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Â ðàáîòå èññëåäîâàëè ïåðåäà÷ó ÷óæåðîäíîé ìòÄÍÊ ïî îòöîâñêîé ëèíèè îò ñàìöîâ ïîêîëåíèÿ F0, à
òàêæå ðàñïðåäåëåíèå ýòîé ìòÄÍÊ ó èõ ïîòîìêîâ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî ñàìöû ìû-
øåé ïîêîëåíèÿ F0, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå èíúåêöèè ìèòîõîíäðèé ÷åëîâåêà â çèãîòó ìûøè, ïåðåäàþò
÷óæåðîäíóþ ìòÄÍÊ ñëåäóþùèì ïîêîëåíèÿì. Âåðîÿòíî, ñðåäè èññëåäóåìûõ ñàìöîâ ñóùåñòâóþò èíäè-
âèäóàëüíûå îñîáåííîñòè ïåðåäà÷è ÷óæåðîäíîé ìòÄÍÊ ïîòîìñòâó. Ðàñïðåäåëåíèå ïî áëàñòîìåðàì çàðî-
äûøåé ÷óæåðîäíîé ìòÄÍÊ, ïåðåäàâàåìîé ïî îòöîâñêîé ëèíèè, îòëè÷àåòñÿ îò ðàñïðåäåëåíèÿ ÷óæåðîä-
íîé ìòÄÍÊ, íàáëþäàåìîãî â ñëó÷àå ìàòåðèíñêîãî íàñëåäîâàíèÿ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: òðàíñìèòîõîíäðèàëüíûå ìûøè, îòöîâñêîå íàñëåäîâàíèå ìòÄÍÊ, ðàííåå ðàç-
âèòèå.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÒÌ+ — òðàíñìèòîõîíäðèàëüíûå ìûøè.

Ïîñòóëàò î ìàòåðèíñêîì íàñëåäîâàíèè ìèòîõîíäðèà-
ëüíîé ÄÍÊ (ìòÄÍÊ) ó ìëåêîïèòàþùèõ îñíîâàí íà íà-
áëþäàâøèõñÿ ôàêòàõ ïåðåäà÷è ðàçâèâàþùåìóñÿ îðãàíèç-
ìó ãåíîìà ìèòîõîíäðèé ÿéöåêëåòêè, òîãäà êàê ìòÄÍÊ
ñïåðìàòîçîèäà ýëèìèíèðîâàëàñü íà ðàííèõ ñòàäèÿõ äðîá-
ëåíèÿ çàðîäûøà (Cummins, 2000; Poulton, Marchington,
2002; Sato, Sato, 2013). Â òî æå âðåìÿ òî÷íî èçâåñòíî, ÷òî
ó ðÿäà ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷àÿ ìûøåé, â ìîìåíò îïëî-
äîòâîðåíèÿ îòöîâñêèå ìèòîõîíäðèè ïðîíèêàþò â îîöèò â
ñîñòàâå ñïåðìàòîçîèäà è âðåìåííî ñîñóùåñòâóþò â çèãî-
òå ñ ìàòåðèíñêèìè ìèòîõîíäðèÿìè (Luo et al., 2013). Îä-
íàêî âïîñëåäñòâèè îòöîâñêèå ìèòîõîíäðèè è èõ ÄÍÊ
ýëèìèíèðóþòñÿ è, êàê ïðàâèëî, íå ïåðåäàþòñÿ ïîòîìñòâó
(Luo et al., 2013). Â ëèòåðàòóðå îáñóæäàþòñÿ ðàçëè÷íûå
âîçìîæíûå ìåõàíèçìû, ïðåäîòâðàùàþùèå âëèÿíèå îò-
öîâñêîé ìòÄÍÊ íà ðàçâèòèå îðãàíèçìà. Îäíèì èç íèõ ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðîñòîå ðàçâåäåíèå íåñêîëüêèõ êîïèé ìòÄÍÊ
ñïåðìàòîçîèäà ñðåäè 100 000 èëè áîëåå êîïèé ìòÄÍÊ
îîöèòà, ÷òî äåëàåò âëèÿíèå îòöîâñêîé ìòÄÍÊ êðàéíå çà-
òðóäíèòåëüíûì (Cummins, 2000; Williams, 2002). Ó ìëåêî-
ïèòàþùèõ îäíèì èç âåðîÿòíûõ ïðîöåññîâ, âîâëå÷åííûõ â
ýëèìèíàöèþ îòöîâñêèõ ìèòîõîíäðèé, ñ÷èòàþò îïîñðåäî-
âàííóþ óáèêâèòèíîì äåãðàäàöèþ îòöîâñêèõ ìèòîõîíä-
ðèàëüíûõ ñòðóêòóð ïðîòåàñîìàìè èëè ëèçîñîìàìè (Sato,
Sato, 2013). Ýêñïåðèìåíòû íà ìåæâèäîâûõ ãèáðèäàõ ìû-
øåé ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü ñóùåñòâîâàíèå âèäîñïåöè-
ôè÷íîãî ìåõàíèçìà, äåéñòâóþùåãî íå íà óðîâíå ìòÄÍÊ,
à íà óðîâíå áåëêîâ ìèòîõîíäðèé è ïîçâîëÿþùåãî ðàçëè-
÷àòü ñîáñòâåííûå è ÷óæåðîäíûå ÿäåðíî-êîäèðóåìûå áåë-
êè ìèòîõîíäðèé â ñðåäèííîé ÷àñòè ñïåðìàòîçîèäà (Kane-
da et al., 1995). Îäíîé èç âîçìîæíûõ ìèøåíåé òàêîãî âè-

äîñïåöèôè÷åñêîãî ìåõàíèçìà ÿâëÿåòñÿ áåëîê âíóòðåííåé
ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé ïðîõèáèòèí. Â óáèêâèòèíèðî-
âàííîé ôîðìå â çèãîòå îí ðàñïîçíàåòñÿ ìåõàíèçìîì ïðî-
òåîëèòè÷åñêîé äåãðàäàöèè, çàâèñèìûì îò óáèêâèòèíà è
ïðîòåàñîì, è äåãðàäàöèÿ îòöîâñêèõ ìèòîõîíäðèé íà÷è-
íàåòñÿ ñ âîçäåéñòâèÿ ïðîòåîëèòè÷åñêèìè ôåðìåíòàìè
(Thompson et al., 2003).

