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В ряде наших исследований было показано, что низкочастотные колебания функциональных пока-
зателей системы транспорта кислорода носят устойчивый характер и синхронизированы между со-
бой. В литературе представлено большое количество примеров низкочастотных колебаний различ-
ных функциональных показателей, которые прямо или косвенно связаны с энергетическим мета-
болизмом. Параллельно уже более 40 лет изучаются искусственно вызванные затухающие и
постоянные спонтанные колебания показателей энергизации в митохондриях в том же низкоча-
стотном диапазоне. Целью настоящего обзора было рассмотреть возможную связь между колебани-
ями функциональных показателей системы транспорта кислорода и функциональных показателей
митохондрий в общем для них очень низкочастотном диапазоне (0.003–0.030 Гц). Мы полагаем, что
для всех этих колебаний общим источником является периодическая динамика «энергизации» в
митохондриях, объединенных в митохондриальные сети. Процесс генерации этих колебаний про-
текает в две фазы. В первую фазу вход Са2+ в митохондрии превышает выход и способствует усиле-
нию активности окислительного фосфорилирования. Во вторую фазу выход Са2+ из митохондрий
превалирует над входом и сопровождается торможением окислительного фосфорилирования. Ко-
лебания носят постоянный спонтанный характер и основаны на «автокаталитической» регуляции
по принципу обратной связи. Инерционность процессов полного цикла (первой и второй фаз) про-
должительностью 1–3 мин может быть обусловлена емкостью фосфатного буфера митохондрий.
Структурной основой для синхронизации колебаний на тканевом уровне могут быть митохондри-
альные сети возбудимых тканей. Синхронизация на уровне организма между митохондриальными
колебаниями и колебаниями показателей, связанных с энергетическим метаболизмом, может осу-
ществляться посредством системы туннельных нанотрубок.
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хондрии, ионы кальция, мембранный потенциал митохондрий, окислительное фосфорилирование, мито-
хондриальные сети, митохондриальные колебания.
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Система дыхания обеспечивает транспорт
кислорода из атмосферного воздуха до митохон-
дрий [1]. В настоящее время накоплен большой

объем данных об устойчивых медленных колеба-
ниях функциональных показателей в различных
звеньях системы транспорта кислорода, обеспе-
чивающих энергетический метаболизм. Извест-
но, что в основе устойчивых колебаний функцио-
нальных показателей лежат регуляторные
процессы, удерживающие контролируемые пара-
метры в определенных границах. Амплитуда ко-
лебаний будет зависеть от верхних и нижних гра-
ниц физиологических «уставок» [2] контролируе-
мого параметра, а периодичность колебаний
(продолжительность цикла) – от инерционности

Сокращения: VLF – очень низкая частота (very low frequen-
cy), IP3R – инозитол-3-фосфатные рецепторы, MCU –
митохондриальный унипортер кальция (mitochondrial cal-
cium uniporter), mPTP – митохондриальная Са2+-зависи-
мая пора (mitochondrial permeability transition pore),
NCLX – митохондриальный Na+/Ca2+-обменник, PA-
mPT – митохондриальная пальмитат/Са2+-зависимая по-
ра (palmitate/Са2+-induced permeability transition pore),
ОФ – окислительное фосфорилирование, АФК – актив-
ные формы кислорода, TNT – туннельные нанотрубки. 
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процесса отклонения в этих физиологических
границах. Помимо этого, условием устойчивости
колебаний является постоянный источник
энергии. 

При наличии нескольких контуров обратной
связи регуляторных процессов можно наблюдать
сложный колебательный процесс одновременно
в нескольких частотных диапазонах. При этом ге-
нератор колебаний может транслировать свое
«влияние» на другие, связанные с ним, периоди-
ческие процессы. Примером может служить цен-
тральный регулятор дыхания, колебания которо-
го определяются границами напряжения СО2 и
рН, а механизмом синхронизации с сердечным
ритмом – изменение внутригрудного давления,
действующего на пейсмекер синоатриального уз-
ла. В результате формируется высокочастотные
колебания сердечного ритма. 

При анализе вариабельности сердечного рит-
ма принято выделять три основных волновых пи-
ка [3]: очень низкочастотный (VLF – very low fre-
quency) в диапазоне от 0.003 до 0.040 Гц, низкоча-
стотный (LF – low frequency) – от 0.04 до 0.15 Гц и
высокочастотный (HF – high frequency) – от 0.15
до 0.4 Гц. Диапазоны HF и LF имеют функцио-
нальное обоснование и уже используются в диа-
гностике сердечной патологии.

Загадочным до сих пор остается VLF-диапа-
зон, который принято называть «метаболиче-
ским» на том основании, что VLF-колебания со-
гласуются по частоте с регуляторными ритмами
гипоталамуса и эндокринной системы. Однако
совпадение частот не может служить указанием
на локализацию генератора колебаний. Помимо
гипоталамуса и эндокринной системы VLF-био-
ритмы были выявлены на всех уровнях организма
человека и экспериментальных животных – на
субклеточном в митохондриях [4] и клеточном в
эндотелиоцитах [5], на системном уровне – коле-
бания сердечного ритма и показателей легочной
вентиляции [6]. На уровне организма низкоча-
стотные колебания наблюдаются в скорости по-
требления кислорода [7] и температуре тела [8].

Таким образом, VLF-колебания проявляются
почти на всех уровнях организма, причем каждый
из осциллирующих показателей косвенно или на-
прямую связан с дыханием и энергетическим ме-
таболизмом. В этом плане название «метаболиче-
ский» вполне уместно как наиболее универсаль-
ное. Однако до настоящего времени остаются
неизвестными ни локализация, ни механизм ге-
нерации этих колебаний, ни их энергетический
источник, ни способы их синхронизации в орга-
низме. В связи с этим важно хотя бы теоретиче-
ски определить наиболее вероятного претендента
на роль такого генератора. В этом плане особый
интерес представляют осцилляторные процессы
в митохондриях.

Феномен осцилляторной динамики функцио-
нальных показателей митохондрий, как сложной
диссипативной системы, был теоретически пред-
сказан и экспериментально продемонстрирован в
клетках сердца [9]. Колебания энергетических
процессов, наблюдаемые in vivo, например, в мы-
шечной ткани, стали связывать с осцилляторны-
ми процессами в митохондриях [4]. Было также
установлено, что митохондрии в клетках функци-
онируют не как отдельные органеллы или «внут-
риклеточная энергетическая единица» [10, 11], а
как единая митохондриальная сеть. В 2001 г.
В.П. Скулачев выдвинул гипотезу о том, что ми-
тохондрии существуют в двух взаимопревращаю-
щихся формах; как небольшие изолированные
частицы, так и протяженные нити, сети или кла-
стеры, связанные межмитохондриальными со-
единениями [12]. В работе [13] на основе экспери-
ментов с кардиомиоцитами и математическом
моделировании было впервые показано, что сер-
дечные митохондрии ведут себя как сеть связан-
ных осцилляторов как в физиологических, так и в
патофизиологических условиях. Позже был от-
крыт феномен межклеточных взаимодействий
через туннельные нанотрубочки, наполненные
митохондриями [14]. Целью настоящего обзора
было рассмотреть низкочастотную периодиче-
скую активность митохондрий как вероятный ис-
точник колебаний функциональных показателей
системы транспорта кислорода.

