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Взаимодействию эндоплазматического ретикулума (ЭПР) и митохондрий до недавнего времени
уделялось мало внимания. Однако за последние годы показано, что нарушение контактов между
ЭПР и митохондриями является важным звеном этиопатогенеза таких нейродегенеративных забо-
леваний, как болезни Альцгеймера и Паркинсона, боковой амиотрофический склероз. В свете этих
данных детальное изучение механизмов взаимодействия ЭПР с митохондриями необходимо для
разработки новых подходов к диагностике и терапии нейродегенеративных и других заболеваний, а
также для углубления фундаментальных знаний о физиологии эукариотической клетки в целом. В
настоящем обзоре рассмотрена работа мембран ЭПР, ассоциированных с митохондриями. Проана-
лизированы данные о структурных элементах системы этих мембран, ее вкладе в жизнедеятель-
ность клетки (гомеостаз кальция, липидов, аутофагия, регуляция числа митохондрий, их слияние и
деление), а также рассмотрена роль дисфункции ассоциированных с митохондриями мембран ЭПР
в патогенезе различных заболеваний.
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ВВЕДЕНИЕ
Представления о роли как митохондрий, так и

эндоплазматического ретикулума (ЭПР) сложи-
лись настолько давно, что стали уже классически-
ми. Однако за последние годы (во многом благо-
даря успехам молекулярной биологии) наши зна-
ния о функциональных задачах, выполняемых
этими структурами, стремительно расширяются.

Так, митохондрии не только участвуют в продук-
ции АТР, они вовлечены в процессы бета-окисле-
ния жирных кислот, в синтез активных форм кис-
лорода (АФК), метаболизм кальция и железа, био-
синтез гема, орнитиновый цикл (цикл Кребса–
Хензелейта), регуляцию клеточной дифференци-
ровки и пролиферации, апоптоза и распределе-
ния кальция в клетке, в синтез стероидов и про-
тивовирусный ответ. Понимание критической
значимости полисистемных митохондриальных
нарушений, обнаружение целого ряда генетиче-
ски обусловленных митохондриальных болезней,
активное развитие средств диагностики и лече-

ния привели к созданию целого направления, объ-
единяемого понятиями митохондриальная пато-
логия и “митохондриальная медицина” [1–7].

ЭПР выполняет ряд жизненно важных функ-
ций, основная из которых – фолдинг полипеп-
тидных цепочек, поступающих из цитозоля, и
дальнейший транспорт готовых белков в аппарат
Гольджи [8]. Кроме того, ЭПР ответственен за де-
понирование кальция, синтез гормонов, накопле-
ние и преобразование углеводов, метаболизм ядов
и лекарственных средств [9, 10]. Наконец, ЭПР
служит одним из первичных сенсоров внутрикле-
точных стрессовых сигналов. Нарушение про-
странственной структуры белков в условиях стрес-
са запускает сигнальные каскады типового протео-
токсического процесса, известного как стресс ЭПР
[11]. На клеточном уровне стресс ЭПР, чаще всего
приводящий к апоптозу, связан с развитием мно-
жества заболеваний: от сердечно-сосудистых или
эндокринных до онкологических [12].
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Таким образом, ЭПР и митохондрии – это ор-
ганеллы, которые не только вовлечены в осу-
ществление различных функций, но и регулируют
баланс между гибелью клеток и их выживанием.
Даже небольшое нарушение работы митохондрий
или ЭПР может поставить под угрозу дальнейшее
существование клетки.

МЕМБРАНЫ ЭНДОПЛАЗМАТИЧЕСКОГО 
РЕТИКУЛУМА, АССОЦИИРОВАННЫЕ

С МИТОХОНДРИЯМИ
Для поддержания клеточного гомеостаза необ-

ходим непрерывный обмен сообщениями между
ЭПР и митохондриями, которые “закодированы”
в сигнальных молекулах и передаются посред-
ством физического контакта между двумя орга-
неллами. С помощью электронной микроскопии
установлено, что мембраны ЭПР, непосредствен-
но соприкасаясь с митохондриями, формируют
специфический микродомен, получивший назва-
ние МАМ (мембраны, ассоциированные с мито-
хондриями; mitochondria-associated membranes)
[13]. Комплекс МАМ служит платформой для
жизненно важных сигналов и организации ряда
каркасных белков и регуляторных факторов [14].

Физическое взаимодействие между митохон-
дриями и ЭПР подтверждается возможностью
выделения фракции МАМ. При этом совместно
отделяются три несколько различающиеся суб-
клеточные структуры: 1) связанные с митохон-
дриями фрагменты мембран ЭПР (собственно
МАМ), 2) ассоциированные с митохондриями
фрагменты плазматической мембраны и 3) бел-
ковые комплексы, ответственные за непосред-
ственный контакт ЭПР и митохондрий [15]. Эти
особенности необходимо учитывать при прецизи-
онном изучении физико-химических характери-
стик и функций МАМ. В данном обзоре мы поста-
рались систематизировать информацию именно о
мембранах ЭПР, ассоциированных с митохондри-
ями, т.е. о собственно МАМ.

СТРУКТУРА КОМПЛЕКСА МАМ
Контакты между ЭПР и митохондриями, опре-

деляющие существование комплекса МАМ и ле-
жащие в его основе, получили общее название
MERС (mitochondria-ER contacts, контакты ми-
тохондрий и ЭПР). Именно этим термином при-
нято оперировать, если речь идет о молекулярной
архитектонике или ультраструктурной организа-
ции таких контактов. Более общее понятие МАМ
относится скорее к уже упомянутой получаемой
экспериментально субклеточной фракции [16].

Структуру MERC изучают преимущественно с
использованием в качестве модельного организ-
ма дрожжей Saccharomyces cerevisiae. Из клеток
дрожжей выделены особые белковые комплексы

ERMES (Endoplasmic Reticulum – Mitochondria
Encounter Structures) и EMC (Endoplasmic reticu-
lum–Membrane protein Complex). Все белки, вхо-
дящие в состав этих комплексов, идентифициро-
ваны и достаточно хорошо изучены [17, 18]. Мно-
гие из этих белков не имеют гомологов в клетках
млекопитающих, однако принцип организации
МАМ остается неизменным. Эти структуры со-
держат специфические трансмембранные моле-
кулы с выраженными внешними доменами, кото-
рые служат молекулярными “якорями”, физиче-
ски удерживающими органеллы рядом друг с
другом (на расстоянии 10–50 нм) [16, 19].

