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Статья представляет собой обзор быстро растущего числа научных исследований роли митохондри-
альной ДНК (мтДНК) в реализации индивидуального риска развития болезни Паркинсона. В этом
отношении отдельно рассмотрены наследуемые мутации мтДНК, варианты ее полиморфизма de novo,
гаплогрупповой полиморфизм и накопление соматических мутаций митохондриального генома. Из
анализа рассмотренных источников следует, что наиболее доказанными факторами риска развития бо-
лезни Паркинсона на текущий момент следует считать гаплогрупповые особенности и число копий
мтДНК. Данные о соответствующем значении соматических мутаций мтДНК, ее наследственных вари-
антах и мутациях de novo в этом отношении остаются спорными и требуют тщательного изучения в
первую очередь на животных и клеточных моделях.
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РОЛЬ МИТОХОНДРИАЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ 
ПРИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

Многочисленные исследования представляют
все большее число доказательств важной роли ми-
тохондриальной дисфункции в патогенезе нейроде-
генеративных болезней пожилого возраста. Среди
публикуемых на эту тему работ значительное ко-
личество посвящено таким нарушениям при бо-
лезни Паркинсона.

Митохондрии – это облигатные органеллы ци-
топлазмы любой эукариотической клетки, выпол-
няющие огромное количество функций: биосинтез
гема, орнитиновый цикл (Кребса–Хензелейта), ре-
гуляция апоптоза, регуляция распределения каль-
ция в клетке, синтез стероидов, участие в противо-
вирусной защите, регуляция процессов клеточной
дифференцировки и пролиферации и другие. Одна-
ко нет сомнений, что наиболее известной среди
них является организация аэробного дыхания в
клетке и синтез АТФ. Понимание критического
значения полисистемных митохондриальных на-
рушений, выявление целого ряда генетически
обусловленных “митохондриальных болезней”,
активное развитие соответствующих средств диа-
гностики и лечения привели к созданию целого
направления, объединяемого понятиями “мито-
хондриальная патология” и “митохондриальная
медицина” [1, 2].

Высокая метаболическая активность допамин-
ергических нейронов среднего мозга обусловлива-
ет их особенную зависимость от продукции АТФ в
митохондриях [3, 4]. Поэтому неудивительно, что
растет число сообщений о связи болезни Паркин-
сона с нарушениями митохондриальных белков, ко-
дируемых как ядерной, так и митохондриальной
ДНК [5, 6]. В частности показано, что ингибиторы
комплекса I дыхательной цепи (и вероятно других
функций митохондрий) N-метил-4-фенил-1,2,3,6-
тетрагидропиридин и ротенон вызывают пораже-
ние допаминергических нейронов среднего мозга
и развитие симптомов паркинсонизма [7, 8].

Моногенные формы болезни Паркинсона связа-
ны с мутациями в ядерных генах, кодирующих
именно митохондриальные белки: паркин, PINK1 и
DJ1 [9, 10]. Кроме того существенную роль в па-
тогенезе болезни Паркинсона играет нарушение
систем белкового транспорта через митохондри-
альную мембрану [11].
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левания анализа роли нарушений митохондри-
альной ДНК (мтДНК). Так например появились
сведения о том, что значительное снижение ко-
пий мтДНК имеет место как в клетках перифери-
ческой крови, так и в pars compacta substantia nigra
у пациентов, страдающих болезнью Паркинсона
[12]. Митохондрии обладают собственным авто-
номным геномом, который представлен несколь-
кими копиями (100–10000 на клетку, что зависит
от ее энергетического потребления) суперспира-
лизованной двуцепочечной кольцевой ДНК. У
человека объем мтДНК составляет ~16569 пар
нуклеотидов [13]. Все полипептиды, синтезируе-
мые на мтДНК, являются субъединицами элек-
тронно-транспортной цепи окислительного фос-
форилирования. Семь генов (MTND1, MTND2,
MTND4L, MTND4, MTND5, и MTND6) кодируют
субъединицы респираторного комплекса I (НАДФ-
дегидрогеназы или НАДФ-убиквинон оксидоре-
дуктазы); один ген (MTCYB) кодирует компоненты
комплекса III (убиквинон цитохром С-оксидаза);
три гена (MTCO1, MTCO2 и MTCO3) кодируют со-
ставляющие комплекса IV (цитохром С-оксидазы,
или COX); и два гена (MTATP6 и MTATP8) кодиру-
ют субъединицы респираторного комплекса V
(АТФ-синтазы) [14].

