
ЦИТОЛОГИЯ, 2021, том 63, № 6, с. 513–530

513

МЕЖКЛЕТОЧНЫЙ ТРАНСПОРТ МИТОХОНДРИЙ: МОЛЕКУЛЯРНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ И РОЛЬ В ПОДДЕРЖАНИИ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО 

ГОМЕОСТАЗА В ТКАНЯХ
© 2021 г.   Ю. А. Успенская1, 2, *, Н. А. Малиновская1, А. Б. Салмина1, 3

1Научно-исследоватeльский институт молекулярной медицины и патобиохимии Красноярского государственного 
медицинского университета им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Министерства здравоохранения РФ, 

Красноярск, 660022 Россия
2Красноярский государственный аграрный университет, Красноярск, 660049 Россия

3Отдел исследований мозга Научного центра неврологии, Москва, 125367 Россия
*E-mail: yulia.uspenskaya@mail.ru
Поступила в редакцию 16.08.2021 г.

После доработки 26.08.2021 г.
Принята к публикации 30.08.2021 г.

Митохондрии, которые определяют метаболические процессы в клетках и клеточную выживаемость, ча-
сто претерпевают структурно-динамические изменения при различных видах стресса и нарушениях энер-
гетического гомеостаза. Помимо внутриклеточного перемещения митохондрий, большое значение имеет
их межклеточный транспорт. Межклеточный трансфер происходит как в физиологических условиях, так
и при различных патологиях, который сопровождается устранением повреждений стрессированных кле-
ток и восстановлением структурно-функциональных нарушений тканей, вызванных митохондриальной
дисфункцией. Настоящий обзор суммирует последние данные, полученные исследователями в этой обла-
сти, и дает общее представление о молекулярных механизмах межклеточного транспорта митохондрий и
его роли в поддержании энергетического гомеостаза в тканях. Отдельно обсуждаются перспективные пути
изучения передачи митохондрий для таргетной терапии многих заболеваний.

Ключевые слова: митохондрии, межклеточный транспорт, митохондриальная дисфункция, митохондри-
альный биогенез, митохондриальная терапия, тканевой гомеостаз
DOI: 10.31857/S0041377121060110

Митохондрии являются одной из самых сложных
и важных органелл в клетках эукариот, обеспечивая
их необходимой для жизнедеятельности энергией.
Митохондриальная дисфункция ассоциирована с
большим количеством патологических нарушений и
заболеваний (Ballinger, 2005; Gorman et al., 2009).
Энергопотребляющие ткани и ткани, подверженные
гипоксически-ишемическому повреждению, наибо-
лее уязвимы в плане энергетического истощения из-

за дисфункции митохондрий. Таким образом, под-
держание количества и качества митохондрий имеет
решающее значение для гомеостаза тканей и выжи-
вания клеток.

Долгое время считали, что митохондрии удержива-
ются в цитоплазме и подвергаются частому перепро-
граммированию и внутриклеточному перемещению
(Rafelski, 2013). Широко исследовался двунаправлен-
ный (антероградный и ретроградный) внутриклеточ-
ный аксональный транспорт митохондрий из-за его
значительного влияния на митохондриальный гомео-
стаз в нейронах (Morris, Hollenbeck, 1993). В настоящее
время большой интерес вызывает роль межклеточного
транспорта митохондрий в поддержании тканевого го-
меостаза (Mittelbrunn, Sanchez-Madrid, 2012; Murray,
Krasnodembskaya, 2019). В 2004 г. впервые обнаружено
перемещение органелл между клетками млекопита-
ющих через туннелирующие нанотрубочки (ТНТ)
(Rustom et al., 2004), а в 2006 г. продемонстрировали
межклеточный транспорт митохондрий из мезен-
химных стволовых клеток животных (МСК) в клет-
ки с поврежденными митохондриями (Spees et al.,

Принятые сокращения: АФК – активные формы кислорода;
БА – болезнь Альцгеймера; МСК – мезенхимные стволовые
клетки; КМ-МСК – костномозговые МСК; ММСК – мульти-
потентные МСК; мтДНК – митохондриальная ДНК; НСК –
нейральные стволовые клетки; ПЭК – эндотелиальные клет-
ки-предшественники; синдром MERRF – миоклоническая
эпилепсия с рваными мышечными волокнами; ТНТ – тунне-
лирующие нанотрубочки; ЭКМО – экстракорпоральная мем-
бранная оксигенация; ЭР – эндоплазматический ретикулум;
BMSC – костномозговые стволовые клетки; DAMP – пат-
терн-распознающие молекулы, ассоциированные с митохон-
дриальным повреждением; EGFR – рецептор эпидермального
фактора роста; T-ALL-клетки – T-лимфоидные клетки, полу-
ченные от больных с Т-клеточным острым лимфобластным
лейкозом; TAT – трансактиватор транскрипционного белка.
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2006). С тех пор накопленные к настоящему времени
данные о межклеточном трансфере митохондрий
свидетельствуют о более высокой активности мито-
хондрий, чем это предполагали ранее (Spees et al.,
2006; Islam et al., 2012; Hayakawa et al., 2016), а пере-
нос митохондрий от клеток-доноров к клеткам-ре-
ципиентам представляется многообещающим под-
ходом для поддержания межклеточного энергетиче-
ского гомеостаза (Vignais et al., 2017; Rodriguez et al.,
2018).

Во время митохондриального аэробного дыхания
в результате утечки электронов из электрон-транс-
портной цепи образуются активные формы кисло-
рода (АФК). Обычно количество электронов, выхо-
дящих из цепи переноса, минимально, и уровень
АФК может контролироваться путем утилизации
АФК митохондриями (Murphy, 2009). Однако при
стрессовых воздействиях на клетки, таких как ише-
мия (гипоксия), химическое воздействие и делеция в
митохондриальной ДНК (мтДНК), в митохондриях
накапливается большое количество АФК в результа-
те усиленной утечки электронов (Angelova, Abramov,
2016). Быстрое повышение уровня АФК вызывает
деполяризацию мембранного потенциала митохон-
дрий и впоследствии инициирует митофагию, кото-
рая представляет собой селективное разрушение по-
врежденных митохондрий путем аутофагии (Mo-
hammadalipour et al., 2020). Клетки не могут выжить
без этого источника энергии, поэтому замена мито-
хондрий, несомненно, является эффективным спо-
собом восстановить истощенные клетки. Интерес-
но, что имеется достаточное количество подтвер-
ждений тому, что митохондриальный транспорт
происходит не только при восстановлении жизнеде-
ятельности клеток, но и в других ситуациях.

Примечательно, что спонтанный транспорт ми-
тохондрий между клетками происходит и в физиоло-
гических условиях (Torralba et al., 2016; Liu et al.,
2021). С другой стороны, межклеточная передача
митохондрий, по-видимому, не только предотвра-
щает тканевое повреждение, часто возникающее
при патологии центральной нервной, сердечно-со-
судистой и дыхательной систем, но также опосреду-
ет клеточную активность, и тем самым оказывает
влияние на процессы резистентности к опухолевой
терапии и регуляции воспаления. Более того, изучение
трансцеллюлярной деградации поврежденных мито-
хондрий из клеток, подвергшихся воздействию стрес-
са, расширяет и понимание митофагии (Davis et al.,
2014). Следует отметить, что стволовые клетки явля-
ются наиболее популярными донорскими клетками
для передачи митохондрий, что указывает на то, что
донорство митохондрий может играть ключевую
роль в терапии стволовыми клетками.

Настоящий обзор ставит целью не только дать об-
щее представление о межклеточном транспорте ми-
тохондрий как фундаментальных органелл, опреде-
ляющих метаболические процессы в клетках и кле-

точную выживаемость в физиологических условиях,
но и собрать новейшие данные о молекулярных и
сигнальных механизмах митохондриального транс-
фера в патологических условиях. Прогресс в изуче-
нии межклеточного транспорта митохондрий от-
крывает перспективы для таргетной терапии многих
заболеваний.

