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Аннотация
Проведено исследование воздействия рентгеновского излучения на функционирование митохондрий в мезенхималь-

ных стволовых клетках (МСК). Через 24 ч после облучения в дозе 2 Гр мы регистрировали повреждения в мтДНК и яДНК, 
а также инициацию репликативного синтеза мтДНК с вовлечением поврежденных молекул. Повышенный уровень гетероплаз-
мии мтДНК после облучения в дозе 2 Гр сопровождался снижением экспрессии генов, регулирующих динамику митохондрий.

Abstract
A comparative study of the effects of X-rays on mitochondrial function in mesenchymal stem cells (MSCs) was conducted. 

After 24 hours irradiation at a dose of 2 Gy, damage to mtDNA and nDNA was recorded, as well as the initiation of replicative mtDNA 
synthesis involving damaged molecules. An increased level of mtDNA heteroplasmy after irradiation at a dose of 2 Gy was accompa-
nied by a decrease in the expression of genes regulating mitochondrial dynamics.

Сейчас наиболее исследованным типом клеток, используемым в  регенеративной медицине, являются 
мультипотентные мезенхимальные стволовые клетки (МСК). Способность дифференцироваться в разные типы 
клеток, сильные иммуномодулирующие свойства, а  также секреция противовоспалительных веществ делают 
МСК эффективным инструментом для лечения различных патологий, в том числе для устранения негативных 
последствий лучевой терапии. Так была показана эффективность МСК в лечении радиационно-индуцированных 
повреждений сердца [1], кишечника [2] и легких [3]. Тем не менее, несмотря на положительные стороны исполь-
зования МСК, существует ряд малоизученных аспектов, требующих дополнительных исследований. Одними 
из наиболее важных являются возможные негативные эффекты воздействия ионизирующего излучения в малых 
дозах при проведении часто сопутствующих клеточной терапии диагностических радиологических процедур, 
в частности КТ.

Существуют работы, свидетельствующие об увеличении рисков возникновения злокачественных новоо-
бразований у детей и подростков после проведения КТ [4–6]. С другой стороны, есть данные, свидетельствующие 
о положительных эффектах КТ-диагностики: уменьшение смертности от рака у людей [7–9] и эксперименталь-
ных животных [10].

Накопленные за последние годы сведения указывают на то, что важнейшей мишенью радиационного по-
ражения, наряду с ядром, являются митохондрии. Известно, что структурные и функциональные нарушения, ин-
дуцируемые радиацией в этих органеллах, оказывают влияние на пострадиационное развитие целого комплекса 
эффектов на уровне клеток и целого организма животных и человека [11, 12]. 

В настоящее время считается, что митохондриальная ДНК (мтДНК) — более уязвимая мишень клетки, чем 
ядерная ДНК (яДНК), для эндогенных и экзогенных повреждающих агентов [13–15].

Цель настоящей работы — исследовать повреждения и восстановление мтДНК наряду с яДНК, определить 
уровень мутантных копий мтДНК, а также экспрессии генов, участвующих в окислительном фосфорилировании, 
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регуляции биогенеза и динамики митохондрий в культивируемых МСК человека через 24 ч после воздействия 
рентгеновского излучения в дозах 80 мГр и 2 Гр. Доза 80 мГр соответствует максимальной дозе, используемой 
при проведении КТ [16].

Оценивали наличие повреждений яДНК и мтДНК в МСК через 24 ч после облучения в дозах 80 мГр и 2 Гр. 
Установлено, что через 24 ч после облучения в дозе 80 мГр повреждений в яДНК и мтДНК не регистрировалось. 
Однако после облучения МСК в дозе 2 Гр уровень синтезируемых продуктов ПЦР-ПФ яДНК и мтДНК суще-
ственно снижался по сравнению с контролем (необлученные клетки), что указывало на наличие в них поврежде-
ний, способных блокировать ПЦР-ПФ.

Известно, что в митохондриях млекопитающих, в том числе человека, эффективно функционирует только 
эксцизионная репарация оснований ДНК  [18]. Более того, двунитевые разрывы (ДР) мтДНК не репарируют-
ся [19], и мтДНК с возникновением ДР может подвергаться деградации [20]. Поэтому можно предположить, что 
если восстановление яДНК в пострадиационный период в клетках происходит за счет репарационных систем, 
то стабильность мтДНК, скорее всего, обеспечивается за счет биогенеза митохондрий с синтезом новых копий 
мтДНК. Через 24 ч после облучения клеток в  дозе 2 Гр наблюдалось увеличение количества копий мтДНК 
примерно на 50 % относительно контроля. После облучения в дозе 80 мГр количество копий мтДНК значимо 
не изменялось.

Полученные результаты свидетельствуют, что через 24 ч после облучения клеток в дозе 2 Гр происходит 
повышение уровня мутантных копий мтДНК примерно на 15 % относительно контроля. Однако после облучения 
в дозе 80 мГр мутантных копий мтДНК не регистрировалось. Появление новых мутантных копий мтДНК может 
привести к митохондриальной дисфункции с повышением окислительного стресса [11].

Анализ экспрессии генов, участвующих в окислительном фосфорилировании, показал, что через 24 ч по-
сле облучения клеток в дозе 2 Гр регистрировалось значимое снижение экспрессии всех этих генов. Что касается 
генов, контролирующих слияние и деление митохондрий, то их активность снижалась. При облучении в дозе 
80 мГр экспрессия всех исследуемых нами генов мтДНК значимо не изменялась.

Таким образом, однократное воздействие рентгеновского излучения в дозе 80 мГр по всем анализируемым 
параметрам не приводило к митохондриальным нарушениям в МСК. Однако через 24 ч после облучения в дозе 
2 Гр регистрировались повреждения в мтДНК и яДНК. В то же время наблюдалась активация синтеза мтДНК 
с повышенным уровнем гетероплазмии. Значит, увеличение количества копий мтДНК является результатом акти-
вации ядерных генов, контролирующих биогенез митохондрий.
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