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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы 

В двадцать первом столетии наибольшее влияние на здоровье человечества 

оказывают социально значимые полигенные мультифакториальные патологии, 

такие как атеросклероз, диабет, рак [5-7, 9, 17, 24, 28-31, 34, 38, 44, 47-51, 55, 

59-61, 68, 79-81, 89, 122, 144, 161, 299, 427, 563, 613]. Изучение их 

патогенетических механизмов и разработка профилактических методов - одна 

из главных задач медицинской науки. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 

занимают одно из первых мест в возникновении  инвалидности, а также смерти, 

в том числе, внезапной [314, 447, 537, 580]. Кроме того, ССЗ ведут к 

многократному увеличению расходов на медицину [89, 285, 314, 447, 537, 580]. 

Часто атеросклеротические поражения стенки артерий являются 

морфологической основой смертности от ССЗ [5-8, 17, 18, 53, 54, 60, 68, 89, 

137,  244, 274, 314, 322,  342, 427, 447, 537, 561, 562, 580]. При атеросклерозе 

развиваются дегенеративные изменения в интиме магистральных сосудов, 

следствием которых является окклюзия просвета артерий и уменьшение 

кровоснабжения органов человека [17, 18, 53, 54, 60, 68, 89, 137, 314, 322, 342, 

427, 447, 537, 561, 562, 580]. В настоящее время возникновение и развитие 

атеросклероза у людей приобрело характер эпидемии [53, 54, 84, 85, 89, 137, 

274, 314, 322,  342, 427, 447, 537, 561, 562, 580]. Поэтому изучение данного 

заболевания представляется весьма актуальным и своевременным. 

Следует отметить, что атеросклероз трудно распознать с помощью 

клинических методов в начальных стадиях заболевания [53, 54, 427, 447, 537, 

561, 562, 580]. Молекулярные маркеры, ассоциированные с  данной патологией, 

могли бы помочь в ее ранней диагностике. В последнее время большое 

количество исследований ученых всего мира было проведено с целью поиска 

ядерных мутаций, ассоциированных с атеросклерозом и ССЗ [30, 44, 49, 51, 52,  

89, 146, 163, 200, 201, 237, 238, 243, 255, 279-281, 299, 331, 334, 341, 349, 376, 

423, 428, 454, 508, 581, 597]. Корреляция с атеросклерозом и сердечно-
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сосудистыми заболеваниями была обнаружена для ряда полиморфизмов, 

локализованных в генах, продукты которых вовлечены в метаболизм 

артериальной стенки, таких как гены рецептора ангиотензина II типа 1 

(AGTR1),  рецептора эпидермального фактора роста (EGFR),   селектина-Е 

(SELE), адренорецептора альфа-2 (ADRA2B), эндотелина-1 и -2 (EDN1, EDN2), 

эндотелин-преобразующего фермента (ECE1), аполипопротеидов A2, A4, A5, 

C3, B и H,  ангиотензин-превращающего фермента 1 (ACE), молекулы 

сосудистой клеточной адгезии 1 (VCAM1) [30, 44, 49, 51, 52,  89, 146, 149, 163, 

200, 201, 237, 238, 243, 255, 279-281, 299, 331, 334, 341, 349, 376, 423, 428, 454, 

508, 581, 597]. С атеросклеротическими поражениями и сердечно-сосудистыми 

заболеваниями могут быть связаны определенные изоформы белков, 

учавствующих в процессах коагуляции, фибринолиза, воспаления, активации 

эндотелия, а также  пролиферации гладкомышечных клеток [30, 44, 49, 51, 52,  

89, 133, 146, 149, 151, 152, 164, 190, 191, 192, 197, 200, 201, 203, 205, 208, 222, 

227, 237, 238, 240, 241, 243, 244, 255, 258, 266, 273, 279-281, 299, 300, 302, 323, 

334, 336, 338, 341, 343, 349, 352, 353, 359-363, 365, 374, 376, 379, 381, 404, 411, 

420, 423, 426, 428, 435, 454, 459462, 472, 484, 485, 487, 492, 508, 523-525, 539, 

542, 557, 568, 581,  586, 588, 589, 597, 607]. Однако прогностическая и 

диагностическая значимость ядерных мутаций значительно ниже, чем у 

каждого отдельного традиционного фактора риска атеросклероза и ССЗ. 

Относительный риск каждой из известных мутаций, ассоциированных с 

атеросклерозом или ССЗ, составляет 1,061,40 [89]. Суммарный риск наличия 

сердечно-сосудистых заболеваний по известным мутациям ядерного генома 

составляет приблизительно 5% [89 , 331]. 

Однако дефекты не только ядерного, но и митохондриального генома 

могут быть связаны с возникновением патогенетических процессов в организме 

человека. Согласно литературным источникам, некоторые заболевания 

человека (инфаркт миокарда, стеноз коронарных артерий, диабет, миопатия, 

глухота,  кардиомиопатия)  связаны  с определенными мутациями мтДНК. 

Довольно часто эти заболевания у пациентов могут встречаться совместно с 
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атеросклерозом [25, 26, 28, 29, 31, 47-50, 89, 130, 161, 162, 207, 252, 287, 294, 

330, 351, 358, 367-372, 377, 378, 382, 385, 392, 393, 402, 412, 413, 417, 424, 427, 

430, 432, 439, 440, 451, 464, 465, 467, 471, 475, 481, 489, 491, 512, 516, 517, 521, 

522, 540, 544, 546, 548, 551-553, 555, 556, 566, 570-572, 575, 583, 584, 601, 603, 

605, 611613].  

Митохондриальная ДНК человека  кольцевая двухцепочечная молекула,  

содержащая тридцать семь генов, из которых два  гена кодируют 

рибосомальные РНК, 22 гена кодируют транспортные РНК и 13 генов 

кодируют белковые субъединицы комплексов дыхательной цепи: NADH-

дегидрогеназы,  цитохрома B,  цитохром-С-оксидазы, АТФазы. Каждая 

митохондрия содержит несколько копий генома, наследуемого по 

материнскому типу. Митохондриальный геном  нестабилен, в нем нередко 

возникают, в течение жизни человека, соматические мутации. Пенетрантность 

мутаций митохондриального генома зависит, в основном, от уровня 

гетероплазмии (соотношения мутантных и нормальных копий 

митохондриального генома). Поэтому при анализе связи мутаций мтДНК с 

заболеваниями требуется количественная оценка уровня гетероплазмии данных 

мутаций [89]. 

Отметим, что в исследовательских работах ученых всего мира 

анализируются, в основном, мутации ядерного генома, ассоциированные с 

атеросклеротическими поражениями [30, 44, 49, 51, 52,  89, 146, 151, 152, 164, 

181, 191, 197, 200, 201, 203, 204, 208, 222, 227, 236, 237, 241, 243, 249, 255, 256, 

259, 273, 279-281, 299, 316, 331, 334, 336, 338, 341, 343, 349, 352, 353, 355, 359, 

361-363, 365, 374, 376, 379, 381, 394, 420, 423, 426, 428, 439, 442, 454, 459-462, 

470, 472, 484, 485, 487, 492, 508, 525, 539, 542, 557, 568, 573, 586, 588, 589, 597, 

606, 607]. Анализ мутаций мтДНК, связанных с атеросклерозом, представлен 

лишь в нескольких исследованиях [89, 156, 173, 180, 201, 229, 358, 402, 413, 

424, 430, 440, 472, 553, 556, 560, 576, 595, 601]. В них, в основном, 

исследовались  крупные делеции, результатом которых была полная 
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дисфункция митохондриальной ДНК [89, 156, 180, 229, 358, 413, 553, 556, 560, 

601]. 

В связи с этим особенно актуальным представляется исследование при 

атеросклеротических поражениях точечных мутаций, микроделеций и 

микроинсерций, локализованных в митохондриальных генах [25, 26, 28, 29, 31, 

47-50, 89]. 

 

Цель исследования  

Выяснение связи мутаций митохондриального генома с 

патогенетическими процессами, приводящими к атеросклеротическим 

изменениям сосудистой стенки человека. 

 

Задачи исследования 

1.Разработать количественный метод определения степени гетероплазмии в 

образцах ДНК, основанный на пиросеквенировании коротких фрагментов 

митохондриальной ДНК. 

2.На основе созданной коллекции образцов ДНК участков интимы аорты с 

различной степенью выраженности атеросклеротических поражений, 

полученных от индивидов, погибших в результате внезапной смерти или 

несчастного случая, изучить роль мутаций митохондриального генома в 

мозаичности  атеросклеротических поражений интимы аорты человека. 

3.На основе созданной коллекции образцов ДНК клеток крови гетерогенной 

группы участников исследования с различной степенью выраженности 

атеросклероза сонных артерий изучить связь мутаций митохондриального 

генома в мононуклеарных клетках крови  с предрасположенностью к развитию 

атеросклеротических бляшек и утолщению интимо-медиального слоя сонных 

артерий человека. 

4.Выявить гаплотипы митохондриального генома, ассоциированные с 

атеросклеротическими поражениями. 
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5.Идентифицировать популяционные митохондриальные гаплогруппы, 

ассоциированные с атеросклерозом  

 

Научная новизна 

Впервые разработан оригинальный метод количественной оценки 

мутантного аллеля митохондриального генома. 

Обнаружены три новые мутации митохондриального генома m.652delG,   

m.961delC и m.5132insAA, ранее не описанные в литературе. 

Впервые в мире проведено исследование уровня гетероплазмии 

митохондриальных мутаций в участках морфологически картированной  

интимы аорты человека. Для 11 митохондриальных мутаций обнаружены 

отличия в уровне гетероплазмии для разных участков как нормальной, так и 

пораженной атеросклерозом сосудистой стенки, что подтвердило мозаичное 

расположение атеросклеротических поражений в интиме артерий.   

Обнаружены мутации митохондриального генома, характерные для разных 

типов атеросклеротического поражения, а также суммарного 

атеросклеротического поражения. 

Впервые обнаружено, что митохондриальные мутации m.652delG, 

m.3336T>C, m.12315G>A, m.14459G>A,  m.13513G>A и m.14846G>A в клетках 

крови связаны с наличием атеросклеротических бляшек в сонных артериях, а 

мутации m.12315G>A, m.15059G>A, m.13513G>A и m.14846G>A  с 

утолщением интимо-медиального слоя сонных артерий.  

Впервые установлено, что совокупная мутационная нагрузка по 

исследованным 11 митохондриальным мутациям ассоциирована с 

атеросклеротическими поражениями артерий. 

Впервые выявлены два гаплотипа m.1555A>G-m.5178C>A-m.13513G>A и 

m.652delG-m.12315G>A-m.3256C>T, ассоциированные с атеросклерозом, 

которые обусловлены сцепленными между собой мутациями мтДНК. 
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Впервые обнаружено, что с атеросклеротическими поражениями связана  

гаплогруппа митохондриального генома U. При этом митохондриальные 

гаплогруппы M и T ассоциированы с отсутствием атеросклероза у людей. 

 

Теоретическая значимость данной диссертационной работы 

заключается: 

1) В выявлении трех новых мутаций митохондриального генома, ранее не 

описанных в литературе: m.652delG,   m.961delC и m.5132insAA. 

2) В установлении факта, что генетическая предрасположенность к 

атеросклерозу определяется суммарной нагрузкой митохондриального генома, 

обусловленной сочетанием мутаций, ассоциированных с атеросклерозом и 

мутаций, связанных с отсутствием атеросклеротических поражений. В 

частности, риск возникновения атеросклероза определяется суммарной 

мутационной нагрузкой точечных  мутаций мтДНК m.652delG, m.5178C>A, 

m.15059G>A, m.3336T>C, m.12315G>A, m.3256C>T, m.14459G>A,  

m.13513G>A, m.652insG, m.14846G>A и m.1555G>A.  

3) В выявлении трех гаплогрупп митохондриального генома, связанных с 

атеросклеротическими поражениями. При этом гаплогруппа U оказалась 

ассоциирована с атеросклерозом, а гаплогруппы M и T – с его отсутствием у 

индивидов.  

 

Практическая значимость 

Разработанный оригинальный метод количественной оценки мутантного 

аллеля может быть использован при исследовании мутаций и полиморфизмов 

как митохондриального, так и ядерного генома при различных патологиях 

человека. Предложенная схема исследования позволяет идентифицировать 

мутации, гаплотипы и гаплогруппы митохондриального генома, являющиеся 

возможной причиной клинической картины индивида. Данный 

методологический подход перспективен для массового скрининга людей, в 
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целях определения предрасположенности индивидов к атеросклеротическим 

поражениям, ранней диагностики и семейного анализа атеросклероза. 

 

Основные положения диссертации, выносимые на защиту 

1.Выявлена мозаичность распределения митохондриальных мутаций в интиме 

аорты человека: обнаружены отличия в уровне гетероплазмии 11 мутаций для 

разных участков как нормальной, так и пораженной атеросклерозом 

морфологически картированной интимы аорт человека. 

2.Суммарное атеросклеротическое поражение интимы аорт ассоциировано с 

мутациями митохондриального генома m.3256C>T, m.3336T>C, m.5178C>A, 

m.12315G>A, m.14459G>A и m.15059G>A, а мутация m.13513G>A достоверно 

чаще встречалась у условно здоровых участников исследования. 

3.Для разных типов атеросклеротических поражений интимы аорт, таких как 

начальное поражение, липофиброзная и фиброзная бляшка, характерен 

различный набор мутаций митохондриального генома, ассоциированных с 

атеросклерозом или связанных с отсутствием подобных поражений. 

Липофиброзные бляшки и начальное атеросклеротическое поражение интимы 

аорт связаны с мутациями  m.3256C>T, m.3336T>C, m.5178C>A, m.12315G>A, 

m.14459G>A и m.15059G>A. В то же время мутация m.1555A>G связана с 

отсутствием  начального и суммарного атеросклеротических поражений,  а 

мутация m.14846G>A – с отсутствием липофиброзных бляшек. С фиброзными 

бляшками ассоциированы m.5178C>A и m.3256C>T. Мутация m.12315G>A 

связана с отсутствием фиброзных бляшек в интиме аорты. 

4.Атеросклеротические бляшки сонных артерий ассоциированы с мутациями 

m.652delG, m.3336T>C, m.12315G>A и m.14459G>A. Мутации m.13513G>A и 

m.14846G>A связаны с отсутствием бляшек.  Утолщение интимо-медиального 

слоя сонных артерий ассоциировано с однонуклеотидными заменами 

m.12315G>A и m.15059G>A. Мутации m.13513G>A и m.14846G>A связаны с 

отсутствием утолщения интимо-медиального слоя. 
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5.Генетическая предрасположенность к атеросклерозу определяется суммарной 

нагрузкой митохондриального генома, обусловленной сочетанием мутаций, 

ассоциированных с атеросклерозом и мутаций, связанных с отсутствием 

атеросклеротических поражений. Совокупная мутационная нагрузка по 

исследованным 11 митохондриальным мутациям оказалась связана как с 

атеросклеротическими бляшками, так и с утолщением интимо-медиального 

слоя сонных артерий. 

6.Гаплотипы m.1555A>G-m.5178C>A-m.13513G>A и m.652delG-m.12315G>A-

m.3256C>T ассоциированы с атеросклеротическими поражениями сонных 

артерий. 

7.Гаплогруппа U связана с атеросклеротическими поражениями сонных 

артерий. Гаплогруппы M и T ассоциированы с отсутствием каротидного 

атеросклероза. 

 

Личный вклад автора 

Личный вклад автора диссертации составляет более 90% и заключается в 

том, что Сазоновой М.А. самостоятельно проведен подбор и анализ 

отечественной и зарубежной литературы по теме диссертации. Кроме того, 

автором самостоятельно  выполнены экспериментальные исследования по 

определению уровня гетероплазмии мутаций митохондриального генома в  

образцах интимы аорты; гомогенатах аорт; стенках аорт, морфометрически 

разделенных на участки нормальной интимы и атеросклеротического 

поражения различной степени тяжести. Сазоновой М.А. была проведена 

детекция уровня гетероплазмии мутаций митохондриального генома в  700 

образцах клеток крови, взятых у участников исследования из Московского 

региона, здоровых или имеющих клинические проявления атеросклероза. 

Диссертантом самостоятельно проведены математическая и статистическая 

обработка полученных данных,  анализ и обобщение результатов. Сазонова 

М.А. самостоятельно написала текст диссертации, а также подготовила 

публикации по теме диссертации. 
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Вместе с тем, в диссертации использованы данные, полученные и 

опубликованные в соавторстве с сотрудниками лаборатории ангиопатологии 

ФГБНУ «НИИ Общей патологии и патофизиологии» Желанкиным А.В. и 

Чичёвой М.М. Электронно-микроскопические исследования морфологии 

митохондрий были выполнены при научном консультировании д.б.н. 

Бобрышева Ю.В. Исследование гаплогрупп митохондриального генома было 

проведено совместно с сотрудниками лаборатории популяционной генетики 

ФГБНУ «Медико-Генетический Научный Центр» Балановской Е.В. и 

Балановским О.П. В общей сложности, доля совместных исследований в 

диссертационной работе автора составила менее 10%. 

 

Исследование в части диссертационной работы Сазоновой М.А.  3.8.4-6 

выполнялось при поддержке Министерства образования и науки РФ (проект 

RFMEFI61314X0006, соглашение 14.613.21.0006). 

 

Публикации 

Основные результаты исследования опубликованы в 91 научной работе, из 

которых 35 статей и 16 тезисов опубликованы в ведущих рецензируемых 

научных журналах, входящих в список ВАК Российской Федерации. Двадцать 

три опубликованные статьи цитируются РИНЦ. Восемнадцать  статей и  16 

тезисов опубликованы в зарубежных журналах, цитируемых Web of Sciense и 

Scopus, двадцать пять из них имеют импакт-фактор от 2,239 до 4,593. По 

результатам данной работы поданы 2 патентных заявки и опубликована 

монография.  

Индекс Хирша диссертанта составляет 7,0 по базе «Scopus» и 9,0 по базе 

РИНЦ. 

 

Внедрение результатов исследования в практику 

Результаты диссертационного исследования планируется использовать для 

разработки тест-системы, необходимой для диагностики предрасположенности 
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к атеросклерозу, ранней генодиагностики и семейного анализа данной 

патологии. Кроме того, они могут быть полезны при создании молекулярно-

клеточных и генно-инженерных моделей, необходимых для разработки 

подходов к лекарственной терапии атеросклероза. 

 

Апробация диссертации 

Результаты диссертации были доложены на 76-85 Европейских конгрессах 

по изучению атеросклероза (EAS) 2007-2017 годов; VII Всероссийской научно-

практической конференции с международным участием «Молекулярная 

диагностика-2010»; международной телеконференции «Фундаментальные 

науки и практика», 2010 г.; XV Российском VII Всероссийской научно-

практической конференции с международным национальном конгрессе 

«Человек и лекарство»; международной телеконференции «Высокие 

технологии, фундаментальные и прикладные исследования в физиологии, 

фармакологии и медицине» 2011 г.; Пятой Международной научно-

практической конференции с элементами научной школы для молодых ученых, 

аспирантов, магистрантов и студентов "Инновации и человек" (Актуальные 

инновационные вопросы в медицине, биологии, экологии, психологии, 

педагогике и социологии), 2014 г., Турция, Анталья; Итоговой конференции по 

результатам выполнения мероприятий за 2009 год в рамках приоритетного 

направления «Живые системы» ФЦП «Исследования и разработки по 

приоритетным направлениям развития научно-технологического комплекса 

России на 2007-2012 годы»;  Десятой Международной научно-практической 

конференции «Стратегические вопросы мировой науки», 2014 г., Перемышль, 

Польша; Десятой научно-практической  конференции "Перспективные научные 

исследования-2014", 2014 г., София, Болгария; Всероссийской научно-

практической конференции по патологической анатомии, посвященной 155-

летию кафедры патологической анатомии ВМедА 2014 г.; международной 

телеконференции «Актуальные проблемы современной науки» 2012 г.;   61-ой 

Международной конференции Израильского Общества Сердца 
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ассоциациированного с  Израильским Обществом Кардиоторакальной 

Хирургии, 2014 г., Тель Авив (Устный Доклад); Десятом Азиатском 

Тихоокеанском Конгрессе по гипертонии, 2014 г., Себу, Филлипины; Третьей 

конференции по  воспалительным и иммунологическим маркерам, 2014 г., Сан 

Диего, США; международной телеконференции «Современный мир, природа и 

человек» 2011 г.; Второй Международной конференции «Сердце и Мозг», 2014 

г., Париж, Франция; Третьем Всемирном Биотехнологическом Конгрессе, 2014 

г., Дубай, ОАЭ, (Устный доклад (Лекция)); международной телеконференции 

«Проблемы и перспективы современной науки» 2011 г.;    Пятом Всемирном 

Конгрессе по исследованию митохондрий, 2014 г., Берлин, Германия (Устный 

доклад); Третьей Международной конференции «Геномика и 

Фармакогеномика» («Геномика-2015»), 2015 г., Сан Антонио, США (Устный 

доклад), IX Всероссийской научно-практической конференции с 

международным участием «Молекулярная диагностика -2017». 

Апробация диссертации состоялась в Федеральном государственном 

бюджетном научном учреждении   «Научно-исследовательский институт общей 

патологии и патофизиологии», на заседании межлабораторной конференции,   

протокол №1 от 25 апреля 2018 года. 

 

Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на 350  страницах машинописного текста и состоит 

из следующих разделов: введение, обзор литературы, материалы и методы, 

результаты, обсуждение, заключение и выводы. Библиографический список 

литературы содержит 615  источников. Иллюстрации к тексту представлены 80 

таблицами и 51 рисунком. 

 

В главах диссертации «Материалы и методы», «Результаты» и 

«Обсуждение» автор ссылается на собственные опубликованные статьи, 

содержащие экспериментальные данные по теме диссертации. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Медицинские и социальные аспекты атеросклероза 

 

Атеросклероз является полигенным мультифакториальным заболеванием, 

одной их наиболее грозных патологий 21 века. Спектр патологий, 

сопутствующих  атеросклеротическим поражениям, включает в себя такие 

сердечно-сосудистые заболевания, как ишемическая болезнь сердца, 

фибрилляция предсердий, гипертрофическая кардиомиопатия, хроническая 

сердечная недостаточность, а также метаболические расстройства 

генерализованного характера, такие как диабет, клиническое ожирение, астма и 

т.д. [5-9, 17, 34, 35, 38, 43, 46-51, 53-56, 60, 61, 65, 67, 68, 70, 71, 79, 80, 89, 117, 

122, 127, 135, 139, 140, 143, 148, 162, 166, 169, 171, 175, 181, 186, 196, 201, 203, 

206, 210, 217, 235, 237, 243, 247, 253, 258, 259, 268, 270, 274, 281, 285, 295, 317, 

324, 326, 332, 341, 360, 383, 395, 398, 401, 402, 406, 407, 410, 416, 425, 433, 440, 

457, 460, 472, 478, 485, 507, 513, 573, 597, 607]. Данные заболевания считаются 

факторами риска атеросклероза [89]. 

В России сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают одно из 

первых мест в возникновении  инвалидности, а также смерти, в том числе, 

внезапной, а также ведут к многократному увеличению расходов на медицину 

[53, 80, 81. 89, 122]. Раннее определение предрасположенности к 

возникновению атеросклероза и его факторов риска может помочь при их 

эффективной профилактике, что будет способствовать уменьшению смертности 

и снизит расходы на здравоохранение [53, 80, 81. 89, 122].  

Следует отметить, что в России 53,5%  смертельных случаев вызваны 

сердечно-сосудистыми заболеваниями. Около половины из случаев смерти от 

ССЗ приходится на ИБС, 36% – на острое нарушение мозгового 

кровообращения,  7%  – на атеросклероз нижних конечностей и 5%  –  на 

острый инфаркт миокарда. С помощью морфологических исследований было 
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установлено,  что атеросклеротические поражения артерий являются основой 

смертности от ССЗ [5-8, 17, 18, 53, 60, 68,  80, 81,  89, 122, 244, 274]. В 

Российской Федерации ежегодная общая смертность составляет, 

приблизительно, 1300000 человек в год. Значительная доля от этого количества 

вызвана  смертью от атеросклероза и его факторов риска [53, 80, 81, 89, 274]. 

При этом стандартизованная сердечно-сосудистая смертность в России равна 

375 случаям на 100000 человек, в то время как в Финляндии и Швеции – в два и 

три раза ниже (соответственно). В наиболее благополучной, в этом отношении, 

Франции, стандартизованная сердечно-сосудистая смертность равна 49 случаям 

из 100000 [274]. Однако клинических и биохимических методов терапии 

атеросклероза, для лечения и пределения предрасположенности к 

атеросклерозу, оказалось недостаточно. В частности, алгоритм оценки риска 

острого инфаркта миокарда, который учитывал совокупное влияние всех 

известных клинических, биохимических факторов риска и факторов среды, 

оказался  в состоянии объяснить лишь 70% случаев инфаркта миокарда [322]. 

30% подобных случаев оказались не связанными с данными факторами риска. 

Недостаточное количество выявленных биомаркеров сердечно-сосудистых 

заболеваний может быть одной из причин такого положения [89]. 

В сосудистой системе человека атеросклероз прогрессирует с различной 

скоростью. Самым вероятным районом для развития раннего атеросклероза 

является аорта [18-20, 80, 81, 89, 122, 157, 162, 169, 208, 210, 235, 262, 268, 272, 

388, 389, 405, 408, 433, 449, 567, 577]. В научных статьях, посвященных 

исследованию жертв военных действий, было показано, что начальные 

атеросклеротические поражения, например, жировые полосы, встречаются в 

аорте даже у подростков и юношей [399] и в многоцентровом исследовании 

PDAY [408, 486]. Среди людей пожилого возраста частота атеросклероза 

артерий может достигать 100% [157, 169, 246, 328, 405,  433, 523, 543, 567,  

568]. 

Вследствие этого системное изучение атеросклероза представляет собой 

одну из актуальнейших научных задач [89]. 
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Атеросклероз труднораспознаваем на начальных стадиях возникновения и 

развития заболевания. Представляется необходимым детальное изучение 

патогенетических механизмов данного заболевания, а также молекулярно-

генетических маркеров, являющихся ранними предикторами 

атеросклеротических поражений [89]. 

 

1.2  Патогенез атеросклероза 

 

1.2.1 Общие сведения об атеросклерозе  

 

В 1965 году А.Л. Мясников определил атеросклероз, как патологический 

процесс, в основе которого лежит липоидоз, или «отложение липидов, главным 

образом холестерина, в интиме артерий эластического типа  с последующим 

образованием соединительнотканных очаговых уплотнений  бляшек» [52]. 

При этом для атеросклероза характерно  хроническое очаговое поражение 

артерий [1-3, 5-9, 15, 17, 21, 24, 38, 53, 55, 57, 58, 60, 61, 67, 68, 80, 81,  89, 122]. 

Кроме того, фактором риска возникновения атеросклеротических поражений 

может быть  гиперхолестеринемия [64, 89, 247, 253, 345, 417, 543, 545]. 

Холестерин циркулирует в  кровеносном русле сосудов в связанном с белками 

и другими липидами (триглицеридами, фосфолипидами) состоянии, то есть  в 

виде комплексов, которые называются липопротеидами. При этом две группы  

липопротеиды очень низкой плотности (ЛНОП) и липопротеиды низкой 

плотности (ЛНП), активно переносят холестерин из кровотока в сосудистые 

ткани [53, 80, 81, 85, 89, 122]. Они могут участвовать в атерогенезе [89]. 

Вследствие возникновения атеросклеротической бляшки происходит  

стеноз сосуда. При этом уменьшается кровоток. Могут возникать его 

завихрения. Последствием этого может быть тромбоз артерии, хроническая 

недостаточность кровоснабжения обслуживаемого органа [53, 80, 81,   89, 122]. 

Следует подчеркнуть, что при стрессе может возникнуть инфаркт или инсульт 
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из-за недостатка кровотока в артерии, имеющей атеросклеротические 

поражения. При этом образование тромба не является обязательным условием 

подобных событий. Еще одной причиной инсульта или инфаркта является 

наличие в кровотоке кусочков распадающейся атеросклеротической бляшки 

(т.е. при эмболии) и последующая закупорка данными кусочками мелких 

артерий [53, 80, 81,   89, 122].  

Диагноз атеросклероза ставится при наличии следующих параметров [53, 

80, 81,   89, 122]:  

1)  Атеросклеротические поражения сосудов.  

2) Выявление в крови повышенного уровня холестерина. 

3) Детекция повышенного уровня жиров  предшественников холестерина  

(триглицеридов). 

4) Дисбаланс фракций белков, транспортирующих жиры и холестерин. 

 

Следует отметить, что бессимптомный или субклинический атеросклероз 

распространен достаточно широко. При этом атеросклероз артерий обнаружен 

даже у достаточно молодых людей. Данная патология прогрессирует в течение 

длительного времени, порой, десятилетиями, прежде чем приводит к 

возникновению клинических проявлений [1820, 53, 54, 80, 81, 89, 122, 157, 

162, 169, 208, 210, 235, 262, 268, 272, 342, 388, 389, 405, 408,  427, 433, 449, 567, 

537, 577]. Обращает на себя внимание, что частота выявления 

атеросклеротических поражений сосудов в среднем и пожилом возрасте у 

индивидов без клинических проявлений атеросклероза приближается к 100% 

[53, 54, 80, 81,   89, 122, 157,  171, 246, 328,  342, 405,   427, 433, 523, 537,  543, 

567,  568]. 

Вследствие того, что атеросклероз обнаруживается у большинства 

мужчин после 40 лет и женщин после 50 лет, большое  внимание следует 

уделять профилактике и своевременному лечению данной патологии [89].  

Атеросклеротический процесс чаще всего возникает в крупных и средних 

артериях мышечного типа [69, 1720, 67, 68, 80, 81,    89, 122, 118, 260, 261, 
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486]. Все основные слои сосудистой стенки вовлечены в возникновение и 

развитие атеросклероза [3, 5, 8, 17, 18, 80, 81, 89, 122], поэтому представляется 

необходимым рассмотреть морфологическое строение артерии. 

 

1.2.2  Строение стенки нормальной артерии 

 

Крупные  артерии человека по типу строения подразделяют на 2 подтипа  - 

мышечные (например, артерии внутренних органов и поперечнополосатой 

мускулатуры) и эластические (наиболее крупные из артерий, например, аорта). 

Некоторые артерии относятся к мышечно-эластическому подтипу (например, 

подключичная  и сонная) [89].  

План строения нормальной сосудистой стенки продемонстрирован на 

рисунке 1 [53, 80, 81,  89, 122, 307].  

Артерия мышечного типа имеет три оболочки [53, 80, 81,  89, 122, 261, 

307]. Внутренняя оболочка, или интима, состоит из эндотелия, 

подэндотелиального слоя и внутренней эластической мембраны. Поверхность 

здорового эндотелия имеет антитромбогенные и антиадгезивные свойства. 

Эндотелий синтезирует и секретирует определенные регуляторные соединения, 

которые необходимы для  нормального функционирования тканей сосуда. 

Средняя оболочка называется «медия». Состоит данная оболочка из гладких 

миоцитов, расположенных по спирали. При сокращении миоцитов происходит 

уменьшение просвета сосуда. Таким образом, они поддерживают кровяное 

давление и обеспечивают проталкивание крови в дистальные отделы. 

Эндотелин, оксид азота и некоторые простагландины  являются основными 

эффекторами данной функции сосудистой стенки. Между гладкими миоцитами 

находится небольшое количество эластических волокон. Адвентиция (наружная 

оболочка артерии) состоит из рыхлой соединительной ткани, пронизанной 

кровеносными сосудами и нервными волокнами. Спаданию артерий  

препятствуют вышеупомянутые эластический каркас, эластические волокна и 
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эластические пограничные мембраны. Это обеспечивает непрерывность 

кровотока в сосудах [89]. 

Внутренняя эластическая мембрана отделяет интиму от медии, а наружная – 

адвентицию от медии [89]. 

 

 

Рисунок 1 . Схема строения сосудистой стенки нормальной артерии [53, 80, 

81,  89, 122, 261, 307]: 

1. Нормальная артерия;  

2. Сосуды, находящиеся в сосудистой стенке;  

3. Спиральное расположение мышечных тяжей стенке артерии; 

4. Медия;  

5. Внутренняя эластическая мембрана;  

6. Интима;  

7. Наружная эластическая мембрана;  

8. Адвентиция. 

 

Из трех оболочек состоит и стенка артерии эластического типа. Интима 

такой артерии представлена эндотелием и подэндотелиальным слоем с 

тонкофибриллярной соединительной тканью,  в  которой много 
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гликозаминогликанов и фосфолипидов. В толстом подэндотелиальном слое 

содержится большое количество малодифференцированных звездчатых клеток. 

Можно видеть плотное сплетение эластических волокон на границе с медией. 

Средняя оболочка достаточно широкая, имеет большое количество эластичес-

ких волокон  и пластических окончатых мембран. В комплексе эластические 

волокна всех трех оболочек представляют собой эластический каркас, который 

поддерживает сосудистый тонус в период диастолы исмягчает толчки крови в 

период систолы. Артерия эластического типа лишена наружной эластической 

мембраны. В адвентиции находятся коллагеновые и эластические волокна, 

нервные стволики и сосуды сосудистой стенки [89]. 

 

1.2.3 Воззрения на  проблему атеросклероза 

 

Атеросклероз является системным заболеванием сердечно-сосудистой 

системы, вследствие чего необходимы четкие представления об этиологии, 

пато- и морфогенезе, а также генетических аспектах данной патологии. Это 

необходимо для разработки методов профилактики и лечения данного 

заболевания [53, 80, 81,  89, 122, 261, 307].  

Первыми зарубежными исследователями, представившими гипотезы 

возникновения и развития атеросклероза являются Вирхов Р., Рокитанский С.  

[473] и Ашофф Л. [148]. Ross R. и Glomset J.A.   пыталась объяснить 

возникновение и развитие атеросклероза, как результат повреждения эндотелия 

[477]. Goldstein J.L. и Brown M.S. видели причину атерогенеза в   дисфункции 

рецепторов к ЛПНП [275, 276].  Benditt E.P.  предполагал, что данное 

заболевание вызывается моноклональной пролиферацией гладкомышечных 

клеток [89, 165,166].  

В отечественной науке  основоположниками, выдвинувшими гипотезы 

возникновения и развития атеросклероза были выдающиеся отечественные  

ученые Аничков Н.Н.  [69], Климов А.Н.  [3340] и Нагорнев В.А. [5679, 

429]. Широко известны и другие работы российских ученых, занимавшихся 
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данной проблемой [15, 18-23, 89, 106, 107, 154156, 160], В течение последних 

десятилетий интерес к изучению механизмов атерогенеза существенно вырос. 

Об этом свидетельствует большое количество публикаций на эту тему [53, 54, 

80, 81,  89, 102, 342, 427, 537]. Появились авторитетные научные журналы, 

посвященные исключительно атерогенезу (Arteriosclerosis, Thrombosis and 

Vascular Biology; Atherosclerosis; International Journal of Atherosclerosis; Hellenic 

Journal οf Atherosclerosis; SM Atherosclerosis Journal) [308-310]. Среди 

известных российских журналов можно указать такой, как «Атеросклероз и 

дислипидемии» [89]. 

Разумеется, в одной работе  отсутствует возможность описать все аспекты 

такого мультифакториального, полигенного заболевания, как атеросклероз. 

Поэтому в настоящем обзоре литературы, посвященном структурно-

функциональным и молекулярно-генетическим аспектам атеросклероза, будут 

проанализированы ключевые публикации по данной тематике. Кроме того,  

будет проведено краткое  рассмотрение основных гипотез патогенеза 

атеросклероза [89]. 

 

1.2.4 Гипотезы патогенеза атеросклероза 

 

        Согласно определению Всемирной Организации Здравоохранения (1958), 

«атеросклероз - это вариабельная комбинация изменений в интиме артерий (в 

отличие от артериол), состоящая из очагового накопления липидов, сложных 

углеводов, крови и кровяных веществ, фиброзной ткани и кальциевых 

отложений и связанная с изменениями в медии» [53, 54, 80, 81,  89, 122, 314, 

342, 427, 537].  К сожалению, данное определение отражает только 

морфологическую сущность атеросклероза, не затрагивая патогенетические 

аспекты заболевания [89].  

В настоящее время имеется большое количество публикаций, 

посвященных клиническим и биохимическим аспектам атеросклероза, однако 

морфологические изменения, происходящие в атеросклеротических 
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поражениях, мало изучены. Особенно это касается ранних форм атеросклероза. 

Атеросклеротические модели, полученные на мышах и крысах, не дают 

достоверной картины, в связи с отсутствием атеросклероза у этих животных в 

дикой природе. Поэтому у них может быть смещена или полностью извращена 

реально существующая последовательность развития заболевания. Все это 

свидетельствует о том, что необходимо расширить существующие и искать 

новые подходы к исследованию материала, полученного при аутопсии аорт, в 

особенности, от молодых индивидов [89]. Как писал Аничков Н.Н., «особенно 

тщательно должны быть исследованы ранние стадии заболевания, так как от их 

выявления во многом зависит правильность представлений о морфогенезе, 

патогенезе и сущности заболевания» [6].  

         Ранние формы атеросклероза были исследованы несколькими научными 

группами. Однако ученые не смогли прийти к единодушному мнению и 

трактовали свои данные по-разному. Например, Velican C. и Velican D. 

обнаружили у детей липидные полоски и фиброзные бляшки [576, 577]. Ross R. 

подтвердил их данные,  трактуя липидные полоски как ранние 

атеросклеротические поражения. Он полагал, что данный тип поражений в 

дальнейшем превращается в фиброзные бляшки [476-479]. Это подтвердили 

исследования его научной группы, полученные при изучении приматов, в пищу 

которых добавляли холестерин, а затем изучали возникновение 

атеросклеротических поражений в их артериях [247]. Однако McMahan C.A. 

с сотр. отметил, что дети моложе десяти лет могут иметь липидные полоски, 

которые занимают более, чем десять процентов интимы артерии. Они 

находятся обычно там, где фиброзные бляшки обнаруживаются не часто [89, 

408, 409]. Некоторые известные ученые в области атеросклероза, такие как 

Вихерт А.М.  и Жданов В.С., рассматривали очаги желатинозного набухания и 

ритмические структуры интимы в качестве ранних предатеросклеротических 

поражений сосудов индивидов [17, 18, 20, 21, 24, 127].  

Ранние атеросклеротические поражения встречаются в виде трех 

основных форм [176, 177]:  
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1) фокального отека интимы артерий, обнаруживающегося в виде 

желатинозного набухания;  

2) локальных липидных скоплений, видимых как зеленоватые пятна и полоски; 

2) пристеночных микротромбов.  

Восаn с сотр. предположили, что данные формы могут впоследствии 

превратиться в фиброзные бляшки [176, 177].  

Т.к. данные воззрения до сих пор не получили достоверного  

подтверждения или опровержения, до настоящего времени отсутствуют 

общепризнанные представления о возникновении ранних атеросклеротических 

поражений в артериях человека.  

         С помощью современных компьютерных программ было проведено  

картирование зон атеросклеротического поражения, которое позволило выявить  

ассоциацию топографии атеросклеротических поражений со степенью их 

выраженности [218220]. В артериях были обнаружены зоны с особой 

предрасположенностью к поражению (ПП) атеросклерозом [218, 549]. Зоны ПП 

значительно отличались по степени поражения и его площади от соседних зон, 

резистентных к поражению (РП) атеросклерозом [218]. В частности, ПП-зоны 

грудного отдела аорты обычно были локализованы на ее задней стенке, а РП-

зоны - на передней стенке [172, 218]. Отмечено, что липидные полоски в ПП-

зонах детей, по мере их взросления, могут замещаться на липофиброзные и 

фиброзные бляшки [218, 220]. Bhagwat A.G. и Roberstson A.L обнаружили, что, 

в отличие от  в ПП-зон, в которых атеросклеротические поражения могут 

наблюдаться у детей и подростков, в РП-зонах сосудистая стенка может 

оставаться здоровой до 40 лет [172]. Ряд ученых считает, что при сравнении 

ПП-зон и РП-зон у индивидов разных возрастных групп можно выявить, чем 

отличается  строение и клеточный состав стенки артерии при начальной и 

других, более поздних стадиях, развития атеросклеротических поражений [172, 

218220]. 

         В настоящее время существует большое количество теорий и гипотез 

атерогенеза, основные из которых объединяют в две главные концепции. Одна 
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из данных концепций в качестве причины возникновения атеросклероза 

выдвигает липопротеиды и такие белки, как фибриноген плазмы крови и 

иммуноглобулины («теории плазменной концепции»). Вторая из данных 

концепций объединяет гипотезы, в которых причиной возникновения 

атеросклеротических поражений считаются дефекты стенки артерии 

(клеточные, соединительнотканные и др.), которые образуются при 

воздействии факторов внутренней и внешней среды («гипотезы сосудистой 

концепции») [3336]. 

         Инфильтрационная гипотеза, разработанная Аничковым Н.Н.  и его 

учениками, получила наиболее широкое признание [3340, 62, 63]. Согласно 

данной гипотезе, значительная часть энергии, необходимой артериальной 

стенке, в том числе, ее структур, лишенных сосудов (всей интимы и части 

медии) восстанавливается с помощью  липидов, содержащихся в плазме крови. 

В норме липиды, проникают сквозь интиму в адвентицию свободно, вовлекаясь 

в метаболизм клеток. «Излишки» липидов удаляются с помощью 

лимфатической системы. При повышении уровня липидов происходит их 

накопление, результатом которого является липоидоз сосудистой стенки,  

являющийся ранним и постоянным признаком атеросклеротического 

поражения [3340, 62, 63]. Сходство по составу липопротеидов низкой 

плотности (ЛПНП) крови наводит на мысль, что они могут быть возможным 

источником  липидов, проникающих в стенки сосудов [41, 42, 315]. В качестве 

подтверждения данной гипотезы можно привести иммуноморфологические 

исследования, с помощью которых был обнаружен  апопротеин В (основной 

белок ЛПНП) в жировых отложениях сосудов [41, 42]. Эпидемиологические 

исследования подтвердили эти данные, выявив корреляцию уровня ЛПНП 

крови со степенью атеросклеротического поражения [41, 42]. 

Однако с инфильтрационной гипотезой были согласны не все ученые, 

работающие над изучением проблемы возникновения и развития атеросклероза, 

т.к. она не давала ответа на следующие вопросы [89]: 
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1) Почему атеросклерозом не поражаются вены, т.к. его обнаруживают 

только в артериях?  

2) Почему атеросклероз возникает локально?  

3) Почему данная патология характерна, прежде всего, для пожилых 

индивидов?  

4) Почему у некоторых людей атеросклеротические поражения  

возникают при низком уровне холестерина в крови?  

В связи с необходимостью ответов на поставленные вопросы, возникли 

альтернативные гипотезы,  в том числе «гипотеза повреждения эндотелия» 

[476479]. Основной причиной развития атеросклеротических поражений в ней 

считаются дефекты эндотелиального монослоя, вызванные определенными 

веществами. Другой альтернативной гипотезой является «моноклональная»,  

которая была разработана Benditt E.P. [165167]. Исходя из того, что в 

пораженной атеросклерозом ткани происходит повышенное пролиферирование 

ГМК и обнаруживается повышенное количество эластина и  коллагена, а также  

самой атеросклеротической бляшки [165167], ученый сделал вывод, что 

бляшки могут представлять своеобразную доброкачественную опухоль, 

которая может расти и увеличиваться в размерах [165167]. Согласно гипотезе 

Benditt E.P., при воздействии мутагена или вируса гладкомышечные клетки 

могут подвергнуться мутационным изменениям. Комплекс таких изменений 

принято называть «подпороговым неопластическим состоянием» [89, 165167]. 

В этом состоянии клетки могут находиться много лет. Однако, в определенный 

момент, при воздействии определенных факторов, к которым Benditt E.P. 

относит гипертензию и гиперхолестеринемию, одна из клеток вдруг 

приобретает большую скорость пролиферации, по сравнению с соседними 

клетками. При этом возникают атеросклеротические бляшки, имеющие 

моноклональный набор клеток [89, 165167].          

Нагорнев В.А., Саркисов Д.С. и Аничков Н.Н. с сотр. рассматривали 

атеросклероз как иммунное воспаление [56-79, 117, 118]. Аутоиммунная  
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гипотеза разрабатывалась во второй половине прошлого века Климовым с сотр. 

[33, 3540]. К настоящему времени сторонникам данной теории удалось 

выяснить, что стенки артерий подвергаются иммунному надзору, наравне с 

другими тканями организма человека [60, 61, 81, 82].  Установлены 

аутоантигены, ассоциированные с атеросклерозом, в том числе белки теплового 

шока и модифицированные липопротеиды низкой плотности [23, 81, 82, 344, 

345].  

         Кроме того, в возникновении и развитии атеросклероза участвует ряд 

семейств молекул воспаления, включая цитокины, белки острой фазы 

воспаления, интегрины, клеточные рецепторы, а также селектины [60, 61]. При 

этом цитокины могут оказывать как проатерогенный, так и антиатерогенный 

эффект [60, 61, 295, 296, 373]. Ключевым моментом возникновения 

атеросклероза является  соотношение провоспалительных и 

противовоспалительных факторов [60, 61]. Атерогенными факторами являются 

интерлейкины (IL-1β, IL-8, IL-12, IL-18), E-селектин, хемоаттрактантный 

протеин макрофагов, С-реактивный белок, эндотоксин, продукты деградации 

липоксигеназы, фактор некроза опухоли, лейкотриены  [60, 61, 290, 291,   295, 

296,  364, 373] и т.д. Проатерогенными, являются, например, IL-10,  IL-4, TGFb 

(трансформирующий ростовой фактор) и PDGF (фактор роста тромбоцитов) 

[295, 296, 373]. 

Модифицированные липопротеиды, в частности, окисленные, обладают 

наиболее выраженными провоспалительными свойствами. Окисленные ЛПНП 

индуцируют в бляшке локальный иммунный ответ, являясь аутоантигенами, 

Большинство Т-клеток, инфильтрирующих атеросклеротическую бляшку, 

специфически активированы против модифицированных липопротеидов 

низкой плотности [296]. Данные ЛПНП могут принимать участие  в 

дестабилизации атеросклеротических бляшек, т.к. у них есть возможность 

стимулировать апоптоз [333, 348, 357, 453]. При этом защитные механизмы 

элиминации модифицированных ЛПНП (связывание с антителами или 

скевенджер-рецепторами) оказываются нарушенными [275, 276, 476]. 
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Белки теплового шока также имеют большое значение при атерогенезе 

[60, 61, 174,  592]. При стрессе в клетках обнаружен высокий уровень 

шаперонов. Большая роль в атерогенезе принадлежит шаперону HSP60 [60, 61, 

592], выявляемому в атеросклеротических бляшках, где он индуцирует реакцию 

иммунного воспаления [60, 61, 174, 592]. Для антител или Т-клеток, 

циркулирующих в крови и являющихся специфичными к  HSP60, могут быть 

мишенями клетки, находящиеся в атеросклеротических поражениях интимы 

артерий [89]. 

Еще одна гипотеза «антигенной мимикрии» рассматривает влияние 

Chlamydia pneumoniae, которые содержат шаперон HSP60, на возникновение 

атеросклероза [72, 74-76, 128, 188, 209, 223, 356, 366, 386]. Данная гипотеза 

гласит, что при  появлении специфических антител к HSP хламидий может 

произойти реакция с собственными HSP, имеющими гомологию с 

инфекционными [592]. 

 

1.2.4.1 Роль эндотелия в атеросклерозе 

 

Следует отметить, что во всех гипотезах возникновения и развития 

атеросклероза рассматривают эндотелий в качестве важного звена атерогенеза 

[21, 64, 80, 81, 89, 102,  147, 149, 182, 184, 210, 216, 246, 249, 256, 332, 411, 415, 

416, 441, 476, 507, 515, 518, 569, 574]. Локальное расположение 

атеросклеротических поражений, наличие разных стадий поражения на 

соседних участках артериальной стенки может свидетельствовать о важной 

роли интимы сосудов в возникновении отложений липидов, и, в том числе,  в 

дисфункции эндотелия при атеросклерозе [53, 80, 81,  89, 122].  

