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I. ВВЕДЕНИЕ
Митохондрии, помимо общеизвестной роли внутриклеточных «энер
гетических станций», выполняют и другие ключевые функции в клетке. 
Они прочно интегрированы в общий клеточный обмен (см. [1, 2]), 
играют основную роль в таких глобальных процессах, как проведение 
клеточных сигналов (см.[2]), пролиферация [3], воспаление (см. [4]), 
в системе выбора клетки между жизнью и смертью (см. [5]), являются 
основными источниками избыточных активных форм кислорода (см. 
[6]). Дисфункция митохондрий может приводить к многочисленным 
патологиям, включая нейродегенеративные заболевания, рак и диабет 
и др. (см. [7]). Поэтому количество митохондрий должно строго 
соответствовать энергетическим потребностям организма, масса 
митохондрий не должна быть избыточной, редокс-состояние мито
хондрий также должно тщательно отслеживаться клеткой. Этой цели 
и служит, наряду с биогенезом митохондрий и другими процессами, 
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митофагия (от греч. μίτος – нить и φαγεῖν – есть, поедать), процесс 
избирательного удаления митохондрий c помощью аутофагии (от 
греч. αὐτός – сам и φαγεῖν – есть, поедать). 

II. ОБЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ОБ АУТОФАГИИ 
И МИТОФАГИИ

Термин «аутофагия» был введен лауреатом Нобелевской премии 
К. де Дювом [8] для обозначения у животных процесса деградации 
клеточных компонентов лизосомами, в отличие от деградации эндо
генных белков протеосомами. 
	 Аутофагия – это высокоупорядоченный, регулируемый катаболи
ческий процесс, консервативный у всех эукариот, от дрожжей до 
человека, направленный на удаление всех, выполнивших свою 
роль старых клеточных компонентов (органеллы, белки, клеточные 
мембраны), или избыточного количества органелл, не необходимого 
для поддержания клеточного гомеостаза. Она возникает в ответ на 
такие факторы стресса, как дефицит питательных веществ (голо
дание), окислительный стресс, инфекции, воспаление и другие сти
мулы. Процесс аутофагии облегчает выживание клеток в условиях 
дефицита питательных веществ, важен для правильного развития, 
дифференциации (у дрожжей   – споруляции), старения [9], осво
бождения от агрегатов белков, патогенов, нефункционирующих или 
избыточных органелл, перечисленных выше. У животных, кроме 
того, процесс митофагии участвует в подавлении роста опухолей, 
иммунных ответах, в предотвращении многих заболеваний, включая 
инфекции, нейродегенеративные заболевания, кардиомиопатию и 
диабет[10, 11]. 
	 Вначале аутофагия рассматривалась как процесс неизбиратель
ный (сейчас она обозначается терминами макроаутофагия или 
аутофагия), однако в настоящее время принято считать, что удаление 
внутриклеточных структур: митохондрий, пероксисом, эндоплазма
тического ретикулума (ЭПР), рибосом, липидных гранул, внутри
клеточных патогенов, агрегатов белков и др. происходит с помощью 
избирательной аутофагии – митофагии [10], пексофагией[12], ЭПР-
фагией [13], рибофагией [14], липофагией [15], ксенофагией [16], 
процесса освобождение от агрегатов белков (aggregate clearance) [17] 
и др., соответственно, (см. обзоры [10, 18, 20 и ссылки в них). 
	 Помимо органелло-специфичной аутофагии, в дрожжах (и только 
в дрожжах) имеется и другой тип избирательной аутофагии, так 
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называемый Cvt (the cytoplasm-to-vacuole targeting) путь, который 
участвует в деградации двух пептидаз – аминопептидазы I (Ape1) и 
альфа-маннозидазы 1 (Ams1) (см. обзоры [10, 20 и ссылки в них). 
	 В процессе макроаутофагии (неспецифической аутофагии) и 
избирательной аутофагии, включая митофагию, выделяют следую
щие основные этапы. Вокруг порции цитоплазмы или органеллы 
образуется двойная мембрана, названная изолирующей мембра
ной (или фагофором), которая увеличивается в размерах путем 
добавления вновь синтезированных белков и липидов, становится 
замкнутой, формируя структуру, называемую аутофагосомой, содер
жащую внутри удаляемые цитоплазматические компоненты (груз, 
cargo). Впоследствии внешняя мембрана аутофагосомы сливается 
с вакуолярной (в дрожжах) или лизосомальной (в клетках млеко
питающих) мембраной, а оставшаяся одномембранная структура, 
называемая аутофагийным тельцем, попадает внутрь вакуоли или 
лизосомы, где собственно и происходит его деградация до мономеров 
с участием литических ферментов с последующим использованием 
образовавшихся мономеров для синтеза структур/компонентов de 
novo (см. обзоры [10, 18–19, 21] и ссылки в них). 
	 Клеточные компоненты, подлежащие удалению, могут достав
ляться в вакуоли (лизосомы) и другими, более простыми способами, 
например, с помощью микроаутофагии, при которой макромолекулы 
или органеллы, включая митохондрии, захватываются вакуолью 
(лизосомой) путем образования впячивания соответственно вакуоляр
ной или лизосомальной мембраны с последующим образования 
пузырька с cargo. Для дрожжей описаны оба морфологически отли
чающихся (по данным электронной микроскопии) способа удаления 
митохондрий – с помощью макроаутофагии [22, 23] и микроаутофагии 
[24, 25]. У млекопитающих, но не у дрожжей, имеется также шаперон-
зависимая аутофагия, при которой направленный транспорт частично 
денатурировавших белков из цитоплазмы сквозь мембрану лизосомы 
в её полость происходит при участии цитоплазматических белков-
шаперонов семейства HSC-70, вспомогательных белков и белка 
LAMP-2, мембранного рецептора комплекса шаперона и белка, 
подлежащего транспорту в лизосому [26].
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III. ХАРАКТЕРИСТИКА КЛЮЧЕВЫХ БЕЛКОВ 
АУТОФАГИИ И МИТОФАГИИ 

