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Митохондрии играют важнейшую роль в регуляции гомеостаза внутриклеточного Са2+ у эукариот.
Прогресс в развитии молекулярно-генетических методов исследования живых систем позволил
идентифицировать структуры, обеспечивающие специфический транспорт Сa2+ в митохондриях,
среди которых Са2+-унипортер (MCU), Na+/Ca2+-обменник (NCLX) и Са2+/H+-антипортер
(Letm1). Исследование архитектуры и функционирования этих систем на разных уровнях органи-
зации живых организмов может дать представление о возникновении и эволюции систем Са2+ го-
меостаза, а также выявить общие механизмы регуляции и управления этими системами в норме и
патологии. В настоящем обзоре рассмотрены таксономические особенности строения и функцио-
нирования специфических систем транспорта кальция в митохондриях эукариот, а также приведе-
ны свидетельства существования гомологичных структур у прокариотических организмов.
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ВВЕДЕНИЕ

Начало XXI века ознаменовалось важными от-
крытиями в области митохондриологии и клеточ-
ной биологии, связанными с регуляцией кальци-
евого гомеостаза в норме и патологии. Прежде
всего, они связаны с выяснением молекулярной
структуры и параметров функционирования ос-
новных систем специфического транспорта Са2+,
осуществляющих вход и выход Са2+ из митохон-
дрий. Одним из первых еще в 2009 году был иден-
тифицирован Са2+/Н+-обменник (Letm1) [1], год
спустя ‒ Na+/Ca2+-обменник (NCLX) [2], опо-
средующий обмен Са2+ на Na+ в митохондриях
возбудимых тканей, а также MICU1 (mitochondri-
al сalcium uptake 1), один из регуляторов входа
Са2+ в эти органеллы [3]. В 2011 году была иденти-
фицирована собственно канальная субъединица
Са2+-унипортера (MCU – mitochondrial calcium
uniporter) – белок, осуществляющий вход ионов
Са2+ в митохондрии и проявляющий чувствитель-
ность к рутению красному [4]. В последующие

2 года были идентифицированы и охарактеризо-
ваны еще несколько регуляторов входа Са2+ в ми-
тохондрии: MCUb, MICU2, MCUR1, EMRE,
SLC25A23 [5–9]. Все эти открытия позволили
установить, что за транспорт Са2+ в митохондриях
ответственен целый ряд структур, архитектура и
параметры функционирования которых зависят
от типа ткани, а также от внешних и внутренних
факторов (табл. 1). Стоит отметить, что наряду со
специфическими механизмами транспорта Са2+ в
митохондриях в настоящее время широко изуча-
ется структура и функционирование неспецифи-
ческих Са2+-зависимых систем выхода ионов Са2+

из этих органелл – митохондриальных пор, о
функционировании которых опубликовано мно-
жество замечательных обзоров [10, 11].

В большинстве исследований, посвященных
изучению молекулярных структур, ответствен-
ных за специфический транспорт Са2+ в митохон-
дриях, в качестве лабораторных животных исполь-
зовались в основном млекопитающие или другие
модельные животные. Между тем, необходимо
отметить, что транспорт Са2+ в митохондриях об-
наружен у представителей практически всех так-
сономических групп эукариотических организ-
мов (табл. 2). Это подтверждает и анализ совре-
менных баз данных (Pubmed, Pfam, Uniprot, и

Список сокращений: MCU – митохондриальный Са2+-уни-
портер, Letm1 – Са2+/Н+-обменник, NCLX ‒ Na+/Ca2+-
обменник, MiCU – регуляторная воротная субъединица
Са2+-унипортера.
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другие), в которых, по крайней мере на уровне ге-
нов, можно попытаться понять закономерности
появления или исчезновения тех или иных струк-
тур митохондриальных систем входа и выхода
ионов Са2+ в различных таксонах. При этом
функционирование Са2+-транспортирующих си-
стем митохондрий различается не только между
таксонами, но зачастую даже в пределах одного
класса живых эукариотических организмов. В на-
стоящем обзоре мы сделали попытку системати-
зировать данные как о структурных, так и о функ-
циональных особенностях систем специфическо-
го транспорта Са2+ в митохондриях различных
таксономических групп эукариот, а также вы-
явить предполагаемые гомологичные структуры у
прокариотических организмов.

ТАКСОНОМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
Са2+-УНИПОРТА В МИТОХОНДРИЯХ

Согласно современным представлениям, ми-
тохондриальный Са2+-унипортер млекопитаю-
щих представляет из себя комплекс белков, сфор-
мированный из мембранных порообразующих
компонентов (MCU, MCUb) и связанных с MCU
регуляторов – MICU1,2, EMRE, MCUR1 и др.
(табл. 1). Вместе с тем, по-видимому, лишь MCU
и MICU1 являются основными компонентами
митохондриального транспорта Са2+, поскольку
только они присутствуют во всех основных эво-
люционных ветвях эукариот, у которых обнару-
жено поглощение Са2+ митохондриями (табл. 2)
[12]. В целом, для всех хордовых характерна схо-
жая структура унипортера [13]. Как указано вы-
ше, транспорт кальция наиболее изучен у млеко-
питающих, что обусловлено важностью регуля-
ции кальциевого гомеостаза в клетке как в норме,
так и при патологических процессах. Давно из-
вестно, что митохондрии разных хордовых (мле-
копитающих, птиц, рептилий и рыб) способны с
высокой аффинностью транспортировать Са2+ в
матрикс [14–17]. Процесс поглощения Са2+ через
Са2+-унипортер происходит по градиенту элек-
трохимического потенциала, который может ге-
нерироваться как при окислении субстратов ды-
хания, так и активации ATP-азной активности
митохондрий. Селективным неконкурентным
ингибитором Са2+-унипортера является рутений
красный, а также его производное – Ru360. Кро-
ме этого, поглощение Са2+ подавляется лантано-
идами, Mg2+ и другими двухвалентными металла-
ми, а также ATP (подробнее в обзорах [18, 19]).
Стоит отметить, что скорость транспорта иона
может сильно варьировать даже в пределах одно-
го класса. Так, скорость поглощения Са2+ мито-
хондриями печени голубей значительно ниже,
чем митохондриями курицы [20]. Подобная кар-
тина наблюдается и у низших позвоночных, на-
пример, рептилий [14], что может быть связано с
более низким уровнем метаболической активно-
сти. Кроме того, известно, что у гибернирующих

млекопитающих происходит подавление транс-
порта кальция и других ионов [21]. Можно пред-
положить, что такие различия могут быть связаны
как с подавлением окислительного метаболизма,
так и с изменениями в соотношении канальных и
регуляторных субъединиц унипортера. Однако о
подобных исследованиях на настоящий момент
ничего не известно.

Данные о транспорте ионов Са2+ у многих
групп беспозвоночных животных носят достаточ-
но разрозненный характер. Согласно [14] мито-
хондрии членистоногих, в частности насекомых
(Phormia regina), не способны аккумулировать
Са2+, в то же время показано [22, 30], что мито-
хондрии цикад Magicicada septendecim способны с
высокой аффинностью транспортировать Са2+.
Наиболее подробно механизм транспорта каль-
ция исследован в митохондриях Drosophila melan-
ogaster. Показано, что для митохондрий этих на-
секомых характерен механизм высокоаффинного
транспорта Са2+, который, как и у хордовых, про-
являет чувствительность к рутению красному [23,
31]. При этом стоит отметить, что помимо MCU,
митохондрии D. melanogaster содержат также регу-
ляторные субъединицы EMRE [24, 32] и MICU1
[25, 33], но не MCUb. Способность к энергозави-
симому транспорту кальция обнаружена также у
ракообразных (Lepidophthalmus louisianensis и Arte-
mia franciscana) [26, 27, 34, 35]. При этом гены, ко-
дирующие MCUb и EMRE, отсутствуют у многих
членистоногих и нематод [28, 36].

