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Мезенхимные стромальные клетки (МСК) являются универсальными регуляторами регенеративных 
процессов благодаря способности к паракринному высвобождению регуляторных молекул или заме-
щению погибших клеток путем дифференцировки в соответствующем направлении. Относительно 
недавно был открыт еще один механизм благотворного влияния МСК на поврежденную ткань – пе-
ренос митохондрий в ее клетки в ответ на сигналы стресса. МСК могут передавать митохондрии по 
туннельным нанотрубкам, образующим связующий мост между клетками, через щелевые контакты, 
путем высвобождения в составе внеклеточных везикул или в свободном виде, а также в результате 
полного или частичного слияния с клетками-реципиентами. В поврежденных клетках, получивших 
митохондрии от МСК, восстанавливается нарушенный энергетический метаболизм и уменьшается 
окислительный стресс, что сопровождается повышением выживаемости, а в ряде случаев также уси-
лением пролиферации или изменением дифференцировочного статуса. Восстановление энергетики 
после переноса митохондрий от МСК оказывает благотворное влияние на функциональную актив-
ность клеток-реципиентов и способствует подавлению воспалительных реакций. На моделях повреж-
дения различных органов у экспериментальных животных было неоднократно продемонстрировано, 
что перенос митохондрий из МСК в клетки-мишени вносит значительный вклад в терапевтическую 
эффективность МСК. Поэтому в настоящее время ведется поиск методов, позволяющих усилить про-
цесс донорства митохондрий. Однако необходимо учитывать, что МСК способны передавать мито-
хондрии малигнизированным клеткам, тем самым стимулируя рост опухоли и повышая ее устойчи-
вость к химиотерапии. Эти данные заставляют с осторожностью относиться к перспективам примене-
ния МСК в клеточной терапии, но, с другой стороны, они могут служить основой для поиска новых 
терапевтических мишеней при лечении онкологических заболеваний.
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ВВЕДЕНИЕ

Мезенхимные стромальные клетки (МСК) на 
протяжении уже более трех десятилетий привле-
кают к себе внимание исследователей как уни-
версальные регуляторы физиологической и ре-
паративной регенерации и перспективный ре-
сурс для клеточных технологий, направленных 
на восстановление функциональности повре-
жденных тканей и органов при широком спектре 

заболеваний. Прорегенеративные эффекты 
МСК связаны главным образом с паракринным 
высвобождением растворимых молекул (факто-
ров роста, цитокинов, хемокинов) и внеклеточ-
ных везикул, стимулирующих выживание и про-
лиферацию клеток, а также модулирующих вос-
паление, ангиогенез и фиброгенез. Кроме того, 
в ряде случаев МСК замещают погибшие кле-
точные элементы ткани, дифференцируясь в со-
ответствующем направлении [1].
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Относительно недавно был открыт еще один 
механизм благотворного влияния МСК на по-
врежденную ткань – перенос митохондрий в ее 
клетки. Являясь главным источником энергии 
для клеток, митохондрии играют фундамен-
тальную роль в активации как катаболических, 
так и  анаболических процессов. В  них про-
исходит окисление пирувата, жирных кислот 
и  аминокислот, в  результате чего электроны 
направляются в электрон-транспортную цепь 
с последующим синтезом ATP. По всей види-
мости, активация функций митохондрий со-
провождается увеличением количества актив-
ных форм кислорода (АФК) и кислородных ра-
дикалов. Кроме того, эти органеллы участвуют 
в биосинтезе белков, липидов и углеводов [2]. 
Очевидно, нарушение их функционирования 
негативно сказывается на жизнеспособности 
клеток, восстановить которую можно путем 
введения митохондрий извне. В экспериментах 
по прямой инъекции митохондриальной массы 
в зону ишемического поражения сердца была 
показана быстрая интернализация экзогенных 
митохондрий кардиомиоцитами и  фибробла-
стами, приводившая к  уменьшению зоны ин-
фаркта и  улучшению функции миокарда [3]. 
Возможность внедрения в  клетки донорских 
митохондрий продемонстрирована также при 
их внутривенном введении крысам, реанимиро-
ванным после остановки сердца. В этом случае 
введенные митохондрии, включившись в клет-
ки мозга, почек и селезенки, улучшали выжи-
ваемость животных и неврологическое восста-
новление [4].