ТРАНСПОРТ МИТОХОНДРИЙ 
В ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ УСЛОВИЯХ 
ДЛЯ ПОДДЕРЖАНИЯ ГОМЕОСТАЗА 

И РАЗВИТИЯ ТКАНЕЙ
Клеточная терапия, особенно основанная на ис-

пользовании стволовых клеток, считается перспек-
тивным подходом к лечению сердечных заболева-
ний (Payne et al., 2005), но специфические механиз-
мы межклеточной передачи сигналов полностью не
изучены. Для дальнейшего изучения влияния пере-
крестных связей между клетками, культивировали
дифференцированные мышиные кардиомиоциты с
мультипотентными стволовыми клетками человека,
полученными из жировой ткани (Acquistapace et al.,
2011), и впервые выявили важную роль транспорта
митохондрий из стволовых клеток в кардиомиоциты
мышей в перепрограммировании клеток. Доля кле-
ток-предшественников кардиомиоцитов резко сни-
зилась после уменьшения количества мтДНК в ство-
ловых клетках. Учитывая, что мышиные кардиомио-
циты демонстрируют небольшую гетерогенность,
другие авторы (Sinclair et al., 2016) сравнили эффек-
тивность транспорта митохондрий между костно-
мозговыми мезенхимными стволовыми клетками
(КМ-МСК) и двумя другими популяциями мезен-
химных стволовых клеток, полученными из здоро-
вой легочной ткани и жидкости бронхоальвеолярно-
го лаважа от реципиентов после трансплантации
легких in vitro. Результаты показали, что МСК из
здоровой легочной ткани и жидкости бронхоальвео-
лярного лаважа от реципиентов после транспланта-
ции легких могут передавать цитоплазматическое
содержимое и митохондрии здоровым эпителиаль-
ным клеткам бронхов человека с аналогичной эф-
фективностью посредством однонаправленного пе-
реноса.

Примечательно, что несколько исследований
in vitro показали, что этот спонтанный межклеточ-
ный транспорт митохондрий также может быть дву-
направленным. Межклеточный обмен цитоплазмой
и митохондриями между эпителиоцитами почечных
канальцев и мультипотентными мезенхимными
стволовыми (стромальными) клетками (ММСК)
был обнаружен при их совместном культивировании,
и он также был двунаправленным, хотя преобладал
транспорт в ММСК (Plotnikov et al., 2010). Вероятно,
что двунаправленный обмен клеточных компонентов
способствует дифференцировке ММСК, поскольку в
них наблюдали появление белков, специфичных для
почечных канальцев (Plotnikov et al., 2010). Анало-
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гичным образом, двунаправленный обмен митохон-
дриями был обнаружен в физиологических условиях
культивирования гладкомышечных клеток сосудов
человека и КМ-МСК, и этот процесс способствовал
пролиферации, но не дифференцировке МСК (Val-
labhaneni et al., 2012). С другой стороны, спонтанный
двунаправленный перенос митохондрий происходит
между соматическими клетками через нанотрубоч-
ки, о чем свидетельствуют межклеточные взаимо-
действия между мышиными кардиомиоцитами и кар-
диальными фибробластами, обеспечивающие струк-
турные и функциональные связи для поддержания
межклеточного гомеостаза в миокарде (He et al., 2011).
Несмотря на то, что исследования межклеточного
транспорта митохондрий в отсутствие стрессовых
факторов ограничены, они также представляют со-
бой значимый пул, необходимый для изучения по-
тенциальной роли митохондриального транспорта в
поддержании тканевого гомеостаза.

ТРАНСПОРТ МИТОХОНДРИЙ 
В УСЛОВИЯХ ПАТОЛОГИИ

Транспорт митохондрий в ЦНС. Двунаправлен-
ный аксональный транспорт митохондрий – это
особый вид внутриклеточной активности, необхо-
димый для восполнения энергозатрат в различных
областях нейронов (Morris, Hollenbeck, 1993). Не-
давно было показано, что межклеточный митохон-
дриальный транспорт является неотъемлемым биоло-
гическим событием в ЦНС, который, как полагают,
играет решающую роль в устранении ишемических и
геморрагических повреждений (Babenko et al., 2015,
2018; Morancho et al., 2015; Hayakawa et al., 2016,
2018; Chou et al., 2017; Huang et al., 2020), восстанов-
лении спинного мозга после травм (Gollihue et al.,
2018; Li et al., 2019), защите нейронов от нейротокси-
ческого действия, индуцированного химиотерапией
(Boukelmoune et al., 2018; English et al., 2020), и ней-
родегенерации (Rostami et al., 2017; Nitzan et al., 2019;
Valdinocci et al., 2019).

Эксперимент на мышиной модели инсульта под-
твердил, что нормально функционирующие мито-
хондрии в астроцитах могут транспортироваться к
поврежденным нейронам для устранения ишемиче-
ского повреждения и восстановления нервной си-
стемы (Hayakawa et al., 2016). При этом межклеточ-
ный транспорт митохондрий, вероятно, опосредует-
ся кальций-зависимым механизмом, включающим
CD38-сигнальный путь, и подавление CD38-сиг-
нальной системы может привести к снижению транс-
порта митохондрий, жизнеспособности клеток и
нарушению постишемического восстановления
(Hayakawa et al., 2016). Бабенко с коллегами
(Babenko et al., 2015, 2018) показали, что митохон-
дрии из мультипотентных МСК могут передаваться
в нейроны или астроциты, что приводит к восста-
новлению клеточного дыхания в клетках-реципиен-
тах и уменьшению ишемического повреждения. По-

мимо МСК, эндотелиальные клетки-предшествен-
ники (ПЭК) также использовались для клеточной
терапии благодаря их способности регулировать ан-
гиогенез и васкулогенез (Morancho et al., 2015). Под-
тверждено (Hayakawa et al., 2018), что митохондрии
из ПЭК могут доставляться в поврежденные эндоте-
лиальные клетки головного мозга. Результаты этих
авторов показали, что уровни митохондриального
белка TOM40, количество копий мтДНК и продук-
ция АТФ были повышены в поврежденных эндоте-
лиоцитах головного мозга. Плотность эндотелия
восстанавливалась после обработки митохондриаль-
ными частицами, полученными из ПЭК, что демон-
стрирует способность митохондрий из ПЭК поддер-
живать функционирование церебральных эндоте-
лиоцитов (Hayakawa et al., 2018).

В другом исследовании сообщалось о транспорте
митохондрий после субарахноидального кровоизли-
яния и травмы спинного мозга. Авторы в эксперимен-
тах на крысах и у пациентов (Chou et al., 2017) показали,
что митохондрии из астроцитов могут переноситься в
спинномозговую жидкость после субарахноидального
кровоизлияния. Более того, митохондриальный мем-
бранный потенциал уменьшался в течение первых
72 ч после кровоизлияния и далее начинал расти, что
коррелировало, соответственно, с неблагоприятным
течением в начале, но в итоге с благоприятным исхо-
дом после субарахноидального кровоизлияния. Дру-
гой эксперимент, связанный с травмой спинного
мозга, продемонстрировал, что экзогенные мито-
хондрии могут быть трансплантированы в повре-
жденный спинной мозг крысы и способствовать
поддержанию энергетического уровня, а также
функциональному восстановлению после травмы
(Gollihue et al., 2018).

Аналогичные исследования при сокультивирова-
нии КМ-МСК и нейронов в условиях глюкозо-кис-
лородного голодания также выявили направленный
транспорт митохондрий по пути нейронов и повы-
шение их выживаемости, что иллюстрирует потен-
циальный терапевтический эффект митохондрий
при травмах спинного мозга (Li et al., 2019). Даль-
нейшие исследования показали, что транспланта-
ция как КМ-МСК, так и митохондрий, полученных
из КМ-МСК, может уменьшать апоптоз нейронов и
способствовать восстановлению локомоторных функ-
ций у крыс после травмы спинного мозга, доказывая,
что транспорт митохондрий может рассматриваться
как потенциальный механизм терапии стволовыми
клетками при спинномозговых травмах (Li et al., 2019).

Когнитивные нарушения, вызванные химиотера-
пией, являются одной из критических проблем при
лечении рака (Wefel, Schagen, 2012). Было продемон-
стрировано, что цисплатин (химиотерапевтический
препарат на основе платины) может нарушать функ-
цию внутрисинаптосомальных митохондрий и изме-
нять морфологию митохондрий нейронов у мышей
(Chiu et al., 2017). Недавно появилось сообщение о



516

ЦИТОЛОГИЯ  том 63  № 6  2021

УСПЕНСКАЯ и др.

защитных эффектах межклеточного транспорта ми-
тохондрий при их дисфункции в условиях циспла-
тин-индуцированной нейротоксичности (Boukel-
moune et al., 2018; English et al., 2020). При сокульти-
вировании МСК и обработанных цисплатином
нейральных стволовых клеток (НСК) МСК транс-
портировали свои функционирующие митохондрии
в НСК, что сопровождалось снижением гибели НСК
и восстановлением в них митохондриального мем-
бранного потенциала (Boukelmoune et al., 2018).
Кроме того, установлено, что здоровые митохон-
дрии могут передаваться из астроцитов в поврежден-
ные in vitro цисплатином нейроны, увеличивая их
выживаемость и восстанавливая в них кальциевую
динамику (English et al., 2020). Интересно, что та же
доза цисплатина в астроцитах не влияла на их жиз-
неспособность (English et al., 2020). Результаты по-
казали, что астроциты могут защищать нейроны от
проявлений нейротоксичности, индуцированной
химиотерапией in vivo, за счет передачи своих
функционирующих митохондрий поврежденным
нейронам.