МЕТОДЫ АНАЛИЗА КОЛЕБАНИЙ

Учитывая тот факт, что одним из фундамен-
тальных свойств организма является функциони-
рование систем в определенных ритмах, в этом
обзоре будут представлены методы анализа вре-
менных рядов, позволяющие извлечь информа-
цию о колебательных процессах, отражающихся в
вариабельности физиологических показателей.
Термин «временной ряд» означает набор измере-
ний одной переменной. При одновременном из-
мерении нескольких переменных используется
термин многомерный временной ряд. 

Специфичность биологических сигналов тре-
бует применения разнообразных методов анали-
за. Общий подход заключается в использовании
одномерных методов [15, 16]. Существуют приме-
ры многомерных исследований. Однако они в ос-
новном сосредоточены на анализе взаимодей-
ствия между двумя системами, например, такими
как циркуляторная и респираторная системы,
[17–19] или анализе различий между вариабель-
ностью сердечного ритма и артериального давле-
ния [20], пульсоксиметрии и электроэнцефало-
графии [21, 22]. 
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СПЕКТР МОЩНОСТИ

Существует несколько методов для извлече-
ния спектра мощности сигнала или преобразова-
ния частоты. В клинических исследованиях при-
меняются метод Блэкмена–Таки [21], метод Уэл-
ша [23], метод Бурга [24, 25], метод Юле–Уокера
[26], метод Ломба–Скаргла [27] и многомерное
преобразование [28, 29]. Применение этих мето-
дов при извлечении энергетического спектра за-
висит от характера изучаемого набора данных.
Например, метод Ломба–Скаргла является един-
ственным, предназначенным для создания энер-
гетического спектра неэквидистантных времен-
ных рядов, как в случае анализа RR-интервалов,
когда следует избегать интерполяции.

Частотно-временной метод. Обычно методы
оценки спектра мощности предполагают наличие
стационарности в исследуемых сигналах, подра-
зумевая, что их свойства не изменяются со време-
нем. Чтобы распространить этот анализ на неста-
ционарные сигналы, были предложены методы
преобразования во времени. Классический под-
ход включает оконный анализ временного ряда,
то есть разделение временных рядов на несколько
сегментов, также называемых окнами. Для каж-
дого окна спектр мощности вычисляется с ис-
пользованием выше приведенных преобразова-
ний частоты. Стандартом является быстрое окон-
ное преобразование Фурье [30]. Поскольку этот
метод страдает от компромисса между частотным
и временным разрешением, можно использовать
преобразование Вигнера–Вилля [31], основанное
на Фурье-преобразовании мгновенной автокор-
реляции сигнала, или вейвлет-преобразование
[32, 33], основанное на корреляции в разных мас-
штабах времени между данными и опорным сиг-
налом, называемом базовым вейвлетом. Метод
преобразования Вигнера–Вилля способен обес-
печить наилучшее временное и частотное разре-
шение по сравнению с другими методами, но
очень чувствителен к шуму, практически всегда
присутствующему в биологических сигналах. Ме-
тод вейвлет-преобразования был разработан для
обеспечения высокого частотного разрешения на
низких частотах и высокого временного разреше-
ния на высоких частотах.

Ритмометрический анализ. Ритмометрический
анализ моделирует изменения внутри временного
ряда как набор косинусных функций со связан-
ными частотами [34, 35]. Основное отличие этого
метода от частотного анализа состоит в том, что
учитываются только отдельные частоты. При
этом в модели присутствуют дополнительные
члены, учитывающие вариабельность частотных
компонентов внутри модели. Такой подход мо-
жет быть использован не только для объяснения
изменений характеристик во времени, но также
для создания детерминированной версии исход-

ного временного ряда, который проще анализи-
ровать из-за отсутствия шума. Ритмометрический
анализ применяется для исследования многоча-
совых профилей показателей артериального дав-
ления у детей с психосоматической патологией
[36] и для оценки церебральной гемодинамики
плода при плацентарной недостаточности [37].

Цикличность (Turns count). Характеристика
цикличности показывает, сколько раз сигнал на-
ходился выше или ниже определенного порого-
вого значения в определенном временного ин-
тервале ряда. Эта характеристика может быть
применена только при исследовании конкретных
свойств сигналов. Порог может быть как фикси-
рованным, так и адаптивным. Адаптивный порог
с использованием стандартного отклонения ана-
лизируемого сигнала используется для классифи-
кации виброартрографических данных при раз-
личных патологиях коленного сустава [38]. Метод
цикличности применяется для анализа колеба-
ний ритма ходьбы при боковом амиотрофиче-
ском склерозе [39].

Операторы энергии. В рамках этого метода ис-
пользуются различные характеристики, объеди-
няющие информацию о нескольких точках вре-
менного ряда с нелинейными процессами. Ха-
рактеристиками этого типа являются операторы
Плоткина и Свами (Plotkin–Swamy), а также опе-
ратор Тигера (Teager). Последний оператор явля-
ется частным случаем первого, он более чувстви-
телен к шуму, но математически связан с энерги-
ей синусоидальной волны. Операторы Плоткина
и Свами используются для сегментации и выде-
ления характеристик сигналов электроэнцефало-
граммы [40], а оператор Тигера для обнаружения
пиков для оценки сердечного ритма плода по фо-
нокардиографическим сигналам [41].

Частотные и частотно-временные характери-
стики. Частотные характеристики могут быть из-
влечены из любого преобразования частоты.
Стандартный подход состоит в том, чтобы разде-
лить спектр на несколько частотных диапазонов
и вычислить центральную частоту в каждом диа-
пазоне, т.е. пик в спектре мощности [3]. Некото-
рые работы не следуют руководящим принципам,
предпочитая другие полосы [42]. Характеристики
включают мощность в диапазонах низких и высо-
ких частот и их соотношение [3]. Эти типы харак-
теристик являются одними из наиболее исполь-
зуемых, и их применение включает среди прочего
оценку риска инфаркта миокарда и диабетиче-
ских невропатий [43], характеристику вариабель-
ности сердечного ритма во время гемодиализа
[21], оценку сократимости сердца [44], классифи-
кации сердечной смертности [24].

Таким образом, физиологические временные
ряды представляют собой сложные объекты, ха-
рактеризующиеся множеством свойств, некото-
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рые из которых часто переплетаются, например,
посредством сочетания стохастичности и детер-
минизма. Это требует использования широкого
набора методов, способных максимально точно
описать исследуемый временной ряд.