В многочисленных экспериментах in vitro и на 
модельных животных МСК продемонстрирова-
ли способность к межклеточному переносу ми-
тохондрий в ответ на сигналы стресса, такие как 
высвобождение из клеток-реципиентов повре-
жденных митохондрий и их компонентов, в част-
ности митохондриальной ДНК, а  также повы-
шенные уровни АФК [5]. Способность к донор-
ству митохондрий показана и для других клеток, 
таких, например, как астроциты, передающие 
их поврежденным нейронам [6], но именно 
МСК с учетом их регенеративного потенциала 
и широких перспектив применения в медицине 
представляют наибольший интерес с этой точки 
зрения. В  настоящем обзоре будут рассмотре-
ны механизмы переноса митохондрий из МСК 
в клетки-реципиенты, влияние этого процесса 
на состояние клеток и тканей и подходы к из-
менению его эффективности в терапевтических 
целях.

МЕХАНИЗМ ПЕРЕНОСА МИТОХОНДРИЙ

Туннельные нанотрубки. Туннельные нано-
трубки (ТНТ) представляют собой ограничен-
ные плазматической мембраной тонкие выросты 
цитоплазмы диаметром 50–1000 нм, образующие 
связующий мост между клетками. ТНТ имеют 
цитоскелет, состоящий в основном из фибрил-
лярного актина и тубулина [7, 8]. Их образова-
ние показано как между однотипными клетка-
ми, например, в культуре почечного эпителия 
[9] или клеток глиобластомы [10], так и  при 
сокультивировании разных клеточных популя-
ций – в частности, МСК с эндотелиоцитами [11–
13], фибробластами [14], кардиомиоцитами [15], 
нейральными стволовыми клетками [16], клет-
ками эпителия роговицы [17] или пульпозного 
ядра межпозвонкового диска [18]. Формирова-
ние ТНТ стимулируется различными стрессовы-
ми факторами, такими как гипоксия, изменение 
pH, воспаление или недостаток питательных ве-
ществ [19]. В эксперименте оно может быть вы-
звано, например, облучением [10], снижением 
концентраций глюкозы и кислорода [11], бакте-
риальным липополисахаридом (ЛПС) [20] или 
такими токсинами, как ротенон [17], зеоцин [9], 
цитарабин [12].

Известны два способа образования ТНТ. 
При одном из них две клетки сближаются и ча-
стично сливаются, после чего расходятся с со-
хранением цитоплазматического мостика, ко-
торый преобразуется в ТНТ. Второй способ, не 
требующий подвижности клеток, – образование 
клеткой-донором выроста, конец которого до-
стигает мембраны клетки-мишени с  последу-
ющим слиянием [21]. На первом этапе этого 
процесса в плазмалемме принимающей клетки 
изменяется пространственное распределение 
молекул фосфатидилсерина, которые высту-
пают в  качестве сигналов для распознавания 
клеткой-донором [11]. Образование ТНТ тре-
бует полимеризации актина и  не происходит 
при ее ингибировании [9, 14, 16, 22]. Показано, 
что в  формировании ТНТ важную роль игра-
ет p53, усиление экспрессии которого в стрес-
сированных клетках ведет к  активации сиг-
нального пути AKT-PI3K-mTOR, следствием 
чего является индукция синтеза белка М-Sec 
[23]. Этот белок способствует появлению вы-
ростов плазмалеммы, впоследствии становя-
щихся ТНТ [24]. Кроме того, в  клетках, ини-
циирующих образование ТНТ, p53 активирует 
каспазу‑3, что приводит к расщеплению белка 
S100A4 и уменьшению его концентрации. Соз-
дающийся при этом градиент концентрации 
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S100A4 – от низкой в  инициирующей клетке 
к  высокой в  клетке-мишени – определяет на-
правление роста ТНТ [25].

ТНТ способны транспортировать между клет-
ками ионы, РНК, транспортные везикулы и ор-
ганеллы, включая митохондрии [9, 15, 19]. В пе-
реносе митохондрий по ТНТ активно участвуют 
малые GTP-азы Miro1 и Miro2, локализованные 
в наружной митохондриальной мембране. Они 
связывают митохондрии с кинезином и динеи-
ном, регулируя их перемещение вдоль микро-
трубочек [26]. Кроме того, белки Miro способ-
ны взаимодействовать с миозином XIX, обеспе-
чивая движение митохондрий вдоль актиновых 
филаментов [19]. При совместном культивиро-
вании МСК со сверхэкспрессией Miro1 с  по-
врежденными клетками наблюдалось усиленное 
формирование ТНТ наряду с увеличением чис-
ла транспортируемых митохондрий [17, 27], тогда 
как нокдаун гена Miro1 в МСК, напротив, пода-
влял перемещение митохондрий [18]. Что же ка-
сается Miro2, то он, по-видимому, играет доми-
нирующую роль в передаче на короткие рассто-
яния и в большей степени, чем Miro1, участвует 
в модуляции связи митохондрий с актиновым 
цитоскелетом [28].

