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МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ –  
КЛЮЧЕВОЕ ЗВЕНО  В ПАТОГЕНЕЗЕ ПАТОЛОГИИ  

ПЕЧЕНИ ЧЕЛОВЕКА (ВТОРАЯ ЧАСТЬ)
В. П. Андреев, В. М. Цыркунов, С. А. Черняк, Л. С. Кизюкевич

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь

В первой части статьи авторы акцентировали внимание на   биоэнергетической роли митохондрий  
и некоторых причинах, вызывающих их дисфункцию. Во второй части обзора представлены последние  
достижения в функционировании мест контакта митохондрий с некоторыми мембранными органелла-
ми, что подтверждает растущую важность изучения участков межорганельного физического контакта  
митохондрий в регуляции клеточного гомеостаза. Хотя конкретные механизмы всех коммуникаций  
остаются еще неясными, расшифровка связей в сетях органелл имеет решающее значение для понимания 
того, как строятся биологические системы и почему они могут разрушаться. 
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MITOCHONDRIAL DYSFUNCTION AS A KEY LINK IN THE 
PATHOGENESIS OF HUMAN LIVER DISEASE (PART TWO)

V. P. Andreev, V. M. Tsyrkunov, S. A. Chernyak, L. S. Kizyukevich
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

In the first part of the article, the authors focused on the bioenergetic role of mitochondria and some causes of their 
dysfunction. The second part of the review presents recent advances in the functioning of mitochondrial contact sites 
with certain membrane-bound organelles, confirming the growing importance of studying mitochondrial interorganelle 
contact sites in the regulation of cellular homeostasis. Although the specific mechanisms of all these communications 
remain unclear, deciphering the connections within organelle networks is crucial for understanding how biological 
systems are constructed and why they can break down.
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Обзоры

Плейотропные функции митохондрий

Мембранные (окаймленные) органеллы – 
важнейшее эволюционное приобретение ядро-
содержащих клеток. Эти отдельные компартмен-
ты (пространства, отсеки) цитоплазмы создают 
оптимальную микросреду, способствующую про-
теканию множества, нередко противоположных 
метаболических реакций, необходимых для под-
держания жизни клетки [1]. 

Плейотропные функции митохондрий гепато-
цитов возможны благодаря их скоординирован-
ному взаимодействию с другими органеллами 
и цитозолем цитоплазмы клетки. За последние 
годы установлено, что функции митохондрий вы-
ходят за рамки производства энергии, охватывая 
критически важные аспекты клеточного гомеос-
таза и передачи сигналов. Кроме образования 
аденозинтрифосфата (АТФ) и гуанозинтрифос-
фата (ГТФ), они участвуют в биосинтезе нукле-

отидов, железосерного кластера (Fe-S), гема  
и аминокислот, метаболизме липидов.

Кроме этого, митохондрии содержат аппарат 
для множества важнейших клеточных метабо-
лических путей, включая циклы мочевины, три-
карбоновых кислот и бета-окисление. Митохон-
дрии обладают собственной системой синтеза 
полипептидов, закодированных в митохондри-
альной ДНК (мтДНК), служат платформами для 
врожденной иммунной системы, буферизуют 
клеточный Ca2+ и контролируют высвобождение 
белков, инициирующих апоптоз, поддержива-
ют окислительно-восстановительный гомеос-
таз, принимают участие в дифференцировке 
стволовых клеток, старении, клеточной смерти  
и иммунных реакциях [2, 3]. 

До недавнего времени эти субструктуры рас-
сматривались как полуавтономные образования, 
обменивающиеся информацией путем диффу-
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зии сигнальных молекул или посредством вези-
кулярного (пузырькового) транспорта [4]. Однако  
в настоящее время стало известно, что для функ-
ционирования всей клетки как единого целого, 
таких способов взаимодействия между специа-
лизированными органеллами недостаточно. 

