
РОССИЙСКИЙ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ им. И.М. СЕЧЕНОВА 2023, том 109, 
№ 11, с. 1617–1634

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ МИТОХОНДРИАЛЬНЫХ
ДИСФУНКЦИЙ ПРИ ПАТОГЕНЕЗЕ БОЛЕЗНЕЙ ЦНС НА ЗЕБРАДАНИО

© 2023 г.   Л. В. Юшко1, М. М. Котова1, Т. В. Вьюнова2, А. В. Калуев1, 3, 4, 5, *
1Направление “Нейробиология”, Научный центр генетики и наук о жизни,

Научно-технологический университет “Сириус”, Федеральная территория Сириус, Россия
2Лаборатория технологий нейрореабилитации, Центр Life Improvement

by Future Technologies “LIFT”, Москва, Россия
3Уральский федеральный университет, Екатеринбург, Россия

4Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова МЗ РФ,
Санкт-Петербург, Россия

5Институт трансляционной биомедицины, Санкт-Петербургский государственный 
университет, Санкт-Петербург, Россия

*E-mail: avkalueff@gmail.com

Поступила в редакцию 09.09.2023 г.
После доработки 04.10.2023 г.

Принята к публикации 04.10.2023 г.

Нарушения функций митохондрий в клетках мозга связаны с патогенезом забо-
леваний различной этиологии, в том числе болезней Альцгеймера, Паркинсона
и Гентингтона, бокового амиотрофический склероза, синдрома Ли, аутизма и
других. Для изучения митохондриальных дисфункций и создания новых тера-
певтических средств большое значение имеют исследования на животных. По-
мимо традиционных моделей на грызунах, пресноводная костная рыба зебрада-
нио (zebrafish, Danio rerio) представляет особый интерес как модельный объект в
силу своих биологических характеристик, практичности и возможности полу-
чить больший объем экспериментальных данных. В работе обсуждаются генети-
ческие и фармакологические модели митохондриальных дисфункций и связан-
ных с ними неврологических расстройств на грызунах и зебраданио. Приведен-
ные данные указывают на зебраданио как эффективную трансляционную модель
для изучения патогенеза различных заболеваний мозга, связанных с митохон-
дриальными дисфункциями.
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ВВЕДЕНИЕ

Главная биологическая роль митохондрий эукариот – подержание энергетиче-
ского гомеостаза и синтез АТФ – особенно важна для мозга, потребляющего до
20% всей продуцируемой энергии организма. Митохондрии также активно вовле-
чены в регуляцию клеточного гомеостаза, апоптоза, биогенеза железосерных кла-
стеров и кальция [1, 2]. Нарушение структуры и функций митохондрий приводит к
снижению синтеза АТФ, продукции активных форм кислорода (АФК) и актива-
ции систем программированной гибели клетки – апоптоза, аутофагии и некроза
[3], что может вызывать снижение метаболизма клеток, их дегенерацию, накопле-
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ние свободных радикалов и (за счет каскада внутриклеточных реакций с ядром) из-
менение активности генов [4]. Гибель клеток мозга, связанная с митохондриаль-
ными дисфункциями (МД), имеет серьезные последствия для поведенческой ак-
тивности, локомоции и памяти [5]. При патологиях центральной нервной системы
(ЦНС), МД могут проявляться в виде локальных поражений отдельных тканей или
структур (например, зрительного нерва при наследственной оптической нейропа-
тии Лебера [6] или улитки уха при несиндромной наследственной глухоте) либо
как распространенные поражения (например, при энцефаломиопатии, кардиопа-
тии или сложных мультисистемных синдромах) на фоне атаксии, судорог, поли-
нейропатии, пигментной ретинопатии и моторных дисфункций [7].

Нарушение синтеза АТФ и процессов окислительного фосфорилирования мо-
жет быть вызвано общей дисфункцией дыхательной цепи митохондрий или дефек-
тами ферментативных комплексов дыхательной цепи – комплексов I (НАДН: убихи-
нонредуктаза), II (сукцинатдегидрогеназа), III (хинол-цитохром С (cyt C) редуктаза),
IV (циклооксигеназа COX), V (FoF1-АТФаза) и переносчиков электронов – убихи-
нона (кофермент Q, CoQ) и цитохрома С [2, 8]. Дыхательная цепь кодируется уни-
кальной комбинацией двух отдельных генетических систем – ядерного и митохон-
дриального генома. 13 ключевых структурных полипептидов, составляющих мульти-
мерные субъединицы комплексов дыхательной цепи и АТФ-синтазы, кодируются
митохондриальной ДНК (мтДНК), а также двумя рибосомальными РНК (рРНК) и
22 транспортными РНК (тРНК), необходимыми для осуществления автохтонного
синтеза белка. Около 80 остальных белков, составляющих комплексы окислитель-
ного фосфорилирования, кодируются генами ядерной ДНК (яДНК). мтДНК коди-
рует основной механизм синтеза белка, а также репликацию, репарацию и тран-
скрипцию, но остается полностью зависимой от ядра в отношении снабжения
ферментами и вспомогательными компонентами [9]. Таким образом, источником
нарушений окислительного фосфорилирования может быть как наследуемый ге-
ном, так и цитоплазма материнской клетки [2].

