêå ïðèâîäèò ê äåôåêòàì îðãàíèçàöèè àêòèíà è
ñåïòèíîâ, à Cdc24p ñëóæèò ÃÄÔ-îñâîáîæäàþùèì ôàêòî-
ðîì äëÿ ÃÒÔàçû Cdc41p (Pruyne, Bretscher, 2000). Òðåòèé
êëàññ íàðóøåíèé — ýòî äåôåêòû àêòèíîâûõ áëÿøåê, êî-
òîðûå îáû÷íî ïðèâîäÿò ê áëîêó ýíäîöèòîçà. Ó ìóòàíòîâ
Dmyo3, Dmyo5 è Dsla2 ñêîïëåíèå ôàêòîðîâ ñèíòåçà êëå-
òî÷íîé ñòåíêè ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ ìíîãîñëîéíîé
êëåòî÷íîé ñòåíêè ó ìàòåðèíñêîé êëåòêè (Pruyne, Bretsc-
her, 2000). Ïðè òàêèõ íàðóøåíèÿõ êëåòêà, êàê ïðàâèëî,
ñòàíîâèòñÿ îñìî÷óâñòâèòåëüíîé. Òðàíñìåìáðàííûé àê-
òèíñâÿçûâàþùèéñÿ áåëîê Sla1 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àäàï-
òåð ìåæäó àêòèíîì è êëàòðèíîì (ðèñ. 4).

Ôîðìèðîâàíèå ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóð öèòîñêåëåòà â
äðîææåâûõ êëåòêàõ êîíòðîëèðóåòñÿ âíóòðè- è âíåêëåòî÷-
íûìè ñèãíàëàìè è êîîðäèíèðóåòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòà-
äèåé êëåòî÷íîãî öèêëà: íà ðàííåé ñòàäèè G1 àêòèíîâûå
áëÿøêè ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåíû ïî âñåìó êîðòåêñó íå-
ïîëÿðèçîâàííûõ êëåòîê, à íà ñòàäèè G2 îíè ëîêàëèçóþòñÿ
ó øåéêè è â ñàìîé ïî÷êå (Norden et al., 2004). Âàæíóþ
ðîëü â ðåãóëÿöèè äèíàìèêè öèòîñêåëåòà ìîãóò èãðàòü
ïðîöåññû ôîñôîðèëèðîâàíèÿ—äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåë-

Íàñëåäîâàíèå ìèòîõîíäðèé ó äðîææåé Saccharomyces cerevisiae 387

Ðèñ. 3. Îñíîâíûå êîìïîíåíòû àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà, ó÷àñòâóþùèå â òðàíñïîðòå îðãàíåëë äðîææåé (ïî: Evangelista et al., 2003, ñ
èçìåíåíèÿìè).

à — ôîðìèíû Bni1p, Bnr1p è êîìïëåêñ Arp2/3p, îòâå÷àþùèå çà ñáîðêó è ïîëÿðèçàöèþ àêòèíîâûõ òÿæåé è ëîêàëèçîâàííûå íà êîí÷èêå è øåéêå ïî÷êè;
á — àêòèíîâûå òÿæè ñòàáèëèçèðîâàíû òðîïîìèîçèíîì è ôèáðèíîì; â — Myo2p òðàíñïîðòèðóåò ñåêðåòîðíóþ âåçèêóëó îò àïïàðàòà Ãîëüäæè â ïî÷êó;
ã — Myo2p-çàâèñèìàÿ ïîëÿðèçàöèÿ ÿäðà ìåæäó ìàòåðèíñêîé è äî÷åðíèìè êëåòêàìè; ä — Mmm1p è Mdm10p òðàíñïîðòèðóþò ìèòîõîíäðèè îò ìàòå-

ðèíñêîé êëåòêè ê äî÷åðíåé ïðè ïîìîùè ìîòîðíûõ áåëêîâ.



