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Митохондрии содержат свой собственный геном, который, несмотря на свои малые размеры, критически
важен для функционирования органелл, поскольку кодирует несколько десятков РНК и белков. В митохонд%
риях показаны все матричные процессы, характерные для бактериальной и ядерной ДНК: репликация, ре%
парация, рекомбинация, транскрипция. Их механизмы в целом схожи с таковыми у бактерий, однако ха%
рактеризуются рядом уникальных особенностей. В данном обзоре приводится общее описание митохонд%
риальных матричных процессов; особое внимание уделяется особенностям механизмов данных процессов,
специфичным для органелл.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: митохондрии, мтДНК, нуклеоид, транскрипция, репликация, репарация, рекомби%
нация.

СТРУКТУРА И ДИНАМИКА 
НУКЛЕОИДА

Митохондриальная ДНК (мтДНК) млекопи%
тающих организована в ДНК%белковые комп%
лексы, которые принято называть нуклеоидами,
аналогично структурам, представляющим гене%
тический аппарат прокариот [1, 2]. Организация
митохондриального нуклеоида является пред%
метом множества научных исследований, по%
скольку именно она определяет такие процессы,
как митотическая сегрегация и наследование
мтДНК. Однако, несмотря на то, что нуклеоид

выделяют как дискретную единицу сегрегации
мтДНК, исчерпывающих сведений о точном
составе белкового компонента и стабильности
этой структуры к настоящему моменту не име%
ется [1].

Группе исследователей под руководством
Даниэля Богенхагена удалось выделить белки,
наиболее плотно ассоциированные с мтДНК в
составе нуклеоида. На основании полученных
данных была предложена модель уровневой ор%
ганизации митохондриального нуклеоида [3].
Согласно данной модели, в центральной части
нуклеоида сосредоточены белки, отвечающие за
процессы репликации и транскрипции мтДНК.
К ним относятся митохондриальные транс%
крипционные факторы А (TFAM), B1 (TFB1M)
и B2 (TFB2M), митохондриальный белок, свя%
зывающийся с одноцепочечной ДНК (mtSSB),
митохондриальная РНК%полимераза (POL%
RMT), митохондриальная ДНК%полимераза
(POLG), митохондриальный фактор термина%
ции транскрипции (mTERF), митохондриаль%
ная ДНК%геликаза (Twinkle), митохондриальная
топоизомераза I и еще минимум 20 белков. На
периферии нуклеоида находятся белки, связан%
ные функционально с процессингом РНК и
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трансляцией. Белок TFAM является основным
белком, ассоциированным с мтДНК. Этот белок
как упаковывает мтДНК, так и вызывает ее ло%
кальное плавление, регулируя транскрипцию и
репликацию мтДНК. Такие белки, как POLG,
mtSSB и Twinkle, являются минимально необхо%
димыми для репликации митохондриального
генома. Аналогичным образом белки POLRMT,
TFB1M, TFB2M и mTERF минимально необхо%
димы для процесса транскрипции мтДНК. Все
эти белки центральной части нуклеоида физи%
чески взаимодействуют с мтДНК. В настоящее
время общепризнанным является положение,
согласно которому нуклеоиды посредством бе%
лок%белковых взаимодействий связаны с внут%
ренней митохондриальной мембраной.

В настоящее время в научном сообществе от%
сутствует единое мнение о количестве копий
мтДНК в составе одного нуклеоида. Так, в ран%
них работах было показано, что нуклеоид вклю%
чает в себя 1–2 молекулы мтДНК [4]. В других
работах было продемонстрировано, что нуклеоид
объединяет 6–10 молекул мтДНК [5], 2–8 моле%
кул мтДНК [6], в среднем пять молекул мтДНК
[7]. Последняя работа на эту тему была опубли%
кована в 2011 г.; в ней исследователи с использо%
ванием микроскопии на основе подавления
спонтанного испускания (STED) показали, что
каждый нуклеоид включает в себя не более двух
молекул мтДНК [8]. Высказывалось также мне%
ние, что нуклеоиды, объединяющие 5–7 моле%
кул мтДНК, характерны для соматических кле%
ток, тогда как в половых клетках нуклеоиды со%
держат по 1–2 молекулы мтДНК [9]. Как пред%
положили Даниэль Богенхаген с соавт., такая
организация митохондриального генома (1–2 мо%
лекулы в нуклеоиде) позволяет молекулярно%
биологическим системам митохондрий выяв%
лять патогенные мутации значительно эффек%
тивнее, нежели в тех случаях, когда нуклеоид
представлен несколькими молекулами мтДНК
[10]. Дефектные митохондрии, в свою очередь,
должны были бы элиминироваться митофагами
[11]. Наличие в составе нуклеоида более одной
молекулы ДНК в свое время позволило предпо%
ложить, что подобная структура способствует
сохранению нормальной структуры мтДНК, а
близкое расположение нескольких молекул
мтДНК друг к другу могло бы приводить в
действие механизм репарации путем генной
конверсии [12].

Другим актуальным вопросом, логически
вытекающим из проблемы количества копий
мтДНК в нуклеоиде, стал вопрос обмена моле%
кулами мтДНК между нуклеоидами. Были пред%
ложены две модели функционального поведе%
ния мтДНК в составе нуклеоида: модель «стой%

кого нуклеоида» [13] и модель «динамичного
нуклеоида» [14]. Первая модель постулирует, что
нуклеоиды не обмениваются своей мтДНК, в
связи с чем дочерние нуклеоиды после деления
совпадают с родительскими в качественном и
количественном отношениях. Согласно второй
модели мтДНК может перемещаться между нук%
леоидами с последующей рекомбинацией. Такое
заключение выдвинула группа исследователей
под руководством Джованни Манфреди на ос%
новании данных по слиянию клеток, содержа%
щих два различных гаплотипа мтДНК. Одна ли%
ния содержала точечную мутацию мтДНК, тогда
как другая линия характеризовалась делецией. В
результате дыхательная активность гибридных
клеток была близка к нормальной, а в их мито%
хондриях присутствовала мтДНК, являвшаяся
результатом рекомбинации исходных молекул
[14].