         Согласно одной из данных гипотез, перед развитием атеросклеротических 

поражений возникает первичное повреждение покрова эндотелия, которое 

обусловлено адгезией тромбоцитов, а также возникновением на его 

поверхности локальных  дефектов  [216, 217, 260, 415, 416, 545]. В гипотезе 

“ответа на повреждение” подчеркивается, что имеется много общего между 
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реакцией сосудистой стенки на повреждение, вызванной различными 

факторами, и возникновением атеросклероза [476, 477, 479]. Наличие 

структурных повреждений в эндотелиальном монослое, выстилающем 

атеросклеротические бляшки, позволило предположить, что необходимое 

условие атерогенеза – повреждение  эндотелия [216, 217, 260, 415, 416, 545]. 

Согласно одной из оригинальных версий гипотезы “ответа на повреждение”, в 

тех  местах  интимы, где эндотелий отсутствует, может проявляться 

митогенный эффект фактора роста тромбоцитов, который выделяется при 

адгезии тромбоцитов к оголенной интиме сосудов. Это приводит к более 

высокой пролиферации эндотелия, который окружает очаг повреждения, и 

ГМК [476, 479].          

Суммируя данные, полученные об эндотелии к настоящему времени, 

можно сделать вывод о том, что эндотелий представляет собой компактный 

монослой, имеющий многочисленные функции, с помощью которых 

избирательно регулируется проницаемость и питание слоев интимы, не 

имеющей своих сосудов. Кроме того, данными функциями являются адаптация 

к окружающей среде, например, к таким ее факторам, как состав плазмы крови 

или морфологическое изменение интимы и сохранение целостности эндотелия 

[80, 81,  89, 122].  

Изучение механизмов проницаемости эндотелия в артериях, и, прежде 

всего, проницаемости атерогенных липопротеидов, представляет особый 

интерес. Согласно Климову А.Н.  и Нагорневу В.А. именно взаимодействие 

артериальной стенки с липопротеидами плазмы крови является определяющим 

фактором для возникновения атеросклероза [33-42, 56-79, 216, 320, 321, 429]. 

Эти выдающиеся ученые подчеркивают важную роль сосудистой стенки в 

атерогенезе, считая, что только наличия дислипопротеиденемии для этого 

недостаточно. Таким образом, эндотелию отводится  большая роль при 

иммунном воспалении, т.к.  он осуществляет секрецию факторов, которые 

влияют на адгезию и проникновение клеток иммунитета в интиму артерий 

иммунных клеток [80, 81,  89, 102, 518, 574]. 
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1.2.4.2 Роль  моноцитов-макрофагов в возникновении атеросклеротических 

поражений 

 

         В последнее время начала активно изучаться роль моноцитов-макрофагов 

в возникновении атеросклероза [80, 81, 89, 122, 282, 283, 418, 429, 510, 511, 

604]. В обзорных статьях на эту тему  анализируется синтез данными клетками 

различных факторов; исследуется рецепторный аппарат моноцитов-

макрофагов;  выясняется,  каким образом они взаимодействуют с 

липопротеидами [11, 80, 81,   89, 122, 282, 283, 510, 511, 604].  

         Созданы экспериментальные животные модели, в которых, в качестве 

подопытных животных, были использованы кролики, свиньи, крысы и 

обезьяны. В этих моделях проводили эксперименты по инфильтрации сосудов с 

помощью моноцитов-макрофагов [11, 57, 264, 265, 476]. Согласно результатам 

экспериментов, было выявлено большое количество моноцитов прямо под 

эндотелием, а макрофагов (которые считаются более зрелыми клетками, чем 

моноциты) – в более глубоком слое интимы. На луминальной поверхности 

артерий зафиксирована адгезия моноцитов [11, 282, 283, 429, 604].     

Проведены исследования возрастной динамики возникновения 

атеросклеротических поражений в различных участках артерий, с 

использованием планиметрического метода [476]. Было обнаружено, что 

атеросклеротические поражения преимущественно локализуются в 

определенных участках артерий. Ученые считают, что это происходит из-за 

повреждающего действия гемодинамических факторов [225, 226, 270, 418, 510]. 

Последствием данного воздействия является синтез эндотелиальными клетками 

макрофагального хемореактивного фактора. При этом в интиме артерий 

начинают накапливаться моноциты-макрофаги и возникают 

атеросклеротические поражения [171, 476, 549, 604].  

Рассматривая вклад макрофагов в атерогенез, большое внимание уделяют 

активному поглощению макрофагами липидов и, впоследствии, образовании из 

макрофагов пенистых клеток. Результаты ряда исследовательских групп 



35 
 

подтверждают, что пенистые клетки возникли именно из макрофагов [171, 476, 

510, 511, 604].  

 Макрофаги секретируют активные вещества, участвующие в атерогенезе      

 [41, 225, 270, 418, 510]. Фенотип моноцитов-макрофагов может указать на то, 

какие именно из активных веществ синтезируются данными клетками [270, 418, 

510]. Нагорнев В.А., Gordon S., а также Yan Z.Q. и Hansson G.K.  обнаружили 

различия в уровне экспрессии антигенных детерминант поверхности 

макрофагов из разных тканей, или даже из одной и той же ткани [283, 429, 604]. 

Кроме того, были выявлены функциональные отличия между моноцитами 

крови и моноцитами-макрофагами атеросклеротических бляшек [277, 417, 604]. 

Обнаружена ультраструктурная вариабельность моноцитов-макрофагов из 

сосудистой стенки. Это может говорить о различной специализации данных 

клеток. Возможно, такие моноциты-макрофаги вносят разный вклад в 

атерогенез [41, 225, 270, 418, 510]. Полагают, что моноцитами-макрофагами 

поглощаются и катаболизируются белки. Впоследствии эти клетки 

экспрессируют на своей поверхности короткие фрагменты данных пептидов, 

которые, с помощью белков активации, предназначенных для рецепторнго 

связывания, передают Т-лимфоцитам [41, 225, 270, 418, 510]. 

 

1.2.4.3 Вовлеченность гладкомышечных клеток в атерогенез 

 

Исследователи проблемы атеросклероза постоянно пытаются выявить 

структурно-функциональные отличия нормальных и пораженных 

атеросклерозом  гладкомышечных клеток интимы артерий [89]. Ряд 

исследовательских групп обнаружили в клетках из атеросклеротических 

поражений человека и животных уменьшение или полное отсутствие 

миофиламентов, в отличие от нормальных ГМК [178, 187, 274, 450, 452]. При 

этом в пораженных клетках был хорошо развит аппарат Гольджи, в отличие от 

здоровых клеток. Пораженные атеросклерозом клетки с такими структурными 

особенностями назвали “модифицированными”, “секреторными” или 
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“активированными” ГМК. Также их называют «фиброцитами» или 

“фибробластоподобными клетками” [187, 189, 194, 347, 450, 452]. Отмечено 

спонтанное изменение «сократительного» фенотипа клеток ГМК артерий на 

«синтетический» в первичной культуре [187, 189, 194]. При такой 

фенотипической модуляции происходит ультраструктурная перестройка ГМК 

[194]. Например, хорошо развитый эндоплазматический ретикулум и аппарат 

Гольджи замещали миофиламенты [187, 189, 194]. Также изменялся уровень 

экспресии белков, входящих в состав цитоскелета и сократительного аппарата 

[187, 189, 194]. 

         Полагают, что именно переходом ГМК в “секреторный” фенотип, при 

котором наблюдается повышенная пролиферация клеток и гиперпродукция 

волокон соединительной ткани, и можно объяснить утолщение интимы артерий 

и образование атеросклеротических бляшек [189, 194, 347, 450, 452]. В качестве 

подтверждения данной гипотезы пока приводятся  всего лишь отличия между 

нормальными и пораженными атеросклерозом клетками по уровню экспрессии 

некоторых белков. Данные белки, уровень экспрессии которых повышается или 

понижается  при изменении фенотипа, называются маркерами модуляции. К 

ним относятся такие белки, как миозин, десмин, актин и виментин [10, 12, 233,  

300, 538].   

         Стереометрический анализ ультраструктуры ГМК из 

атеросклеротического поражения показал, что относительный обьем 

миофиламентов в интимальном слое, прилежащем к атеросклеротической 

бляшке, в 1,5 раза меньше, чем в слое медии, в отличие от  ГМК из нормальной 

сосудистой ткани, где эти показатели, приблизительно равны [187].  

В участках атеросклеротического поражения артерий обнаружены ГМК, в 

которых экспрессируются антигены главного комплекса гистосовместимости 

класса II на очень высоком уровне [292, 320, 449, 450, 538]. Следует отметить, 

что такой высокий уровень экспрессии данных белков  свойственен для Т-

лимфоцитов и макрофагов. Эти белки принимают участие в передаче иммунной 
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информации с помощью рецепторов [296]. Это позволяет предположить, что 

ГМК  принимают участие в механизмах иммунитета при атерогенезе [89]. 

 

1.3 Факторы риска атерогенеза 

 

1.3.1 Факторы среды 

 

1.3.1.1 Стресс 

 

Психологический стресс возникает при различных воздействиях среды 

(внешней и внутренней) [80, 81, 89, 122]. Результатом стресса могут быть 

изменения метаболизма человека (повышается уровень липидов и глюкозы в 

крови). Это  подготавливает организм к усилению мышечной деятельности,  

необходимой в борьбе за существование индивида в древние времена. Хотя в 

настоящее время человеку почти нет необходимости использовать активность 

мышц для собственного выживания, патогенетические механизмы стресса 

почти не изменились. Так как психологические конфликты современных людей 

не предполагают физических проявлений, это способствует чрезмерному 

накоплению глюкозы, липидов и других веществ, выработанных организмом в 

результате стресса, что провоцирует атерогенез [328]. Вследствие этого 

спортсмены или рабочие, много работающие физически, гораздо реже имеют 

атеросклеротические поражения, чем люди, занимающиеся умственным трудом 

и ведущие малоподвижный образ жизни [89]. 

Согласно исследованию финских ученых [210], у индивидов, имеющих 

высокий уровень потокозависимой диллатации, более медленное 

восстановление периода предварительного выброса является прогностическим 

фактором утолщения интимо-медиального слоя. Ученые полагают, что 

дисфункция эндотелия  один из патогенетических   механизмов, связывающих 

с атеросклерозом медленное восстановление сердечной деятельности после 

выполнения задания, которое вызвано стрессом в проведенном эксперименте . 
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 Гемодинамические реакции на психологический стресс также являются 

фактором риска атеросклероза. Ученые из США  обнаружили, что повышение 

систолического артериального давления, спровоцированное психологическими 

проблемами, может быть прогностическим фактором  атеросклероза у мужчин 

старше 40 лет [591]. В исследованной выборке данный факт не зависел от 

других факторов риска. 

Исследователи из Бостона предположили, что атеросклеротические 

поражения могут повлиять на вазомоторные реакции коронарных артерий при 

психологическом стрессе [610]. Полученные учеными данные подтвердили, что 

вазомоторные реакции при атеросклерозе отличаются от нормальных. 

 

1.3.1.2 Факторы экологии 

 

Американские ученые, изучавшие различные экологические факторы, 

влияющие на атерогенез, считают, что термин «атеросклероз» объединяет в 

себе не одну, а несколько патологий [610]. При этом каждая из них имеет свои 

причины возникновения и развития. У молодых людей выявлялись, в 

большинстве случаев, фиброзные атеросклеротические бляшки. Наиболее часто 

подобный тип атеросклеротических поражений встречался у индивидов, 

работавших в химической промышленности и подвергавшихся воздействию 

ксенобиотиков. 

 

1.3.2 Факторы поведения 

 

1.3.2.1 Курение, как фактор риска  

 

Исследователи из Колорадо сравнили у пациентов с различной степенью 

кальцификации сердечных артерий уровень физической активности, курения и 

факторов риска атеросклероза [175]. Обнаружено, что  с высокой степенью 

кальцификации сердечных артерий достоверно коррелировали низкий уровень 
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физической активности и высокий уровень курения. В меньшей степени с 

данным параметром оказался ассоциирован диабет типа 1. 

Группа исследователей во главе с Baldassarre обнаружила, что утолщение 

интимо-медиального слоя значимо связано с высокой интенсивностью курения 

[155]. Усугубляло ситуацию наличие у пациентов гипертонии или сахарного 

диабета. 

Исследователи из Австралии провели популяционные исследования 

выборок из Азии и Австралии. Риск ишемической болезни сердца среди 

курящих индивидов оказался в 1,60 раз выше, чем у некурящих; а инсульта - в 

1,19 раз выше (соответственно) [598]. Выявлена корреляция между 

ишемической болезнью сердца или инсультом и количеством сигарет, которые 

пациент выкуривал в течение дня для обеих выборок. При этом у курящих 

женщин был выявлен повышенный риск сердечно-сосудистых осложнений 

атеросклероза, по сравнению с мужчинами. Обращает на себя внимание, что 

риск ССЗ и инсультов был значительно выше у экс-курильщиков, чем у не 

куривших никогда индивидов. 

Американские ученые  подтвердили, что уровень потребления сигарет 

усугубляет атеросклероз, независимо от других факторов риска (гипертонии и 

сахарного диабета) [426].  

Голландские ученые во главе с Geerts проанализировали  связь 

воздействия курения во время пренатального развития и раннего  атеросклероза 

исследуемых индивидов [262]. Каждого такого пациента подвергли 

ультрасонографическому исследованию и собрали информацию о том, курили 

ли их матери вовремя беременности. Дети куривших во время беременности 

матерей имели, в среднем, более толстый интимо-медиальный слой, по 

сравнению с детьми, матери которых не курили. Если в семье во время 

пренатального развития индивида курил только отец, у молодого человека 

также отмечалась большая толщина интимо-медиального слоя, чем у 

пациентов, в семье которых отец не курил. 
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1.3.2.2 Малоподвижный образ жизни 

 

Ключевые факторы риска возникновения ССЗ – ожирение, курение и 

гиподинамия [80, 81, 89, 122]. 

Согласно исследованию Lee с сотрудниками,  риск ишемической болезни 

сердца у некурящих и физически активных мужчин, имеющих нормальный 

обхват талии, оказался на 59% меньше, чем у мужчин, которые имели по 

ожирению, курению и гиподинамии нежелательные показатели [364].   

Итальянские исследователи  выдвинули гипотезу о том, что вялотекущее 

системное хроническое воспаление может быть фактором риска возникновения 

и  развития таких патологий, как атеросклероз и сахарный диабет [458]. В то же 

время физическая активность способствует увеличению уровня  цитокинов и 

хемокинов, имеющих противовоспалительные свойства. Обнаружены 

противовоспалительные  миокины IL-6, IL-8 и IL-15. 

Исследователи из Бостона выдвинули гипотезу, согласно которой 

основной целью регулярных физических упражнений является укрепление 

эндотелия сосудов [147]. Было обнаружено, что клетки-предшественники 

эндотелия попадают в кровь из костного мозга вследствие физических 

нагрузок, участвуя в укреплении сосудов. 

 

1.3.2.3 Факторы питания 

 

Согласно одной из  гипотез, гиперосмолярная пища может способствовать 

возникновению  атеросклероза [401]. Полагают, что генерация тепла в 

организме после употребления такой пищи является одним из факторов 

атерогенеза. Повышенный гликемический индекс продуктов питания и наличие 

у пациента диабета ведут к повышению в крови уровня глюкозы, что, в свою 

очередь, приводит к повышению температуры тела. Употребление  

гиперосмолярных аминокислот, сахаров и солей повышает  температуру тела. 

По-видимому, это вынуждает магистральные сосуды организма изолировать 
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свои стенки, формировать атеросклеротические бляшки и утолщать интимо-

медиальный слой. При попадании в организм человека воды снижается 

осмолярность продуктов питания. Поэтому у тех людей, которые употребляют 

большое количество воды, вероятность возникновения атеросклероза 

уменьшается. 

По данным исследователей из Японии, в выборке больных с ишемической 

болезнью сердца, имеющих прогрессирующий стеноз, согласно коронарной 

ангиографии, чаще наблюдалась гипертония и более высокий уровень сахара и 

общего холестерина в крови [490]. При этом количество пациентов, 

соблюдающих лечебную диету, в данной выборке было выше, чем в общей 

выборке с ишемической болезнью сердца. Это доказывает необходимость 

соблюдения диеты для пациентов, имеющих факторы риска атеросклероза [80, 

81, 89, 122]. 

Португальские исследователи обнаружили,  что диета западного типа, для 

которой характерно высокое содержание соли, простых сахаров и насыщенных 

жиров, а также низкое содержание клетчатки, овощей и  рыбы, ассоциирована с 

протромботическими, проокислительными и провоспалительными  

тенденциями [398]. Подобные факторы повышали риск дисфункции эндотелия, 

являющейся первой стадией атеросклероза. При этом диета 

средиземноморского типа, для которой характерно большее количество 

оливкового масла, вина, овощей, фруктов, рыбы и волокна, оказалась связана с 

пониженным риском развития сердечно-сосудистых заболеваний, по 

сравнению с диетой западного типа. 

Японский ученый Yamori установил, что употребление рыбы и сои имеют  

профилактическое значение, способствуя предотвращению возникновения 

сердечно-сосудистых заболеваний [602]. Это подтверждается тем, что уровень 

выводящихся в течение 24 часов с мочой изофлавонов и таурина, которыми 

богаты соя и рыба, находится в обратной зависимости от смертности при ИБС. 
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1.3.3 Факторы биохимии 

 

1.3.3.1 Избыточная масса тела 

 

По данным ВОЗ, лишний вес имеет более чем миллиард индивидов. При 

этом 30% людей в экономически развитых странах поставлен диагноз 

«ожирение». У 25% россиян отмечена избыточная масса тела, а у 30% - 

ожирение [80, 81, 89, 122, 314].  

Следует отметить, что на патогенез атеросклероза влияют секреторные 

адипокины и цитокины, которые производятся жировой тканью. Например, 

васпин имеет  инсулиносенсибилизирующие свойства, он может обладать 

антиатерогенным эффектом. Апелин снижает риск атерогенеза из-за  

подавления потребности в еде и увеличения физической активности, 

способствуя потере веса у людей [259]. 

По мнению группы ученых из Бельгии, пусковым механизмом  

атеросклероза является проникновение в сосудистую стенку из крови клеток, 

которые были активированы по провоспалительному пути [317]. В стенке 

сосуда происходит  выделение активных форм кислорода и окисление 

липопротеидов. При этом образуются пенистые клетки и происходит апоптоз 

эндотелиальных клеток.  Начинается рост, эрозия и разрушение 

атеросклеротических бляшек. Взаимосвязь окислительного стресса и 

воспаления характерна как для стенки сосуда, так и для жировой ткани во 

время ожирения.  Под воздействием окислительного стресса и воспаления 

происходят дефекты в  созревании адипоцитов. Начинается, при воздействии 

инсулина, формирование неверного адипокинового сигнала. Создается 

впечатление, что при патогенезе сосудистой и жировой ткани действуют общие 

молекулы-регуляторы. Такими молекулами могут быть микроРНК, 

контролирующие генетическую экспрессию. Кроме того, данные микроРНК 

могут вызвать разрушение мРНК, а также  блокировать трансляцию. С 

помощью этой гипотезы появилась возможность объяснения сходства и 
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одновременности возникновения  молекулярных дефектов в жировой ткани и 

ткани сосуда [44, 80, 81, 89, 122]. 

Исследователи из Швейцарии изучали вазоактивные факторы, которые  

выделяли эндотелиальные клетки. При дисфункции эндотелия происходил 

аномальный синтез данных факторов, способствующий атерогенезу. Подобный 

процесс выявлен учеными и в жировой ткани. Это подтвердило связь ожирения 

и атерогенеза [162].   

Итальянские ученые оценили связь между ожирением, пищевыми  

привычками и ранним атеросклерозом. Была обследована контрольная группа 

здоровых детей и подростков и группа, для которой были характерны тучность 

и факторы риска раннего атеросклероза. Выявлены значимые различия в уровне 

протеина PAI-1 между данными группами. Данный белок участвует в  

фосфорно-кальциевом  метаболизме. Таким образом, дисбаланс в гомеостазе 

фосфора и кальция является  еще одним возможным механизмом, с помощью 

которого ожирение способствует атерогенезу [268]. 

 

1.3.3.2 Сахарный диабет, как фактор риска 

 

Как известно, нарушения в обмене углеводов при сахарном диабете 

способствуют изменениям в жировом обмене. В то же время дефекты в обмене 

липидов могут вызвать атерогенез [80, 81, 89, 122]. 

Патологические продукты гликолиза, сформированные внутри клеток, 

могут служить еще одним механизмом, с помощью  которого при  

гипергликемии возникает повреждение артерий [161]. Данные продукты 

являются гетерогенной группой белков, липидов и нуклеиновых кислот, 

которые необратимо коагулируют при снижении уровня сахара. Они участвуют  

в патогенезе атеросклероза, в том числе, посредством рецепторов. Например, 

при взаимодействии продуктов гликозилирования с наиболее широко 

изученным рецептором RAGE происходит изменение сигналов внутри клетки. 

Это способствует генетической экспрессии и высвобождению цитокинов, 
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активированных по провоспалительному пути, вызывая прогрессию 

атеросклеротического процесса. 

Исследователи из США показали, что метаболический синдром может 

быть предиктором ССЗ при сахарном диабете 2 типа, т.к. ими была  выявлена 

связь кальцификации коронарных артерий с MELAS [410].  

Женщины с диабетом имели более высокий риск атеросклероза, если они  

применяли в постменопаузальный период заместительную гормональную 

терапию. При данной терапии происходило снижение уровня липопротеидов и 

повышение ХС ЛПВП. Однако уровень липопротеидов у женщин-диабетиков 

снижался меньше по сравнению с контрольной группой. В то же время у 

женщин с диабетом меньше повышался ХС. При этом у них более сильно 

прогрессировала ишемическая болезнь сердца [360]. 

Классические ССЗ тоже могут быть предикторами атеросклероза у 

диабетиков. Голландские ученые  обнаружили, что систолическая дисфункция 

левого желудочка может быть связана с наличием атеросклероза у пациента 

[513]. 

 

1.3.3.3 Дефекты обмена липидов 

 

Классический метод лечения гиперлипидемий включает применение  

статинов. При данной терапии снижается уровень ХС-ЛПНП и отношение ХС-

ЛПНП/ХС-ЛПВП. При этом у больных отмечалась меньшая степень 

выраженности атеросклеротических поражений [143].  

Schreiner с сотрудниками проанализировали ассоциацию толщины интимо-

медиального слоя с уровнем липопротеида А в крови пациентов [514].  

Повышение концентрации данного липопротеида коррелировало с 

субклиническим атеросклерозом каротидных артерий у мужчин. В то же время 

у женщин подобная связь была опосредованной с помощью таких факторов 

риска, как курение и сахарный диабет. 
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При атеросклерозе в макрофагах отмечалось напряжение 

эндоплазматического ретикулума. Исследователи из США выявили 

центральную роль липидных шаперонов при регулировании гомеостаза 

эндоплазматического ретикулума макрофагальных клеток в процессе 

атерогенеза. Отмечено, что такой ответ макрофагальных клеток способен  

защищать человека от патологических процессов, спровоцированных 

гиперлипидемией [242]. 

Ряд исследователей  пытается выявить маркеры для ранней диагностики 

атеросклероза и его факторов риска. Например, финские ученые занимались 

исследованием возможности прогнозировать развитие атеросклероза и 

гиперлипидемии по уровню липидов и липопротеидов в крови у детей [388, 

389]. Однако данный маркер обнаружил низкую прогностическую значимость. 

Исследователи из Великобритании вели поиск факторов, необходимых при 

ранней диагностике гиперхолестеринемии [543]. Наиболее приемлемыми 

оказались маркеры генов рецепторов ХС ЛПНП. 

 

1.3.3.4 Факторы, вызывающие дефекты обмена липидов 

 

Общий стрес, вероятно, является опосредованным фактором, который 

влияет на липидный обмен [80, 81, 89, 122]. При стрессе воздействие на обмен 

липидов происходит с помощью  усиления липолиза, при котором происходит 

высвобождение  жирных кислот и глицерина, а также повышение в крови 

уровня триглицеридов. Кроме того, при остром психологическом стрессе может 

произойти сгущение крови, результатом которого является повышенный 

уровень общего холестерина и некоторых его субфракций. На последнем 

настаивают ученые из США, утверждая, что повышенный уровень 

триглицеридов и свободных жирных кислот может возникнуть в результате 

обмена при симпатической активации [153]. 

На липидный обмен также может повлиять использование женщинами  

пероральных контрацептивов. В результате этого в крови повышается 
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концентрация общего холестерина и триглицеридов. Врачи не рекомендуют 

пациенткам, имеющим гиперхолестеринемию и наследственные ССЗ, 

применять пероральные контрацептивы или советуют их использовать очень 

осторожно [234].  

 

1.3.4  Независимые факторы риска атерогенеза 

 

1.3.4.1  Гендерный фактор 

 

Атеросклероз значительно раньше возникает у мужчин, из-за того, что в 

женском организме задержка развития данной патологии происходит под 

влиянием эстрогенов (женских половых гормонов) [80, 81, 89, 122, 537]. 

Поэтому прогрессирование атеросклероза у женщин начинается, в основном, в 

период менопаузы, после 50 лет [53. 54, 342, 427]. В это время у них уровень 

эстрогена резко снижается и увеличивается в крови уровень ЛПНП и 

холестерина. Сниженная выработка эстрогенов может также привести к  

раннему атеросклерозу артерий головного мозга и коронарных артерий [53, 89]. 

Маркеры воспаления, которые также влияют на возникновение и развитие 

атеросклероза, могут по-разному проявляться у мужчин и женщин. Например, 

группа пациенток, которая подверглась психологическому стрессу, имела более 

высокий  уровень С-реактивного белка, чем контрольная группа женщин. У 

мужчин таких различий не было обнаружено [89, 524].  

Таким образом, при обследовании пациентов необходимо учитывать пол, 

как фактор риска атеросклероза [53. 54, 80, 81,  89, 122, 342, 427, 537]. 

 

1.3.4.2 Возрастной фактор 

 

Чем старше человек, тем большее количество дефектов накапливается в 

его обмене веществ (жировом, углеводном, витаминном). Происходит 

возникновение определенных нарушений в иммунной системе, в работе печени, 
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свертывающей системе крови. Все эти факторы способствуют возникновению и 

развитию атеросклероза, утяжеляют его течение у пожилых людей. Отмечено, 

что у 40-49-летних людей в 86% случаев выявлены атеросклеротические 

поражения, при этом у 25,5% они были резко выраженными  [328].  

Установлено, что у людей каждой возрастной группы имеются 

характерные именно для нее наиболее значимые факторы риска атеросклероза. 

Например, если у молодежи выявлен единственный предиктор инсульта  

курение, то у пожилых людей такими предикторами были уже несколько  

заболеваний, объединенных под названием  «метаболический синдром» [157].   

 

1.3.5 Молекулярно-генетические дефекты 

 

1.3.5.1 Укорочение теломеров 

 

Yang  с сотрудниками обнаружили, что у пациентов с гипертонией длина 

теломерных повторов (LTL) в лейкоцитах короче, чем в контрольной группе 

[606]. По прошествии пяти лет среди гипертоников с более короткими 

теломерами была отмечена склонность к развитию ишемической болезни 

сердца. При этом участники исследования, имеющие нормальное артериальное 

давление, но обладающие более короткими теломерами, в большинстве 

случаев, заболевали гипертонией. 

Как установлено Okuda с коллегами, длина теломерных повторов 

значительно отличалась у участников исследования, как у новорожденных, так 

и у индивидов одинакового возраста различных возрастных групп [443]. 

Выявлено, что при увеличении возраста длина теломерных повторов 

сокращалась, причем подобное сокращение более интенсивно происходило у 

детей и подростков [487]. Вероятно, быстрое распространение гемопоэтических 

стволовых клеток в данном возрасте, когда интенсивно идет рост и развитие 

организма человека, может служить объяснением данному явлению. Возможно, 

сокращением LTL данных стволовых клеток и объясняется укорочение 
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теломеров в процессе онтогенеза [136]. В соматических клетках, к которым 

относятся и гемопоэтические, теломераза имеет рудиментарную  активность. 

На концах хромосом содержится множество коротких нуклеотидных 

последовательностей – TTAGGG, называемых теломерными повторами. Они 

сокращаются во время каждого репликационного цикла на размер 

последовательности, используемой ДНК-полимеразой для посадки на 

хромосому. Кроме того, большое влияние на укорочение теломеров имеет 

окислительный стресс, ввиду высокой чувствительности к гидроксид-

радикалам (ОН.) триплетов, состоящих из трех гуанинов (GGG) [89, 582]. 

Гипотеза механизмов старения также учитывает сокращение длины 

теломерных повторов в течение жизни индивида, вследствие того, что после 

сокращения теломерных повторов до минимальной длины, начинается 

укорачиваться функциональная часть генома. Таким образом, длина 

теломерных повторов может быть индивидуальной характеристикой людей, 

обуславливая предрасположенность к определенному времени и интенсивности 

старения [89]. 

Еще одним возможным  механизмом укорочения длины теломерных 

повторов в результате окислительного  стресса является значительное 

увеличение числа лейкоцитов при хроническом воспалении, что приводит к  

возрастанию количества циклов репликации и укорочению длины теломерных 

повторов лейкоцитов [150]. Очевидно, что корреляцию болезней старения, в 

том числе, атеросклероза, с воспалением и окислительным стрессом можно 

объяснить сокращением LTL.  

Исследователи Gutierrez с коллегами, Hansson и Libby установили, что 

существует связь между укорочением длины теломерных повторов и 

ограниченной способностью костного мозга вырабатывать нормально 

функционирующие эндотелиальные клетки-предшественники [291, 296]. 

Дисбаланс между системами защиты организма человека и повреждающими  

факторами провоцирует возникновение различных патологий. Нормальные 

эндотелиальные клетки-предшественники могут интегрироваться в стенку 
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сосуда в местах повреждения, участвуя в восстановительных процессах 

эндотелия [569]. Так как атеросклероз  начинается с повреждения 

эндотелиального слоя, то при патогенезе данного заболевания можно 

наблюдать снижение общей численности эндотелиальных клеток-

предшественников, их дисфункцию. Возможным объяснением данных 

процессов является уменьшение длины теломерных повторов. Кроме того, 

некоторые люди предрасположены к атеросклеротическим поражениям 

изначально, имея при своем рождении меньшую длину LTL [442]. 

 

1.3.5.2 Повреждения ядерного генома 

 

 В течение последних десятилетий при атеросклерозе велось выявление и 

анализ только мутаций ядерного генома, как маркеров предрасположенности к 

данной патологии (Таблицы 19). В частности, выявлена корреляция мутаций 

ядерного генома с нарушениями обмена липидов [200, 208, 379, 487, 523], 

ишемической болезнью сердца [180, 381, 454, 542], атеросклеротическими 

поражениями [146, 164, 336, 338]. 

 

Таблица 1. Мутации первой хромосомы ядерного генома, 

ассоциированные с атеросклерозом и сопутствующими патологиями [89] 

Ген 
Локали-

зация 
Продукт Патология 

Ссылка 

на 

статью 

AGT 1q42.2 
Ангиотензино-

ген 

Риск хронической 

сердечной 

недостаточности  

и атеросклероза 

[454] 

APOA2 1q21-q23 
Аполипопротеид 

А-II 

Клинический 

атеросклероз, 
[139] 
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сочетающийся  

с высоким уровнем 

плазменного 

холестерина ЛПВП  

DOCK7 1p31.3 

Белок, 

обеспечиващий 

цитокинез 7 

Повышенный уровень 

холестерина 
[379] 

CRP 1q21-q23 
С-реактивный 

белок 

Атеросклероз сонных 

артерий 
[164] 

Ожирение, сердечно-

сосудистые заболевания 
[135] 

Бессимптомный 

атеросклероз  
[338] 

ECE1 1p36.1 

Эндотелин-

преобразующий 

фермент 

Атеросклероз у мужчин  

с артериальной 

гипертензией 

[164] 

 

EDN2 1p34 Эндотелин-2 

Фибрилляция 

предсердий у пациентов, 

имеющих 

гипертрофическую 

кардиомиопатию 

[428] 

GALNT2 1q41-q42 

N-ацетил-

галактозаминил- 

трансфераза 2 

Инсульт [461] 

GJA5 1q21.1 
Белок разрыва 

связи альфа А5 

Коронарная болезнь 

сердца (КБС) 
[539] 

FMN2 1q43 Формин 2 КБС [181] 

IL6R 1q21 
Рецептор 

интерлейкина 6 

Изменения липидного 

профиля (ХОЛ, ТГ, ХС 
[208] 
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ЛПВП, ХС ЛПНП)  

у подростков 

LEPR 1p31 
Рецептор 

лептина 

Ассоциация с ранним 

атеросклерозом и его 

факторами риска 

[492] 

MTHFR 1p36.3 

Метилентетра-

гидрофолат-

редуктаза NADH 

Атеросклероз сонных 

артерий. Факторы риска 

раннего атеросклероза 

[336] 

Атеросклеротические 

бляшки в крупных 

артериях 

[484] 

NPPA 1p36.21 
Натрийуретичес-

кий пептид А 

ССЗ.  

Повышенное АД 
[381] 

SELE 1q22-q25 Селектин-Е 
КБС [281] 

Атеросклероз аорты [146] 

NPPB 1p36.2 
Натрийуретичес-

кий белок В 

Гипертрофическая 

кардиомиопатия 
[205] 

TGFBR3 1p33-p32 

Третий рецептор 

фактора роста 

фибробластов  

Инициация развития 

атеросклероза из-за 

ранозаживляющей 

терапии 

[404] 

PSRC1 1p13.3 

Pro/Ser-богатый 

биспиральный 

белок 1 

Болезнь Мойа-мойа [472] 

PROX1 1q41 

Белок 

гомеобокса 1 

prospero 

Статус метилирования  

в клетках артерий, 

имеющих 

атеросклеротические 

поражения 

[190] 
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SORT1 
21.3-

p13.1 
Сортилин 1 

Гиперхолестеринемия. 

Атеросклеротические 

поражения 

[343] 

Повышение плазменного 

уровня холестерина 

ЛПНП у молодых людей 

[523] 

TGFB2 1q41 

Транскрипци-

онный фактор 

роста бета-2 

Возникновение 

атеросклеротических 

поражений из-за 

модифицированных 

липопротеидов 

[515] 

CELSR2 1p21 

Второй рецептор 

кадгерина типа 

G (семи-

повторный) 

Повышение общей 

концентрация 

холестерина 

[487] 

VCAM1 1p32-p31 

Молекула 

сосудистой 

клеточной 

адгезии 1 

Атеросклеротические 

бляшки с выраженной 

кальцификацией 

[256] 

USF1 1q22-q23 

Upstream-

связывающий 

транскрипцион-

ный фактор 1 

Фиброзные бляшки 

каротидных артерий, 

КБС 

[363] 

Атеросклеротические 

повреждения 

коронарных артерий 

[353] 
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Таблица 2. Мутации второй хромосомы ядерного генома, 

ассоциированные с атеросклерозом и сопутствующими патологиями [89] 

Ген 
Локали-

зация 
Продукт Патология 

Ссылка 

на 

статью 

ADAM17 2p25 

Металло-

пептидаза, 

домен 17 (TNF 

альфа-

превращающий 

фермент) 

Атеросклероз [455] 

Инфаркт миокарда [519] 

CAPN10 

 

2q37.3 

 

Калпин 10 

 

СД2. 

Атеросклероз. 
[279] 

ADRA2B 2p13-q13 
Адренорецептор 

альфа 2B 

Доклинический 

атеросклероз артерий. 

Эндотелиальная 

дисфункция 

[299] 

Сужения микрососудов 

эпикарда. 

Атеросклеротические 

поражения.  

КБС 

[163] 

APOB 2p24-p23 
Аполипипротеид 

B 

Риск ССЗ 

у пациентов, имеющих  

наследственную 

гиперхолестеринемию 

[316] 

CXCR4 2q21 

Хемокин (C-X-C 

мотив) рецептор 

4 

Торможение адгезии 

моноцитов в эндотелии. 

Атеропротективный 

[590] 

[411] 
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эффект 

ADRA2B 2p13-q13 
Адренорецептор 

альфа 2B 

Субклинический 

атеросклероз плечевой 

и сонной артерии. 

Нарушение функции 

эндотелия 

[299] 

Микрососудистые 

сужения в структуре 

эпикарда. 

Атеросклероз.  

КБС 

[163] 

IL1B 

 

2q14 

 

Интерлейкин 1B 

 

Фактор риска развития 

артериальной 

гипертензии  

у пациентов  

с КБС 

[281] 

Патологическое 

изменение обмена 

липидов 

[227] 

Полнота, 

опосредованная 

ассоциацией  

с действием  

С-реактивного белка 

[241] 
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Таблица  3. Мутации четвертой хромосомы ядерного генома, 

ассоциированные с атеросклерозом и сопутствующими патологиями [89] 

Ген 
Локали-

зация 
Продукт Патология 

Ссылка 

на 

статью 

 

 

 

ADD1 

 

 

 

4p16.3 

 

 

 

Аддуктин 

альфа 1 

Атеросклеротические 

поражения, сердечно-

сосудистые заболевания, 

цереброваскулярные 

заболевания, 

преимущественно 

у пациентов  

с артериальной 

гипертензией 

[573] 

Сердечно-сосудистые 

заболевания 
[420] 

KDR 

 

4q11-q12 

 

Рецептор  

тирозинкиназы 

третьего типа  

Атеросклеротические 

поражения в аорте. 

Бедренная и сонная 

артерии также могут быть 

поражены атеросклерозом  

[204] 

Утолщение интимо-

медиального слоя сонных 

артерий 

[246] 

PDGFC 

 

4q32 

 

Тромбоцитар-

ный фактор 

роста C 

Атерогенез, 

стимулируемый 

аномальной миграцией  

и пролиферацией 

гладкомышечных клеток 

[184] 



56 
 

сосудов 

PDGFRA 

 

4q12 

 

Полипептид 

альфа 

(рецептор 

тромбоцитар-

ного ростового 

фактора) 

Возникновение 

атеросклероза из-за 

окислительного стресса 

[581] 

Утолщение интимо-

медиального слоя сонных 

артерий из-за нарушения 

миграционных процессов 

клеток гладкой 

мускулатуры сосуда 

[323] 

 

Таблица 4. Мутации семнадцатой хромосомы ядерного генома, 

ассоциированные с атеросклерозом и сопутствующими патологиями [89] 

Ген 
Локали-

зация 
Продукт Патология 

Ссылка 

на 

статью 

ACE 17q23.3 

Ангиотензин-

превращающий 

фермент 1 

Тяжелый атеросклероз 

сонных артерий 
[349] 

Атеросклеротические 

поражения, инфаркт 

миокарда и артериальная 

гипертензия 

[597] 

Атеросклеротические 

поражения сосудов 
[508] 

ERBB2 17q21.1 

Второй 

гомолог 

вирусных 

онкогенов 

эритробласти-

Повышение риска развития 

атеросклероза и сердечно-

сосудистых заболеваний 

[441] 
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ческой 

лейкемии 

HNF1B 
17cen-

q21.3 

HNF1-

содержащий 

белок 

гомеобокса В 

Более высокий уровень 

холестерина ЛВП в 

сыворотке крови, риск 

возникновения  

атеросклеротических 

поражений 

[151] 

APOH 
17q23-

qter 

Аполипо-    

протеид Н 

Наличие более высокого  

уровня антител IgM и IgG  

к холестерину 

липопротеидов низкой 

плотности среди 

пациенток, имеющих  

подтвержденный  диагноз 

КБС 

[200] 

 

Таблица  5. Мутации пятой и шестой хромосом ядерного генома, 

ассоциированные с атеросклерозом и сопутствующими патологиями [89] 

Ген 
Локали-

зация 
Продукт Патология 

Ссылка 

на 

статью 

Пятая хромосома 

DRD1 

 

5q35.1 

 

Дофаминовый 

рецептор D1 

Атеросклеротические 

поражения, вызванные 

дефектами миграционных  

и пролиферационных 

механизмов  

в гладкомышечных 

[608] 

[609] 
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клетках артерий 

Шестая хромосома 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EDN1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6p24.1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Эндотелин 1 

Атеросклеротические 

поражения и осложнения 

в артериях у диабетиков 

 

[456] 

Атеросклеротические 

пораженияу больных  

с хроническим 

гемодиализом 

[375] 

Атеросклеротические 

поражения, 

спровоцированные 

G-белком 

[325] 

Атеросклероз, вызванный   

воздействием 

провоспалительных 

цитокинов 

[554] 

Вызывает клеточный рост 

и повышает тонус сосудов 

в начальном 

атеросклеротическом 

поражении, затем 

происходит его 

концентрация в области 

атеросклеротических 

бляшек 

[320] 

ENPP1 

 

6q22-q23 

 

Эктонуклеотид-

ная пирофосфа-

Полиморфизм K121Q  - 

маркер 
[153] 
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таза /фосфо-

диэстераза 1 

предрасположенности  

к сердечно-сосудистым 

заболеваниям. При 

наличии сахарного 

диабета второго типа 

может усугубляться 

ожирением 

У младенцев может 

выявляться сосудистая 

кальцификация  

[470] 

MTHFD

1L 

6q25.1 

 

Метилентетра-

гидрофолат 

дегидрогеназа 

(NADP+ 

зависимая) 

Исследователями 

предположена общая 

причина возникновения 

болезни Мойа-мойа  

и атеросклероза.  

Мутации в гене 

ассоциированы  

с болезнью Мойа-мойа 

[472] 

SRF 

 

6p22.3 

 

Сывороточный 

фактор 

Выполняет в интиме 

артерий роль регулятора 

клеточного старения  

и    пролиферативной 

активности. Антиатеро-

генная мутация 

[591] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Более высокая 

вероятность 

атеросклеротических 

поражений сосудов даже 

при низколипидной диете 

[170] 
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LPA 

 

 

 

 

 

6q26 

 

 

 

 

Липопротеид А 

Ассоциация  

с провоспалительными 

цитокинами  

в атеросклеротических 

бляшках 

[278] 

Участвует  

в формировании 

атеросклеротических 

бляшек посредством 

активации тромбоцитов 

[340] 

Независимый предиктор 

более тяжелой 

воспалительной реакции  

у пациентов с инфарктом 

миокарда 

[277] 

 

 

 

SOD2 

 

 

 

 

6q25.3 

 

 

 

 

Супероксид-

дисмутаза  2 

Пониженный риск 

ишемической болезни 

сердца ассоциирован  

с мутантным генотипом 

[557] 

Происходит стабилизация 

атеросклеротических 

бляшек у больных  

с ишемической болезнью 

сердца. При начальных 

атеросклеротических 

поражениях 

предотвращает 

дисфункцию эндотелия 

[149] 

SRF 6p22.3 Сывороточный Регулятор пролиферации [591] 
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  фактор клеток интимы. Может 

участвовать в механизмах 

старения клеток. Мутация 

имеет антиатерогенный 

эффект 

 

Таблица  6. Мутации седьмой хромосомы ядерного генома, 

ассоциированные с атеросклерозом и сопутствующими патологиями [89] 

Ген 
Локали-

зация 
Продукт Патология 

Ссылка 

на 

статью 

CAV1 

 

7q31.1 

 

 

 

 

 

 

 

Кавеолин 1 

Размер бляшки  

при атеросклерозе 

ассоциирован с уровнем 

негемопоэтического 

кавеолина-1. В то же 

время гемопоэтический 

кавеолин-1 связывают  

с  регуляцией 

лимфоидной  иммунной 

системы. Данные 

молекулы коррелируют  

с прогрессированием  

атеросклеротических 

поражений 

[240] 

Генетические дефекты 

кавеолина-1 повышают 

уровень общего 

холестерина и усугубляют 

[315] 
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атеросклероз у мышей, 

нокаутированных по ароЕ 

Мутации CAV-1 снижают 

инфильтрацию 

липопротеидов низкой 

плотности в интиму 

сосуда, стимулируют 

выделение азотистых 

соединений, уменьшают 

уровень  экспрессии 

лейкоцитарных молекул 

адгезии. Ассоциированы  

с ранним появлением  

атеросклероза 

[249] 

 

ELN 

 

 

7q11.23 

 

Эластин 

Более высокий риск 

Мойа-мойа,  имеющей 

сходные патологические 

механизмы  

с атерогенезом 

[472] 

Изменяет структуру 

актиновых волокон, 

уменьшает  

пролиферативную  

и миграционную 

активность, а также 

напряженность 

гладкомышечных клеток 

сосудистой стенки  

[335] 

Увеличивает жесткость [519] 
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сосудистой стенки 

Продукты частичного 

разложения эластина 

имеют гораздо более 

высокий уровень у детей, 

имеющих высокий риск 

возникновения 

атеросклеротических 

поражений 

[272] 

KRIT1 

 

7q21.2 

 

Белок, 

содержащий 

повтор 

анакирина 

Участвует в регуляции  

морфогенеза стенки 

артерий. Ассоциируется 

с КБС 

[558] 

PON1 

 

7q21.3 

 

Параоксоназа 1 

Ассоциируется 

с коронарным 

атеросклерозом 

[586] 

Ассоциируется с атеро-

склеротическими 

поражениями сонных 

артерий у больных, 

имеющих повышенную  

концентрацию 

холестерина 

липопротеидов высокой 

плотности 

[273] 

EGFR 

 

7p12 

 

Рецептор 

ростового 

фактора 

эпидермиса 

Коррелирует  

с утолщением интимо-

медиального слоя сонных 

артерий у женщин, 

[324] 
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имеющих диагноз 

«альбуминурия» 

Атеросклеротические 

поражения сонных 

артерий  

[206] 

NOS3 

 

7q36 

 

Синтетаза 

оксида азота 3 

У курильщиков 

детерминирует более 

высокий риск инсульта  

и ИБС 

[365] 

 

LEP 

 

 

7q31.3 

 

Лептин 

Оказывает влияние  

на увеличение давления  

и толшины интимо-

медиального слоя сонных 

артерий.  Участвует  

в аутокринной  

и паракринной системе 

регулирования тонуса 

сосуда 

[258] 

Коррелирует с ранним 

атеросклерозом 

у больных c 

ревматоидным артритом 

[255] 

GHRHR 

 

7p14 

 

Рецептор 

рилизинг 

гормона, 

гормон роста  

Если в GHRHR 

имеется мутация, после 

терапии дефектным 

гормоном роста 

возникают 

атеросклеротические 

поражения 

[144] 
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PDGFA 

 

7p22 

 

Тромбоцитар-

ный фактор 

роста альфа-

полипептид 

Вовлечен в миграционные 

механизмы 

гладкомышечных клеток 

в интиме артерий. 

Ассоциируется  

с утолщением интимо-

медиального слоя сонных 

артерий 

[263] 

 

PON3 

 

 

7q21.3 

 

Параоксоназа 3 

Уменьшение уровня 

клеточного апоптоза. 

Антиатерогенная мутация 

[589] 

 

Таблица  7. Мутации восьмой хромосомы ядерного генома, 

ассоциированные с атеросклерозом и сопутствующими патологиями [89] 

Ген 
Локали-

зация 
Продукт Патология 

Ссылка 

на 

статью 

ADAM9 

 

8p11.22 

 

ADAM 

металлопептидаза, 

домен 9 

Регулирует 

миграционную 

активность клеток и 

действие интегринов, 

проводит 

моделирование 

неоинтимальной 

прогрессии 

в сосудах, имеющих 

атеросклеротические 

поражения 

[133] 

CYP11B2 8q21-q22 Цитохром P450, Ассоциируется  [355] 
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  относящийся к 

семейству 11, 

подсемейству B, 

полипептид 2 

с артериальной 

гипертензией 

Генетические мутации 

ассоциированы  

с повышенным риском 

ишемического 

инсульта  

и артериальной 

гипертензии 

[426] 

ADRA1A 

 

8p21.2 

 

Адренорецептор 

альфа 1A 

Вызывает сужение 

сосудов.  

