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A com par a tive anal y sis of heteromlasmy level of four mu ta tions in mi to chon drial genes of sub units 1, 2, 5 and 6
NADH dehydrogenase in DNA sam ples was car ried out. The DNA sam ples were iso lated from to tal homogenates of in -
tima of 10 aor tas af fected with ath ero scle ro sis and nor mal ones. It was found that the heteroplasmy level of mu ta tions
G14459A and C5178A in homogenates with atherosclerotic le sions is sig nif i cantly higher com pared to to tal homogenates
from nor mal in tima in the in ves ti gated aor tas.
    Key words: mi to chon drial mu ta tion, ho mog e nate, in tima, aorta, heteroplasmy, ath ero scle ro sis, lipofibrous plaque,
gene, NADH dehydrogenase

Ñî ãëàñ íî äàí íûì ìå äè öèí ñêîé ñòà òè ñòè êè, åæå -
ãîä íî â Ðîñ ñèè îêî ëî 1 ìëí 300 òûñ. ÷åë. óìè ðà þò îò
çà áî ëå âà íèé ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìû, è êàæ äûé 
ãîä ýòîò ïî êà çà òåëü óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ïðè áëè çè òå ëü íî íà 
2—3%. Ñðå äè îá ùåé ñìåð ò íî ñòè â Ðîñ ñèè ñåð äå÷ -
íî-ñî ñó äè ñòûå çà áî ëå âà íèÿ ñî ñòàâ ëÿ þò 57%.

Â îñíî âå ðàç âè òèÿ ìíî ãèõ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ
çà áî ëå âà íèé ëå æèò àòå ðî ñê ëå ðîç, ïî ý òî ìó áî ëü øîå

çíà ÷å íèå ïðè îá ðå òà åò ðàí íÿÿ, äî ñèì ï òî ìà òè ÷å ñêàÿ
äèà ãíî ñ òè êà àòå ðî ñê ëå ðî çà, â òîì ÷èñ ëå, ìî ëå êó ëÿð -
íî-ãå íå òè ÷å ñêè ìè ìå òî äà ìè.

Îä íîé èç âîç ìîæ íûõ ïðè ÷èí àòå ðî ñê ëå ðî çà ìî ãóò
áûòü ñî ìà òè ÷å ñêèå ìó òà öèè ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà
÷å ëî âå êà [1—3]. Êàê èç âå ñò íî, ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ ÄÍÊ
÷å ëî âå êà ïðåä ñòàâ ëå íà îä íîé êî ëü öå âîé ìî ëå êó ëîé ÄÍÊ 
ðàç ìå ðîì 16 569 ï.í. Îíà êî äè ðó åò 13 áåë êîâ, 22 òðàíñ -
ïîð ò íûå ÐÍÊ, äâå ðè áî ñî ìà ëü íûå ÐÍÊ. Ñëå äó åò îò ìå -
òèòü, ÷òî 60% ãå íîâ, êî äè ðó þ ùèõ ìè òî õîí ä ðè à ëü íûå
áåë êè, ïðè õî äèò ñÿ íà ñåìü ñóáú å äè íèö ôåð ìåí òà òèâ íî ãî
êîì ï ëåê ñà NADH-äå ãèä ðî ãå íà çû, îñòà ëü íûå ãå íû êî äè -

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Ñà çî íî âà Ìàð ãà ðè òà Àëåê ñàí ä ðîâ íà,
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ðó þò äâå ñóáú å äè íè öû ÀÒÔ-ñèí òå òà çû, òðè ñóáú å äè íè -
öû öè òî õðî ìîê ñè äà çû, îä íó ñóáú å äè íè öó óáè õè íîë-öè -
òî õðîì-ñ-ðå äóê òà çû (öè òî õðîì b) [4].

Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå ïðî âå äåí ïè ëîò íûé àíà ëèç ÷å òû -
ðåõ ìó òà öèé ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà, ëî êà ëè çî âàí íûõ
â ãå íàõ ñóáú å äè íèö 1, 2, 5 è 6 NADH äå ãèä ðî ãå íà çû, â
îá ùèõ ãî ìî ãå íà òàõ íîð ìà ëü íîé èí òè ìû è àòå ðî ñê ëå ðî òè -
÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ àîðò ÷å ëî âå êà (òàáë. 1).

Ïî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû, áî ëü øèí ñò âî èñ ñëå äó å -
ìûõ íà ìè ìó òà öèé âû çû âàåò îá ðà çî âà íèå äå ôåê ò íî ãî
áåë êà ñóáú å äè íèö NADH äå ãèä ðî ãå íà çû, ÷òî ïðè âî -
äèò ê ïîë íîé äèñ ôóí ê öèè ôåð ìåí òà äû õà òå ëü íîé öå -
ïè ìè òî õîí ä ðèé [10, 11, 13, 16].

Ìå òî äè êà

Â êà ÷å ñò âå ìà òå ðè à ëà èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëè èñ ïî ëü -
çî âà íû òî òà ëü íûå ãî ìî ãå íà òû èí òè ìû àîð òû ëèö, ïî -
ãèá øèõ â ðå çó ëü òà òå íå ñ÷à ñò íî ãî ñëó ÷àÿ èëè âíå çàï -
íîé ñìåð òè. Âñå ïî ðà æåí íûå àòå ðî ñê ëå ðî çîì ó÷à ñò êè
èí òè ìû àîð òû ãî ìî ãå íè çè ðî âà ëè, òùà òå ëü íî ïå ðå ìå -
øè âà ëè è áðà ëè 10 ìêã òêà íè äëÿ âû äå ëå íèÿ ÄÍÊ.
Òà êèì æå ñïî ñî áîì ïî ëó ÷à ëè ãî ìî ãå íà òû èí òè ìû
íîð ìà ëü íûõ ó÷à ñò êîâ àîð òû. Äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëî
âçÿ òî 10 àîðò. Âû äå ëå íèå òî òà ëü íîé ÄÍÊ èç îá ðàç -
öîâ òêà íè ïðî âî äè ëîñü ñ ïî ìî ùüþ ìå òî äà ôå íîë-õëî -
ðî ôîð ì íîé ýê ñò ðàê öèè. Ïî ñëå ïðî âå äå íèÿ ÏÖÐ àì -
ï ëè ôè êà òû áû ëè ïè ðî ñåê âå íè ðî âà íû ñ öå ëüþ âû ÿâ ëå -
íèÿ ïðî öåí òà ãå òå ðî ïëàç ìèè ïî èí òå ðå ñó þ ùèì íàñ
ìó òà öè ÿì. Àì ï ëè ôè êà öèþ ôðàã ìåí òîâ, ñî äåð æà ùèõ
îá ëàñòü ìó òà öèé, îñó ùå ñò â ëÿ ëè c ïðàé ìå ðà ìè, ïðè âå -
äåí íû ìè â òàáë. 1. Ðå æèì ÏÖÐ è ðàç ìåð àì ï ëè ôè -
êà òîâ óêà çà íû â òàáë. 2.

Àíà ëèç ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ÄÍÊ, äëÿ îïðå äå ëå -
íèÿ äî ëè ìó òàí ò íî ãî àë ëå ëÿ ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ÄÍÊ
â ãå òå ðî ïëàç ìè ÷å ñêîé ñìå ñè, îñó ùå ñò â ëÿ ëè ñ èñ ïî ëü -
çî âà íè åì òåõ íî ëî ãèè ïè ðî ñåê âå íè ðî âà íèÿ â ðå æè ìå
ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè. Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî äè ëè íà àâ òî -
ìà òè ÷å ñêîì ïè ðî ñåê âå íà òî ðå PSQ96MA. Ïðàé ìå ðû
äëÿ ÏÖÐ è ïè ðî ñåê âå íè ðî âà íèÿ áû ëè ïî äî áðàí íû ñ
ïî ìî ùüþ îí ëàéí ïðî ãðàì ìû Pri mer3 [12].

