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Митохондриальная трансплантация – новые вызовы раку
О. И. Кит, Е. М. Франциянц, А. И. Шихлярова, И. В. Нескубина�
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РЕЗЮМЕ

В представленном обзоре обсуждаются вопросы, касающиеся уникальности митохондрий, обеспечивающих нор-
мальные клеточные функции, в то же время их участие во многих патологических состояниях организма, а также 
анализируется существующая литература с целью разъяснения эффективности трансплантации митохондрий при 
лечении злокачественных заболеваний. Являясь важными и полуавтономными органеллами в клетках, они способны 
адаптировать свои функции к потребностям соответствующего органа. Возможность митохондрий перепрограмми-
роваться важна для всех типов клеток, которые могут переключаться между состоянием покоя и пролиферацией. 
Вместе с тем митохондрии опухолей претерпевают адаптивные изменения для ускорения размножения опухолевых 
клеток в кислой и гипоксической микросреде. Согласно появляющимся данным стало известно, что митохондрии 
могут выходить за границы клеток, перемещаться между клетками организма. Межклеточный перенос митохондрий 
естественным образом происходит у людей как нормальный механизм восстановления поврежденных клеток. 
Выявленный физиологический митохондриальный перенос стал основой для создания современной формы транс-
плантации митохондрий, включая аутологичную (изогенную), аллогенную и даже ксеногенную трансплантацию. 
В настоящее время экзогенные здоровые митохондрии используются для лечения некоторых карцином, включая 
рак молочной железы, рак поджелудочной железы и глиому. Исследование функциональной активности здоровых 
митохондрий привело к обнаружению и доказательству того, что женские митохондрии обладают более высокой 
эффективностью подавления пролиферации опухолевых клеток, чем мужские митохондрии. Вместе с тем были 
описаны тканеспецифические половые различия в морфологии митохондрий и окислительной способности, и лишь 
немногие исследования показали функциональные половые различия митохондрий при терапии. Рассмотренные 
в обзоре исследования показывают, что трансплантация митохондрий может быть специфически нацелена на 
опухоль, с предоставлением доказательств изменений в функции опухоли после введения митохондрий. Таким 
образом, появление интереснейших данных об уникальных функциях митохондрий свидетельствуют об очевидной 
необходимости митохондриальной трансплантации.

Ключевые слова: митохондрии, митохондриальная терапия, митохондриальный перенос, злокачественные ново-
образования
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Mitochondrial transplantation: new challenges for cancer
O. I. Kit, E. M. Frantsiyants, A. I. Shikhlyarova, I. V. Neskubina �

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� neskubina.irina@mail.ru

ABSTRACT

This review discusses the uniqueness of mitochondria providing normal cellular functions and at the same time involved in 
many pathological conditions, and also analyzes the scientific literature to clarify the effectiveness of mitochondrial transplan-
tation in cancer treatment. Being important and semi-autonomous organelles in cells, they are able to adapt their functions to 
the needs of the corresponding organ. The ability of mitochondria to reprogram is important for all cell types that can switch 
between resting and proliferation. At the same time, tumor mitochondria undergo adaptive changes to accelerate the reproduc-
tion of tumor cells in an acidic and hypoxic microenvironment. According to emerging data, mitochondria can go beyond the 
boundaries of cells and move between the cells of the body. Intercellular transfer of mitochondria occurs naturally in humans 
as a normal mechanism for repairing damaged cells. The revealed physiological mitochondrial transfer has become the basis 
for a modern form of mitochondrial transplantation, including autologous (isogenic), allogeneic, and even xenogenic trans-
plantation. Currently, exogenous healthy mitochondria are used in treatment of several carcinomas, including breast cancer, 
pancreatic cancer, and glioma. Investigation of the functional activity of healthy mitochondria demonstrated and confirmed 
the fact that female mitochondria are more efficient in suppressing tumor cell proliferation than male mitochondria. However, 
tissue- specific sex differences in mitochondrial morphology and oxidative capacity were described, and few studies showed 
functional sex differences in mitochondria during therapy. The reviewed studies report that mitochondrial transplantation 
can be specifically targeted to a tumor, providing evidence for changes in tumor function after mitochondrial administration. 
Thus, the appearance of the most interesting data on the unique functions of mitochondria indicates the obvious need for 
mitochondrial transplantation.

