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Несмотря на многообразие проявлений старения, в его основе лежат общие закономерности. 
В частности, у многоклеточных животных и грибов одной из наиболее уязвимых для возрастных 
изменений систем являются митохондрии. В  обзоре рассмотрено, как дисфункция митохондрий 
взаимосвязана с репликативным старением простейшей эукариотической модели  – дрожжей 
Saccharomyces cerevisiae. Обсуждается цепь событий, которая начинается с асимметричного рас-
пределения митохондрий между материнской и дочерней клетками, снижения трансмембранного 
потенциала митохондрий и скорости импорта митохондриальных белков в стареющих клетках. 
Это приводит к накоплению предшественников митохондриальных белков в цитоплазме, потере 
митохондриальной ДНК и в конечном счете к гибели клетки. Интересно, что при этом штаммы 
дрожжей, исходно лишенные митохондриальной ДНК, могут обладать как повышенной, так и сни-
женной продолжительностью жизни. Это зависит от того, как у них устроены системы активации 
ответа на митохондриальную дисфункцию. Ключевая роль митохондрий в развитии процессов, 
приводящих к старению и гибели дрожжей, показывает, что они являются одной из наиболее слож-
ных, и потому уязвимой к накоплению ошибок, системой эукариотической клетки.
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ВВЕДЕНИЕ

Старение  – процесс снижения фертиль-
ности и увеличения вероятности смерти с воз-
растом  [1]  – неизбежно возникает в живых 
системах в процессе эволюции. Это связано с 
тем, что естественный отбор становится менее 
эффективным после размножения, посколь-
ку он действует на признаки и гены, которые 
влияют на размножение и потомство. Соответ-
ственно, по мере того как организм произво-
дит все больше потомков, действие естествен-
ного отбора на те признаки (и определяющие 
их гены), которые проявляются уже после раз-
множения, ослабевает [2, 3]. Микроорганиз-
мы, в том числе бактерии и одноклеточные 

грибы, не являются исключением. У тех видов 
бактерий и дрожжей, у которых деление про-
исходит асимметрично, то есть клетка делится 
с образованием материнской и дочерней клет-
ки, которые различаются по размеру, обычно 
наблюдается старение [4–7].

Наиболее детально изученным однокле-
точным организмом, у которого обнаружено 
старение, являются пекарские дрожжи Sac-
charomyces cerevisiae  [8–10]. Исследование ме-
ханизмов старения дрожжей расширило знания 
о фундаментальных закономерностях ста-
рения, а также привело к идентификации си-
стем, воздействие на которые приводит к уве-
личению продолжительности жизни. Преиму-
ществами пекарских дрожжей как модельного 
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Рис. 1. Два сценария репликативного старения дрожжей. Репликативный возраст указан приблизительно – на осно-
вании работ, процитированных в тексте

объекта являются высокая скорость проли-
ферации и возможность получения генетиче-
ски стабильных линий мутантных штаммов, 
что позволяет устанавливать функции генов 
и кодируемых ими белков  [11]. В  настоящее 
время доступны десятки коллекций мутантных 
штаммов дрожжей, с их помощью проведены 
генетические скрининги, направленные на 
идентификацию генов, связанных с долголе-
тием [12, 13]. Так, например, с помощью дрож-
жевой модели старения были открыты миме-
тики ограничения калорийности питания, в 
том числе ресвератрол [14], эффект которых 
наблюдается и на животных [15]. Скрининг му-
таций, меняющих продолжительность жизни 
S. cerevisiae, выявил 238 генов, делеция которых 
увеличивает продолжительность жизни дрож-
жей  [16]. Многие из этих генов аналогичным 
образом влияли на продолжительность жизни 
нематод Caenorhabditis elegans  [16]. Результаты 
данного скрининга были обогащены генами, 
кодирующими ферменты цикла трикарбоно-
вых кислот, генами, необходимыми для транс-
ляции белков в митохондриях, а также генами, 
кодирующими белковые компоненты мито-
хондриальной рибосомы [16]. В другой работе 
авторы показали, что делеция генов, связан-
ных со старением у нематод, чаще приводит к 
увеличению продолжительности жизни дрож-
жей, чем к ее снижению [17]. Поэтому можно 
говорить о консервативности механизмов ста-
рения у эукариот.

