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Öåëü. Â îáçîðå ðàññìîòðåíû èñòî÷íèêè ëèòåðàòóðû, ïîñâÿùåííûå èçó÷åíèþ ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè ñ ïîìîùüþ
öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ãèáðèäîâ (öèáðèäîâ). Ïðåäñòàâëåííûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü íà öèáðèäíûõ êóëüòóðàõ êëåòî÷íûõ ëè-
íèé HL60, MOL T-4, A549, 143B, HeLa, Arpe-19, HEK-293, SH-SY5Y è NT2. Ñîãëàñíî àíàëèçó íàó÷íîé ìèðîâîé ëèòå-
ðàòóðû, îäíèìè èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ ìîäåëåé äëÿ èçó÷åíèÿ äèñôóíêöèè ìèòîõîíäðèé ÿâëÿþòñÿ áåçìèòîõîíäðèàëüíûå
(rho0) êóëüòóðû êëåòîê è öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ãèáðèäû, ñîäåðæàùèå îäíó èëè íåñêîëüêî ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà.
Â îáçîðå ðàññìîòðåíû ðàáîòû ïî èçó÷åíèþ áèîõèìè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â öèáðèäíûõ
êëåòêàõ ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ ÷åëîâåêà, òàêèõ, êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà è óìåðåííûå êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ, ñèíäðî-
ìû MERRF è MELAS, àòðîôèÿ çðèòåëüíîãî íåðâà Ëåáåðà è áîëåçíü Ïàðêèíñîíà. Îòäåëüíî ïðåäñòàâëåí ìàòåðèàë, ïî-
ñâÿù¸ííûé öèáðèäàì, êàê ïîòåíöèàëüíûì ìîäåëÿì äëÿ èññëåäîâàíèÿ âîçìîæíîñòåé òåðàïèè. Çàêëþ÷åíèå. Ïðîàíàëèçèðîâàí-
íûå â îáçîðå rho0-êëåòî÷íûå êóëüòóðû è öèáðèäíûå ëèíèè, ñîäåðæàùèå ìóòàöèè ìòÄÍÊ, ìîãóò ñëóæèòü ìîäåëÿìè äëÿ èçó-
÷åíèÿ äèñôóíêöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà, áèîõèìè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûõ îñíîâ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî â ðàçëè÷íûõ êóëüòóðàõ êëåòîê íàáëþäàþòñÿ ñõîæèå òåíäåíöèè â èçìåíåíèÿõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
rho0-êëåòîê è öèáðèäîâ ïðè ñðàâíåíèè ñ íàòèâíûìè êëåòî÷íûìè ëèíèÿìè. Íàïðèìåð, òàêèå òåíäåíöèè, êàê ñíèæåíèå óðîâíÿ
ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà, ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû ìèòîõîíäðèé, óñòîé÷èâîñòü ê àïîïòîçó, ñíèæåíèå óðîâíÿ ïî-
òðåáëåíèÿ ÀÒÔ, ïîâûøåíèå ïîòðåáëåíèÿ ãëþêîçû, óõóäøåíèå àêòèâíîñòè íåêîòîðûõ êîìïëåêñîâ äûõàòåëüíîé öåïè.
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Aim. This review article describes literature sources devoted to the investigation of mitochondrial dysfunction using cyto-
plasmic hybrids (cybrids). The presented studies were carried out on cultures of cybrid cell lines HL60, MOL T-4, A549,
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143B, HeLa, Arpe-19, HEK-293, SH-SY5Y and NT2. According to the analysis of scientific world literature, some of
the most promising models for studying mitochondrial dysfunction are cell cultures without mitochondria (rho0) and cyto-
plasmic hybrids containing one or several mutations of mitochondrial genome. In the review scientific researches on studying
biochemical and molecular cellular pathological processes in cybrid cells in various human diseases such as Alzheimer’s dis-
ease and mild cognitive impairment, MERRF and MELAS syndromes, Leber’s optic atrophy and Parkinson’s disease
were considered. Material dedicated to cybrids as potential models for the study of treatment possibilities was presented sep-
arately. Conclusion. The analyzed in the review rho0-cell cultures and cybrid lines containing mtDNA mutations may be
models for the study of mitochondrial genome dysfunctions, biochemical and molecular cellular pathological processes. It is
worth noting that in various cell cultures, similar tendencies are observed in functional activity changes of rho0-cell and
cybrids compared with native cell lines. For example, such tendencies as reduction of oxygen consumption level, morphologi-
cal changes of mitochondrial structure, resistance to apoptosis, reduction of ATP consumption level, increase in glucose con-
sumption, activity deterioration of some respiratory chain complexes.