Исследования последнего десятилетия пока-
зали, что в дополнение к известным способам 
сохранения клеточного гомеостаза, возможны 
межорганельные мембранные контакты, при 
которых две (или более) органеллы физически 
сближаются и обмениваются друг с другом сиг-
нальными молекулами, ионами, метаболитами, 
липидами и белками. Изучение этих контактных 
участков вышло на первый план в клеточной 
биологии, поскольку они играют критически важ-
ную роль в здоровых клетках, а также во время 
клеточного стресса и заболеваний [5].

Многочисленными исследованиями показа-
но, что митохондрии устанавливают физические 
контакты с мембранными органеллами, включая 
эндоплазматический ретикулум (ЭР), липидные 
капли, лизосомы, пероксисомы, аппарат Гольд-
жи (рис. 1). 

Исследованиями, посвященными этой про-
блеме, установлено, что внутриклеточное вза-
имодействие органелл имеет фундаменталь-
ное значение для всех биологических функций, 
включая метаболизм, целостность органелл, 
иммунный ответ, регуляцию клеточной смерти  
и реакцию на сигналы окружающей среды. Лю-
бое изменение в этой обширной коммуникации 
вызывает ответную реакцию клеточной микро-
среды и активирует соответствующие сигналь-
ные пути, которые нормализуют физиологию 
клеток и способствуют их выживанию [7]. 

Благодаря физическим контактам, митохон-
дрии и другие внутриклеточные мембранные 
органеллы обеспечивают окислительно-восста-
новительный и белковый гомеостаз, аутофагию, 
апоптоз и иммунную активность. Нарушение 
этих контактов способствует развитию основных 

Рисунок 1 – Схема, демонстрирующая контактное взаимодей-
ствие митохондрии с другими органеллами посредством бе-
лок-белковых и белок-липидных связывающих комплексов [6] 
Figure 1 – Schematic showing the contact interaction of mitochondria  
with other organelles through protein-protein and protein-lipid binding 
complexes [6]

заболеваний печени, включая неалкогольную  
и алкогольную жировую болезнь печени, лекар-
ственно-индуцированное поражение печени, 
вирусный гепатит и гепатоцеллюлярную карци-
ному (ГЦК), за счет нарушения синтеза АТФ, уве-
личения окислительного стресса и изменения 
метаболических путей [1, 8, 9]. 

Физические межмембранные контакты важны 
для ряда функций: транспорта липидов, поддер-
жания митохондриальной морфологии, мтДНК, 
митофагии, переноса Ca2+ и деления митохон-
дрий. Число контактов митохондрий с конкрет-
ной органеллой может значительно варьировать 
от единичных до сотен на клетку. Уменьшение 
числа связей митохондрий с другими органелла-
ми обычно является ответом на неэффективный 
метаболический путь, а увеличение, напротив, 
указывает на активный ответ [8, 10].

 Среди различных типов физических контак-
тов между органеллами наиболее изученными 
являются взаимодействия между ЭР и митохон-
дриями. Митохондрии и ЭР являются двумя клю-
чевыми органеллами, которые играют централь-
ную роль в регуляции клеточной физиологии  
и патологии. ЭР – это крупнейшая, связанная 
с мембраной органелла, которая участвует  
во множестве клеточных функций, включая син-
тез и модификацию белка, метаболизм липидов, 
гомеостаз ионов Ca2+, пути секреции и форми-
рование структуры мембраны. Исследованиями  
в этой области установлено, что органеллы  
формируют в местах контактов динамиче-
ские субкомпартменты, такие как митохондри-
ально-ассоциированные мембраны (MAM).  
Эти структуры обогащены специфическими  
липидами и белками, которые задают их уни-
кальную архитектуру и функционал [11].

Активная межорганельная коммуникация 
между митохондриями и ЭР происходит в точках 
контакта, разделенных расстоянием 10–30 нм 
(рис. 2, 3). 