Ðàñ ÷åò âå ëè ÷è íû ïðî öåí òà ãå òå ðî ïëàç ìèè ïî ìó -
òà öè ÿì ïðî âî äèë ñÿ íà îñíî âå ïè êîâ, ñî îò âåò ñò âó þ -
ùèõ èí òåí ñèâ íî ñòè ëþ ìè íèñ öåí öèè ïðè ïî ñëå äî âà òå -
ëü íîì âñòðà è âà íèè ðàç ëè÷ íûõ íóê ëå î òè äîâ â öåïü
àíà ëè çè ðó å ìî ãî ôðàã ìåí òà. Äàí íûé îðè ãè íà ëü íûé
êî ëè ÷å ñò âåí íûé ìå òîä îöåí êè ìó òàí ò íî ãî àë ëå ëÿ áûë 
ðàç ðà áî òàí â íà øåé ëà áî ðà òî ðèè íà áà çå ìå òî äà
SNP-àíà ëè çà [5—9, 14, 15].

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ñ öå ëüþ âû ÿ âèòü ìó òà öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ àòå -
ðî ñê ëå ðî çîì, áûë ïðî âå äåí àíà ëèç îä íî íóê ëå î òèä íûõ
çà ìåí Ò3336Ñ, C5178A, G13513A è G14459A â ìè òî -
õîí ä ðè à ëü íûõ ãå íàõ 1, 2, 5 è 6 ñóáú å äè íèö NADH äå -
ãèä ðî ãå íà çû, âû ÿâ ëåí íûõ ðà íåå ïðè ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ëî -
ãè ÿõ, òà êèõ êàê ñòå íîç êî ðî íàð íûõ ñî ñó äîâ, äèà áåò, ãëó -
õî òà, èí ôàðêò ìè î êàð äà è êàð äè î ìè î ïà òèè [9—12].
Äàí íûå ìó òà öèè ïðåä âà ðè òå ëü íî áû ëè îòî áðà íû íà ìè
ïðè èñ ñëå äî âà íèè îò äå ëü íûõ ëè ïî ôèá ðîç íûõ áëÿ øåê
èí òè ìû àîðò ÷å ëî âå êà [13]. Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå áû ëè
èñ ñëå äî âà íû ÏÖÐ-ôðàã ìåí òû ÄÍÊ, âû äå ëåí íûå èç
îá ùèõ ãî ìî ãå íà òîâ ïî ðà æåí íîé è íîð ìà ëü íîé èí òè ìû
10 àîðò, ñ öå ëüþ âû ÿ âèòü ñðåä íèé ïðî öåíò ãå òå ðî ïëàç -
ìèè âû áðàí íûõ íà ìè ìó òà öèé â êàæ äîé àîð òå.
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Òàá ëè öà 1

Ïðàé ìå ðû

Ãåí Ìó òà öèÿ Ïðÿ ìîé ïðàé ìåð äëÿ ÏÖÐ Îá ðàò íûé ïðàé ìåð äëÿ ÏÖÐ Ïðàé ìåð äëÿ ñèê âåí ñà

Ãåí ñóáú å äè íè öû 1
NADH-äå ãèä ðî ãå íà çû

T3336C bio-AG GA CA A GA GAAA
TAAGGCC (3129—3149)

ACGTTGGGGCCTTT
GCGTAG (3422—3403)

TGCGATTAGAATGGGTAC
(3354—3337)

Ãåí ñóáú å äè íè öû 2
NADH-äå ãèä ðî ãå íà çû

C5178A bio-GCAGT TGAGGTGG
ATTAAAC (4963—4982)

GGAGTAGATTAGGCGTA
GGTAG (5366—5345)

ATTAAGGGTGTTAGTCATGT
(5200—5181)

Ãåí ñóáú å äè íè öû 5
NADH-äå ãèä ðî ãå íà çû

G13513A CCTCACAGGTTTCTACT
CCAAA (13491—13512)

bio-AAG TC CTAG GAA AG T GA
CAGCGAGG (13825—13806)

