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Ìèòîõîíäðèàëüíûé ãåíîì êîäèðóåò æèçíåííî âàæíûå áåëêè ñóáúåäèíèö äûõàòåëüíîé öåïè è õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêèì
óðîâíåì ïîëèìîðôèçìà â ïîïóëÿöèÿõ ÷åëîâåêà. Îäíàêî ðàáîòû ïî ïîèñêó ãåíîâ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ìíîãîôàêòîðíûì
çàáîëåâàíèÿì, â òîì ÷èñëå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì, ÷àñòî îãðàíè÷èâàþòñÿ àíàëèçîì ÿäåðíîãî ãåíîìà. Â òî æå âðåìÿ ïîêàçà-
íî, ÷òî îòäåëüíûå ãåíîòèïû ìòÄÍÊ ìîãóò îòëè÷àòüñÿ áîëåå âûñîêîé èëè íèçêîé ýôôåêòèâíîñòüþ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðè-
ëèðîâàíèÿ. Âûÿâëåíû àññîöèàöèè ïîïóëÿöèîííîãî ïîëèìîðôèçìà ìòÄÍÊ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè. Ñîãëàñ-
íî ðåçóëüòàòàì íàøèõ èññëåäîâàíèé, à òàêæå îïóáëèêîâàííûõ äðóãèìè àâòîðàìè ðåçóëüòàòàì àññîöèàòèâíûõ è ôóíêöèî-
íàëüíûõ èññëåäîâàíèé, ìîæíî ãîâîðèòü î òîì, ÷òî ýôôåêò ïîëèìîðôèçìà ìòÄÍÊ ïðîÿâëÿåòñÿ ÷àùå íå â ïðåäðàñïîëîæåííî-
ñòè ê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì çàáîëåâàíèÿì â öåëîì, à â ðèñêå ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé è êîìîðáèäíûõ ôåíîòèïîâ â ïðåäåëàõ
ñèíòðîïèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî êîíòèíóóìà.
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Mitochondrial genome, encoding respiratory chain subunits, is characterized by high polymorphism level in human populations. In
most studies for susceptibility genes for common diseases, including cardiovascular diseases, the analysis is limited to the nuclear
genome. It was shown that particular mtDNA genotypes may differ by oxidative phosphorylation efficiency. Some associations of
mtDNA polymorphisms with cardiovascular diseases have been found. According to our results and published data, we suggest that
mtDNA effect on cardiovascular system does not manifest in predisposition to cardiovascular diseases themselves but rather in risk of
complications and comorbidities in the cardiovascular continuum.
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Ââåäåíèå

Çàáîëåâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, îáúåäè-
íÿåìûå â ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûé êîíòèíóóì (ÑÑÊ) [1],
ÿâëÿþòñÿ âåäóùåé ïðè÷èíîé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíî-
ñòè âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ. Îöåíêè íàñëåäóåìîñòè áîëåç-
íåé, âõîäÿùèõ â ÑÑÊ, äîñòèãàþò 65%. Îäíàêî ìíîãî-
÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå àíàëèçó àññî-
öèàöèé ïîëèìîðôèçìà ãåíîìà ÷åëîâåêà ñ ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè, îáû÷íî âûÿâëÿþò íå òàê óæ
ìíîãî SNP, èìåþùèõ çíà÷èìûå ýôôåêòû. Òàê, â îäíîì
èç íàèáîëåå êðóïíûõ ïîëíîãåíîìíûõ àññîöèàòèâíûõ

èññëåäîâàíèé (GWAS) äëÿ àòåðîñêëåðîçà áûë âûÿâëåí
ñèëüíûé ýôôåêò âñåãî îäíîãî SNP, äëÿ ñàõàðíîãî äèà-
áåòà 2 òèïà — òðåõ SNP è äëÿ ãèïåðòåíçèè — íè îäíîãî
âàðèàíòà [2]. Ðàñõîæäåíèÿ ìåæäó îöåíêàìè íàñëåäóåìî-
ñòè è ôàêòè÷åñêè âûÿâëÿåìûì ýôôåêòîì ãåíîâ ïðåä-
ðàñïîëîæåííîñòè ê ìíîãîôàêòîðíûì çàáîëåâàíèÿì
ñ èñïîëüçîâàíèåì GWAS áûëè îáîçíà÷åíû êàê «óïó-
ùåííàÿ íàñëåäóåìîñòü» [3]. Íàðÿäó ñ ýïèãåíåòè÷åñêèìè
èçìåíåíèÿìè, ýïèñòàçîì è ãåííî-ñðåäîâûìè âçàèìî-
äåéñòâèÿìè, îäíèì èç êîìïîíåíòîâ «óïóùåííîé íàñëå-
äóåìîñòè» ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ìèòîõîíäðèàëüíûé ãåíîì [4].