Â íåäàâíèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî ó Caenor-
habditis elegans îòöîâñêèå ìèòîõîíäðèè è èõ ôðàãìåíòû
ïîñëå îïëîäîòâîðåíèÿ ïîãëîùàþòñÿ àóòîôàãîñîìàìè, êî-
òîðûå ñëèâàþòñÿ ñ ëèçîñîìàìè, ãäå ïðîèñõîäèò èõ äåãðà-
äàöèÿ (Sato, Sato, 2011, 2012; Zhou et al., 2011). Ñ÷èòàåòñÿ,
÷òî ìåõàíèçì ýëèìèíàöèè îòöîâñêèõ ìèòîõîíäðèé ýâî-
ëþöèîííî êîíñåðâàòèâåí, ïîýòîìó áûëî âûñêàçàíî ïðåä-
ïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ñõîäíûé ïðîöåññ çàïóñêàåòñÿ òàêæå
â ðàííèõ çàðîäûøàõ ìûøåé (Al Rawi et al., 2011). Îäíàêî
äàííàÿ ãèïîòåçà îïðîâåðãàåòñÿ ðàáîòîé ãðóïïû èññëåäî-
âàòåëåé, ïîêàçàâøèõ, ÷òî ó ìûøåé àóòîôàãèè îòöîâñêèõ
ìèòîõîíäðèé â ðàííèõ çàðîäûøàõ íå ïðîèñõîäèò (Luo et
al., 2013). Â ñâîåé ðàáîòå àâòîðû èñïîëüçîâàëè äâå òðàíñ-
ãåííûå ëèíèè ìûøåé îäíîãî âèäà. Ó îäíîé ëèíèè êðàñ-
íûì ôëóîðåñöåíòíûì áåëêîì áûëè ìå÷åíû àóòîôàãîñî-
ìû, à ó äðóãîé — ìèòîõîíäðèè. Îêàçàëîñü, ÷òî ìèòîõîí-
äðèè ñïåðìàòîçîèäîâ íå ïîãëîùàëèñü ëèçîñîìàìè ïîñëå
îïëîäîòâîðåíèÿ, à ñîõðàíÿëèñü ïðè äåëåíèè áëàñòîìåðîâ
äî ñòàäèè ìîðóëû, íî ïðè ýòîì íåðàâíîìåðíî ðàñïðåäå-
ëÿëèñü ïî áëàñòîìåðàì (äî 4-êëåòî÷íîé ñòàäèè îíè íà-
õîäèëèñü òîëüêî â îäíîì áëàñòîìåðå). Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî â íàèáîëåå ïîäâèæíûõ ñïåðìàòîçîèäàõ, äîñòèãàþ-
ùèõ ÿéöåâîäà, ýëèìèíàöèÿ ìòÄÍÊ ïðîèñõîäèò åùå äî
îïëîäîòâîðåíèÿ. Èíîãäà ÷àñòü ñïåðìàòîçîèäîâ ñîõðàíÿåò
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ìòÄÍÊ, è åñëè òàêîé ñïåðìàòîçîèä âñå-òàêè ïðîíèêàåò â
îîöèò, òî ìòÄÍÊ íå ýëèìèíèðóåòñÿ è ìîæåò áûòü îáíà-
ðóæåíà ó íîâîðîæäåííûõ ìûøåé (Luo et al., 2013).

Â ëèòåðàòóðå íàêàïëèâàåòñÿ âñå áîëüøå ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ â ïîëüçó òîãî, ÷òî
ìåõàíèçìû ýëèìèíàöèè îòöîâñêîé ìòÄÍÊ, ïðîíèêøåé â
ÿéöåêëåòêó èç ñïåðìàòîçîèäà, äåéñòâóþò íå ñòîëü æåñò-
êî, êàê ýòî äî ñèõ ïîð ñ÷èòàëîñü. Îòöîâñêîå íàñëåäîâàíèå
ìòÄÍÊ ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîëó÷åíî ó ìëåêîïèòàþùèõ —
ìûøåé (Gyllensten et al., 1991; Shitara et al., 1998, 2000),
êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà (Steinborn et al., 1998), îâåö
(Zhao et al., 2004) è íèçøèõ ïðèìàòîâ (John, Schatten,
2004). Îïèñàí ñëó÷àé îáíàðóæåíèÿ ó ïàöèåíòà ñ ìûøå÷-
íîé ïàòîëîãèåé ìóòàöèè ìòÄÍÊ, êîòîðàÿ áûëà óíàñëåäî-
âàíà èì îò îòöà è âûÿâëÿëàñü òîëüêî â êëåòêàõ ìûøå÷íîé
òêàíè, â òî âðåìÿ êàê â êëåòêàõ êðîâè ïðèñóòñòâîâàëà
íîðìàëüíàÿ ìòÄÍÊ, óíàñëåäîâàííàÿ îò ìàòåðè (Schwartz,
Vissing, 2003).

Â ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî çè-
ãîòà ìûøè ñ ââåäåííûìè ÷óæåðîäíûìè ìèòîõîíäðèÿìè
ìîæåò ñëóæèòü ìîäåëüþ äëÿ èçó÷åíèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ ÷ó-
æåðîäíîé (ìóòàíòíîé) ìòÄÍÊ ïî áëàñòîìåðàì ðàííèõ çà-
ðîäûøåé è îðãàíàì âçðîñëûõ îñîáåé (Sokolova et al.,
2004; Bass et al., 2006, 2010).

Ðàíåå íàìè áûëè ïîëó÷åíû òðàíñìèòîõîíäðèàëüíûå
ìûøè, êîòîðûå íàðÿäó ñ ìòÄÍÊ ìûøè íåñëè ìòÄÍÊ ÷å-
ëîâåêà (Sokolova et al., 2004; Bass et al., 2006, 2010), êîòîðàÿ
ïåðåäàâàëàñü ïîòîìñòâó ïî ìàòåðèíñêîé ëèíèè âïëîòü äî
÷åòâåðòîãî ïîêîëåíèÿ (Bass et al., 2010).

Èñïîëüçóÿ îäíó èç ïîëó÷åííûõ ëèíèé òðàíñìèòîõîí-
äðèàëüíûõ (ÒÌ+) ìûøåé, ìû ïîêàçàëè ïåðåäà÷ó ìòÄÍÊ
÷åëîâåêà ïî îòöîâñêîé ëèíèè â íåñêîëüêèõ ïîêîëåíèÿõ
æèâîòíûõ (Kidgotko et al., 2013). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî âñå
ñàìöû ýòîé ëèíèè ÿâëÿëèñü ïîòîìêàìè îäíîé òðàíñìèòî-
õîíäðèàëüíîé ñàìêè èç ïîêîëåíèÿ F2 (Kidgotko et al.,
2013), ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü äåéñòâèå «ýôôåêòà
îñíîâàòåëÿ», ò. å. ïðåèìóùåñòâåííîå ïîïàäàíèå ÷óæåðîä-
íîé ìòÄÍÊ â îïðåäåëåííûå îðãàíû ìûøåé-ïîòîìêîâ (â
äàííîì ñëó÷àå â ñåìåííèêè ñàìöîâ), çàäàííîå ñàì-
êîé-îñíîâàòåëüíèöåé. Îäíàêî îñòàâàëîñü íåÿñíûì, êîãäà
âîçíèêàåò «ýôôåêò îñíîâàòåëÿ» è êîãäà ïðîèñõîäèò àñèì-
ìåòðè÷íîå ðàñïðåäåëåíèå îòöîâñêîé ìòÄÍÊ ïî áëàñòî-
ìåðàì, ÷òî âïîñëåäñòâèè ïðèâîäèò ê åå íåðàâíîìåðíîìó
ðàñïðåäåëåíèþ ïî îðãàíàì è òêàíÿì.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ îòâåòà íà ýòè âîïðîñû ìû èññëåäîâà-
ëè ïåðåäà÷ó ÷óæåðîäíîé ìòÄÍÊ ïî îòöîâñêîé ëèíèè îò
ñàìöîâ ïîêîëåíèÿ F0, à òàêæå ðàñïðåäåëåíèå ýòîé ìòÄÍÊ
ó èõ ïîòîìêîâ ïîêîëåíèé F1 è F2 íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàç-
âèòèÿ (îò çèãîòû äî 8-êëåòî÷íîé ñòàäèè).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â û ä å ë å í è å ì è ò î õ î í ä ð è é. Âûäåëåíèå ìèòî-
õîíäðèé ÷åëîâåêà èç çàìîðîæåííîé êóëüòóðû êëåòîê
HepG2 è àíàëèç èõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ïðîâîäè-
ëè, êàê îïèñàíî ðàíåå (Sokolova et al., 2004).