Митохондрии низших эукариот, в частности
простейших (кинетопластиды Trypanosoma cruzi,
Leishmania mexicana, L. agamae, L. donovani,
Crithidia fasciculata, T. brucei и Herpetomonas sp.),
подобно митохондриям животных способны к
электрогенному поглощению Са2+, который чув-
ствителен к рутению красному и обладает низкой
аффинностью [29‒32]. В митохондриях L. brazil-
iensis также выявлен низкоаффинный энергоза-
висимый механизм транспорта кальция, прояв-
ляющий чувствительность к FCCP [33]. Помимо
кинетопластид гомологи MCU найдены у амебо-
флагеллят (Naegleria gruberi), оомицетов (Phytoph-
thora infestans) и инфузорий (Tetrahymena thermo-
phila). Показано, что MCU T. cruzi представляет
собой белок массой 30 кДа. У T. cruzi найдены так-
же регуляторные субъединицы MCUb, MICU1 и
MICU2, но не EMRE [34]. Кроме того, обнаруже-
ны уникальные субъединицы, названные MCUc
и MCUd, характерные только для трипаносома-
тид [35]. Интересно, что митохондрии T. cruzi с
нокаутом гена, кодирующего MCU, были неспо-
собны поглощать Ca2+. Нокаут MCUb приводил к
аналогичному эффекту, с другой стороны, сверх-
экспрессия MCUb в клетке T. cruzi активировала
кальциевый транспорт в митохондриях [36]. Сто-
ит отметить, что гомологи MCU не найдены в
других основных линиях простейших, включая
споровиков (Plasmodium spp., Toxoplasma gondii,
Cryptosporidium spp., Eimeria spp.) и других эукари-
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от имеющих митосомы (Giardia intestinalis, Tricho-
monas vaginalis, Entamoeba hystolitica) [12].

В митохондриях грибов Yarrowia lipolytica и
Saccharomyces cerevisiae отсутствует механизм по-
глощения кальция, чувствительного к рутению
красному [37, 38]. Это согласуется с данными об
отсутствии MCU у дрожжевых грибов [12]. В то
же время, в митохондриях дрожжей Endomyces
magnusii и Dipodascus magnusii имеются другие ме-
ханизмы транспорта Ca2+, активируемые рутени-
ем красным [38‒40]. При этом гомологи MCU и
MICU обнаружены во многих грибах, включая
многие базидиомицеты и раннее ответвление
хитридиомицетов (Allomyces macrogynus) [12].

Способность митохондрий растений, в част-
ности кукурузы, поглощать ионы кальция впер-
вые обнаружена более 50 лет назад [41]. Однако
дальнейшие исследования выявили противоре-
чивую картину. Митохондрии, выделенные из
большинства растений, были способны погло-
щать добавленный кальций [42, 43], другие, на-
пример овес, такой способностью не обладали
[44, 45]. Транспорт кальция в митохондрии расте-
ний требует энергизации органелл и подавляется
в присутствии ингибиторов дыхательной цепи,
таких как антимицин A, KCN, и NaN3 [42]. По-
глощение Ca2+ в митохондриях растений может
быть опосредовано низкоаффинным энергозави-
симым Pi-зависимым симпортом, который харак-
теризуется низкой или вовсе отсутствующей чув-
ствительностью к рутению красному и лантанои-
дам [40, 43, 46, 47], или же обусловлен унипортом
Са2+ [48]. Показано, что циклоспорин А ингибирует
транспорт Ca2+ в митохондриях Citrus sinensis [49],
что, возможно, связано с влиянием на MPT-пору.

