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Аннотация. Митохондриальная ДНК является небольшой, но важной и осо-

бенной частью генома. Исследования изменчивости мтДНК человека являются 
актуальными в различных аспектах. Цель исследования – обозначение основных 
современных направлений изучения митохондриальной ДНК человека, ее измен-
чивости и ее роли в формировании фенотипа. Современные работы по этой тема-
тике направлены на анализ полной последовательности митохондриальной ДНК, 
а в последнее время большое значение приобретают исследования «древней» 
ДНК. Наследственный полиморфизм митохондриальной ДНК может иметь функ-
циональное значение и вносить вклад в адаптацию к условиям жизненной среды, 
а также в предрасположенность к многофакторным заболеваниям. Изучение 
вклада полиморфизма митохондриальной ДНК в формирование фенотипа как в 
норме, так и при патологии сталкивается с проблемами оценки сочетанного эф-
фекта нескольких вариантов. Роль полиморфизма мтДНК в предрасположенно-
сти к заболеваниям можно рассматривать в рамках гипотезы «экономных» гено-
типов. Таким образом, изучение полиморфизма митохондриальной ДНК в попу-
ляциях человека и при различных заболеваниях имеет как теоретическое, так и 
прикладное значение.  
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Summary. Mitochondrial DNA (mtDNA) is a separate part of the genome which 

is localized in the mitochondria. It encodes 13 subunits of the respiratory chain com-
plexes, as well as ribosomal and transfer RNAs. mtDNA is present in the cell in a large 
number of copies, its replication is relatively independent of the nuclear genome, it is 
inherited only through the maternal line, and has high mutation rate. The human mito-
chondrial genome has a high level of variability in various aspects, including hereditary 
polymorphism, which may have functional significance. High geographic and ethnic 
differentiation is characteristic of mtDNA polymorphism in human populations. In ad-
dition, mtDNA is characterized by different types of variability, such as the number of 
copies per cell and different levels of heteroplasmy of pathogenic variants. The purpose 
of this review is to outline the main trends in human mtDNA studies, its variability and 
its role in the shaping of phenotypes. Recently, mtDNA studies in populations have 
shifted to studying the complete mtDNA sequence, and studies of ancient DNA ob-
tained from archaeological excavations are becoming increasingly important. Modern 
reproductive technologies and genome editing methods are being introduced in the field 
of mitochondrial diseases. Subunits of respiratory chain proteins encoded by mtDNA 
are more polymorphic in terms of amino acid sequence compared to subunits encoded 
by nuclear genes. Modern studies of associations of mtDNA polymorphism with phe-
notype are aimed at studying the effect of population genetic polymorphism on mito-
chondrial function, adaptation to environmental conditions, and studying the interaction 
of the effects of individual variants in one haplotype (epistasis). The study of the con-
tribution of mtDNA polymorphism to the formation of a phenotype, both in health and 
pathology, faces the problems of assessing the combined effect of several variants. Re-
cent studies have shown that the "genetic background" should be taken into account 
when assessing the pathogenicity/benignity of a genetic variant in mtDNA. For exam-
ple, mtDNA belonging to haplogroup J is an unfavorable factor that enhances the effect 
of mtDNA mutations leading to the development of Leber's hereditary ophthalmopathy. 
The role of mtDNA polymorphism in predisposition to diseases can be considered 
within the framework of "thrifty" genotypes. This hypothesis assumes that the human 
genome is evolutionarily adapted to a traditional lifestyle, and modern changes in the 
level of human well-being and increased life expectancy lead to a change in the selec-
tion pressure, and evolutionarily formed genotypes lose their adaptiveness. In particu-
lar, this hypothesis is supported by the fact that mtDNA haplogroup H is associated 
with an increased risk of cardiovascular diseases, although it is the most common in 
human populations of European origin. 
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Введение  

 
Митохондриальная ДНК (мтДНК) является особенной частью генома  

эукариотической клетки. Согласно современным представлениям, митохон-
дриальная ДНК происходит от генома эндосимбионта – альфа-протеобакте-
рии, ставшей предком митохондрий приблизительно 2 миллиарда лет назад 
[1]. В процессе эволюции подавляющее большинство генов эндосимбионта 
было перенесено в ядро, но до сих пор большинство митохондрий содержат 
ДНК, кодирующую транспортные и рибосомные РНК, а также некоторые 
субъединицы комплексов дыхательной цепи митохондрий. В частности, та-
ких субъединиц тринадцать, генов рибосомных РНК – два, а генов транс-
портных РНК – двадцать два [1–2]. Митохондриальная ДНК человека стала 
одним из первых секвенированных геномов (1981); в настоящее время скор-
ректированная версия этой последовательности [2] используется в качестве 
референса в полной последовательности генома человека. 

Необычность мтДНК, обусловленная ее происхождением и локализа-
цией, с одной стороны, и ключевое значение этой небольшой части генома, 
кодирующей жизненно важные белки, с другой стороны, обусловливают ак-
туальность исследований митохондриального генома. Целью данного об-
зора является обозначение основных современных направлений изучения 
мтДНК человека, ее изменчивости и роли в формировании фенотипа. 