В клетках млекопитающих между мембранами
ЭПР и митохондрий находится ряд белков, вхо-
дящих, вероятно, в состав MERC [20]. Основны-
ми из них можно считать:

• ЭПР-локализованный митофузин 2, кото-
рый образует гомо- и гетеротипические контакты
с митохондриальными митофузинами первого и
второго типов (MFN1, 2) [21];

• митохондриальные потенциалзависимые
анионные каналы (VDAC), взаимодействующие
через шаперон GRP75 с рецепторами инозитол-
3-фосфата (IP3R), на мембранах ЭПР [22];

• локализованные в ЭПР молекулы ВАР31
(ассоциированный с рецепторами В-клеток бе-
лок 31), образующие связь с митохондриальным
фактором деления 1 (FIS1) [23];

• ассоциированный с везикулами белок В
(VAPB), который контактирует со вспомогатель-
ным белком митохондриальной тирозинфосфа-
тазы 51 (PTPIP51) [24];

• описано также взаимодействие IP3R с мито-
хондриальным белком FUNDC1 (FUN14 domain
containing 1) в кардиомиоцитах. Кроме того, в
нейронах найден структурный гомолог дрожже-
вого белка Mmm1 ERMES-комплекса – PDZD8
(PDZ Domain Containing 8) [25].

Роль перечисленных белков млекопитающих
(в отличие от MERC дрожжей) все еще остается
предметом дискуссий. Так, в некоторых экспери-
ментах нокаут генов митофузинов и IP3R не вли-
яет на контакт митохондрий и ЭПР [26, 27], а вза-
имодействие FIS1–BAP31 описано только при
апоптозе [20].

МАМ млекопитающих изучают уже более
10 лет. По-видимому, полный протеом этой
структуры состоит из 900–1200 белков [28, 29], из
которых лишь несколько упоминаются наиболее
часто. Предполагается, что различные типы кле-
ток имеют разные MERC-профили, формирую-
щие определенное количество контактов со спе-
цифическими молекулярными и физическими
характеристиками [16]. В клетках HeLa MERC за-
нимает 5–20% площади митохондриальных мем-
бран [30], в клетках печени мышей – 4–11% [31].
При этом площадь мембран, занимаемая MERC,
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зависит от энергетического статуса клетки и удва-
ивается, когда дыхательная способность мито-
хондрий уменьшается на 20% [31]. К примеру, в
нейронах зубчатой извилины мозга мышей такие
контакты и вовсе отсутствуют, либо пока не опи-
саны. Эти сведения указывают на правомерность
динамической модели МАМ, в которой их пла-
стичность является фактором регуляции фунда-
ментальных клеточных процессов.

КОМПЛЕКС МАМ И ТРАНСПОРТ КАЛЬЦИЯ

Одна из наиболее изученных функций МАМ –
поддержание гомеостаза кальция – вторичного
посредника, критически важного для функцио-
нирования любой клетки, особенно нервной [32].

В обычных условиях концентрация кальция в
цитозоле поддерживается на относительно низ-
ком уровне, а основная его масса депонируется в
ЭПР. Внутрь ЭПР кальций попадает с помощью
насоса SERCA (Sarco/Endoplasmic Reticulum
Ca2+-ATPase). Возвращаться в цитозоль кальций
может через рецепторы IP3R, активирующиеся в
ответ на повышение концентрации инозитол-3-
фосфата [32, 33]. При недостаточности функции
депонирования кальция в ЭПР, что может слу-
чаться при нарушении физиологических усло-
вий в клетке, или, например, при мутации SERCA
запускается апоптоз [34]. Важный механизм, по-
могающий не допустить развитие такого сцена-
рия, – транспорт излишков кальция в митохон-
дрии, которые также обладают значительным по-
тенциалом к депонированию (не говоря уже о
перманентной базовой метаболической потреб-
ности митохондрии в этом ионе) [35].

Транспорт кальция через наружную мембрану
митохондрий осуществляется через каналы
VDAC, через внутреннюю – с помощью унипор-
тера кальция (MCU, mitochondrial calcium uni-
porter), который, как ни странно, обладает низ-
кой аффинностью к кальцию [36]. МАМ активно
участвуют в этом процессе, создавая микродомен
с повышенной (по сравнению с цитозолем) кон-
центрацией кальция в непосредственной близо-
сти от наружной митохондриальной мембраны.
Благодаря этому происходит эффективный ква-
зисинаптический транспорт иона из ЭПР в мито-
хондрии. Структуру MERC, состоящую из ЭПР-
локализованного IP3R, VDAC1 наружной мито-
хондриальной мембраны и связывающего их ша-
перона GRP75, часто называют “кальциевым мо-
стом” [37].

Роль кальциевого моста в ЭПР-митохондри-
альном транспорте кальция подтверждают ре-
зультаты, полученные на животных моделях с из-
менением активности соответствующих генов.
Установлено, что сверхэкспрессия VDAC1 усили-
вает транспорт кальция и повышает его концен-

трацию в митохондриях [38]. Повышенная экс-
прессия Grp75 стабилизирует взаимодействие
IP3R и VDAC1, что выражается в усилении индуци-
рованного IP3R повышения уровня кальция в ми-
тохондриях [39]. Кроме того, в процесс кальциевого
транспорта вовлечены, вероятно, ассоциирован-
ный с везикулами белок VAPB (Vesicle Associated
Protein B) на ЭПР и контактирующий с тирозин-
фосфатазой белок PTPIP51 (Protein Tyrosine
Phosphatase–Interacting Protein 51) на наружной
мембране митохондрий. Делеция генов этих
белков приводит к нарушению транспорта
кальция [24].

Примечательная находка последних лет – об-
наружение зависимости интенсивности кальцие-
вого транспорта от физического расстояния меж-
ду ЭПР и наружной митохондриальной мембра-
ной. Уменьшение этого расстояния до 5 нм
приводит к существенному снижению потока
кальция. Согласно опубликованным данным, оп-
тимальное расстояние между мембранами равно
15 нм [38]. Это соотносится с данными о дистан-
цировании пре- и постсинаптических мембран в
VGCC-синапсах нейронов головного мозга (си-
напсах с потенциалзависимыми кальциевыми ка-
налами). Изучение этого вида пластичности по-
казало, что у наиболее активных синапсов рас-
стояние между мембранами составляет 14 нм [40].
Это совпадение может говорить о существовании
межмембранных расстояний, универсальных для
оптимальных ионных токов, что, впрочем, требу-
ет дальнейшего изучения.

