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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Первичная смешанная культура нейронов часто используется для изучения основных молекулярных 
механизмов нейродегенеративных расстройств. Однако выделение нейронов из мозга сопровождается глубокими 
изменениями клеточной морфологии и скорости метаболизма вследствие ферментативной дезинтеграции и из-
менения среды микроокружения для клеток. В связи с этим актуальным является изучение базального дыхания 
митохондрий нейронов как показателя функциональной активности клетки.
Цель исследования — оценить митохондриальное дыхание первичной смешанной культуры нейронов гиппокампа 
на различных стадиях дифференцировки.
Методы. В работе использовали мышей линии СD-1. Выполнены две экспериментальные серии: в первой исследо-
вали первичную смешанную эмбриональную культуру гиппокампа на 18-й день гестации (E18), во второй — постна-
тальную культуру на 2-е сутки после рождения (Р2). Измеряли функциональные параметры клеточного метаболизма 
на анализаторе Seahorse XF HS Mini (Agilent, США). Рассчитывали скорость потребления кислорода, по результатам 
строили профиль митохондриального дыхания первичной смешанной культуры в ходе её дифференцировки. 
Результаты. На 5-е сутки дифференцировки нейронов в культуре установлено максимальное митохондриальное 
дыхание как в культуре гиппокампа, полученной от эмбрионов на 18-й день гестации, так и в культуре, взятой 
от мышей на 2-е сутки после рождения. По мере дифференцировки в культуре нейронов гиппокампа, полученных 
от эмбрионов, от 2-х к 11-м суткам скорость окисления субстратов возрастала почти в 2 раза и наблюдалось увели-
чение метаболического потенциала. 
Заключение. Полученные результаты доказывают, что гиппокамп может быть использован для изучения роли ми-
тохондрий в нейрогенезе.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Primary mixed culture of neurons is often used to evaluate the molecular mechanisms underlying 
neurodegenerative disorders. However, isolating cells from the brain is accompanied by profound changes in cell morphology, 
behavior, and metabolic rate due to enzymatic disintegration and microenvironmental changes in cells. In this regard, 
the mitochondrial basal respiration of neurons should be considered as an indicator of the formation of functional activity 
of the cell.
AIM: To evaluate mitochondrial respiration in a primary mixed culture of hippocampal neurons at various stages 
of differentiation.
METHODS: This study included mice of line CD-1 and was conducted in two series: the first studied the primary mixed 
embryonic culture on the 18th day of gestation (E18) and the second used the postnatal culture on the 2nd day after birth 
(P2). A Seahorse XF HS Mini (Agilent, USA) was used to measure the functional parameters of cell metabolism. The oxygen 
consumption rate was calculated based on the results of the mitochondrial respiration profile of the primary mixed culture 
built during its differentiation.
RESULTS: On the 5th day of neuronal differentiation in the culture, maximum mitochondrial respiration was established both in 
the hippocampal culture obtained from embryos on the 18th day of gestation and in the culture taken from mice on the 2nd day 
after birth. As cells differentiated in culture from days 2 to 11, the substrate oxidation rate increased almost twofold in the 
culture of hippocampal neurons obtained from embryos, which increased the metabolic potential. 
CONCLUSION: The study results prove that the hippocampus can be used to study the role of mitochondria in neurogenesis.
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ВВЕДЕНИЕ
Митохондриальный метаболизм имеет решающее 

значение для поддержания активности и жизнеспособ-
ности нейронов [1–3]. Митохондрии не только принима-
ют непосредственное участие в энергетическом обмене, 
но и являются генераторами метаболических промежу-
точных продуктов [4], а также регуляторными платфор-
мами целого спектра внутриклеточных процессов: под-
держивают кинетику запрограммированной клеточной 
смерти [5]; участвуют в регулируемом обмене липидов, 
холестерина и Са2+ [6, 7]; запускают воспалительную 
реакцию при высвобождении митохондриальной ДНК 
и формил-пептидов [8].

