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Ïðîàíàëèçèðîâàíî ðàñïðåäåëåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ (ìòÄÍÊ) ÷åëîâåêà ïî îòäåëüíûì áëàñòî-
ìåðàì ìûøè ïðè äðîáëåíèè çàðîäûøåé, â êîòîðûå íà ñòàäèè îäíîé èëè äâóõ êëåòîê èíúåöèðîâàëè
âçâåñü ìèòîõîíäðèé ÷åëîâåêà. ÌòÄÍÊ ÷åëîâåêà îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè,
èñïîëüçóÿ âèäîñïåöèôè÷åñêèå ïðàéìåðû. Âñåãî ïðîàíàëèçèðîâàíî 315 ýìáðèîíîâ ìûøè íà ñòàäèè 2 è 4
áëàñòîìåðîâ. Âî âñåõ èññëåäîâàííûõ çàðîäûøàõ íàðÿäó ñ ìûøèíîé ìòÄÍÊ ïðèñóòñòâîâàëè êîïèè ìè-
òîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà ÷åëîâåêà, ò. å. íàáëþäàëñÿ ôåíîìåí èñêóññòâåííî ñìîäåëèðîâàííîé ãåòåðî-
ïëàçìèè. Îòìå÷åíî, ÷òî ÷óæåðîäíàÿ ìòÄÍÊ íå âñåãäà ïðèñóòñòâîâàëà âî âñåõ áëàñòîìåðàõ òðàíñìèòî-
õîíäðèàëüíûõ çàðîäûøåé. Ìàòåìàòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîêàçàëà, ÷òî çà âðåìÿ ìåæäó èíúåêöèåé ìèòî-
õîíäðèé ÷åëîâåêà è ïîñëåäóþùèì äðîáëåíèåì íå ïðîèñõîäèò ðàâíîìåðíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ìòÄÍÊ
÷åëîâåêà ïî öèòîïëàçìå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû òàêæå óêàçûâàþò íà íàëè÷èå áîëåå 2—3 åäèíèö ñåãðå-
ãàöèè ìòÄÍÊ â îáùåì êîëè÷åñòâå ìèòîõîíäðèé (ïðèìåðíî 5 · 102), ââåäåííûõ â çàðîäûø ïðè ìèêðîèíú-
åêöèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìèòîõîíäðèè, ñåãðåãàöèÿ ìòÄÍÊ, ãåòåðîïëàçìèÿ, òðàíñãåííûå ìûøè.

Ïðîáëåìà ðàñïðåäåëåíèÿ ìóòàíòíîé ìèòîõîíäðèàëü-
íîé ÄÍÊ (ìòÄÍÊ) ïî òêàíÿì â õîäå ýìáðèîíàëüíîãî ðàç-
âèòèÿ èìååò áîëüøîå, åñëè íå ðåøàþùåå, çíà÷åíèå äëÿ
ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ âîçíèêíîâåíèÿ è ïðîãðåññèðîâà-
íèÿ òàê íàçûâàåìûõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ áîëåçíåé, îáó-
ñëîâëåííûõ äåãåíåðàöèåé íåêîòîðûõ òêàíåé (îðãàíîâ)
èç-çà óãíåòåíèÿ ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà (Âàñèëüåâ,
2006). Èìåþòñÿ â âèäó òîëüêî òå çàáîëåâàíèÿ, êîòîðûå
ïðÿìî ñâÿçàíû ñ äåôåêòîì ìòÄÍÊ è ñîîòâåòñòâåííî íà-
ñëåäóþòñÿ ïî ìàòåðèíñêîé ëèíèè (ïî÷òè âñå ñâîè ìèòî-
õîíäðèè çàðîäûø ÷åëîâåêà ïîëó÷àåò èç ÿéöåêëåòêè).

Â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ (Sokolova et al., 2004;
Bass et al., 2006) ìû ïîêàçàëè ïðèíöèïèàëüíóþ âîçìîæ-
íîñòü ïîëó÷åíèÿ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, ðàçâèâøèõñÿ èç
çèãîò, â êîòîðûå áûëè èíúåöèðîâàíû ìèòîõîíäðèè ÷åëîâå-
êà. Ïðè ýòîì ÷óæåðîäíàÿ äëÿ îðãàíèçìà ìûøè ìòÄÍÊ ÷å-
ëîâåêà âûñòóïàåò êàê àíàëîã ìóòàíòíîãî ìèòîõîíäðèàëü-
íîãî ãåíîìà, ïîïàäàÿ ëèøü â íåêîòîðûå òêàíè (ìîçàè÷-
íîñòü, íàáëþäàåìàÿ è ó áîëüíûõ ñ ðàññòðîéñòâàìè îáìåíà
ýíåðãèè) è ñîñóùåñòâóÿ ñ ñîáñòâåííîé (ìûøèíîé) ìòÄÍÊ
(ôåíîìåí ãåòåðîïëàçìèè, ò. å. ñîñóùåñòâîâàíèÿ äâóõ è áî-
ëåå ðàçíîâèäíîñòåé ìòÄÍÊ). Â òî æå âðåìÿ îíà íå âûçûâà-
åò íè÷åãî ïîõîæåãî íà êëèíè÷åñêèé ôåíîòèï, íàáëþäàå-
ìûé ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíÿìè OXPHOS (oxidative phospho-
rylation). Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ââåäåíèå ìèòîõîíäðèé
÷åëîâåêà â ìûøèíóþ çèãîòó ìîæåò îêàçàòüñÿ ïîëåçíûì
ïðèåìîì äëÿ èçó÷åíèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ ÷óæåðîäíîé (à â ïåð-
ñïåêòèâå — è ìóòàíòíîé) ìòÄÍÊ ïî òêàíÿì ìûøèíîãî çà-
ðîäûøà, è ïðîâåëè íåêîòîðûå ðàñ÷åòû â ïîèñêàõ âîçìîæ-
íûõ çàêîíîìåðíîñòåé ýòîãî ïðîöåññà (Áàññ è äð., 2005;
Bass et al., 2006). Îäíàêî îäíîçíà÷íîãî àëãîðèòìà ðàñïðå-
äåëåíèÿ ÷óæåðîäíîé ìòÄÍÊ ïî òêàíÿì òðàíñìèòîõîíäðè-

àëüíûõ ìûøåé íå âûÿâëåíî, âîçìîæíî ïîòîìó, ÷òî
èññëåäîâàëèñü â îñíîâíîì íîâîðîæäåííûå è âçðîñëûå æè-
âîòíûå, à òàêæå îòíîñèòåëüíî íåáîëüøàÿ âûáîðêà çàðîäû-
øåé íà ïîçäíèõ ñðîêàõ âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ.

