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В представленном обзоре обсуждаются вопросы, касающиеся динамической природы митохондрий. 
Освещаются механизмы, задействованные в способности этих органелл выходить за границы кле-
ток, тем самым позволяя осуществлять их перемещение между клетками млекопитающих. Ми-
тохондрии играют ключевую роль в выработке энергии и клеточных физиологических процессах. 
Эти органеллы очень динамичны, постоянно меняют свою морфологию, расположение в клетке 
и распределение в ответ на клеточный стресс. 
В последние годы феномен переноса митохондрий привлекает значительное внимание и интерес со 
стороны биологов и медицинских исследователей. Межклеточный перенос митохондрий происхо-
дит различными способами, включая туннельные нанотрубки (TNT), внеклеточные везикулы 
(EVS) и каналы щелевых соединений (GJC). Исследования межклеточного переноса митохондрий 
в физиологических и патологических условиях показали, что митохондриальный перенос обладает 
большим потенциалом для поддержания гомеостаза организма и регуляции патологических про-
цессов. Недавно стало известно о высвобождении бесклеточных митохондрий в норме и патологи-
ческих условиях (стресс, травмы) в кровь. Их обнаружили в виде циркулирующих внеклеточных 
митохондрий в крови мыши и человека. Несколько исследовательских групп разработали методы 
искусственного переноса / трансплантации здоровых митохондрий (AMT / T) в поврежденные 
клетки для восстановления клеточной функции. В этой статье рассматриваются способы, меха-
низмы и новейшие методы межклеточного спонтанного митохондриального переноса AMT / T. 
Кроме того, обсуждается потенциальная ценность и механизм применения AMT / T в лечении 
заболеваний, в т.ч. и злокачественных новообразований. 

Ключевые слова: митохондрии, злокачественные новообразования, естественный перенос мито-
хондрий, перенос митохондрий в условиях патологии. 

Введение. Митохондрии являются «элек-
тростанциями» клеток и, в отличие от других 
органелл клетки, имеют две мембраны, окру-
жающие их собственные ДНК, РНК и рибо-
сомы, что позволяет им продуцировать свои 
собственные белки. Митохондрии участвуют 
в регуляции выработки аденозинтрифосфата 
(АТФ) и играют роль в обмене кальция [1, 2]. 
Они генерируют энергию посредством цикла 
Кребса и цепи переноса электронов с продук-
цией активных форм кислорода (АФК), кото-
рые являются важными клеточными сигна-
лами для многих физиологических процессов. 
Таким образом, считается, что митохондрии 
необходимы для жизни эукариот, особенно 
для млекопитающих [3]. Все клетки млекопи-
тающих, за исключением зрелых эритроци- 
тов, имеют митохондрии. Митохондрии не- 
прерывно подвергаются делению, слиянию и 

подвижности, которые в совокупности назы- 
ваются митохондриальной динамикой [4]. По-
кадровая видеосъемка живых клеток фикси-
рует впечатляющее внутриклеточное движе-
ние митохондрий, и это движение способст- 
вует образованию митохондриальных связей 
для формирования динамической митохонд- 
риальной сети [5]. Внутриклеточное движе-
ние митохондрий имеет большое значение для 
клеточных функций [6]. 

Динамика митохондрий как подтвер-
ждение их уникальности. Появляются новые 
данные, свидетельствующие о том, что дина-
мическая природа митохондрий может выхо-
дить за границы клеток, позволяя осуществ-
лять их перемещение между клетками млеко-
питающих, что радикально оспаривает ранее 
известные концепции внутриклеточной сегре-
гации митохондрий и наследования митохон- 
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дриальной ДНК (мтДНК). Сигнальная роль 
митохондрий может распространяться на меж-
клеточную коммуникацию, показывая, что ми-
тохондриальный геном и даже целые митохон-
дрии действительно мобильны и могут опо-
средовать передачу информации между клет-
ками. Способность митохондрий к подвижно-
сти и переносу мтДНК недавно была названа 
момиомой. Данный термин включает в себя 
все «подвижные функции митохондрий и ми-
тохондриального генома» [7]. Митохондри-
альный межклеточный перенос способствует 
интеграции митохондрий в эндогенную мито-
хондриальную сеть клеток-реципиентов, из-
меняя их биоэнергетический статус и другие 
функции не только in vitro, но и in vivo [8]. 
Кроме того, он подразумевает горизонтальный 
перенос митохондриальных генов, что может 
привести к серьезным последствиям в патофи-
зиологии митохондриальной дисфункции [9]. 