Для проверки истинной модели поведения
мтДНК нуклеоидов в 2008 г. группа ученых под
руководством Эрика Шона изучила сегрегацию
двух различных вариантов мтДНК. Исследова%
тели провели слияние клеточных линий, каждая
их которых несла генетически различные нукле%
оиды, меченые делециями в разных локусах.
Популяции этих вариантов мтДНК отличали
друг от друга с помощью цветных гибридизаци%
онных проб (FISH): зеленой, комплементарной
участку мтДНК с одной делецией, и красной – с
другой. Результаты данного эксперимента одно%
значно свидетельствовали о том, что митохонд%
рии гибридных клеток содержали оба варианта
мтДНК, но в составе разных нуклеоидов. Отсут%
ствие смешения цветов между двумя популяци%
ями различных нуклеоидов было отнесено в
поддержку модели «стойкого нуклеоида» [7].
Другой коллектив под руководством Нильса%
Горана Ларссона, используя STED%микроско%
пию, также получил данные в поддержку модели
«стойкого нуклеоида» [8]. Этот вывод был сделан
исходя из того, что количество мтДНК, подсчи%
танное ими на один нуклеоид, составляет в сред%
нем 1,4. Трудно представить себе, чтобы нуклео%
иды могли обмениваться своей мтДНК, если
они состоят всего из одной молекулы мтДНК.

Предположение об отсутствии рекомбина%
ции мтДНК было высказано на основании об%
ширных филогеографических данных, в кото%
рых в качестве генетического маркера использо%
валась мтДНК [15]. Еще в 1960%х гг. с помощью
электронного микроскопа впервые удалось уви%
деть сцепленные по 2–3 кольца мтДНК у паци%
ентов с лейкемией [16, 17]. Позже аналогичные
данные были получены на культивируемых
клетках [18, 19]. В 1990 г. было показано, что ос%
новным способом возникновения протяженных
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делеций в мтДНК человека является гомологич%
ная рекомбинация по повторам, фланкирую%
щим делетируемый участок [20]. В 2009 г. в куль%
туре клеток сердца человека также с помощью
электронной микроскопии было показано, что
мтДНК этих клеток обладает сложной организа%
цией, может существовать как в олигомерных, так
и в мультимерных комплексах, а также содержит
разветвленные структуры, такие как структуры
Холлидея и структуры типа «Т%образный перек%
ресток» [21]. Подобные молекулярные структуры
обнаруживались лишь в клетках сердечной мыш%
цы и нейронах головного мозга, в других иссле%
дованных тканях они не были выявлены. Эти
данные позволяют предположить, что процессы
гомологичной рекомбинации активно происхо%
дят в митохондриях, насыщенных активными
формами кислорода. Аналогичным образом
возникновение рекомбинантных вариантов
мтДНК установили на мышиных моделях [22].

Важные доказательства наличия рекомбина%
ции в клетках человека были получены в ходе
исследования тканей индивидуума с доказанной
наследуемостью митохондрий и от отца, и от ма%
тери [23]. В ходе секвенирования продуктов од%
номолекулярной ПЦР было выявлено наличие
двух классов рекомбинантных молекул, содер%
жащих участки как отцовской, так и материнс%
кой мтДНК. Обмен участками между молекула%
ми мтДНК происходил в основном в трех участ%
ках генома – в районе участка инициации аль%
тернативной репликации легкой цепи, а также в
двух регионах по соседству с 5'%участком 7S
ДНК, образующейся в ходе преждевременной
терминации репликации мтДНК. Обмен участ%
ками ДНК именно в этих областях может объяс%
няться образованием в них рекомбиногенных
выступающих 3'%концов при остановках репли%
кации. Такие свободные концы могут внедрять%
ся в находящуюся поблизости гомологичную
ДНК, индуцируя процесс рекомбинации. Сход%
ные результаты были получены при исследова%
нии наличия продуктов рекомбинации в мито%
хондриях мышечных клеток пациентов, имею%
щих высокую степень гетероплазмии [24].

Еще одно доказательство существования ме%
ханизма гомологичной рекомбинации в мито%
хондриях млекопитающих было получено на клет%
ках мышей [25]. Авторы этой работы получили
регулируемую систему экспрессии эндонуклеа%
зы ScaI, направляемую в митохондрии с по%
мощью присоединенной к ней сигнальной пос%
ледовательности и вносящую двуцепочечные
разрывы в мтДНК. Авторы показали, что после
временной экспрессии эндонуклеазы и неболь%
шого периода «восстановления» в ДНК митохонд%
рий модифицированных клеток мышей вблизи

сайтов узнавания эндонуклеазы ScaI происхо%
дили процессы как внутримолекулярной, так и
(существенно реже) межмолекулярной гомоло%
гичной рекомбинации. При этом частота реком%
бинации зависела от взаиморасположения сайта
узнавания рестриктазы и D%петли.