МД характеризуются гетерогенной природой, проявляясь в различных возрастах
и нося мультисистемный характер поражения, не всегда соответствущий генотипу
пациента, что сильно осложняет диагностику и лечение [10]. Конкретные мутации
мтДНК связаны со специфическими синдромами, однако одна мутация может
проявляться несколькими различными фенотипами в зависимости от сегрегации
мутации и уровня гетероплазмии. Например, мутация m.3243A>G впервые была
описана в связи с классической митохондриальной энцефалопатией с лактоацидо-
зом и синдромом инсультоподобных эпизодов, однако она же может приводить и к
хронической прогрессирующей наружной офтальмоплегии, а также к наследствен-
ной глухоте и диабету по материнской линии [10, 11].

Дефекты яДНК влияют на поддержание целостности мтДНК, сборку и структу-
ру комплексов дыхательной цепи, а также на митохондриальную динамику. Одним
из наиболее распространенных дефектов яДНК являются мутации в гене РОLG,
который кодирует полимеразу мтДНК и отвечает за репликацию митохондриаль-
ного генома. Мутации POLG приводят к ряду различных клинических фенотипов
либо с ранним началом, например, при синдроме Альперса, либо с поздним нача-
лом, как при хронической прогрессирующей наружной офтальмоплегии, миокло-
нической эпилепсии, миопатии, сенсорной атаксии, что связано либо с накопле-
нием множественных делеций мтДНК, либо с истощением содержания мтДНК в
отдельных нейронах [8].

МД участвуют в патогенезе различных заболеваний ЦНС, например, являясь ве-
дущим фактором развития спорадической формы болезни Альцгеймера (БА). Сни-
жение синтеза АТФ и окислительный стресс могут приводить к гиперпродукции
β-амилоида (Аβ), который токсичен для митохондрий, усугубляя нейродегенера-
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цию на фоне накопления АФК [12, 13]. Болезнь Паркинсона (БП) – еще одно се-
рьезное нейродегенеративное заболевание, при котором отмечаются МД и окисли-
тельный и нитрозативный стресс [14], а АФК, повреждающие белки и липиды кле-
ток мозга, и реактивные формы азота (РФА) усугубляют нейроапоптоз [15].
Накопление α-синуклеида может приводить к МД путем ингибирования комплек-
са I дыхательной цепи, повышения уровня цитохрома С, изменения гомеостаза
кальция и железа, гиперпродукции оксида азота NO и усиления митохондриально-
го метаболизма [13, 16].

Боковой амиотрофический склероз (БАС) связан с мутациями в более чем 25 ге-
нетических локусах, среди которых наиболее часто встречаются мутации генов
SOD1, TARDBP и C9ORF72 [17]. Развитие заболевания происходит в условиях повы-
шенной функциональной нагрузки на мотонейроны, делая их уязвимыми в связи с
высокой потребностью во внутриклеточном кальции, снижая экспрессию каль-
ций-связывающих белков, глутаматных α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изокса-
золпропионатных (АМРА) рецепторов, а также ряда антиоксидантов и антиапо-
птотических факторов. В результате активации мотонейронов наблюдается глута-
матная эксайтотоксичность, накопление внутриклеточного кальция, активация
внутриклеточных протеолитических ферментов, выделение избытка свободных
радикалов из митохондрий и повреждение ими микро- и астроглии, а также самих
мотонейронов с их последующей дегенерацией [7, 13].

Ряд мутаций мтДНК увеличивает риск проявления расстройств аутистического
спектра (РАС). Например, аутисты часто несут гетероплазматические мутации в
неполиморфных участках митохондриального генома [18]. У детей с РАС в полтора
раза больше несинонимичных мутаций (приводящих к замене аминокислот в ко-
дируемом белке) и в 2.2 раза больше предполагаемых патогенных мутаций, чем у их
здоровых братьев и сестер [19]. При биполярном расстройстве отмечается неэф-
фективный энергетический гомеостаз в головном мозге, снижение митохондри-
ального дыхания и внутриклеточного pH, изменения в митохондриальной морфо-
логии, увеличение полиморфизма мтДНК, подавление молекул ядерной мРНК и
белков, участвующих в митохондриальном дыхании, снижение жизнеспособности
нейронов. Затрагивающая комплекс I дыхательной цепи мутация в транслокаторе
адениновых нуклеотидов 1 может повышать риск развития биполярного расстрой-
ства за счет сложного взаимодействия между серотонином и функционированием
митохондрий в структурах ЦНС [7].

Анализ биохимических и биосинтетических изменений клеток ЦНС при шизо-
френии демонстрирует морфологическую аберрацию митохондрий, нарушение
окислительного фосфорилирования и регуляции экспрессии генов митохондри-
альных белков [7]. При шизофрении также уменьшено количество митохондрий в
лобной коре, хвостатом ядре и коре, снижена активность звеньев дыхательной це-
пи в лобной (комплекс IV) и височной коре (комплексы I, III и IV), а также в ба-
зальных ганглиях (комплексы I и III) головного мозга, что демонстрирует мульти-
системный характер МД [20].