Антиатеросклероти-

ческий эффект при 

гиперхолестеринемии: 

понижение уровня  

в гладкомышечных 

клетках, в результате 

чего замедляется 

формирование бляшки 

[253] 

HAS2 

 

8q24.12 

 

Гилауронан-

синтаза типа 2 

Вовлечена  

в механизмы 

накопления гилаурона 

при формировании 

атеросклеротической 

бляшки 

[547] 

В гладкомышечных 

клетках способствует 

накоплению 

гилаурона. 

[192] 
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Макроангиопатия  

при диабете.  

Стимулирование 

патогенеза 

атеросклероза 

Во время  

формирования 

атеросклеротической 

бляшки, с помощью  

накопления гилаурона, 

происходит 

взаимодействие  

с ингибиторами 

циклооксигеназы  

[399] 

LPL 

 

8p22 

 

Липопротеид-

липаза 

Мутация в гене, 

снижающая липолиз, 

является 

проатерогенной 

[485] 

 

NRG1 

 

 

8p12 

 

Неурегулин 1 

NRG-1  новый 

терапевтический 

кандидат для терапии 

атеросклеротических 

поражений  

и рестеноза  

[214] 

GATA4 

 

8p23.1-

p22 

 

GATA-

связывающий 

белок 4 

Ассоциирован с 

гиперхолестеринемией 
[359] 

WRN 

 

8p12 

 

RecQ хеликаз-

подобные 

Ассоциирован  

с ожирением, 
[191] 
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тенденцией  

к хроническим 

воспалительным 

процессам 

 

TRIB1 

 

 

8q24.13 

 

Триблл гомолог 1 

Повышенный уровень 

триглицеридов. 

Способствует  

образованию 

атеросклеротических 

бляшек 

[395] 

 

Таблица 8. Мутации одиннадцатой хромосомы ядерного генома, 

ассоциированные с атеросклерозом и сопутствующими патологиями [89] 

Ген 
Локали-

зация 
Продукт Патология 

Ссылка 

на 

статью 

APOA4 11q23 
Аполипопротеид 

А4 

При  сахарном диабете 

первого типа 

способствует 

кальцификации 

коронарных артерий  

 

[352] 

Способствует раннему 

атеросклерозу. 

Нарушается гомеостаз 

холестерина 

[334 ] 

APOC3 
11q23.1-

q23.2 

Аполипопротеид 

С3 

Увеличивается 

вероятность 

возникновения 

[243] 
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атеросклеротических 

бляшек у пациентов, 

имеющих 

гипертриглицеридемию 

третьего типа  

Атеропротективная 

мутация, выявленная при 

анализе выборки амишей 

[462] 

Ишемическая болезнь 

сердца, выявленная  

при ангиографии 

[423] 

Повышенный уровень 

триглицеридов крови 
[376] 

INS 11p15.5 Инсулин 

Выявлены отличия 

между нормальной  

и пораженной 

атеросклерозом интимой 

по  уровню 

метилирования ДНК  

[232] 

U-аллель  – маркер 

атеросклеротических 

поражений 

[394] 

U-аллель проявляет 

атерогенные свойства,  

L-аллель  

антиатерогенные 

[568] 

MYBPC3 11p11.2 

Сердечный 

миозин-

связывающий 

Сердечная 

недостаточность  

у пациентов  

[542] 
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белок с ангиографически 

подтвержденной КБС 

Гипертрофическая 

кардиомиопатия 
[374] 

DRD4 11p15.5 
Рецептор  

дофамина D4 

У мужчин – 

повышенный уровень 

холестерина 

липопротеидов высокой 

плотности 

[238] 

ROBO4 11q24.2 

Каруселеподоб-

ный 

центральный 

рецептор аксона 

(четвертый 

гомолог) 

Участвует в поддержке 

целостности сосудов  

в начальном 

атеросклеротическом 

поражении 

[331] 

APOA5 11q23 
Аполипопротеид 

А4 

Изменение плазменного 

уровня холестерина 

липопротеидов высокой 

плотности  

и триглицеридов 

[203] 

Атеросклероз сонных 

артерий 
[237] 

 

Таблица  9. Мутации третьей хромосомы ядерного генома, 

ассоциированные с атеросклерозом и сопутствующими патологиями [89] 

Ген 
Локали-

зация 
Продукт Патология 

Ссылка 

на 

статью 

ADIPOQ 3q27 Адипонектин, Сердечно-сосудистые [589] 
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  C1Q заболевания 

 

CHRD 

 

 

3q27 

 

Хордин 

Кальцификация 

атеросклеротических 

бляшек 

[431] 

AGTR1 

 
3q24 

Рецептор 

ангиотензина 

II, тип 1 

У египтян  более раннее 

возникновение КБС 
[140] 

TNNC1 

 

3p21.1 

 

Тропонин С 

первого типа 

Дилатационная 

кардиомиопатия 
[459] 

GPX1 

 

3p21.3 

 

Глутатион 

пероксидаза 1 

Предрасположенность  

к атеросклеротическим 

поражениям коронарных 

артерий у больных, 

имеющих сахарный 

диабет второго типа. 

Сниженная способность 

утилизации активных 

форм кислорода 

[435] 

Диабетические сердечно-

сосудистые заболевания 

и гиперглицеридемия. 

Сахарный диабет второго 

типа.  

[199] 

MYL3 
3p21.3-

p21.2 

Миозин, легкая 

цепь 3 

Ишемические поражения, 

опосредованные 

нефункциональностью 

гладких мышц стенки 

сосуда 

[585] 

  Кавеолин 3 Проявление [362] 
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CAV3 

 

3p25 

 

антиатерогенного 

эффекта 

 

RARB 

 

 

3p24.2 

 

β-рецептор 

ретиноевой 

кислоты 

Атеросклеротические 

поражения. 

Выявление дислипидемии 

и воспаления 

[326] 

PPARG 

 

3p25 

 

 

Перокси-

сомальный 

рецептор 

гамма, который 

активируется 

посредством 

пролиферации 

Прогрессирование 

атеросклеротических 

поражений сонных 

артерий 

[266] 

Ассоциируется 

с атеросклеротическими 

поражениями с помощью  

регуляции 

интерлейкина-6 

[525] 

 

TGFBR2 

 

 

3p22 

 

β-рецептор 

фактора роста  

Диабетические 

атеросклеротические 

поражения 

[457] 

 

Следует отметить, что при выявлении любой мутации ядерного генома, 

имеющей значимую корреляцию с ССЗ, относительный риск атеросклероза 

равен 1,061,40 [331]. Это является определенным ограничением для 

молекулярно-генетической диагностики атеросклероза с помощью таких 

маркеров, как мутации митохондриального генома. Как оказалось, они имеют 

довольно низкую значимость для диагностики и прогноза данной патологии. 

Для сравнения, при анализе такого традиционного фактора риска, как уровень 

триглицеридов в крови, относительный риск возникновения 

атеросклеротических поражений оказался равным 1,60 [331]. Значения 

относительного риска некоторых других традиционных факторов риска также 

оказались существенно выше, чем у мутаций ядерного генома. В сумме, все 
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известные мутации ядерного генома ассоциированы приблизительнос 5% 

случаев ССЗ [89, 331]. 

 

1.3.5.3 Патологии, связанные с митохондриальными дефектами 

 

Митохондрии клеток человека представляют собой органеллы, 

окруженные двумя мембранами [32, 89. 583]. Они содержат собственный геном 

 кольцевые двухцепочечные молекулы, состоящие приблизительно из 16 500 

пар нуклеотидов. Митохондриальная ДНК человека имеет 37 генов. Из них 22 

кодируют транспортные РНК, 2  рибосомальные РНК и 13 кодируют белковые 

субъединицы комплексов дыхательной цепи, к которым относятся цитохром B,  

АТФаза, цитохром-С-оксидаза, NADH-дегидрогеназа (рисунок 2) [32, 89. 583]. 

Для митохондрий характерны явления гомо- и гетероплазмии. Для 

гомоплазмии характерно наличие в митохондриях клетки 100% нормальных 

копий ДНК. Однако, в связи с нестабильностью митохондриального генома, в 

процессе онтогенеза в нем часто появляются мутации. Возможно, это связано с 

тем, что процесс дыхания протекает именно в миохондриях, поэтому 

митохондриальная ДНК может быть повреждена активными формами 

кислорода (АФК). Часть мутаций может иметь наследственную природу, 

передаваясь с помощью митохондрий от матери потомству. Для гетероплазмии 

характерно одновременное присутствие мутантных и нормальных копий 

митохондриального генома в митохондриях. Полагают, что соматические 

мутации митохондриального генома могут накапливаться в течение жизни 

индивида, приводя к возникновению и развитию различных заболеваний [32, 

89. 583]. 

Согласно данным литературы, выявлена связь некоторых патологий людей 

с митохондриальными мутациями. Митохондриальными цитопатиями принято 

называть гетерогенную группу системных расстройств, которые вызваны 

дефектами функционирования митохондрий [89]. 



 

Подобные заболевания, в большинстве случаев, вызывают поражение 

мышечной и нервной систем, их клинические проявления начинаются поздно.  

Дефекты окислительного фосфорилирования  могут возникнуть в одном или 

одновременно в нескольких белковых комплексах. При гетероплазмии клетка 

может определенное время нормально функционир

копий митохондриального генома. Предполагают, что если количество копий 

мутантной митохондриальной ДНК превысит определенное пороговое 

значение, выработка энергии в митохондрии уменьшается и оказывается 

значительно ниже необходимо

дефектных органелл происходит нарастание энергетической потребности 

клетки, что вызывает компенсаторную пролиферацию митохондрий, в том 

числе, содержащих мутации 

 

 

 

Рисунок 2.  

Схема расположения генов в митохон

 

Подобные заболевания, в большинстве случаев, вызывают поражение 

чной и нервной систем, их клинические проявления начинаются поздно.  

Дефекты окислительного фосфорилирования  могут возникнуть в одном или 

одновременно в нескольких белковых комплексах. При гетероплазмии клетка 

может определенное время нормально функционировать за счет нормальных  

копий митохондриального генома. Предполагают, что если количество копий 

мутантной митохондриальной ДНК превысит определенное пороговое 

значение, выработка энергии в митохондрии уменьшается и оказывается 

значительно ниже необходимого уровня. При увеличении количества 

дефектных органелл происходит нарастание энергетической потребности 

клетки, что вызывает компенсаторную пролиферацию митохондрий, в том 

числе, содержащих мутации [89].  

Схема расположения генов в митохондриальном геноме человека

74 

Подобные заболевания, в большинстве случаев, вызывают поражение 

чной и нервной систем, их клинические проявления начинаются поздно.  

Дефекты окислительного фосфорилирования  могут возникнуть в одном или 

одновременно в нескольких белковых комплексах. При гетероплазмии клетка 

овать за счет нормальных  

копий митохондриального генома. Предполагают, что если количество копий 

мутантной митохондриальной ДНК превысит определенное пороговое 

значение, выработка энергии в митохондрии уменьшается и оказывается 

го уровня. При увеличении количества 

дефектных органелл происходит нарастание энергетической потребности 

клетки, что вызывает компенсаторную пролиферацию митохондрий, в том 

дриальном геноме человека [89]. 
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Это продолжает ухудшать ситуацию, особенно для тканей организма, 

потребляющих самое большое количество энергии - мышечной и нервной. 

Поэтому у индивида с гетероплазмией по мутации может быть вначале 

длительный бессимптомный период, характерный для ряда митохондриальных 

цитопатий. Если мутантные копии митохондриального генома накапливаются в 

достаточном количестве, патологические признаки начинают проявляться. Хотя 

манифестация патологии может начинаться в разном возрасте, при 

возникновении болезни в более раннем возрасте ее течение проходит тяжелее, а 

прогноз   менее утешителен [89].    

 

1.3.5.3.1  Симптомы митохондриальных цитопатий 

 

 Характерными симптомами митохондриальных цитопатий являются [28. 31. 

89]: 

1. Для скелетных мышц – низкая толерантность к физическим нагрузкам,  

артериальная гипотензия, проксимальная миопатия, офтальмоплегия. 

2. Для сердца  гипертрофическая кардиомиопатия, аритмия. 

3. Для центральной нервной системы  пигментная ретинопатия, атрофия 

зрительного нерва, инсульт, психические заболевания. 

4. Для эндокринной системы  нарушение экзокринной функции 

поджелудочной железы, гипопаратиреоидизм, диабет. 

5. Для периферической нервной системы  аксональная нейропатия, нарушения 

двигательных функций желудка. 

 

Комплексы часто встречающихся симптомов клиницисты объединили в 

синдромы (большинство их названий состоит из первых букв английских 

названий симптомов) [28. 31. 89]: 
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1. MELAS – метаболический синдром, в состав которого входит  

митохондриальная миопатия, лактацидоз, энцефалопатия и инсультоподобные 

эпизоды. 

2. Синдом Альпера, объединяющий прогрессивную дегенерацию нейронов и 

прогрессивную полидистрофию. 

3. MIDD – синдром, включающий глухоту и диабет, которые наследуются от 

матери. 

4. CPEO/PEO  синдром, включающий офтальмопарез, связанный с 

поражением глазодвигательных мышц и офтальмопарез с синдромом. 

5. Leigh syndrome   синдром детской острой некротизирующей энцефалопатии 

6. KSS – синдром Кернса-Сейра, включающий ретинопатию, аритмию, слабость 

проксимальных мышц  и атаксию. 

7. MERRF – синдром, включающий миоклоническую эпилепсию с красными 

волокнами или мышечными волокнами с измененными митохондриями. 

8. NAPR – синдром, включающий нейропатию, атаксию и пигментную  

ретинопатию. 

9. LHON – синдром наследственной оптической нейропатии Лебера. 

10. NIDDM  синдром проявления инсулинонезависимого сахарного диабета. 

 

1.3.5.3.2 Характеристика митохондриальных мутаций 

 

Мутации митохондриального генома, вызывающие заболевания человека, 

подразделяются на крупные структурные перестройки (обширные делеции, 

инсерции и дупликации) и однонуклеотидные замены, микроделеции и 

микроинсерциив генах белковых субъединиц ферментов дыхательной цепи, 

транспортных и рибосомальных РНК (таблицы 1117) [25, 26, 28, 29, 31, 48, 49, 

50, 52, 89, 562]. 
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1.3.5.3.2.1 Обширные делеции и дупликации 

 

Обширные делеции и дупликации являются наиболее изученными 

крупными структурными перестройками митохондриального генома (таблица 

10). Они исследуются такими  методами, как гнездная ПЦР [451], ПЦР-ПДРФ с 

выбором двух сайтов рестрикции [229], рестрикционный анализ с 

последующим гель-фракционированием тотальной ДНК [553]. 

 

Таблица 10. Обширные делеции и дупликации митохондриального генома 

[25, 26, 28, 29, 31, 48, 49, 50, 52, 89, 562] 

Мутация Патология 

Ссылка 

на 

статью 

Делеция мтДНК (5788-15448 п.о.) 

Дисфукция паращитовидных 

желез. 

Синдром KSS  

 

[553] 

Делеция мтДНК (4308-14874 п.о.)  MIDD [156] 

Делеция митохондриального 

генома  с 8469  по 13447 пару 

оснований 

ИБС [180] 

Семейный фокальный 

сегментарный 

гломерулосклероз  

с нефротическим синдромом 

[601] 

Выявление мерцательной 

аритмии сердца 
[358] 

Возникновение одностороннего 

поражения периферических 

артерий 

[173] 
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Дупликации пар оснований 

(тандемные повторы 

CCCCCTCCCC, локализующиеся  

в позиции 305-314 и позиции 

956-965, удваивающие фрагмент 

из 652 пар нуклеотидов) 

Выявление непереносимости 

физических нагрузок, 

миопатии, хронического 

прогрессивного  паралича 

наружных мышц глазного 

яблока 

[385] 

 

1.3.5.3.2.2 Однонуклеотидные замены, инсерции или делеции 

Данные мутации могут затрагивать как кодирующий, так и некодирующий 

регионы митохондриального генома [25, 26, 28, 29, 31, 48, 49, 50, 52, 89, 562]. 

Если данные мутации находятся в операторе или промоторе (т.е. участке 

регуляции транскрипции) или кодирующей части  митохондриального гена, они 

могут проявиться фенотипически, повлиять на механизмы обмена веществ 

(таблицы 1116).  

 

Таблица 11. Митохондриальные мутации генов малой (12S) и большой 

(16S) субъединиц рибосомальной РНК [25, 26, 28, 29, 31, 48, 49, 50, 52, 89, 

562] 

Мутация Ген 

Номер 

нуклеотида  

в субъединице 

рРНК 

Патология 
Ссылка на 

статью 

Однонуклеотидные замены 

 m.716T>G 

MT-RNR1 

69 Рак желудка [294] 

m.1095T>C 448 Наследуемая  

по материнской 

линии 

аминогликозид-

индуцированная  

[369] 

m.1494C>T 847 [612] 
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и бессимптомная 

глухота 

m.1555A>G 908 

Матерински 

наследуемая 

артериальная 

гипертензия 

 

[198] 

Матерински 

наследуемая 

тугоухость 

 

[269, 289, 

369] 

m.3200T>C MT-RNR2 1529 

Выявление  

сахарного 

диабета второго 

типа 

[605] 

Микроделеции и микроинсерции 

m.652insG 

MT-RNR1 

 

5 

Онкологические 

заболевания 

желудка 

[294] 

m.961insC 314 

Аминогликозид-

индуцированная 

потеря слуха 

[369, 370] 

 

Таблица 12. Митохондриальные мутации генов транспортных РНК [25, 26, 

28, 29, 31, 48, 49, 50, 52, 89, 562] 

Мутация Ген 

Номер 

нуклеотида 

в тРНК 

Патология 

Ссылка 

на 

статью 

m.1658T>C MT-TV Нуклеотид 61,  CPEO [603] 
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входит  

в состав 

стебелька  

Т-петли 

m.3242G>A 

MT-TL1 

 

 

13 (регион 

терминации 

транскрипции 

DHU-петли) 

Выявление 

миелодиспласти-

ческого синдрома 

[257] 

m.3243A>G 

14 (регион 

терминации 

транскрипции 

DHU-петли) 

MELAS [596] 

Выявление 

сахарного диабета 

второго типа  

[469] 

Выявление 

гломерулонефрита 

и нефротического 

синдрома 

[378, 

522] 

MIDD [346] 

m.3252A>C 

23 (регион 

терминации 

транскрипции 

DHU-петли) 

Выявление 

сахарного диабета 

второго типа 

[421] 

m.3256C>T 

25 (регион 

терминации 

транскрипции 

стебелька 

DHU- петли) 

Выявление 

интсультоподобного 

удара,  

оксидативного 

дефекта мышечного 

метаболизма, 

MELAS 

[330] 
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m.3260A>G 

29 (регион 

стебелька 

антикодоновой 

петли) 

Выявление 

кардиомиопатии,  

миопатии 

[565] 

m.3264T>C 

33 (регион  

антикодоновой 

петли) 

Выявление 

сахарного диабета 

второго типа 

[548] 

m.3271T>C 

40 (регион 

стебелька 

антикодоновой 

петли) 

MELAS [544] 

m.3285C>T 

54 (регион 

стебелька 

антикодоновой 

петли) 

Выявление 

сахарного диабета 

второго типа 

[382] 

m.4269A>G 

MT-TI 

7 (регион  

акцепторного 

стебелька) 

Выявление 

дилатационной 

кардиомиопатии, 

энцефалопатии, 

глухоты, эпилепсии 

[565] 

m.4316A>G 
58 (регион 

петли T) 

Возникновение  

гипертрофической 

кардиомиопатии, 

глухоты 

[193] 

m.4295A>G 

37 (регион 

антикодоновой 

петли) 

Матерински 

наследуемая 

артериальная 

гипертензия 

[371] 

m.4300A>G 42 (регион Выявление [145] 
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стебелька 

антикодоновой 

петли) 

гипертонической 

кардиомиопатии  

из-за дефекта 

тяжелой цепи 

миозина 

m.4317A>G 
59 (регион 

петли T) 

Фатальная детская 

кардиомиопатия 
[560] 

m.5540G>A MT-TW 

30 (регион 

антикодоновой 

петли) 

Энцефаломиопатия, 

имеющая такие  

проявления,  

как деменция, 

спиномозговая 

атаксия и 

нейросенсорная 

глухота 

[517] 

m.5692T>C MT-TN 

38 (регион 

антикодоновой 

петли) 

CPEO [516] 

m.5814T>C MT-TC  
Окулофарин-

геальная миопатия 
[556] 

m.8296A>G 

MT-TK 

 

2 (регион 

акцепторного 

стебелька) 

Выявление  

гипертрофической 

кардиомиопатии 

[193] 

m.8326A>G 

37 (регион 

антикодоновой 

петли) 

Муковисцидоз [578] 

m.8344A>G 
55 (регион 

петли T) 

Миоклоническая 

эпилепсия, MERRF 

[230, 

595, 

596] 
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m.8348A>G 
59 (регион 

петли T) 

Выявление 

кардиомиопатии 
[555] 

m.8356T>C 

65 (регион 

стебелька 

петли T) 

MERRF [230] 

m.8363G>A 

72 (регион 

акцепторного 

стебелька) 

Гипертрофическая 

кардиомиопатия 
[489] 

Выявление 

энцефаломиопатии, 

нейросенсорной 

тугоухости, MERRF, 

гипертрофической 

кардиомиопатии 

[179] 

m.12192G>A MT-TH 
59 (регион 

петли T) 
Кардиомиопатия [521] 

m.12297T>C 

MT-TL2 

 

33 (регион 

антикодоновой 

петли) 

Возникновение 

дилатационной 

кардиомиопатии 

(ДКМП) 

[286] 

m.12315G>A 

52 (регион 

стебелька 

петли T) 

Энцефалопатия [252] 

m.14709T>C MT-TE 

37 (регион 

антикодоновой 

петли) 

Выявление  

врожденной 

миопатии,  

а также медленно 

прогрессирующих 

миопатии и диабета, 

отставания 

[392] 
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в умственном 

развитии 

m.15995G>A MT-TP 

31 (регион 

стебелька 

антикодоновой

петли) 

Муковисцидоз [578] 

 

Таблица 13. Митохондриальные мутации генов субъединиц  

NADH-дегидрогеназы (комплекса I) [25, 26, 28, 29, 31, 48, 49, 50, 52, 89,  

562] 

Мутация Ген 

Замена 

аминокислоты 

при мутации 

Патология 
Ссылка 

на статью 

m.3316G>A 

MT-ND1  

 

Аминокислота 

4: аланин 

треонин 

Выявление  

сахарного диабета 

второго типа 

[432] 

m.3336Т>С 

Молчащая 

мутация. 

Замена 

изолейцина  

на другую 

аминокислоту  

в позиции 10  

не происходит  

[402] 

m.3337G>A 

Аминокислота 

11: валин 

изолейцин 

DIDMOAD. 

Выявление  

несахарного 

мочеизнурения, 

сахарного диабета, 

[413] 
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атрофии 

зрительных 

нервов, глухоты 

m.3394T>C 

Аминокислота 

30: тирозин 

гистидин 

Выявление  

сахарного диабета 

второго типа 

[301] 

m.3395A>G 

Аминокислота 

30: тирозин 

серин 

Гипертрофическая 

кардиомиопатия, 

потеря слуха 

[193] 

 

m.3460G>A 

 

Замена аланина 

на треонин в 

белковой цепи 

в позиции 52 

Синдром Лебера 

 

 [81, 294, 

295, 314, 

367, 432, 

477] 

m.3421A>G 

Замена валина 

на изолейцин в 

белковой цепи 

в позиции 39  

Диабет  

и 

глухота 

 

[175] 

 

m.3635G>A 

Аминокислота 

110: серин 

аспарагиновая 

кислота 

LHON [611] 

m.3866T>C 

Аминокислота 

187: 

изолейцин 

треонин 

LHON и хромота [377] 

m.4132G>A 

Аминокислота 

276: аланин 

треонин 

 Наследственная 

потеря зрения 
[250] 

 MT-ND2 Замена лейцина Предрасположен-  
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m.5178A>C 

 

на изолейцин в 

белковой цепи 

в позиции 237 

ность к острому 

инфаркту 

миокарда 

[400] 

 

m.4833A>G 

Замена 

треонина на 

аланин в 

белковой цепи 

в позиции 122 

Инсулинонезави-

симый сахарный 

диабет 

 

[327] 

 

m.11778G>A 

 

MT-ND4 

Замена 

аргинина на 

гистидин в 

белковой цепи 

в позиции 340 

Синдром Лебера 

 [226, 294, 

314, 361, 

376, 413, 

  438, 444, 

540, 541] 

m.11253T>C 

Замена 

изолейцина на 

треонин в 

белковой цепи 

в позиции 165 

Синдром Лебера 
[343] 

 

 

m.13513G>A 

 

 

MT-ND5 

 

Замена 

аспарагиновой 

кислоты на 

аспарагин в 

белковой цепи 

в позиции 393 

Выявление 

синдрома Вульфа-

Паркинсона-Уайта, 

синдрома Ли  

с пониженной 

активностью СО1, 

атипичного 

синдрома Ли 

 

 

[186, 454] 
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m.13042G>A 

Замена аланина 

на треонин в 

белковой цепи 

в позиции 236 

 

Метаболический 

синдром.  

Миоклонус-

эпилепсия с 

разорванными 

красными 

мышечными 

волокнами 

[405] 

 

m.14459G>A 

MT-ND6 

Замена аланина 

на валин  

в позиции 72 

LHON, 

дисфункция 

базальных 

ганглиев, 

энцефалопатия 

[183, 287] 

m.14482C>A 

Аминокислота 

64: метионин 

изолейцин 

LHON [571] 

m.14482C>G 

Аминокислота 

64: метионин 

изолейцин 

LHON, 

митохондриаль-

ные миопатии 

[318, 337, 

385, 512, 

555] 

m.14484T>C 

Замена 

метионина  

на  валин  

в позиции 64 

Выявление LHON [571] 

Выявление  

двухстороннего 

некроза бледного 

шара, хвостатого 

ядра и черного 

вещества  

головного мозга 

[540] 

m.14577T>C   
Аминокислота 

33: 

Выявление  

сахарного диабета 
[552] 
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изолейцин 

валин 

второго типа 

 

Таблица 14. Митохондриальные мутации генов субъединиц цитохром-C-

оксидазы (комплекса 4) [25, 26, 28, 29, 31, 48, 49, 50, 52, 89, 562] 

Мутация Ген 

Замена 

аминокислоты 

при мутации 

Патология 

Ссылка 

на 

статью 

m.6489C>A 

 

MT-CO1 

 

Замена лейцина 

изолейцин в 

белковой цепи в 

позиции 196 

Выявление 

парциальных 

эпилептический 

припадков 

[575] 

 

m.7671T>A 

 

MT-CO2 

Замена 

метионина на 

лизин в 

белковой цепи в 

позиции 29 

Выявление 

лактацидоза и 

миопатии 

 

 

[440] 

 

 

m.7706G>A 

 

Замена аланина 

на пролин в 

белковой цепи в 

позиции 41 

Диффузный 

склероз Альпера 
    [527] 

m.7587T>C 

Замена 

метионина на 

треонин 

Выявление 

сниженной 

экспрессии 

пептидов. 

Выявление 

митохондриальной 

энцефаломиопатии 

    

    [190] 

 

m.9379G>A MT-CO3 Аминокислота Миопатия, [305] 
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58: триптофан 

стоп-кодон 

Аmber 

молочнокислый 

ацидоз, 

замедленный рост 

m.9480del15 

Делеция 

аминокислот  

с 92  по 96 

включительно 

Миоглобинурия  

и недостаток 

активности 

цитохром-С-

оксидазы 

[302] 

m.9804G>A 

Аминокислота 

200: аланин 

треонин 

LHON [512] 

m.9957T>C 

Аминокислота 

251: 

фенилаланин 

лейцин 

Гипертоническая 

кардиомиопатия, 

ассоциированная  

с повреждением 

тяжелой цепи 

миозина 

[145] 

 

Таблица 15. Митохондриальные мутации гена цитохрома B [25, 26, 28, 29, 

31, 48, 49, 50, 52, 89, 562] 

Мутация 
Замена аминокислоты 

при мутации 
Патология 

Ссылка 

на 

статью 

m.14846G>A 
Аминокислота 34: 

глицинсерин Лактацидоз в покое, 

непереносимость 

физических нагрузок 

[141] 

 m.15084G>A 

Аминокислота 113: 

триптофанстоп-кодон 

охра 

m.15059G>A Аминокислота105: Митохондриальные 
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глицинаргинин миопатии 

m.15168G>A 

Аминокислота141: 

триптофанстоп-кодон 

охра 

Лактацидоз в покое, 

непереносимость 

физических нагрузок 

m.15533A>G 

Замена аспарагина на 

аспарагиновую кислоту 

в позиции 263 

Возникновение  

гипертонии, цианоза,  

эпизодов удушья, 

молочнокислого ацидоза 

[267] 

m.15257G>A 

Аминокислота 171: 

аспарагиновая 

кислотааспарагин 

LHON 
[318, 

512] 

m.15723G>A 

Замена триптофана на 

стоп-кодон охра  

в позиции 326 

Лактацидоз в покое. 

Выявление 

непереносимости 

физической нагрузки 

[141] 

m.15762G>A 
Замена  глицина на 

глутамин в позиции 339 

Выявление  

прогрессирующей 

непереносимости 

физической нагрузки, 

патологических 

процессов в скелетных 

мышцах, проксимальной 

слабости 
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Таблица 16. Митохондриальные мутации генов субъединиц АТФ-синтазы  

и некодирующего региона  [25, 26, 28, 29, 31, 48, 49, 50, 52, 89, 562] 

Мутация Ген 

Замена 

аминокислоты 

при мутации 

Патология 
Ссылка на 

статью 

m.8993T>G 
MT-ATP5, 

комплекс 5 

Аминокислота 

156: лейцин 

аргинин 

NARP 

(нейропатия, 

атаксия, 

пигментный 

ретинит) 

[595] 

m.8993T>C 
MT-ATP6, 

комплекс 5 

Аминокислота 

156: лейцин 

пролин 

NARP 

(нейропатия, 

атаксия, 

пигментный 

ретинит) 

[595] 

m.4401A>G 

Некоди-

рующий 

регион 

- 

Матерински 

наследуемая 

гипертония 

[475] 

 

1.3.5.3.2.3 Гаплотипы митохондриального генома 

 

 Гаплотипом митохондриального генома является совокупность мутаций, 

находящихся в пределах одной и той же копии мтДНК. Часто с заболеванием 

связана не одна мутация, а гаплотип, состоящий из нескольких, связанных 

между собой, мутаций [89]. 

Ассоциации гаплотипов ядерного генома с заболеваниями человека 

посвящено достаточно большое количество работ [134, 199, 339, 350, 587]. 

Значительно меньшее количество работ посвящено связи гаплотипов 

митохондриальной ДНК с патологиями у людей [390, 600, 614]. 



92 
 

 Исследования гаплотипов митохондриального генома при сосудистых 

заболеваниях, в том числе заболеваниях атеросклеротического генеза, среди 

литературных источников не обнаружены. 

 

1.3.5.3.2.4 Гаплогруппы митохондриальной ДНК 

 

 Гаплогруппа мтДНК объединяет несколько гаплотипов, имеющих общую 

мутацию. Как полагают, данный однонуклеотидный полиморфизм, 

располагающийся, как правило, в некодирующем регионе митохондриального 

генома, мог быть передан общим предком людям, несущим гаплотипы, 

принадлежащие к определенной гаплогруппе. Разные расы и этносы имеют 

набор  характерных для них гаплогрупп [236, 321, 414, 488, 509]. 

В том числе, славянские народы имеют общие для них гаплогруппы. 

Преобладающей среди русских является гаплогруппа  H (43,07%). Кроме того, 

среди русских распространены гаплогруппы T (12,35%), J (7,56%), HV (6,8%), 

K (3,78%), M(2,02%) и подгаплогруппы U5a (9,57%), N1 и N2 (4, 79%). Следует 

отметить, что гаплогруппа H наиболее распространена у европейцев, а 

гаплогруппа T встречается у 10% населения Европы. Для гаплогруппы J 

характерна одинаковая частота среди населения Ближнего Востока, и 

европейской части нашего континента (12%). Гаплогруппа HV встречается в 

Западной Европе, а гаплогруппа K характерна как для европейцев, так и для 

евреев-ашкенази. Гаплогруппа M распространена в Индии. Подгаплогруппу U5 

часто называют «северным гаплотипом», т.к. она характерна для Финляндии и 

Эстонии. Подгаплогруппы N1 и N2 встречаются у населения Центральной 

Европы. Остальные гаплогруппы выявлены только у 0,75% русских [213]. 
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1.3.5.3.2.5 Данные литературы, посвященные методам исследования 

мтДНК 

 

Методами исследования мутаций митохондриального генома являются [25, 

26, 28, 29, 31, 48, 49, 50, 52, 89]: 

1. Прямое секвенирование [599]. 

2. Пиросеквенирование [132, 312, 474]. 

3. ПЦР в реальном времени [522]. 

4. Аллель-специфическая ПЦР [290]. 

5. Блот-гибридизация фрагментов ПЦР по Саузерну [372]. 

6. ПЦР-ПДРФ-анализ [417]. 

 

1.3.5.3.2.6 Мутации мтДНК, атеросклероз и старение организма  

 

Исходя из данных литературы можно предположить, что мутации 

митохондриального генома могут оказывать определенное влияние на процесс 

атерогенеза. В интиме артерий человека при раннем атеросклеротическом 

поражении возникают патогенетические процессы, которые могут повышать 

уровень метаболической активности клеток. Другим результатом мутации или 

гаплотипа  митохондриального генома может быть  снижение концентрации 

АТФ, ведущее, в конечном итоге, к усугублению атеросклероза [89].  

Полагают, что митохондриальные мутации, атеросклероз и старение 

организма – взаимосвязанные процессы. В настоящее время есть две гипотезы 

биологического старения клетки. Первая гипотеза, разработанная Orgel в 60-ые 

годы, гласит, что старение является производной от суммы всех имеющихся  

повреждений на уровне белковых молекул, РНК  и ДНК ("катастрофа ошибок") 

[435]. Предположительно, эти факторы запускают  цепную реакцию 

общеклеточного разрушения, т.к. данные повреждения вызывают другие 

дефекты обмена веществ в организме человека. 
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Вторая гипотеза, разработанная в 70-ые годы Cutler, связывает 

продолжительность жизни с возможностью репарации ДНК [221]. Люди с 

более совершенной системой репарации дезоксирибонуклеиновых кислот 

живут дольше. Одной из основных причин клеточной дисфункции могут быть 

митохондрии человека, вследствие того, что они имеют более слабую систему 

репарации, по сравнению с митохондриальным геномом. Литературные данные 

о том, что ультраструктурные изменения в митохондриях мышечных клеток, 

нарушение дыхания митохондрий, повышение дефицита цитохром-С-оксидазы 

и увеличение процента делеций в митохондриальном геноме ассоциированы с 

продолжительностью жизни индивидов, подтверждает данную гипотезу [129, 

595]. 

Обращает на себя внимание, что делеции митохондриального генома 

начинают возникать уже у детей. Например, одна из самых крупных делеций, 

называемая "обширной", накапливается в течение жизни индивида, начиная с 

детского возраста. При этом клетки мозга, скелетных и сердечных мышцы и 

другие медленно обновляющиеся ткани  накапливают намного больше 

мутантных молекул митохондриального генома, по сравнению с быстро 

обновляющимися популяциями клеток [129, 304]. 

Показано, что компенсаторное увеличение количества митохондрий при 

нарушениях энергетического обмена в клетках у детей сказывается на 

клинических показателях, когда они становятся взрослыми [129]. Например, у 

детей первых трех лет жизни незначительно выражены количество и размер 

аномальных скоплений митохондрий. С возрастом у ряда пациентов 

происходит их увеличение. При семейном анализе  обнаружена большая 

выраженность аномальных скоплений митохондрий у старших братьев и 

сестер, по сравнению с младшими. Кроме того, матери, у которых 

отсутствовала клиническая симптоматика нарушений клеточного 

энергообмена, могли иметь значительно больше аномальных скоплений 

митохондрий, чем их дети с тяжелыми митохондриальными заболеваниями. 

Можно предположить, что увеличение количества митохондрий происходит 
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для компенсации качественных нарушений энергетического обмена клетки. Это 

наводит на мысль, что при лечении митохондриальных болезней необходимо 

использовать те методы, которые приведут к увеличению количества 

митохондрий в клетках, а также их повышенной пролиферации [129]. 

Учеными было продемонстрировано, что процент мутаций 

митохондриальной ДНК у пациентов с митохондриальной патологией 

значительно выше, чем у их здоровых сверстников. При этом с увеличением 

возраста значительно повышается чувствительность тканей некоторых отделов 

мозга к действию митохондриальных ингибиторов. Обнаружено, что данные 

показатели у индивида среднего возраста с митохондриальной 

кардиомиопатией соответствовали 78-летнему возрасту здорового человека 

[129, 580]. 

В первую очередь при старении происходит дисфункция ферментов и 

полимеризация митохондриальных липидов. Полагают, что эти явления  могут 

лежать в основе общих возрастных изменений. Кроме того, они могут 

послужить причиной дегенеративных патологий, сопровождающих старение, а 

именно   сахарного диабета, болезней Паркинсона, Альцгеймера, 

Хантингтона, ишемической болезни сердца и т.д. [304, 327, 328, 358, 424, 479, 

593. 595]. 

Группа ученых из США обнаружила целый спектр точечных мутаций 

митохондриального генома, количество которых значительно увеличивается у 

здоровых индивидов при старении. Особенно большое количество мутантных  

вариантов однонуклеотидных замен было выявлено в некодирующем регионе 

[593]. 

Гипотеза, гласящая, что ключевую роль при старении играет 

изменяющаяся функциональная активность митохондрий, логически является 

квинтэссенцией первых двух гипотез [580]. 

Моноклональная гипотеза возникновения атеросклероза в качестве 

причины возникновения одного или нескольких клеточных клонов, 

начинающих неограниченно пролиферировать, результатом чего являются, 
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например, атеросклеротические бляшки на стенках сосудов, выдвигает 

генетические мутации, в том числе, митохондриальные. Данные мутации могут 

иметь соматическую природу и возникнуть в результате стресса, а также 

неблагоприятного воздействия внешней или внутренней среды организма. 

Кроме того, генетические дефекты могут иметь наследственную природу, но 

начать проявляться в результате попадания организма человека в критические 

условия, провоцирующие гладкомышечные клетки к неограниченной 

пролиферации [89,118,121]. 

Отметим, что в рамках гипотезы «ответа на повреждение»  макрофаги, 

пришедшие из кровотока в интиму артерий и послужившие причиной 

возникновения атеросклеротических бляшек, могут также иметь 

митохондриальные мутации. Возможно, мутантные макрофаги избирательно 

проникают именно в интиму артерий, инициируя процесс атерогенеза [89]. 

В последнее время большинство ученых склоняются к мнению, что в 

возникновении патологий, и, в частности, цитопатий, играет роль суммарный 

мутантный фон, который формируют все мутации митохондриального генома, 

а не только каждая в отдельности [440, 546, 615]. Полагают, что именно после 

достижения определенного порога мутационной нагрузки организма начинают 

возникать симптомы заболевания. Эти сведения могут помочь в поиске 

возможных причин такого тяжелого и грозного заболевания, как атеросклероз 

[89]. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

2.1 Исследуемые мутации  

 

Мутации митохондриального генома, исследованные в настоящей работе, 

приведены в таблице 17. Алгоритм исследования включал выделение ДНК из 

образцов интимы аорты или клеток крови, получение и пиросиквенс ПЦР-

фрагментов, содержащих  область мутации [89]. 

 

Таблица 17. Локализация исследуемых мутаций в митохондриальном 

геноме [13, 27, 88, 89, 90-116, 119, 123. 495, 502, 504, 527, 528, 531, 532, 534] 

№ п/п Мутации Гены 

1 m.961insC 

MT-RNR1 

2 m.652insG 

3  m.716T>G 

4   m.750A>G 

5 m.652delG 

6 m.961delC 

7 m.1555A>G 

8 m.3258T>C 

MT-TL1 

9 m.3271T>C 

10 m.3280A>G 

11 m.3256C>T 

12 m.3285C>T 

13 m.3336T>C 
MT-ND1 

14 m.3316G>A 

15 m.5692T>C MT-TN 

16 m.5814T>C MT-TC 

17 m.6489C>A MT-CO1 
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18 m.5540G>A MT-TW 

19 m.8362T>G 

MT-TK 
20 m.8363G>A 

21 m.8993T>G 

22 m.8993T>C 

23 m.9379G>A 

MT-CO3 24 m.9480del15 

25 m.9537insC 

26 m.12315G>A MT-TL2 

27 m.13513G>A MT-ND5 

28 m.5178C>A 
MT-ND2 

29 m.5132insAA 

30 m.14459G>A 

MT-ND6 

31 m.14482C>G 

32 m.14482C>A 

33 m.14484T>C 

34 m.14487T>C 

35 m.14709T>C MT-TE 

36 m.14846G>A 

MT-CYTB 

37 m.15059G>A 

38 m.15084G>A 

39 m.15452C>A 

40 m.15498del24 

41 m.15723G>A 

42 m.15762G>A 
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2.2 Материалы 

 

Для проведения данной работы были использованы [89]: 

I. Образцы нормальной интимы и липофиброзные бляшки 7 аорт индивидов, 

которые  погибли из-за внезапной смерти или несчастного случая [13, 27. 83. 87, 

89, 91, 93-98, 102-106, 109, 111, 112, 114-116, 120, 121, 123, 160, 463, 483,493-

498, 505, 528-531]. 

II.265 участков морфологически картированной стенки аорт пяти индивидов, 

среди которых были как участки нормальной интимы, так и участки сосудистой 

стенки, пораженные атеросклерозом различной степени тяжести [89, 113,  116, 

500, 502]. 

Аутопсийный материал был взят из грудного отдела интимы аорты людей, 

возраст которых составлял от 30 до 65 лет. Данные индивиды  погибли из-за 

внезапной смерти или несчастного случая  [89]. Отметим, что в исследование не 

брались люди, погибшие из-за электротравм или отравления. У индивидов было 

проведено продольное вскрытие аорт с последующим промыванием сосудов 

изотоническим фосфатным буфером, рН 7,6 [89].  

Был проведен анализ пораженных атеросклерозом и нормальных  

участков аорт, при котором использовалась классификация 

атеросклеротических поражений, разработанная Советом по атеросклерозу 

Американского Общества по исследованию сердца [89, 116,  274]. 

Гладкая люминальная поверхность была характерна для нормальных 

участков аорт. Наблюдалось два слоя на вертикальных срезах интимы: 

протеогликановый, который прилежал к просвету сосуда, и мышечно-

эластический, который прилежал к медии [89, 116]. 

I тип (начальное поражение) был представлен участками интимы с 

гладкой желтоватой поверхностью, реже  имел мелкие желтые точки. 

Микроскопические изменения были минимальны. В соединительно-тканном 

матриксе наблюдались накопления капель липидов вне клеток. Имелось  
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большее, по сравнению с нормальной интимой, количество мононуклеарных 

клеток. Отсутствовали дефекты в структуре ткани [89, 116]. 

II тип (жировые полосы) имели вид желтых полосок и точек, слегка  

выступавших над поверхностью интимы. Иногда, при слиянии жировых 

полосок, происходило образование более крупных структур (кластеров). На 

полученных вертикальных срезах ткани обнаруживалось внутриклеточное 

накопление липидов. Внеклеточные липиды были видны в матриксе 

соединительной ткани. В ряде случаев в данном типе поражения обильно 

разрастался внеклеточный матрикс [89, 116]. 

Va тип поражения (липофиброзные бляшки). Имели вид сильно 

выступающих над поверхностью сосуда желтоватых или перламутровых, 

круглых или эллипсоидных образований при макроскопическом анализе. При 

микроскопии внутри клеток выявлялось накопление липидов, имелось 

разрастание внеклеточного матрикса. В ЛФБ можно было видеть крупное 

некротическое ядро, и над ним  покрышку из соединительной ткани. Также 

обнаруживались участки, морфологически походящие на жировые полосы, 

называемые  плечами ЛФБ [89, 116]. 

Vc тип поражения (фиброзные бляшки). Фиброзные бляшки 

макроскопически выглядели как высоко приподнятые, жемчужного цвета, 

овальные или округлые образования. При микроскопии можно было видеть, что 

они состоят, как правило, из грубого соединительнотканного матрикса, в 

который “замурованы” клетки. Липидный компонент в фиброзных бляшках был 

минимален или отсутствовал [89, 116]. 

В настоящем исследовании было проведено морфологическое 

картирование интимы аорт. Сосудистая стенка была разделена на участки с 

атеросклеротическими поражениями различной степени тяжести и участки с 

нормальной интимой [89, 116]. 

III. Суммарные гомогенаты нормальной или пораженной атеросклерозом 

интимы аорты 10 человек [45, 88-90, 92, 100, 101, 107. 108, 110, 119, 482]. 
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Все пораженные атеросклерозом участки интимы гомогенизировались и 

тщательно перемешивались. Аналогично был получен суммарный гомогенат 

интимы нормальных участков аорты. Для выделения ДНК использовалось по 10 

мг образца гомогената [45, 88-90, 92, 100, 101, 107. 108, 110, 119, 482]. 

Следует отметить, что гистологический анализ образцов интимы 

аорты проводился на базе ФГБУ РКНПК Минздравсоцразвития России [89]. 

 

IV. Образцы клеток крови гетерогенной выборки из Московского региона, 

состоящей из 700 участников исследования [89, 99, 115, 494, 501, 503, 504]. 

 Следует подчеркнуть, что все  участники исследования были 

проинформированы о целях и конкретном предмете исследования и дали 

письменное информированное согласие на участие в исследовании. Данное 

исследование проводилось в соответствии с Хельсинкской декларацией 1975 

года (редакция 1983 года). Оно получило одобрение комитета по биоэтике 

ФГБУ НИИ ОПП [89, 99, 115, 494, 501, 503, 504]. 

Мужчины были старше 40 лет, а женщины – старше 50. Средний возраст 

участников выборки был 62,3 года (SD=8,7). Соотношение мужчин и женщин 

было 362:338 (51,7%/48,3%). Среди участников исследования были как 

здоровые индивиды, так и пациенты, входящие  в группу риска по 

атеросклерозу, т.к. они имели одно из заболеваний, наиболее часто 

ассоциированное с данной патологией (артериальную гипертонию, сахарный 

диабет 2 типа, ишемическую болезнь сердца, острый инфаркт миокарда, 

бронхиальную астму, нарушение мозгового кровоснабжения) [89, 99, 115, 494, 

501, 503, 504, 530]. 

Критериями исключения были: анатомическая организация шейных и 

сонных артерий, препятствующая качественной ультрасонографии; 

заболевания, опасные длоя жизни пациента; отказ от подписания 

информированного согласия на исследование. Такие пациенты, а также люди, у 

которых были диагностированы рак молочной железы, узловая форма 

мастопатии,  инсульт, дисфункция печени, хроническая болезнь почек, легочная 
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эмболия или тромбоз глубоких вен были исключены из исследования [53, 54, 

137, 342, 427, 530, 537]. 

 

2.3 Методы  

 

2.3.1 Подготовка образцов интимы аорты для анализа  

 

2.3.1.1 Пробоподготовка участков интимы аорты для электронно-

микроскопического исследования  

 

Из пораженных атеросклерозом (начальные поражения, жировые полосы, 

липофиброзные и фиброзные бляшки) и нормальных участков вырезали 

кусочки необходимого размера перпендикулярно длинной оси сосуда [89, 98, 

104, 111, 114-116, 495, 501, 502,  504, 562]. Образцы для вертикальных срезов 

фиксировали в течение 18 часов метакарне (метанол : хлороформ : ледяная 

уксусная кислота в объемных соотношениях 6:3:1). После фиксации образцы 

дегидратировали в серии спиртов восходящей концентрации, просветляли в 

хлороформе и заливали в парапласт (Sigma Chemical Co., St-Louis, MS, USA), 

затем готовили серийные срезы толщиной 5 мкм. Срезы каждого образца 

окрашивали гематоксилином-эозином по стандартной методике для 

идентификации изучаемого участка методами световой микроскопии [89, 111, 

114-116,  495, 501, 502,  504, 562]. 

