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Метилирование ДНК является одним из основных путей эпигенетической регуляции экспрессии генов
ядерной ДНК. Прогресс в изучении метилирования геномной ДНК привел к определению в ней точных
сайтов метилирования, отражающих биологический возраст клеток и тканей организма. Однако функцио&
нальное значение метилирования митохондриальной ДНК (мтДНК) до настоящего времени остается неиз&
вестным. Появляется все больше данных о связи метилирования мтДНК со старением и окислительным
стрессом. В данном мини&обзоре обобщена информация о метилировании ядерной и мтДНК у млекопита&
ющих, указывающая на связь этих процессов с программируемым старением.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эпигенетика, метилирование ДНК, митохондрии, старение.

МЕТИЛИРОВАНИЕ 
ЯДЕРНОЙ ДНК

Метилирование ДНК – важнейшая эпигене&
тическая модификация, регулирующая экспрес&
сию генов. При метилировании ДНК происхо&
дит перенос метильной группы на атом углерода
в пятом положении цитозина с использованием
в качестве донора метильной группы S&адено&
зил&L&метионина (SAM), в результате образуют&
ся 5&метилцитозин (5mC) и S&аденозил&L&гомо&
цистеин. В клетках человека имеется несколько
цитозиновых ДНК метилтрансфераз: DNMT1,
DNMT3a, DNMT3b и DNMT3L. Все эти фер&
менты содержат высококонсервативный C&кон&
цевой каталитический домен и N&концевые ре&
гуляторные вариабельные участки, которые вза&
имодействуют с другими белками и хроматином
[1]. Под воздействием ферментов семейства
ТЕТ (ten eleven translocation) происходит окис&

ление 5mC с образованием 5&гидроксиметилци&
тозина (5hmC) [2].

Метилирование ДНК преимущественно про&
исходит в последовательностях СрG, которые
образуют т.н. СрG&островки, расположенные
перед транскрипционно активными генами. Не&
давно обнаружено, что метилирование цитози&
нов может происходить и вне динуклеотидов
СрG [3, 4]. Изначальные паттерны метилирова&
ния создаются ДНК метилтрансферазами
DNMT3a и &3b, активно работающими в эмбрио&
генезе. DNMT3L, видимо, функционирует в ка&
честве адаптерного белка в процессе метилиро&
вания ДНК в гаметогенезе [5]. DNMT3a и &3b
(в меньшей степени DNMT1) обладают de novo
метилирующей активностью. В процессе репли&
кации образуются полуметилированные молеку&
лы ДНК, а за восстановление и поддержание
паттернов метилирования у млекопитающих от&
вечает DNMT1. В настоящее время становится
популярной стохастическая модель метилирова&
ния, которая рассматривает метилирование в
каждом сайте как результат двух противополож&
ных процессов – метилирования и деметилиро&
вания, зависящих, в свою очередь, от активнос&
ти ДНК метилтрансфераз и ферментов семей&
ства ТЕТ, а также состояния хроматина [6].
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МЕТИЛИРОВАНИЕ мтДНК

Метилирование цитозинов в мтДНК было
обнаружено еще в 1970&х гг. [7–9]. Важно отме&
тить, что выделенная из митохондрий животных
цитозиновая ДНК&метилтрансфераза обладала
иной специфичностью по сравнению с ядерной
ДНК&метилтрансферазой [10]. Метилирование
мтДНК было подтверждено и в последующих
работах [11, 12], однако его функциональное
значение так и не было определено.

В последнее десятилетие исследований в
этой области стало заметно больше. В мтДНК
был обнаружен 5hmC [13], а также частично оп&
ределены паттерны метилирования, которые
оказались постоянными почти по всему мито&
хондриальному геному в разных тканях и типах
клеток, за исключением нескольких участков,
метилирование в которых различалось в зависи&
мости от тканеспецифичности [14]. Больше все&
го метилированных остатков цитозина наблю&
далось в регуляторных областях мтДНК – в про&
моторных участках, особенно в консервативных
блоках CSB II и CSB III [15]. Эти участки игра&
ют важнейшую роль в связывании с белком
TEFM, ответственным за переключение с син&
теза коротких РНК&праймеров для репликации
на полноценную транскрипцию обеих цепей
мтДНК [16].

Известно, что в регуляторных областях
мтДНК есть несколько сайтов CpG, которые in
vitro защищены от метилирования экзогенными
бактериальными ферментами [17]. Наличие та&
ких сайтов было показано в точке начала репли&
кации легкой цепи OL и последовательности
TERM, в которой происходит терминация транс&
крипции с промоторов LSP и HSP1. Предпола&
гается, что метилирование этих областей может
влиять на процессы репликации и транскрип&
ции в митохондриях [18].