Îñîáåííîñòè ïîëèìîðôèçìà ìòÄÍÊ

ïðè ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèÿõ

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ÄÍÊ (ìòÄÍÊ), â îòëè÷èå îò
ÿäåðíîãî ãåíîìà, ðàñïîëîæåíà â öèòîïëàçìå, õàðàêòåðè-
çóåòñÿ âûñîêèì ÷èñëîì êîïèé â êëåòêå, ìîæåò ðåïëèöè-
ðîâàòüñÿ â òå÷åíèå âñåãî êëåòî÷íîãî öèêëà (à íå òîëüêî
â S-ôàçå), èìååò áîëåå âûñîêèé òåìï ìóòèðîâàíèÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ÄÍÊ õðîìîñîì, íàñëåäóåòñÿ ïî ìàòåðèí-
ñêîé ëèíèè áåç ðåêîìáèíàöèè ñ îòöîâñêîé ìòÄÍÊ. Âå-
ðîÿòíî, ýòè îñîáåííîñòè è ïðèâåëè ê òîìó, ÷òî ïîëè-
ìîðôèçì ìòÄÍÊ îáû÷íî íå ðàññìàòðèâàåòñÿ â GWAS.
Â òî âðåìÿ êàê â ÿäåðíûõ ãåíàõ äëÿ êàæäîãî áèàëëåëüíî-
ãî SNP âîçìîæíû òðè âàðèàíòà ãåíîòèïà, à ðàçëè÷íûå
SNP íà îäíîé õðîìîñîìå ìîãóò áûòü èëè íå áûòü ñöåï-
ëåíû äðóã ñ äðóãîì, â ìòÄÍÊ âñå ïîëèìîðôíûå ñàéòû
èçíà÷àëüíî íàõîäÿòñÿ â ïîëíîì íåðàâíîâåñèè ïî ñöåï-
ëåíèþ, è ãåíîòèï ïî÷òè âñåãäà «ãîìîçèãîòåí» — ãîìî-
ïëàçìè÷åí, çà èñêëþ÷åíèåì ñëó÷àåâ ãåòåðîïëàçìèè, êî-
òîðûå äîâîëüíî ðåäêè. Òàêèì îáðàçîì, ìåòîäû àíàëèçà
àññîöèàöèé ìòÄÍÊ ñ çàáîëåâàíèÿìè íåñêîëüêî îòëè÷à-
þòñÿ îò èñïîëüçóåìûõ ïðè ðàáîòå ñ ÿäåðíûìè ãåíàìè.

Òåõíîëîãè÷åñêèé ïåðåõîä îò GWAS c èñïîëüçîâàíè-
åì SNP-ìèêðî÷èïîâ ê ñåêâåíèðîâàíèþ ïîëíûõ ýêçîìîâ
ìåòîäîì ìàññîâîãî ïàðàëëåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ íå
èçìåíèë ýòîé ñèòóàöèè: áîëüøèíñòâî íàáîðîâ äëÿ îáî-
ãàùåíèÿ è ïîäãîòîâêè ýêçîìíûõ ÄÍÊ-áèáëèîòåê íå ñî-
äåðæàò ïðîá äëÿ ìòÄÍÊ [5]. Òàêèì îáðàçîì, ìòÄÍÊ
â áóêâàëüíîì ñìûñëå ÿâëÿåòñÿ «óïóùåííîé íàñëåäñò-
âåííîñòüþ» â ìàñøòàáíûõ ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ
ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äëÿ ìòÄÍÊ óæå îñóùåñòâëåíà
òà çàäà÷à, êîòîðàÿ ñòîèò ñåé÷àñ ïåðåä èññëåäîâàòåëÿìè
ÿäåðíîãî ãåíîìà: ïîäðîáíàÿ êëàññèôèêàöèÿ è îïèñàíèå
ïîïóëÿöèîííîãî ïîëèìîðôèçìà. Ñîîòâåòñòâåííî, ïðè
àíàëèçå àññîöèàöèé ñ ïîëèìîðôèçìîì ìòÄÍÊ èññëåäî-
âàòåëè ñòàëêèâàþòñÿ ñ ïðîáëåìàìè, êîòîðûå òîëüêî íà-
ìå÷àþòñÿ â ïîëíîýêçîìíûõ è ïîëíîãåíîìíûõ ðàáîòàõ:
êàê ñðåäè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà âàðèàíòîâ íàéòè äåéñò-
âèòåëüíî çíà÷èìûå è ó÷åñòü èõ âçàèìîäåéñòâèå â îäíîì
ãàïëîòèïå.

