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Известно, что регуляция митохондриальных функций влияет на дифференцировку и созревание ней-
ронов. Изучение этих процессов имеет как фундаментальное, так и практическое значение для реге-
неративной нейробиологии. Цель исследования: охарактеризовать изменения деления митохондрий и 
их связь с активацией окислительного фосфорилирования (метаболического переключения) при со-
зревании иПСК-продуцированных нейрональных предшественников при введении в стриатум крыс. 
Крысам Вистар (n = 15) в хвостатое ядро односторонне вводили нейрональные предшественники, по-
лученные из иПСК человека. С помощью иммуноокрашивания оценивали изменения локализации и 
экспрессии маркеров дифференцировки нейронов: нестина, NeuN, нейрональной енолазы, а также 
белка наружной мембраны митохондрий, АТФ-синтазы и белка деления митохондрий Drp1. Измере-
ния проводились на клетках трансплантата через 2 недели, 3 и 6 месяцев после операции. Созревание 
трансплантата было связано с колебаниями морфометрических параметров митохондриальной фрак-
ции и уровня Drp1. Усиление деления митохондрий выявляли через 3 месяца после трансплантации, 
что предшествовало увеличению содержания АТФ-синтазы к 6 месяцу и переключению трансплан-
тированных клеток на окислительное фосфорилирование. Проведенный эксперимент показал связь 
митохондриальной динамики с изменениями метаболического профиля и созреванием транспланти-
рованных нейронов. Регуляция митохондриальной динамики может иметь значение для разработки 
методов улучшения интеграции трансплантированных нейронов в структуры мозга. 
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тохондриальная динамика, Drp1, окислительное фосфорилирование 
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ВВЕДЕНИЕ
Развитие методов репрограммирования сома-

тических клеток и их направленной дифференци-
ровки в клетки с заданными свойствами, помимо 
очевидного расширения перспектив в восстанов-
лении поврежденного мозга, позволило сформи-
ровать методическую основу для изучения разных 
аспектов развития, регенерации и межклеточных 
взаимодействий в центральной нервной системе 
[1, 2]. Химерные биологические системы, получен-
ные в результате гетеротрансплантации нейрональ-
ных предшественников, могут рассматриваться как 
своеобразная модель нейрогенной ниши и при-
меняться, в том числе для изучения дифференци-

ровки нейронов [3], используя возможности отсле-
живания развития трансплантированных клеток, 
например, благодаря применению видоспецифич-
ных антител.

Нейрональные прогениторные клетки могут за-
мещать поврежденные нейроны и стимулировать 
компенсаторные процессы в мозге реципиента за 
счет их способности к дифференцировке, мигра-
ции, интеграции и экспрессии специфических ро-
стовых и трофических факторов [4]. Расшифровка 
этих механизмов открывает пути для управления 
репаративными процессами в центральной нерв-
ной системе. Вместе с тем дифференцировка клеток 
трансплантата и его интеграция в структуры мозга 
зависит от многих факторов. Например, в недав-
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них исследованиях показано, что решающее зна-
чение для пролиферации и дифференцировки ней-
рональных предшественников имеет активность 
митохондрий [5]. Известно, что нейральные ство-
ловые клетки (NSC) получают энергию путем гли-
колиза [6], что сочетается с их низкими энергети-
ческими потребностями и ограничивает зависимое 
от окислительного фосфорилирования (OXPHOS) 
образование активных форм кислорода, индуциру-
ющее повреждение клеток. Наряду с гликолитиче-
ским профилем, NSC характеризуются незрелыми, 
удлинёнными («тубулярными») митохондриями со 
слабо развитыми кристами и низким числом копий 
митохондриальной ДНК [7]. Гликолиз для NSC 
не только имеет адаптационное значение ввиду 
особенностей их микроокружения, но и является 
ключевым фактором, поддерживающим мультипо-
тентность [8]. В процессе дифференцировки NSC 
в связи с возрастающими энергетическими потреб-
ностями возрастает значение OXPHOS [9], что со-
провождается перестройкой морфологии митохон-
дрий. Этот метаболический переход рассматривают 
как ключевое событие, определяющее судьбу диф-
ференцирующихся нейрональных предшествен-
ников. Исследования in vivo [10, 11], показали, что 
состояние нейрогенной ниши в зрелом гиппокам-
пе зависит от функционирования митохондриаль-
ных комплексов на уровне прогениторных клеток. 
Дифференцировка нейронов сопровождается уве-
личением уровня Drp1 (ГТФ-аза DNM1L — дина-
мин-подобный белок), осуществляющего деление 
митохондрий, причем незрелые нейроны высоко 
чувствительны как к ингибированию, так и к уси-
лению экспрессии Drp1 [12]. Кроме ведущей функ-
ции Drp1 в ремоделировании митохондриальной 
сети, предполагается его участие в синаптической 
передаче [13]. 