Кроме того, многочисленные метилирован&
ные цитозины находятся в последовательности
TAS, где происходит терминация синтеза 7S
ДНК, при наличии которой в мтДНК формиру&
ется D&петля. D&петля присутствует не всегда и
не во всех молекулах мтДНК, ее функции оста&
ются неизвестными. Предполагается, что она
может участвовать в регуляции репликации и
рекомбинации мтДНК, обеспечивать открытую
конформацию мтДНК для доступа ферментов, а
также связь нуклеоида с внутренней мембраной.
Механизм регуляции синтеза D&петли не изу&
чен, но, вероятно, что эта регуляция может осу&
ществляться в области TAS [19].

Метилирование цитозинов в митохондриях,
по&видимому, осуществляет митохондриальная
изоформа DNMT1 – mtDNMT1. Она образуется

при транскрипции того же гена, что и ядерная
изоформа, ее удлиненный транскрипт кодирует
митохондриальную адресную последовательность
[13]. Кроме DNMT1, как показано в ряде работ,
в митохондриях присутствуют и DNMT3а/3b [15,
20].

Интересно, что в митохондриях метилирова&
ние активно происходит не только в CpG&сай&
тах. В области D&петли также метилированы ди&
нуклеотиды CpA, CpC и CpT [15]. Функцио&
нальный смысл и ферменты, осуществляющие
такое метилирование пока не определены.

Лишь в последние годы появились данные
об изменениях в характере метилирования
мтДНК, вызванных различными воздействиями
[18, 21, 22].

Гиперметилирование генов 12S рРНК, Phe&
тРНК и области D&петли наблюдалось у рабо&
чих, профессиональная деятельность которых
связана с длительной работой на загрязненном
воздухе [23]. Количество 12S рРНК лимитирует
митохондриальную трансляцию, в гене Phe&
тРНК расположен один из промоторов, в D&пет&
ле сосредоточены многие регуляторные эле&
менты мтДНК. Вероятно, условия окружаю&
щей среды могут влиять на метилирование
мтДНК, изменяя экспрессию митохондриаль&
ных генов.

Различные онкологические заболевания мо&
гут сопровождаться гиперметилированием мтДНК
[24]. Возможно, этот процесс приводит к изме&
нениям в экспрессии митохондриальных генов,
что ведет к снижению активности дыхательной
цепи митохондрий и возникновению эффекта
Варбурга. Это, в свою очередь, может привести
к изменению профиля экспрессии ядерных ге&
нов, тем самым стимулируя онкогенез.

В клетках, гиперэкспрессирующих мито&
хондриальную изоформу фермента DNMT1
(mtDNMT1), изменялась экспрессия некоторых
митохондриальных генов – количество ND6, ко&
дируемого L&цепью уменьшалось, в то время как
количество ND1, кодируемого Н&цепью, возрас&
тало [13]. Интересно, что экспрессия mtDNMT1
возрастала и при действии транскрипционных
факторов NRF1 и PGC1&α, активация которых
происходит при окислительном стрессе [13]. Это
может указывать на принципиальную возмож&
ность изменения экспрессии митохондриальных
генов за счет изменения их метилирования под
действием окислительного стресса.

Участие DNMT1 в обеспечении нормально&
го функционирования митохондрий косвенно
подтверждает тот факт, что некоторые наслед&
ственные заболевания, связанные с мутациями
в этом гене, фенотипически проявляются как
митохондриальные [1].
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МЕТИЛИРОВАНИЕ ДНК 
И СТАРЕНИЕ

Более 40 лет назад была установлена связь
между старением и уменьшением уровня мети&
лирования ДНК млекопитающих [25]. Затем бы&
ло обнаружено, что уменьшение метилирования
ДНК в культуре фибробластов млекопитающих
положительно коррелирует с количеством деле&
ний этих клеток, тогда как в иммортализованных
клетках уровень метилирования остался неизмен&
ным [26]. На основе этих данных была выдвину&
та гипотеза, объясняющая возрастные дисфунк&
ции в клетках и тканях нарушениями в метили&
ровании ДНК [27]. С развитием современных ме&
тодов анализа эпигенетических маркеров генома
были получены новые уточненные данные. Ока&
залось, что с возрастом уровень метилирования
геномной ДНК меняется разнонаправленно в
различных CpG участках (см. обзор [28]). Такое
разнонаправленное изменение сложно объяс&
нить лишь стохастическими процессами, сопро&
вождающими метилирование и деметилирование
ДНК, что хорошо согласуется с программируе&
мым характером старения, которое может вызы&
ваться изменением метилирования ДНК [29].

