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â óðîâíå ìóòàöèîííîé íàãðóçêè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà ìåæäó îáðàçöàìè òàêèõ îðãàíîâ è òêàíåé. Ïðè ýòîì íà-
áëþäàëàñü îïðåäåëåííàÿ çàêîíîìåðíîñòü â ðàñïðåäåëåíèè óðîâíÿ ãåòåðîïëàçìèè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìóòàöèé â äàí-
íûõ îáðàçöàõ.
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Ââåäåíèå

Â êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è òêàíåé ÷åëîâåêà
ñîäåðæèòñÿ ðàçëè÷íîå êîëè÷åñòâî ìèòîõîíäðèé, à
â äàííûõ îðãàíåëëàõ — ðàçëè÷íîå êîëè÷åñòâî êîïèé
ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà, ïðèñóùåå îïðåäåëåííîìó
òèïó òêàíè èëè îðãàíó. Åñëè âñå êîïèè ìòÄÍÊ îêà-
çûâàþòñÿ èäåíòè÷íûìè, òî ãîâîðÿò î ãîìîïëàçìèè
ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà â èññëåäóåìûõ êëåòêàõ
èëè òêàíÿõ. Âñëåäñòâèå íå î÷åíü ñîâåðøåííîé ðàáîòû
ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû è ðåïàðàòèâíûõ
ñèñòåì ìóòàöèè â ìòÄÍÊ âîçíèêàþò íàìíîãî ÷àùå,
÷åì â ÿäåðíîé ÄÍÊ. Â ðåçóëüòàòå äåëåíèÿ êëåòîê, à,
ñëåäîâàòåëüíî, è ìèòîõîíäðèé, ìóòàíòíàÿ ìòÄÍÊ
ïîïàäàåò â äðóãèå êëåòêè, ãäå åå êîëè÷åñòâî, ïîñðåä-
ñòâîì ðåïëèêàöèè, óâåëè÷èâàåòñÿ â àðèôìåòè÷åñêîé
ïðîãðåññèè. Ýòîò ïðîöåññ ðàñïðîñòðàíåíèÿ ìòÄÍÊ
íàçûâàþò ðåïëèêàòèâíîé ñåãðåãàöèåé. Óðîâåíü ãåòå-
ðîïëàçìèè (äîëÿ ìóòàíòíîé ìòÄÍÊ) âî âðåìÿ äàí-
íîãî ïðîöåññà ìîæåò ñóùåñòâåííî ìåíÿòüñÿ [1]. Òà-
êèì îáðàçîì, ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ãåòåðîïëàçìèÿ —
ýòî ñîñóùåñòâîâàíèå â òêàíè èëè êëåòêå àëüòåðíàòèâ-
íûõ âàðèàíòîâ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìèòîõîíäðèàëüíîé
ÄÍÊ, ò.å. îäíîâðåìåííîå ïðèñóòñòâèå â ìèòîõîíäðè-
ÿõ íîðìàëüíûõ è ìóòàíòíûõ ìîëåêóë ÄÍÊ [2].

Îáúÿñíåíèåì âîçíèêíîâåíèþ ãåòåðîïëàçìèè ìî-
æåò áûòü ïîÿâëåíèå ìîðôîëîãè÷åñêèõ è õèìè÷åñêèõ
ðàçëè÷èé ìåæäó êëåòêàìè îðãàíèçìà, â ïåðèîä ýìá-
ðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà â ïðîöåññå äåòåðìè-
íàöèè êëåòîê è òêàíåé. Â ðåçóëüòàòå äåëåíèÿ êëåòîê
ìèòîõîíäðèè ðàñïðåäåëÿþòñÿ ìåæäó íèìè ñëó÷àéíî,
÷òî îáóñëîâëèâàåò èõ ðàçëè÷èå â ñîîòíîøåíèè íîð-
ìàëüíûõ è ìóòàíòíûõ ìîëåêóë ìèòîõîíäðèàëüíîé
ÄÍÊ. Áîëåå òîãî, ïðîöåíò ãåòåðîïëàçìèè çàìåòíî
âàðüèðóåò â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ îäíîãî è òîãî æå îðãà-
íèçìà. Ñîâîêóïíîñòü êîïèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíî-
ìà, èìåþùèõ ðàçëè÷íûå ìóòàöèè, îïðåäåëÿåò ôåíî-
òèï èíäèâèäà.

Âûÿâëåíèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ
âîçíèêíîâåíèÿ è ðàçâèòèÿ ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèé ÿâëÿ-
åòñÿ ïðèîðèòåòíîé çàäà÷åé ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîãî
íàïðàâëåíèÿ ôóíäàìåíòàëüíîé ìåäèöèíû [3—5].
Îñíîâíûå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèé äî íàñòîÿ-

ùåãî âðåìåíè èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî. Îäíàêî èìåííî
îíè, êàê ïîëàãàþò, çà÷àñòóþ ïðèâîäÿò ê íåîáðàòèìûì
èçìåíåíèÿì òêàíåé è îðãàíîâ [6—13].

