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Аннотация

     В  настоящем  обзоре  представлена  информация  о  феномене  митохондриальных 

цитопатий,  а  также  приведены  сведения  о  ряде  мутаций  митохондриального  генома, 

ассоциированным с данным типом патологий человека.

     Данная статья может быть полезна для медицинских генетиков, планирующих проведе-

ние исследования в области митохондриальных цитопатий.

Ключевые слова: мутация, митохондриальный, патология, цитопатия, геном

SOME MUTATIONS OF HUMAN MITOCHONDRIAL GENOME, ASSOCIATED WITH 

CYTOPATHIES.

Ivanova M.M.(1,2), Sazonova M.A.(1,2,3), Orekhov A.N.(1,2), Sobenin I.А.(1,2,3)  

 
1 Scientific Research Institute for Pathology and Pathophysiology Russian Academy of  Medical  

Sciences, Baltiyskaya street 26, Moscow 125315, RUSSIA
2 Institute for Atherosclerosis Research Skolkovo Innovate Centre, Novaya street 100, Skolkovo,  

Odintsovo district, Moscow region, 121609, RUSSIA
3 Russian Cardiology Research and Production Complex, Cherepkovskaya 3d street 15/a, Mo-

scow, 121552, RUSSIA 

Abstract

     In  this  revue  the  main  information  about  mitochondrial  cytopathy is  presented.   Also 

mutations associated with this type of human pathologies were named and characterized.
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This article may be useful for clinical geneticists that are going to provide research in area of 

mitochondrial cytopathies.
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Введение

    Митохондрии  –  двумембранные  органеллы,  в  матриксе  которых  содержится 

собственный  геном,  представленный  кольцевой  молекулой  ДНК  бактериального  типа. 

Митохондриальная  ДНК  человека  -  кольцевая  двухцепочечная  молекула,  состоящая 

приблизительно  из  16500  пар  нуклеотидов,  которая  содержит  37  генов:  22  гена 

транспортных РНК, 2 гена рибосомальных РНК и 13 субъединиц комплексов дыхательной 

цепи:  цитохрома  b,   АТФазы,  цитохром-С-оксидазы,  NADH-дегидрогеназы  [1]. Как 

правило, в каждой митохондрии содержится несколько копий ее генома, а в каждой клетке 

–  несколько  десятков  или  сотен  митохондрий.  Наследование  мутаций  в 

митохондриальном геноме носит особый характер. Ядерную ДНК дети получают поровну 

от обоих родителей, а митохондриальная ДНК передаются потомкам только от матери. Это 

связано  с  тем,  что  всю  цитоплазму  с  содержащимися  в  ней  митохондриями  потомки 

получают вместе с яйцеклеткой, в то время как в сперматозоидах цитоплазма практически 

отсутствует.  По  этой  причине  женщина  с  митохондриальным  заболеванием  может 

передать его своим детям, а больной мужчина - нет.

     В том случае, если все митохондрии в клетке имеют одинаковую копию ДНК дикого 

типа – наблюдается гомоплазмия (однотипность митохондриальной ДНК у индивидов). Но 

так  как  в  митохондриях  проходит  процесс  дыхания,  связанный  с  повышенным 

количеством АФК, митохондриальный геном отличается выраженной нестабильностью, 

поэтому в нем нередки мутации, возникающие в течение жизни индивида. Кроме того, ряд 

мутаций  митохондриального  генома  может  быть  передан  по  наследству  от  матери  к 

ребёнку. Вследствие  одновременного  присутствия  в  митохондриях  нормальных  и 

мутантных молекул ДНК возникает гетероплазмия [2]. Митохондриальные мутации могут 

накапливаться  в течение жизни индивида, формируя фенотип носителя.

     По  литературным  данным,  в  патологии  человека  показана  ассоциация  ряда 

заболеваний  с  мутациями  митохондриального  генома,  как  врождёнными,  так  и 

соматическими,  накопленными  в  течение  онтогенеза.  Митохондриальные  цитопатии  - 

гетерогенная  группа  системных  расстройств,  вызываемых  нарушениями  в 
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функционировании  митохондрий.  Данные  патологии  поражают  преимущественно 

мышечную  и  нервную  системы  и,  как  правило,  характеризуются  поздним  началом 

клинических проявлений.  К настоящему времени описано много вариантов нарушения 

процесса  окислительного  фосфорилирования  в  митохондриях  человека.  Дефект  может 

быть связан с одним или несколькими белковыми комплексами. В одной клетке, как было 

сказано ранее, могут одновременно существовать митохондрии с геномом дикого типа и 

несущие мутации, которые могут нарушать нормальное функционирование органелл. За 

счет  первых  клетка  будет  нормально  функционировать  некоторое  время.  Если  же 

количество  дефектных  копий  митохондриального  генома  в  органелле  превысит 

определённый уровень, продукция энергии в ней может упасть ниже допустимого порога. 