Они регулируют сообщения, перенося ионы 
и метаболиты, выступая в качестве сиг-
нального центра и контролируя многие 
клеточные функции. Изменения этих 
MAM связаны с несколькими патоло-
гиями, поскольку эти сайты контакта 
могут служить платформой, регулиру-
ющей пути клеточной смерти, включая  
пироптоз и апоптоз. 

Основные процессы, происходящие  
в МАМ, включают транспорт фосфолипи-
дов, слияние и деление митохондрий, пе-
редачу сигналов Ca2+, реакцию на непра-
вильное сворачивание белков (unfolded 
protein response, UPR), инициацию апоп-
тоза и образование аутофагосом. МАМ 
являются центрами обмена фосфоли-
пидами между ЭР и митохондриями. Ми-
тохондрии забирают фосфатидилсерин  
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Рисунок 3 – Электронная фотография фрагмента  
гепатоцита. Тесный контакт (наконечники стрелок) ми-
тохондрий (Мх) с мембранами ЭПС. Их удлиненная фор-
ма свидетельствует о нарушении процесса деления 
Figure 3 – Electron photograph of a hepatocyte fragment. 
Close contact (arrowheads) of mitochondria (Mx) with the ER 
membranes. Their elongated shape indicates a disruption of the 
division process.

Рисунок 2 – Электронная фотография фрагмен-
та цитоплазмы гепатоцита. Наконечник стрел-
ки указывает на тесный контакт двух митохондрий 
(Мх) с мембранами эндоплазматической сети (ЭПС) 
Figure 2 – Electron photograph of a fragment of hepatocyte 
cytoplasm. The arrowhead indicates the close contact of two 
mitochondria (Mx) with the membranes of the endoplasmic 
reticulum (ER)

из ЭР, который в свою очередь получает фосфа-
тидилэтаноламин от митохондрий. ЭР является 
основной органеллой хранения и высвобожде-
ния Ca2+ и его переноса в митохондрию через 
МАМ. Митохондрии служат основными эффекто-
рами поглощения Ca2+ и внутреннего апоптоза. 
Длительное высвобождение Ca2+ из ЭР приво-
дит к изменению мембранного потенциала мито-
хондрий и индукции внутренних апоптотических 
путей [6, 12]. 

Недавнее исследование показало, что в пече-
ни мышей с ожирением содержится значительно 
больше МАМ по сравнению с контрольными мы-
шами. Эти данные свидетельствуют о том, что 
избыточное взаимодействие ЭР и митохондрий 
является важнейшим компонентом дисфункции 
органелл при ожирении, что может способство-

вать развитию метаболических патологий, таких 
как инсулинорезистентность и диабет. Пред-
ставляют интерес данные о том, что нарушение 
коммуникации между органеллами и дисфунк-
ция митохондрий могут приводить к развитию 
опухолей [13]. 

Следует отметить, что МАМ участвуют в регу-
ляции гомеостаза массы митохондрий, который 
включает такие процессы, как слияние митохон-
дрий, деление и аутофагия. Данные процессы 
вместе поддерживают качество, количество, 
структуру и функцию митохондрий в относи-
тельно стабильном, динамическом равновесии. 
Нарушение гомеостаза митохондрий (широко 
известное как «митохондриальная дисфункция») 
обусловлено главным образом неадаптивными 
реакциями органелл на стрессовые факторы 
окружающей среды и внутриклеточные факто-
ры. Примерами стрессоров являются диабети-
ческая гипергликемия, дисфункция окислитель-
ного фосфорилирования вследствие мутации  
в генах комплекса (OXPHOS) и цикла трикарбо-
новых кислот, избыточное образование митохон-
дриальных активных форм кислорода (мтАФК), 
изменения в протеоме органелл, диспропорция 
между образованием мтАФК и способностью 
мтАФК нейтрализоваться ферментами [14, 15]. 