По сравнению с ядерным митохондриальный ге-
ном высоко эффективен – около 93% его являются
кодирующими генами. Большинство генов – смеж-
ные и разделены одной-двумя некодирующими па-
рами нуклеотидов. Некоторые гены могут перекры-
ваться между собой, к примеру гены субъединиц
АТФ-синтазы: МТATP6 и МТАТР8. В мтДНК суще-
ствует только один принципиально некодирую-
щий участок – контрольный регион (D-петля),
он же является самым вариабельным [15].

Каждая клетка содержит тысячи копий мито-
хондриальной ДНК. При этом митохондриальный
генотип клетки неоднороден: различные варианты
последовательности мтДНК сосуществуют в раз-
ных пропорциях внутри одной клетки. Это явление
получило название гетероплазмии. Гетероплазмия
является основой многих фенотипических индиви-
дуальных особенностей организма. Согласно не-
которым данным каждый четвертый новорож-
денный является носителем гетероплазмических
вариантов, унаследованных от матери [16].

Генные варианты мтДНК можно подразделить
на четыре категории по сроку возникновения: 1)
гаплогруппы – микроэволюционно закрепленные
этноспецифические группы полиморфизмов
мтДНК; 2) варианты, возникшие в недавних по-
колениях по материнской линии; 3) варианты
de novo, появившиеся в яйцеклетке до или после
оплодотворения; 4) соматические мутации. Раз-
ные типы вариантов оказывают различное по си-
ле влияние на функцию митохондрий. Например
гаплогруппы принято относить к полиморфным

вариантам условно безвредной категории: по-
скольку возраст гаплогрупп исчисляется тысяче-
летиями, они очевидно не могут нести в себе яв-
ной патологической направленности. Тем не менее
некоторые сочетания гаплогрупп и патологических
мутаций в ядерном или митохондриальном геномах
обладают кумулятивным эффектом [17]. Роль сома-
тических вариантов, вариантов, унаследованных от
матери и мутаций de novo в развитии патологии на
организменном уровне спекулятивна и нуждается
в более объективных исследованиях.

НАСЛЕДУЕМЫЕ МУТАЦИИ
И ВАРИАНТЫ de novo

Многие передаваемые от матери мутации
мтДНК (или соответствующие им мутации, de novo)
являются причиной уже упомянутых митохондри-
альных болезней: таких как синдром MERRF
(миоклонус-эпилепсия с “рваными” красными
волокнами в скелетных мышцах), MELAS, NARP,
Пирсона, Лебера, Кернса–Сейра, “офтальмопле-
гия +”, митохондриальные миопатии и многие
другие. Перечень заболеваний и ассоциирован-
ных с ними мутаций мтДНК постоянно растет,
что регулярно отражается в крупнейшей базе дан-
ных www.mitomap.org. Так на момент подготовки
нашей статьи (февраль 2019 г.) описано 739 точеч-
ных мутаций мтДНК, связанных с развитием мито-
хондриальных болезней. Динамику пополнения
этих знаний можно проиллюстрировать следую-
щим фактом: в октябре 2012 г. таких мутаций было
известно немногим более двухсот.

