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Ä. Ä. Îðëîâà è äð.
Ðîëü ìèòîõîíäðèàëüíîãî ìîðôîãåíåçà â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà

Ìèòîõîíäðèè — êëåòî÷íûå îðãàíåëëû, îòâå÷àþùèå çà ýíåðãåòè÷åñêèé áàëàíñ êëåòêè. Ýòè îðãàíåë-
ëû íàõîäÿòñÿ â ñîñòîÿíèè äèíàìè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ, êîòîðîå ïîääåðæèâàåòñÿ äâóìÿ ïðîòèâîïîëîæíû-
ìè ïðîöåññàìè: ðåãóëèðóåìûì äåëåíèåì (ôðàãìåíòàöèåé), ïðèâîäÿùèì ê îáðàçîâàíèþ îðãàíåëë ìåíü-
øåãî ðàçìåðà, è ñëèÿíèåì, îïîñðåäóþùèì îáðàçîâàíèå òðóá÷àòûõ èëè ñåò÷àòûõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ
ñòðóêòóð. Ðåãóëÿöèÿ ýòèõ ïðîöåññîâ îêàçàëàñü áîëåå ñëîæíîé, ÷åì ïðåäñòàâëÿëîñü ðàíåå, è, íåñìîòðÿ íà
óæå îáíàðóæåííûå áåëêè, êîòîðûå ðåãóëèðóþò ïðîöåññû äåëåíèÿ (ñëèÿíèÿ), íåäàâíî áûëè âûÿâëåíû
íîâûå áåëêè, êîíòðîëèðóþùèå ýòè ïðîöåññû. Â äîïîëíåíèå ê èõ êëþ÷åâîé ðîëè â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà
èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëè, ÷òî ÷ëåíû ñåìåéñòâà Bcl-2 âîâëå÷åíû â ïîääåðæàíèå ñåò÷àòîé
ñòðóêòóðû ìèòîõîíäðèé. Â äàííîì îáçîðå ìû îáñóæäàåì ìåõàíèçìû ðåãóëèðîâàíèÿ äåëåíèÿ (ñëèÿíèÿ)
ìèòîõîíäðèé è îáîáùàåì èìåþùóþñÿ èíôîðìàöèþ îòíîñèòåëüíî ðîëè ÷ëåíîâ ñåìåéñòâà Bcl-2 â ðåãó-
ëèðîâàíèè äèíàìèêè ìèòîõîíäðèàëüíîãî äåëåíèÿ (ñëèÿíèÿ).

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àïîïòîç, ñåìåéñòâî Bcl-2, ãèáåëü êëåòîê, äåëåíèå (ñëèÿíèå) ìèòîõîíäðèé.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÏÂÌÌ — ïåðìåàáèëèçàöèÿ âíåøíåé ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé,
ÑÌÒ — àìèîòðîôèÿ Øàðêî—Ìàðè—Òóòà, DOA — àóòîñîìíî-äîìèíàíòíàÿ àòðîôèÿ çðèòåëüíîãî íåð-
âà, IAP — èíãèáèòîð àïîïòîçíûõ áåëêîâ, vMIA — âèðóñíûé èíãèáèòîð àïîïòîçà, ëîêàëèçîâàííûé â ìè-
òîõîíäðèè.

Ðîëü ìèòîõîíäðèé â ýíåðãåòè÷åñêîì öèêëå êëåòêè
äàâíî óñòàíîâëåíà, îäíàêî íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ äèíà-
ìèêè ìèòîõîíäðèé ïîäòâåðäèëè, êðîìå òîãî, èõ ðîëü â
ðÿäå äðóãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþùèõ
íà êëåòî÷íîì óðîâíå â íîðìå è ïàòîëîãèè. Ìèòîõîíä-
ðèè — äèíàìè÷íûå îðãàíåëëû, ïîäâåðæåííûå ðåãóëèðó-
åìîìó äåëåíèþ, ñëèÿíèþ, âåòâëåíèþ, èçìåíåíèÿì âî
âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè, èçìåíåíèþ ñîñòàâà,
âêëþ÷àÿ ãåíîì ìèòîõîíäðèé, ïåðåñòðîéêå ôîðìû, à òàê-
æå óâåëè÷åíèþ èëè óìåíüøåíèþ èõ êîëè÷åñòâà. Ìîðôî-
ëîãèÿ ìèòîõîíäðèé è èõ ÷èñëî çàâèñÿò â ïåðâóþ î÷åðåäü
îò áàëàíñà ìåæäó èíòåíñèâíîñòüþ äåëåíèÿ è ñëèÿíèÿ.
Ñäâèã ðàâíîâåñèÿ â ñòîðîíó ñëèÿíèÿ äåëàåò âîçìîæíûì
îáðàçîâàíèå â êëåòêå îáøèðíûõ âçàèìîñâÿçàííûõ ìèòî-
õîíäðèàëüíûõ ñåòåé, òîãäà êàê ñäâèã â ñòîðîíó äåëåíèÿ
ïðîâîöèðóåò ïðîèçâîäñòâî áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ìîðôî-
ëîãè÷åñêè è ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷àþùèõñÿ íåáîëüøèõ
ñôåðè÷åñêèõ îðãàíåëë. Ýòè ïðîöåññû ðåãóëèðóþòñÿ áåë-
êàìè, âõîäÿùèìè â àïïàðàò, êîíòðîëèðóþùèé ñëèÿíèå è
äåëåíèå ìèòîõîíäðèé, è èãðàþò âàæíóþ ðîëü â íîðìàëü-
íîé ôèçèîëîãèè êëåòîê.

Ìèòîõîíäðèè âûñòóïàþò â êà÷åñòâå êëþ÷åâûõ ðåãó-
ëÿòîðîâ àïîïòîçà â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ. Â áåñêëå-
òî÷íîé ìîäåëè àïîïòîçà îáîãàùåííûå ìèòîõîíäðèÿìè
ôðàêöèè íåîáõîäèìû äëÿ àêòèâàöèè êàñïàç. Ñòåïåíü ó÷à-
ñòèÿ ìèòîõîíäðèé â àïîïòîçå ðåãóëèðóåòñÿ áåëêîì Bcl-2,
êîòîðûé ñïîñîáåí ïðåäîõðàíÿòü êëåòêè îò ãèáåëè è â

îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ èãðàåò ðîëü îíêîãåíà. Êðîìå
òîãî, ìèòîõîíäðèè âíîñÿò ñâîé âêëàä â êëåòî÷íóþ ãèáåëü
÷åðåç êàñïàçîíåçàâèñèìûå ìåõàíèçìû. Ìèòîõîíäðèè
ïðè ýòîì ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè ðåãóëÿòîðàìè îáîèõ ïðî-
öåññîâ (Pradelli et al., 2010). Ïåðìåàáèëèçàöèÿ âíåøíåé
ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé (ÏÂÌÌ) âåäåò ê ñíèæåíèþ ìè-
òîõîíäðèàëüíîãî òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà è âûñâî-
áîæäåíèþ èç ìèòîõîíäðèè â öèòîçîëü ïðîàïîïòîòè÷å-
ñêèõ áåëêîâ, âêëþ÷àÿ öèòîõðîì Ñ (Goldstein et al., 2000;
Green, 2006). ÏÂÌÌ ñ âûñîêîé òî÷íîñòüþ ðåãóëèðóåòñÿ
áåëêàìè ñåìåéñòâà Bcl-2. Íåêîòîðûå ÷ëåíû ñåìåéñòâà
Bcl-2, òàêèå êàê Bcl-2 è Bcl-xL, ñîõðàíÿþò öåëîñòíîñòü
ìèòîõîíäðèé è ïîçâîëÿþò èçáåæàòü âûñâîáîæäåíèÿ öè-
òîõðîìà Ñ, â òî âðåìÿ êàê äðóãèå, òàêèå êàê Bax è Bak, à
òàêæå Bid è Bim, ïðîâîöèðóþò âûõîä öèòîõðîìà Ñ â öè-
òîçîëü (Goldstein et al., 2000; Green, 2006). Îäíàêî ìåõàíèçì
âîçäåéñòâèÿ ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl-2 íà
ìèòîõîíäðèè îñòàåòñÿ ñïîðíûì è åùå íå äî êîíöà èçó÷åí-
íûì. Íåäàâíî áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî
îáøèðíàÿ ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ôðàãìåíòàöèÿ, ïðîèñõîäÿùàÿ
ïðè àïîïòîçå, âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä â âûñâîáîæäå-
íèå öèòîõðîìà Ñ, íî ðåçóëüòàòû ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèé
ñòàâÿò ïîä ñîìíåíèå ýòó ãèïîòåçó (Pradelli et al., 2010).

Â äàííîé ñòàòüå ìû ïîïûòàåìñÿ îïèñàòü ìåõàíèçìû
ðåãóëÿöèè áåëêàìè ñåìåéñòâà Bcl-2 ñëèÿíèÿ è äåëåíèÿ
ìèòîõîíäðèé è ðîëü ýòèõ ïðîöåññîâ â àïîïòîòè÷åñêîé ãè-
áåëè êëåòîê.
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Àïïàðàò ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ äåëåíèÿ
è ñëèÿíèÿ ìèòîõîíäðèé

Îñíîâíûå êîìïîíåíòû àïïàðàòîâ ñëèÿíèÿ è äåëåíèÿ
ìèòîõîíäðèé ýâîëþöèîííî êîíñåðâàòèâíû è âåñüìà ñõî-
æè ó âñåõ îðãàíèçìîâ, íà÷èíàÿ îò äðîææåé è çàêàí÷èâàÿ
÷åëîâåêîì. Ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ íà äðîææàõ ñûã-
ðàëè âàæíóþ ðîëü â îïðåäåëåíèè ìîëåêóëÿðíûõ ó÷àñòíè-
êîâ, îòâå÷àþùèõ çà ïðîöåññû ìîðôîãåíåçà ìèòîõîíäðèé.
Ïðè ýòîì ôóíêöèîíàëüíûå ãîìîëîãè ìíîãèõ òàêèõ ãåíîâ
âûïîëíÿþò àíàëîãè÷íûå ôóíêöèè â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ (Shaw, Nunnari, 2002).