Перенос митохондрий между клетками 
млекопитающих можно рассматривать как 
расширение внутриклеточного движения ми-
тохондрий или межклеточной коммуникации, 
что, несомненно, ведет к увеличению содер-
жания мтДНК в клетках-реципиентах и вос-
становлению дыхания и выживания клеток-
реципиентов [10]. Феномен межклеточного 
переноса митохондрий наблюдался in vitro и 
in vivo как в физиологических, так и в патоло-
гических условиях, а также среди различных 
клеток, включая злокачественные [9, 11, 12].  

Механизм митохондриального переноса. 
Митохондриальный перенос – это новый и до 
конца не изученный механизм межклеточной 
коммуникации. Большинство исследований 
описывают перенос митохондрий через тун-
нельные нанотрубки – TNT, внеклеточные  
везикулы – EVS и каналы щелевых соедине-
ний – GJC [13–15]. Вместе с тем существуют 
некоторые другие способы переноса митохон-
дрий, например те, которые сопровождают 
процесс слияния клеток. 

Одна из основных проблем в исследова-
ниях переноса митохондрий в клетки касается 
того, как отличить митохондрии-доноры от 
ранее существовавших митохондрий в клет-
ках-реципиентах после переноса. Разработка 
методических подходов к проблеме иденти- 

фикации митохондрий-доноров может позво- 
лить осуществлять количественную оценку ор-
ганелл, внутриклеточную локализацию и вы-
живание донорских органелл. На данный мо-
мент популярным методом мечения и отсле-
живания донорских митохондрий является ис-
пользование плазмидных векторов, несущих 
флуоресцентные белки и нацеленных на мито-
хондрии [16]. Вместе с тем митохондрии мо-
гут быть окрашены непосредственно внутри 
клеток зондами [17]. Кроме того, в высокочув-
ствительных исследованиях по отслеживанию 
доставки митохондрий была использована по-
лимеразная цепная реакция in situ и гибриди-
зация in situ для амплификации мтДНК [18]. 
Детальные микроскопические исследования с 
помощью окрашивания митохондрий и клеток 
показали, что межклеточный перенос интакт-
ных митохондрий, а не только их мтДНК нор-
мализует митохондриальную функцию клет- 
ки-реципиента [19]. 

Итак, каков механизм переноса митохон-
дрий, открытый к настоящему времени? Наи- 
более прямыми каналами обмена между дву- 
мя соседними клетками являются GJC, обра-
зованные путем стыковки их соответствую-
щих полуканалов (HC), которые представля- 
ют собой полую трубчатую структуру, обра-
зованную на клеточной мембране в результате 
олигомеризации шести субъединиц коннекси- 
на (Cx). Примечательно, что полуканалы мо-
гут состоять из одного и того же гомомерного 
изотипа Cx или разных гетеромерных изоти-
пов. Две идентичные стыковки HC образуют 
гомотипические GJC, а два разных HC – гете-
ротипические GJC [20]. В некоторых случаях 
два типа клеток не экспрессируют одни и те 
же Cx, но могут образовывать гетеротипиче-
ские GJC для опосредования митохондриаль-
ного переноса. Было обнаружено, что клетки 
костного мозга могут переносить митохон-
дрии в поврежденные с кислородно-глюкоз-
ной недостаточностью моторные нейроны че-
рез GJC в системе совместного культивирова-
ния [15]. При добавлении ингибиторов GJC 
митохондриальный перенос существенно на-
рушается, это позволяет предположить, что 
гетеротипические GJC также опосредуют ми-
тохондриальный перенос. Недавно было пока- 
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зано, что перенос митохондрий из мезенхи-
мальных стволовых клеток костного мозга в 
гемопоэтические стволовые клетки является 
своевременным физиологическим событием в 
реакции млекопитающих на острую бактери-
альную инфекцию. Было обнаружено, что ме-
ханизм окислительного стресса способен ре-
гулировать открытие коннексиновых каналов 
в PI3K-опосредованной системе передачи сиг-
налов, активация которой позволяет перено-
сить митохондрии из клеток костного мозга в 
гемопоэтические стволовые клетки [21]. На 
основе данных о том, что Cx43-GJC участ-
вуют в межклеточном обмене АФК, была вы-
двинута гипотеза о прямом митохондриаль-
ном переносе через Cx43-GJC, что может яв-
ляться механизмом образования TNT и меж-
клеточного транспорта митохондрий [22]. 