Хотя белки Miro способны обеспечивать 
транспорт митохондрий по ТНТ в  обоих на-
правлениях [19], перенос происходит в основ-
ном из здоровых клеток в поврежденные [11, 18, 
27]. Очевидно, передача функционально нор-
мальных митохондрий из МСК направлена на 
восстановление энергетического статуса при-
нимающих клеток. В  то же время в  условиях 
стресса описано и обратное перемещение ми-
тохондрий через ТНТ от поврежденных клеток 
в МСК для их деградации путем митофагии [29]. 
В этом случае поврежденные митохондрии мо-
гут выступать в качестве сигнала об опасности, 
стимулируя в МСК экспрессию цитопротектив-
ного фермента гемооксигеназы‑1 и биогенез их 
собственных митохондрий для более эффектив-
ной передачи последних клеткам-реципиентам 
[30, 31].

Щелевые контакты. Щелевые контакты об-
разованы коннексонами, состоящими из шести 
идентичных молекул трансмембранного белка 
коннексина и соединяющими цитоплазму двух 
клеток сквозным каналом. У позвоночных из-
вестно более 20 изоформ коннексина, наибо-
лее широко экспрессируемой и тщательно изу-
ченной из которых является коннексин-43 [28]. 
Каналы щелевых контактов позволяют клеткам 
обмениваться ионами (Na+, K+, Ca2+ и другими), 

вторичными мессенджерами (например, ино-
зитол‑3-фосфатом, cAMP, cGMP) и  другими 
малыми молекулами [32]. О возможности пере-
носа митохондрий через щелевые каналы свиде-
тельствуют результаты исследования, в котором 
в легкие мышей, поврежденные ЛПС, вводили 
МСК, после чего наблюдали образование ще-
левых контактов между МСК и альвеолоцитами 
и появление донорских митохондрий в послед-
них. При введении МСК с мутацией в гене кон-
нексина 43, неспособных образовывать функ-
циональные щелевые контакты, передачи мито-
хондрий не происходило [20]. Имеются данные, 
что при ингибировании образования щелевых 
контактов подавляется перенос митохондрий из 
МСК в сокультивируемые с ними клетки – эпи-
телиоциты бронхов [33], нейроны [34, 35], под-
вергнутые различным стрессовым воздействиям 
хондроциты [36], а также в клетки линии А549 
(полученной из карциномы легкого), лишенные 
митохондрий путем обработки бромистым эти-
дием [37]. Показано также, что в костном мозге 
в ответ на введение ЛПС или бактериальную ин-
фекцию увеличивается количество митохондрий 
в кроветворных стволовых клетках, получающих 
их от МСК через щелевые контакты. При этом 
открытие щелевых контактов индуцируется АФК 
посредством активации фосфоинозитид‑3-кина-
зы [38].

Внеклеточные везикулы. Внеклеточные ве-
зикулы представляют собой ограниченные 
двуслойной фосфолипидной мембраной сфери-
ческие образования, содержащие белки, нукле-
иновые кислоты и другие химические и струк-
турные компоненты клетки [39]. Основные их 
типы – это микровезикулы, отпочковывающи-
еся с поверхности клетки и имеющие диаметр 
20–1000 нм, и экзосомы диаметром 40–100 нм, 
имеющие эндосомальное происхождение [40]. 
Слияние мембран везикул с плазмалеммой клет-
ки-мишени позволяет доставлять их содержимое 
в цитоплазму без необходимости непосредствен-
ного межклеточного контакта.

Ряд авторов полагают, что из-за малого раз-
мера экзосомы вряд ли могут переносить целые 
митохондрии между клетками, в то время как 
микровезикулы, сопоставимые по размеру с ми-
тохондриями, вполне подходят для их переноса 
[2, 8]. Однако в некоторых работах все же была 
показана возможность межклеточного переноса 
митохондрий с помощью экзосом [41].