 

2.3.1.2 Пробоподготовка образцов интимы аорты для выделения ДНК  

 

Во всех образцах артериальной ткани, соответствующих норме, 

начальному атеросклеротическому поражению, липофиброзной бляшке, 

жировой полосе и фиброзной бляшке был отделен слой интимы от слоя медии. 

Интиму замораживали в жидком азоте, а затем растирали, при помощи пестика 

и ступки. Полученные образцы интимы аорты в порошкообразном состоянии 
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хранили при 75°С [13, 27, 45, 83, 87-98, 100-102, 104-116, 119, 120, 160, 463, 

482, 483, 493, 495-500, 502, 505, 528-532]. 

 

2.3.2 Ультрасонографическое исследование  

 

Тип поражения артерий участников исследования из поликлиник Москвы 

и Московской области определяли с помощью ультрасонографии с высоким 

разрешением в В-режиме [53, 54, 342, 427, 530, 537]. Методика данного 

исследования была предварительно разработана сотрудниками нашей 

лаборатории [53, 54, 342, 427, 530, 537].  При этом использовался 

ультразвуковой сканер SonoScape SSI-1000 (Китай) с линейным сосудистым 

датчиком (частота 7,5 МГц) [53, 54, 342, 427, 530, 537].  В зависимости от 

наличия атеросклеротических бляшек и толщины интимо-медиального слоя в 

сонных артериях (ТИМС СА) участников исследования им мог быть поставлен 

диагноз «атеросклероз». ТИМС СА измеряли с использованием программы 

Prosound  (R.Selzer, США) [53, 54, 342, 427, 530, 537]. Измерения 

производились в соответстветствии с критериями Манхейма и исследования 

Improve [137, 561]. 

Чтобы получить изображение сонных артерий человека, при 

ультрасонографии применяли ультразвук с частотой около 30 000 Гц. 

Ультразвуковой луч направлялся на артерию через специальный датчик, эхо 

отраженного звука использовалось для получения электронного изображения 

сонной артерии [53, 54, 342, 427, 530, 537]. 

Алгоритм ультразвукового сканирования участников исследования 

включал сканирование [53, 54, 137, 342, 427, 530, 537, 561]: 

1) левой сонной артерии; 

2) наружной сонной артерии; 

3) синуса сонных артерий; 

4) правой сонной артерии; 

5) внутренней сонной артерии. 
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Для сканирования использовались три проекции сонных артерий: 

заднебоковая, боковая и переднебоковая [53, 54, 137, 342, 427, 530, 537, 561]. 

При этом для фокусирования использовалась задняя стенка сосудов. Среднее 

арифметическое измерений в трех проекциях  принято было считать 

показателем ТИМС участника исследования. Всю процедуру сканирования 

записывали в цифровом формате для последующего анализа с помощью 

специализированного программного пакета M’Ath 3.0 (IMT, Франция) [53, 54, 

137, 342, 427, 530, 537, 561]. Атеросклеротические бляшки (АСБ) оценивались, 

в зависимости от размера бляшки, согласно 4-бальной шкале [53, 54, 80, 81, 

122, 137, 342, 427, 530, 537, 561]: 

1) 0 баллов присваивалось в случае, если возвышенные атеросклеротические 

поражения в сонной артерии не были обнаружены; 

2) 1 балл присваивался в случае наличия стабильных атеросклеротических 

бляшек и стеноза просвета сонной артерии до 20%;  

3) 2 балла присваивалось в случае наличия стабильных атеросклеротических 

бляшек и стеноза просвета сонной артерии от 20 до 50%; 

4) 3 балла присваивалось в случае гемодинамически значимых 

атеросклеротических бляшек  и  стеноза просвета сонной артерии более 50%. 

На рисунке 3 представлен пример сканированного изображения, 

полученного при ультрасонографическом исследовании сонной артерии 

человека [53, 54, 80, 81, 122, 137, 342, 427, 530, 537, 561].  
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Рисунок 3. Пример сканированного изображения сонной артерии 

человека, полученного при ультрасонографии, в целях определения 

толщины интимо-медиального слоя, при использовании программы 

«ProSound» [53, 54, 80, 81, 122, 137, 342, 427, 530, 537, 561]. 

 

2.3.3 Получение и подготовка образцов крови для анализа  

 

Образцы крови (9 мл) брали из локтевой вены в пробирку объемом 10 мл, 

рано утром натощак. Антикоагулянтом служила Na2-ЭДТА. Использовался 

маточный раствор 0,1 М Na2-ЭДТА в воде (pH 8,0). Соотношение свежей крови 

и Na2-ЭДТА составляло 9:1. В итоге конечная концентрация Na2-ЭДТА 

оказывалась равной 10 ммоль/л. Хранили образцы крови в морозильнике при 

200 C [89, 111, 114-116,  120. 494. 495, 501, 502,  504, 530].  

Отметим, что кроме молекулярно-генетического исследования, у пациентов 

был проведен биохимический анализ крови для измерения уровней сахара, 

общего холестерина, ЛНП, ЛВП и ТГ [53, 54, 342, 427, 530, 537]. 

 

2.3.4 Выделение  ДНК  

 

Выделение тотальной ДНК из образцов ткани аорты (10 мкг) или крови 

(5мл) проводилось методом фенол-хлороформной экстракции [89, 111, 114-116,  

120, 494, 495, 501, 502,  504, 530].  

К размороженной крови добавляли лизирующий буфер А в соотношении 

1:10 (соответственно) (состав буфера А: 0,32 М сахароза; 100% тритон Х-100;  

5мМ MgCl2; 0,01М трис-HCl, pH 7,6). Пробирки были объемом 50 мл. В течение 

40 минут при +4оС проводили гемолиз крови. После этого   проводилось 

центрифугирование в течение 20 минут при 4 тыс. об/мин при охлаждении, при 

температуре +4оС. Надосадочная жидкость сливалась. К преципитату добавляли 

буфер В объемом 700 мкл (состав буфера B: 75 мМ NaCl; 25 мМ ЭДТА рН 8,0) и 

подвергали  ресуспендированию.  Полученную суспензию переносили в 



106 
 

пробирки объемом 1,5 мл. К ней была добавлена протеиназа К объемом 30 мкл 

(в концентрации  20 мкг/мкл). Пробы инкубировали при +56оС в течение 16-24 

часов [89, 111, 114-116,  120, 494, 495, 501, 502,  504, 530].  

Затем пробы были перенесены в пробирки на 2 мл с целью фенол-

хлороформной очистки. В каждую пробирку был добавлен фенол объемом 900 

мкл и проведено центрифугирование при 13 400 об/мин в течение пятнадцати  

минут. Верхняя водная фаза центрифугата, содержащая ДНК и межфазную 

пленку была перенесена в другие пробирки (2 мл), в которые затем было 

добавлено 450 мкл фенола и 450 мкл хлороформа. Полученные пробы были 

вновь центрифугированы при тех же условиях. Верхняя водная фаза 

центрифугата, содержащая ДНК и межфазную пленку была перенесена в 

другие пробирки (2 мл), в которые затем был добавлен хлороформ объемом 900 

мкл. Полученные пробы были вновь центрифугированы при тех же условиях. 

После этого в новые 2 мл пробирки была перенесена только водная фаза, 

содержащая ДНК [89, 111, 114-116,  120, 494,  495, 501, 502,  504, 530].  

Осаждали ДНК изопропанолом объемом 900 мкл. Затем было проведено 

центрифугирование при 13 400 об/мин в течение пяти  минут.  Аккуратно была 

слита надосадочная жидкость. Пробы с ДНК подсушивали в течение пяти 

минут при 200C. Была проведена отмывка выделенных образцов ДНК от 

примесей с помощью охлажденного  этилового спирта (70%) объемом 900 мкл. 

После пятнадцатиминутной инкубации при комнатной температуре  было 

проведено центрифугирование проб при 13 400 об/мин в течение пяти  минут.  

Надосадочную жидкость сливали. Преципитат, содержащий ДНК, был хорошо 

высушен на воздухе в течение 30 минут. Затем в него было добавлено 200 мкл 

буфера ТЕ (состав буфера  ТЕ: 1мМ ЭДТА; 10мМ Трис-HCl, рН 8,0;). Для 

полного растворения ДНК в буфере ТЕ полученные пробы оставляли на 5 суток 

при температуре плюс четыре градуса Цельсия [89, 111, 114-116,  120, 494,  495, 

501, 502,  504, 530].  

Концентрация ДНК в полученных образцах определялась на 

наноспектрофотометре IMPLEN NanoPhotometrTM (см. раздел 2.2.2.). Образцы 
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ДНК хранились при температуре минус двадцать градусов Цельсия [89, 111, 

114-116,  120, 494,  495, 501, 502,  504, 530].  

Рабочая концентрация ДНК в образцах для исследования мутаций и 

гаплогрупп составляла 0,03 мкг/мкл [89, 111, 114-116, 120, 494, 495, 501, 502,  

504, 530].  

 

2.3.5 Электрофорез в агарозном геле амплификатов и образцов ДНК 

 

Электрофорез в агарозном геле амплификатов и образцов ДНК проводили 

на приборе фирмы «Хеликон» в горизонтальном агарозном геле. Для 

электрофореза использовался буфер ТBЕ (0,5Х). Была взята агароза фирмы 

«Fluka». Для анализа образцов ДНК был взят гель  с концентрацией агарозы 

0,8%. В то же время для анализа ПЦР-фрагментов был взят гель  с 

концентрацией агарозы 1,5-2,0 % [96, 466]. Агарозный гель окрашивали 

раствором бромистого этидия в концентрации 0,5 мкг/мл. Красителем для 

образцов ДНК и амплификатов служил бромфеноловый синий. Его добавляли к 

образцу в соотношении 1:10 [89, 111, 114-116,  120, 494,  495, 501, 502,  504, 

530]. 

ДНК-маркеры 1 Kb (содержащий 13 фрагментов ДНК размером от 0.25 до 

10 Kb) и 100 bp (содержащий 10 фрагментов от 100 до 1000 п.н.) были 

использованы для того, чтобы идентифицировать молекулярный вес изучаемых 

амплификатов (рисунки 4 и 5). Данные маркеры выпускает фирма ЗАО 

«Сибэнзим», Россия [89, 111, 114-116,  120, 494,  495, 501, 502,  504, 530].  

Состав 10Х ТBЕ: борная кислота - 55 г; TrisHCl - 108 г;  0,5 М ЭДТА рН 8,0 

- 40 мл на 1000 мл буфера [89, 111, 114-116,  120, 494,  495, 501, 502,  504, 530]. 

Примеры электрофорезов в агарозном геле амплификатов, содержащих 

исследованные митохондриальные мутации, продемонстрированы на рисунках 

6-13 [89, 111, 114-116,  120, 494,  495, 501, 502,  504, 530]. 
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Рисунок 4. ДНК-маркер «1 Kb» (13 фрагментов от 0.25 до 10 т.п.н.). 

 

2.3.6 ПЦР 

 

Для исследованных мутаций митохондриального генома информация об 

условиях  для ПЦР и последовательностях использованных праймеров была 

взята из литературных источников [89,  141, 158, 159, 179, 207, 252, 287, 294, 

297, 330, 341, 391, 402, 439, 530, 540, 551, 575, 594, 595, 601]. 

Для измерения концентрации образцов ДНК (нг/мкл) использовался 

наноспектрофотометр IMPLEN NanoPhotometrTM с микрокюветой LabelGuardTM. 

Применялся режим «DSDNA» (при длине волны 260 нанометров) [89, 111, 114-

116,  120, 494,  495, 501, 502,  504, 530].  

Для ПЦР была взята ДНК в концентрации 0,1 мкг/мл и праймеры в 

концентрации 10 пмоль/мкл [89, 111, 114-116, 120, 494, 495, 501, 502, 504, 530]. 



 

Рисунок 5. ДНК-

 

-маркер «100 bp» (10 фрагментов от 100 до 1000 п.н.)

109 

 

(10 фрагментов от 100 до 1000 п.н.). 

 



 

Рисунок 6. Гель/электрофорез ПЦР

мутаций 716T>G, m.750

1 и 7. ДНК-маркер 

2 и 8. ДНК-маркер

до 1000 п.н.);  

3 и 9. Отрицательный контроль;

4-6 и 10-12. Амплификаты с

m.652delG, m.961insC

 

 

Рисунок 7. Гель/электрофорез ПЦР

мутации m.1555A>G

1. ДНК-маркер 100 bp (10 фрагментов

2. Отрицательный контроль;

3-8. Амплификаты с

 

Рисунок 6. Гель/электрофорез ПЦР-фрагментов, содержащих область 

.750A>G, m.652delG, m.961insC и m.652insG 

маркер «1 Kb» (13 фрагментов ДНК от 0.25 до 10 т.п.н.);

маркер «100 bp» (содержащий 10 ДНК

3 и 9. Отрицательный контроль; 

Амплификаты с областью мутаций 

961insC и m.652insG. 

Рисунок 7. Гель/электрофорез ПЦР-фрагментов, содержащих область 

G [89]: 

100 bp (10 фрагментов ДНК от 100 до 1000 п.н.);

2. Отрицательный контроль; 

Амплификаты с областью мутации m.1555A>

110 

фрагментов, содержащих область 

и m.652insG [89]: 

от 0.25 до 10 т.п.н.); 

ДНК фрагментов от 100 

мутаций 716T>G, m.750A>G, 

 

фрагментов, содержащих область 

от 100 до 1000 п.н.); 

>G. 



 

Рисунок 8. Электрофорез

мутаций m.3256C>T

m.3316G>A и m.3336T

1. Маркер ДНК 100 bp (10 фрагментов

2. Отрицательный контроль;

3-8. Амплификаты с

m.3271T>C, m.3280A>

 

Состав реакционной смеси

(десятикратная), с концентрацией каждого дезоксинуклеотида (dATP, dTTP,  

dGTP,  dCTP) 2 мМ 

мкл (при необходимой концентрации 1,5 мМ) или четыре микролитра (при 

необходимой концентрации 2,5 мМ); 

4,6 мкл; десятикратный буфер

четыре микролитра; по 2,7 мкл прямого и обратного праймера, 

микролитра [89, 111, 114

Общий объем реакционной смеси для полимеразной цепной реакции 

составлял сорок микролитров

530]. 

лектрофорез в агарозном геле амплификатов с

.3256C>T, m.3258T>C, m.3271T>C, m.3280

T>C [89]: 

100 bp (10 фрагментов ДНК от 100 до 1000 п.н.);

2. Отрицательный контроль; 

Амплификаты с областью мутаций m.3

>G, m.3285C>T, m.3316G>A и m.3336

Состав реакционной смеси для ПЦР: смесь дезоксинуклеотидов 

(десятикратная), с концентрацией каждого дезоксинуклеотида (dATP, dTTP,  

 четыре микролитра; MgCl2 (концентрация 25мМ) 

мкл (при необходимой концентрации 1,5 мМ) или четыре микролитра (при 

необходимой концентрации 2,5 мМ); Taq-полимераза    

десятикратный буфер (67 мM tris-HCl (pH 8,8), 16,6 

; по 2,7 мкл прямого и обратного праймера, 

[89, 111, 114-116, 120, 494, 495, 501, 502,  504, 530

Общий объем реакционной смеси для полимеразной цепной реакции 

сорок микролитров [89, 111, 114-116, 120, 494, 495, 501

111 

 

амплификатов с областью 

3280A>G, m.3285C>T, 

от 100 до 1000 п.н.); 

.3256C>T, m.3258T>C, 

.3336T>C. 

месь дезоксинуклеотидов 

(десятикратная), с концентрацией каждого дезоксинуклеотида (dATP, dTTP,  

нцентрация 25мМ)   2,4 

мкл (при необходимой концентрации 1,5 мМ) или четыре микролитра (при 

  1,33 мкл; H
2
O (MQ)  

, 16,6 M (NH4)2SO4)    

; по 2,7 мкл прямого и обратного праймера, ДНК  четыре 

, 530]. 

Общий объем реакционной смеси для полимеразной цепной реакции 

116, 120, 494, 495, 501, 502,  504, 



 

Рисунок 9. Электрофорез в агарозном геле амплификатов с областью 

мутаций m.5132insAA

1. ДНК-маркер 1 Kb (13 фрагментов

2. ДНК-маркер 100 bp (10 фрагментов

3 и 7. Отрицательный контроль;

4-6 и 8-10. Амплификаты с областью 

m.5178C>A. 

 

Рисунок 10. Электрофорез в агарозном геле амплификатов с областью 

мутации m.12315G>A

1. ДНК-маркер 100 bp (10 фрагментов

2. Отрицательный контроль;

3-8. Амплификаты с областью 

 

Электрофорез в агарозном геле амплификатов с областью 

5132insAA и  m.5178C>A [89]: 

маркер 1 Kb (13 фрагментов ДНК от 0.25 до 10 т.п.н.);

100 bp (10 фрагментов ДНК от 100 до 1000 п.н.);

трицательный контроль; 

Амплификаты с областью мутаций

 

Электрофорез в агарозном геле амплификатов с областью 

A [89]: 

100 bp (10 фрагментов ДНК от 100 до 1000 п.н.);

ательный контроль; 

Амплификаты с областью мутации m.12315G
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Электрофорез в агарозном геле амплификатов с областью 

от 0.25 до 10 т.п.н.); 

от 100 до 1000 п.н.); 

мутаций m.5132insAA и  

Электрофорез в агарозном геле амплификатов с областью 

от 100 до 1000 п.н.); 

G>A. 



 

Рисунок 11. Электрофорез в агарозном геле амплификатов с областью 

мутации m.13513G>A

1. ДНК-маркер 100 bp (10 фрагментов

2. Отрицательный контроль;

3-8. Амплификаты с областью 

 

Рисунок 12. Электрофорез в агарозном геле амплификатов с областью 

мутаций m.14459G>A, 

[89]: 

1. ДНК-маркер 1 Kb (13 фрагментов

2. ДНК-маркер 100 bp (10 фрагментов

3 и 7. Отрицательный контроль;

4-6 и 8-10. Амплификаты с областью 

m.14482C>G, m.14482C>A,

Электрофорез в агарозном геле амплификатов с областью 

A [89]: 

100 bp (10 фрагментов ДНК от 100 до 1000 п.н.);

2. Отрицательный контроль; 

мплификаты с областью мутации m.13513G

Электрофорез в агарозном геле амплификатов с областью 

A, m.14482C>G, m.14482C>A, m.14484

маркер 1 Kb (13 фрагментов ДНК от 0.25 до 10 т.п.н.);

100 bp (10 фрагментов ДНК от 100 до 1000 п.н.);

3 и 7. Отрицательный контроль; 

Амплификаты с областью мутаций 

.14482C>A, m.14484T>C и m.14487T>C. 
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Электрофорез в агарозном геле амплификатов с областью 

от 100 до 1000 п.н.); 

G>A. 

 

Электрофорез в агарозном геле амплификатов с областью 

14484T>C и m.14487T>C 

от 0.25 до 10 т.п.н.); 

от 100 до 1000 п.н.); 

мутаций m.14459G>A, 



 

Рисунок 13. Электрофорез в агарозном геле амплификатов с областью 

мутаций m.14709T>C, 

1. ДНК-маркер 100 bp (10 фрагментов

2. ДНК-маркер 1 Kb (13 фрагментов

3. Отрицательный контроль;

4-10. Амплификаты с областью 

m.15059G>A и m.15084G>A

 

В таблице 18 содержатся п

для получения ПЦР-фрагментов, содержащих области исследованных мутаций

[89, 111, 114-116, 120,

402, 439, 494, 495, 501, 502, 504, 540, 551, 575, 594, 595, 601].

 

Таблица 18. Праймеры для ПЦР

252, 287, 294, 297, 330, 341, 391, 402, 439,

594, 595, 601] 

Мутации Прямые 

m.652delG 

TAGACGGGCTCACATCAC

(621 - 638)

m.652insG 

m.716T>G 

m.750A>G 

m.961insC 

m.961delC 

m.9379G>A bio-CACTAACCATATACCAATGA

Электрофорез в агарозном геле амплификатов с областью 

C, m.14846G>A, m.15059G>A и m.15084

100 bp (10 фрагментов ДНК от 100 до 1000 п.н.);

маркер 1 Kb (13 фрагментов ДНК от 0.25 до 10 т.п.н.);

3. Отрицательный контроль; 

Амплификаты с областью мутаций m.14709T

.15084G>A. 

В таблице 18 содержатся последовательности праймеров

фрагментов, содержащих области исследованных мутаций

120, 141, 158, 159, 179, 207, 252, 287, 294, 297, 330, 341

495, 501, 502, 504, 540, 551, 575, 594, 595, 601].

. Праймеры для ПЦР [89, 111, 114-116, 120, 141, 158, 159, 179, 207, 

252, 287, 294, 297, 330, 341, 391, 402, 439, 494, 495, 501, 502, 504,

 праймеры  Обратные праймер

TAGACGGGCTCACATCAC 

638) 

bio-GGGGTATCTAATCCCAGTTTG

GGT(1087 -  

CACTAACCATATACCAATGA CTCCTGATGCGAGTAAT

114 

 

Электрофорез в агарозном геле амплификатов с областью 

15084G>A [89]: 

от 100 до 1000 п.н.); 

от 0.25 до 10 т.п.н.); 

.14709T>C, m.14846G>A, 

оследовательности праймеров, необходимых 

фрагментов, содержащих области исследованных мутаций 

141, 158, 159, 179, 207, 252, 287, 294, 297, 330, 341, 391, 

495, 501, 502, 504, 540, 551, 575, 594, 595, 601]. 

141, 158, 159, 179, 207, 

501, 502, 504, 540, 551, 575, 

праймеры  

GGGGTATCTAATCCCAGTTTG 

  1064) 

CTCCTGATGCGAGTAATACGGATG
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m.9480del15 (9358 – 9377) T(9630 - 9605) 

m.9537insC 

m.3285C>T 

bio-AGGACAAGAGAAATAAGGCC 

(3129 - 3149) 

ACGTTGGGGCCTTTGCGTAG 

(3422 - 3403) 

m.3258T>C 

m.3271T>C 

m.3280A>G 

m.3256C>T 

m.3316G>A 

m.3336T>C 

m.1555A>G 
TAGGTCAAGGTGTAGCCCATGAG

GTGGCAA(1326 - 1355) 

bio-GTAAGGTGGAGTGGGTTTGGG 

(1704 -  1684) 

m.8362T>G bio-AGATTAAGAGAACCAACACC 

TCTTTACA(8333 - 8360) 

GGGGGTAATTATGGTGGGCC 

(8410 - 8391) m.8363G>A 

m.6489C>A 
GGGCCATCAATTTCATCACAACA

A(6382 – 6405) 

bio-CAGCAGCTAGGACTGGGAGA 

GATAGGA(6516 - 6490) 

m.13513G>A 
CCTCACAGGTTTCTACTCCAAA 

(13491 – 13512) 

bio-AAGTCCTAGGAAAGTGACAG 

CGAGG(13825 - 13806) 

m.5178C>A bio-GCAGTTGAGGTGGATTAAAC 

(4963 - 4982) 

GGAGTAGATTAGGCGTAGGTAG 

(5366 - 5345) m.5132insAA 

m.14459G>A 

CAGCTTCCTACACTATTAAAGT 

(14303 – 14334) 

bio-GTTTTTTTAATTTATTTAGG 

GGG(14511 – 14489) 

m.14482C>G 

m.14482C>A 

m.14484T>C 

m.14487T>C 

m.12315G>A 
bio-CTCATGCCCCCATGTCTAA 

(12230 – 12249) 

TTACTTTTATTTGGAGTTGCAC 

(12337 -12317) 

m.14709T>C 

bio-CATTATTCTCGCACGGACT 

(14671 – 14689) 

GCTATAGTTGCAAGCAGGAG 

(15120 – 15100) 

m.14846G>A 

m.15059G>A 

m.15084G>A 

m.15452C>A bio-ACCTTCCACCCTTACTACA 

(15401 – 15419) 

TGTAGGCGAATAGGAAATATC 

(15581 - 15561) m.15498del24 

m.5692T>C ACACTCATCACCCTTACCA 

(5451 - 5469) 

bio-CGAATAAGGAGGCTTAGAG 

(6016 - 5998) m.5814T>C 
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m.5540G>A 

m.15723G>A GCCCGAATGATATTTCCTAT 

(15553 – 15572) 

bio-GCTTTGGGTGCTAATGGTGG 

(15996 - 15977) m.15762G>A 

 

В таблице 19 представлены условия для проведения полимеразной 

цепной реакции, необходимые для получения фрагментов ДНК, содержащих 

область исследованных мутаций [89, 111, 114-116, 120, 141, 158, 159, 179, 207, 

252, 287, 294, 297, 330, 341, 391, 402, 439, 494, 495, 501, 502, 504, 530, 540, 551, 

575, 594, 595, 601] 

 

Таблица 19. Условия для проведения полимеразной цепной реакции  

[89, 111, 114-116, 120, 141, 158, 159, 179, 207, 252, 287, 294, 297, 330, 341, 391, 

402, 439, 494, 495, 501, 502, 504, 540,  551, 575, 594, 595, 601] 

Мутации 

Размер 

ампли-

фиката  

MgCl2  

Темпера-

тура для 

денатура-

ции ДНК 

Темпера-

тура для 

отжига 

праймеров 

Темпера-

тура для 

синтеза 

фрагментов 

ДНК 

m.3256C>T, 

m.3258T>C,  

m.3271T>C, 

m.3280A>G, 

m.3285C>T, 

m.3316G>A, 

m.3336T>C 

294 п.н. 

2,5 мМ 940 550 720 

m.9537delC, 

m.9480del15, 

m.9537insC,  

 m.9379G>A 

273 п.н. 

 

m.15498del24 181 п.н. 
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m.15452C>A, 

m.8993T>G, 

m.8993T>C 
180 п.н. 

1,5 мМ 

m.15723G>A, 

m.15762G>A 
444 п.н. 

m.15084G>A 

m.14709T>C, 

m.15059G>A, 

m.14846G>A 

450 п.н. 

 

m.13513G>A 335 п.н. 

m.5814T>C, 

m.5692T>C, 

m.5540G>A 

566 п.н. 2,5 мМ 940 620 720 

m.8363G>A, 

m.8362T>G  
78 п.н. 1,5 мМ 940 450 720 

m.12315G>A 108 п.н. 
2,5 мМ 

940 500 720 

m.1555A>G 379 п.н. 

m.6489C>A 135 п.н. 

1,5 мМ 

m.14482C>G, 

m.14487T>C, 

m.14482C>A, 

m.14459G>A,  

m.14484T>C 

209 п.н. 

m.5178C>A, 

m.5132insAA 

383 п.н. 

 
 

2,5 мМ 

 

940 600 720 
 m.961delC, 

m.652delG, 

m.750A>G, 

m.961insC, 

467 п.н. 
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m.716T>G,  

m.652insG 

 

Следует отметить, что один из двух праймеров, использованных при 

полимеразной цепной реакции, был подвергнут биотинилированию, т.к.  при 

последующем пиросеквенирования использовалась биотинилированная цепь  

амплификата [89, 111, 114-116, 120, 494, 495, 501, 502,  504]. 

Полимеразные цепные реакции были проведены на приборе «PTC DNA 

Engine 200» [89, 111, 114-116, 120, 494, 495, 501, 502,  504, 530]. 

 

2.3.7 Пиросиквенс 

 

2.3.7.1 Методика пиросеквенирования 

 

Проведение реакции пиросеквенирования включает в себя четыре этапа 

[89, 111, 114-116, 120, 132, 312, 474, 494, 495, 501, 502,  504, 530]. 

 

 Первый этап 

 Праймер для сиквенса гибридизировался с одноцепочечным ПЦР-

фрагментом, использовавшимся как матрица.  Затем проводилась инкубация 

полученного фрагмента ДНК с энзимами, такими как ДНК-полимераза , АТФ-

сульфурилаза, люцифераза и апираза. Кроме того, была проведена инкубация 

исследуемого фрагмента ДНК  с субстратами, такими как аденозин-5-

фосфосульфат и люциферин (рисунок 14) [89, 111, 114, 132, 312, 474, 495, 501, 

502,  504, 530]. 

 

 Второй этап 

 Проводилось последовательное добавление нуклеотидов в 

реакционную смесь для пиросиквенса. В частности, при добавлении очередного 

нуклеотида ферментом ДНК-полимеразой проводилась комплиментарная 



119 
 

достройка его к исследуемой  цепи ДНК. При этом выделялся пирофосфат 

(РРi). Количество молекул пирофосфата было кратно количеству встроенных 

нуклеотидов (рисунок 14) [89, 111, 114-116, 120, 132, 312, 474, 494, 495, 501, 

502,  504, 530]. 

 

 

Рисунок 14. Технология пиросеквенирования: этапы 1 и 2 [89, 111, 114-

116, 120, 132, 312, 474, 494, 495, 501, 502,  504, 530]. 

 

Третий этап 

Происходило преобразование пирофосфата с помощью ATФ-

сульфурилазы в АТФ. Субстратом служил аденозин-5-фосфосульфат. В 

результате этого процесса люциферин преобразовывался в oксилюциферин. 

Возникала вспышка света, интенсивность которой была кратна количеству 

молекул  АТФ. Программа пиросеквенатора детектировала эту вспышку света и 

преобразовывала ее в пик пирограммы. Величина пика нуклеотида была  
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пропорциональна интенсивности световой вспышки, и, следовательно, 

количеству встроенных в цепь ДНК нуклеотидов (рисунок 15). Например, если 

в определенном положении ПЦР-фрагмента находился   единственный 

нуклеотид T   размер пика данного нуклеотида на пирограмме соответствовал 

однократной вспышке света. Если в определенном положении ПЦР-фрагмента 

находились четыре тимина подряд  размер пика на пирограмме соответствовал 

четырехкратной вспышке света [83, 87,  89, 94, 111, 112, 114, 493, 495, 501, 502,  

504, 530]. 

 

 

 

Рисунок 15. Технология пиросеквенирования: этапы 3 и 4 [89, 111, 114-

116, 120, 132, 312, 474, 494, 495, 501, 502,  504, 530]. 
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Четвертый этап 

Происходило разрушение нуклеотидов, которые оказались не 

присоединенными к биотинилированной цепи ПЦР-фрагмента, с помощью 

апиразы. Также данный фермент разрушал не вступившие в реакцию молекулы 

АТФ. После этого происходило добавление следующего нуклеотида в 

реакционную смесь для пиросиквенса (рисунок 15) [89, 111, 114-116, 120, 132, 

312, 474, 494, 495, 501, 502,  504, 530]. 

 

2.3.7.2 Пробоподготовка для пиросиквенса 

 

Биотинилированный праймер для ПЦР (таблица 2) был необходим, чтобы 

к одной цепи ПЦР-фрагмента могла присоединиться частица стрептавидин-

сефарозы. Это давало возможность исследовать мутации в  одноцепочечном 

амплификате [89, 111, 114-116, 120, 132, 312, 474, 494, 495, 501, 502,  504, 530]. 

 

 

 

Рисунок 16. Технология пиросеквенирования:  пример пирограммы 

исследуемого фрагмента ДНК [89, 111, 114-116, 120, 132, 312, 474, 494, 495, 

501, 502,  504, 530]. 
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Использовали следующие растворы для пробоподготовки [89, 111, 114-

116, 120, 132, 312, 474, 494, 495, 501, 502,  504, 530]: 

1)   2Х Binding buffer (BB)   

100 мл раствора содержали EDTA  0,0292 г;  С4Н11NO3  0,121 г; Tween 

20  100 мкл; NaCl  11,7 г.  Доводили рН буфера до 7,6 с помощью 1 М НСl 

[89, 111, 114-116, 120, 132, 312, 474, 494, 495, 501, 502,  504, 530]. 

2) 1Х Annealing buffer (AB) (на 100 мл раствора  С4Н11NO3  0,242 г;       

C4H6MgO4x4H2O  0,043 г. Доводили рН буфера до 7,6 с помощью 4 М 

CH3COOH) [89, 111, 114-116, 120, 132, 312, 474, 494, 495, 501, 502,  504, 530]. 

3) Washing buffer (WB) (на 100 мл раствора  С4Н11NO3  0,121 г. 

Доводили рН буфера до 7,6 с помощью 4 М CH3COOH) [89, 111, 114-116, 120, 

132, 312, 474, 494, 495, 501, 502,  504, 530]. 

4) 0,2 М NaOH  

Растворяли 0,8 г гранул NaOH в 100 мл  воды [89, 111, 114-116, 120, 132, 

312, 474, 494, 495, 501, 502,  504, 530]. 

 

Стрептавидин-сефарозу готовили в растворе. Для каждой пробы было 

необходимо семь микролитров µQ Н2О, три микролитра частиц стрептовидин-

сефарозы,  сорок микролитров 2Х ВВ,  Затем, с помощью  компьютерной 

программы,  задавали необходимый режим для проведения пиросиквенса. В 

каждую пробу добавляли 50 мкл раствора, содержащего страптавидин-сефарозу 

[89, 111, 114-116, 120, 132, 312, 474, 494, 495, 501, 502,  504, 530]. Пробы 

перемешивали на шейкере в течение 5 минут. В лунки плашки для 

пиросеквенирования было добавлено по тридцать девять микролитров 1Х АВ и 

по три микролитра праймера (2 о.е.). Следует отметить, что в лунку добавлялся 

праймер для пиросиквенса, соответствующий исследуемой мутации. Плашку 

помещали в вакуумную станцию, используемую при пробоподготовке. Кроме 

того, в данную станцию были помещены ванночки с такими реактивами, как  

спирт ректифицированный 70%; Washing buffer; µQ Н2О и 0,2 М NaOH. Было 
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проведено помещение насадки, содержащей фильтры, в µQ Н2О, с включением 

вакуума, на двадцать секунд. Затем насадка 10 секунд просушивалась на 

воздухе. Потом данная насадка была помещена в плашку, содержащую пробы. 

Через тридцать секунд насадка была последовательно помещена на пять секунд 

в ванночки, содержащие следующие реактивы [89, 111, 114-116, 120, 132, 312, 

474, 494, 495, 501, 502,  504, 530]:  

1)Спирт ректифицированный 70%;  

2)0,2М NaOH;  

3)Washing buffer;  

4)µQ Н2О.  

 

Затем данная насадка была расположена над плашкой для 

пиросеквенирования. Вакуум отключали. Потом фильтры, находящиеся на 

насадке, были опущены в плашку на две минуты.  Затем фильтры насадки были 

вынуты из плашки с пробами. Проводилась инкубация проб в течение двух 

минут при восьмидесяти градусах Цельсия [89, 111, 114, 132, 312, 474, 495, 501, 

502,  504, 530]. Потом плашке с пробами давали остыть до комнатной 

температуры. Помещали предварительно разведенные в µQ Н2О фермент Е, 

субстрат S, dCTP dATP, dGTP и dTTP  в кювету в количестве, которое было 

указано в компьютерной программе после задания режима для 

пиросеквенирования. Заполненную необходимыми реактивами кювету 

помещали в соответствующее место пиросеквенатора. Аналогично поступали с 

плашкой, содержащей исследуемые пробы [89, 111, 114-116, 120, 132, 312, 474, 

494, 495, 501, 502,  504, 530]. 

Последовательности праймеров для пиросиквенса приведены в таблице 

20 [89, 111, 114-116, 120, 132, 312, 474, 494, 495, 501, 502,  504, 530]. 

Компьютерная программа, которая прилагалась при установке 

пиросеквенатора, была использована для визуализации пирограмм 

исследуемых образцов  [89, 111, 114-116, 120, 132, 312, 474, 494, 495, 501, 502,  

504, 530]. 
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2.3.7.3 Оборудование для пиросеквенирования 

 

Пиросиквенирование осуществлялось с помощью пиросеквенатора 

«PSQ96MA», вакуумной станции для пробоподготовки «Biotage», термостата 

«НК-120», микроцентрифуги «ЦиклоТемп-901»   шейкера «ST-3» [89, 111, 114-

116, 120, 132, 312, 474, 494, 495, 501, 502,  504, 530]. 

 

Таблица 20. Праймеры для пиросиквенса [89, 111, 114-116, 120, 132,  

312, 474, 494, 495, 501, 502,  504] 

№ п/п Мутации Праймеры для сиквенса 

1 m.961delC AAAGAGTGTTTTAGATCA (939  956) 

2 m.15723G>A CACTAAGCCAATCACTTT (15701   15719) 

3 m.3316G>A GGAGTAGGAGGTTGG (3331   3317) 

4 m.14482C>A ATATCCAAAGACAAC (14467  14481) 

5 m.750A>G TCACCACGATCAAAA (734  748) 

6 m.5178C>A ATTAAGGGTGTTAGTCATGT (5200  5181) 

7 m.14459G>A GATACTCCTCAATAGCCA (14439  14456) 

8 m.652insG CCCATAAACAAATA  (639  651) 

9 m.3280A>G AAGAAGAGGAATTGA (3300  3286) 

10 m.716T>G GCATCCCCGTTCC (702 714) 

11 m.14484T>C ATATCCAAAGACAAC (14467  14481) 

12 m.8363G>A TTTAGTTGGGGCATTT (8379 – 8364) 

13 m.1555A>G ACGCATTTATATAGAGGA (1537  1554) 

14 m.9537insC CCAGTGCCCTCCTAAT (9554 – 9539) 

15 m.652delG CCCATAAACAAATA  (639  651) 

16 m.8993T>G CATTCAACCAATAGCC (8976  8991) 

17 m.961insC AAAGAGTGTTTTAGATCA (939  956) 

18 m.14709T>C ATACAACGATGGTTTTTC (1472714710) 
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19 m.3258T>C AAGAAGAGGAATTGA (3300  3286) 

20 m.15498del24 GTGTTTAAGGGGTTGG (15537   15522) 

21 m.3256C>T AAGAAGAGGAATTGA (3300  3286) 

22 m.5692T>C ACCCACAAACACTTA (5676 5690) 

23 m.15059G>A 
TTTCTGAGTAGAGAAATGAT 

(1508015061) 

24 m.3336T>C TGCGATTAGAATGGGTAC (3354  3337) 

25 m.12315G>A TTTGGAGTTGCAC (12328 – 12316) 

26 m.5132insAA TCGTGGTGCTGGAG (5148  5135) 

27 m.9379G>A TCTCGTGTTACATCGC (9397   9382) 

28 m.5540G>A TAAATACAGACCAAGA (5524  5539) 

29 m.14487T>C ATATCCAAAGACAAC (14467  14481) 

30 m.5814T>C TTGCAATTCAATATGAAAA (5795  5813) 

31 m.13513G>A AGGTTTCTACTCCAA (13497  13511) 

32 m.3285C>T AAGAAGAGGAATTGA (3300  3286) 

33 m.6489C>A AATCACAGCAGTCCTACT (6470  6487) 

34 m.15452C>A ATGTCATTAAGGAGAGAA (15470 – 15453) 

35 m.14846G>A GCGCCAAGGAGTGA (14861 14848) 

36 m.3271T>C AAGAAGAGGAATTGA (3300  3286) 

37 m.9480del15 TGGTAAAAGGCTCAGAA (9514  9498) 

38 m.15084G>A GGATAATGCCGATGTT (1510115086) 

39 m.8362T>G TTTAGTTGGGGCATTT (8379 – 8364) 

40 m.14482C>G ATATCCAAAGACAAC (14467  14481) 

41 m.8993T>C CATTCAACCAATAGCC (8976  8991) 

42 m.15762G>A TCATTCTAACCTGAATCG (15744 – 15761) 
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2.3.8 Определение митохондриальных гаплогрупп 

 

Гаплогруппы митохондриального генома в образцах ДНК, выделенных из 

лейкоцитов крови участников исследования, были определены согласно 

общепринятым в мире стандартам. Были проанализированы  определенные 

однонуклеотидные полиморфизмы кодирующего региона митохондриального 

генома, а также  первый гипервариабельный сегмент (ГВС1) мтДНК (позиции 

генома 1602416400) [89,142]. При этом основные гаплогруппы были 

определены с помощью анализа однонуклеотидных полиморфизмов, согласно 

классификации, разработанной Torroni A. с коллегами [89, 564]. Определение 

подгаплогруппы, к которой относится образец ДНК, было проведено 

посредством  секвенирования ГВС1 и детекции мутаций, характерных для 

подгаплогрупп [89]. 

 

2.3.9 Трансмиссионная электронная микроскопия 

 

 Электронномикроскопический анализ проводили на базе ФГБУ РКНПК 

Минздравсоцразвития России [89, 98, 104, 115, 506]. 

Из нормальных участков интимы и из атеросклеротических бляшек вырезали 

по 4-5 кусочков ткани размером 1 мм3.  Проводили их фиксацию с помощью 

2,5%. глутарового альдегида. При этом использовался какодилатный буфер 

(имеющий pН, равный 7,2) [89, 98, 104, 115, 506]. После этого в участках 

нормальной интимы и атеросклеротических бляшек проводили постфиксацию с 

помощью 1% OsO4 , использовав тот же самый буфер [89, 98, 104, 115, 506]. 

Затем было проведено последовательное помещение образцов в спирт, каждый 

из которых был более концентрированным, чем предыдущий. Потом образцы 

были помещены в оксид пропилена. После этого исследуемые участки 

нормальной интимы и атеросклеротических бляшек были помещены в  аралдит. 

С помощью  ультрамикротомов Leica SM2400 и LКВ-III, при использовании 

свежеприготовленных стеклянных или алмазных ножей, были приготовлены 
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ультратонкие срезы исследуемых образцов ткани [89, 98, 104, 115, 506]. Для 

обработки данных срезов были использованы цитрат свинца и уранилацетат. 

Потом ультратонкие срезы участков нормальной интимы и 

атеросклеротических бляшек изучали с помощью электронного микроскопа 

Hitachi H7000 [89, 98, 104, 115, 506]. 

 

2.3.10 Статистическая обработка данных 

 

Полученные, в ходе настоящего исследования, результаты, обрабатывали с 

помощью пакета программ IBM SPSS Statistics  версии 21.0 (SPSS Inc., США) 

[311]. Был применен  U-тест для независимых выборок Манна-Уитни. Также 

использовался  Н-тест Краскелла-Уоллиса. Определение границ квартилей при 

распределениях уровня гетероплазмии отдельных мутаций было проведено при 

анализе частот [89, 111, 114-116, 120, 494, 495, 501, 502,  504]. Коэффициент 

корреляции Спирмена  был вычислен на основе анализа таблиц сопряженности. 

Метод линейной регрессии и дисперсионный анализ применяли для 

определения направления связи между уровнем гетероплазмии мутаций 

митохондриального генома и стадиями атеросклеротического поражения. 

Факториальная регрессия была использована для того, чтобы оценить степень 

ассоциации уровня гетероплазмии мутаций мтДНК с определенными 

атеросклеротическими поражениями и атеросклерозом в целом  [89, 111, 114-

116, 120, 494, 495, 501, 502,  504]. 

При распределении признака, отличавшегося от нормального, для 

статистической оценки значимости различий использовались методы 

непараметрической статистики (знаково-ранговые тесты по Уилкоксону и 

Манну-Уитни), а также бутстрэп-анализ. Достоверными (статистически 

значимыми) считались различия средних значений показателей при 95% 

вероятности безошибочного прогноза [89, 111, 114-116, 120, 494, 495, 501, 502,  

504]. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ 

 

Собственные данные 

 

3.1 Сравнительный электронно-микроскопический анализ митохондрий 

клеток интимы в нормальных участках сосудистой стенки и 

атеросклеротических поражениях 

 

Для того, чтобы выяснить, имеются ли отличия между митохондриями 

клеток нормальной и пораженной атеросклерозом интимы сосудов,  был  

проведен ультраструктурный анализ с помощью электронного микроскопа [89, 

98, 104, 115, 506]. В подавляющем большинстве клеток нормальной интимы, 

кристы митохондрий в основном были хорошо различимы и окружающие 

мембраны не имели каких-либо структурных дефектов (рисунок 17а) [89, 98, 

104, 115, 506]. Напротив, анализ митохондрий в клетках, присутствующих в 

атеросклеротических поражениях, выявил наличие в них структурных 

альтераций (рисунок 17б-17е) [89, 98, 104, 115, 506]. Хотя в некоторых 

митохондриях кристы были различимы и окружающие мембраны изменений не 

имели (рисунок 17б), другие митохондрии характеризовались нарушением 

структуры крист (рисунок 17б-17е). В матриксе митохондрий с нарушенной 

структурой крист отмечалось формирование вакуолеподобных структур 

(рисунок 17б-17е). В зонах митохондрий, где отмечалось образование 

вакуолеподобных структур, наблюдался также отек матрикса, выражающийся в 

локальной потере матриксом электронной плотности (рисунок 17б-17е). В 

некоторых интимальных клетках, присутствующих в атеросклеротических 

бляшках, отмечалось также формирование "миелиноподобных" структур в 

отечном матриксе митохондрий (рисунок 18а-18г) [89, 98, 104, 115, 506]. 

Сравнительный анализ количеств митохондрий со структурными изменениями 

в нормальной интиме и в атеросклеротических бляшках показал, что в то время 

как количество митохондрий со структурными изменениями в образцах ткани, 
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полученных из нормальной интимы, варьировало от 0,4% до 3,5%, количество 

митохондрий со структурными повреждениями в атеросклеротических бляшках 

варьировало от 5,8% до 23,6% [89, 98, 104, 115, 506]. 

Следует отметить, что хотя классические электронно-микроскопические 

исследования содержат описания изменения структуры артериальных клеток в 

атерогенезе [1-3], ультраструктурные исследования, посвященные изучению 

морфологических изменений митохондрий при атеросклерозе, до настоящего 

времени отсутствовали. Данные настоящего исследования выявили большое 

разнообразие структурных изменений в митохондриях из атеросклеротических 

бляшек [89, 98, 104, 115, 506]. 
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Рисунок 17. Ультраструктура митохондрий в интиме аорты [89, 98, 104, 

115, 506]: 

(а): типичный вид митохондрии в нормальной интиме аорты.  

(б): митохондрия с четко выраженными кристами и хорошо выраженной 

окружающей мембраной в клетке атеросклеротической бляшки. 

(в-е): структурные варианты митохондрий, демонстрирующие наличие 

деструктивных изменений крист митохондрий в клетках 

атеросклеротических бляшек.  

На рисунке (в-е), стрелки указывают на вакуолеподобные структуры в 

зонах отечного митохондриального матрикса. (а-е). Электронная 

микроскопия. Линейка = 200 нм 

 

 

 

Рисунок 18. Миелиноподобные структуры в отечных митохондриях, 

наблюдаемые в клетках атеросклеротических бляшек (а-г). Электронная 

микроскопия. Линейка = 200 нм [89, 98, 104, 115, 506]. 
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Наличие структурных изменений в митохондриях в клетках, присутствующих в 

атеросклеротических поражениях, позволяет предполагать, что в митохондриях 

могут иметься нарушения на биохимическом и генетическом уровне. 

Последующие разделы настоящей работы посвящены анализу генетических 

характеристик митохондрий при атеросклерозе [89, 98, 104, 115, 506]. 

 

3.2 Разработка метода количественной оценки мутантного аллеля 

митохондриального генома  

 

В целях определения порогового уровня гетероплазмии 

митохондриальных мутаций, ассоциированного с возникновением и развитием 

патологий в организме человека, автор с коллегами разработали новый 

оригинальный метод количественной оценки митохондриального генома, 

который основан на  пиросеквенировании короткоцепочечных фрагментов ДНК 

[83, 87,  89, 94, 111, 112, 114, 493, 495, 535].   