Хотя аутофагия была впервые обнаружена в клетках млекопитающих, 
современный этап в изучении аутофагии начался в 1990-х годах после 
выявления в дрожжах ATG генов (от термина AuTophaGy), вовлечен
ных в аутофагию; белковые продукты этих генов обозначаются как 
Atg (см. обзоры [10, 18–20] и ссылки в них). «За открытие механизмов 
аутофагии» японский исследователь Ёсинори  Осуми (Yoshinori 
Ohsumi ) был удостоен в 2016 г. Нобелевской премии по физиологии 
и медицине.
	 Дрожжи, в частности, Saccharomyces cerevisiae, являются удоб
ной моделью для изучения молекулярных механизмов митофагии 
благодаря хорошей изученности генома, транскриптома и протеома, 
относительной простоте, легкости, быстроте и дешевизне генетичес
ких манипуляций, содержанию многочисленные белков-ортологов 
человека [27]. Они были успешно использованы для выявления регу
ляторов митофагии [22, 23].
	 В дрожжах S. cerevisiae на сегодняшний день выявлено 37 Atg 
белков, 17 из которых являются компонентами основного механизма 
аутофагии (core autophagic machinery), участвующих как в неспеци
фической, так избирательной аутофагии, а 18 остальных важны для 
определенных путей избирательной аутофагии, включая митофагию, 
либо для доставки cargo из цитоплазмы в вакуоль через Cvt-путь (см. 
[10, 20, 28].
	 В Таблице перечислены перечислены белки, участвующие во всех 
типах аутофагии у дрожжей S. cerevisiae.
	 У эукариот, включая дрожжи, регуляция роста клетки в ответ 
на наличие питательных веществ и факторов стресса зависит от 
протеинкиназы Tor [29]. При росте в среде, богатой питательными 
веществами, комплекс, содержащий Tor (TORC1), ингибирует 
аутофагию, однако позволяет осуществляться процессу, идущему 
через Cvt-путь. Основными эффекторами Tor, по-видимому, являются 
белки семейства фосфатаз типа 2A, которые регулируют оба пути 
при помощи фосфорилирования-дефосфорилирования комплекса 
Atg1, необходимого для всех типов аутофагии и состоящего, в 
основном, из сериново-треониновых протеинкиназ Atg1 и Atg13 
(см. обзоры [10, 20, 28] и ссылки в них). Множество других Atg 
белков может непосредственно или опосредованно ассоциироваться 
с комплексом Atg1, включая Atg11, Atg17, Atg19, Atg20, Atg24, Atg29, 
Atg31 и Vac8. Некоторые из них необходимы исключительно для 
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макроаутофагии, тогда как другие нужны лишь для Cvt-пути. Белок 
Atg11, по-видимому, функционирует в качестве общего каркаса, 
связывающего доставляемые белки с Atg1. Atg11 до настоящего 
времени идентифицирован лишь у грибов, ортолога Atg11 у высших 
эукариот не найдено. 
	 В условиях достаточного обеспечения питательными веществами 
TORC1 блокирует макроаутофагию, не препятствуя гиперфосфори
лированию Atg13. В условиях ограничения питательных веществ 
уровень фосфорилирования Atg13 уменьшается, что увеличивает 
его сродство к Atg1. Образовавшийся низкофосфорилированный 
комплекс Atg1/Atg13 инициирует макроаутофагию. Комплекс Atg1 
также является важным переключателем между макроаутофагией 
и селективным Cvt‑путем. Физиологическим субстратом для Atg1 
является белок Atg9, единственный мембранный белок в основном 
процессе аутофагии (см. [28]). Он состоит из 6 трансмембранных 
α-спиралей, причем N- и C-концы белка ориентированы в цитоплазму. 