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, ìóòàöèè ìèòîõîíä-
ðèàëüíîãî ãåíîìà àññîöèèðîâàíû ñ ðÿäîì çàáîëåâà-
íèé, â òîì ÷èñëå, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ [14—19].
Â îñíîâå èõ ðàçâèòèÿ ëåæèò àòåðîñêëåðîç, ïîýòîìó
áîëüøîå çíà÷åíèå ïðèîáðåòàåò ðàííÿÿ äèàãíîñòèêà è
ñåìåéíûé àíàëèç àòåðîñêëåðîçà, â òîì ÷èñëå ñ ïîìî-
ùüþ ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè [20, 21]. Ïîëà-
ãàþò, ÷òî âîçìîæíîé ïðè÷èíîé àòåðîñêëåðîçà ìîãóò
áûòü ñîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíî-
ìà ÷åëîâåêà [3, 6, 7, 19, 22].

Â íàñòîÿùåé îáçîðíîé ñòàòüå ïðåäïðèíÿòà ïîïûò-
êà ïðîàíàëèçèðîâàòü ñâåäåíèÿ, ïî÷åðïíóòûå èç ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ ñòàòåé ó÷åíûõ âñåãî ìèðà, ïîñâÿùåí-
íûõ àíàëèçó ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìóòàöèé â ðàçëè÷íûõ
îðãàíàõ è òêàíÿõ ÷åëîâåêà.

Âàðèàáåëüíîñòü ìóòàöèé ìòÄÍÊ
â ðàçëè÷íûõ òèïàõ òêàíåé

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, îäíîíóêëåîòèäíûå
ïîëèìîðôèçìû ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà ðàñïðåäå-
ëåíû â òêàíÿõ è îðãàíàõ íåðàâíîìåðíî. Íàïðèìåð,
ñîîòíîøåíèå óðîâíÿ ãåòåðîïëàçìèè, ìåæäó ëåéêîöè-
òàìè è áóêêàëüíûì ýïèòåëèåì, ïî îäíèì äàííûì, îò-
ëè÷àåòñÿ â 4 ðàçà [23], à ïî äðóãèì — â 1,5 ðàçà
[24]. Ýòî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî êàê ïîïóëÿöèîí-
íûìè ðàçëè÷èÿìè, òàê è íåäîñòàòî÷íîé ñòàòèñòè÷å-
ñêîé çíà÷èìîñòüþ, íà ÷òî óêàçûâàþò ñàìè àâòîðû
äàííûõ ðàáîò. Îäíàêî è â ïåðâîì, è âî âòîðîì èññëå-
äîâàíèè óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè â áóêêàëüíîì ýïèòå-
ëèè áûë âûøå àíàëîãè÷íîãî óðîâíÿ â êëåòêàõ ëåéêî-
öèòîâ.

Â ÷àñòíîñòè, DeLaat P. ñ ñîòðóäíèêàìè, ïðîàíà-
ëèçèðîâàâ òî÷å÷íóþ ìóòàöèþ m.3243A>G ìòÄÍÊ
â âûáîðêå èç 127 ÷åë. îáíàðóæèë, ÷òî óðîâåíü ãåòåðî-
ïëàçìèè äàííûõ ìóòàöèé íàèáîëåå âûñîê â ìûøöàõ è
ïå÷åíè (79% è 69% ñîîòâåòñòâåííî), íåìíîãî ìåíü-
øå — â ìîçãå, âîëîñàõ è ñåðäöå (îò 36,7% äî
30,2%). Áîëåå íèçêèé óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè íà-
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áëþäàëñÿ â êîñòíîé òêàíè, êðîâè, ëåãêèõ è áóêêàëü-
íîì ýïèòåëèè (19,8—16,2%). Íàêîïëåíèå ìóòàíò-
íûõ êîïèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà áûëî îáíàðó-
æåíî â ìûøöàõ (â ïîçèöèÿõ 64, 72, 73, 189 è 408),
ïå÷åíè (â ïîçèöèè 72) è ìîçãå (äåëåöèÿ â ïîçèöèè
71) [25]. Ïðè ýòîì âîçðàñò ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ
ñîñòàâëÿë îò 2 ìåñ äî 80 ëåò. Èç íèõ 42 ÷åëîâåêà áû-
ëè ìóæñêîãî ïîëà, à 85 — æåíñêîãî.

Àíàëîãè÷íî ñ ïðåäûäóùèìè àâòîðàìè, ó÷åíûìè
èç Âåëèêîáðèòàíèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñàìûé âûñî-
êèé óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè ìóòàöèè ìèòîõîíäðèàëü-
íîãî ãåíîìà m.3243A>G íàáëþäàëñÿ â ñêåëåòíûõ
ìûøöàõ, áûë íåìíîãî íèæå â âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëàõ,
åùå íèæå — â áóêêàëüíîì ýïèòåëèè, è ñàìûì íèçêèì
— â êëåòêàõ êðîâè (n=5). Êîððåëÿöèè ìåæäó ìóòà-
öèîííîé íàãðóçêîé ñ ïîëîì (òðè æåíùèíû è äâîå
ìóæ÷èí) è âîçðàñòîì (îò 26 äî 56 ëåò) îáíàðóæåíî
íå áûëî [26].

Ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé èç Êîðåè àíàëèçèðîâàëà
óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè âòîðîãî ãèïåðâàðèàáåëüíîãî
ñåãìåíòà (ÃÂÑ2) ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà â êëåò-
êàõ êðîâè, ìîçãà, ñåðäöà, ïå÷åíè, ñêåëåòíûõ ìûøö è
âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ, êîòîðûå áûëè ñîáðàíû âî
âðåìÿ âñêðûòèé 25 óìåðøèõ, âîçðàñò êîòîðûõ âàðüè-
ðîâàë îò 5 äî 75 ëåò. Ïîëîâîé ñîñòàâ èññëåäóåìîé
âûáîðêè íå îïðåäåëÿëñÿ. Ãåòåðîïëàçìèÿ â êëåòêàõ
êðîâè áûëà îáíàðóæåíà ó 15 èç 25 ÷åëîâåê (60%).
Êðîìå òîãî, ãåòåðîïëàçìèÿ áûëà îáíàðóæåíà â òêàíÿõ
ìîçãà, ñåðäöà, ïå÷åíè è ñêåëåòíûõ ìûøöàõ äàííûõ
ëþäåé. Ó 13 èç 15 èíäèâèäîâ áûëà îáíàðóæåíà ãåòå-
ðîïëàçìèÿ ÃÂÑ2 â êëåòêàõ âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ.
Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé óðîâíÿ ãåòåðîïëàç-
ìèè ó èíäèâèäîâ, â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà, îáíàðó-
æåíî íå áûëî [27].

Äàòñêèå ó÷åíûå, ïðîàíàëèçèðîâàâ ìóòàöèþ
m.3243A>G ó 65 ÷åëîâåê (26 ìóæ÷èí è 39 æåíùèí)
èç 9 ñåìåé, îïðåäåëèëè ìóòàöèîííóþ íàãðóçêó (%
ìóòèðîâàííûõ ìòÄÍÊ) â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ. Âîçðà-
ñòíîé ñîñòàâ ÷ëåíîâ âûáîðêè âàðüèðîâàë îò 7 äî
74 ëåò. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìóòàöèîííóþ íàãðóçêó
èçìåðÿëè â ðàçëè÷íûõ òèïàõ êëåòîê èç òðåõ ýìáðèî-
ãåííûõ çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ — ëåéêîöèòàõ êðîâè,
áóêêàëüíîì ýïèòåëèè, êëåòêàõ ñêåëåòíûõ ìûøö è
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ìî÷è. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì
äàííîãî èññëåäîâàíèÿ, âûÿâëåíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìàÿ êîððåëÿöèÿ ìóòàöèîííîé íàãðóçêè ñî âñåìè
óêàçàííûìè âûøå âèäàìè òêàíåé (R = 0,80—0,89,
ð<0,0001). Ïî îòíîøåíèþ ê êëåòêàì êðîâè, âûñòó-
ïàþùèì â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ, ìóòàöèîííàÿ íàãðóçêà
â áóêêàëüíîì ýïèòåëèè óâåëè÷èëàñü íà 16%, â ýïèòå-
ëèàëüíûõ êëåòêàõ ìî÷è — íà 31%, à â ìûøöàõ íà
37%. Îòìå÷åíû çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ìóòàöèîííîé
íàãðóçêå ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà ìåæäó ëåéêîöè-
òàìè êðîâè, áóêêàëüíûì ýïèòåëèåì è ýïèòåëèàëüíû-

ìè êëåòêàìè ìî÷è, íî íå áûëî ñóùåñòâåííîé ðàçíèöû
ïî äàííîìó ïàðàìåòðó ìåæäó ìûøöàìè è ýïèòåëèàëü-
íûìè êëåòêàìè ìî÷è. Áûëà âûÿâëåíà îòðèöàòåëüíàÿ
êîððåëÿöèÿ ìåæäó êðîâüþ, áóêêàëüíûì ýïèòåëèåì,
ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè ìî÷è è âîçðàñòîì. Ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîé êîððåëÿöèè ìåæäó êëåòêàìè ñêå-
ëåòíûõ ìûøö è âîçðàñòîì âûÿâëåíî íå áûëî. Ðàçëè-
÷èÿ ïî ìóòàöèîííîé íàãðóçêå ìåæäó âûáîðêàìè ìóæ-
÷èí è æåíùèí îòñóòñòâîâàëè [28].