В настоящее время описаны различные методы количественной оценки 

уровня гетероплазмии, например, с помощью технологии ПЦР в режиме 

реального времени (методов инвазивного расщепления олигонуклеотидного 

зонда (Invader) и РТ РАСА-кПЦР), методов высокоэффективной жидкостной 

хроматографии (HPLC), анализа гетеродуплексов, анализа гетероплазмии с 

использованием Surveyor nuclease, секвенирования по Сенгеру, SNaPshot, HRM, 

TGGE, секвенирования нового поколения на оборудовании 454/Roche, Applied 

Biosystems SOLiD, серии приборов Illumina [89, 154, 158, 179, 202, 215, 231, 

239, 271, 293, 298, 303, 365, 380, 384, 387, 396, 397, 434,  436, 437, 445, 466, 521, 

535, 541, 550, 563, 579]. Однако эти методы имеют довольно существенный 

недостаток – значительно меньшую точность (чувствительность и 

специфичность). Кроме того, пиросеквенирование обеспечивает возможность 

анализа области исследуемой мутации на очень короткой последовательности 

нуклеотидов – 5-10 п.н., что значительно увеличивает точность измерения 
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уровня гетероплазмии мутантного аллеля [83, 87,  89, 94, 111, 112, 114, 493, 495, 

535].  

Метод количественной оценки мутантного аллеля митохондриального 

генома, разработанный и апробированный автором с сотрудниками, базируется 

на детекции высоты пиков нуклеотидов на исследуемой пирограмме в 

анализируемом районе одноцепочечного амплификата ДНК [83, 87,  89, 94, 111, 

112, 114, 493, 495, 535]. Пирограммы митохондриальных и ядерных генов 

отличаются между собой. Для ядерного гена имеется четкое разделение на 

гомо- и гетерозигот по мутантному аллелю, которое делает фиксированной 

высоту пиков пирограммы (0%   гомозигота, в обоих аллелях мутации нет; 

50%  гетерозигота, один из аллелей имеет мутацию; и 100%  гомозигота, в 

которой оба аллеля несут мутацию). В то же время, вследствие большого 

количества копий митохондриального генома в митохондриях, уровень 

гетероплазмии мутаций в них  может варьировать от 0% до 100%. Определить 

уровень гетероплазмии исследованной мутации в образце  мтДНК индивида 

можно, сравнив  размер пиков пирограммы при 100% гомоплазмии по наличию 

исследованной мутации и 100% гомоплазмии по ее отсутствию [83, 87,  89, 94, 

111, 112, 114, 493, 495, 535].    

Вначале для каждой из исследованных мутаций был разработан способ 

определения уровня гетероплазмии в ПЦР-фрагменте ДНК индивида [83, 87,  

89, 94, 111, 112, 114, 493, 495, 535].    

 

3..2.1 Способы определения уровня гетероплазмии  

можно разделить на несколько типов [89]: 

I тип 

Делеция одной пары оснований  

 

В исследуемом одноцепочечном фрагменте ДНК исчезает один 

нуклеотид. Таким образом, в случае 100% нормальных молекул ДНК мы видим 



133 
 

исследуемый пик  равным “n” единиц, а в случае 100% мутантных молекул 

ДНК мы видим исследуемый пик  равным “n-1” единиц. В качестве контроля 

используется ряд контрольных негетероплазмичных пиков из того же участка 

ДНК, до или после полиморфного фрагмента. Следует отметить, что, если  

среди контрольных пиков нет пика, одноименного исследуемому, выбираем для 

сравнения пуриновый или пиримидиновый контрольный пик, в зависимости от 

того, каким является пик исследуемый [89, 93, 96, 108].   

Определяем, сколько единиц составляет исследуемый пик нуклеотидов  

в определенном образце ДНК и, на сколько единиц он отличается от пика, 

характерного для 100% нормальных молекул ДНК. Процент гетероплазмии  

по данному типу мутаций вычисляется по формуле p = yx100%/1 (формула 

№1), где «p» – процент гетероплазмии по мутации; «y» – разница между 

количеством единиц нормального и исследуемого пика (или наоборот, между 

количеством единиц исследуемого и нормального пика) [89, 93, 96, 108].   

В качестве примера приведем анализ гетероплазмии по мутации 

m.652delG. Данную мутацию можно определить по пику нуклеотидов G. В 

анализируемой последовательности он находится под номером 2. По данным 

компьютерной программы, при 100% нормальных геномов (G/G) пик G 

составляет 2 единицы (рисунок 19а), а при 100% геномов с делецией (-/-) пик G 

составляет 1 единицу (рисунок 19б). В качестве контроля берем пик G №5, 

составляющий 2 единицы [89, 93, 96, 108].   

 Например, определим процент данной мутации в образце ДНК, взятом  

из стенки сосуда 50-летнего мужчины. Размер исследуемого пика G в данном 

образце составляет 15,73 (рисунок 19в). Размер контрольного пика G – 18,29. 

Полагая, что 18,29 составляет 2 единицы, вычисляем размер исследуемого 

пика G в единицах. Он равен 1,72 ед. Это на 0,28 ед. меньше пика, характерного 

для 100% нормальных молекул ДНК. Далее вычисляем процент гетероплазмии  

по m.652delG (формула №1): 0,28x100%/1=28% [89, 93, 96, 108].   

Таким образом, данный образец ДНК имеет 28% гетероплазмии по 

m.652delG [89, 93, 96, 108].   
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II тип 

Делеция двух пар нуклеотидов  

 

 Детекция данных мутаций проводится аналогично методу анализа 

мутаций первого типа, за исключением того, что разница между пиками для 

100%  нормальных и мутантных аллелей составляет две единицы вместо одной 

[89].   
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Рисунок 19. Детекция мутации m.652delG. Анализируемый при 

пиросиквенсе фрагмент - [G]GTTTGGT [89, 93, 96, 108]:    

а) теоретическая высота пиков нуклеотидов при гомоплазмии по отсутствию 

делеции G в позиции 652  митохондриального генома; 

б) теоретическая высота пиков нуклеотидов при гомоплазмии по наличию 

делеции G в позиции 652  митохондриального генома; 

в) практическая пирограмма исследуемого образца ДНК (гетероплазмия по 

m.652delG в исследуемом образце составляет 28%). 

 

III тип 

Инсерция одной пары нуклеотидов  

 

Процент гетероплазмии по данному типу мутаций подсчитывается 

аналогично методу для мутаций  I типа, эа исключением того, что при 100% 

аллелей с инсерцией  размер исследуемого пика на 1 единицу больше [89, 93, 

95,  97, 108].   

Для примера продемонстрируем, как подсчитывается процент 

гетероплазмии при мутации m.9537insC. Так как используется реверс-праймер, 

то анализируем insG. В случае 100% нормальных аллелей величина пика G 

составляет 6 единиц, а в случае 100% аллелей со вставкой  7 единиц. В 

качестве контроля берем пик G, равный 4 ед. Затем процент гетероплазмии по 

данному типу мутаций также вычисляется согласно формуле №1:  

p = yx100% / 1, где «p» – процент гетероплазмии по мутации; однако, в 

этом случае,  «y» – разница между количеством единиц исследуемого и 

нормального пика [89].   

При исследовании ДНК участка нормальной сосудистой ткани 43-летнего 

мужчины размер исследуемого пика G составил 26,53. В то же время величина 

контрольного пика равнялась 16,28. Принимая во внимание, что 16,28  это 4 

единицы, размер исследуемого пика составил 6,52 единицы. Это на 0,52 ед. 

больше, чем высота пика при 100% нормальных аллелей [89].   
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Подсчитаем процент гетероплазмии по m.9537insC: 0,52x100% / 1=52%  

Процент гетероплазмии по m.9537insC равен 52 [89].   

 

IV тип 

Точечные замены одной пары нуклеотидов  

 

Существует два варианта гистограмм при данных мутациях. В 

зависимости от варианта существуют разные способы подсчета процента 

гетероплазмии [89].   

 

1 вариант  

 

При этом варианте мы изучаем два пика нуклеотидов  нормальный 

и мутантный. В этом случае мы не берем пиков для контроля, а определяем, 

сколько единиц составляет сумма двух пиков. Затем суммируем данные по 

обоим пикам;  вычисляем, сколько единиц от суммы составляет мутантный пик 

и на сколько единиц он больше (или меньше) нормы. После этого 

подсчитываем процент гетероплазмии по формуле №1 [83, 87, 89, 94, 108, 111, 

112, 114, 123, 493, 495, 496, 532].   

Рассмотрим его на примере мутации m.3256C>T (т.к. используется 

реверс-праймер, то исследуется замена GA). При 100% митохондриальных 

геномов с нуклеотидом G в позиции 3256  0 ед. A  и 1 ед. G (рисунок 20а); при 

100% геномов с нуклеотидом A в позиции 3256 – 0 ед. G  и 1 ед. A (рисунок 

20б). Мы принимаем сумму за 1 единицу, а затем подсчитываем процент 

гетероплазмии [83, 87, 89, 94, 108, 111, 112, 114, 123, 493, 495, 496, 532].   

Например, при анализе образца ДНК из сосудистой ткани 29-летнего мужчины 

размер пика A был равен 0,84; а размер пика G  3,05 (рисунок 20в). Сумма 

пиков  3,89. Принимая во внимание, что 3,89  это 1 ед., то мутантный пик A 



137 
 

составляет 0,22 ед. Рассчитываем процент гетероплазмии по m.3256C>T: 

0,22x100% / 1=22% [83, 87, 89, 94, 108, 111, 112, 114, 123, 493, 495, 496, 532].   

 

 

 

  

а) Гомоплазмия по G 

б) Гомоплазмия по A 
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Рисунок 20. Детекция мутации m.3256C>T (при использовании обратного 

праймера для сиквенса  GTAT). Анализируемый при пиросиквенсе 

фрагмент   TA/G [83, 87, 89, 94, 108, 111, 112, 114, 123, 493, 495, 496, 532]:   

а) теоретическая высота пиков нуклеотидов при гомоплазмии по отсутствию 

замены 3256  GA в митохондриальном геноме; 

б) теоретическая высота пиков нуклеотидов при гомоплазмии по наличию 

замены 3256  GA в митохондриальном геноме; 

в) практическая пирограмма исследуемого образца ДНК (уровень 

гетероплазмии по мутации m.3256C>T  составляет 22%). 

 

2 вариант  

При данной однонуклеотидной замене анализируемая 

последовательность состоит не из двух, а из нескольких пиков нуклеотидов [89, 

105, 107, 497]. В таком случае подсчитываем общее количество единиц  данных 

пиков, суммируем данные по пикам для  исследуемого образца ДНК, находим, 

какое количество единиц составляет пик мутантного нуклеотида от суммы и на 

сколько единиц он отличается от нормы (т.е. от пика данного нуклеотида при 

100% нормальных  молекул ДНК), а затем подсчитываем процент 

гетероплазмии по данной мутации [89, 105, 107, 497]. 

В качестве примера рассмотрим мутацию m.13513G>A. При 100% 

нормальных геномов с нуклеотидом G в позиции 13513   1 ед. A (пик №2), 1 

ед. G (пик №3), 1 ед. A (пик №4) (рисунок 21а); при 100% мутантных геномов с 

нуклеотидом A в позиции 13513   3 ед. A, 0 ед. G, 0 ед. A  (рисунок 21б). Как 

видно из гистограммы, процент гетероплазмии необходимо анализировать по 

пику A (№2), т.к. именно в этой позиции происходит замена [89, 105, 107, 497]. 

Суммируем данные по трем пикам, принимаем сумму за 3 единицы, 

после чего рассчитываем, сколько единиц  составляет мутантный пик A (№2).  

Зная, на сколько  единиц  этот пик больше пика, характерного для 100% 

нормальных аллелей, мы можем рассчитать процент гетероплазмии для данной 
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мутации по формуле №2: p = yx100%/2, где «p» – процент гетероплазмии по 

мутации; «y» – разница между количеством единиц исследуемого и 

нормального пика [89, 105, 107, 497]. 

Например, при исследовании образца ДНК из сосудистой ткани 

43 – летнего мужчины, пик A (пик №2) составил 10,76; пик G (пик №3) – 4,64;  

пик A (пик №4) – 5,18 (рисунок 21в) [89, 105, 107, 497]. 

 

а) гомоплазмия по G (100% нормальных геномов) 

 

б) гомоплазмия по A (100% мутантных геномов) 

 

в) гетероплазмия по A 

 

0

2

T A G A

0

2

T A G A



140 
 

Рисунок 21. Детекция мутации m.13513G>A. Анализируемый при 

пиросиквенсе фрагмент  AG/AA [89, 105, 107, 497]: 

а) теоретическая высота пиков нуклеотидов при  гомоплазмии по 

нормальному  аллелю 13513G в митохондриальном геноме; 

б) теоретическая высота пиков нуклеотидов при гомоплазмии по мутантному 

аллелю 13513A в митохондриальном геноме; 

в) практическая пирограмма исследуемого образца ДНК  из участка 

сосудистой стенки (гетероплазмия по мутации m.13513G>A составляет 30%). 

 

Сумма пиков – 20,58. Принимая во внимание, что  сумма равна 3 ед., размер 

мутантного пика C составляет 1,6 ед., т.е. на 0,6 ед. больше нормы. 

Подсчитываем процент гетероплазмии: 0,6x100% /2=30% 

Таким образом, гетероплазмия по мутации m.13513G>A составляет 30% 

[89, 105, 107, 497]. 

 

V тип  

Два варианта точечной замены одной пары нуклеотидов в одной  

и той же позиции митохондриальной хромосомы человека  

 

Анализ мутаций данного типа немного похож на анализ мутаций 2 

варианта IV типа. Имеется три пика, размер которых меняется, в зависимости 

от количества нормальных и мутантных хромосом. Для каждого варианта 

замены характерна своя комбинация размеров пиков. Следует выяснить, на 

какое количество единиц изменяется размер мутантного пика при каждой 

мутации, и учитывать это значение при подсчете процента гетероплазмии 

отдельно для каждой из замен. Затем подсчитывается общее количество единиц  

данных пиков, суммируются данные по пикам для  анализируемого образца 

ДНК, определяется, какое количество единиц составляет пик мутантного 

нуклеотида от общей суммы, а затем считается процент гетероплазмии по 

данной мутации по формуле №1. Если мы находим определенный процент 
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гетероплазмии по каждому варианту замены, мы говорим, что в данной 

позиции митохондриальной хромосомы человека есть гетероплазмия по обеим 

мутациям [89].   

Рассмотрим пример определения процента гетероплазмии для мутации 

m.14482C>G/A. В одной и той же анализируемой области  пирограммы можно 

определить гетероплазмию по мутациям m.14482C>G и m.14482C>A. При 

100% нормальных аллелей (C/C)  пик C будет составлять 2 ед., пик G  0 ед., 

пик A  1 ед. При 100% замене CG пик C будет равен 1 ед., G  1 ед., A  1 

ед. При 100% аллелей с нуклеотидом A в позиции 14482 пик C будет равен 1 

ед., пик G  0 ед., пик A  2 ед. Таким образом, при каждой из замен пик 

исследуемого нуклеотида увеличивается на 1 единицу. Мы суммируем данные 

по всем трем пикам, принимаем их равными 3 единицам и определяем, какое 

количество единиц составляет пик нуклеотида исследуемого варианта замены и 

на сколько единиц он больше нормы. Затем считаем процент гетероплазмии 

[89].   

Например, при анализе образца ДНК из сосудистой ткани 25-летнего 

мужчины размер пика C составил  12,52; пика G  0,45; пика A  12,41. Сумма 

пиков оказалась равной 25,38. Поэтому, в единицах размер пика A равен 1,47;  

это на 0,47 единиц больше нормы. В то же время, размер пика G равен  

0,05 единиц, что, соответственно, на такое же количество единиц больше 

нормы. Теперь можно посчитать процент гетероплазмии для каждой из замен: 

а) для исследуемого пика A: 0,47x100% /1=47%; 

б) для исследуемого пика G: 0,05x100% /1=5% [89].   

Таким образом, гетероплазмия по мутации m.14482C>A в исследуемом 

образце ДНК оказалась равной 47%, а по мутации m.14482C>G  5% [89].   
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VI тип 

Две точечные замены, расположенные на соседних позициях  

в митохондриальной ДНК человека  

 

Анализ таких мутаций похож на анализ двух вариантов замен в одной и 

той же позиции хромосомы (мутаций V типа). В качестве примера приведем 

анализ мутаций m.8362T>G и m.8363G>A [89].  Так как используется обратный 

праймер, то на самом деле будет проводиться анализ процента гетероплазмии 

мутаций m.8362A>C и m.8363C>T, причем в обратном порядке. 

В случае 100% нормальных аллелей (C/C, A/A) пики нуклеотидов будут 

следующих размеров: 0 ед. T (пик №2), 1 ед. C (№3), 1 ед. A (№4), 1 ед. C (№5). 

При 100% аллелей с заменой m.8363C>T (T/T, A/A) размеры пиков будут 

составлять: 1 ед. T, 0 ед. C, 1 ед. A, 1 ед. C. При 100% аллелей с мутацией 

A8362C (C/C, C/C) размеры пиков будут составлять: 0 ед. T, 3 ед. C, 0 ед. A,  

0 ед. C. Следует подчеркнуть, что при 100% замене CT, по сравнению с 

нормой, на 1 ед. увеличивается пик T; а при 100% замене AC – на 2 ед. 

увеличивается пик C. Сумма пиков составляет 3 ед. Мы подсчитываем размер 

исследуемых пиков в единицах, выясняем, на сколько единиц они отличаются 

от размера этих пиков при 100% нормальных аллелей (обозначим это значение 

через “y”), а затем подсчитываем процент гетероплазмии по каждой из мутаций 

[89]:  

а) для m.8363C>T (расчет производится по формуле №1); 

б) для m.8362A>C. 

Следует отметить, что при данной мутации затруднена оценка процента 

гетероплазмии по пику нуклеотидов C, т.к. имеется, кроме исследуемого (пика 

№3), дополнительный пик C (№5). Данный пик (№5) при замене AC 

сливается с исследуемым пиком (№3), т.е. компьютерная программа 

показывает размер пика, соответствующий сумме их значений. Значения 

остальных пиков при этом равны нулю. Все это очень осложняет расчеты. 

Поэтому, значительно проще провести оценку гетероплазмии по пику A (по 
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формуле №1), после чего вычесть данное значение из 100% . Полученная цифра 

(z%) и будет процентом гетероплазмии по m.8362A>C. Расчет производится по 

формуле №3: z=100%yx100%/1, где «z» – процент гетероплазмии по мутации 

AC; «y» – разница между количеством единиц исследуемого и нормального 

пика A [89].   

 

3.2.2 Общая формула для подсчета процента гетероплазмиимутаций 

митохондриального генома   

 

3.2.2.1 Общая формула  

 

После анализа всех разработанных формул была создана общая формула 

для подсчета процента гетероплазмии любых мутаций митохондриального 

генома (формула № 4) [13, 27, 45, 83, 87-98, 100-102, 104-116, 119, 120, 160, 463, 

482, 483, 493, 495-500, 502, 505, 528-532]: 

 

 

где M – высота пика исследуемого нуклеотида, соответствующая наличию  

в образце 100% мутантных аллелей; 

h – высота пика исследуемого нуклеотида;  

P – процент гетероплазмии;  

N – высота пика исследуемого нуклеотида, соответствующая наличию в 

образце 100% нормальных аллелей [13, 27, 45, 83, 87-98, 100-102, 104-116, 119, 

120, 160, 463, 482, 483, 493, 495-500, 502, 505, 528-532].  
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


NM

Nh
=P



144 
 

3.2.2.2 Пример расчета процента гетероплазмии мутации m.1555A>G 

митохондриального генома по общей формуле (рисунок 22) 

 

Мутацию m.1555A>G можно определить по пикам нуклеотидов G и A, 

располагающимся в анализируемой последовательности под номерами 2  и 3, 

соответственно. По данным компьютерной программы, при 100% нормальных 

геномов (G/G) пики G2 и A3 составляют по 1 единице (рисунок 22а), а при 

100% геномов с мутацией (A/A) пик A3 составляет 2 единицы, а пик G2 – 0 

единиц (рисунок 22б) [89, 91-93, 108, 119].   

Таким образом, сумма величин пиков G2 и  A3 составляет 2 единицы. 

Величина исследуемого пика A3 в образце ДНК оказалась равной 1,27; а пика 

G2 – 3,43. Рассчитываем величину пика, соответствующую одной единице. Она 

равна 2,35 [89, 91-93, 108, 119].   

 Подставляем значения в формулу №4: %27%100
35,243.3

35,227,1





P  

Таким образом, процент гетероплазмии по мутации m.1555A>G в образце 

ДНК, взятом из интимы аорты 70-летней женщины, оказался равен 27% 

(рисунок 22в) [89, 91-93, 108, 119].   

 

а) Гомоплазмия по G (100% нормальных геномов) 

 

б) Гомоплазмия по A (100% мутантных геномов) 
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в) Гетероплазмия по A 

 

Рисунок 22. Детекция мутации m.1555A>G. Анализируемый при 

пиросиквенсе фрагмент – G/AACAAG [89, 91-93, 108, 119]:   

а) теоретическая высота пиков нуклеотидов при  гомоплазмии по 

нормальному  аллелю 1555G в митохондриальном геноме; 

б) теоретическая высота пиков нуклеотидов при гомоплазмии по мутантному 

аллелю 1555A в митохондриальном геноме; 

в) практическая пирограмма исследуемого образца ДНК  из участка 

сосудистой стенки (гетероплазмия по мутации m.1555A>G составляет 27%). 

 

3.2.3 Примеры гистограмм исследованных мутаций и уровня 

гетероплазмии, определенного по пирограммам ПЦР-фрагментов образцов 

ДНК   

 

3.2.3.1 Для мутации m.3336T>C  

 

Для данной однонуклеотидной замены используется обратный праймер для 

сиквенса, поэтому анализируется замена A на G (рисунок 23) [27, 89, 105, 107, 

160, 497].   
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а) Гомоплазмия по A (100% нормальных геномов) 

 

 б) Гомоплазмия по G (100% мутантных геномов) 

 

в) Гетероплазмия по G 

 

Рисунок 23. Детекция мутации m.3336T>C (при использовании обратного 

праймера для сиквенса  AG). Анализируемый при пиросиквенсе фрагмент 

– A/GATGA [27, 89, 105, 107, 160, 497]:   

а) теоретическая высота пиков нуклеотидов при  гомоплазмии по 

нормальному  аллелю 3336A в митохондриальном геноме; 

б) теоретическая высота пиков нуклеотидов при гомоплазмии по мутантному 

аллелю 3336G в митохондриальном геноме; 

в) практическая пирограмма исследуемого образца ДНК  из участка 

сосудистой стенки (гетероплазмия по мутации m.3336A>G составила 90%). 
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3.2.3.2 Для мутации m.5178C>A 

Для m.5178C>A также используется обратный праймер для сиквенса, 

поэтому анализируется замена G на T (рисунок 24) [45, 89, 90, 105, 107, 482, 

497].   

 

Рисунок 24. Анализ уровня гетероплазмии мутации m.5178C>A (GT при 

использовании обратного праймера для сиквенса). Анализируемый при 

пиросиквенсе фрагмент  –  TAT/GCTTG  [45, 89, 90, 105, 107, 482, 497]:   

а) теоретическая высота пиков нуклеотидов при гомоплазмии по мутантному 

аллелю T; 
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б) теоретическая высота пиков нуклеотидов при  гомоплазмии по 

нормальному  аллелю G; 

в) практическая пирограмма исследуемого образца ДНК  из участка 

сосудистой стенки (гетероплазмия по мутации m.5178C>A составила 32%).  

 

3.2.3.3 Для m.15059G>A 

 

При исследовании данной мутации используется обратный праймер для 

сиквенса, поэтому анализируется замена C на T (рисунок 25) [13, 89, 106, 116, 

498, 527].   

 

3.2.4 Оценка воспроизводимости метода измерения уровня гетероплазмии 

 

Для определения воспроизводимости метода был применен подход, 

использующий три последовательных независимых измерения уровня 

гетероплазмии в одном и том же образце [89]. Воспроизводимость оценивали 

по коэффициенту вариации (отношению стандартного отклонения к средней 

величине, выраженному в процентах). Результаты измерений представлены в 

таблице 21. Коэффициент вариации по результатам трехкратного измерения 

уровня гетероплазмии по произвольно выбранной мутации на 46 образцах 

интимы аорты человека составил 11,4 (SD=6,5); при этом отклонение 

индивидуальных измерений от средней результирующей величины составило 

1,4 (SD=1,2) [89]. 

Таким образом, показатели чувствительности и специфичности метода, 

составили 88,2% и 77,1%, соответственно (p≤0,05). Воспроизводимость метода 

измерения уровня гетероплазмии составила 88,6% [89]. 
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а) Гомоплазмия по C (100% нормальных геномов) 

 

б) Гомоплазмия по T (100% мутантных геномов) 

 

в) Гетероплазмия по T 

 

Рисунок 25. Анализ уровня гетероплазмии мутации m.15059G>A (CT при 

использовании обратного праймера для сиквенса). Анализируемый при 

пиросиквенсе фрагмент  – CC/TGTAATA [89]:   

а) теоретическая высота пиков нуклеотидов при  гомоплазмии по 

нормальному  аллелю C; 

б) теоретическая высота пиков нуклеотидов при гомоплазмии по мутантному 

аллелю T; 

в) практическая пирограмма исследуемого образца ДНК  из участка 

сосудистой стенки (гетероплазмия по мутации m.15059G>A составила 50%). 

50% 
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Таблица 21. Результаты экспериментов по оценке воспроизводимости 

измерений уровня гетероплазмии митохондриального генома [89] 

№ п/п Измерение 1 Измерение 2 Измерение 3 Среднее SD CV 

1 18 18 16 17.3 1.2 6.7 

2 20 17 20 19.0 1.7 9.1 

3 14 14 12 13.3 1.2 8.7 

4 14 16 18 16.0 2.0 12.5 

5 24 16 22 20.7 4.2 20.1 

6 16 15 14 15.0 1.0 6.7 

7 14 17 16 15.7 1.5 9.8 

8 22 25 24 23.7 1.5 6.5 

9 24 21 29 24.7 4.0 16.4 

10 24 20 23 22.3 2.1 9.3 

11 16 20 24 20.0 4.0 20.0 

12 23 24 23 23.3 0.6 2.5 

13 11 12 15 12.7 2.1 16.4 

14 18 18 20 18.7 1.2 6.2 

15 16 18 22 18.7 3.1 16.4 

16 22 26 23 23.7 2.1 8.8 

17 23 15 17 18.3 4.2 22.7 

18 29 27 34 30.0 3.6 12.0 

19 17 20 22 19.7 2.5 12.8 

20 20 24 22 22.0 2.0 9.1 

21 22 18 19 19.7 2.1 10.6 

22 64 64 64 64.0 0.0 0.0 

23 52 63 57 57.3 5.5 9.6 

24 16 16 16 16.0 0.0 0.0 

25 15 17 19 17.0 2.0 11.8 

26 14 13 17 14.7 2.1 14.2 
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27 11 12 14 12.3 1.5 12.4 

28 12 9 14 11.7 2.5 21.6 

29 12 15 18 15.0 3.0 20.0 

30 12 12 12 12.0 0.0 0.0 

31 10 17 16 14.3 3.8 26.4 

32 18 19 24 20.3 3.2 15.8 

33 11 11 13 11.7 1.2 9.9 

34 14 11 12 12.3 1.5 12.4 

35 7 6 7 6.7 0.6 8.7 

36 7 9 7 7.7 1.2 15.1 

37 8 5 7 6.7 1.5 22.9 

38 9 12 10 10.3 1.5 14.8 

39 9 8 8 8.3 0.6 6.9 

40 8 8 8 8.0 0.0 0.0 

41 8 12 11 10.3 2.1 20.1 

42 23 21 21 21.7 1.2 5.3 

43 13 14 13 13.3 0.6 4.3 

44 22 17 21 20.0 2.6 13.2 

45 25 23 23 23.7 1.2 4.9 

46 19 16 17 17.3 1.5 8.8 

Примечание: SD – стандартное отклонение; CV – коэффициент вариации. 

 

3.3 Исследование интимы аорты человека с помощью метода 

количественной оценки мутантного аллеля митохондриального генома 

 

3.3.1 Цель исследования интимы аорт индивидов 

 

Полагают, что одним из объяснений мозаичного расположения 

атеросклеротических поражений в интиме сосудов может быть повреждающее 
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действие гемодинамического стресса [89, 114]. Однако гемодинамический 

стресс не может объяснить сосуществования в артерии нормальных и 

пораженных атеросклерозом участков в области, которая подвержена примерно 

одинаковому воздействию гемодинамического стресса. В связи с системным 

действием традиционных факторов риска ССЗ, данные факторы тоже не 

являются объяснением мозаичности атеросклеротических поражений. В 

последнее время все чаще высказывается предположение, что мозаичность 

атеросклероза может быть объяснена генетическими факторами [89, 114]. 

Согласно моноклональной гипотезе возникновения и развития 

атеросклероза, в единственной гладкомышечной клетке возникает 

соматическая мутация, что приводит к ее неограниченной пролиферации, 

возникновению моноклона, экспансии в сосудистую стенку, утолщению  

интимо-медиального слоя, возникновению и росту атеросклеротической 

бляшки [89, 114]. Следует подчеркнуть, что интенсивность возникновения 

соматических мутаций ядерного генома является невысокой, поэтому не может 

служить объяснением возникновения и развития атеросклероза. В то же время 

митохондриальный геном менее стабилен, соматические мутации в нем 

возникают во много раз чаще. Соответственно,  гораздо чаще могут появиться 

клетки интимы артерий, имеющие мутации митохондриального генома, 

которые могут неограниченно пролиферировать [89, 114]. Спонтанное 

появление подобных мутантных гладкомышечных клеток в различных участках 

интимы сосудов может служить объяснением мозаичности 

атеросклеротических поражений. Кроме того, есть вероятность избирательного 

накопления мутантных копий митохондриального генома, переданных от 

матери потомкам, при попадании клетки в неблагоприятные условия. Это 

может произойти во время митоза, когда, при  случайном неравномерном 

распределении митохондриальной ДНК, мутантные копии попадают, в 

основном, только в одну дочернюю клетку [89, 114]. 

В результате накопления мутантных копий мтДНК могут появиться 

отличия по уровню гетероплазмии мутаций мтДНК между клетками 
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пораженных и нормальных участков интимы аорты. С целью проверки данного 

предположения был проведен пилотный анализ интимы аорт [13, 27, 45, 83, 87-

98, 100-102, 104-116, 119, 120, 160, 463, 482, 483, 493, 495-500, 502, 505, 528-

532]. 

 

3.3.2 Детекция уровня гетероплазмии 42 мутаций митохондриального 

генома в липофиброзных бляшках и нормальной интиме аорт 

 

Анализ научной литературы позволил составить список из 42 мутаций 

митохондриального генома, для которых теоретически могла бы наблюдаться 

ассоциация их уровня гетероплазмии с атеросклерозом [13, 27, 45, 83, 87-98, 

100-102, 104-116, 119, 120, 160, 463, 482, 483, 493, 495-500, 502, 505, 528-532]. 

С помощью разработанного метода прямой количественной оценки 

мутантного аллеля митохондриального генома проведен анализ данных 

мутаций в образцах ДНК из липофиброзных бляшек и участков нормальной 

интимы 7 аорт [13, 27, 45, 83, 87-98, 100-102, 104-116, 119, 120, 160, 463, 482, 

483, 493, 495-500, 502, 505, 528-532]. 

Следует отметить, что при анализе пирограмм выбранных для 

исследования мутаций, с помощью разработанного автором с коллегами 

метода, в образцах интимы аорты удалось выявить три новые, ранее не 

описанные мутации – m.652delG,   m.961delC и m.5132insAA [89]. 

Сорок исследованных мутаций оказались гетероплазмичными 

(m.652delG, m.716T>G, m.750A>G,   m.961delC, m.1555A>G, m.3256C>T, 

m.3258T>C, m.3271T>C, m.3280A>G, m.3285C>T, m.3316G>A, m.3336T>C, 

m.5132insAA, m.5178C>A, m.5540G>A, m.5692T>C, m.5814T>C,  m.6489C>A, 

m.8993T>G, m.8993T>C, m.9379G>A, m.9480del15, m.9537delC, m.12315G>A, 

m.13513G>A, m.14459G>A, m.14482C>A, m.14482C>G, m.14484T>C, 

m.14487T>C, m.14709T>C, m.14846G>A, m.15059G>A, m.652insG,  m.961insC, 

m.15084G>A, m.5132delAA, m.15498del24, m.15452C>A и m.15762G>A), а две  
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(m.8362T>G и m.8363G>A) – гомоплазмичными по отсутствию мутантного 

аллеля при атеросклерозе [89]. 

Статистический анализ проводился с помощью непараметрического теста 

Монте-Карло, рангового теста Уилкоксона и бутстрэп-анализа [89]. 

Результаты представлены в таблицах 22-24 [44, 8297, 100, 101, 103, 296, 

436, 464471, 492496]. Присвоение индекса «_a», означает, что уровень  

гетероплазмии мутаций митохондриального генома представлен для участков 

интимы с липофиброзной бляшкой; если данный индекс в названии мутации 

отсутствует, то уровень гетероплазмии исследуемой мутации указан для 

нормальных участков интимы аорты [89]. 

Данные в таблице 22  представлены в виде среднего, стандартного 

отклонения и межквартильных значений [89]. 

 

Таблица 22. Показатели уровня гетероплазмии исследуемых мутаций 

митохондриального генома в липофиброзных бляшках и нормальных 

участках интимы аорт [89]. 

Мутация  Среднее Стандартное 

отклонение 

Процентили (квартили) 

25% 50% (медиана) 75% 

m.652delG 5,9 10,3 0,0 0,0 9,0 

m.652delG _a 7,6 8,9 0,0 2,0 17,0 

m.652insG 2,4 4,6 0,0 0,0 5,0 

m.652insG _a 2,4 4,2 0,0 0,0 8,0 

m.716T>G 1,7 2,4 0,0 0,0 3,0 

m.716T>G_a 1,3 1,7 0,0 0,0 3,0 

m.750A>G 4,6 1,8 3,0 4,0 7,0 

m.750A>G_a 6,0 4,5 3,0 5,0 6,0 

m.961delC 0,9 2,3 0,0 0,0 0,0 

m.961delC_a 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

m.961insC 16,9 12,7 4,0 23,0 27,0 
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m.961insC_a 22,7 16,6 11,0 23,0 29,0 

m.1555A>G 14,6 19,2 0,0 14,0 19,0 

m.1555A>G_a 4,7 4,6 0,0 7,0 8,0 

m.3256C>T 11,0 8,2 8,0 10,0 13,0 

m.3256C>T_a 14,6 11,2 8,0 12,0 22,0 

m.3258T>C 6,7 5,6 3,0 5,0 10,0 

m.3258T>C_a 7,9 2,7 5,0 8,0 11,0 

m.3271T>C 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

m.3271T>C_a 2,4 6,4 0,0 0,0 0,0 

m.3280A>G 1,3 2,4 0,0 0,0 3,0 

m.3280A>G_a 1,9 3,5 0,0 0,0 4,0 

m.3285C>T 2,7 2,1 0,0 3,0 5,0 

m.3285C>T_a 3,4 2,0 2,0 4,0 5,0 

m.3316G>A 3,1 3,5 0,0 2,0 7,0 

m.3316G>A_a 4,6 2,9 2,0 5,0 6,0 

m.3336T>C 9,9 24,8 0,0 0,0 3,0 

m.3336T>C_a 4,3 6,4 0,0 0,0 7,0 

m.5132delAA 0,9 1,6 0,0 0,0 2,0 

m.5132delAA_a 3,3 6,0 0,0 0,0 8,0 

m.5132insAA 5,6 6,5 0,0 3,0 13,0 

m.5132insAA_a 3,9 5,3 0,0 0,0 9,0 

m.5178C>A 12,3 9,5 7,0 10,0 14,0 

m.5178C>A_a 9,0 6,7 5,0 7,0 18,0 

m.5540G>A 6,7 4,6 3,0 8,0 11,0 

m.5540G>A_a 6,3 3,8 4,0 6,0 7,0 

m.5692T>C 5,9 4,3 4,0 5,0 8,0 

m.5692T>C_a 5,0 2,4 3,0 5,0 5,0 

m.5814T>C 2,3 2,5 0,0 2,0 5,0 

m.5814T>C_a 3,4 5,0 0,0 0,0 6,0 
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m.6489C>A 6,4 6,7 3,0 4,0 8,0 

m.6489C>A_a 3,1 2,5 2,0 3,0 4,0 

m.8362T>G 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

m.8362T>G_a 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

m.8363G>A 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

m.8363G>A_a 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

m.8993T>C 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

m.8993T>C _a 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

m.8993T>G 44,7 3,6 42,0 46,0 47,0 

m.8993T>_a 43,7 1,6 43,0 44,0 45,0 

m.9379G>A 2,3 2,7 0,0 2,0 2,0 

m.9379G>A_a 4,7 2,8 3,0 6,0 7,0 

m.9480del15 3,3 4,5 0,0 0,0 7,0 

m.9480del15_a 6,3 5,9 3,0 4,0 9,0 

m.9537delC 15,9 24,4 0,0 9,0 22,0 

m.9537delC_a 15,3 13,0 2,0 12,0 27,0 

m.12315G>A 3,7 5,0 0,0 0,0 8,0 

m.12315G>A _a 14,4 14,7 5,0 6,0 35,0 

m.13513G>A 30,7 12,7 20,0 30,0 45,0 

m.13513G>A_a 40,0 16,1 25,0 40,0 60,0 

m.14459G>A 3,6 3,5 2,0 3,0 4,0 

m.14459G>A_a 11,7 18,4 3,0 4,0 10,0 

m.14482C>A 47,4 5,1 42,0 49,0 51,0 

m.14482C>A_a 46,0 4,8 42,0 48,0 49,0 

m.14482C>G 2,3 2,5 0,0 2,0 5,0 

m.14482C>G_a 8,4 14,6 0,0 4,0 7,0 

m.14484T>C 1,1 2,0 0,0 0,0 4,0 

m.14484T>C_a 2,3 3,7 0,0 0,0 4,0 

m.14487T>C 4,4 2,2 3,0 4,0 7,0 
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m.14487T>C_a 5,3 2,4 3,0 5,0 8,0 

m.14709T>C 2,4 3,8 0,0 0,0 5,0 

m.14709T>C_a 4,1 3,5 2,0 3,0 6,0 

m.14846G>A 4,7 3,1 2,0 5,0 8,0 

m.14846G>A_a 6,7 4,1 6,0 6,0 8,0 

m.15059G>A 14,6 18,7 0,0 0,0 31,0 

m.15059G>A_a 38,6 29,1 0,0 41,0 66,0 

m.15084G>A 0,4 1,1 0,0 0,0 0,0 

m.15084G>A_a 0,3 0,8 0,0 0,0 0,0 

m.15452C>A 74,0 33,2 80,0 82,0 90,0 

m.15452C>A_a 73,4 34,3 72,0 86,0 98,0 

m.15498del24 2,4 4,6 0,0 0,0 5,0 

m.15498del24_a 2,6 5,0 0,0 0,0 5,0 

m.15762G>A 5,0 4,3 0,0 6,0 7,0 

m.15762G>A_a 5,3 4,1 3,0 4,0 9,0 

 

Сравнение величины гетероплазмии в нормальных и 

атеросклеротических участках сосудистой стенки аорт проводили методами 

непараметрической статистики с использованием рангового теста Уилкоксона 

(таблица 23) [89]. 

 

Таблица 23. Сравнение уровня гетероплазмии 42 мутаций мтДНК в 

нормальных участках интимы аорт и липофиброзных бляшках с помощью 

рангового теста Уилкоксона [89] 

Мутации Вид ранга 
Количество 

рангов 

Средний 

ранг 

Суммарный 

ранг 

m.652delG Отрицательный 0 0,00* 0,00* 

 Положительный 5 3,00* 15,00* 

 Нейтральный 2   
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m.652insG Отрицательный 2 2,50 5,00 

 Положительный 2 2,50 5,00 

 Нейтральный 3   

m.716T>G Отрицательный 2 1,50* 3,00* 

 Положительный 0 0,00* 0,00* 

 Нейтральный 5   

m.750A>G Отрицательный 2 4,50 9,00 

 Положительный 4 3,00 12,00 

 Нейтральный 1   

 m.961insC Отрицательный 3 2,67 8,00 

 Положительный 3 4,33 13,00 

 Нейтральный 1   

  m.961delC Отрицательный 1 1,00 1,00 

 Положительный 0 0,00 0,00 

 Нейтральный 6   

m.1555A>G Отрицательный 4 2,50* 10,00* 

 Положительный 0 0,00* 0,00* 

 Нейтральный 3   

m.3256C>T Отрицательный 2 1,50* 3,00* 

 Положительный 5 6,00* 42,00* 

 Нейтральный 0   

m.3258T>C Отрицательный 1 6,00 6,00 

 Положительный 5 3,00 15,00 

 Нейтральный 1   

m.3271T>C Отрицательный 0 0,00 0,00 

 Положительный 1 1,00 1,00 

 Нейтральный 6   

m.3280A>G Отрицательный 1 1,50 1,50 

 Положительный 2 2,25 4,50 
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 Нейтральный 4   

m.3285C>T Отрицательный 2 3,25 6,50 

 Положительный 4 3,63 14,50 

 Нейтральный 1   

m.3316G>A Отрицательный 1 1,50* 1,50* 

 Положительный 4 3,38* 13,50* 

 Нейтральный 2   

m.3336T>C Отрицательный 1 2,00* 4,00* 

 Положительный 3 4,00* 6,00* 

 Нейтральный 3   

m.5132insAA Отрицательный 3 3,00 9,00 

 Положительный 2 3,00 6,00 

 Нейтральный 2   

m.5132delAA Отрицательный 2 1,50* 3,00* 

 Положительный 2 3,50* 7,00* 

 Нейтральный 3   

m.5178C>A Отрицательный 4 4,00* 11,00* 

 Положительный 1 2,75* 4,00* 

 Нейтральный 2   

m.5540G>A Отрицательный 4 4,00 16,00 

 Положительный 3 4,00 12,00 

 Нейтральный 0   

m.5692T>C Отрицательный 4 3,00 12,00 

 Положительный 2 4,50 9,00 

 Нейтральный 1   

m.5814T>C Отрицательный 2 1,50 3,00 

 Положительный 1 3,00 3,00 

 Нейтральный 4   

m.6489C>A Отрицательный 4 3,38* 13,50* 
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 Положительный 1 1,50* 1,50* 

 Нейтральный 2   

m.8362T>G Отрицательный 0 0,00 0,00 

 Положительный 0 0,00 0,00 

 Нейтральный 7   

m.8363G>A Отрицательный 0 0,00 0,00 

 Положительный 0 0,00 0,00 

 Нейтральный 7   

m.8993T>G Отрицательный 5 3,40 17,00 

 Положительный 2 5,50 11,00 

 Нейтральный 0   

m.8993T>C Отрицательный 0 0,00 0,00 

 Положительный 0 0,00 0,00 

 Нейтральный 7   

m.9379G>A Отрицательный 2 2,25* 4,50* 

 Положительный 5 4,70* 23,50* 

 Нейтральный 0   

m.9480del15 Отрицательный 3 2,33* 7,00* 

 Положительный 3 4,67* 14,00* 

 Нейтральный 1   

m.9537delC Отрицательный 2 4,00 8,00 

 Положительный 4 3,25 13,00 

 Нейтральный 1   

m.12315G>A Отрицательный 1 1,00* 1,00* 

 Положительный 5 4,00* 20,00* 

 Нейтральный 1   

m.13513G>A Отрицательный 1 3,58* 6,50* 

 Положительный 6 6,50* 21,50* 

 Нейтральный 0   
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m.14459G>A Отрицательный 2 2,00* 4,00* 

 Положительный 3 3,67* 11,00* 

 Нейтральный 2   

m.14482C>A Отрицательный 4 4,00 16,00 

 Положительный 2 2,50 5,00 

 Нейтральный 1   

m.14482C>G Отрицательный 1 1,00* 1,00* 

 Положительный 3 3,00* 9,00* 

 Нейтральный 3   

m.14484T>C Отрицательный 1 2,00 2,00 

 Положительный 2 2,00 4,00 

 Нейтральный 4   

M.14487T>C Отрицательный 2 2,00* 4,00* 

 Положительный 4 4,25* 17,00* 

 Нейтральный 1   

m.14709T>C Отрицательный 2 3,25 6,50 

 Положительный 4 3,63 14,50 

 Нейтральный 1   

m.14846G>A Отрицательный 2 2,25* 4,50* 

 Положительный 4 4,13* 16,50* 

 Нейтральный 1   

m.15059G>A Отрицательный 0 0,00* 0,00* 

 Положительный 5 3,00* 15,00* 

 Нейтральный 2   

m.15084G>A Отрицательный 1 2,00 2,00 

 Положительный 1 1,00 1,00 

 Нейтральный 5   

m.14598del24 Отрицательный 2 2,25 4,50 

 Положительный 2 2,75 5,50 
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 Нейтральный 3   

m.15452C>A Отрицательный 2 4,75 9,50 

 Положительный 4 2,88 11,50 

 Нейтральный 1   

m.15762G>A Отрицательный 3 2,33 7,00 

 Положительный 2 4,00 8,00 

 Нейтральный 2   

Примечание: *  более, чем двухкратное отличие между положительными и 

отрицательными значениями рангов. 

 

Согласно ранговому тесту Уилкоксона было выявлено 18 мутаций, у 

которых арифметическая разница между количеством положительных и 

отрицательных рангов была не менее 2, направление связи совпадало как по 

среднему значению ранга, так и по суммарным рангам. Разница между 

значениями одного из видов рангов (или среднего или суммарного) была не 

менее двухкратной. Такими мутациями оказались m.652delG,  m.716T>G, 

m.1555A>G, m.3256C>T, m.3316G>A, m.3336C>T, m.5132delAA, m.5178C>A, 

m.6489C>A, m.9379G>A, m.9480del15, m.12315G>A, m.13513G>A, 

m.14459G>A, m.14482C>G, m.14487T>C, m.14846G>A и m.15059G>A [89, 114]. 

В то же время, корреляционный анализ, проведенный методом бутстрэп, 

показал,  что мутации m.652delG, m.3256C>T,  m.12315G>A, m.14459G>A и 

m.15059G>A высокодостоверно ассоциированы с липофиброзными бляшками 

аорты (p≤0,05), а m.13513G>A и m.14846G>A – значимо на уровне p≤0,1.  

Мутации m.1555A>G и m.5178C>A  оказались связаны с отсутствием 

липофиброзных бляшек на уровне значимости p≤0,05 (таблица 24). Для ряда 

значимых мутаций достоверность отличий отображена на блочных диаграммах 

(рисунки 2633) [89, 114]. 

Помимо формального статистического подхода, был использован подход, 

использующий в качестве критерия частоту выявления различий между 
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показателями гетероплазмии в нормальных и атеросклеротических поражениях 

в образцах, полученных от одного и того же донора аутопсийного материала 

[13, 27, 45, 83, 87-98, 100-102, 104-116, 119, 120, 160, 463, 482, 483, 493, 495-500, 

502, 505, 528-532]. 

Обнаружено 11 митохондриальных мутаций, принадлежащих 

митохондриальным генам MT-ND6, MT-RNR1, MT-CYTB, MT-TL2,  MT-ND1,  

MT-ND2, MT-TL1 и MT-ND5, которые ассоциированы с атеросклеротическими 

поражениями [13, 27, 45, 83, 87-98, 100-102, 104-116, 119, 120, 160, 463, 482, 

483, 493, 495-500, 502, 505, 528-532].Данные по образцам аорт, имеющих 

значительные отличия в проценте гетероплазмии по данным мутациям в 

липофиброзных бляшках по сравнению с нормальной сосудистой тканью, 

представлены в таблице 25.  Как видно из таблицы, по мутациям m.652insG и 

m.3336Т>С такие отличия имеются в 29% аорт;  по мутациям m.3256C>T, 

m.14459G>A, m.14846G>A и m.15059G>A – в 43%. Более половины образцов 

имеют значительные отличия в проценте гетероплазмии по мутациям 

m.652delG, m.1555A>G и m.5178C>A – в 57%. И, наконец, в наибольшем 

количестве липофиброзных бляшек преобладают, по сравнению с нормальной 

интимой, мутации m.12315G>A и  m.13513G>A – в 71% и 86% (соответственно) 

[13, 27, 45, 83, 87-98, 100-102, 104-116, 119, 120, 160, 463, 482, 483, 493, 495-500, 

502, 505, 528-532]. 