VLF-ОСЦИЛЛЯЦИИ ВНЕШНЕГО ДЫХАНИЯ 
И СЕРДЕЧНОГО РИТМА

Впервые подобный ритм был описан в 1964 г.
Л. Гудманом при пятичасовом исследовании вен-
тиляции легких и показателей газообмена у здо-
ровых [45]. Через 10 лет в других исследованиях
низкочастотная вариабельность показателей
внешнего дыхания и частоты сердечных сокра-
щений была обнаружена у здоровых доброволь-
цев при двухчасовом мониторинге [46]. Попытку
объяснить низкочастотную вариабельность вен-
тиляции предпринял в 1991 г. М. Модарресзаде.
Он считал, что непрерывные случайные наруше-
ния в системе контроля углекислого газа могут
приводить к нерегулярному и периодическому
дыханию [47]. Было высказано предположение,
что это реакция хеморефлекса на спонтанные из-
менения в системе внешнего дыхания [48]. Одна-
ко, если сравнивать инерционность хеморефлек-
са с VLF-периодом (одна-три минуты), с этим
трудно согласиться. Любой, кто попробует задер-
жать дыхание, уже через 15 с почувствует диском-
форт и необходимость сделать вдох, что является
проявлением хеморефлекса. Инерция хеморе-
флекса значительно короче по времени и не укла-
дывается в VLF-период. Подтверждением служат
исследования с возвратным дыханием, при кото-
ром вентиляторная реакция у человека появляет-
ся уже через 5–10 с [49].

В наших исследованиях мы неоднократно на-
блюдали колебания функциональных показате-
лей различных звеньев транспорта кислорода
(вентиляции легких, легочного газообмена и ча-
стоты сердечных сокращений) в одном и том же
VLF-диапазоне. Осцилляторный феномен не за-
висел от метода регистрации показателей [6] и со-
хранялся при физической нагрузке [50]. От спо-
соба регистрации зависела только выраженность
«шумовой» составляющей вариабельности, кото-
рая, однако, не могла «поглотить» VLF-колеба-
ния ключевых показателей системы транспорта
кислорода. 

Предположение о том, что источником VLF-
колебаний является гипоталамус или дыхатель-
ный центр пока не находит подтверждения, так
как нет (или до сих пор не известен) механизма
центральной генерации VLF-колебаний. Некото-
рые модели центрального регулятора дыхания
предполагают, что каждая фаза дыхания генери-
руется отдельным центром в мозговом веществе.
Комплекс preBötzinger (preBötC) генерирует вдох,
постинспираторный комплекс (PiCo) генерирует

постинспирацию, а латеральная парафациальная
область (PFL) генерирует активный выдох [51].
Каждый генератор связан возбуждающими и тор-
мозными связями. Однако этот ритмогенный
треугольник генерирует только HF-колебания,
соответствующие частоте дыхания. Генератор
VLF-колебаний сердечного ритма, показателей
легочной вентиляции и газообмена остается до
сих пор неизвестным.

VLF-КОЛЕБАНИЯ ТЕПЛОПРОДУКЦИИ 
И КРОВОТОКА

Низкочастотные колебания тепловой мощно-
сти тела человека с периодами 2 и 7 мин были за-
регистрированы еще в начале 60-х годов прошло-
го столетия [52]. Подобные колебания наблюда-
ются с помощью инфракрасной камеры [53]. На
фоне стохастических изменений, связанных с
физической активностью, VLF-колебания темпе-
ратуры кожи имеют четко выраженный низкоча-
стотный спектр с пиками в пределах от 0.01 до
0.04 Гц [8]. 

На значение VLF-колебаний обратили внима-
ние в клинической практике. У пациентов с дока-
занным сепсисом и шоком показатели низкоча-
стотных колебаний температуры, оцениваемые
вейвлет-анализом и по степени энтропии, суще-
ственно отличались от тех же показателей у боль-
ных с системным воспалением без признаков
сепсиса [54]. По мнению исследователей, это свя-
зано с нарушением периферического кровотока,
так как низкочастотные колебания температуры в
VLF-диапазоне коррелируют с «биохимическими
процессами на уровне эндотелия».

VLF-колебания локального кровотока хорошо
определяются с помощью лазерной доплеров-
ской флоуметрии и в ряде работ трактуются как
«эндотелиальные» [55, 56]. В этом диапазоне на-
блюдались достоверные изменения при введении
«эндотелий-активных» соединений, например
ацетилхолина [57]. Предположение о том, что
«эндотелиальные» колебания являются следстви-
ем локальной регуляции кровотока, обусловлен-
ной колебаниями эндотелиальной концентрации
оксида азота (NO), оставляет открытым вопрос о
механизме генерации этих колебаний. Еще более
серьезное возражение против «эндотелиальной»
природы колебаний, связанной с локальной регу-
ляцией микроциркуляции, обусловлено самой
«локальностью», которая зависит от множества
факторов внешних воздействий.

Колебания оксигенации в мышце бедра здоро-
вого человека обнаружены на частоте
0.0117 ± 0.0042 Гц для состояния покоя и
0.0169 ± 0.0076 Гц при физической нагрузке [58].
Подобное смещение спектров при нагрузке в об-
ласть с более высокой частотой согласуется с на-
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шими данными [50]. Методом кросс-спектраль-
ного анализа был также установлен пик колеба-
ний кожного кровотока, который был согласован
с колебаниями оксигенации миоглобина и гемо-
глобина в мышце бедра [59].

У ряда исследователей в отношении природы
VLF-колебаний показателей микроциркуляции и
локального кровотока сложилось мнение, что
они отражают особенности регуляторной функ-
ции симпатической нервной системы. Считается,
что «симпатические нервы ритмично разряжают-
ся, так что все иннервированные кровеносные
сосуды находятся в состоянии непрерывного со-
кращения и расслабления вследствие симпатиче-
ской и эндотелий опосредованной метаболиче-
ской активности» [60]. Однако механизм генера-
ции «симпатической регуляции колебаний
периферического кровотока» в VLF-диапазоне не
известен.

НИЗКОЧАСТОТНЫЕ КОЛЕБАНИЯ
НА КЛЕТОЧНОМ И ВНУТРИКЛЕТОЧНОМ 

УРОВНЯХ

Впервые VLF-колебания в клетках были обна-
ружены у показателей потока ионов и объема ми-
тохондрий в 60-х годах в нескольких лаборатори-
ях [10]. Митохондриальные колебания, запускае-
мые двухвалентными катионами, обычно
индуцировались усилением катионного цикла
(например, при добавлении валиномицина) в
изолированных возбужденных митохондриях.
Они всегда принимали форму затухающих сину-
соидальных колебаний с относительно большой
амплитудой [61]. 

Прямое измерение концентрации Са2+ в гепа-
тоцитах при введении вазопрессина и ангиотен-
зина-II показало, что динамика свободного Са2+

представляет серию переходных процессов с ин-
тервалами 0.3–4.0 мин в зависимости от концен-
трации вводимого агониста [62]. Наряду с колеба-
ниями Са2+ были установлены и другие измене-
ния, включая колебания мембранного
потенциала, а также синхронизацию колебаний с
соседними клетками [63]. Временно появляющи-
еся осцилляции концентрации Са2+ были зареги-
стрированы у целого ряда невозбудимых клеток:
при стимуляции адренорецепторов, мускарино-
вых рецепторов бета-клеток поджелудочной же-
лезы [64], вазопрессиновых и ангиотензиновых
рецепторов в клетках печени [65], гистаминовых
рецепторов эндотелиоцитов, в астроцитах гиппо-
кампа [66], холецистокининовых рецепторов в
клетках поджелудочной железы (подробнее в об-
зоре [67]). Во всех случаях периодичность колеба-
тельных процессов находилась в пределах от 50 до
180 с, то есть в VLF-диапазоне.