Keywords: mitochondria, mitochondrial therapy, mitochondrial transfer, malignant tumors
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ВВЕДЕНИЕ

Митохондрии сыграли фундаментальную роль 
в эволюции сложных организмов. Являясь важ-
ными и полуавтономными органеллами в клетках, 
они способны адаптировать свои функции к потреб-
ностям соответствующего органа. Митохондрии 
могут перепрограммировать свое целевое назна-
чение на требуемый результат: на исключитель-
ное снабжение энергией для поддержания работы 
клеток сердечной мышцы в течение всей жизни 
или контролировать обменные процессы в секре-
тирующих органах, например поддерживать работу 
гепатоцитов и печени. Возможность митохондрий 
перепрограммироваться важна для всех типов кле-
ток, которые могут переключаться между состоя-
нием покоя и пролиферацией, таких как стволовые 
клетки и иммунные клетки. Большинство хрониче-
ских заболеваний характеризуются нарушением 
регуляции митохондрий, что выявлено при сер-
дечно- сосудистых заболеваниях, метаболическом 
синдроме, нейродегенеративных заболеваниях, 
нарушениях иммунной системы и злокачественных 
новообразованиях [1–7].

Целью данного обзора явилась оценка новых 
возможностей в терапии злокачественных новооб-
разований при митохондриальной трансплантации.

Функциональная и дисфункциональная 
множественность митохондрий
Злокачественные опухоли неизменно перестраи-

вают свой метаболизм, способствуя клеточной пла-
стичности с адаптацией к постоянно меняющейся 
доступности питательных веществ и приобретению 
черт агрессивного заболевания, включая способ-
ность к метастазированию. Метаболизм рака дол-
гое время приравнивался к преимущественному 
использованию гликолиза опухолевыми клетками 
даже при наличии кислорода, так называемому 
эффекту Варбурга [8]. Однако теперь известно, что 
функции митохондрий в метаболизме опухоли более 
широкие: использование окислительной биоэнерге-
тики, изменение окислительно- восстановительного 
баланса, включение множественных механизмов 
выживания клеток и ретроградной экспрессии ядер-
ных генов, а также влияние на первичное и мета-
статическое распространение злокачественной 
опухоли [9–11]. Интересно, что точно так же, как 
и дифференцированные клетки, митохондрии вы-
полняют специализированные функции, уникальные 

для конкретных органов и тканей. Например, мито-
хондрии в печени в основном участвуют в биосин-
тетических функциях, а митохондрии в сердце или 
мышцах в основном осуществляют продукцию аде-
нозинтрифосфорная кислота (АТФ). Митохондрии 
в адипоцитах играют решающую роль в регуляции 
дифференцировки адипоцитов, чувствительности 
к инсулину и адаптивного термогенеза [12]. Ана-
лиз митохондриального протеома, выделенного из 
различных тканей, таких как мозг, печень, сердце 
и почки крыс, показал митохондриальную гетеро-
генность, специализирующуюся на различных функ-
циях между тканями. Аномалии в митохондриях на-
рушают основные физиологические функции, такие 
как производство АТФ, окислительное фосфорили-
рование, производство активных форм кислорода 
(АФК) и регуляция Ca2+, все это считается митохон-
дриальной дисфункцией. Кроме того, эти уникаль-
ные органеллы, имеющие важное значение для 
нормальной клеточной функции, могут участвовать 
во многих патологических состояниях. Митохон-
дрии присутствуют в каждой клетке человеческого 
организма, за исключением красных кровяных те-
лец – эритроцитов. Выработка АТФ митохондриями 
приводит к образованию небольшого количества 
потенциально разрушительных свободных радика-
лов, известных как АФК. Эти радикалы являются 
вторичными мессенджерами в жизненно важных 
клеточных сигнальных каскадах для нормальных 
биологических процессов. Однако накопление по-
бочных продуктов производства АТФ может нанести 
вред клетке и спровоцировать повреждение клеточ-
ных органелл, а также нарушение метаболических 
процессов [13].