Участие внеклеточных везикул в  перено-
се митохондрий от МСК в  клетки, нуждаю-
щиеся в  восстановлении энергетики, было 
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неоднократно показано экспериментально. 
В частности, в вышеупомянутой работе по вве-
дению МСК мышам с  индуцированным ЛПС 
повреждением легких альвеолоциты получали 
донорские митохондрии не только через щеле-
вые контакты, но и путем поглощения отщепля-
ющихся от МСК микровезикул [20]. Передача 
митохондрий была обнаружена при добавле-
нии полученных от МСК внеклеточных везикул 
к  культивируемым нейронам [35] или хондро-
цитам с  митохондриальной дисфункцией, ин-
дуцированной ротеноном и антимицином [42], 
а также при непрямом сокультивировании МСК 
с лишенными митохондрий клетками А549 [37], 
причем в последнем случае она не происходи-
ла при ингибировании эндоцитоза. У макрофа-
гов, обработанных внеклеточными везикулами 
от МСК, усиливались противовоспалительные 
свойства; о роли митохондрий в этом эффекте 
свидетельствует его отсутствие в случае подавле-
ния окислительного фосфорилирования в  ма-
крофагах или использования везикул от МСК 
с митохондриальной дисфункцией [43]. В то же 
время в условиях окислительного стресса МСК 
могут передавать макрофагам в микровезикулах 
и частично деполяризованные митохондрии, ко-
торые в цитоплазме макрофага восстанавливают 
свою функциональную активность за счет слия-
ния с его собственными митохондриями. Такая 
передача, с одной стороны, повышает выживае-
мость клетки-донора, избавляя ее от поврежден-
ных органелл, с другой – улучшает энергетиче-
ский статус клетки-реципиента [44].

Экзоцитоз и эндоцитоз митохондрий. Резуль-
таты ряда исследований свидетельствуют о воз-
можности высвобождения митохондрий из кле-
ток не только в составе внеклеточных везикул, 
но и в свободном виде, как в поврежденном или 
неактивном состоянии, так и  с  сохранением 
функциональной активности [45]. Митоцитоз 
(митохондриальный экзоцитоз) может служить 
для поддержания митохондриального гомеоста-
за клетки в стрессовых условиях. При этом по-
врежденные митохондрии заключаются в мем-
бранные структуры, называемые миграсомами, 
и  впоследствии удаляются из клетки [46]. Со-
хранение поврежденных митохондрий обуслов-
ливает накопление большого количества АФК, 
и  при таких обстоятельствах клетки склонны 
вытеснять митохондрии в  межклеточное про-
странство. Митохондрии или их компоненты 
также могут быть экструдированы и интернали-
зованы другими клетками без носителя посред-
ством процессов экзоцитоза и эндоцитоза [47]. 
Внеклеточные митохондрии могут выступать 

в качестве сигналов опасности при взаимодей-
ствии с другими клетками, влияя, в частности, 
на активность иммунной системы [45]. Однако 
их энергетическая активность и функциональ-
ность подвергаются сомнению [48], и остается 
неизвестным, происходит ли выброс из МСК 
во внеклеточную среду интактных митохондрий, 
способных восстанавливать биоэнергетику по-
врежденных клеток-реципиентов.

Слияние клеток. Слияние клеток, при кото-
ром временно или постоянно объединяются их 
органеллы и цитоплазматические компоненты, 
у высших эукариот редко происходит в физио-
логических условиях, но может быть индуциро-
вано повреждением или воспалением и вносить 
свой вклад в передачу митохондрий [28]. МСК, 
трансплантированные в организм реципиента, 
способны сливаться с гепатоцитами, нейрона-
ми и  кардиомиоцитами с  образованием мно-
гоядерных клеток [49]. В совместной культуре 
МСК и  кардиомиоцитов обнаружены случаи 
не только полного слияния с  исчезновением 
границ между клетками и  равномерным рас-
пределением митохондрий МСК в цитоплазме 
гибридной клетки, но и частичного, при кото-
ром митохондрии мигрировали через область 
контакта и  локализовались вокруг ядра кар-
диомиоцита [15]. Было показано, что межкле-
точные структуры, образующиеся между МСК 
и  кардиомиоцитами при частичном слиянии 
и обеспечивающие передачу митохондрий, со-
держат микротрубочки и актиновые микрофи-
ламенты [50], что свидетельствует о вероятном 
участии белков Miro в транспорте митохондрий 
по этим структурам. В экспериментах по искус-
ственно вызванному частичному слиянию фи-
бробластов было показано, что эффективность 
переноса митохондрий тем выше, чем короче 
область соединения клеток, однако единичные 
митохондрии могут проходить и через туннели 
длиной 10 мкм [51].