Первичная смешанная культура нейронов часто ис-
пользуется для исследования механизмов нейродеге-
неративных расстройств [9]. Однако выделение клеток 
нейронов из мозга сопровождается глубокими измене-
ниями клеточной морфологии, поведения, скорости ме-
таболизма вследствие ферментативной дезинтеграции 
и изменения среды микроокружения для клеток [10]. 
В  связи с этим актуальным является изучение базаль-
ного дыхания митохондрий нейронов как показателя 
сформированности функциональной активности клет-
ки. Известно, что во время клеточной дифференциров-
ки происходит созревание митохондрий [11]. Согласно 
данным литературы [12, 13], переход от плюрипотентно-
го состояния к дифференцировке клетки контролируется 
балансом между гликолитическим дыханием и окисли-
тельным фосфорилированием. 

Цель исследования — оценить митохондриальное 
дыхание первичной смешанной культуры нейронов гип-
покампа на различных стадиях дифференцировки. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Все эксперименты выполнены с соблюдением тре-

бований Хельсинкской декларации по гуманному об-
ращению с животными (2013), директив Европейского 
парламента и Совета Европейского Союза 2010/63/ЕС 
о защите животных, использующихся для научных це-
лей, и одобрены комиссией по контролю за содержанием 
и использованием лабораторных животных НИУ «БелГУ» 
(экспертное заключение № 01и/23 от 23.01.2023 г.).

Выделение первичной смешанной культуры 
нейронов гиппокампа

Выделение гиппокампа эмбрионов. Для получения 
эмбриональной культуры на 18-й день гестации мышам 
выполняли общую анестезию путём внутрибрюшинного 
введения Золетила из расчёта 40  мг/кг. Через 2–4  мин 
от начала действия наркоза проводили эвтаназию мыши 
при помощи метода цервикальной дислокации по-
звонков. Все манипуляции в дальнейшем выполняли 
в условиях охлаждения — на льду. Вскрывали брюшную 

полость, проводили эктомию матки с эмбрионами в чаш-
ке Петри с охлаждённым раствором Хенкса. Отделяли эм-
брионы от стенки матки и помещали их в чашку с этим 
же раствором. Эмбрионы последовательно переносили 
в сухую чашку Петри, которую помещали под биноку-
ляр (×4). Фиксировали пинцетом шею, вторым пинцетом 
захватывали кожную складку на шее и снимали кожу 
с черепа. Одной браншей пинцета вскрывали череп со 
стороны носовой полости по сагиттальному шву. Удаля-
ли теменные кости пинцетом. Скальпелем переносили 
мозг в чашку Петри с охлаждённым фосфатно-буферным 
раствором  — PBS (рН=7,4) и полностью погружали его 
в раствор. Гиппокамп выделяли на предметном стекле 
с «лункой», которое было погружено в чашку Петри. Пред-
варительно капали охлаждённый раствор PBS в «лунку» 
и на край предметного стекла. Скальпелем переносили 
мозг на край предметного стекла в раствор PBS; фикси-
руя пинцетом мозг за мозжечок, отделяли правое и левое 
полушарие по межполушарной борозде от ствола мозга. 
Во время работы с одним полушарием второе полуша-
рие переворачивали медиальной поверхностью вниз, 
погружая в охлаждённый раствор PBS. При выделении 
гиппокампа из полушария заводили пинцет в желудочек, 
осуществляли надрезы по краям гиппокампа, разворачи-
вали скальпелем гиппокамп, резецировали его от коры 
и сосудов, переносили в «лунку» с охлаждённым PBS. 
Отбирали PBS, гиппокамп делили скальпелем на 6–8 ча-
стей. В эксперименте от каждой самки брали ткань гип-
покампа у шести хорошо сформированных эмбрионов. 
Ткань после измельчения на стекле переносили в одну 
пробирку с 0,25% раствором трипсин-ЭДТА.