Таблица. Белки, участвующие во всех типах аутофагии 
у дрожжей S. cerevisiae

Функция Белки
Сигнальные белки, необходимые для 
индукции аутофагии

Протеинкиназа Tor1, протеинки
наза  А, Sch9, Tap42 и фосфатаза 
типа 2A

Белки, участвующие в процессе упаковки 
cargo 

Atg19, Atg11 и Atg8

Белки, задействованные в образовании 
фагофора

Atg1, Atg11, Atg13, Atg17, Atg29 и 
Atg31

Белки, участвующие в зарождении, раз
витии и созревании везикул 

Atg3-5, Atg6, Atg7-9,  Atg10, Atg12, 
Atg14, Atg16, фосфатидилинозитол-
3-киназа

Белки, участвующие в рециркуляции 
белков

Atg1, Atg2, Atg18, Atg23 и Atg27

Белок, ответственный за гомотипическое 
слияние изолирующей мембраны

Tlg2

Белки, отвечающие за доставку и гетеро
типичное слияние между аутофагосомой 
и вакуолью

v- и t-SNAREs, Ccz1, Mon1, комплекс 
HOPS

Белки, участвующие в деградации cargo 
в вакуолях

Atg15, протеиназы A и B
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В дрожжах S. cerevisiae Atg9 фосфорилируется Atg1-киназой по 
oстаткам Ser19, Ser802, Thr804, Ser831, Ser842, Ser948 and Ser969 на 
ранних стадиях аутофагии. На ранних стадиях аутофагии происходит 
также образование субкомлекса Atg17-Atg31-Atg29, связывание 
которого с Atg13 и Atg13 необходимо для инициации образования 
фагофора. Фосфорилирование 23-х остатков серина и треонина на 
C-конце Atg29 облегчает его связывание с Atg11 (см. [28]). Atg1 и 
Atg13 не являются единственными компонентами комплекса Atg1 
	 Комплекс, контролирующий начальные этапы процессов аутофа
гии состоит из сериново-треониновой протеинкиназы Vps15, фосфо
инозитол-3-киназы Vps34 (фосфатидилинозитол-3 киназы класса 
III, а также белков Atg6 и Atg14. Активность комплекса по отноше
нию к локализованному на мембране фосфоинозитолу вовлекает в 
процесс связывания белки Atg18, Atg21, ранее упомянутые Atg20 
и Atg24 и интегральный мембранный белок Atg27 (см. обзоры 
[10, 20, 30] и ссылки в них). Второй этап формирования везикул 
требует два набора белков, участвующих в двух убиквитин-за
висимых реакциях конъюгации. В первой реакции конъюгации 
протеаза Atg4 процессирует убиквитин-подобный белок Atg8 
таким образом, что тот ковалентно связывается через глицин на 
C-конце с фосфоэтаноламином в фагофоре. Эта конъюгация тре
бует активностей ферментов E1(Atg7) и E2 (Atg3). Кроме того, 
связывание Atg8 с фосфоэтаноламином также зависит от продукта 
второй реакции Atg12, который ковалентно связывается с Atg5 
посредством консервативного остатка лизина. Этот этап конъюгации 
катализируется тем же ферментом E1 Atg7, однако требует участия 
другого белка другого Atg10 (фермента E2). Конъюгация посредством 
Atg5 и Atg12 аналогична действию фермента E3 в конъюгации 
фосфатидилэтаноламина с Atg8 (см. обзоры [10, 20, 28] и ссылки в 
них). Наконец, биспиральный (coiled-coil) белок Atg16 нековалентно 