Во многих случаях МСК сочетают несколь-
ко способов донорства митохондрий, при этом 
их соотношение неодинаково для разных кле-
ток. Так, в  исследовании [33] МСК костного 
мозга передавали митохондрии сокультивиру-
емым с ними эпителиальным клеткам бронхов 
через ТНТ, микровезикулы и щелевые контакты, 
а  МСК, выделенные из ткани легкого, – толь-
ко через ТНТ и микровезикулы. Главными пу-
тями переноса митохондрий от высокоочи-
щенных МСК костного мозга к клеткам линии 
А549 являлись внеклеточные везикулы и щеле-
вые контакты [37]. В то же время МСК из пуль-
пы молочных зубов передавали митохондрии 
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эмбриональным стволовым клеткам через ТНТ, 
но не через щелевые контакты или везикулы [52]. 
Следует также отметить, что различные механиз-
мы переноса митохондрий не являются полно-
стью независимыми друг от друга. В частности, 
ТНТ могут соединяться с принимающей клеткой 
через щелевые контакты [2]. Показано также, что 
белок щелевых контактов коннексин-43 играет 
роль в переносе митохондрий как через ТНТ, так 
и с помощью микровезикул [20].

ВЛИЯНИЕ ДОНОРСТВА МИТОХОНДРИЙ  
НА КЛЕТКИ-МИШЕНИ

В  поврежденных клетках, получивших тем 
или иным способом митохондрии от МСК, вос-
станавливается нарушенный энергетический 
метаболизм, о чем свидетельствуют повышение 
мембранного потенциала митохондрий [13, 14, 
16, 18, 22, 34, 53, 54] и активности компонентов 
электрон-транспортной цепи [18, 55], усиление 
потребления кислорода [14, 17, 22, 55] и  про-
дукции ATP [13, 14, 22, 34, 53, 54–55]. При этом 
снижается содержание АФК [14, 18, 22, 54] и уси-
ливается экспрессия антиоксидантных фермен-
тов – супероксиддисмутазы и глутатионперок-
сидазы [53, 54]. Уменьшение окислительного 
стресса сопровождается повышением выживае-
мости клеток [16, 17, 35, 55]. Клетки, получив-
шие митохондрии от МСК, демонстрируют по-
вышенную устойчивость не только к апоптозу 
[11–14, 18, 22, 34, 53, 54, 56, 57], который, как 
известно, может быть индуцирован окислитель-
ным стрессом и деполяризацией мембран мито-
хондрий [22], но и к гибели путем пироптоза [58] 
и ферроптоза [59].

Перенос митохондрий от МСК способен 
стимулировать пролиферацию клеток-мише-
ней. В частности, это было показано для астро-
цитов [27], фибробластов [14], эндотелиоцитов 
[12, 54], теноцитов [22]. Интересно, что и сами 
МСК при сокультивировании с  дифференци-
рованными клетками, такими как гладкие мио-
циты, могут усиливать свою пролиферативную 
активность под влиянием получаемых от них 
митохондрий [60].

По некоторым данным, в определенных ус-
ловиях донорство митохондрий может изме-
нять дифференцировочный статус клетки-ре-
ципиента. Сообщалось, что частичное слияние 
МСК со зрелыми кардиомиоцитами приводит 
к перепрограммированию последних в клетки 
с характеристиками ранних предшественников 
сердечной мышечной ткани, экспрессирующие 
такие маркеры, как GATA‑4, MEF‑2C и Nkx2.5, 

и  теряющие маркеры дифференцированных 
кардиомиоцитов. Перепрограммирование не 
происходило, если МСК были лишены функ-
ционально активных митохондрий путем обра-
ботки бромистым этидием [50]. О способности 
переносимых между клетками митохондрий 
влиять на дифференцировку свидетельствуют 
также результаты эксперимента по сокультиви-
рованию МСК с клетками почечных канальцев. 
В этом случае перенос происходил по ТНТ пре-
имущественно в направлении МСК и вызывал 
приобретение ими фенотипических признаков 
эпителия канальцев [61]. Однако вклад донор-
ских митохондрий в  наблюдаемые изменения 
состояния клеток остается не вполне ясным, так 
как в обеих работах клетки-реципиенты получа-
ли от МСК не только митохондрии, но и другие 
компоненты цитоплазмы.

Восстановление энергетики после переноса 
митохондрий от МСК оказывает благотворное 
влияние на функциональную активность кле-
ток-реципиентов, прежде всего на энергозави-
симые процессы, такие, например, как рост ак-
сонов мотонейронов [56], фагоцитарная актив-
ность макрофагов [43], секреция компонентов 
хрящевого матрикса хондроцитами [53] и  ин-
сулина β-клетками панкреатических островков 
[62]. Многие данные свидетельствуют о том, что 
противовоспалительные и  иммуномодулиру-
ющие эффекты МСК также по крайней мере 
отчасти опосредованы переносом митохон-
дрий как в  поврежденные клетки тканей, так 
и в специализированные клетки иммунной си-
стемы. В частности, было показано, что клетки 
эндотелия почечных клубочков, поврежденные 
высоким уровнем глюкозы, при получении ми-
тохондрий от МСК снижают уровень экспрес-
сии провоспалительных цитокинов [54], макро-
фаги активируются в направлении противовос-
палительного фенотипа М2 [43, 63], T-хелперы 
субпопуляции Th17 уменьшают выработку ин-
терлейкина‑17 [64], а у Т-регуляторных клеток 
усиливается способность подавлять иммунные 
реакции [65, 66].