Ï î ë ó ÷ å í è å ò ð à í ñ ì è ò î õ î í ä ð è à ë ü í û õ ñ à ì -
ö î â ì û ø è è î ï ð å ä å ë å í è å ó í è õ í î ñ è ò å ë ü ñ ò â à
ì ò Ä Í Ê ÷ å ë î â å ê à. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ìûøåé-
ãèáðèäîâ F1 CBA � C57BL (Ðàïïîëîâî, Ðîññèÿ). Ðàáîòó ñ
çàðîäûøàìè ìûøåé (ïîëó÷åíèå çèãîò è êóëüòèâèðîâàíèå
çàðîäûøåé in vitro) îñóùåñòâëÿëè ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó
ðàíåå (Vasilyev et al., 1999). Ìèêðîèíúåêöèè ìèòîõîíä-
ðèé ÷åëîâåêà è òðàíñïëàíòàöèþ çèãîò ïñåâäîáåðåìåííûì

ñàìêàì îñóùåñòâëÿëè ñîãëàñíî ðàçðàáîòàííîìó ïðîòîêî-
ëó (Vasilyev et al., 1999; Sokolova et al., 2004). Â ïîëó÷åí-
íîì ïîòîìñòâå èññëåäîâàëè ñàìöîâ íà íîñèòåëüñòâî
ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ òîãî, ÿâëÿåòñÿ ëè ñàìåö òðàíñìèòî-
õîíäðèàëüíûì, ñàìöîâ ñêðåùèâàëè ñ ñàìêàìè-ãèáðèäàìè
F1 CBA � C57BL è ïîëó÷åííûå çèãîòû àíàëèçèðîâàëè íà
ïðèñóòñòâèå ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà. Ïîìèìî ýòîãî, èç ìàòêè
ìûøè èçâëåêàëè ñïåðìó, êîòîðóþ òàêæå àíàëèçèðîâàëè
íà ïðèñóòñòâèå ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà. Â ñëó÷àå îáíàðóæåíèÿ â
çèãîòàõ èëè (è) â ñïåðìå ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà ñàìöîâ ðàñ-
ñìàòðèâàëè êàê òðàíñìèòîõîíäðèàëüíûõ è ñíîâà ñêðåùè-
âàëè ñ ñàìêàìè-ãèáðèäàìè. Ïîëó÷åííûõ çàðîäûøåé êó-
ëüòèâèðîâàëè äî 8-êëåòî÷íîé ñòàäèè (3-é äåíü ïîñëå
îïëîäîòâîðåíèÿ), ïîñëå ÷åãî ðàçäåëÿëè íà áëàñòîìåðû
äëÿ àíàëèçà íà ïðèñóòñòâèå â íèõ ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà. Èç-çà
àñèíõðîííîãî äåëåíèÿ çàðîäûøåé â êóëüòóðå íàðÿäó ñ
8-êëåòî÷íûìè çàðîäûøàìè ïðèñóòñòâîâàëè è ýìáðèîíû ñ
áîëüøèì èëè ìåíüøèì ÷èñëîì áëàñòîìåðîâ, êîòîðûõ
òàêæå ïîäâåðãàëè äàëüíåéøåìó àíàëèçó íà ïðèñóòñòâèå
îòöîâñêîé ìòÄÍÊ.

Ï Ö Ð í à ð à í í è õ ç à ð î ä û ø à õ ì û ø è ïðîâîäè-
ëè, êàê îïèñàíî ðàíåå (Sokolova et al., 2004), ñ íåêîòîðû-
ìè ìîäèôèêàöèÿìè. Çèãîòó èëè îòäåëüíûé áëàñòîìåð ïî-
ìåùàëè â ïðîáèðêó äëÿ ÏÖÐ îáúåìîì 500 ìêë â 20 ìêë
îäíîêðàòíîãî ñòàíäàðòíîãî áóôåðà äëÿ Taq-ïîëèìåðàçû
(Ìåäèãåí, Ðîññèÿ), ñîäåðæàùåãî 20 ìêÌ äèòèîòðåèòîëà,
1.7 ìêÌ äîäåöèëñóëüôàòà íàòðèÿ è 0.05 ìã/ìë ïðîòåèíà-
çû Ê (Ìåäèãåí, Ðîññèÿ), à òàêæå MgCl2, äîáàâëåííûé äî
íåîáõîäèìîé êîíöåíòðàöèè (â äàííîì ñëó÷àå äî 1.5 ìÌ).
Îáðàçöû èíêóáèðîâàëè íà âîäÿíîé áàíå ïðè 55 °C â òå÷å-
íèå 1 ÷, à çàòåì îñòàíàâëèâàëè ðåàêöèþ ïóòåì èíêóáàöèè
ïðè 85 °C â òå÷åíèå 20 ìèí. Çàòåì â ðåàêöèîííóþ ñìåñü
äîáàâëÿëè ñìåñü äåçîêñèíóêëåîòèäòðèôîñôàòîâ (Ìåäè-
ãåí, Ðîññèÿ), ïðàéìåðû (Ìåäèãåí, Ðîññèÿ), ñîîòâåòñòâóþ-
ùèé îáúåì îäíîêðàòíîãî áóôåðà äëÿ ÏÖÐ è MgCl2 äî íå-
îáõîäèìîé êîíöåíòðàöèè (â îáúåìå 10 ìêë) è ïðîâîäèëè
ÏÖÐ, êàê îïèñàíî ðàíåå (Sokolova et al., 2004).

Â è ä î ñ ï å ö è ô è ÷ í û å ï ð à é ì å ð û áûëè ñêîíñò-
ðóèðîâàíû ðàíåå (Vasilyev et al., 1999). Áûëè âûáðàíû
ñàéò ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà 13959-13976 (Anderson et al., 1981)
è ñàéò ìòÄÍÊ ìûøè 13437-13455 (Bibb et al., 1981) êàê
íåãîìîëîãè÷íûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïîäõîäÿùèå äëÿ
äèñêðèìèíàíòíîãî àíàëèçà.

Ñîîòâåòñòâóþùèå 5�-ïðàéìåðû ÷åëîâåêà (À) è ìûøè
(Á) ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé ñëåäóþùèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè:

À 5�-CCTTCTTACGAGCCAAAA-3�,
Á 5�-ACTCTTCACACAAACATAA -3�.

Äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ 3�-ïðàéìåðîâ áûëè âûáðàíû
ñàéò ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà 14190-14207 è ñàéò ìòÄÍÊ ìûøè
13584-13601. Ýòè äâå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îáëàäàþò âû-
ñîêîé ñòåïåíüþ ãîìîëîãèè (15 ïàð îñíîâàíèé èç 18 ñîâ-
ïàäàþò). Ñîîòâåòñòâóþùèå 3�-ïðàéìåðû ÷åëîâåêà (À) è
ìûøè (Á) ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé ñëåäóþùèå ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè:

À 5�-CTGGTTGACCATTGTTTG-3�,
Á 5�-CTGGGTGATCTTTGTTTG-3�.