TNT представляют собой временные ни-
тевидные мембраны, соединяющие клетки и 
состоящие из фрагментов клеточной мембра- 
ны, F-актина, миозина и тубулина. Ширина 
TNT составляет 50–1500 нм, и данной ширины 
достаточно для того, чтобы через них транс-
портировались белки, РНК или целые орга-
неллы, такие как митохондрии, в соседние 
клетки или в клетки на расстоянии сотен мик-
рон [23]. Эти TNT-структуры были выявлены 
в опухолевых, иммунных, нервных и мышеч-
ных клетках. Данный факт позволяет предпо-
ложить, что TNT могут быть распространен-
ным методом связи между клетками млекопи-
тающих [24]. Важнейшей структурой в TNT 
является F-актин. С одной стороны, сшивание 
F-актина обеспечивает жесткость TNT, прида-
вая устойчивость к изгибу для их роста на- 
ружу и достижения надлежащей длины выс- 
тупа; с другой стороны, сшивание F-актина 
позволяет транспортировать митохондрии по 
структуре цитоскелета TNT [25–27]. Инте-
ресно, что TNT-перенос может быть однона-
правленным или двунаправленным. В основ-
ном происходит однонаправленный перенос 
от здоровых клеток к поврежденным [28]. 
TNT-опосредованный перенос митохондрий 
активно регулируется, но этот регуляторный 
механизм требует дальнейшего изучения. 

EVS, включая экзосомы, микровезикулы 
и апоптотические тельца, представляют собой 

секретируемые клетками наноразмерные ве- 
зикулы с двухслойной структурой, которые 
могут переносить различные липиды, белки, 
РНК, микроРНК и митохондрии [29, 30]. Бо-
лее того, EVS могут стабильно существовать 
во внеклеточной жидкости и участвовать в 
клеточной коммуникации, миграции клеток, 
ангиогенезе и росте опухолевых клеток в ка-
честве важных мессенджеров. EVS-опосредо-
ванный перенос митохондрий был обнаружен 
во многих тканях как часть важных клеточных 
процессов. Исследования показали, что астро-
циты секретируют EVS для регуляции функ-
ции нейронов, формирования и поддержания 
синапсов [31]. Было обнаружено, что астро-
циты высвобождают митохондрии, которые 
затем частично поглощаются поврежденными 
нейронами, что способствует выживанию по-
следних и отрастанию дендритов [32]. В серд- 
це резидентные макрофаги могут захватывать 
и устранять дефектные митохондрии, высво-
бождаемые кардиомиоцитами, для поддержки 
функции сердца и метаболизма [33]. EVS-опо-
средованный перенос митохондрий участвует 
в иммунной регуляции. Например, миелоид-
ные регуляторные клетки, находящиеся в ды-
хательных путях, переносят экзосомы, содер-
жащие митохондрии, в Т-клетки, а затем экзо-
сомные митохондрии интегрируются с мито-
хондриальной сетью Т-клеток и генерируют 
активные формы кислорода [21, 34]. EVS, со-
держащие липиды, белки, РНК и митохондрии, 
представляют собой одну их возможных плат-
форм для переноса функций от одной клетки к 
другой. Это открытие ввело новый способ вза-
имодействия в многогранную коммуникаци-
онную сеть и новый механизм передачи сиг-
налов между клетками [35]. Хотя механизмы, 
с помощью которых митохондриальные белки 
или мтДНК загружаются в EVS, до сих пор не-
известны, но митохондриальные компоненты 
в EVS были обнаружены. Меньшие EVS, та-
кие как экзосомы, могут в основном перено-
сить небольшие РНК и мтДНК. Более крупные 
EVS, такие как микровезикулы, могут охваты-
вать даже целые митохондрии [36].  