ЭФФЕКТЫ ПЕРЕНОСА МИТОХОНДРИЙ 
ОТ МСК IN VIVO

Роль донорства митохондрий в  прорегене-
ративных эффектах МСК была неоднократ-
но продемонстрирована на моделях поврежде-
ния различных органов у  экспериментальных 
животных. Так, трансплантация МСК мышам 
с острым поражением легких, индуцированным 
ЛПС, уменьшала выраженность патологических 
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изменений, причем защитный эффект не наблю-
дался при использовании МСК с дисфункцио-
нальными митохондриями [20] или подавлении 
образования ТНТ [13]. На той же модели было 
показано, что воспаление и повреждение легких 
уменьшаются после введения животным макро-
фагов, предварительно прокультивированных 
с внеклеточными везикулами от МСК, содержа-
щими функционально активные митохондрии 
[43]. В случае введения МСК мышам с бактери-
альной пневмонией также наблюдали перенос 
митохондрий в альвеолярные макрофаги, при-
водящий к усилению фагоцитарной активности 
последних, но при ингибировании образования 
ТНТ МСК не оказывали антимикробного дей-
ствия [67].

На модели диабетической нефропатии вве-
дение под капсулу почки выделенных из МСК 
митохондрий улучшало морфологию клеток 
канальцевого эпителия, структуру базальной 
мембраны и щеточной каемки [68], а макрофа-
ги, к которым эти митохондрии были добавлены 
in vitro, при введении животным вызывали сни-
жение уровней провоспалительных цитокинов 
в  сыворотке и  гистологических признаков по-
вреждения почки. Обработка МСК ротеноном, 
нарушающим функции митохондрий, отменяла 
эффект макрофагов [63].

Благотворное действие полученных от МСК 
митохондрий было продемонстрировано и при 
различных повреждениях нервной ткани. У крыс 
с травмой спинного мозга трансплантация в об-
ласть повреждения как МСК, так и  изолиро-
ванных митохондрий улучшала восстановление 
двигательных функций [34]. Уменьшение не-
врологического дефицита было показано и при 
введении МСК животным с  эксперименталь-
ным ишемическим инсультом, причем МСК 
со сверхэкспрессией Miro1, обеспечивающе-
го транспорт митохондрий по ТНТ, оказывали 
более выраженный эффект [27]. При введении 
МСК в стекловидное тело глаза мышей с генети-
чески обусловленной дегенерацией ганглионар-
ных клеток сетчатки улучшались выживаемость 
ганглионарных клеток и функции сетчатки, но 
лишь при наличии в МСК функционально ак-
тивных митохондрий [69].

Имеются также данные о  противовоспали-
тельном эффекте трансплантации МСК крысам 
с  индуцированной коллагеназой тендинопа-
тией ахиллова сухожилия, который предотвра-
щался при подавлении переноса митохондрий 
цитохалазином [22]. О возможном вкладе пере-
носа митохондрий в регенеративные процессы 

свидетельствуют и  результаты экспериментов 
по трансплантации МСК в область химического 
ожога роговицы [17] и в печень мышей с неалко-
гольным стеатогепатитом [70], а также по вве-
дению T-регуляторных клеток, предварительно 
культивированных совместно с МСК, мышам 
с  реакцией трансплантат против хозяина [65]. 
В этих случаях улучшение состояния поврежден-
ных тканей сопровождалось появлением в клет-
ках донорских митохондрий.

ПОДХОДЫ К ПОВЫШЕНИЮ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ДОНОРСТВА 