КОМПЛЕКС МАМ
И ДИНАМИКА МИТОХОНДРИЙ

Регуляция баланса кальция посредством МАМ
включает не только перенос излишков кальция из
ЭПР в митохондрии, но и более сложный процесс –
контроль митохондриальной динамики.

Митохондрии находятся в динамическом ба-
лансе между слиянием и делением, а также посто-
янно перемещаются вдоль цитоскелета по клетке
[7]. В общем случае свободный доступ к избытку
необходимых митохондрии питательных веществ
приводит к усилению деления органеллы, а их не-
хватка, наоборот, –к элонгации [41]. Считается,
что за слияние наружной митохондриальной
мембраны отвечают митофузины 1 и 2, трансфор-
мацию внутренней мембраны контролирует бе-
лок OPA1, а деление митохондрий регулирует
фактор Drp1 [42].

MFN2, как упоминалось выше, находится не
только на наружной мембране митохондрий, но и
на мембранах ЭПР. При слиянии митохондрий,
как и в случае МАМ, митофузины служат для за-
крепления органелл рядом друг с другом [38, 43].
По некоторым данным, митофузин 2 взаимодей-
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ствует также с проапоптотическими Bak и Bax
[44, 45]. Учитывая это, MFN2 можно рассматри-
вать не только как фактор слияния митохондрий,
но и как регулятор апоптоза: ведь сам кальций яв-
ляется одним из главных апоптотических посред-
ников.

Фактор OPA1 локализуется в межмембранном
пространстве митохондрий и участвует не только
в слиянии митохондрий, но и в изменении фор-
мы крист [46]. В ответ на сигналы о недостатке
питательных веществ в клетке кристы трансфор-
мируются и регулируют количество выбрасывае-
мого свободного цитохрома с, концентрация ко-
торого в цитозоле во многом определяет, будет ли
запущен апоптоз [1, 7, 46].

В отличие от мембранных белков MFN1, 2 и
OPA1, фактор Drp1 располагается в цитозоле. На
наружную митохондриальную мембрану он ре-
крутируется рецепторами Mff, MiD49/MIEF2 и
MiD51/MIEF1 непосредственно перед началом
деления [47]. Эти рецепторы находятся в несколь-
ких точках, маркируя места кластеризации Drp1.
Олигомеризующийся Drp1 запускает GTP-зави-
симый гидролиз мембраны, образуя перетяжку, в
результате чего и происходит разделение органел-
лы на две новых [38, 47].

Интересно, что этот процесс может, судя по
всему, индуцировать локализованный в ЭПР бе-
лок INF2 (INvertedFormin 2). INF2 отвечает в ос-
новном за связь ЭПР с актиновым цитоскелетом.
Однако МАМ способны в некоторых случаях ак-
тивно экспрессировать этот белок на своей по-
верхности и формировать кольцеобразные струк-
туры вокруг митохондрий. При этом наружная
митохондриальная мембрана начинает рекрути-
ровать Drp1, что приводит в итоге к делению ор-
ганеллы [48].

Активность Drp1 регулируется также протеин-
киназой А (ПКА), часто локализующейся на
внешней мембране митохондрий. ПКА фосфори-
лирует Drp1 в различных сайтах, что может при-
водить к совершенно противоположным исхо-
дам. К примеру, фосфорилирование серина 656 (в
клетках PC12) или серина 637 (в клетках HeLa)
ингибирует деление митохондрий и делает их ме-
нее чувствительными к апоптотическим стиму-
лам. Фосфорилирование же серина 600 (в бурых
адипоцитах), напротив, усиливает фрагментацию
митохондрий [49].

Помимо регуляции слияния и деления мито-
хондрий, МАМ способны контролировать пере-
мещение этих органелл по цитоскелету. Это пере-
мещение происходит с помощью моторного бел-
ка кинезина 1, который закрепляется адапторами
Trak1 и Trak2 на митохондриальной мембране.
Высокие концентрации кальция препятствуют
взаимодействию Trak1 и Trak2 с их рецепторами на
наружной митохондриальной мембране, предот-

вращая перемещение органеллы [42]. Этот меха-
низм активно используется, например, для акку-
муляции митохондрий у мембраны синаптического
окончания, где концентрация кальция всегда вели-
ка, с целью оптимизации энергообмена в этом реги-
оне [50]. Вопрос о роли МАМ в контроле за переме-
щением митохондрий остается предметом дискус-
сий [42]. Однако, учитывая тесную взаимосвязь
факторов динамики митохондрий и проапоптоти-
ческих факторов, можно предполагать, что МАМ
участвует также в контроле судьбы клетки.

КОМПЛЕКС МАМ И АУТОФАГИЯ
Впервые участие митохондрий в процессе

аутофагии обнаружили всего 10 лет назад, когда
Hailey D.W. и соавт. наблюдали транслокацию не-
которых митохондриальных белков, например
белка наружной митохондриальной мембраны, в
аутофагосомы [51].

В дальнейшем выяснилось, что оболочки ауто-
фагосом формируются не просто из мембран
ЭПР, но происходит это в местах контактов ЭПР
и митохондрий, т.е. в участках МАМ. Отделиться
могут только те фрагменты ЭПР, которые насы-
щены фосфатидилинозит-3-фосфатом (PIP3).
Для этого ЭПР-резидентный белок синтаксин 17
(STX17) рекрутирует PI3-киназу, связываясь с ее
Atg14L-доменом [52]. Потеря STX17 препятствует
накоплению PIP3 и замедляет ранние этапы ауто-
фагии. Важно, что в нормальных условиях при
достаточном количестве питательных веществ
STX17 в основном связывается с Drp1 и способ-
ствует делению митохондрий. С Atg14L синтак-
син начинает взаимодействовать только в услови-
ях голодания, при этом Drp1 теряет свою актив-
ность, а митохондрии элонгируются. По мнению
некоторых авторов, крупные митохондрии вы-
годнее клетке в стрессовых условиях, так как они
более эффективно вырабатывают АТР, а также не
могут поглощаться аутофагосомами [53].