Â û ä å ë å í è å Ä Í Ê ä ë ÿ ê î í ò ð î ë ÿ. ßäåðíóþ (Bell
et al., 1981) è ìèòîõîíäðèàëüíóþ (Torroni et al., 1992)
ÄÍÊ ÷åëîâåêà âûäåëÿëè èç êëåòîê HepG2 è èñïîëüçîâàëè
â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ. Ñóììàðíóþ ÄÍÊ ìûøè äëÿ èñïîëü-
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çîâàíèÿ â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ âûäåëÿëè è î÷èùàëè èç ïå-
÷åíè æèâîòíûõ (Sambrook et al., 1989).

Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç ä à í í û õ. Ñðàâíåíèå
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êðè-
òåðèÿ ÷2 ñ ïîïðàâêîé Éåòñà è ñ ïîìîùüþ òî÷íîãî äâóõ-
ñòîðîííåãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà.

È ñ ï î ë ü ç î â à í í û å ð å à ê ò è â û: Taq-ïîëèìåðàçà,
äèòèîòðåèòîë, äîäåöèëñóëüôàò íàòðèÿ, ïðîòåèíàçà Ê,
MgCl2, äåçîêñèíóêëåîòèäòðèôîñôàòû è ïðàéìåðû (Ìåäè-
ãåí, Ðîññèÿ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ðåçóëüòàòå òðàíñïëàíòàöèè çèãîò, â êîòîðûå áûëè
èíúåöèðîâàíû ìèòîõîíäðèè ÷åëîâåêà èç êëåòîê HepG2 â
ÿéöåâîä ñàìîê áûëî ïîëó÷åíî ïîòîìñòâî — 8 ñàìöîâ è
3 ñàìêè. Âñåõ ýòèõ ñàìöîâ F0 ñêðåùèâàëè ñ ñàìêàìè-ãèá-
ðèäàìè CBA � C57BL è ïîëó÷àëè îò íèõ ïîòîìñòâî F1.
Ñàìöîâ èç ýòîãî ïîêîëåíèÿ ñêðåùèâàëè ñ òàêèìè æå ñàì-
êàìè. Â ðåçóëüòàòå ðàçìíîæåíèÿ ïîòîìêîâ ñàìöîâ F0 áûëî
ïîëó÷åíî äâà ïîêîëåíèÿ òðàíñìèòîõîíäðèàëüíûõ ñàìöîâ
(F1 è F2). Ðîäîñëîâíàÿ ìûøåé ïðèâåäåíà íà ðèñ. 1.

×óæåðîäíàÿ ìòÄÍÊ îáíàðóæèâàëàñü êàê â îäíîêëå-
òî÷íûõ, òàê è â ìíîãîêëåòî÷íûõ çàðîäûøàõ, ïîëó÷åííûõ
îò ñêðåùèâàíèÿ ñàìîê ñ òðàíñìèòîõîíäðèàëüíûìè ñàì-
öàìè. Ïðèìåð îáíàðóæåíèÿ ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà â îäíîêëå-
òî÷íûõ çàðîäûøàõ (îò ñàìöà F0 ¹ 3) ïðèâåäåí íà ðèñ. 2.
Êàê áûëî ïîêàçàíî ðàíåå, â ïîäîáðàííûõ íàìè óñëîâèÿõ
ÏÖÐ èñïîëüçóåìûå ïðàéìåðû ïîçâîëÿþò îïðåäåëèòü îò
5—6 êîïèé ìòÄÍÊ (Kidgotko et al., 2013), ò. å. âåðîÿò-
íîñòü îáíàðóæåíèÿ ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà â îäíîêëåòî÷íîì çà-
ðîäûøå äîñòàòî÷íî âûñîêà.

×èñëî îäíîêëåòî÷íûõ çàðîäûøåé ñ ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà,
ïîëó÷åííûõ îò ñêðåùèâàíèÿ ñàìîê ñ ÒÌ+-ñàìöàìè ïîêî-
ëåíèÿ F0—F2, ïðèâåäåíî â òàáë. 1.

Èç 7 ñàìöîâ F0 (ñàìåö F0 ¹ 1 óìåð â ðàííåì âîçðàñòå
è íå áûë ïðîàíàëèçèðîâàí) ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà áûëà îáíà-
ðóæåíà â îäíîêëåòî÷íûõ çàðîäûøàõ îò 4 ñàìöîâ, ò. å. ïî-
ëîâèíû èç íèõ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè
íàìè ðàíåå (Kidgotko et al., 2013).

Îáíàðóæåíèå ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà â îäíîêëåòî÷íûõ çà-
ðîäûøàõ, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå ñêðåùèâàíèÿ ñ ïðåä-
ïîëîæèòåëüíî ÒÌ+-ñàìöàìè, îçíà÷àåò, ÷òî â ñåìåííèêàõ
ýòèõ ñàìöîâ îáÿçàòåëüíî äîëæíà ïðèñóòñòâîâàòü ìòÄÍÊ
÷åëîâåêà. Â ïîëó÷åííîé íàìè ðàíåå ëèíèè òðàíñìèòîõîí-
äðèàëüíûõ ìûøåé ñ îòöîâñêèì íàñëåäîâàíèåì ìòÄÍÊ
÷åëîâåêà (Kidgotko et al., 2013) ñåìåííèêè ÿâëÿëèñü îä-
íîé èç ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ìèøåíåé ïðè ðàñïðåäåëåíèè
÷óæåðîäíîé ìòÄÍÊ ïî îðãàíàì æèâîòíîãî.

Áûëè ïîëó÷åíû è ïðîàíàëèçèðîâàíû ìíîãîêëåòî÷-
íûå çàðîäûøè îò ÷åòûðåõ ñàìöîâ F0 — ¹ 3, 6, 36 è 38 è
äâóõ ñàìöîâ F1 — ¹ 29 (ïîòîìêà ñàìöà F0 ¹ 3) è ¹ 44
(ïîòîìêà ñàìöà F0 ¹ 6). Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ìíîãîêëå-
òî÷íûõ çàðîäûøåé ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Èç äàííûõ òàáë. 2 âèäíî, ÷òî ìòÄÍÊ îáíàðóæèâàåòñÿ
íå òîëüêî íà 8-êëåòî÷íîé, íî è íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ
ðàçâèòèÿ, ïðè÷åì âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ îíà áûëà íàéäåíà â
íåñêîëüêèõ áëàñòîìåðàõ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ÷àñòîòû
âñòðå÷àåìîñòè ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà â ìíîãîêëåòî÷íûõ çàðî-
äûøàõ (ñòàäèÿ 2—17 áëàñòîìåðîâ), ïîëó÷åííûõ ïðè
ñêðåùèâàíèè ÒÌ+-ñàìöîâ ïîêîëåíèÿ F0 ñ ñàìêàìè-ãèá-
ðèäàìè F1 CBA � C57BL, ïîêàçàë, ÷òî äîñòàòî÷íî áîëü-
øîå ÷èñëî çàðîäûøåé ñîäåðæàëî ÷óæåðîäíóþ ìòÄÍÊ
õîòÿ áû â îäíîì èç áëàñòîìåðîâ. Äîëÿ òàêèõ çàðîäûøåé
âàðüèðîâàëà îò 46.2 ± 13.8 % (6 òðàíñãåííûõ çàðîäûøåé
èç 13) â ïîòîìñòâå ñàìöà F0 ¹ 38 äî 73.3 ± 5.7 % (44 òðàíñ-
ãåííûõ çàðîäûøà èç 60) â ïîòîìñòâå ñàìöà F0 ¹ 3.