Другой формой межклеточной коммуни-
кации является слияние клеток, при котором 
плазматические мембраны двух независимых 
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клеток объединяются, а ядра сохраняются. 
Цитозольное содержимое и органеллы рас- 
пределяются между этими двумя клетками, 
особенно если слияние происходит посто- 
янно. С другой стороны, частичное слияние 
включает прямой, но временный обмен суб-
клеточными органеллами между клетками, та-
кими как митохондрии и белковые комплексы 
[37]. Было показано, что мезенхимальные 
стромальные клетки (МСК) могут перепро-
граммировать кардиомиоциты у взрослых мы-
шей посредством частичного слияния клеток 
и переноса митохондрий [38]. Митохондри-
альная экструзия, или, другими словами, «вы-
давливание», митохондрий из клетки позво-
ляет высвобождать митохондрии или мито-
хондриальные компоненты из клеток при 
определенных условиях. Сохранение повре-
жденных митохондрий обусловливает накоп-
ление большого количества АФК, и при таких 
обстоятельствах клетки склонны вытеснять 
митохондрии в межклеточное пространство. 
Внеклеточные митохондрии или митохондри-
альные компоненты также могут быть экстру-
дированы и интернализованы без носителя по-
средством процессов экзоцитоза и эндоцитоза 
[11]. Экструзия митохондрий происходит не 
только in vitro, но и in vivo. Несколько иссле-
дований показали высвобождение внеклеточ-
ных / инкапсулированных митохондрий во 
внеклеточную среду [11]. 

Размер митохондрий варьируется от 0,5 
до 1 мкм в диаметре и от 0,5 до 10 мкм в 
длину, кроме того, в зависимости от ткани или 
органа их размер значительно меняется. Бла-
годаря своей гибкости митохондрии могут пе-
ремещаться из клетки в клетку. В целом мито-
хондрии имеют форму стержней или сфер, но 
их морфология регулируется непрерывными 
событиями слияния и деления с образованием 
митохондриальной сети [39]. Размер пор ще-
левого соединения составляет всего 1,5–2 нм, 
и через него пропускаются только вещества с 
молекулярной массой менее 1,5 кДа [20]. Не-
давнее исследование показало, что структура, 
состоящая из TNT и одной дистальной части 
на основе CX43-GJC, соединяет два перицита 
в отдельных капиллярных системах, назван-
ных межперицитными туннельными нанотруб- 

ками (IP-TNT). Данные туннельные структуры 
могут регулировать нейроваскулярные связи в 
сетчатке. Авторы с помощью покадровой ви- 
зуализации также подтвердили, что митохон-
дрии присутствуют в IP-TNT и перемещаются 
внутри них. Однако митохондриальный пере-
нос между перицитами не происходил из-за 
ограничений дистальных боковых GJC IP-TNT 
[40]. Аналогично было обнаружено, что ство-
ловые клетки взаимодействуют в культуре опу-
холевых органоидов через опухолевые микро-
трубочки и структуры TNTs, однако межкле-
точный митохондриальный перенос можно 
наблюдать только в TNTs [41].  

