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Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) представляет собой агрессивное гематологическое
злокачественное заболевание. В настоящее время, применение химиотерапевтических пре-
паратов остается основным способ лечения данного заболевания. Однако формирование
лекарственной устойчивости у клеток ОМЛ ограничивает эффективность их применения.
Митохондрии представляют собой клеточные органеллы, регулирующие ключевые функ-
ции нормальных и злокачественно-трансформированных клеток, а также играют одну
из ключевых ролей в инициации, прогрессировании, метастазировании злокачественных
новообразований, а также в формировании лекарственной резистентности у опухолевых
клеток [1].

Целью данной работы является исследование дисфункции митохондрий у клеток остро-
го миелоидного лейкоза ТНР-1, устойчивых к индукции клеточной гибели, в in vitro мо-
дели гиперклеточного провоспалительного микроокружения.

В работе использовали клетки ОМЛ человека линии THP-1, которые культивирова-
ли в условиях низкой плотности (ТНР-1НПК, апоптоз-чувствительный фенотип) и высо-
кой плотности (далее ТНР-1ВПК, апоптоз-резистентный фенотип) [2]. Ультраструктуру
и морфологию митохондрий определяли с помощью просвечивающей электронной микро-
скопии. Митохондриальную массу определяли методом проточной цитометрии. Опреде-
ление количества копий митохондриальной ДНК проводили с помощью количественной
ПЦР. Определение содержания белков PINK1, Parkin, Mfn1 и Drp1 проводили методом
Вестерн-блоттинга.

Выявлено, что в условиях гиперклеточного провоспалительного микроокружения, мо-
делируемого в долговременных трехмерных высокоплотных культурах, у апоптоз-резистентных
клеток ТНР-1 не изменялись митохондриальная масса и содержание мтДНК в цитозоль-
ной фракции, но снижалось содержание регуляторных белков митофагии PINK1 и Parkin,
а также увеличивалось содержание белка DRP1, регулирующего процесс деления мито-
хондрий, на фоне увеличения доли мелких митохондрий и появления митохондрий с па-
тологическими ультраструктурными изменениями.

Таким образом, полученные результаты указывают на то, что формирование апоптоз-
резистентного фенотипа у клеток ОМЛ в условиях in vitro, моделирующих гиперклеточное
провоспалительное микроокружение, ассоциировано со структурно-функциональными на-
рушениями митохондрий. Выявленные молекулярные изменения могут рассматриваться в
качестве перспективных мишеней для фармакологической коррекции резистентных форм
острого миелоидного лейкоза.
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