Keywords: cybrids; mitochondrial dysfunction; rho0-cells; mutation; mitochondrial genome; cell line; mtDNA.
For citation: Sinyov V.V., Sazonova M.A., Karagodin V.P., Ryzhkova A.I., Galitsyna E.V., Melnichenko A.A.,

Demakova N.A., Shkurat T.P., Sobenin I.A., Orekhov A.N. Study of mitochondrial dysfunction using cytoplasmic hybrid.
Patologicheskaya Fiziologiya i Eksperimental`naya terapiya. (Pathological Physiology and Experimental Therapy, Rus-
sian Journal). 2017; 61(2): 92—97. (in Russian). DOI: 10.25557/0031-2991.2017.02.92-97

For correspondence: Vasiliy V. Sinyov, Junior Research Scientist, Laboratory of Medical Genetics, Russian Cardiol-
ogy Research and Production Complex, Moscow, Russian Federation, 121552, Moscow, Cherepkovskaya 3rd street, 15-a,
e-mail: centaureaceanus@mail.ru

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Acknowledgement. This work was supported by the Russian Scientific Foundation (Grant # 14-14-01038).
Information about authors:

Sinyov V.V., http://orcid.org/0000-0001-5105-5763
Sazonova M.À., http://orcid.org/0000-0001-7382-7197
Karagodin V.P., http://orcid.org/0000-0003-0501-8499
Ryzhkova A.I., http://orcid.org/0000-0002-8838-7750
Galitsyna E.V., http://orcid.org/0000-0003-2305-4936
Melnichenko A.A., http://orcid.org/0000-0002-4989-7600
Demakova N.A., http://orcid.org/0000-0002-2896-3859
Shkurat T.P., http://orcid.org/0000-0001-6197-7374
Sobenin I.À., http://orcid.org/0000-0003-0978-6444
Orekhov A.N., http://orcid.org/0000-0002-6495-1628
Received 30.12.2016

Ââåäåíèå

Öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ãèáðèäû (öèáðèäû) â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ ìî-
äåëåé äëÿ èçó÷åíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè êëå-
òîê, è, â ÷àñòíîñòè, ðîëè ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãå-
íîìà â ðàçâèòèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Öèáðèäû — ýòî êëåòî÷íûå ëèíèè, ïîëó÷åííûå
ñ ïîìîùüþ ñëèÿíèÿ rho0-êëåòîê (áåçìèòîõîíäðèàëü-
íûõ) ñ êëåòêàìè-äîíîðàìè öèòîïëàçìû, ñîäåðæàùåé
ìèòîõîíäðèè. Äëÿ ñîçäàíèÿ ìîðôîëîãè÷åñêè îäíî-
ðîäíûõ è óñòîé÷èâûõ ê ìíîãîêðàòíîìó ïåðåñåâàíèþ
öèáðèäíûõ ëèíèé ïðåèìóùåñòâåííî èñïîëüçóþò ïî-
ñòîÿííûå êëåòî÷íûå ëèíèè, ò.å. òå êëåòêè, êîòîðûå
ïðîøëè ýòàï äåäèôôåðåíöèðîâêè. Â áîëüøèíñòâå ýê-
ñïåðèìåíòîâ ó÷åíûå èç ðàçëè÷íûõ ñòðàí èñïîëüçóþò
ëèíèè 143B [1—8]; ðåæå — HEK293 [9,10], Hela
[11,12] è HL60 [13].

Äëÿ ñîçäàíèÿ rho0-êëåòî÷íûõ ëèíèé, â îñíîâíîì,
èñïîëüçóþò ñòàíäàðòíóþ ìåòîäèêó M. Kèíãà è Ã.
Àòòàðäè, êîòîðàÿ îñíîâàíà íà ïðèìåíåíèè èíãèáèòî-
ðîâ ðåïëèêàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ (ìòÄÍÊ),
òàêèõ, êàê ÄÍÊ-èíòåðêàëèðóþùèé êðàñèòåëü ýòèäè-
óì áðîìèä (3,8-äèàìèíî-5-ýòèë-6-ôåíèëôåíàíòðè-
äèóì áðîìèä). Íèçêèå êîíöåíòðàöèè ýòèäèóì áðîìè-
äà (îò 0,1 äî 2 ìêã/ìë) ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ èí-
ãèáèðóþò ðåïëèêàöèþ ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà, íî
íå îêàçûâàþò íèêàêîãî âëèÿíèÿ íà ðåïëèêàöèþ ÿäåð-
íîé ÄÍÊ [14].

