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УДК 575.17 

 

Полиморфизм мтДНК и его роль в адаптации  
к условиям среды и в предрасположенности  
к заболеваниям 

Цель: анализ роли популяционного полиморфизма митохондриальной 
ДНК человека в формировании наследственной адаптации к экстре-
мальным условиям среды и предрасположенности к заболеваниям. 
Материал и методы. Генотипирование митохондриальной ДНК 

(мтДНК) осуществляют с помощью различных методов, включая со-
временные технологии высокопроизводительного секвенирования. 
Филогеографические исследования позволяют реконструировать ро-
дословное древо мтДНК человека, оценить распространенность харак-
терных гаплотипов в различных популяциях. Исследования ассоциа-
ций полиморфизма мтДНК с заболеваниями основаны на сравнении 
распространенности гаплотипов и отдельных вариантов мтДНК в груп-
пах пациентов с этнически соответствующими контрольными выборка-
ми.  
Результаты. Исследования полиморфизма мтДНК в популяциях чело-
века из различных географических регионов указывают на то, что не-
которые гаплотипы и отдельные варианты мтДНК могут играть роль в 
адаптации популяции к условиям высокогорья. Исследования ассоци-
аций полиморфизма мтДНК с многофакторными заболеваниями вы-
явили гаплогруппы и отдельные полиморфизмы мтДНК, влияющие на 
риск развития заболеваний и их осложнений в зависимости от популя-
ции.  
Заключение. Изучение полиморфизма митохондриального генома 
важно для целей популяционной, эволюционной и медицинской гене-
тики. Кроме того, эти исследования имеют междисциплинарное значе-
ние, представляя интерес для специалистов, занимающихся историей 
этносов и культур.  
Исследование поддержано грантом РФФИ №19-04-01322-А. 
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out by using various methods, including modern high-performance sequencing 
technologies. Phylogeographic studies make it possible to reconstruct the fam-
ily tree of human mtDNA and assess the prevalence of characteristic haplo-
types in various populations. Studies of the associations of mtDNA polymor-
phism with diseases are based on a comparison of the prevalence of haplo-
types and individual mtDNA variants in patient groups with ethnically relevant 
control samples. 
Results. The results of studies of mtDNA polymorphism in human populations 

from different geographical regions indicate that some haplotypes and individ-
ual variants of mtDNA can play a role in adaptation of the population to high 
altitude conditions. Studies of the associations of mtDNA polymorphism with 
multifactorial diseases have revealed haplogroups and individual mtDNA pol-
ymorphisms that affect the risk of developing diseases and their complications 
depending on the population.  
Cunclusion. The study of mitochondrial genome polymorphism is important 
for the purposes of population, evolutionary and medical genetics. In addition, 
these studies are of interest to specialists in the history of ethnic groups and 
cultures and have an interdisciplinary importance. 
The study was supported by RFBR grant No. 19-04-01322-A. 
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итохондриальная ДНК (мтДНК) – не-
большая, но важная часть нашего 
генома. В ней закодирована инфор-

мация о 13 субъединицах комплексов дыха-
тельной цепи митохондрий. 

По сравнению с ядерными генами, мтДНК 
обладает рядом отличительных особенно-
стей: наследование по материнской линии, 
отсутствие рекомбинации в мейозе и высо-
кая скорость мутаций (примерно в 10 раз 
выше, чем в ядерных генах). Как и в Y-
хромосоме, новые мутации добавляются к 
уже существующим, образуя гаплотипы, 
неизменные в ряду поколений, каждый из 
которых можно описать последовательно-
стью замен по отношению к предковой по-
следовательности (MRCA – most recent 
common ancestor) или к референсной по-
следовательности мтДНК (rCRS – revised 
Cambridge reference sequence). Митохон-
дриальная ДНК является сегодня, пожалуй, 
наиболее изученной частью генома челове-
ка. Количество секвенированных индивиду-
альных последовательностей мтДНК исчис-
ляется десятками тысяч, исследованы по-
пуляции человека во всех регионах земного 
шара. Создана подробная филогения гапло-
типов мтДНК, в которой отражены «род-
ственные связи» всех нуклеотидных замен, 
возникших в процессе микроэволюции. 
Крупные кластеры в этой филогении можно 

разделить на «африканские», «европей-
ские» (западноевразийские) и «азиатские» 
(восточноевразийские), в соответствии с 
местом их происхождения и преимуще-
ственного распространения (рисунок 1). 