Обсуждая природу генерации этих колебаний,
исследователи пришли к выводу, что частотно-
модулирующая сигнальная система имеет внут-
риклеточный механизм, который сопровождает-
ся колебаниями мембранного потенциала клетки
и связан с отношением ионов Na+/H+ или
Na+/Са2+. Было также установлено, что гипоте-
тический «пейсмейкер» колебаний связан непо-
средственно с внутриклеточным Са2+, для кото-
рого в клетке должен существовать некий нако-
питель [68]. Позже стало ясно, что таким
накопителем являются эндоплазматический ре-
тикулум и митохондрии, точнее, митохондриаль-
ная сеть клетки. 

Последующие исследования показали, что ко-
лебания были связаны с митохондриальными
окислительно-восстановительными переходны-
ми процессами и волнами деполяризации транс-
мембранного потенциала (ΔΨm), что определило
направление многих исследований в область ми-
тохондриальных механизмов [69]. Участие мито-
хондрий в поглощении Са2+ лучше проявлялось в
возбудимых клетках, когда сразу после периода
возбуждения свободный Са2+ выводится из цито-
плазмы в эндоплазматический ретикулум, а затем
в митохондрии через инозитол-3-фосфатные ре-
цепторы (IP3R). Способность к поглощению Са2+

у митохондрий довольно высокая, что было неод-
нократно экспериментально доказано [70]. Тогда
же в 90-е годы было установлено, что поглощение
Са2+ вызывает в митохондриях временное сниже-
ние ΔΨm и приводит к активации клеточного ды-
хания, которое затем сменяется торможением и
снова активацией и т.д.

Современные методы флуоресценции позво-
ляют регистрировать спонтанные VLF-колеба-
ния в клетках как постоянно существующий фе-
номен, а не только в ответ на действие агонистов.
Спонтанные колебания уровня Са2+ в диапазоне
0.005–0.010 Гц были установлены в процессе ан-
гиогенеза in vivo [71]. Они наблюдались в мигри-
рующих клетках, отпочковывающихся от прорас-
тающего сосуда. Помимо колебаний Са2+ в том
же диапазоне были обнаружены колебания уров-
ня NO·, играющего центральную роль в регуля-
ции тонуса сосудов и, соответственно, локально-
го кровотока. Колебания в том же диапазоне на-
блюдали in vivo в показателях микроциркуляции с
помощью метода доплеровской флоуметрии [72].
Авторы полагали, что модулятором колебаний
микроциркуляции является динамика Са2+ в эн-
дотелиоцитах. Важно отметить, что амплитуда
спонтанных постоянных колебаний во всех слу-
чаях была в несколько раз меньше амплитуды ко-
лебаний, вызванных действием агонистов [5]. С
другой стороны, один и тот же VLF-диапазон как
искусственно вызванных, так и спонтанных ко-
лебаний указывает на то, что здесь возможно
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имеет место общая природа инерционности цик-
лического процесса. В митохондриях такая инер-
ционность может определяться емкостью фос-
фатного буфера.

БИОФИЗИКА МИТОХОНДРИЙ В НОРМЕ

Экспериментальные условия измерений пара-
метров биоэнергетики часто оказывают экстре-
мальное или повреждающее воздействие на объ-
ект исследования – митохондрии [70]. Несмотря
на колоссальное количество работ в области ми-
тохондриологии, исследований, раскрывающих
функциональные механизмы биоэнергетики в
норме, крайне мало. Нередко отдельно взятые ре-
зультаты экспериментальных исследований мо-
гут противоречить друг другу, но при выстраива-
нии во временном континууме «противоречия»
могут оказаться фазами следующих друг за дру-
гом процессов. Примером может служить роль
концентрации свободного кальция в митохон-
дриях ([Са2+]m) в отношении окислительного
фосфорилирования (ОФ).

Активирующее действие притока Са2+ в мито-
хондриях на окислительное фосфорилирование. 
Исследователи сходятся во мнении, что Са2+ иг-
рает центральную роль в метаболической регуля-
ции цикла трикарбоновых кислот и ОФ в целом. 
Из цитоплазмы клетки Са2+ проникает в эндо-
плазматический ретикулум через кальциевый на-
сос саркоплазматического ретикулума (SERCA –
sarco-endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase), выхо-
дит через IP3R, проникает в митохондрии через 
потенциалзависимые каналы (VDAC – voltage-
dependent anion channel), расположенные во 
внешней мембране (рис. 1). Далее через внутрен-
нюю мембрану митохондрий кальций проникает 
в матрикс посредством унипортера (MCU – mito-
chondrial calcium uniporter), который обеспечива-
ет приток Са2+ в митохондрии [73]. Поток каль-
ция в митохондриях усиливается при возбужде-
нии клеток. Это согласуется с тем, что свободный 
Са2+ участвует в регуляции нескольких митохон-
дриальных дегидрогеназ и регулирует тем самым 
дыхательную активность митохондрий в соответ-
ствии с меняющимися потребностями в АТФ. 
Поступление Са2+ в митохондрии оказывает ак-
тивирующее действие на весь каскад ОФ: стиму-
лируется выработка АТФ посредством активации 
F1Fo-АТФ-синтазы и поток электронов через 
комплекс III, а также комплекс V (АТФ-синтаза) 
и транслоказа для АТФ/АДФ-обмена [74].

Активирующая роль кальция функционально
логична, прежде всего, для возбудимых клеток,
потенциал действия которых связан, с одной сто-
роны, с увеличением потребности в АТФ, с дру-
гой – с входом кальция в клетку. Конечным эф-
фектом активации цикла трикарбоновых кислот

является усиление синтеза субстратов ОФ (NA-
DH и FADH), усиление активности дыхательной
цепи и последующее увеличение прокачки H+

[73]. Чем выше функциональная активность и ин-
тенсивнее поглощение АТФ, тем больше Са2+ по-
ступает в митохондрии, причем в обмен на Н+ в
соотношении 1:3 [70]. В работе [74] показано, что
Са2+ увеличивает максимальную скорость ОФ и
что этот эффект является результатом «распреде-
ленной активации реакций внутри сети окисли-
тельного фосфорилирования». При этом через
Са2+ может регулироваться система клеточной
антиоксидантной защиты на ранней стадии инду-
цированного кальцием открытия поры переход-
ной проницаемости (mPTP – mitochondrial per-
meability transition pore) [75].

Механизмы выхода Са2+ из митохондрий. Ми-
тохондрия является главным депо Са2+ в клетке.
Значительная часть исследований подтверждает
способность митохондрий к колоссальному на-
коплению Са2+ в матриксе при сохранении его
низких значений в пределах 1–3 мкМ за счет сек-
вестрации фосфатами. Здесь возникает вопрос,
на какое время хватит емкости фосфатного буфе-
ра митохондрий, чтобы удерживать [Са2+]m в фи-
зиологически допустимых пределах? Гомеостаз
митохондриального Са2+ определяется соотно-
шением поступления/оттока, а также его секве-
страцией в виде квазинерастворимого фосфата
[70]. При этом концентрация свободного Са2+

может увеличиваться за счет диссоциации его
фосфатных осадков при снижении рН, что тесно
связано с энергизацией митохондрий и скоро-
стью ОФ [76]. Если предположить, что время «на-
полнения» фосфатного буфера, то есть инерци-
онность сохранения низкой концентрации каль-
ция в митохондриях, составляет от 1 до 3 мин, то
это могло бы объяснить длительность цикла низ-
кочастотных колебаний. 