Выделение гиппокампа новорождённых мышат. 
Проводили общую анестезию новорождённых (2-днев-
ных) мышат путём внутрибрюшинного введения Золе-
тила из расчёта 20  мг/кг. Осуществляли эвтаназию пу-
тём цервикальной дислокации позвонков. Ножницами 
разрезали кожу по линии у основания черепа. Отделяли 
мышцы шеи и позвоночника по линии между атлантом 
и черепом, визуализируя продолговатый мозг. Затем от-
деляли голову и погружали её в лоток с измельчённым 
льдом. Препарировали верхнюю часть черепной коробки 
от кожи и фасций, предварительно сделав разрез по сре-
динной линии головы. Выполняли продольные разрезы 
по швам черепной коробки в направлении от большого 
затылочного отверстия к носовым ходам справа и сле-
ва. Пинцетом аккуратно приподнимали и удаляли кости 
черепа, обнажая головной мозг. Удаляли также лобные, 
височные кости и приподнимали мозг кверху с дорсаль-
ной его части. После чего отсекали черепно-мозговые 
нервы, извлекали мозг и помещали его в чашку Петри 
с охлаждённым PBS. Под бинокуляром (×4) разделя-
ли большие полушария головного мозга. С  помощью 
пинцета раздвигали кору больших полушарий кверху 
и назад, визуализировали бугорок с полоской белого 
вещества посередине, поддевали пинцетом гиппокамп 
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и отщепляли его от коры и нижележащих отделов го-
ловного мозга. Помещали гиппокамп на предметное 
стекло с «лункой» в каплю охлаждённого PBS, измельча-
ли на 6–8 частей и переносили ткань в пробирку с 0,25% 
раствором трипсин-ЭДТА. 

Трипсинизация гиппокампа. Ткань трипсинизиро-
вали в 0,25% растворе трипсин-ЭДТА (25200056; Gibco, 
США) в течение 20  мин при 37  °С и 5%CO2 в инкубато-
ре (Binder, Германия). После трипсинизации проводили 
трёхкратную отмывку клеточной суспензии в PBS. К по-
лученной суспензии добавляли 2  мл нейробазальной 
среды (21103049; Gibco, США), содержащей 10% эмбри-
ональной телячьей сыворотки (FB-1001B/50м; «ПанЭко», 
Россия), 2% добавки белка B-27 (17504044; Gibco, США), 
0,5 мМ L-Glutamax (25030081; Gibco, США), 1% PenStrep 
(«ПанЭко», Россия).

Подсчёт клеток
Для подсчёта клеток использовали краситель 0,4% 

трипановый синий, в который добавляли клеточную су-
спензию в соотношении краситель:суспензия 3:1. Коли-
чество живых и мёртвых клеток подсчитывали в пяти 
больших квадратах (разделённых на 16 малых) по диаго-
нали. Расчёт числа клеток проводили согласно формуле:

N= количество клеток
количество квадратов×df×V×2,5×105,

где количество квадратов  — число квадратов, 
в которых были подсчитаны клетки; df  — разведение 
клеточной взвеси красителем; V  — объём, в котором 
ресуспендировали осадок; 2,5×105  — коэффициент пе-
рерасчёта в миллилитрах.

Подготовка планшетов для анализатора 
клеточного метаболизма 

Первичные смешанные культуры нейронов гиппо-
кампа культивировали в 8-луночных планшетах для ана-
лизатора клеточного метаболизма Seahorse  XF HS Mini 
(Agilent, США). Предварительно готовили планшеты Cell 
culture miniplates (Agilent, USA). В  канавки вокруг лу-
нок вносили по 400 мкл стерильной дистиллированной 
воды. Культуральные лунки B-G покрывали 10 мкл poly-
D-lysine в концентрации 0,01 мг/мл, в лунки коррекции 
фона А и Н вносили по 180 мкл дистиллированной воды. 
Планшеты оставляли на 1 ч при 37 °С в термостате. По-
сле этого их трижды промывали средой Дульбекко и по-
крывали 20  мкл культуральной нейробазальной среды, 
содержащей 2% добавки белка B-27; 0,5 мМ L-Glutamax, 
на 10  мин с выдержкой в термостате при 37  ºС, затем 
среду отбирали, планшеты высушивали. 