Важнейшим событием для геронтологии и
эпигенетики явилось открытие биомаркеров
старения – эпигенетических часов, которые
позволяют определять биологический возраст
клеток и тканей [30]. Проведено точное карти&
рование нескольких сотен CpG участков, уро&
вень метилирования которых достоверно корре&
лировал с биологическим возрастом. Важно от&
метить, что в этой же работе было установлено,
что «манипуляции, используемые для получе&
ния плюрипотентных клеток, переводят эпиге&
нетические часы к нулю» [30].

Одним из наиболее изученных факторов,
вызывающих изменение уровня метилирова&
ния, является хроническое воспаление [31, 32],
однако причины этого изменения до сих пор не&
известны. Согласно теории «воспалительного
старения» (англ. «inflammaging»), длительное
воспаление приводит к дисбалансу иммунной
системы и появлению старческого фенотипа
[33]. Роль митохондрий в этом процессе была
впервые описана в 2006 г. [34]: при замене кле&
точной мтДНК на другой гаплотип происходило
изменение экспрессии цитокинов как на базо&
вом уровне, так и при стимуляции IL&6. Это сви&
детельствует о наличии ретроградного сигналь&
ного пути между митохондриальным и ядерным
геномами, который может определять воспали&
тельные процессы, сопутствующие старению.

В процессе функционирования дыхательной
цепи митохондрий образуются токсичные

мтАФК, вызывающие окислительный стресс в
клетках, тканях и органах. МтАФК играют важ&
ную роль в качестве мессенджеров воспалитель&
ного ответа [35], а также сопровождают практи&
чески любой окислительный стресс, вызванный
экзо& или эндогенными факторами [36]. Пока&
зано, что окислительный стресс, вызванный пе&
рекисью водорода, приводит к связыванию
DNMT1 с хроматином и изменению уровня ме&
тилирования яДНК [37]. Важнейшая роль
мтАФК в процессе старения была подробно рас&
смотрена в работах проф. В.П. Скулачева [38,
39], но не является целью настоящего обзора.

Ранее была популярна гипотеза, утверждаю&
щая, что старение млекопитающих вызывают
мутации, накапливающиеся в мтДНК. Предла&
галась схема т.н. «порочного круга»: мутации в
мтДНК → нарушение работы дыхательной цепи →
→ повышение уровня мтАФК → мутации в
мтДНК [40, 41]. Данную гипотезу подтверждали
следующие факты: 1) уровень соматических му&
таций в мтДНК выше, чем у яДНК [42]; 2) репа&
ративные процессы в мтДНК организованы
проще, чем в ядерной [43]. Под действием АФК
образуется 8&оксо&dG, что приводит к трансвер&
сиям G:C → T:A после репликации мтДНК [44,
45]; 3) трансгенные «мутаторные» мыши с нару&
шенной репаративной функцией полимеразы γ,
осуществляющей репликацию мтДНК, быстро на&
капливали большое количество мутаций в мтДНК,
преждевременно старели и умирали [46].

Вместе с тем общий уровень мутационной
нагрузки по мтДНК в большинстве тканей явля&
ется невысоким, а накопление мутаций в
мтДНК приводит к клональному распростране&
нию вариантов мтДНК и дисфункции органов и
тканей [47]. При этом репаративные процессы в
митохондриях оказались недооцененными. В
митохондриях показана эффективная работа ре&
парационной системы base excision repair (BER),
присутствуют компоненты системы mismatch
repair (MMR) [48]. Считается, что в митохонд&
риях отсутствует система nucleotide excision
repair (NER), хотя ядерные компоненты этой
системы – белки CSA и CSB импортировались в
митохондрию при окислительном стрессе.
Предполагается, что в митохондриях CSB участ&
вует в регуляции транскрипции и BER [49]. На&
личие репарации двуцепочечных повреждений
мтДНК не изучено, но ключевой фермент репа&
рации, основанной на гомологичной рекомби&
нации Rad 51, импортировался в митохондрии в
условиях окислительного стресса и участвовал в
репликации [50].

Ведущая роль 8&оксо&dG при мутагенезе
мтДНК также была опровергнута. В митохондри&
ях частота трансверсий, в том числе и G:C → T:A,
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с возрастом не менялась, в то время как увели&
чивалась частота транзиций. Вероятно, митохонд&
риальные системы репарации эффективно лик&
видируют повреждения, вызванные 8&оксо&dG
[51].

Гетерозиготные мутаторные мыши имели
нормальную продолжительность жизни, хотя
они и накапливали в сотни раз больше мутаций
в мтДНК, чем стареющие мыши дикого типа
[52]. Таким образом, митохондриальная стохас&
тическая теория старения оказалась опроверг&
нута.