Около 20 лет назад сформировалось убежде-
ние, что митохондрии служат основным ком-
партментом для сброса Са2+ в возбудимых клет-
ках [77]. В рамках «накопительной» гипотезы, в
которой большое значение придается патологи-
ческому открытию mРТР, существует мнение,
что митохондрии вместе с эндоплазматическим
ретикулумом служат «буфером гомеостатирова-
ния концентрации кальция в цитозоле», то есть
резервуаром для аккумулирования Са2+, а его сиг-
нальная функция ускорения ОФ представляется
дополнительным «бонусом» [78].

Однако позже стало ясно, что функциональ-
ный смысл входа и выхода Са2+ из митохондрий в
возбудимых клетках заключается в управлении
энергетической активностью (энергизацией) ми-
тохондрий в соответствии с сокращением мио-
фибрилл. При ускоренном поступлении Са2+ в
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митохондрии ускоряются процессы ОФ. При
этом одновременно ионы Са2+ выходят из мито-
хондрий через обменник Na+/Ca2+(NCLX) –
электрогенный антипортер – в обмен на Na+ в со-
отношении 1:3. «Пропускная способность» кана-
ла зависит от нескольких факторов и может изме-
няться в рамках нормальной физиологической
активности [79]. Считается, что преобладающим
механизмом оттока Са2+ в возбудимых клетках,
таких как сердце, мозг и скелетные мышцы, явля-
ется NCLX. Ионы Na+, импортируемые в мито-
хондрии в обмен на Са2+, впоследствии обмени-
вается на H+ через антипортер Na+/H+ [80]. На
примере кардиомиоцитов показано, как NCLX
эффективно выводит Ca2+ из митохондрий в ци-
тозоль, тем самым регулируя автоматизм сокра-
щений. Альтернативный механизм выхода Са2+

через 2H+/Ca2+-обменник является электроней-
тральным транспортером [81]. В одной из работ
показана роль митохондриального пальмита-
та/Ca2+, индуцирующего короткоживущие ли-
пидные поры (PA-mPT), функционирующие в
колебательном режиме в диапазоне VLF [82]. В
отличие от mPTP, эти поры могут индуцировать-
ся более низкими концентрациями ионов каль-
ция в митохондриальном матриксе в условиях,
близких к физиологическим.

Кроме того, функциональный выход Са2+ из
митохондрий возможен также через временное
раскрытие mPTP и определяется свободной кон-

центрацией Са2+ в матриксе. Считается, что «фи-
зиологическое мерцание» mPTP является меха-
низмом высвобождения Са2+ из митохондрий и
служит физиологическим предохранительным
клапаном для предотвращения перегрузки мито-
хондрий ионами кальция [73]. Экспериментально
созданная перегрузка кальцием приводит к не-
контролируемому «открытию» mPTP, что ведет к
апоптозу или трансформации митохондрий. Экс-
периментально создаваемый патологический из-
быток Са2+ приводит к качественно новому функ-
ционально-структурному состоянию митохон-
дрий, которое выключает ее из активного
«производства» АТФ. Повышение рН матрикса
также открывает mPTP [83] и, таким образом,
ускоряет отток ионов Са2+ в соответствии с их
электрохимическим потенциалом. Здесь речь
идет не о патологическом открытии mPTP, а о
некоторых кратковременных переходных состоя-
ниях.

Са2+ и механизмы торможения окислительного
фосфорилирования. Мышечная ткань способна
увеличивать потребление кислорода более чем в
100 раз от состояния покоя до максимальной
аэробной нагрузки, при этом содержание свобод-
ной АТФ в цитозоле миоцитов имеет лишь не-
большую тенденцию к снижению [84]. Такая спо-
собность к изменению функциональной актив-
ности возбудимых клеток должна быть
обеспечена надежным механизмом управления

Рис. 1. Схема фазовых переходов митохондриальных колебаний в возбудимых клетках: Са2+ – свободные ионы
кальция, SERCA – ионный канал для импорта кальция из цитоплазмы в эндоплазматический ретикулум, IP3R –
инозитол-3-фосфатные рецептор, MCU – митохондриальный кальциевый унипортер, mPTP –митохондриальная
Са2+-зависимая пора, NCLX – Na+-зависимый обменник Na+/Ca2+-экспорта Ca2+ из митохондрий, АФК –
активные формы кислорода, ОФ – окислительное фосфорилирование, ΔΨm – разность мембранного потенциала
митохондрий.
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всеми процессами, связанными с ОФ и наработ-
кой АТФ. Наиболее вероятно, что спонтанные
колебания Са2+ и ΔΨm являются отражением
этой подстройки. Трудно не согласиться с
Е.Е. Сельковым, считавшим, что «энергетиче-
ский метаболизм может чередоваться между дву-
мя стабильными стационарными состояниями
посредством гистерезисных переходов, показы-
вая, что автокаталитическая природа энергетиче-
ского метаболизма может играть ключевую роль
для генерации автоколебаний при производстве
энергии» [9]. В работе [4] высказано подобное
мнение – «динамическое управление может про-
являться в виде колебаний, которые повышают
термодинамическую эффективность». В таком
случае уровень [Са2+]m должен быть ассоцииро-
ван не только с активацией, но и с процессами
торможения ОФ.

Известно, что поступление Са2+ в митохон-
дрии увеличивает скорость синтеза АТФ [85]. Од-
нако эта зависимость не может быть линейной,
так как приток Са2+ обеспечивается ΔΨm, сниже-
ние которого с какого-то момента приведет к тор-
можению всей цепочки ОФ вследствие падения
энергизации митохондрий. С этим согласуется
тот факт, что приток Са2+ в митохондрии ассоци-
ируется с усилением образования активных форм
кислорода (АФК), что может ингибировать путь
электронов внутри комплекса I, а также стимули-
ровать активность синтазы оксида азота с образо-
ванием NO, что будет приводить к ингибирова-
нию комплекса IV [86]. И по другим данным при-
рост Са2+ увеличивает генерацию NO·, который,
как было показано, ингибирует комплекс IV, что,
в свою очередь, приводит к образованию АФК в
участке комплекса III [73].

Между двумя крайними состояниями – акти-
вирующей функцией притока Са2+ в отношении
ОФ, с одной стороны, и патологической пере-
грузкой кальцием с катастрофическим открыти-
ем mPTP, с другой, несомненно, существует не-
кий физиологический диапазон. Превышение
его верхней границы снижает скорость поступле-
ния Са2+ в митохондрии и ускоряет его выведение
через NCLX, PA-mPT, mPTP и, возможно, дру-
гие, неизвестные пока механизмы удаления каль-
ция из матрикса. Ключевым параметром авторе-
гуляции может быть не скорость поступле-
ния/удаления Са2+, а целый ряд других
взаимозависимых по принципу обратной связи
процессов, которые и будут обеспечивать гомео-
стаз Са2+ в некоторых физиологических границах
[61].