Первые свидетельства влияния индивидуаль-
ных мутаций мтДНК на развитие болезни Пар-
кинсона были получены еще в 90-х гг. прошлого
века, в частности были описаны варианты в рибо-
сомальной РНК митохондрий (G3196A) и в генах
тРНК (T4336C) [18, 19]. Сегодня уже не вызывает
сомнений тот факт, что митохондриальная дис-
функция – это важный патологический механизм
нейродегенеративных заболеваний, включая бо-
лезнь Паркинсона. Известно, что подверженность
патологическим мутациями мтДНК зависит от
энергопотребления органа: в организме нервная и
мышечная системы занимают особое место по энер-
гозатратам. Энцефаломиопатии являются наиболее
распространенной группой митохондриальных за-
болеваний, отражая патологии именно нервных и
мышечных тканей. Наиболее разрушительные му-
тации мтДНК обычно проявляются еще в детском
возрасте, поскольку организм не способен компен-
сировать серьезные дефекты дыхательной цепи.
Однако при мутациях средней тяжести распро-
странены адаптивные явления: это может быть
компенсаторная пролиферация митохондрий
[20], метаболические изменения (усиление гли-
колиза или снижение потребления кислорода)
[21], при выраженной гетероплазмии – усиление
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митоптоза и митофагии, направленных на сни-
жение содержания патогенных копий мтДНК
[22]. Такие адаптационные изменения организма
могут маскировать наличие патологических мута-
ций мтДНК на протяжении десятилетий. Однако
в процессе старения организма компенсаторные
ресурсы постепенно истощаются, что приводит к
декомпенсации и нейродегенеративным прояв-
лениям, в частности к болезни Паркинсона.

Значительное число исследований [23–29] по-
священо полиморфизмам комплекса I, связь по-
вреждений которого с развитием болезни Пар-
кинсона наиболее хорошо изучена [30, 31]. При
этом часть описанных в этих работах вариантов
мтДНК встречаются также и при других проявле-
ниях митохондриальной патологии, например
при онкологических процессах [32].

Специфических мутаций, достоверно ассоци-
ированных с развитием болезни Паркинсона, на
сегодняшний день не выявлено. Скорее всего это
связано с тем, что нейродегенеративные заболе-
вания – чаще всего комплексные явления, не
имеющие ничего общего с моногенными патоло-
гиями. Митохондриальная дисфункция, без-
условно является одним из ключевых факторов
патогенеза болезни Паркинсона, однако может
ли она служить первопричиной данного заболе-
вания – тема для исследований на животных и
клеточных моделях в ближайшие годы.

ГАПЛОГРУППОВОЙ ПОЛИМОРФИЗМ 
МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДНК И РИСК 

БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

Все более активно в научной литературе об-
суждаются данные о клиническом значении ин-
дивидуальных гаплогрупповых различий мтДНК
[33]. В контексте настоящей статьи особенно
важно отметить данные о том, что различные ва-
рианты гаплогрупповых особенностей связаны с
индивидуальным риском нейродегенеративных
процессов [34–37]. В научной литературе идет ак-
тивное накопление данных о связи гаплогруппо-
вых особенностей с болезнью Альцгеймера [38] и
болезнью Гентингтона [39], с Леберовской врож-
денной оптической невропатией [40].

Впервые связь гаплогрупповых особенностей
с риском развития нейродегенеративных заболе-
ваний была отмечена группой Д. Уоллеса в 1993 г.
Было обнаружено, что митохондриальная мута-
ция A4336G в гене глициновой тРНК встречалась
у 3.2% пациентов с болезнью Альцгеймера, в 5.3%
случаев при болезни Паркинсона и в 6.8% соче-
танных случаев этих двух заболеваний; при этом в
контрольной группе данная мутация определя-
лась только в 0.4% случаев [19]. Появившийся в
Европе примерно десять тыс. лет назад этот вари-
ант называется сейчас гаплогруппой Н5а. Его

связь с повышенным риском развития нейроде-
генеративных заболеваний была впоследствии
неоднократно подтверждена, как и корреляции
(положительные или отрицательные) с ним дру-
гих гаплогрупповых вариантов мтДНК [37]. Так
наличие гаплогруппы Н сопряжено с повышен-
ной вероятностью развития болезни Паркинсо-
на, в то же время для носителей гаплогрупп J и Uk
характерен пониженный риск этого заболевания
[29, 41, 42].

Гаплогруппа Н – наиболее распространенная
группа в европейском населении. Именно к этой
группе относится референсный митохондриаль-
ный геном (Кембриджская эталонная последова-
тельность) [43]. В связи с этим рассматривать
данную группу как фактор риска резонно лишь в
тех популяциях, где ее распространенность низ-
ка. Процентное содержание носителей Н в рос-
сийских популяциях на текущий момент досто-
верно не установлено.