Отделение от ЭПР изоляционных мембран бу-
дущих аутофагосом происходит не только с ис-
пользованием описанного механизма, в нем так
или иначе участвуют следующие факторы: ATG5
(Autophagy related protein 5), ATG14 (Аutophagy re-
lated protein 14), DFCP1 (FYVE Domain Containing
Protein 1), PACS2 (Phosphofurin Acidic Cluster Sorting
Protein 2), RAB32 (Ras-related Рrotein Rab-32). Одна-
ко роль перечисленных белков в этом процессе не
установлена, но известно, что их содержание в
комплексах МАМ значительно возрастает при
инициации аутофагии [38, 42].

УЧАСТИЕ КОМПЛЕКСОВ МАМ
В ПРОЦЕССАХ КЛЕТОЧНОЙ АДАПТАЦИИ

Для нормального функционирования ЭПР не-
обходимо устойчивое состояние внутриклеточ-
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ной среды. При голодании или гипоксии гомео-
стаз клетки нарушается, что немедленно реализу-
ется, в частности, в виде так называемого стресса
ЭПР – адаптационного клеточного ответа, в ко-
тором можно выделить два основных элемента:
ответ на нарушение сворачивания белков (Un-
folded Protein Response, UPR) и нарушение каль-
циевого баланса.

UPR-ответ запускается, когда незрелая поли-
пептидная цепь не может подвергаться фолдингу
или же формирует некорректную трехмерную
структуру. В результате в ЭПР накапливается
большое количество нефункциональных белков.
В нормальных условиях с входящим в комплекс
МАМ шапероном Grp75 соединяются три транс-
мембранных белка ЭПР: PERK (Protein kinase
RNA-like Endoplasmic Reticulum Kinase), IRE1a
(Inositol-Requiring Enzyme 1α) и АTF6 (Activating
Transcription Factor 6), и остаются в неактивном
состоянии. При стрессе ЭПР в ответ на нарушение
фолдинга белков Grp75 отсоединяется от этих трех
молекул, что приводит к их активации [54, 55].
АTF6 попадает в ядро и инициирует транскрипцию
генов белков, участвующих в UPR. Активирован-
ная PERK фосфорилирует ядерный фактор тран-
скрипции 2 (NRF2) и эукариотический фактор
инициации 2α (EIF2alpha). Фосфорилированный
NRF2 транслоцируется в ядро и способствует
экспрессии редокс-ассоциированных белков, чья
функция заключается в нормализации окисли-
тельно-восстановительного потенциала. Фосфо-
рилированный EIF2α может полностью ингиби-
ровать трансляцию мРНК, что, в свою очередь,
приведет к снижению нагрузки на фолдинг бел-
ков в ЭПР. Фосфорилированный EIF2α избира-
тельно активирует также экспрессию ATF4 (Acti-
vating Transcription Factor 4), известного регулято-
ра апоптоза, способного воздействовать как на
анти-, так и на проапоптотические белки [54]. Та-
ким образом, изменения, происходящие в МАМ
в ответ на патологические ситуации в клетке, мо-
гут иметь критические для нее последствия.

Следует отдельно упомянуть, что при UPR-от-
вете конформация дисульфидных связей в ЭПР
изменяется таким образом, что уровень продук-
ции АФК значительно увеличивается. АФК нару-
шают функционирование SERCA и активируют
IP3R, а также рианодиновые рецепторы, повы-
шая тем самым количество выбрасываемого в ци-
тозоль кальция. Излишек кальция через МАМ
поступает в митохондрии. Митохондрия обладает
буферной емкостью, соответствующей нормаль-
ному кальциевому гомеостазу внутри клетки.
Кальций, попадающий в значительных количе-
ствах в митохондрии при стрессе ЭПР, передает
стрессовые сигналы, что изменяет активность
митохондрий. Нарушение буферной емкости ми-
тохондриального кальция может быть важным

звеном патологических процессов, например,
при нейродегенерации [55].

В процессах клеточной адаптации выделяют
комплекс реакций так называемого контроля ка-
чества митохондрий (КМК) [54, 55], который
представляет собой важнейший механизм под-
держания количества митохондрий, их структур-
ной и функциональной целостности и включает
процессы трех уровней: молекулярного, субкле-
точного и клеточного. На молекулярном уровне
КМК проявляется сокращением импорта белков
в митохондрии, снижением в них уровня фолдин-
га и освобождением ресурса для элиминации не-
структурированных белков. На субклеточном
уровне основным механизмом улучшения каче-
ства функционирования митохондрий является
митохондриальная динамика, включающая сли-
яние, деление, митофагию и подвижность мито-
хондрий. Как уже упоминалось, существует ди-
намический баланс между слиянием и разделе-
нием митохондрий. При небольшом стрессе
баланс сдвигается в сторону слияния. При силь-
ном стрессе интенсифицируется деление мито-
хондрий, что необходимо для удовлетворения
резко возрастающих энергозатрат клетки. Если
повреждения слишком велики, то на наружной
мембране митохондрий экспонируется фосфори-
лированный Drp1, что служит сигналом к митофа-
гии. Кроме того, митохондрии могут перемещаться
внутри клетки, “выбирая” наиболее благоприят-
ную микросреду. Когда стресс настолько серьезен,
что его невозможно преодолеть на молекулярном и
субклеточном уровнях КМК, запускается митохон-
дриальный апоптотический каскад, т.е. регуляция
переходит на третий, клеточный уровень.

На ранних стадиях стресса ЭПР количество
МАМ увеличивается, что активирует транспорт
кальция между ЭПР и митохондрией и, соответ-
ственно, приводит к повышению уровня АТР в
клетке для запуска адаптационных процессов
[56]. Регулируя численность МАМ (и кальциевых
каналов в этих структурах), клетка может контро-
лировать распространение стрессовых сигналов
из ЭПР в митохондрии. Как отмечено выше, под
влиянием стресса ЭПР в МАМ повышается уро-
вень IRE1, что способствует ингибированию IP3R,
стабилизации уровня кальция в митохондриях и
выживанию клетки [57]. При этом шапероны
кальнексин и кальретикулин обладают высоким
сродством к кальцию и выполняют буферную
функцию в МАМ, предотвращая кальциевую пе-
регрузку митохондрий. Умеренно повышенный
уровень кальция усиливает активность электрон-
но-транспортной цепи и увеличивает продукцию
АТР, что благоприятно сказывается на метабо-
лизме митохондрий. Благодаря этому повышает-
ся активность энергозависимых шаперонов и
протеаз, отвечающих за правильный фолдинг и
элиминацию белков с нарушенной простран-
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ственной структурой. Таким образом, повышение
количества МАМ при стрессе ЭПР через кальцие-
вую сигнализацию, усиление синтеза АТР и регу-
ляцию гомеостаза белков вносит свой вклад в си-
стему КМК.