Вместе с тем большинство работ, демонстрирую-
щих роль митохондриальной динамики в дифферен-
цировке нейронов, выполнены на культурах клеток, 
а особенности изменений митохондрий в транс-
плантированных нейронах изучены недостаточно. 

Цель исследования: охарактеризовать связь ми-
тохондриальной динамики и метаболического пе-
реключения в дифференцирующихся нейронах в 
долгосрочном эксперименте при трансплантации 
нейрональных предшественников, полученных 
из индуцированных плюрипотентных стволовых  
клеток человека (иПСК). 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Животные. Использовали 15 крыс Вистар (сам-

цы, 3.5 месяца, 300–350 г), полученных из питом-
ника ФГБУН НЦБМТ ФМБА “Столбовая”. Жи-
вотных содержали в виварии при неограниченном 
доступе к пище и воде и 12-часовом световом ре-
жиме. Работа была выполнена в рамках экспери-

ментов [14] по трансплантации полученных из  
иПСК человека нейрональных предшественников, 
коммитированных в мезенцефальные дофаминер-
гические нейроны.

Получение клеточных культур. Клетки для транс-
плантации были дифференцированы из иПСК, 
полученных из фибробластов кожи здорового до-
нора. Использованная линия иПСК IPSRG4S ра-
нее была подробно охарактеризована [15]. Среда 
для нейрональной дифференцировки иПСК (14 
дней, смена среды через день): DMEM/F12 (Gibco, 
США), 2% заменителя сыворотки (Gibco, США), 
1% добавки N2 (Gibco, США), 2-мМ глутамин, 
50  ед/мл пенициллин-стрептомицина (PanEco, 
Россия), 10-мкМ SB431542 (Stemgent, США), 
2-мкМ дорсоморфин (Stemgent, США), 0.5-мкМ 
LDN-193189 (Miltenyi biotec, США). Среда для 
культивирования нейрональных предшественни-
ков (10 дней, смена среды через день): DMEM/F12  
1:1 Neurobasal (Gibco, США), 2% B27-добавка 
(Gibco, США), 2-мМ глутамин, 50  ед/мл пени-
циллин-стрептомицина, 100 нг/мл Shh (PeproTech, 
США), 100  нг/мл FGF8 (PeproTech, США) и 2 мкМ 
пурморфамина (Stemgent, США). Протоколы кле-
точной дифференцировки были подробно описаны 
нами ранее [16, 17].

Хирургические процедуры. Операции проводили 
при помощи стереотаксического аппарата (Stoelting 
Co., США). Для анестезии применяли золетил-100 
в дозе 0.3 мг/кг и ксиланит в дозе 3  мг/кг, в/м,  
для премедикации — атропин в дозе 0.04 мг/кг, п/к  
за 10–15 мин до введения ксиланита. В черную суб-
станцию справа (координаты по атласу Paxinos: 
АР = –4.8; L = 1.9; V = 8.0) вводили 12 мкг нейро-
токсина 6-гидроксидофамина в 3 мкл 0.05% рас-
твора аскорбиновой кислоты. Слева вводили тот 
же объем растворителя. Через 25 дней животным 
на стороне разрушения черной субстанции в хво-
статое ядро (AP = 1.5; L = 2.2; V = 4.5) вводили су-
спензию нейрональных предшественников, содер-
жащую 3х  ×  105 клеток в 10 мкл 0.9% NaCl, слева 
вводили растворитель в том же объеме. За день до 
трансплантации и на протяжении эксперимента 
животные ежедневно получали циклоспорин в дозе 
12 мг/кг. 