Äèçàéí àññîöèàòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ «ñëó÷àé-êîíò-
ðîëü» ïðåäïîëàãàåò ñðàâíåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ìåæäó
àíàëèçèðóåìûìè âûáîðêàìè. Ïðè èññëåäîâàíèè
ìòÄÍÊ îáû÷íî ðàññìàòðèâàþò íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-
íåííûå â ïîïóëÿöèè ãàïëîãðóïïû èëè ïîëèìîðôèçì
â îòäåëüíûõ ãèïåðâàðèàáåëüíûõ ñàéòàõ. Ïðè ýòîì íóæ-
íî çàìåòèòü, ÷òî êàê ñî ñòîðîíû ôåíîòèïà, òàê è ñî ñòî-
ðîíû ãåíîòèïà â òàêèõ èññëåäîâàíèÿõ èìååò ìåñòî
«ñêðûòàÿ èçìåí÷èâîñòü». Òàê, ñàìàÿ ÷àñòàÿ ó åâðîïåé-
öåâ ãàïëîãðóïïà Í (îêîëî 40% â ïîïóëÿöèè) ñîñòîèò èç
äåñÿòêîâ ñóáãàïëîãðóïï. Âòîðàÿ ïî ðàñïðîñòðàíåííîñòè
ñðåäè åâðîïåéöåâ ãàïëîãðóïïà U «ñòàðøå», ÷åì H, è ñî-
ñòîèò èç äåâÿòè îòäåëüíûõ ãàïëîãðóïï U1-U9 (â òîì
÷èñëå ãàïëîãðóïïà Ê ÿâëÿåòñÿ âåòâüþ ãàïëîãðóïïû U8).
Ãàïëîãðóïïû J è T èìåþò ðÿä îáùèõ àìèíîêèñëîòíûõ
çàìåí. Â êàæäîé èç òàêèõ ôèëîãåíåòè÷åñêèõ ëèíèé

â ïðîöåññå ìèêðîýâîëþöèè ñëîæèëñÿ ñâîé óíèêàëüíûé
íàáîð çàìåí â ðàçëè÷íûõ ãåíàõ ìòÄÍÊ, â òîì ÷èñëå
ìèññåíñ-ïîëèìîðôèçìîâ, çàìåí â ãåíàõ ðÐÍÊ, òÐÍÊ è
â ðåãóëÿòîðíûõ ó÷àñòêàõ ìòÄÍÊ. Â ñâîþ î÷åðåäü, ôåíî-
òèïè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü âûáîðîê òàêæå ìîæåò áûòü
î÷åíü âûñîêîé: «êîðîíàðíûé àòåðîñêëåðîç», «èíôàðêò
ìèîêàðäà», «àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ» ÿâëÿþòñÿ îá-
ùèìè ôåíîòèïàìè, ãåíåòè÷åñêàÿ îñíîâà êîòîðûõ ãåòå-
ðîãåííà.