Ïðè ýòîì ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî óêàçàííàÿ âûøå äîëÿ
òðàíñãåííûõ çàðîäûøåé â ïîòîìñòâå ñàìöà F0 ¹ 3
(73.3 ± 5.7 %) äîñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ îò äîëè òðàíñãåí-
íûõ çàðîäûøåé â ïîòîìñòâå ñàìöà F0 ¹ 36 (46.2 ± 9.8 %,
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Ðèñ. 1. Ðîäîñëîâíàÿ ìûøåé îò ñêðåùèâàíèÿ ñàìöîâ, ïîëó÷åííûõ èç çèãîò, èíúåöèðîâàííûõ ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà, ñ ñàìêàìè-ãèáðèäà-
ìè F1 CBA � C57BL.

Áåëûé êâàäðàò — ñàìåö, áåëûé êðóæîê — ñàìêà, ÷åðíûé êâàäðàò — ñàìöû, â ïîòîìñòâå êîòîðûõ íà îäíîêëåòî÷íîé ñòàäèè îáíàðóæåíà ìòÄÍÊ ÷åëî-
âåêà, êâàäðàò ñ ãîðèçîíòàëüíîé øòðèõîâêîé — ñàìöû, îò êîòîðûõ ïîêà íå óäàëîñü ïîëó÷èòü îäíîêëåòî÷íûå çàðîäûøè, êâàäðàò ñ êîñîé øòðèõîâ-

êîé — óìåðøèå (íåîáñëåäîâàííûå) ñàìöû.



èëè 12 òðàíñãåííûõ çàðîäûøåé èç 26). Ñðàâíåíèå ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ïðè ïîìîùè êðèòåðèÿ ÷2 ñ ïîïðàâ-
êîé Éåòñà ïîêàçûâàåò äîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå (÷2 = 4.76,
P = 0.029). Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû äàåò è ïðèìåíåíèå òî÷-
íîãî äâóõñòîðîííåãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà (P = 0.026). Îò-
ñóòñòâèå äîñòîâåðíîãî îòëè÷èÿ äîëè òðàíñãåííûõ çàðî-
äûøåé â ïîòîìñòâå ñàìöà F0 ¹ 3 (73.3 ± 5.7 %) îò äîëè
òðàíñãåííûõ çàðîäûøåé â ïîòîìñòâå ñàìöà F0 ¹ 3
(46.2 ± 13.8 %) è ñàìöà F0 ¹ 6 (52.6 ± 11.5 %, èëè
10 òðàíñãåííûõ çàðîäûøåé èç 19), ñêîðåå âñåãî, îáúÿñíÿ-

åòñÿ íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì ïðîàíàëèçèðîâàííûõ çàðî-
äûøåé, ïîëó÷åííûõ îò äâóõ ïîñëåäíèõ ñàìöîâ (çíà÷åíèÿ
êðèòåðèåâ áëèçêè ê ïîðîãîâûì).

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ó ñàìöîâ
ìûøåé èìåþòñÿ èíäèâèäóàëüíûå îñîáåííîñòè ïåðåäà÷è
ìòÄÍÊ ïîòîìñòâó. Âî âñÿêîì ñëó÷àå, ýòî ñïðàâåäëèâî
äëÿ íàáëþäàâøåéñÿ â íàøèõ îïûòàõ ïåðåäà÷è ÷óæåðîä-
íîé ìòÄÍÊ îò ñàìöà F0 ¹ 3 åãî ïîòîìñòâó.

Ïðè àíàëèçå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà
â ìíîãîêëåòî÷íûõ çàðîäûøàõ, ïîëó÷åííûõ ïðè ñêðåùè-
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Ò à á ë è ö à 1

Âûÿâëåíèå ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà â îäíîêëåòî÷íûõ çàðîäûøàõ îò ñàìîê,
îïëîäîòâîðåííûõ ïðåäïîëîæèòåëüíî òðàíñìèòîõîíäðèàëüíûìè ñàìöàìè

Ïîêîëåíèå Íîìåð ñàìöà
×èñëî

îäíîêëåòî÷íûõ
çàðîäûøåé

Èç íèõ íåñóùèå
ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà

Ïðèñóòñòâèå ìòÄÍÊ
÷åëîâåêà â ñïåðìå

F0 F0 ¹ 2 19 0 Ñïåðìà íå ïîëó÷åíà

F0 ¹ 3 6 2 +

F0 ¹ 4 19 0 —

F0 ¹ 6 16 0 +

F0 ¹ 35 30 0 —

F0 ¹ 36 38 15 +

F0 ¹ 38 14 1 +

F1 îò ñàìöà ¹ 3 F1 ¹ 26 11 1 +

F1 ¹ 28 16 0 Ñïåðìà íå ïîëó÷åíà

F1 ¹ 29 27 7 +

F1 ¹ 30 16 6 +

F1 ¹ 31 14 4 +

F1 ¹ 39 18 0 —

F1 ¹ 54 40 0 Ñïåðìà íå ïîëó÷åíà

F1 ¹ 55 20 0 Òî æå

F2 îò ñàìöà ¹ 3
(ïîòîìêè ñàìöà ¹ 29)

F2 ¹ 79 21 1 » »

F2 ¹ 80 37à 3 » »

F1 îò ñàìöà ¹ 6 F1 ¹ 20 24 0 » »

F1 ¹ 21 13 1 +

F2 ¹ 44 8 2 Ñïåðìà íå ïîëó÷åíà

Ï ð è ì å ÷ à í è å. à Çàðîäûøè àíàëèçèðîâàëè íà 2-êëåòî÷íîé ñòàäèè.

Ðèñ. 2. Âûÿâëåíèå ó÷àñòêà ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè, ñïåöèôè÷íûìè äëÿ ìòÄÍÊ ÷åëî-
âåêà, â îäíîêëåòî÷íûõ çàðîäûøàõ è ñïåðìå îò ñàìöà ¹ 3 F0.