связывается с конъюгатом Atg5Atg12. Показано, что для увеличения 
везикулы необходимо связывание фосфатидилэтаноламина с Atg8 на 
мембране и образование комплекса Atg5Atg12/Atg16. Этот комплекс, 
по-видимому, образует временную оболочку, придавая, таким 
образом, форму мембране фагофора. В дальнейшем интегральные 
мембранные белки Atg9 и Atg27 и ассоциированный с мембраной 
белок Atg23 (см. обзоры [10, 20, 30] и ссылки в них) переносятся 
в виде небольших мембранных везикул к фагофору и включаются 
в его состав. Во время роста мембраны, белки Atg9, Atg23 и Atg27 
постоянно перемещаются между фагофором и иными, пока еще не 
до конца идентифицированными мембранными структурами. Не все 
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белки, участвующие в росте фагофора, локализуются на двойной 
мембранной структуре. Многие белки, включая Atg8 и комплекс 
Atg5Atg12/Atg16, освобождаются после завершения формирования 
фагофора. Постоянно освобождаются также белки Atg9, Atg23 и Atg27 
в процессе, зависимом от Atg1, Atg2 и Atg18. Освобождение ковалентно 
связанного белка Atg8 включает отщепление фосфатидилэтаноламина 
протеазой Atg4. В то же время значительная часть Atg8 остается внутри 
сформированной везикулы и сопровождает перенос направляемых 
в вакуоль белков, где и подвергается деградации. После завершения 
образования аутофагосомы происходит слияние ее внешней мембраны 
с вакуолярной мембраной. Этот этап использует те же компоненты, 
которые участвуют в гомотипическом слиянии мембран у животных, 
таких как SNARE (Soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor (NSF) 
Attachment REceptors) и комплекс HOPS (HOmotypic fusion and 
vacuole Protein Sorting complex) [31]. По-видимому, подобные, 
если не идентичные, механизмы гомотипичного слияния мембран 
существуют у S. cerevisiae и других видов дрожжей. Соответствую
щие белки не имеют обозначения Atg, поскольку участвуют также во 
взаимодействии мембран, не связанных с аутофагией. Такое слияние 
заканчивается введением переносимого материала в вакуоль, где он 
деградирует. 
	 Вакуоли дрожжей содержат множество протеаз. Интегральные 
мембранные белки Atg15 и Atg22, по-видимому, участвуют в экспорте 
регенерированного материала из вакуоли в цитозоль (см. обзоры [10, 
18-20, 28] и ссылки в них).
	 Протеинкиназа Atg1 и ее партнер Atg13, убиквитин-подобные 
белки (Atg3, Atg4, Atg5, Atg7, Atg8, Atg10, Atg12 и Atg16), компоненты, 
участвующие в доставке липидов к фагофору (Atg2, Atg9 и Atg8) и 
компоненты, составляющие часть фосфатидилинозитол-3-киназного 
комплекса I Atg6 и Atg14, важны для всех типов аутофагии, включая 
и митофагию. В то же время белки Atg11 (адапторный белок для 
распознавания cargo), Atg20 и Atg24 необходимы для митофагии, но 
не макрофагии.