В последние годы становится все более оче-
видным, что инсулинорезистентность при ожи-
рении и диабете 2-го типа связана с нарушени-
ем коммуникации между ЭР и митохондриями. 
Установлено, что нарушение взаимодействий 
ЭР-митохондрий и обмена Ca2+ является ран-
ним событием, предшествующим резистент-
ности печени к инсулину и стеатозу у мышей  
с ожирением, вызванным диетой. Однако  
8-недельная реверсивная диета одновременно 
обратила вспять нарушение коммуникации пе-
ченочных органелл и резистентность к инсулину  
у тучных мышей. Таким образом, нарушение 
связи ЭР-митохондрии достаточно для развития 
инсулинорезистентности и стеатоза [16]. 

В этом контексте важно отметить, что нару-
шение гомеостаза митохондрий и ЭР не только 
приводит к сигнальным и метаболическим изме-
нениям, но и вызывает потерю физических или 
функциональных взаимодействий между этими 
двумя чрезвычайно важными органеллами, свя-
занными с клеточным метаболизмом. Эти точки 
контакта между митохондриями и ЭР также игра-
ют жизненно важную роль в регуляции транспор-
та липидов. 

Ассоциация митохондрий  
с липидными каплями

Липиды, в том числе жирные кислоты, холе-
стерин, фосфолипиды и триглицериды, критиче-
ски важны для жизнедеятельности: они обеспе-
чивают запас энергии, формируют клеточные 
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мембраны и участвуют в передаче сигналов. 
Липидный метаболизм, включающий синтез  
и распад липидов, играет жизненно важную роль 
в клеточном гомеостазе, а его нарушения связа-
ны с различными патологическими состояниями, 
такими как ожирение, воспаление, жировая дис-
трофия печени, ГЦК и другие [17].

Избыточное накопление липидов в клетке 
может привести к гипоксии, стрессу ЭР, инфиль-
трации иммунных клеток, усиленной секреции 
провоспалительных цитокинов и развитию ожи-
рения. Поэтому поддержание надлежащего 
уровня липидов очень важно для нормального 
функционирования человеческого организма. 
Печень играет центральную роль в регуляции 
обмена липидов. Она синтезирует жирные кис-
лоты (ЖК), холестерин, триглицериды и ли-
попротеины, участвует в расщеплении жиров  
и в их транспортировке по организму. Именно  
в печени происходит переработка и детоксика-
ция липидов, которые поступают из кишечника 
или высвобождаются из жировой ткани [18]. 

Формой запасания липидов в клетке явля-
ются липидные капли (ЛК). Они были открыты 
более ста лет назад и рассматривались перво-
начально как трофические включения, использу-
емые клеткой для хранения углерода и энергии.  
Применение электронной микроскопии при из-
учении морфологии клетки позволило обнару-
жить физические контакты ЛК с митохондри-
ями (рис. 4) и другими органеллами клетки,  
в том числе ЭР (рис. 5). 

В современных исследованиях выделяют два 
типа митохондрий в зависимости от их контакта 
с ЛК: перикапельные митохондрии (ПКМ) и цито-
плазматические митохондрии (ЦМ) [19].

Многочисленные исследования показали,  
что ЛК участвуют в клеточных функциях, а именно 
в мембранном транспорте, рециркуляции фосфо-

Рисунок 4 – Электронная фотография фрагмента гепа-
тоцита, демонстрирующая связь липидной капли с пери-
капельными митохондриями (ПКМ). Шероховатая поверх-
ность липидной капли обусловлена наличием белковых 
молекул в фосфолипидном слое. Темные гранулы – гликоген 
Figure 4 – Electron scan of a hepatocyte fragment demonstrating the 
connection of a lipid droplet with peridroplet mitochondria (PDM). The 
rough surface of the lipid droplet is due to the presence of protein molecules 
in the phospholipid layer. The dark granules are glycogen.