 
Аспекты изменчивости митохондриального генома 

 
Особенности мтДНК по сравнению с ядерными генами заключаются 

прежде всего в том, что она присутствует в клетке в большом числе копий, 
реплицируется относительно независимо от ядерного генома, наследуется 
только по материнской линии, характеризуется высокой скоростью мутаций 
и, соответственно, высоким уровнем популяционного полиморфизма. Син-
тез белков, кодируемых мтДНК, происходит в митохондрии с использова-
нием кодируемых мтДНК транспортных и рибосомных РНК, однако все 
ферменты, участвующие в транскрипции, трансляции, репликации и в дру-
гих процессах, обеспечивающих функционирование митохондриального ге-
нома и митохондрии в целом, кодируются ядром, синтезируются в цито-
плазме и затем импортируются в митохондрии. Первоначально считалось, 
что высокая скорость мутаций (в том числе соматических) в мтДНК обу-
словлена «близостью» белковых комплексов дыхательной цепи, которая яв-
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ляется основным источником свободных радикалов, в совокупности с от-
сутствием эффективных систем репарации ДНК, однако позже выяснилось, 
что в митохондриях присутствуют и функционируют почти все известные 
системы репарации ДНК [3].  

Соответственно, наряду с «обычными» типами изменчивости, такими 
как однонуклеотидный и инсерционно-делеционный полиморфизм, важное 
значение имеет количество копий мтДНК в клетке, а также уровень гетеро-
плазмии – доля молекул мтДНК, несущих какой-либо вариант (например, 
вызывающий заболевание), в общем пуле мтДНК. Оба показателя обладают 
внутриорганизменной вариабельностью в зависимости от клеток, органов и 
тканей, а также изменяются на протяжении жизни [4]. 

 
Полиморфизм мтДНК и популяционная генетика 

 
Вскоре после определения последовательности мтДНК человека было 

показано, что население различных континентов характеризуется разными 
генотипами (митотипами), которые в то время определяли с помощью ана-
лиза полиморфизма длин рестрикционных фрагментов (ПДРФ). В резуль-
тате изучения такого полиморфизма в различных популяциях было выяв-
лено значительное число митотипов, определяемых отдельными сайтами 
рестрикции, установлены «родственные» отношения между ними, и это поз-
волило построить подробное родословное древо последовательностей 
мтДНК человека, указывающее на африканское происхождение вида H. sa-
piens. Отдельные ветви этого древа принято называть гаплогруппами. Рас-
пространение большинства гаплогрупп мтДНК географически дифференци-
ровано и соотносится с путями расселения Homo sapiens по планете, а также 
с демографической историей популяций [5].  

Исследования полиморфизма мтДНК внесли и продолжают вносить 
большой вклад в изучение популяционной истории человеческого вида. По 
мере развития технологий секвенирования методы генотипирования в этих 
исследованиях перешли от ПДРФ к секвенированию гипервариабельных 
участков D-петли, а затем и к секвенированию полной последовательности 
мтДНК. В последнее время большой вклад в прояснение истории человече-
ства вносят работы по исследованию мтДНК древних людей, живших от 500 
до 50 000 лет назад [6–7]. Следует отметить, что огромный массив данных, 
накопленный в результате популяционно-генетических исследований, нахо-
дит свое практическое применение в области криминалистики [8].  

 
Митохондриальный геном и наследственные заболевания 

 
Мутации мтДНК с патогенным эффектом, в том числе точковые замены 

и протяженные делеции, вызывают развитие митохондриальных заболева-
ний, характеризующихся широким спектром симптомов, который зависит 
от уровня гетероплазмии патогенного варианта в тканях и органах пациента. 
Особой проблемой в этом случае является медико-генетическое консульти-
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рование при планировании беременности для пациенток с митохондриаль-
ными синдромами, так как нельзя предсказать уровень гетероплазмии у ре-
бенка, исходя из значения этого показателя у матери: в процессе образования и 
развития яйцеклеток популяция митохондрий проходит «бутылочное гор-
лышко», и уровень гетероплазмии у детей может сильно варьировать вслед-
ствие генетического дрейфа. С другой стороны, современные репродуктивные 
технологии позволяют использовать «донорские митохондрии» для рождения 
ребенка без патогенного варианта мтДНК [9]. Кроме того, в последнее время 
развиваются методы редактирования генома митохондрий [10].  

