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Вариации числа копий мтДНК обусловлены комплексным воздействием различных средовых факторов, включая химический, био-
логический или физиологический стресс, возраст, особенности эмбрионального развития. Однако к настоящему времени остается не-
известным, какие факторы и в каком возрасте оказывают наиболее значимый эффект на изменение числа копий мтДНК и приводят к 
большей аллостатической нагрузке. Исходя из этого, целью данной работы являлась оценка вовлеченности различных социально-демо-
графических параметров в формирование межиндивидуальных вариаций числа копий мтДНК у здоровых индивидов 18–25 лет. В рамках 
данного исследования были выявлены эффекты жестокого обращения в детстве и возраста на индивидуальные различия в числе копий 
митохондриальной ДНК. 

Ключевые слова: митохондриальная ДНК, митохондрия, средовые факторы, митохондриальная теория старения, аллостатическая 
нагрузка.

Differences in mtDNA copy-number are caused by a complex effect of various environmental factors including chemical, biological or physio-
logical stress, age, and embryonic development. However, to date it remains unknown, which factors and at what age have the most significant 
impact on mtDNA copy-number and cause greater allostatic load. Therefore, the present study aims to assess the involvement of various socio-de-
mographic parameters in manifesting mtDNA copy-number in healthy individuals aged 18-25 years (N=1065). Within the framework of this study 
the effects of childhood maltreatment and age on individual differences in mitochondrial DNA copy number were revealed.

Keywords: mitochondrial DNA, mitochondria, environmental factors, mitochondrial theory of aging, allostatic load.

Р.Ф. Еникеева, А.В. Казанцева, Ю.Д. Давыдова,
Р.Н. Мустафин, М.М. Лобаскова, С.Б. Малых, Ю.В. Ковас, 
Э.К. Хуснутдинова

Введение. Митохондрии представ-
ляют собой внутриклеточные орга-
неллы, присутствующие почти во всех 
эукариотических клетках, основная 
функция которых заключается в про-
изводстве биохимической энергии в 
форме аденозинтрифосфата (АТФ) 
[1]. Кроме того, митохондрии играют 
важную роль в регуляции гомеостаза 
железа и кальция, синтезе гормонов, 
апоптозе, а также в поддержании окис-

лительно-восстановительного баланса 
[18]. Митохондрии отличаются от всех 
других органелл животных наличием 
собственной ДНК (митохондриальной 
ДНК, мтДНК), которая у человека коди-
рует 37 генов: 2 гена рибосомной РНК, 
22 гена транспортной РНК, 13 белок-
кодирующих генов [4]. Согласно лите-
ратурным данным, число копий мтДНК 
отражает эффективность работы ми-
тохондрий и, как следствие, количе-
ство вырабатываемой клетками энер-
гии (АТФ), которая является важным 
показателем нормальной жизнедея-
тельности организма [9]. Молекуляр-
но-эпидемиологические исследования 
продемонстрировали, что количество 
копий мтДНК в лейкоцитах может 
увеличивать риск развития онкологи-
ческих заболеваний, диабета, сердеч-
но-сосудистых заболеваний, болез-
ней, связанных со старением, а также 
психологических расстройств, таких 
как депрессия [11]. Количество копий 
мтДНК в организме человека строго 
регулируется во время дифферен-
цировки клеток, причем потребность 
клеток в АТФ положительно коррели-
рует с числом копий мтДНК [8]. Кроме 
того, существует ряд исследований, 
демонстрирующих, что факторы окру-
жающей среды могут влиять на число 
копий мтДНК. Наряду с экологическим 
стрессом, обусловленным загрязнён-
ностью окружающей среды, на число 

копий мтДНК может влиять и психо-
эмоциональный стресс, связанный 
с обстановкой, в которой находился 
человек, особенно в раннем детстве 
[13]. Помимо этого важными фактора-
ми, оказывающими непосредственное 
влияние на оптимальную работу ми-
тохондрий, а также и на число копий 
мтДНК, являются общее состояние 
здоровья и образ жизни человека [19]. 
Однако к настоящему времени оста-
ется неизвестным, какие факторы и в 
каком возрасте оказывают наиболее 
значимый эффект на изменение чис-
ла копий мтДНК и приводят к большей 
аллостатической нагрузке. Выявление 
таких средовых предикторов числа 
копий мтДНК позволит лучше понять 
природу целого ряда социально-зна-
чимых заболеваний. 