Принято считать, что гаплогруппа J приводит
к митохондриальному разобщению или свобод-
ному окислению [44]. Это явление, при котором
перенос электронов по дыхательной цепи слабо
сопряжен с фосфорилированием АДФ. В резуль-
тате чего энергия, генерируемая при окислении,
выделяется в виде теплоты. Свободное, неокис-
лительное фосфорилирование является одним из
механизмов терморегуляции. В организме чело-
века в норме имеется специальная ткань – бурый
жир (особенно развитый в постнатальном перио-
де), митохондрии которого работают по разобща-
ющему принципу [45]. Предполагают, что гапло-
группа J возникла в качестве адаптации к низко-
му температурному режиму [46].

Для носителей гаплогруппы Uk характерны по-
вышенная интенсивность окислительного фосфо-
рилирования и, соответственно, повышенный
энергетический потенциал митохондрий [36].

Достоверная связь между принадлежностью к
определенным гаплогруппам мтДНК и риском
развития болезни Паркинсона была обнаружена у
киприотов [47], гетерогенность которых связана
со смешением нескольких популяций Восточной
и Южной Европы, а также Западной Азии. Эта ге-
терогенность иллюстрируется и высоким гапло-
групповым разнообразием мтДНК. При этом гап-
логруппа К, для которой, как уже указывалось [9,
48], описана связь с пониженным риском болезни
Паркинсона, особенно распространена среди ки-
приотов на фоне относительного снижения часто-
ты гаплогруппы Н. Особенно следует отметить, что
в цитируемой работе кипрских исследователей у 230
пациентов в сравнении с 457 здоровыми была изу-
чена связь гаплогрупповых особенностей не толь-
ко с частотой болезни Паркинсона, но также и с
возрастом дебюта этого заболевания и характе-
ром некоторых его клинических проявлений. До-
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стоверной связи заболеваемости с гаплогруппой К
авторы не выявили. Было обнаружено значитель-
ное снижение числа больных с гаплогруппой U.
Однако в этом случае использование поправки
Бонферрони не смогло исключить наличие лож-
ноположительного результата, кроме того после
стратификации по полу указанная связь не сохра-
нялась.

Для увеличения частоты независимой пере-
менной и повышения статистической мощности
исследования авторы скомбинировали гаплогруп-
пы мтДНК в кластеры и суперкластеры на основа-
нии их эволюционной общности. При этом у жен-
щин были обнаружены достоверные протективные
в отношении развития болезни Паркинсона значе-
ния для кластера NWXI (OR = 0.26, p-value = 0.006)
и суперкластера LMN (OR = 0.34, p-value = 0.01).
Кроме того, принадлежность пациентов к носи-
телям суперкластера UKJT была достоверно свя-
зана с более поздним дебютом заболевания, при-
чем эта связь была сильнее выражена у женщин –
у последних вероятность отсроченного дебюта
была в 13 раз выше, чем у женщин с гаплогруппой Н.
И только у женщин была выявлена достоверная
связь суперкластера R с более поздним сроком воз-
никновения признаков болезни Паркинсона. Авто-
ры пришли к заключению, что пол является силь-
ным модификатором связи гаплогрупп мтДНК с
вероятностью и возрастом проявления болезни
Паркинсона. Они предположили, что выявлен-
ные гендерные особенности могут объясняться
влиянием митохондриальных рецепторов эстро-
гена на экспрессию мтДНК. Следует отметить,
что в работе [47] не было выявлено достоверной
связи гаплогрупповых характеристик с выражен-
ностью таких клинических симптомов заболева-
ния как тремор и брадикинезия.