В геномах нескольких видов растений были
идентифицированы гомологи MCU [50, 51]. В ге-
номе Arabidopsis обнаружено шесть генов гомоло-
гов MCU животных, ряд из которых, как предпо-
лагается, ассоциированы с хлоропластами [12].
К настоящему времени охарактеризованы лишь
два гомолога (AtMCU1 и AtMCU2) [52, 53], лока-
лизованных в митохондриях, которые, как пред-
полагается, являются канальными субъединица-
ми. У этих растений в случае отсутствия или, на-
оборот, сверхэкспрессии AtMCU1 наблюдается
угнетение роста корня на фоне изменения уль-
траструктуры митохондрий [52]. Установлено,
что нокаут AtMCU2 приводит к нарушению про-
растания пыльцевых зерен у растений этого вида
[53]. Кроме того, в митохондриях растений в за-
висимости от вида обнаружены один или два го-
молога MICU, а также MCUR1 [54]. Показано,
что Arabidopsis имеет только один ген MICU, и но-
каут этого гена существенно влияет на динамику
Са2+ в митохондриях [55]. Роль MCUR1 в транс-
порте кальция в митохондриях растений является
предметом дискуссии, этот белок также рассмат-
ривается как фактор сборки цитохромоксидазы
[56, 57]. Недавно показано, что один из гомологов
MCU A. thaliana, а именно MCU1, способен фор-

мировать Ca2+-селективные каналы при встраи-
вании в бислойные липидные мембраны, кото-
рые ингибируются рутением красным и Gd3+ [52].
При этом в митохондриях A. thaliana MICU пред-
ставляет собой функциональный гомолог MICU2
митохондрий млекопитающих, который ингиби-
рует MCU1 [52, 54]. Установлено, что как нокаут,
так и сверхэкспрессия MCU1 в A. thaliana приво-
дит к изменению ультраструктуры митохондрий
клеток корня (MCU1 экспрессируется именно в
корнях растений) и угнетает рост этого органа [52].

Недавно в митохондриях растений обнаружили
глутамат-зависимые каналы GLR3.5, способные
транспортировать Са2+. Растения A. thaliana, в кото-
рых этот переносчик был генетически инактивиро-
ван, отличались низкой эффективностью поглоще-
ния кальция [58]. В то же время отсутствуют прямые
доказательства участия этого белка в транспорте
кальция митохондриями. Предполагается, что в
митохондриях растений GLR3.5 может функцио-
нировать подобно глутаматным NMDA-рецепто-
рам, локализованным в митохондриях нейронов
млекопитающих и способным переносить Ca2+ [59].

Стоит отметить, что наличие предполагаемых
гомологов канальной субъединицы унипортера
(MCU) предсказано также для ряда прокариоти-
ческих организмов. Так, представители бакте-
роидов/хлоробий (Prevotella oris, Chlorobium
phaeobacteroides и Cytophaga hutchinsonii) содержат
предполагаемые гомологи MCU. Более того,
предсказано, что C. hutchinsonii имеет аналогич-
ную эукариотам организацию домена и наличие
основных субъединиц, необходимых для транс-
порта кальция [12]. Данные последних исследова-
ний показывают, что MCU эукариот гомологич-
ны Mg2+-переносчикам прокариот [60]. Стоит,
однако, отметить отсутствие на сегодняшний
день сведений об изучении функциональной ак-
тивности Сa2+-селективных каналов у прокариот.

Таким образом, несмотря на то, что практиче-
ски у всех эукариотических организмов обнару-
жено поглощение Са2+ митохондриями, этот про-
цесс очень сильно отличается в зависимости от
вида живых организмов (табл. 2). Гомологичные
унипортеру структуры выявлены в мембранах ря-
да прокариот. Можно предположить, что подоб-
ные организмы могли выступать в качестве эндо-
симбионтов первых эукариот. У большинства
растений, ряда простейших и некоторых низших
животных кальциевый унипортер представлен не
только канальной субъединицей MCU, но и регу-
ляторной MICU. Лишь у высокоразвитых кине-
топластид появляется паралог MCU – MCUb, иг-
рающий важную регуляторную роль в транспорте
ионов Са2+ в митохондриях [5]. Это, по всей ви-
димости, обуславливает схожесть параметров
транспорта Са2+ митохондриями кинетопластид
и животных [29‒32]. Для митохондрий животных
характерно наличие полного набора субъединиц
кальциевого унипортера, включая EMRE и
MCUR1, которые формируют и поддерживают
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функционирование единого комплекса унипор-
тера (MCUC ‒ mitochondrial calcium uniporter
complex), обеспечивающего высокоэффектив-
ный селективный транспорт кальция в органеллы
[28]. При этом считается, что соотношение раз-
личных субъединиц друг к другу (прежде всего
MCU/MCUb, MCU/MiCU1 и MiCU1/MiCU2)
определяет кинетические параметры транспорта
Са2+ в органеллах разных тканей [28].