МИТОХОНДРИЙ

Поскольку перенос митохондрий из МСК 
в клетки-мишени вносит значительный вклад 
в  терапевтическую эффективность МСК, ве-
дется поиск методов усиления этого процесса. 
Повысить эффективность переноса митохон-
дрий возможно путем стимуляции их образова-
ния в клетках-донорах. В частности, МСК могут 
быть обработаны in vitro фармакологическими 
агентами, усиливающими экспрессию AMP-
активируемой протеинкиназы – ключевого ре-
гулятора биогенеза митохондрий [71]. Возможно 
фармакологическое воздействие и на молекуляр-
ные механизмы, обеспечивающие сам процесс 
переноса. Показано, например, что стимуляция 
межклеточной коммуникации через щелевые 
контакты с помощью ретиноевой кислоты при-
водит к увеличению числа митохондрий, пере-
носимых из МСК в культивируемые совместно 
с ними поврежденные нейроны [34]. В соответ-
ствии с данными о роли сигналинга через фак-
тор некроза опухолей-α (TNF-α) в образовании 
ТНТ [58] активация этого пути также приводит 
к усилению межклеточного транспорта митохон-
дрий, что было показано при сокультивировании 
МСК с фибробластами в условиях метаболиче-
ского стресса [72]. Число ТНТ, содержание ми-
тохондрий и интенсивность их передачи стрес-
сированным клеткам увеличивались также при 
обработке МСК антиоксидантами, такими как 
N-ацетил-L-цистеин и 2-фосфо-L-аскорбат [73].

Способность МСК к переносу митохондрий 
можно усилить путем генетической модифика-
ции, в  частности, сверхэкспрессии генов, ко-
дирующих коннексин-43 [74], Miro1 [16, 27, 75], 
а также мембранный гликопротеин CD157, пред-
положительно регулирующий экзоцитоз и  ин-
тернализацию митохондрий [56].

Еще одна стратегия может заключаться в пре-
кондиционировании МСК, предназначенных 
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для трансплантации реципиенту, путем со-
вместного культивирования с  клетками той 
ткани, для лечения которой они предназначены. 
Так, было показано, что после взаимодействия 
с нейронами in vitro, сопровождавшегося пере-
дачей митохондрий, МСК усиливают экспрес-
сию Miro1 и  способность уменьшать повреж-
дение мозга при трансплантации крысам с экс-
периментальным ишемическим инсультом [76]. 
Прекондиционирование МСК различными ци-
токинами, фармакологическими препаратами 
или физическими факторами, призванное сде-
лать клетки более устойчивыми к неблагопри-
ятным условиям патологически измененного 
микроокружения, также рассматривается в ка-
честве способа повышения их эффективности 
в качестве доноров митохондрий. В частности, 
высказываются предположения о целесообраз-
ности трансплантации таких МСК при ассоци-
ированной с ожирением астме, в патогенезе ко-
торой, как известно, играет роль митохондри-
альная дисфункция [77].

Наконец, для терапевтического применения 
могут быть отобраны популяции МСК, облада-
ющие наиболее высокой способностью к донор-
ству митохондрий. Сообщалось, что выделенные 
из костного мозга человека путем сортировки от-
дельных клеток высокоочищенные клоны МСК, 
характеризующихся быстрым размножением 
и высокой степенью функциональной однород-
ности, переносят в клетки-реципиенты больше 
митохондрий, чем несортированные МСК из 
того же источника [37, 78]. Для МСК, получен-
ных из индуцированных плюрипотентных ство-
ловых клеток, также была показана повышенная 
по сравнению с МСК из костного мозга эффек-
тивность переноса митохондрий в кардиомиоци-
ты как in vitro, так и в сердце мышей с кардиоми-
опатией, в связи с усиленной экспрессией этими 
клетками Miro1 и их повышенной чувствитель-
ностью к TNF-α [79].

Кроме того, возможна непосредственная 
трансплантация пациенту митохондрий, в том 
числе выделенных из МСК, путем совместной 
инкубации с  его стволовыми клетками, пря-
мой инъекции в пораженный орган, внутриар-
териального, ингаляционного или назального 
введения, доставки в спинной мозг. Точечный 
иммуноферментный анализ (ELISpot), имму-
ноферментный анализ (ELISA), активируемая 
флуоресценцией сортировка клеток (FACS) 
и  мультиплексный анализ показывают отсут-
ствие прямого или косвенного иммунного ответа 
и воспалительных эффектов, связанных с транс-
плантацией митохондрий [80].

РОЛЬ ДОНОРСТВА МИТОХОНДРИЙ  
В РАЗВИТИИ ОПУХОЛЕЙ

Способность МСК передавать митохондрии 
клеткам-мишеням не только обусловливает их 
благотворное влияние на поврежденные тка-
ни, но и может представлять серьезную пробле-
му в случае онкологических заболеваний. МСК 
способны включаться в строму злокачественных 
опухолей, приобретая характеристики ассоци-
ированных с  раком фибробластов (CAF) [81]. 
Передавая митохондрии малигнизированным 
клеткам, они стимулируют рост и инвазию опу-
холи [82, 83] и повышают ее устойчивость к хи-
миотерапии [84, 85]. Получаемые от МСК ми-
тохондрии оказывают на клетки опухоли те же 
эффекты, что и на любые клетки в стрессовых 
условиях – усиливают энергетический метабо-
лизм [82, 84, 85], снижают уровень АФК [84], 
предотвращают апоптоз [81, 83], стимулируют 
пролиферативную активность [85]. В основе по-
вышения химиорезистентности опухолевых кле-
ток может также лежать перестройка их метабо-
лизма. Так, клетки глиобластомы под действием 
митохондрий из МСК переходят с питания глю-
козой на использование глутамина и усиливают 
синтез пиримидинов и пуринов, что придает им 
устойчивость к противоопухолевому препарату 
темозоломиду, нарушающему синтез ДНК [85].