Äîðîæêà 1 — ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü (ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà, âûäåëåííàÿ èç êëåòîê HepG2), äîðîæêà 2 — îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü (çàðîäûø, ïîëó-
÷åííûé îò ãîðìîíàëüíî ñòèìóëèðîâàííîé ñàìêè, îïëîäîòâîðåííîé ñàìöîì äèêîãî òèïà), äîðîæêè 3—6 — îäíîêëåòî÷íûå çàðîäûøè, ïîëó÷åííûå îò
ñêðåùèâàíèÿ ñàìöà ¹ 3 ñ ãîðìîíàëüíî ñòèìóëèðîâàííîé ñàìêîé, äîðîæêè 7—14 — îáðàçöû ñïåðìû ñàìöà ¹ 3, äîðîæêà 15 — ìàðêåð ìîëåêóëÿð-

íîé ìàññû. Ïðîäóêò ÏÖÐ, ñïåöèôè÷íûé äëÿ ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà, óêàçàí ñòðåëêîé (249 ï. î.).
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Ò à á ë è ö à 2

Âûÿâëåíèå ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà â áëàñòîìåðàõ ìíîãîêëåòî÷íûõ çàðîäûøåé îò ñàìîê,
îïëîäîòâîðåííûõ ïðåäïîëîæèòåëüíî òðàíñìèòîõîíäðèàëüíûìè ñàìöàìè

Ïîêîëåíèå
è íîìåð ñàìöà

Ñòàäèÿ ðàçâèòèÿ
çàðîäûøà

Êîëè÷åñòâî
çàðîäûøåé

Êîëè÷åñòâî
çàðîäûøåé,
ñîäåðæàùèõ

ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà
ÒÌ+

Êîëè÷åñòâî áëàñòîìåðîâ ÒÌ+ â
çàðîäûøå

êîëè÷åñòâî
áëàñòîìåðîâ

ÒÌ+

êîëè÷åñòâî
çàðîäûøåé

F0 ¹ 3 3-êëåòî÷íàÿ 4 2 1 2

4-êëåòî÷íàÿ 9 5 3 2

2 2

1 1

5-êëåòî÷íàÿ 3 0 0 0

6-êëåòî÷íàÿ 7 6 3 2

2 4

7-êëåòî÷íàÿ 7 4 7 1

5 1

3 2

8-êëåòî÷íàÿ 23 20 8 3

7 4

6 4

5 3

4 3

3 3

2 1

1 0

9-êëåòî÷íàÿ 3 3 6 3

10-êëåòî÷íàÿ 3 3 9 1

5 1

4 1

17-êëåòî÷íàÿ 1 1 2 1

Âñåãî 60 44

F1 ¹ 29 4-êëåòî÷íàÿ 2 1 1 1

5-êëåòî÷íàÿ 1 0 0 0

7-êëåòî÷íàÿ 2 0 0 0

8-êëåòî÷íàÿ 5 1 4 1

F0 ¹ 6 4-êëåòî÷íàÿ 1 1 1 1

5-êëåòî÷íàÿ 2 1 2 1

6-êëåòî÷íàÿ 1 1 4 1

7-êëåòî÷íàÿ 2 2 4 1

3 1

8-êëåòî÷íàÿ 10 3 3 1

12-êëåòî÷íàÿ 2 2

14-êëåòî÷íàÿ 1 0 0 0

16-êëåòî÷íàÿ 1 1 1 1

F1 ¹ 44 8-êëåòî÷íàÿ 1 1 4 1

9-êëåòî÷íàÿ 2 0 0 0

10-êëåòî÷íàÿ 1 0 0 0

13-êëåòî÷íàÿ 3 1 2 1

15-êëåòî÷íàÿ 1 1 5 1

F0 ¹ 36 2-êëåòî÷íàÿ 3 0 0 0

4-êëåòî÷íàÿ 1 0 0 0

5-êëåòî÷íàÿ 3 0 0 0

6-êëåòî÷íàÿ 1 0 0 0



âàíèè ñ ñàìêàìè òðàíñìèòîõîíäðèàëüíûõ ñàìöîâ ïîêîëå-
íèÿ F1 (à èìåííî ñàìöà F1 ¹ 29, ïîòîìêà ñàìöà F0 ¹ 3, è
ñàìöà F1 ¹ 44, ïîòîìêà ñàìöà F0 ¹ 6), â îáîèõ ñëó÷àÿõ äî-
ëÿ òðàíñãåííûõ çàðîäûøåé ñîñòàâèëà 20.0 ± 12.7 % (2 òðàíñ-
ãåííûõ çàðîäûøà èç 10). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äîëÿ òðàíñ-
ãåííûõ çàðîäûøåé â ïîòîìñòâå ñàìöà F0 ¹ 3 (73.3 ±
± 5.7 %) äîñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ îò äîëè òðàíñãåííûõ çà-
ðîäûøåé â ïîòîìñòâå åãî ñûíà, ñàìöà F1 ¹ 29 (20.0 ±
± 12.7 %). Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ïîêàçûâàþò íà âåñüìà
âûñîêîì óðîâíå çíà÷èìîñòè êàê êðèòåðèé ÷2 ñ ïîïðàâêîé
Éåòñà (÷2 = 8.58, P = 0.003), òàê è òî÷íûé äâóõñòîðîííèé
êðèòåðèé Ôèøåðà (P = 0.002). Îòñóòñòâèå äîñòîâåðíûõ
ðàçëè÷èé ìåæäó äîëåé òðàíñãåííûõ çàðîäûøåé â ïîòîì-
ñòâå ñàìöà F0 ¹ 6 (52.6 ± 11.5 %) è äîëåé òðàíñãåííûõ
çàðîäûøåé â ïîòîìñòâå åãî ñûíà, ñàìöà F1 ¹ 44 (20.0 ±
± 12.7 %), òàêæå, ñêîðåå âñåãî, îáúÿñíÿåòñÿ íåáîëüøèì
êîëè÷åñòâîì ïðîàíàëèçèðîâàííûõ çàðîäûøåé (ïîëó÷åí-
íûå çíà÷åíèÿ êðèòåðèåâ òàêæå áëèçêè ê ïîðîãîâûì).

Íàøè ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò âûñêàçàòü ïðåäâàðèòå-
ëüíîå ïðåäïîëîæåíèå î ñíèæåíèè äîëè òðàíñãåííûõ çà-
ðîäûøåé âî âòîðîì ïîêîëåíèè, íî ýòî ïðåäïîëîæåíèå
òðåáóåò ïðîâåðêè â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Áûë ïðîâåäåí àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà
ïî áëàñòîìåðàì íà ñòàäèè 8-êëåòî÷íîãî çàðîäûøà ó 20 ýì-
áðèîíîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè ñêðåùèâàíèè ÒÌ+-ñàìöà F0
¹ 3 ñ ñàìêàìè-ãèáðèäàìè F1 CBA � C57BL. Áûëî îáíà-
ðóæåíî, ÷òî êîëè÷åñòâî áëàñòîìåðîâ, ñîäåðæàùèõ ìòÄÍÊ
÷åëîâåêà, ðàçëè÷àëîñü ó èññëåäîâàííûõ çàðîäûøåé (òàáë. 2).
Â ÷àñòíîñòè, áûëè íàéäåíû 3 çàðîäûøà, ñîäåðæàâøèå
÷óæåðîäíóþ ìòÄÍÊ âî âñåõ âîñüìè áëàñòîìåðàõ. Ñîáñò-
âåííàÿ ìòÄÍÊ ìûøè îáíàðóæèâàëàñü âî âñåõ ïðîàíàëè-
çèðîâàííûõ áëàñòîìåðàõ. Òàêîå ðàñïðåäåëåíèå íàñëåäóåìîé
ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà çàìåòíî îòëè÷àåòñÿ îò ðàñïðåäåëåíèÿ,
íàáëþäàâøåãîñÿ íàìè ðàíåå â áëàñòîìåðàõ 8-êëåòî÷íûõ
çàðîäûøåé, ïîëó÷åííûõ èç çèãîò ïîñëå èíúåêöèè â íèõ
ìèòîõîíäðèé ÷åëîâåêà (Sokolova et al., 2004; Bass et al.,
2006, 2010). Â òîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ íàìè áûëî ïîëó-