Отдельного внимания заслуживает система
транспорта кальция в митохондриях грибов. Наи-
более древние ветви этих организмов, в частно-
сти, хитридиомицеты, также содержат канальную
субъединицу MCU и регуляторную MICU [12].
Однако в ходе эволюции у филогенетически мо-
лодых ветвей (аскомицет и базидиомицет) MICU
исчезает, а у сахаромицетов и вовсе происходит
полная элиминация структуры кальциевого уни-
портера [12], что, по всей видимости, связано с
утратой значения кальциевого транспорта.

ТАКСОНОМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
МЕХАНИЗМОВ СПЕЦИФИЧЕСКОГО 
ВЫБРОСА Са2+ ИЗ МИТОХОНДРИЙ

Митохондрии, как известно, способны не толь-
ко поглощать, но и выбрасывать Са2+. Баланс в ра-
боте митохондриальных систем входа и выхода
кальция, обеспечиваемый слаженной работой этих
систем, необходим для поддержания внутриклеточ-
ного кальциевого гомеостаза. Считается, что вы-
брос Са2+ в митохондриях млекопитающих обеспе-
чивается двумя системами – Na+-зависимым и
Na+-независимым выходом, осуществляющими
обмен Са2+ на Na+ и H+ соответственно. Показано,
что эти системы обеспечивают медленный выброс
кальция из органелл – скорость транспорта ионов
через них значительно уступает скорости поглоще-
ния кальция через кальциевый унипортер [61, 62].

Переносчик, ответственный за Na+/Ca2+-об-
мен (60 кДа), был идентифицирован в 2010 году
как антипортер внутренней мембраны митохон-
дрий, способный выбрасывать ион Са2+ в обмен
на ионы Na+ или Li+ (NCLX ‒ Na+/Li+/Ca2+ ex-
changer) [2]. Он принадлежит к суперсемейству
Ca2+/катион+-антипортеров, которые обеспечи-
вают обмен ионов Са2+ на какой-либо однова-
лентный катион (Na+, Li+, K+ или H+) [63]. В от-
личие от Na+-зависимого пути выброса ионов
Са2+ из митохондрий не существует единого мне-
ния о структуре, ответственной за Na+-независи-
мый выброс иона. Роль Ca2+/H+-обменника, как
полагают, может выполнять Letm1 [64]. Таким
образом, предполагается, что этот белок в зависи-
мости от условий может транспортировать Са2+

как в митохондрии, так и из них.
Как видно из табл. 2, система выброса Са2+ из ми-

тохондрий обнаружена у многих классов позвоноч-
ных, причем это касается как Na+-зависимого, так и
Na+-независимого механизмов. Наличие механизма

выхода кальция, подобного NCLX млекопитающих,
показана в митохондриях D. melanogaster [23].

У кинетопластов (T. cruzi) обнаружен Na+-не-
зависимый механизм Ca2+/H+-обмена [32]. Это
согласуется с данными филогенетического ана-
лиза, свидетельствующими об отсутствии ортоло-
гов NCLX у ранних эукариот [65] (табл. 2).