Íåìåöêèå ó÷åíûå ïðîàíàëèçèðîâàëè ïîëíûé ìè-
òîõîíäðèàëüíûé ãåíîì 12 îáðàçöîâ ðàçëè÷íûõ òêà-
íåé, ïîëó÷åííûõ ïðè àóòîïñèè ó êàæäîãî èç 152 èí-
äèâèäîâ, âîçðàñò êîòîðûõ íà ìîìåíò ñìåðòè âàðüèðî-
âàë îò 3 ñóò. äî 96 ëåò. Èññëåäîâàòåëè íå àêöåíòèðî-
âàëè âíèìàíèå íà ïîëîâîì ñîñòàâå äàííîé âûáîðêè.
Áûë îïðåäåëåí óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè ìóòàöèé, ëî-
êàëèçîâàííûõ â 393 ïîçèöèÿõ ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãå-
íîìà. Óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè íåêîòîðûõ ìóòàöèé
îêàçàëñÿ àññîöèèðîâàí ñ îïðåäåëåííûìè âèäàìè òêà-
íåé, ïîêàçûâàÿ èìåííî â íèõ âûñîêèå çíà÷åíèÿ. Óðî-
âåíü ãåòåðîïëàçìèè ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãå-
íîìà èìåë âûñîêóþ êîððåëÿöèþ ñ âîçðàñòîì [29].

Èññëåäîâàòåëè èç ÑØÀ èçó÷èëè äåôåêòû ìèòî-
õîíäðèàëüíîé ÄÍÊ 10 âèäîâ òêàíåé (ïî÷åê, ëåãêèõ,
ïå÷åíè, òîíêîé êèøêè, òîëñòîé êèøêè, ñêåëåòíûõ
ìûøö, ñåëåçåíêè, áåëîãî âåùåñòâà ìîçãà, êîæè âûøå
ïîÿñà è êîæè íèæå ïîÿñà), ïîëó÷åííûõ â 2 àóòîïñèÿõ
ëèö, íå èìåâøèõ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Îïðå-
äåëåíèå àññîöèàöèè ìóòàöèé ìòÄÍÊ ñ ïîëîì è âîç-
ðàñòîì íå ïðîâîäèëîñü. Îáà èíäèâèäà óìåðëè îò èí-
ôàðêòà ìèîêàðäà. Áûëî âûÿâëåíî 20 ìóòàöèé ñ óðîâ-
íåì ãåòåðîïëàçìèè áîëåå 1%. Â 3 èç 10 âèäîâ òêàíè
(ïå÷åíü, ïî÷êè è ñêåëåòíûå ìûøöû) îáíàðóæåíû íå-
ñêîëüêî ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìóòàöèé, êîòîðûå áûëè
îáùèìè äëÿ äàííûõ ëþäåé. Ìóòàöèè ìèòîõîíäðèàëü-
íîãî ãåíîìà m.60T>C è m.72T>C âûÿâëåíû â ïå÷å-
íè è ïî÷êàõ îáîèõ èíäèâèäîâ. Â òî æå âðåìÿ îäíî-
íóêëåîòèäíûå çàìåíû m.94G>A è m.203G>A áûëè
îáíàðóæåíû â ïå÷åíè è/èëè ïî÷êàõ äàííûõ ëþäåé.
Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ìóòàöèè m.60T>C,
m.72T>C è m.94G>A ÷àñòî ïðîèñõîäÿò â ïå÷åíè è
ïî÷êàõ ëþäåé. Åùå 3 ìóòàöèè â ïîçèöèÿõ 64, 189 è
408 áûëè âûÿâëåíû â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ. Ìóòàöèÿ
â ïîçèöèè 67 áûëà íàéäåíà òîëüêî â ñêåëåòíûõ ìûø-
öàõ. Óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè äàííûõ ìóòàöèé, ÷àñòî
âîçíèêàþùèõ â ïå÷åíè, ïî÷êàõ è ñêåëåòíûõ ìûøöàõ,
âàðüèðîâàë îò 1% äî 21%. Îäíàêî ýòè îäíîíóêëåî-
òèäíûå çàìåíû íå áûëè îáíàðóæåíû â äðóãèõ âèäàõ
òêàíåé. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî â îäíèõ è
òåõ æå òêàíÿõ ðàçíûõ èíäèâèäîâ çíà÷åíèÿ óðîâíÿ ãå-
òåðîïëàçìèè ìóòàöèé áûëè áëèçêè [30].

Ãðóïïà ó÷åíûõ èç Ãåðìàíèè âçÿëà â êà÷åñòâå ìàòå-
ðèàëà äëÿ èññëåäîâàíèé êëåòêè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè,
áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ è âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ
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30-ëåòíåé ìîíîçèãîòíîé òðîéíè. Áûë èçó÷åí óðîâåíü
ãåòåðîïëàçìèè ìóòàöèé â ãîìîïîëèìåðíîì ó÷àñòêå, ñî-
ñòîÿùåì èç ïîâòîðîâ öèòîçèíà â ðåãèîíå ÃÂÑ2.
Â êëåòêàõ êðîâè è áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ âûÿâëåíî íà-
êîïëåíèå ìîëåêóë ìóòàíòíîé ìòÄÍÊ ñ îäíîé è äâóìÿ
âñòàâêàìè ïîâòîðîâ öèòîçèíà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåôå-
ðåíñíîé êåìáðèäæñêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ (CRS).
Ïðè ýòîì íå áûëî íèêàêèõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ
ðàçëè÷èé â óðîâíå ãåòåðîïëàçìèè ìóòàöèé ìåæäó êëåò-
êàìè êðîâè è áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ îäíîãî è òîãî æå
èíäèâèäà, à òàêæå ìåæäó 3 ìîíîçèãîòíûìè áðàòüÿìè.
Â êëåòêàõ âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ áûëî îáíàðóæåíî
óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ïîâòîðîâ öèòîçèíà, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êëåòêàìè êðîâè è áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ, ó âñåõ
òðîèõ îäíîÿéöîâûõ áëèçíåöîâ [31].