Таким образом, активно растет число доказа-
тельств связи риска болезни Паркинсона с гапло-
групповыми особенностями мтДНК у представите-
лей европеоидной расы; помимо вышеперечислен-
ных следует отметить и другие работы: [26, 29, 41,
49–51]. В то же время соответствующие данные
появляются и в отношении иных популяций. Так
недавно проведены большие исследования влия-
ния гаплогрупп на риск болезни Паркинсона у
ханьцев (Китай) [52, 53] (незадолго до этого было
продемонстрировано влияние гаплогрупп на
риск болезни Альцгеймера в этой же популяции
[38]). При этом в работе исследователей из Тайва-
ня [53] была показана связь гаплогруппы В5 со сни-
женным риском развития раннедебютирующей
формы болезни Паркинсона. В противополож-
ность этому соответствующий повышенный риск
был определен для носителей гаплогруппы D.

В работе сотрудников университета Вэньчжоу
[52] было обследовано 500 пациентов (примерно
поровну мужчин и женщин) со спорадической

болезнью Паркинсона (пациенты с семейными,
вторичными или атипичными вариантами забо-
левания были исключены из исследования); кон-
трольная группа составила 505 человек, не имею-
щих признаков неврологических заболеваний и
сопоставимых по полу и возрасту. Были изучены
данные о полиморфных вариантах контрольного
региона (D-петли) и о гаплогрупповой принад-
лежности мтДНК клеток периферической крови.
Результаты свидетельствовали о достоверной свя-
зи высокого риска болезни Паркинсона с несколь-
кими однонуклеотидными вариантами (SNP) кон-
трольного региона: 151T/C, 189G/A, 16086C/T, и
16271C/T. Носители SNP 318C/T и 16134T/C ока-
зались, наоборот, более устойчивы к этому забо-
леванию. Была выявлена также достоверная связь
болезни Паркинсона с наличием гаплогруппы А5
(и менее достоверная – с наличием гаплогруп-
пы G). Наличие варианта В5 было с небольшой
степенью достоверности связано со сниженным
риском заболевания. Проведенный этими же авто-
рами метаанализ литературы и анализ географиче-
ского распределения гаплогруппы В5 в Китае под-
твердил, что наличие этого варианта может быть
связано с пониженным риском болезни Паркин-
сона.

Исследования мтДНК 725 больных и 744 чело-
век из контрольной группы, проведенные в Тай-
ване [27], также подтвердили протективное зна-
чение варианта В5 в отношении частоты болезни
Паркинсона в китайской популяции (OR = 0.50;
P = 0.002). Кроме того было выявлено соответ-
ствующее протективное значение двух вариантов
мтДНК – G8584A и A10398G, присутствующих у
носителей как гаплогруппы В5, так и некоторых
других гаплогрупп. При этом первый из них имел
самостоятельное значение (OR = 0.60; P = 0.001),
а второй – только в сочетании с G8584A (OR =
= 0.50; P = 0.001).

Особое значение работа этих авторов имеет в свя-
зи с тем, что помимо популяционных исследований
ими были проведены эксперименты на цитоплазма-
тических гибридах. Метод цитоплазматической за-
мены, или цитоплазматические гибриды – распро-
страненный подход в области митохондриальной
биоинженерии. Для получения гибрида ядро одной
клетки помещают в цитоплазму другой, содержа-
щую митохондрии с целевыми свойствами. Ядро из
клетки-реципиента предварительно извлекается.
Таким образом можно изучать свойства цитоплаз-
мы, не опасаясь ядерных влияний. В цитируемой
работе [27] были проведены исследования реак-
ции цитоплазматических гибридов с различными
гаплогрупповыми вариантами мтДНК на введе-
ние ротенона – ингибитора I комплекса митохон-
дриальной дыхательной цепи, токсическое действие
которого вызывает у человека симптомы паркинсо-
низма. Защитный эффект митохондрий с гапло-
группой В5 был продемонстрирован благодаря по-
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ниженной генерации активных форм кислорода и
низкой скорости апоптоза в соответствующих
клетках.