Ìèòîõîíäðèàëüíîå ñëèÿíèå ïîäðàçóìåâàåò êîîðäè-
íèðîâàííîå ñëèÿíèå êàê íàðóæíîé, òàê è âíóòðåííåé ìè-
òîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí. Â äðîææåâûõ êëåòêàõ â ñõåìó
îñíîâíîãî ìåõàíèçìà ñëèÿíèÿ ìèòîõîíäðèé âîâëå÷åíû
òðè áåëêà: Fzo1 è Ugo1, ðàñïîëàãàþùèåñÿ â íàðóæíîé
ìåìáðàíå, è Mgm1, îáëàäàþùèé ÃÒÔàçíîé àêòèâíîñòüþ,
ëîêàëèçîâàííûé íà âíóòðåííåé ìåìáðàíå è èìåþùèé
ñõîäñòâî ñ äèíàìèíîì. Â êëåòêàõ äðîææåé, â êîòîðûõ îò-
ñóòñòâóåò îäèí èç ýòèõ êîìïîíåíòîâ, îáíàðóæèâàþòñÿ
ôðàãìåíòèðîâàííûå ìèòîõîíäðèè, èìåþùèå ñåðüåçíûå
äåôåêòû â íàñëåäîâàíèè ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ (Her-
mann et al., 1998; Rapaport et al., 1998; Sesaki, Jensen, 2001;
Wong et al., 2003; Meeusen et al., 2006). Â êëåòêàõ ìëåêî-
ïèòàþùèõ ïðîöåññ ñëèÿíèÿ ðåãóëèðóåòñÿ ÃÒÔàçàìè, ëî-
êàëèçóþùèìèñÿ â íàðóæíîé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèè è èç-
âåñòíûìè ïîä íàçâàíèåì ìèòîôóçèíû. Äâà ïîâñåìåñòíî
ýêñïðåññèðóþùèõñÿ ãåíà ìèòîôóçèíà — Mfn1 è Mfn2 —
áûëè îáíàðóæåíû â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ (Chen et al.,
2003). Â äîïîëíåíèå ê Mfn1 è Mfn2 áûë òàêæå îáíàðóæåí
åùå îäèí ôåðìåíò — ÎÐÀ1, ÃÒÔàçà èç ñåìåéñòâà äèíà-
ìèíîâ, ãîìîëîã áåëêà Mgm1, èãðàþùåãî ó ìëåêîïèòàþ-
ùèõ âàæíåéøóþ ðîëü â ìèòîõîíäðèàëüíîì ñëèÿíèè (ñì.
ðèñóíîê) (Cipolat et al., 2004; Chen et al., 2005). Ýòîò áå-
ëîê àññîöèèðîâàí ñ âíóòðåííåé ìåìáðàíîé è êîíòðîëèðó-

åò åå ñòðóêòóðó. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óñòàíîâëåíà
âàæíàÿ ðîëü ãåíîâ Mfn2 è ÎÐÀ1 â âîçíèêíîâåíèè íåéðî-
äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé.

Ïðîòèâîïîëîæíûé ïðîöåññ — ìèòîõîíäðèàëüíîå äå-
ëåíèå — ó äðîææåé êîíòðîëèðóåòñÿ ÷åòûðüìÿ áåëêàìè:
Fis1, ðàñïîëîæåííûì íà íàðóæíîé ìåìáðàíå ìèòîõîíä-
ðèè, è òðåìÿ öèòîçîëüíûìè áåëêàìè — Dnm1, Mdv1 è
Caf4. Êëåòêè äðîææåé ñ íàðóøåííûì ìåõàíèçìîì ìèòî-
õîíäðèàëüíîãî äåëåíèÿ ñîäåðæàò îáøèðíûå ìèòîõîíäðè-
àëüíûå ñåòè, îáðàçóþùèåñÿ â ðåçóëüòàòå îòñóòñòâèÿ ôàê-
òîðà, ïðîòèâîäåéñòâóþùåãî èõ ñëèÿíèþ (Bleazard et al.,
1999; Sesaki, Jensen, 1999; Mozdy et al., 2000; Tieu, Nunna-
ri, 2000; Griffin et al., 2005). Â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ
èçâåñòíû òðè áåëêà, îòâåòñòâåííûõ çà ìèòîõîíäðèàëüíîå
äåëåíèå: Drp1, Fis1 è ýíäîôèëèí B1 (òàêæå íàçûâàåìûé
Bif-1). Áåëîê Drp1, êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ÃÒÔàçó
ñåìåéñòâà äèíàìèíîâ, â îñíîâíîì ðàñïîëîæåí â öèòîçî-
ëå, ïðè ýòîì íåáîëüøîå åãî êîëè÷åñòâî ëîêàëèçîâàíî íà
ïîâåðõíîñòè ìèòîõîíäðèé (Smirnova et al., 2001). Fis1
ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåí íà íàðóæíîé ìåìáðàíå ìèòî-
õîíäðèé è ìîæåò âûñòóïàòü ðåöåïòîðîì Drp1, ïåðåìåùà-
þùåãîñÿ èç öèòîçîëÿ ê íàðóæíîé ìåìáðàíå ìèòîõîíä-
ðèè, ãäå îí óïðàâëÿåò äåëåíèåì îðãàíåëëû (ñì. ðèñóíîê)
(James et al., 2004). Îñíîâûâàÿñü íà ñõîäñòâå ñ äèíàìè-
íîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî Drp1 îïîñðåäóåò ãèäðîëèç
ÃÒÔ ïàðàëëåëüíî ñ îáðàçîâàíèåì êîëüöà âîêðóã ìèòî-
õîíäðèé è ïîñëåäóþùèì èõ äåëåíèåì (Smirnova et al.,
2001). Äðóãîé áåëîê — ýíäîôèëèí Â1 — àöèëòðàíñôåðà-
çà, êîòîðàÿ ó÷àñòâóåò â ïîääåðæàíèè íîðìàëüíîé ìèòî-
õîíäðèàëüíîé ìîðôîëîãèè. Êàê áûëî ïîêàçàíî, Drp1 è
Ýíäîôèëèí Â1 ó÷àñòâóþò â ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ ðåãóëèðî-
âàíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé äèíàìèêè â êëåòêàõ ìëåêîïèòà-
þùèõ (Cuddeback et al., 2001; Pierrat et al., 2001).

Áåëêè, âîâëå÷åííûå â ïðîöåññ òðàíñïîðòèðîâêè ìè-
òîõîíäðèé è èõ ïðîñòðàíñòâåííîé ëîêàëèçàöèè, òàêæå
ñïîñîáíû êîíòðîëèðîâàòü ïðîöåññû èõ äåëåíèÿ è ñëèÿ-
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Áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â ïðîöåññàõ äåëåíèÿ (à) è ñëèÿíèÿ (á) ìèòîõîíäðèé.

Drp1 ïðè ó÷àñòèè òðàíñìåìáðàííîãî áåëêà Fis1 ñïîñîáñòâóåò ïîñòðîåíèþ ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû. Áåëêè Mfn1 è Mfn2 àêòèâèðóþò ñëèÿíèå íà-
ðóæíûõ ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé, ÎÐÀ1 îòâå÷àåò çà ñëèÿíèå âíóòðåííèõ ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé.



íèÿ. Íàïðèìåð, ïîäãðóïïà Rho-ïîäîáíûõ ãåíîâ, íàçûâàå-
ìûõ Miro (îò ìèòîõîíäðèàëüíîé Rho), êîäèðóåò áåëêè,
ïîäîáíûå Rho ÃÒÔàçàì, ó êîòîðûõ ÃÒÔàçíûé äîìåí ðàñ-
ïîëàãàåòñÿ íà àìèíîêîíöå ìîëåêóëû; äîïîëíèòåëüíî îíè
ñîäåðæàò äâà ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ êàëüöèÿ (EF-hand motif).
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýêçîãåííî ýêñïðåññèðîâàííûå Miro-1
è Miro-2 ïðèñóòñòâóþò íà íàðóæíîé ìåìáðàíå ìèòîõîíä-
ðèé è âîâëå÷åíû â ïîääåðæàíèå èõ ãîìåîñòàçà (Fransson
et al., 2006). Áîëåå òîãî, ýêñïðåññèÿ êîíñòèòóòèâíî àêòèâ-
íîãî Miro-1 (Miro-1/Val-13) ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå ìè-
òîõîíäðèàëüíûõ àãðåãàòîâ, âîçìîæíî â ñâÿçè ñ ïîâûøå-
íèåì óðîâíÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî ñëèÿíèÿ (Fransson et al.,
2006). Áåëîê Miro-1 â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ó÷àñòâóåò
â îáåñïå÷åíèè ïîäâèæíîñòè ìèòîõîíäðèé â íåéðîíàõ â
êà÷åñòâå ñåíñîðà óðîâíÿ êàëüöèÿ (Saotome et al., 2008;
MacAskill et al., 2009; Wang, Schwarz, 2009). Òàêèì îáðà-
çîì, ïîäâèæíîñòü ìèòîõîíäðèé ìîæåò òàêæå ìîäóëèðî-
âàòü äèíàìèêó ïðîöåññîâ ìèòîõîíäðèàëüíîãî äåëåíèÿ è
ñëèÿíèÿ.