Высокое содержание АФК и перегрузка мито-
хондрий кальцием способствуют фосфорилиро-
ванию Drp1 и его накоплению на наружной мито-
хондриальной мембране, что приводит в конеч-
ном итоге к активации деления митохондрий.
Показано, что инициация деления митохондрий
происходит даже без активации Drp1, необходи-
мо лишь повышение уровня кальция в матриксе
[58–60]. Поврежденные элементы митохондрий,
остающиеся в цитоплазме после деления органелл,
элиминируются с помощью митофагии. Происхо-
дит это благодаря белку PINK1 (PTEN-INducedKi-
nase 1), который перемещается на наружную мито-
хондриальную мембрану и рекрутирует фактор Par-
kin, инициирующий митофагию. После этого
PINK1 может вернуться в МАМ, где он способ-
ствует связыванию ЭПР и митохондрии и форми-
рованию аутофагосомы [61, 62]. Таким образом,
кальциевая сигнализация, опосредуемая МАМ,
играет важную роль в регуляции слияния и деле-
ния митохондрий, а также в митофагии.

Клеточный уровень КМК также связан с ак-
тивностью МАМ [63–66]. Сильный или длитель-
ный стресс ЭПР приводит к массированному вы-
ходу кальция из ЭПР в цитозоль, где он вызывает
повышенный приток кальция в митохондрии че-
рез IP3R-VDAC1-каналы, что приводит к деполя-
ризации митохондрий, олигомеризации Bax и
Bak на ее наружной мембране, формированию
транзиционной поры, высвобождению проапо-
птотических факторов и активации митохондри-
ального пути апоптоза. Антиапоптотические бел-
ки семейства Bcl2 могут располагаться на МАМ,
они способствуют выживанию клеток за счет вза-
имодействия с IP3R и ингибирования его активно-
сти. При летальном стрессе критически повышает-
ся уровень фактора CHOP (C/EBP Homologous
Protein), ингибирующего Bcl2, что активирует сиг-
нальный путь апоптоза, опосредованный ЭПР. Бо-
лее того, в ЭПР усиливается экспрессия кальциевой
АТРазы, способствующей распространению каль-
циевого сигнала по пути PERK/EIF2alpha/ATF4.
Таким образом, МАМ активно участвуют в под-
держании динамического баланса про- и антиа-
поптотических факторов, определяя судьбу клет-
ки при стрессе.

МАМ И КАНЦЕРОГЕНЕЗ
В настоящее время появляется все больше ос-

нований считать, что МАМ регулируют ключевые
процессы онкогенеза и ответа опухолевых клеток
на лекарственные средства, моделируя актив-
ность онкогенов и опухолевых супрессоров, а

также энергетические потребности опухолевых
клеток. МАМ служат платформой для несколь-
ких онкогенов и генов-супрессоров [67], наибо-
лее важными среди которых считаются:

▪ фосфатаза PTEN (Phosphatase and Tensin ho-
molog) – один из наиболее известных онкосу-
прессоров – обладает двойной специфичностью
(к липидам и белкам). Мутации в этом белке ча-
сто встречаются при онкопатологиях. В МАМ
PTEN регулирует транспорт кальция из ЭПР че-
рез IP3R по механизму ковалентной модифика-
ции (отщепления фосфатной группы);

▪ белок промиелоцитарного лейкоза (Promy-
elocytic Leukemia Protein, PML) – онкосупрессор,
образующий суперкомплекс с IP3R, Akt и проте-
инфосфатазой PP2A. Этот комплекс регулирует
импорт кальция в митохондрию и апоптоз. PML
необходим также для регуляции и аутофагии че-
рез сигнальный путь AMPK/mTOR/Ulk1;

▪ Р53 – фактор транскрипции, известный онко-
супрессор. Р53 взаимодействует с насосом SERCA и
активирует выброс кальция в цитозоль, способ-
ствуя тем самым развитию апоптоза;

▪ онкоген Bcl-2 снижает экспорт кальция из
ЭПР и препятствует апоптозу. Этот онкоген ин-
гибирует олигомеризацию Bax/Bak на наружной
мембране митохондрий;

▪ Sig1R – регулирует экспрессию Bcl-2 по пути
ROS/NF-kB;

▪ Akt – серин-треонин-специфичная киназа,
фосфорилирующая IP3R на ЭПР. Активность Akt
приводит к снижению экспорта кальция и предот-
вращает апоптоз;

▪ H-Ras – онкоген, расположенный не только
на МАМ, но и на мембранах, ассоциированных с
плазмалеммой. В опухолевых клетках H-Ras пре-
пятствует импорту кальция в митохондрии;

▪ FATE (Fetal and Adult Testis Expressed protein) –
белок, сверхэкспрессия которого выявлена в клет-
ках различных опухолей. FATE регулирует расстоя-
ние между ЭПР и митохондрией, импорт кальция в
митохондрии и апоптоз.

Кроме того, экспрессия ассоциированного с
везикулами белка В (VAPB), контактирующего со
вспомогательным белком PTPIP51 и участвую-
щего в формировании МАМ, значительно повы-
шена в опухолях молочной железы, обеспечи-
вая, по-видимому, более стабильную ассоциа-
цию митохондрий и ЭПР в опухолевых клетках
[68] (табл. 1).

Могут ли другие митохондриальные регуля-
торные белки выполнять такие же функции, как
p53, PTEN, Akt и PML? Ответ на этот вопрос пы-
таются получить в настоящее время. Учитывая
механизмы, используемые этими белками для
воздействия на метаболизм митохондрий и регу-
ляцию апоптоза, они должны влиять на продук-
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цию АФК и АТР в митохондриях, вероятно, мо-
дулируя содержание Ca2+ в этих органеллах. Од-
ним из белков, играющих роль опухолевого
супрессора, может быть митофузин-2, роль кото-
рого в формировании МАМ уже описана нами.
Показано, что опухолевые клетки с высоким
уровнем митофузина-2 более восприимчивы к
апоптозу [69]. Кроме того, значительное сниже-
ние уровня митофузина-2 в клетках гепатоцеллю-
лярной карциномы коррелировало с более низ-
кой общей выживаемостью. Сходные результаты
получены на клетках рака молочной железы, эк-
топическая экспрессия митофузина-2 в которых
приводит к проапоптотической и антипролифе-
ративной передаче сигналов [69]. Таким образом,
эти данные могут использоваться при разработке
подходов к таргетной терапии опухолей.