Среди основных заболеваний ЦНС с МД наиболее часто встречаются БА и БП,
болезнь Гентингтона (БГ), БАС, синдром Ли, РАС, биполярное аффективное рас-
стройство и шизофрения [21]. Например, синдром Ли (подострая некротизирую-
щая энцефаломиелопатия) представляет собой прогрессирующее неврологическое
заболевание, в результате которого поражается ствол головного мозга и базальные
ганглии. Первыми симптомами являются потеря двигательных навыков, мышеч-
ная гипотония с плохим удержанием головы, повторная рвота и двигательные на-
рушения, затем развиваются пирамидные и экстрапирамидные нарушения, нис-
тагм, нарушения дыхания, офтальмоплегия и периферическая нейропатия, иногда
наблюдается эпилепсия [22]. Заболевание генетически гетерогенное и связано с
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нарушением аэробного образования энергии, от дефектов пируватдегидрогеназного
комплекса до нарушений окислительного фосфорилирования [23]. Биполярные
расстройства – периодические аффективные нарушения, для которых характерна
смена маниакальных и депрессивных эпизодов, в результате чего настроение и ак-
тивность пациента нарушаются, что выражается в подъеме (мания или гипомания)
или снижении (депрессия) [24]. Порядка 20% пациентов с МД имеют биполярное
расстройство, а 0.38% пациентов с биполярным расстройством имеют мутации
ДНК-полимеразы гамма (POLG), вызывающие МД [7].

Митохондриальные и неврологические дисфункции в моделях на грызунах
Необходимым условием разработки эффективной терапии заболеваний ЦНС с

МД является понимание их патогенеза на биохимическом, клеточном и тканевом
уровнях. Десятилетиями грызуны являются популярными модельными организма-
ми для исследования патогенеза болезней ЦНС человека [13]. Например, для моде-
лирования БА на грызунах важное значение имеет отображение патологических
признаков возрастной нейродегенерации. Поэтому для изучения МД при споради-
ческой БА широко используется линия преждевременно стареющих крыс OXYS,
которые проявляют ускоренное старение мозга на фоне признаков БА – деструк-
тивных изменений нейронов и их гибели, синаптической недостаточности, МД,
гиперфосфорилирования тау-белка, повышенного накопления Аβ в мозге, а также
расстройств поведения, обучения и памяти [25].

Модели мышей с усиленной экспрессией гена DYRK1A созданы для исследова-
ния эффективности действия препаратов, снижающих проявления признаков БА.
Этот ген участвует в фосфорилировании белков, характерных для патогенеза БА
[26]. Модель мышей Tg2576 создавалась для исследования терапевтические страте-
гий лечения БА [27]. У данных мышей сверхэкспрессирована мутантная форма ге-
на АРР, и отмечается образование амилоидных бляшек в раннем возрасте, а также
другие нарушения ЦНС, сопровождающие БА – возрастные нарушения простран-
ственного обучения, рабочей и аверсивной памяти [28]. Модель мышей APP23 ха-
рактеризуется 7-кратной сверхэкспрессией мутантного человеческого АРР, белка-
предшественника амилоида человека [29]. У мышей развивается обширная патоло-
гия Аβ уже в возрасте 6 месяцев. Амилоидные бляшки увеличиваются в размере и
количестве с возрастом, накапливаясь в неокортексе и гиппокампе у 24-месячных
мышей, окруженные активированной микроглией, астроцитами и дистрофически-
ми нейритами, содержащими гиперфосфорилированный тау [30].

Генетические модели БП создавались путем модификации гена митохондриаль-
ного фактора транскрипции А, продукт которого является активатором тран-
скрипции и выполняет ряд функций в митохондриях, включая связывание с про-
мотором мтДНК для активации митохондриальной транскрипции, обеспечение
РНК-праймеров для облегчения репликации мтДНК, а также играет гистонопо-
добную роль, покрывая мтДНК [13]. Кроме того, для моделирования БП использу-
ют ряд нейротоксинов – 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин (МФТП),
паракват, манеб, 6-гидроксидофамин и пестицидоаротенон [31].