В недавней работе группа ученых из Израиля
провела метаанализ данных литературы о воз-
можном влиянии гаплогрупповых особенностей
мтДНК на продолжительность жизни и риск раз-
вития различных заболеваний, в том числе, ней-
родегенеративных [48]. Их работа показала, что
риск болезни Паркинсона (причем в значительно
большей степени, чем болезни Альцгеймера) зави-
сит от гаплогруппового фона мтДНК у европеои-
дов. Так, у носителей гаплогруппы К вероятность
возникновения этого заболевания достоверно
снижена (OR = 0.839, p = 0.004), так же как и у но-
сителей вариантов Т и J (OR = 0.857, p = 0.014 и
OR = 0.876, p = 0.011 соответственно). Интересно,
что такая филогенетическая вариация как группи-
ровка вариантов Т и J повышает “силу” этого эф-
фекта, но не увеличивает его “размер” (OR = 0.87,
p = 0.003). В то же время носители гаплогрупп
кластера HV имеют значимо повышенный риск
развития болезни Паркинсона (OR = 1.091, p =
= 0.038). Эти данные подтвердили результаты
другого метаанализа, проведенного ранее [9]. В
цитируемой работе израильских исследователей
2017 г. также высказано предположение о том, что
наличие гаплогрупп К и J связано со значительным
плейотропным эффектом этих молекулярных осо-
бенностей на различный репертуар фенотипов, что
проявляется достоверно сниженным риском це-
лого ряда заболеваний. Такой же плейотропизм,
но в отношении повышенного риска, характерен
для гаплогруппы Н (это касается в том числе и
нейродегенеративных заболеваний пожилого
возраста, включая болезнь Паркинсона).

Очевидно, что важность данных о клиниче-
ском значении гаплогрупповых полиморфизмов
усиливается при растущем потоке исследований
относительно возможностей терапевтического
воздействия на митохондриальные функции [20].
Чрезвычайно интересно предположение, хотя и вы-
сказанное пока исключительно в виде абстракт-
ной гипотезы, что особенности (в том числе, гап-
логрупповые) мтДНК могут иметь существенное
значение в диетологии, в частности, в вопросе на-
значения лечебной диеты при болезни Паркин-
сона [54].

Однако не все авторы, проводившие соответ-
ствующие исследования, единодушно сходятся
во мнении о влиянии тех или иных особенностей
мтДНК на риск болезни Паркинсона. Вероятно
это объясняется тем, что эти работы проводятся на
разных популяциях, имеющих различное эволю-
ционное происхождение и, соответственно, раз-
личный гаплогрупповой фон. Кроме того, боль-
шую путаницу вносят различия в выборках и под-
ходах к статистическому анализу [55].

БОЛЕЗНЬ ПАРКИНСОНА И НАКОПЛЕНИЕ 
СОМАТИЧЕСКИХ МУТАЦИЙ 
МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДНК

Постепенное накопление соматических мута-
ций в мтДНК постмитотических клеток в резуль-
тате воздействия ROS (реактивных форм кисло-
рода) и других патогенных факторов приводит
поначалу к умеренному, затем к значительному
снижению энергетического потенциала клетки.
Это становится особенно опасным в пожилом
возрасте, когда резкая митохондриальная недо-
статочность приводит к активации белка мито-
хондриальной поры (mtPTP) и гибели клетки в
результате апоптоза [34–37]. По всей видимости
возрастное повышение уровня соматических му-
таций не имеет тканевой специфичности [37], од-
нако надо иметь в виду, что фенотипический
(клинический) эффект их накопления в первую
очередь должен быть связан с наиболее энергоза-
висимыми органами, особенно с центральной
нервной системой.

Велика вероятность того, что накопление в
клетках нервной ткани соматических мутаций
мтДНК является значимым патогенетическим
фактором изменений стареющего организма и
влияет в том числе на развитие нейродегенера-
тивных заболеваний. Так в нейронах мозга паци-
ентов с болезнью Паркинсона определяется до-
стоверно повышенное накопление соматических
мутаций в контрольном регионе мтДНК [56, 57].
Частая делеция (5 kb) мтДНК с возрастом накап-
ливается во многих тканях, но наибольшее ее на-
копление происходит в коре и базальных ганглиях
головного мозга [58, 59]. При болезни Паркинсона
эта делеция особенно часто определяется в ней-
ронах substantia nigra и при этом очевидно вызы-
вает в них дефекты окислительного фосфорили-
рования [60, 61].