Эти данные заставляют с определенной осто-
рожностью относиться к перспективам приме-
нения МСК в клеточной терапии, но, с другой 
стороны, они могут служить основой для поиска 
новых терапевтических мишеней при лечении 
онкологических заболеваний. Показано, в част-
ности, что подавление митохондриального пе-
реноса в опухолевые клетки путем различных 
воздействий, направленных на ингибирование 
биогенеза митохондрий в МСК [83], предотвра-
щение полимеризации тубулина [81] или экс-
прессии поверхностного гликопротеина CD38, 
контролирующего образование ТНТ [86], спо-
собно замедлить рост опухоли у  эксперимен-
тальных животных и улучшить их выживаемость.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Донорство митохондрий представляет собой 
сложный процесс, который осуществляется с по-
мощью нескольких механизмов обмена между 
клетками и стимулируется различными фактора-
ми внутренней и внешней среды. Данные много-
численных исследований, полученные как in vitro 
при сокультивировании различных клеточных 
популяций, так и in vivo при экспериментальном 
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повреждении тканей и органов, свидетельствуют 
о том, что антиапоптотические, иммуномодули-
рующие и прорегенеративные эффекты МСК по 
крайней мере отчасти могут быть связаны с пе-
редачей митохондрий поврежденным клеткам, 
хотя соотношение этого механизма с паракрин-
ной продукцией регуляторных факторов остает-
ся не вполне ясным и, вероятно, неодинаково 
в разных ситуациях. Дальнейшего исследования 
требуют такие вопросы, как роль транспортиру-
емых митохондрий в качестве сигнальных орга-
нелл, передающих информацию между клетками, 
молекулярные механизмы, определяющие на-
правление переноса митохондрий, длительность 
сохранения донорских митохондрий в  клет-
ках-реципиентах. Можно надеяться, что деталь-
ное изучение механизмов передачи митохон-
дрий и стимулирующих этот процесс факторов 
позволит углубить понимание биологической 
роли МСК как регуляторов тканевой регенера-
ции, а совершенствование стратегий управления 
межклеточным транспортом митохондрий (его 
усиления для восстановления биоэнергетики 
поврежденных клеток или подавления при он-
кологических заболеваниях) станет основой для 
разработки новых подходов к лечению многих 
патологических состояний. Особенно актуаль-
ным представляется проведение клинических 
исследований для оценки эффективности и без-
опасности применения методов регуляции ми-
тохондриального переноса в клеточной терапии 
различных заболеваний.
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Mesenchymal stromal cells (MSCs) are universal regulators of regenerative processes due to their ability 
to secrete regulatory molecules or replace dead cells through differentiation in the appropriate direction. 
Recently, another mechanism for the beneficial effects of MSCs on damaged tissue has been discovered, 
such as the transfer of mitochondria into its cells in response to stress signals. MSCs can transfer 
mitochondria through tunneling nanotubes that form a communication bridge between cells, through gap 
junctions, by release as part of extracellular vesicles or in free form, and as a result of complete or partial 
fusion with recipient cells. In damaged cells that received mitochondria from MSCs, impaired energy 
metabolism is restored and oxidative stress is reduced, which is accompanied by increased survival, and in 
some cases also increased proliferation or a change in differentiation status. The restoration of energy after 
the transfer of mitochondria from MSCs has a beneficial effect on the functional activity of recipient cells 
and suppresses inflammatory reactions. A significant contribution of the MSC mitochondrial donation to 
the therapeutic efficacy of MSCs has been repeatedly demonstrated in models of damage to various organs 
in experimental animals. This stimulates the search for methods to enhance the process of mitochondrial 
donation. However, it should be taken into account that MSCs are able to transfer mitochondria to 
malignant cells as well, thereby stimulating tumor growth and increasing its resistance to chemotherapy. 
These data make it necessary to evaluate the prospects for the use of MSCs in cell therapy with caution. 
On the other hand, they can serve as a basis for the search for new therapeutic targets in the treatment of 
oncological diseases.
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