Модель мышей MILON характеризуется МД и постнатальным нарушением
окислительного фосфорилирования в нейронах переднего мозга. Мыши MILON
были созданы для изучения эффектов мозаичного паттерна дикого типа и истоще-
ния мтДНК в нейронах переднего мозга. У них наблюдается снижение количества
копий мтДНК в неокортексе, и животные умирают в течение 2–3 недель после на-
чала заболевания на фоне дегенерации неокортекса и гиппокампа, дегенерации
аксонов и глиоза [32]. У мышей MitoPark элиминирован ген TFAM, который коди-
руется в ядерном геноме, а его продукт транспортируется в митохондрии, где дей-
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ствует как ДНК-связывающий белок, необходимый для транскрипции и поддер-
жания мтДНК у млекопитающих. Этот ген кодируется в ядерном геноме, а TFAM
транспортируется в митохондрии, где действует как ДНК-связывающий белок, не-
обходимый для транскрипции и поддержания мтДНК у млекопитающих. Он ста-
билизирует мтДНК, регулирует число копий мтДНК in vivo и необходим для мито-
хондриального биогенеза. У мышей MitoPark элиминация гена проявляется в виде
медленного развития БП-подобного фенотипа в возрасте 12 недель, в том числе –
внутриклеточных включений в дофаминергических нейронах, дегенерации дофа-
миновых путей, потери стриарного дофамина, дефицита моторики и дегенерации
дофаминергических нейронов черной субстанции [33].

Нейротоксин МФТП при введении мышам превращается в ион N-метил-4-фе-
нилпиридиния МПП+, позволяя моделировать ранние стадии БП за счет токсич-
ности для дофаминергических нейронов стриатума и подавления комплекса I ды-
хательной цепи, что угнетает синтез АТФ и способствует накоплению свободных
радикалов и гибели клеток [31]. Пестицид ротенон вызывает гибель дофаминерги-
ческих нейронов в черной субстанции, повреждение протеасомной системы, белка
DJ-1 и α-синуклеина, а также брадикинезию, ригидность мышц, нарушение осан-
ки, скованность движений, характерную для БП [34]. Ингибиторы комплекса I и
другие нейротоксины, такие как паракват, манеб, 6-гидроксидофамин (который
также ингибирует митохондриальный комплекс IV и моноаминоксидазу) вызывает
признаки БП у людей и экспериментальных животных [35].

Для исследования РАС применяют мышей с мутацией гена DYRK1A [26]. Ген
DYRK1A кодирует киназу А, которая катализирует перенос фосфатной группы от
АТФ на другие субстраты. У данных мышей наблюдаются значительные наруше-
ния в обучении и когнитивной гибкости, коммуникативных ультразвуковых вока-
лизациях и социальных контактах, а также повышенная восприимчивость к судоро-
гам, вызванным гипертермией [26]. Мыши Ts65Dn обладают меньшим размером
мозга ввиду снижения количества клеток в переднем мозге и являются генетической
моделью синдрома Дауна. У них показана коррекция обучения и памяти путем воз-
действия на системы гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) и глутамата [36].

Для исследования БГ созданы мыши с замещением HTT на мутантный ((mhtt)-
knock-in) ген. У них отмечаются биоэнергетический дефицит и МД с выраженной
потерей веса при устойчивом потреблении калорий, увеличением лактата в коре и
базальных ганглиях, снижением активности комплексов II и III, а также аконитазы
в базальных ганглиях [37]. Фармакологическое моделирование БГ на мышах про-
изводится с использованием митохондриального токсина 3-нитропропионовой
кислоты (3-NPA) и проявляется в виде прогрессирующей потери средних шипико-
вых нейронов в стриатуме, а также атрофии коры и дегенерации других отделов
мозга на поздних стадиях заболевания [35].

Мыши с нокаутным геном NDUFS4, кодирующем субъединицу S4 комплекса I,
демонстрируют фенотип синдрома Ли – быстро прогрессирующие нарушения по-
ходки, затрудненное дыхание и смерть к 7-недельному возрасту. Нейропатологиче-
ские признаки включают дефицит комплекса I дыхательной цепи, спонгиоз, пора-
жения обонятельных луковиц, мозжечка и вестибулярных ядер, сопровождающиеся
прогрессирующей глиальной активацией и нейровоспалением [38]. Наблюдается об-
легчение патогенеза хронической гипоксией (11% кислорода), в том числе – увели-
чение продолжительности жизни, улучшение координации движений и снижение
нейровоспаления [39].

Для исследования митохондриальной энцефаломании созданы нокаутные мыши,
лишенные гена RISP, кодирующего каталитическую субъединицу комплекса III –
железо-серный кластерный белок Риске. Исследования течения митохондриаль-
ной энцефалопатии на данной модели подтвердило дефицит комплекса III в ней-
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ронах переднего мозга и высокий уровень окислительного стресса в оставшихся
нейронах, особенно затрагивающий грушевидную кору. Для мышей при этой
модели отмечалось быстрое прогрессирование заболевания с 2 мес., нарушения
локомоции в ротароде и смерть к 3–3.5 мес. [40]. Еще одной моделью для исследо-
вания митохондриальной энцефалопатии стали мыши с нокаутом гена СОХ10, ко-
дирующего вспомогательный белок, участвующий в сборке COX. Данная модель
применялась для исследования уровня окислительного стресса в нейронах перед-
него мозга и, в отличие от мышей RISP нокаутов, плохие результаты в ротароде эти
животные демонстрировали в 3 мес., доживая до 8–12 мес. (на фоне уязвимости
поясной коры и окислительным стрессом в оставшихся нейронах) [40]. Табл. 1
суммирует некоторые модели МД и нарушений ЦНС на грызунах.