Ðîëü äèíàìèêè ïðîöåññîâ äåëåíèÿ
è ñëèÿíèÿ ìèòîõîíäðèé

â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà

Ìèòîõîíäðèè èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðîöåññå
àïîïòîçà. Çà ïåðìåàáèëèçàöèþ ìåìáðàí ýòèõ îðãàíåëë
îòâå÷àþò ïðîàïîïòîòè÷åñêèå áåëêè ñåìåéñòâà Bcl-2, íà-
ïðèìåð Bax è Bak (Desagher et al., 1999; Wei et al., 2001;
Kuwana et al., 2002). Bax ñóùåñòâóåò â êà÷åñòâå íåàêòèâ-
íîãî ìîíîìåðà â öèòîçîëå, à åãî àêòèâàöèÿ òðåáóåò íåêî-
òîðûõ øàãîâ, âêëþ÷àÿ êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ,
òðàíñëîêàöèþ è îëèãîìåðèçàöèþ. Â îòëè÷èå îò Bax áå-
ëîê Bak îáû÷íî ðàñïîëîæåí â íàðóæíîé ìèòîõîíäðèàëü-
íîé ìåìáðàíå è òðåáóåò íåñêîëüêî èíîãî ìåõàíèçìà àê-
òèâàöèè. Àíòèàïîïòîòè÷åñêèå áåëêè ñåìåéñòâà Bcl-2
(Bcl-2, Bcl-XL è Mcl-1) ðåãóëèðóþò ÏÂÌÌ, èíãèáèðóÿ
àêòèâíîñòü Bax è Bak (Pradelli et al., 2010). ÏÂÌÌ ïîä-
äåðæèâàåò àïîïòîç, ñïîñîáñòâóÿ âûñâîáîæäåíèþ òàêèõ
áåëêîâ, êàê öèòîõðîì Ñ, êîòîðûé ìîæåò âûñòóïàòü â êà-
÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíîãî ôàêòîðà ñáîðêè Apaf-1/caspa-
se-9 àïîïòîñîìû è (èëè) ïîääåðæèâàòü äðóãèå âàæíûå ñî-
áûòèÿ â ïðîöåññå àïîïòîçà (Goldstein et al., 2000;
Wei et al., 2001). Òåì íå ìåíåå, ìåõàíèçì, ëåæàùèé â îñíî-
âå ÏÂÌÌ, äî ñèõ ïîð íåÿñåí. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïðåä-
ïîëàãàþò, ÷òî â ðåãóëÿöèè ÏÂÌÌ çàäåéñòâîâàíû ïðîöåñ-
ñû ìèòîõîíäðèàëüíîãî äåëåíèÿ. Ýòà ãèïîòåçà îñíîâàíà
íà ðåçóëüòàòàõ, ïîêàçûâàþùèõ, ÷òî àññîöèèðîâàííàÿ ñ
àïîïòîçîì ôðàãìåíòàöèÿ ìèòîõîíäðèé î÷åíü áëèçêà
ïî âðåìåíè ñ âûñâîáîæäåíèåì öèòîõðîìà Ñ (Suen et al.,
2008). Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ôðàãìåíòàöèÿ ìèòî-
õîíäðèé àññîöèèðîâàíà ñ àïîïòîçîì, â ðàçëè÷íûõ óñëî-
âèÿõ ìîæåò ïðîèñõîäèòü ÷ðåçìåðíîå ìèòîõîíäðèàëüíîå
äåëåíèå, íå çàâèñÿùåå îò àïîïòîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.
Òàê, íàïðèìåð, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ôðàãìåíòàöèÿ ìèòî-
õîíäðèé, âûçâàííàÿ êàðáîíèëöèàíèä-4-(òðèôòîðîìåòîê-
ñè)-ôåíèëãèäðàçîíîì (FCCP), îáðàòèìà ïðè óäàëåíèè
ïðåïàðàòà è íå ïðèâîäèò ê îáÿçàòåëüíîìó âûñâîáîæäå-
íèþ öèòîõðîìà Ñ è êëåòî÷íîé ãèáåëè (Pletjushkina et al.,
2006).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â ìèòî-
õîíäðèàëüíîì äåëåíèè, òàêèå êàê Drp1, Fis1 è ýíäîôèëèí
Â1, èëè â ìèòîõîíäðèàëüíîì ñëèÿíèè, òàêèå êàê ÎÐÀ1
èëè Mfn2, ñïîñîáíû íåïîñðåäñòâåííî ìîäóëèðîâàòü ïðî-
ãðåññèþ êëåòî÷íîé ãèáåëè. Õîòÿ è ñóùåñòâóþò äàííûå î

òîì, ÷òî ìîäóëÿöèÿ àïïàðàòà ìèòîõîíäðèàëüíîãî ñëèÿ-
íèÿ è äåëåíèÿ âëèÿåò íà àïîïòîç, ýòè íàáëþäåíèÿ íå
áûëè ïîëíîñòüþ ïîäòâåðæäåíû äàííûìè èç íåçàâèñèìûõ
èñòî÷íèêîâ.

Ìèòîõîíäðèàëüíîå äåëåíèå
è êëåòî÷íàÿ ãèáåëü

Â îòâåò íà àïîïòîòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå Drp1 íàêàï-
ëèâàåòñÿ íà íàðóæíîé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèè, ãäå ñîëî-
êàëèçóåòñÿ ñ Bax è Mfn2 (Karbowski et al., 2002). Èíòå-
ðåñíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ äîìèíàíòíî-íåãàòèâíîãî ìóòàíòà
äèíàìèí-ïîäîáíîé ÃÒÔàçû Drp1 (Drp1 K38A) èëè äåàê-
òèâàöèÿ Drp1 ñ ïîìîùüþ ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè íå òîëüêî
çàìåäëÿåò ìèòîõîíäðèàëüíóþ ôðàãìåíòàöèþ, íî è èíãè-
áèðóåò âûñâîáîæäåíèå öèòîõðîìà Ñ è êëåòî÷íóþ ãèáåëü
(Frank et al., 2001; Arnoult et al., 2005b; Neuspiel et al.,
2005; Brooks et al., 2007). Íà îñíîâàíèè ýòèõ íàáëþäåíèé
ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ôðàãìåíòàöèÿ îò-
âåòñòâåííà çà ÏÂÌÌ, âûñâîáîæäåíèå öèòîõðîìà Ñ è
àïîïòîç. Îäíàêî íåêîòîðûå íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ñòà-
âÿò ïîä ñîìíåíèå äàííóþ ãèïîòåçó. Êàê áûëî ïîêàçàíî,
ÐÍÊ-îïîñðåäîâàííàÿ äåëåöèÿ Drp1, çàìåäëÿþùàÿ äåëå-
íèå ìèòîõîíäðèé, íå ìîæåò áëîêèðîâàòü àïîïòîç â
ñêîëü-íèáóäü çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè â îòâåò íà ðÿä ïðî-
àïîïòîòè÷åñêèõ ñòèìóëîâ (Parone et al., 2006; Estaquier,
Arnoult, 2007). Áîëåå òîãî, èñïîëüçîâàíèå íèçêîìîëåêó-
ëÿðíîãî èíãèáèòîðà Drp1 çàäåðæèâàåò ìèòîõîíäðèàëüíîå
âûñâîáîæäåíèå öèòîõðîìà Ñ è êëåòî÷íóþ ãèáåëü, ÷òî
ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íåçàâèñèìîñòè ôóíêöèè Drp1,
ñâÿçàííîé ñ âûñâîáîæäåíèåì öèòîõðîìà Ñ, îò åå ðîëè â
ïðîöåññå ìèòîõîíäðèàëüíîãî äåëåíèÿ (Cassidy-Stone
et al., 2008). Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îâåðýêñïðåññèÿ
Fis1, ïðåäïîëàãàåìîãî ðåöåïòîðà Drp1, èíèöèèðóåò ôðàã-
ìåíòàöèþ ìèòîõîíäðèé ñ ïîñëåäóþùèì âûñâîáîæäåíè-
åì öèòîõðîìà Ñ è àêòèâàöèåé àïîïòîçà (James et al.,
2004). Òåì íå ìåíåå ìèòîõîíäðèàëüíîå äåëåíèå, èíäóöè-
ðîâàííîå Fis1, ìîæåò ïðîõîäèòü íåçàâèñèìî îò àïîïòîçà.
Äîêàçàòåëüñòâîì ýòîìó ñëóæèò òîò ôàêò, ÷òî ìóòàíòíûé
Fis1 (K148R) õîòÿ è ñòèìóëèðóåò ìèòîõîíäðèàëüíîå äå-
ëåíèå, íî íå ñïîñîáåí çàïóñêàòü àïîïòîç (Alirol et al.,
2006). Áîëåå òîãî, äåëåöèÿ Fis1, êàê áûëî ïîêàçàíî, íå
îêàçûâàåò áîëüøîãî âëèÿíèÿ íà êëåòî÷íóþ ãèáåëü (Parone
et al., 2006). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýíäîôèëèí Â1, ó÷àñòâóþ-
ùèé â ñëèÿíèè ìèòîõîíäðèé, âçàèìîäåéñòâóåò ñ ïðîàïîï-
òîòè÷åñêèì áåëêîì Âàõ (Takahashi et al., 2007). Ñîîòâåò-
ñòâåííî ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè çà ñ÷åò ÐÍÊ-èíòåð-
ôåðåíöèè ëèáî ïðÿìîé ãåíåòè÷åñêèé íîêàóò ýíäîôèëèíà
Â1 ïîäàâëÿåò òðàíñëîêàöèþ Âàõ è âûñâîáîæäåíèå öèòî-
õðîìà Ñ â ïðîöåññå àïîïòîçà. Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî
ýòîò êîìïîíåíò ìåõàíèçìà ìèòîõîíäðèàëüíîãî ìîðôîãå-
íåçà âëèÿåò íà ïðîàïîïòîòè÷åñêèå ôóíêöèè, íå çàâèñÿ-
ùèå îò åãî ðîëè â íîðìàëüíîé ìèòîõîíäðèàëüíîé äèíà-
ìèêå (Etxebarria et al., 2009).

Íåäàâíî ïîêàçàëè, ÷òî Âàõ- èëè Bak-èíäóöèðîâàííàÿ
ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ôðàãìåíòàöèÿ ìîæåò è íå ñîïðîâîæ-
äàòüñÿ âûñâîáîæäåíèåì öèòîõðîìà Ñ è àïîïòîçîì (Sheri-
dan et al., 2008). Äåéñòâèòåëüíî, õîòÿ Bcl-xL è Mcl-1 ïî-
äàâëÿþò âûñâîáîæäåíèå àïîïòîòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, òàêèõ
êàê öèòîõðîì Ñ, â êëåòêàõ îâåðýêñïðåññèðóþùèõ Âàõ
èëè Bak, ñîõðàíÿåòñÿ ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ôðàãìåíòàöèÿ,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ÏÂÌÌ è ìèòîõîíäðèàëü-
íîå äåëåíèå ÿâëÿþòñÿ íåçàâèñèìûìè ñîáûòèÿìè (Sheri-
dan et al., 2008).
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Òàêèì îáðàçîì, õîòÿ è ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî ìèòîõîí-
äðèàëüíîå äåëåíèå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì äëÿ åñòåñòâåí-
íîãî àïîïòîçà, àêòèâèðîâàííîãî ïðîàïîïòîòè÷åñêèìè
áåëêàìè ñåìåéñòâà Bcl-2, ïî êðàéíåé ìåðå äëÿ íîðìàëü-
íîãî óðîâíÿ âûñâîáîæäåíèÿ öèòîõðîìà Ñ è êàñïàçíîé àê-
òèâàöèè, ýòè äàííûå îñïàðèâàþò ðîëü ìèòîõîíäðèàëüíîé
ôðàãìåíòàöèè êàê îñíîâíîé ïðè÷èíû àññîöèèðîâàííîãî
àïîïòîçîì âûñâîáîæäåíèÿ öèòîõðîìà Ñ, à, ñêîðåå, õàðàê-
òåðèçóþò åå êàê ÿâëåíèå, êîòîðîå ñîïðîâîæäàåò àêòèâà-
öèþ Âàõ/Bak.