Цель данной работы - оценка во-
влеченности различных социально-
демографических параметров в вари-
ации числа копий мтДНК у здоровых 
индивидов уже в периоде ранней 
взрослости. 

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование были включены 
1065 испытуемых (79,25% женщин 18–
25 лет), которые являлись студентами 
вузов Республики Башкортостан и Уд-
муртской Республики. Анализируемая 
выборка состояла из представителей 
различных этнических групп: русских – 
357 чел., татар – 340, удмуртов – 234, 

ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ РАЗЛИЧИЯ ЧИСЛА 
КОПИЙ МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДНК: 
РОЛЬ СОЦИАЛЬНО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИХ 
ПАРАМЕТРОВ УДК 576.311.347

DOI 10.25789/YMJ.2022.78.03

Институт биохимии и генетики Уфимского 
ФИЦ РАН: ЕНИКЕЕВА Рената Фануров-
на – к.б.н., н.с., enikeevarf@gmail.com, КА-
ЗАНЦЕВА Анастасия Валерьевна – к.б.н., 
с.н.с., ДАВЫДОВА Юлия Дмитриевна 
– м.н.с.; МУСТАФИН Рустам Наилевич – 
к.м.н., доцент Башкирского ГМУ;
Психологический институт Российской 
академии образования: ЛОБАСКОВА Ма-
рина Михайловна – к.психол.н., с.н.с., 
МАЛЫХ Сергей Борисович – д.психол.н., 
проф., действительный член РАО, зав. 
лаб.; КОВАС Юлия Владимировна – PhD, 
проф. генетики и психологии, директор 
Международной лаборатории междис-
циплинарных исследований индивиду-
альных различий в обучении (InLab) в  
колледже  Голдсмит, Университет Лондо-
на, Великобритания. ORCID  0000-0001-
9633-6374, Researcher  ID  (WOS):  L-7116-
2019, Autor  ID  (Scopus): 8680670800. ХУС-
НУТДИНОВА Эльза Камилевна – д.б.н., 
проф., чл.-корр. РАО, директор Института 
биохимии и генетики Уфимского ФИЦ РАН.
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смешанной этнической принадлежно-
сти – 134 чел. Участие в исследова-
нии являлось добровольным, от всех 
участников было получено информи-
рованное согласие. Дизайн исследова-
ния был одобрен этическим комитетом 
Института биохимии и генетики УФИЦ 
РАН. Информация по изученным со-
цально-демографическим параметрам 
была собрана при помощи опросных 
листов, включающих в себя 16 различ-
ных показателей.