Â êà÷åñòâå êëåòîê-äîíîðîâ ìèòîõîíäðèé íåêîòî-
ðûå èññëåäîâàòåëè èñïîëüçóþò ýíóêëåèðîâàííûå öè-
òîïëàñòû, êîòîðûå ñëèâàþòñÿ ñ rho0-êëåòêàìè ïîä
âîçäåéñòâèåì ïîñòîÿííîãî ýëåêòðè÷åñêîãî òîêà (ýëåê-
òðîñëèÿíèå) [15]. Íî ÷àùå âñåãî â êà÷åñòâå êëå-
òîê-äîíîðîâ ìèòîõîíäðèé óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ
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òðîìáîöèòû, êîòîðûå ïîä äåéñòâèåì ïîëèýòèëåíãëè-
êîëÿ 1500 ñëèâàþòñÿ ñ rho0-êëåòêàìè (ÏÝÃ-ñëèÿ-
íèå) [16, 17].

Ìîäåëè rho0-êëåòîê äëÿ èññëåäîâàíèÿ
äèñôóíêöèè ìèòîõîíäðèé

Èññëåäîâàòåëè èç Íîâîé Çåëàíäèè ïðîàíàëèçèðî-
âàëè ýôôåêòèâíîñòü âîçäåéñòâèÿ òðàíñ-ðåòèíîåâîé
êèñëîòû è òðèîçèäà ìûøüÿêà íà äèôôåðåíöèðîâêó è
âûæèâàåìîñòü êëåòîê â ÷åëîâå÷åñêèõ ëåéêîçíûõ êëå-
òî÷íûõ ëèíèÿõ HL60 è áåçìèòîõîíäðèàëüíûõ
HL60rho0. Â ðåçóëüòàòå êëåòêè HL60rho0 îáëàäàëè
ìåíüøåé ñïîñîáíîñòüþ ê äèôôåðåíöèðîâêå, íî áîëü-
øåé äûõàòåëüíîé àêòèâíîñòüþ, ÷åì ðîäèòåëüñêèå
HL60 êëåòêè. HL60rho0 êëåòêè áûëè òàêæå çíà÷è-
òåëüíî áîëåå óñòîé÷èâû ê àïîïòîçó [13].

Àìåðèêàíñêèå èññëåäîâàòåëè ïðîâåëè ñðàâíèòåëü-
íûé àíàëèç óðîâíÿ ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà â êóëüòó-
ðàõ ÷åëîâå÷åñêèõ ëèìôîáëàñòîâ MOLT-4 äèêîãî òè-
ïà è rho0. Òåìïû ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà â áåçìèòî-
õîíäðèàëüíîé êóëüòóðå áûëè çíà÷èòåëüíî íèæå ïî
ñðàâíåíèþ ñ íàòèâíîé êóëüòóðîé (â 7 ðàç). Óðîâåíü
ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà îäèíàêîâî èçìåíÿëñÿ â íàòèâ-
íîé è áåçìèòîõîíäðèàëüíîé êëåòî÷íîé ëèíèè
MOLT-4 êàê ïðè èíãèáèðîâàíèè äàííîãî óðîâíÿ ïà-
ðà-õëîðîìåðêóðîáåíçîàòîì (PCMB), òàê è ïðè ñòè-
ìóëÿöèè ìåíàäèîíîì áèñóëüôèòà íàòðèÿ (MSB).
Â òî æå âðåìÿ, öèàíèñòûé êàëèé ñíèæàë, à êàðáîíèë
öèàíèä ì-õëîðôåíèëãèäðàçîí (CCCP) ïîâûøàë íîð-
ìó ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà òîëüêî â íàòèâíîé êóëüòó-
ðå MOLT-4. Àâòîðû ðàáîòû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ýòî
ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ îòñóòñòâèåì âàæíûõ áåëêîâûõ
ñóáúåäèíèö ôåðìåíòîâ, êîäèðóþùèõñÿ ãåíàìè ìèòî-
õîíäðèàëüíîãî ãåíîìà. Âîçíèêàþùàÿ ïðè ýòîì äèñ-
ôóíêöèÿ ôåðìåíòîâ ìèòîõîíäðèé, â ñâîþ î÷åðåäü,
ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ â äûõà-
òåëüíîé öåïè [18].