Â ðåçóëüòàòå ïðè ïðîâåäåíèè àññîöèàòèâíîãî èññëå-
äîâàíèÿ «ñëó÷àé-êîíòðîëü» ìîæíî ïîëó÷èòü çíà÷èìûå
ðàçëè÷èÿ ëèøü â ñëó÷àå äîâîëüíî ñèëüíîãî ýôôåêòà îò-
äåëüíîãî âàðèàíòà. Áîëåå äåòàëüíîå ãåíîòèïèðîâàíèå
(âïëîòü äî ïîëíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìòÄÍÊ), ó÷åò
ñöåïëåíèÿ è ãîìîïëàçìèè (ïîâòîðíûõ ìóòàöèé íà ðàç-
íîì ãåíåòè÷åñêîì ôîíå) ìîæåò ïîìî÷ü âûÿâèòü áîëåå
ñëàáûé âêëàä â ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ìíîãîôàêòîð-
íûì çàáîëåâàíèÿì.

Ïðè ýòîì àññîöèàöèè, íàéäåííûå â îäíîé ïîïóëÿ-
öèè, ìîãóò íå âûÿâëÿòüñÿ â äðóãîé, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ ãåî-
ãðàôè÷åñêîé äèôôåðåíöèàöèåé ïîëèìîðôèçìà ìòÄÍÊ.
Íàïðèìåð, àññîöèàöèÿ âàðèàíòà Ò16189Ñ ñ ñàõàðíûì
äèàáåòîì 2 òèïà [6] ïîäòâåðæäàåòñÿ íå âî âñåõ èññëåäî-
âàíèÿõ [7], îäíàêî â åâðîïåéñêèõ, àçèàòñêèõ è ëàòèíîà-
ìåðèêàíñêèõ ïîïóëÿöèÿõ ýòîò ïîëèìîðôèçì ñâÿçàí
ñ ðàçíûìè ãàïëîãðóïïàìè — ò.å. ñ ðàçëè÷íûì «ãåíåòè÷å-
ñêèì ôîíîì».

Â îòíîøåíèè ôåíîòèïà íóæíî òàêæå ñòðåìèòüñÿ
ê áîëüøåé îäíîðîäíîñòè âûáîðîê. Îäíèì èç ñïîñîáîâ
«óòî÷íåíèÿ» ôåíîòèïà ìîæåò áûòü âûäåëåíèå ïîäãðóïï
ïàöèåíòîâ ñ îïðåäåëåííûì õàðàêòåðîì òå÷åíèÿ çàáîëå-
âàíèÿ è ñîïóòñòâóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè â ïðåäåëàõ
ÑÑÊ, à òàêæå ñðàâíåíèå ïîäãðóïï ñ íàëè÷èåì èëè îò-
ñóòñòâèåì ñîïóòñòâóþùåãî çàáîëåâàíèÿ èëè îñëîæíå-
íèÿ. Äëÿ èçó÷åíèÿ ïîäâåðæåííîñòè ê áîëåçíè ëó÷øå èñ-
ïîëüçîâàòü íå òîëüêî ïîïóëÿöèîííûé êîíòðîëü (áîëü-
øèíñòâî èíäèâèäîâ â ïîïóëÿöèè èìåþò ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòü ê çàáîëåâàíèÿì ÑÑÊ), íî è ãðóïïû èíäèâè-
äîâ, çäîðîâûõ â ïîæèëîì âîçðàñòå, à òàêæå äîëãîæèòå-
ëåé.

Ïîëèìîðôèçì ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ

è çàáîëåâàíèÿ ÑÑÊ

Èñïîëüçóÿ ïîäîáíûé ïîäõîä â íàøèõ èññëåäîâàíè-
ÿõ, ìû âûÿâèëè àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà ìòÄÍÊ
ñ íåêîòîðûìè ôåíîòèïàìè ÑÑÊ (òàáëèöà). Â ÷àñòíîñòè,
ïðè ñðàâíåíèè âûáîðêè, ñôîðìèðîâàííîé èç îáðàçöîâ
ÄÍÊ èíäèâèäîâ, óìåðøèõ â âîçðàñòå äî 55 ëåò ïî ðàç-
ëè÷íûì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì ïðè÷èíàì, áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî ãàïëîãðóïïà Í1 àññîöèèðîâàíà ñ ðàííåé
ñìåðòüþ îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [8]. Òàêîé
æå íåáëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò äëÿ ãàïëîãðóïïû Í1 áûë
âûÿâëåí è â îòíîøåíèè ðèñêà ïîâòîðíûõ èíôàðêòîâ
ìèîêàðäà, èøåìè÷åñêèõ èíñóëüòîâ, ïðîãðåññèðîâàíèÿ
ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè â òå÷åíèå ãîäà ïîñëå ïåðâî-