÷åíî áèìîäàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå ñ äâóìÿ ïðåäïî÷òèòåëü-
íûìè çíà÷åíèÿìè: ÷àùå âñåãî ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà ñîäåðæà-
ëàñü â îäíîì ëèáî â òðåõ áëàñòîìåðàõ èç âîñüìè. Êàðòèíà
ðàñïðåäåëåíèÿ, ïîëó÷åííàÿ ïðè îòöîâñêîì íàñëåäîâàíèè
â ïîòîìñòâå ñàìöà F0 ¹ 3, âûãëÿäèò èíà÷å, õîòÿ îáúåì
âûáîðêè íå ïîçâîëÿåò äîêàçàòü äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ
ðàñïðåäåëåíèé. Òåì íå ìåíåå î÷åâèäíî, ÷òî îáíàðóæåíèå
ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà â äâóõ áëàñòîìåðàõ 8-êëåòî÷íîãî çàðî-
äûøà ïðè îòöîâñêîì íàñëåäîâàíèè ÿâëÿëîñü âåñüìà ðåä-
êèì ñîáûòèåì, à çàðîäûøåé ñ ÷óæåðîäíîé ìòÄÍÊ â îä-
íîì áëàñòîìåðå íå áûëî âîîáùå (òàáë. 2). Ñ ïðèìåðíî
ðàâíîé ÷àñòîòîé ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà âûÿâëÿëàñü â 3—8 áëà-
ñòîìåðàõ 8-êëåòî÷íûõ çàðîäûøåé.

Òàêèì îáðàçîì, íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ñàìöû ìûøåé,
ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå èíúåêöèè ìèòîõîíäðèé ÷åëîâå-
êà â çèãîòó ìûøè, ïåðåäàþò ïîëó÷åííóþ ÷óæåðîäíóþ
ìòÄÍÊ ïîñëåäóþùèì ïîêîëåíèÿì, òàê æå êàê è ñàìöû,
ðîæäåííûå îò òðàíñìèòîõîíäðèàëüíîé ñàìêè (Kidgotko
et al., 2013). Ñàì ôàêò ïðèñóòñòâèÿ îòöîâñêîé ìòÄÍÊ, ïî
êðàéíåé ìåðå â ïåðâîì ïîêîëåíèè ìûøåé ïðè ìåæâèäî-
âîì ñêðåùèâàíèè (Gyllensten et al., 1991; Kaneda et al.,
1995; Shitara et al., 1998), óæå íå âûçûâàåò ñîìíåíèé. Îä-
íàêî îòíîñèòåëüíî íàõîæäåíèÿ îòöîâñêîé ìòÄÍÊ â çàðî-
äûøàõ è âçðîñëûõ îñîáÿõ ïðè âíóòðèâèäîâîì ñêðåùèâà-
íèè ìíåíèÿ èññëåäîâàòåëåé ðàñõîäÿòñÿ. Øèòàðà è ñîàâ-
òîðû (Shitara et al., 1998) ïîëàãàþò, ÷òî îáíàðóæåíèå
îòöîâñêîé ìòÄÍÊ ó çàðîäûøåé ïðè âíóòðèâèäîâîì ñêðå-
ùèâàíèè ÿâëÿåòñÿ àðòåôàêòîì. Ðàáîòà Ëóî ñ ñîàâòîðàìè
(Luo et al., 2013) è íàøè ñîáñòâåííûå èññëåäîâàíèÿ (Kid-
gotko et al., 2013) ïîêàçûâàþò íàëè÷èå îòöîâñêîé ìòÄÍÊ
ó íåêîòîðûõ ðàííèõ çàðîäûøåé, ó íîâîðîæäåííûõ è
äàæå âçðîñëûõ ìûøåé. Áîëåå òîãî, íàìè áûëà îáíàðóæå-
íà ïåðåäà÷à îòöîâñêîé ìòÄÍÊ ïîòîìêàì íà ïðîòÿæåíèè
÷åòûðåõ ïîêîëåíèé ìûøåé (Kidgotko et al., 2013). Îòñóò-
ñòâèå ýëèìèíàöèè îòöîâñêîé ìòÄÍÊ â íàøèõ ýêñïåðè-
ìåíòàõ ÷àñòè÷íî ìîæíî îáúÿñíèòü èñõîäÿ èç ãèïîòåçû
ÿïîíñêèõ èññëåäîâàòåëåé (Shitara et al., 1998). Îíà ñâî-
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Ò à á ë è ö à 2 (ïðîäîëæåíèå)

Ïîêîëåíèå
è íîìåð ñàìöà

Ñòàäèÿ ðàçâèòèÿ
çàðîäûøà

Êîëè÷åñòâî
çàðîäûøåé

Êîëè÷åñòâî
çàðîäûøåé,
ñîäåðæàùèõ

ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà
ÒÌ+

Êîëè÷åñòâî áëàñòîìåðîâ ÒÌ+ â
çàðîäûøå

êîëè÷åñòâî
áëàñòîìåðîâ

ÒÌ+

êîëè÷åñòâî
çàðîäûøåé

7-êëåòî÷íàÿ 3 0 0 0

8-êëåòî÷íàÿ 4 1 1 1

13 10 6 1

3 2

2 1

1 6

12-êëåòî÷íàÿ 1 0 0 0

14-êëåòî÷íàÿ 1 1 3 1

F0 ¹ 38 8-êëåòî÷íàÿ 4 2 3 1

1 1

9-êëåòî÷íàÿ 1 0 0 0

10-êëåòî÷íàÿ 4 2 2 1

1 1

13-êëåòî÷íàÿ 1 1 2 1

15-êëåòî÷íàÿ 3 1 1 1



äèòñÿ ê òîìó, ÷òî âèäîñïåöèôè÷åñêèå öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèå ôàêòîðû â çèãîòå, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ýëèìèíàöèè
îòöîâñêîé ìòÄÍÊ, ïðè ìåæâèäîâîì ñêðåùèâàíèè ìîãóò
íå óçíàâàòü ÷óæåðîäíóþ ìòÄÍÊ, ïðèíåñåííóþ ñïåðìàòî-
çîèäîì, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îíà îñòàåòñÿ â çàðîäûøå.