Старение пекарских дрожжей S. cerevisiae 
обычно определяют как увеличение вероят-
ности гибели материнской клетки не со вре-
менем, а с количеством образованных дочер-
них клеток – почек. Поэтому по отношению к 
клеткам дрожжей часто используется термин 
«репликативное» старение [18] (рис. 1).

Количество дочерних клеток, которое мо-
жет образовать отдельно взятая материнская 

клетка дрожжей, ограничено и обычно находит-
ся в диапазоне 15–25 [19]. Количество дочерних 
клеток, которые может образовать материнская 
клетка до того, как погиб нет, называют репли-
кативной продолжительностью жизни  (РПЖ). 
При этом первые изменения внутри клетки, 
например изменения экспрессии генов стрес-
сорного ответа, происходят уже при образова-
нии первых нескольких почек [20].

В процессе старения дрожжей происходит 
дерегуляция экспрессии многих генов и био-
генеза белков. Это приводит к тому, что с воз-
растом соотношение субъединиц в сложных 
белковых комплексах, таких, например, как 
вакуолярная ATPаза, отклоняется от опти-
мального [21]. В последние годы методы мик-
рофлюидики открыли возможность следить 
за ходом репликативного старения в отдельно 
взятых клетках [22, 23]. Оказалось, что траек-
тория старения каждой индивидуальной клетки 
предопределяется в течение первых нескольких 
клеточных циклов, а затем идет по одному из 
двух сценариев. Оба сценария в конечном сче-
те приводят к гибели клеток, однако причины 
потери жизнеспособности различаются для 
каждого из этих двух сценариев [24].

Первый сценарий связан с постепенной 
потерей сайленсинга хроматина (подавление 
экспрессии генов на уровне транскрипции), 
что характеризуется повышенной экспрессией 
rDNA-GFP (ген GFP интегрирован в нетран-
скрибируемый участок между генами, кодиру-
ющими рибосомальные РНК). Продолжитель-
ность клеточного цикла материнских клеток, 
стареющих таким способом, остается относи-
тельно постоянной в течение всей жизни. По-
следние несколько клеточных циклов сопря-
жены с формированием удлиненных дочерних 
клеток (рис. 1).

Старение по второму сценарию сопряжено 
с увеличением продолжительности клеточного 
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цикла на ранних этапах жизни и формирова-
нием округлых почек [25]. В клетках дрожжей, 
состарившихся по второму сценарию, наблю-
дается дефицит гема [25]. Поскольку последние 
этапы синтеза гема происходят в митохондри-
ях, а дефицит гема вызывает нарушение ра-
боты митохондрий [26], можно предположить, 
что старение по второму сценарию связано с 
нарушением функции митохондрий. Смерть 
клеток, стареющих по второму сценарию, 
характеризуется исчезновением сигнала от 
Leu4-GFP  – митохондриально локализован-
ного белка, участвующего в биосинтезе лей-
цина (2-изопропилмалат синтаза). Поскольку 
Leu4p принимает участие в биосинтезе лей-
цина, содержание Leu4p в клетках предпола-
гает возникновение проблем с анаболизмом 
лейцина в состарившихся клетках. Кроме того, 
при старении по второму сценарию наблюда-
ется увеличение экспрессии HSP104  – гена, 
кодирующего цитоплазматический шаперон 
Hsp104p [27]. Одной из функций Hsp104p яв-
ляется связывание и временное хранение 
предшественников митохондриальных белков 
в цитоплазме [28], а увеличение концентрации 
Hsp104p в цитоплазме, как правило, ассоции-
ровано с накоплением денатурированных бел-
ков [29]. На основе информации об описанных 
выше сценариях был придуман генетический 
осциллятор, заставляющий клетки дрожжей 
колебаться между этими двумя траекториями 
старения, что позволило увеличить продолжи-
тельность их жизни на 82% [30].