Когда  в  клетке  становится  слишком  много  таких  плохо  справляющихся  со  своими 

функциями  органелл,  потребность  в  энергии  нарастает,  в  результате  чего  происходит 

компенсаторная пролиферация всех митохондрий, включая дефектные. Это лишь приводит 

к эскалации проблемы. Естественно, при этом в худшем положении оказываются те ткани, 

которые  потребляют  наибольшее  количество  энергии  -  мышечная  и  нервная.  Таким 

образом, если пациент несет смесь нормальных и мутантных молекул митохондриальной 

ДНК, долгое время мутация может вообще не иметь внешних проявлений. На практике это 

проявляется  более  или  менее  длительным  бессимптомным  периодом  при  многих 

митохондриальных  цитопатиях.  Однако,  исходя  из  вышеописанного,  рано  или  поздно 

наступает момент, когда дефектные формы накапливаются в количестве, достаточном для 

проявления патологических признаков.  Возраст манифестации заболевания варьирует у 

разных  больных.  Раннее  начало  заболевания  приводит  к  более  тяжелому  течению  и 

неутешительному прогнозу.   

Симптомы, встречающиеся при митохондриальных цитопатиях

-  в  скелетных  мышцах:  низкая  толерантность  к  физической  нагрузке,  гипотония, 

проксимальная  миопатия,  включающая  фациальные  и  фарингеальные  мышцы, 

офтальмопарез, птоз

-  в  сердце:  нарушения  сердечного  ритма,  гипертрофическая  миокардиопатия

 - в центральной нервной системе: атрофия зрительного нерва, пигментная ретинопатия, 

миоклонус, деменция, инсультоподобные эпизоды, расстройства психики

- в периферической нервной системе: аксональная нейропатия, нарушения двигательной 

функции гастроинтестинального тракта
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- в эндокринной системе: диабет, гипопаратиреоидизм, нарушение экзокринной функции 

поджелудочной железы

     Некоторые группы наиболее часто встречающихся комбинаций симптомов клиницисты 

объединили  в  синдромы,  все  их  названия  являются  аббревиатурами  от  английских 

названий симптомов. Ниже перечислен ряд синдромов.

- MELAS - Mitochondrial Myopathy, Encephalopathy, Lactic Acidosis and Stroke-like episodes 

- митохондриальная миопатия, энцефалопатия, лактацидоз и инсультоподобные эпизоды

- CPEO/PEO - External Ophthalmoplegia, Ophthalmoplegia plus syndrome - офтальмоплегия, 

связанная с поражением глазодвигательных мышц, офтальмоплегия

-  KSS  -  Kearns-Sayre  Syndrome  -  CPEO  +  ретинопатия/слабость  проксимальных 

мышц/аритмия и атаксия

-  MIDD -  Maternally Inherited Diabetes and Deafness (наследуемые по материнской линии 

диабет и глухота)

-  MERRF -  Myoclonic Epilepsy associated with Ragged Red Fibres -  миоклоническая 

эпилепсия с обнаружением RRF (мышечные волокна с измененными митохондриями - так 

называемые ragged-red волокна - RRF)

- LHON - Leber Hereditary Optic Neuropathy - врожденная нейропатия глазного нерва

- Leigh syndrome - детская острая некротизирующая энцефалопатия

-  NAPR  -  Neuropathy,  Ataxia  and  Pigmentary  Retinopathy  -  нейропатия,  атаксия  и 

пигментная ретинопатия

-  NIDDM -  Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus -  проявления инсулин-независимого 

сахарного диабета

- Синдом Альпера - прогрессивная дегенерация нейронов, прогрессивная полидистрофия.

     В  качестве  материала,  необходимого  для  забора  у  пациента  при  изучении 

митохондриальных мутаций, чаще всего используется кровь, а также ткань поражённых 

болезнью  органов.  Из  биологического  материала  стандартными  методами  выделяется 

тотальная ДНК.

Характеристика мутаций митохондриального генома

     Мутации митохондриального генома можно условно разделить на 2 типа: 1) Крупные 

структурные  перестройки  -  дупликации  и  делеции,  которые  обычно  являются 

спорадическими.
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2) Мутации в генах, кодирующих белки, тРНК, рРНК, затрагивающие один или несколько 

нуклеотидов,  в  свою  очередь  подразделяющиеся  на  микроделеции/инсерции  и 

однонуклеотидные замены. 