IV. МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ,  
ЛЕЖАЩИЕ В ОСНОВЕ МИТОФАГИИ У ДРОЖЖЕЙ

Селективный путь деградации митохондрий в дрожжах требует 
взаимодействия нескольких белков: рецептора Atg32, заякоренного 
на внешней мембране митохондрий, цитоплазматического адаптора 
Atg11 и Atg8, белка на внутренней поверхности фагофора [32, 33]. 
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	 Atg32 – это 59-кДа белок, локализованный во внешней мито
хондриальной мембране, N- и C-концевые домены которого ориен
тированы соответственно в сторону цитоплазмы и межмембранного 
пространства; он по всей вероятности выполняет функции мито
хондриального рецептора и связывает Atg11 в ходе митофагии (см. 
обзоры [10, 20] и ссылки в них). Это единственный митохондриаль
ный рецептор, участвующий в митофагии дрожжей, в то время как 
в клетках млекопитающих таких митохондриальных рецепторов 
обнаружено четыре – FUNDC1, NIX/BNIP3, BNIP3 и Bcl2L13
	 В своей структуре Atg32 имеет WXXI/L/V- мотив, который 
присутствует также в дрожжевом Atg19 и в белке млекопитающих 
p62/SQSTM1, которые связывают соответственно Atg8 (см. обзор [10] 
и ссылки в нем). По всей вероятности, Atg32 связывает убиквитин-
подобный белок Atg8 через этот мотив и это связывание необходимо 
для эффективного удержания митохондрий фагофором [34]. Мутации 
в Trp86 и Ile89 W86 QAI мотива уменьшает связывание Atg32 с Atg8, 
приводя к частичному ингибированию митофагии. Замены в Trp86 
и Ile89 W86QAI мотива у Atg32 уменьшали связывание Atg32 и Atg8, 
приводя к нарушению митофагии [23, 35]. Предполагается, что обра
зование Atg32–Atg8 комплекса облегчает взаимодействие окружаемой 
мембраны аутофагосомы (ее вогнутой части) с митохондрией. Atg32 
содержит также 112/VLS мотив, который важен для связывания с Atg1.
	 Atg11, рецептор избирательной аутофагии, участвует в доставке 
ряда cargoes в аутофагосомы через его взаимодействие с Atg8 (см. 
обзор [10] и ссылки в нем). Белок Atg11 участвует в деградации 
не только митохондрий, но и пероксисом и Cvt –комплексов [32]. 
Согласно опытам с использованием метода иммунопреципитации, 
комплекс Atg32–Atg11 формируется и его количество существенно 
увеличивается в условиях, индуцирующих митофагию [22]. Более 
того, митофагия осуществляется через специфическую точку сборки 
фагофора (phagophore assembly site, PAS), которая отличается от 
участка связывания Cvt везикул и неспецифической аутофагосомы 
млекопитающих [22]. 
	 Белок Atg33 имеет молекулярную массу 20 кДa и также локали
зован во внешней митохондриальной мембране. Предполагается (см. 
обзор [10] и ссылки в нем), что Atg33 необходим для детектирования 
старых митохондрий в клетках дрожжей стационарной фазы роста. 
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V. ИНДУКЦИЯ И РЕГУЛЯЦИЯ МИТОФАГИИ У ДРОЖЖЕЙ 
ФАКТОРЫ, УЧАСТВУЮЩИЕ В РЕГУЛЯЦИИ МИТОФАГИИ ДРОЖЖЕЙ 