Установлено, что геном Arabidopsis кодирует
пять гомологичных белков, которые относятся к
Са2+/катион+-обменникам [66]. Предполагается,
что эти белки играют роль в клеточных сигналь-
ных путях, не связанных с митохондриями.
Выход Ca2+ из митохондрий растений может быть
обусловлен Na+-независимым механизмом
Ca2+/H+-обмена [67]. Геном Arabidopsis содержит
два гена, гомологичных LETM1. При этом расте-
ния с генетическим нокаутом этих двух генов бы-
ли нежизнеспособными [68]. Частичный нокдаун
LETM в линии letm1-1–/– LETM2-1+/– не влиял на
морфологию митохондрий, но снижал эффектив-
ность транспорта белков в органеллах [68]. По-
добный эффект обнаружен также у дрожжей, для
которых характерно отсутствие LETM1 [69].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследования последних 10 лет, связанные с
идентификацией структур, ответственных за транс-
порт ионов Са2+ в митохондриях, позволили пе-
реосмыслить накопленные за 60-летнюю исто-
рию вопроса данные и понять, что лежит в основе
способности митохондрий тех или иных организ-
мов транспортировать ионы Са2+. В настоящем
обзоре мы попытались обобщить имеющиеся
данные. Можно отметить, что в филогенезе шло
постепенное усложнение структуры митохондри-
ального Са2+-унипортера. Начав с двух субъеди-
ниц, митохондриальный кальциевый унипортер
“обвешивался” дополнительными белками, до-
стигнув “совершенства” у позвоночных живот-
ных, комплекс унипортера у которых насчитыва-
ет в настоящее время семь субъединиц. Одна из
основных причин формирования такой структу-
ры кроется, вероятно, в совершенствовании и
усложнении внутриклеточных сигнальных си-
стем позвоночных животных и роли ионов Са2+ в
этих системах. О потребности в механизмах тон-
кой настройки регулирования концентрации
Са2+ в клетке может свидетельствовать и появле-
ние лишь у сложноорганизованных животных си-
стемы Na+/Ca2+-обменника. Действительно, дан-
ные многочисленных исследований свидетель-
ствуют о важности механизмов транспорта Са2+

митохондриями в регуляции гомеостаза внутри-
клеточного Са2+ у позвоночных животных. Вме-
сте с тем эволюция некоторых отделов грибов
шла по линии упрощения структуры, приведя к
полному исчезновению структур, ответственных
за транспорт Са2+ у дрожжей.
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Несмотря на то, что структура кальциевого
унипортера установлена, осталось еще много не
выясненных вопросов, включая определение архи-
тектуры митохондриальных Са2+-транспортирую-
щих белков у организмов различных таксономиче-
ских групп. Кроме того, не менее важным остается
вопрос о механизмах регуляции и управления эти-
ми системами у организмов, способных переносить
неблагоприятные условия. Возможно, эти данные
могут способствовать разработке стратегий борьбы
с некоторыми заболеваниями человека.
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Taxonomic Features of Specific Ca2+ Transport Mechanisms in Mitochondria
M. V. Dubinin1, *, K. N. Belosludtsev1, 2

1Mari State University, pl. Lenina, 1, Yoshkar-Ola, 424000 Russia
2Institute of Theoretical and Experimental Biophysics, Russian Academy of Sciences,

 Pushchino, Moscow oblast, 142290 Russia
*e-mail: dubinin1989@gmail.com

Mitochondria play an important role in the regulation of intracellular Ca2+ homeostasis in Eukaryotes. Prog-
ress in the development of molecular and genetic methods for the study of living systems has allowed the iden-
tification of structures that provide specific Ca2+ transport in mitochondria, including Ca2+ uniporter
(MCU), Na+/Ca2+ exchanger (NCLX) and Ca2+/H+ antiporter (Letm1). The study of the architecture and
functioning of these systems at different levels of the organization of living organisms can provide insight into
the origin and evolution of the systems of Ca2+ homeostasis and also reveal general mechanisms of regulation
and control of these systems in norm and pathology. This review examines taxonomic features of the structure
and functioning of specific calcium transport systems in eukaryotic mitochondria and provides evidence of
the presence of homologous structures in prokaryotic organisms.

Keywords: mitochondria, Ca2+ transport, Ca2+ uniporter, Na+/Ca2+ exchanger, evolutionary biochemistry
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