êîâ, âõîäÿùèõ â åãî ñîñòàâ. Íàïðèìåð, êèíàçû Prk1p,
Ark1p è Akl1p ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè êîðòèêàëüíîãî öè-
òîñêåëåòà, ðåãóëèðóÿ åãî äèíàìèêó ïðè ýíäîöèòîçå (Zeng
et al., 2001). Ìóòàöèè â ãåíå PTC1, ñòðóêòóðíîì ãåíå ñå-
ðèí-òðåîíèíîâîé êèíàçû, ïðèâîäÿò ê çàäåðæêå ïåðåíîñà
ìèòîõîíäðèé â äî÷åðíþþ ïî÷êó (Roeder et al., 1998). Êè-
íàçà Tor2 ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ïîëÿðèçàöèè àêòèíîâîãî
öèòîñêåëåòà ïðè ðîñòå è äåëåíèè êëåòîê (Schmidt et al.,
1998). Öèêëèíçàâèñèìûå ïðîòåèíêèíàçû Pho85 è Cdc28
òàêæå ó÷àñòâóþò â ïîëÿðèçàöèè êëåòêè. Îòñóòñòâèå ïðî-
òåèíêèíàçû Pho85 ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèåì ñïåêòðà
òåðìîñòàáèëüíîé ôðàêöèè áåëêîâ öèòîñêåëåòà, ÷òî ïðè-
âîäèò ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà àêòèíîâûõ áëÿøåê (Ñàìáóê è
äð., 2005; Ôèçèêîâà è äð., 2009). Êëåòêè ìóòàíòîâ cdc28 è
pho85 õàðàêòåðèçóþòñÿ ðàçíîîáðàçíûìè äåôåêòàìè ìîð-
ôîëîãèè: íàðóøåíèåì îòïî÷êîâûâàíèÿ äî÷åðíèõ êëåòîê,
îáðàçîâàíèåì óäëèíåííûõ ïî÷åê è êðóïíûõ êðóãëûõ äå-
ïîëÿðèçîâàííûõ êëåòîê. Òàêîé ôåíîòèï ìîæåò áûòü ñëåä-
ñòâèåì îòñóòñòâèÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ êàê îáùèõ, òàê è
óíèêàëüíûõ ñóáñòðàòîâ êàæäîé èç ïðîòåèíêèíàç. Ê îá-
ùèì ñóáñòðàòàì, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ïîëÿðèçàöèè êëåò-
êè, ïðèíàäëåæàò, íàïðèìåð, Cdc24ð, ÃÒÔàçà Rga2ð, ðå-
ãóëÿòîðíûå áåëêè Boi1, Boi2, ñåïòèí Shs1ð è áåëîê øåé-
êè ïî÷êè Bni4 (Bose et al., 2001; McCusker et al., 2007).
Êðîìå òîãî, âîçìîæíî îñóùåñòâëåíèå ïîëÿðèçàöèè ÷åðåç

óíèêàëüíûå ñóáñòðàòû äëÿ êàæäîé èç êèíàç. Äëÿ Pho85ð
òàêèìè ñóáñòðàòàìè ÿâëÿþòñÿ áåëêè-ãîìîëîãè àìôèôèçè-
íîâ ìëåêîïèòàþùèõ Rvs161 è Rvs167. Áåëêè Rvs167ð è
Rvs161p ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà
ïîñðåäñòâîì áëîêèðîâàíèÿ àêòèâàòîðà êîìïëåêñà Arp2/3,
áåëêà Las17p (Floyd et al., 2001).

Äâèæåíèå ìèòîõîíäðèé
ïî àêòèíîâîìó öèòîñêåëåòó

Ìåõàíèçì ïåðåäâèæåíèÿ ìèòîõîíäðèé ïî àêòèíîâî-
ìó öèòîñêåëåòó èìååò ìíîãî îáùèõ ÷åðò ñ ìåõàíèçìîì
ïåðåäâèæåíèÿ áàêòåðèàëüíîãî ïàòîãåíà Listeria monocyto-
genes â öèòîïëàçìå èíôèöèðîâàííîé êëåòêè. Êàê è ìèòî-
õîíäðèè äðîææåé, ëèñòåðèÿ ïåðåäâèãàåòñÿ ïî öèòîïëàçìå
ïðè ïîìîùè êîìïëåêñà íóêëåàöèè àêòèíîâîãî öèòîñêåëå-
òà Arp2/3. Íî â îòëè÷èå îò ñëó÷àéíî-íàïðàâëåííûõ äâè-
æåíèé ëèñòåðèè ìèòîõîíäðèè ïåðåäâèãàþòñÿ ÷åòêî ïî
ïîëÿðèçîâàííîìó îòíîñèòåëüíî îñè ïî÷êîâàíèÿ öèòîñêå-
ëåòó. Íàïðàâëåííàÿ ïîëÿðèçàöèÿ öèòîñêåëåòà äîñòèãàåòñÿ
çà ñ÷åò áåëêîâ ôîðìèíîâ, êîòîðûå ëîêàëèçóþòñÿ â ïî÷êå
è ñëóæàò ïëàòôîðìîé äëÿ ñáîðêè àêòèíîâûõ òÿæåé ïî íà-
ïðàâëåíèþ ê ìàòåðèíñêîé êëåòêå. Ïðè äåëåíèè êëåòîê
ìèòîõîíäðèè èñïîëüçóþò àêòèíîâûé öèòîñêåëåò è äëÿ àí-
òåðîãðàäíîãî, è äëÿ ðåòðîãðàäíîãî ïåðåäâèæåíèÿ (Bol-
dogh, Pon, 2006). Åñëè ðåòðîãðàäíûé òðàíñïîðò ê ìàòå-
ðèíñêîé êëåòêå îñóùåñòâëÿåòñÿ ïàññèâíî, òî äëÿ àíòåðî-
ãðàäíîãî òðàíñïîðòà ê ïî÷êå òðåáóåòñÿ ýíåðãèÿ äëÿ ïðå-
îäîëåíèÿ ðåòðîãðàäíîãî ïîòîêà (Fehrenbacher et al., 2004).
Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ýíåðãèåé ïðîöåññà òðàíñïîðòà òàêèõ ìåì-
áðàííûõ îðãàíåëë, êàê ïåðîêñèñîìû, âàêóîëè, âåçèêóëû
àïïàðàòà Ãîëüäæè è ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, èñ-
ïîëüçóþòñÿ ìîòîðíûå áåëêè Myo2. Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ àíòå-
ðîãðàäíîãî òðàíñïîðòà ìèòîõîíäðèé íåîáõîäèìî ó÷àñòèå
íåñêîëüêèõ ìîòîðíûõ áåëêîâ — Myo2, êîìïëåêñà Arp2/3 è
Rho-ÃÒÔàçû Gem1 (Fransson et al., 2003; Boldogh et al.,
2005; Frederick, Shaw, 2007). Â îòëè÷èå îò âñåõ îñòàëüíûõ
ìîòîðíûõ áåëêîâ êîìïëåêñ Arp2/3 îïðåäåëÿåò ïîäâèæ-
íîñòü îðãàíåëëû, à íå íàïðàâëåííîñòü åå òðàíñïîðòà. Íà-
ïðàâëåííîñòü òðàíñïîðòà îáåñïå÷èâàåò ïðèñîåäèíåíèå ìè-
òîõîíäðèé ê àêòèíîâîìó öèòîñêåëåòó ÷åðåç ìîòîðíûé êîì-
ïëåêñ Myo2p/Myo4p è ìåìáðàííûé ìèòîõîð ïîñðåäñòâîì
áåëêà Puf3 (Garcia-Rodriguez et al., 2007) (ðèñ. 5).