AGGTTTCTACTCCAA
(13497—13511)

Ãåí ñóáú å äè íè öû 6
NADH-äå ãèä ðî ãå íà çû

G14459A CAGCTTCCTACACTATT
AAAGT (14303—14334)

bio-GTTTTTTTA ATTTATTT
AGGGGG (14511—14489)

GATACTCCTCAATAGCCA
(14439—14456)

Òàá ëè öà 2

Óñëî âèÿ äëÿ ÏÖÐ

Ìó òà öèè Ðàç ìåð
ÏÖÐ-ôðàã ìåí òà

Êîí öåí ò ðà öèÿ MgCl2
â áó ôå ðå äëÿ ÏÖÐ

Äå íà òó ðà öèÿ Îò æèã Ñèí òåç

C5178A 383 ï.í. 2,5 ìÌ 94° 60° 72°

T3336C 294 ï.í. 2,5 ìÌ
94° 55° 72°

G13513A 335 ï.í. 1,5 ìÌ

G14459A 209 ï.í. 1,5 ìÌ 94° 50° 72°



Îá íà ðó æå íî 2 ìó òà öèè, ïðî öåíò êî òî ðûõ çíà ÷è -
òå ëü íî âû øå â ãî ìî ãå íà òàõ ïî ðà æåí íîé èí òè ìû àîð -
òû ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãî ìî ãå íà òà ìè íîð ìà ëü íîé èí òè ìû. 
Ýòî òî ÷å÷ íûå ìó òà öèè C5178A è G14459A (ðèñ. 1 è
2). Ñî ãëàñ íî äàí íûì, ïðåä ñòàâ ëåí íûì íà ãè ñ òîã ðàì -
ìàõ, ìîæ íî âè äåòü, ÷òî ïî ìó òà öèè G14459A âî âñåõ
ãî ìî ãå íà òàõ è ïî ìó òà öèè C5178A â ãî ìî ãå íà òàõ àîðò 
Â1 è Â7 ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ïî ðà æåí íîé àòå ðî ñê ëå ðî çîì 
è íîð ìà ëü íîé èí òè ìîé äî ñòî âåð íî çíà ÷è ìû. Îá ðà ùà -
þò íà ñå áÿ âíè ìà íèå êîì ïà óí ä íûå ìè òî õîí ä ðè à ëü íûå 
ìó òà öèè â ãî ìî ãå íà òå àîð òû Â1, ïðî öåíò êî òî ðûõ â
íå ñêî ëü êî ðàç âû øå â ãî ìî ãå íà òå àòå ðî ñê ëå ðî ñê ëå ðî -
òè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ, ÷åì â íîð ìà ëü íîé èí òè ìå.
Â àîð òå B7 îò ìå ÷å íà òðåõ êðàò íàÿ ðàç íè öà ïðî öåí òà
ãå òå ðî ïëàç ìèè C5178A ìåæ äó íîð ìà ëü íîé è ïî ðà -
æåí íîé ãëàä êî ìû øå÷ íîé ñî ñó äè ñòîé òêà íüþ.

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì,
÷òî, ïî êðàé íåé ìå ðå, äâå ñî ìà òè ÷å ñêèå ìè òî õîí ä ðè -
àëü íûå ìó òà öèè: C5178A (ãåí ñóáú å äè íè öû 2
NADH äå ãèä ðî ãå íà çû) è G14459A (ãåí ñóáú å äè íè -
öû 6 NADH äå ãèä ðî ãå íà çû) àñ ñî öè è ðî âà íû ñ àòå ðî -
ñê ëå ðî çîì. Ýòî ïîä òâåð æ äà åò ïî ëè ãåí íóþ ãè ïî òå çó
âîç íèê íî âå íèÿ è ðàç âè òèÿ ìóëü òè ôàê òî ðè à ëü íûõ çà -
áî ëå âà íèé, êî òî ðàÿ ïðåä ïî ëà ãà åò, ÷òî äàí íûå ïà òî ëî -
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