Важным аспектом изучения гомологичной
рекомбинации в митохондриях является иден%
тификация участников каждой из стадий про%
цесса. Классический прокариотический путь
рекомбинации включает в себя несколько клю%
чевых белков, а именно: эндонуклеазы, образу%
ющие 3'%свободные концы после двуцепочечно%
го разрыва; белок SSB (Single Strand Binding; бе%
лок, связывающий одноцепочечную ДНК), не%
обходимый для стабилизации образующихся од%
ноцепочечных 3'%концов; медиатор рекомбина%
ции типа Rad52, привлекающий рекомбиназу;
рекомбиназа Rad51/RecA, осуществляющая го%
мологичное спаривание и обмен ветвями; а так%
же специфические эндонуклеазы – резольвазы,
осуществляющие разрешение структур Холли%
дея, образовавшихся в результате рекомбинации
[26]. К настоящему времени в митохондриях
достоверно идентифицировано лишь несколько
из приведенных выше компонентов. В первую
очередь, это консервативный митохондриаль%
ный белок SSB, имеющий прокариотическое
происхождение и существующий в форме гомо%
тетрамера в митохондриях дрожжей и человека
[27]. Помимо него достаточно хорошо охаракте%
ризована резольваза CCE1 из митохондрий
дрожжей [28, 29]. Для митохондрий человека
косвенно показано участие в рекомбинации
транскрипционного фактора А (TFAМ) и ДНК%
хеликазы Twinkle, нарушения в экспрессии ко%
торых приводят к увеличению количества струк%
тур Холлидея в мтДНК [30].

Существование множества копий мтДНК в
клетке зачастую приводит к существованию ге%
тероплазмии, т.е. состоянию, при котором в од%
ной клетке, ткани или органе сосуществует не%
сколько вариантов мтДНК, в отличие от гомо%
плазмии, когда все мтДНК идентичны. Считает%
ся, что в состоянии гомоплазмии (за некоторым
исключением) находятся нейтральные полимор%
физмы, характеризующие принадлежность мтДНК
к определенной гаплогруппе, тогда как патоген%
ные мутации находятся, как правило, в состоя%
нии гетероплазмии [31]. Однако в последнее вре%
мя появляется все больше данных в пользу идеи
о том, что мтДНК в организме человека находит%
ся скорее в виде смеси родственных вариантов
гаплотипов мтДНК, т.е. в глобальном состоянии
гетероплазмии по многим сайтам [32, 33].

При делении клетки митохондрии распреде%
ляются между дочерними клетками случайным
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образом вследствие митотической сегрегации, в
результате чего дочерние клетки могут разли%
чаться уровнем гетероплазмии [34]. На основа%
нии гипотезы «стойкого нуклеоида» и данных о
наличии в составе нуклеоида нескольких моле%
кул мтДНК в лаборатории Эрика Шона предпо%
ложили, что в дочерних соматических клетках
скорость сдвига в сторону мутантных мтДНК
либо в сторону мтДНК дикого типа определяет%
ся составом нуклеоида родительской клетки.
Как мутантная мтДНК, так и мтДНК дикого ти%
па могут входить в состав одного нуклеоида (ге%
тероплазматический нуклеоид) либо в отдель%
ные нуклеоиды (гомоплазматический нуклео%
ид). Если материнская клетка содержит гетеро%
плазматические нуклеоиды, то колебание уровня
гетероплазмии дочерних клеток остается незна%
чительным, однако если нуклеоиды гомоплаз%
матические – уровень гетероплазмии дочерних
клеток различается весьма значительно и зави%
сит от отбора и дрейфа генов [35, 36]. При нали%
чии в составе нуклеоида единственной молеку%
лы мтДНК все нуклеоиды становятся гомоплаз%
матическими, и их сегрегация между дочерними
клетками определяется главным образом отбо%
ром между различными вариантами мтДНК.
Помимо этого, делетированная мтДНК репли%
цируется быстрее в силу преимущества реплика%
ции как более короткая молекула. Клетки, сос%
тавляющие основной состав этих тканей, явля%
ются постмитотическими, благодаря чему, веро%
ятно, там накапливается мутантная мтДНК.
Этот процесс принято называть «клональной
амплификацией» мутантной мтДНК [37], и в ее
основе лежит попытка клетки восстановить
должный уровень выработки энергии путем уве%
личения числа копий митохондрий. Некоторые
точечные мутации также могут давать мтДНК
репликативное преимущество. Так, например,
мутация m.3243A > G располагается в сайте уз%
навания белка mTERT. Наличие данной мута%
ции уменьшает репликативную паузу, обеспечи%
вая мтДНК преимуществом в репликации [38].

Интересно, что уровень гетероплазмии в ми%
тохондриях при первых трех зиготических деле%
ниях остается постоянным во всех бластомерах
[39]. Вероятно, это связано с тем, что клетки до
стадии 8%клеточного зародыша являются тоти%
потентными, и лишь с 16%клеточной стадии за%
родыша начинается их первая дифференциров%
ка (на клетки трофобласта и клетки зародыше%
вой массы). Можно предположить, что именно
тогда происходит «включение» митохондриаль%
ной митотической сегрегации, т.е. процесса слу%
чайного распределения митохондрий между до%
черними клетками. «Выключение» этого про%
цесса, вероятно, происходит на стадии созрева%

ния яйцеклетки, поскольку показано, что как
яйцеклетка, так и полярное тельце (первое и
второе) также характеризуются одинаковым
уровнем гетероплазмии [39]. Высказывается
мнение, что митотическая сегрегация является
постгаструляционным событием [40].