Ìèòîõîíäðèàëüíîå ñëèÿíèå
è êëåòî÷íàÿ ãèáåëü

Ðåçóëüòàòû ðÿäà èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî èíãèáè-
ðîâàíèå ìèòîõîíäðèàëüíîãî ñëèÿíèÿ ìîæåò ñïîñîáñòâî-
âàòü àïîïòîçó. Äåëåöèÿ Mfn1 èëè Mfn2 ïðèâîäèò ê ìèòî-
õîíäðèàëüíîé ôðàãìåíòàöèè è ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê àïîïòîòè÷åñêèì èíäóêòîðàì (Sugioka et al., 2004).
Ïðè ýòîì îâåðýêñïðåññèÿ Mfn1 èëè Mfn2 óñèëèâàåò âçàè-
ìîäåéñòâèå ìåæäó ìèòîõîíäðèÿìè è çàäåðæèâàåò âûñâî-
áîæäåíèå öèòîõðîìà Ñ è, ñîîòâåòñòâåííî, àïîïòîç êëåòîê
(Lee et al., 2004). Èíòåðåñíî, ÷òî ìóòàíòíûé Mfn2 —
Mfn2 (RasG12V) — äåéñòâóåò àíàëîãè÷íî äèêîìó òèïó è
ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ñëèÿíèÿ è óäëèíåíèÿ ìèòîõîíä-
ðèé, â òî æå âðåìÿ àêòèâèðîâàííûé ìóòàíòíûé Mfn2
(RasG12V) ñóùåñòâåííî ïîâûøàåò óðîâåíü çàùèòû íåé-
ðîíîâ îò êëåòî÷íîé ãèáåëè (Neuspiel et al., 2005; Jaha-
ni-Asl et al., 2007). Ýòè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò â
ïîëüçó ðîëè Mfn1 è Mfn2 â ðåãóëèðîâàíèè êëåòî÷íîé ãè-
áåëè. Òåì íå ìåíåå, íå òàê äàâíî áûëè ïðåäñòàâëåíû äî-
êàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî îâåðýêñïðåññèÿ îáîèõ ìèòîôóçè-
íîâ íå çàùèùàåò êëåòêè îò ãèáåëè, èíäóöèðîâàííîé ïðî-
àïîïòîòè÷åñêèìè ñîáûòèÿìè, ò. å. ñòèìóëèðîâàííîå
ìèòîõîíäðèàëüíîå ñëèÿíèå íå âëèÿåò íà óðîâåíü àïîïòî-
çà (Sheridan et al., 2008). Öèòîõðîì Ñ â îñíîâíîì ðàñïîëî-
æåí ñðåäè ìèòîõîíäðèàëüíûõ êðèñò è îïèñûâàåòñÿ êàê
«âûïÿ÷èâàíèå» íà âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèè â
ìåñòàõ ðàñïîëîæåíèÿ äûõàòåëüíûõ êîìïëåêñîâ. Âûñêà-
çûâàëîñü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ðåñòðóêòóðèðîâàíèå
êðèñò ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì øàãîì â áûñòðîì âûñâî-
áîæäåíèè öèòîõðîìà Ñ. Ýêñïåðèìåíòû â ïîäòâåðæäåíèå
ýòîé ãèïîòåçû ïîêàçàëè, ÷òî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÎÐÀ1,
ðåãóëèðóþùåãî ïåðåñòðîéêó êðèñò âíóòðåííåé ìåìáðà-
íû, âûçûâàåò ìèòîõîíäðèàëüíîå äåëåíèå è ñàìîïðîèçâî-
ëüíûé àïîïòîç (Arnoult et al., 2005a; Frezza et al., 2006).
Áîëåå òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óñòîé÷èâûé ê ðàçáîðêå
êðèñò ìóòàíòíûé ÎÐÀ1 Q297V áëîêèðóåò ïîëíîå âûñâî-
áîæäåíèå öèòîõðîìà Ñ è àïîïòîç, â òî æå âðåìÿ àêòèâè-
ðóÿ áåëîê Âàõ (Yamaguchi et al., 2008). Ñîâîêóïíîñòü ïî-
ëó÷åííûõ äàííûõ óêàçûâàåò íà òî, ÷òî èçìåíåíèÿ ìèòî-
õîíäðèàëüíîé ñòðóêòóðû ÿâëÿþòñÿ áîëåå çíà÷èìûìè äëÿ
âûñâîáîæäåíèÿ öèòîõðîìà Ñ è êëåòî÷íîé ãèáåëè ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ áàëàíñîì ìåæäó ïðîöåññàìè ìèòîõîíäðèàëüíîãî
äåëåíèÿ è ñëèÿíèÿ.

Íå òàê äàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ñòðåññå ïðîèñ-
õîäÿò ïîëíîå ñëèÿíèå ìèòîõîíäðèé è ôîðìèðîâàíèå ìè-
òîõîíäðèàëüíîé ñåòè â êëåòêàõ, âûçûâàåìûå ïîäàâëå-
íèåì ñèíòåçà áåëêà (Tondera et al., 2009). Àâòîðû òàêæå
ïîêàçûâàþò, ÷òî èíäóöèðîâàííîå ïîëíîå ñëèÿíèå ìèòî-
õîíäðèé, êîòîðîå òðåáóåò ïðèñóòñòâèÿ ìåòàáîëè÷åñêè àê-
òèâíûõ ìèòîõîíäðèé, ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïðîäóêöèè
ÀÒÔ è ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü êëåòîê ê ñòðåññó. Äëÿ
ñëèÿíèÿ ìèòîõîíäðèé, êàê óêàçûâàëîñü âûøå, òðåáóþòñÿ

áåëêè Mfn1 è ÎÐÀ1. Òàêèì îáðàçîì, ïîëíîå ñëèÿíèå ìè-
òîõîíäðèé, îïîñðåäîâàííîå ñîîòâåòñòâóþùèìè áåëêàìè,
ïî-âèäèìîìó, óñèëèâàåò ñïîñîáíîñòü ìèòîõîíäðèé çàùè-
ùàòü êëåòêè îò ñïåöèôè÷åñêèõ èíäóêòîðîâ êëåòî÷íîé ãè-
áåëè.

Äèíàìèêà ìèòîõîíäðèé â çäîðîâûõ êëåòêàõ

Äèíàìèêà ìîðôîãåíåçà ìèòîõîíäðèé ÿâëÿåòñÿ êðèòè-
÷åñêèì ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþùèì íîðìàëüíîå ïðîòåêà-
íèå ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â êëåòêå âíå çàâèñèìî-
ñòè îò èõ ïîòåíöèàëüíîé ðîëè â ïðîöåññàõ êëåòî÷íîé ãè-
áåëè. Ê ïðèìåðó, íåäàâíî áûëî ïðåäïîëîæåíî, ÷òî
äèíàìèêà ìèòîõîíäðèé èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ìèãðà-
öèè ëèìôîöèòîâ (Campello et al., 2006). Ëèìôîöèòû ÷óâ-
ñòâèòåëüíû ê ãðàäèåíòàì õåìîàòòðàêòàíòîâ è ðåàãèðóþò
íåñèììåòðè÷íûìè èçìåíåíèÿìè â ìîðôîëîãèè è ïîäâèæ-
íîñòè êëåòîê. Ïðîöåññû äåëåíèÿ è ñëèÿíèÿ ìèòîõîíäðèé
ñäåðæèâàþò ïðîöåññû ïîëÿðèçàöèè è ìèãðàöèè ëèìôî-
öèòîâ. Òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî íàêîïëåíèå ìèòîõîíäðèé â
óðîïîäå (òîíêîì çàäíåì ïðèäàòêå) ìèãðèðóþùåé êëåòêè
íåîáõîäèìî, ÷òîáû îáåñïå÷èòü òàì âûñîêèé óðîâåíü
ÀÒÔ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñòðàòåãè÷åñêè âàæíûì ìîìåíòîì
(Campello et al., 2006). Ñòîèò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ìóòà-
öèè â áåëêàõ, ðåãóëèðóþùèõ äèíàìèêó ìèòîõîíäðèé, ÿâ-
ëÿþòñÿ ïðè÷èíîé òÿæåëûõ íåâðîïàòèé. Ìóòàöèè â Mfn2,
êîòîðûå íàõîäÿòñÿ â îñíîâíîì âíóòðè èëè ðÿäîì ñ
ÃÒÔàçíûì äîìåíîì, âûçûâàþò áîëåçíü Øàðêî—Ìà-
ðè—Òóòà (ØÌÒ) (Züchner et al., 2004). ØÌÒ — ýòî ãðóï-
ïà çàáîëåâàíèé, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ ïàòîëîãèåé äëèííûõ
äâèãàòåëüíûõ è ñåíñîðíûõ íåðâîâ, êîòîðûå èííåðâèðóþò
êîíå÷íîñòè. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûå ôîðìû ØÌÒ
âûðàæàþòñÿ â äåìèåëèíèçàöèè ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ.
Äðóãàÿ íåéðîïàòèÿ, àóòîñîìíî-äîìèíàíòíàÿ àòðîôèÿ
çðèòåëüíîãî íåðâà (DOA), ïðèâîäèò ê ïîòåðå çðèòåëüíîé
àêòèâíîñòè è âûçâàíà äåãåíåðàöèåé ãàíãëèîçíûõ êëåòîê
ñåò÷àòêè. Îñíîâíàÿ ôîðìà DOA âûçâàíà ìóòàöèåé â
ÎÐÀ1 (Delettre et al., 2002).

Çàáîëåâàíèÿ, ðàññìîòðåííûå âûøå, ïîêàçûâàþò, ÷òî
íåéðîíû ÿâëÿþòñÿ îñîáåííî óÿçâèìûìè â ñëó÷àÿõ íàðó-
øåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé äèíàìèêè. Õîðîøî èçâåñòíî,
÷òî ñèíàïòè÷åñêèå ó÷àñòêè àêñîíîâ ñîäåðæàò èçáûòîê
ìèòîõîíäðèé. Ýòî âûñîêîñïåöèôè÷íîå ðàñïðåäåëåíèå
ìèòîõîíäðèé â íåéðîíàõ, âåðîÿòíî, îòðàæàåò âûñîêóþ
ïîòðåáíîñòü â ÀÒÔ àêòèâíûõ íåéðîíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â
ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷å ñèãíàëà. Äåëåíèå ìèòîõîíäðèé
ìîæåò èìåòü ðåøàþùåå çíà÷åíèå â ïåðåðàñïðåäåëåíèè
ìèòîõîíäðèé â çîíó ñèíàïñà è èõ ïðîëèôåðàöèè, â òî
âðåìÿ êàê êîíêóðèðóþùèé ïðîöåññ — ñëèÿíèå ìèòîõîí-
äðèé — îáåñïå÷èâàåò âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ìèòîõîíä-
ðèÿìè, îáëåã÷àÿ ìèòîõîíäðèàëüíóþ ïîäâèæíîñòü.