Очевидно, что митохондрии – это важнейшие ор-
ганеллы, отвечающие за выживание клеток и апо-
птоз. Здоровые митохондрии необходимы для под-
держания нормального функционирования клеток. 
Вместе с тем накопленные данные исследований 
указывает на то, что митохондрии опухолей пре-
терпевают адаптивные изменения для ускорения 
размножение опухолевых клеток в кислой и гип-
оксической микросреде [14]. Все больше данных 
свидетельствует о том, что метаболизм и функции 
митохондрий незаменимы при онкогенезе и про-
грессировании рака, а это делает митохондрии и их 
функции вероятными мишенями для противоопу-
холевой терапии [15].

Хотя механизмы митохондриального перепро-
граммирования при раке в последнее время полу-
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чили более пристальное внимание, роль приспо-
собленности органелл в этом процессе широко не 
рассматривалась [16, 17]. Фактически, микросреда, 
в которой растет опухоль, крайне неблагоприятна 
для митохондрий, поскольку неустойчивые кон-
центрации кислорода и окислительные радикалы 
могут нарушить целостность органелл, дезинтегри-
ровать регулирование множества функций митохон-
дрий и активировать гибель клеток [18]. Поэтому 
то, как митохондрии справляются с потерей своей 
«функциональной формы», остается еще не поня-
тым, и влияние некачественных или поврежденных 
митохондрий на признаки опухоли не изучено [19].

Движение митохондрий как основа для 
митохондриальной терапии
Эндосимбиотическая теория предполагает, что 

митохондрии когда-то были первичными свободно-
живущими одноклеточными организмами, которые, 
возможно, были поглощены более крупными, веро-
ятно, анаэробными клеточными организмами, что-
бы использовать их для более эффективного аэроб-
ного производства энергии [20]. Это «усыновление» 
и миллиарды лет эволюции привели к усложнению 
эукариот. Доказательством этой теории является 
то, что митохондрии содержат свою собственную 
ДНК (мтДНК) в форме кольцевой ДНК, аналогичной 
той, что обнаружена в бактериях, а также содержит 
два липидных бислоя. Митохондрии, как и бакте-
рии, оснащены внутриклеточным механизмом, 
необходимым для производства 13 собственных 
митохондриальных белков, но при этом используют 
ядерную ДНК для производства других ключевых 
белков. Именно благодаря этому эндосимбиотиче-
скому происхождению возможна интернализация 
митохондрий клетками- реципиентами [21].

Появляющиеся данные показывают, что мито-
хондрии могут выходить за границы клеток, пе-
ремещаться между клетками млекопитающих, 
радикально бросая вызов известным до сих пор 
концепциям внутриклеточной сегрегации митохон-
дрий и наследования митохондриальной ДНК – 
мтДНК. Их сигнальная роль может распространять-
ся на межклеточную коммуникацию, показывая, 
что митохондриальный геном и даже целые ми-
тохондрии действительно мобильны и могут опо-
средовать передачу информации между клетками. 
Этот недавно открытый процесс мобильного пере-
носа митохондрий и мтДНК был назван «момио-
мой», чтобы обозначить все «мобильные функции 

митохондрий и митохондриального генома» [22]. 
Митохондриальный межклеточный перенос спо-
собствует интеграции митохондрий в  эндоген-
ную митохондриальную сеть клеток- реципиентов, 
способствуя изменению их биоэнергетического 
статуса и других функциональных свой ств клеток- 
реципиентов не только in vitro, но и in vivo. Более 
того, трансклеточный перенос митохондриальных 
генов может иметь серьезные последствия в пато-
физиологии митохондриальной дисфункции [23].

Сообщалось, что межклеточный перенос мито-
хондрий естественным образом происходит у лю-
дей как нормальный механизм восстановления 
поврежденных клеток [24, 25]. Это физиологическое 
явление вдохновило исследователей для создания 
современной формы трансплантации митохондрий, 
включая аутологичную (изогенную), аллогенную 
и даже ксеногенную трансплантацию [4, 26, 27]. Учи-
тывая, что митохондриальная дисфункция может 
быть в центре разрушительных патологических 
состояний, перенос митохондрий, называемый 
трансплантацией митохондрий, обладает высо-
ким терапевтическим потенциалом в современ-
ной медицине.