Иммуногистохимия. Животных выводили из экс-
перимента через 2 недели (n = 5), 3 месяца (n = 5) 
и 6 месяцев (n  =  5) после введения клеток. Крыс 
декапитировали гильотиной, мозг фиксирова-
ли в 10% формалине. Серийные криостатные сре-
зы (10  мкм), нагревали в цитратном буфере при 
pH = 6.0 (в пароварке, 15 мин), промывали и инку-
бировали с первичными антителами 18 ч при ком-
натной температуре. В настоящем исследовании 
использовали антитела к ядерному белку нейро-
нов (NeuN, Abcam, № ab104224) или нейронально-
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му маркеру PGP9.5 (Abcam, № ab108986), тирози-
нидроксилазе (TH, Sigma, T8700) и Drp1 (Abcam, 
клон OTI4F6, № ab156951), дополнительно выяв-
ляли сукцинатдегидрогеназу (SDHB, Abcam, клон 
EPR10880, № ab175225), в качестве митохондриаль-
ного маркера. 

Видоспецифичные антитела к белкам человека 
(не показавшие перекрестной иммунореактивно-
сти с белками крысы) использовали для выявления 
следующих белков: нестина, маркера нейрональных 
(Nes, Abcam, клон 2C1.3A11, № ab18102), АТФ-син-
тазы (ATP5A, Invitrogen, клон 5G11, № MA5-38294), 
белка наружной мембраны митохондрий (MTC02, 
Invitrogen, № MA5-12014), нейронспецифической 
енолазы NSE (Leica, клон 22C9). Помимо этого, ис-
пользовали антитела к ядерному антигену человека 
(HNA, Novus antibodies, №  NBP2-34342). Тел ней-
ронов реципиента при контрольном окрашивании 
на NeuN и HNA в зоне транпслантации не выявили. 

В качестве системы детекции использовали вто-
ричные антитела козы или осла против IgG кроли-
ка или мыши, конъюгированные с флуорохромами 
Atto 488 (Invitrogen, A11008) или Atto 555 (Invitrogen, 
A31570), для выявления NSE — пероксидазную си-
стему детекции BioSite (KDB-10007). Срезы заклю-
чали в среду Fluoroshield (Abcam, ab104139), содер-
жащую DAPI.

Морфометрия. Документирование и анализ пре-
паратов проводили, используя микроскопы Nikon 
Eclipse Ni-u и Nikon SMZ-18 (Япония), с программ-
ным обеспечением NIS Elements BR и ImageJ. Клет-
ки и их ядра на изображении выделяли при помощи 
графического планшета, выбирая клетки с сохран-
ными ядрами в центральной зоне трансплантата, 
без взаимного наложения. При выборе клеток для 
анализа и определении границ сомы нейронов ори-
ентировались на локализацию нейрональных мар-
керов. Оценивали интенсивность флуоресценции 
в цитоплазме клеток, при увеличении объектива 
× 20, не менее чем на 5 срезах (от одного животно-
го), взятых в области трансплантата с шагом не ме-
нее 50 мкм; для измерений было взято не менее 250 
клеток с животного. Интенсивность окрашивания 
для иммунопероксидазных препаратов (NSE) опре-
деляли как разность максимального значения ярко-
сти 8-битного изображения (255) и средней яркости 
пикселей в выделенной области, чтобы меньшее 
значение соответствовало более светлым объектам.

Для оценки изменений морфологии митохон-
дриальной сети руководствовались ранее предло-
женным протоколом [18]. Получали серию снимков 
из 12 фокальных планов, используя иммерсионный 
объектив × 100, контраст изображений повышали 
вычитанием медианного фильтра. На изображе-
ниях, полученных методом проекции максималь-
ной интенсивности, выделяли методом адаптивной 
сегментации MTC02-позитивные объекты – ми-

тохондриальные кластеры, цепочки митохондрий, 
митохондриальные филаменты и оценивали длину 
срединной оси объектов (обозначено на графике 
как “длина митохондрий”). 