Посев и культивирование первичной 
смешанной культуры

При высевании смешанной культуры гиппо-
кампа от 18-дневных эмбрионов в каждую ячейку 

подготовленного планшета Cell culture miniplates (Agi-
lent, USA) вносили по 40  мкл клеточной суспензии, со-
держащей 20 000 клеток, при работе с культурой ново-
рождённых мышей в каждую ячейку планшета вносили 
по 80 мкл клеточной суспензии, содержащей 40 000 кле-
ток. Доводили общий объём среды в ячейке до 180 мкл 
путём добавления нейробазальной среды с высоким со-
держанием сыворотки. Через 3 ч роста культуры в СО2-
инкубаторе проводили замену высокосывороточной 
культуральной среды на низкосывороточную культураль-
ную среду согласно способу [14]. 

Измерение параметров митохондриального 
дыхания

Для измерения функциональных параметров клеточ-
ного метаболизма готовили аналитическую среду DMEM 
Media, содержащую глюкозу в конечной концентрации 
10 мМ, пируват (1 мМ) и L-глутамин (2 мМ). Меняли ней-
робазальную среду в анализируемых планшетах на ана-
литическую и инкубировали в ней культуру нейронов 1 ч 
при 37  °С до проведения анализа. Затем измеряли ба-
зальное митохондриальное дыхание на анализаторе кле-
точного метаболизма Seahorse XF HS Mini (Agilent, США). 
После измерения с целью сохранения жизнеспособно-
сти культуры и её дифференцировочного потенциала 
заменяли аналитическую среду на высокосывороточную 
культуральную нейробазальную среду [14]. Скорость по-
требления кислорода (OCR) и скорость закисления среды 
(ECAR) измеряли на 2, 5, 8, 11-е сутки дифференцировки. 
По результатам измерения оценивали функциональную 
сформированность нейрональной сети в культуре in vitro. 

Оценка энергетического фенотипа
Оценку энергетического фенотипа нейронов прово-

дили на 2-е и 11-е сутки дифференцировки с исполь-
зованием набора Cell Energy Phenotype Test Kit (103325-
100; Adgilent, США). В наборе использовали олигомицин 
(ингибитор АТФ-синтазы) в конечной концентрации 
100  мкМ и FCCP (митохондриальный разобщитель) 
в конечной концентрации 100  мкМ. Концентрация 
стрессового раствора олигомицин/FCCP, который вно-
сили в порт картриджа, составляла 1,0/1,0 мкМ. По ре-
зультатам измерений строили карты метаболического 
профиля, используя программное обеспечение Wave 
(Agilent, США).

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с использовани-

ем критерия Манна–Уитни для выборок с ненормальным 
распределением и числом измерений менее 100. Общее 
число выполненных измерений на каждые сутки диф-
ференцировки равно 18. Динамику изменения параме-
тров митохондриального дыхания на 5, 8 и 11-е сутки 
оценивали по отношению ко 2-м суткам дифференци-
ровки. Критический уровень значимости при проверке 
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статистических гипотез в данном исследовании прини-
мали равным 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Эмбриональная культура гиппокампа получена от 30 

эмбрионов, взятых от пяти беременных самок мышей 
линии CD-1 на 18-й день гестации. Постнатальная куль-
тура получена от пяти новорождённых мышат линии 
CD-1 на 2-й день после рождения. Каждая эксперимен-
тальная серия выполнена в пяти повторностях, в каждой 
из которых в свою очередь произведено по три техниче-
ских измерения.