Ðàñïðåäåëåíèå ðàçëè÷àþùèõñÿ êîïèé ìèòîõîíäðè-
àëüíîãî ãåíîìà ïî äî÷åðíèì êëåòêàì â õîäå öèòîêèíåçà
íàïðÿìóþ çàâèñèò îò ñåãðåãàöèè ìîëåêóë ìòÄÍÊ — ïðàê-
òè÷åñêè íåèçó÷åííîãî ïðîöåññà, â îñíîâå êîòîðîãî ëåæèò
íåèçâåñòíûé ìåõàíèçì, äåéñòâóþùèé êàê «áóòûëî÷íîå
ãîðëûøêî», ïðîïóñêàþùåå ëèøü ÷àñòü ìîëåêóë ìòÄÍÊ èç
îáùåãî ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïóëà ìàòåðèíñêîé êëåòêè (Ho-
well, 1999). Ïîìèìî îáùåáèîëîãè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ èññëå-
äîâàíèé ñåãðåãàöèè ìòÄÍÊ âûÿâëåíèå âîçìîæíî ñóùåñò-
âóþùåãî àëãîðèòìà åå ðàñïðåäåëåíèÿ ïî òêàíÿì (îðãàíàì)
ìîæåò âûçâàòü ðåøàþùèé ñäâèã â êîíñòðóèðîâàíèè ìîäå-
ëåé ìèòîõîíäðèàëüíûõ áîëåçíåé ÷åëîâåêà íà æèâîòíûõ.
Íåâîçìîæíîñòü öåëåíàïðàâëåííî ïîëó÷àòü èçìåíåíèÿ â çà-
ðàíåå èçâåñòíûõ òêàíÿõ æèâîòíûõ çàòðóäíÿåò èçó÷åíèå ïà-
òîãåíåçà áîëåçíåé OXPHOS â íàñòîÿùåå âðåìÿ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì íàìè áûëà ïîñòàâëåíà çàäà÷à èññëåäî-
âàòü ðàñïðåäåëåíèå ÷óæåðîäíîé ìòÄÍÊ íà ðàííèõ ñòàäè-
ÿõ ðàçâèòèÿ ìûøèíûõ çàðîäûøåé. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå
ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ çàðîäûøåé, äî-
ñòèãøèõ ñòàäèè 2 è 4 áëàñòîìåðîâ ïîñëå èíúåêöèè ìèòî-
õîíäðèé ÷åëîâåêà â ìûøèíóþ çèãîòó.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ï î ë ó ÷ å í è å ì è ò î õ î í ä ð è é. Ìèòîõîíäðèè ÷åëî-
âåêà âûäåëÿëè èç êóëüòóðû êëåòîê ãåïàòîìû ÷åëîâåêà
HepG2. Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè in vitro ïðè 37 °Ñ â ñðåäå

983

2 0 0 8 Ö È Ò Î Ë Î Ã È ß Ò î ì 50, ¹ 11



DMEM ñ äîáàâëåíèåì 10 % ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñû-
âîðîòêè. Âûäåëåíèå ìèòîõîíäðèé ïðîâîäèëè ìåòîäîì
äèôôåðåíöèàëüíîãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ. Êëåòêè ëèçèðî-
âàëè â ãèïîòîíè÷åñêîì áóôåðå (250 ìÌ ñàõàðîçû, 20 ìÌ
Òðèñ-HCl è 2 ìÌ ÝÄÒÀ, ðÍ 7.4). Ïåðâîå öåíòðèôó-
ãèðîâàíèå ñ öåëüþ îñàæäåíèÿ ÿäåð ïðîâîäèëè ïðè óñ-
êîðåíèè 750 g. Öåíòðèôóãèðîâàíèå íàäîñàäî÷íîé æèäêî-
ñòè ïðîâîäèëè ïðè óñêîðåíèè 9600 g, ÷òî îáåñïå÷èâàëî
îñàæäåíèå ìèòîõîíäðèé. Ïîëó÷åííóþ ôðàêöèþ ìèòîõîí-
äðèé ïåðåíîñèëè â PBS (ðÍ 6.8) è îáðàçîâàâøóþñÿ âçâåñü
îðãàíåëë èñïîëüçîâàëè äëÿ ìèêðîèíúåêöèé â çèãîòû
ìûøè.

Ìèòîõîíäðèè, âûäåëåííûå èç ïå÷åíè ìûøè, èñïîëü-
çîâàëè äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìòÄÍÊ ìûøè, íåîáõîäèìîé â êà÷å-
ñòâå êîíòðîëÿ, îáðàçöû òêàíåé ãîìîãåíèçèðîâàëè â
4-êðàòíîì îáúåìå ãèïîòîíè÷åñêîãî áóôåðà. Äàëåå ìèòî-
õîíäðèè âûäåëÿëè, êàê îïèñàíî âûøå. Ôóíêöèîíàëüíóþ
àêòèâíîñòü ìèòîõîíäðèé îöåíèâàëè ïðè ïîìîùè êðàñèòå-
ëÿ Mito Tracker Red, êàê îïèñàíî ðàíåå (Sokolova et al.,
2004). Âñå ïðîöåäóðû ïðîâîäèëè ïðè 4 °Ñ.