Рисунок 5 – Электронная фотография фрагмента гепато-
цита. «Я» – фрагмент ядра. Наконечник стрелки указывает 
на контакт липидной капли с цистерной эндоплазматиче-
ской сети, а стрелки – на связь митохондрий с эндоплазма-
тической сетью
Figure 5 – Electron photograph of a hepatocyte fragment. "I" is a fragment 
of the nucleus. The arrowhead indicates the contact of the lipid droplet (LD) 
with the endoplasmic reticulum (ER) cisterna, and the arrowheads indicate 
the connection of the mitochondria with the endoplasmic reticulum.

липидов, внутриклеточном метаболизме белков  
и клеточной сигнализации. В связи с этим ста-
ло понятно, что ЛК играют важную регулятор-
ную роль, например, связывают свободные ЖК  
(для борьбы с липотоксичностью) или обеспечи-
вают контролируемое высвобождение липидов 
в качестве топлива для окислительного метабо-
лизма, субстрата для мембранных липидов или в 
качестве предшественников сигнальных молекул.

В настоящее время ЛК, исторически воспри-
нимавшиеся как просто жировые контейнеры, 
признаются высокодинамичными органелла-
ми, играющими решающую роль в клеточном 
липидном метаболизме, передаче сигналов  
и гомеостазе. Физическое взаимодействие ЛК  
с митохондриями включает в себя сложную 
сеть белково-белковых взаимодействий и сиг-
нальных путей. Одним из таких белков являет-
ся перилипин 5 (PLIN5) – белок покрывающий 
ЛК. Он активно привлекает митохондрии к ЛК  
в различных типах клеток, включая гепатоци-
ты. ЛК состоят в основном из триглицеридов  
и этерифицированного холестерина, окружены 
фосфолипидным монослоем, в который встрое-
ны специфические белки, обеспечивающие раз-
личные функции ЛК. Эти белки играют ключевую 
роль в поддержании стабильности структуры ЛК 
и своевременной реакции на состояние питания 
[20]. Помимо своих метаболических функций,  
ЛК все чаще признаются участниками внутрикле-
точных сигнальных путей. Они влияют на актив-
ность факторов транскрипции и экспрессию ге-
нов, затрагивая различные клеточные процессы.  
ЛК также служат платформами для модифика-
ции и взаимодействия белков, способствуя регу-
ляции сигнальных каскадов [21].

Митохондрии обеспечивают печени возмож-
ность регулировать липидный гомеостаз, по-
зволяя осуществлять окисление ЖК во время 
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голодания и липогенез в условиях достаточно-
го количества питательных веществ. Известно,  
что в бурой жировой ткани митохондрии, свя-
занные с ЛК, поддерживают их увеличение, 
обеспечивая АТФ для синтеза триглицеридов.  
Митохондрии, ассоциированные с ЛК, из печени 
крысы специализированы для осуществления 
окисления ЖК в условиях свободного доступа  
к пище и имеют более высокую активность  
окисления ЖК, чем ЦМ [22].

 До недавнего времени нахождение в гепа-
тоцитах митохондрий, окружающих ЛК, трак-
товалось как механизм использования этими 
органеллами ЖК для катаболических процес-
сов. Вместе с тем обнаружено, что существует 
и обратный процесс. В частности, в недавней 
работе показано, что повышенное привлечение 
митохондрий к ЛК может быть частью генерали-
зованного адаптивного ответа в физиологиче-
ских условиях, требующих увеличения ЛК, та-
ких как постпрандиальный (после приема пищи) 
синтез и накопление липидов. Увеличение ЛК, 
опосредованное ПКМ, также может играть роль 
в предотвращении повреждения мышц и печени 
вследствие липотоксичности в условиях избыт-
ка питательных веществ, таких как ожирение  
и гиперлипидемия. В здоровом состоянии уро-
вень липидов в сыворотке крови повышается 
после еды, но возвращается к норме в течение 
нескольких часов. Напротив, нарушения мета-
болизма крови, такие как постпрандиальная ги-
перлипидемия, приводят к стойкому повышению 
уровня липидов до следующего приема пищи, 
что, в свою очередь, увеличивает риск заболе-
ваний, связанных с образом жизни [23].