Следует упомянуть о экспериментах с астроцита-
ми, полученными из коры головного мозга крыс
(Hayakawa et al., 2016). Исследователи выяснили, что
астроциты действительно выделяют митохондрии в
окружающую среду. С помощью метода CRISPR/Cas9
были получены и генномодифицированные клетки с
усиленным производством белка CD38, который ка-
тализирует синтез циклической АДФ-рибозы, сиг-
нальной молекулы, необходимой для работы кальцие-
вых мембранных каналов, в том числе и в митохондри-
ях. Как и ожидали авторы, генномодифицированные
клетки с усиленной экспрессией CD38 производили и
выделяли в среду намного больше митохондрий
(Hayakawa et al., 2016). Ученые предположили, что
этот процесс может развиваться при повреждении
нейронов, помогая их восстановлению.

Митохондриальная дисфункция является важ-
ным следствием нейродегенеративных заболеваний,
таких как болезнь Альцгеймера (БА) и болезнь Пар-
кинсона (Nitzan et al., 2019; Valdinocci et al., 2019).
Показали, что мыши с экспериментальной БА, по-
лучавшие внутривенно свежевыделенные митохон-
дрии человека, проявляли лучшие когнитивные спо-
собности, чем мыши в контрольной группе, и что у
мышей, получавших лизат митохондрий, суще-
ственно уменьшались потери нейронов и подавля-
лись процессы глиоза по сравнению с мышами с БА,
которым не вводили митохондрии (Nitzan et al.,
2019). Хотя вопросы эффективности и безопасности
вмешательства требуют дальнейшего рассмотрения,
это исследование наглядно демонстрирует необхо-
димость улучшения митохондриального биогенеза у
пациентов с БА.

Прогрессирование болезни Паркинсона связано
с агрегацией патологического α-синуклеина (α-syn).
Недавние исследования показали, что белковые аг-

регаты α-syn могут связываться с митохондриями,
вызывая их повреждение и фрагментацию (Grassi et al.,
2018). Доказано, что α-syn может накапливаться в
астроцитах, подвергнутых стрессовому воздей-
ствию, следствием которого является набухание эн-
доплазматического ретикулума и митохондриальная
дисфункция (Rostami et al., 2017). Кроме того, на-
копленный α-syn из поврежденных астроцитов до-
ставляется к соседним здоровым клеткам посред-
ством прямого контакта или ТНТ, что, в свою оче-
редь, индуцировало транспорт митохондрий от
здоровых астроцитов к астроцитам, претерпевшим
стресс (Rostami et al., 2017). Предполагается, что пе-
редача патологического α-syn между клетками и
межклеточный транспорт митохондрий при про-
грессировании болезни Паркинсона может пред-
ставлять терапевтическую мишень для ее лечения.

Транспорт митохондрий в сердечно-сосудистой си-
стеме. Сердце – энергоемкий и автономный орган,
которому требуется постоянное поступление кисло-
рода для поддержания его физиологической функ-
ции. Митохондрии обеспечивают сердце первичной
энергией за счет аэробного дыхания и составляют
30% объема кардиомиоцитов. Таким образом, мито-
хондриальная дисфункция при кардиоваскулярной
патологии или мутации мтДНК, вызванные окисли-
тельным стрессом, тесно связаны с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (Ballinger, 2005).

Ишемия является основной причиной поврежде-
ния миокарда и апоптоза, поскольку блокирование
поступления кислорода к кардиомиоцитам обычно
приводит к дисфункции митохондрий (Liu et al.,
2021). Было показано, что трансплантация функци-
онирующих митохондрий в ишемизированную
ткань миокарда кроликов сопровождается кардио-
протекторным действием и значительно уменьшает
размер инфаркта сердца через 4 нед. после выздо-
ровления (Masuzawa et al., 2013). С помощью флуо-
ресцентной микроскопии было обнаружено, что ми-
тохондрии частично интернализуются кардиомио-
цитами через 2–8 ч после трансплантации. Хотя
конкретный механизм интернализации митохон-
дрий не выявлен, результаты показали, что транс-
плантированные митохондрии могут увеличивать
потребление кислорода, продукцию АТФ и секре-
цию хемокинов в ишемизированной ткани миокар-
да, а также способствовать синтезу кардиоспецифич-
ных белков, необходимых для поддержания энергети-
ческого гомеостаза миокарда (Masuzawa et al., 2013).

Помимо прямой трансплантации митохондрий,
МСК в экспериментах in vitro способны восстанав-
ливать жизнеспособность кардиомиобластов, под-
вергшихся ишемии, за счет транспорта функциональ-
ных митохондрий из донорских клеток (Cselenyak et al.,
2010). На примере модели гипоксии/реоксигенации
кардиомиоцитов установлено, что однонаправленный
транспорт митохондрий как от интактнах, так и от ин-
дуцированных гипоксией/реоксигенацией миофиб-
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робластов по пути поврежденных кардиомиоцитов со-
провождался подавлением в них апоптоза (Shen et al.,
2018). Полученные результаты обновили существо-
вавшие ранее данные о межклеточном трансфере
митохондрий, выявив двунаправленный транспорт
митохондрий между кардиофибробластами и кар-
диомиоцитами в условиях нормоксии (He et al.,
2011). Кроме того, поврежденные кардиомиоциты,
индуцированные липополисахаридом (Yang et al.,
2016) или антрациклином (Zhang et al., 2016), также
демонстрировали способность к восстановлению за
счет функционирующих митохондрий, полученных
из МСК.

Транспорт митохондрий в другие тканевые систе-
мы. МСК могут происходить из разных источников,
поэтому разные типы МСК обладают разной спо-
собностью к дифференцировке и сохранению жиз-
неспособности других клеток. Так, установлено, что
помимо восстановления жизнедеятельности наибо-
лее уязвимых органов, МСК также транспортируют
митохондрии в клетки, подвергшиеся стрессорному
воздействию, и восстанавливают их аэробное дыха-
ние. Эндотелиальные клетки пупочной вены человека,
подвергнутые глюкозо-кислородной депривации и
реоксигенации, продемонстрировали восстановление
при совместном культивировании с КМ-МСК челове-
ка, и этот эффект был опосредован однонаправлен-
ным переносом здоровых митохондрий от КМ-МСК
к поврежденным эндотелиоцитам (Liu et al., 2014).

В другой совместной культуре в физиологических
условиях происходил транспорт митохондрий из
МСК, полученных из индуцированных плюрипо-
тентных стволовых клеток человека, к эпителиаль-
ным клеткам роговицы кролика, при этом в услови-
ях окислительного стресса, вызванного действием
ротенона, трансфер митохондрий в клетки эпителия
роговицы значительно возрастал (Jiang et al., 2016).
Трансплантация скаффолдов с МСК способствова-
ла заживлению ран роговицы, полученных на кроли-
чьих моделях с использованием щелочи, в результате
передачи митохондрий из МСК в клетки эпителия ро-
говицы (Jiang et al., 2016). Перенос митохондрий также
происходил между МСК человека, когда МСК реци-
пиента подвергались H2O2-индуцированному окисли-
тельному стрессу, а донорские МСК были предвари-
тельно обработаны N-ацетил-L-цистеином и L-аскор-
бат-2-фосфатом, которые благоприятно влияли на
митохондриальный биогенез в MСК (Li et al., 2017).
Таким образом, происходило подавление окисли-
тельного стресса в МСК после их обработки пе-
рексидом водорода, а также уменьшение фрагмента-
ции поврежденных митохондрий (Li et al., 2017).

Недавно было показано, что МСК, полученные
из Вартонова студня пупочного канатика человека
(WJ-MSCs), являются еще одним хорошим источни-
ком донорских митохондрий (Lin et al., 2015). Миокло-
ническая эпилепсия с рваными мышечными волокна-
ми (синдром MERRF) – редкое митохондриальное за-

болевание, которое приводит к нервно-мышечным
расстройствам. Совместное культивирование кле-
ток WJ-MSC с цитоплазматическими гибридами
MERRF, которые демонстрируют высокий коэффи-
циент митохондриальных мутаций, сопровождалось
повышением митохондриальной биоэнергетики и
жизнеспособности цитоплазматических гибридов
MERRF (Chuang et al., 2017). При этом было показа-
но, что положительные эффекты связаны именно с
транспортом функционирующих митохондрий от
WJ-MSC к клеткам MERRF.