Еще в 90-е годы прошлого века было замечено,
что у процесса ускорения ОФ через Са2+ есть
ограничение. Увеличение синтеза АТФ, которо-
му соответствует повышенный выход H+, приво-

дит к ощелачиванию митохондриального мат-
рикса [87]. В свою очередь, активация mPTP так-
же вызывает торможение дыхания [88], что
способствует, наоборот, уже подкислению мат-
рикса, которое инактивирует mPTP. При этом
электронейтральный Na+/Са2+-антипортер
NCLX, который работает в обоих направлениях в
зависимости от величины ΔΨm и концентрации
ионов натрия в цитозоле, будет функционировать
циклически в унисон с вышеперечисленными ме-
ханизмами. Эта цикличность наблюдается и в от-
ношении фосфатов кальция. Так, при поглоще-
нии Са2+ митохондриями, когда снижается Δ�m,
одновременно в матрикс переносится H3PO4 за
счет энергии разности рН по обе стороны мем-
браны митохондрий (ΔpH). В результате образу-
ются различные фосфаты кальция, раствори-
мость которых зависит от циклически изменяю-
щегося рН матрикса [70]. 

МОДЕЛИ СПОНТАННЫХ КОЛЕБАНИЙ 
В МИТОХОНДРИЯХ

Впервые математическую модель с экспери-
ментальным обоснованием представил В.А. Се-
ливанов с соавторами [89]. В ней имеются два
противоположно направленных потока Са2+. По-
ток, направленный внутрь митохондрий, осу-
ществляется через VDAC-каналы на внешней
мембране и далее через унипортер MCU на внут-
ренней мембране. Обратный поток идет постоян-
но через NCLX, а также в результате периодиче-
ской «работы» mPTP. Оба канала выводят каль-
ций через внутреннюю и внешнюю мембраны
митохондрий. Модель учитывала зависимость
потока Са2+ через MCU от митохондриального
«дыхания» и пассивных потоков H+, скорости по-
требления кислорода, перемещения слабых кис-
лот через митохондриальную мембрану и ΔΨm. В
рамках этой модели были экспериментально
установлены два ключевых фактора обратной
связи, обеспечивающих VLF-колебательный
процесс: зависимость открытия и закрытия
mPTP от pH матрикса и относительное замедле-
ние интенсивности дыхания, следующее за от-
крытием mPTP. Авторы считали, что механизм,
лежащий в основе организации цитозольных
Са2+-сигналов, является автокаталитическим. Он
реализуется через Са2+-активируемые каналы эн-
доплазматического ретикулума и имеющие с ним
контакт митохондрии, которые поглощают часть
Са2+. Приток Са2+ в митохондрии выполняет сиг-
нальную роль, повышая активность «дыхатель-
ных» ферментов и синтез АТФ. Противополож-
ный притоку процесс митохондриального выхода
Са2+ также «подчиняется правилам автокаталити-
ки», и зависит от временного открытия mPTP
[89]. 
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В последующих моделях митохондрии рас-
сматриваются как организованная сеть осцилля-
торов, где АФК действуют как синхронизаторы
энергетического статуса всей популяции мито-
хондрий [90]. Альтернативные модели предпола-
гают, что митохондриальные колебания обуслов-
лены экстрамитохондриальными колебания рН и
тесно связаны с колебаниями ΔΨm (см.
обзор [4]).

В одной из моделей в качестве генератора рас-
сматривались IP3R эндоплазматического ретику-
лума, поскольку эти рецепторы двухфазно регу-
лируются ионами Са2+. Однако период колеба-
ний в таком случае будет определяться инер-
ционностью, то есть временем, затрачиваемым 
IP3R на восстановление после Са2+-индуци-
рованного ингибирования [91]. По эксперимен-
тальным оценкам эта инерционность составляет 
меньше 10 с [92]. Не обнаружив достаточных до-
казательств того, что генерация колебаний обу-
словлена свойствами IP3R, и других претенден-
тов на роль генератора, ряд исследователей стал 
склоняться к стохастической природе спонтан-
ной VLF-динамики кальция [91].

Были предложены физиологическая и патоло-
гическая модели митохондриальных осциллято-
ров на примере кардиомиоцитов [61]. Физиоло-
гическая область характеризуется малоампли-
тудными спонтанными и постоянными
колебаниями ΔΨm. Определяющую роль в этих
колебаниях играют MCU и NCLX, а не mРТР.
При этом отмечается коллективное поведение
митохондриальной сети, которое представляет
собой статистически фрактальный процесс. При
метаболическом стрессе, когда нарушается ба-
ланс между образованием и удалением АФК, ми-
тохондриальная сеть по всей клетке переходит на
один низкочастотный высокоамплитудный коле-
бательный режим. Метаболический стресс под-
талкивает систему к точке бифуркации с выходом
в состояние вынужденных колебаний, что, как
предполагают авторы, связано с механизмами
развития аритмий. 

В математической модели, отражающей акку-
муляцию и высвобождение кальция митохондри-
ями, колебания концентрации кальция носят
«квазипериодический» характер [78]. Модель раз-
рабатывалась в парадигме, что митохондрии слу-
жат буфером для гомеостатирования кальция.
Расчеты показали, что при значительном увели-
чении [Са2+] в цитозоле и высокой частоте
внешнего раздражения основным буфером
«гомеостатирования» Са2+ в цитозоле выступают
митохондрии, а при небольшом увеличении кон-
центрации кальция в цитозоле или низкой часто-
те раздражения – эндоплазматический ретику-
лум.

В одной из последних моделей представлен
циклический механизм митохондриального ос-
циллятора, состоящий из четырех этапов [93].
Сначала происходит увеличение притока Са2+

(этап 1). Это увеличивает выработку АФК в мат-
риксе (этап 2). Высокий уровень [Са2+]m и АФК
активируют (временно открывают) mPTP с низ-
кой проводимостью (этап 3). Из-за перераспреде-
ления ионов митохондрии подвергаются кратко-
временной деполяризации (мерцание ΔΨm), что
способствует дополнительной генерации АФК
(этап 4), которые сенсибилизируют IP3R к вы-
свобождению Са2+ из эндоплазматического рети-
кулума, что приводит к поглощению Са2+ мито-
хондриями через MCU и VDAC-каналы и генера-
ции следующего пика [Са2+]m (этап 1). В модели
отсутствует роль канала NCLX, имеющего в нор-
ме гораздо более высокую экспортную способ-
ность Са2+, однако сохранена циклическая роль
Са2+ в отношении ОФ, что является принципи-
альным для любой осцилляторной модели энер-
гизации митохондрий.