Данные полученные от каждого животного 
усредняли, для сравнения групп применяли дис-
персионный анализ ANOVA с апостериорным те-
стом Тьюки, различия считали статистически зна-
чимыми при p < 0.05. Статистическую обработку 
проводили в программе GraphPad Prism 7.0, данные 
представлены в виде M±SD (M — среднее, SD  — 
среднеквадратичное отклонение).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Трансплантированные клетки располагались по 

ходу иглы, область трансплантации имела отчет-
ливые границы, а миграции нейронов за пределы 
трансплантата не выявили. Со временем плотность 
клеток в трансплантате снижалась, а их размеры 
увеличивались. На 3-й и 6-й месяц после операции 
в трансплантате выявляли нейроны человека, со-
держащие тирозингидроксилазу — маркерный бе-
лок дофаминовых нейронов (рис. 1а). Двойное вы-
явление митохондриальных белков MTC02 (маркер 
наружной мембраны митохондрий) и SDHB (мар-
кер внутренней мембраны митохондрий) позволи-
ло выявить в клетках трансплантата скопления ми-
тохондрий. Двойное окрашивание на Drp1 и SDHB 
продемонстрировало ассоциацию Drp1 и митохон-
дриальной сети (рис. 1).

По мере созревания трансплантата, начиная 
со второй недели, увеличивалась интенсивность 
флуоресценции при выявлении NeuN (рис. 2, 4), 
что согласуется со сроками увеличения экспрес-
сии NSE (рис. 2, 4), и ранее показанном нами в 
сходном эксперименте [14] снижением экспрес-
сии даблкортина (маркера нейрональных предше-
ственников), развитием отростков и экспрессией 
синаптофизина в трансплантированных нейро-
нах. При этом, выявление нестина (Nes) — маркера 
нейрональных предшественников, демонстриро-
вало обратную динамику. Если ко второй неделе в 
области введения обнаруживали многочисленные 
Nes-позитивные клетки, то к шестому месяцу ин-
тенсивность флуоресценции при выявлении нести-
на в трансплантате было резко снижено (ANOVA, 
F(2,12) = 28.78; p < 0.001). 

Результаты выявления Nes и NeuN свидетель-
ствуют не только о росте количества дифференци-
рованных нейронов со временем, но и о заверше-
нии созревания трансплантата, когда популяция 
незрелых Nes-позитивных клеток практически от-
сутствовала.

К шести месяцам интенсивность флуоресцен-
ции при выявлении ATP5A в трансплантирован-



ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ      том 60       № 3       2024

 МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ДИНАМИКА И МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ ПЕРЕСТРОйКА... 323

ных нейронах была значимо (ANOVA, F(2,12) = 13.18; 
p < 0.001) выше по сравнению с более ранними сро-
ками (рис. 2, 3), что может свидетельствовать как о 
наработке митохондриальной массы, так и о завер-
шении переключения клеток с гликолиза на окис-
лительное фосфорилирование. 

Показатели митохондриальной динамики в 
клетках трансплантата различались на всех иссле-
дованных сроках. Так, наибольшее существенные 
изменения экспрессии Drp1 выявили на третьем 
месяце, когда созревание клеток еще не заверши-
лось. Увеличение содержания Drp1 предшествова-
ло увеличению экспрессии АТФ-синтазы.

К трем месяцам интенсивность иммунофлуо-
ресценции при выявлении Drp1 значимо возрас-

тала по сравнению с ранним сроком после транс-
плантации, а к шести месяцам она вновь снижалась 
(ANOVA F(2,12) = 19.70;  p < 0.001) по сравнению с пи-
ком, наблюдавшимся к трем месяцам (рис. 3, 4). 

При выявлении белка наружной митохондри-
альной мембраны MTC02 в трансплантате, начи-
ная со второй недели обнаруживали клетки, имею-
щие как удлиненные, так и короткие митохондрии, 
находящиеся на разных этапах дифференцировки. 