Интересным оказался тот факт, что повре-
жденные митохондрии в клетках-реципиентах 
также действуют как сигналы «опасности», 
которые запускают митохондриальный пере-
нос [42]. Как АФК, так и цитохром С, высво-
бождаемые поврежденными митохондриями, 
могут способствовать митохондриальному пе-
реносу. Например, на ранней стадии апоптоза 
клеток PC12, до активации каспазы-3, было 
показано, что цитохром С, высвобождаемый 
поврежденными митохондриями, способству- 
ет образованию TNT. Более того, хотя резуль-
таты показали, что каспаза-3 не была связана 
с образованием TNT, обработка клеток инги-
битором панкаспазы нарушала проникнове-
ние или сборку микротрубочек в TNT. Бы- 
ло продемонстрировано, что мезенхимальные 
стволовые клетки транспортируют деполя- 
ризованные митохондрии к плазматической 
мембране путем упаковки митохондрий в ве-
зикулы в ответ на окислительный стресс. Ве-
зикулы затем поглощаются и повторно ис-
пользуются макрофагами, которые усиливают 
биоэнергетику клеток [43]. Было показано, 
что митохондрии, высвобождаемые из повре-
жденных клеток, могут действовать как сиг-
налы молекулярных паттернов, связанных с 
повреждением, и стимулировать экспрессию 
гемооксигеназы-1 и митохондриальный био-
генез мезенхимальных стволовых клеток с 
усилением способности к восстановлению по-
врежденных клеток [44].  

Дефекты митохондрий могут приводить к 
различным заболеваниям, как генетическим, 
так и приобретенным. Клетки рака исполь- 
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зуют межклеточный перенос митохондрий 
для поддержания своих метаболических по-
требностей, выживания и химиорезистентно-
сти [7]. Митохондрии раковых клеток играют 
ключевую роль во взаимодействии опухоле-
вых клеток с микроокружением опухоли [45]. 
Известно, что опухоли состоят не только из 
злокачественных клеток, скорее они представ-
ляют собой сложную систему опухолевых и 
неопухолевых клеток, которые создают сим-
биотические отношения в микроокружении 
опухоли для содействия выживанию и химио-
резистентности [46]. Раковые клетки способ- 
ны вытеснять целые митохондрии или некото-
рые их составляющие, включая мтДНК, цито-
хром С и формилированные пептиды, в мик-
роокружение опухоли. Они в свою очередь 
функционируют как молекулярные паттерны, 
связанные с повреждением (DAMPs), активи-
рующие врожденную иммунную систему [47]. 
Хотя DAMPs активируют защитную систему 
хозяина, они также способствуют патологиче-
ским провоспалительным и иммуносупрес-
сивным реакциям, стимулирующим пролифе-
рацию и инвазию раковых клеток. Митохон-
дриальноз-ависимая межклеточная коммуни-
кация между раковыми и нераковыми клет-
ками посредством межклеточных контактов и 
секреции растворимых факторов и внеклеточ-
ных пузырьков представляет собой ключевой 
механизм, позволяющий раковым клеткам из-
бегать иммунного надзора и развивать химио-
резистентность [48–50]. Примечательно, что 
горизонтальный перенос митохондрий между 
злокачественными и нормальными клетками 
может играть центральную роль в стимулиро-
вании злокачественной прогрессии [19, 51, 52]. 

Горизонтальный перенос, механизмы и 
особенности при злокачественном процессе. 
Первое сообщение о горизонтальном переносе 
митохондрий было сделано J.L. Spees и его кол-
легами в 2006 г. Авторы показали, что клетки 
A549, лишенные мтДНК (клетки A549 ρ°), сов-
местно культивируемые с мезенхимальными 
стромальными клетками (МСК) человека или 
фибробластами кожи, смогли восстановить 
содержание мтДНК и функциональный пул 
митохондрий [53]. В своих исследованиях 
A.S. Tan et al. продемонстрировали, что клет- 

ки метастатической мышиной меланомы (B16) 
и рака молочной железы (4T1) ρ° способны 
восстанавливать функциональное состояние 
митохондрии из микроокружения опухоли, 
тем самым восстанавливая окислительное фос-
форилирование (OXPHOS) и туморогенность 
до уровней родительских клеток [54]. Позже 
было продемонстрировано, что происходит пе-
ренос митохондрий из МСК в клетки ρ° для 
восстановления мтДНК, активируется OXPHOS 
и способность образовывать опухоли [51]. 