Òàêèì îáðàçîì, â õîäå êëåòî÷íîãî öèêëà àêòèíîâûå
ñòðóêòóðû îïðåäåëÿþò òî÷êè ïî÷êîâàíèÿ, ó÷àñòâóþò â

388 À. Þ. Ôèçèêîâà

Ðèñ. 4. Ñõåìà ñòðîåíèÿ öèòîñêåëåòà ïðè ýíäîöèòîçå (ïî: Smyt-
he, Ayscough, 2003, ñ èçìåíåíèÿìè).

à — ðåãóëÿòîðíûå áåëêè öèòîñêåëåòà êîìïëåêñ Arp2/3, Las17, Abp1 è êè-
íàçà Prk1p; á — êîìïîíåíòû ýíäîöèòîçà, áåëêè Sla1p, Sla2p, Pan1p,

End3p; óçêèå îâàëû — êëàòðèí, ñòåðæåíü — «ãðóç».

Ðèñ. 5. Ìîäåëü ïðèêðåïëåíèÿ ìèòîõîíäðèé ê àêòèíîâûì òÿæàì.

à — àêòèíîâûå òÿæè, ñòàáèëèçèðîâàííûå òðîïîìèîçèíîì; á — êîìïëåêñ Arp2/3, â — ôèáðèí. Jsn1p, Puf3p — àäàïòåðíûå áåëêè.



ïðîöåññå ïîëÿðèçàöèîííîãî ðîñòà, ðåãóëèðóþò íàïðàâëå-
íèå ìèòîòè÷åñêîãî âåðåòåíà, îáðàçóþò àêòîìèîçèíîâîå
êîëüöî, èãðàþùåå âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññå öèòîêèíåçà,
îòâå÷àþò çà ðàñïðåäåëåíèå è íàñëåäîâàíèå ðÿäà êëåòî÷-
íûõ îðãàíåëë, òàêèõ êàê âàêóîëè è ìèòîõîíäðèè, à òàêæå
ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè íàñëåäîâàíèÿ ìòÄÍÊ (Singer et al.,
2000). Èçáûòî÷íîñòü ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì òðàíñïîðòà
ìèòîõîíäðèé ïîâûøàåò âåðîÿòíîñòü ïåðåäà÷è äî÷åðíåé
êëåòêå ýòèõ æèçíåííî íåîáõîäèìûõ îðãàíåëë.
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The review is devoted to the main mechanisms of mitochondria inheritance in yeast Saccharomyces cerevi-
siae. The genetic mechanisms of functionally active mitochondria inheritance in eukaryotic cells is one of the
most relevant in modern researches. A great number of genetic diseases are associated with mitochondria dys-
function. Plasticity of eukaryotic cell metabolism according to the environmental changes is ensured by adequa-
te mitochondria functioning by means of ATP synthesis coordination, reactive oxygen species accumulation,
apoptosis regulation and is an important factor of cell adaptation to stress. Mitochondria participation in impor-
tant for cell vitality processes masters the presence of accurate mechanisms of mitochondria functions regulati-
on according to environment fluctuations. The mechanisms of mitochondria division and distribution are highly
conserved. Baker yeast S. cerevisiae is an ideal model object for mitochondria researches due to energetic meta-
bolism lability, ability to switch over respiration to fermentation, and petite-positive phenotype. Correction of
metabolism according to the environmental changes is necessary for cell vitality. The influence of respiratory,
carbon, amino acid and phosphate metabolism on mitochondria functions was shown. As far as the mechanisms
that stabilize functions of mitochondria and mtDNA are highly conserve, we can project yeast regularities on
higher eukaryotes systems. This makes it possible to approximate understanding the etiology and pathogenesis
of a great number of human diseases.
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