При этом, увеличение содержания Drp1 сопро-
вождалось снижением размеров MTC02-пози-
тивных объектов (митохондриальных кластеров и 
филаментов). Их средняя длина в клетках транс-
плантата на второй неделе в среднем была значи-
мо выше, по сравнению с последующими сроками, 

(b)(а) (c)

50 µm 20 µm 10 µm 

Рис. 1. Выявление тирозингидроксилазы и митохондриальных маркеров в трансплантате:
(a) — выявление тирозингидроксилазы (TH, зеленым) и ядерного антигена человека (HNA, красным), 6 месяц после 
трансплантации; (b) — ассоциация митохондриальной сети и Drp1 (SDHB — зеленым, Drp1 — красным), 6 месяц после 
трансплантации, изображение получено методом деконволюции из 24 фокальных планов; (c) — выявление наружной 
мембраны митохондрий (MTC02, зеленым) и результат работы алгоритма выделения срединной оси объектов (белым), 
2 неделя после трансплантации, изображение получено с помощью медианного фильтра из 12 фокальных планов. 

(а) (b) (c)

Рис. 2. Динамика выявления маркерных белков дифференцировки нейронов в трансплантате: 
(а) — интенсивность флуоресценции (8 бит, градации яркости) при выявлении ядерного белка нейронов (NeuN);  
(b) — интенсивность флуоресценции (8 бит, градации яркости) при выявлении нестина (Nes); (c) — интенсивность им-
мунопероксидазного окрашивания (8 бит, градации яркости) при выявлении нейрональной енолазы (NSE). 
wks — недели, mth — месяцы * — p < 0.05 по сравнению с 2 неделями после трансплантации, ** — p < 0.05 по сравнению 
с 3 месяцами после трансплантации. ANOVA, апостериорный тест Тьюки.
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к третьему месяцу она значимо снижалась, одна-
ко к шестому месяцу вновь возрастала (ANOVA, 
F(2,12) = 23.97; p < 0.001), хотя и оставалась ниже, чем 
у незрелых нейронов (рис. 3, 4). 

Выраженные изменения выявили и при оцен-
ке среднего объема митохондрий в клетке — доля, 
занимаемая MTC02-позитивными структурами 
(area fraction) в перинуклеарной области, возраста-
ла с 2.99 ± 0.17% на второй неделе, до 4.39 ± 0.71% 
к шестому месяцу после введения (F(2,12)  =  13.64; 
p < 0.001), что, по-видимому, связано с увеличени-
ем количества и размеров митохондрий и митохон-
дриальных кластеров. 

Таким образом, в нашем эксперименте в транс-
плантированных клетках наблюдались колебания 
уровня белка деления митохондрий Drp1, ассоции-
рованные с изменениями морфометрических пара-
метров митохондриальной фракции, при этом, по 
мере созревания трансплантата отмечали увеличе-
ние объема митохондрий в клетке. 

Причем, изменения митохондриальной дина-
мики предшествовали увеличению содержания 
АТФ-синтазы, которое, по-видимому, отражает 
окончательное переключение трансплантирован-
ных клеток на окислительное фосфорилирование к 
шестому месяцу и согласуется со сроками их созре-
вания и интеграции в структуры мозга реципиента. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Показанные в настоящей работе особенности 

динамики содержания Drp1 и размеров митохон-
дрий в созревающих нейронах трансплантата согла-
суются с описанными в литературе изменениями 
при дифференцировке нервных клеток в эмбриоге-
незе, в нейрогенных нишах зрелого мозга грызунов 