Крупные структурные перестройки

     Наиболее  изученными  среди   этого  типа  мутаций  митохондриального  генома, 

вызывающих заболевания у человека, являются обширные делеции. 

     Среди методов изучения мутаций данного типа можно отметить следующие:

-  ПЦР с  вложенными праймерами (гнёздная  ПЦР).  В  качестве  внутреннего  стандарта, 

детектируемого  параллельно  в  виде  отдельного  сигнала,  берётся  фрагмент  ДНК,  не 

содержащий мутацию [3]

- ПЦР-ПДРФ с выбором двух сайтов рестрикции, промежуток между которыми содержит 

делецию\инсерцию  [4]

- Гель-фракционирование тотальной ДНК, обработанной эндонуклеазой рестрикционного 

действия. [5]

В таблице  1  приведены сведения  о  некоторых изученных на  данный момент  крупных 

структурных перестройках.  

Таблица 1. Характеристика ряда крупных структурных перестроек митохондриального 

генома

Мутация Вызываемый синдром Статья

Обширные делеции/инсерции

Делеция позиций 

митохондриального генома с 

5788 по 15448

Синдром Кернса-Сейра и 

гипопаратиреоз

[5]

Делеция позиций 

митохондриального генома  с 

4308 по 14874

MIDD [6]
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Дупликация нуклеоти-

дов(CCCCCTCCCC-тандемные 

повторы в позициях 305–314 и

 956–965, позволяющие удвоить 

участок в 652осн.)

Непереносимость нагрузок, 

хронический прогрессивный 

паралич наружных мышц глазного 

яблока, миопатия

[7]

Делеция позиций митохондри-

ального генома  с 8469 по

13447

Мерцательная аритмия [8]

Семейный нефротический синдром 

с фокально-сегментарным гломеру-

лосклерозом

[9]

Одностороннее поражение 

периферических артерий

[10]

Ишемическая болезнь сердца [11]

Мутации затрагивающие один или несколько нуклеотидов

     Данный тип мутаций находит своё фенотипическое проявление только в том случае, 

если затронутые ими нуклеотиды находятся в кодирующей части или в участке регуляции 

транскрипции (промоторе или операторе) митохондриального гена. 

     Наиболее часто используемые методы изучения мутаций данного типа следующие:

- Прямое секвенирование фрагмента, содержащего мутацию, с последующим сравнением 

полученной последовательности со стандартом, взятым из базы GENBANK [12]

- Пиросеквенирование фрагмента, содержащего мутацию (возможно с подсчётом процента 

гетероплазмии) [13]

- ПЦР в реальном времени с определением концентрации ДНК-фрагмента определённого 

типа (мутантный\нормальный аллель) [14]

- Аллель-специфическая ПЦР с праймерами, один из которых  подобран непосредственно 

на участок, содержащий мутацию [15]

-   ПЦР  с  последующей  блот-гибридизацией  по  Саузерну  с  ДНК-зондами, 

комплементарными участку, содержащему мутацию [16]

- ПЦР-ПДРФ с сайтом рестрикции, содержащимся в исследуемом участке ДНК только при 

наличии мутации (непосредственно в месте мутирования). [17]
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     Более детальное описание ряда мутаций митохондриального генома, затрагивающих 

один или несколько нуклеотидов, приведено в таблице 2.

Таблица  2. Характеристика  ряда  мутаций  митохондриального  генома,  затрагивающих 

один или несколько нуклеотиов

Мутация Затрону-
тый ген

Затронутая 
аминокислота/ 

нуклеотид

Вызываемые
расстройства

Статья

Замена нуклеотида
T716G 12S rRNA Нуклеотид 69 Рак желудка [18]

T1095C Нуклеотид 448 Наследуемая по 
материнской линии 

аминогликозид-
индуцированная и 

бессимптомная 
потеря слуха

[19]
C1494T Нуклеотид 847 [20]

A1555G Нуклеотид 908 Гипертония, 
наследуемая по 

материнской линии

[21]

Тугоухость, 
наследуемая по 

материнской линии

 [22,23, 
24]

T1658C tRNA–Val Нуклеотид 61, 
входит в состав 

стебелька Т-петли

CPEO [25]

T3200C 16S rRNA Нуклеотид 1529 Сахарный диабет 
типа 2

[26]

G3242A tRNA-Leu 
(кодон 

узнавания 
UUR)

Нуклеотид 13, 
входит в область 

терминации 
транскрибции 

петли DHU

Миелодиспласти-
ческий синдром 

(МДС)

[27]

A3243G Нуклеотид 14, 
входит в область 

терминации 
транскрибции 

петли DHU

Сахарный диабет 
типа 2

[14,28]