10

ÍÀÓ×ÍÛÅ ÎÁÇÎÐÛ



ãî èíôàðêòà ìèîêàðäà [9]. Â òî æå âðåìÿ, ôàêòîðîì ðèñ-
êà äëÿ ðàííåãî èíôàðêòà ìèîêàðäà — â âîçðàñòå äî
55 ëåò — ÿâëÿëèñü ãàïëîãðóïïà U2e è çàìåíà Ò16189Ñ, à
ãàïëîãðóïïà U5, íàîáîðîò, ðåæå âñòðå÷àëàñü â ãðóïïå
ïàöèåíòîâ ñ ðàííèì èíôàðêòîì, íî ñ äðóãîé ñòîðîíû,
îíà àññîöèèðîâàíà ñ òàêèì íåáëàãîïðèÿòíûì ïîêàçàòå-
ëåì êàê ñíèæåííàÿ (<40%) ôðàêöèÿ âûáðîñà ëåâîãî æå-
ëóäî÷êà [9]. Âñå ñóáãàïëîãðóïïû H, êðîìå Í1 áûëè ôàê-
òîðàìè ðèñêà äëÿ ðàçâèòèÿ èøåìè÷åñêîé êàðäèîìèîïà-
òèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêîé [8]. Àíà-
ëèç ïîëèìîðôèçìà ìòÄÍÊ ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåí-
çèè ïîêàçàë, ÷òî ãàïëîãðóïïà T áûëà àññîöèèðîâàíà
ñ ãèïåðòðîôèåé ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà, â òî âðåìÿ êàê
èíäèâèäû ñ ãàïëîãðóïïîé Í áûëè ìåíåå ñêëîííû ê ðàç-
âèòèþ ãèïåðòðîôèè [10]. Ãàïëîãðóïïà J áûëà áîëåå ðàñ-
ïðîñòðàíåíà ó ïîæèëûõ ëþäåé áåç êëèíè÷åñêè âûðà-
æåííîãî àòåðîñêëåðîçà ñîííûõ àðòåðèé, ïî ñðàâíåíèþ
ñ ïàöèåíòàìè, èìåâøèìè ïîêàçàíèÿ äëÿ óäàëåíèÿ êàðî-
òèäíûõ áëÿøåê. Ñîãëàñíî ïîñëåäíèì íàøèì èññëåäîâà-
íèÿì, ó áîëüíûõ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà îáíàðóæå-
íî ðàçíîíàïðàâëåííîå èçìåíåíèå ÷àñòîò ãàïëîãðóïï J è
Ò â çàâèñèìîñòè îò òîãî, ïåðåíåñëè ëè îíè èíôàðêò ìè-
îêàðäà: ãàïëîãðóïïà Ò âñòðå÷àëàñü ãëàâíûì îáðàçîì
â ãðóïïå ñ èíôàðêòîì, à ãàïëîãðóïïà J — â ãðóïïå áåç
èíôàðêòà. Â âûáîðêå ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì
2 òèïà áåç èíôàðêòà ìèîêàðäà â àíàìíåçå ÷àñòîòû ãàï-
ëîãðóïï J è Ò ñîñòàâèëè 18,8% è 3,03%, à â ãðóïïå ïàöè-
åíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì, ïåðåíåñøèõ èíôàðêò ìèî-
êàðäà — 2,86% è 15,71% ñîîòâåòñòâåííî. Ïîêàçàíî, ÷òî
ïîëèìîðôèçì ìòÄÍÊ àññîöèèðîâàí òàêæå ñ èçìåí÷è-
âîñòüþ êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ: ãàïëîãðóïïà H è âà-
ðèàíò 16519C ñâÿçàíû ñ èíäåêñîì ìàññû òåëà ó áîëüíûõ
ñ îñòðûì êîðîíàðíûì ñèíäðîìîì, à ó ïàöèåíòîâ ñ ñà-

õàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà ãàïëîãðóïïà H áûëà àññîöèè-
ðîâàíà ñ áîëåå âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ãëþêîçû â êðîâè
íàòîùàê; âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ãàïëîãðóïïû U ñ òîëùè-
íîé êîìïëåêñà èíòèìà-ìåäèà ñîííûõ àðòåðèé, à U5 —
ñî ñíèæåííîé ôðàêöèåé âûáðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà,
íàéäåíà àññîöèàöèÿ ãàïëîãðóïïû Í ñ óðîâíåì õîëåñòå-
ðèíà è ñî çíà÷åíèÿìè ãëþêîçû â êðîâè èíäèâèäîâ ïðè
ïîñòóïëåíèè â ñòàöèîíàð [9,11]. Âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ
ïîëèìîðôèçìà ìòÄÍÊ ñ èçìåí÷èâîñòüþ ëèïèäíîãî
ñïåêòðà è èíòåðâàëüíûõ îöåíîê ÝÊÃ â ïîïóëÿöèÿõ ðàç-
ëè÷íîãî ýòíè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [8, 12—14].

Èíòåðåñíî, ÷òî áîëüøèíñòâî àññîöèèðîâàííûõ ñ ôå-
íîòèïîì ãàïëîãðóïï ìòÄÍÊ ðàñïðîñòðàíåíû â ïîïóëÿ-
öèè ñ ÷àñòîòîé îêîëî 10% (Í1 — 12%, Ò — 10%, J — 6%,
U5 — 12%). Äðóãàÿ çàìåòíàÿ îñîáåííîñòü ñîñòîèò â òîì,
÷òî äëÿ ïîëèìîðôèçìà ìòÄÍÊ çíà÷èìûå àññîöèàöèè
âûÿâëÿþòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, íå ñ îñíîâíûìè çàáîëå-
âàíèÿìè ÑÑÊ (èíôàðêò ìèîêàðäà, àòåðîñêëåðîç, ñàõàð-
íûé äèàáåò 2 òèïà, ãèïåðòåíçèÿ), à ñ èõ îñëîæíåíèÿìè,
êîìîðáèäíûìè ôåíîòèïàìè (íàïðèìåð, èíôàðêò ìèî-
êàðäà ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå 2 òèïà, ïîâòîðíûå èíôàðê-
òû â òå÷åíèå ãîäà íàáëþäåíèÿ è ò.ä.), à òàêæå ñ èçìåí÷è-
âîñòüþ ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûõ êîëè÷åñòâåííûõ
ïðèçíàêîâ. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå è òîò ôàêò, ÷òî
íåêîòîðûå ãàïëîãðóïïû ìòÄÍÊ íåëüçÿ îäíîçíà÷íî îõà-
ðàêòåðèçîâàòü êàê «áëàãîïðèÿòíûå» èëè «íåáëàãîïðèÿò-
íûå». Â çàâèñèìîñòè îò ôåíîòèïà, îíè ìîãóò èìåòü ëèáî
«ðèñêîâûé», ëèáî «ïðîòåêòèâíûé» ýôôåêò: íàïðèìåð,
ãàïëîãðóïïà U5. Ãàïëîãðóïïà J, ïî íàøèì äàííûì, ïðè
çàáîëåâàíèÿõ ÑÑÊ ÿâëÿåòñÿ ñêîðåå «áëàãîïðèÿòíûì»
ôàêòîðîì, òîãäà êàê, íàïðèìåð, äëÿ îôòàëüìîïàòèè Ëå-
áåðà è äëÿ ñèíäðîìà Áðóãàäà ýòî ôàêòîð ðèñêà [15, 16].
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Òàáëèöà
Àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà ìòÄÍÊ ñ ôåíîòèïàìè ÑÑÊ

Ãàïëîãðóïïà
(ìàðêåð)

Àññîöèèðîâàííûé ôåíîòèï OR Äîâåðèòåëüíûé
èíòåðâàë äëÿ OR

H1 Ñìåðòü îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé â âîçðàñòå äî 55 ëåò 1,98 1,11—3,51

Í1 Ïîâòîðíûå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå "ñîáûòèÿ" â òå÷åíèå ãîäà ïîñëå
èíôàðêòà ìèîêàðäà