БЕЛКОВЫЙ СОСТАВ 
НУКЛЕОИДА 

POLRMT. Несмотря на общее признание эн%
досимбиотической гипотезы происхождения
митохондрий, митохондриальная РНК%полиме%
раза эволюционно ближе к РНК%полимеразам
бактериофагов Т3/Т7. РНК%полимераза мито%
хондрий человека представляет собой белок,
состоящий из 1230 а.о., которые в свою очередь
структурированы в три домена: С%концевой по%
лимеразный домен (648–1230), N%концевой по%
лимеразный домен (369–647) и N%концевой
хвост (1–368). Только С%концевой домен пока%
зал сходство в последовательности с митохонд%
риальной РНК%полимеразой и РНК%полимера%
зой фага – выявленные там консервативные
блоки необходимы для каталитической актив%
ности фермента [41]. В N%концевых полимераз%
ных доменах POLRMT и РНК%полимеразы фага
сходства в последовательности не нашли, одна%
ко было установлено структурное сходство дан%
ных ферментативных доменов [42]. N%терми%
нальный хвост является уникальной структурой
POLRMT. Он, в свою очередь, включает в себя
короткий, обогащенный пролином линкер
(355–367), связывающий N%концевой хвост с
N%концевым полимеразным доменом; PPR%до%
мен (218–355); большой регион с неизвестной
функцией (42–217) и сигнальную последова%
тельность, направляющую предшественник бел%
ка на импорт в митохондрии после его синтеза в
цитозоле (1–41). С%концевой домен включает суб%
домены, названные «пальцы» (939–1124), «ла%
донь» (791–831, 912–938, 1125–1176) и «боль%
шой палец» (705–790). Функция субдомена
«большой палец» заключается, вероятно, в удер%
жании РНК%полимеразы на матрице ДНК в хо%
де элонгации транскрипции [43]. Функция суб%
домена «пальцы» также заключается в связыва%
нии с ДНК%матрицей и удержании всего комп%
лекса от диссоциации во время элонгации транс%
крипции.

N%концевой хвост POLRMT характеризуется
множеством активностей, включая регуляцию
инициации транскрипции, регуляцию стабиль%
ности мтДНК и репликации, обеспечение пере%
мещения и процессинга РНК [44]. PPR%субдо%
мен представляет собой суперспиральную струк%
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туру, которая специфически связывается с одно%
цепочечной РНК, тем самым модулируя ее
экспрессию [45]. C другой стороны, посредством
белок%белковых взаимодействий POLRMT че%
рез PPR%субдомен взаимодействует с LRPPRC,
связывая транскрипцию с посттранскипцион%
ными событиями, такими как процессинг РНК,
перемещение и трансляция [46].

Основная функция POLRMT – синтез РНК из
рибонуклеозидтрифосфатов на матрице ДНК.
Механизм полимеризации носит название «ме%
ханизм двух ионов металла» [47]. Двухвалент%
ный ион магния координирует, с одной сторо%
ны, β% и γ%фосфатные группы включающегося в
цепь нуклеотида, и, с другой стороны, мотив A
C%концевого домена POLRMT. Другой катион
магния координирует 3'%ОН группу уже встро%
енного нуклеотида, α%фосфатную группу вклю%
чающегося нуклеотида и мотивы А и С C%конце%
вого домена POLRMT. Такое положение второго
катиона стимулирует нуклеофильную атаку на
α%фосфатный атом. Следствием данной реак%
ции является образование ковалентной связи
между 3'%кислородом предыдущего рибонуклео%
тида и α%фосфатом следующего рибонуклеоти%
да. Данный механизм характерен для всех поли%
мераз и, соответственно, для полимеризации
как рибонуклеотидов, так и дезоксирибонукле%
отидов. В целом процесс встраивания нового
нуклеотида в цепь происходит в четыре этапа:
связывание нуклеотида, конформационные из%
менения ферментов относительно нуклеотида,
формирование химической связи между встро%
енным и предшествующим нуклеотидами и вы%
деление пирофосфатной группы.

TFAM. Данный белок связывает мтДНК,
участвует в ее локальном расплетении и сгибает
ее в ходе компактизации при формировании
нуклеоида. При низких концентрациях TFAM в
экспериментах in vitro активируется транскрип%
ция с промотора LSP, тогда как более высокие
концентрации TFAM переключают процесс
транскрипции на промотор HSP1 [48].

TFAM – высококонсервативный белок с мо%
лекулярной массой ~25 кДа. Данный белок сос%
тоит из нескольких хорошо охарактеризованных
доменов. Среди них выделяют N%терминальную
митохондриальную лидирующую последова%
тельность длиной ~45 а.о., которая удаляется в
ходе созревания белка при попадании в матрикс
митохондрии [49]. TFAM содержит два ДНК%
связывающих домена, называющихся HMG%
боксы (high%mobility group box), каждый из кото%
рых образован тремя α%спиралями, соединен%
ными, соответственно, двумя пептидными пет%
лями. При этом формируется структура, которая
связывается с малой бороздкой ДНК, приводя к

ее изгибанию. Расположенный между HMG%бок%
сами линкерный участок, как предполагается,
дополнительно связывает сахарофосфатный ос%
тов ДНК [50, 51]. Согласно имеющимся данным,
в ходе связывания HMG%бокса с ДНК происхо%
дит взаимодействие полярных аминокислот
бокса с фосфатным остовом ДНК, а гидрофоб%
ные сайты цепей интеркалируют между азотис%
тыми основаниями. Такое взаимодействие раз%
двигает основания, увеличивая длину малой бо%
роздки ДНК и сокращая длину большой борозд%
ки. Это, в свою очередь, приводит к изгибанию
ДНК. Таким образом, TFAM способствует нега%
тивной суперспирализации двухцепочечной
ДНК [52]. Высказывается мнение, что связыва%
ние ДНК одного белка TFAM меняет ее локаль%
ную структуру, что стимулирует взаимодействие
с ДНК других TFAM. Кроме того, TFAM связы%
вает ДНК в виде димера, и участок связывания
составляет 37,2 п.н. [53]. Большое количество
TFAM, связанного с ДНК, ингибирует как транс%
крипцию, так и репликацию мтДНК in vitro и in
vivo [54, 55]. Установлено, что на одну мтДНК
приходится 900–1600 молекул TFAM [8, 56] или
~500 димеров данного белка [57]. Поскольку в
клетке присутствует множество копий мтДНК,
часть из них, вероятно, находится в «выключен%
ном» состоянии за счет инактивации митохонд%
риального генома белком TFAM. Т.к. в клетке
сохраняется определенное количество мтДНК,
пусть даже и во временно неактивном состоя%
нии, это не приводит к нарушению энергетичес%
кого метаболизма клеток, что случается при
уменьшении количества копий мтДНК [53].