Таким образом, при количественной оценке мутантного аллеля 

митохондриального генома отмечаются значительные отличия процента 

гетероплазмии по 11 мутациям между образцами из липофиброзной бляшки и 

нормальной интимы аорты [13, 27, 45, 83, 87-98, 100-102, 104-116, 119, 120, 160, 

463, 482, 483, 493, 495-500, 502, 505, 528-532]. 

После анализа  результатов как формального, так и неформального 

статистических подходов было принято решение продолжить исследование 11 

мутаций митохондриального генома на образцах интимы аорты и клеток крови 

пораженных атеросклерозом индивидов. 
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Рисунок 26. Демонстрация достоверности отличий уровня гетероплазмии 

мутации m.652delG в липофиброзной бляшке и нормальной интиме аорт на 

блочной диаграмме [89]. 

 

Рисунок 27. Демонстрация достоверности отличий уровня гетероплазмии 

мутации m.1555A>G в липофиброзной бляшке и нормальной интиме аорт 

на блочной диаграмме [89]. 
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Рисунок 28. Демонстрация достоверности отличий уровня гетероплазмии 

мутации m.3256C>T в липофиброзной бляшке и нормальной интиме аорт 

на блочной диаграмме [89, 114]. 

 

 

Рисунок 29. Демонстрация достоверности отличий уровня гетероплазмии 

мутации m.5178C>A в липофиброзной бляшке и нормальной интиме аорт 

на блочной диаграмме [89]. 
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Рисунок 30. Демонстрация достоверности отличий уровня гетероплазмии 

мутации m.12315G>A в липофиброзной бляшке и нормальной интиме аорт 

на блочной диаграмме [89, 114]. 

 

Рисунок 31. Демонстрация достоверности отличий уровня гетероплазмии 

мутации m.13513G>A в липофиброзной бляшке и нормальной интиме аорт 

на блочной диаграмме [89]. 
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Рисунок 32. Демонстрация достоверности отличий уровня гетероплазмии 

мутации m.14846G>A в липофиброзной бляшке и нормальной интиме аорт 

на блочной диаграмме [89]. 

 

Рисунок 33. Демонстрация достоверности отличий уровня гетероплазмии 

мутации m.15059G>A в липофиброзной бляшке и нормальной интиме аорт 

на блочной диаграмме [89, 114]. 
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Таблица 24. Бутстрэп-анализ коэффициента корреляции между уровнем 

гетероплазмии и наличием липофиброзной бляшки [89, 114] 

Мутация 
Значение коэффициента 

корреляции 

Асимптотическая 

значимость (двусторонняя) 

m.652delG 0,485 0,012** 

m.652insG 0,075 0,186 

m.1555A>G -0,401 0,001** 

m.3256C>T 0,608 0,001** 

m.3336T>C 0,086 0,175 

m.5178C>A -0,302 0,024** 

m.12315G>A 0,401 0,042** 

m.13513G>A 0,335 0,097* 

m.14459G>A 0,470 0,015** 

m.14846G>A 0,315 0,101* 

m.15059G>A 0,436 0,026** 

Примечание: 
  высокодостоверная корреляция мутаций с атеросклеротическими 

бляшками (p≤0,05); 
  корреляция мутаций с атеросклеротическими бляшками значима на уровне 

p≤0,1. 

 

Таблица 25. Сравнение процента 11 митохондриальных мутаций в 

атеросклеротических бляшках и нормальной интиме аорт [13, 27, 45, 83, 87-

98, 100-102, 104-116, 119, 120, 160, 463, 482, 483, 493, 495-500, 502, 505, 528-

532] 

Ген Мутация № аорты Норма Бляшка 

MT-TL1 m.3256C>T 

A1 8 18 

A3 11 22 

A5 12 27 
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A6 13 34 

     

MT-ND5 m.13513G>A 

A1 45 60 

A2 20 30 

A3 20 40 

A4 15 25 

A6 45 60 

A7 30 45 

     

MT-RNR1 

m.652delG 

A1 0 2 

A2 0 17 

A3 4 22 

A5 2 28 

    

m.652insG 
A6 0 9 

A7 0 8 

    

m.1555A>G 

A1 14 11 

A2 15 7 

A3 54 8 

A5 19 7 

     

MT-TL2 m.12315G>A 

A1 8 35 

A2 0 5 

A3 0 6 

A4 0 15 

A5 12 35 

     

MT-ND2 m.5178C>A A2 14 7 
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A3 14 8 

A5 10 5 

A6 31 18 

     

MT-ND6 m.14459G>A 

A3 2 4 

A5 2 10 

A6 0 53 

     

MT-ND1 m.3336Т>С 
A1 3 6 

A3 0 17 

     

MT-CYTB 

m.14846G>A 

A1 8 14 

A2 2 7 

A6 3 8 

    

m.15059G>A 

A1 31 41 

A3 28 52 

A5 43 66 

 

3.4 Теоретическое обоснование дальнейших исследований интимы артерий 

 

Теоретическим обоснованием для проведения дальнейших исследований 

интимы аорт послужили выявленные отличия в уровне гетероплазмии мутаций 

митохондриального генома при сравнении участков атеросклеротического 

поражения и нормальной интимы аорт [89]. Возможными механистическими 

объяснениями подобных различий могут быть следующие: 

1. Согласно моноклональной гипотезе, мозаичное расположение  

атеросклеротических поражений в интиме сосудистой стенки может 

возникнуть из-за клеток, имеющих высокий уровень мутантных копий 
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митохондриального генома. Возможно, в мутантных клетках начинается  

ошибочная интерпретация внешних  сигналов и выделение провоспалительных 

хемокинов, что привлекает к потенциальному очагу атеросклеротического 

поражения клетки из сосудистого русла. Усугублению процесса может 

способствовать наличие в клетках крови высокого уровня гетероплазмии 

мутаций, связанных с атеросклерозом [89, 114]. 

2. Избирательное выживание в возникающем атеросклеротическом 

поражении мутантных клеток. Данные клетки начинают неограниченно 

пролиферировать из-за угнетения их собственного дыхания, в связи с 

возникшими дефектами ферментов дыхательной цепи митохондрий. Таким 

образом, у них появляется преимущество перед нормальными клетками [89, 

114]. 

3. Избирательное попадание мутантных клеток в очаг 

атеросклеротического поражения, а клеток, имеющих нормальный 

митохондриальный геном  в область непораженной интимы артерий [89, 114]. 

В целях понимания, имеет ли гетероплазмия митохондриального генома 

патогенетическое значение, необходимо было провести анализ уровня 

гетероплазмии мутаций: 

1) В суммарном (общем) атеросклеротическом поражении, сравнив его с 

уровнем гетероплазмии данных мутаций в суммарной нормальной интиме [89].  

 2) В морфологически картированной интиме нескольких аорт, разделив ее 

на участки с различной степенью поражения и нормальной интимой. В 

подобном исследовании можно было получить подтверждение мозаичного 

расположения атеросклеротических поражений в сосудистой стенке, в том 

случае, если уровень гетероплазмии мутаций в различных как пораженных, так 

и нормальных участках окажется разным [89].   

3) В образцах, выделенных из клеток крови [89].  

Существует предположение, что не только клетки интимы, но и клетки 

крови участвуют в атерогенезе. Из сосудистого русла моноциты могут 

мигрировать сквозь эндотелий в протеогликановый слой интимы. Там 
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моноциты  становятся макрофагами и начинают удалять лишнее количество 

модифицированных липопротеидов. Попадающие в стенку сосуда лимфоциты, 

вероятно, предназначены для выполнения сигнальной роли в то время, когда 

формируется иммунный ответ и локальная воспалительная реакция [89].  

Вследствие того,  что атеросклероз  это мультифакториальное 

заболевание, вполне вероятно, что различный уровень гетероплазмии в клетках 

интимы может возникать под влиянием целого ряда факторов [89]. 

 

3.5 Анализ уровня гетероплазмии мутаций мтДНК в гомогенатах 

нормальной и пораженной атеросклерозом интимы аорт  

 

Дальнейшие исследования были посвящены сравнению среднего 

процента выбранных 11 мутаций в образцах ДНК, выделенных из суммарных 

гомогенатов пораженной и нормальной интимы 10 аорт [45, 88-90, 92, 100, 101, 

107. 108, 110, 119, 482]. 

При неформальном статистическом подходе выявлено 6 мутаций, 

процент которых в  гомогенатах ткани пораженной интимы был значительно 

выше по сравнению с гомогенатами ткани нормальной интимы. Это 

нуклеотидные замены m.12315G>A  (6 из 10 аорт), m.14459G>A  (5/10), 

m.5178C>A (4/10), m.15059G>A(3/10),  m.1555A>G и m.3336T>C (2/10).  

Данные по гомогенатам интимы аорт, в которых имеются такие отличия, 

представлены в таблице 26 [45, 88-90, 92, 100, 101, 107. 108, 110, 119, 482]. 

Обращают на себя внимание множественные митохондриальные мутации 

в 7 из 10 исследованных аорт, процент которых в несколько раз выше в 

гомогенатах из пораженной атеросклерозом интимы, чем из нормальной. 

Например, в аорте B1 процент гетероплазмии пяти мутаций значительно выше 

в гомогенате атеросклеротического поражения, чем в гомогенате нормальной 

интимы. В гомогенатах из пораженных участков аорт B2 и B7 преобладают  по 

три мутации, а в B4, B8, B9 и B10 – по две митохондриальные мутации [45, 88-

90, 92, 100, 101, 107. 108, 110, 119, 482]. 
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Таблица 26. Сравнение уровня гетероплазмии шести митохондриальных 

мутаций  в гомогенатах из нормальной интимы и атеросклеротических 

поражений аорт [45, 88-90, 92, 100, 101, 107. 108, 110, 119, 482]. 

Ген Мутация № аорты Норма Поражение 

MT-RNR1 m.1555A>G 
B1 6 51 

B10 0 16 

     

MT-ND2 m.5178C>A 

B1 5 25 

B7 25 77 

B8 20 30 

B9 18 23 

     

MT-ND1 m.3336Т>С 
B2 6 13 

B7 6 30 

     

MT-ND6 m.14459G>A 

B1 3 16 

B4 4 9 

B5 2 5 

B6 5 10 

B10 6 10 

     

MT-TL2 m.12315G>A 

B1 5 14 

B2 6 10 

B3 9 16 

B4 3 6 

B7 16 24 

B8 17 62 

     

MT-CYTB m.15059G>A B1 31 43 
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B2 30 45 

B9 41 56 

 

Формальный статистический анализ был проведен с помощью бутстрэп-

оценки сравнения средних значений зависимых выборок (таблица 27). Анализ 

заключался в оценке среднего различия в уровне гетероплазмии в нормальных 

участках интимы и участках атеросклеротического поражения, и оценке 

достоверности данных различий. Бутстрэп-анализ проводился с помощью 

тиражирования выборки, моделирования процесса воспроизводства случайного 

отбора с возвращением. Знак представленной оценки отражал направление 

связи [45, 88-90, 92, 100, 101, 107. 108, 110, 119, 482]. 

 

Таблица 27. Сравнение суммарных гомогенатов нормальной интимы  

и атеросклеротического поражения методом бутстрэп-анализа [45,  

88-90, 92, 100, 101, 107. 108, 110, 119, 482] 

Мутация 
Количество 

аорт 

Парные 

различия 

Достоверность 

отличий 

m.652delG 10 9,14 0,068* 

m.652insG 10 0,73 0,725 

m.1555A>G 10 9,86 0,001** 

m.3256C>T 10 3,57 0,048** 

m.3336T>C 10 0,69 0,003** 

m.5178C>A 10 3,29 0,045** 

m.12315G>A 10 10,71 0,004** 

m.13513G>A 10 2,074 0,839 

m.14459G>A 10 8,14 0,050** 

m.14846G>A 10 -2,00 0,075* 

m.15059G>A 10 0,45 0,103* 
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Примечание:   высокодостоверная корреляция мутаций с гомогенатами 

атеросклеротического поражения (p≤0,05); 
  корреляция мутаций с гомогенатами атеросклеротического поражения 

значима на уровне p≤0,1. 

 

Согласно статистическим данным по суммарным гомогенатам 

пораженной и нормальной интимы, мутации митохондриального генома 

m.3256C>T, m.14459G>A, m.1555A>G, m.12315G>A,   m.3336T>C и m.5178C>A 

высокодостоверно ассоциированы с суммарным атеросклеротическим 

поражением аорты (p≤0,05), а мутации m.15059G>A и m.652delG – на уровне 

значимости p≤0,1. В то же время мутация m.14846G>A связана с отсутствием 

атеросклероза (p≤0,1). [45, 88-90, 92, 100, 101, 107. 108, 110, 119, 482]. Для ряда 

значимых мутаций достоверность отличий отображена на блочных диаграммах 

(рисунки 34-38)  [89]. 

 

3.6 Анализ уровня гетероплазмии мутаций мтДНК в участках 

морфологически картированной стенки аорт 

 

3.6.1 Морфологическое и мутационное картирование аорт 

 

С целью выявления связи одиннадцати мутаций мтДНК с 

атеросклеротическими поражениями различной степени тяжести, проведено 

морфологическое и мутационное картирование аутопсийного материала, 

представлявшего собой 5 образцов аорты, взятых у индивидов, которые  

погибли из-за внезапной сердечно-сосудистой смерти или несчастного случая 

[89, 113,  116, 500, 502]. 

Интима каждой из аорт имела приблизительный размер 7х9 см. В каждой 

аорте были выявлены зоны как с нормальной интимой, так  и с 

атеросклеротическим поражением различной степени тяжести. Им присвоены 

ранги. Первый ранг соответствовал нормальной интиме, второй ранг  жировой 
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инфильтрации, третий ранг  жировой полосе, четвертый ранг  

липофиброзной бляшке, 5  фиброзной бляшке). В каждой исследованной аорте 

было выявлено 38-70 подобных зон (рисунки 3943) [89, 113,  116, 500, 502]. 

Общее количество проанализированных зон (участков сосудистой стенки) было 

равно 265 (таблица 28) [89, 113,  116, 500, 502]. 

 

 

Рисунок 34. Демонстрация достоверности отличий уровня гетероплазмии 

мутации m.1555A>G в нормальных и пораженных атеросклерозом 

суммарных гомогенатах интимы аорт на блочной диаграмме [89]. 



177 
 

 

Рисунок 35. Демонстрация достоверности отличий уровня гетероплазмии 

мутации m.5178C>A в нормальных и пораженных атеросклерозом 

суммарных гомогенатах интимы аорт на блочной диаграмме [89]. 
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Рисунок 36. Демонстрация достоверности отличий уровня гетероплазмии 

мутации m.12315G>A в нормальных и пораженных атеросклерозом 

суммарных гомогенатах интимы аорт на блочной диаграмме [89]. 

 

 

Рисунок 37. Демонстрация достоверности отличий уровня гетероплазмии 

мутации m.14459G>A в нормальных и пораженных атеросклерозом 

суммарных гомогенатах интимы аорт на блочной диаграмме [89]. 
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Рисунок 38. Демонстрация достоверности отличий уровня гетероплазмии 

мутации m.14846G>A в нормальных и пораженных атеросклерозом 

суммарных гомогенатах интимы аорт на блочной диаграмме [89]. 

 

На основании проведенного морфологического анализа интимы аорт 

были созданы морфологические карты. На данных картах были отмечены  

идентифицированные зоны (рисунки 3943) [89, 113,  116, 500, 502]. 

Кроме того, использована возможность более грубой классификации зон: 

норма, ранние поражения (сочетание 2+3), поздние поражения (сочетания 4+5). 

 

Таблица 28. Степень атеросклеротического поражения морфологически 

картированных аорт [89, 113,  116, 500, 502] 

Номер аорты Степень 

атеросклеротического 

поражения 

Количество участков 

интимы аорты 

1 

Норма  9 

Жировая инфильтрация  17 

Жировая полоса  6 

Липофиброзная бляшка  5 

Фиброзная бляшка  1 

   

2 

Норма  13 

Жировая инфильтрация  10 

Жировая полоса  7 

Липофиброзная бляшка  12 

Фиброзная бляшка  3 

   

3 
Норма  12 

Жировая инфильтрация  6 
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Жировая полоса  6 

Липофиброзная бляшка  12 

Фиброзная бляшка  7 

   

4 

Норма  15 

Жировая инфильтрация  14 

Жировая полоса  18 

Липофиброзная бляшка  12 

Фиброзная бляшка  9 

   

5 

Норма  25 

Жировая инфильтрация  17 

Жировая полоса  13 

Липофиброзная бляшка  10 

Фиброзная бляшка  5 

 

3.6.2 Анализ 11 мутаций митохондриального генома в морфологически 

картированных аортах 

 

При анализе всех участков пораженной атеросклерозом и нормальной 

интимы пяти аорт с помощью бутстрэп-анализа обнаружено, что с суммарным 

атеросклеротическим поражением картированных аорт (суммой всех участков 

аорт, имеющих атеросклеротические поражения различной степени тяжести) 

связаны мутации митохондриального генома m.3256C>T, m.3336T>C, 

m.5178C>A, m.12315G>A, m.14459G>A и m.15059G>A – высокодостоверно, а 

мутация m.652delG – на уровне значимости 0,1 [89, 113,  116, 500, 502]. В то же 

время мутация m.13513G>A высокодостоверно связана с отсутствием 

суммарного атеросклеротического поражения картированных аорт (таблица 29) 

[89, 113,  116, 500, 502]. 
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Рисунок 39. Морфологическая карта первой аорты [89, 113,  116, 500, 502]. 

 

Рисунок 40. Морфологическая карта второй аорты [89]. 
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Рисунок 41. Морфологическая карта третьей аорты [89]. 

 

Рисунок 42. Морфологическая карта четвертой аорты [89]. 
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Рисунок 43. Морфологическая карта пятой аорты [89]. 

 

Эти данные хорошо совпадают с результатами, полученными при анализе 

суммарных атеросклеротических гомогенатов [89, 113,  116, 500, 502]. 

Согласно критерию сдвига Уилкоксона для зависимых выборок (на 

усредненных данных – для всех аорт одновременно)  выявлено (таблица 30), 

что с суммарным начальным атеросклеротическим поражением (суммой всех 

участков аорт, имеющих жировые точки и жировые полосы)  и суммой всех 

участков липофиброзных бляшек ассоциированы, на том же уровне 

значимости,  мутации митохондриального генома, характерные для суммарного 

атеросклеротического поражения [89, 113,  116, 500, 502]. Мутация 

m.13513G>A высокодостоверно связана с отсутствием данных типов 

суммарного поражения [89, 113,  116, 500, 502]. Кроме того, с отсутствием 

суммарного начального атеросклеротического поражения и отсутствием суммы 

липофиброзных бляшек высокодостоверно связана, на уровне значимости 

p≤0,05, мутация m.1555A>G [89, 113,  116, 500, 502]. Также выявлено, что с 

отсутствием суммы липофиброзных бляшек высокодостоверно ассоциирована 

мутация m.14846G>A [89, 113,  116, 500, 502]. 
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В то же время для суммы участков  как липофиброзных, так  и фиброзных 

бляшек выявлена положительная связь с мутацией митохондриального генома 

m.652delG на уровне значимости p≤0,1 [89, 113,  116, 500, 502]. При этом 

данная мутация отсутствует в суммарном начальном атеросклеротическом 

поражении [89, 113,  116, 500, 502]. 

Кроме того, мутации m.3256C>T и m.5178C>A оказались 

высокодостоверно ассоциированы с суммой участков с фиброзными бляшками 

[89, 113,  116, 500, 502]. Однонуклеотидная замена  гуанина на аденин в 

позиции мтДНК 12315 связана с отсутствием суммы фиброзных бляшек в 

аортах [89, 113,  116, 500, 502]. 

 

Таблица 29. Бутстрэп-анализ коэффициента корреляции между уровнем 

гетероплазмии и наличием суммарного атеросклеротического поражения 

картированных аорт  [89, 113,  116, 500, 502] 

Мутация 
Значение коэффициента 

корреляции 

Асимптотическая 

значимость 

(двусторонняя) 

m.652delG 0,341 0,088* 

m.652insG -0,289 0,121 

m.1555A>G -0,301 0,113 

m.3256C>T 0,462 0,050** 

m.3336T>C 0,639 0,023** 

m.5178C>A 0,476 0,047** 

m.12315G>A 0,603 0,032** 

m.13513G>A -0,499 0,039** 
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m.14459G>A 0,586 0,036** 

m.14846G>A -0,267 0,129 

m.15059G>A 0,531 0,037** 

  Примечание:   высокодостоверная корреляция мутаций с 

атеросклеротическим поражением (p≤0,05); 
      корреляция мутаций с атеросклеротическим поражением значима на 

уровне p≤0,1. 

 

Таблица 30. Преобладающие мутации мтДНК в различных типах 

суммарного атеросклеротического поражения (АТП) морфологически 

картированных аорт [89, 113,  116, 500, 502] 

Мутация 

Начальное 

атеросклероти- 

ческое поражение 

Липофиброзная 

бляшка 

Фиброзная 

бляшка 

 Коэфи-

циент 

корре-

ляции 

Асимпто-

матичес-

кая значи-

мость 

Коэфи-

циент 

корре-

ляции 

Асимпто-

матичес-

кая значи-

мость 

Коэфи-

циент 

корре-

ляции 

Асимпто-

матичес-

кая значи-

мость 

m.652delG 0,203 0,146 0,344 0,091* 0,366 0,071* 

m.652insG - 0,175 0,186 - 0,282 0,125 - 0,158 0,232 

m.1555A>G -0,468 0,048** -0,483 0,039** - 0,184 0,195 

m.3256C>T 0,462 0,045** 0,469 0,045** 0,481 0,050** 

m.3336T>C 0,501 0,034** 0,542 0,025** 0,256 0,119 

m.5178C>A 0,481 0,046** 0,556 0,023** 0,494 0,048** 

m.12315G>A 0,455 0,050** 0,501 0,041** -0,411 0,046** 

m.13513G>A -0,519 0,035** -0,588 0,021** 0,215 0,143 
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m.14459G>A 0,478 0,042** 0,579 0,026** 0,196 0,191 

m.14846G>A -0,268 0,117 -0,467 0,050** 0,172 0,214 

m.15059G>A 0,497 0,043** 0,601 0,015** 0,168 0,203 

Примечание:   высокодостоверная корреляция мутаций с 

атеросклеротическим поражением (p≤0,05); 
   корреляция мутаций с атеросклеротическим поражением значима на 

уровне p≤0,1. 

 

3.6.3 Совокупная мутационная нагрузка 11 мутаций в морфологически 

картированных аортах 

 

Для того, чтобы определить наличие взаимосвязи мутационной нагрузки 

со степенью атеросклеротического поражения, проведен линейный 

регрессионный анализ [89, 113,  116, 500, 502],  В силу большой 

индивидуальной вариабельности признака данные показатели использованы 

как нормированные значения, в виде квартилей. Для каждой мутации в каждой 

аорте проведено изучение распределения показателя гетероплазмии, 

определены межквартильные границы. Индивидуальные скалярные показатели 

гетероплазмии были трансформированы в ординарные величины 1, 2, 3 или 4, 

характеризующие принадлежность показателя к определенной квартили в 

пределах данного аутопсийного образца [89, 113,  116, 500, 502]. Результаты 

представлены в таблицах 31 и 32. 

 

Таблица 31. Сводка модели линейной регрессии взаимосвязи мутационной 

нагрузки со степенью атеросклероза в аортах [89, 113,  116, 500, 502] 

Модель R R2 
Скорректированный 

R2 

Стандартная 

ошибка оценки 

1 0,945 0,894 0,886 0,278 
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Примечание: предикторами модели являлись константа, квартили 

m.14846G>A, квартили m.625delG, квартили m.3336T>C, квартили m.5178C>A, 

квартили m.1555A>G, квартили m.14459G>A, квартили m.15059G>A, 

квартили m.625insG, квартили m.12315G>A, квартили m.13513G>A, квартили 

m.3256C>T. 

 

Таким образом, при оценке совокупной нагрузки по 11 мутациям модель 

линейной регрессии достигла статистической значимости при p<0,001. 

Учитывая достаточное количество степеней свободы (11), можно утверждать, 

что степень атеросклеротического поражения ассоциирована с совокупной 

нагрузкой по данным мутациям с вероятностью безошибочного прогноза 99,9% 

[89, 113,  116, 500, 502]. 

 

Таблица 32. Дисперсионный анализ модели линейной регрессии 

взаимосвязи мутационной нагрузки со степенью атеросклероза [89, 113,  

116, 500, 502] 

Модель  Сумма 

квадратов 

Степени 

свободы 

Средний 

квадрат 

F Значимость 

1 Регрессия 93,8 11 8,53 110,0 <0,001 

Остаток 11,2 144 0,08   

Итого 104,9 155    

Примечание: предикторами модели являлись константа, квартили 

m.14846G>A, квартили m.625delG, квартили m.3336T>C, квартили m.5178C>A, 

квартили m.1555A>G, квартили m.14459G>A, квартили m.15059G>A, 

квартили m.625insG, квартили m.12315G>A, квартили m.13513G>A, квартили 

m.3256C>T. Зависимой переменной была «степень поражения». 
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Изучены показатели чувствительности и специфичности для каждой из 

мутаций, ассоциированной с атеросклерозом. Анализ проводили методом 

построения ROC-кривых с последующей оценкой площади под кривой, что 

позволило описать экспланаторные свойства генотипических маркеров (рис.44) 

[89, 113,  116, 500, 502].  

 

 

Рисунок 44. ROC-кривая для оценки чувствительности и специфичности 

показателя «мутационная нагрузка» в отношении атеросклероза [89, 113,  

116, 500, 502]. Положительным реальным состоянием является 

атеросклеротическая бляшка. 

Площадь под кривой составляет 0,975 (p<0.001) [89, 113,  116, 500, 502] 

 

Для данного анализа ранговые значения (номера квартилей) 

гетероплазмии были просуммированы в зависимости от знака бета-
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коэффициента, полученного в регрессионном анализе (при положительном 

значении коэффициента – сложение, при отрицательном – вычитание). 

Полученный параметр получил название «мутационная нагрузка» [89, 113,  116, 

500, 502]. 

При использовании данной модели показатель чувствительности составил 

88,2 (p≤0,05; т.к. 95% доверительный интервал лежит в пределах  от 74,6 до 

95,3). Показатель специфичности составил 77,1  (p≤0,05; т.к. 95% 

доверительный интервал лежит в пределах от 70,8 до 87,3) [89, 113,  116, 500, 

502]. 

 Таким образом, совокупная мутационная нагрузка по 11 исследованным 

мутациям митохондриального генома ассоциирована с 88,2% случаев 

атеросклеротических поражений морфологически картированных аорт [89, 113,  

116, 500, 502]. 

 

3.7 Преобладающие мутации в атеросклеротических поражениях аорт 

 

Обобщив данные анализа уровня гетероплазмии в интиме отдельных 

участков, суммарных гомогенатов и участков морфологически картированных 

аорт, как нормальных, так и  пораженных атеросклерозом, можно сделать 

следующие выводы [89]: 

1. В настоящей работе выявлена мозаичность распределения 

митохондриальных мутаций в интиме аорты человека: обнаружены 

отличия в уровне гетероплазмии 11 мутаций для различных участков 

как нормальной, так и пораженной атеросклерозом морфологически 

картированной интимы аорт человека [89]. 

2. Суммарное атеросклеротическое поражение интимы аорт 

ассоциировано с мутациями митохондриального генома m.3256C>T, 

m.3336T>C, m.5178C>A, m.12315G>A, m.14459G>A и m.15059G>A, а 

мутация m.13513G>A достоверно чаще встречалась у условно 

здоровых участников исследования [89]. 
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3. Для разных типов атеросклеротических поражений интимы аорт, 

таких как начальное поражение, липофиброзная и фиброзная бляшка, 

характерен различный набор мутаций митохондриального генома, 

ассоциированных с атеросклерозом или связанных с отсутствием 

подобных поражений. Липофиброзные бляшки и начальное 

атеросклеротическое поражение интимы аорт связаны с мутациями  

m.3256C>T, m.3336T>C, m.5178C>A, m.12315G>A, m.14459G>A и 

m.15059G>A.  В то же время мутация m.1555A>G связана с 

отсутствием  начального и суммарного атеросклеротических 

поражений,  а мутация m.14846G>A – с отсутствием липофиброзных 

бляшек. С фиброзными бляшками ассоциированы m.5178C>A и 

m.3256C>T. Мутация m.12315G>A связана с отсутствием фиброзных 

бляшек в интиме аорты [89]. 

 

3.8 Анализ уровня гетероплазмии в клетках крови 

 

 Выявленные при анализе пораженных атеросклерозом участков аорт  11 

мутаций митохондриального генома  было решено проанализировать в клетках 

крови 700 участников исследования из Московского региона, у которых были 

выявлены атеросклеротические поражения сонных артерий при клиническом и 

ультрасонографическом обследовании. Средний возраст участников составлял 

64,73 года [89, 99, 115, 501, 503, 504]. 
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3.8.1 Принцип исследования атеросклеротических поражений интимы 

сонных артерий  

 

3.8.1.1 Оценка размера атеросклеротических бляшек 

 

При ультрасонографическом обследовании  атеросклеротические бляшки 

(АСБ) оценивались, в зависимости от размера бляшки, согласно 4-бальной 

шкале [53, 54, 89, 137, 342, 427, 504, 537, 561]: 

1) 0 баллов присваивалось в случае, если возвышенные атеросклеротические 

поражения в сонной артерии не были обнаружены; 

2) 1 балл присваивался в случае наличия стабильных атеросклеротических 

бляшек и стеноза просвета сонной артерии до 20%;  

3) 2 балла присваивалось в случае наличия стабильных атеросклеротических 

бляшек и стеноза просвета сонной артерии от 20 до 50%; 

4) 3 балла присваивалось в случае гемодинамически значимых 

атеросклеротических бляшек  и  стеноза просвета сонной артерии более 50% 

(таблица 33). 

 

Таблица 33. Размер атеросклеротических бляшек в сонных артериях у 

700 участников исследования [89, 99, 115, 501, 503, 504] 

Выборка 
Размер атеросклеротических бляшек в сонных артериях 

0 баллов 1 балл 2 балла 3 балла 

Мужчины 159 (44%) 123 (34%) 76 (21%) 4 (1%) 

Женщины 108 (32%) 118 (35%) 101 (30%) 11 (3%) 

Общая 267 (38%) 241 (35%) 177 (25%) 15 (2%) 

 

3.8.1.2  Оценка толщины интимо-медиального слоя сонных артерий  

 

В связи с тем, что абсолютная норма для значения  толщины интимо-

медиального слоя сонных артерий у людей отсутствует. Поэтому в отдельных 
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популяциях, с помощью эпидемиологических исследований,  оно выявляется 

при анализе распределения ТИМС СА [53, 54, 137, 342, 427, 537, 561]. В 

Московском регионе, в выборке условно здоровых участников исследования 

(женщин и мужчин), у которых не наблюдалось клинических проявлений 

атеросклероза, была проведена детекция распределения средней и 

максимальной ТИМС СА для разных возрастных групп [89, 504]. Выявлены  

пограничные (межквартильные) значения ТИМС СА для участников 

исследования из Москвы и Московской области (таблица 34).  

 

Таблица 34. Среднее значение ТИМС СА для участников исследования 

из Москвы и Московской области [89, 504] 

 

Толщина интимо-медиального слоя сонных 

артерий, мкм 

<50 лет 51-60 лет 61-70 лет >70 лет 

Женщины, медиана 680 740 835 910 

Не предрасположенные 

к атеросклерозу 
<610 <670 <775 <845 

Предрасположенные 

к атеросклерозу 
>740 >820 >930 >1015 

Мужчины, медиана 750 810 900 930 

Не предрасположенные 

к атеросклерозу 
<660 <740 <830 <850 

Предрасположенные 

к атеросклерозу 
>800 >910 >995 >1070 

 

 

Абсолютные значения данных параметров были перекодированы в 

квартильные показатели ординарной шкалы (1, 2 или 3) в соответствии с 

величинами межквартильных границ для квартилей 1/2 и 3/4. При этом 

принадлежность к 1-й квартили рассматривали как признак низкого уровня 
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атеросклеротической нагрузки (1), принадлежность к 4-й квартили – высокой 

(3) [89, 99, 115, 501, 503, 504]. Принадлежность ко 2-й и 3-й квартилям 

рассматривали как среднюю степень атеросклеротической нагрузки (2) [89, 99, 

115, 501, 503, 504] 

Можно было считать медиану границей между нормой и утолщением, но 

это очень условно. Поэтому специально были отобраны именно крайние 

характеристики (границы между 1-2 и 3-4 квартилями), чтобы участники 

исследования явно различались по степени атеросклеротической нагрузки [89, 

99, 115, 501, 503, 504]. Соответственно, если человек попадал в первую 

квартиль, то это расценивалось как абсолютная норма, со значением уровня 

атеросклеротической нагрузки равным 1. Если человек попадал в четвертую 

квартиль, это расценивалось как явная предрасположенность к атеросклерозу. 

Таким участникам исследования было присвоено значение уровня 

атеросклеротической нагрузки равное 3. Прочим участникам исследования 

присваивали значение уровня атеросклеротической нагрузки равное 2 [89, 99, 

115, 501, 503, 504] 

Для исследуемой выборки средние значения ТИМС СА по выделенным 

группам представлены в таблице 35 [89, 99, 115, 501, 503, 504]. 

 

Таблица 35. Величина ТИМС СА у участников исследования с различной 

степенью атеросклеротической нагрузки [89, 99, 115, 501, 503, 504] 

Величина ТИМС СА, мм 

Уровень 

атеросклеротической 

нагрузки 

1 2 3 

Среднее значение ТИМС СА, мм 0,7 0,85 1,01 

Максимальное значение ТИМС СА, мм 0.84 1,00 1,26 

Минимальное значение ТИМС СА, мм 0,18 0,66 0,77 

 

 



194 
 

3.8.1.3 Демографические характеристики участников исследования  

 

 На основании полученных данных было  проведено сравнение  

демографических (клинико-антропометрических) характеристик пациентов с 

атеросклерозом и условно здоровых участников исследования [53, 54, 137, 342, 

427, 530, 537, 561]. 

 

Таблица 36. Демографические характеристики участников исследования 
[530]  

Параметр Условно 
здоровые 

участники 
исследования  

Пациенты с 
атеросклерозом 

Достоверность 
отличий 

Систолическое 
артериальное 

давление 
(мм.рт.ст.) 

129 (15,7) 141 (14,1) 0,26 

Индекс массы тела 
(кг/м2  

25,6(7,3) 29,3 (6,4) 0,45 

Пол, 
мужчины:женщины 

(количество 
человек) 

159:180 203:158 0,002 

Курение (% 
курящих к общему 

количеству 
человек) 

20 (10,6) 42 (9,5) 0,10 

Холестерин ЛНП 
(ммоль/л) 

4,03 (1,07) 4,38 (1,09) 0,001 

Диастолическое 
артериальное 

давление 
(мм.рт.ст.) 

78 (16,7) 89 (17,3) 0,38 

Age, years 53 (8,5) 64 (8,9) 0,003 
Общий холестерин 

(ммоль/л) 
6,39 (1,21) 6,76 (1,09) 0,001 

Триглицериды  1,48 (0,61) 1,51 (0,64) 0,290 
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(ммоль/л) 
Холестерин ЛВП 

(ммоль/л) 
1,70 (0,48) 1,53 (0,52) 0,002 

Примечание: ** - высокодостоверные отличия между пациентами с 
атеросклерозом и условно здоровыми участниками исследования; 

* отличия между пациентами с атеросклерозом и условно здоровыми 
участниками исследования значимы на уровне p≤0, 1. 

 
Данные в таблице 36 представлены в виде среднего значения со 

стандартным отклонением (в скобках). Как видно из таблицы 36, в группе 

условно здоровых участников исследования преобладали женщины, тогда как в 

группе пациентов с доклиническим атеросклерозом преобладали мужчины. 

Обнаружены высокодостоверные отличия между пациентами с атеросклерозом 

и условно здоровыми участниками исследования по таким параметрам, как 

возраст, уровень общего холестерина и холестерина ЛНП у мужчин (p≤0,01). 

Кроме того, у пациентов с доклиническим атеросклерозом была выявлена  

тенденция к увеличению частоты курения (p≤ 0,1). Что же касается таких 

параметров, как индекс массы тела, уровень артериального давления, уровень 

триглицеридов, то между исследованными группами значимых отличий не 

обнаружено [530]. 

Согласно установленному клиническому диагнозу атеросклероза 

исследованная выборка был разделена на 2 группы: 

 1) условно здоровые участники исследования без ультрасонографических 

признаков атеросклероза (339 человек, или 48,4% выборки) [89, 99, 115, 501, 

503, 504, 530]; 

2) пациенты без клинических проявлений атеросклероза, которые имели 

ультрасонографические признаки доклинического атеросклероза, а именно 

наличие повреждений в просвете сонной артерии (более 10% просвета артерии) 

(361 человек, или 51,6% выборки) [89, 99, 115, 501, 503, 504, 530]. 

 

В результате были получены рабочие данные в формате таблицы 10×700, 

где был приведен процент гетероплазмии каждой мутации для каждого 

пациента с установленным клиническим диагнозом атеросклероза и каждого 

условно здорового участника исследования [89, 99, 115, 501, 503, 504, 530]. 
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 Полученные, в ходе настоящего исследования, данные былиподвергнуты 

статистической обработке. Для этого были использованы программы пакета 

SPSS версии 21.0 (SPSS Inc., США) [89, 99, 115, 501, 503, 504, 530]. Были 

применены  U-тест для независимых выборок по Манну-Уитни и  тест для 

зависимых выборок по Уилкоксону. Достоверными считали различия при 

p≤0,05. Коэффициент корреляции был определен на основе анализа таблиц 

сопряженности по Спирмену и бутстрэп-анализа. Направление связи между 

уровнем гетероплазмии мутаций мтДНК и стадиями атеросклеротических 

поражений было определено с помощью линейного регрессионного анализа. С 

помощью факториальной регрессии анализировали степень ассоциации уровня 

гетероплазмии мутаций мтДНК с атеросклеротическими поражениями.  

Мутационный эксцесс был определен с целью количественной оценки 

мутационной нагрузки. Анализ частот был использован для определения  

межквартильных границ в распределениях процента гетероплазмии по 

отдельным мутациям. Итогом статистической обработки было определение 

статистической мощности исследования [89, 99, 115, 501, 503, 504, 530] 

 

3.8.2 Ассоциация уровня гетероплазмии мутаций мтДНК с возрастом 

 

Согласно бутстрэп-анализу (таблица 37), обнаружена высокодостоверно 

положительная корреляция возраста участников исследования с уровнем 

гетероплазмии мутаций митохондриального генома m.12315G>A, m.14459G>A 

и m.15059G>A (p≤0,05) [89, 501, 503]. Отрицательная корреляция с возрастом 

для мутаций m.1555A>G и m.14846G>A была высокодостоверной (p≤0,05), а 

для  m.652insG и m.13513G>A – значимой на уровне p≤0,1 [89, 501, 503]. 
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Таблица 37. Корреляция возраста индивидов с уровнем гетероплазмии 

митохондриальных мутаций в  лейкоцитах крови [89, 501, 503]. 

Мутация 
Коэффициент 

корреляции 

Асимптоматическая 

значимость 

(двухсторонняя) 

m.652delG 0,102 0,201 

m.652insG -0,129 0,104* 

m.1555A>G -0,274 0,046** 

m.3256C>T 0,062 0,439 

m.3336T>C 0,104 0,192 

m.5178C>A 0,015 0,863 

m.12315G>A 0,277 0,050** 

m.13513G>A -0,128 0,103* 

m.14459G>A 0,261 0,048** 

m.14846G>A -0,271 0,045** 

m.15059G>A 0,285 0,047** 

Примечание:   высокодостоверная корреляция мутаций с возрастом 

(p≤0,05); 
    корреляция мутаций с возрастом значима на уровне p≤0,1. 

 

3.8.3 Ассоциация мутаций митохондриального генома с 

атеросклеротическими бляшками сонных артерий 

 

3.8.3.1 Анализ 11 мутаций 

 

Согласно статистическим данным (таблица 38), пороговый уровень 

гетероплазмии в клетках крови ассоциирован с наличием атеросклеротических 

бляшек в сонных артериях высокодостоверно  по мутациям m.652delG, 
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m.3336T>C, m.12315G>A, m.14459G>A (p≤0,01),  и значимо на уровне p≤0,1  

по m.3256C>T, m.5178C>A [89, 99, 115, 494, 504]. 

 В то же время с отсутствием АСБ СА связаны  мутации m.14846G>A 

(p≤0,001) и m.652insG (p≤0,1) [89, 99, 115, 494, 504]. 

 

Таблица 38. Корреляция атеросклеротических бляшек индивидов с 

уровнем гетероплазмии митохондриальных мутаций [89, 99, 115, 494, 504] 

Мутация 
Коэффициент 

корреляции  

Асимптоматическая 

значимость 

(двухсторонняя) 

m.652delG 0,464 0,010** 

m.652insG -0,319 0,060* 

m.1555A>G -0,163 0,247 

m.3256C>T 0,274 0,101* 

m.3336T>C 0,593 0,002** 

m.5178C>A 0,305 0,064* 

m.12315G>A 0,612 0,001** 

m.13513G>A -0,201 0,187 

m.14459G>A 0,605 0,001** 

m.14846G>A -0,452 0,010** 

m.15059G>A 0,116 0,212 

Примечание: 
  высокодостоверная корреляция мутаций с атеросклеротическими 

бляшками (p≤0,05); 
  корреляция мутаций с атеросклеротическими бляшками значима на уровне 

p≤0,1. 
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3.8.3.2  Уровень гетероплазмии мутации m.13513G>A, связанный с 

отсутствием АСБ СА 

 

Особое положение занимает мутация митохондриального генома 

m.13513G>A. Уровень гетероплазмии данной однонуклеотидной замены, 

равный 65%, высокодостоверно ассоциирован с отсутствием 

атеросклеротических бляшек в интиме сонных артерий (p≤0,05) (таблица 39) 

[89, 99, 115, 494, 504]. 

 

Таблица 39.  Ассоциация 65% уровня гетероплазмии аллеля  13513A 

с отсутствием  АСБ СА [89, 99, 115, 494, 504] 

Корреляция Спирмена 

65% уровень 

гетероплазмии 

m.13513G>A 

АСБ СА 

65% уровень 

гетероплазмии 

m.13513G>A 

Коэффициент 

корреляции 
1,000 -0,204 

Значимость 

(двухсторонняя) 
- 0,054 

Количество 

валидных случаев 
90 90 

АСБ СА 

Коэффициент 

корреляции 
-0,204 1,000 

Значимость 

(двухсторонняя) 
0,054 - 

Количество 

валидных случаев 
90 502 
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3.8.3.3 Совокупная мутационная нагрузка при атеросклеротических 

бляшках в сонных артериях 

 

Так как влияние различных мутаций разнонаправленное, необходимо  

рассматривать совокупное влияние 11 исследованных мутаций, или суммарную 

мутационную нагрузку [89, 99, 115, 494, 504]. Для этого на предварительном 

этапе была построена модель логистической регрессии (таблицы 4042) [89, 99, 

115, 494, 504]. Затем вероятность принадлежности к той или иной категории (0 

(нет атеросклеротических бляшек) или 1 (наличие атеросклеротических бляшек 

любого размера)) выступила в качестве предиктора при анализе ROC-кривых 

(таблица 43) [89, 99, 115, 494, 504]. 

 

3.8.3.3.1  Логистическая регрессия 

 

Таблица 40. Сводка модели линейной регрессии взаимосвязи 

мутационной нагрузки с атеросклеротической бляшкой в сонных 

артериях [89, 99, 115, 494, 504] 

Модель 

Удвоенный 

логарифм 

функции 

правдоподобия 

со знаком минус 

R2 Кокса и Снелла R2 Нагелькерка 

1 147,273 0,358 0,481* 

Примечание:*    Совокупность признаков объясняет дисперсию зависимой 

переменной на 48,1%. 
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Таблица 41. Классификация случаев ассоциации атеросклеротических  

бляшек с совокупной нагрузкой 11 мутаций [89, 99, 115, 494, 504] 

Модель 
Обнаруженные 

случаи 

Предсказанные случаи 

Ассоциация АТ 

бляшек с 

суммарной 

нагрузкой 11 

мутаций 

Процентный показатель 

верных прогнозов 

0,00 1,00 

1 

Ассоциация 

АТ бляшек с 

суммарной 

нагрузкой 11 

мутаций 

0,00 44 24 64,7 

1,00 24 68 73,9 

Суммарный 

процентный 

показатель 

  70,0* 

Примечание:*- Процент верно классифицированных случаев составил 70%. 

 

Таблица 42.  Анализ включенных переменных и коэффициента силы  

и направления связи [89, 99, 115, 494, 504] 

Анализируемые переменные 

 Мутации B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 

Модель 

1 

m.1555A>G -0,163 0,042 14,952 1 0,000** 0,850 

m.3256C>T 0,033 0,051 0,417 1 0,519 1,033 

m.14846G>A -0,026 0,029 0,845 1 0,358 0,974 

m.5178C>A 0,034 0,045 0,560 1 0,454 1,034 

m.652delG 0,052 0,022 5,761 1 0,016** 1,054 

m.12315G>A 0,122 0,027 20,958 1 0,000** 1,130 
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m.13513G>A -0,046 0,017 6,951 1 0,008** 1,047 

m.14459G>A 0,030 0,015 3,971 1 0,046** 0,970 

m.15059G>A 0,052 0,020 6,836 1 0,009** 1,054 

m.652insG 0,077 0,081 0,901 1 0,343 1,080 

m.3336T>C 0,052 0,028 3,420 1 0,064* 1,054 

Constant -2,384 1,308 3,321 1 0,068* 0,092 

Примечание: 1) коэффициент B указывает направленность связи; 

2)   высокодостоверная корреляция мутаций с атеросклеротическими 

бляшками в сонных артериях (p≤0,05); 

3)   корреляция мутаций с атеросклеротическими бляшками значима на 

уровне p≤0,1. 

 

3.8.3.3.2 ROC-анализ 

 

На основании значений включенных переменных модель оценила для 

каждого участника исследования вероятность принадлежности к категориям 0 

или 1. Полученные данные по вероятности, которые можно рассматривать как 

меру относительного риска, были использованы для ROC-анализа (рисунок 45, 

таблица 43) [89, 99, 115, 494, 504].  

 

Таблица 43.  ROC-анализ взаимосвязи мутационной нагрузки с 

атеросклеротическими бляшками в сонных артериях [89, 99, 115, 494, 504] 

Вероятность безошибочного прогноза 

Площадь 

под 

кривой 

Стандартная 

ошибка 

Асимпто-

матическая 

значимость 

Асимптоматический  доверительный 

интервал 95% 

Ниже 95% Выше 95% 

0,842 0,030 0,001 0,784 0,900 
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Площадь под кривой составила 0,842, следовательно, модель оказалась 

значимой. Пороговое значение было выбрано 0,54; ему соответствовало 

значение чувствительности - 0,739 и значение специфичности - 0,735 (p≤0,05) 

[89, 99, 115, 494, 504].  