Митохондриальная трансплантация – это инно-
вационная стратегия лечения митохондриальной 
дисфункции, позволяющая преодолеть ограниче-
ния терапии с использованием агентов. Замена, 
трансплантация или перенос митохондрий – это 
новое вмешательство и лечение для пациентов 
с диагнозом митохондриальное заболевание [28]. 
Митохондриальный перенос основан на концеп-
ции таргетной терапии тРНК. Стратегии лечения 
митохондриальной дисфункции обычно делятся на 
следующие категории: усиление митохондриаль-
ного биогенеза; уменьшение дисфункциональных 
митохондрий и замена их активными; доставка 
или замена дисфункциональных компонентов; 
вмешательство в последствия митохондриальной 
дисфункции и перепрограммирование митохондри-
ального генома [29, 30]. Считается, что митохон-
дрии сохраняются в клетках на протяжении всей 
их жизни. Предпосылкой для митохондриального 
переноса является то, что клетка может воспри-
нимать множество различных сигналов окружаю-
щей среды и впоследствии осуществлять поглоще-
ние, перенос, обработку и интеграцию чужеродного 
материала. Какие сигналы запускают митохон-
дриальный перенос имеет большое значение для 
дальнейшей теории и лечения. Текущие данные 
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доказали, что митохондриальный перенос между 
клетками часто запускается множественными 
внутриклеточными и внеклеточными событиями 
клетки- реципиента. Эти события могут действовать 
как сигналы «найди меня» или «спаси меня», рекру-
тируя соответствующие донорские митохондрии 
для предоставления их клеткам- реципиентам [13].

Несколько исследований in vitro показали, что 
межклеточный перенос митохондрий происходит 
естественным образом. Когда DsRed-меченные 
митохондрии, выделенные из мезенхимальных 
клеток (EMC), происходящих из эндометриальных 
желез матки человека, были совместно инкубиро-
ваны с изогенными EMC в течение 24 часов, с помо-
щью визуализации живых флуоресцентных клеток 
наблюдали накопление экзогенных митохондрий 
в цитоплазме реципиентов [31]. В другом исследова-
нии также было замечено, что ксеногенный перенос 
митохондрий, выделенных из ткани печени мыши, 
в  клетки человека, лишенные функциональных 
митохондрий (клетки ρ 0), восстанавливает функ-
цию дыхания [32]. Эти результаты доказывают воз-
можность лечения митохондриальных заболеваний 
с помощью митохондриальной трансплантации.

В дополнение к наблюдаемому переносу мито-
хондрий в экспериментах in vitro представляется 
актуальным возможность введения митохондрий 
непосредственно в живые организмы. Митохон-
дрии, используемые для инъекций, могут быть 
аутологичными, аллогенными или даже ксеноген-
ными. Doulamis I. P. и соавт. вводили аллогенные 
или аутологичные митохондрии мышечных клеток 
в поврежденные участки сердца крыс с диабетом, 
оба варианта митохондрий приводили к восстанов-
лению функции левого желудочка и уменьшению 
размера инфаркта [33]. Митохондрии можно вво-
дить непосредственно в поврежденную область 
или в другое место. Например, Lin H. S. и соавт. вво-
дили митохондрии в селезенку для лечения ишеми-
чески поврежденной печени [34]. Кроме того, в про-
шлом исследователи чаще вводили митохондрии 
непосредственно в региональную ишемическую 
зону для восстановления повреждения миокарда, 
а недавно решили вводить митохондрии в левое 
коронарное устье или коронарную артерию [33, 35]. 
Локальная внутримозговая или системная внутри-
артериальная инъекция митохондрий может зна-
чительно восстановить область инфаркта мозга 
и гибель нейрональных клеток [36]. Кроме того, 
внутриартериальная инъекция или внутрисосуди-