Применение рыб зебраданио как модельного организма
для изучения нейробиологии митохондриальных дисфункций

Выбор адекватного модельного организма критичен для трансляционности ре-
зультатов доклинических исследований [45]. Благодаря особенностям своей гене-
тики, анатомии и физиологии, одним из основных видов для нейробиологических
и фармакологических исследований (наравне с грызунами) является небольшая
пресноводная костная рыба зебраданио (zebrafish, Danio rerio) [46]. Нервная систе-
ма зебраданио гомологична нервной системе человека, и многие белки мозга рыб
имеют сходные с человеком паттерны экспрессии, связывания и сигналинга [47].
С точки зрения генетики, зебраданио являются хорошим модельным объектом,
поскольку их геном полностью секвенирован [48], гены демонстрируют высокую
степень синтении среди видов позвоночных и 70% из них имеют ортологи у чело-
века [49]. Биологическими характеристиками зебраданио, делающими их привле-
кательным модельным объектом, являются малые размеры тела, быстрое развитие
нервной системы в онтогенезе, раннее созревание, внешнее оплодотворение, раз-
витие эмбрионов вне материнского организма [50] и хорошо описанный спектр
поведенческих реакций [48]. Существуют и практические преимущества использо-
вания зебраданио в качестве модельного организма – они экономичны в содержа-
нии и легко поддаются разведению, что обеспечивает проведение массовых экспе-
риментов и получение большого объема экспериментальных данных [51].

В целом, функционирование митохондрий у рыб и млекопитающих сходно, что
позволяет экстраполировать многие результаты экспериментов с зебраданио на че-
ловека. Самое значительно различие митохондрий рыб и человека заключается в
генетической организации мтДНК и яДНК. У человека мтДНК – небольшая коль-
цевая структура, в то время как у рыб она содержит значительно больше генов и
способна на большую генетическую изменчивость в результате дупликации генома
во время эволюции костистых рыб. Таким образом, у зебраданио специфические
функции могут быть разделены между двумя дублированными генами, потеряны,
нарушены для одного из генов или даже дополнены, если нарушена одна из двух ко-
пий. Тем не менее, в некоторых случаях дупликация увеличивают возможность по-
лучения информации о приобретении/утрате некоторых функций генов [52]. Суще-
ствующие сходства и различия необходимо учитывать при применении рыб в каче-
стве модельных организмов для изучения патогенеза заболеваний ЦНС человека.

Зебраданио применяются для изучения различных аспектов митохондриальной
физиологии, например, динамики клеточной митохондриальной сети, митохон-
дриального жизненного цикла и изменений мтДНК [53]. Для изучения изменений
митохондриальной морфологии в режиме реального времени используются транс-
генные модели зебраданио, экспрессирующие митохондрио-специфичные флуорес-
центные белки [54]. С целью изучения “жизненного цикла” митохондрий и их дина-
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мики в нейронах созданы трансгенные зебраданио с использованием Gal4/UAS, кото-
рый позволяет экспрессировать меченые митохондрии [55]. Линии зебраданио с
флуоресцентно меченными митохондриями используются для изучения митохон-
дриального транспорта, связанного с неврологическими заболеваниями в сенсор-
ных нейронах Рохона–Беарда, ганглиозных клетках сетчатки, моторных и дофами-
нергических нейронах [54]. Также оптимизирована прямая визуализация митохон-
дрий, анализ их жизни и функции в аксонах задней боковой линии зебраданио [56].

Наконец, исследовать окислительный стресс у рыб можно путем отслеживания
образования АФК окислительным флуоресцентным красителем дигидрородами-
ном-123 (DHR-123) [57]. Разработан логометрический двухфотонный флуорес-
центный зонд (Mito-MQ) для измерения уровня цистеина и гомоцистеина в мито-
хондриях in vivo на 5-дневных личинках зебраданио [58]. Эмбрионы зебраданио
позволяют оценить мтДНК на разных стадиях развития и пространственную экспрес-
сию генов, регулирующих биогенез мтДНК и комплексов дыхательной цепи [59]. Та-
ким образом, данные модели служат отправной точкой для проведения дальней-
ших исследований функционирования митохондрий в нормальном и патологиче-
ском состоянии ЦНС зебраданио.

Существует целый ряд моделей связанных с МД расстройств ЦНС на зебрада-
нио. Например, нокдаун гена NDUFAF7 у зебраданио применен для исследования
влияния экспрессии этого гена на сборку комплекса I. Нарушения в его работе
обуславливают снижение внутриклеточных АФК и АТФ и коррелируют с патоло-
гической миопией. У зебраданио также зафиксирована задержка вылупления и
морфологические аномалии – дефекты развития энтодермы, сердечной функции и
плавательного поведения из-за мутаций в гене COXV и SURF1 (структурного ком-
понента COX и фактора его сборки соответственно). Мутации гена COA6, чья
функция заключается в регуляции пути транспорта меди, у модельных рыб прово-
цируют пороки развития сердца. Перечисленные мутации являются моделью клас-
сического синдрома Ли, фатального дефицита COX у детей, а также гипертрофиче-
ской кардио- и миопатии [60].