Предполагается, что частое связывание TFAM
с LSP%промотором повышает частоту формиро%
вания РНК%затравки для последующей репли%
кации мтДНК. С другой стороны, связывание
TFAM с множеством сайтов на мтДНК приво%
дит к блокированию процесса репликации, тем
самым стабилизируя количество митохондри%
ального генома [53, 58]. Также TFAM стимули%
рует формирование D%петли in vitro [59].

TFB1M и TFB2M. Впервые белки TFB1M и
TFB2M были охарактеризованы как участники
процесса транскрипции дрожжей [59]. Было по%
казано, что данные белки стимулируют транс%
крипцию в присутствии POLRMT и TFAM в
системе in vitro, хотя TFB2M стимулирует транс%
крипцию в 10 раз активнее, нежели TFB1M [60].
Установлено, что в ходе транскрипции TFB1M и
TFB2M связываются с TFAM, непосредственно
взаимодействуя с СООН%терминальным акти%
ваторным доменом последнего.

Несмотря на этот факт, показано, что мыши,
нокаутированные по TFB1M, погибают на стадии
эмбриона [61]. Анализ нуклеотидной последо%
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вательности генов, кодирующих данные белки,
выявил их гомологию с бактериальной рРНК%
диметилтрансферазой, что в дальнейшем подт%
вердилось способностью TFB1M метилировать
два аденозиновых остатка 12S рРНК [62]. Уста%
новлено, что участие этих белков в процессах
метилирования и транскрипции – независимые
процессы, поскольку введенная мутация в ме%
тил%трансферазный мотив не подавляет способ%
ность белка активировать транскрипцию [63].
Как нокаут, так и нокдаун по гену, кодирующему
TFB1M, приводит к угнетению процесса мито%
хондриальной трансляции, вероятно, вслед%
ствие нарушения процесса сборки митохондри%
альных рибосомных субъединиц [64]. Гиперэкс%
прессия TFB1M вызывает повышенное метили%
рование 12S рРНК, угнетая митохондриальный
биосинтез, и не способствует стимулированию
процесса транскрипции мтДНК, в отличие от
гиперэкспрессии гена TFB2M, которая этому
способствует [65]. Вероятно, TFB2M у млекопи%
тающих эволюционировал в сторону специали%
зированного транскрипционного фактора [66].
Интересно, что следствием нокдауна TFB2M у
Drosophila было снижение уровня транскриптов,
тогда как нокдаун TFB1M приводил к сниже%
нию синтеза белков [67].

Белковый состав нуклеоида в настоящее вре%
мя до конца неизвестен. Время от времени в на%
учной периодике появляются работы, в которых
идентифицируются все новые и новые компо%
ненты митохондриального нуклеоида, однако
чаще всего функции таких компонентов остают%
ся неясными. Более или менее общепринятой
является точка зрения, согласно которой в сос%
тав нуклеоида митохондрий входят, помимо вы%
шеуказанных, следующие белки [2, 68]:

1) mtSSB – митохондриальный ортолог бак%
териального белка SSB, связывающийся с одно%
цепочечными участками ДНК, образующимися
в ходе репликации;

2) ДНК%полимераза γ (POLG), осуществля%
ющая собственно репликацию мтДНК;

3) ДНК%хеликаза Twinkle, также необходи%
мая для репликации;

4) mTERF – митохондриальный фактор тер%
минации транскрипции.

Функциональное описание этих белков при%
водится в соответствующих разделах ниже.

ТРАНСКРИПЦИЯ мтДНК

В составе тяжелой цепи мтДНК млекопита%
ющих охарактеризованы последовательности
промоторов транскрипции HSP1 и HSP2 [69].
Последовательности этих промоторов располо%

жены на ~100 п.н. друг от друга и инициируют
транскрипцию в одном направлении, хотя роль
промотора HSP2 все еще не показана в экспери%
ментах по транскрипции in vitro [70]. Инициа%
ция транскрипции с HSP1%промотора дает нача%
ло короткой мРНК, включающей гены двух
рРНК (12S и 16S) и двух тРНК (тРНК валина и
фенилаланина). С промотора HSP2 иницииру%
ется синтез длинного полицистрона, включаю%
щего как короткий транскрипт, так и оставшую%
ся часть тяжелой цепи (12 мРНК и 11 тРНК).
Каждый ген мРНК и рРНК фланкирован как
минимум одним геном тРНК. После транскрип%
ции тРНК вырезаются из транскриптов при по%
мощи специальных процессирующих РНКаз,
получивших обобщенное название РНКаза P.
Данную модель в научной литературе принято
называть моделью тРНК%пунктуации [71]. Транс%
крипция легкой цепи мтДНК инициируется с
промотора LSP и приводит к формированию
полицистрона, включающего одну мРНК (ND6)
и восемь тРНК [72].