Таким образом, предсказательная и объяснительная способность модели 

для совокупной мутационной нагрузки при атеросклеротических бляшках 

любого размера оказалась значительно выше, чем для моделей, построенных 

отдельно для каждой мутации [89, 99, 115, 494, 504]. Совокупная мутационная 

нагрузка 11 исследованных мутаций митохондриального генома ассоциирована 

с 84,2% атеросклеротических бляшек в сонных артериях человека [89, 99, 115, 

494, 504]. 

 

 

Рисунок 45. ROC-кривая, с помощью которой была оценена ассоцияция 

суммарной мутационной нагрузки одиннадцати мутаций мтДНК с 

атеросклеротическими бляшками сонных артерий [89, 99, 115, 494, 504]. 
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3.8.4 Ассоциация мутаций мтДНК с утолщением интимо-медиального 

слоя сонных артерий 

 

3.8.4.1 Анализ 11 мутаций митохондриального генома 

 

Согласно данным статистики (таблица 44), пороговый уровень 

гетероплазмии в клетках крови ассоциирован с утолщением интимо-

медиального слоя сонных артерий (ИМС СА) по мутациям  m.12315G>A и 

m.15059G>A – высокодостоверно (p≤0,05), а по однонуклеотидным заменам 

m.3256C>T и m.5178C>A – значимо на уровне p≤0,1 [89, 99, 115, 494, 504]. 

Однонуклеотидные замены m.13513G>A и m.14846G>A 

высокодостоверно ассоциированы с отсутствием утолщения ИМС СА (p≤0,05). 

 

Таблица 44.  Корреляция мутаций митохондриального генома с 

утолщением интимо-медиального слоя сонных артерий [89, 99, 115, 494, 

504] 

Мутация 
Коэффициент 

корреляции 

Асимптоматическая 

значимость 

(двухсторонняя) 

m.652delG 0,161 0,206 

m.652insG 0,017 0,722 

m.1555A>G 0,009 0,865 

m.3256C>T 0,329 0,091* 

m.3336T>C 0,081 0,383 

m.5178C>A 0,318 0,103* 

m.12315G>A 0,619 0,001** 

m.13513G>A -0,478 0,050** 

m.14459G>A 0,157 0,236 

m.14846G>A -0,493 0,045** 
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m.15059G>A 0,529 0,028** 

Примечание:   высокодостоверная корреляция мутаций с утолщением 

интимо-медиального слоя сонных артерий (p≤0,05); 
  корреляция мутаций с утолщением интимо-медиального слоя сонных 

артерий значима на уровне p≤0,1. 

 

3.8.4.2 Совокупная мутационная нагрузка при утолщении интимо-

медиального слоя сонных артерий 

 

Аналогично п.3.8.3.3 из-за того, что влияние разных мутаций на 

изменение ТИМС СА  разнонаправленное, необходимо  рассматривать 

совокупное влияние 11 исследованных мутаций, или совокупную мутационную 

нагрузку [89, 99, 115, 494, 504]. На предварительном этапе была построена 

бинарная модель логистической регрессии (таблицы 4547) [89, 99, 115, 494, 

504]. Вероятность принадлежности к той или иной категории (0 (нет утолщения 

интимо-медиального слоя сонных артерий) или 1 (наличие утолщения ИМС 

СА)) выступила в качестве предиктора при анализе ROC-кривых (таблица  48, 

рисунок 46) [89, 99, 115, 494, 504]. 

 

3.8.4.2.1  Логистическая регрессия 

 

Таблица 45. Сводка модели линейной регрессии взаимосвязи 

мутационной нагрузки с ТИМС СА [89, 99, 115, 494, 504] 

Модель 

Удвоенный 

логарифм 

функции 

правдоподобия 

со знаком минус 

R2 Кокса и Снелла R2 Нагелькерка 

1 65,002 0,260 0,382* 
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Примечание: *   Совокупность признаков объясняет дисперсию зависимой 

переменной на 38,2%.  

 

Таблица 46. Классификация случаев ассоциации ТИМС СА с совокупной 

нагрузкой 11 мутаций мтДНК [89, 99, 115, 494, 504] 

Модель 
Обнаруженные 

случаи 

Предсказанные случаи 

Ассоциация 

ТИМС СА с 

суммарной 

нагрузкой 11 

мутаций 

Процентный показатель 

верных прогнозов 

0,00 1,00 

1 

Ассоциация 

ТИМС СА с 

суммарной 

нагрузкой 11 

мутаций 

0,00 55 2 96,5 

1,00 11 9 45,0 

Суммарный 

процентный 

показатель 

  83,1* 

Примечание:*  Процент верно классифицированных случаев составил 83,1%. 

 

Таблица 47. Анализ включенных переменных, коэффициента силы  

и направления связи [89, 99, 115, 494, 504] 

Анализируемые переменные 

 Мутации B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 

Модель 

1 

m.1555A>G -0,177 0,079 5,017 1 0,025* 0,838 

m.3256C>T 0,098 0,071 1,916 1 0,166 1,103 

m.14846G>A -0,108 0,051 4,483 1 0,034* 0,898 
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m.5178C>A 0,079 0,078 1,024 1 0,312 0,924 

m.652delG 0,006 0,036 0,032 1 0,857 0,994 

m.12315G>A 0,027 0,030 0,806 1 0,369 1,028 

m.13513G>A -0,023 0,023 1,001 1 0,317 1,023 

m.14459G>A 0,018 0,026 0,463 1 0,496 0,982 

m.15059G>A 0,026 0,023 1,273 1 0,259 1,027 

m.652insG -0,187 0,156 1,439 1 0,230 1,205 

m.3336T>C 0,028 0,028 1,036 1 0,309 1,028 

Constant 1,350 1,913 0,498 1 0,480 3,858 

Примечание: 1) коэффициент B указывает направленность связи; 

2)   высокодостоверная корреляция мутаций с атеросклеротическими 

бляшками в сонных артериях (p≤0,05). 

 

3.8.4.2.2  ROC-анализ 

 

На основании значений включенных переменных модель оценила для 

каждого участника исследования вероятность принадлежности к категориям 0 

или 1. Полученные данные по вероятности, которые можно рассматривать как 

меру относительного риска, были использованы для ROC-анализа (рисунок  46, 

таблица 47) [89, 99, 115, 494, 504].  

 

Таблица 48. ROC-анализ взаимосвязи мутационной нагрузки с ТИМС СА  

[89, 99, 115, 494, 504] 

Вероятность безошибочного прогноза 

Площадь 

под 

кривой 

Стандартная 

ошибка 

Асимпто-

матическая 

значимость 

Асимптоматический  доверительный 

интервал 95% 

Ниже 95% Выше 95% 

0,849 0,055 0,001 0,742 0,956 
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Рисунок 46. ROC-кривая, с помощью которой была оценена ассоцияция 

суммарной мутационной нагрузки одиннадцати мутаций мтДНК с ТИМС 

СА [89, 99, 115, 494, 504] 

 

Площадь под кривой составила 0,849, следовательно, модель оказалась 

значимой. Чувствительность  0,700; специфичность  0,900 (p≤0,05) [89, 99, 

115, 494, 504].  

Таким образом, предсказательная и объяснительная способность модели 

для совокупной мутационной нагрузки при утолщении интимо-медиального 

слоя сонных артерий оказалась значительно выше, чем для моделей, 

построенных отдельно для каждой мутации. Совокупная мутационная нагрузка 

по 11 исследованным мутациям митохондриального генома ассоциирована с 

84,9% случаев утолщения ИМС СА человека [89, 99, 115, 494, 504]. 
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3.8.5  Генодиагностика атеросклероза  

 

3.8.5.1 Пороговое значение процента гетероплазмии отдельных мутаций, 

ассоциированное с образованием атеросклеротических бляшек в сонных 

артериях 

 

На основании полученных данных по анализу уровня гетероплазмии 

мутаций митохондриального генома в клетках крови участников исследования 

было определено пороговое значение процента гетероплазмии каждой мутации, 

после которого у индивида начиналось образование атеросклеротических 

бляшек [89, 483, 530]. Для мутаций, ассоциированных с отсутствием АСБ СА, 

при достижении порогового уровня гетероплазмии в сонных артериях человека 

переставали выявляться атеросклеротические бляшки (таблица 49). Выбор 

оптимального порогового значения базировался на одновременной 

максимизации значений чувствительности и специфичности. Значения данных 

параметров не должны были быть меньше 0,5 [89, 483, 530]. 

 

Таблица 49. Пороговое значение процента гетероплазмии мутаций 

митохондриального генома, ассоциированное с атеросклеротическими 

бляшками в сонных артериях [89, 483, 530] 

Мутация Пороговое значение гетероплазмии (%) 

m.652delG 20,5 

m.652insG* 20,0 

m.1555A>G 17,5 

m.3256C>T 15,5 

m.3336T>C 6,5 

m.5178C>A 6,5 

m.12315G>A 7,5 

m.13513G>A* 32,5 
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m.14459G>A 4,5 

m.14846G>A* 17,5 

m.15059G>A 24,5 

Примечание:* – мутации, связанные с отсутствием АСБ СА. 

 

3.8.5.2 Пороговое значение процента гетероплазмии отдельных мутаций, 

ассоциированное с утолщением интимо-медиального слоя сонных артерий  

 

Аналогично пункту 3.8.5.1 было определено пороговое значение процента 

гетероплазмии каждой мутации мтДНК, после которого у индивида начиналось 

утолщение интимо-медиального слоя сонных артерий.  Для мутаций 

митохондриального генома, ассоциированных с отсутствием утолщения 

интимо-медиального слоя, при достижении порогового уровня гетероплазмии 

переставало детектироваться такое утолщение в сонных артериях участников 

исследования (таблица 50) [89, 483, 530]. 

Как видно из полученных данных (пункты 3.8.5.1 и 3.8.5.2), обнаружено 

хорошее совпадение порогового значения процента гетероплазмии 

исследованных 11 мутаций митохондриального генома  для 

атеросклеротических бляшек и утолщения интимо-медиального слоя сонных 

артерий [89, 483, 530]. 

 

Таблица 50. Пороговое значение процента гетероплазмии мутаций 

митохондриального генома, ассоциированное с утолшением интимо-

медиального слоя сонных артерий [89, 483, 530] 

Мутация Пороговое значение гетероплазмии (%) 

m.652delG 21,5 

m.652insG* 20,0 

m.1555A>G 19,5 

m.3256C>T 16,5 
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m.3336T>C 7,5 

m.5178C>A 6,5 

m.12315G>A 10,5 

m.13513G>A* 33,5 

m.14459G>A 4,5 

m.14846G>A* 17,5 

m.15059G>A 26,5 

Примечание: *  – мутации, связанные с отсутствием утолщения ИМС СА. 

 

3.8.6 Ассоциация мутаций мтДНК с факторами риска атеросклероза 

 

Для оценки корелляции уровня гетероплазмии мутаций 

митохондриального генома с факторами риска развития атеросклероза был 

проведен анализ по Спирмену (таблица 51) [89]. 

 

Таблица 51. Корреляция мутаций митохондриального генома с факторами 

риска атеросклероза [89] 

Мутация 
Фактор риска 

атеросклероза 

Коэффициент 

корреляции 

Асимптоматическая 

значимость 

(двухсторонняя) 

m.1555A>G 
Гипертрофия 

левого желудочка 
0,097 0,066* 

m.3336T>C 
Гипертрофия 

левого желудочка 
-0,127 0,013** 

m.5178C>A 

Инфаркт 

миокарда 
0,107 0,046** 

Боль за грудиной 0,089 0,073* 

Гипертрофия 

левого желудочка 
0,115 0,039** 
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m.12315G>A 

Инфаркт 

миокарда 
-0,090 0,070* 

Гипертрофия 

левого желудочка 
-0,123 0,019** 

m.14459G>A 

Боль за грудиной 0,112 0,041** 

Гипертрофия 

левого желудочка 
-0,083 0,081* 

m.14846G>A 
Инфаркт 

миокарда 
-0,121 0,002** 

m.15059G>A Боль за грудиной -0,116 0,039** 

Примечание:   высокодостоверная корреляция мутаций с фактором риска 

атеросклероза (p≤0,05); 
  корреляция мутаций с фактором риска атеросклероза значима на уровне 

p≤0,1. 

 

Согласно таблице 51, с инфарктом миокарда (ИМ) высокодостоверно 

ассоциирована мутация m.5178C>A. С отсутствием ИМ связаны  

однонуклеотидные замены m.14846G>A  высокодостоверно (p≤0,05) и 

m.12315G>A  на уровне  значимости  p≤0,1 [89]. 

С болью за грудиной (БЗГ) высокодостоверно ассоциирована замена 

гуанина на аденин в позиции митохондриального генома 14459 (p≤0,05) и 

замена цитозина на аденин в позиции мтДНК 5178 (p≤0,1). Мутация 

m.15059G>A  высокодостоверно связана с отсутствием БЗГ (p≤0,05) [89]. 

В то же время, с гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ) ассоциированы 

мутации митохондриального генома m.5178C>A  высокодостоверно, и 

m.1555A>G  на уровне значимости p≤0,1. При этом однонуклеотидные замены   

m.12315G>A и m.3336T>C высокодостоверно связаны с отсутствием ГЛЖ. 

Мутация m.14459G>A ассоциирована с отсутствием данной патологии в 

исследованной выборке на уровне значимости p≤0,1 [89]. 
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Следует отметить связь мутации m.5178C>A со всеми тремя 

представленными факторами риска атеросклероза и ассоциацию m.12315G>A  

с отсутствием двух из них [89]. 

При этом с болью за грудиной оказалась связана однонуклеотидная 

замена гена субъединицы NADH-дегидрогеназы, а с ее отсутствием – мутация  

гена цитохрома B [89]. 

 

3.9 Гаплотипы мутаций митохондриального генома и атеросклероз 

 

Для выявления преобладающих при атеросклерозе гаплотипов 

митохондриального генома была проведена факториальная регрессия 

полученных данных  по 11 мутациям. Этот метод позволяет оценить эффект 

взаимодействия двух или более предикторов [89].  

В данном случае оценивался эффект взаимодействия уровня 

гетероплазмии мутаций одного гаплотипа с одним направлением связи. 

Распределение исходных значений было лог-преобразовано для того, чтобы 

исключить возможность смещений.  Полученная шкала является 

относительной. На графиках представлено относительное изменение 

совместного распределения мутаций по категориям атеросклеротического 

поражения (рисунки 4750) [89]. 

В результате проведенного анализа выявлены два преобладающих при 

атеросклерозе трехмаркерных гаплотипа m.1555A>G-m.5178C>A-m.13513G>A 

и m.652delG-m.12315G>A-m.3256C>T, обусловленные сочетанием пороговых 

значений уровня гетероплазмии мутаций митохондриального генома [89]. 
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Рисунок 47. Относительное изменение совместного распределения 

мутаций m.1555A>G и m.5178C>A по категориям атеросклеротического 

поражения [89]. 

 

 

Рисунок 48. Относительное изменение совместного распределения 

мутаций m.5178C>A и m.13513G>A по категориям атеросклеротического 

поражения [89]. 



215 
 

 

Рисунок 49. Относительное изменение совместного распределения 

мутаций m.652delG и m.12315G>A по категориям атеросклеротического 

поражения [89]. 

 

 

Рисунок 50. Относительное изменение совместного распределения 

мутаций m.3256C>T и m.12315G>A по категориям атеросклеротического 

поражения [89]. 

 



216 
 

Совместные исследования 

 

3.10 Ассоциация гаплогрупп митохондриального генома с 

атеросклеротическими поражениями 

 

Анализ ассоциации гаплогрупп с атеросклерозом и его факторами риска 

был основан на статистике Хи-квадрат, а именно отношении шансов. Для 

оценки отношения шансов переменная «бляшка» была перекодирована в 

дихотомическую (0  отсутствие, 1  наличие бляшки любого размера) [89, 

499]. 

В нашей выборке количество участников исследования, имеющих 

атеросклеротическую бляшку любого размера, равнялось 413. У остальных  

287 индивидов бляшки отсутствовали. При этом количество валидных случаев 

оказалось равным 384 [89, 499]. 

 

3.10.1 Анализ ассоциации гаплогрупп с атеросклеротическими бляшками 

 

3.10.1.1 Гаплогруппа M у индивидов с атеросклеротическими бляшками 

 

 Анализ ассоциации гаплогруппы М с атеросклеротическими бляшками 

сонных артерий приведен в таблицах 52-56 [89, 499]. 
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Таблица 52. Обработанные наблюдения по ассоциации участников 

исследования, имеющих АСБ СА, с гаплогруппой M [89, 499] 

 

Количество участников исследования, имеющих АСБ СА 

Валидные случаи 
Невалидные 

случаи 
∑ 

Коли-

чество 
Процент 

Коли-

чество 
Процент 

Коли-

чество 
Процент 

Ассоциация 

АСБ СА с 

гаплогруппой 

M 

384 92,9% 29 7,1% 413 100,0% 

 

Таблица 53. Сопряженность гаплогруппы M с АСБ СА  

[89, 499] 

Сопряженность 

 

АСБ СА Количество 

валидных 

случаев 
0,00 1,00 

M 
0,00 183 185 368 

1,00 13 3 16 

Количество 

валидных 

случаев 

196 188 384 
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Таблица 54. Отношение шансов гаплогруппы М быть  

ассоциированной с АТ или его отсутствием у индивидов [89, 499] 

Оценка риска 

 Значение 
95% доверительный интервал 

Ниже 95% Выше 95% 

Отношение шансов для 

гаплогруппы M быть 

ассоциированной с АТ/ 

отсутствием АТ 

(0,00/1,00) 

0,197 0,042 0,916 

Для валидных случаев 

с АСБ СА, не 

ассоциированных с 

гаплогруппой M  (0,00) 

3,021* 0,848 10,760 

Для валидных случаев 

с АСБ СА,  

ассоциированных с 

гаплогруппой M  (1,00) 

 

0,596 

 

0,451 0,787 

Количество валидных 

случаев 
384   

 

Согласно таблице 54, вероятность появления атеросклеротической 

бляшки у представителей гаплогруппы M в 5,07 раза ниже по сравнению c теми 

участниками исследования, у которых гаплогруппа M отсутствует [89, 499]. 

Поскольку значение статистики Хи-квадрат (таблица 55) указывает на наличие 

статистической связи, то данное отношение шансов является значимым [89, 

499].  
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Таблица 55. Оценка ассоциации гаплогруппы М  

с отсутствиемАСБ СА у участников исследования методом  

Хи-квадрат [89, 499] 

 Значение 

Асимтоматическая 

значимость 

(двухсторонняя) 

Хи-квадрат по 

Пирсону 
5,229 0,022* 

Количество валидных 

случаев 
384  

Примечание:*- высокодостоверная ассоциация (p≤0,05). 

 

Это подтверждается таблицей 56 по корреляции Спирмена [89, 499]. 

 

Таблица 56. Корреляция Спирмена для АСБ СА и гаплогруппы M [89, 499] 

Корреляция 

 АСБ СА Гаплогруппа M 

Коэффициент 

ранговой 

корреляции 

Спирмена 

АСБ СА 

Коэффициент 

корреляции 
1,000 -0,137* 

Значимость 

(двух-

сторонняя) 

0,000 0,018* 

Количество 

валидных 

случаев 

384 384 

Гаплогруппа

M 

Коэффициент 

корреляции 
-0,137* 1,000 
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Значимость 

(двух-

сторонняя) 

0,018* 0.000 

Количество 

валидных 

случаев 

384 413 

Примечание:* - корреляция значима на уровне p≤0,05 (двухсторонняя). 

 

3.10.1.2 Гаплогруппа T у индивидов с атеросклеротическими бляшками 

 

Анализ ассоциации гаплогруппы T с атеросклеротическими бляшками 

сонных артерий приведен в таблицах 57-61 [89, 499]. 

 

Таблица 57. Обработанные наблюдения по ассоциации участников 

исследования, имеющих АСБ СА, с гаплогруппой T [89, 499] 

 

Количество участников исследования, имеющих  

АСБ СА 

Валидные случаи 
Невалидные 

случаи 
∑ 

Коли-

чество 
Процент 

Коли-

чество 
Процент 

Коли-

чество 
Процент 

Ассоциация 

АСБ СА с 

гаплогруппой Т 

384 92,9% 29 7,1% 413 100,0% 
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Таблица 58. Сопряженность гаплогруппы Т с АСБ СА  

[89, 499] 

Сопряженность 

 

Атеросклеротическая бляшка Количество 

валидных 

случаев 
0,00 1,00 

T 
0,00 160 178 338 

1,00 36 10 46 

Количество 

валидных 

случаев 

196 188 384 

 

Таблица 59. Отношение шансов гаплогруппы Т быть  

ассоциированной с атеросклерозом или его отсутствием  

у индивидов [89, 499] 

Оценка риска 

 Значение 
95% доверительный интервал 

Ниже 95% Выше 95% 

Отношение шансов для 

гаплогруппы T быть 

ассоциированной с АТ/ 

отсутствием АТ 

(0,00/1,00) 

0,257 0,113 0,585 

Для валидных случаев 

с АСБ СА, не 

ассоциированных с 

гаплогруппой Т  (0,00) 

2,369* 1,272 4,412 
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Для валидных случаев 

с АСБ СА,  

ассоциированных с 

гаплогруппой Т  (1,00) 

0,609 0,490 0,756 

Количество валидных 

случаев 
384   

 

Согласно таблице 59, вероятность появления бляшки у носителей 

гаплогруппы T в 3,89 раза ниже по сравнению с участниками исследования, у 

которых гаплогруппа T отсутствует [89, 499]. Поскольку значение статистики 

Хи-квадрат (таблица 60) указывает на наличие статистической связи, то данное 

отношение шансов является значимым [89, 499].  

 

Таблица 60. Оценка ассоциации гаплогруппы T  

с отсутствием АСБ СА у участников исследования методом  

Хи-квадрат [89, 499] 

 Значение 

Асимтоматическая 

значимость 

(двухсторонняя) 

Хи-квадрат по 

Пирсону 
11,738 0, 001* 

Количество валидных 

случаев 
384  

Примечание:*- высокодостоверная ассоциация (p≤0,001). 

 

Это подтверждается таблицей 61 по корреляции Спирмена [89, 499]. 
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Таблица 61. Корреляция Спирмена для АСБ СА и гаплогруппы T [89, 499] 

Корреляция 

 АСБ СА Гаплогруппа T 

Коэффициент 

ранговой 

корреляции 

Спирмена 

АСБ СА 

Коэффициент 

корреляции 
1,000 -0,198* 

Значимость 

(двух-

сторонняя) 

0,000 0,001* 

Количество 

валидных 

случаев 

384 384 

Гаплогруппа 

Т 

Коэффициент 

корреляции 
-0,198* 1,000 

Значимость 

(двух-

сторонняя) 

0,001* 0,000 

Количество 

валидных 

случаев 

384 413 

Примечание:* - корреляция значима на уровне p≤0,001 (двухсторонняя). 

 

3.10.1.3 Гаплогруппа U у индивидов с атеросклеротическими бляшками 

 

Анализ ассоциации гаплогруппы U с атеросклеротическими бляшками 

сонных артерий приведен в таблицах 62-66 [89, 499]. 
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Таблица 62. Обработанные наблюдения по ассоциации участников 

исследования, имеющих АСБ СА, с гаплогруппой U [89, 499] 

 

Количество участников исследования, имеющих АСБ СА 

Валидные случаи 
Невалидные 

случаи 
∑ 

Коли-

чество 
Процент 

Коли-

чество 
Процент 

Коли-

чество 
Процент 

Ассоциация  

АСБ СА с 

гаплогруппой U 

384 92,9% 29 7,1% 413 100,0% 

 

Таблица 63. Сопряженность гаплогруппы U с АСБ СА  

[89, 499] 

Сопряженность 

 

Атеросклеротическая бляшка Количество 

валидных 

случаев 
0,00 1,00 

U 
0,00 65 92 157 

1,00 131 96 227 

Количество 

валидных 

случаев 

196 188 384 
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Таблица 64. Отношение шансов гаплогруппы U быть  

ассоциированной с атеросклерозом или его отсутствием  

у индивидов [89, 499] 

Оценка риска 

 Значение 
95% доверительный интервал 

Ниже 95% Выше 95% 

Отношение шансов для 

гаплогруппы U быть 

ассоциированной  

с АТ/ отсутствием АТ 

(1,00/0,00) для всех 

участников 

исследования 

0,521 0,327 0,830 

Для валидных случаев 

с АСБ СА, не 

ассоциированных с 

гаплогруппой U  (0,00) 

0,720 0,563 0,919 

Для валидных случаев 

с АСБ СА,  

ассоциированных с 

гаплогруппой U  (1,00) 

1,381 1,101 1,734 

Количество валидных 

случаев 
384   

 

Согласно таблице 64, вероятность появления атеросклеротической 

бляшки у носителей гаплогруппы U в 1,9 раза выше, чем у тех участников 

исследования, у которых гаплогруппа U отсутствует [89, 499]. Поскольку 

значение статистики Хи-квадрат (таблица 65) указывает на наличие 

статистической связи, то данное отношение шансов является значимым [89, 

499].  
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Таблица 65. Оценка ассоциации гаплогруппы U с АСБ СА 

методом Хи-квадрат  [89, 499] 

 Значение 

Асимтоматическая 

значимость 

(двухсторонняя) 

Хи-квадрат по 

Пирсону 
7,587 0, 006* 

Количество валидных 

случаев 
384  

Примечание:*- высокодостоверная ассоциация (p≤0,01). 

 

Это подтверждается таблицей по корреляции Спирмена (таблица 66) [89, 

499]. 

 

Таблица 66. Корреляция Спирмена для АСБ СА и гаплогруппы U [89, 499] 

Корреляция 

 АСБ СА Гаплогруппа U 

Коэффициент 

ранговой 

корреляции 

Спирмена 

АСБ СА 

Коэффициент 

корреляции 
1,000 0,211* 

Значимость 

(двух-

сторонняя) 

0,000 0,000* 

Количество 

валидных 

случаев 

384 384 

Гаплогруппа 

U 

Коэффициент 

корреляции 
0,211* 1,000 



227 
 

Значимость 

(двух-

сторонняя) 

0,000* 0,000 

Количество 

валидных 

случаев 

384 413 

Примечание:* - корреляция значима на уровне p≤0,001 (двухсторонняя). 

 

3.10.2 Анализ ассоциации гаплогрупп с факторами риска атеросклероза 

 

3.10.2.1 Гаплогруппа U у индивидов  с артериальной гипертензией (АГ) 

 

Анализ ассоциации гаплогруппы U с артериальной гипертензией 

приведен в таблицах 67-70 [89, 499]. 

 

Таблица 67. Обработанные наблюдения по ассоциации участников 

исследования, имеющих АГ, с гаплогруппой U [89, 499] 

 

Суммарное количество случаев 

Валидные случаи 
Невалидные 

случаи 
∑ 

Коли-

чество 
Процент 

Коли-

чество 
Процент 

Коли-

чество 
Процент 

Ассоциация 

гипертонии с 

гаплогруппой U 

413 100,0% 0 0,0% 413 100,0% 
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Таблица 68. Сопряженность гаплогруппы U с АГ [89, 499] 

Сопряженность 

 

АГ Количество 

валидных 

случаев 
0,00 1,00 

U 
0,00 50 121 171 

1,00 161 81 242 

Количество 

валидных 

случаев 

211 202 413 

 

Таблица 69. Отношение шансов гаплогруппы U быть  

ассоциированной с АГ или ее отсутствием у индивидов [89, 499] 

Оценка риска 

 Значение 
95% доверительный интервал 

Ниже 95% Выше 95% 

Отношение шансов для 

гаплогруппы U быть 

ассоциированной с 

АГ/отсутствием АГ 

(0,00/1,00) 

0,547 0,342 0,877 

Для валидных случаев 

с АГ, не 

ассоциированными с 

гаплогруппой U  (0,00) 

0,679 0,497 0,927 

Для валидных случаев 

с АГ,  

ассоциированными с 

гаплогруппой U  (1,00) 

1,241 1,053 1,462 



229 
 

Количество валидных 

случаев 
413   

 

Согласно данным, приведенным в таблице 69, вероятность возникновения 

артериальной гипертензии у представителей гаплогруппы U в 1,83 раза выше, 

чем у тех участников исследования, у которых гаплогруппа U отсутствует [89, 

499]. Поскольку значение статистики Хи-квадрат (таблица 70) указывает на 

наличие статистической связи, то данное отношение шансов является 

значимым [89, 499]. 

 

Таблица 70. Оценка ассоциации гаплогруппы U с АГ 

методом Хи-квадрат [89, 499] 

 Значение 

Асимтоматическая 

значимость 

(двухсторонняя) 

Хи-квадрат по 

Пирсону 
7,587 0, 012* 

Количество валидных 

случаев 
413  

Примечание:*- высокодостоверная ассоциация (p≤0,05). 

 

3.10.2.2 Гаплогруппа U у индивидов с наличием гипертрофии левого 

желудочка (ГЛЖ) 

 

Анализ ассоциации гаплогруппы U с гипертрофией левого желудочка 

приведен в таблицах 71-74 [89, 499]. 
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Таблица 71. Обработанные наблюдения по ассоциации участников 

исследования, имеющих ГЛЖ, с гаплогруппой U [89, 499] 

 

Суммарное количество случаев 

Валидные случаи 
Невалидные 

случаи 
∑ 

Коли-

чество 
Процент 

Коли-

чество 
Процент 

Коли-

чество 
Процент 

Ассоциация 

ГЛЖ с 

гаплогруппой 

U 

413 100,0% 0 0,0% 413 100,0% 

 

Таблица 72. Сопряженность гаплогруппы U с ГЛЖ [89, 499] 

Сопряженность 

 

ГЛЖ Количество 

валидных 

случаев 
0,00 1,00 

U 
0,00 104 67 171 

1,00 178 64 242 

Количество 

валидных 

случаев 

282 131 413 
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Таблица 73.  Отношение шансов гаплогруппы U быть ассоциированной  

с ГЛЖ [89, 499] 

Оценка риска 

 Значение 
95% доверительный интервал 

Ниже 95% Выше 95% 

Отношение шансов для 

гаплогруппы U быть 

ассоциированной с 

ГЛЖ/не 

ассоциированной с 

ГЛЖ (0,00/1,00) 

0,567 0,353 0,912 

Для валидных случаев 

с АТ бляшками, не 

ассоциированными с 

гаплогруппой U  (0,00) 

0,832 0,709 0,976 

Для валидных случаев 

с АТ бляшками,  

ассоциированными с 

гаплогруппой U  (1,00) 

1,467 1,066 2,018 

Количество валидных 

случаев 
413   

 

Согласно таблице 73, вероятность возникновения гипертрофии левого 

желудочка у представителей гаплогруппы U в 1,76 раз выше, чем у тех 

участников исследования, у которых гаплогруппа U отсутствует [89, 499]. 

Поскольку значение статистики Хи-квадрат (таблица 74) указывает на наличие 

статистической связи, то данное отношение шансов является значимым [89, 

499]. 
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Таблица 74. Оценка ассоциации гаплогруппы U с ГЛЖ 

методом Хи-квадрат [89, 499] 

 Значение 

Асимтоматическая 

значимость 

(двухсторонняя) 

Хи-квадрат по 

Пирсону 
7,587 0, 019* 

Количество валидных 

случаев 
413  

Примечание:*- высокодостоверная ассоциация (p≤0,05). 

 

3.11 Ассоциация популяционных гаплогрупп с мутациями 

митохондриального генома 

 

Дальнейшие наши исследования были посвящены анализу связи 

популяционных гаплогрупп митохондриального генома с выявленными 

мутациями [89, 499]. 

 

3.11.1 Гаплогруппа U и митохондриальные мутации 

 

Таблица 75. Корреляция гаплогруппы U с уровнем гетероплазмии 

митохондриальных мутаций [89, 499] 

Мутация 
Коэффициент 

корреляции  

Асимптоматическая 

значимость 

(двухсторонняя) 

m.652delG 2,730 0,006** 

m.652insG 0,000 1,000 

m.1555A>G 1,555 0,101* 

m.3256C>T 1,323 0,186 
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m.3336T>C 0,419 0,675 

m.5178C>A 1,379 0,168 

m.12315G>A 1,681 0,093* 

m.13513G>A 0,062 0,950 

m.14459G>A 0,585 0,559 

m.14846G>A 0,709 0,478 

m.15059G>A 2,630 0,009** 

Примечание: 
 - высокодостоверная корреляция гаплогрупп с мутациями (p≤0,05); 
- корреляция гаплогрупп с мутациями значима на уровне p≤0,1. 

 

Согласно данным таблицы 75, с гаплогруппой U высокодостоверно 

ассоциированы  мутации митохондриального генома m.652delG и m.15059G>A, 

и значимо на уровне p≤0,1 – однонуклеотидные замены m.12315G>A и 

m.1555A>G [89, 499]. 

 

3.11.2 Гаплогруппа H и митохондриальные мутации 

 

Таблица 76. Корреляция гаплогруппы H с уровнем гетероплазмии 

митохондриальных мутаций [89, 499] 

Мутация 
Коэффициент 

корреляции  

Асимптоматическая 

значимость 

(двухсторонняя) 

m.652delG 0,377 0,706 

m.652insG 0,000 1,000 

m.1555A>G 0,293 0,769 

m.3256C>T 1,419 0,156 

m.3336T>C 0,415 0,815 

m.5178C>A 2,249 0, 024* 



234 
 

m.12315G>A 0,523 0,601 

m.13513G>A 0,232 0,816 

m.14459G>A 0,213 0,861 

m.14846G>A 0,257 0,797 

m.15059G>A 0,378 0,706 

Примечание: 
- высокодостоверная корреляция гаплогрупп с мутациями (p≤0,05). 

 

Согласно данным таблицы 76, с гаплогруппой H высокодостоверно 

ассоциирована  мутация митохондриального генома m.5178C>A [89, 499].  

 

3.11.3 Гаплогруппа T и митохондриальные мутации 

 

Таблица 77. Корреляция гаплогруппы T с уровнем гетероплазмии 

митохондриальных мутаций [89, 499] 

Мутация 
Коэффициент 

корреляции  

Асимптоматическая 

значимость 

(двухсторонняя) 

m.652delG 0,649 0,103* 

m.652insG 0,000 1,000 

m.1555A>G 1,296 0,195 

m.3256C>T 2,237 0,010** 

m.3336T>C 2,395 0,001** 

m.5178C>A 1,364 0,173 

m.12315G>A 1,448 0,148 

m.13513G>A 1,944 0,050** 

m.14459G>A 0,984 0,325 

m.14846G>A 1,653 0,098* 

m.15059G>A 2,557 0,007** 
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Примечание: 
 - высокодостоверная корреляция гаплогрупп с мутациями (p≤0,05); 
- корреляция гаплогрупп с мутациями значима на уровне p≤0,1. 

 

Согласно данным таблицы 77, с гаплогруппой T высокодостоверно 

ассоциированы  мутации митохондриального генома m.3256C>T, m.3336T>C, 

m.13513G>A и m.15059G>A (p≤0,05), и значимо на уровне p≤0,1 – 

однонуклеотидные замены m.652delG и m.14846G>A [89, 499]. 

 

3.11.4 Гаплогруппа M и митохондриальные мутации  

 

Таблица 78. Корреляция гаплогруппы M с уровнем гетероплазмии 

митохондриальных мутаций [89, 499] 

Мутация 
Коэффициент 

корреляции  

Асимптоматическая 

значимость 

(двухсторонняя) 

m.652delG 1,246 0,213 

m.652insG 0,000 1,000 

m.1555A>G 1,794 0,073* 

m.3256C>T 0,057 0,954 

m.3336T>C 1,651 0,103* 

m.5178C>A 3,329 0,001** 

m.12315G>A 0,223 0,824 

m.13513G>A 1,000 0,317 

m.14459G>A 0,402 0,687 

m.14846G>A 0,066 0,947 

m.15059G>A 0,773 0,440 

Примечание: 
 - высокодостоверная корреляция гаплогрупп с мутациями (p≤0,05); 
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- корреляция гаплогрупп с мутациями значима на уровне p≤0,1. 

 

Согласно данным таблицы 78, с гаплогруппой M высокодостоверно 

ассоциирована  мутация митохондриального генома m.5178C>A, и значимо на 

уровне p≤0,1 – однонуклеотидные замены m.1555A>G и m.3336T>C [89, 499]. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ 

 

 В атерогенезе большое значение имеют клетки крови. При возникновении 

атеросклероза происходит их миграция в интиму-медию через эндотелиальный 

слой. Сигнальную роль во время формирования воспалительного и иммунного 

ответа выполняют лимфоциты, а моноциты превращаются в макрофаги, 

удаляющие излишки холестерина, которые накапливаются в очагах 

атеросклеротических поражений [89].  

Одной из возможных причин атеросклероза могут быть дефекты в 

митохондриях клеток, благодаря которым может возникнуть недостаток 

энергии (АТФ) в клетках и тканях организма, ведущий, согласно 

моноклональной гипотезе, к неограниченной пролиферации клеток и 

возникновению  атеросклеротических поражений [89, 530]. Для того, чтобы 

выяснить, имеются ли отличия между митохондриями клеток нормальной и 

пораженной атеросклерозом интимы сосудов,  был  проведен 

ультраструктурный анализ митохондрий с помощью электронного микроскопа. 

Обнаружено, что, по сравнению с митохондриями клеток нормальной интимы, 

в митохондриях из участков атеросклеротических поражений имеются 

деструктивные изменения  крист, отек матрикса, вакуолеподобные и 

миелиноподобные структуры [89].  

На основании выявленных патологических изменений в данных 

митохондриях,  было высказано предположение, что причиной подобных 

митохондриальных дефектов могут быть мутации мтДНК, ведущие к 

дисфункции ферментов дыхательной цепи митохондрий или транспортных 

РНК. Вероятно, уровень обмена веществ в мутантных митохондриях 

снижается, а моноциты с такими митохондриями становятся склонными к 

липоидозу, в конечном итоге превращаясь в пенистые клетки. Таким образом, 

пусковым механизмом атерогенеза могут быть мутации митохондриального 

генома [89, 530]. 
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Для того, чтобы проверить данное предположение, было решено провести 

сравнительный анализ уровня гетероплазмии в выборке индивидов с 

пораженной атеросклерозом и нормальной  интимой артерий [89]. 

С целью определения уровня гетероплазмии мутаций митохондриального 

генома в исследуемой выборке автор с коллегами разработали новый 

оригинальный метод количественной оценки мутантного аллеля 

митохондриального генома, основанный на технологии пиросеквенирования 

[83, 87,  89, 94, 111, 112, 114, 493, 495, 530, 535].  С помощью разработанного 

метода оказалось возможным определение уровня гетероплазмии как 

соматических, так и наследственных мутаций мтДНК, а также соматических 

мутаций ядерного генома [83, 87,  89, 94, 111, 112, 114, 493, 495, 530,  535]. 

Схема анализа процента гетероплазмии представлена на рисунке 51 [89,  

495]. 

Метод количественной оценки мутантного аллеля митохондриального 

генома, разработанный автором с сотрудниками на основе технологии 

пиросеквенирования [83, 87,  89, 94, 111, 112, 114, 493, 495, 530,  535]  обладает 

рядом существенных преимуществ по сравнению с другими количественными 

методами: инвазивного расщепления олигонуклеотидного зонда (Invader), РТ 

РАСА-кПЦР), высокоэффективной жидкостной хроматографии (HPLC), 

анализа гетеродуплексов, анализа гетероплазмии с использованием Surveyor 

nuclease, секвенирования по Сенгеру, SNaPshot, HRM, TGGE, секвенирования 

нового поколения на оборудовании 454/Roche, Applied Biosystems SOLiD, 

серии приборов Illumina [89, 154, 158, 179, 202, 215, 231, 239, 271, 293, 298, 303, 

365, 380, 384, 387, 396, 397, 434,  436, 437, 445, 466, 521, 535, 541, 550, 563, 579], 

применяемыми для анализа мутаций (таблица 79). Как видно из таблицы 79, 

пиросеквенс обладает наименьшим количеством недостатков и наибольшим 

количеством достоинств, по сравнению с другими методами измерения 

процента гетероплазмии митохондриального генома. Он предоставляет 

уникальнейшую возможность анализа очень короткого фрагмента ДНК, 

содержащего область анализируемой мутации. Размер такого фрагмента ДНК, в 
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среднем, составляет 5-10 п.н., что существенно уменьшает вероятность 

допущенных при анализе ошибок. Вследствие этого метод, разработанный 

диссертантом с коллегами на основе технологии пиросеквенирования [83, 87,  

89, 94, 111, 112, 114, 493, 495, 530], мог бы служить «золотым стандартом» для 

всех остальных методов определения процента гетероплазмии 

митохондриального генома и его рекомендуется   применять для верификации 

уровня гетероплазмии мутаций, выявленных с помощью других методов. 

 

 

Рисунок 51. Анализ процента гетероплазмии мутаций 

митохондриального генома с помощью разработанного метода [89, 495].   
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Таблица 79. Сравнение методов количественного анализа ДНК [89,  

154, 158, 179, 202, 215, 231, 239, 271, 293, 298, 303, 365, 380, 384, 387, 396,  

397, 434,  436, 437, 445, 466, 521, 535, 541, 550, 563, 579] 

Метод Преимущества Недостатки 

Метод 

пиросеквени-

рования 

1. Уникальная возможность 

анализа очень короткого 

фрагмента ДНК,  

в среднем  5-10 п.н. 

2. Известна точная природа 

изменения нуклеотидов 

3. Можно автоматизировать 

4. Быстрота 

5. Можно использовать для SNP-

анализа 

6. Можно анализировать сложные 

вторичные структуры 

7. Относительная дешевизна 

анализа мутаций в одном образце. 

1. Необходимо 

специальное 

оборудование 

2. Эффективность 

всех четырех 

ферментов 

является 

критическим 

моментом  

для точности 

процесса 

 

Метод 

инвазивного 

расщепления 

олигонуклео-

тидного зонда 

(Invader) 

1. Позволяет проводить SNP-

анализ в одной реакционной 

пробирке 

2. Позволяет использовать 

автоматическую настройку 

реакции 

1. Требует 

длительного 

времени 

инкубации (3-4 ч) 

2. Большое 

количество 

геномной ДНК 

(20-100 нг)  

на одну реакцию 

3. Трудоемкий 
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процесс подбора 

аллель-

специфичных 

зондов 

РТ РАСА-

кПЦР (коли-

чественной 

рефракторной 

аллельспеци-

фической 

амплификации 

в реальном 

времени) 

1. Простой  

2. Одноступенчатый  

3. Быстрый  

4. Нерадиоактивный  

5. Чувствительный 

6. Специфичный 

1. Сложно 

подобрать 

оптимальные 

аллель-

специфические 

праймеры. 

2. Сложно 

подобрать 

оптимальный 

режим для РТ 

ПЦР, так чтобы 

аллель-

специфические 

праймеры 

садились именно 

на нужную 

последователь-

ность. 

454/Roche 1. Высокая длина прочтений 

2. Для GSJunior – невысокая 

стоимость прибора  

и эксперимента 

1. Высокая 

стоимость прибора 

для GSFLX+ 

2. Высокая 

стоимость 

эксперимента  

для GSFLX+ 
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3. Высокая 

стоимость за 1 Мб  

4. Большой расход 

растворов, 

пропускаемых 

через проточную 

ячейку 

Illumina 

Illumina MiSeq 

 

 

1. Невысокая стоимость 

инструмента и эксперимента  

2. Самая низкая стоимость за 1 Мб 

среди малых платформ  

3. Самое быстрое время запуска 

1. Относительно 

короткие 

прочтения  

и количество 

прочтений меньше 

чем у других 

продуктов Illumina 

2. Завышенная 

стоимость за 1 Мб 

среди других 

продуктов Illumina 

Illumina 

HiScanSQ  

 

Разносторонние геномные 

исследования и прогноз на 

масштабирование характеристик 

Для больших 

объемов данных – 

стоимость за 1Гб 

больше, чем  

у HiSeq 

Illumina GAIIx 1. Стоимость прибора ниже, чем у 

HiSeq 

2. Большое количество 

публикаций с использованием 

этого прибора 

Стоимость за 1Гб 

больше, чем  

у HiSeq 
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Illumina HiSeq 

1000 и 2000 

1. Наибольшее количество 

прочтений 

2. Максимальный выход 

секвенирования в день и за 1 

запуск  

3. Самая низкая стоимость за 1 Гб 

среди всех платформ  

1. Высокая 

стоимость прибора 

2. Повышенные 

требования  

к платформам 

анализа 

полученного 

материала 

Applied 

Biosystems 

SOLiD 

1. Каждый канал проточной 

пластины может быть 

проанализирован независимо 

2. Высочайшая точность 

секвенирования 

3. Возможность возобновления 

неудачных циклов 

секвенирования 

4. 96 различных адаптеров для 

каждого канала 

5. Пропускная способность 10–15 

Гб » день для SOLID-5500  

и 20–30 Гб/день для SOLiD 

5500XL 

1. Высокоэффек-

тивные приборы 

стали доступными 

лишь с середины 

2011 года 

2. Относительно 

короткие 

прочтения 

3. Большее 

количество 

пробелов  

при сборке 

геномов 

4. Высокая 

стоимость прибора 

для SOLiD-550XL 

 

Метод HRM 

анализа 

1. Низкое потребление реагентов  

с незначительными потерями: 

требуется всего лишь 20 мкл ПЦР- 

смеси для анализа каждого образца, 

Метод не 

адаптирован для 

количественного 

анализа процента 
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исключая потребность в HPLC- 

растворителях или DGGE-гелях 

2. Этап высокочувствительного 

анализа кривых плавления может 

быть просто добавлен в конце ПЦР 

для немедленного анализа 

3. В отличие от DHPLC, не 

требуется термическая 

оптимизация 

4. Низкое потребление образцов: 

после проведения HRM-анализа 

продукты ПЦР могут быть 

использованы в реакции 

секвенирования по Сенгеру  

5. Высокое разрешение для точных 

и воспроизводимых результатов 

гетероплазмии 

митохондриаль-

ных мутаций 

Метод TGGE 1. Не требует денатурирующих 

агентов 

2. Большая воспроизводимость 

3. Анализировать фрагменты  

с размером до 1 000 п. н. 

Точная природа 

нуклеотидного 

изменения 

неизвестна 

Метод HPLC 1. Высокая точность 

2. Возможность определения 

малых количеств веществ 

3. Высокая эффективность 

разделения 

4. Гибкость изменения условий 

разделения 

5. Экспрессность анализа 

1. Высокая 

стоимость колонок  

2. Точная природа 

нуклеотидного 

изменения  

не известна 

3. Необходимо 

секвенирование 
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6. Сравнительная простота 

аппаратурного оформления 

7. Возможность автоматизации 

для определения 

природы мутации  

4. Трудно 

индентифициро-

вать гетерозиготы 

Метод 

определения 

гетероплазмии 

с исполь-

зованием 

Surveyor 

nuclease 

1. Прост в применении  

2. Наличие специализированных 

наборов для сканирования 

мутаций  

Качественный 

метод. 

 

Метод плюс-

минус 

секвениро-

вания по 

Сенгеру 

1. Использование 

дидезоксинуклеотидов  

с флуоресцентными метками  

с разными длинами волн 

испускания позволяет проводить 

реакцию  

в одной пробирке. 

2. Секвенаторы такого типа могут 

проанализировать за один раз 

последовательности длиной 500—

1000 нуклеотидов. 

1. Использование 

радиоактивной 

метки 

2. Сложность 

разделения 

фрагментов  

в электрофорезе 

3. Усложнение  

за счет 

использования 

фага 

4. Потеря 

точности при 

прочтении 

больших 

фрагментов 
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Метод 

SNaPshot 

1. Достоверный метод 

идентификации не 

охарактеризованных 

нуклеотидных нарушений, 

позволяющий впоследствии 

определить несвоевременные 

стоп-кодоны, миссенс-  или 

молчащие мутации 

2. Можно использовать для SNP 

анализа 

3. Возможность автоматизации 

1. Результаты 

относительны 

2. Малая точность 

данных 

3. Требуется 

нормирование 

результатов 

 

Следует подчеркнуть, что наибольший смысл имеет изучение тех мутаций 

митохондриального генома, которые могут приводить  к фенотипическим 

изменениям у человека. К таким изменениям можно отнести проявления 

различных заболеваний, в том числе полигенных мультифакториальных 

патологий, к которым относится атеросклероз (таблица 80) [89]. 