Xavier – линия рыб с инактивированным геном ETFDH, который кодирует уби-
хинон-оксидоредуктазу – электрон-транспортный флавопротеин, обеспечиваю-
щий перенос электронов с различных дегидрогеназ в дыхательную цепь. У модель-
ных рыб инактивация гена приводит к тяжелым метаболитическим нарушениям –
измененному энергетическому обмену, нарушению регуляции продукции АФК,
увеличенному аэробному гликолизу, дефектам подвижности, аномальному фор-
мированию глиального паттерна, снижению ветвления моторных аксонов и числа
нервно-мышечных синапсов [57]. Линия scn1Lab создана для исследования син-
дрома Драве – тяжелой генетической формы эпилепсии, связанной с мутациями
гена SCN1A, кодирующего субъединицу натриевого канала. У рыб-мутантов на-
блюдается повышенная судорожная активность и ускоренный гликолиз. Сниже-
ние активности комплекса I вызвано окислительным стрессом и посттрансляци-
онной окислительной модификацией, провоцируя судороги [61].

Линия зебраданио с нокаутом по гену PINK1 применяется для изучения БП.
PINK1 кодирует митохондриальную серин/треонинкиназу, нейропротекторный
белок, способствующий очищению поврежденных митохондрий посредством
аутофагии. У модельных рыб наблюдаются МД и потеря дофаминергических ней-
ронов. Данная линия использована для разработки нового класса стресс-зависи-
мых препаратов, стимулирующих аутофагию, для предотвращения потери дофа-
минергических нейронов в модели зебраданио с БП [62].

Зебраданио с нокдауном гена MFN2 применяются для изучения двух наслед-
ственных нейродегенеративных заболеваний человека – аксональной перифериче-
ской невропатии и доминантной атрофии зрительного нерва [63]. MFN2 кодирует
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митохондриальный мембранный белок митофузин-2 – трансмембранную ГТФ-азу,
который участвует в слиянии митохондрий. У рыб с мутацией MFN2 отмечается
незначительное изменение структуры митохондриальной сети, но значительные
двигательные нарушения или отсутствие реакции на прикосновение. Выявлено ге-
нерализованное нарушение аксональной структуры первичных двигательных ней-
ронов, сопровождающееся наличием укороченных или отсутствующих аксонов,
измененным распределением ацетилхолиновых рецепторов с уменьшением коли-
чества и размеров их скоплений [64].

Зебраданио с мутацией в гене KIF5A моделируют фенотип аксональной перифе-
рической невропатии. KIF5A кодирует белок, который относится к суперсемейству
белков кинезинов, они входят в состав мультисубъединичного комплекса, отвеча-
ющего за перемещение органелл по микротрубочкам. Зебраданио с мутацией
KIF5A демонстрируют смертность личинок и сенсомоторный дефицит, повышенную
возбудимость, периферическую полинейропатию и аксональную дегенерацию [65].
Зебраданио с мутацией гена SLC25A1 моделируют врожденный миастенический
синдромом или более тяжелую комбинированную D-2- и L-2-гидроксиглутаровую
ацидурию [53]. Белок SLC25A1 является переносчиком митохондриального цитра-
та, который опосредует обмен митохондриального цитрата/изоцитрата на цито-
зольный малат, участвует в биосинтезе жирных кислот и стеролов, глюконеогенезе
и гликолизе, поддержании целостности хромосом и регуляции аутофагии [66]. Мо-
дель зебраданио с нокаутом двух ортологов SLC25A1 демонстрирует характерные
черты миастенического синдрома – отек заднего мозга, сердца, желточного мешка и
хвоста, аномальное развитие сердца со сниженным притоком крови к хвосту (при
тяжелых фенотипах), измененная морфология хвоста, нарушение плавания и избега-
ние прикосновения. Отмечается нарушение в структуре синапсов двигательных
аксонов и мышечных волокон, проявляющееся в виде отростков от окончаний
двигательных аксонов без полного формирования синапса [67].

Мутации в гене OPA3 у зебраданио моделируют нейроофтальмологическое забо-
левание человека – синдром Костеффа, характеризующееся повышенной экскрецией
с мочой 3-метилглутаконовой и 3-метилглутаровой кислот, ранним началом атро-
фии зрительного нерва и более поздним появлением спастичности и экстрапира-
мидных признаков [68]. Ген кодирует белок OРА3, функция которого связана с
транспортом липидов митохондрий и формированием их структуры. При модели-
ровании мутации гена у зебраданио отмечается повышение уровня 3-метилглута-
коновой кислоты. У рыб не наблюдается характерные для патогенеза потеря зрения,
гиперрефлексия и спастичность, но проявляются пенетрантное поведение, напо-
минающее атаксию и экстрапирамидные (брадикинезия) признаки, наблюдаемые
при синдроме Костеффа [69].