 
Полиморфизм мтДНК и многофакторные фенотипы 

 
Полиморфизм мтДНК в популяциях – это не только «молчащие» нуклео-

тидные замены, но и замены аминокислот в белках. При этом некоторые 
аминокислотные замены в белках, кодируемых мтДНК, характеризуются 
довольно высокой популяционной частотой. Например, база данных резуль-
татов экзомного и геномного секвенирования GnomAD [11] содержит дан-
ные о 15 заменах аминокислот с частотой более 1% в гене MT-ND5 (коди-
рует белок длиной 603 аминокислоты), и еще 48 миссенс-замен в этом гене 
зарегистрированы с частотой более 0,1%. В то же время в ядерном гене 
NDUFS1, кодирующем субъединицу того же комплекса I сопоставимой 
длины (741 аминокислота), известен только один аминокислотный полимор-
физм с частотой 0,4%, остальные замены аминокислот имеют частоту менее 
0,1%. Кроме того, каждый гаплотип мтДНК обычно имеет одновременно не-
сколько аминокислотных замен по сравнению с референсной последователь-
ностью. Современные исследования ассоциаций полиморфизма мтДНК с фе-
нотипом ставят своей целью ответ на вопрос: как влияет популяционный по-
лиморфизм на функцию митохондрий, и имеет ли место взаимодействие эф-
фектов отдельных вариантов в одном гаплотипе – так называемый эпистаз – 
в современном, более широком понимании этого термина [12]. 

Функциональная значимость полиморфизма мтДНК показана на примере 
цибридов – это клетки, в которых ядро и митохондрии происходят от разных 
клеточных линий. Эксперименты по изучению клеточного дыхания в таких 
культурах клеток показали, что различные гаплогруппы мтДНК характеризу-
ются разным уровнем потребления кислорода, продукции активных форм 
кислорода, продукции АТФ, а также могут различаться по реакции на различ-
ные стимулы [13–14]. Эти данные поднимают вопрос о роли естественного 
отбора в формировании картины полиморфизма мтДНК в популяциях. 
Иными словами, может ли полиморфизм мтДНК способствовать адаптации к 
условиям среды или влиять на предрасположенность к заболеваниям?  

Адаптация к холоду и к пониженному содержанию кислорода в воздухе мо-
жет быть связана с изменением метаболического состояния и функции мито-
хондрий. Результаты некоторых исследований указывают на то, что гапло-
группы мтДНК, распространенные в северных регионах или в высокогорных 
популяциях, характеризуются определенными вариантами, которые могут спо-
собствовать адаптации к этим условиям, так как влияют на сопряженность/ 
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разобщение электронтранспортной цепи [15–16]. Однако в таких исследова-
ниях сложно отличить эффект отбора от эффекта дрейфа, так как популяции, 
долго существующие в экстремальных условиях, обычно немногочисленны. 
Таким образом, вопрос о роли полиморфизма мтДНК в адаптации человека к 
различным климатическим условиям пока остается открытым.  

Ассоциативные исследования полиморфизма мтДНК как фактора, влия-
ющего на предрасположенность к различным заболеваниям, а также на ста-
рение, довольно многочисленны, однако их результаты иногда противоре-
чат друг другу. Причиной таких противоречий может быть дополнительный 
(эпистатический) эффект различных нуклеотидных замен в субгаплогруп-
пах мтДНК, распространенных в разных популяциях. Работы последних лет 
показывают, что «генетический фон» нужно учитывать при оценке патоген-
ности/доброкачественности генетического варианта в мтДНК. Самым из-
вестным примером являются мутации мтДНК, приводящие к развитию 
наследственной офтальмопатии Лебера: неблагоприятным фактором, уси-
ливающим эффект этих мутаций, является принадлежность мтДНК к гапло-
группе J [17]. Эффект полиморфизма ядерных генов также может взаимо-
действовать с вариантами мтДНК. Кроме того, данные об индивидуальных 
полных последовательностях мтДНК позволяют анализировать вклад ред-
ких и так называемых «приватных» генетических вариантов в развитие за-
болеваний и отдельных фенотипов [18].  

Вклад полиморфизма мтДНК в предрасположенность к заболеваниям 
рассматривают также в рамках эволюционной медицины. Сегодня для боль-
шинства людей доступна в избытке пища, богатая углеводами/калориями, и 
одновременно с этим снижается физическая активность людей. В то же 
время человеческий геном является эволюционно адаптированным к недо-
статку питания и к постоянным физическим нагрузкам. В связи с этим вы-
двинута гипотеза об «экономных» генотипах, которые имели селективное 
преимущество на протяжении всей истории вида Homo sapiens, но в сего-
дняшних условиях проявляют неблагоприятный эффект [19]. Кроме того, с 
развитием медицины растет продолжительность жизни, и вместе с ней забо-
леваемость болезнями, связанными со старением, а большую роль в про-
цессе старения играет окислительный стресс, который непосредственно свя-
зан с функцией митохондрий. Поскольку митохондрии являются централь-
ным звеном углеводного и энергетического обмена, а также непосред-
ственно связаны с окислительным стрессом, данная гипотеза в полной мере 
может быть применена и для изучения полиморфизма мтДНК. В пользу этой 
гипотезы говорит тот факт, что наиболее частая у европейцев гаплогруппа Н 
ассоциирована с некоторыми сердечно-сосудистыми заболеваниями и эндо-
фенотипами в различных популяциях [20–26]. 

 

Заключение 
 

Митохондриальная ДНК является небольшой, но важной и особенной 
частью генома. Исследования изменчивости мтДНК человека являются ак-
туальными в различных аспектах – в частности, изучение её полиморфизма 
в популяциях имеет как теоретическое, так и прикладное значение. 
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