В научном сообществе все еще не достигнут
консенсус относительно того, является ли для
развития болезни Паркинсона ключевым число
копий мтДНК или “мутационное бремя” (muta-
tional burden) соматических изменений. По-
скольку изучение мозговой ткани пациентов
возможно только посмертно, обычно исследо-
ванные образцы представляют собой поздние
стадии заболевания.

Однако все чаще появляются данные, указы-
вающие на роль накопления соматических мута-
ций в мтДНК на ранних стадиях болезни Пар-
кинсона. Так, в работе M. Lin и соавт. [62] были
исследованы post mortem образцы мозговой ткани
пациентов с ранней и поздней стадиями заболе-
вания в сравнении с контрольной группой. В ней-
рональных клетках на ранней стадии болезни
Паркинсона было выявлено значимо больше му-
таций мтДНК по сравнению с контролем, в то
время как нейроны на поздней стадии от образ-
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цов здоровой ткани по мутационному уровню не
отличались. Интересной особенностью данного
исследования являлось отсутствие различий меж-
ду глиальными клетками контрольной группы и
групп пациентов, а повышение числа изменений
мтДНК было характерно именно для нейронов.
Можно предположить, что соматические мута-
ции мтДНК являются одним из триггерных фак-
торов, запускающих процесс нейродегенерации;
отсутствие нейронов с высоким уровнем мутаген-
ности на поздних же стадиях болезни Паркинсо-
на может объясняться активной элиминацией та-
ких клеток.

Интересно отметить, что одной из важных
функций комплекса PINK1-parkin (дефект кото-
рого связан с развитием наследственно обуслов-
ленной болезни Паркинсона) может быть ис-
правление дефектов, связанных с возраст-зави-
симым накоплением соматических мутаций
мтДНК [63]. При снижении митохондриального
мембранного потенциала указанный комплекс
активирует процесс митофагии для удаления ор-
ганеллы, содержащей чрезмерное количество ко-
пий мутантной ДНК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, наиболее перспективными
направлениями на текущий момент следует счи-
тать исследование гаплогрупповых особенностей
и числа копий мтДНК как факторов риска развития
болезни Паркинсона. В этих двух направлениях на-
коплено наибольшее количество свидетельств до-
стоверности влияния митохондриальной вариа-
бельности. Роль соматических мутаций, наслед-
ственных вариантов и мутаций de novo остается
спорной. В связи с объективными препятствиями
получения прижизненных образцов головного
мозга пациентов с болезнью Паркинсона, данные
типы мутаций требуют тщательного изучения на
животных и клеточных моделях, разработка кото-
рых представляется наиболее реалистичной зада-
чей ближайших лет. Для более полного представ-
ления об истории становления взглядов на роль
нарушений мтДНК в патогенезе болезни Пар-
кинсона можно рекомендовать прекрасный об-
зор M. Keogh, P. Chinnery [64].

Исследование выполнено при финансовой
поддержке РФФИ в рамках научного проекта
№ 19-015-00009 А. Настоящая статья не содержит
каких-либо исследований с использованием в ка-
честве объекта животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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The Role of Mitochondrial DNA Individuality in the Parkinson’s Disease Pathogenesis
V. S. Sukhorukova, *, A. S. Voronkovaa, N. A. Litvinovab, T. I. Baranicha, b, and S. N. Illarioshkina

aResearch Center of Neurology, Moscow, 125367 Russia
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The article is a review of the rapidly growing number of scientific studies on the role of mitochondrial DNA
(mtDNA) in the realization of individual risk of Parkinson’s disease development. Regarding this, inherited
mtDNA mutations, variants of its polymorphisms de novo, haplogroups and accumulation of somatic muta-
tions of the mitochondrial genome are considered separately. From the analysis of the reviewed data, it fol-
lows that haplogroup features and the number of mtDNA copies should be considered as the most proven risk
factors for the development of Parkinson’s disease at the current time. Data on the corresponding value of
somatic mutations of mtDNA, its hereditary variants and de novo mutations remain controversial and require
careful study, primarily on animal and cellular models.

Keywords: mitochondria, mitochondrial DNA, Parkinson’s disease, neurodegeneration.
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