Транспорт митохондрий для их деградации. Другая
сторона межклеточного транспорта митохондрий
заключается в том, что поврежденные митохондрии
могут быть доставлены в другие клетки для деграда-
ции, повторного использования или даже для оказа-
ния положительного действия на передачу сигнала.
Так, Девис с коллегами (Davis et al., 2014) впервые
описали трансцеллюлярную деградацию митохон-
дрий с использованием введенного с помощью ви-
руса специфического белка, меченного флуорофор-
ной группой. Было показано, что поврежденные ми-
тохондрии в ганглионарных клетках сетчатки в
области головки зрительного нерва переносятся в
соседние астроциты и деградируют внутри лизосом.
Выявленный процесс деградации митохондрий в
ганглионарных клетках сетчатки получил название
трансмитофагии в отличие от известной митофагии.
Интересно, что в отличие от переноса митохондрий
из нормально функционирующих МСК к макрофа-
гам, наблюдаемого при восстановлении структурно-
функциональных нарушений тканей (Morrison et al.,
2017), поврежденные в условиях окислительного
стресса МСК также передавали свои частично депо-
ляризованные митохондрии в макрофаги в составе
микровезикул в экспериментальной системе совмест-
ного культивирования in vitro (Phinney et al., 2015).

Этот процесс рассматривается как форма мито-
фагии, помогающая МСК выживать при окисли-
тельном стрессе. Примечательно, что транспортиро-
ванные деполяризованные митохондрии повторно
использовались посредством слияния митохондрий
в макрофагах клеток реципиента для увеличения
биоэнергетической эффективности (Phinney et al.,
2015). Хотя поврежденные митохондрии были ча-
стично деполяризованы, структура их митохондри-
альной мембраны не была нарушена, что способ-
ствовало слиянию с мембранами функционирую-
щих митохондрий в макрофагах клеток реципиента
(Phinney et al., 2015). Опухолевые клетки также могут
транспортировать нефункциональные митохондрии
в нормальные клетки в опухолевом микроокруже-
нии для адаптации к различным нарушениям, тем
самым способствуя прогрессированию опухоли.
Так, обнаружен (Wang et al., 2018) двунаправленный
транспорт митохондрий через ТНТ между КМ-МСК и
T-лимфоидными клетками (T-ALL-клетками), полу-
ченными от больных с Т-клеточным острым лимфоб-
ластным лейкозом. Авторы показали, что T-ALL-клет-
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ки после химиотерапевтического воздействия
транспортировали гораздо больше митохондрий в
МСК, чем сами КМ-МСК, что подавляло продук-
цию митохондриальных АФК в T-ALL-клетках и по-
вышало их химиорезистентность (Wang et al., 2018).
Паттерн-распознающие молекулы, ассоциирован-
ные с митохондриальным повреждением (DAMP),
такие как мтДНК, N-формил-пептиды и митохон-
дриальные белки, высвобождаются из поврежден-
ных клеток, распознаются иммунными клетками
(нейтрофилами и моноцитами или макрофагами) и
вызывают иммунный ответ (Krysko et al., 2011).

Таким образом, митохондрии можно рассматри-
вать не только как сенсоры клеточного стресса, но и
как регуляторы передачи сигналов опасности, вы-
полняющие роль предупредительного знака для
клетки или ткани и их своевременной реакции (Gal-
luzzi et al., 2012) (рис. 1). Так, недавние открытия по-
казали, что нормально функционирующие митохон-
дрии могут высвобождаться из поврежденных кле-
ток и действовать как специальные молекулы, при
высвобождении которых запускаются воспалитель-
ные реакции (Maeda, Fadeel, 2014) или процессы
восстановления повреждений тканей (Mahrouf-Yor-
gov et al., 2017). В экспериментах in vitro с сокульти-
вируемыми клетками митохондрии, высвобождаемые
из поврежденных соматических клеток (кардиомио-
цитов или эндотелиальных), транспортировались в
МСК и подвергались в них деградации через актива-
цию сигнального пути гемоксигеназы-1 (HO-1), ко-
торая сопровождалась стимуляцией митохондриаль-
ного биогенеза в МСК (Mahrouf-Yorgov et al., 2017).
Активированные в МСК митохондрии затем переда-
вались в соматические клетки, подвергшиеся воз-
действию пероксида водорода, и понижали в них
уровень апоптоза (Mahrouf-Yorgov et al., 2017). Было
обнаружено, что накопление в стрессированных
клетках АФК, выступающих в роли триггера аутофа-
гии (Bartz et al., 2015), является пусковым сигналом,
необходимым для стимуляции HO-1-опосредован-
ного антиапоптотического ответа. Низкий уровень
АФК в стрессированных соматических клетках
уменьшал высвобождение митохондрий из МСК
(Mahrouf-Yorgov et al., 2017).

Конкретные механизмы трансфера митохондрий
между клетками изучены пока недостаточно, поэто-
му для определения возможности использовать та-
кие процессы, как транспорт поврежденных митохон-
дрий из соматических клеток в МСК для последующей
деградации, а также транспорт функциональных мито-
хондрий из МСК в поврежденные клетки, требуется
дальнейшее изучение механизмов транспорта мито-
хондрий между клетками.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
МЕЖКЛЕТОЧНОГО ТРАНСПОРТА 

МИТОХОНДРИЙ

В настоящее время молекулярные и сигнальные
механизмы митохондриального транспорта изучены
пока недостаточно. Большинство исследований по-
казали, что ТНТ и микровезикулы являются наибо-
лее распространенными путями межклеточного
трансфера митохондрий (рис. 2). Однако факторы,
активирующие транспорт митохондрий в клетках-
донорах и клетках-реципиентах, остаются менее
изученными.

ПУТИ МЕЖКЛЕТОЧНОГО ТРАНСПОРТА 
МИТОХОНДРИЙ

Туннелирующие нанотрубочки. В 2004 г. было
впервые описано образование ТНТ между крысины-
ми клетками феохромоцитомы PC12 (Rustom et al.,
2004) и иммунными клетками (Onfelt et al., 2004).
Эти нанотрубочки представляют собой мембранные
трубчатые выступы, отходящие от плазматической
мембраны и позволяющие транспортировать раз-
личные клеточные компоненты или органеллы, что
в значительной степени способствует межклеточно-
му взаимодействию для поддержания тканевого го-
меостаза (Vignais et al., 2017). Диаметр этих структур
составляет от 50 до 1500 нм, а длина – от нескольких
десятков до сотен микрон (Austefjord et al., 2014).
Среди всех транспортируемых органелл основными
считаются митохондрии, для которых описан как
однонаправленный, так и двунаправленный транс-
порт через ТНТ. Кроме того, было подтверждено,
что такие ТНТ-подобные мембранные структуры,
как отростки остеоцитов, также выступают в
роли переносчиков митохондрий внутри сети остео-
цитов (Gao et al., 2019). При блокировании образова-
ния ТНТ актин-связывающим токсином цитохала-
зином B в наномолярной концентрации (350 нМ),
который оказывал незначительное влияние на про-
цессы эндоцитоза и фагоцитоза, транспорт органелл
между клетками значительно снижался (Bukoreshtli-
ev et al., 2009).

Известно, что различные стрессовые факторы,
вызывающие повреждение митохондрий, способ-
ствуют образованию ТНТ и последующему транс-
порту по ним митохондрий, однако не так много ис-
следований сосредоточено на механизме инициации
и регуляции образования этих мембранных струк-
тур. Сообщалось, что активация фактора p53 являет-
ся важным событием, запускающим образование
ТНТ в ответ на клеточный стресс (Wang et al., 2011).
В подвергшихся стрессу клетках активация p53 опо-
средовала регуляцию экспрессии рецептора эпидер-
мального фактора роста (EGFR) и активируемого им
сигнального каскада Akt/PI3K/mTOR, что приводило
к сверпродукции M-Sec (TNFαip2) (Wang et al., 2011),
способствующего полимеризации актина и форми-
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рованию ТНТ путем взаимодействия с RalA (Hase et al.,
2009). Показано также, что образование ТНТ между
обработанными ротеноном эпителиальными клет-
ками роговицы и МСК регулировалось сигнальным
путем NF-κB/TNFαip2, активированным ротенон-
индуцированными АФК (Jiang et al., 2016). Кроме
того, процесс запуска формирования ТНТ может быть
связан с взаимодействием p53 и АФК (Chen et al.,
2018), в частности, с активацией p53 под действием
АФК в условиях окислительного стресса. Наконец,
установлено, что инициирование процесса образо-
вания ТНТ ассоциировано с увеличением при акти-
вации р53-зависимых сигнальных путей каспаза-3-
зависимого расщепления белка S100A4 (Sun et al.,
2012) – кальций-связывающего белка семейства
S100. Сообщалось, что наличие градиента белка

S100A4 способствует росту ТНТ от поврежденных
клеток с низкой концентрацией S100A4 к клеткам-
мишеням с более высокой концентрацией S100A4
(Sun et al., 2012).