Ó÷åíûå èç ÑØÀ ñðàâíèëè óëüòðàñòðóêòóðíóþ
ìîðôîëîãèþ ìèòîõîíäðèé ÷åëîâå÷åñêîé ýïèòåëèàëü-
íîé êëåòî÷íîé ëèíèè A549 äèêîãî òèïà è rho0-êëå-
òîê. Áåçìèòîõîíäðèàëüíàÿ êóëüòóðà ñîäåðæàëà ìèòî-
õîíäðèè íåïðàâèëüíîé ôîðìû ñ ïîëóïðîçðà÷íûì ìàò-
ðèêñîì, â îòëè÷èå îò íàòèâíîé êëåòî÷íîé ëèíèè. Êðî-
ìå òîãî, ìîðôîëîãèÿ ìèòîõîíäðèàëüíûõ êðèñò
rho0-êëåòîê áûëà áîëåå ðàçíîðîäíîé: âñòðå÷àëèñü,
íàïðèìåð, êîðîòêèå è êðóãîâûå âûðîñòû âíóòðåííåé
ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé. Òàêæå àâòîðû àíàëèçèðîâà-
ëè âîçäåéñòâèå íà äàííûå êëåòî÷íûå êóëüòóðû áëåî-
ìèöèíà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûì àãåí-
òîì è â êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ïðèâîäèò ê ïîâðåæ-
äåíèþ ëåãêèõ, à ó 1—2% ïàöèåíòîâ ê òÿæåëîìó ïðî-
ãðåññèðóþùåìó ëåãî÷íîìó ôèáðîçó. Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî rho0-êëåòêè ëèíèè A549 óñòîé÷èâû ê äåéñòâèþ

áëåîìèöèíà, ÷òî, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ìîæåò áûòü
ñâÿçàíî ñ óõóäøåíèåì ìèòîõîíäðèàëüíî-çàâèñèìîãî
àïîïòîçà [19].

Öèáðèäíûå ìîäåëè äëÿ èçó÷åíèÿ
ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè

1. Èçó÷åíèå ñâÿçè ìóòàöèé ìòÄÍÊ ñ ìèòî-
õîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèåé. Èññëåäîâàòåëè èç Ïîð-
òóãàëèè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè èçìåíåíèÿ â îêèñëè-
òåëüíîì ôîñôîëèðèðîâàíèè (OXPHOS) ïðè ñðàâíå-
íèè äâóõ öèáðèäíûõ ëèíèé, ïîëó÷åííûõ íà îñíîâå
êëåòî÷íîé ëèíèè 143B: äèêîãî òèïà è íåñóùåé ìóòà-
öèþ m.3243À>T â ìèòîõîíäðèàëüíîì ãåíîìå. Ïîëó-
÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî öèáðèäû
ñ ìóòàöèåé â ïîçèöèè 3243 èìåëè íèçêóþ ñêîðîñòü
ïîãëîùåíèÿ êèñëîðîäà ïî ñðàâíåíèþ ñ äèêèì òèïîì.
Òàêæå â öèáðèäíûõ êëåòêàõ ñ îäíîíóêëåîòèäíîé çà-
ìåíîé m.3243À>T íàáëþäàëñÿ áîëåå âûñîêèé óðî-
âåíü ïîòðåáëåíèÿ ãëþêîçû è ëàêòàòà. Èíãèáèðîâàíèå
êîìïëåêñà V îëèãîìèöèíîì çíà÷èòåëüíî ñíèæàëî
ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà â êëåòêàõ äèêîãî òè-
ïà, íî â êëåòêàõ ñ ìóòàöèåé ìòÄÍÊ òàêàÿ ñêîðîñòü
îñòàâàëàñü íà ïðåæíåì óðîâíå. Ïîìèìî äèñôóíêöèè
ìèòîõîíäðèé, èññëåäîâàòåëè îáíàðóæèëè, ÷òî â êóëü-
òóðå in vitro öèáðèäíûå êëåòêè ñ ìóòàíòíûì àëëåëåì
èìåëè áîëåå íèçêèå òåìïû ðîñòà ïî ñðàâíåíèþ ñ äè-
êèì òèïîì. Îäíàêî, ïðè ââåäåíèè äàííûõ êóëüòóð
«ãîëûì» ìûøàì, öèáðèäíàÿ ëèíèÿ ñ m.3243À>T
èíèöèèðîâàëà ðàçâèòèå áîëåå êðóïíîé îïóõîëè, à òàê-
æå èìåëà áîëåå âûñîêèé ìåòàñòàòè÷åñêèé ïîòåíöèàë,
÷åì ó öèáðèäíîé ëèíèè äèêîãî òèïà [20].

Ó÷åíûå èç Êèòàÿ ïðîâåëè èññëåäîâàíèå öèáðèä-
íûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð, íåñóùèõ ìóòàöèþ
m.10003Ò>C (ìóòàöèÿ àññîöèèðîâàíà ñ ñàõàðíûì
äèàáåòîì 2 òèïà). Áåçìèòîõîíäðèàëüíàÿ êóëüòóðà
(rho0) áûëà ïîëó÷åíà èç êëåòî÷íîé ëèíèè HeLa. Áû-
ëî îáíàðóæåíî, ÷òî êîëè÷åñòâî tRNAGly ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì áûëî ñíèæåíî íà 97%. Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî áàçîâàÿ ñêîðîñòü êëåòî÷íîãî äûõàíèÿ, ìèòî-
õîíäðèàëüíûé ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë, êîëè÷åñòâî
êîïèé ìòÄÍÊ è ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà
â öèáðèäíûõ êëåòêàõ áûëè çíà÷èòåëüíî íèæå ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé [21].