стая доставка митохондрий в кровеносные сосуды 
выполнялись для лечения острого повреждения 
почек или повреждения легких [37]. Недавнее ис-
следование показало существование в перифери-
ческой крови человека неповрежденных и функцио-
нальных митохондрий [26]. Более того, существует 
много доказательств того, что в крови имеется мно-
жество митохондриальных компонентов, таких как 
бесклеточная циркулирующая мтДНК, везикулы 
митохондриального происхождения и  пептиды 
митохондриального происхождения, и эти компо-
ненты увеличиваются при заболевании [38–40]. 
Хотя значение их присутствия в крови и их связь 
с заболеванием неясны, присутствие этих компо-
нентов демонстрирует, что митохондрии могут иг-
рать регулирующую сигнал роль через циркуляцию 
в отдаленных клетках, даже если они фрагменти-
рованы. Соответственно, внутрисосудистое введе-
ние митохондрий может быть многообещающим, 
если заранее понять существование митохондрий 
в крови, биологическую роль митохондриальных 
компонентов.

Дисфункциональное доминирование 
злокачественных митохондрий и возможность 
противодействия
Митохондрии злокачественных клеток играют 

ключевую роль во взаимодействии опухолевых 
клеток с микроокружением опухоли [41]. Как по-
казали недавние научные исследования, опухоли 
состоят не только из злокачественных клеток, они 
представляют собой сложную систему опухолевых 
и неопухолевых клеток, которые создают симбио-
тические отношения в микроокружении опухоли, 
способствуя выживанию и устойчивости к химио-
терапии. Злокачественные клетки способны вы-
теснять целые митохондрии или некоторые из их 
компонентов, включая мтДНК, цитохром С и фор-
милированные пептиды в микроокружение опу-
холи [42]. Они, в свою очередь, функционируют как 
ассоциированные с повреждением молекулярные 
паттерны (DAMP), высвобождающиеся из повре-
жденных или «умирающих» клеток и активируют 
врожденную иммунную систему.

Elliott R. L. и соавт. (2012) установили, что мито-
хондрии, очищенные от иммортализованных, не-
трансформированных клеток эпителия молочной 
железы MCF-12A, могут успешно проникать в кле-
точные линии рака молочной железы человека 
и подавлять их в зависимости от дозы. Митохон-
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дрии из клеток MCF-12A также могут быть пере-
несены в клеточные линии MCF-7 рака молочной 
железы человека, что сопровождается повышенной 
чувствительностью к химиотерапии доксорубици-
ном, абраксаном или карбоплатином [43]. Это пер-
вая публикация, касающаяся переноса митохон-
дрий, способствующих апоптозу злокачественных 
клеток и повышению чувствительности к лекар-
ственным средствам.

Накапливающиеся данные исследований пока-
зывают, что митохондрии опухоли претерпевают 
адаптивные изменения для ускорения быстрой 
пролиферации опухолевых клеток в кислой и гип-
оксической микросреде [14]. Таким образом, пред-
полагается, что введение здоровых митохондрий 
в опухолевые клетки обладает высокой эффектив-
ностью в предотвращении роста опухоли [44]. В на-
стоящее время экзогенные здоровые митохондрии 
используются для лечения нескольких карцином, 
включая рак молочной железы, рак поджелудоч-
ной железы и глиому, и была показана отличная 
противоопухолевая эффективность здоровых 
митохондрий [45–47]. При этом авторы на основе 
полученных биохимических данных отмечали факт 
того, что здоровые митохондрии после митохондри-
альной трансплантации могут значительно снижать 
способность к окислительному фосфорилированию 
(OXPHOS) и индуцировать апоптоз в опухолевых 
клетках. Однако молекулярный сигнальный меха-
низм этого процесса остается не ясен.

Механизм митохондриального проникновения, 
иммунные реакции
Межклеточный перенос митохондрий проис-

ходит посредством туннельных нанотрубок (ТНТ), 
внеклеточных везикул (ВВ) и  слияния клеток. 
Недавно в крови и кондиционированной среде 
для культивирования клеток наблюдали свобод-
ные от клеток и цитоплазматической мембраны 
функционально активные митохондрии [48]. Хотя 
роль внеклеточных митохондрий в межклеточной 
коммуникации еще предстоит полностью понять, 
практические подходы, направленные на перенос 
интактных митохондрий в клетки- мишени, были 
разработаны ранее.