Ï å ð å í î ñ ì è ò î õ î í ä ð è é ÷ å ë î â å ê à â ç è ã î ò ó
ì û ø è è â û ä å ë å í è å Ä Í Ê. Èñïîëüçîâàëè ìûøåé
(CBA � C57BL)F1 èç ïèòîìíèêà «Ðàïïîëîâî» (Ñàíêò-Ïå-
òåðáóðã) â âîçðàñòå 3 íåä. ßéöåêëåòêè ïîëó÷àëè ñ ïî-
ìîùüþ ãîðìîíàëüíîé ñòèìóëÿöèè ñàìîê (Nagy et al.,
2003): ñàìêàì ââîäèëè 5 åäèíèö ñûâîðîòî÷íîãî ãîíàäîò-
ðîïèíà (PMSG; ôèðìà Èíòåðâåò), ÷åðåç 48 ÷ èì èíúåöè-
ðîâàëè 10 åäèíèö õîðèîíè÷åñêîãî ãîíàäîòðîïèíà (hCG;
ôèðìà Èíòåðâåò) è ïîäñàæèâàëè â êëåòêó ñ ñàìöàìè íà
íî÷ü. Óòðîì îòáèðàëè ñàìîê ñ êîïóëÿöèîííûìè ïðîáêà-
ìè. Çàðîäûøåé èçâëåêàëè èç ÿéöåâîäîâ ñàìîê ëèáî ÷åðåç
20 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ hCG (äëÿ èíúåêöèè ìèòîõîíäðèé ÷å-
ëîâåêà â çèãîòó), ëèáî ÷åðåç 46 ÷ (äëÿ èíúåêöèè ìèòîõîí-
äðèé ÷åëîâåêà â îäèí èç áëàñòîìåðîâ äâóõêëåòî÷íîãî çà-
ðîäûøà). Ìàíèïóëÿöèè ñ çàðîäûøàìè è òåõíèêà ìèêðî-
èíúåêöèé â íèõ ìèòîõîíäðèé áûëè ðàçðàáîòàíû è
îïèñàíû íàìè ðàíåå (Vasilyev et al., 1999). Â çèãîòó èëè â
îäèí èç áëàñòîìåðîâ äâóõêëåòî÷íîãî çàðîäûøà èíúåöè-
ðîâàëè ñóñïåíçèþ ìèòîõîíäðèé â îáúåìå ïðèáëèçèòåëüíî
3—19 ïêë, ñîäåðæàùóþ ïðèìåðíî 500 ìèòîõîíäðèé.

Ïîñëå ìèêðîèíúåêöèè çèãîòû èëè äâóõêëåòî÷íûå çà-
ðîäûøè ìíîãîêðàòíî îòìûâàëè â ñðåäå ÍÒ-6 è êóëüòèâè-
ðîâàëè â ïëàñòèêîâûõ ÷àøêàõ Ïåòðè â êàïëÿõ ñðåäû Ì3
ïîä ñëîåì ìèíåðàëüíîãî ìàñëà â àòìîñôåðå 5 % ÑÎ2 ïðè
37 °Ñ. Ïî äîñòèæåíèè çàðîäûøàìè ñòàäèè 2 èëè 4 áëàñòî-
ìåðîâ ýìáðèîíû ðàçäåëÿëè íà îòäåëüíûå áëàñòîìåðû, êî-
òîðûå çàòåì ëèçèðîâàëè è âûäåëÿëè èç íèõ òîòàëüíóþ
ÄÍÊ.

À í à ë è ç ï ð è ñ ó ò ñ ò â è ÿ ì ò Ä Í Ê ÷ å ë î â å ê à â
ê ë å ò ê à õ ì û ø è í û õ ý ì á ð è î í î â ñ ï î ì î ù ü þ Ï Ö Ð.
ÌòÄÍÊ ÷åëîâåêà â ìûøèíûõ çàðîäûøàõ âûÿâëÿëè ñ ïî-
ìîùüþ ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ), èñïîëüçóÿ
âèäîñïåöèôè÷íûå ïðàéìåðû. Áûëî ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà (Anderson et al.,
1981) è ìûøè (Bibb et al., 1981). Äëÿ ñèíòåçà 5’-ïðàéìå-
ðîâ âûáðàëè áëèçêèå ïî ëîêàëèçàöèè íåãîìîëîãè÷íûå
ó÷àñòêè 13959—13976 â ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà è 13437—13455
â ìòÄÍÊ ìûøè. Äëÿ ñèíòåçà 3’-ïðàéìåðîâ áûëè âûáðàíû
ó÷àñòêè 14190—14207 â ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà è 13584—13601
â ìòÄÍÊ ìûøè, èìåþùèå âûñîêóþ ñòåïåíü ãîìîëîãèè
(15 ñîâïàäàþùèõ ïàð îñíîâàíèé èç 18). Òàêèì îáðàçîì,
áûëè ïîäîáðàíû ïàðû ïðàéìåðîâ, äàþùèå â ðåçóëüòàòå
ÏÖÐ àìïëèôèêàòû ðàçëè÷íîé äëèíû: 249 ïàð îñíîâàíèé
äëÿ ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà ò 164 ïàðû îñíîâàíèé äëÿ ìòÄÍÊ
ìûøè.

Îáå ïàðû ïðàéìåðîâ áûëè ðàññ÷èòàíû òàêèì îáðà-
çîì, ÷òî òåìïåðàòóðà ñâÿçûâàíèÿ (ðåíàòóðàöèè) áûëà
îäèíàêîâîé è ñîñòàâëÿëà 51 °Ñ. Â ïðåäâàðèòåëüíûõ ýêñ-
ïåðèìåíòàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ïðîâåäåíèè 40 öèê-
ëîâ ÏÖÐ íå ïðîèñõîäèò ïåðåêðåñòíîé ðåàêöèè ìåæäó
ìòÄÍÊ ìûøè è ïðàéìåðàìè ê ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà. Îòñóòñò-
âîâàëî è âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ïðàéìåðàìè ê ìòÄÍÊ
ìûøè è ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà.

Äîïîëíèòåëüíûì êîíòðîëåì ñëóæèëî íàëè÷èå â àìï-
ëèôèöèðóåìîì ó÷àñòêå ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà ñàéòà äëÿ ðàñ-
ùåïëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé ýíäîíóêëåàçîé AluI. Ïîä äåéñò-
âèåì AluI ïîëó÷åííûé â ðåçóëüòàòå àìïëèôèêàöèè ôðàã-
ìåíò ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà äëèíîé 249 ïàð îñíîâàíèé
ðàñùåïëÿåòñÿ íà äâà — 190 è 59 ïàð îñíîâàíèé. Ïîäîá-
íûé ñàéò îòñóòñòâóåò â àìïëèôèöèðóåìîì ó÷àñòêå
ìòÄÍÊ ìûøè.

Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç. Âî âñåõ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ãðóïïàõ ðàññ÷èòûâàëè âûáîðî÷íóþ äîëþ îò îá-
ùåãî ÷èñëà îñîáåé èëè ýìáðèîíîâ, âõîäÿùèõ â äàííóþ
ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ãðóïïó. Ïîä âûáîðî÷íîé äîëåé ïî-
íèìàåòñÿ äîëÿ îñîáåé èëè ýìáðèîíîâ, èìåþùèõ èíòåðå-
ñóþùèé íàñ ïðèçíàê (íàïðèìåð, ðàçâèâøèõñÿ äî îïðåäå-
ëåííîé ñòàäèè èëè ÿâëÿþùèõñÿ òðàíñãåííûìè). Äëÿ âñåõ
ïîëó÷åííûõ äîëåé ðàññ÷èòûâàëè îøèáêó âûáîðî÷íîé
äîëè. Äëÿ óäîáñòâà îáñóæäåíèÿ âñå äîëè âûðàæàëè â %.
Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ìåæäó ðàçëè÷íûìè âûáîðî÷íû-
ìè äîëÿìè ðàññ÷èòûâàëè ñ ïðèìåíåíèåì êðèòåðèÿ æ, êî-
òîðûé ÿâëÿåòñÿ àíàëîãîì êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà äëÿ áèíî-
ìèàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ, è êðèòåðèÿ ÷2; â íåîáõîäèìûõ
ñëó÷àÿõ ïðè ïîïàðíîì ñðàâíåíèè ïðèìåíÿëè ïîïðàâêó
Éåòñà íà íåïðåðûâíîñòü (Ãëàíö, 1999).

Ð å à ê ò è â û. ÄÌÅÌ è ýìáðèîíàëüíàÿ òåëÿ÷üÿ ñûâî-
ðîòêà (Áèîëîò, Ðîññèÿ); êðàñèòåëü MitoTracker Red (Mole-
cular Probe, ÑØÀ); ìèíåðàëüíîå ìàñëî (Sigma, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðè èññëåäîâàíèè in vitro ðàííèõ ñòàäèé äðîáëåíèÿ
ýìáðèîíîâ, ïîëó÷åííûõ èç çèãîò, êîòîðûì ìèêðîèíúåöè-
ðîâàëè ìèòîõîíäðèè ÷åëîâåêà, ìåòîäîì ÏÖÐ â êàæäîì èç
íèõ áûëî âûÿâëåíî ïðèñóòñòâèå êàê ìòÄÍÊ ìûøè, òàê è
ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà. Ýòî ãîâîðèò î òîì, ÷òî íàì óäàëîñü ñî-
çäàòü ìîäåëü, óäîâëåòâîðÿþùóþ òðåáîâàíèþ ãåòåðîïëàç-
ìèè. Îäíàêî ÷óæåðîäíàÿ ìòÄÍÊ áûëà îáíàðóæåíà íå âî
âñåõ áëàñòîìåðàõ. Òàê, èç 156 çàðîäûøåé, ïðîàíàëèçèðî-
âàííûõ íà ñòàäèè 2 áëàñòîìåðîâ, òîëüêî ó 102 ìòÄÍÊ ÷å-
ëîâåêà áûëà îáíàðóæåíà â îáîèõ áëàñòîìåðàõ, à ó 54 ïðè-
ñóòñòâîâàëà òîëüêî â 1 èç 2 áëàñòîìåðîâ. Ïðè ýòîì
ìòÄÍÊ ìûøè ïðèñóòñòâîâàëà âî âñåõ ïðîàíàëèçèðîâàí-
íûõ áëàñòîìåðàõ (ñì. ðèñóíîê).

Òîò ôàêò, ÷òî íà ðàííèõ ñòàäèÿõ äðîáëåíèÿ çèãîòû in
vitro ÷óæåðîäíàÿ ìòÄÍÊ îáíàðóæèâàåòñÿ íå âî âñåõ áëàñ-
òîìåðàõ, óêàçûâàåò íà âîçíèêíîâåíèå ìîçàè÷íîñòè ïî
ìòÄÍÊ óæå íà ñàìûõ ðàííèõ ñòàäèÿõ ýìáðèîíàëüíîãî
ðàçâèòèÿ, à ñ äðóãîé ñòîðîíû — íà âîçìîæíî íåñëó÷àé-
íîå ðàñïðåäåëåíèå ÷óæåðîäíûõ ìèòîõîíäðèé ïðè äðîáëå-
íèè çèãîòû. Ïðèâíåñåííîå íàìè â çèãîòó êîëè÷åñòâî ìè-
òîõîíäðèé ÷åëîâåêà (ïîðÿäêà 5 · 102) äîñòàòî÷íî âåëèêî â
ñðàâíåíèè ñ ÷èñëîì áëàñòîìåðîâ, íà êîòîðûå äåëèòñÿ çà-
ðîäûø ïðè ïåðâûõ äðîáëåíèÿõ, ïîýòîìó ïðè ñòîõàñòè÷å-
ñêîì ðàñïðåäåëåíèè ÷óæåðîäíûõ ìèòîõîíäðèé âåðîÿò-
íîñòü ïîïàäàíèÿ èõ â îáà áëàñòîìåðà ÷ðåçâû÷àéíî âåëè-
êà. Îäíàêî èç 156 çàðîäûøåé ïîñëå ïåðâîãî äðîáëåíèÿ ó
54 èç íèõ (ò. å. ó 34.6 ± 3.8 %) ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà ïðèñóòñò-
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âóåò òîëüêî â îäíîì èç áëàñòîìåðîâ. Ýòî ìîæåò áûòü âû-
çâàíî íåñêîëüêèìè âîçìîæíûìè ïðè÷èíàìè.