Áåëêîâûé àïïàðàò, âîâëå÷åííûé â ïîäâèæíîñòü ìè-
òîõîíäðèé â íåéðîíàõ, ñâÿçàí ñ äèíàìèêîé ñëèÿíèÿ è äå-
ëåíèÿ ìèòîõîíäðèé. Äàëüíèé òðàíñïîðò ìèòîõîíäðèé
çàâèñèò îò ìîòîðíûõ áåëêîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ìèêðî-
òðóáî÷êàìè. Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé äîñòàâêè
ìèòîõîíäðèé ê àêñîíàì è ñèíàïñàì íåéðîíû äîëæíû èñ-
ïîëüçîâàòü ìåõàíèçìû ïðèêðåïëåíèÿ îðãàíåëë ê ìîëåêó-
ëÿðíûì ìîòîðàì. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåñêîëüêî ìèòîõîí-
äðèàëüíûõ àäàïòåðíûõ áåëêîâ, â òîì ÷èñëå Miro è Milton,
âîâëå÷åíû â ñâÿçûâàíèå ìèòîõîíäðèè ñ ìîòîðíûìè äèíå-
èíàìè, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ïîäâèæíîñòü ìèòîõîíäðèé (Sao-
tome et al., 2008; Macaskill et al., 2009; Wang, Schwarz,
2009). Îáà áåëêà ìîãóò âëèÿòü íà äèíàìèêó äåëåíèÿ è
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ñëèÿíèÿ ìèòîõîíäðèé, èãðàþùóþ êëþ÷åâóþ ðîëü â ïîä-
äåðæàíèè æèçíåñïîñîáíîñòè íåéðîíîâ. Íàïðèìåð, áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî Miro óñèëèâàåò ïðîöåññ ñëèÿíèÿ ìèòîõîíä-
ðèàëüíîé ñåòè ïðè íîðìàëüíûõ êîíöåíòðàöèÿõ êàëüöèÿ,
íî ñïîñîáñòâóåò ôðàãìåíòàöèè ìèòîõîíäðèé ïðè âûñî-
êèõ êîíöåíòðàöèÿõ (Saotome et al., 2008). Òàêîå âëèÿíèå
Miro íà ìîðôîëîãèþ ìèòîõîíäðèé, ïî-âèäèìîìó, îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ ÷åðåç Drp1 ñîîòâåòñòâåííî ïóòåì åãî ïîäàâëå-
íèÿ ëèáî àêòèâàöèè (Saotome et al., 2008). Òåì íå ìåíåå
ïîòåíöèàëüíîå ó÷àñòèå òðàíñïîðòà ìèòîõîíäðèé â ðåãó-
ëÿöèè äèíàìèêè èõ ìîðôîãåíåçà â íåéðîíàõ åùå ïðåäñòî-
èò óñòàíîâèòü.

Áåëêè ñåìåéñòâà Bcl-2
è èõ ðîëü â ìèòîõîíäðèàëüíîé äèíàìèêå

Êàê óæå óêàçûâàëîñü ðàíåå, äèíàìèêà ìèòîõîíäðèé
èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè æèçíåäåÿòåëüíî-
ñòè íåéðîíîâ. Íåäàâíî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ó÷àñ-
òèå ñåìåéñòâà áåëêîâ Bcl-2 â ðåãóëÿöèè ìîðôîëîãèè ìè-
òîõîíäðèé â íåéðîíàõ. Â ÷àñòíîñòè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
àíòèàïîïòîòè÷åñêèé áåëîê Bcl-w ìîæåò ðåãóëèðîâàòü äå-
ëåíèå è ñëèÿíèå ìèòîõîíäðèé â êëåòêàõ Ïóðêèíüå (Liu,
Shio, 2008). Äåéñòâèòåëüíî, ìûøè Bcl-w–/– èìåþò çíà÷è-
òåëüíûå äåôåêòû â äåíäðèòàõ, ñîìàòè÷åñêèõ øèïàõ è ñè-
íàïñàõ êëåòîê Ïóðêèíüå. Ýòî èññëåäîâàíèå ñâèäåòåëüñò-
âóåò î òîì, ÷òî Bcl-w íå êîíòðîëèðóåò êîëè÷åñòâî êëåòîê
Ïóðêèíüå â öåðåáðàëüíîì îòäåëå ãîëîâíîãî ìîçãà, íî
ñïîñîáñòâóåò, ñêîðåå âñåãî, ìèòîõîíäðèàëüíîìó äåëåíèþ
â êëåòêàõ Ïóðêèíüå, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ ñèíàïñîâ êëåòîê
Ïóðêèíüå è óñâîåíèÿ äâèãàòåëüíûõ íàâûêîâ. Bcl-w–/–

ìûøè äåìîíñòðèðóþò çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå äëèíû
ìèòîõîíäðèé, ÷òî îáóñëîâëåíî âëèÿíèåì Bcl-w íà äåëå-
íèå ìèòîõîíäðèé in vivo (Liu, Shio, 2008). Íåêîòîðûå àâ-
òîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî Bcl-xL — ôàêòîð ñåìåéñòâà
Bcl-2 — óñèëèâàåò êàê ñëèÿíèå, òàê è äåëåíèå ìèòîõîíä-
ðèé (Berman et al., 2009). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êîðòèêàëü-
íûå íåéðîíû èç Bcl-xL íîêàóòíûõ ìûøåé èìåþò áîëåå
êîðîòêèå ìèòîõîíäðèè ïî ñðàâíåíèþ ñ íåéðîíàìè ìû-
øåé äèêîãî òèïà, äëÿ ìèòîõîíäðèé êîòîðûõ õàðàêòåðíû
áîëüøèå ðàçìåðû è òðóá÷àòàÿ ôîðìà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ
òàêæå, ÷òî Bcl-xL ïîâûøàåò ìèòîõîíäðèàëüíóþ «áèîìàñ-
ñó». Èíòåðåñíî, ÷òî Bcl-xL, ïî-âèäèìîìó, ðåãóëèðóåò
ðàâíîâåñèå ìåæäó ïðîöåññàìè äåëåíèÿ è ñëèÿíèÿ ìèòî-
õîíäðèé Drp1-çàâèñèìûì îáðàçîì, â òî âðåìÿ êàê åãî
ó÷àñòèå â ðåãóëèðîâàíèè ìèòîõîíäðèàëüíîé «áèîìàññû»,
ò. å. â ïðîöåññàõ áèîãåíåçà è äåãðàäàöèè ìèòîõîíäðèé, íå
çàâèñèò îò Drp1 (Berman et al., 2009). Ýòè ðåçóëüòàòû ïîä-
òâåðæäàþòñÿ òåì ôàêòîì, ÷òî Bcl-xL ñòèìóëèðóåò
Drp1-çàâèñèìîå ôîðìèðîâàíèå ñèíàïñà â íåéðîíàõ ãèï-
ïîêàìïà (Li et al., 2008). Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî îâåðýêñïðåññèÿ Bcl-xL ïîâûøàåò ÷èñëî ñè-
íàïñîâ, à òàêæå ñèíàïòè÷åñêóþ ëîêàëèçàöèþ ìèòîõîíä-
ðèé. Âåðîÿòíî, äåéñòâèå Bcl-xL îïîñðåäîâàíî Drp1, òàê
êàê îâåðýêñïðåññèÿ Drp1 äèêîãî òèïà ïîâûøàåò óðîâåíü
ñèíàïòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, à îâåðýêñïðåññèÿ äîìèíàíò-
íî-íåãàòèâíîãî Drp1-K38A ñíèæàåò èõ óðîâåíü (Li et al.,
2008). Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî Bcl-xL
ïîëîæèòåëüíî ðåãóëèðóåò Drp1, ÷òî ïðèâîäèò ê ñòèìóëè-
ðîâàíèþ ïðîöåññîâ ôîðìèðîâàíèÿ ñèíàïñîâ ïîñðåäñòâîì
èçìåíåíèÿ ôóíêöèé ìèòîõîíäðèé.

Ðàíåå óæå îòìå÷àëàñü ñïîñîáíîñòü ÷ëåíîâ ñåìåéñòâà
Bcl-2 ìîäóëèðîâàòü ñêîðîñòü äåëåíèÿ è ñëèÿíèÿ ìèòî-
õîíäðèé âíå çàâèñèìîñòè îò èõ ôóíêöèè â ïðîöåññå êëå-