Àìåðèêàíñêèå èññëåäîâàòåëè ïðîàíàëèçèðîâàëè
îáðàçöû âîëîñ ó 128 ÷åëîâåê, èç êîòîðûõ áûëî
59 ìóæ÷èí è 69 æåíùèí. Âîçðàñò èíäèâèäîâ âàðüè-
ðîâàë îò 18 äî 88 ëåò. Èç 1589 îáðàçöîâ âîëîñ 1478
(93%) èìåëè îäíó èëè íåñêîëüêî ãîìîïëàçìè÷íûõ
ìóòàöèé, à 111 (7%) — îäíó èëè íåñêîëüêî ãåòåðî-
ïëàçìè÷íûõ ìóòàöèé. 71% (82/116) ó÷àñòíèêîâ èñ-
ñëåäîâàíèÿ èìåëè ãîìîïëàçìè÷íûå, à 29% (34/116)
— ãåòåðîïëàçìè÷íûå ìóòàöèè, ïî êðàéíåé ìåðå,
â îäíîì îáðàçöå âîëîñ. Ïðè ýòîì ãåòåðîïëàçìèÿ ìè-
òîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà â îáðàçöàõ âîëîñ ñîñòàâëÿëà
îò 0 äî 90% è åå óðîâåíü íå çàâèñåë îò ïðèíàäëåæ-
íîñòè ê îïðåäåëåííîé ïîïóëÿöèîííîé ãðóïïå, êîñìå-
òè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ, âîçðàñòà, ïîëà, è îò òîãî, âçÿòû ëè
âîëîñû ó æèâîãî èëè ìåðòâîãî ÷åëîâåêà [32].

Ó÷åíûå èç Ýñòîíèè èññëåäîâàëè 16 ðàçëè÷íûõ òè-
ïîâ òêàíè ó 3 ìóæ÷èí, âîçðàñò êîòîðûõ ñîñòàâëÿë îò
40 äî 54 ëåò. Îíè îáíàðóæèëè, ÷òî óðîâåíü ãåòåðî-
ïëàçìèè ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà â íåêî-
òîðûõ òèïàõ òêàíåé ìîæåò áûòü íà î÷åíü íèçêîì
óðîâíå ëèáî âîâñå îòñóòñòâîâàòü, â òî âðåìÿ êàê
â äðóãèõ òèïàõ òêàíåé îí äîñòàòî÷íî âûñîê. Íàïðè-
ìåð, óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè ìóòàöèè íåêîäèðóþùåãî
ðåãèîíà m.16093T>C âàðüèðîâàë, ñîñòàâëÿÿ 5—8%
â êîñòíîì ìîçãå, â àîðòå — 31—60%, à â ìî÷åâîì
ïóçûðå äîñòèãàë 62%. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ýòî ìî-
æåò îáúÿñíÿòüñÿ âîçíèêíîâåíèåì ñîìàòè÷åñêèõ ìèòî-
õîíäðèàëüíûõ ìóòàöèé â îíòîãåíåçå ÷åëîâåêà [33].

Ó÷åíûå èç ÑØÀ ïðîâåëè èññëåäîâàíèÿ îäíîé èç
ñàìûõ ìóòàáåëüíûõ îáëàñòåé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãå-
íîìà ÷åëîâåêà — ÃÂÑ2, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèê-
âåíñ-ñïåöèôè÷åñêèõ îëèãîíóêëåîòèäíûõ çîíäîâ
(SSO) ó 43 èíäèâèäîâ (34 ìóæ÷èí è 9 æåíùèí).
Âîçðàñò ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ áûë îò 11 äî
85 ëåò. Áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû òêàíè ìûøöû, ñåðä-
öà, ìîçãà è êëåòêè êðîâè. Óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè
ÃÂÑ2 îòëè÷àëñÿ â ðàçíûõ òèïàõ òêàíåé, áóäó÷è âûøå
â ìûøå÷íîé òêàíè, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ðåçóëüòàòû
äðóãèõ èññëåäîâàíèé. Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî ñ âîçðà-

ñòîì ó ëþäåé óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè ÃÂÑ2 ïîâûøà-
åòñÿ [34].