Количественный анализ числа ко-
пий мтДНК проводился с помощью 
ПЦР в реальном времени на приборе 
CFX96 («BioRad», США) согласно про-
токолу Wang с коллегами [16]. Каждый 
экспериментальный образец был ана-
лизирован в трех повторениях. Для 
дальнейшего анализа использовалось 
среднее значение порогового цикла 
Ct для генов ND1 и HGB. Относитель-
ное число копий мтДНК оценивали по 
формуле 2- ΔΔCt, где ΔΔCt = (Ct мтДНК (об-
разца) – Ct мтДНК (калибратор)) - (Ct HGB 
(образца) – Ct HGB (калибратор)). Смесь 
ДНК нескольких здоровых индивидов 
(калибратор) использовалась в ка-
честве контрольного образца и была 
идентичной в каждом запуске прибора. 
Статистическая обработка проводи-
лась с использованием множественно-
го линейного регрессионного анализа, 
независимыми переменными в кото-
ром являлся весь массив изученных 
социо-демографических параметров 
с последующим пошаговым исключе-
нием наименее значимого предиктора 
до достижения наиболее оптимальной 
модели. В процессе пошагового вы-
бора переменных для оптимизации 
размера модели (количества перемен-
ных) использовался информационный 
критерий Акайке, коэффициент детер-
минации (r2) и уровень статистической 
значимости (p-value). Статистическая 
обработка и визуализация полученных 
данных проводилась в среде R v.4.1.2. 
Уровень статистической значимости 
принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение. Наи-
менование и среднее значение из-
ученных социально-демографических 
показателей представлены в табл. 1.

В результате множественного ре-
грессионного анализа, включающего 
16 различных социально-демогра-
фических факторов в качестве пре-
дикторов относительного числа копий 
мтДНК, была выявлена оптимальная 
модель (R2 = 0,03; F = 10,83; P < 0,05), 
включающая возраст (β = -0,02; Р < 
0,01) и наличие жестокого обращения 
в детстве (β = 0,05; Р = 0,05) (табл. 2). 
Исходя из сконструированной моде-

ли, относительное число копий мтДНК 
было выше у индивидов, имевших 
опыт жестокого родительского отноше-
ния в детстве, в то время как негатив-
ная зависимость отмечена с возрас-
том испытуемых (рисунок).

Согласно литературным данным, 
раннее неблагоприятное воздействие 
может привести к необратимым изме-
нениям в ряде биохимических и мо-
лекулярно-генетических показателей 
[21], отражаясь, в том числе, и в изме-

нении числа копий мтДНК [14]. Одной 
из потенциальных систем, которая мо-
жет быть задействована в модуляции 
этих изменений, является эндокринная 
система, функционирование которой 
опосредовано активацией гипоталамо-
гипофизарной оси у лиц, переживших 
жестокое обращение в детстве [7]. Из-
вестно, что стресс индуцирует синтез 
глюкокортикоидов, которые запускают 
молекулярные механизмы [12], при-
водящие к изменениям в плотности 

Таблица 1

Таблица 2

Изученные социально-демографические показатели

Параметр N (%) Параметр N (%)

Пол   Жестокое обращение
в детстве  

Мужчины 221 (20,75) Да 104 (9,78)
Женщины 844 (79,25) Нет 961 (90,22)

Этническая
принадлежность   Билингвизм  

Русские 357 (33,52) Да 591 (55,49)
Татары 340 (31,92) Нет 474 (44,51)

Удмурты 234 (21,97)    
Метисы 134 (12,59)    

Место воспитания   Наличие
хронических заболеваний  

Городская местность 609 (57,14) Да 344 (32,26)
Сельская местность 456 (42,86) Нет 721 (67,74)
Порядок рождения   Табакокурение  

1 646 (60,65) Да 95 (8,88)
2 327 (30,69) Ранее 91 (8,57)

>3 92 (8,66) Никогда 879 (82,55)
Число детей в семье   Уровень материнской заботы  

1 216 (20,29) Высокий 772 (72,49)
2 564 (53,00) Низкий 293 (27,51)

>3  285 (26,71)    
Доношенность   Уровень материнской опеки  

Да 964 (90,53) Высокий 590 (55,44)
Нет 101 (9,47) Низкий 475 (44,56)

Уровень дохода   Уровень отцовской заботы  
Ниже среднего 113 (10,57) Высокий 564 (52,95)

Средний 878 (82,45) Низкий 501 (47,05)
Выше среднего 74 (6,98)    
Состав семьи   Уровень отцовской опеки  

Полная 892 (83,72) Высокий 500 (46,91)
Неполная 173 (16,28) Низкий 565 (53,09)