òî÷íîé ãèáåëè. Íàïðèìåð, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî Âàõ è Bak
îáëàäàþò ïðîàïîïòîòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî îíè ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåãóëèðîâàíèè ñëèÿíèÿ
ìèòîõîíäðèé â çäîðîâûõ êëåòêàõ (Karbowski et al., 2006).
Êëåòêè ñ äâîéíûì íîêàóòîì Âàõ/Bak äåìîíñòðèðóþò äå-
ôåêòû ìèòîõîíäðèàëüíîé ìîðôîëîãèè, â ÷àñòíîñòè, ñî-
äåðæàò áîëåå êîðîòêèå ìèòîõîíäðèè ïî ñðàâíåíèþ ñ íîð-
ìàëüíûìè êëåòêàìè. Ïðîöåññ ñëèÿíèÿ ìèòîõîíäðèé â òà-
êèõ êëåòêàõ ïðîèñõîäèò ñ ìåíüøåé èíòåíñèâíîñòüþ. Ýòî,
âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ñáîðêà êîìïëåêñà Mfn2, åãî
ïîäâèæíîñòü è ðàñïðåäåëåíèå âäîëü ìèòîõîíäðèè â çäî-
ðîâûõ êëåòêàõ èçìåíÿþòñÿ â ïðèñóòñòâèè Âàõ è Bak.
Â ñîîòâåòñòâèè ñ òåì, ÷òî Bax è Bak ìîãóò ñïîñîáñòâî-
âàòü ñëèÿíèþ ìèòîõîíäðèé ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè ìèòî-
ôóçèíà â çäîðîâûõ êëåòêàõ, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îáà áåëêà
ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ Mfn1 è Mfn2 (Karbowski et al.,
2006). Äðóãèå ÷ëåíû ñåìåéñòâà Âcl-2 òàêæå âçàèìîäåéñò-
âóþò ñ Mfn2. Áåëîê CED-9, ãîìîëîã Bcl-2 èç îðãàíèçìà
C. elegans, ïîäàâëÿåò àïîïòîç, ñâÿçûâàÿñü ñ CED-4, êîòîðûé
â ñâîþ î÷åðåäü ÿâëÿåòñÿ ãîìîëîãîì ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî
áåëêà Apaf-1. Â ïðîöåññå àïîïòîçà EGL-1, äðóãîé áåëîê
èç C. elegans, ñîäåðæàùèé äîìåí ÂÍ3 (òàê íàçûâàåìûå
BH3-only áåëêè), ñâÿçûâàåòñÿ ñ CED-9, âûñâîáîæäàÿ
CED-4 äëÿ ïîñëåäóþùåé èíäóêöèè êëåòî÷íîé ãèáåëè.
Â îäíîé èç ðàáîò (Delivani et al., 2006) ïîêàçàíî, ÷òî ýêñï-
ðåññèÿ CED-9, òàê æå êàê è Bcl-xL, ïðèâîäèò ê ñëèÿíèþ
ìèòîõîíäðèé, âåðîÿòíî ïîñðåäñòâîì ïðÿìîãî âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ñ Mfn2. Áîëåå òîãî, ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ó÷àñòèå
CED-9 â àïîïòîçå è â äèíàìèêå ìîðôîãåíåçà ìèòîõîíä-
ðèé íå âçàèìîñâÿçàíû, òàê êàê îâåðýêñïðåññèÿ CED-9 ìî-
æåò ñòèìóëèðîâàòü ñëèÿíèå ìèòîõîíäðèé â êëåòêàõ ìëå-
êîïèòàþùèõ, íå áëîêèðóÿ êëåòî÷íóþ ãèáåëü. Èññëåäîâà-
íèÿ in vivo òàêæå ïîêàçàëè, ÷òî CED-9 èãðàåò âàæíóþ
ðîëü â ðåãóëèðîâàíèè ïðîöåññîâ äåëåíèÿ è ñëèÿíèÿ ìèòî-
õîíäðèé ó íåìàòîä, ìóòàíòíûõ ïî CED-9, êëåòêè êîòî-
ðûõ ñîäåðæàò ìèòîõîíäðèè ñ àíîìàëüíîé ìîðôîëîãèåé
(Delivani et al., 2006). Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî CED-9
ó÷àñòâóåò â ðåãóëèðîâàíèè ïðîöåññîâ äåëåíèÿ è ñëèÿíèÿ
ìèòîõîíäðèé â ìûøöàõ C. elegans. Äåéñòâèòåëüíî, íåêî-
òîðûå àâòîðû (Tan et al., 2008) ñîîáùàþò, ÷òî õîòÿ
Drp1-îïîñðåäîâàííîå ñëèÿíèå ìèòîõîíäðèé â ìûøöàõ C.
elegans íå òðåáóåò íàëè÷èÿ CED-9, CED-9 ìîæåò óñèëè-
âàòü àêòèâíîñòü Drp1 è ïðîöåññ ôðàãìåíòàöèè ìèòîõîíä-
ðèé. Òàêèì îáðàçîì, ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî CED-9 îáåñïå÷èâàåò
ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè, ÷åðåç êîòîðûé äèíàìè÷åñêèé áà-
ëàíñ äåëåíèÿ è ñëèÿíèÿ ìèòîõîíäðèé êîîðäèíèðóåòñÿ â
çàâèñèìîñòè îò êëåòî÷íûõ ïîòðåáíîñòåé. Îäíàêî íåäàâ-
íî âûñêàçàííîå ìíåíèå (Breckenridge et al., 2009) î òîì,
÷òî CED-9 íå òðåáóåòñÿ íè äëÿ ñëèÿíèÿ, íè äëÿ äåëåíèÿ
ìèòîõîíäðèé â ìûøå÷íûõ êëåòêàõ C. elegans, ñòàâèò ïîä
ñîìíåíèå ïðåäûäóùèå âûâîäû. Ïðîòèâîðå÷èâîñòü äàí-
íûõ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ òåì, ÷òî â ïðåäûäóùåé ðàáîòå
(Breckenridge et al., 2009) èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü òî-
ëüêî íà ýìáðèîíàõ C. elegans. Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóåò
âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî CED-9 ðåãóëèðóåò êîîðäèíàöèþ
ïðîöåññîâ äåëåíèÿ è ñëèÿíèÿ ìèòîõîíäðèé ëèøü íà ïîçä-
íèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ C. elegans.

Èíòåðåñíî, ÷òî ïðîäóêò ãåíà UL37 öèòîìåãàëîâèðó-
ñà, vMIA (âèðóñíûé èíãèáèòîð àïîïòîçà, ëîêàëèçîâàí-
íûé â ìèòîõîíäðèÿõ), òàêæå ðåãóëèðóåò äèíàìèêó ÷èñëà
ìèòîõîíäðèé â êëåòêå (McCormick et al., 2003). vMIA îá-
ëàäàåò àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, âçàèìîäåéñò-
âóÿ ñ äâóìÿ ïðîàïîïòîòè÷åñêèìè ÷ëåíàìè ñåìåéñòâà
Bcl-2 — Bax (Arnoult et al., 2004; Poncet et al., 2004) è Bak
(Karbowski et al., 2006). Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
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vMIA îáëàäàåò ñõîäíûì ñ Bcl-xL ïðîñòðàíñòâåííûì
ñòðîåíèåì (Pauleau et al., 2007). Ýêñïðåññèÿ vMIA ïðèâî-
äèò ê ðàñïàäó ìèòîõîíäðèàëüíûõ ñåòåé, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ
ïîÿâëåíèåì ôðàãìåíòèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèé. Â îäíîé
èç ðàáîò (Norris, Youle, 2008) áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ñïîñîá-
íîñòü vMIA ðåãóëèðîâàòü ìèòîõîíäðèàëüíóþ äèíàìèêó
ñâÿçàíà ñî ñïîñîáíîñòüþ èíàêòèâèðîâàòü Âàõ è Bak,
êîòîðûå ñòèìóëèðóþò ïðîöåññ ñëèÿíèÿ ìèòîõîíäðèé.
Â îòëè÷èå îò vMIA, âèðóñíûé áåëîê m38.5 öèòîìåãàëî-
âèðóñà, ñâÿçûâàÿñü ñ Âàõ, ñïîñîáñòâóåò åãî íàêîïëåíèþ â
ìèòîõîíäðèÿõ è áëîêèðóåò Bax-, íî íå Bak-îïîñðåäîâàí-
íóþ ÏÂÌÌ (Arnoult et al., 2008; Jurak et al., 2008). Âàæíî,
÷òî m38.5 íåñïîñîáåí ìîäóëèðîâàòü ñëèÿíèå è äåëåíèå
ìèòîõîíäðèé (Norris, Youle, 2008). Â ñâÿçè ñ òåì ÷òî
m38.5 ñåëåêòèâíî âçàèìîäåéñòâóåò ñ Âàõ, Bak ìîæåò ñâî-
áîäíî ðåãóëèðîâàòü ñëèÿíèå ìèòîõîíäðèé, ÷òî ïðèâîäèò
ê îáðàçîâàíèþ íîðìàëüíîé ìèòîõîíäðèàëüíîé ñåòè.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â êëåòêàõ, ýêñïðåññèðóþ-
ùèõ áåëêè ñåìåéñòâà Bcl-2, ïðîÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ ïî-
äâèæíîñòè ìèòîõîíäðèé (Sheridan et al., 2008). Ðàíåå óæå
ãîâîðèëîñü, ÷òî áåëêè ñåìåéñòâà Bcl-2 èãðàþò êëþ÷åâóþ
ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ìîðôîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé
íåéðîíàëüíûõ ìèòîõîíäðèé. Ïîäâèæíîñòü ìèòîõîíäðèé
òàêæå âàæíà äëÿ ïîääåðæàíèÿ æèçíåñïîñîáíîñòè íåéðî-
íîâ. Âåðîÿòíî, ÷òî ÷ëåíû ñåìåéñòâà Bcl-2 ìîãóò âëèÿòü
íà àññîöèàöèþ ìèòîõîíäðèé è öèòîñêåëåòà, âçàèìîäåéñò-
âóÿ ñî ñïåöèôè÷íûìè áåëêàìè, îòâå÷àþùèìè çà ìèòî-
õîíäðèàëüíóþ ïîäâèæíîñòü, òàêèìè êàê Milton è Miro,
òàêèì îáðàçîì âëèÿÿ íà âíóòðèêëåòî÷íîå ïåðåìåùåíèå
ìèòîõîíäðèé.

Ïðèâåäåííûå çäåñü äàííûå ïîäòâåðæäàþò ðîëü àíòè-
àïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl-2 â ðåãóëÿöèè äå-
ëåíèÿ è ñëèÿíèÿ ìèòîõîíäðèé. Îäíàêî îñòàåòñÿ íåÿñíûì,
êàêèì èìåííî îáðàçîì áåëêè ñåìåéñòâà Bcl-2 âëèÿþò íà
äèíàìèêó îáðàçîâàíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ñåòåé íà ìîëå-
êóëÿðíîì óðîâíå.

Çàêëþ÷åíèå

Bax- è Bak-èíäóöèðîâàííîå ðåìîäåëèðîâàíèå ìèòî-
õîíäðèàëüíûõ ñåòåé ïðîÿâëÿåòñÿ ðàíüøå âûñâîáîæäåíèÿ
öèòîõðîìà Ñ èç ìèòîõîíäðèé, è ýòè ïðîöåññû íåçàâèñè-
ìû äðóã îò äðóãà. Ñëåäîâàòåëüíî, ìèòîõîíäðèàëüíàÿ
ôðàãìåíòàöèÿ, ïî âñåé âèäèìîñòè, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì, à
íå ïðè÷èíîé àïîïòîçà. Ðîëü ïîâûøåííîé èíòåíñèâíîñòè
äåëåíèÿ ìèòîõîíäðèé ïðè àïîïòîçå äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ
íåÿñíîé, è ïîíèìàíèå çíà÷åíèÿ ýòîãî ïðîöåññà â óñëîâè-
ÿõ êëåòî÷íîé ãèáåëè òðåáóåò äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâà-
íèé. Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî äîêàçàòåëüñòâ òîãî, ÷òî áåë-
êè ñåìåéñòâà Bcl-2 âëèÿþò íà ìîðôîëîãè÷åñêèå îñîáåí-
íîñòè è ëîêàëèçàöèþ ìèòîõîíäðèé â çäîðîâûõ êëåòêàõ.
Äèíàìèêà âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè ìèòîõîíäðèé
âàæíà äëÿ íàêîïëåíèÿ ýòèõ îðãàíåëë â îáëàñòÿõ, òðåáóþ-
ùèõ âûñîêîé ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè, è, òàêèì îáðà-
çîì, òåñíî ñâÿçàíà ñ ïàòîãåíåçîì òàêèõ çàáîëåâàíèé, êàê
íåéðîïàòèè. Íåîáõîäèìî âûÿñíèòü, êàêèì îáðàçîì áåëêè
ñåìåéñòâà Bcl-2 ñïîñîáñòâóþò èçìåíåíèþ ìîðôîëîãè÷å-
ñêèõ îñîáåííîñòåé è ñíèæåíèþ ïîäâèæíîñòè ìèòîõîíä-
ðèé. Íåîæèäàííàÿ ðîëü áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl-2 â ïðîöåñ-
ñàõ, íà ïåðâûé âçãëÿä íåñâÿçàííûõ, òàêèõ êàê ðåãóëèðî-
âàíèå ÏÂÌÌ è àïîïòîçà, ìîæåò ÷àñòè÷íî îáúÿñíèòü,
ïî÷åìó áåëêè ñåìåéñòâà Bcl-2 íå ðåãóëèðóþò àïîïòîç
ó äðîçîôèë. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ó äðîçîôèë íàéäåíû
äâà áåëêà ñåìåéñòâà Bcl-2, îáà îíè íå èãðàþò êðèòè÷å-