Параметры базового митохондриального дыхания 
представлены в табл.  1. Согласно полученным данным, 
кислородный запрос нервных клеток в культуре гиппо-
кампа двухдневных новорождённых мышат существен-
но  — на 133,4%  — возрастал (р  <0,05) на 5-е  сутки 
культивирования по сравнению со 2-ми сутками. В даль-
нейшем на 8-е и 11-е сутки скорость потребления кис-
лорода митохондриями статистически значимо не отли-
чалась от 2-х суток дифференцировки. 

В культуре гиппокампа, полученной от 18-дневных 
эмбрионов на 5-е сутки дифференцировки, потребление 
кислорода увеличилось на 43,2% (р  <0,05), на 8-е сут-
ки скорость потребления кислорода снизилась на 33% 
(р  <0,05) и к 11-м суткам возросла на 111,5% (р  <0,05) 
по сравнению со 2-ми сутками дифференцировки.

Состояние энергетического обмена первичной сме-
шанной культуры нейронов в процессе дифференци-
ровки представлено на рис.  1 в виде энергетического 
фенотипа клетки, отражающего взаимосвязь гликолиза 
и дыхательной активности митохондрий. Выполненный 
тест позволяет оценить метаболический сдвиг в сторону 
более аэробной или гликолитической активности клеток 

при созревании. Согласно полученным данным, нейро-
ны гиппокампа, полученные от эмбрионов на 18-й день 
гестации, в ходе дифференцировки демонстрируют уве-
личение скорости окисления в ~2 раза, а также сдвиг 
метаболизма в сторону анаэробного гликолиза после 
внесения стрессоров (рис. 1, a, b), что указывает на до-
статочно высокий метаболический потенциал и созре-
вание механизмов поддержания энергетического ба-
ланса клеток в культуре как за счёт окислительного 
фосфорилирования, так и за счёт гликолиза. Нейроны 
гиппокампа, полученные от двухдневных новорождён-
ных мышат, в процессе дифференцировки демонстри-
ровали существенное снижение скорости закисления 
среды в ~4,5 раза на фоне практически не изменённой 
скорости окисления (рис. 1, c, d), что указывает на сни-
жение метаболического потенциала культуры в процессе 
дифференцировки.

ОБСУЖДЕНИЕ
По данным литературы [15], в постнатальном моз-

ге зубчатая извилина гиппокампа является нейроген-
ной нишей и содержит нейрональные прогениторные 
стволовые клетки, что позволяет использовать мозг 
постнатальных мышей наравне с эмбриональными 
в качестве модели для изучения роли митохондрий 
в нейрогенезе. Выбор гиппокампа в качестве объек-
та исследования связан с тем, что эта структура мозга 
является идеальной моделью для создания первичных 
культур нейронов высокой частоты на моделях мышей 
дикого типа или генетически модифицированных, ко-
торые можно использовать для моделирования заболе-
ваний и исследования множества нейрофизиологиче-
ских аспектов, таких как синаптическая сигнализация, 
электрофизиологические свойства, дифференцировка 

Таблица 1. Параметры митохондриального дыхания (параметр OCR, пмоль/мин) первичной смешанной культуры нейронов гип-
покампа мыши линии CD-1 
Table 1. Mitochondrial respiration parameters (parameter OCR, pmol/min) of the primary neurons culture of mice hippocampus of the 
line CD-1

Сутки 

Эмбриональная культура, полученная 
на 18-й день гестации

Постнатальная культура, полученная 
на 2-е сутки после рождения

М±SD U (U≤Uкр) M±SD U (U≤Uкр)

2-е 157,77±29,98 — 157,45±29,94 —

5-е 225,05±37,4 28* 367,86±39,14 0*

8-е 118,54±10,49 42* 145,98±20,12 136

11-е 333,65±12,52 0* 166,27±35,19 141

Примечания: OCR — скорость потребления кислорода, М±SD — среднее ± стандартное отклонение, U — числовые значения критерия Ман-
на–Уитни, Uкр — критическое значение критерия (для исследуемой выборки равно 99); * статистическая значимость различий значений 
при р <0,05 по сравнению со 2-ми сутками дифференцировки.
Notes: OCR — the oxygen consumption rate, М±SD — median ± standard deviation, U — values of the Mann-Whitney criterion, Ucr — critical value of 
the criterion (for the sample under study it is 99), * are reliable values at p <0.05 compared to 2 days of differentiation.