МАМ И САХАРНЫЙ ДИАБЕТ
ВТОРОГО ТИПА

Сахарный диабет второго типа обладает двумя
патофизиологическими особенностями: систем-
ной резистентностью к инсулину и недостаточно-
стью β-клеток поджелудочной железы. Первич-
ной причиной дисфункции островков Лангерган-
са и развития сахарного диабета типа 2 считается
избыток липидов и длительное отложение жира в
тканях (так называемая липотоксичность) [70].
Как известно, одна из основных функций МАМ –
участие в распределении кальция, играющее ре-
шающую роль в синтезе и секреции инсулина
β-клетками. Более того, MAM участвуют в пере-
даче сигналов инсулина благодаря расположен-

ным на поверхности белкам Akt, mTORC2 и
PTEN [71]. На клеточных и животных моделях
показано, что целостность МАМ в клетках пече-
ни нарушается при индукции инсулинорези-
стентности пальмитатом [72]. Аномальное увели-
чение числа MAM (сопутствующее перегрузке ми-
тохондрий кальцием и окислительному стрессу)
выявлено в печени мышей, находящихся на вы-
сокожировой диете. Подтверждено и обратное:
нарушение структуры MAM путем генетического
или фармакологического ингибирования MAM-
резидентного белка циклофилина D приводит к
резистентности животных к инсулину и к нару-
шению передачи сигналов инсулина в гепатоци-
тах человека. Кроме того, в β-клетках больных са-
харным диабетом типа 2 снижено взаимодействие
митохондрий и ЭПР [73]. Недавно на скелетных
мышцах мышей, моделирующих ожирение и диа-
бет второго типа, показано, что дисфункции ми-
тохондрий и резистентности к инсулину предше-
ствует заметное нарушение взаимодействия ЭПР
и митохондрий [74].

При этом передача сигналов и активность инсу-
лина восстанавливались при регенерации структур
MAM [75, 76]. Так, повышение экспрессии мито-
фузина-2, важного компонента MAM, частично
восстанавливало область контакта митохондрий
и ЭПР и увеличивало чувствительность гепатоци-
тов, обработанных пальмитатом, к инсулину [77].

Известно, что повышенная чувствительность
β-клеток к окислительному стрессу и дисфунк-
ции МАМ обусловлена некоторыми особенно-
стями этих клеток. Во-первых, β-клетки метабо-

Таблица 1. Участие белков МАМ в канцерогенезе

Белок МАМ Функция в канцерогенезе Ссылка

PTEN Регуляция транспорта кальция из ЭПР через IP3R по механизму ковалентной 
модификации (отщепления фосфатной группы)

[67]

PML Регуляция импорта кальция в митохондрию; апоптоз; аутофагию через сигналь-
ный путь AMPK/mTOR/Ulk1

p53 Взаимодействие с SERCA и активация выброса кальция в цитозоль, что способ-
ствует апоптозу

Bcl-2 Снижение экспорта кальция из ЭПР и противодействие апоптозу. Подавление 
олигомеризации Bax/Bak на наружной митохондриальной мембране

Sig1R Регуляция экспрессии Bcl-2 по пути ROS/NF-kB

Akt Фосфорилирование IP3R на ЭПР, что приводит к снижению экспорта кальция 
и предотвращению апоптоза

H-Ras Препятствует импорту кальция в митохондрии в опухолевых клетках

FATE Регуляция расстояния между ЭПР и митохондрией, импорт кальция в митохон-
дрию и апоптоз

VAPB и PTPIP51 Обеспечение более стабильной ассоциации митохондрий и ЭПР в опухолевых 
клетках

[68]
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лически очень активны, но слабее защищены от
оксидантов, чем другие клетки и ткани, за счет
сравнительно низкой активности свободноради-
кальных детоксифицирующих и редокс-регули-
рующих ферментов. Во-вторых, основным источ-
ником углерода в β-клетках служит глюкоза, при-
чем до 80% ее окисляется, что выше, чем в
клетках других типов. Кроме того, уровни лактат-
дегидрогенезы в β-клетках достаточно низкие,
поэтому пируват в основном метаболизируется в
цикле Кребса с образованием АТР в митохондри-
ях [78]. Увеличенное образование АФК митохон-
дриями вызывает и/или усугубляет стресс ЭПР в
β-клетках. В свою очередь, стресс ЭПР увеличи-
вает выработку АФК и усиливает метаболизм
глюкозы, что приводит к повышению продукции
АФК митохондриями. Следовательно, АФК, об-
разующиеся в митохондриях, вызывают стресс
ЭПР, который, в свою очередь, способствует об-
разованию АФК, что приводит к порочному кругу
и развитию длительного окислительного стресса.
Кроме того, АФК повреждают липиды, белки и
ДНК, запускают изменения транскрипции, кото-
рые способствуют развитию резистентности к ин-
сулину. Таким образом, длительно сохраняющее-
ся состояние окислительного стресса, накопление
неструктурированных белков и дисфункция МАМ
прогрессивно ухудшают функцию β-клеток с по-
следующей активацией в них апоптотических пу-
тей и гибелью клеток [78].

РОЛЬ НАРУШЕНИЙ КОМПЛЕКСА МАМ
В ПАТОГЕНЕЗЕ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ
Одна из причин повышенного внимания к

комплексу МАМ – быстрый рост числа доказа-
тельств его серьезных нарушений при нейродеге-
неративных заболеваниях: боковом амиотрофи-
ческом склерозе, рассеянном склерозе, нейро-
нальном цероидном липофусцинозе, а также при
болезнях Альцгеймера, Паркинсона, Гентингто-
на и других [79–81].

С митохондриями и комплексом МАМ связа-
ны многочисленные нарушения, такие как высо-
кий уровень окислительного стресса и гиперпро-
дукция АФК, стресс ЭПР, нарушение гомеостаза
кальция, процессы аутофагии и белкового гомео-
стаза, эксайтотоксичность, воспаление нервной
ткани, дефекты аксонального транспорта и др.
Эти нарушения часто ассоциированы с пожилым
возрастом, они встречаются при многих формах
нейродегенеративных заболеваний [82, 83].