ñêîé ðîëè â èíèöèàöèè àïîïòîçà â êëåòêàõ ýòîãî îðãà-
íèçìà. Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóåò âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî
ýòè áåëêè â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ñëóæàò äëÿ ðåãóëÿöèè
ïðîöåññîâ äåëåíèÿ è ñëèÿíèÿ ìèòîõîíäðèé, à íå êëåòî÷-
íîé ãèáåëè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðàâè-
òåëüñòâà ÐÔ (ïîñòàíîâëåíèå 220; ïðîåêò 14.B25.31.0013).

Ñ ï è ñ î ê ë è ò å ð à ò ó ð û

Alirol E., James D., Huber D., Marchetto A., Vergani L., Mar-
tinou J. C., Scorrano L. 2006. The mitochondrial fission protein
hFis1 requires the endoplasmic reticulum gateway to induce apop-
tosis. Mol. Biol. Cell. 17 : 4593—4605.

Arnoult D., Bartle L. M., Skaletskaya A., Poncet D., Zamza-
mi N., Park P. U., Sharpe J., Youle R. .J., Goldmacher V. S. 2004.
Cytomegalovirus cell death suppressor vMIA blocks Bax- but not
Bak-mediated apoptosis by binding and sequestering Bax at mito-
chondria. Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 101 : 7988—7993.

Arnoult D., Grodet A., Lee Y. J., Estaquier J., Blackstone C.
2005à. Release of OPA1 during apoptosis participates in the rapid
and complete release of cytochrome c and subsequent mitochondri-
al fragmentation. J. Biol. Chem. 280 : 35 742—35 750.

Arnoult D., Rismanchi N., Grodet A., Roberts R. G., See-
burg D. P., Estaquier J., Sheng M., Blackstone C. 2005b.
Bax/Bak-dependent release of DDP/TIMM8a promotes Drp1-me-
diated mitochondrial fission and mitoptosis during programmed
cell death. Curr. Biol. 15 : 2112—2118.

Arnoult D., Skaletskaya A., Estaquier J., Dufour C., Goldma-
cher V. S. 2008. The murine cytomegalovirus cell death suppressor
m38.5 binds Bax and blocks Bax-mediated mitochondrial outer
membrane permeabilization. Apoptosis. 13 : 1100—1110.

Berman S. B., Chen Y. B., Qi B., McCaffery J. M., Ru-
cker E. B., Goebbels S., Nave K. A., Arnold B. A., Jonas E. A., Pi-
neda F. J., Hardwick J. M. 2009. Bcl-xL increases mitochondrial
fission, fusion, and biomass in neurons. J. Cell Biol. 184 : 707—
719.

Bleazard W., McCaffery J. M., King E. J., Bale S., Mozdy A.,
Tieu Q., Nunnari J., Shaw J. M. 1999. The dynamin-related GTPa-
se Dnm1 regulates mitochondrial fission in yeast. Nat. Cell Biol. 1 :
298—304.

Breckenridge D. G., Kang B. H., Xue D. 2009. Bcl-2 proteins
EGL-1 and CED-9 do not regulate mitochondrial fission or fusion
in Caenorhabditis elegans. Curr. Biol. 19 : 768—773.

Brooks C., Wei Q., Feng L., Dong G., Tao Y., Mei L., Xie Z. J.,
Dong Z. 2007. Bak regulates mitochondrial morphology and patho-
logy during apoptosis by interacting with mitofusins. Proc. Nat.
Acad. Sci. USA. 104 : 11 649—11 654.

Campello S., Lacalle R. A., Bettella M., Manes S., Scorrano L.,
Viola A. 2006. Orchestration of lymphocyte chemotaxis by mito-
chondrial dynamics. J. Exp. Med. 203 : 2879—2886.

Cassidy-Stone A., Chipuk J. E., Ingerman E., Song C., Yoo C.,
Kuwana T., Kurth M. J., Shaw J. T., Hinshaw J. E., Green D. R.,
Nunnari J. 2008. Chemical inhibition of the mitochondrial division
dynamin reveals its role in Bax/Bak-dependent mitochondrial outer
membrane permeabilization. Develop. Cell. 14 : 193—204.

Chen H. C., Chomyn A., Chan D. C. 2005. Disruption of fusion
results in mitochondrial heterogeneity and dysfunction. J. Biol.
Chem. 280 : 26 185—26 192.

Chen H. C., DetmerS. A., Ewald A. J., Griffin E. E., Fra-
ser S. E., Chan D. C. 2003. Mitofusins Mfn1 and Mfn2 coordinate-
ly regulate mitochondrial fusion and are essential for embryonic
development. J. Cell Biol. 160 : 189—200.

Cipolat S., de Brito O. M., Dal Zilio B., Scorrano L. 2004.
OPA1 requires mitofusin 1 to promote mitochondrial fusion. Proc.
Nat. Acad. Sci. USA. 101 : 15 927—15 932.

Cuddeback S. M., Yamaguchi H., Komatsu K., Miyashita T.,
Yamada M., Wu C., Singh S., Wang H. G. 2001. Molecular cloning
and characterization of Bif-1 — a novel Src homology 3 doma-

Ðîëü ìèòîõîíäðèàëüíîãî ìîðôîãåíåçà â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà 189



in-containing protein that associates with Bax. J. Biol. Chem. 276 :
20 559—20 565.

Delettre C., Lenaers G., Pelloquin L., Belenguer P., Ha-
mel C. P. 2002. OPA1 (Kjer type) dominant optic atrophy: a novel
mitochondrial disease. Mol. Gen. Metabolism. 75 : 97—107.

Delivani P., Adrain C., Taylor R. C., Duriez P. J., Martin S. J.
2006. Role for CED-9 and Egl-1 as regulators of mitochondrial fis-
sion and fusion dynamics. Mol. Cell. 21 : 761—773.

Desagher S., Osen-Sand A., Nichols A., Eskes R., Montessu-
it S., Lauper S., Maundrell K., Antonsson B., Martinou J. C. 1999.
Bid-induced conformational change of Bax is responsible for mi-
tochondrial cytochrome c release during apoptosis. J. Cell Biol.
144 : 891—901.

Estaquier J., Arnoult D. 2007. Inhibiting Drp1-mediated mi-
tochondrial fission selectively prevents the release of cytochrome c
during apoptosis. Cell Death Differ. 14 : 1086—1094.

Etxebarria A., Terrones O., Yamaguchi H., Landajuela A.,
Landeta O., Antonsson B., Wang H. G., Basanez G. 2009. Endophi-
lin B1/Bif-1 stimulates BAX activation independently from its ca-
pacity to produce large scale membrane morphological rearrange-
ments. J. Biol. Chem. 284 : 4200—4212.

Frank S., Gaume B., Bergmann-Leitner E. S., Leitner W. W.,
Robert E. G., Catez F., Smith C. L., Youle R. J. 2001. The role of
dynamin-related protein 1, a mediator of mitochondrial fission, in
apoptosis. Develop. Cell. 1 : 515—525.

Fransson A., Ruusala A., Aspenstom P. 2006. The atypical
Rho GTPases Miro-1 and Miro-2 have essential roles in mitochon-
drial trafficking. Biochem. Biophys. Res. Commun. 344 : 500—
510.

Frezza C., Cipolat S., de Brito O. M., Micaroni M., Beznous-
senko G. V., Rudka T., Bartoli D., Polishuck R. S., Danial N. N.,
De Strooper B., Scorrano L. 2006. OPA1 controls apoptotic cristae
remodeling independently from mitochondrial fusion. Cell. 126 :
177—189.

Goldstein J. C., Waterhouse N. J., Juin P., Evan G. I., Gre-
en D. R. 2000. The coordinate release of cytochrome c during
apoptosis is rapid, complete and kinetically invariant. Nat. Cell
Biol. 2 : 156—162.

Green D. R. 2006. At the gates of death. Cancer Cell. 9 :
328—330.

Griffin E. E., Graumann J., Chan D. C. 2005. The WD40 pro-
tein Caf4p is a component of the mitochondrial fission machinery
and recruits Dnm1p to mitochondria. J. Cell Biol. 170 : 237—248.

Hermann G. J., Thatcher J. W., Mills J. P., Hales K. G., Ful-
ler M. T., Nunnari J., Shaw J. M. 1998. Mitochondrial fusion in
yeast requires the transmembrane GTPase Fzo1p. J. Cell Biol. 143 :
359—373.

Jahani-Asl A., Cheung E. C. C., Neuspiel M., MacLaurin J. G.,
Fortin A., Park D. S., Slack R. S. 2007. Mitofusin 2 protects cere-
bellar granule neurons against injury-induced cell death. J. Biol.
Chem. 282 : 23 788—23 798.

James D. I., Parone P. A., Mattenberger Y., Martinou J. C.
2004. hFis1, a novel component of the mammalian mitochondrial
fission machinery. J. Biol. Chem. 279 : 36 166.

Jurak I., Schumacher U., Simic H., Voigt S., Brune W. 2008.
Murine cytomegalovirus m38.5 protein inhibits Bax-mediated cell
death. J. Virol. 82 : 4812—4822.

Karbowski M., Lee Y. J., Gaume B., Jeong S. Y., Frank S., Ne-
chushtan A., Youle R. J. 2002. Spatial and temporal association of
Bax with mitochondrial fission sites, Drp1, and Mfn2 during apop-
tosis. J. Cell Biol. 159 : 931—938.

Karbowski M., Norris K. L., Cleland M. M., Jeong S. Y.,
Youle R. J. 2006. Role of Bax and Bak in mitochondrial morphoge-
nesis. Nature. 443 : 658—662.