Таким образом, репликативное старение 
дрожжей можно рассматривать как детерми-
нированную программу развития, идущую по 
одному из как минимум двух возможных сце-
нариев  (рис. 1). При этом, как обсуждалось 
выше, некоторые клеточные системы лими-
тируют продолжительность жизни дрожжей и 
в то же время влияют на долголетие многокле-
точных животных [17]. Один из двух описан-
ных сценариев старения, по всей видимости, 
сопряжен с нарушением работы митохондрий. 
В этом обзоре мы обсуждаем возможные при-
чинно-следственные связи старения и мито-
хондриальной дисфункции у дрожжей.

НАРУШЕНИЕ ФУНКЦИЙ МИТОХОНДРИЙ 
ПРИ РЕПЛИКАТИВНОМ СТАРЕНИИ

Клетки пекарских дрожжей делятся асим-
метрично: материнская и дочерняя клетки зна-
чительно отличаются по размеру и по содер-
жанию некоторых белков  [31]. Асимметрия по 
содержанию белков достигается диффузион-

ными ограничениями, накладываемыми на 
транспорт между клетками крупных клеточ-
ных структур: больших белковых агрегатов и 
органелл, в которых заключены эти белки [32]. 
Кроме того, агрегаты белков и некоторые кле-
точные органеллы активно транспортируются 
между клетками, а также могут заякориваться 
в кортикальном слое цитоплазмы материн-
ской или дочерних клеток [33, 34]. Транспорт 
митохондрий между материнской и дочерней 
клеткой у пекарских дрожжей осуществляется 
с помощью актинового цитоскелета и миозина 
Myo2p [35], который связывает митохондрии 
за белок Mmr1p, локализованный в их внеш-
ней мембране [36]. Одновременно с этим бел-
ки Num1p и Mfb1p удерживают часть митохон-
дрий на полюсе материнской клетки [37, 38]. 
Транспорт и селективное удержание митохон-
дрий позволяет распределить их между мате-
ринской и дочерней клетками таким образом, 
чтобы в дочерней клетке оказались наиболее 
функциональные митохондрии, но при этом и 
в материнской клетке, наряду с поврежденны-
ми митохондриями, осталось небольшое коли-
чество функциональных митохондрий [39].

Асимметричное распределение митохон-
дрий между материнской и дочерней клетками 
приводит к тому, что в материнской клетке 
остаются митохондрии с более окисленным 
состоянием молекул матрикса, чем у митохон-
дрий, доставленных в дочернюю клетку. Окис-
лительно-восстановительный баланс в матриксе 
митохондрий выявляют по изменению флуорес-
ценции редокс-чувствительных флуоресцент-
ных белков, адресованных в матрикс митохон-
дрий [40, 41]. При наличии внутриклеточной ге-
терогенности митохондрий в клетке дочерняя 
клетка скорее получит функциональную мито-
хондрию, а нефункциональные митохондрии 
останутся в материнской клетке  [39]. Однако 
до сих пор неясно, на каком принципе по-
строена селективность заякоривания и транс-
порта митохондрий между клетками.

Последовательные раунды асимметрич-
ных делений приводят к тому, что за несколько 
делений в материнской клетке начинают про-
являться нарушения работы митохондрий. 
В  частности, в течение первых десяти делений 
происходит снижение трансмембранного по-
тенциала митохондрий (ΔΨ) [42], а митохон-
дриальная сеть фрагментируется на отдельные 
органеллы [42, 43]. Известно, что вызванное 
добавлением протонофоров снижение транс-
мембранного потенциала митохондрий приво-
дит к дроблению митохондриальной сети [44]. 
Более того, окислительный стресс, вызванный 
добавлением прооксидантов, также способен 
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вызывать фрагментацию митохондрий [45, 46]. 
Поэтому можно было бы предположить, что 
дробление митохондрий  – это всего лишь со-
путствующее событие, сопровождающее уве-
личение уровня окислительного стресса и де-
поляризации митохондрий с возрастом. Одна-
ко, как было показано, делеция гена  DNM1, 
который кодирует динаминподобный белок 
Dnm1p, необходимый для деления митохон-
дрий, значительно увеличивала РПЖ дрож-
жей [47]. Таким образом, фрагментация ми-
тохондрий является одной из причин деструк-
тивных процессов, развивающихся с возра-
стом клетки, а не просто сопутствующим со-
бытием.