TFAM, предположительно в виде димера,
связывается с нуклеотидной последователь%
ностью немного выше промоторов HSP и LSP
[73]. Предполагается, что затем TFAM локально
расплетает мтДНК, усиливая тем самым взаимо%
действие промотора с другими белками транс%
крипционного аппарата. Так, в частности, по%
казано прямое белок%белковое взаимодействие
C%терминального домена TFAM и факторов
транскрипции TFB1M и TFB2M [63]. Кроме то%
го, TFAM приводит к формированию изгиба
ДНК в области промотора, что является крити%
ческим при инициации транскрипции [74]. Су%
ществует прямая зависимость между количест%
вом TFAM и мтДНК в клетках: так, уменьшение
экспресии TFAM на 50% приводит к аналогич%
ному уменьшению количества мтДНК [75]. Сто%
ит отметить, однако, что общий уровень
экспрессии митохондриальных генов оставался
при этом в норме, определяя влияние TFAM
лишь на количество мтДНК, но не на количест%
во транскриптов. С другой стороны, полное от%
сутствие гена TFAM приводит не только к умень%
шению количества копий мтДНК, но также и к
уменьшению количества митохондриальных
транскриптов [56]. Уменьшение количества ко%
пий мтДНК при уменьшении количества TFAM
определяется взаимодействием транскрипции и
репликации, т.к. для начала процесса реплика%
ции мтДНК необходимо инициировать синтез
РНК [76]. Показано, что гетеродимер, формиру%
емый POLRMT и TFB2M, закрывает нуклеоти%
ды в позициях от +10 до –4 в промоторе легкой
цепи. Установлено, что для инициации транс%
крипции важна не только определенная нуклео%
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тидная последовательность промотора легкой
цепи (LSP), но также и вышележащая нуклео%
тидная последовательность. Так, если заменить
нуклеотидную последовательность выше LSP
мтДНК человека на последовательность LSP
мыши, данный участок начинают узнавать ком%
поненты аппарата транскрипции мышей [77].
Точный механизм инициации транскрипции
мтДНК млекопитающих неясен, однако имеют%
ся косвенные данные, полученные на культиви%
руемых клетках. Так, показано, что β%шпилька в
составе С%концевого домена POLRMT необхо%
дима для локального плавления дуплекса ДНК
при инициации транскрипции [42]. Самостоя%
тельно POLRMT, в отличие от РНК%полимеразы
фага T7, не способна узнавать определенную
последовательность, расплетать ее и запускать
синтез РНК. Для этого ей необходимы дополни%
тельные факторы. Поскольку POLRMT узнает
три различных промотора и участок начала реп%
ликации, поверхность фермента, видимо, очень
лабильна, хотя в данных процессах важную роль
играют дополнительные факторы. Поскольку
POLRMT не может непрерывно транскрибиро%
вать весь митохондриальный геном [44], для
продолжительного синтеза РНК на матрице
ДНК ей необходим дополнительный фактор,
подобный тем, что способствуют элонгации
транскрипции у прокариот и эукариот [78]. Бы%
ло установлено, что митохондриальный фактор
элонгации транскрипции (TEFM) увеличивает
процессивность фермента, взаимодействуя с
С%концевым доменом POLRMT и вновь синте%
зированной мРНК [79]. В составе субдомена
«пальцы» выделяют O%петлю (968–1000), основ%
ные функции которой, как предполагается, за%
ключаются в связывании нуклеотидов с после%
дующим высвобождением пирофосфатных анио%
нов [80].

Другой фактор, митохондриальный рибосо%
мальный белок L12 (MRPL12), был идентифи%
цирован как партнер в работе POLRMT [81].
Этот белок также регулирует метаболизм РНК
[82], однако детальные механизмы его работы
остаются неясными.

Терминация транскрипции изучена лишь в
случае промотора HSP1 и происходит при учас%
тии белка MTERF1, который связывает 28%нук%
леотидный участок на 3'%конце лейциновой тРНК.
Этот участок называется участком терминации
транскрипции [83]. Однако была показана и роль
MTERF1 в инициации транскрипции – MTERF1
связывается с нуклеотидной последователь%
ностью, расположенной вблизи HSP1. Предпо%
лагается, что взаимодействие белка с двумя ре%
гионами мтДНК способствует формированию
петли, на которой происходит зацикливание

транскрипции, приводящее к увеличению со%
держания коротких транскриптов в митохонд%
риях [70]. В мтДНК были обнаружены также до%
полнительные сайты узнавания MTERF1, кото%
рые расположены в D%петле, участке начала
репликации легкой цепи, гене ND1 и кластере
тРНК изолейцина, глутамина и метионина.
Связывание MTERF1 с этими сайтами, вероят%
но, способствует репликативной паузе, тем са%
мым регулируя скорость репликации [84]. Тер%
минация транскрипции с сайта инициации
HSP2, вероятно, происходит в области конт%
рольного региона, однако белки, участвующие в
этом процессе, еще не выделены [85].

РЕПЛИКАЦИЯ мтДНК

В настоящее время обсуждаются три модели
репликации мтДНК, две из которых осущест%
вляются по асинхронному механизму, тогда как
другая модель подразумевает одновременное
копирование цепей ДНК. С глубоким анализом
моделей репликации мтДНК читатель может оз%
накомиться в современных обзорных работах
[38, 86]. При репликации мтДНК в роли затрав%
ки выступает транскрипт легкой цепи [76].
Предполагается, что замена POLRMT на POLG
с последующим синтезом ДНК происходит не%
много ниже сайта CSBII, предположительно меж%
ду позициями 282–300 [87]. Установлено, что
этот район выступает в роли терминатора транс%
крипции с LSP in vitro [88]. TFAM дифференци%
ально регулирует частоту событий транскрип%
ции и репликации, и это зависит, как предпола%
гается, от молярного соотношения TFAM к
мтДНК [55]. Низкое содержание TFAM, види%
мо, является причиной запуска репликации.
Растущая тяжелая цепь мтДНК часто термини%
руется через 700 нуклеотидов от участка начала
репликации тяжелой цепи, что приводит к фор%
мированию D%петли. Как было сказано ранее,
функция D%петли, вероятно, заключается в свя%
зывании митохондриального нуклеоида с внут%
ренней мембраной митохондрий посредством
белка ATAD3 [12]. Геликаза Twinkle в отсутствие
mtSSB не способна расплетать двуцепочечную
мтДНК более чем на 55 нуклеотидов, так же как
и POLG не способна использовать двуцепочеч%
ную ДНК для синтеза цепей без дополнитель%
ных ферментов. Наличие POLG, Twinkle и
mtSSB в реакции in vitro оказывается достаточ%
ным для репликации митохондриального гено%
ма. Скорость такой репликации была оценена
как 270 п.н./мин [89].