На экспериментальной модели острого липопо-
лисахарид-индуцированного повреждения легких у
мышей in vivo получили доказательства (Islam et al.,
2012) участия трансмембранного белка щелевых
контактов коннексина 43 (Сх43) в передаче мито-
хондрий путем стабилизации участков прикрепле-
ния костномозговых стволовых клеток (BMSC) к
клеткам альвеолярного эпителия, а также стимули-
рования образования ТНТ и микровезикул. Однако
образование ТНТ и микровезикул подавлялось в
Cx43-мутантных BMSC в результате нарушения
функционирования контактов между BMSC и аль-

Рис. 1. Роль транспорта митохондрий для функционирования стволовых клеток (а), опухолевых клеток при злокачественном
росте (б) и клеток нейроваскулярной единицы (в) в норме и при патологии. DAMP – паттерн-распознающие молекулы, ас-
социированные с митохондриальным повреждением.
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веолами. В таких условиях транспорт митохондрий
был значительно подавлен и восстановления после
повреждения легких не происходило.

Тем не менее, в некоторых других исследованиях
также сообщалось об участии Cx43 в образовании
ТНТ (Osswald et al., 2015; Torralba et al., 2016). Было
подтверждено (Osswald et al., 2015), что митохондрии
быстро перемещаются по мембранным микротру-
бочкам опухолевых клеток, и что в области пересече-
ния двух разных микротрубочек часто локализован
Cx43, способствующий распространению кальция
по этим структурам. Потеря Cx43 снижает синхрон-
ность распространения межклеточных кальциевых
волн и долю клеток астроцитомы с множественны-
ми микротрубочками, что указывает на роль Cx43 в
стабилизации этих структур в опухолевых клетках.
Кроме того, сообщалось об экспрессии Cx43 в остео-
цитарной сети, способствующей выживанию остео-
цитов (Ma et al., 2019), что свидетельствует о вероят-
ном участии Cx43 в транспорте митохондрий между
остеоцитами за счет усиления межклеточных кон-
тактов. Хотя механизмы, опосредующие участие
белков щелевых контактов в межклеточном транс-
порте митохондрий, требуют дальнейшего изучения,
можно предположить, что Cx43 принимает участие в
заякоривании митохондрий с помощью ТНТ.

Известно, что для ТНТ-опосредованного транс-
порта митохондрий требуется участие Rho-подоб-
ных ГТФаз, локализованных во внешней митохон-
дриальной мембране, таких как Miro1 (Ahmad et al.,

2014; Babenko et al., 2015, 2018; Zhang et al., 2016). В
нейронах Miro1 действует как заякоренный в наруж-
ной мембране митохондрии белок, который взаимо-
действует с митофузином1/2 и кинезином-1 через
адаптерный белок milton (TRAK, существующий в
нескольких изоформах – TRAK1/2 и OIP106/98), с
образованием белкового комплекса, позволяющего
митохондриям перемещаться по микротрубочкам
(Misko et al., 2010). Показано влияние Miro1 на ТНТ-
опосредованный межклеточный транспорт мито-
хондрий от МСК к стрессированным эпителиаль-
ным клеткам (Ahmad et al., 2014). Сверхэкспрессия
Miro1 в МСК способствовала усилению транспорта
митохондрий и уменьшению повреждения эпители-
альных клеток, тогда как нокаутирование гена белка
Miro1 в МСК подавляло перенос митохондрий и
снижало эффективность восстановления.

Интересно, что по сравнению с КМ-МСК, инду-
цированные плюрипотентные стволовые клетки бы-
ли более эффективны в роли доноров митохондрий,
а также способствовали восстановлению после ан-
трациклин-индуцированной кардиомиопатии бла-
годаря более высокой экспрессии Miro1 (Zhang et al.,
2016). Бабенко с коллегами (Babenko et al., 2015) так-
же обнаружили тесную взаимосвязь между Miro1 и
транспортом митохондрий, о чем свидетельствовали
увеличение количества белка Miro1 в МСК после их
сокультивирования с нейронами и эффективность
передачи митохондрий в МСК со сверхэкспрессией
Miro1 при их трансплантации крысам с эксперимен-

Рис. 2. Схема возможных путей и наиболее важных молекулярных механизмов межклеточного транспорта митохондрий. На
рисунке показаны целые (неповрежденные функционально активные) и “усеченные” и фрагментированные (поврежденные
нефункциональные) митохондрии. АФК – активные формы кислорода, ЭПР – эндоплазматический ретикулум, Сх43 – кон-
нексин 43, EGFR – рецептор эпидермального фактора роста, PI3K, AKT, mTOR – киназы, M-Sec – белок, известный как
TNFαip2, Miro1 – GTPаза. См. объяснения в тексте.
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тальным ишемическим инсультом (Babenko et al.,
2018). Эти результаты доказывают значительный
вклад транспорта митохондрий в постишемическую
нейропротекцию. Таким образом, возможно, что
межклеточный перенос митохондрий через ТНТ име-
ет схожие механизмы с Miro1-опосредованным аксо-
нальным транспортом митохондрий в нейронах.

Микровезикулы. Внеклеточные микровезикулы
являются важными посредниками межклеточной
коммуникации (Mittelbrunn, Sanchez-Madrid, 2012).
В зависимости от их происхождения везикулы можно
подразделить на несколько типов с различными разме-
рами, которые включают экзосомы (30–100 нм), мик-
ровезикулы (от 100 нм до 1 мкм) и апоптотические
тельца (>1 мкм) (Mittelbrunn, Sanchez-Madrid, 2012).
В силу небольших размеров, экзосомы, происходя-
щие из мембран эндосом, могут содержать только
небольшие белки, липиды и РНК (Kourembanas,
2015), а также мтДНК (Guescini et al., 2010). Микро-
везикулы, образованные путем блеббинга плазмати-
ческой мембраны, могут содержать целую органеллу
из-за их большего диаметра и участвовать в транспорте
митохондрий и мтДНК (Spees et al., 2006; Islam et al.,
2012; Phinney et al., 2015; Hayakawa et al., 2016; Morri-
son et al., 2017). Было обнаружено, что BMSC предо-
ставляют функционирующие митохондрии клеткам
альвеолярного эпителия не только через ТНТ, но
также и через микровезикулы, для образования ко-
торых показана зависимость от экспрессии Cx43(Is-
lam et al., 2012). Наконец, микровезикулы также
участвуют в трансмитофагии поврежденных гангли-
онарных клеток сетчатки (Davis et al., 2014) и стресс-
активированных МСК (Phinney et al., 2015), что со-
провождается реутилизацией деполяризованных
митохондрий.

Выброс и интернализация митохондрий. Как уже
говорилось выше, считается, что транспорт мито-
хондрий от клеток-доноров к клеткам-реципиентам
в большинстве случаев зависит от наличия таких
межклеточных структур, как ТНТ и микровезикулы.
Однако в некоторых исследованиях сообщается, что
митохондрии или их фрагменты могут высвобож-
даться из клетки или поступать внутрь нее без фор-
мирования межклеточных структур путем выброса
из клетки или погружения в клетку в процессе ин-
тернализации. Хотя доказательств транспорта мито-
хондрий за счет процессов их выброса и поглощения
из донорских клеток в клетки-реципиенты не так
много, тем не менее, трансмембранная подвижность
митохондрий также может способствовать межкле-
точной передаче митохондрий.

Предполагается, что выброс из клетки митохон-
дрий необходим в основном для контроля качества
митохондрий (Lyamzaev et al., 2008; Nakajima et al.,
2008) или передачи стресс-сигналов (Boudreau et al.,
2014; Maeda, Fadeel, 2014). Например, клетки HeLa
выбрасывали фрагменты митохондрий в процессе
элиминации митохондрий при митоптозе в условиях

окислительного стресса (Lyamzaev et al., 2008). Дру-
гие авторы обнаружили, что цитоплазматические
вакуоли, отделившиеся от плазматической мембра-
ны), поглощали поврежденные митохондрии, а за-
тем вытесняли их из погибающих клеток (индуциро-
ванных фактором некроза опухоли TNFα) путем по-
вторного слияния с мембраной клеток каспаза-
зависимым путем (Nakajima et al., 2008). Интересно,
что для осуществления процессов блеббинга и вы-
броса митохондрий требовалось отсутствие повре-
ждений со стороны актинового и тубулинового ци-
тоскелета, поскольку дестабилизация актина или ту-
булина подавляла образование цитоплазматических
вакуолей.