Возраст-зависимое снижение трансмем-
бранного потенциала митохондрий приводит к 
снижению эффективности импорта белков из 
цитоплазмы в митохондрии [48]. Импорт бел-
ков через наружную мембрану не зависит от 
трансмембранного потенциала на внутренней 
мембране митохондрий, в то время как транс-
локация белков через внутреннюю мембрану 
прекращается при рассеивании ΔΨ протоно-
форами [48].

Подавление белкового импорта в митохон-
дрии имеет два неблагоприятных для клетки 
следствия: во-первых, в матриксе возникает 
дефицит белков, необходимых для репликации 
митохондриальной ДНК  (мтДНК), а также 
транскрипции и трансляции закодированных 
там генов. В частности, происходит снижение 
содержания Mip1p, митохондриальной ДНК-
полимеразы, без которой репликация мтДНК 
невозможна [49]. Интересно, что повышенная 
экспрессия гена  TOM70, который кодирует 
компонент ТОМ-комплекса (транслоказа внеш-
ней мембраны митохондрий), может частично 
компенсировать этот эффект за счет актива-
ции белкового импорта [49]. Это также указы-
вает на то, что нарушение белкового импорта 
является одной из причин репликативного 
старения дрожжей. В конечном счете эти про-
цессы приводят к потере мтДНК в реплика-
тивно старых клетках [50] (рис. 1).

Во-вторых, ингибирование импорта бел-
ков в митохондрии приводит к накоплению 
их предшественников в цитоплазме. Такие 
предшественники токсичны для клетки: из-
вестно, что экспрессия белков «клоггеров», 
запирающих митохондриальную систему им-
порта белков, останавливает рост клеток  [28]. 
Более того, несмотря на то что клетки дрож-
жей могут жить за счет гликолиза без мтДНК и 
окислительного фосфорилирования, делеция 
большинства генов комплекса TIM  (транс-
локаза внутренней мембраны митохондрий) 

или TOM-комплекса  – летальна  [51]. Вероят-
но, в совокупности, два этих неблагоприятных 
явления – снижение концентрации жизненно 
важных белков в митохондриях и протеоток-
сический стресс, вызванный предшественни-
ками митохондриальных белков, приводят к 
увеличению длительности клеточного цикла 
и в конечном счете к гибели клеток. На  дан-
ный момент нет возможности достоверно раз-
личить вклад митохондрий в старение по пер-
вому и второму сценариям, описанным выше. 
Однако именно в случае второго сценария на-
блюдается изменение структуры митохондри-
альной сети в процессе старения [25], а также 
снижение способности клеток накапливать в 
своих митохондриях флуоресцентный липо-
фильный катион DiOC6 [27]. Это указывает 
на то, что дисфункция митохондрий, скорее, 
характерна для второго сценария.

ПОТЕРЯ МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДНК 
РАЗНОНАПРАВЛЕННО ВЛИЯЕТ 

НА РЕПЛИКАТИВНУЮ 
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ 

ЖИЗНИ ДРОЖЖЕЙ

Митохондрия  – это полуавтономная кле-
точная органелла; у большинства видов эука-
риот она сохранила собственную ДНК, в 
которой закодированы компоненты систем 
трансляции, а также некоторые ключевые 
белки дыхательной цепи  [52]. Поэтому мута-
ции в мтДНК или ее полное исчезновение 
(обычно обозначается как rho0) приводит к 
потере митохондриями возможности выпол-
нять функцию, связанную с преобразованием 
энергии.