На этом родословном древе встречаются 
и варианты, приводящие к заменам амино-
кислот, и мутации в генах транспортных и 
рибосомных РНК, а также обратные и по-
вторные мутации. Так как мтДНК кодирует 
белки дыхательной цепи митохондрий, то 
есть задействована в жизненно важных 
функциях клетки, логично предположить, 
что возникающие мутации мтДНК могут 
быть подвержены отбору. Результаты мно-
гочисленных исследований ассоциаций по-
лиморфизма мтДНК с подверженностью к 
различным заболеваниям указывают на 
функциональную значимость популяционно-
го полиморфизма. Однако эти результаты 
зачастую противоречивы – возможно пото-
му, что качественный и количественный со-
став популяционных генофондов мтДНК яв-
ляется «регион-специфичным». Эта геогра-
фическая дифференциация может быть 
обусловлена, с одной стороны, особенно-
стями миграционных процессов, а также 
«дрейфом генов» – случайным ненаправ-
ленным изменением генных частот в попу-
ляциях небольшой численности. С другой 
стороны, распространение отдельных гап-
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логрупп и гаплотипов мтДНК в некоторых 
популяциях, проживающих в экстремальных 
условиях (например, в высокогорье или на 

Крайнем Севере), может быть результатом 
отбора локально адаптивных комбинаций 
полиморфизмов.  

 
 

Рисунок 1. Схема родословного древа митохондриальной ДНК человека (с сайта 

www.mitomap.or). 

 

Адаптивная и функциональная 
роль полиморфизма мтДНК 

МтДНК кодирует жизненно важные белки, 
участвующие в синтезе АТФ, а также рибо-
сомные и транспортные РНК, необходимые 
для их трансляции. И хотя полиморфизм 
мтДНК на протяжении многих лет являлся 
одним из основных ДНК-инструментов попу-
ляционной и эволюционной генетики чело-
века, нейтральность этого полиморфизма 
не бесспорна, и вопрос о влиянии отбора на 
картину полиморфизма мтДНК в популяциях 
человека ставится уже давно. В некоторых 
случаях действительно удалось выявить это 
влияние. Например, анализ отношения си-
нонимичных и несинонимичных замен в ев-
ропейских гаплогруппах мтДНК выявил сле-
ды действия отбора в нескольких линиях [5]. 

Как было показано, для климатической 
адаптации особое значение имеют замены в 
генах цитохрома В и АТФ-синтазы. В ре-
зультате сравнения синонимичных и неси-
нонимичных замен в филогении мтДНК че-
ловека было показано, что гаплогруппа J 
мтДНК находится под действием отбора и 
что влияние отбора в митохондриальных 
линиях следует учитывать при оценке воз-
раста коалесценции гаплогрупп [20]. 

Известно, что гаплогруппы Н и J мтДНК 
различаются по эффективности окисли-
тельного фосфорилирования и продукции 
активных форм кислорода: Н характеризу-
ется более высокими значениями этих пока-
зателей, а J – более низкими. Это было 
продемонстрировано с помощью цибридов – 
клеточных линий, которые имеют одинако-

http://www.mitomap.or/
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вый ядерный геном, но отличаются по гено-
типу мтДНК. При сопоставлении гаплогруп-
пы Н и африканской супергаплогруппы L 
были выявлены различия в продукции АТФ 
и АФК, а также в уровне экспрессии некото-
рых ядерных генов [12]. Клеточные линии с 
гаплогруппой Т были более устойчивы к 
окислительному стрессу [16], а цибридные 
линии с гаплогруппой J обладали большей 
скоростью роста и более высокой выживае-
мостью при сублетальных дозах ультрафи-
олетового облучения [13]. У больных асте-
нозооспермией с гаплогруппой Т при изуче-
нии активности окислительного фосфори-
лирования было выявлено снижение эф-
фективности работы первого комплекса на 
23%, а четвертого комплекса – на 29%, по 
сравнению с гаплогруппой Н [21].  

В высокогорье снижено содержание кис-
лорода в воздухе, и организм испытывает 
кислородное голодание (на высоте более 
1800 м над уровнем моря). В этих условиях 
адаптационное преимущество могут иметь 
линии мтДНК, обеспечивающие наиболее 
эффективную работу электронтранспортной 
цепи митохондрий. В частности, у шерпов в 
высокогорных популяциях Тибета выявлено 
преобладание гаплогрупп C4a3b1 and A4e3a 
[11]. В другом исследовании выявлен «рис-
ковый» эффект гаплогруппы B и «протек-
тивный» эффект гаплогруппы D4 у китайцев 
в отношении развития отека легких, индуци-
рованного гипоксией [14]. Сравнение высо-
когорных и равнинных популяций Дагестана 
выявило дифференциацию по нескольким 
вариантам ядерных генов, обеспечивающих, 
по-видимому, адаптацию к высотной гипо-
ксии, однако мтДНК в этой работе не была 
исследована [19].  