in vivo и in vitro, а также при развитии полученных 
из иПСК человека нейральных стволовых клеток 
[19, 20]. Так, известно, что пролиферирующие NSC 
в интерфазе имеют удлиненные митохондрии, в 
то время как в нейрональных предшественниках 
(NPC) митохондрии более фрагментированы, а по 
мере продвижения по этапам нейрональной диф-
ференцировки длина и объем митохондрий уве-
личиваются [5, 10, 20]. Баланс слияния и деления 
митохондрий, обеспечиваемый антагонистически 
действующими белками митофузином и Drp1 кри-
тически важен для регуляции пролиферации, диф-
ференцировки и миграции нервных клеток. Так, 
нокаут Drp1 подавляет нейрогенез в постнатальном 
гиппокампе [21], а для клеток субвентрикулярной 
зоны было показано снижение миграции под дей-
ствием Mdivi-1 — ингибитора Drp1 [22]. Делеция 
митофузинов 1 и 2, регулирующих слияние мито-
хондрий, приводила к фрагментации митохондрий, 
и снижению пролиферации NSC [10, 11]. На более 
поздних сроках нейрональной дифференциров-
ки, в исследованиях NPC, полученных из иПСК  
человека было выявлено, что экспрессия мито-
фузина возрастает по мере созревания нейронов, 
а его нокаут приводит к задержке формирования 
фенотипически зрелых нейронов [9, 19]. В целом, 
высказывается мнение [20], что нарушение слия-
ния митохондрий ведет к задержке пролиферации 
и обновления популяции NSC, а нарушение деле-
ния митохондрий — к нарушению созревания ней-
ронов. Выявленное к третьему месяцу увеличение 
содержания Drp1 и уменьшение длины митохон-
дриальных цепочек и филаментов в клетках транс-
плантата согласуется со снижением экспрессии не-
стина — маркера NPC, и отражает активацию Drp1 
на ранних этапах дифференцировки нейронов. По-

(а) (b) (c)

Рис. 3. Изменения митохондриальных показателей в клетках трансплантата. (a) — интенсивность флуоресценции (8 
бит, градации яркости) при использовании антител к Drp1; (b) — интенсивность флуоресценции (8 бит, градации ярко-
сти) при использовании антител к ATP5A; (c) — изменения длины MTC02-позитивных объектов (“mitochondria length”) 
(мкм); Обозначения как на рис. 1.
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Рис. 4. Локализация нейрональных и митохондриальных маркеров в центральной области трансплантата на 
разных сроках после операции. 
(a, b, c) – Выявление нейрональной енолазы (NSE); (d, e, f) – Выявление белка наружной мембраны ми-
тохондрий (MTC02, зеленым), на (e) и (f) дополнительно показан нейрональный маркер PGP 9.5 (крас-
ным); (g, h, i) – Выявление АТФ-синтазы (ATP5A, красным) и нестина (Nes, зеленым); (j, k, l) – Выявление  
Drp1(красным) и нейронального маркера NeuN (зеленым). 
Первый столбец (a, d, g, j) – 2 недели, второй столбец (b, e, h, k) – 3 месяца, третий столбец (c, f, i, l) –  
6 месяцев после трансплантации.
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мимо непосредственного участия в нейрональной 
дифференцировке деление, митохондрий связано 
и с регуляцией дендрито- и аксоногенеза [23, 24]. 
Например, при направленном нокауте Drp1 в до-
фаминовых нейронах отмечали нарушение дофа-
минергической иннервации хвостатого ядра [25]. 
Кроме того Drp1, кроме участия в митохондриаль-
ной динамике, связан с процессами высвобожде-
ния и утилизации синаптических везикул [13, 26].

Обнаруженное нами к шести месяцам после 
трансплантации увеличение содержания ATФ-син-
тазы в нейронах и изменение морфометрических 
параметров митохондрий, по-видимому, отражает 
завершение метаболической перестройки нейро-
нов и демонстрирует связь изменений морфологии 
митохондрий с усилением OXPHOS. Действитель-
но, ранее было показано, что нейрональная диф-
ференцировка происходит параллельно с актива-
цией компонентов митохондриальных комплексов, 
особенно комплекса V (АТФ-синтазы), ключевого 
для выработки АТФ путем OXPHOS [27]. Интерес-
но, что наряду с энергообеспечением, АТФ-син-
таза участвует в образовании крист внутренней 
митохондриальной мембраны [28], обеспечивая 
формирование функционально зрелых митохон-
дрий. Показанная в настоящей работе согласо-
ванность изменений митохондриальной динами-
ки и экспрессии АТФ-синтазы обнаруживается 
и другими авторами, например, в развивающем-
ся переднем мозге мышей увеличение экспрессии 
АТФ-синтазы сочетается с ростом экспрессии ми-
тофузина и снижением гликолитической активно-
сти [29]. 