С помощью разработанного автором с коллегами метода количественной 

оценки мутантного аллеля митохондриального генома были обнаружены три 

новые мутации - m.652delG,   m.961delC и m.5132insAA, ранее не описанные в 

литературе [89, 495]. Две из них принадлежат гену 12 субъединицы 

рибосомальной РНК, а последняя – гену субъединицы 2 NADH дегидрогеназы 

[89, 495].   

Автором впервые было установлено, что нормальные и пораженные 

атеросклерозом участки сосудистой стенки могут иметь отличия по уровню 

гетероплазмии ряда мутаций [89, 114]. Из 42 исследованных мутаций  сорок 

оказались гетероплазмичными (m.652delG, m.716T>G, m.750A>G,   m.961delC, 

m.1555A>G, m.3256C>T, m.3258T>C, m.3271T>C, m.3280A>G, m.3285C>T, 

m.3316G>A, m.3336T>C, m.5132insAA, m.5178C>A, m.5540G>A, m.5692T>C, 

m.5814T>C,  m.6489C>A, m.8993T>G, m.8993T>C, m.9379G>A, m.9480del15, 



247 
 

m.9537delC, m.12315G>A, m.13513G>A, m.14459G>A, m.14482C>A, 

m.14482C>G, m.14484T>C, m.14487T>C, m.14709T>C, m.14846G>A, 

m.15059G>A, m.652insG,  m.961insC, m.15084G>A, m.5132delAA, m.15498del24, 

m.15452C>A, m.15762G>A, а две  (m.8362T>G и m.8363G>A) – 

гомоплазмичными по отсутствию мутантного аллеля приатеросклерозе [89, 

114]. 

В настоящем исследовании выявлено, что преобладающими мутациями в 

большинстве атеросклеротических поражений являются m.652delG, 

m.1555A>G, m.3256C>T, m.3336T>C, m.5178C>A, m.12315G>A, m.13513G>A, 

m.14459G>A, m.652insG, m.14846G>A и m.15059G>A [13, 27, 45, 83, 87-98, 100-

102, 104-116, 119, 120, 160, 463, 482, 483, 493, 495-500, 502, 505, 528-532]. Одни 

из них ассоциированы с атеросклерозом, другие – связаны с отсутствием 

атеросклеротических поражений у индивидов [13, 27, 45, 83, 87-98, 100-102, 

104-116, 119, 120, 160, 463, 482, 483, 493, 495-500, 502, 505, 528-532]. Согласно 

литературным источникам, данные мутации  связаны с определенными 

заболеваниями (таблица 80). Следует подчеркнуть, что в нашем исследовании 

выявлена ассоциация ранее нигде не описанной мутации m.652delG с 

атеросклерозом [89, 114]. 

 

Таблица 80.  Данные о патологиях, вызываемых исследованными 

мутациями [89, 141, 183, 198, 207, 252, 269, 287, 289, 290, 294, 330, 369, 402, 

424, 481] 

Ген Мутация Патология 

MT-RNR1 m.652insG Митохондриальные миопатии 

m.1555A>G 

 

Тугоухость, индуцированная 

аминогликозидами и 

беспричинная потеря слуха, 

чувствительность к  

аминогликозидным 
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антибиотикам; глухота 

MT-TL1 m.3256C>T MELAS, энцефалопатия, 

лактоцидоз, миопатия, 

кардиомиопатия, 

интсультоподобный удар в 

правом париетоокципитальном 

районе головного мозга,  

окислительный дефект 

мышечного метаболизма 

MT-ND1 m.3336Т>С, 

молчащая мутация, при 

которой аминокислота в 

первой белковой 

субъединице фермента 

NADH-дегидрогеназы 

остается прежней  

Сахарный диабет типа 2 

MT-ND2 m.5178C>A (вызывает 

замену   лейцина  на 

метионин) 

Острый инфаркт миокарда, 

сахарный диабет типа 2  

MT-TL2 

 

m.12315G>A Пигментная ретинопатия, 

блефароптоз, офтальмоплегия 

и глухота  
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MT-ND5 m.13513G>A Синдром Ли (наследственная 

энцефаломиопатия); синдром 

Вольффа - Паркинсона –Уайта 

(синдром преждевременного 

возбуждения желудочков)  и 

кардиомиопатия 

MT-ND6 m.14459G>A 

(изменение аланина на 

валин в  72-ой 

аминокислотной 

позиции, которая 

находится в наиболее 

консервативном районе 

белка ND6) 

Наследственная невропатия 

глаза, синдром Лебера. 

Ассоциирована с дисфункцией 

базальных ганглиев, 

мышечной спастичностью и 

энцефалопатией 

MT-CYTB m.14846G>A 

(аминокислотная замена 

GlySer в позиции 

белковой цепи 34. 

Может привести к 

дисфункции фермента). 

Митохондриальная миопатия 

m.15059G>A 

(происходит замена 

глицина на стоп-кодон в 

позиции пептида 190. 

Трансляция белка на 

рибосоме 

останавливается.  В 

результате белок 

оказывается короче на  

Митохондриальная миопатия 
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244 аминокислоты. 

Может привести к 

дисфункции фермента). 

 

Отметим, что делеция гуанина в позиции 652 митохондриального генома 

приводит к дефекту малой субъединицы (12S) рибосомальной РНК. С большой 

вероятностью, функция мутантных рибосом становится угнетенной либо 

происходит их полная дисфункция [83, 87, 89, 93, 94, 96, 98, 99, 102-104, 108, 

109, 111-115, 124, 125, 446, 463, 493-496, 500, 502, 504-506, 530]. В 

митохондриях уменьшается экспрессия белковых субъединиц ферментов 

дыхательной цепи, следствием которой является уменьшение количества 

данных ферментов. Конечным итогом данного патогенетического процесса 

может быть возникновение и развитие атеросклеротических поражений [83, 87, 

89, 93, 94, 96, 98, 99, 102-104, 108, 109, 111-115, 124, 125, 446, 463, 493-496, 500, 

502, 504-506, 530]. 

В то же время инсерция гуанина в позиции 652 митохондриального 

генома, по всей видимости, стабилизирует субъединицу 12S рибосомальной 

РНК и, следовательно, рибосому [83, 87, 89, 93-95,  97-99, 102-104, 108, 109, 

114, 446, 463, 493-496, 500, 502, 504-506, 530]. Это может привести к 

увеличению экспрессии белковых цепей ферментов дыхательной цепи 

митохондрий, увеличению количества данных ферментов и запуску 

физиологических процессов в клетках, которые, вероятно, защищают организм 

от атеросклероза [83, 87, 89, 93-95,  97-99, 102-104, 108, 109, 114, 446, 463, 493-

496, 500, 502, 504-506, 530]. 

Однонуклеотидная замена m.1555A>G также локализована в гене 

рибосомальной РНК 12S. Данная мутация, вероятно, стабилизирует рибосому, 

аналогично m.652insG, вследствие чего может иметь защитный эффект для 

клеток интимы артерий [83, 87, 89, 91-93, 98, 99, 102-104, 108, 109, 119, 114, 

124, 125,  446, 463, 493-496,  500, 502, 504-506, 530].   
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Мутация m.3256C>T локализована в 25 нуклеотиде гена тРНК-Leu (кодон 

узнавания UUR), который является последним нуклеотидом   в области 

терминации транскрипции [83, 87, 89, 94, 98, 99,  102-104, 108, 109,  111, 112, 

114, 123-125, 446, 463, 493-496, 500, 502, 504-506, 530, 532]. Терминация   

происходит в том случае, если на А-сайте рибосомы появляется  стоп-кодон  

(UAG, UGA или UAA). Если тРНК, соответствующие данным  кодонам, 

отсутствуют, пептидил-тРНК продолжает  оставаться связанной с Р-сайтом 

рибосомы. На этом этапе протеины RF1 или RF2 выполняют функции 

узнавания различных кодонов и катализа отсоединения полипептидной цепи от 

мРНК. Протеин RF3 вызывает диссоциацию мРНК из митохондриальной 

рибосомы. Когда лейцин оказывается последней аминокислотой полипептида, 

терминации транскрипции не происходит, полипептид не может отделиться от 

митохондриальной рибосомы. Это влечет за собой такие негативные 

последствия, как невозможность использования для дальнейшего синтеза  

субъединиц рибосом, оставшихся  связанными с полипептидами. Данные 

полипептиды также невозможно  использовать в обменных процессах. Поэтому 

количество нормальных белков дыхательной цепи в митохондриях 

уменьшается, а иинтенсивность синтеза АТФ падает [83, 87, 89, 94, 98, 99,  102-

104, 108, 109,  111, 112, 114, 123-125, 446, 463,  493-496, 500, 502, 504-506, 530, 

532]. 

Однонуклеотидная замена m.3336T>C (ген MT-ND1) является молчащей 

мутацией, не приводящей к замене аминокислоты в первой белковой 

субъединице фермента NADH дегидрогеназы [27, 83, 87,  89, 94, 98, 99,  105, 

102-104, 107-109, 114, 160, 446, 463, 493-497, 500, 502, 504-506, 530]. Вероятно, 

связь данной мутации с атеросклеротическими поражениями артерий 

объясняется тем, что она входит в состав гаплотипа, ассоциированного с 

митохондриальной дисфункцией [27, 83, 87,  89, 94, 98, 99,  105, 102-104, 107-

109, 114, 160, 446, 463,  493-497, 500, 502, 504-506, 530]. 

При однонуклеотидной замене m.5178C>A, локализованной в гене второй 

субъединицы NADH-дегидрогеназы, происходит замена лейцина на метионин 
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[45, 83, 87,  89, 90, 94, 98, 99,   102-105, 107-109, 114, 124, 125,  446, 463, 482, 

493-497, 500, 502, 504-506, 530].  Данная мутация, вероятно, приводит к 

дисфункции фермента, способствующей возникновению атеросклеротических 

поражений. Некоторые исследователи предполагают, что мутация  m.5178C>A 

защищает  интиму от атеросклероза [402]. Однако полученные нами данные не 

подтверждают это предположение, т.к. процент мутации m.5178C>A в 

атеросклеротических поражениях различной степени тяжести оказался 

значительно выше, чем в нормальной интиме [45, 83, 87,  89, 90, 94, 98, 99, 102-

105, 107-109, 114, 124, 125, 446, 463, 482, 493-497, 500, 502, 504-506, 530].   В 

частности, он оказался выше в пораженных атеросклерозом участках 

начального поражения интимы (жировых точках и жировых полосах), 

липофиброзных и фиброзных бляшках, суммарном атеросклеротическом 

поражении морфологически картированных аорт и гомогенатов [45, 83, 87,  89, 

90, 94, 98, 99, 102-105, 107-109, 114, 124, 125, 446, 463, 482, 493-497, 500, 502, 

504-506, 530].  Это подтверждается данными литературы [424].  Что касается 

данных пилотного исследования на 7 аортах, где был обнаружена ассоциация 

данной мутации с отсутствием липофиброзных бляшек, то там могла сыграть 

роль недостаточность выборки, что подтвердилось нашими дальнейшими 

исследованиями [45, 83, 87,  89, 90, 94, 98, 99, 102-105, 107-109, 114, 124, 125,  

482, 493-497, 500, 502, 504-506, 530].   

Однонуклеотидная замена m.12315G>A затрагивает нуклеотид 52 

транспортной РНК-Leu (кодон узнавания CUN), локализующийся в регионе 

стебелька петли Т [83, 87, 89, 94, 98, 99, 100-104, 108-115, 124, 125, 446, 463,  

493-496, 500, 502, 504-506, 530]. Общеизвестна универсальность образования 

третичной структуры тРНК. Во время этого процесса петли T и D сближаются и 

оказываются скрепленными друг с другом посредством образования 

дополнительных связей между основаниями. Непосредственное  участие в 

таких связях играют полуконсервативные и консервативные остатки. Одним из 

таких остатков в транспортной РНК-Leu является гуанин в позиции 52 

(функциональная группа, которая присоединяется к пуриновому кольцу, в 
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данном случае, =О). При замене гуанина на аденин (функциональная группа, 

которая присоединяется к пуриновому кольцу, в этом случае, - NH2) происходит 

нарушение третичной структуры транспортной РНК, что ведет к ее 

нефункциональности. В результате менее интенсивно начинают формироваться 

комплексы транспортной РНК-Leu и, как следствие, снижается вероятность 

правильного включения лейцина в полипептидные цепи [83, 87, 89, 94, 98, 99, 

100-104, 108-115, 124, 125, 446, 463, 493-496, 500, 502, 504-506, 530]. 

Следствием наличия порогового уровня гетероплазмии мутации m.12315G>A, 

по всей видимости, является дисфункция определенного количества 

транспортных РНК-Leu, ведущая к снижению количества синтезированных на 

рибосомах белковых цепей ферментов дыхательной цепи, результатом чего 

может быть снижение уровня энергии в клетках [83, 87, 89, 94, 98, 99, 100-104, 

108-115, 124, 125, 446, 463, 493-496, 500, 502, 504-506, 530]. 

Мутация m.13513G>A ведет к  замене аспарагиновой кислоты на аспарагин 

в позиции 393 пятой белковой субъединицы NADH-дегидрогеназы [83, 87, 89, 

94, 98, 99, 102-105, 107, 109, 111-115, 124,125, 446, 463, 493-497, 500, 502, 504-

506, 530]. Функция данной области белковой цепи заключается в переносе в 

дыхательном комплексе 1 электрона с NADH на убихинон. При замене 

аспарагиновой кислоты, имеющей  дополнительную кислотную группу, 

несущую отрицательный заряд, на аспарагин - аминокислоту, в которой 

отсутствует дополнительный заряд, из-за двух радикалов, компенсирующих 

заряды друг друга, в области  "Oxidored_q1" происходит изменение уровня 

заряда. По всей вероятности, данное явление приводит к увеличению 

эффективности переноса электронов с NADH на убихинон [83, 87, 89, 94, 98, 

99, 102-105, 107, 109, 111-115, 124,125,  446, 463, 493-497, 500, 502, 504-506, 

530]. Возможно, более продуктивно начинает функционировать комплекс 1 

дыхательной цепи и растет продукция энергии. Обращает на себя внимание то, 

что при достижении порогового уровня гетероплазмии  m.13513G>A, равного 

65%,  данная мутация начинает проявлять защитный эффект, т.к. у индивидов с 

таким уровнем гетероплазмии этой однонуклеотидной замены отсутствуют 
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атеросклеротические поражения сонных артерий [83, 87, 89, 94, 98, 99, 102-105, 

107, 109, 111-115, 124, 125,  446, 463, 493-497, 500, 502, 504-506, 530]. В то же 

время по отношению к утолщению интимо-медиального слоя  сонных артерий 

защитный эффект m.13513G>A начинает проявляться уже на уровне 34% [83, 

87, 89, 94, 98, 99, 102-105, 107, 109, 111-115, 124, 125,  446, 463, 493-497, 500, 

502, 504-506, 530]. Это позволяет предположить, что аллель 13513A включается 

в физиологические механизмы, препятствующие утолщению ИМС, когда 

мутантных копий митохондриального генома будет более трети. В то же время 

образованию модифицированных липопротеидов, играющих ключевую роль в 

формировании атеросклеротических бляшек в интиме артерий, мутация 

m.13513G>A, по всей видимости, может препятствовать, только  когда процент 

гетероплазмии аллеля 13513A составит более 65. Т.е. мутантных копий 

митохондриального генома в клетках будет более двух третей. Вероятно, данная 

мутация способствует усовершенствованию и стабиллизации NADH-

дегидрогеназы, которая включается в механизмы  защиты клеток от 

атеросклеротических поражений [83, 87, 89, 94, 98, 99, 102-105, 107, 109, 111-

115, 124, 125,  446, 463, 493-497, 500, 502, 504-506, 530]. 

Однонуклеотидная замена m.14459G>A, принадлежащая гену шестой 

субъединицы NADH-дегидрогеназы, ведет к замене аланина на валин в  72-ой 

аминокислотной позиции наиболее консервативного региона шестой белковой 

цепи фермента [83, 87-89, 94, 98, 99, 102-105, 107, 109, 111-115, 124, 125,  446, 

463, 493-497, 500, 502, 504-506, 530]. Мутация приводит к дисфункции NADH-

дегидрогеназы, что является, по-видимому, пусковым механизмом 

патогенетического процесса, приводящего к атеросклерозу [83, 87-89, 94, 98, 99, 

102-105, 107, 109, 111-115, 124, 125,  446, 463, 493-497, 500, 502, 504-506]. 

При мутации m.14846G>A происходит замена глицин на серин в цитохроме 

В, являющемся частью третьего комплекса дыхательной цепи [83, 87-89, 94, 98, 

99, 102-104, 106, 109, 111-116, 124, 125, 446, 463, 493-496, 498, 500, 502, 504-

506, 530]. Благодаря данной замене в N-терминальном конце цитохрома В, 

отвечающем за заякоривание белка в мембране, создается дополнительный сайт 
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для фосфорилирования белковой цепи По всей видимости,  большое количество 

копий митохондриального генома, содержащих данную мутацию, препятствует 

образованию атеросклеротических поражений и увеличивает 

конкурентоспособность мутантных клеток [83, 87-89, 94, 98, 99, 102-104, 106, 

109, 111-116, 124, 125, 446, 463, 493-496, 498, 500, 502, 504-506, 530]. 

m.15059G>A является нонсенс-мутацией. В результате данной мутации 

мтДНК происходит замена аминокислоты глицин в позиции 190 белковой цепи 

на стоп-кодон [13, 83, 87-89, 94, 98, 99, 102-104, 106, 109, 111-116, 124, 125, 446, 

463, 493-496, 498, 500, 502, 504-506, 530]. Это вызывает прекращение синтеза 

белка, который, в результате этого,  становится на 244 аминокислоты короче. 

Цитохром B входит в состав комплекса III дыхательной цепи. В функции 

данного комплекса входит перенос электронов на цитохром C. При этом четыре 

протона выходят в межмембранное пространство митохондрий. Результатом 

достижения порогового значения гетероплазмии по данной мутации является 

дисфункция цитохрома B, ведущая к дисфункции митохондрий [13, 83, 87-89, 

94, 98, 99, 102-104, 106, 109, 111-116, 124, 125, 446, 463, 493-496, 498, 500, 502, 

504-506, 530]. 

При исследовании  типов атеросклеротических поражений аорт оказалось, 

что большинство их связано с мутациями m.3256C>T, m.3336T>C, m.5178C>A, 

m.12315G>A, m.14459G>A и m.15059G>A [13, 27, 83, 87-98, 100-102, 104-116, 

160, 446, 463, 482, 493-498, 500, 502, 505, 506, 530]. Это позволяет 

предположить, что одним из пусковых механизмов  атерогенеза являются 

дефекты транспортных РНК-Leu (кодоны узнаванияUUR и CUN) , а также 1, 2 и 

6 субъединиц  NADH-дегидрогеназы и цитохрома B [13, 27, 83, 87-98, 100-102, 

104-116, 160, 446, 463, 482, 493-498, 500, 502, 505, 506, 530].   

Следует подчеркнуть, что спектр мутаций при различных типах 

атеросклеротического поражения интимы аорты может несколько отличаться 

[89, 98, 104, 115, 116, 500, 502, 506]. Например, мутация m.1555A>G оказалась 

связана с отсутствием начального атеросклеротического поражения (жировых 

точек и жировых полос) и липофиброзных бляшек. В то же время мутация  
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m.14846G>A ассоциирована с отсутствием липофиброзных бляшек в интиме 

артерий [89, 98, 104, 115, 116, 500, 502, 506].. 

В фиброзных бляшках спектр мутаций значительно отличался от других 

типов атеросклеротических поражений. Однонуклеотидные замены m.5178C>A 

и m.3256C>T были связаны с фиброзными бляшками,  а мутация m.12315G>A 

ассоциирована с отсутствием данного типа поражения [89, 98, 104, 115, 116, 

500, 502, 506]. По-видимому, дефектные по мутации m.12315G>A 

транспортные РНК-Leu (кодон узнавания CUN) играют существенную роль в 

патогенетическом процессе возникновения и развития атеросклеротических 

поражений до тех пор, пока не начинается стадия фиброзной бляшки, где 

процент гетероплазмии по данной мутации падает до такой степени, что в 

нормальной интиме он оказывается выше, чем в данном типе 

атеросклеротического поражения. Уровень гетероплазмии некоторых других 

мутаций митохондриального генома, по-видимому, в фиброзных бляшках 

снижается и перестает отличаться от данного параметра в нормальной интиме 

аорт [89, 98, 104, 115, 116, 500, 502, 506]. 

Интересно, что шесть преобладающих в разных типах 

атеросклеротических поражений мутаций m.3256C>T, m.3336T>C, m.5178C>A, 

m.12315G>A, m.14459G>A и m.15059G>A оказались также ассоциированы с 

атеросклерозом как в суммарных гомогенатах атеросклеротического поражения 

интимы аорт, так и в суммарном атеросклеротическом поражении участков 

морфологически картированных аорт [13, 27, 83, 87-98, 100-102, 104-116, 160, 

446, 463, 482, 493-498, 500, 502, 505, 506].  

При исследовании клеток крови участников исследования, у которых 

наличие атеросклероза было определено с помощью ультрасонографии, 

оказалось, что преобладающей мутацией как в атеросклеротических бляшках, 

так и в утолщении интимо-медиального слоя сонных артерий является 

m.12315G>A [89, 99, 103, 115, 494, 504]. Однонуклеотидные замены 

m.13513G>A и m.14846G>A оказались связаны с отсутствием данных видов 
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поражений. Аналогичная ситуация характерна и для атеросклеротического 

поражения интимы аорт [89, 99, 103, 115, 494, 504].. 

В то же время мутации m.652delG, m.3336T>C и m.14459G>A были 

ассоциированы с атеросклерозом в бляшках как аорт, так и сонных артерий. Это 

наводит на мысль, что мутации в генах субъединицы 12S рибосомальной РНК, 

1 и 6 субъединиц NADH-дегидрогеназы могут иметь отношение к атерогенезу 

[89, 99, 103, 115, 494, 504]. 

Обращает на себя внимание мутация m.15059G>A, преобладающая при 

утолщении интимо-медиального слоя сонных артерий. Возможно, данная 

замена гуанина на аденин в позиции 15059 гена цитохрома B играет 

существенную роль в патогенетическом механизме утолщения сосудистой 

стенки артерий [89, 99, 103, 115, 494, 504].. 

Мутации m.13513G>A и m.14846G>A были связаны как с отсутствием 

суммарного атеросклеротического поражения интимы аорт, так и с отсутствием 

атеросклеротических бляшек и утолщения интимо-медиального слоя сонных 

артерий [89, 99, 103, 115, 494, 504].. Можно предположить, что данные мутации 

генов пятой субъединицы  NADH-дегидрогеназы и цитохрома B 

(соответственно) приводят к стабилизации ферментов дыхательной цепи 

митохондрий, что, в конечном итоге, приводит к нормализации 

физиологических процессов в митохондриях и клетках интимы сосудов. Вполне 

вероятно, что данные изменения могут препятствовать возникновению 

атеросклероза [89, 99, 103, 115, 494, 504]..  

В целях последующей молекулярно-генетической диагностики 

атеросклероза в клетках крови участников исследования была проведена 

детекция порогового значения процента гетероплазмии каждой мутации, после 

которого у индивида начинались образование атеросклеротических бляшек или 

утолщение интимо-медиального слоя в сонных артериях [89, 99, 103, 115, 483, 

494, 504, 530]. Для мутаций, ассоциированных с отсутствием АСБ СА или 

утолщения ИМС СА, при достижении порогового уровня гетероплазмии в 

сонных артериях человека переставали выявляться данные виды 
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атеросклеротических поражений [89, 99, 103, 115, 483, 494, 504, 530]. Следует 

подчеркнуть, что выбор оптимального порогового значения базировался на 

одновременной максимизации значений чувствительности и специфичности 

[89, 99, 103, 115, 483, 494, 504]. Выявленное хорошее совпадение порогового 

значения процента гетероплазмии исследованных 11 мутаций 

митохондриального генома  для атеросклеротических бляшек и утолщения 

интимо-медиального слоя сонных артерий может свидетельствовать об общих 

патогенетических механизмах образования данных поражений интимы сонных 

артерий человека [89, 99, 103, 115, 483, 494, 504, 530]. 

Согласно результатам, полученным в настоящей работе, накопление 

митохондриальных дефектов происходит с возрастом, т.к. между старением 

индивида и увеличением уровня гетероплазмии мутаций имеется 

высокодостоверная связь для мутаций m.12315G>A, m.14459G>A и 

m.15059G>A [89, 501, 503]. Эти данные свидетельствуют о накоплении 

мутантных копий митохондриального генома  в течение жизни человека [89, 

501, 503]. В то же время значимая отрицательная корреляция с возрастом 

порогового уровня гетероплазмии однонуклеотидных замен m.13513G>A и 

m.14846G>A (ассоциированных с отсутствием атеросклеротических поражений 

в аортах) говорит о том, что генетическая защита против атеросклероза (а, 

возможно, и от других патологий) с увеличением возраста индивида 

ослабевает[89, 501, 503]. 

Полагаем, что накопление мутантных копий митохондриальной ДНК с 

возрастом может быть вызвано несколькими  причинами: 

1) Соматической природой данных мутаций, возникающих в наиболее 

наиболее мутабельных регионах мтДНК. При этом высокая мутабельность 

митохондриального генома может возникать из-за высокой концентрации АФК 

(активных форм кислорода) в митохондрии, отсутствия в митохондриальной 

ДНК белков-гистонов и недостаточно эффективной репаративной системы [89, 

501, 503].  
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2) Повышенной пролиферацией мутантных митохондрий и клеток, 

имеющих наследственную мутацию мтДНК [89, 501, 503].  

3) Совокупностью вышеуказанных причин [89, 501, 503].  

 

Согласно данным ряда научных групп, для того, чтобы генетические 

изменения перешли в фенотипические, необходимо, чтобы уровень 

гетероплазмии мутаций митохондриального генома превысил определенный  

порог [89, 412, 483, 517]. При этом, пока такой порог еще не достигнут, 

дыхательная цепь митохондрий продолжает нормально функционировать [89, 

444]. Высокий уровень гетероплазмии некоторых мутаций митохондриального 

генома может привести к частичной или полной дисфункции ферментов 

дыхательной цепи, из-за дефектов, возникающих в их белковых субъединицах. 

Это может быть причиной дисфункции митохондрий и клеток, из-за которой 

развиваются патологии в тканях и органах человека [89, 114]. 

Мутации митохондриального генома могут повлиять на формирование 

атеросклеротических поражений, в связи со снижением эффективности 

функционирования дыхательной цепи,  если они произошли в макрофагах [89]. 

Если уровень АТФ, необходимой для метаболизма клетки, оказывается 

недостаточным, в макрофагах, находящихся в области формирования 

атеросклеротических бляшек, уменьшается синтез липаз, перерабатывающих 

модифицированные липопротеиды, которые узнаются скэвенджер-

рецепторами, в лизосомах. При этом может произойти накопление клетками 

избытка эфиров холестерина и усугубление патологического процесса. 

Макрофаги  превращаются в пенистые клетки. В мутантных макрофагах может 

произойти не только падение уровня выработки энергии, но и накопление  

дефектных продуктов синтеза,  утилизация которых также требует расхода 

энергии [89]. 

Совокупная мутационная нагрузка по исследованным одиннадцати 

митохондриальным мутациям ассоциирована более чем с 84% случаев 

возникновения атеросклеротических бляшек и утолщения интимо-медиального 
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слоя сонных артерий, что говорит о высокой диагностической ценности 

комплексного анализа данных мутаций при атеросклерозе [89, 502, 504]. 

В настоящей работе была выявлена ассоциация мутаций 

митохондриального генома с инфарктом миокарда, болью за грудиной и 

гипертрофией левого желудочка [89]. Обращает на себя внимание связь 

мутации m.5178C>A (ген MT-ND2) со всеми тремя представленными 

факторами риска атеросклероза и ассоциация m.12315G>A  (ген MT-TL2) с 

отсутствием двух из них (ИМ и ГЛЖ) [89]. Можно предположить, что 

однонуклеотидная замена m.5178C>A, приводящая к дефекту NADH-

дегидрогеназы, усугубляет не только течение атеросклероза, но и развитие 

таких патологий, как ИМ, БЗГ и ГЛЖ. В то же время m.12315G>A, 

повреждающая  тРНК-Leu и ассоциированная с большинством 

атеросклеротических поражений, имеет антипатологический эффект при 

инфаркте миокарда, боли за грудиной и гипертрофии левого желудочка [89].  

Так как данная мутация отрицательно коррелирует с возникновением 

фиброзных бляшек в интиме аорты, можно предположить общность 

антипатологических механизмов при развитии ИМ, БЗГ, ГЛЖ и фиброзных 

бляшек [89]. 

Мутация m.14846G>A проявила антипатологический эффект не только при 

атеросклерозе, но и при инфаркте миокарда, что также может 

свидетельствовать о том, что данная мутация гена фермента дыхательной цепи 

цитохрома B включается в защитные физиологические механизмы при данных 

заболеваниях [89]. 

Как с болью за грудиной, так и с атеросклерозом связана  

однонуклеотидная замена m.14459G>A гена 6 субъединицы NADH-

дегидрогеназы, что говорит об общности патогенетических механизмов этих 

болезней [89]. Однако отрицательная корреляция с БЗГ мутации m.15059G>A  

гена цитохрома B, ассоциированной с атеросклерозом, говорит о том, что 

данная мутация включена в патогенез атеросклероза, но не связана с БЗГ [89].  

На различие патогенетических процессов возникновения БЗГ и ГЛЖ указывает 
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то, что мутация m.14459G>A связана болью за грудиной, но не ассоциирована с 

гипертрофией левого желудочка [89]. 

Молчащая мутация m.3336T>C, и, по всей видимости, сцепленный с ней 

гаплотип, связаны с отсутствием ГЛЖ, в то время, как данная мутация 

ассоциирована с атеросклерозом. Это может служить подтверждением 

различия патогенетических механизмов при гипертрофии левого желудочка и 

атеросклерозе [89]. 

Таким образом, выявленные общие для атеросклеротических поражений, 

ИМ, БЗГ и ГЛЖ мутации митохондриального генома могут служить 

доказательством общности патогенетических процессов при данных 

заболеваниях [89].  Например, общим пусковым механизмом для развития 

данных патологий может быть дефект фермента дыхательной цепи 

митохондрий [89].  В то же время мутации, выявленные при одних патологиях, 

и отсутствующие при других, показывают, дефекты каких ферментов или 

транспортных РНК могут направить патогенетический процесс в том или ином 

направлении [89]. 

Выявленные в нашем исследовании преобладающие при 

атеросклеротических поражениях сонных артерий гаплотипы, основанные 

значении порогового уровня гетероплазмии мутантных аллелей 

однонуклеотидных замен митохондриального генома m.1555A>G-m.5178C>A-

m.13513G>A и m.652delG-m.12315G>A-m.3256C>T, вероятно, имеют 

наследственную природу [89].  Составляющие их мутации коррелируют как 

между собой, так и с атеросклерозом. В то же время подобное сочетание 

мутаций различных митохондриальных генов в одном гаплотипе может 

говорить о существовании определенных патогенетических механизмов их 

одновременного возникновения при соматическом мутировании, наличии в 

митохондриальном геноме «горячих точек», в которых мутации происходят с 

повышенной вероятностью [89]. 

Не только мутации и гаплотипы, но и популяционные гаплогруппы 

митохондриального генома оказались ассоциированными с атеросклерозом и 
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его факторами риска [89, 499]. Например, гаплогруппа U  связана с 

атеросклеротическими поражениями, а гаплогруппы M и T ассоциированы с 

отсутствием атеросклероза [89, 499].  Кроме того, выявлена связь гаплогруппы 

U с факторами риска атеросклероза – гипертонией и гипертрофией левого 

желудочка [89, 499]. Это позволяет предположить, что совокупность 

полиморфных сайтов популяционной гаплогруппы U способствует 

возникновению атеросклероза и его факторов риска или «утяжеляет» течение 

данных патологий [89, 499]. В то же время, вполне возможно, что набор 

полиморфизмов, характерных для гаплогрупп M и T, препятствует 

возникновению атеросклеротических поражений или облегчает течение 

атеросклероза [89, 499].   

Интересно, что популяционная гаплогруппа U оказалась ассоциирована 

как с атеросклерозом, так и с выявленными атерогенными мутациями 

m.652delG, m.12315G>A и m.15059G>A, что может свидетельствовать о том, 

что данные мутации могут иметь не только соматическую, но и 

наследственную природу, и сцеплены с данной гаплогруппой [89, 499].  В то же 

время можно предположить, что в копиях митохондриального генома,  

содержащих  данную гаплогруппу, более легко происходит соматическое 

мутирование в позициях 652, 12315 и 15059 митохондриального генома 

человека [89, 499].   

Обращает на себя внимание ассоциация антиатерогенной гаплогруппы  T 

с мутациями m.13513G>A и m.14846G>A, отрицательно коррелировавшими с 

атеросклеротическими поражениями [89, 499]. Кроме того, антиатерогенная 

популяционная гаплогруппа M оказалась ассоциированной с однонуклеотидной 

заменой m.1555A>G, также отрицательно коррелировавшей с атеросклерозом 

[89, 499]. Это позволяет предположить, что данные мутации возникли 

соматически именно на гаплогруппах T и M, либо были наследственно на них 

закреплены [89, 499].   

Исследования, посвященные установлению патогенетических механизмов, 

в которые вовлечены выявленные мутации, гаплотипы и гаплогруппы 
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митохондриального генома, их роли в атерогенезе на молекулярном уровне, 

будут, в дальнейшем, логическим продолжением настоящей работы и 

приоритетной задачей коллектива сотрудников лаборатории [89].     

К сожалению, проведенное исследование имеет некоторые ограничения.  

По данным литературы, существуют ядерные копии более 600 различных 

участков митохондриального генома, около сотни таких последовательностей 

включает копии генов [346, 583]. Была проведена проверка вероятности  отжига 

праймеров на митохондриальных псевдогенах в составе ядерного генома, т.к. 

изначально последовательности праймеров для данной работы  найдены в 

литературных источниках, где была описана ассоциация ряда патологий 

человека с митохондриальными  мутациями. Согласно информации ресурса 

BLAST (NCBI)  [306], каждый из исследованных ПЦР-фрагментов (за 

исключением двух: первого, включавшего мутации m.8362C>A и m.8363T>C, а 

также второго, содержащего мутации m.14459G>A, m.14482C>G/A, 

m.14484T>C и m.14487T>C) имеет от одной до пяти копий фрагментов в 

ядерном геноме. Отжиг использованных праймеров на ядерном геноме был 

теоретически возможен. В то же время  параллельный митохондриальному 

синтез ПЦР-фрагментов с использованием матрицы ядерного генома мог всего 

лишь уменьшить значение процента гетероплазмии исследуемых мутаций, в 

связи с тем, что в копиях ядерного генома, как правило, содержится 

нормальный вариант нуклеиновой кислоты в исследованном локусе [22]. 

Вероятность того, что в ядро клетки была перенесена мутантная копия 

митохондриального генома, весьма незначительна. Скорее всего, мутация 

эволюционно произошла гораздо позднее, чем данная копия попала в ядерный 

геном [89].   

В настоящее время в нашей лаборатории ведется исследование данной 

проблемы [89]. Для ПЦР-фрагментов митохондриального генома и 

гомологичных фрагментов ядерного генома были найдены рестрикционные 

сайты, которые имелись в ядерной последовательности, но отсутствовали во 

фрагменте митохондриальной хромосомы [89]. Контролем для данного 
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рестрикционного анализа параллельно для каждого амплификата служила 

рестрикция ферментами, имеющими сайты лишь для ПЦР-фрагмента 

митохондриального генома. Пилотный анализ  показал отсутствие 

амплификатов ядерного генома [89]. Это говорит о том, что уровень 

гетероплазмии мутаций митохондриального генома измерялся корректно и без 

ошибок. Объяснить отсутствие комплементарности использованных в работе 

праймеров ядерным копиям митохондриального генома можно тем, что 

количество копий митохондриальных хромосом в клетках организма человека 

значительно больше, чем ядерных, в связи с тем, что каждая митохондрия 

имеет несколько копий митохондриального генома, а количество  митохондрий 

в клетке варьирует от одной до  нескольких сотен. Поэтому концентрации 

образца ДНК в ПЦР оказалось достаточно для прохождения реакции с целью 

наработки исследуемого митохондриального амплификата, но недостаточно – 

для ПЦР-фрагмента ядерного генома [89].   

Исследования, посвященные установлению патогенетических механизмов, 

в которые вовлечены выявленные мутации, их роли в атерогенезе на 

молекулярном уровне, будут, в дальнейшем, логическим продолжением 

настоящей работы и приоритетной задачей коллектива сотрудников 

лаборатории  [89].     

Следует подчеркнуть, что при разработке подходов для генетической 

диагностики атеросклеротических поражений человека, при использовании 

небольшого  количества маркеров, оказалось возможным объяснить 84% 

вариабельности атеросклеротических поражений [89, 502, 504]. Это 

значительно превышает диагностические возможности каждого традиционного 

фактора риска ССЗ.  

Так как, согласно результатам настоящего исследования, 

митохондриальные мутации оказывают существенное влияние  на 

возникновение и развитие атеросклеротических поражений,  практическим 

выходом данной работы будет разработка молекулярно-генетического 

диагностического набора для ранней диагностики и оценки 
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предрасположенности к атеросклерозу [89]. В дальнейших исследованиях, с 

целью выявления дополнительных молекулярно-генетических маркеров, 

планируется поиск новых митохондриальных мутаций, которые ассоциированы 

с атеросклерозом [89].   Кроме того, планируется провести проспективные 

эпидемиологические исследования по оценке риска ССЗ, который 

обусловливают  подобные мутации. Детализация  патологических механизмов 

вовлечения мутаций митохондриального генома в процесс атерогенеза также 

будет являться одним из приоритетных направлений нашей работы [89]. 
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ГЛАВА 5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В связи с появлением новых генетических технологий и диагностических  

методов возникла насущная потребность пересмотреть стратегию 

профилактики и  лечения полигенных мультифакториальных заболеваний, что 

может дать для Российской Федерации  значительный материальный эффект 

[89].   

Настоящая работа имеет пионерский характер. Метод количественной 

оценки мутантного аллеля митохондриального генома, который был разработан 

автором с коллегами на базе технологии пиросиквенса, может быть широко 

применен как для диагностики атеросклероза, так и для анализа уровня 

гетероплазмии мутаций митохондриального генома при различных патологиях, 

а также для исследования соматических мутаций в ядерном геноме [89]. 

Комплексный анализ широкого спектра мутаций митохондриального 

генома, проведенный в настоящей работе, позволил выбрать одиннадцать 

мутаций митохондриального генома, перспективных для применения в ранней 

диагностике и семейном анализе атеросклероза, а также оценке 

предрасположенности индивидов к атеросклерозу [89]. 

 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

ДНК  –  дезоксирибонуклеиновая кислота 

ТГ  –  триглицерид 

ИМС СА  –  интимо-медиальный слой сонных артерий 

dTTP  –  тимидилтрифосфат 

ССЗ  –  сердечно-сосудистые заболевания 

dGTP  –  гуанозилтрифосфат 

ИМС  –  интимо-медиальный слой 

dATP  –  аденозилтрифосфат 

рРНК  –  рибосомальная рибонуклеиновая кислота 
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dCTP  –  цитозилтрифосфат 

Ala  –  аминокислота аланин 

DHU  –  дигидроуридин 

dNTP – дезоксирибонуклеотидилтрифосфат 

Ile – аминокислота изолейцин 

MQ  –  бидистилированная вода высокой степени отчистки  

Gly  –  аминокислота глицин 

ТBЕ  –  трис-борат-ЭДТА буфер 

Met  –  аминокислота метионин 

Glu – аминокислота глутамин 

КБС – коронарная болезнь сердца 

ЛПВП   –  липопротеиды высокой плотности 

Leu  –  аминокислота лейцин 

Ser  –  аминокислота серин 

Val   –  аминокислота валин 

ins  –  инсерция (нуклеотида при мутировании) 

NADH  –  никотинамидадениндинуклеотидфосфат 

ИБС  –  ишемическая болезнь сердца 

SNP  –  однонуклеотидная замена 

ЛПОНП  –  липопротеиды очень низкой плотности 

del  –  делеция (нуклеотида при мутировании) 

АГ – артериальная гипертензия 

SDS  –  додецилсульфат натрия 

АТ  –  атеросклероз 

БЗГ  –  боль за грудиной 

АСБ  –  атеросклеротическая бляшка 

ГЛЖ  –  гипертрофия левого желудочка 

ПЦР/ПДРФ – ПЦР с последующим анализом длины рестрикционных 

фрагментов  

АД – артериальное давление 
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ГК  –  гипертрофическая кардиомиопатия 

ТИМС СА  –  толщина интимо-медиального слоя сонных артерий 

АТФ  –  аденозинтрифосфат 

АСБ СА –  атеросклеротическая бляшка сонной артерии 

СД2 – сахарный диабет второго типа 

ПЦР  –  полимеразная цепная реакция 

ИМ  –  инфаркт миокарда 

ЛПНП  –  липопротеиды низкой плотности 

тРНК  –  транспортная рибонуклеиновая кислота 

ЛЖ  –  левый желудочек (сердца) 

ОХ  –  общий холестерин 

СД1 – сахарный диабет первого типа 

ЛФБ  –  липофиброзная бляшка 

п.о.  пара оснований 

п.н.  пара нуклеотидов 

СА – сонные артерии 

ФБ  –  фиброзная бляшка 

ХС  холестерин 

ЭДТА  –  этилендиаминтетраацетат 

KSS – синдром Кернса-Сейра 

MT-CYB  –  митохондриальный ген, кодирующий цитохром В 

MT-ND1 – митохондриальный ген,  кодирующий субъединицу 1 NADH-

дегидрогеназы 

MT-ND2 – митохондриальный ген,  кодирующий субъединицу 2 NADH-

дегидрогеназы 

MT-ND3 – митохондриальный ген,  кодирующий субъединицу 3 NADH-

дегидрогеназы 

MT-ND4 – митохондриальный ген,  кодирующий субъединицу 4 NADH-

дегидрогеназы 
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MT-ND4L – митохондриальный ген, кодирующий субъединицу 4L NADH-

дегидрогеназы 

MT-ND5 – митохондриальный ген, кодирующий субъединицу 5 NADH-

дегидрогеназы 

MT-ND6 – митохондриальный ген, кодирующий субъединицу 6 NADH-

дегидрогеназы 

MT-ATP5  –  митохондриальный ген, кодирующий субъединицу 5 АТФ-

синтетазы 

MT-ATP6  – митохондриальный ген, кодирующий субъединицу 6 АТФ-

синтетазы 

MT-RNR1 – митохондриальный ген, кодирующий субъединицу 12S 

рибосомальной РНК  

MT-RNR2 – митохондриальный ген, кодирующий субъединицу 16S 

рибосомальной РНК 

MT-CO1 – митохондриальный ген, кодирующий субъединицу 1 цитохром 

оксидазы 

MT-CO2 – митохондриальный ген,  кодирующий субъединицу 2 цитохром 

оксидазы 

MT-CO3 – митохондриальный ген,  кодирующий субъединицу 3 цитохром 

оксидазы 

MT-TL1 – митохондриальный ген, кодирующий тРНК-Лейцин (кодон 

узнавания UUR) 

MT-TL2 – митохондриальный ген, кодирующий тРНК-Лейцин (кодон 

узнавания CUN) 

MT-TV  –  митохондриальный ген, кодирующий тРНК-Валин 

MT-TI  –  митохондриальный ген, кодирующий тРНК-Изолейцин 

MT-TW  –  митохондриальный ген, кодирующий тРНК-Триптофан 

MT-TN  –  митохондриальный ген, кодирующий тРНК-Аспарагин 

MT-TC  –  митохондриальный ген, кодирующий тРНК-Цистеин 
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MT-TK  –  митохондриальный ген, кодирующий тРНК-Лизин 

MT-TH  –  митохондриальный ген, кодирующий тРНК-Гистидин 

MT-TE  –  митохондриальный ген, кодирующий тРНК-Глутаминовая кислота 

MT-TP  –  митохондриальный ген, кодирующий тРНК-Пролин 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

Молекулярно-генетическая диагностика может  помочь выявлению 

индивидов, предрасположенных к атеросклерозу. На основании результатов 

настоящей работы рекомендовано скринировать пациентов на 11 мутаций 

митохондриального генома, а именно 652delG, 652insG, A1555G, C3256T, 

T3336C, C5178A, G12315A, G13513A, G14459A, G14846A, G15059A [89]. 

В качестве дополнительного, уточняющего диагноз анализа рекомендуется 

проводить детекцию популяционных гаплогрупп U, M и T [89]. 

Рекомендованный алгоритм обследования может быть использован для 

определения предрасположенности людей к возникновению и развитию 

атеросклероза, его ранней диагностики и семейного анализа [89]. 

 

ВЫВОДЫ 

 

1.Выявлена мозаичность распределения митохондриальных мутаций в 

интиме аорты человека: обнаружены отличия в уровне гетероплазмии 

11 мутаций для разных участков как нормальной, так и пораженной 

атеросклерозом морфологически картированной интимы аорт человека.\ 

2.Суммарное атеросклеротическое поражение интимы аорт 

ассоциировано с мутациями митохондриального генома m.3256C>T, 

m.3336T>C, m.5178C>A, m.12315G>A, m.14459G>A и m.15059G>A, а 

мутация m.13513G>A достоверно чаще встречалась у условно здоровых 

участников исследования. 
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3. Для разных типов атеросклеротических поражений интимы аорт, 

таких как начальное поражение, липофиброзная и фиброзная бляшка, 

характерен различный набор мутаций митохондриального генома, 

ассоциированных с атеросклерозом или связанных с отсутствием 

подобных поражений. Липофиброзные бляшки и начальное 

атеросклеротическое поражение интимы аорт связаны с мутациями  

m.3256C>T, m.3336T>C, m.5178C>A, m.12315G>A, m.14459G>A и 

m.15059G>A.  В то же время мутация m.1555A>G связана с отсутствием  

начального и суммарного атеросклеротических поражений,  а мутация 

m.14846G>A – с отсутствием липофиброзных бляшек. С фиброзными 

бляшками ассоциированы m.5178C>A и m.3256C>T. Мутация 

m.12315G>A связана с отсутствием фиброзных бляшек в интиме аорты. 

4.В атеросклеротических бляшках сонных артерий обнаружены четыре 

мутации, ассоциированные с атеросклерозом: m.652delG, m.3336T>C, 

m.12315G>A и m.14459G>A. Мутации m.13513G>A и m.14846G>A 

связаны с отсутствием атеросклеротических бляшек. 

Мутации m.12315G>A и m.15059G>A ассоциированы с утолщением 

интимо-медиального слоя сонных артерий. Однонуклеотидные замены 

m.13513G>A и m.14846G>A связаны с отсутствием утолщения ИМС 

СА. 

5.Генетическая предрасположенность к атеросклерозу определяется 

суммарной нагрузкой митохондриального генома, обусловленной 

сочетанием мутаций, ассоциированных с атеросклерозом и мутаций, 

связанных с отсутствием атеросклеротических поражений. Совокупная 

мутационная нагрузка по исследованным 11 митохондриальным 

мутациям связана как с атеросклеротическими бляшками, так и с 

утолщением интимо-медиального слоя сонных артерий. 

6.Гаплотипы m.1555A>G-m.5178C>A-m.13513G>A и m.652delG-

m.12315G>A-m.3256C>T ассоциированы с атеросклеротическими 

поражениями сонных артерий. 
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7.Гаплогруппа U связана с атеросклеротическими поражениями сонных 

артерий. Гаплогруппы M и T ассоциированы с отсутствием 

атеросклероза. 
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