В некоторых случаях выброс митохондрий из
стрессированных клеток рассматривали как сигнал
для запуска воспалительных реакций (Maeda,
Fadeel, 2014). Выброс митохондрий и их фрагментов
из клеток был обнаружен также в линиях клеток Jur-
kat и фибросаркомы мыши L929 с дефицитом Fas-
белка, ассоциированного с доменом смерти, под-
вергнутых воздействию TNFα (Maeda, Fadeel, 2014).
Дальнейшие эксперименты in vitro показали, что
очищенные митохондрии, высвобождаемые некро-
тизированными клетками, могут поглощаться мак-
рофагами и дендритными клетками человека, что
сопровождается модулирующим влиянием на про-
дукцию цитокинов макрофагами и индукцию созре-
вания дендритных клеток (Maeda, Fadeel, 2014). В
другом исследовании показано, что функциональ-
ные митохондрии могут высвобождаться из активи-
рованных тромбоцитов как в виде инкапсулирован-
ных в мембрану микрочастиц, так и в виде свобод-
ных органелл (Boudreau et al., 2014). В дополнение к
исследованиям in vitro, исследование in vivo показа-
ло, что внутривенное введение мышам внеклеточ-
ных митохондрий ускоряло адгезию нейтрофилов к
эндотелию сосудов и что сопровождалось активаци-
ей нейтрофилов и воспалительной реакцией (Bou-
dreau et al., 2014).

Интернализация митохондрий была впервые
описана в 1982 г. Кларком и Шэем (Clark, Shay,
1982), которые назвали это явление митохондриаль-
ной трансформацией. В работе этих авторов было
показано, что в чувствительных к хлорамфениколу и
эфрапептину клетках млекопитающих происходит
интернализация митохондрий, которая приводит к
увеличению клеточной выживаемости при воздей-
ствии антибиотиков (Clark, Shay, 1982). Полученные
результаты предполагают, что явление митохондри-
альной трансформации может служить терапевтиче-
ской мишенью для лечения митохондриальных на-
рушений.

Считается, что трансплантация изолированных
функциональных митохондрий и их интернализа-
ция в клетках-реципиентах путем макропиноцитоза
(Chang et al., 2019) может сопровождаться восстанов-
лением эффективности окислительного фосфори-
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лирования в клетках-реципиентах и их пролифера-
ции in vitro (Hayakawa et al., 2018; Chang et al., 2019).
Недавние исследования продемонстрировали, что
интернализация митохондрий зависит от целостно-
сти внешней митохондриальной мембраны и при-
сутствия на ней белков синцитина-1 и синцитина-2,
которые могут выступать в роли лигандов в процес-
сах взаимодействия между митохондриями и клетка-
ми-реципиентами (Chang et al., 2019). В дополнение
к экспериментам in vitro, некоторые исследования in
vivo тоже показали положительное влияние транс-
плантации митохондрий на восстановление повре-
ждений тканей (Masuzawa et al., 2013; Emani et al.,
2017; Gollihue et al., 2018). Так, была проведена серия
экспериментов in vivo и клинических исследований
по изучению кардиозащитного эффекта трансплан-
тации митохондрий на ишемическое и реперфузи-
онное повреждение миокарда (Masuzawa et al., 2013;
Emani et al., 2017). Функциональные аутологичные
митохондрии, изолированные из неишемизирован-
ных скелетных мышц кролика, вводили непосред-
ственно в ишемизированную зону сердца, где они
могли быть интернализованы поврежденными кар-
диомиоцитами. Это приводило к ограничению раз-
мера инфаркта и восстановлению функции миокар-
да при постинфарктной сердечной недостаточности
(Masuzawa et al., 2013). Кроме того, эта группа уче-
ных (Emani et al., 2017) сообщила о первом клиниче-
ском применении митохондриальной аутотранс-
плантации для восстановления функции миокарда у
детей, которым проводили экстракорпоральную
мембранную оксигенацию (ЭКМО) из-за ишемиче-
ского/реперфузионного повреждения миокарда
(Emani et al., 2017).

Хотя некоторые вопросы, касающиеся дозы и
способа митохондриальной трансплантации, еще
нуждаются в корректировке, все-таки первичные
результаты обнадеживают. Действительно, у четы-
рех из пяти пациентов наблюдали улучшение сокра-
тительной функции сердца, что позволило прекра-
тить поддержку ЭКМО (Emani et al., 2017). К насто-
ящему времени механизм захвата митохондрий
полностью не изучен, но трансплантация функцио-
нально активных митохондрий, по-видимому, явля-
ется потенциальной терапевтической стратегией для
лечения повреждения тканей.

ТРИГГЕРНЫЕ СИГНАЛЫ
По мере накопления доказательств появилось по-

нимание того, что стрессовые сигналы, вызванные
дисфункцией митохондрий или окислительным
стрессом, могут передаваться от клеток-реципиен-
тов клеткам-донорам и запускать в них транспорт
митохондрий. Сообщается, что помимо паттерн-
распознающих молекул, ассоциированных с мито-
хондриальным повреждением, и самих поврежден-
ных митохондрий (Krysko et al., 2011; Maeda, Fadeel,
2014; Mahrouf-Yorgov et al., 2017), усиление межкле-

точного транспорта митохондрий происходит и под
действием некоторых других молекул и связанных с
ними сигнальных путей. В процессе окислительного
фосфорилирования в нормально функционирую-
щих митохондриях небольшая часть электронов вы-
ходит из комплексов I и III, увеличивая скорость
продукции АФК за счет реакции с O2 (Murphy, 2009).

В физиологических условиях защита клетки от
АФК и контроль клеточного гомеостаза осуществля-
ются антиоксидантными ферментами, такими как
супероксиддисмутаза, каталаза или глутатионперок-
сидаза (Murphy, 2009). Однако при различных пато-
логических условиях клетки, подвергшиеся воздей-
ствию ишемии (гипоксии), либо химическому воздей-
ствию, сопровождающемуся нарушением функций
митохондрий, генерируют избыточное количество
АФК, которые не могут быть эффективно обезвре-
жены этими антиоксидантными ферментами, что
приводит к окислительному повреждению. В клет-
ках, функции которых сопряжены с особенно высо-
кими энергозатратами, усиление продукции АФК
при стрессе запускает механизм восстановления
функций митохондрий (Ahmad et al., 2014; Mahrouf-
Yorgov et al., 2017). И наоборот, МСК, которые обыч-
но выступают в роли доноров митохондрий, поддер-
живают свои митохондрии в неактивном состоянии
и используют для поддержания энергетического ба-
ланса аэробный гликолиз (Paliwal et al., 2018), что
снижает риск гиперпродукции АФК. Кроме того,
МСК характеризуются высоким уровнем экспрес-
сии супероксиддисмутазы, каталазы и глутатионпе-
роксидазы, контролирующих уровень АФК (Valle-
Prieto, Conget, 2010). Во время дифференцировки
стволовых клеток процессы окислительного фосфо-
рилирования сопровождаются усилением митохон-
дриального биогенеза и изменением морфологии
митохондрий для удовлетворения повышенной по-
требности в энергии (Guo et al., 2020).

Было показано, что в условиях стресса повышен-
ный уровень АФК вызывает фрагментацию мито-
хондрий, их кластеризацию в перинуклеарной обла-
сти, формирование митоптозных телец и последую-
щий выброс митохондрий из клетки (Lyamzaev et al.,
2008). Интересно, что транспорт нефункциональ-
ных митохондрий из поврежденных соматических
клеток в присутствии антиоксиданта N-ацетил-L-
цистеина в МСК был значительно подавлен
(Mahrouf-Yorgov et al., 2017). Кроме того, ингибиро-
вались процессы активации HO-1 и митохондриаль-
ного биогенеза в МСК, а также трансфера митохон-
дрий из МСК в соматические клетки (Mahrouf-Yor-
gov et al., 2017). Поскольку митохондрии участвуют в
синтезе гема, было сделано предположение, что
АФК-индуцируемая трансмиттофагия поврежден-
ных митохондрий в клетках-реципиентах сопровож-
дается высвобождением гема в МСК, что приводит к
активации в них сигнального пути HO-1 (Mahrouf-
Yorgov et al., 2017).



ЦИТОЛОГИЯ  том 63  № 6  2021

МЕЖКЛЕТОЧНЫЙ ТРАНСПОРТ МИТОХОНДРИЙ: МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 523

Как известно, активация HO-1 стимулирует ми-
тохондриальный биогенез (MacGarvey et al., 2012),
что сопровождается повышением экспрессии ре-
цептора PPARγ (рецептора, активирующего проли-
ферацию пероксисом) и митохондриального факто-
ра транскрипции A в МСК. Вероятно, это способ-
ствует слиянию митохондрий и их последующему
транспорту для устранения повреждений стрессиро-
ванных соматических клеток (Mahrouf-Yorgov et al.,
2017). Кроме того, в недавнем исследовании было
подтверждено индуцирующее действие АФК на пе-
редачу митохондрий из гемопоэтических стволовых
клеток к КМ-МСК (Mistry et al., 2019). Так, накопле-
ние АФК в гемопоэтических стволовых клетках, вы-
званное грамотрицательной бактериальной микро-
флорой, активировало PI3K-сигнальный путь и спо-
собствовало Cx43-опосредованному транспорту
митохондрий из КМ-МСК в гемопоэтические стволо-
вые клетки (Mistry et al., 2019). Интересно, что p53-за-
висимая активация сигнального пути Akt/PI3K/mTOR
также была связана с формированием ТНТ, приводя
к гиперпродукции TNFα. Похоже, существует тес-
ная взаимосвязь между АФК и p53: АФК, вероятно,
являются индуктором транспорта митохондрий в
стрессированных клетках, а PI3K может выступать в
роли медиатора, опосредующего межклеточные вза-
имосвязи и, соответственно, процесс трансфера.