По нашим данным, по мере созревания нейро-
нов трансплантата, наряду с увеличением экспрес-
сии синаптофизина [14] и маркерных белков зрелых 
нейронов, увеличивается и содержание участвую-
щей в гликолизе NSE, что согласуется известным 
переключением при дифференцировке нейронов с 
альфа-енолазы на NSE [30] и может отражать про-
текающую параллельно активации OXPHOS пере-
стройку и гликолитических ферментов. 

По данным литературы, изменения митохондри-
ального метаболизма и переключение на OXPHOS, 
влияют на пост-трансляционные модификации 
белков (в том числе — гистонов), метилирование и 
ацетилирование ДНК, что также является частью 
регуляторных механизмов клеточной дифферен-
цировки [31, 32]. Таким образом, необходимость 
метаболической перестройки и переключения 
дифференцирующихся нейронов на OXPHOS 
определяется не только их возрастающими потреб-
ностями в АТФ, но и регуляцией отдельных этапов 
созревания клеток через многочисленные сигналь-
ные пути [8, 11], что подчеркивает и наше исследо-
вание. 

Отметим, что в настоящей и более ранних на-
ших работах [14, 16] в сходных условиях созрева-
ние и интеграция трансплантированных нейронов 
человека продолжались до полугода, что превы-
шает сроки развития нейронов грызунов. Эти раз-
личия отмечены и другими авторами, например, 
по данным Iwata [33] кортикальные нейроны че-
ловека, по сравнению с нейронами мыши, имеют 
особенности пострансляционной модификации 
белков, участвующих в митохондриальной динами-
ке, экспрессии генов цикла Кребса и сборки элек-
трон-транспортной цепи, что, предположительно, 
определяет их замедленное созревание.

В целом, литературные данные подтверждают 
общность изменений митохондриальной динамики 
выявленных в настоящей работе (при гетеротранс-
плантации нейрональных предшественников, по-
лученных из иПСК человека в мозг крысы) и в диф-
ференцирующихся нейронах в различных условиях 
(in vitro, в эмбриогенезе и зрелом мозге). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, проведенный эксперимент де-

монстрирует связь изменений митохондриальной 
динамики и метаболического профиля трансплан-
тированных нейронов, полученных из иПСК чело-
века с их созреванием в трансплантате. Дальнейшее 
изучение изменений митохондриальной динамики 
в дифференцирующихся нейронах, может иметь 
значение для разработки методов управления инте-
грацией трансплантированных нейронов в струк-
туры мозга.
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It is well recognized that the regulation of mitochondrial functions affects the differentiation and maturation of neu-
rons. The study of these processes is of both fundamental and practical importance for regenerative neurobiology. 
Aim of the study: to characterize the mitochondrial fission changes and their relation to the activation of oxidative 
phosphorylation (metabolic shift) during maturation of human IPSC-derived neural precursors grafted into rat stri-
atum. Wistar rats (n = 15) were unilaterally injected into the caudate nucleus with neural precursors derived from 
human IPSCs. Changes in localization and expression of neuronal differentiation markers: nestin, NeuN, neuronal 
enolase, as well as mitochondrial outer membrane protein, ATP synthase and mitochondrial fission protein Drp1 
were assessed by immunostaining. Measurements were performed on graft cells 2 weeks, 3 and 6 months after sur-
gery. Maturation of grafted neurons was associated with fluctuations morphometric parameters of the mitochondrial 
fraction and Drp1 levels. Increased mitochondrial fission was detected 3 months after transplantation, before an 
increase in ATP synthase staining by 6th month and a switch of transplanted cells to oxidative phosphorylation. The 
conducted experiment demonstrated a link between mitochondrial dynamics and changes in the metabolic profile 
and maturation of transplanted neurons. The regulation of mitochondrial dynamics may have future implications for 
developing methods to improve the integration of transplanted neurons into recepient brain structures.

Keywords: neurogenesis, grafting, human IPSC, mitochondrial dynamics, Drp1, Oxidative phosphorylation 