Ï å ð â à ÿ — àãðåãàöèÿ ìèòîõîíäðèé â êëàñòåðû ïðè
äåëåíèè çèãîòû. Ýòîò ìåõàíèçì ÷àñòî ðàññìàòðèâàåòñÿ
êàê îñíîâíîé ïðè ñåãðåãàöèè ìòÄÍÊ â ðÿäó ïîêîëåíèé
êëåòîê. Âåðîÿòíåå âñåãî, ñåãðåãàöèÿ ìòÄÍÊ â ðÿäó äåëÿ-
ùèõñÿ áëàñòîìåðîâ ïðîèñõîäèò ïî ïðèíöèïó «áóòûëî÷-
íîãî ãîðëûøêà» â ïðîöåññå ñîçðåâàíèÿ îîöèòîâ, êîãäà
çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü êîïèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà íå
ïåðåõîäèò èç ìàòåðèíñêîé êëåòêè â äî÷åðíþþ (Poulton,
Marchington, 1996). Ïðè ýòîì ââîäèòñÿ ïîíÿòèå «åäèíèöû
ñåãðåãàöèè», âåëè÷èíà êîòîðîé äîñòîâåðíî íå óñòàíîâëå-
íà, ò. å. ïî ðàçíûì äàííûì êîëåáëåòñÿ îò 5—10 êîïèé
ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà äî äåñÿòêîâ ìîëåêóë ìòÄÍÊ,
îáúåäèíåííûõ â êëàñòåðû, íàçûâàåìûå íóêëåîèäàìè (Ho-
well, 1999). Ñåãðåãàöèÿ ïî ìåõàíèçìó «áóòûëî÷íîãî ãîð-
ëûøêà» îïèñàíà íå òîëüêî äëÿ îîöèòîâ, íî è â ðÿäó êëå-
òî÷íûõ ïîêîëåíèé êóëüòóðû ôèáðîáëàñòîâ (Matthews
et al., 1995).

Ïðåäïîëîæèì, ÷òî ìåõàíèçì «áóòûëî÷íîãî ãîðëûø-
êà» ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííîé ïðè÷èíîé íàáëþäàåìîãî ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ÷óæåðîäíîé ìòÄÍÊ ïî áëàñòîìåðàì, è áóäåì
ðàññìàòðèâàòü âåðîÿòíîñòü ïîïàäàíèÿ êàæäîé åäèíèöû
ñåãðåãàöèè â îäèí èç íèõ êàê âåðîÿòíîñòü íåçàâèñèìîãî
ñîáûòèÿ. Òîãäà ïðè 2 åäèíèöàõ ñåãðåãàöèè âåðîÿòíîñòü
òîãî, ÷òî ëèøü 1 èç 2 áëàñòîìåðîâ ïîëó÷èò ìòÄÍÊ ÷åëî-
âåêà, ñîñòàâèò 50 %, à äëÿ 3 åäèíèö — 25 %. Â íàøèõ
îïûòàõ ýòà äîëÿ ñîñòàâèëà 34.6 ± 3.8 %, ÷òî ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå 2—3 åäèíèö ñåãðåãàöèè â ïðèâíå-
ñåííîì êîëè÷åñòâå ìèòîõîíäðèé è ñîîòâåòñòâåííî çíà÷è-
òåëüíîå êîëè÷åñòâî ìèòîõîíäðèé (áîëåå 102), âõîäÿùèõ â
êàæäóþ òàêóþ åäèíèöó.

Ïîìèìî ñêàçàííîãî íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî íåçàâèñè-
ìî îò àãðåãàöèè ìèòîõîíäðèé è(èëè) îáúåäèíåíèÿ êîïèé
ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà â íóêëåîèäû ñóùåñòâóåò ìè-
íèìàëüíàÿ ïîðîãîâàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÷óæåðîäíîé ìòÄÍÊ,
íåîáõîäèìàÿ äëÿ åå çàêðåïëåíèÿ â äî÷åðíåé êëåòêå (Ho-
well, 1999).

Â ò î ð î é ïðè÷èíîé òàêîé ñåãðåãàöèè ìèòîõîíäðèé
ìîæåò áûòü òîò ôàêò, ÷òî ïðîìåæóòîê âðåìåíè ìåæäó
èíúåêöèåé ìèòîõîíäðèé ÷åëîâåêà â çèãîòó ìûøè è ïåð-
âûì äðîáëåíèåì çàðîäûøà îêàçûâàåòñÿ íåäîñòàòî÷íûì
äëÿ «ïåðåìåøèâàíèÿ» ïðèâíåñåííûõ ìèòîõîíäðèé ïî
âñåìó îáúåìó êëåòêè, ïî êðàéíåé ìåðå äëÿ ïîïàäàíèÿ äî-
ñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà ìèòîõîíäðèé èç ïåðèíóêëåàðíîãî
ïðîñòðàíñòâà ìûøèíîé çèãîòû, â êîòîðîå ïðîèçâîäèëàñü
èíúåêöèÿ, â òó ÷àñòü öèòîïëàçìû, êîòîðàÿ áóäåò îòäåëåíà
ïðè äðîáëåíèè. Ïðè ýòîì ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ïîä
«ïåðåìåøèâàíèåì» ìû ïîäðàçóìåâàåì íå ñëó÷àéíîå (òåð-
ìîäèíàìè÷åñêîå) ïåðåìåùåíèå ÷àñòèö ïî êëåòêå, à ñëîæ-
íûé êîìïëåêñ ïðîöåññîâ, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ ñâÿçü ìè-
òîõîíäðèé ñ öèòîñêåëåòîì (Tourte et al., 1991; Penman,
1995; Hermann et al., 1997), òåíäåíöèþ ìèòîõîíäðèé,
à âîçìîæíî, è íóêëåîèäîâ ê ñëèÿíèþ (Nogawa et al., 1988;
Smith, Alcivar, 1993; Howell, 1999), à òàêæå òåíäåíöèþ
ñîñåäíèõ ìèòîõîíäðèé ê ñîâìåñòíîé ñåãðåãàöèè ïðè äå-
ëåíèè êëåòêè (Howell, 1996, 1999). Ó÷èòûâàòü âîçìîæ-
íîå âëèÿíèå ïåðåìåøèâàíèÿ ìòÄÍÊ (ïðèâíåñåííîé è õî-
çÿéñêîé) íå çíà÷èò îòðèöàòü ñàì ôàêò ñóùåñòâîâàíèÿ
åäèíèö ñåãðåãàöèè. Â äàííîì ñëó÷àå ìîæíî ïðåäïîëà-
ãàòü, ÷òî åäèíèö ñåãðåãàöèè áîëüøå, ÷åì 2—3, è ñîîòâåò-
ñòâåííî ìåíüøåå ÷èñëî ìèòîõîíäðèé âõîäèò â êàæäóþ èç
íèõ.