DOI: https://doi.org/10.17816/gc529662

206
ORIGINAL STUDY ARTICLE Genes & cellsVol. 19 (1) 2024

и старение, нейротоксичность, митохондриальная дис-
функция [16–19]. 

Выбор одного из исследуемых образцов культу-
ры гиппокампа на поздней эмбриональной стадии — 
18-й  день эмбриогенеза — связан с тем, что на этой 
стадии развития в ткани присутствует небольшое коли-
чество глии, в результате чего при посеве можно полу-
чить достаточно чистые культуры нейронов [20]. Кроме 
того, эмбриональные культуры характеризуются высо-
кой пластичностью по сравнению с постнатальными, 
так как имеют меньше сложных нейритов, более низкую 
связь между нейронами и меньшую зависимость от суб-
стратов культивирования [21, 22]. Все эти факторы дают 
эмбриональным культурам преимущества — более вы-
сокую устойчивость и выживаемость после химической 
и механической диссоциации тканей. 

В отличие от эмбриональной ткани, постнатальная 
мозговая ткань относительно чувствительна к про-
цессу культивирования. В связи с этим в эксперимент 
в качестве второго исследуемого образца была взята 
ткань от 2-дневных мышат, так как по мере развития 
нейроны становятся более восприимчивыми к эксай-
тотоксичности, опосредованной глутаматом [23], и про-
являют повышенную активацию каспаз и апоптоз [24]. 
Физическая деградация нейронов нарушает внутри-
нейрональную трофическую поддержку, тем самым 
ещё больше снижая жизнеспособность клеток [21]. 
Вместе с тем постнатальное культивирование имеет 
важные преимущества, такие как сокращение числа 
экспериментальных животных, поскольку забивают 
только детёнышей необходимого пола для получения 
культуры ткани и предварительно отгенотипированных 

Рис. 1. Энергетический фенотип первичной смешанной культуры нейронов гиппокампа, демонстрирующий отношение скорости 
потребления кислорода (OCR) к скорости закисления среды (ECAR): полученной на18-е сутки гестации: a — 2-е сутки диффе-
ренцировки; b — 11-е сутки дифференцировки; полученной на 2-е сутки после рождения: c — 2-е сутки дифференцировки; 
d — 11-е сутки дифференцировки. Белый маркёр — отношение в физиологическом состоянии, серый маркёр — отношение 
при внесении стрессоров: олигомицина, блокирующего работу АТФ-синтазы, и FCCP, вызывающего разобщение между про-
цессами окисления и фосфорилирования.
Fig. 1. Energy phenotype of the primary mixed culture of hippocampal neurons showing the ratio of oxygen consumption rate (OCR) 
to extracellular acidification rate (ECAR): hippocampal culture obtained on the 18th day of gestation: a — 2nd day of differentiation; 
b — 11th day of differentiation; hippocampus culture obtained on the 2nd day after birth: c — 2nd day of differentiation; d — 11th day 
of differentiation. The white marker is the ratio in the physiological state, the gray marker is the ratio when stressors are introduced: 
oligomycin which blocks the work of ATP-synthase and FCCP which causes uncoupling between the processes of oxidation and 
phosphorylation.
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трансгенных животных до момента забора материала. 
Постнатальная культура гиппокампа представляет со-
бой удобную модель для изучения патофизиологии 
нейронов in vitro, особенно в области обучения и памя-
ти, а также нейродегенерации [25]. 