ГЕНЕРАТОР VLF-КОЛЕБАНИЙ 
ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 

МИТОХОНДРИЙ

Циклические модели осцилляторных процес-
сов в митохондриях в той или иной степени при-
ближаются к вопросу о «первичном» генераторе.
В этом плане было предложено несколько гипо-
тез для объяснения колебаний в энергетическом
метаболизме митохондрий [4]. Первоначально
было высказано предположение, что митохон-
дриальные колебания могут происходить от гли-
колитических колебаний. Однако позже стали от-
давать предпочтение колебаниям Са2+, АФК и
связанному с ними ΔΨm. Существует достаточно
данных о двух противоположно направленных
потоках Са2+, которые идут одновременно. При
этом сначала доминирует накопление Са2+ с по-
вышением энергизации митохондрий, а потом
доминирует освобождение митохондрий от Са2+

на фоне торможения ОФ. Таким образом, ситуа-
ция меняется маятникообразно в зависимости от
ряда взаимосвязанных параметров: ΔΨm, ΔpH,
[АФК], АТФ/АДФ, [НАДН+]. Какой из этих па-
раметров является определяющим, выступаю-
щим в роли «первоначального генератора», оста-
ется неизвестным. 

В нашей гипотезе генератором VLF-колеба-
ний функциональных показателей в возбудимых
клетках является ΔΨm и связанная с ней ΔpH.
Выбор основан на том, что их изменения, в отли-
чие от параметров концентрации, могут распро-
страняться мгновенно по всей митохондриаль-
ной сети, а также потому что напрямую определя-
ют скорость образования АТФ. Эти же
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показатели энергизации будут определять уро-
вень Са2+, который, в свою очередь, тесно связан
с другими динамическими параметрами ОФ,
включая АФК и рН.

Энергизация митохондрий, обозначенная
Митчеллом как Δp, определяется формулой 

Δp = ΔΨm – ΔpH,

где ΔΨm – разность электрических потенциалов,
а ΔpH – разность рН по обе стороны мембраны
[70]. 

Теоретически механизм генерации колебаний
на основе обратной связи можно представить
следующим образом (рис. 1). В возбудимых клет-
ках поступление Са2+ в митохондрии в первую
фазу превышает его отток и приводит к актива-
ции всех ключевых процессов ОФ (рис. 1). Акти-
вируются кальций-зависимые белки, в частности
АТФ/АДФ-антипортер и пируват-дегидрогеназ-
ный комплекс. По мере входа Са2+ в митохондрии
за счет разности потенциалов ΔΨm накопление и
секвестрация кальция сопровождаются снижени-
ем Δ�m и увеличением ΔpH, что приводит к уве-
личению уровня АФК. Сначала снижение ΔΨm
ингибирует отток Са2+ через NCLX [79], который
аллостерически регулируется ΔΨm [94]. Такой
режим регуляции способствует накоплению и се-
квестрации Са2+. 

Дальнейшее снижение энергизации митохон-
дрий, вызванное входом Са2+ в митохондрии,
приводит к накоплению АФК и торможению ОФ.
Момент между активацией и торможением ОФ
означает начало второй фазы, которая характери-
зуется реактивацией NCLX и усилением оттока
Са2+. Синхронно открываются короткоживущие
липидные поры (PA-mPT) и/или временно от-
крывается канал mPTP. В результате отток Са2+

из матрикса превышает его поступление. Общее
содержание Са2+ уменьшается, соответственно,
разгружается фосфатный буфер. При этом проис-
ходит восстановление ΔΨm. Постепенное повы-
шение ΔΨm в конце второй фазы приведет к за-
крытию пор PA-mPT, закрытию канала mPTP и
торможению выхода Са2+ через NCLX [73]. Это
будет означать возвращение в состояние первой
фазы. Теперь условия снова будут способствовать
активирующему действию Са2+ на цепь переноса
электронов. 

Продолжительность цикла (первой-второй
фаз) в рамках данной гипотезы митохондриаль-
ных VLF-колебаний может быть обусловлена ем-
костью фосфатного буфера. Обе фазы теоретиче-
ски согласуются с процессом «насыщения» и
«освобождения» фосфатного буфера с возможно-
стью перехода кальция из активного состояния
(Са2+) в нейтральное состояние фосфатов [70] и
наоборот в зависимости от рН матрикса. Инерци-

онность циклического процесса (время полного
цикла) в VLF-диапазоне неоднократно проде-
монстрирована в различных экспериментальных
исследованиях. При этом все основные функцио-
нальные показатели осциллируют синхронно
[82].

МЕХАНИЗМЫ СИНХРОНИЗАЦИИ 
МИТОХОНДРИАЛЬНЫХ VLF-КОЛЕБАНИЙ 

Митохондриальные сети. Принято считать, что
митохондрии способны существовать как дис-
кретные структуры, а также образовывать слож-
ные сети в зависимости от типа ткани [82]. Счита-
ется, что в большинстве клеток митохондрии об-
разуют разветвленные сети канальцев. Эти
трубчатые сети подвергаются постоянной пере-
стройке как по структуре, так и по положению.
Митохондриальные сети обеспечивают множе-
ство сложных форм поведения, включая скоор-
динированные колебания энергетических состо-
яний в масштабах всей клетки, а также фазовый
переход (деполяризацию) в ответ на окислитель-
ный стресс [95]. Существует мнение, что мито-
хондрии вместе с ядром и другими органеллами
составляют митохондриальную систему обработ-
ки информации (MIPS) [96]. 

Взаимосвязь митохондрий проявляется, в
частности, в том, что фокальное возбуждение не-
большой части митохондриальной сети взрослого
кардиомиоцита может вызывать автономные
VLF-колебания ΔΨm и окислительно-восстано-
вительного потенциала митохондрий во всей
клетке [97]. С этим согласуется тот факт, что
Са2+-осцилляции в одной клетке «вызывают» по-
добные осцилляции в соседних клетках, причем с
той же частотой, что и в клетке, инициировавшей
этот процесс [98]. Кальциевая волна распростра-
няется со скоростью 100 мкм/с. В распростране-
нии Са2+-волны участвуют межклеточные кон-
такты – щелевидные соединения. Они обладают
высокой ионной проводимостью, поэтому пре-
вращают цитоплазму контактирующих клеток в
единое пространство, благодаря чему достигается
ионное, электрическое и гуморальное сопряже-
ние [98].

Общим между спонтанными и вызванными
колебаниями является периодичность в пределах
VLF диапазона и перечень флюктуирующих по-
казателей – Са2+, АФК, ΔΨm, НАДН [99]. На
этом основании был сделан вывод о том, что «фи-
зико-химически связанные митохондрии прояв-
ляют самоорганизованную динамическую связь,
ведущую к синхронизированным колебаниям».
Таким образом, в возбудимых тканях митохон-
дрии функционируют как организованная сеть
осцилляторов [100].



140

БИОФИЗИКА  том 69  № 1  2024

О.В. ГРИШИН, В.Г. ГРИШИН

Синхронизирующий механизм, в частности,
был продемонстрирован в виде скоординирован-
ной деполяризации мембранного потенциала по
всей клетке скелетных мышц [101]. При этом бы-
ло показано, что мембранная проводимость в ми-
тохондриях является доминирующим путем рас-
пределения энергии в скелетных мышцах. Это
объясняет согласованное сокращение огромных,
в сравнении с отдельным миоцитом, масс мы-
шечных тканей при физических нагрузках. Мож-
но предположить, что функциональный смысл
объединения митохондрий в единую энергетиче-
скую сеть заключается в адекватном перераспре-
делении синтеза АТФ путем поддержания ΔΨm и
Δp (энергизации митохондрий) на одном уровне.
В этом случае VLF-колебания будут синхронизи-
рованы на уровне митохондриальных сетей воз-
будимых тканей.