Íàêîíåö, ò ð å ò ü å é ïðè÷èíîé îòñóòñòâèÿ ÷óæåðîäíîé
ìòÄÍÊ â îäíîì èç áëàñòîìåðîâ ó ÷àñòè (34.6 ± 3.8 %) çà-

ðîäûøåé ìîæåò áûòü ïðîöåäóðà ñàìîé èíúåêöèè ìèòî-
õîíäðèé. Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî ìèòîõîíäðèè ÷åëîâåêà
îñòàþòñÿ âíóòðè âàêóîëè èç ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû,
îáðàçîâàâøåéñÿ âñëåäñòâèå åå íåäîñòàòî÷íîãî ïðîêîëà â
ìîìåíò èíúåêöèè. Òàêîå äîïóùåíèå, õîòÿ è êàæåòñÿ
ìàëîâåðîÿòíûì, òðåáóåò îòäåëüíîãî ðàññìîòðåíèÿ.

Äëÿ âûáîðà îäíîãî èç òðåõ ïðåäëîæåííûõ îáúÿñíå-
íèé íåîáõîäèìî ïðîàíàëèçèðîâàòü ðàñïðåäåëåíèå ÷óæå-
ðîäíîé ìòÄÍÊ íà ñëåäóþùåé ñòàäèè äðîáëåíèÿ çàðîäû-
øà — ñòàäèè 4 áëàñòîìåðîâ. Îäíàêî ñíà÷àëà ðàññìîòðèì
âîçìîæíûå âàðèàíòû, îæèäàåìûå â ñëó÷àå ñïðàâåäëèâî-
ñòè êàæäîãî ïðåäïîëîæåíèÿ î ìåõàíèçìå ðàñïðåäåëåíèÿ
÷óæåðîäíîé ìòÄÍÊ.

Åñëè ñïðàâåäëèâà ò ð å ò ü ÿ ïðè÷èíà ïîÿâëåíèÿ òàêîé
ñåãðåãàöèè è íàáëþäàåìîå îòñóòñòâèå ÷óæåðîäíîé
ìòÄÍÊ â 1 èç 2 áëàñòîìåðîâ ó ÷àñòè (34.6 ± 3.8 %) çàðî-
äûøåé îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî èíúåöèðîâàííûå ìèòîõîíä-
ðèè ÷åëîâåêà îñòàëèñü âíóòðè âàêóîëåé, òî òàêàÿ æå äîëÿ
ýìáðèîíîâ, ñîäåðæàùèõ ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà òîëüêî â 1 áëàñ-
òîìåðå, äîëæíà ñîõðàíèòüñÿ è íà ñòàäèè 4 áëàñòîìåðîâ.

Äëÿ îáíàðóæåíèÿ âîçìîæíûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëå-
íèè ÷óæåðîäíîé ìòÄÍÊ ïî 4 áëàñòîìåðàì â ñëó÷àå ñïðà-
âåäëèâîñòè ïåðâîé è âòîðîé ïðè÷èíû íàìè áûëà ïðåäëî-
æåíà ñëåäóþùàÿ ìîäåëü. Äîïóñòèì, ÷òî äëÿ êàæäîãî èç
2 áëàñòîìåðîâ, íåñóùèõ ÷óæåðîäíóþ ìòÄÍÊ, âåðîÿòíîñòü
ïåðåäàòü åå îáîèì äî÷åðíèì áëàñòîìåðàì ñîñòàâëÿåò
65.4 %, à òîëüêî 1 èç 2 — 34.6 %, ò. å. ïîâòîðÿåòñÿ êàðòèíà
ðàñïðåäåëåíèÿ ïðè ïåðâîì äåëåíèè. Â òàêîì ñëó÷àå îæèäà-
åìîå ðàñïðåäåëåíèå ÷óæåðîäíîé ìòÄÍÊ íà ñòàäèè 4 áëàñ-
òîìåðîâ áóäåò ñëåäóþùèì: òîëüêî â 1 áëàñòîìåðå èç 4
ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà äîëæíà áûòü îáíàðóæåíà ó 12.0 % çàðî-
äûøåé, â 2 èç 4 — ó 30.5 % çàðîäûøåé, â òðåõ — ó 29.6 %
çàðîäûøåé è âî âñåõ 4 — ó 28.0 % çàðîäûøåé. Ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî îöåíêà òàêîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ íàèáî-
ëåå «ìÿãêîé» îöåíêîé äëÿ ïðåäïîëîæåíèÿ, îñíîâûâàþùå-
ãîñÿ íà òîì, ÷òî åäèíñòâåííîé âåëè÷èíîé, îïðåäåëÿþùåé
àëãîðèòì ðàñïðåäåëåíèÿ ÷óæåðîäíîé ìòÄÍÊ ïî äî÷åðíèì
êëåòêàì ïðè äðîáëåíèè, ÿâëÿåòñÿ ðàçìåð åäèíèöû ñåãðåãà-
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öèè, è ïîñòóëèðóþùåãî ñîîòâåòñòâåííî íàëè÷èå 2—3 åäè-
íèö ñåãðåãàöèè â îáùåì êîëè÷åñòâå ìèòîõîíäðèé ÷åëîâå-
êà, ïðèâíåñåííûõ â çèãîòó ìûøè.

Îñíîâàíèå äëÿ ïîäîáíîãî óòâåðæäåíèÿ ñîäåðæèòñÿ â
ïîëó÷åííîì íàìè ðåçóëüòàòå: ïî ìåíüøåé ìåðå ó 65.4 ±
3.8 % çàðîäûøåé èçíà÷àëüíî ïðèâíåñåííîå êîëè÷åñòâî
ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà óæå ðàñïðåäåëåíî ìåæäó 2 áëàñòîìåðà-
ìè â õîäå ïåðâîãî äðîáëåíèÿ. Êðîìå òîãî, èçâåñòíî ÷òî
ðåïëèêàöèè ñîáñòâåííîé ìòÄÍÊ íà ñòàäèè íåñêîëüêèõ
ïåðâûõ äðîáëåíèé çàðîäûøà íå ïðîèñõîäèò (Thundathil et
al., 2005), è íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî è ÷óæåðîäíàÿ ìòÄÍÊ â
ýòîò ïåðèîä íå ðåïëèöèðóåòñÿ. Òàêèì îáðàçîì, â ñëó÷àå
ñïðàâåäëèâîñòè ïåðâîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ìîæíî îæèäàòü
ñîâïàäåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîëó÷åííîãî ðàñïðåäåëå-
íèÿ ñ ìîäåëüíûì èëè íåêîòîðîãî îòêëîíåíèÿ â ñòîðîíó
áîëüøåé äîëè çàðîäûøåé ñ íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì áëà-
ñòîìåðîâ, íåñóùèõ ÷óæåðîäíóþ ìòÄÍÊ. Ïîñëåäíåå îò-
êëîíåíèå âîçìîæíî âñëåäñòâèå îïèñàííîãî âûøå «ðàçâå-
äåíèÿ» íåñêîëüêèõ åäèíèö ñåãðåãàöèè ïî 2 áëàñòîìåðàì â
õîäå ïåðâîãî äðîáëåíèÿ.