Гломерулонефрит и 
нефротический 

синдром

[ 9,2, 
30]

MELAS [31]
MIDD [32]

A3252C Нуклеотид 23, Сахарный диабет [33] 
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входит в область 
терминации 

транскрибции 
петли DHU

типа 2

C3256T Нуклеотид 25, 
входит в область 

терминации 
транскрибции 

стебелька петли 
DHU

MELAS 
интсультоподоб-ный 
удар,  оксидативный 
дефект мышечного 

метаболизма

[34,35] 

A3260G Нуклеотид 29, 
входит в состав 
стебелька петли 

антикодона

Кардиомиопатия, 
миопатия

[36]

T3264C Нуклеотид 33, 
входит в состав 

петли антикодона

Сахарный диабет 
типа 2

[37]

T3271C Нуклеотид 40, 
входит в состав 
стебелька петли 

антикодона

MELAS [38]

C3285T Нуклеотид 54, 
входит в состав 
стебелька петли 

антикодона

Сахарный диабет 
типа 2

[39]

G3316A ND1, 
комплекс1

Аминокислота 4: 
аланин-треонин

Сахарный диабет 
типа 2

[40]

Т3336С Аминокислота 10: 
изолейцин, не 

изменяется

Сахарный диабет 
типа 2

[39,41, 
42]

T3394C Аминокислота 30: 
тирозин-гистидин

Сахарный диабет 
типа 2

[43]

A3421G Аминокислота 39: 
валин-изолейцин

MIDD [44]

G3460A Аминокислота 52: 
аланин-треонин

LHON [45,46, 
47,48,49,
50,51] 

A4401G Некоди-
рующий 

район

- Матерински 
наследуемая 
гипертония

[52]
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A4269G tRNA-Ile Нуклеотид 7, 
входит в состав 

стебелька 
акцептора

Дилатационная 
кардиомиопатия, 
энцефалопатия, 

глухота, эпилепсия

[36]

A4295G Нуклеотид 37, 
входит в состав 

петли антикодона

Гипертензия, 
наследуемая по 

материнской линии

[53]

A4300G Нуклеотид 42, 
входит в состав 
стебелька петли 

антикодона

Гипертоническая 
кардиомиопатия, 

ассоциированная с 
повреждением 
тяжёлой цепи 

миозина

[54]

A4317G Нуклеотид 59, 
входит в состав Т-

петли

Фатальная детская 
кардиомиопатия

[55]

A4833G ND2, 
комплекс1

Аминокислота 122: 
треонин-аланин

NIDDM  [56]

A5178C Аминокислота 237: 
лейцин-изолейцин

Предрасположен-
ность к острым 

инфарктом миокарда

[57]

A5874G  tRNA-Tyr Нуклеотид 22, 
входит в состав 
стебелька DHU-

петли

Непереносимость 
физических нагрузок

[58]

C6489A CO1, 
комплекс4

Аминокислота 196: 
лейцин-изолейцин

Парциальные эпи-
лептические припад-

ки

[59]

T 7587C CO2, 
комплекс4

Аминокислота 1: 
метеонин-треонин

Пониженный уро-
вень выработки бел-
ка, митохондриаль-
ная энцефаломиопа-

тия

[60]

T7671A Аминокислота 29: 
метеонин-лизин

Лактацидоз, миопа-
тия

[61]

G7706A Аминокислота 41: 
аланин-пролин

Синдомом Альпера в 
раннем возрасте 

[62]

A8296G tRNA-Lys

 

Нуклеотид 2, 
входит в состав 

стебелька 
акцептора

Гипертрофическая 
кардиомиопатия

[63]

A8326G Нуклеотид 37, Муковисцидоз [64]
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входит в состав 
петли антикодона

A8344G Нуклеотид 55, вхо-
дит в состав Т-

петли

Миоклоническая 
эпилепсия, MERRF

[65,31]

A8348G Нуклеотид 59, вхо-
дит в состав Т-

петли

Кардиомиопатия [66]

T8356C Нуклеотид 65, вхо-
дит в состав сте-
белька Т-петли

MERRF [65]

G8363A Нуклеотид 72, вхо-
дит в состав сте-
белька акцептора

Гипертрофическая 
кардиомиопатия

[67]

Энцефаломиопатия, 
нейросенсорная 

тугоухость, 
гипертрофическая 
кардиомиопатия, 

MERRF

[63]

T8993G/C АТФ-
синтаза, 

комплекс5

Аминокислота 156: 
лейцин-

аргинин/пролин

NARP [31]