Контакты митохондрий и пероксисом

Пероксисомы – это многофункциональные, 
динамичные, мембраносвязанные органеллы 
эукариотических клеток с окислительным типом 
метаболизма. Они названы «пероксисомами» 
из-за их участия в производстве и расщепле-
нии перекиси водорода. Гепатоциты являются 
одними из самых богатых пероксисомами кле-
ток в организме и содержат от 300 до 600 пе-
роксисом. Эти уникальные органеллы играют 
незаменимую роль в ключевых метаболических 
процессах, включая биосинтез фосфолипидов,  
β-окисление длинноцепочечных ЖК (>C22), 
синтез желчных кислот, синтез докозагексаено-
вой кислоты, α-окисление разветвленных ЖК,  
деградацию D-аминокислот и метаболизм  
АФК [24, 25]. Пероксисомы содержат не менее 
50 различных ферментов, необходимых для раз-
личных катаболических и анаболических путей, 
используют до 20% кислорода, потребляемого 
клеткой, и продуцируют различные виды АФК, 
такие как супероксид, гидроксильные радикалы 
и перекись водорода в качестве побочных про-

дуктов метаболических процессов, осуществля-
емых с помощью множества оксидаз, присут-
ствующих в органелле. Согласно современным 
представлениям, пероксисомы активно уча-
ствуют в клеточной сигнализации, определении  
судьбы клетки, иммунитете, воспалении и ста-
рении. Метаболические функции пероксисом 
имеют решающее значение для клеточного  
гомеостаза, а нарушение надлежащей функции 
пероксисом вызывает разнообразные клеточные 
реакции (рис. 6).

Рисунок 6 – Схема, поясняющая роль пероксисом в за-
болеваниях печени (переведено с англ. на русский) [24] 
Figure 6 – Schematic illustrating the role of peroxisomes in liver diseases. 
(translated from English into Russian) [24]

Для выполнения многочисленных клеточ-
ных процессов пероксисомы взаимодействуют  
и координируют свои действия с другими суб-
клеточными органеллами, такими как ЭР, ли-
зосомы, ЛК. Особенно тесно пероксисомы вза-
имодействуют с митохондриями посредством 
физических контактов мембран (рис. 7), а также 
с помощью митохондриальных везикул и мес-
сенджеров, таких как АФК или липиды. Перок-
сисомы и митохондрии обеспечивают важные 
биологические функции, включая рост перокси-
сом, метаболизм липидов, окислительно-вос-
становительный баланс и противовирусную 
сигнализацию.

Таким образом, учитывая тесное взаимодей-
ствие между этими двумя органеллами, неудиви-
тельно, что функциональное нарушение любой 
из них, вероятно, вызовет дисфункцию другой.  
В недавней работе представлено семь категорий 
ответов пероксисом на стресс: транскрипцион-
ные изменения, нарушение гомеостаза АФК, на-
рушение липидного обмена, митохондриальная 
дисфункция, стресс ЭР, апоптоз и ферроптоз,  
а также пексофагия [26].
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Контакты митохондрий и лизосом

Лизосомы являются ключевыми органелла-
ми, участвующими в предотвращении накопле-
ния поврежденных или неправильно свернутых 
белков, измененных липидов, поврежденных ор-
ганелл и патогенов. Кроме этого, они участвуют  
в ряде других важных процессов, включая регу-
ляцию сигнальных путей, энергетического и пита-
тельного метаболизма, а также гомеостаза каль-
ция. Митохондрии необходимы для клеточного 
дыхания, но также функционируют как хранили-
ща метаболитов, включая Ca2+, железо, липиды, 