Â ñëó÷àå ñïðàâåäëèâîñòè âòîðîãî ïðåäïîëîæåíèÿ, íà-
ïðîòèâ, ñëåäóåò ðàññ÷èòûâàòü íà óâåëè÷åíèå äîëè çàðî-
äûøåé ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì áëàñòîìåðîâ, íåñóùèõ ÷ó-
æåðîäíóþ ìòÄÍÊ. Òàêîé ýôôåêò ìîæíî ñ÷èòàòü âåðîÿò-
íûì èñõîäÿ, âî-ïåðâûõ, èç ïðåäïîëîæåíèÿ î òîì, ÷òî
ïðîìåæóòîê âðåìåíè ìåæäó ïåðâûì è âòîðûì äðîáëåíèÿ-
ìè çàðîäûøà îêàçûâàåòñÿ äîñòàòî÷íûì äëÿ «ïåðåìåøè-
âàíèÿ» åäèíèö ñåãðåãàöèè, à âî-âòîðûõ, èç òîãî, ÷òî áîëü-
øå ÷åì 2—3 åäèíèöû ñåãðåãàöèè â ïðèâíåñåííîì â çèãî-
òó êîëè÷åñòâå ÷óæåðîäíûõ ìèòîõîíäðèé ïîäðàçóìåâàåò
áîëüøóþ, ÷åì 65.4 %, âåðîÿòíîñòü ïåðåäà÷è ÷óæåðîäíîé
ìòÄÍÊ îáîèì äî÷åðíèì áëàñòîìåðàì ïðè âòîðîì äðîá-
ëåíèè.

Èç 102 ýìáðèîíîâ, ïðîàíàëèçèðîâàííûõ íà ñòàäèè
4 áëàñòîìåðîâ, ó 10 çàðîäûøåé (9.8 ± 2.9 %), ìòÄÍÊ ÷å-
ëîâåêà áûëà îáíàðóæåíà òîëüêî â 1 áëàñòîìåðå, ó 20 çàðî-
äûøåé (19.6 ± 3.9 %) — â 2 áëàñòîìåðàõ èç 4, ó 25 çàðîäû-
øåé (24.5 ± 4.3 %) — â 3, ó 47 çàðîäûøåé (46.1 ± 4.9 %) —
âî âñåõ 4 áëàñòîìåðàõ. Ñîáñòâåííàÿ ìòÄÍÊ ìûøè, êàê è
íà ïðåäûäóùåé ñòàäèè, äåòåêòèðîâàëàñü âî âñåõ ïðîàíà-
ëèçèðîâàííûõ áëàñòîìåðàõ.

Ïîñêîëüêó îøèáêà äîëè çàâèñèò òîëüêî îò âåëè÷èíû
ñàìîé äîëè è îò ðàçìåðà âûáîðêè, òî äëÿ 102 ýìáðèîíîâ
îæèäàåìîå ìîäåëüíîå ðàñïðåäåëåíèå ïðèîáðåòàåò ñëåäó-
þùèé âèä: òîëüêî â 1 èç 4 áëàñòîìåðîâ ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà
äîëæíà áûòü îáíàðóæåíà ó 12.0 ± 3.2 % çàðîäûøåé, â 2 èç
4 — ó 30.4 ± 4.6 % çàðîäûøåé, â 3 — ó 29.6 ± 4.5 % è âî
âñåõ 4 — ó 28.0 ± 4.5 % çàðîäûøåé.

Äîëÿ çàðîäûøåé, ó êîòîðûõ ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà áûëà
îáíàðóæåíà òîëüêî â 1 áëàñòîìåðå èç 4, ñîñòàâëÿåò 9.8 ±
2.9 %, ÷òî íèæå äîëè, îæèäàåìîé â ñëó÷àå ñïðàâåäëèâî-
ñòè òðåòüåãî ïðåäïîëîæåíèÿ (34.6 ± 3.8 %), ïðè÷åì äîñòî-
âåðíîñòü ýòîãî ðàçëè÷èÿ êðàéíå âåëèêà (æ = 5.17, ð <
< 0.001). Òàêèì îáðàçîì, òðåòüÿ ãèïîòåçà ìîæåò áûòü îò-
âåðãíóòà íà î÷åíü âûñîêîì óðîâíå çíà÷èìîñòè.

Äëÿ ñðàâíåíèÿ ïîëó÷åííîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ÷óæåðîäíîé ìòÄÍÊ íà ñòàäèè 4 áëàñòîìåðîâ
ñ ìîäåëüíûì ìû èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé ÷2. Ïîëó÷åííîå
çíà÷åíèå êðèòåðèÿ (÷2 = 16.62) ãîâîðèò îá î÷åíü âûñîêîé
äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èÿ (ð < 0.001) ìåæäó ýêñïåðèìåí-
òàëüíûì è ìîäåëüíûì ðàñïðåäåëåíèÿìè. À áîëüøàÿ äîëÿ
èìåííî çàðîäûøåé, ñîäåðæàùèõ ÷óæåðîäíóþ ìòÄÍÊ âî
âñåõ 4 áëàñòîìåðàõ (46.1 ± 4.9 ïðîòèâ 28.0 ± 4.5 % â ìîäå-
ëè æ = 2.72, ð < 0.01), ãîâîðèò â ïîëüçó ñïðàâåäëèâîñòè
âòîðîãî ïðåäïîëîæåíèÿ.