Нарушения комплекса пируватдегидрогеназы (PDHC) моделируются на зебра-
данио для исследования тяжелых заболеваний детей – врожденного молочнокис-
лого ацидоза, задержки роста и синдрома Ли. PDHC представляет собой мульти-
ферментный комплекс митохондриального матрикса, который катализирует необ-
ратимое превращение пирувата в ацетильную форму коэнзима А и играет
центральную роль в связывании гликолиза с циклом трикарбоновых кислот и пу-
тями липогенеза [53]. Спонтанные мутации зебраданио с дефицитом PDHC де-
монстрирует фенотипы, сходные с человеческими, отмечаются аномалии сетчат-
ки, дефекты синаптической передачи и светоадаптации в колбочках, преждевре-
менная смерть, вялость, расширенные меланофоры, исчезновение пищевого
поведения. При этом отмечается нормализация состояния моделей зебраданио
при введении кетогенной диеты, сходной с общепринятой терапией, предложен-
ной для детей с дефицитом PDHC [52].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Число выявленных мутаций, связанных с МД в ЦНС, продолжает расти благо-
даря использованию секвенирования нового поколения в диагностике неврологи-
ческих заболеваний человека [70]. Забраданио сегодня активно применяются в ка-
честве генетических и фармакологических моделей различных МД при заболева-
ниях ЦНС, включая БП, БА, БГ, БАС, синдром Ли и РАС. Большое количество
новых генотипов и созданных линий зебраданио, новые инструменты, разработан-
ные для анализа скорости и эффективности процессов и состояния генетического
материала митохондрий у зебраданио, в сочетании с использованием систем ре-
дактирования генома, позволили прояснить роль конкретных генов, участвующих
в МД и неврологических расстройствах, и их связь с болезнями человека.

Дальнейшее исследование связи МД с заболеваниями ЦНС имеет важное значе-
ние по ряду причин. Во-первых, выявление эволюционно-консервативных меха-
низмов, ответственных за МД в мозге, позволяет лучше понять патогенез данной
группы неврологических заболеваний. Моделирование данных состояний на жи-
вотных и изучение процессов, сопровождающих МД на клеточном и биохимиче-
ском уровнях, позволит понять причину и последовательность патологических
процессов, выявить мишени для лекарственной протекции, а также разработать
препараты, направленные на предупреждение нарушений и восстановление функ-
ций митохондрий.

Другой важной задачей моделирования патофизиологии ЦНС на животных яв-
ляется преодоление разрыва между данными, полученными в ходе доклинических
экспериментов и реальными пациентами. Как с любым другим модельным орга-
низмом, применение рыб для исследования патологий ЦНС человека имеет ряд
ограничений. Одним из таких ограничений является филогенетическое: нервная
система рыб в сравнении с млекопитающими устроена более просто, что может
препятствовать изучению ряда сложных процессов, присущих высшим организ-
мам [45]. Еще одна особенность возникает в связи с разошедшимися у рыб и мле-
копитающих эволюционными путями, в частности, с дупликацией генома, характер-
ной для всех костных рыб [52]. Например, у зебраданио наблюдается два паралога гена
белка HIF-1α (фактор 1, индуцируемый гипоксией), который синтезируется в от-
вет на гипоксический стресс и участвует в регуляции функционирования митохон-
дрий. При этом их функции несколько различаются, Hif-1aa регулирует актив-
ность митохондриального комплекса II, а Hif-1ab регулирует работу комплексов I,
III и IV [71]. Для МД также характерна гетерогенная природа, при которой одна
мутация может проявляться разными фенотипами [72]. В данном случае дуплика-
ция генома зебраданио может привнести дополнительные вариации в фенотипиче-
ские проявления при моделировании заболеваний.

Как и на любом модельном организме, на рыбах невозможно моделировать ряд
патологий ЦНС человека [45]. Необходимо также учитывать особенности и огра-
ничения, связанные с высоким уровнем нейрорегенерации у зебраданио [73]. Так,
поскольку к болезням, связанным с МД, относится ряд нейродегенеративных за-
болеваний, при использовании зебраданио для оценки их терапии могут возник-
нуть сложности с различением терапевтического эффекта и базального уровня
нейрорегенерации. К тому же открытым остается вопрос о том, насколько подхо-
дят для изучения нейродегенеративных заболеваний животные, у которых в есте-
ственной среде они не наблюдаются. Поэтому для глубокого понимания этиологии
патологий ЦНС и разработки лечения необходимы комплексные исследования,
использующие несколько модельных организмов и формирующие значительную
базу экспериментальных данных.
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Дальнейшие исследования МД в ЦНС могут быть ориентированы на несколько
различных аспектов – уточнение роли митохондрий в реализации функций клеток
мозга, изучение механизма МД при различных заболеваниях ЦНС на моделях зеб-
раданио, разработка и доклинические испытания новых терапевтических средств
для коррекции патологических состояний, а также оценка роли микроглии и аст-
роцитов при МД в мозге. Для определения роли митохондрий в функционирова-
нии ЦНС необходимо отслеживание изменений в энергетическом балансе клеток,
метаболизме и связанных с этим генных и эпигенных факторов. Также необходимо
и более глубокое изучение самих МД в мозге. Так, активно исследуются наруше-
ния окислительного фосфорилирования, изменения в структурных компонентах
митохондрий (внутренней и внешней мембранах, матриксе), генетические наруше-
ния со стороны мтДНК или яДНК и их взаимодействие, а также связь патологиче-
ских изменений морфологии митохондрий с нарушением функций нервных клеток.