ßïîíñêèå èññëåäîâàòåëè ïðîàíàëèçèðîâàëè âëèÿ-
íèå êðóïíîé äåëåöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà
íà ôóíêöèþ ôåðìåíòîâ öèáðèäíîé êóëüòóðû, ïîëó-
÷åííîé íà îñíîâå êëåòîê HeLa. Íàëè÷èå äåëåöèè áî-
ëåå ÷åì â 60% ìòÄÍÊ ïðèâîäèëî ê èíãèáèðîâàíèþ
öèòîõðîì Ñ-îêñèäàçû [12].

2. Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ãàïëîãðóïï ìèòîõîíä-
ðèàëüíîãî ãåíîìà íà ìèòîõîíäðèàëüíóþ äèñôóíê-
öèþ. Àìåðèêàíñêèå ó÷åíûå èçó÷àëè ìèòîõîíäðèàëü-
íóþ äèñôóíêöèþ â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ öèáðèä-
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íûõ ëèíèé, ñîçäàííûõ íà îñíîâå êóëüòóðû Arpe-19,
íåñóùèõ ãàïëîãðóïïó L (ðàñïðîñòðàíåííóþ ó ëèö àô-
ðèêàíñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ) èëè H (ðàñïðîñòðàíåí-
íóþ ó åâðîïåîèäîâ). Îáíàðóæåíî, ÷òî öèáðèäû
ñ ãàïëîãðóïïîé L èìåëè áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ýêñï-
ðåññèè 9 ãåíîâ êîìïëåêñîâ äûõàòåëüíîé öåïè, ñíèæå-
íèå ðàñõîäà ÀÒÔ è áîëåå íèçêèé óðîâåíü ïðîèçâîä-
ñòâà àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà. Òðîìáîöèòû, èñïîëü-
çóåìûå â êà÷åñòâå êëåòîê-äîíîðîâ ìèòîõîíäðèé, áû-
ëè âçÿòû îò 3 äîáðîâîëüöåâ ñ ãàïëîãðóïïîé Í è îò 3
äîáðîâîëüöåâ ñ ãàïëîãðóïïîé L [22].

Èññëåäîâàòåëè èç Àâñòðèè îöåíèâàëè êîýôôèöè-
åíò âûæèâàåìîñòè êëåòî÷íîé ëèíèè HEK-293. Èç
äàííîé êóëüòóðû êëåòîê ïîëó÷àëè öèáðèäû, íåñóùèå,
â îäíîì ñëó÷àå, ãàïëîãðóïïó Ò, à â äðóãîì — ãàïëîã-
ðóïïó Í. Ïðè îáðàáîòêå ïåðåêèñüþ âîäîðîäà öèáðè-
äû ñ ãàïëîãðóïïîé Ò èìåëè áîëåå âûñîêèé êîýôôè-
öèåíò âûæèâàåìîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãîé êëåòî÷-
íîé ëèíèåé [9].

Öèáðèäíûå ìîäåëè äëÿ èçó÷åíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ
è ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ ïðè çàáîëåâàíèÿõ ÷åëîâåêà

1. Áîëåçíü Àëüöãåéìåðà è óìåðåííûå êîãíèòèâ-
íûå íàðóøåíèÿ. Ãðóïïîé ó÷åíûõ èç Ïîðòóãàëèè è
ÑØÀ áûëà èçó÷åíà áèîýíåðãåòè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ
ìèòîõîíäðèé è êëåòîê êóëüòóðû SH-SY5Y ïðè áîëåç-
íè Àëüöãåéìåðà è óìåðåííûõ êîãíèòèâíûõ íàðóøåíè-
ÿõ, à òàêæå êëèíè÷åñêèõ ñèíäðîìàõ, ïðåäøåñòâóþùèõ
áîëåçíè Àëüöãåéìåðà. Êëåòêàìè-äîíîðàìè ìòÄÍÊ
âûñòóïàëè òðîìáîöèòû ïàöèåíòîâ. Âûÿâëåíî, ÷òî
â öèáðèäàõ ñ «áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà» è ñ «óìåðåííû-
ìè êîãíèòèâíûìè íàðóøåíèÿìè» áûëè áîëåå âûñîêîå
ñîîòíîøåíèå ÀÄÔ/ÀÒÔ è áîëåå íèçêîå
ÍÀÄ/ÍÀÄÍ ïî ñðàâíåíèþ ñ öèáðèäíûìè êëåòêàìè,
â êîòîðûõ äîíîðîì ìòÄÍÊ âûñòóïàëà êîíòðîëüíàÿ
ãðóïïà çäîðîâûõ ëþäåé. Îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíûõ
êëåòîê áûëè òàêæå ïîêàçàíû èçìåíåíèÿ â ïîòðåáëåíèè
êèñëîðîäà è ïîòðåáëåíèè ãëþêîçû [23].