CD38, многофункциональный трансмембранный
гликопротеин, известен как катализатор синтеза вто-
ричных посредников Ca2+-зависимого сигналинга, та-
ких как циклическая АДФ-рибоза (Howard et al., 1993)
и никотиновая кислота – адениндинуклеотидфос-
фат (Guse, Lee, 2008) из никотинамидадениндинук-
леотида (НАД+) и никотинамидадениндинуклеоти-
дфосфата (НАДФ+) соответственно. Эти реактив-
ные метаболиты необходимы для мобилизации
внутриклеточного кальция. Недавно было показано,
что CD38 участвует в двух механизмах транспорта
митохондрий (Hayakawa et al., 2016; Marlein et al.,
2019). Так, в донорских астроцитах белок CD38 спо-
собствовал переносу митохондрий в соседние ней-
роны через микровезикулы (Hayakawa et al., 2016),
тогда как в миеломных клетках реципиента CD38
стимулировал транспорт митохондрий из соседних
костномозговых стволовых клеток через ТНТ
(Marlein et al., 2019).

С одной стороны, экспрессия CD38 в астроцитах
опосредуется глутаматом, высвобождаемым нейро-
нами при сокультивировании клеток (Bruzzone et al.,
2004), а избыточный глутамат стимулирует генера-
цию АФК в нейронах (Kritis et al., 2015), и таким об-
разом, вероятно, что эксайтотоксическое воздей-
ствие глутамата в ишемизированных нейронах мо-
жет быть потенциальным триггером транспорта
митохондрий из соседних астроцитов. С другой сто-
роны, известно, что CD38 усиливает адгезию клеток
(Deaglio et al., 2000), и что экспрессия CD38 в мие-
ломных клетках положительно коррелирует с заяко-

риванием ТНТ в сокультивируемых гемопоэтиче-
ских стволовых клетках (Marlein et al., 2019), что до-
казывает взаимосвязь между экспрессией CD38 и
прикреплением микротрубочек к мембранам. Не-
сколько исследований продемонстрировали, что ли-
пополисахарид может индуцировать транспорт ми-
тохондрий (Islam et al., 2012; Yang et al., 2016; Morri-
son et al., 2017), а также увеличивать экспрессию
CD38 (Lee et al., 2012). Таким образом, CD38, веро-
ятно играет роль в запуске митохондриального
транспорта, хотя остается еще немало вопросов в от-
ношении специфической функции CD38 в этом
процессе, в том числе в отношении его изоформы,
присутствующей на митохондриальной мембране.

ЭНДОПЛАЗМАТИЧЕСКИЙ РЕТИКУЛУМ (ЭР) 
ОПОСРЕДУЕТ ТРАНСПОРТ МИТОХОНДРИЙ

В настоящее время имеются свидетельства в
пользу того, что ЭР тесно контактирует с митохон-
дриями и играет критическую роль в регуляции био-
генеза митохондрий в результате взаимодействия
этих двух органелл (Rowland, Voeltz, 2012). Участки
контакта, которые ЭР образует с митохондриями
(MAMs), координируют множество процессов в
этих органеллах, включая передачу кальциевых сиг-
налов, синтез липидов и транспорт митохондрий
внутри клетки (Rowland, Voeltz, 2012). Известно, что
белок Mfn2 необходим для аксонального транспорта
митохондрий, во время которого он взаимодейству-
ет с комплексом Miro/Milton в системе микротрубо-
чек (Misko et al., 2010). Нокаут Mfn2 в нейронах вызы-
вает дефекты аксонального транспорта (Misko et al.,
2010). Принимая во внимание роль Mfn2 в прикреп-
лении митохондрий к ЭР, можно предположить, что
Mfn2 регулирует аксональный транспорт митохон-
дрий через MAMs. В недавних экспериментах про-
демонстрирован транпорт митохондрий между
остеоцитами через тубулиновые структуры их от-
ростков, и для этого процесса требовались межкле-
точные контакты (Gao et al., 2019). Кроме того,
транспорт митохондрий связан с функционирова-
нием ЭР (Gao et al., 2019). Ингибирование Mfn2 или
другого белка, присутствующего в области контакта
между ЭР и митохондриями – везикуло-ассоцииро-
ванного мембранного белка В – значительно подав-
ляло транспорт митохондрий в сети остеоцитов, что
подтверждает важную роль сайтов контактирования
ЭР и митохондрий в механизме переноса митохон-
дрий (Gao et al., 2019).

Как микрофиламенты, так и микротрубочки яв-
ляются основными компонентами цитоскелета (Vig-
nais et al., 2017) и представляют собой наиболее рас-
пространенные пути межклеточного переноса мито-
хондрий. В основе формирования ТНТ лежит
процесс полимеризации актина, включающий удли-
нение микрофиламентов. Для транспорта митохон-
дрий по аксонам нейронов (Misko et al., 2010) или по
ТНТ (Ahmad et al., 2014; Babenko et al., 2015, 2018) не-
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обходим белок Miro1, который взаимодействует с
молекулярным мотором кинезином-1, вызывая пе-
ремещение митохондрий вдоль микротрубочек.
Другое исследование показало, что ЭР, как и мито-
хондрии, двигаются только по стабильным ацетили-
рованным микротрубочкам (Friedman et al., 2010),
при этом места контактов между ЭР и митохондрия-
ми сохраняются даже в процессе их морфологиче-
ских изменений (Friedman et al., 2010). Кроме того,
распределение ЭР внутри клеток зависит от распо-
ложения микротрубочек (Kimura et al., 2017). Воз-
можно, что митохондрии образуют комплексы с ЭР
и микротрубочками в процессе переноса по трубча-
тым структурам, а микрофиламенты обеспечивают
структурную основу для транспорта митохондрий.
Таким образом, вполне вероятно, что существует си-
стема координации микротрубочек, микрофила-
ментов и MAMs, облегчающая процесс транспорта
митохондрий между клетками через каналоподоб-
ные мембранные структуры. Однако механизмы
межклеточного трансфера митохондрий могут отли-
чаться в клетках разных типов, поэтому остается по-
ка неясным, являются ли микрофиламенты, микро-
трубочки и MAMs незаменимыми элементами для раз-
личных вариантов митохондриального транспорта.

ПРОБЛЕМЫ И ПУТИ ИЗУЧЕНИЯ 
ТРАНСПОРТА МИТОХОНДРИЙ

Несмотря на то, что различные механизмы транс-
порта митохондрий описаны достаточно широко и
имеют четкое физиологическое значение (напри-
мер, регуляция гомеостаза и развития тканей), неко-
торые важные вопросы все еще остаются без ответа.

Очевидно, что механизм межклеточного транс-
порта митохондрий не универсален и имеет особен-
ности в различных типах клеточных систем. Однако
остается неясным, зависит ли тот или иной вариант
митохондриального транспорта от типа клеток-до-
норов или клеток-реципиентов. Кроме того, непо-
нятен механизм запуска каскада событий, приводя-
щих к формированию ТНТ. В ряде исследований
описаны сигнальные механизмы инициации обра-
зования ТНТ, исходящие от клеток-реципиентов
(Hase et al., 2009; Wang et al., 2011; Sun et al., 2012; Ji-
ang et al., 2016), тогда как другие исследования про-
демонстрировали, что процесс формирования ТНТ
начинается в донорских клетках (Islam et al., 2012;
Zhang et al., 2016). Интересно, что в клетках, форми-
рующих синцитий, таких как остеоциты и астроци-
ты, отростки могут рассматриваться как особая фор-
ма ТНТ, обеспечивающая транспорт митохондрий в
сети. Однако каким образом митохондрии проходят
через мембранные барьеры и доставляются к участ-
кам контакта между двумя клетками, полностью не
изучено.