При типичном горизонтальном переносе 
митохондрий клетки-реципиенты характеризу-
ются повышенной потребностью в OXPHOS 
и/или существенно нарушенной функциональ-
ностью митохондрий [52, 55], в то время как 
клетки-доноры обладают достаточной функци-
ональностью митохондрий и соответствующим 
образом активированы [56]. До сих пор было 
идентифицировано лишь несколько молеку-
лярных медиаторов, участвующих в горизон-
тальном переносе митохондрий. Среди них ме-
таллопротеиназа-1 (MMP-1), нестин и провос-
палительные цитокины, являющиеся важней-
шими медиаторами, которые стимулируют до-
норские клетки к переносу митохондрий. В до-
полнение к этим факторам PGC1a (главный ре-
гулятор митохондриального биогенеза) участ-
вует в переносе митохондрий от донорских ме-
зенхимальных стволовых клеток к лейкозным 
клеткам реципиента [57]. Кроме того, актива-
ция донорских клеток связана с увеличением 
уровней АФК, опосредованных клетками-реци-
пиентами, а это позволяет предположить, что 
АФК представляют собой один из медиаторов 
направленного митохондриального переноса. 

В солидных опухолях высокогликолити-
ческие ассоциированные с раком фибробла-
сты (CAFs), которые участвуют в метаболиче-
ском перепрограммировании раковых клеток, 
имеют тенденцию отдавать свои митохондрии 
близлежащим клеткам рака предстательной 
железы, тем самым стимулируя OXPHOS зло-
качественных клеток [58, 59]. Эти данные сви-
детельствуют о том, что перенос митохондрий 
из CAFs является еще одним путем, обеспечи-
вающим метаболическую пластичность зло-
качественных клеток, что может способство- 
вать прогрессированию опухоли. 
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До сих пор ведутся споры о значении вос-
становления митохондриального дыхания в 
опухолевых клетках ρ° для повышения их он- 
когенного потенциала. Недавнее исследова-
ние показало, что основной причиной явля-
ется не необходимость в энергии или большем 
количестве АТФ; вместо этого митохондри-
альное дыхание обеспечит дигидрооротатде-
гидрогеназу (DHODH), важный промежуточ-
ный продукт для синтеза пиримидинов de novo. 
В соответствии с этой гипотезой удаление 
DHODH в опухолевых клетках с активным 
OXPHOS подавляло развитие опухоли, в то 
время как подавление митохондриальной 
АТФ-синтазы приводило к минимальным эф-
фектам, что делает DHODH потенциальной 
терапевтической мишенью для OXPHOS-за-
висимых видов рака [60]. 

Химиорезистентность опухолей по-преж-
нему является ключевым моментом, снижаю-
щим эффективность противоопухолевого ле-
чения. Во многих исследованиях выдвигалась 
гипотеза об участии нескольких потенциально 
ответственных механизмов, включающих внут- 
ренние и внешние процессы, находящиеся под 
значительным влиянием внутриопухолевой 
гетерогенности. В частности, существенным 
фактором, приводящим к внутриопухолевой 
гетерогенности, является присутствие в мик-
роокружении опухоли многих незлокачест- 
венных клеток, рекрутируемых в опухолевый 
участок, таких как CAFs, МСК и иммунные 
клетки [38]. Межклеточные коммуникации и 
взаимодействия между злокачественными и 
незлокачественными клетками играют ключе-
вую роль в гетерогенности опухоли и химио-
резистентности. Например, МСК, выделенные 
из образцов костного мозга пациентов с ост-
рым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), пре-
вращались в активированный опухолеассоци-
ированный фенотип фибробластов при лече-
нии химиотерапевтическими препаратами ци-
тарабином и даунорубицином и предотвра-
щали индуцированный терапией апоптоз всех 
клеток путем переноса функциональных ми-
тохондрий через TNTs [61]. Изучение меха-
низмов митохондриального переноса стало 
предтечей митохондриальной терапии в экс-
перименте [62–65]. 