Êðîìå òîãî, äîïîëíèòåëüíûì êîñâåííûì ïîäòâåðæäå-
íèåì èìåííî ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòû
ýêñïåðèìåíòîâ, â êîòîðûõ íà ñòàäèè 4 áëàñòîìåðîâ àíà-
ëèçèðîâàëè òðàíñìèòîõîíäðèàëüíûå çàðîäûøè, ïîëó÷åí-
íûå â ðåçóëüòàòå èíúåêöèè ìèòîõîíäðèé ÷åëîâåêà òîëüêî
â 1 èç 2 áëàñòîìåðîâ äâóõêëåòî÷íîãî çàðîäûøà. Â ýòîì
ñëó÷àå òîëüêî 33 èç 57 ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ýìáðèîíîâ
(ò. å. 57.9 ± 6.5 %) ñîäåðæàëè ÷óæåðîäíóþ ìòÄÍÊ â
2 áëàñòîìåðàõ, à ó 24 (ò. å. ó 42.1 ± 6.5 %) ÷óæåðîäíàÿ
ìòÄÍÊ áûëà îáíàðóæåíà òîëüêî â 1 áëàñòîìåðå, ò. å.
ìåæäó èíúåêöèåé è ïîñëåäóþùèì äðîáëåíèåì «ïåðåìå-
øèâàíèÿ» íå ïðîèñõîäèëî.

Èòàê, ìîæíî ñäåëàòü äâà âàæíåéøèõ âûâîäà èç ïðî-
âåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ. Âî-ïåðâûõ, ñîãëàñíî ðàñ÷åòàì
äî÷åðíèå êëåòêè ïðè äåëåíèè ìûøèíîãî çàðîäûøà ïîëó-
÷àþò ìòÄÍÊ â âèäå åäèíèö ñåãðåãàöèè, ÷èñëî êîòîðûõ
íåñîìíåííî ïðåâûøàåò 2—3, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè,
ïîëó÷åííûìè íà äðóãèõ îáúåêòàõ (Ashley et al., 1989).
Ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî ýòî ÷èñëî áûëî ðàññ÷èòàíî ïðèìå-
íèòåëüíî ê ïðèâíåñåííîìó â çèãîòó ìûøè êîëè÷åñòâó ìè-
òîõîíäðèé ÷åëîâåêà. Óñëîâèÿ íàøèõ ýêñïåðèìåíòîâ íå
ïîçâîëÿþò îöåíèòü îáùåå ÷èñëî åäèíèö ñåãðåãàöèè, ò. å.
òàêèõ, â êîòîðûå ïîïàëà òîëüêî ìòÄÍÊ ìûøè.

Âî-âòîðûõ, ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî ïðîöåññ ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ìòÄÍÊ ïî âñåìó îáúåìó öèòîïëàçìû çàíèìà-
åò çíà÷èòåëüíîå âðåìÿ, ñîðàçìåðèìîå ñ ïðîìåæóòêîì
ìåæäó äðîáëåíèÿìè çàðîäûøà. Ýòî ñïðàâåäëèâî ïî êðàé-
íåé ìåðå äëÿ âñåõ ñëó÷àåâ, êîãäà ÷óæåðîäíûå ìèòî-
õîíäðèè ââîäèëè â êëåòêó èçâíå (ò. å. ïóòåì ìèêðî-
èíúåêöèè). Òàêîå íàáëþäåíèå ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðåäñòàâëå-
íèÿìè î ìåõàíèçìàõ ïåðåìåùåíèÿ ìèòîõîíäðèé ïî
öèòîïëàçìå, ò. å. î íåîáõîäèìîñòè ó÷àñòèÿ â ýòîì ïðîöåñ-
ñå öèòîñêåëåòà (Tourte et al., 1991; Penman, 1995; Hermann
et al., 1997) è ñïåöèàëüíûõ ëîêîìîòîðíûõ áåëêîâ — äèíà-
ìèíîâ (Van der Bliek, 1999; Hinshaw, 2000; Olichon et al.,
2002).

Ïîëó÷åííûå ñâåäåíèÿ îòíîñÿòñÿ ê ñàìûì ïåðâûì ýòà-
ïàì ðàáîòû ñëîæíîãî ìåõàíèçìà íàñëåäîâàíèÿ ïðèçíà-
êîâ, êîäèðóåìûõ ìòÄÍÊ. Íåîáõîäèìî òùàòåëüíîå èññëå-
äîâàíèå îñîáåííîñòåé ðàñïðåäåëåíèÿ êîïèé ìèòîõîíäðè-
àëüíîãî ãåíîìà íà äàëüíåéøèõ ñòàäèÿõ äðîáëåíèÿ
çàðîäûøà. Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî èñïîëüçîâàííûé íàìè
ïîäõîä ïîçâîëèò ïîëó÷èòü áîëåå ïîëíîå ïðåäñòàâëåíèå
îá ýòîì ìåõàíèçìå è îá àëãîðèòìå ðàñïðåäåëåíèÿ ìòÄÍÊ,
åñëè òàêîâîé ñóùåñòâóåò.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåê-
òû 06-04-49564 è 04-04-49157).
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DISTRIBUTION OF FOREIGN MITOCHONDRIAL DNA DURING THE FIRST SPLITTINGS
OF THE TRANSMITOCHONDRIAL MOUSE EMBRYOS

M. E. Kustova, V. A. Sokolova, M. G. Bass, F. M. Zakharova, A. V. Sorokin, V. B. Vasilyev1
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Distribution of human mitochondrial DNA (mtDNA) among separate murine blastomeres was analyzed du-
ring the splitting of embryos in which the suspension of human mitochondria had been injected at the one- or
two-cell stage. Human mtDNA was detected by PCR with species specific primers. The total amount of the two-
and four-cell murine embryos analyzed in the study was 339. In all embryos examined the copies of human mi-
tochondrial genome were revealed along with murine mtDNA, which indicated the phenomenon of an artificial-
ly modeled heteroplasmy. The foreign mtDNA was not ubiquitous among the blastomeres of transmitochondrial
embryos. Mathematical analysis of the results showed that in the period between the injection of human mito-
chondria and the subsequent splitting no equal distribution of the human mtDNA occurred in the cytoplasm.
These results also point at the presence of more than 2—3 segregation units of mtDNA in the entire pool of mi-
tochondria (about 5 · 102) introduced into an embryo by microinjection.

K e y w o r d s: mitochondria, mtDNA segregation, heteroplasmy, transgenic mice.
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