Клетки некоторых стандартных лаборатор-
ных штаммов дрожжей, которые были лишены 
мтДНК (например  – YPK9  rho0), демонстри-
руют увеличенную репликативную продолжи-
тельность жизни по сравнению с родительски-
ми штаммами rho+  [53–57]. Однако эффект от 
удаления мтДНК обратный [58] или отсутству-
ет в других штаммах, в том числе в W303-1A, 
широко используемом для исследования мито-
хондриальной энергетики дрожжей [53], и в 
BY4742 – штамме, на котором основаны совре-
менные коллекции мутантных штаммов  [59, 
60]. Различия в эффектах, по всей видимости, 
связаны с тем, что клетки разных штаммов 
по-разному отвечают на митохондриальную 
дисфункцию [53]. Потеря мтДНК клетками 
дрожжей вызывает значительные изменения в 
экспрессии генов и содержании белков у всех 
исследованных штаммов  [61–63]. В  том числе 
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происходит активация ретроградного сигналь-
ного пути, приводящего к активации генов, 
кодирующих ферменты гликолиза и глиок-
силатного цикла [61, 64]. Это позволяет клет-
кам адаптировать собственный метаболизм к 
условиям, когда невозможно окислительное 
фосфорилирование, и реакции, сопряженные 
с дыханием (например, окисление сукцина-
та), – заблокированы.

Причина разнонаправленного измене-
ния РПЖ дрожжей разных штаммов при по-
тере мтДНК может быть связана с несколь-
кими факторами. Так, лабораторный штамм 
W303-1A при потере мтДНК не активирует 
экспрессию гена CIT2, кодирующего перокси-
сомальную цитрат-синтазу [65], а штамм YPK9, 
клетки  rho0 которого обладают увеличенной 
продолжительностью жизни,  – увеличивает 
экспрессию этого гена  [53]. Кроме того, раз-
ные штаммы могут значительно отличаться 
по длине тандемного повтора участка генов 
рРНК, расположенного на хромосоме XII [66]. 
Длина этого повтора в геноме положительно 
коррелирует со средней РПЖ клеток штам-
ма [67]. Это связано с работой механизма отри-
цательной обратной связи, регулирующего ра-
боту гена SIR2, который кодирует деацитилазу 
гистонов  Sir2p. Sir2p  ингибирует образование 
кольцевых рибосомальных ДНК  (рДНК), яв-
ляющихся одной из причин старения дрож-
жей. Регуляторные факторы, связывающиеся 
с тандемным повтором генов рРНК, количе-
ство которых отрицательно коррелирует с дли-
ной тандемного повтора участка генов рРНК, 
ингибируют Sir2p. Это приводит к появлению 
кольцевых рДНК в клетках с коротким тандем-
ным повтором. Такие кольцевые рДНК накап-
ливаются в старых клетках, нарушают сайлен-
синг хроматина и увеличивают вероятность их 
гибели с возрастом [67]. Можно предположить, 
что в штаммах дрожжей с коротким тандем-
ным повтором РПЖ лимитируется активно-
стью SIR2, накоплением рДНК и старением по 
первому сценарию, и поэтому функциональ-
ное состояние митохондрий не играет особой 
роли. В то же время в штаммах дрожжей, в ко-
торых тандемный повтор рРНК относительно 
длинный, старение идет преимущественно по 
второму сценарию, и митохондриальная дис-
функция ускоряет скорость старения.

Разный ответ штаммов на деплецию 
мтДНК может быть также связан с тем, что 
процесс адаптации к потере мтДНК происхо-
дит медленно и занимает несколько десятков 
поколений  [68]. При этом неадаптированные 
клетки  rho0 обладают сниженной, а адаптиро-
ванные  – повышенной продолжительностью 

жизни по сравнению с родительским штам-
мом  [68]. Можно предположить, что процесс 
адаптации происходит с разной скоростью и 
протекает разными путями у разных лабора-
торных штаммов.