Механизм проникновения митохондрий в клет-
ки может быть связан с эндоцитозом, опосредо-
ванным макропиноцитозом, поскольку ингибитор 
макропиноцитоза может предотвращать интерна-
лизацию митохондрий клетками. Более того, мито-

хондрии рассматриваются как системные посред-
ники в межклеточных коммуникациях [49]. Известно 
также, что митохондрии могут быть поглощены 
различными типами клеток, как было показано 
в исследованиях in vitro и  in vivo [50]. Кроме того, 
митохондрии в крови могут активировать иммунную 
систему за счет увеличения активности фагоцитов 
и Т-клеток, что может в определенной степени уси-
лить противоопухолевый эффект митохондрии [51].

На сегодняшний день в некоторых исследованиях 
обсуждаются иммунные реакции, происходящие 
во время митохондриальной трансплантации – МТ. 
Понимание их участия в эффективности МТ было 
бы ценным для снижения возможных рисков. При 
существующем митохондриальном заболевании 
возможна трансплантация митохондрий, получен-
ных из аутологичных клеток, без воспаления и ауто-
иммунных реакций [52]. Некоторые исследователи 
полагают, что аутологичная трансплантация мито-
хондрий может иметь более эффективные резуль-
таты. Однако в ряде случаев, включая заболевания, 
связанные с митохондриями, или у некоторых наи-
более тяжелых пациентов выделение собственных 
митохондрий невозможно. С другой стороны, неко-
торым пациентам требуется несколько серий инъек-
ций. Поэтому в этом плане трансплантация гетеро-
логичных митохондрий неизбежна [53]. Основными 
возможными проблемами трансплантации гетеро-
генных митохондрий являются реакции иммунной 
системы и молекулярный паттерн, связанный с по-
вреждением (DAMP). Следует отметить, что во всех 
предыдущих исследованиях сообщалось только об 
одной инъекции митохондрий. А что произойдет по-
сле серии инъекций митохондрий в поврежденные 
ткани? McCully J. D. и соавт. (2017) провели исследо-
вание, чтобы узнать поведение иммунной системы 
после прямых или непрямых аутогенных и аллоген-
ных инъекций, однократных и серийных инъекций, 
а также различного количества изолированных 
митохондрий (1 × 105, 1 × 106 или 1 × 107 митохон-
дрий). Полученные данные показали, что уровень 
профилей иммунной системы, включая IL-1, IL-4, IL-6, 
IL-12, IL-18, IP-10, макрофагальный воспалительный 
белок MIP-1 α и MIP-1 β не изменился. Единичные 
или серийные инъекции митохондрий не показали 
наличия DAMP в тканях реципиента [54]. Ramirez- 
Barbieri G. и соавт. (2019) исследовали иммунный 
ответ и связанные с повреждением молекулярные 
паттерны (DAMPs) у мышей после однократных или 
многократных внутрибрюшинных инъекций алло-
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генных митохондрий и обнаружили, что уровни цито-
кинов и мтДНК в сыворотке не увеличивались ни 
после аутологичной, ни после аллогенной митохон-
дриальной инъекции [55].

Особенности митохондрий, связанные с полом
Митохондрии являются почти исключительным 

наследием матери в эволюции, и при транспланта-
ционной терапии могут возникнуть половые раз-
личия в функционировании митохондрий. Ранее 
сообщалось, что митохондрии самок животных 
(женские митохондрии) более чувствительны 
к  стрессу и  лучше приспособлены для борьбы 
с неблагоприятными состояниями, поэтому предпо-
лагалось, что женские митохондрии обладают раз-
личной активностью в противоопухолевом росте по 
сравнению с митохондриями самцов [56].

В ряде сообщений описывались тканеспецифи-
ческие половые различия в морфологии митохон-
дрий и окислительной способности, при этом лишь 
немногие исследования показали функциональные 
различия митохондрий при терапии. Вместе с тем 
было показано, что митохондрии женщин имеют 
более высокое содержание белка и способность 
к производству АТФ, чем у мужчин [57]. По имею-
щимся ограниченным данным, женские митохон-
дрии имеют более благоприятную митохондриаль-
но- ядерную коммуникацию в ответ на стресс по 
сравнению с мужскими митохондриями [58].