В контексте обсуждаемых проблем особое вни-
мание привлекает тот факт, что белки паркин и
гентингтин, повреждение которых лежит в основе
наследственных форм болезней Паркинсона и
Гентингтона, связаны с функциями митохондрий
и ЭПР. Так, гентингтин локализуется в ЭПР, вли-

яет на морфологию этой органеллы, а его повы-
шенная экспрессия связана с развитием стресса
ЭПР [84–86]. Этот механизм включает нарушения
регуляции белка Sig1R, который в норме препят-
ствует образованию аномальных белковых скоп-
лений, характерных и для других нейродегенера-
тивных заболеваний (болезней Альцгеймера и
Паркинсона, бокового амиотрофического склеро-
за) [87, 88]. Недостаток Sig1R в двигательных ней-
ронах вызывает стресс ЭПР и, следовательно, вли-
яет на динамику и функционирование митохон-
дрий. Воздействуя на IP3R, шаперон Sig1R,
локализованный в MAM, участвует также в экс-
порте липидов и передаче кальциевого сигнала.
Мутации в гене SIGMAR1, кодирующем Sig1R,
приводят к развитию бокового амиотрофическо-
го склероза у детей, сопровождающемся (как и в
моделях с нефункциональным Sig1R) нарушени-
ями ультраструктуры МАМ и локализации MAM-
резидентного IP3R, а также снижением числа
контактов ЭПР и митохондрий. Показано также
снижение уровня Sig1R в спинном мозге пациен-
тов с боковым амиотрофическим склерозом. У мы-
шей с нокаутом Sig1R наблюдаются двигательные
нарушения, мышечная слабость, дегенерация ак-
сонов и гибель двигательных нейронов [89, 90].

Патогенез болезни Паркинсона включает на-
рушение функций как митохондрий [91–93], так
и ЭПР [94]. Более того, альфа-синуклеин, пато-
логические накопления которого считаются глав-
ным маркером этого заболевания, связан с ком-
плексом МАМ и участвует в регуляции тока каль-
ция и обмена холестерина. Следует отметить, что
в очищенных МАМ содержание свободного холе-
стерина в 7 раз выше, чем в микросомах. Истоще-
ние холестерина в МАМ значительно увеличива-
ет число контактов митохондрий с ЭПР, а также
влияет на энергетику и структуру митохондрий.
Более того, в дегенерирующих нейронах уровни
сфингомиелина, церамидов и сложных эфиров
холестерина значительно повышены, что указы-
вает на вовлеченность МАМ в регуляцию этого
метаболического пути [95]. Мутации альфа-си-
нуклеина приводят или к нарушению его связей с
белками МАМ (мутация А30Р) или к уменьше-
нию его количества (А53Т); все это в совокупно-
сти приводит к снижению эффективности взаи-
модействия митохондрий и ЭПР [96–98]. Белки
паркин (продукт гена PARK2) и PINK1 (продукт
гена PARK6) также влияют на состояние комплек-
сов МАМ. При этом экспрессия паркина повы-
шается при стрессе ЭПР (за счет связывания
ATF4 с промотором PARK2), что, в свою очередь,
способствует поддержанию функций митохон-
дрий и сохранности сайтов МАМ. Нарушение
функций паркина приводит к дефектам митохон-
дрий и, как доказано, к гибели нейронов при бо-
лезни Паркинсона [99–102]. В регуляции ком-
плексов МАМ участвует еще один продукт семей-
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ства PARK – белок DJ-1, кодируемый геном
PARK7. Мутации в этом гене приводят к дисфунк-
ции митохондрий и клинически проявляются в
виде редкой формы рано дебютирующей болезни
Паркинсона [103–105]. В частности, DJ-1 вовле-
чен в процесс передачи кальция от ЭПР митохон-
дриям, поэтому снижение уровня этого белка
приводит к нарушению одной из ключевых функ-
ций МАМ.

Одна из наиболее частых причин наследствен-
ных форм БАС – мутация в гене SOD1, кодирую-
щем Cu/Zn-супероксиддисмутазу [106]. Этот фер-
мент, хотя и не относится к МАМ-белкам, играет
важную роль в функционировании этого комплек-
са. В астроцитах мышей с мутацией гена SOD1 на-
блюдается аномальное высвобождение кальция из
ЭПР. Интересно, что в спинном мозге продукт му-
тантного гена SOD1 связывается с наружной мем-
браной митохондрий и препятствует ассоциации
митохондрий с ЭПР. Кроме того, митохондри-
альная E3-убиквитинлигаза MARCH5 (также из-
вестная как MITOL), локализованная на MAM,
убиквитинирует SOD1 и регулирует таким обра-
зом образование фагосом [107]. Другой белок, по-
вреждения которого могут быть связаны с разви-
тием бокового амиотрофического склероза, –
VAPB. Мутация или снижение экспрессии гена
этого белка приводят к формированию клиниче-
ской картины спинальной мышечной атрофии и
бокового амиотрофического склероза [108]. В
экспериментальных работах на мышах с боковым
амиотрофическим склерозом установлено, что
сверхэкспрессия VAPВ в нейронах замедляет про-
грессирование заболевания и увеличивает выжи-
ваемость [109, 110].

Серьезные доказательства нарушений в ком-
плексе МАМ обнаружены и при рассеянном скле-
розе [111]. Эти нарушения особенно выражены в
очагах острого повреждения белого вещества и ха-
рактеризуются количественным нарастанием зон
МАМ в нервных клетках, увеличением в этих зо-
нах концентрации белков, входящих в состав
МАМ, а также нарушениями распределения каль-
ция и митохондриальной динамики. Связь нару-
шений МАМ с активностью патогенетических
процессов при рассеянном склерозе настолько
высока, что некоторые связанные с комплексом
МАМ молекулы, такие как RAB32, предложено
считать биомаркерами.