Наконец, можно предположить, что потеря 
мтДНК в разной степени влияет на старение 
по двум сценариям, описанным выше, напри-
мер, заранее делает клетки адаптированными 
для старения по второму сценарию, связанно-
му с нарушением работы митохондрий. В этом 
случае различия лабораторных штаммов по 
тому, в каком соотношении реализуются эти 
два сценария при старении, также может объ-
яснять неоднозначность последствий потери 
клетками мтДНК.

РОЛЬ ЯДЕРНЫХ ГЕНОВ, 
КОДИРУЮЩИХ МИТОХОНДРИАЛЬНЫЕ 

БЕЛКИ, В РЕПЛИКАТИВНОМ 
ДОЛГОЛЕТИИ ДРОЖЖЕЙ

Митохондриальный протеом дрожжей 
(совокупность разных белков митохондрий) 
составляет ~900  белков, подавляющее боль-
шинство которых закодированы в ядре и 
импортируются в митохондрии из цитоплаз-
мы  [69]. Соответственно, дисфункция мито-
хондрий может быть вызвана не только поте-
рей мтДНК, но происходит и при выключении 
ядерных генов, которые кодируют митохон-
дриальные белки. Полногеномное секвени-
рование коллекции делеционных штаммов 
дрожжей S. cerevisiae показало, что делеция 129 
из приблизительно 5000  генов, делеция кото-
рых не приводит к потере клетками жизне-
способности, вызывает утрату мтДНК  [70]. 
Показательно, что часть этих генов (17) также 
была выявлена в скрининге, направленном 
на поиск генов, делеция которых приводит к 
увеличению репликативной продолжительно-
сти жизни дрожжей  [16]. Такое пересечение с 
большой долей вероятности неслучайно и ука-
зывает на связь этих явлений (рис. 2).

В то же время эти результаты показывают, 
что далеко не все делеции, которые вызывают 
потерю мтДНК, приводят к долголетию. Среди 
генов, кодирующих митохондриальные белки, 
делеция которых увеличивает РПЖ дрожжей, 
явно выделяется одна категория – это гены, ко-
дирующие компоненты митохондриальной ри-
босомы. Из диаграммы Венна на рис. 2 видно, 
что делеция генов MRPL33, MRPL40, MRPL49, 
IMG1, IMG2, кодирующих рибосомальные бел-
ки, приводит к увеличению РПЖ. Было пока-
зано, что делеция гена MRPL25, кодирующего 
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Рис. 2. Диаграмма Венна иллюстрирует пересечение выборок генов дрожжей S. cerevisiae, делеция которых приводит 
к потере мтДНК (работа Puddu et al. [70]) и делеция которых приводит к увеличению репликативной продолжитель-
ности жизни (работа McCormick et al. [16]). Вероятность случайного пересечения таких выборок 17 или более генами 
составляет менее 0,1%

еще один рибосомальный белок, делает клетки 
устойчивыми к прооксидантам и увеличивает 
максимальную РПЖ до 60  клеточных деле-
ний вместо ~40 – у контрольного штамма [71]. 
Кроме того, делеция гена SOV1, необходимого 
для сборки митохондриальных рибосом, также 
увеличивает РПЖ дрожжей  [72]. На  данный 
момент остается неизвестным, что делает осо-
бенными гены, кодирующие именно митохон-
дриальные рибосомальные белки. Стоит отме-
тить, что функциональная митохондриальная 
рибосома не имеет возможности сформиро-
ваться вне зависимости от того, что послужило 
причиной потери мтДНК, так как в мтДНК 
закодированы субъединицы митохондриаль-
ной рибосомы рРНК  [73]. Однако механизм 
импорта белков митохондриальной рибосомы 
несколько отличается от импорта остальных 
белков. Некоторые из них лишены выражен-
ной митохондриальной адресной последова-
тельности, что связано с консервативностью 
их функции, в том числе и N-концевого участ-
ка белков [74]. Следовательно, можно предпо-
ложить, что делеция этих генов может менять 
нагрузку на систему импорта белков в мито-
хондрии  rho0 иначе (например, освобождая 
другие вспомогательные белки), чем делеция 
остальных, закодированных в ядре генов с 
выраженным N-концевым митохондриаль-
ным адресом. Другая возможность связана с 
тем, что при отсутствии рРНК в митохондри-
альном матриксе данные белки могут про-
являть токсичность и тем самым ускорять ста-
рение материнских клеток дрожжей. Наконец, 
в работе Caballero  et al. [72] было высказано 
предположение, что при исчезновении одних 
компонентов организации митохондриальной 
трансляции оставшиеся компоненты той же 