Ассоциации полиморфизма мтДНК 
с долгожительством и многофактор-
ными заболеваниями 

Широко известна гипотеза «свободно-
радикального старения» Хармана [8], со-
гласно которой старение организма в значи-
тельной степени определяется возрастаю-
щей дисфункцией митохондрий (и соответ-
ственно повышением продукции свободных 
радикалов). Дисфункция митохондрий, в 
свою очередь, может быть обусловлена по-
вреждениями мтДНК, накапливающимися в 
течение жизни. Если же полиморфизм 
мтДНК также влияет на сопряжен-
ность/разобщение окислительного фосфо-
рилирования, то это может повлиять на ин-
дивидуальные «стартовые условия» для 

процессов старения и возможность долго-
жительства. 

Результаты проведенных исследований 
указывают на возможную роль полимор-
физма мтДНК в формировании предраспо-
ложенности к долгожительству, однако вы-
являемые ассоциации в большинстве слу-
чаев являются популяционноспецифичны-
ми. Например, гаплогруппа J была ассоции-
рована с повышенными шансами дожить до 
столетнего возраста в Северной Италии и в 
Финляндии [7, 17]. В Японии аналогичные 
ассоциации показаны для нескольких вет-
вей гаплогруппы D [18], а во Франции – для 
гаплогруппы U-K [10]. Таким образом, хотя в 
каждой популяции есть свои линии мтДНК, 
ассоциированные с долгожительством, 
можно предположить, что между ними есть 
общие черты: например, повторяющиеся 
варианты в определенных генах или в сай-
тах регуляции экспрессии/репликации 
мтДНК. Для исследования этого вопроса 
необходимо изучение новых популяций. В 
этом отношении особый интерес представ-
ляют различные регионы Кавказа, которые 
характеризуются как значительным числом 
долгожителей, так и разнообразным этниче-
ским составом, т.е. на одной территории со 
схожими климатогеографическими условия-
ми сосуществуют несколько изолированных 
друг от друга генофондов.  

Полиморфизм мтДНК может быть ассо-
циирован и с заболеваниями центральной 
нервной системы – в частности, с болезнью 
Альцгеймера. Как и для долгожительства, в 
разных популяциях ассоциация была выяв-
лена для разных гаплогрупп мтДНК. Напри-
мер, в итальянской популяции фактором 
риска болезни Альцгеймера являлась гапло-
группа H5 [22], а в польской – гаплогруппа 
HV [15]. При анализе ассоциаций полимор-
физма мтДНК и болезни Паркинсона было 
продемонстрировано, что митохондриаль-
ные гаплогруппы K и J обладали протектив-
ным эффектом, снижая риск развития забо-
левания почти на 50% [23]. 

Сердечно-сосудистые заболевания яв-
ляются одной из ведущих причин смертно-
сти в современном мире. Исследования ас-
социаций полимофризма мтДНК с различ-
ными болезнями и фенотипами сердечно-
сосудистой системы указывают на роль ва-
риантов мтДНК в формировании риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний и 
их оосложнений. В частности, нами было 
показано, что гаплогруппа Н1 ассоциирова-
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на с ранней смертью от сердечно-
сосудистых заболеваний [4]. Такой же не-
благоприятный эффект для гаплогруппы Н1 
был выявлен и в отношении риска развития 
повторных сердечно-сосудистых катастроф 
(инфарктов миокарда, ишемических инсуль-
тов, прогрессирования сердечной недоста-
точности) в течение года после первого ин-
фаркта миокарда. Фактором риска для ран-
него инфаркта миокарда (до 55 лет) явля-
лись гаплогруппа U2e и замена Т16189С [2]. 
Анализ полиморфизма мтДНК при артери-
альной гипертензии показал, что гаплогруп-
па T увеличивала риск развития гипертро-
фии левого желудочка сердца, а протектив-
ный эффект в отношении гипертрофии 
сердца имела гаплогруппа Н [1]. Гаплогруп-
па J была более распространена у пожилых 
людей без клинически выраженного атеро-
склероза сонных артерий и других сердеч-
но-сосудистых заболеваний, по сравнению с 
пациентами, у которых степень стеноза ка-
ротидных артерий составляла более 50% 
[3]. 