Еще одно нейродегенеративное заболевание,
патогенез которого связан с МАМ, – болезнь Альц-
геймера. На экспериментальных моделях показа-
но, что на самых ранних стадиях болезни Альцгей-
мера в коре головного мозга возникает целый ком-
плекс изменений в белках МАМ; эти изменения
коррелируют с динамикой накопления бета-ами-
лоида и клиническими проявлениями заболева-
ния [112]. Как известно, наследственный вариант

болезни Альцгеймера может быть связан с повы-
шением уровня кальция в митохондриях, ключе-
вой причиной которой считается сверхэкспрессия
пресенилина PS2, способствующего транспорту
кальция из саркоплазматического ретикулума в эти
органеллы [113]. Стоит отметить, что пресенилины
PS1 и PS2 – достаточно универсальные клеточные
белки, вовлеченные в систему МАМ, входят так-
же в состав комплекса гамма-секретазы, обеспе-
чивающей синтез бета-амилоидных белков [114].
Однако только пресенилин PS2 способствует фи-
зическому и функциональному взаимодействию
митохондрий и ЭПР. Согласно недавним иссле-
дованиям, PS2 увеличивает число сайтов контак-
та между ЭПР и митохондрией, которые затем за-
крепляются митофузином [115, 116]. Вовлечен-
ность МАМ в патогенез болезни Альцгеймера
подтверждена при сравнении клеточных культур
с мутациями пресенилина со здоровыми клетка-
ми и с фибробластами индивидов с болезнью
Альцгеймера. В мутантных клетках, как и в клет-
ках с болезнью Альцгеймера, наблюдалась повы-
шенная активность МАМ [117]. Это повышение
подтверждено двумя показателями:

1. Повышенная экспрессия гена АСАT1 (ацил-
КоА-холестерол-ацилтрансфераза, превращаю-
щая холестерин в эфиры холестерина). Чем выше
уровень экспрессии гена АСАT1, тем больше обра-
зуется липидных гранул. Кроме того, повышенная
активность АСАТ1 связана с синтезом бета-ами-
лоидных белков.

2. Синтез фосфолипидов осуществляется
клеткой двумя способами: de novo с помощью пу-
ти Кеннеди и по альтернативному пути с участи-
ем МАМ. В МАМ происходит синтез фосфати-
дилсерина, который затем поступает в митохон-
дрию, где конвертируется в коламин с помощью
фосфатидилсериндекарбоксилазы. Фосфатидил-
сериндекарбоксилаза митохондрий считается по-
казателем интеграции между ЭПР и митохондри-
ей [118].

Таким образом, повышение уровня холестери-
на и усиление метаболизма фосфолипидов в му-
тантных клетках по сравнению с контрольными
культурами указывает на повышение уровня вза-
имодействия ЭПР и митохондрий и увеличения
число контактов между этими органеллами. Ис-
ходя из этих данных логично предположить, что
уменьшение взаимодействия между двумя орга-
неллами может снижать интенсивность патоло-
гических процессов, лежащих в основе болезни
Альцгеймера. И действительно, небольшое сни-
жение содержания митофузина-2 приводит к
снижению концентрации фосфолипидов и холе-
стерина [119].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В представленном обзоре рассмотрены полу-

ченные за последние годы данные о работе МАМ.
1. МАМ представляют собой образования, ко-

торые структурно и функционально объединяют
две важные клеточные органеллы – ЭПР и мито-
хондрии. ЭПР-митохондриальное взаимодей-
ствие обеспечивается за счет белковых комплек-
сов ERMES и EMC.

2. МАМ участвуют в различных клеточных про-
цессах, включая поддержание гомеостаза фосфоли-
пидов, кальция, митохондриальных белков, воспа-
ление, аутофагию, деление и слияние митохон-
дрий, а также в процессах адаптации клеток к
стрессирующим воздействиям и др.

3. МАМ играют важную роль в контроле каче-
ства митохондрий в условиях стресса. МАМ спо-
собствуют гомеостазу белка в митохондриях и регу-
лируют динамику митохондрий, содействуя выжи-
ванию клеток в условиях небольшого клеточного
стресса. При сильном стрессе ЭПР МАМ опосре-
дуют митохондриальный путь апоптоза.

4. МАМ служат платформами для онкогенов и
онкосупрессоров, они могут быть маркерами раз-
личных видов опухолей.

5. Стресс ЭПР и дисфункция митохондрий, свя-
занные с нарушением работы МАМ, могут участво-
вать в патогенезе сахарного диабета типа 2 и многих
нейродегенеративных заболеваний.

6. Дальнейшее изучение механизмов контроля
качества митохондрий, регулирующихся MAM в
условиях стресса ЭПР, поможет выявить новые
фармакологические мишени и разработать прин-
ципиально новые стратегии химиотерапии опу-
холей и лечения заболеваний, в том числе соци-
ально значимых (болезнь Альцгеймера или сахар-
ный диабет типа 2).

Написание настоящего обзора не потребовало
специального финансирования.

Cтатья не содержит каких-либо исследований
с участием людей или животных в качестве объек-
тов исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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MOLECULAR INTERACTION’S MECHANISMS OF MITOCHONDRIA
AND ENDOPLASMIC RETICULUM: A NEW LOOK AT THE DELIVERY

OF IMPORTANT CELLULAR FUNCTIONS
V. S. Sukhorukov1, A. S. Voronkova1, T. I. Baranich1, 2, *, A. A. Gofman2, 

A. V. Brydun1, 2, L. A. Knyazeva2, and V. V. Glinkina2

1 Research Center of Neurology, Moscow, 125367 Russia
2 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, 117997 Russia

*e-mail: baranich_tatyana@mail.ru

Endoplasmic reticulum (ER) and mitochondria are well-studied obligate organelles of eukaryotic cytoplasm.
However, until recently, in the scientific literature little attention has been paid to their interaction. In recent
years reports have increasingly appeared that the damage to the contact between ER and mitochondria is the
important link in etiopathogenesis of neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s disease, Parkinson’s
disease, amyotrophic lateral sclerosis. Taking into consideration these new data, a detailed study of the mech-
anisms of ER-mitochondrial interaction seems necessary to develop new diagnostic and therapeutic ap-
proaches to neurodegenerative diseases, as well as to extend fundamental knowledge about the physiology of
the eukaryotic cell. In this paper, we will review data on the functions of mitochondria-associated ER mem-
branes (MAM) obtained in recent years and actively discussed in the scientific literature. The structural ele-
ments of the MAM system, their role in the vital functions of the cell (homeostasis of calcium, lipids, auto-
phagy, fusion and division of mitochondria, regulation of the mitochondria’s amount) as well as the role of
MAM dysfunctions in the pathogenesis of various forms of neurodegenerative diseases are analyzed.

Keywords: endoplasmic reticulum, mitochondria, membrane, calcium, chaperone, neurodegenerative diseases
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