Èññëåäîâàòåëè èç Êèòàÿ ïðîàíàëèçèðîâàëè
â ñâîåé îáçîðíîé ñòàòüå ìóòàöèîííóþ íàãðóçêó â ðàç-
ëè÷íûõ òèïàõ êëåòîê, à èìåííî â ãðàíóëîöèòàõ,
Â-ëèìôîöèòàõ, Ò-ëèìôîöèòàõ è CD34+ êëåòêàõ.
Èìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãðàíóëîöèòû èìåþò áîëåå
âûñîêóþ âíóòðèêëåòî÷íóþ ãåòåðîãåííîñòü ïî ñðàâíå-
íèþ ñ Â-ëèìôîöèòàìè, Ò-ëèìôîöèòàìè è CD34+

êëåòêàìè. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ãðàíóëîöèòû èìåþò
áîëåå âûñîêèé óðîâåíü àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà,
ñâÿçàííûé ñ èõ ôóíêöèîíèðîâàíèåì. Ïîñëåäîâàòåëü-
íàÿ îöåíêà ìóòàöèé ìòÄÍÊ â ïîïóëÿöèè îäèíî÷íûõ
CD34+ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ îò îäíîãî è òîãî æå äî-
íîðà â òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî âðåìåíè, ñâèäåòåëüñò-
âóåò î ñòàáèëüíîñòè íåêîòîðûõ ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé
(çàìåíà â ïîçèöèÿõ 227, 309, 541, 16221 è 16272)
[35].

Âàðèàáåëüíîñòü ìóòàöèé ìòÄÍÊ
â ðàçëè÷íûõ òèïàõ òêàíåé îò çäîðîâûõ ëèö
è ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè

Ðÿä àâòîðîâ èçó÷àëè íå òîëüêî ðàñïðåäåëåíèå ãå-
òåðîïëàçìèè ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà
â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ, íî ñîïîñòàâëÿëè ïîëó÷åííûå
äàííûå î ìóòàöèîííîé íàãðóçêå ñ ðàçëè÷íûìè çàáî-
ëåâàíèÿìè ÷åëîâåêà.

Ïåðâàÿ ðàáîòà íà ýòó òåìó áûëà îïóáëèêîâàíà
â 1994 ã., êîãäà ãðóïïà áðèòàíñêèõ ó÷åíûõ âûÿâèëà
ðàçëè÷èÿ â óðîâíå ãåòåðîïëàçìèè ìóòàöèè
m.3243A>G ìåæäó ðàçëè÷íûìè òèïàìè òêàíåé
ó æåíùèíû ñ êàðäèîìèîïàòèåé è ìîëî÷íîêèñëûì àöè-
äîçîì. Áîëåå âûñîêèé ïðîöåíò ãåòåðîïëàçìèè áûë îá-
íàðóæåí â ñåðäöå (49%), ñêåëåòíûõ ìûøöàõ (56%)
è ïå÷åíè (55%), ÷åì, íàïðèìåð, â ïî÷êàõ (3%). Êðî-
ìå òîãî, àâòîðû ñðàâíèëè âàðèàáåëüíîñòü äàííîé ìè-
òîõîíäðèàëüíîé ìóòàöèè ó âçðîñëîãî ÷åëîâåêà è ýìá-
ðèîíà. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, îòñóòñòâèå
çíà÷èìûõ îòëè÷èé ïî óðîâíþ ãåòåðîïëàçìèè ìóòàöèè
m.3243A>G â ðàçëè÷íûõ òèïàõ òêàíåé ýìáðèîíà.
Â òî æå âðåìÿ ïîäîáíûå îòëè÷èÿ íàáëþäàëèñü
ó âçðîñëîãî ÷åëîâåêà. Ýòî, ïî ìíåíèþ èññëåäîâàòåëåé,
ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íåðàâíîìåðíîì ðàñïðåäå-
ëåíèè ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ ìåæäó ðàçëè÷íûìè
òêàíÿìè â ïðîöåññå îíòîãåíåçà ÷åëîâåêà [36].

Â 1997 ã. àìåðèêàíñêèå ó÷åíûå èññëåäîâàëè ôèí-
ñêóþ ñåìüþ, ÷ëåíû êîòîðîé èìåëè ðÿä çàáîëåâàíèé,
àññîöèèðîâàííûõ ñ ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèåé.
Â èõ ðàáîòå áûë îïðåäåëåí óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè
ìóòàöèè m.3243A>G â îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, áóê-
êàëüíîãî ýïèòåëèÿ è âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ 3 ïàöèåí-
òîâ. Ïåðâûé ïàöèåíò, æåíùèíà 48 ëåò, èìåëà èíñó-
ëèííåçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò, íåéðîñåíñîðíóþ

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2017; 61(1) Reviews

ISSN 0031-2991 117



òóãîóõîñòü è äèñòðîôèþ ïèãìåíòíîãî ýïèòåëèÿ ñåò-
÷àòêè. Âòîðîé ïàöèåíò, ìóæ÷èíà 47 ëåò, êîòîðûé ÿâ-
ëÿëñÿ áðàòîì äàííîé æåíùèíû, èìåë èíñóëèííåçàâè-
ñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò, íåéðîñåíñîðíóþ òóãîóõîñòü,
íî ó íåãî îòñóòñòâîâàëà äèñòðîôèÿ ïèãìåíòíîãî ýïè-
òåëèÿ ñåò÷àòêè. Òðåòèé ïàöèåíò, ìóæ÷èíà 28 ëåò, ÿâ-
ëÿâøèéñÿ ñûíîì ïåðâîé ïàöèåíòêè, íå èìåë âûøåó-
ïîìÿíóòûõ çàáîëåâàíèé. Ðàñïðåäåëåíèå óðîâíÿ ãåòå-
ðîïëàçìèè ìóòàöèè m.3243A>G ó òðîèõ ïàöèåíòîâ
â îáðàçöàõ áûëî ñëåäóþùèì:

� ïàöèåíò 1: öåëüíàÿ êðîâü — 8%, âîëîñÿíûå
ôîëëèêóëû — 6%, áóêêàëüíûé ýïèòåëèé — 18%;

� ïàöèåíò 2: öåëüíàÿ êðîâü — 12%, âîëîñÿíûå
ôîëëèêóëû — 33%, áóêêàëüíûé ýïèòåëèé — 30%;

� ïàöèåíò 3: öåëüíàÿ êðîâü — 23%, âîëîñÿíûå
ôîëëèêóëû — 15%, áóêêàëüíûé ýïèòåëèé — 16%.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ àâòîðû
ñòàòüè ïðèøëè ê ñëåäóþùèì âûâîäàì: òÿæåñòü ñèìï-
òîìîâ çàáîëåâàíèÿ (ñóììàðíîå íàëè÷èå èëè îòñóòñò-
âèå óñòàíîâëåííûõ çàáîëåâàíèé), ïî-âèäèìîìó, íå
êîððåëèðóåò ñî ñðåäíåé ñòåïåíüþ ãåòåðîïëàçìèè ìó-
òàöèîííîé íàãðóçêè â 3 èçó÷åííûõ òêàíÿõ; èññëåäîâà-
íèå ïîäòâåðäèëî, ÷òî ãåòåðîïëàçìèÿ ìòÄÍÊ ïåðåäà-
åòñÿ ïî ìàòåðèíñêîé ëèíèè [37].

Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàòåëè èç Òàéâàíÿ, áóêêàëü-
íûé ýïèòåëèé è êëåòêè êðîâè ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ
â êà÷åñòâå ýòàëîííûõ îáðàçöîâ ïðè àíàëèçå ÄÍÊ.
Îñíîâíîé öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî ñðàâíåíèå
óðîâíÿ äåôåêòîâ ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ áóêêàëüíî-
ãî ýïèòåëèÿ ó ëèö, ðåãóëÿðíî æåâàâøèõ áåòåëü è çäî-
ðîâûõ ëþäåé, íèêîãäà åãî íå æåâàâøèõ. Èçó÷åíû
ïåðâûé è âòîðîé ãèïåðâàðèàáåëüíûå ñåãìåíòû êîíò-
ðîëüíîãî ðåãèîíà D-ïåòëè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà
â ïàðíûõ îáðàçöàõ êðîâè è êëåòîê áóêêàëüíîãî ýïèòå-
ëèÿ â òðåõ ãðóïïàõ:

1) 75 äîíîðîâ, êîòîðûå íèêîãäà íå æåâàëè áåòåëü
(êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà). Âîçðàñò ó÷àñòíèêîâ èññëåäî-
âàíèÿ ñîñòàâëÿë îò 21 äî 66 ëåò;

2) 60 äîíîðîâ, æåâàâøèõ áåòåëü, âîçðàñò êîòîðûõ
áûë îò 18 äî 62 ëåò;

3) 67 ïàöèåíòîâ ñ áåòåëåâûì ðàêîì. Èõ âîçðàñò
ñîñòàâëÿë îò 21 äî 80 ëåò.

Èíôîðìàöèÿ î ïîëîâîì ñîñòàâå ãðóïï â ñòàòüå îò-
ñóòñòâîâàëà.

Ñðåäè ýòèõ 3 ãðóïï äåôåêòû ìèòîõîíäðèàëüíîé
ÄÍÊ îáíàðóæåíû ó 61% (41 èç 67) îíêîáîëüíûõ.
Â ãðóïïå äîíîðîâ, æåâàâøèõ áåòåëü, 10% (6 èç 60)
ìèòîõîíäðèàëüíûõ õðîìîñîì èìåëè ìóòàöèè. Â òî æå
âðåìÿ â ãðóïïå äîíîðîâ, êîòîðûå íèêîãäà áåòåëü íå
æåâàëè, äåôåêòû ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà èìåëèñü
òîëüêî ó 1,3% (1 èç 75) èíäèâèäîâ. Çíà÷èìîé êîððå-
ëÿöèè ìåæäó âîçðàñòîì è ìóòàöèîííîé íàãðóçêîé âû-
ÿâëåíî íå áûëî [38].

Ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé èç Áðèòàíèè îáíàðóæèëà,
÷òî ïðè òÿæåëîì ñåïñèñå â ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè áîëüíûõ (5 ìóæ÷èí è 6 æåíùèí îò 18 äî
60 ëåò), èìåâøèõ ìóòàöèþ m.3243A>G, ñíèæàëîñü
îáùåå êîëè÷åñòâî êîïèé ìòÄÍÊ. Àíàëîãè÷íîå óìåíü-
øåíèå êîïèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà áûëî çàìå÷åíî
è ïðè äðóãèõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ öèòîïàòèÿõ, à òàêæå
â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ (öèáðèäàõ NT2 òåðàòîêàðöèíî-
ìû) ñ ìóòàöèåé m.3243A>G. Ó÷åíûå ïðåäïîëîæèëè,
÷òî îäíîé èç ïðè÷èí óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà êîïèé
ìòÄÍÊ ïðè òÿæåëîì ñåïñèñå ìîæåò áûòü óâåëè÷åíèå
â êðîâè êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ, â êîòîðûõ êîëè÷åñò-
âî êîïèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà â 3 ðàçà ìåíüøå,
÷åì â ëåéêîöèòàõ. Îäíàêî ïðè àíàëèçå îòäåëüíûõ ìî-
íîöèòîâ èëè ëèìôîöèòîâ òàêæå âûÿâëåíî ñíèæåíèå
êîïèé ìòÄÍÊ, ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè îòäåëü-
íûìè êëåòêàìè çäîðîâûõ äîíîðîâ. Â äàííîì èññëåäî-
âàíèè íå îïðåäåëÿëàñü çàâèñèìîñòü ìóòàöèè
m.3243A>G îò ïîëà è âîçðàñòà [39].

Èíòåðåñíûå ðåçóëüòàòû â ñâîåé ðàáîòå ïîëó÷èëè
îòå÷åñòâåííûå ó÷åíûå. Îíè ñðàâíèëè ìóòàöèîííóþ
íàãðóçêó ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà â êëåòêàõ êðîâè
è áóêêàëüíîì ýïèòåëèè ó 20 ïàöèåíòîâ ñ ìèòîõîíäðè-
àëüíîé ýíöåôàëîìèîïàòèåé. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
ìåíåå ïîëîâèíû âûÿâëåííûõ âàðèàíòîâ ìòÄÍÊ
âñòðå÷àëèñü â îáåèõ èññëåäîâàííûõ òêàíÿõ. Â îáðàç-
öàõ áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ ïàöèåíòîâ áûëà îáíàðóæå-
íà ìóòàöèÿ m.3010G>A, àññîöèèðîâàííàÿ ñ ñèíäðî-
ìîì öèêëè÷åñêîé ðâîòû, êîòîðàÿ â êëåòêàõ êðîâè ïà-
öèåíòîâ âûÿâëåíà íå áûëà. Â òî æå âðåìÿ ìóòàöèè
m.12308A>G, õàðàêòåðíàÿ äëÿ CPEO (õðîíè÷åñêîé
ïðîãðåññèðóþùåé íàðóæíîé îôòàëüìîïëåãèè, èíñóëü-
òà, êàðäèîìèîïàòèè) è m.4216 T>C, âñòðå÷àþùàÿñÿ
ïðè LHON è èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, áûëè äåòåê-
òèðîâàíû êàê â áóêêàëüíîì ýïèòåëèè, òàê è â êðîâè
ïàöèåíòîâ. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ìåæòêàíåâûå ðàç-
ëè÷èÿ âûÿâëåííûõ ãåííûõ âàðèàíòîâ, âîçìîæíî, ñâÿ-
çàíû ñ îñîáåííîñòÿìè ïðîÿâëåíèÿ ýíåðãåòè÷åñêîãî
äèñáàëàíñà. Äàííûå î âîçðàñòå è ïîëå ïàöèåíòîâ
â äàííîé ðàáîòå íå ïðåäñòàâëåíû [40].

Çàêëþ÷åíèå

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ
è òêàíÿõ îäíîãî è òîãî æå óñëîâíî çäîðîâîãî ÷åëîâåêà
óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãå-
íîìà ìîæåò ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àòüñÿ. Ïðè ýòîì
â êëåòêàõ êðîâè ÷åëîâåêà óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè ìèòî-
õîíäðèàëüíûõ ìóòàöèé îêàçàëñÿ çíà÷èòåëüíî íèæå, ïî
ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè òèïàìè êëåòîê. Íàèáîëüøèé
óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè ìóòàöèé ìòÄÍÊ íàáëþäàëñÿ
â ìûøöàõ, íåñêîëüêî ìåíüøèé, íî òàêæå äîñòàòî÷íî
âûñîêèé — â êëåòêàõ áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ.
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Ïðè ñðàâíåíèè âûáîðîê èíäèâèäîâ, èìåâøèõ ðàç-
ëè÷íûå çàáîëåâàíèÿ, è çäîðîâûõ ëþäåé áûëè âûÿâëå-
íû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ â óðîâíå ãåòåðî-
ïëàçìèè ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà ìåæäó
îïðåäåëåííûìè òêàíÿìè è îðãàíàìè.

Â îòäåëüíûõ èñòî÷íèêàõ ëèòåðàòóðû îòìå÷àåòñÿ
çàâèñèìîñòü ìóòàöèîííîé íàãðóçêè â èññëåäîâàííûõ
îáðàçöàõ îò ïîëà è âîçðàñòà äîíîðîâ.
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