Выявлены также ассоциации полимор-
физмиа мтДНК с изменчивостью количе-
ственных признаков: например, гаплогруппа 
H и вариант 16519C были связаны с индек-
сом массы тела у больных с острым коро-
нарным синдромом, а у пациентов с нали-
чием сахарного диабета 2 типа гаплогруппа 
H была ассоциирована с более высокими 
значениями глюкозы в крови натощак; вы-
явлена ассоциация гаплогруппы U с толщи-
ной комплекса интима-медиа сонных арте-
рий, найдена ассоциация гаплогруппы Н с 
уровнем холестерина и со значениями глю-
козы в крови индивидов при поступлении в 
стационар [6]. 

Таким образом, можно сказать, что эф-
фект полиморфизма мтДНК на уровне фе-
нотипа сердечно-сосудистой системы про-
является чаще не в предрасположенности к 
сердечно-сосудистым заболеваниям в це-
лом, а в модуляции риска развития ослож-
нений и коморбидных фенотипов в преде-
лах сердечно-сосудистого континуума. 

Роль полиморфизма мтДНК в про-
явлении наследственных митохон-
дриальных заболеваний 

Пожалуй, наиболее известный пример 
влияния генетического фона на фенотипи-
ческую экспрессию мутаций мтДНК – тот 
факт, что в популяциях европейского проис-
хождения мутации офтальмопатии Лебера 
(LHON) чаще проявляются на фоне гапло-

группы J. Например, у населения Германии 
частота этой гаплогруппы составляет около 
7%, но среди больных LHON – 60% [9]. Та-
кой эффект гаплогруппы J связывают с 
большим числом аминокислотных замен в 
генах субъединиц НАДН-дегидрогеназы 
(первого комплекса дыхательной цепи). 
Значение фонового генотипа для мутаций 
LHON было показано и на монголоидной по-
пуляции: у китайцев эти мутации проявля-
ются чаще на фоне гаплогруппы M7b и реже 
– на фоне гаплогруппы F [24]. 

Другая «частая», неоднократно возника-
ющая мутация мтДНК у человека, приводя-
щая к митохондриальным заболеваниям, – 
замена A3243G в одном из двух генов 
транспортной РНК лейцина, связанная 
обычно с синдромом MELAS – Mitochondrial 
encephalomyopathy, lactic acidosis, and 
stroke-like episodes (митохондриальная эн-
цефалопатия, лактат-ацидоз, инсультопо-
добные приступы). В исследовании, прове-
денном в финской популяции (всего обсле-
довано 245 201 человек), 11 индивидов с 
симптомами митохондриальных заболева-
ний имели эту мутацию, и у половины из них 
мтДНК принадлежала к гаплогруппе U, кото-
рая определяется полиморфизмом A12308G 
в другом гене тРНК лейцина. В целом же в 
финской популяции гаплогруппа U встреча-
ется с гораздо меньшей частотой – около 
25%. Во Франции у больных с мутацией 
A3243G был обнаружен статистически зна-
чимый «протективный» эффект гаплогруппы 
J: она реже регистрировалась в выборке 
больных по сравнению с популяцией [20]. 
Интересно, что гаплогруппа U2e, которая у 
французов встречается с очень низкой ча-
стотой (не более 1%, согласно различным 
публикациям), в группе пациентов с A3243G 
была представлена у 5 человек с различ-
ными гаплотипами HVSI (3,65%; различия с 
популяцией статистически не значимы). 

Приведенные данные указывают на то, 
что при наследственных заболеваниях «ге-
нетический фон» локуса, в котором произо-
шла мутация, может влиять на ее феноти-
пическое проявление. 

Заключение 
Изучение митохондриального генома в 

популяциях человека играет важную роль в 
развитии популяционной, эволюционной и 
медицинской генетики. Кроме того, эти ис-
следования имеют междисциплинарное 
значение, так как их результаты дополняют 
и уточняют картину истории этносов, кото-
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рая является предметом изучения гумани-
тарных наук. Структура генофонда населе-
ния многонационального Дагестана являет-
ся уникальной, и его изучение актуально как 
для филогеографических исследований, так 
и для поиска возможных адаптивных вари-
антов и описания закономерностей микро-
эволюции мтДНК. 
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