Рисунок 7 – Электронная фотография фрагмента цито-
плазмы гепатоцита. Наконечником стрелки обозначены 
тесные контакты пероксисом и митохондрий. Электрон-
но-плотные участки в пероксисомах – скопление молекул 
фермента каталазы, участвующего в деградации переки-
си водорода
Figure 7 – Electron image of a fragment of hepatocyte cytoplasm. 
The arrowhead indicates close contacts between peroxisomes and 
mitochondria. Electron-dense regions in peroxisomes are clusters of 
molecules of the enzyme catalase, which is involved in the degradation of 
hydrogen peroxide.

Рисунок 8 – Электронная фотография фрагмента  
цитоплазмы гепатоцита, демонстрирующая увеличенное 
количество первичных лизосом и их тесные контакты  
с митохондриями (наконечник стрелок) с нарушенной ре-
гуляцией окислительно-восстановительного гомеостаза,  
о чем свидетельствуют частичный лизис крист и про-
светленный матрикс. Гл – гликоген
Figure 8 – Electron micrograph of a hepatocyte cytoplasm fragment 
demonstrating an increased number of primary lysosomes and their close 
contacts with mitochondria (arrowhead) with impaired regulation of redox 
homeostasis, as evidenced by partial lysis of the cristae and a cleared 
matrix. Гл. – Glycogen.

Рисунок 9 – Электронно-микроскопическое изображе-
ние фрагмента цитоплазмы гепатоцита. Наконечником 
стрелки обозначен тесный контакт митохондрии (Мх)  
и лизосомы – место периферийного (смещенного к полюсу) 
митохондриального деления
Figure 9 – Electron microscopic image of a fragment of the cytoplasm 
of a hepatocyte. The arrowhead indicates the close contact between the 
mitochondrion (Mx) and the lysosome – the site of peripheral (pole-shifted) 
mitochondrial division.

протоны и АТФ. Наряду с функциональными 
связями между здоровыми митохондриями и ли-
зосомами возникают прямые физические кон-
такты (рис. 8), которые отличаются от контакта 
с поврежденными органеллами, предназначен-
ными для утилизации. Митохондриально-лизо-
сомальные контакты непрерывно формируются 
и диссоциируют в нормальных клетках, что по-
зволяет осуществлять двустороннюю регуляцию 
динамики митохондрий и лизосом. Эти контак-
ты важны для динамики Ca2+, метаболизма же-
леза, обмена холестерина и других липидов. 
Лизосомы регулируют динамику митохондрий  
в местах контакта, помечая участки деления ми-
тохондрий (рис. 9). 

Функции митохондрий и лизосом тесно вза-
имосвязаны и имеют решающее значение для 
поддержания клеточного гомеостаза, что под-
тверждается многочисленными заболеваниями, 
связанными с дисфункцией обоих органелл. На-
рушение регуляции митохондриально-лизосо-
мальных контактов задействовано в патогенезе 
ряда заболеваний, включая болезнь Паркинсо-
на, болезнь Шарко-Мари-Тута и лизосомальные 
болезни накопления, такие как муколипидоз  
IV типа. 

Установлено, что митохондриальная дыха-
тельная дисфункция может привести к дефектам 
активности лизосом, и наоборот, нормальное 
функционирование лизосом необходимо для 
поддержания митохондриального гомеостаза. 
Наряду с нарушениями гомеостаза и работы ли-
зосом, вызванными накоплением определенных 
липидов, функциональные дефекты лизосом 
способны приводить к серьезным вторичным эф-
фектам, в частности, к сбоям во внутриклеточ-
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ной транспортировке стеролов, липидов и ионов 
кальция через зоны контакта мембран соседних 
органелл. На примере болезни Ниманна-Пика 
показано, что изменения в лизосомально-мито-
хондриальных связях лежат в основе вторично-
го накопления специфических липидов, таких 
как холестерин, в митохондриях, что приводит 
к митохондриальной дисфункции и нарушению 
антиоксидантной защиты, которые способству-
ют прогрессированию заболевания. Важно, что 
места контакта митохондрий и лизосом играют 
ключевую роль в регуляции переноса Ca2+ между 
этими двумя органеллами, который нарушается 
при лизосомальных заболеваниях накопления. 
Выявление разнообразных функций мест кон-
такта митохондрий и лизосом позволит лучше 
понять, как они влияют на физиологические  
и патофизиологические состояния [27].