Yu Z. и соавт. (2021) оценили активность митохон-
дрий, выделенных от самок и самцов мышей, и ре-
зультаты показали, что женские митохондрии про-
являли более высокую активность и способность 
вырабатывать АТФ, чем мужские митохондрии. Впо-
следствии противоопухолевые митохондриальные 
эффекты в ряде экспериментов как на моделях in 
vitro, так и in vivo, доказали, что женские митохон-
дрии обладают более высокой эффективностью 
подавления пролиферации опухолевых клеток, чем 
мужские митохондрии. Исследование также пока-
зало, что женские митохондрии могут вызывать 
более устойчивый стресс- ответ на транскрипцию 
гена, чем мужские митохондрии в опухолевых клет-
ках, предполагая, что женские митохондрии более 
чувствительны к гипоксическому микроокружению 
опухоли, чем мужские митохондрии, и в конечном 
итоге приводят к более сильному противоопухо-
левому эффекту. Авторы использовали интактные 
митохондрии для изучения их противоопухолевой 
активности при внутривенном введении. Это иссле-

дование продемонстрировало новое понимание 
функции митохондрий при развитии меланомы 
и предполагает, что здоровые митохондрии инги-
бируют пролиферацию опухолевых клеток, пред-
отвращая транскрипцию опухолевых генов. Общая 
понижающая регуляция генов приводит к остановке 
клеточного цикла и застою клеточной пролифера-
ции, а также к активации аутофагии и апоптоза, что 
в конечном итоге приводит к очевидному ингибиро-
ванию роста меланомы после митохондриальной 
трансплантационной терапии [59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сегодня митохондриям придается гораздо боль-
шее значение, чем «энергетическая установка» 
в клетках. Митохондриальная трансплантационная 
терапия была активной областью исследований 
для лечения заболеваний, связанных с дисфунк-
цией митохондрий, от исследований на животных 
до клинических испытаний. Тем не менее, специ-
фический механизм, обеспечивающий противоопу-
холевую активность здоровых митохондрий, еще 
предстоит охарактеризовать. Механизм межкле-
точного переноса митохондрий до сих пор остается 
частично понятым и требует дальнейшего изучения, 
при этом его таргетирование может обеспечить 
новые возможности в терапии злокачественных 
новообразований. Доказательства того, что мито-
хондриальный перенос может происходить сход-
ным образом в солидных и гематологических опу-
холевых клетках, еще больше повышают важность 
этого процесса как основы для трансплантации 
митохондрий. Кроме того, участие митохондриаль-
ного переноса при прогрессировании рака и раз-
витии химиорезистентности может объяснить еще 
неясные механизмы действия некоторых противо-
опухолевых препаратов. Доказано, что терапев-
тический эффект трансплантации митохондрий 
является потенциальным методом лечения забо-
леваний, связанных с митохондриями. Однако есть 
несколько проблем, которые необходимо преодо-
леть, чтобы лечение болезни с помощью транс-
плантации митохондрий могло быть эффективно 
применено людям.

В большинстве исследований подчеркивается, 
что изоляция митохондрий должна быть завер-
шена в короткие сроки при низкой температуре, 
поскольку они очень чувствительны, а их актив-
ность и выживаемость быстро снижаются. Кроме 
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того, в настоящее время не существует метода дли-
тельного хранения митохондрий, поэтому их следует 
использовать сразу после выделения. Следова-
тельно, протокол оптимального метода выделения 
и хранения митохондрий, который поддерживает 
их целостность и обеспечивает более длительную 
выживаемость, должен быть разработан для обес-
печения возможности клинического использования.

Поскольку митохондрии легко получить из 
культивируемых клеток, а технология выделения 
и сохранения митохондрий становится все более 
зрелой, ожидается, что в будущем будут созданы 
крупномасштабные центры донорства митохон-
дрий. Таким образом, когда аутологичная транс-
плантация не может быть выполнена, можно во-
время найти подходящего донора митохондрий.
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