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Статья посвящена анализу современного уровня знаний о механизмах возникновения 
и особенностях митохондриальной патологии, обусловливающих сложности ее диаг­
ностики и терапии.

Ключевые слова: гены, мутации, митохондриальная патология.

Статья посвящается светлой памяти выдающегося ученого в области генетики, 
моего научного руководителя, профессора Игоря Романовича Бариляка.

В процессе эволюции эукариотической клетки происходили и продолжают 
происходить глубочайшие перестройки аппарата воспроизведения и реализа-
ции генетической информации [1]. Среди генетических систем одной из на-
иболее динамичных является система митохондрий. В контексте постоянного 
диалога с ядерным геномом митохондрии потеряли свою  автономию вследс-
твие переноса практически всех белок-кодирующих генов в ядро  [2]. Мутации 
митохондриальной ДНК (мтДНК) являются причиной целого ряда наследствен-
ных заболеваний человека, а причины высокого уровня изменчивости мтДНК 
человека остаются во многом неясными. Дефекты в митохондриальных генах 
ответственны за различные болезни человека и причиной их является сниже-
ние или нарушение производства АТФ, которое осуществляется посредством 
цепи транспорта электронов от продуктов цикла лимонной кислоты [3].

Митохондрии, органеллы цитоплазмы, играют ключевую роль в окисли-
тельном фосфорилировании, аэробном метаболизме глюкозы и жирных кис-
лот, сигнальном пути кальция и апоптозе клеток [4]. Еще в 1890 г. Альтман (цит. 
по [5]) назвал митохондрии биобластами и считал их элементарными организ-
мами, живущими внутри клетки. В митохондриях посредством окислительного 
фосфорилирования синтезируется около 90 % всей клеточной АТФ, использу-
емой в качестве основного источника химической энергии [3, 6]. Эффектив-
ность работы митохондрий очень высока. На фотографии митохондрий (ри-
сунок) видно обилие внутренних мембран. Субстраты, на которые действу-
ют окислительные ферменты в матриксе, импортируются с помощью набора 
транслоказ – ферментов, находящихся именно во внутренних мембранах ми-
тохондрий.

Оглядові статті



ISSN 1810-7834. Â³ñí. Óêð. òîâ-âà ãåíåòèê³â ³ ñåëåêö³îíåð³â. 2010, òîì 8, ¹ 168

Э.А. Демина

ления распределяются между дочерними 
клетками случайным образом. У всех эу-
кариотов мтДНК играют одну и ту же роль: 
кодируют ограниченное число молекул 
РНК и белков, необходимых для биогене-
за и функционирования митохондрий [8]. 
В большинстве случаев эти белки являют-
ся компонентами ферментных комплек-
сов окислительного фосфорилирования. 
Перечисленные особенности объясняют 
тот факт, что митохондриальная наследс-
твенность является более сложной, чем 
ядерно-хромосомная [9,10].

Следует отметить, что в течение пос-
леднего десятилетия были определе-
ны полные последовательности большо-
го числа митохондриальных геномов. По-
лученные результаты свидетельствуют о 
том, что митохондриальный геном эво-
люционировал от единого предка, обще-
го для всех существующих эукариот; а так-
же о том, что митохондриальная и ядерная 
компоненты клеток эукариот возникли од-
новременно [5,10].

В контексте эволюции митохондрий 
интерес вызывает феномен существова-
ния митохондриальных псевдогенов, рас-
положенных в ядерном геноме [10]. Раз-
личные биологические виды содержат 
разное количество таких генов; их намно-
го больше в ядре клеток растений, чем у 
животных, а также в ядерном геноме чело-
века по сравнению с таковым у дрозофи-
лы [11].

Клетки млекопитающих содержат от 
1–3 до нескольких тысяч митохондрий, 
каждая из которых несет от 2 до 15 копий 
митохондриальной ДНК, в которой могут 
возникать структурные изменения, свя-
занные с развитием многих “митохон-
дриальных” болезней, дегенеративных 
процессов, онкогенеза, старения орга-
низма. Один из современных постулатов 
механизма старения связан с накоплени-
ем структурных изменений в митохондри-

Рисунок. Электронно-микроскопическая фотогра-
фия митохондрий в поперечном сечении [7]. Увели-
чение 5 х 104

Митохондрии наследуются по мате-
ринской линии и содержат в себе ДНК, 
состоящую у человека из 16 568 пар ос-
нований. Такая короткая нуклеотидная 
последовательность ДНК кодирует лишь 
незначительную часть всех белков и РНК, 
содержащихся в митохондрии. Мутации в 
ДНК митохондрий возникают чаще и легче, 
чем в ДНК ядер клеток, поскольку в мито-
хондриях не существует механизма репа-
рации ДНК; они не защищены гистонами 
(белками с щелочными свойствами), ко-
торые находятся в ядрах клеток эукариот в 
составе комплексов с ДНК (хроматин, нук-
леосомы). Митохондрии не являются са-
мовоспроизводящимися генетическими 
системами. Репликация и транскрипция 
их генома зависит от трансдействующих 
факторов, кодируемых ядерным геномом, 
таких как BRCA1.