Kuwana T., Mackey M. R., Perkins G., Ellisman M. H., Latte-
rich M., Schneiter R., Newmeyer D. D. 2002. Bid, Bax, and lipids
cooperate to form supramolecular openings in the outer mitochond-
rial membrane. Cell. 111 : 331—342.

Lee Y. J., Jeong S. Y., Karbowski M., Smith C. L., Youle R. J.
2004. Roles of the mammalian mitochondrial fission and fusion
mediators Fis1, Drp1, and Opa1 in apoptosis. Mol. Biol. Cell. 15 :
5001—5011.

Li H., Chen Y., Jones A. F., Sanger R. H., Collis L. P., Flanne-
ry R., Jonas E. A. 2008. Bcl-X-L induces Drp1-dependent synapse
formation in cultured hippocampal neurons. Proc. Nat. Acad. Sci.
USA. 105 : 2169—2174.

Liu Q. A., Shio H. 2008. Mitochondrial morphogenesis, dend-
rite development, and synapse formation in cerebellum require both
Bcl-w and the Glutamate Receptor delta 2. Plos. Genetics. 4 :
e1000097 DOI: 10.1371/journal.pgen.1000097.

MacAskill A. F., Rinholm J. E., Twelvetrees A. E., Arancibia-
Carcamo I. L., Muir J., Fransson A., Aspenstrom P., Attwell D.,
Kittler J. T. 2009. Miro1 is a calcium sensor for glutamate recep-
tor-dependent localization of mitochondria at synapses. Neuron.
61 : 541—555.

McCormick A. L., Smith V. L., Chow D., Mocarski E. S. 2003.
Disruption of mitochondrial networks by the human cytomegalovi-
rus UL37 gene product viral mitochondrion-localized inhibitor of
apoptosis. J. Virol. 77 : 631—641.

Meeusen S., DeVay R., Block J., Cassidy-Stone A., Wayson S.,
McCaffery J. M., Nunnari J. 2006. Mitochondrial inner-membrane
fusion and crista maintenance requires the dynamin-related GTPase
Mgm1. Cell. 127 : 383—395.

Mozdy A. D., McCaffery J. M., Shaw J. M. 2000. Dnm1p
GTPase-mediated mitochondrial fission is a multi-step process re-
quiring the novel integral membrane component Fis1p. J. Cell Biol.
151 : 367—379.

Neuspiel M., Zunino R., Gangaraju S., Rippstein P., McBri-
de H. 2005. Activated mitofusin 2 signals mitochondrial fusion, in-
terferes with Bax activation, and reduces susceptibility to radical
induced depolarization. J. Biol. Chem. 280 : 25 060—25 070.

Norris K. L., Youle R. J. 2008. Cytomegalovirus proteins
vMIA and m38.5 link mitochondrial morphogenesis to Bcl-2 fami-
ly proteins. J. Virol. 82 : 6232—6243.

Parone P. A., James D. I., Da Cruz S., Mattenberger Y., Don-
ze O., Barja F., Martinou J. C. 2006. Inhibiting the mitochondrial
fission machinery does not prevent Bax/Bak-dependent apoptosis.
Mol. Cell. Biol. 26 : 7397—7408.

Pauleau A. L., Larochette N., Giordanetto F., Scholz S. R., Po-
ncet D., Zamzami N., Goldmacher V. S., Kroemer G. 2007. Structu-
re-function analysis of the interaction between Bax and the cytome-
galovirus-encoded protein vMIA. Oncogene. 26 : 7067—7080.

Pierrat B., Simonen M., Cueto M., Mestan J., Ferrigno P.,
Heim J. 2001. SH3GLB, a new endophilin-related protein family
featuring an SH3 domain. Genomics. 71 : 222—234.

Pletjushkina O. Y., Lyamzaev K. G., Popova E. N., Nepryakhi-
na O. K., Ivanova O. Y., Domnina L. V., Skulachev V. P. 2006. Ef-
fect of oxidative stress on dynamics of mitochondrial reticulum.
Biochim. biophys. acta. 1757 : 518—524.

Poncet D., Larochette N., Pauleau A. L., Boya P., Jalil A. A.,
Cartron P. F., Vallette F., Schnebelen C., Bartle L. M., Ska-
letskaya A., Boutolleau D., Martinou J. C., Goldmacher V. S.,
Kroemer G., Zamzami N. 2004. An anti-apoptotic viral protein
that recruits bax to mitochondria. J. Biol. Chem. 279 : 22 605—
22 614.

Pradelli L. A., Beneteau M., Ricci J. E. 2010. Mitochondrial
control of caspase-dependent and -independent cell death. Cell
Mol. Life Sci. 67 : 1589—1597.

Rapaport D., Brunner M., Neupert, W., Westermann B. 1998.
Fzo1p is a mitochondrial outer membrane protein essential for the
biogenesis of functional mitochondria in Saccharomyces cerevi-
siae. J. Biol. Chem. 273 : 20 150—20 155.

Saotome M., Safiulina D., Szabadkai G., Das S., Fransson A.,
Aspenstrom P., Rizzuto R., Hajnoczky G. 2008. Bidirectional
Ca2+-dependent control of mitochondrial dynamics by the Miro
GTPase. Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 105 : 20 728—20 733.

Sesaki H., Jensen R. E. 1999. Division versus fusion: Dnm1p
and Fzo1p antagonistically regulate mitochondrial shape. J. Cell
Biol. 147 : 699—706.

Sesaki H., Jensen, R. E. 2001. UGO1 encodes an outer memb-
rane protein required for mitochondrial fusion. J. Cell Biol. 152 :
1123—1134.

Shaw J. M., Nunnari J. 2002. Mitochondrial dynamics and di-
vision in budding yeast. Trends Cell Biol. 12 : 178—184.

190 Ä. Ä. Îðëîâà è äð.



Sheridan C., Delivani P., Cullen S. P., Martin S. J. 2008. Bax-
or Bak-induced mitochondrial fission can be uncoupled from cy-
tochrome c release. Mol. Cell. 31 : 570—585.

Smirnova E., Griparic L., Shurland D. L., van der Bliek A. M.
2001. Dynamin-related protein Drp1 is required for mitochondrial
division in mammalian cells. Mol. Biol. Cell. 12 : 2245—2256.

Suen D. F., Norris K. L., Youle R. J. 2008. Mitochondrial dy-
namics and apoptosis. Genes. Develop. 22 : 1577—1590.

Sugioka R., Shimizu S., Tsujimoto Y. 2004. Fzo1, a protein in-
volved in mitochondrial fusion, inhibits apoptosis. J. Biol. Chem.
279 : 52 726—52 734.

Takahashi Y., Coppola D., Matsushita N., Cualing H. D.,
Sun M., Sato Y., Liang C., Jung J. U., Cheng J. Q., Mulé J. J., Pled-
ger W. J., Wang, H. G. 2007. Bif-1 interacts with Beclin 1 through
UVRAG and regulates autophagy and tumorigenesis. Nat. Cell
Biol. 9 : 1142—1151.

Tan F. J., Husain M., Manlandro C. M., Koppenol M.,
Fire A. Z., Hill R. B. 2008. CED-9 and mitochondrial homeostasis
in C. elegans muscle. J. Cell Sci. 121 : 3373—3382.

Tieu Q., Nunnari J. 2000. Mdv1p is a WD repeat protein that
interacts with the dynamin-related GTPase, Dnm1p, to trigger mi-
tochondrial division. J. Cell Biol. 151 : 353—365.

Tondera D., Grandemange S., Jourdain A., Karbowski M.,
Mattenberger Y., Herzig S., Da Cruz S., Clerc P., Raschke I., Merk-
wirth C., Ehses S., Krause F., Chan D. C., Alexander C., Bauer C.,
Youle R., Langer T., Martinou J. C. 2009. SLP-2 is required for stress-
induced mitochondrial hyperfusion. EMBO J. 28 : 1589—1600.

Wang X. N., Schwarz T. L. 2009. The mechanism of Ca2+-de-
pendent regulation of kinesin-mediated mitochondrial motility.
Cell. 136 : 163—174.

Wei M. C., Zong W. X., Cheng E. H., Lindsten T., Panoutsako-
poulou V., Ross A. J., Roth K. A., MacGregor G. R., Thomp-
son C. B., Korsmeyer S. J. 2001. Proapoptotic BAX and BAK: a re-
quisite gateway to mitochondrial dysfunction and death. Science.
292 : 727—730.

Wong E. D., Wagner J. A., Scott S. V., Okreglak V., Holewin-
ske T. J., Cassidy-Stone A., Nunnari J. 2003. The intramitochondri-
al dynamin-related GTPase, Mgm1p, is a component of a protein
complex that mediates mitochondrial fusion. J. Cell Biol. 160 :
303—311.

Yamaguchi R., Lartigue L., Perkins G., Scott R. T., Dixit A.,
Kushnareva Y., Kuwana T., Ellisman M. H., Newmeyer D. D. 2008.
Opa1-mediated cristae opening is Bax/Bak and BH3 dependent, re-
quired for apoptosis, and independent of Bak oligomerization. Mol.
Cell. 31 : 557—569.

Züchner S., Mersiyanova I. V., Muglia M., Bissar-Tadmou-
ri N., Rochelle J., Dadali E. L., Zappia M., Nelis E., Patitucci A.,
Senderek J., Parman Y., Evgrafov O., Jonghe P. D., Takahashi Y.,
Tsuji S., Pericak-Vance M. A., Quattrone A., Battaloglu E., Polya-
kov A. V., Timmerman V., Schröder J. M., Vance J. M. 2004. Muta-
tions in the mitochondrial GTPase mitofusin 2 cause Charcot—Ma-
rie—Tooth neuropathy type 2A. Nat. Gen. 36 : 660—660.

Ïîñòóïèëà 31 X 2014

THE ROLE OF MITOCHONDRIAL DYNAMICS IN CELL DEATH
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Mitochondria are dynamic organelles whose homeostasis is defined by two opposite processes: fission (or
fragmentation), or fusion. Fission of mitochondria results in generation of smaller organelles and fusion is
when they produce tubular or net-like structures. Although a number of proteins are already known to control
the process of fission/fusion additional regulators controlling these processes are being found. The Bcl-2 family
members take part in the regulation of apoptosis and according to the current view are involved in the mitoc-
hondrial net-like structure maintenance. In this review we will discuss mechanisms of mitochondrial fission/fu-
sion regulation and summarize the available information on the role of Bcl-2 family members in the regulation
of mitochondrial fission/fusion dynamics.
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