Внеклеточные митохондрии – сигналь-
ные органеллы. Митохондрии присутствуют 
во внеклеточном пространстве в свободной 
форме (freeMitos) или, будучи заключенными 
в мембрану, внутри тромбоцитов, или вези-
кул, или как бесклеточная циркулирующая 
мтДНК (ccf-mtDNA), с различной функцио-
нальностью, начиная от эффекта восстановле-
ния и заканчивая сигналом опасности при вза-
имодействии с другими клетками [7]. Взаимо-
действия этих внеклеточных митохондрий с 
другими клетками открывают новую область 
исследований, в которой митохондрии выхо-
дят за рамки их роли в качестве «электростан-
ций» клеток, становясь, по сути, сигнальными 
органеллами [66]. Изучение роли внеклеточ-
ных митохондрий и их различных форм может 
способствовать разработке новых терапевти-
ческих подходов, а также выявлению новых 
биомаркеров заболеваний. 

Существуют исследования, указывающие 
на наличие в крови циркулирующих внекле-
точных митохондрий, высвобождаемых из 
многочисленных типов клеток в условиях 
стресса, травмы или заболевания [66]. Не-
давно было продемонстрировано высвобож-
дение бесклеточных митохондрий в непатоло-
гических условиях и их обнаружение в виде 
циркулирующих митохондрий в крови мыши 
и человека [67]. Авторы использовали проточ-
ную цитометрию для обнаружения циркули-
рующих митохондрий в обедненной тромбоци-
тами плазме у здоровых людей и мышей. Было 
показано, что циркулирующие внеклеточные 
митохондрии обладают высоким трансмем-
бранным потенциалом и способны проникать 
в ρ°-клетки. Протеомное исследование вы-
явило специфичные для митохондрий EV-ас-
социированные белки. Также в недавней пуб-
ликации было показано наличие внеклеточ-
ных митохондрий с нормальным потребле-
нием O2 в крови у здоровых людей [68]. 

A. Stier в своем исследовании представил 
оценку от 200 000 до 3 700 000 респираторно-
компетентных митохондрий на 1 мл экстраги-
рованной плазмы и предположил, что цирку-
лирующие внеклеточные респираторно-ком-
петентные митохондрии могут представлять 
новый класс сигнальных органелл, участвую- 
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щих в регуляторной деятельности и межкле-
точной коммуникации. Хотя доказательства 
присутствия внеклеточных митохондрий в 
крови человека убедительны, вывод о том, что 
эти митохондрии являются энергетически ак- 
тивными или функциональными для дыхания, 
недавно подвергся сомнению [69]. Была оце-
нена функциональность внеклеточных мито-
хондрий в крови человека с использованием 
респирометрии высокого разрешения и мито-
хондрий, выделенных из тромбоцитов из тех 
же образцов крови, что и положительный кон-
троль. Хотя внеклеточные митохондрии при-
сутствовали в плазме крови человека, не было 
никаких доказательств того, что их система 
митохондриального электронного транспорта 
(ETS) была функциональной. Оценка функци-
ональности электронного транспорта митохон-
дрий производилась по таким параметрам, как 
интенсивность процессов дыхания, и, как было 
обнаружено, существенно не отличалась от 0,  
а также было определено отсутствие значимого 
ответа на отсутствие чувствительности к раз-
общителям или ингибиторам OXPHOS. Од-
нако в опытах in vitro была установлена актив-
ность комплекса IV, которая даже немного 
превышала уровни, обнаруженные в митохон-
дриях, извлеченных из тромбоцитов, это поз-
воляет предположить, что внеклеточные ми-
тохондрии в крови человека, вероятно, сохра-
няют только нефункциональную часть элек-
тронно-транспортной цепи. Хотя есть сомне-
ния в том, что они функционально способны к 
OXPHOS, циркулирующие митохондрии мо-
гут играть важную физиологическую роль, ко-
торую предстоит еще объяснить. 