5,29 1,81—15,47

U2e Èíôàðêò ìèîêàðäà â âîçðàñòå äî 55 ëåò — * ð = 0,004*

Ò16189Ñ Èíôàðêò ìèîêàðäà â âîçðàñòå äî 55 ëåò 2,22 1,26—3,92

U5 Èíôàðêò ìèîêàðäà â âîçðàñòå äî 55 ëåò 0,29 0,13—0,66

U5 Çíà÷åíèå ôðàêöèè âûáðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà ìåíåå 40% 2,3 1,13—4,70

J Àòåðîñêëåðîç ñîííûõ àðòåðèé 0,22 0,07—0,71

J Èíôàðêò ìèîêàðäà ó áîëüíûõ äèàáåòîì 2 òèïà 0,22 0,05—0,98

Ò Èíôàðêò ìèîêàðäà ó áîëüíûõ äèàáåòîì 2 òèïà 10,91 2,34—50,82

Ò Ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè 6,16 1,17—9,74

Í Ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè 0,42 0,17—0,98

Í(-Í1) Èøåìè÷åñêàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ 1,51 1,04—2,20

Ïðèìå÷àíèå. * OR íå áûë ðàññ÷èòàí èç-çà íóëåâîé ÷àñòîòû ìàðêåðà â îäíîé èç ãðóïï. Óðîâåíü çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé
óêàçàí ïî òî÷íîìó êðèòåðèþ Ôèøåðà.



Îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè ïîïóëÿöèîííîãî

ïîëèìîðôèçìà ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ

Èçâåñòíî, ÷òî ãàïëîãðóïïû Í è J ðàçëè÷àþòñÿ ïî ýô-
ôåêòèâíîñòè îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è ïðî-
äóêöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà: Í õàðàêòåðèçóåòñÿ
áîëåå âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ýòèõ ïîêàçàòåëåé, à J — áî-
ëåå íèçêèìè. Ýòî áûëî ïîêàçàíî ñ èñïîëüçîâàíèåì öèá-
ðèäîâ — êëåòî÷íûõ ëèíèé, êîòîðûå èìåþò îäèíàêîâûé
ÿäåðíûé ãåíîì, íî îòëè÷àþòñÿ ñâîåé ìòÄÍÊ [17]. Ïðè
ñîïîñòàâëåíèè ãàïëîãðóïïû Í è àôðèêàíñêîé ñóïåðãàï-
ëîãðóïïû L áûëè âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ â ïðîäóêöèè ÀÒÔ
è ÀÔÊ, à òàêæå â óðîâíå ýêñïðåññèè ãåíîâ ðàçëè÷íûõ
ñèãíàëüíûõ ïóòåé [18].

Êëåòî÷íûå ëèíèè ñ ãàïëîãðóïïîé Ò áûëè áîëåå
óñòîé÷èâû ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó [19], à öèáðèäíûå
ëèíèè ñ ãàïëîãðóïïîé J îáëàäàëè áîëüøåé ñêîðîñòüþ
ðîñòà è áîëåå âûñîêîé âûæèâàåìîñòüþ ïðè ñóáëåòàëü-
íûõ äîçàõ óëüòðàôèîëåòîâîãî îáëó÷åíèÿ [20]. Ó áîëüíûõ
àñòåíîçîîñïåðìèåé ñ ãàïëîãðóïïîé Ò ïðè èçó÷åíèè àê-
òèâíîñòè îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áûëî âû-
ÿâëåíî ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè ðàáîòû ïåðâîãî êîìï-
ëåêñà íà 23% è ÷åòâåðòîãî êîìïëåêñà — íà 29%, ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ãàïëîãðóïïîé Í [21]. Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ãàïëîãðóïïà Ò ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó áîëüíûõ ãèïåðòðîôè-
÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèåé [22]. Òàêèì îáðàçîì, ýòà ãàï-
ëîãðóïïà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ôàêòîðîì, ñïîñîáñòâóþùèì
ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà êàê ïðè ìîíîãåííîì çàáîëåâà-
íèè [22], òàê è ïðè ãèïåðòîíèè [10], à ïðè ñàõàðíîì äèà-
áåòå 2 òèïà — ôàêòîðîì ðèñêà èíôàðêòà ìèîêàðäà (ñì.
âûøå).