системы могут приобретать дополнительные 
сигнальные функции, связанные с сайленсин-
гом хроматина, приводящие к увеличению дол-
голетия. Это предположение согласуется с на-
блюдением: для того чтобы делеция гена CBS1, 
кодирующего митохондриальный активатор 
трансляции, приводила к увеличению РПЖ, 
необходим белок Cbs2p, который локализуется 
одновременно и в митохондрии, и в ядре [72].

В то время как делеция одних генов, ко-
дирующих митохондриальные белки, увели-
чивает РПЖ, делеция других генов приводит 
к ее заметному сокращению. Делеция гена 
MIP1, который кодирует митохондриальную 
ДНК-по лимеразу и без которого реплика-
ция мтДНК невозможна, приводит к укороче-
нию РПЖ  [72]. Снижение продолжительно-
сти жизни также наблюдается при делеции ге-
нов  COX4, COX7 [72, 75], СYC3 [76]. Эти гены 
кодируют субъединицы комплекса  IV дыха-
тельной цепи; их делеция делает невозможным 
окислительное фосфорилирование и, соответ-
ственно, утилизацию неферментируемых ис-
точников углерода [77]. Делеция гена  TOM70, 
кодирующего компонент системы транспорта 
белков из цитоплазмы в митохондрии, также 
приводила к сокращению РПЖ дрожжей  [49]. 
Аналогичный эффект наблюдался при деле-
ции гена митохондриальной протеазы  PIM1, 
необходимой для поддержания протеостаза в 
митохондриальном матриксе [78]. Причина уве-
личения скорости старения материнских кле-
ток дрожжей при нарушении работы митохон-
дрий, вероятно, связана с тем, что при этом 
увеличивается доля клеток, стареющих по 
второму сценарию, связанному со снижением 
концентрации гема, обладающих более низкой 
РПЖ, чем клетки, стареющие по первому сце-
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нарию, связанному с нарушением сайленсинга 
хроматина [25].

Нарушение работы митохондрий с помо-
щью ингибиторов митохондриальных фер-
ментов (антимицин  А, олигомицин  D) и про-
тонофоров, вызывающих деполяризацию ми-
тохондрий и стимулирующих дыхание, так 
же как и потеря  мтДНК, разнонаправленно 
действует на РПЖ [76, 79]. С  одной стороны, 
слабый протонофор динитрофенол (в кон-
центрации 5 мМ) несколько увеличивал РПЖ 
в штамме W303-1A  [79]. Эффект динитрофе-
нола, по всей видимости, связан с активацией 
сигнального пути  Rtg, передающего сигнал от 
неработающих митохондрий к ядру. Извест-
но, что протонофоры вызывают активацию 
гена  PDR5  – одного из маркерных генов, ми-
шеней ретроградной сигнализации [80]. Сиг-
нальный путь Rtg, в свою очередь, индуцирует 
адаптивный ответ, продлевающий жизнь [81].