G9379A CO3, 
комплекс4

Аминокислота 58: 
триптофан-стоп-

кодон Аmber

Миопатия, 
молочнокислый 

ацидоз, замедленный 
рост

[68]

G9804A Аминокислота 200: 
аланин-треонин

LHON [45]

T9957C Аминокислота 251: 
фенилаланин-

лейцин

Гипертоническая 
кардиомиопатия, 

ассоциированная с 
повреждением 
тяжёлой цепи 

миозина

[54]

T9997C tRNA-Gly Нуклеотид 7, 
входит в состав 

стебелька 
акцептора

Гипертоническая 
кардиомиопатия в 
детском возрасте

[36]

A10006G Нуклеотид 16, 
входит в состав 

CPEO [25]
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DHU-петли
A10044G Нуклеотид 58, 

входит в состав Т-
петли

Синдром внезапной 
смерти младенцев

[55]

T11253C ND4, 
комплекс1

Аминокислота 165: 
изолейцин-треонин

LHON [69]

G11778A Аминокислота 340: 
аргинин-гистидин

LHON [45,46, 
47,48,49,
70,71,72,

73,74, 
75] 

G12192A tRNA–His Нуклеотид 59, 
входит в состав Т-

петли

Кардиомиопатия [76]

T12297C tRNA–Leu 
(кодон 

узнавания 
CUN)

Нуклеотид 33, 
входит в состав 

петли антикодона

Дилатационная 
кардиомиопатия 

(ДКМП)

[77]

G12315A Нуклеотид 52, 
входит в состав 

стебелька Т-петли

Энцефалопатия [78]

G13042A ND5, 
комплекс1

Аминокислота 236: 
аланин-треонин

MELAS и MERRF [79]

G13513A Аминокислота 393: 
аспарагиновая 

кислота-аспарагин

Атипичный синдром 
Ли

[80]

Синдром Ли и 
пониженная 

активность СО1, 
синдром вульфа-

Паркинсона-Уайта

[81]

G14459A ND6, 
комплекс1

Обратное 
направление 

синтеза - 
Аминокислота 72: 

аланин-валин

LHON, дисфункция 
базальных ганглиев, 

энцефалопатией

[82,83]

A14484G Обратное 
направление 

синтеза - 
Аминокислота 64: 
метеонин-валин

LHON, 
Митохондриальные 

миопатии

[45,46, 
47,48, 

71]

T14487C Обратное 
направление 

синтеза - 
Аминокислота 63: 

Двухсторонний 
некроз хвостатого 

ядра, бледного шара 
и чёрного вещества 

[84]
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метеонин-валин головного мозга
T14577C 
или A-G

Обратное 
направление 

синтеза - 
Аминокислота 33: 
изолейцин-валин

Сахарный диабет 
типа 2

[85]

G15059A Цитохром 
В, 

комплекс3

Аминокислота105: 
глицин-аргинин

Митохондриальные 
миопатии

[86]

G15257A Аминокислота 171: 
аспарагиновая 

кислота-аспарагин

LHON [45,47]

A15533G Аминокислота 263: 
аспарагин-

аспарагиновая 
кислота

Гипертония, эпизоды 
удушья, цианоз, 
молочно-кислый 

ацидоз

[87]

G15995A tRNA-Pro Нуклеотид 31, 
входит в состав 
стебелька петли 

антикодона

Муковисцидоз [64]

Микроделеции/инсерции

652insG 12S rRNA Нуклеотид 5, 
дупликация G

Рак желудка [18,88]

961insC Нуклеотид 314, 
дупликация C

Аминогликозид-
индуцированная 

потеря слуха

[24]

Заключение

     При поступлении пациента в медицинское учреждение крайне важно определить при-

чину имеющей место клинической картины. В случае с явными признаками наследствен-

ных цитопатий необходим скрининг мутаций митохондриального генома, для которых ра-

нее была описана ассоциация с предварительно диагностированным заболеванием. Рас-

пространено мнение о том, что наследуемые цитопатии не имеют дискретной причины в 

виде какой-либо мутации митохондриального генома, но имеет значение суммарный му-

тантный фон, который формируют все мутантные аллели. [89,90,91] Симптомы заболева-

ния возникают после достижения определённого порога мутационной нагрузки организма.

[90,91] Эти сведения расширяют область поиска возможных причин заболевания. 

320



WWW.MEDLINE.RU, ТОМ 13, ГЕНЕТИКА, 28 АПРЕЛЯ 2012

     Данная статья может быть полезна как для клиницистов, так и для медицинских генети-

ков, планирующих исследования пациентов с митохондриальными цитопатиями.

Работа проводилась при финансовой поддержке Министерства образования и науки РФ.
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