Ïîëèìîðôèçì Ò16189Ñ, ïðèâîäÿùèé ê îáðàçîâàíèþ
ãîìîïîëèìåðíîãî (öèòîçèíîâîãî) òðàêòà ñ ãåòåðîïëàç-
ìèåé äëèíû ýòîãî òðàêòà, ìîæåò âëèÿòü íà ñâÿçûâàíèå
áåëêà mtSSB è, ñëåäîâàòåëüíî, íà ÷èñëî êîïèé ìòÄÍÊ
[23]. Òàê êàê îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
âàæíûõ ôàêòîðîâ â ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà, òàêèå ðàç-
ëè÷èÿ ìåæäó ãàïëîãðóïïàìè ìîãóò âíîñèòü ñâîé âêëàä
â ïðîãðåññèðîâàíèå àòåðîñêëåðîçà è åãî îñëîæíåíèé.
Îäíàêî ìåõàíèçì âëèÿíèÿ ãåíîòèïà ìòÄÍÊ íà ôåíîòèï
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, âåðîÿòíî, áîëåå êîìï-
ëåêñíûé è íå îãðàíè÷èâàåòñÿ ïðîñòûì èçìåíåíèåì
óðîâíÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è çàïàñà ÀÒÔ. Ôóíêöèÿ
ìèòîõîíäðèé ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé, æèçíåííî âàæíîé äëÿ
êëåòêè, è ñíèæåíèå ïðîäóêöèè ÀÒÔ è ÀÔÊ ìîæåò ïðè-
âîäèòü ê àêòèâàöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ áèîõèìè÷åñêèõ
ïóòåé, ñ öåëüþ êîìïåíñàöèè íåäîñòàþùåé ôóíêöèè.

Íå ñëåäóåò çàáûâàòü è î êëþ÷åâîé ðîëè ìèòîõîíäðèé
â èíèöèàöèè àïîïòîçà. Åñòü äàííûå îá àññîöèàöèè íå-
êîòîðûõ ãàïëîãðóïï ìòÄÍÊ ñ ÷èñëîì êîïèé ìòÄÍÊ
â êëåòêå [17], à òàêæå ñ óðîâíåì ýêñïðåññèè è/èëè ìåòè-
ëèðîâàíèÿ íåêîòîðûõ ÿäåðíûõ ãåíîâ, â òîì ÷èñëå ñâÿ-
çàííûõ ñ ôóíêöèîíèðîâàíèåì ìèòîõîíäðèé; ïðè ýòîì
ãàïëîãðóïïà J â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ áûëà àññîöèèðîâà-
íà ñî ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãàïëîã-
ðóïïîé Í [17]. Èññëåäîâàíèÿ íà êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ è
ìîäåëüíûõ æèâîòíûõ ïîêàçûâàþò, ÷òî âçàèìíîå «ñîîò-

âåòñòâèå» ÿäåðíîãî è ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìîâ èìååò
çíà÷åíèå äëÿ âûæèâàåìîñòè êëåòîê â êóëüòóðå, ïðèæè-
âàåìîñòè ñòâîëîâûõ êëåòîê ïðè òðàíñïëàíòàöèè è äàæå
äëÿ óñòîé÷èâîñòè ê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì çàáîëåâàíèÿì
[24].

Òàêèì îáðàçîì, ðîëü ïîëèìîðôèçìà ìòÄÍÊ â ôîð-
ìèðîâàíèè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòûì çàáîëåâàíèÿì íå îãðàíè÷èâàåòñÿ âëèÿíèåì íà
ôóíêöèþ äûõàòåëüíîé öåïè. Ó÷èòûâàÿ ðåçóëüòàòû íà-
øèõ èññëåäîâàíèé, ìîæíî ãîâîðèòü î òîì, ÷òî äëÿ ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ýôôåêò ïîëèìîðôèçìà
ìòÄÍÊ íà óðîâíå ôåíîòèïà ïðîÿâëÿåòñÿ ÷àùå íå
â ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì çàáîëå-
âàíèÿì â öåëîì, à â ðèñêå ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé è êî-
ìîðáèäíûõ ôåíîòèïîâ â ïðåäåëàõ ñèíòðîïèè ÑÑÊ.
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