Синхронизация VLF-колебаний на уровне орга-
низма. При рассмотрении феномена VLF-колеба-
ний различных функциональных показателей об-
ращает внимание тот факт, что все они напрямую
или косвенно связаны с энергетическим метабо-
лизмом. На уровне всего организма речь может
идти о VLF-колебаниях теплового потока, сер-
дечного ритма, синхронизированного с VLF-ко-
лебаниями показателей легочного газообмена и
вентиляции. На тканевом уровне – это VLF-ко-
лебания локального кровотока и показателей эн-
дотелиальной функции кровеносных сосудов
(подробно изложено в разделах «VLF-осцилля-
ции внешнего дыхания и сердечного ритма» и
«VLF-колебания теплопродукции и кровотока»).

Если предположить, что источником всех по-
добного рода VLF-колебаний служат колебания
энергизации митохондриальных сетей, то возни-
кает вопрос о структурной основе подобного
функционального объединения. Для этого может
служить система нанотрубчатых межклеточных
соединений или система туннельных нанотрубок
(TNT). Они представляют собой открытые мем-
бранные каналы между клетками, обеспечиваю-
щие непрерывность мембраны между соединен-
ными клетками. Диаметр структур составляет 50–
200 нм, длина – до 1 мм. Они обеспечивают раз-
личные типы межклеточной коммуникации: от
обмена различными сигнальными переносчика-
ми и органеллами до передачи электрических
сигналов на большие расстояния [102].

Открытие ТНТ положило начало концепции
суперклеточности (super-cellularity). Такое взаи-
модействие позволяет быстро сбалансировать ме-
таболические потребности, питательные веще-
ства, нуклеиновые кислоты, а также факторы
стресса и органеллы за счет обмена на большие
расстояния между клетками, которые не находят-
ся в непосредственном контакте. Несмотря на
выявленную возможность TNT обеспечивать вза-

имодействие между клетками, пока считается,
что TNT редко встречаются во взрослом организ-
ме [103]. 

Наряду с этим существует гипотеза о том, что
митохондрии внутри TNT обеспечивают дальний
обмен энергией и сигналами между клетками
[14]. На культурах клеток экспериментально уста-
новлено, что межклеточные электрические сиг-
налы передаются по TNT с высокой скоростью
(примерно 1–2 м/c) [104]. Было также показано,
что TNT, содержащие митохондрии, обнаружены
между макрофагами печени, кардиомиоцитами и
кардиофибробластами [105]. Имеются данные о
присутствии TNT между типами клеток различ-
ного происхождения in vitro, а именно эпители-
альными, эндотелиальными, мезенхимальными,
нейрональными, мышечными и иммунными
[106].

Фундаментальное свойство митохондрий за-
ключается в создании сильных электрических по-
лей со слабо меняющейся напряженностью, за-
висящей от непрерывных спонтанных вариаций
ΔΨm. Это постоянные спонтанные «флуктуации
митохондриального потенциала» или «митохон-
дриальные мерцания» в VLF-диапазоне соответ-
ствуют нормальному функционированию мито-
хондрий и «отражают чередование активного и
неактивного состояний окислительного фосфо-
рилирования» [107, 108]. По мнению автора рабо-
ты [14], внутри TNT функционируют митохон-
дриальные сети, которые объединяют отдельные
органы и даже организм в целом. Связь осуществ-
ляется путем электрической передачи зарядов
(как электрический кабель) и/или путем переда-
чи электромагнитного излучения (как оптоволо-
конный кабель). Таким образом, в организме,
возможно, имеется структурная основа для син-
хронизации митохондриальных колебаний в
VLF-диапазоне на уровне всего организма по-
средством нанотрубчатых межклеточных соеди-
нений, содержащих межсистемные митохондри-
альные сети.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

VLF-биоритмы различных показателей систе-
мы транспорта кислорода и энергетического ме-
таболизма проявляются у млекопитающих на
всех уровнях организма. Мы полагаем, что наибо-
лее вероятным источником VLF-колебаний с пе-
риодом от 0.003–0.040 Гц являются колебания
параметров «энергизации» в митохондриях, объ-
единенных в митохондриальные сети. Анализ
литературы относительно феномена VLF-колеба-
ний указывает на его универсальность и позволя-
ет представить процесс генерации этих колеба-
ний, протекающий в митохондриях в две фазы. В
первую фазу вход Са2+ в митохондрии превышает
выход и соответствует усилению активности ОФ.
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Во вторую фазу выход Са2+ превалирует над вхо-
дом и сопровождается торможением ОФ. Можно
предполагать несколько контуров обратной свя-
зи. Например, контур авторегуляции мембранно-
го потенциала митохондрий (ΔΨm) и контур кон-
центрации активных форм кислорода. В рамках
представленной гипотезы инерционность про-
цессов полного цикла (первой и второй фаз) обу-
словлена емкостью фосфатного буфера митохон-
дриальных сетей. Структурной основой для син-
хронизации митохондриальных колебаний в
VLF-диапазоне на уровне всего организма явля-
ются митохондриальные сети и нанотрубчатые
межклеточные соединения.
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A number of our studies have shown that low-frequency (LF) oscillations in the functional parameters of the
oxygen transport system are stable and synchronized with one another. The literature presents a large number
of examples of LF oscillations in various functional parameters that are directly or indirectly related to energy
metabolism. In parallel, artificially induced damped and constant spontaneous oscillations related to energy
produced by the mitochondria over a range of LF frequencies have been studied for more than 40 years. A
parameter study is therefore needed to find the connection between the oscillation amplitudes and the phys-
ical characteristics both of the oxygen transport system and mitochondria that operate on common LF range
(0.003–0.03 Hz). We believe the nature of all these oscillation amplitudes to be affected by the periodic dy-
namics of energy dissipation in mitochondria that form an interconnected network. The process of creating
these oscillations occurs in two phases. In the 1st phase, the amount of Са2+ entering the mitochondria ex-
ceeds the amount of Са2+ released by mitochondria thereby promoting an increase in oxidative phosphory-
lation efficiency. In the 2nd phase, Са2+ eff lux from mitochondria prevails over Са2+ inf lux and is accom-
panied by inhibition of oxidative phosphorylation. The oscillations remain stable and spontaneous and arise
from an “autocatalytic” interaction based on feedback mechanisms. The inertia of the processes of a full cycle
(1st and 2nd phases) that lasts 1–3 minutes may be due to the capacity of the phosphate buffer of mitochon-
dria. The structural basis for synchronizing oscillations at the tissue level may be mitochondrial networks of
excitable tissues. Synchronization at the organism level between mitochondrial oscillations and fluctuations
in parameters associated with energy metabolism can be achieved through a system of tunnel nanotubes.

Keywords: LF oscillations, oxygen transport system, cellular respiration, mitochondria, calcium ions, mitochon-

drial membrane potential, oxidative phosphorylation, mitochondrial networks, mitochondrial oscillations
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