Асинхронная модель репликации была вы%
сказана почти полвека назад [90] и к настоящему
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времени развивается, не найдя своего опровер%
жения [91–93]. Согласно данной модели, реп%
ликация начинается в OriH с запуска синтеза тя%
желой цепи. Эта точка находится в пределах
контрольного района мтДНК. Во время синтеза
тяжелой цепи легкая цепь находится в одноце%
почечном состоянии, при этом взаимодействуя
с mtSSB. Такое одноцепочечное состояние спо%
собствует изменению конформации участка
мтДНК, на котором расположен OriL, имею%
щий протяженность ~80 нуклеотидов. Этот
участок принимает форму шпильки, которая уз%
нается POLRMT, работающей в данном случае в
качестве праймазы. Головка шпильки, состоя%
щая из ~12 нуклеотидов, включает шесть остат%
ков тиминов, которые являются критическими
для начала репликации легкой цепи – именно с
них начинается синтез праймера%затравки. После
синтеза ~25 нуклеотидов POLRMT заменяется
POLG, которая продолжает синтез ДНК на легкой
цепи [94]. Геликаза Twinkle расплетает двуцепо%
чепочную ДНК для последующей работы фер%
ментов репликации. РНКаза H1 удаляет РНК%
затравки, лигаза III сшивает фрагменты ДНК, а
топоизомеразы снимают торсионное напряжение,
возникающее при движении репликативной вил%
ки. Остается открытым вопрос о существовании
фактора, помогающего узнавать POLRMT шпиль%
ку ДНК в области oriL для формирования прай%
мера%затравки и последующей репликации лег%
кой цепи согласно асинхронной модели.

В 2002 г. группа исследователей под руковод%
ством Яна Холта, используя двумерный агароз%
ный гель%электрофорез и набор специфических
нуклеаз, показала наличие молекул РНК, комп%
лементарно связанных с ДНК (которая должна
была быть в одноцепочечном состоянии соглас%
но предыдущей модели репликации) [95]. В
дальнейшем данная модель была названа
RITOLS (RNA Incorporated ThroughOut the
Lagging Strand) [96]. В настоящее время в не%
скольких работах было показано, что молекула
РНК связывается с протяженным участком счи%
тавшейся до этого одноцепочечной ДНК [97,
98]. Открытие РНК%посредника в процессе реп%
ликации мтДНК изначально было воспринято
научным сообществом как артефакт и вызвало
дебаты двух научных школ на страницах высо%
коимпактных журналов [99–101]. Недавно на%
личие дуплекса РНК/ДНК при асинхронной
модели репликации было подтверждено на
Drosophila melanogaster [102]. Ян Холт с коллега%
ми, продолжая разработку этой модели, отмеча%
ют, что связывание ДНК с РНК вместо mtSSB
имеет ряд преимуществ. В частности, РНК со%
держит ту же генетическую информацию, что и
ДНК и, таким образом, может выступать в роли

матрицы для репарации повреждений при реп%
ликации отстающей цепи [38]. Вероятно, асинх%
ронная модель связана с RITOLS, однако оста%
ется неясным взаимоотношение РНК и mtSSB
относительно одноцепочечной ДНК в ходе реп%
ликации митохондриального генома.

Модель синхронной репликации мтДНК
также была предложена группой Яна Холта
[103]. Данная модель соответствует модели реп%
ликации ядерной ДНК и подразумевает наличие
лидирующей и отстающей цепей. К настоящему
времени показано, что митохондриальный про%
теом включает в себя белки, необходимые для
созревания фрагментов Оказаки, в частности
эндонуклеазы Pif1, Fen1 и Dna2 [104]. Реплика%
ция в данном случае начинается как двунаправ%
ленная, однако, достигая определенного участ%
ка D%петли, блокируется и продолжается как
однонаправленная [105].

В настоящее время предполагается, что ми%
тохондрия использует один из механизмов реп%
ликации в зависимости от энергетических пот%
ребностей клетки. В стационарной фазе роста
мтДНК реплицируется, вероятно, по синхрон%
ному механизму, переключаясь на асинхрон%
ный, когда необходимо быстро увеличить коли%
чество митохондрий [106].

Особый механизм регулирования реплика%
ции наблюдается в половых клетках [107]. Дан%
ный процесс получил название «бутылочное гор%
лышко» (англ. bottleneck). Установлено, что до
оплодотворения яйцеклетка несет ~200 тыс. ми%
тохондрий, в каждой из который содержится
1–2 молекулы мтДНК, т.е. в среднем один нук%
леоид. После оплодотворения в результате се%
рии зиготических делений количество митохонд%
рий уменьшается вдвое с каждым клеточным де%
лением. Бластоциста содержит ~1000 митохонд%
рий, т.е. ~100 митохондрий на бластомер. После
имплантации в ходе дальнейшей дифференциа%
ции клеток обособляются первичные половые
клетки, гоноциты. Эти первые в линии зароды%
шевого пути клетки сначала скапливаются в эн%
тодерме желточного мешка, а затем мигрируют
через мезенхиму в зачатки гонад. До миграции
каждый гоноцит содержит ~10 митохондрий.
Однако после миграции количество митохонд%
рий увеличивается до 100, затем в оогониях до
200, а в примордиальных фоликулах – до 5 тыс.
После наступления половой зрелости в ходе соз%
ревания яйцеклетки количество митохондрий в
ней увеличивается до 200 тыс. Деление митохонд%
рий напрямую связано с репликацией мтДНК и
количеством нуклеоидов в митохондрии. Пока%
зано, что после оплодотворения репликация
мтДНК блокируется, что ограничивает и деле%
ние митохондрий.
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РЕПАРАЦИЯ 
И РЕКОМБИНАЦИЯ мтДНК