В целом митохондрия представляет 
собой “генетическую химеру, так как ее 13 
важнейших полипептидов кодируются ми-
тохондриальным геномом, а сотни других, 
из которых собрана митохондрия, кодиру-
ются ядерными генами” [7]. Как было ска-
зано выше, митохондрии не подвергаются 
митозу. Каждая из них содержит мтДНК, 
которые не реплицируются синхронно с 
ядерными хромосомами и в процессе де-
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чем ядерная ДНК) может служить одной из 
причин старения и развития генетических 
болезней.

Следует отметить, что одним из наибо-
лее загадочных аспектов генетики мито-
хондрий человека является многообразие 
генетических болезней, связанных с му-
тациями в мтДНК [12–14]. Отличительной 
особенностью этих генетических забо-
леваний, как указывалось выше, являет-
ся материнское наследование – эмбрион 
получает всю цитоплазму с содержащи-
мися в ней митохондриями вместе с яйце
клеткой, в то время как в сперматозоидах 
цитоплазма практически отсутствует. То 
есть, если гены, заключенные в ядерной 
ДНК, потомки получают поровну от обоих 
родителей, то митохондриальные гены пе-
редаются потомкам только от матери. По-
этому наследование мутаций в митохонд-
риальном геноме носит особый характер 
[15–17].

Следующей особенностью митохонд-
риальной патологии является гетероплаз-
мия, при которой отношение мутантных 
молекул мтДНК к немутантным может ва-
рьировать не только среди потомков од-
ной и той же матери, но у одного и того 
же индивидуума – от одной ткани к дру-
гой, и в зависимости от стадии развития 
организма. Первой причиной гетероплаз-
мии может быть неравномерное распре-
деление митохондрий между дочерними 
клетками в процессе цитокинеза; а вто-
рой – следствие дифференциальной реп-
ликации мутантной мтДНК в течение жиз-
ни индивидуума [18]. Отсюда и различная 
выраженность митохондриальных заболе-
ваний у разных больных. При этом мито-
хондриальная патология будет зависеть 
как от природы мутаций, так и от индиви-
дуального генетического фона. Хотя мута-
ции, нарушающие функции митохондрий, 
могут происходить как в митохондриаль-
ном, так и в ядерном геномах, но боль-

альной ДНК и отсутствием систем репа-
рации в митохондриях. Накопление в ней 
мутаций, делеций обусловлено окисли-
тельными повреждениями в постмитоти-
ческих клетках. С увеличением возраста 
частота повреждений и мутаций в ДНК ми-
тохондрий клеток головного мозга, серд-
ца, мышц скелета повышается и играет 
существенную роль в развитии дегенера-
тивных процессов. Установлено, что для 
опухолевых клеток характерна высокая 
нестабильность митохондриального ге-
нома, определяемая по частоте мутаций 
и микросателлитному полиморфизму [7].

Развитие злокачественных новообра-
зований связано с накоплением мутаций, 
которые возникают как в ядерной, так и в 
митохондриальной ДНК (мтДНК). Гены, 
находящиеся в мтДНК опухолевых кле-
ток, подвергаются усиленному воздейс-
твию агрессивных соединений кислоро-
да. Это вызывает накопление многократ-
но большего числа мутаций в мтДНК, чем 
в ядерной ДНК; далее происходит вытес-
нение митохондрий  с нормальными гена-
ми за счет преимущественного размноже-
ния митохондрий с мутантной ДНК. Если в 
ядерной ДНК, может присутствовать лишь 
одна или две копии мутантного гена, то в 
митохондриях опухолевой клетки может 
быть от нескольких сотен до 10  000 ко-
пий мутантного гена мтДНК. Из этого сле-
дует, что, если анализировать мутантные 
гены митохондрий в плазме крови онколо-
гических больных, чувствительность диа-
гностического теста можно увеличить в 
сотни раз по сравнению с методом выяв-
ления онкогенов из ядерной ДНК опухоле-
вой клетки. Если сейчас возможным пре-
делом размера обнаруживаемой опухоли 
считается очаг 2-3 мм, то при обнаруже-
нии в крови мутантной мтДНК, происхо-
дящей из опухолевых клеток, можно будет 
определить новообразование диаметром 
до 1 мм [7]. Повышенная скорость мути-
рования мтДНК (примерно в 10 раз чаще, 
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фекты мышечной в виде “разорванных” 
мышечных волокон. Вызывается заменой 
оснований в гене митохондриальной ли-
зиновой тРНК.

– Определенная часть митохондриаль-
ной патологии обусловлена мутациями в 
ядерных генах, которые кодируют мито-
хондриальные белки.

В распознавании митохондриальной 
патологии ключевую роль играет ДНК-
диагностика. Достаточно высокая измен-
чивость клинических форм этой патоло-
гии затрудняет их идентификацию и, со-
ответственно, терапию. Лечение таких 
больных малоэффективно и сводится, в 
основном, к паллиативным методам (на-
значению убихинона, аскорбиновой кис-
лоты и др.). Обсуждаются перспективы 
применения генной терапии, трудности 
проведения которой связаны, в первую 
очередь, с тем, что доставка терапевти-
ческих макромолекул митохондрий ос-
ложняется, так как механизмы транспор-
та молекул через митохондриальные мем-
браны специфичны [25, 26]. Для развития 
этого направления необходимо проведе-
ние дальнейших исследований с целью уг-
лубленного изучения особенностей мито-
хондниальной патологии.
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