Расчет параметров уравнения линейной регрессии

Предиктор β Стандартная ошибка t-критерий p
Константа 1,09 0,10 11,46 <0,01

Жестокое обращение в детстве 0,05 0,02 1,96 0,05
Возраст -0,02 < 0,01 -3,92 <0,01
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и функционировании митохондрий 
вследствие модифицирования экс-
прессии митохондриальных и ядерных 
генов [17]. Кроме того, глюкокорти-
коиды могут регулировать процессы 
функционирования митохондрий по-
средством активации глюкокортико-
идных рецепторов на мембранах ми-
тохондрий, регулируя их мембранный 
потенциал и приводя к запуску внутри-
клеточных сигнальных путей, оказыва-
ющих значительное влияние на био-
генез и функциональную активность 
митохондрий [12, 17]. Ко всему проче-
му, известно, что стрессовые события 
в раннем возрасте, к которым, безус-
ловно, относится жестокое обращение 
в детстве, могут увеличивать окисли-
тельный стресс, что, в свою очередь, 
приводит к повреждению митохондрий 
[15]. На сегодняшний день неизвестны 
конкретные механизмы регуляции чис-
ла копий мтДНК, однако существует 
гипотеза о связи запуска репликации 
мтДНК с дисфункцией митохондрий, 
вызванной действием гормонов гипо-
таламо-гипофизарной системы [5]. В 
экспериментах на модельных живот-
ных было показано, что в группе мы-
шей, подвергшихся стрессу, или в от-
вет на введение кортикостерона коли-
чество мтДНК увеличивалось на 210% 
по сравнению с контрольной группой 
[3]. Таким образом, количество копий 
мтДНК, по-видимому, отражает функ-
циональные изменения в митохон-
дриях, влияя на производство энергии 
клетками. Исходя из вышеизложенно-
го, стресс оказывает значимое влия-
ние на состояние организма в целом, в 
первую очередь, на гомеостаз клеток, 
органов и тканей, приводя к повышен-
ному спросу на энергию, за синтез ко-
торой отвечают митохондрии.

Вторым важным результатом, по-
лученным в рамках данной работы, 

является отрицательная связь между 
возрастом испытуемых и количеством 
копий мтДНК, что согласуется с ми-
тохондриальной теорией старения. 
Согласно этой теории накопление по-
вреждений при репликации мтДНК 
(мтДНК имеет более низкую точность 
репликации и эффективности репара-
ции по сравнению с ядерной ДНК) при-
водит к нарушению процессов окисли-
тельного фосфорилирования и про-
цессов синтеза АТФ [10]. В свою оче-
редь, эти нарушения сопровождаются 
увеличением концентрации активных 
форм кислорода (АФК), таких как супе-
роксид, пероксид водорода и гидрок-
сильный радикал. АФК способны вы-
зывать окислительные повреждения 
белков, липидов, нуклеиновых кислот, 
окислительно-восстановительных 
ферментов, а также мембран клеток и 
органелл, включая митохондрии, так-
же сопутствуя снижению синтеза АТФ 
[20]. Кроме того, АФК способны вы-
зывать новые повреждения в мтДНК, 
ведущие к еще большему увеличе-
нию концентрации АФК в организме. 
Митохондриальная теория старения 
подтверждается литературными дан-
ными, свидетельствующими об увели-
чении гетероплазмии и уменьшении 
числа копий мтДНК с возрастом [6, 18], 
а также результатами настоящего ис-
следования. 