С другой стороны, добавление «сильного» 
протонофора карбонил цианид-п-трифтор-
метоксифенилгидразона приводило к резкому 
снижению РПЖ в штамме BY4741  [82]. С  чем 
может быть связан эффект снижения РПЖ под 
действием разобщителей? Снижение транс-
мембранного потенциала митохондрий, вы-
званное протонофорами, селективно токсич-
но для клеток с ограниченной возможностью 
генерировать трансмембранный потенциал. 
Известно, что анионные протонофоры более 
токсичны для клеток  rho0, в которых транс-
мембранный потенциал генерируется транс-
локатором адениновых нуклеотидов ANT, чем 
для клеток  rho+ дрожжей, в которых функ-
ционирует дыхательная цепь  [83, 84]. В  то же 
время с увеличением репликативного возра-
ста в клетках дрожжей происходит накопление 
нарушений в митохондриях, а также увели-
чивается вероятность полной потери мтДНК 
и дыхательной активности, что обсуждалось 
выше. Следовательно, высокие концентрации 
протонофоров могут быть просто селектив-
но токсичны для старых клеток, по сравне-
нию с молодыми клетками, и поэтому сокра-
щать РПЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Асимметричное распределение митохон-
дрий в зависимости от их функционального 
состояния между материнской и дочерней 
клетками приводит к тому, что в материнской 
клетке накапливаются дефектные митохон-
дрии. В  результате изменения в структуре и 
функциях митохондрий происходят на ран-

них этапах репликативного старения дрожжей. 
С  возрастом в материнской клетке возникает 
дефицит закодированных в ядре белков, ло-
кализованных во внутренней мембране ми-
тохондрий и митохондриального матрикса. 
Это приводит к мутациям или полной потере 
мтДНК. Одновременно происходит накопле-
ние токсичных предшественников митохон-
дриальных белков в цитоплазме. Однако с воз-
растом дрожжевая клетка все более зависит от 
окислительного метаболизма, в то время как 
молодые клетки в большей степени полагают-
ся на гликолиз. С  возрастом происходит уве-
личение интенсивности пентозофосфатного 
пути, цикла трикарбоновых кислот, снижается 
концентрация ATP в клетках и увеличивается 
скорость биосинтеза глицерина [85]. Таким 
образом, с одной стороны, с возрастом нара-
стают проблемы с функционированием мито-
хондрий, а с другой стороны, логика последо-
вательных изменений настроек метаболизма в 
клетке делает ее все более зависимой от этих 
функций. Можно предположить, что это про-
тиворечие и приводит к снижению скорости 
роста, а затем – к гибели клеток.

Вклад дисфункции митохондрий в сниже-
ние жизнеспособности старых клеток указы-
вает на то, что клетки с исходно заблокиро-
ванным окислительным фосфорилированием 
будут стареть быстрее. Однако эксперименты 
показывают, что РПЖ дрожжей зависит не 
столько от наличия мтДНК и возможности 
окислительного фосфорилирования, сколько 
от способа, которым клетки адаптируются к 
митохондриальной дисфункции. Таким обра-
зом, дрожжевая модель старения указывает 
на одну из наиболее уязвимых к накоплению 
ошибок и дерегуляции систем в клетке, нару-
шение которой приводит к снижению надеж-
ности всей системы. Этой системой является 
механизм координации работы митохондрий и 
ядра  – механизм, возникший за миллиард лет 
эволюции, прошедших с момента симбиогене-
за архей и предков митохондрий.
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ROLE OF MITOCHONDRIAL DNA IN YEAST REPLICATIVE AGING

Review
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Despite the variety of manifestations of aging, there are some common features and underlying mecha-
nisms. In particular, mitochondria appears to be one of the most vulnerable systems in both metazoa and 
fungi. In this review, we discuss how mitochondrial dysfunction is related to replicative aging in the sim-
plest eukaryotic model, the baker’s yeast Saccharomyces cerevisiae. We discuss a chain of events that starts 
from asymmetric inheritance of mitochondria by mother and daughter cells. With age, yeast mother cells 
start to experience a decrease in mitochondrial transmembrane potential and, consequently, a decrease 
in mitochondrial protein import efficiency. This induces mitochondrial protein precursors accumulation 
in the cytoplasm, the loss of mitochondrial DNA, and at the later stages – cell death. Interestingly, yeast 
strains without mitochondrial DNA can have both increased and increased lifespan compared to their 
counterparts with mtDNA. The direction of the effect depends on their ability to activate compensato-
ry mechanisms preventing or mitigating negative consequences of mitochondrial dysfunction. The central 
role of mitochondria in yeast aging and death indicates that it is one of the most complex and, therefore, 
deregulation-prone systems in eukaryotic cells.
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