Выводы

Несколько десятилетий назад исследования 
исходили из представления о митохондриях как 
о самостоятельных биохимических машинах, 
использующих для функционирования простые 
молекулы из цитозоля. В настоящее время чис-
ло работ, противоречащих этой парадигме, экс-
поненциально нарастает. Многие наблюдения 
указывают на разнообразные функциональные и 
физические взаимодействия между митохондри-
ями и другими клеточными структурами. 

Главное свойство жизни клетки – ее целост-
ность, которая достигается за счет взаимосвязи 
и обратной связи между ее частями и компонен-
тами, включая коммуникацию между органелла-
ми, позволяющую им функционировать и адапти-
роваться к изменяющейся клеточной среде.

Накопленные факты в области межорга-
нельных взаимодействий не противоречат ос-
новному принципу современного естествозна- 
ния – принципу причинности, т. е. детерминизму, 
согласно которому причина во времени предше-
ствует следствию. В этом контексте отметим,  
что повреждение митохондрий и, как следствие, 
их дисфункцию способны вызывать самые раз-
нообразные причины. В качестве непосредствен-
ных причин можно привести окислительный 
стресс, мутации мтДНК, нарушения динамики 

митохондрий, дефекты аутофагии, нарушение 
биогенеза митохондрий, снижение активности 
ферментов дыхательной цепи митохондрий, пе-
регрузку Ca2+, нарушение гомеостаза митохон-
дриальных белков и другие. 

Различные пути, ведущие к повреждению пе-
чени, сходятся в одной точке – в окислительном 
стрессе при повышенном образовании мтАФК, 
к которым особенно чувствительна мтДНК. 
Окислительное повреждение мтДНК приводит 
к мутациям, нарушающим функцию генов, уча-
ствующих в производстве АТФ, что в конечном 
итоге приводит к митохондриальной дисфункции 
и еще большему увеличению образования АФК 
и гибели клеток. В этой ситуации формируется 
так называемая петля, а точнее спираль усиле-
ния положительной (++) обратной связи (иногда 
некорректно называемой порочным кругом).

В настоящее время устранять мутации  
мтДНК ученые еще не научились, однако в пер-
спективе необходимо направить усилия на устра-
нение или коррекцию некоторых важнейших 
первичных (глубинных) причин, нарушающих 
здоровье митохондрий: качество или количе-
ство микроэлементов, витаминов, макроэлемен-
тов и жирных кислот в рационе; потребление  
высококалорийных количеств углеводов и жи-
ров, приводящих к усилению митохондриального 
дыхания и выработке свободных радикалов; та-
бачный дым и неумеренное употребление алко-
голя; малоподвижный образ жизни, нарушение 
режима сна и отдыха и другие факторы. 

В этом контексте отметим, что экспрессия ге-
нов в митохондриях может регулироваться эпи-
генетическими механизмами (не изменяющими 
структуру генов), главными из которых являются 
процессы метилирования мтДНК, ацетилирова-
ние, убиквитинирование и фосфорилирование. 
Таким образом, влияние эндогенных и экзоген-
ных факторов на функционирование генов имеет 
не меньшее значение, чем изменение структуры 
генов. Митохондриальная коммуникация жиз-
ненно важна для защиты здоровья митохондрий 
и обеспечения их функционирования путем пе-
редачи веществ и информации между органел-
лами клетки. 
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