И СВЯЗАННЫЕ С ATG32 

Индукция митофагии у дрожжей зависит от условий культивирова
ния, она активируется при переносе дрожжевых клеток стационарной 
фазы роста на среду, дефицитную по азоту [36, 37] или при добавлении 
к клеткам, предварительно выращенным на среде, способсвующей 
пролиферации митохондрий (например, при использовании лак
тата или глицерина в качестве основного источника углерода), 
рапамицина – ингибитора Tor [38, 39]. Делеция в промоторе ATG32, 
выявила, что  подавление  комплексом Tor и Ume6–Sin3–Rpd3 [40. 
N-ацетилцистеин (предшественник глутатиона в клетке) ингиби
ровал экспрессию Atg32 и митофагию [23, 41]. Делеция по гену 
yme1, кодирующему каталитическую субъединицу i-AAA про
теазы, локализованную во внутренней мембране митохондрий и 
осуществляющую процессинг C-концевого IMS домена Atg32, также 
блокировала митофагию и взаимодействие Atg32 с Atg11 [42], хотя 
эта точка зрения разделяется не всеми [43]. 
	 Найдено, что посттрансляционная модификация играет важную 
роль в регуляции митофагии у дрожжей, опосредованной Atg32. 
Ser114 и Ser119 в Atg32 фосфорилируются в условиях индукции 
митофагии и это фосфорилирование, особенно Ser114, стабилизирует 
взаимодействие Atg11 с Atg32. В качестве возможного медиатора в 
фосфорилировании сериновых остатков Atg32 называют казеиновую 
киназу 2 (КК2) (см. обзор [20] и ссылки в нем). Интересно, что инги
бирование КК2-зависимого фосфорилирования блокирует только 
митофагию, но не макроаутофагию, пексофагию или Cvt путь. 
	 В аэробных условиях, не предвещающих повреждения митохонд
рий, Atg32 деградирует с помощью механизмов, зависимых и незави
симых от аутофагии (см. обзор [20] и ссылки в нем). Модификация 
белков в результате взаимодействия с белковым комплексом NatA 
(терминальной ацилтрансферазой А), состоящей из каталитической 
субъединицы Ard1 и адапторной субъединицей Nat1, важна для 
ранней стадии регуляции митофагии у дрожжей, причем именно 
митофагии, а не макроаутофагии[44], NatA связывается с белком 
через Nat1 и ацетилирует второй аминокислотный остаток во вновь 
синтезированной полипептидной цепи. Мутанты, лишенные Ard1 и 
NatA1, имеют дефекты в индукции Atg32. Сверхэкспрессия ATG32 
частично восстанавливала митофагию в клетках, лишенных Natа1, что 
предполагает участие Natа1в митофагии, по крайней мере, частично, 
через индукцию Atg32 [44]. 



Д.В.Мамаев, Р.А.Звягильская464

	 Потеря метилтрансферазы Opi3, участвующей в превращении 
фосфатидилэтаноламина в фосфатидилхолин, улучшает экспрес
сию Atg32 и Atg32-зависимую митофагию, в то время как терми
нальная N-ацетиламинотрансфераза, ассоциированная с рибосомой 
и ацетилирующая 2-й аминокислотный остаток рождающегося поли
пептида, ухудшает митофагию, которая частично восстанавливается 
после сверхпродукции Atg32 [45].
	 Активируемые митогенами протеинкиназы (mitogen-activated 
protein kinases, MAPKs) – Hog1 and Slt2 – связаны с митофагией дрож
жей [46, 47]. Hog1 – это киназа основного каскада, преобразующего 
осморегуляторный сигнал [48], включающего Sln1 (сенсор сигнала 
на плазматической мембране), Ssk1 (цитоплазматический регулятор 
передачи сигнала на Sln1) и Pbs2 (MAPK-киназу Hog1). Делеция по 
гену Hog1 подавляла фосфорилирование Atg32, но опосредованно [46].

ФАКТОРЫ, УЧАСТВУЮЩИЕ В МИТОФАГИИ ДРОЖЖЕЙ,  
НЕ СВЯЗАННЫЕ НЕПОСРЕДСТВЕННО С ATG32 

MAPK-киназа Bck1 [49], как и весь Bck1-сигнальный путь, необхо
димы для индукции митофагии [47]. Полагают, что такие сенcоры 
плазматической мембраны и ЭР, как сенсоры стресса на клеточной 
поверхности Wsc1, Wsc2, Wsc3, Wsc4 (wall signaling proteins 1–4), 
Mid2 и Mtl1 также участвуют в митофагии [47, 50].
	 Белок Aup1, ортолог фосфатазы PP1K млекопитающих, взаимо
действующей с серин/треониновой киназой Atg1, локализованный в 
межмембранном пространстве митохондрий S. cerevisiae, необходим 
для митофагии при переходе дрожжевых клеток в стационарную фазу 
роста при росте клеток на лактат-содержащей среде [39]. Делеция по 
AUP1 приводила к изменению фосфорилирования Rtg3 (цитозольного 
транскрипционныого фактора ретроградного сигнального пути) в 
этих условиях, а делеция по гену RTG вызывала дефекты митофагии 
в клетках дрожжей стационарной фазы роста [51]. 
	 Делеция по гену Atg33 частично подавляла митофагию, индуци
рованную рапамицином в престационарной фазе роста [43, 49].
	 Делеция хотя бы по одному из белков Mmm1, Mdm10, Mdm12 и 
Mdm34, входящих в состав точки контакта ЭПР и митохондрий [52], 
полностью подавляла митофагию [36]. Важно, что в точках контакта 
ЭПР и митохондрии имеет место колокализация Atg5, Atg8, Atg9, 
Atg14, и Atg32 после индукции митофагии, в частности, Mdm12 and 
Mdm34 колаколизуются с Atg11 и Atg32 [53]. Предполагается, что 
такой контакт ЭПР и митохондрий необходим для снабжения липи
дами фагофора при образовании е аутофагосомы в ходе митофагии. 
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Эти данные не согласуются с результатами [54], согласно которым в 
S. cerevisiae убиквитинирование Mdm34 и Mdm12 в точке контакта 
ЭПР и митохондрий с помощью E3 лигазы Rsp5 необходимо для 
эффективной митофагии. 