Заключение. Было изучено влия-
ние ряда социально-демографических 
показателей на межиндивидуальные 
вариации числа копий мтДНК у здо-
ровых индивидов возрастной группы 
18–25 лет. Из 16 показателей стати-
стически значимые результаты были 
показаны для таких переменных, как 
«жестокое обращение в детстве» и 
«возраст», подтверждая участие ми-
тохондрий в качестве ключевых ком-
понентов физиологической реакции на 

стресс у человека. Ранее считалось, 
что снижение числа копий мтДНК на-
чинается в возрасте ~50 лет [18], од-
нако в рамках данного исследования 
впервые было показано, что отрица-
тельная корреляция между возрастом 
и числом копий мтДНК статистически 
значима уже в студенческом периоде, 
а следовательно, и процессы посте-
пенного снижения энергоэффектив-
ности митохондрий начинаются уже в 
этом возрасте. В литературе уже су-
ществует ряд исследований, описыва-
ющих изменение числа копий мтДНК, 
сопровождающее клиническую кар-
тину депрессии [11] и посттравмати-
ческого стрессового расстройства [2], 
что свидетельствует о вовлеченности 
митохондриальной дисфункции в пато-
физиологические механизмы психиче-
ских заболеваний. Зависимость числа 
копий мтДНК от психоэмоционального 
состояния человека подтверждается 
и результатом нашего исследования, 
так, число копий мтДНК у индивидов 
варьировало в зависимости от нали-
чия негативного детского опыта, одна-
ко причинно-следственные связи еще 
предстоит изучить. Таким образом, 
полученные в данной работе результа-
ты открывают новые возможности для 
дальнейших исследований в направ-
лении геронтологии и психиатрии. 

Работа выполнена при финансовой 
поддержке гранта Российского науч-
ного фонда (проект № 17–78–30028) 
в части сбора психологических дан-
ных и биологических образцов, мега-
гранта Правительства РФ (проект 
№ 075-15-2021-595) в части стати-
стической обработки и биоинформа-
тического анализа данных, мегагран-
та Правительства Республики Баш-
кортостан в части генотипирования 
изученных вариантов.
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В статье предложен простой метод выявления одной из наиболее частых мутаций PiZ, ассоциированных с дефицитом альфа-1 анти-
трипсина, с использованием технологии полимеразно-цепной реакции (ПЦР) в реальном времени.

Приоритетное исключение мутации PiZ как наиболее значимой может позволить ускорить диагностику и сделать её более доступной 
для практического здравоохранения.

Ключевые слова: SERPINA1, дефицит альфа-1-антитрипсина, ПЦР реального времени.

The aim of this study is to develop a method for diagnosing PiZ mutation associated with alpha-1 antitrypsin deficiency using real-time PCR 
technology.

A simple method is proposed for detecting one of the most frequent mutations of the Pi gene PiZ associated with alpha-1 antitrypsin deficiency. 
Priority exclusion of the PiZ mutation as the most significant one may provide rapid diagnosis and make it more accessible to practical healthcare.

Keywords: SERPINA1, alpha-1-antitrypsin deficiency, real-time PCR.
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Введение. Целью данного иссле-
дования является разработка метода 
диагностики мутации PiZ, ассоцииро-
ванной с дефицитом альфа-1 анти-
трипсина (ААТ), с использованием тех-
нологии полимеразно-цепной реакции 
(ПЦР) в реальном времени. 

Дефицит альфа-1 антитрипсина 
(ААТД) является наследственным 
заболеванием, ассоциированным с 
рядом мутаций в гене протеазного 
ингибитора Pi. Ген, контролирующий 
структуру ААТ – SERPINA1, распола-
гается на длинном плече хромосомы 

14 (14q31-32.2), содержит 7 экзонов 
(четыре кодирующих (2-4 и 5) и три 
некодирующих (1a, 1b, 1c)), для кото-
рых известно более 200 [1] аллельных 
вариантов, наследующихся по ауто-
сомно-кодоминантному типу (OMIM 
107400).

Обозначение аллелей гена Pi осу-
ществляется буквами латинского ал-
фавита от A до Z в зависимости от 
положения продукта в геле при изо-
электрическом фокусировании. Наи-
более частыми вариантами аллелей 
являются аллели PiM, при которых 
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