Êèòàéñêèå è àìåðèêàíñêèå èññëåäîâàòåëè èñïîëü-
çîâàëè â ñâîåé ðàáîòå äîíîðîâ ñ óìåðåííûìè êîãíè-
òèâíûìè íàðóøåíèÿìè (7 ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèÿìè è
7 çäîðîâûõ). Êëåòêàìè-äîíîðàìè ìòÄÍÊ âûñòóïàëè
òðîìáîöèòû èíäèâèäîâ. Èñõîäíàÿ êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ
— SH-SY5Y. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìèòîõîíäðèàëüíàÿ
ïëîòíîñòü â öèáðèäàõ ñ «óìåðåííûìè êîãíèòèâíûìè
íàðóøåíèÿìè» áûëà íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-
íûìè êëåòêàìè. Äëèíà ìèòîõîíäðèé â öèáðèäíûõ
êëåòêàõ ñ «óìåðåííûìè êîãíèòèâíûìè íàðóøåíèÿìè»
áûëà â 1,4 ðàçà áîëüøå. Ïðè ñðàâíåíèè ïðîöåññà êëå-
òî÷íîãî äûõàíèÿ â äàííûõ êóëüòóðàõ êëåòîê áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî â öèáðèäàõ ñ «óìåðåííûìè êîãíè-
òèâíûìè íàðóøåíèÿìè» àêòèâíîñòü êîìïëåêñà

I(ÍÀÄÍ-óáèõèíîí-ðåäóêòàçà), III (óáèõèíîë-öèòî-
õðîì ñ-îêñèäîðåäóêòàçà) è IV (öèòîõðîì ñ-îêñèäàçà)
ñíèçèëàñü â 1,6; 1,5 è 1,3 ðàçà (ñîîòâåòñòâåííî), ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé öèáðèäíûõ êëåòîê.
Óðîâåíü ÀÒÔ â öèáðèäíûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ
ñ «óìåðåííûìè êîãíèòèâíûìè íàðóøåíèÿìè» áûë
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå, ÷åì â êîíòðîëå. Êðîìå
òîãî, âûÿâëåí ïîâûøåííûé óðîâåíü îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà â öèáðèäíûõ êëåòêàõ ñ «óìåðåííûìè êîãíè-
òèâíûìè íàðóøåíèÿìè». Äàëåå èññëåäîâàòåëè ïîïû-
òàëèñü îöåíèòü âëèÿíèå àíòèîêñèäàíòíîé îáðàáîòêè
íà èññëåäóåìûå öèáðèäíûå ëèíèè. Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ïðè âîçäåéñòâèè íà êëåòêè ïðåïàðàòîì «ïðîáó-
êîë» ó íèõ ïðåêðàùàåòñÿ ïðîèçâîäñòâî àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà, íîðìàëèçóåòñÿ ìåìáðàííûé ïîòåí-
öèàë ìèòîõîíäðèé è àêòèâíîñòü êîìïëåêñà I, à òàêæå
âîññòàíàâëèâàåòñÿ óðîâåíü ÀÒÔ. Êðîìå òîãî, ïðîáó-
êîë ñïîñîáñòâîâàë óêîðî÷åíèþ äëèíû ìèòîõîíäðèé è
ïîâûøåíèþ èõ ïëîòíîñòè [24].

2. Ñèíäðîì MERRF (ìèîêëîíè÷åñêàÿ ýïèëåï-
ñèÿ ñ ðâàíûìè ìûøå÷íûìè âîëîêíàìè) è MELAS
(ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ýíöåôàëîìèîïàòèÿ, ëàêòà-
òàöèäîç, èíñóëüòîïîäîáíûå ýïèçîäû). Íåìåöêèå
ó÷åíûå â ñâîåé ðàáîòå ñîçäàëè rho0-ëèíèè èç êëåòîê
ÍåLa îò ïàöèåíòîâ ñ ìèòîõîíäðèàëüíîé ýíöåôàëîïà-
òèåé è ñèíäðîìîì MERRF, îáëàäàþùèå ñíèæåííîé
àêòèâíîñòüþ öèòîõðîìà Ñ-îêñèäàçîé. Ïîëó÷åííûå
rho0-êëåòêè áûëè ñëèòû ñ áåçúÿäåðíûìè êëåòêàìè
HeLaCOT. Â ðåçóëüòàòå áûëè ïîëó÷åíû öèáðèäû
ñ âîññòàíîâëåííîé îêñèäàçíîé äåÿòåëüíîñòüþ öèòî-
õðîìà Ñ [11].