Несмотря на имеющиеся сведения об участии
белка щелевых контактов Cx43 в передаче митохон-
дрий, маловероятно, что митохондрии могут напря-

мую проходить через такие узкие щелевые каналы.
Скорее всего, Сх43 может выступать в качестве по-
верхности прикрепления к мембранным структурам
двух клеток. Основываясь на описанной выше роли
контакта между ЭР и митохондриями в транспорте
митохондрий в остеоцитах (Gao et al., 2019), можно
предположить, что ЭР также регулирует межклеточ-
ные процессы переноса митохондрий в ТНТ-опо-
средованных моделях, однако подробные механиз-
мы этого феномена пока неясны. Например, неиз-
вестно, как ЭР управляет движением митохондрий
по микротрубочкам, что происходит с участком кон-
такта ЭР-митохондрии до того, как митохондрии
попадают в клетку-реципиент, участвует ли ЭР в
прорыве мембранного барьера в местах контакта
клеток и способствует ли движению митохондрий
вдоль микротрубочек клеток. Известно, что трубча-
тая сеть ЭР тесно взаимодействует с плазматической
мембраной, и MAMs играют решающую роль в пере-
даче кальциевых сигналов и метаболизме липидов
(Wu et al., 2018). Таким образом, весьма вероятно,
что ЭР является ключевым медиатором доставки
митохондрий из цитоплазмы к плазматической мем-
бране в результате связывания митохондрий с его
трубчатой сетью и дальнейшего прохождения через
мембранные барьеры в участке контакта ЭР с плаз-
матической мембраной. Эти процессы неизбежно
будут включать изменения внутриклеточного ион-
ного гомеостаза (особенно Ca2+) и липидного мета-
болизма в местах заякоривания митохондрий и ЭР в
мембране, однако конкретные механизмы этих со-
бытий еще неясны.

Ранее было показано, что деградация подверг-
шихся стрессу митохондрий, полученных из повре-
жденных соматических клеток, необходима для ак-
тивации сигнального пути HO-1 в здоровых МСК и
транспорта функциональных митохондрий в стрес-
сированные клетки для стимуляции в них митохон-
дриального биогенеза (Mahrouf-Yorgov et al., 2017). В
клетках, подвергшихся стрессу, поврежденные ми-
тохондрии подвергаются фрагментации и последую-
щей митофагии (Zhu et al., 2018). Продемонстриро-
вано, что участки контакта ЭР и митохондрий коор-
динируют деление митохондрий (Lewis et al., 2016), и
можно предположить, что ЭР также участвует в де-
градации поврежденных митохондрий, однако мно-
гие аспекты этого механизма неизвестны. Неясно,
например, транспортируется ли ЭР из стрессиро-
ванных клеток вместе с поврежденными митохон-
дриями вдоль микротрубочек. Поэтому необходимы
дальнейшие исследования процессов деградации
митохондрий и изучение ее роли в контроле качества
митохондрий.

Известно, что подвижность митохондрий обычно
коррелирует с изменениями в биогенезе митохон-
дрий, которые приводят к изменениям внутрикле-
точного дыхательного метаболизма. Хотя усиление
митохондриального биогенеза и процесса слияния
митохондрий наблюдали в донорских МСК еще до
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донирования митохондрий (Mahrouf-Yorgov et al.,
2017), неясно, является ли такое изменение мито-
хондриального биогенеза обязательным и необходи-
мы для преобразования транспортированных мито-
хондрий в клетках-реципиентах.

Поскольку дисфункция митохондрий лежит в ос-
нове гипоксически-ишемического повреждения
тканей и ряда наследственных митохондриальных
заболеваний, коррекция митохондриальных патоло-
гий представляется весьма перспективным направ-
лением для уменьшения митохондриальной (энер-
гетической) недостаточности. Однако эффектив-
ность существующих терапевтических стратегий,
которые в основном сосредоточены на возобновле-
нии функционирования дыхательной цепи мито-
хондрий и модификации мтДНК, остается недоста-
точной (Patananan et al., 2016). Принимая во внима-
ние то, что стволовые клетки являются наиболее
распространенными кандидатами на донорство ми-
тохондрий (и такой механизм, вероятно, отчасти
определяет терапевтический эффект транспланти-
рованных стволовых клеток), актуальным является
дальнейшее изучение механизмов передачи мито-
хондрий в клетки-реципиенты с целью поиска спо-
собов ее усиления, что может явиться новой страте-
гией митохондриальной терапии. Учитывая, что
спонтанный перенос митохондрий происходит и в
физиологических условиях, обеспечивая поддержа-
ние гомеостаза тканей, усиление межклеточного
транспорта митохондрий, вероятно, может лечь в
основу лечения дегенеративных заболеваний в про-
цессе старения, таких как болезнь Альцгеймера и
остеопороз. Кроме того, процессы выброса и интерна-
лизации митохондрий позволяют проводить прямую
изоляцию и трансплантацию митохондрий в терапев-
тических целях (Masuzawa et al., 2013; Caicedo et al.,
2017). Тем не менее, остаются еще некоторые вопро-
сы относительно наиболее подходящих типов кле-
ток для донирования митохондрий, а также возмож-
ные этические проблемы (Caicedo et al., 2017). Не-
смотря на определенные трудности, некоторый
прогресс был достигнут в повышении эффективно-
сти переноса изолированных митохондрий в клет-
ки-реципиенты. Недавно (Maeda et al., 2020) мито-
хондрии впервые были объединены с трансактива-
тором транскрипционного (TAT) белка из вируса
иммунодефицита человека и декстраном, что значи-
тельно усилило проникновение изолированных ми-
тохондрий в клетки и произвело более выраженный
терапевтический эффект от транспорта митохон-
дрий в поврежденные кардиомиоциты. В комплексе
ТАТ–декстран пептид ТАТ способствует поглоще-
нию митохондрий клетками-реципиентами, а декс-
тран присоединяет комплекс к внешней мембране
митохондрий.

В дальнейшем усилия исследователей могут быть
сконцентрированы на оптимизации процесса выде-
ления митохондрий и искусственной транспланта-

ции для повышения эффективности митохондри-
альной терапии.

Протекторное действие межклеточного транс-
порта митохондрий в опухолевом микроокружении
в отношении выживаемости злокачественных кле-
ток, подавление процесса накопления злокаче-
ственными клетками функциональных митохондрий
из соседних здоровых клеток может стать новой стра-
тегией для борьбы с опухолевой прогрессией и лекар-
ственной устойчивостью. Например, совсем недавно
показано, что даратумумаб (моноклональное антите-
ло к CD38) может ингибировать прогрессирование
острого миелоидного лейкоза с помощью механиз-
ма, включающего блокирование передачи митохон-
дрий от МСК к миелобластам (Mistry et al., 2021).
Поскольку клетки злокачественных опухолей харак-
теризуются высоким уровнем метаболических про-
цессов, необходимы дальнейшие исследования для
изучения влияния захвата митохондрий на дыха-
тельный метаболизм раковых клеток и разработки
методов подавления митохондриального переноса в
опухолевом микроокружении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Межклеточный транспорт митохондрий является

универсальным биологическим событием, которое
происходит как в физиологических, так и патологи-
ческих условиях для синхронизации энергетическо-
го обмена (рис. 3), хотя многие детали этого процес-
са все еще остаются в значительной степени неясны-
ми. С терапевтической точки зрения актуальным
является открытие новых аспектов этого механизма
с целью усиления или подавления этого вида клеточ-
ной коммуникации для восстановления поврежден-
ных тканей и поддержания энергетического гомеоста-
за. Дальнейшие исследования требуются для изучения
характеристик стрессовых факторов, способных ини-
циировать транспорт митохондрий, механизмов фор-
мирования межклеточных связей в различных моде-
лях передачи митохондрий, изменений митохондри-
ального биогенеза как в донорских, так и в
реципиентных клетках, а также роли иных клеточ-
ных органелл и компартментов в межклеточном
транспорте митохондрий. Лучшее понимание опти-
мальных условий для трансфера митохондрий от-
крывает принципиально новые возможности как
для фундаментальных исследований в области моле-
кулярной биологии митохондриального транспорта,
так и для научно-прикладных исследований по раз-
работке подходов и методов трансплантации мито-
хондрий для управления метаболизмом и адаптаци-
ей клеток.
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Mitochondria determine cell metabolism and cell survival and frequently undergo structural and positional changes
when responding to various stresses and impaired energy homeostasis. In addition to intracellular movement, inter-
cellular transfer of mitochondria is of great importance. Intercellular mitochondrial transfer occurs both under phys-
iological conditions and in pathology being accompanied with restoration of stressed cells and structural and func-
tional alterations caused by mitochondrial dysfunction. This review summarizes the latest data obtained in this field
and provides an overview of the molecular mechanisms of mitochondrial intercellular transport and its potential role
in maintaining energy homeostasis in tissues. In addition, future directions in the study of mitochondrial transfer for
mitochondria-targeted therapy of several diseases are discussed.
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