ДНК митохондрий находится в существенно
более агрессивной среде, нежели ядерная, что
приводит к более высокой частоте возникнове%
ния мутаций [108]. При этом поддержание пос%
тоянства генома митохондрий имеет крайне
важное значение для функционирования как са%
мих органелл, так и клетки в целом. Однако о
механизмах репарации повреждений в мтДНК
известно не так много.

В частности, для митохондрий показано на%
личие двух путей репарации – репарации по ти%
пу эксцизии оснований (Base Excision Repair,
BER) и репарации неспаренных нуклеотидов
(MisMatch Repair, MMR).

Наиболее изученным путем репарации в ми%
тохондриях является BER. Репарация модифи%
цированных оснований по типу BER подразу%
мевает несколько этапов. Изначально необхо%
димо найти поврежденный нуклеотид и гидро%
лизовать β%N%гликозидную связь между моди%
фицированным нуклеотидом и сахарофосфат%
ным остовом. Эту функцию в ядре и митохонд%
риях выполняет достаточно обширный класс
ферментов – ДНК%гликозилазы. Различают два
типа ДНК%гликозилаз – моно% и бифункцио%
нальные. Монофункциональные гликозилазы
удаляют поврежденные основания только из
двуцепочечной ДНК и образуют апуриновый
или апиримидиновый сайт (АП%сайт). К ним
относится урацил%ДНК%гликозилаза UNG1,
удаляющая дезаминированный цитозин или
ошибочно включенный dUMP, а также гомолог
белка MutY E. coli – MYH, удаляющий аденин
или гуанин, ошибочно включенные напротив
8%оксигуанина. Продукты экспрессии этих генов
подвергаются альтернативному сплайсингу, что
приводит к локализации их белковых продуктов
как в ядре, так и в митохондриях [109–111].
Поскольку монофункциональные ДНК%глико%
зилазы заканчивают свою работу образованием
АП%сайта, для создания свободного 3'%ОН для
застраивания повреждения также необходимо
наличие специфической АП%лиазы. В митохонд%
риях такой лиазой является эндонуклеаза APE1,
также локализованная как в ядре, так и в мито%
хондриях [112].

Из бифункциональных ДНК%гликозилаз в
митохондриях обнаружены OGG1 (8%оксигуа%
нин ДНК%гликозилаза 1), NTH1 (гомолог эндо%
нуклеазы III E. coli), NEIL1 и NEIL2 (гомологи
Fpg и Nei гликозилаз E. coli соответственно).
OGG1 и NTH1 локализованы как в ядре, так и в

митохондриях благодаря альтернативному сплай%
сингу их пре%мРНК, аналогично UNG1 и MYH,
а путь импорта NEIL%белков в митохондрии не%
известен [111, 113]. Бифункциональные ДНК%
гликозилазы могут узнавать и удалять повреж%
денные основания на различных структурах как
в одно%, так и в двуцепочечной ДНК. Бифунк%
циональные гликозилазы помимо ДНК%глико%
зилазной обладают и АП%лиазной активностью
[114, 115].

Помимо ДНК%гликозилаз и АП%лиазы в ми%
тохондриях также обнаружены и другие участ%
ники BER%репарации: полинуклеотидкиназа/
/фосфатаза (PNKP), осуществляющая застройку
3'%конца однонуклеотидной бреши [116]; субъ%
единица митохондриальной ДНК%полимеразы
Polγ – Polγ1, имеющая dRP%лиазную активность
и образующая на 5'%конце лигируемый фосфат, а
также присоединяющая «правильный» нуклео%
тид на место удаленного [117]. Наконец, в мито%
хондриях идентифицирована ДНК%лигаза 3,
осуществляющая лигирование репарируемой
цепи [118].

Более подробная информация о молекуляр%
ных механизмах BER%репарации, а также о не%
которых из участников MMR%репарации в ми%
тохондриях представлена в детальном обзоре
Казака с соавт. [119].

Как уже говорилось выше, в научном сооб%
ществе до сих пор отсутствует единая точка зре%
ния на то, имеется ли в митохондриях млекопи%
тающих процесс, аналогичный ядерной гомоло%
гичной рекомбинации. Тем не менее к настоя%
щему времени накоплена достаточно большая
доказательная база существования такого меха%
низма.

Таким образом, можно предположить, что в
митохондриях млекопитающих имеются меха%
низмы осуществления гомологичной рекомби%
нации ДНК, однако они требуют дальнейшего
тщательного изучения.

Авторы глубоко признательны всем сотруд%
никам своих лабораторий в Калининграде и
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Mitochondria contain their own genome, which, despite of its small size, is critically important for the function of the
organelle. This is due to the fact that mitochondrial DNA codes for several dozens of organellar RNAs and proteins.
All matrix processes known for bacterial and nuclear DNA, namely replication, transcription, reparation, and recom%
bination, are described in mitochondria. The molecular mechanisms of these processes are generally similar to those
in bacteria, but they are characterized by several unique features. This review is dedicated to the overall description of
mitochondrial matrix processes. Special attention is given to the peculiarities of these processes that are specific for
these organelles.
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