ФАКТОРЫ, УЧАСТВУЮЩИЕ В РЕГУЛЯЦИИ МИТОФАГИИ ДРОЖЖЕЙ 
И СВЯЗАННЫЕ С СОСТОЯНИЕМ МИТОХОНДРИЙ

Как правило, митофагии в клетках дрожжей предшествует фраг
ментация митохондрий. Митохондрии эукариот, включая дрожжи, 
постоянно меняют размеры и форму, подвергаясь двум противо
положным процессам – слиянию и фрагментации под действию 
динамин-подобных белков [55]. Полагают, что циклы слияния и 
фрагментации митохондрий позволяют клетке отделять (сегреги
ровать) поврежденные митохондрии. В S. cerevisiae, фрагментация 
митохондрий осуществляется с помощью белка Dnm1p, образующего 
на внешней митохондриальной мембране комплекс с тремя другими 
белками Fis1p, Mdv1p и Caf4p [10]. Делеции по генам, кодирующим 
эти белки, подавляют митофагию [53, 56, 57]. Есть основания 
полагать, что после индукции митофагии Atg11 мобилизует процесс 
митохондриальной фрагментации с помощью Atg11-Dnm1p взаимо
действия. Мутация в домене Dnm1p, препятствующая этому взаимо
действию, мешает эффективной индукции митофагии, хотя не 
препятствует самой фрагментации органелл [53]. В то же время, 
фрагментация митохондрий, по-видимому, не является необходимой 
для рапамицин-индуцированной митофагии [58].
	 Потеря дрожжевыми клетками Isc1p – ортолога нейтральной сфин
гомиелиназы 2 млекопитающих, сопровождается повышением уровня 
Dnm1p, фрагментацией митохондрий и активацией митофагии [59], 
что позволяет предположить координацию процессов митофагиии, 
фрагментации митохондрий и липидного обмена. 
	 Показано, что чувствительные к температуре мутанты по АТP-
синтазе «включают» митофагию при снижении трансмембранного 
потенциала при 37 °C [60]. Мутации по гену Mdm38, кодирующему 
белок, отвечающий за локализацию во внутренней мембране K+/H+ и 
Ca2

+/H+ антипортеров [61, 62], приводила к снижению мембранного 
потенциала, набуханию митохондрий и митофагии [25]. 
	 Исследование хронологического старения клеток дрожжей S. ce­
revisiae в условиях недостатка питания показало, что дефицитные 
по митофагии клетки имели митохондрии измененной морфологии, 
сниженную скорость дыхания, пониженный уровень внутриклеточ
ного ATP и увеличенную продукцию АФК [63]. В мутантах atg32Δ и 
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atg11Δ также отмечена увеличенная продукция АФК [63]. Сходные 
результаты получены и для дрожжей Schizosaccharomyces pombe [64].
	 Такие активаторы митофагии в клетках млекопитающих как 
классический анионный разобщитель  карбонилцианидхлорфенил
гидразон или прооксидант паракват в дрожжах S. cerevisiae слабо 
индуцировали митофагию [22, 38]. 
	 В дрожжах S. cerevisiae индукция митофагии приводила к переме
щению в митохондрии деубиквитирующего комплекса Ubp3-Bre5, что 
вызывало ингибирование митофагии при активации макроаутофагии 
[65, 66], рибофагии и Cvt-пути [14]. Эти результаты важны с несколь
ких точек зрения. Во-первых был впервые обнаружен негативный 
регулятор митофагии в дрожжах, связанный с убиквитинированием-
деубиквитинированием. До сих пор этот тип регуляции в дрожжах не 
был известен, в то время как в животных клетках убиквитин-/PINK1-/
Parkin-зависимая митофагия хорошо изучена [66]. Во-вторых, была 
показана реципрокная регуляция митофагии и других типов аутофа
гии, которая может иметь большой физиологический смысл. В третьих, 
это открывает возможность использования дрожжей, по крайней мере, 
S. cerevisiae, в качестве модельного организма для изучения регуляции 
митофагии путем убиквитинирования-деубиквитинирования. Это 
было подтверждено недавними исследованиями по гетерологической 
экспрессии PARKIN человека в дрожжах S. cerevisiae [67].

VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, митофагия представляет собой сложный процесс, 
вовлекающий многочисленные факторы, некоторые из которых не 
влияют непосредственно на сам процесс митофагии, но важны для 
взаимной координации митофагии с другими процессами поддержа
ния жизнедеятельности клетки.
	 Процесс митофагии, направленный на удаление поврежденных 
органелл является важным, но не единственный механизмом, под
держивающий количество и качество этих органелл [68]. Мы уже 
упоминали выше о процессах фрагментации и слияния митохондрий. 
Другие механизмы, контролирующие количество митохондрий, 
включают биогенез митохондрии, системы деградации белков [69], 
ферменты репарации мДНК [70]и др. 
	 Недавно было показано [71], что разрушение ATG5 and ATG32 
генов в клетках S. cerevisiae при голодании и в условиях стресса, вызы
вающих дисфункцию митохондрий, активирует протеосомы. Как было 
указано выше, при индукции митофагии, деубиквитирующий комп
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лекс Ubp3-Bre5 в дрожжах S. cerevisiae перемещался в митохондрии 
и ингибировал митофагию, активируя в то же время макроаутофагию 
[33, 66], рибофагию и Cvt-путь [14]. 
	 Возможно, именно скоординированная работа вышеперечислен
ных механизмов является причиной того, что, у дрожжей S. cerevisiae, 
в отличие от млекопитающих [72], митофагия не является критически 
необходимой для сохранения жизнеспособности клеток. Так, дефицит
ный по митофагии atg32Δ штамм S. cerevisiae, хотя и имел измененные, 
ухудшенные морфологические и физиологические параметры [63], 
тем не менее сохранял жизнеспособность [22, 23]. Однако мы не 
исключаем, что такого рода заключение может быть справедливым 
лишь для дрожжей S. cerevisiae, являющихся факультативными 
анаэробами, для которых утрата части митохондрий не является 
критичной. Вполне вероятно, что при использовании в качестве 
моделей дрожжей аэробного типа обмена, энергозапасание которых 
целиком или преимущественно определяется функционированием 
митохондрий, результат был бы другим. То же может относиться и к 
заключению о том, что деполяризация мембраны если и необходима, 
то недостаточна для индукции митофагии в дрожжевых клетках (см. 
[10], т.е. необходимы дополнительные факторы или сигнальные пути. 
	 В целом, следует признать, что хотя за последнее время был дос
тигнут впечатляющий успех в исследованиях митофагии у дрожжей, 
цельная картина процесса и его регуляции пока отсутствует. Как уже 
указывалось выше, в дрожжах фагофор обычно образуется вблизи 
поверхности вакуоли и большая часть белков Atg накапливается 
на фагофоре в результате селективной и неселективной аутофагии. 
В процессе митофагии митохондрии (cargo) доставляются к фаго
фору с помощью белка Atg11 до образования митофагосом. Отно
сительно последующих процессов митофагии нет единого мнения. 
Некоторые исследователи (см. обзор [20] и ссылки в нем), полагаясь 
на данные электронной микроскопии, утверждают, что поглоще
ние митохондрий имеет место непосредственно на вакуолярной 
мембране. Другие наблюдали образование митофагосом (по анало
гии с макрофагосомами) в цитозоле. Последняя стадия – доставка 
митохондрий в вакуолярный люмен остается пока наименее изученной. 
	 Пока непонятно, каким образом индивидуальные митохондрии 
выявляются клеткой для определения их дальнейшей судьбы, какова 
регуляция этого процесса. Ответы на эти и другие вопросы требуют 
дальнейших исследований.
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