Также важно исследовать роль МД в патогенезе заболеваний ЦНС, связанных
со старением (БП, БА, БАС и другие), для чего необходимо моделирование этих

Таблица 2. Некоторые открытые вопросы в области исследований митохондриальных дис-
функций

Открытые вопросы

• Гетерогенная природа митохондриальных дисфункций (МД) значительно осложняет 
диагностику заболеваний. Какие новые подходы диагностики можно разработать и ка-
кие дополнительные маркеры использовать?

• Одна и та же мутация мтДНК может вызвать разные фенотипические проявления МД. 
Как можно преодолеть эту проблему при создании экспериментальных генетических 
моделей?

• Каков механизм взаимосвязи между МД и развитием болезни Альцгеймера (БА)?
• В 95% случаев встречается спорадическая форма БА, однако на зебраданио разработаны 

в основном генетические модели БА. Можно ли создать негенетическую модель БА для 
изучения роли МД при развитии болезни?

• Можно ли создать фармакологические модели МД на зебраданио на основе мышиных 
моделей, например, с помощью ингибиторов комплекса I?

• Насколько в целом животные, у которых в естественных условиях не встречается нейро-
дегенерация, подходят для изучения данных заболеваний, в особенности зебраданио, у 
которых также наблюдается высокий уровень нейрорегенерации?

• Показано, что гипоксия способствует улучшению состояния генетической мышиной 
модели синдрома Ли [74]. Будет ли распространяться подобный эффект на другие МД? 
Может ли гипоксия рассматриваться в качестве терапевтической стратегии, учитывая ее 
самостоятельный негативный эффект?

• Какова взаимосвязь между лизосомальной и МД при БП [75]?
• Известно, что расстройства аутистического спектра (РАС) имеют очень разнообразный 

патогенез, но описаны только некоторые механизмы взаимосвязи РАС и окислительно-
го стресса [76]. Какие дополнительные механизмы связи между РАС и МД существуют?

• Известно, что на развитие некоторых болезней (например, БА) влияет образ жизни [76]. 
Вносит ли образ жизни значимый вклад в развитие других болезней, ассоциированных с 
МД?

• Может ли изменение образа жизни рассматриваться в качестве терапевтической страте-
гии для таких заболеваний?

• Можно ли подобрать универсальную терапевтическую мишень, воздействие на которую 
хотя бы частично облегчит протекание заболеваний, связанных с митохондриальными 
дисфункциями?

• Предполагается, что МД тесно связана с воспалительным процессом в патогенезе РАС [78]. 
Может ли использование противовоспалительных агентов рассматриваться в качестве 
терапевтической стратегии в данном случае? Может ли использоваться такая стратегия в 
случае других заболеваний, связанных с МД?

• Каков вклад МД глии (микроглии и астроцитов) в патогенез заболеваний ЦНС?
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заболеваний in vivo. С учетом активных исследований в данном направлении мож-
но в скором времени ожидать получение более полной картины патогенеза многих
заболеваний и переход к формированию методик их профилактики и лечения, в
том числе препаратов, генной терапии или других методов, направленных на вос-
становление функции митохондрий. Наконец, существует ряд заболеваний ЦНС
человека, которые еще не были смоделированы на зебраданио, и поэтому создание
новых генетических и фармакологических моделей МД для изучения механизмов
заболеваний ЦНС также необходимо (табл. 2). Понимание биоэнергетических и
биосинтетических процессов, происходящих в митохондриях как в норме, так и
при различных патологиях, является необходимым условием для поиска мишеней
терапевтического воздействия. Модели МД на зебраданио подобраны не для всех
заболеваний, и поэтому создание на рыбах новых моделей является одним из кри-
тичных направлений исследований патогенеза широкого спектра болезней ЦНС.
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Experimental Models of Mitochondrial Dysfunction Disorders in the Pathogenesis 
of CNS Diseases on Zebrafish
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Mitochondrial dysfunctions are associated with the pathogenesis of various brain disor-
ders, including Alzheimer’s, Parkinson’s, Huntington’s, amyotrophic lateral sclerosis,
Leigh syndrome and autism spectrum disorder. For the study of mitochondrial dysfunc-
tion and the development and testing of new therapeutic strategies, in vivo studies with
zebrafish (Danio rerio) are of particular interest, due to their biological characteristics,
practicality in laboratory maintenance, and high throughput. Here, we discuss genetic
and pharmacological models of common mitochondrial dysfunctions and related neuro-
logical disorders in rodents and zebrafish, focusing of the growing utility of these fish in
modeling mitochondrial pathogenesis of various CNS diseases.
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