В выполненном исследовании проанализирова-
на динамика изменения митохондриального дыхания 
на различные сутки дифференцировки в культуре. Уста-
новлено, что для нейроглиальной культуры гиппокампа, 
полученной как от эмбрионов на 18-й день гестации, так 
и от 2-дневных новорождённых мышат, характерно мак-
симальное потребление кислорода на 5-е сутки созрева-
ния. Однако в эмбриональной культуре это связано с до-
казанным ранее формированием спонтанной активности 
нейрональной сети и формированием межнейрональных 
связей [26], в то время как для постнатальной культуры, 
вероятнее всего, происходит переключение типа метабо-
лизма с гликолитического к окислительному фосфори-
лированию. В  созревающих нейронах гликолитический 
метаболизм ограничивает продукцию активных форм 
кислорода и защищает от окислительного поврежде-
ния незрелые нейроны [27]. В  литературе представле-
на экспериментальная работа [28], согласно которой 
созревание нейронов у взрослых мышей в гиппокампе 
полностью соответствует эмбриональному нейрогенезу 
гиппокампа. Первоначально в культуре появляются мед-
ленные ГАМК-ергические синапсы, в это время дендри-
ты без шипов мигрируют в гранулярно-клеточный слой; 
затем появляются глутаматергические афферентные си-
напсы, нейроны по морфологии соответствуют зрелым 
клеткам с разветвлёнными отростками, клетки демон-
стрируют зрелую возбудимость; в конце появляются бы-
стрые ГАМК-ергические синапсы.

Для удовлетворения клеточных потребностей 
в энергии нейроны используют митохондриальное ды-
хание и гликолиз. В  выполненном исследовании про-
анализирован энергетический фенотип эмбриональной 
и постнатальной культуры на 2-е и 11-е сутки диффе-
ренцировки. Энергетический фенотип включает базо-
вый фенотип, стрессовый фенотип и метаболический 
потенциал. Последний показывает способность клеток 
и предпочтительный путь реагирования на вызванные 
стрессом изменения потребности в энергии. Кроме того, 
метаболический потенциал количественно определяется 
как разница между исходным фенотипом и стрессовым 
фенотипом. Согласно полученным данным, культура гип-
покампа, взятая от 18-дневных эмбрионов, имеет более 
высокий метаболический потенциал по мере созрева-
ния (на 11-е сутки), в то время как культура, полученная 
от новорождённых 2-дневных мышат, наоборот, демон-
стрирует снижение потенциала при увеличении времени 
культивирования. При введении стрессоров культура, по-
лученная от эмбрионов, демонстрирует сдвиг метаболиз-
ма в сторону гликолиза на 11-е сутки дифференцировки 
в культуре (см. рис. 1, b), что согласуется с данными ряда 

авторов, которые доказали высокий гликолитический 
потенциал эмбриональных нейронов гиппокампа [29, 
30]. Напротив, функционально зрелые нейроны сильно 
зависят от митохондриальной цепи переноса электронов 
и окислительного фосфорилирования [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для первичной смешанной культуры нейронов гип-

покампа, полученной как на 18-й день гестации, так 
и от новорождённых двухдневных мышат, установлено 
формирование максимального митохондриального ды-
хания на 5-е сутки дифференцировки. Однако в культу-
ре гиппокампа, полученной от 18-дневных эмбрионов, 
наблюдался более высокий метаболический потенциал 
по мере дифференцировки нейронов, а в культуре, взя-
той от новорождённых двухдневных мышат, установлено 
снижение метаболического потенциала с увеличением 
суток культивирования. Основываясь на полученных 
данных, можно предложить использовать исследование 
базального митохондриального дыхания в первичной 
смешанной эмбриональной и постнатальной культурах 
в качестве моделей для изучения роли митохондрий 
в нейрогенезе. 
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