Ñàì ìåõàíèçì è âðåìÿ ýëèìèíàöèè îòöîâñêîé ìòÄÍÊ
äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ íåÿñíûìè. Âûñêàçûâàëîñü ìíåíèå î
òîì, ÷òî ýòî àêòèâíûé ïðîöåññ, êîòîðûé ïðîèñõîäèò ïî-
ñëå îïëîäîòâîðåíèÿ, è â íåì çàäåéñòâîâàíû âèäîñïåöè-
ôè÷åñêèå öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ôàêòîðû, ñïîñîáñòâóþ-
ùèå óäàëåíèþ îòöîâñêîé ìòÄÍÊ èç çàðîäûøà (Shitara et
al., 1998). Ñîãëàñíî äðóãîé òî÷êå çðåíèÿ, ýëèìèíàöèÿ îò-
öîâñêîé ìòÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ ïàññèâíûì ïðîöåññîì è ìîæåò
âêëþ÷àòü â ñåáÿ äâà ìåõàíèçìà. Ïåðâûé — ýëèìèíàöèÿ
ìòÄÍÊ èç ñïåðìàòîçîèäà äî îïëîäîòâîðåíèÿ (Chan, Schon,
2012). Âòîðîé — íåðàâíîìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå îòöîâ-
ñêèõ ìèòîõîíäðèé â ðàííèõ çàðîäûøàõ (Luo et al., 2013).
Â ïîëüçó ïåðâîãî ìåõàíèçìà, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ñâèäå-
òåëüñòâóåò òîò ôàêò, ÷òî áîëüøèíñòâî ñïåðìàòîçîèäîâ,
èçâëå÷åííûõ èç ÿéöåâîäà ìûøè, íå ñîäåðæàëî ìòÄÍÊ.
Êðîìå ýòîãî, ïîäâèæíûå ñïåðìàòîçîèäû, íàõîäÿùèåñÿ â
ÿéöåâîäå, èìåëè âñåãî ëèøü 1.29 êîïèé ìòÄÍÊ íà ñïåð-
ìàòîçîèä, à ìåíåå ïîäâèæíûå 45.93. Âòîðàÿ ãèïîòåçà î
âîçìîæíîì ìåõàíèçìå ýëèìèíàöèè îòöîâñêîé ìòÄÍÊ
îñíîâàíà íà òîì, ÷òî ìèòîõîíäðèè ñïåðìàòîçîèäà ïëîòíî
óïàêîâàíû (Sutovsky et al., 1997), è êîãäà ïîñëå îïëîäî-
òâîðåíèÿ â òå÷åíèå 1—4-êëåòî÷íîé ñòàäèè íà÷èíàåòñÿ èõ
äåçàãðåãàöèÿ, ìèòîõîíäðèè ïðîäîëæàþò îñòàâàòüñÿ â îä-
íîì è òîì æå áëàñòîìåðå.

Ïîñëå 8-êëåòî÷íîé ñòàäèè ìèòîõîíäðèè ìîãóò ðàñ-
ïðåäåëÿòüñÿ ïî íåñêîëüêèì áëàñòîìåðàì, ïîòîìêàì òîãî
áëàñòîìåðà, ãäå îíè íàõîäèëèñü èçíà÷àëüíî. Ïîñêîëüêó,
ïî íåêîòîðûì äàííûì, ñóäüáà áëàñòîìåðîâ, äâà èç êîòî-
ðûõ îáðàçóþò îáîëî÷êè çàðîäûøà, à èç äâóõ äðóãèõ îáðà-
çóåòñÿ âïîñëåäñòâèè âçðîñëûé îðãàíèçì, ïðåäîïðåäå-
ëÿåòñÿ óæå íà 4-êëåòî÷íîé ñòàäèè (Tarkowski et al., 2001;
Piotrowska-Nitsche et al., 2005), ñóùåñòâóåò âåðîÿòíîñòü
ïîïàäàíèÿ îòöîâñêèõ ìèòîõîíäðèé â áëàñòîìåð, êîòîðûé
áóäåò ó÷àñòâîâàòü â îáðàçîâàíèè çàðîäûøåâûõ îáîëî÷åê,
à íå îðãàíèçìà.

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðè àíàëèçå ñïåðìû ÒÌ+-ñàì-
öîâ èç ìàòêè ñàìîê âûÿâëÿëàñü ìòÄÍÊ êàê ÷åëîâåêà, òàê
è ìûøè. Â òðàíñìèòîõîíäðèàëüíûõ çàðîäûøàõ, äîñòèã-
øèõ â ðàçâèòèè ñòàäèè òðåõ è ÷åòûðåõ êëåòîê, ìòÄÍÊ ÷å-
ëîâåêà, íàñëåäóåìàÿ îò îòöà, íå áûëà ñîñðåäîòî÷åíà èñê-
ëþ÷èòåëüíî â îäíîì áëàñòîìåðå, à îáíàðóæèâàëàñü ó ÷àñ-
òè çàðîäûøåé òàêæå â äâóõ è òðåõ áëàñòîìåðàõ.

Íàøè äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ñïåðìàòîçîèäû
ÒÌ+-ñàìöîâ ìîãóò íå òîëüêî ñîäåðæàòü ìòÄÍÊ (ïî êðàé-
íåé ìåðå ãåòåðîëîãè÷íóþ ìòÄÍÊ) â ìèòîõîíäðèÿõ, íî è
ïðè îïëîäîòâîðåíèè ýòà ìòÄÍÊ íå ïîäâåðãàåòñÿ ýëèìè-
íàöèè, à ïåðåäàåòñÿ ïîòîìñòâó. Ïîýòîìó ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî â íîðìå ïðîöåññ ýëèìèíàöèè îòöîâñêîé
ìòÄÍÊ ïðîèñõîäèò íå íà óðîâíå ìèòîõîíäðèé, à íà óðîâ-
íå ìòÄÍÊ äî ìîìåíòà îïëîäîòâîðåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ñîãëàñíî íàøèì äàííûì, ñàìöû ìû-
øåé ïîêîëåíèÿ F0, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå èíúåêöèè
ìèòîõîíäðèé ÷åëîâåêà â çèãîòó ìûøè, ïåðåäàþò ÷óæå-
ðîäíóþ ìòÄÍÊ ïîñëåäóþùèì ïîêîëåíèÿì. Âåðîÿòíî, ñó-
ùåñòâóþò èíäèâèäóàëüíûå îñîáåííîñòè ïåðåäà÷è ÷óæå-
ðîäíîé ìòÄÍÊ ïîòîìñòâó. Êðîìå òîãî, ðàñïðåäåëåíèå
÷óæåðîäíîé ìòÄÍÊ, ïåðåäàâàåìîé ïî îòöîâñêîé ëèíèè,
ïî áëàñòîìåðàì çàðîäûøåé îòëè÷àåòñÿ îò ðàñïðåäåëåíèÿ
÷óæåðîäíîé ìòÄÍÊ, êîòîðàÿ íàáëþäàåòñÿ â ñëó÷àå ìàòå-
ðèíñêîãî íàñëåäîâàíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåê-
òû 12-04-00831à, 14-04-01808à è 13-04-01789à).
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DISTRIBUTION IN EARLY MOUSE EMBRYOS OF FOREIGN mtDNA TRANSMITTED

ALONG THE PATERNAL LINEAGE
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Transmission of foreign mtDNA along the paternal lineage founded by male mice (F0), and distribution of
that mtDNA in their progeny at early stages of prenatal development were studied. Transmitochondrial males of
F0 obtained after injection of human mitochondria into mouse zygotes has been shown to transmit foreign
mtDNA to subsequent generations. Individual peculiarities among the males studied, concerning transmission
of foreign mtDNA to the progeny, are likely to exist. Besides, the distribution of human mtDNA among blasto-
meres of transmitochondrial embryos under study differed from that observed in previous investogation of its
inheritance along the maternal lineage.

K e y w o r d s: transmitochondrial mice, mtDNA paternal inheritance, neonatal development.
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