Функциональная характеристика цирку-
лирующих митохондрий важна для определе-
ния исходного уровня у здоровых людей, что 
позволит проводить сравнение при патологи-
ческих состояниях. Определение происхожде- 

ния и функций внеклеточных митохондрий 
будет иметь решающее значение для понима-
ния их воздействия на здоровый организм и в 
случае возникновения болезней. 

Заключение. Межклеточный перенос ми-
тохондрий представляет собой новый, все еще 
только частично понятный механизм, нацели-
вание на который может открыть новые воз-
можности в терапии рака. Доказательства 
того, что перенос митохондрий может проис-
ходить аналогичным образом в солидных и ге-
матологических опухолевых клетках, еще 
больше повышают важность этого процесса. 
Кроме того, изучение участия митохондри-
ального переноса в прогрессировании рака и 
развитии химиорезистентности может объяс-
нить пока неясные механизмы действия неко-
торых противоопухолевых препаратов. Как 
подчеркивается в этом обзоре, перенос мито-
хондрий от клетки к клетке представляет со-
бой широко распространенное явление, про-
исходящее в физиологических и патофизиоло-
гических условиях, однако молекулярные ме-
ханизмы, опосредующие межклеточный пере-
нос митохондрий, и сигнализация, регулиру-
ющая этот процесс, остаются еще недоста-
точно изученными. Исследование спонтан-
ного митохондриального переноса обеспечи-
вает теоретическую основу для будущего ле-
чения заболеваний с помощью митохондри-
альной трансплантации. Хотя механизмы пе-
реноса митохондрий в настоящее время недо-
статочно изучены, эти процессы обладают 
большим терапевтическим потенциалом.  

Необходимы дальнейшие исследования 
для выявления триггерных факторов, управля-
ющих переносом митохондрий, механизмов 
формирования сети межклеточных мостиков и 
соединений в различных моделях переноса и 
их потенциального использования в качестве 
мишеней в различных клинических условиях. 
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MECHANISMS OF NATURAL MITOCHONDRIAL TRANSFER  
IN HEALTH AND IN CANCER 
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National Medical Research Center for Oncology, Ministry of Health of the Russian Federation,  
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This review discusses issues related to mitochondrial dynamics. It also highlights mechanisms allowing 
these organelles to transcend cell boundaries and transfer between mammalian cells. Mitochondria play a 
key role in energy generation and cellular physiological processes. These organelles are highly dynamic; 
they constantly change their morphology, cellular location, and distribution in response to cellular stress. 
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In recent years, the phenomenon of mitochondrial transfer has attracted significant attention and interest 
from biologists and medical investigators. Intercellular mitochondrial transfer occurs in a different way, 
including tunneling nanotubes (TNTs), extracellular vesicles (EVS), and gap junction channels (GJCs). 
According to research on intercellular mitochondrial transfer in physiological and pathological environ-
ments, mitochondrial transfer has great potential for maintaining body homeostasis and regulating patho-
logical processes. Recent evidence also suggests, that cell-free mitochondria release into blood under normal 
and pathological conditions (stress, trauma). They were found as circulating extracellular mitochondria in 
blood samples from mica and humans. Multiple research groups have developed artificial mitochondrial 
transfer/transplantation (AMT/T) methods that transfer healthy mitochondria into damaged cells and re-
cover cellular function. This paper reviews intercellular spontaneous mitochondrial transfer modes, mech-
anisms, and the latest methods of AMT/T. Furthermore, potential application value and mechanism of 
AMT/T in disease treatment (including malignant neoplasms) are also discussed. 
 
Key words: mitochondria, malignant neoplasms, natural mitochondrial transfer, pathological mitochon-
drial transfer. 
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