Èññëåäîâàòåëè èç ßïîíèè îïðåäåëÿëè ìèòîõîíä-
ðèàëüíóþ äèñôóíêöèþ â öèáðèäíûõ ëèíèÿõ íà îñíîâå
êëåòî÷íîé ëèíèè 143Â, íåñóùèõ ìóòàíòíûå ìèòîõîí-
äðèè ïàöèåíòîâ ñ ìèòîõîíäðèàëüíîé ìèîïàòèåé, ýí-
öåôàëîïàòèåé, ìîëî÷íîêèñëûì àöèäîçîì è èíñóëüòî-
ïîäîáíûìè ýïèçîäàìè (MELAS). Â äàííîé ðàáîòå
èñïîëüçîâàëñÿ ðàäèîàêòèâíûé Cu-äèàöåòèë-áèñ
(Í4-ìåòèëòèîñåìèêàðáàçîí) (Cu-ATSM), êîòîðûé
ÿâëÿåòñÿ ïîòåíöèàëüíûì ìàðêåðîì âèçóàëèçàöèè ãè-
ïîêñè÷åñêèõ îïóõîëåé äëÿ ïîçèòðîííî-ýìèññèîííîé
òîìîãðàôèè (ÏÝÒ). Öèáðèäíûå êëåòêè ñ MELAS
èìåëè ïîâûøåííîå ïîãëîùåíèå Cu-ATSM ïðè íîð-
ìîêñèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè äèêîãî òèïà. Òàêæå
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîãëîùåíèå Cu-ATSM êîððåëè-
ðóåò ñ èçìåíåíèåì óðîâíÿ ÍÀÄÍ è ÍÀÄÔÍ [25].

3. Àòðîôèÿ çðèòåëüíîãî íåðâà Ëåáåðà. Ãðóïïà
ó÷åíûõ èç Èñïàíèè ñîçäàëà öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ãèá-
ðèäû íà îñíîâå êëåòî÷íîé ëèíèè 143Â. Äàííûå öèá-
ðèäû èìåëè ìóòàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà «ñ
ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ ïàòîãåííîñòè»: îäíà ëèíèÿ ñ òÿ-
æåëîé ïàòîãåííîñòüþ (ìóòàöèÿ m.8363G>À â ãåíå
tRNALys) è 3 ëèíèè ñ ëåãêîé ïàòîãåííîñòüþ, à èìåí-
íî àòðîôèåé çðèòåëüíîãî íåðâà Ëåáåðà (LHON).
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Ïîñëåäíèå êëåòî÷íûå ëèíèè íåñëè ïî îäíîé ìóòàöèè
ìòÄÍÊ â êàæäîé öèáðèäíîé êóëüòóðå (ìóòàöèè
m.3460G> A ãåíà ÌÒ-ND1, m.11778G> A ãåíà
MT-ND4 è m.14484T> C ãåíà MT-ND6). Ðåçóëü-
òàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî öèáðèäíûå ëèíèè
ñ ëåãêîé ïàòîãåííîñòüþ íåñóò OXPHOS äèñôóíê-
öèè. Îäíàêî îíè íå ñâÿçàíû ñ òóìîðîãåííîñòüþ è íå
âûçûâàþò îïóõîëè ïðè ââåäåíèè «ãîëûì» ìûøàì
[26].

4. Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà. Â èññëåäîâàíèè àìåðè-
êàíñêèõ ó÷åíûõ áûëà îöåíåíà ðîëü ìèòîõîíäðèàëüíî-
ãî ìåòàáîëèçìà â ðåãóëÿöèè àóòîôàãèè ëèçîñîìàëüíî-
ãî ïóòè íà öèáðèäíîé êóëüòóðå, ãäå â êà÷åñòâå äîíîðà
ìèòîõîíäðèé áûëè âûáðàíû ïàöèåíòû ñ áîëåçíüþ
Ïàðêèíñîíà. Äîíîðîì áåçìèòîõîíäðèàëüíûõ êëåòîê
äëÿ ñîçäàíèÿ öèáðèäîâ ñëóæèëà êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ
NT2. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïåðåíîñ ìèòîõîíäðèé îò
ýòèõ ïàöèåíòîâ â áåçìèòîõîíäðèàëüíûå êëåòêè ïîçâî-
ëÿåò âîñïðîèçâåñòè èçìåíåíèÿ â àóòîôàãè÷åñêîé ñèñ-
òåìå, íàáëþäàåìûå â ìîçãå ïàöèåíòà ñ áîëåçíüþ
Ïàðêèíñîíà. Ïðîèñõîäèëî ïîâûøåííîå íàêîïëåíèå
àóòîôàãîñîì, ñâÿçàííîå ñ èõ äèñôóíêöèåé. Àâòîðàìè
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè àóòîôàãî-
ñîì ñâÿçàíî ñ èõ íåäîñòàòî÷íîé ïîäâèæíîñòüþ ïðè
ïåðåìåùåíèè ïî íàïðàâëåíèþ ê ëèçîñîìàì, âîçíèêà-
þùåé èç-çà íàðóøåíèÿ â ìèêðîòðóáî÷åê-çàâèñèìîì
òðàíñïîðòå. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî â öèáðèäàõ, ñî-
çäàííûõ íà îñíîâå ìèòîõîíäðèé ïàöèåíòîâ ñ áî-
ëåçíüþ Ïàðêèíñîíà, íàáëþäàåòñÿ óäëèíåíèå ìèòî-
õîíäðèé è ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíî-
ãî ìàòðèêñà è êðèñò. Êðîìå òîãî, ïðè èíäèöèðîâàíèè
àóòîôàãèè â êóëüòóðå êëåòîê âûÿâëåíû îòêëîíåíèÿ îò
íîðìû áåëêîâîãî ïðîôèëÿ, â ÷àñòíîñòè, óðîâíÿ áåëêà
Áåêëèí-1 [27].

Öèáðèäû — ïîòåíöèàëüíàÿ ìîäåëü
äëÿ èññëåäîâàíèÿ âîçìîæíîñòåé òåðàïèè

Ó÷åíûå èç ÑØÀ ñîçäàëè öèáðèäíûå íåéðîáëà-
ñòîìû ñ ìèòîõîíäðèÿìè îò ëèö ñ áîëåçíüþ Ïàðêèí-
ñîíà. Â öèáðèäíûõ êëåòêàõ îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è ÷àñòîòû àïîïòîçà ïî
ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè êëåòêàìè. Ïðè ïðèìåíå-
íèè ñâåòîâîé òåðàïèè, õàðàêòåðíîé äëÿ ëå÷åíèÿ íå-
âðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, íàáëþäàëàñü íîðìàëèçà-
öèÿ ôóíêöèè äûõàíèÿ ìèòîõîíäðèé â öèáðèäíûõ
êëåòêàõ, ñîçäàííûõ íà îñíîâå êóëüòóð SH-SY5Y è
NT2 [28].

Çàêëþ÷åíèå

Ïðîàíàëèçèðîâàííûå â îáçîðå rho0-êëåòî÷íûå
êóëüòóðû è öèáðèäíûå ëèíèè, ñîäåðæàùèå ìóòàöèè
ìòÄÍÊ, ìîãóò ñëóæèòü ìîäåëÿìè äëÿ èçó÷åíèÿ äèñ-

ôóíêöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà, áèîõèìè÷åñêèõ è
ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ðàçëè÷íûõ êóëüòóðàõ êëåòîê
íàáëþäàþòñÿ ïîõîæèå òåíäåíöèè â èçìåíåíèÿõ ôóíê-
öèîíàëüíîé àêòèâíîñòè rho0-êëåòîê è öèáðèäîâ ïî
ñðàâíåíèþ ñ íàòèâíûìè êëåòî÷íûìè ëèíèÿìè. Íà-
ïðèìåð, òàêèå òåíäåíöèè, êàê ñíèæåíèå óðîâíÿ ïî-
òðåáëåíèÿ êèñëîðîäà, ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
ñòðóêòóðû ìèòîõîíäðèé, óñòîé÷èâîñòü ê àïîïòîçó,
ñíèæåíèå óðîâíÿ ïîòðåáëåíèÿ ÀÒÔ, ïîâûøåíèå ïî-
òðåáëåíèÿ ãëþêîçû, óõóäøåíèå àêòèâíîñòè íåêîòîðûõ
êîìïëåêñîâ äûõàòåëüíîé öåïè.

Íàñòîÿùèé îáçîð ëèòåðàòóðû, ïîñâÿùåííûé èçó-
÷åíèþ ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè ñ ïîìîùüþ
öèáðèäíûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð, ìîæåò áûòü ïîëåçåí
ñïåöèàëèñòàì â îáëàñòè ìîëåêóëÿðíîé è êëåòî÷íîé
áèîëîãèè, à òàêæå âðà÷àì äëÿ ðàçðàáîòêè ïîäõîäîâ
ê òåðàïèè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà.
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