До сих пор проведено очень немного иссле&
дований по изучению связей между старением и
метилированием мтДНК. Исследование количест&
ва 5mC в гене 12S мтДНК людей различных воз&
растов показало, что с возрастом уровень мети&
лирования этого гена снижается [22]. С возрас&
том в мтДНК коры больших полушарий у мышей
увеличивалось количество 5hmC, но не 5mC [53].
При этом количество транскриптов митохонд&
риальных генов ND2, ND4, ND4L, ND5 и ND6 с
возрастом увеличивалось в коре, но не в мозжеч&
ке. Связаны ли между собой увеличение 5hmC и
возрастание уровня транскрипции генов, коди&
рующих компоненты I комплекса неясно.

Возрастные изменения также были показа&
ны в экспрессии ферментов, ответственных за
метилирование и гидроксиметилирование ДНК
в митохондриях. В коре мозга мышей уровень
мРНК mtDNMT1 уменьшался, а уровень мРНК
TET1–TET3 не изменялся. В мозжечке с возрас&
том увеличивался уровень мРНК TET2 и TET3 и
не менялся уровень мРНК mtDNMT1 [53]. Ме&
тилирование участков, расположенных перед
митохондриальными генами ND6, ATP6 и СОХ1
уменьшалось в процессе эмбрионального разви&
тия мозга человека [14].

ДОКАЗАТЕЛЬСТВА РАБОТЫ 
ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ 

ПРИ СТАРЕНИИ

В rho0 клетках без мтДНК наблюдалось из&
мененное метилирование СpG островков в
ядерном геноме по сравнению с исходными ли&
ниями клеток. При введении мтДНК в rho0 клет&
ки профиль метилирования частично восстанав&
ливался [21]. Показано, что степень метилиро&
вания ядерных генов, продукты которых явля&
ются митохондриальными белками, была тка&
неспецифична и коррелировала со степенью экс&
прессии генов и активностью митохондрий [54].

Наиболее ярким доказательством функцио&
нирования эпигенетических механизмов в про&
цессе старения служат данные, полученные в

группе проф. Хаяши [55]. Дыхательная цепь по&
жилых людей работает не так эффективно, как в
молодости, что приводит к падению скорости
потребления кислорода и формированию «стар&
ческого» фенотипа клеток. Авторам удалось
восстановить нормальное функционирование
дыхательной цепи в клетках со «старческим»
фенотипом путем репрограммирования клеток.
Анализ экспрессии генов показал, что причи&
ной изменений в функционировании дыхатель&
ной цепи было эпигенетическое снижение
экспрессии ядерного гена GCAT, кодирующего
глицин С&ацетилтрансферазу, которая участвует
в биосинтезе глицина в митохондриях. Добавле&
ние глицина в среду фибробластам со «старчес&
ким» фенотипом частично восстанавливало ра&
боту дыхательной цепи. Поскольку в образова&
нии глицина в митохондриях участвует также
продукт гена SHMT2 – сериновая гидроксиме&
тилтрансфераза, было проведено сравнение ко&
личеств мРНК SHMT2 в фибробластах молодых
и пожилых людей. В последнем случае наблюда&
лось значимое снижение уровня мРНК.

В случае экспериментального снижения
экспрессии GCAT и/или SHMT2 в фибробластах
молодых пациентов с помощью shRNA и siRNA
соответственно, возникали нарушения в работе
дыхательной цепи, характерные для «старческо&
го фенотипа». Таким образом, эпигенетические
процессы приводили к возрастным нарушениям
в функционировании митохондрий путем изме&
нения экспрессии генов, продукты которых
вовлечены в митохондриальный метаболизм, в
частности, в образование глицина из серина
(SHMT2) и L&треонина (GCAT). Недостаток
глицина в митохондриях приводит к нарушени&
ям митохондриальной трансляции, что могло
служить причиной формирования дефектов ды&
хательной цепи, из&за которых возникал «стар&
ческий фенотип» [55]. Кроме того, митохондри&
альный и цитоплазматический фолатные цик&
лы, в которых работает SHMT, сопряжены с ме&
тиониновым циклом, в котором из метионина
синтезируется SAM – донор метильных групп в
реакциях метилирования как митохондриаль&
ной, так и цитоплазматической ДНК. Поэтому
снижение активности ферментов, участвующих
в синтезе глицина, может сильно влиять не
только на трансляцию, но и на метилирование,
обеспечивая эпигенетические изменения в
экспрессии генов, приводящие к метаболичес&
ким «старческим» изменениям.

Логично предположить, что подобная схема:
«Возрастные эпигенетические изменения в ми&
тохондриях и ядре → изменение экспрессии
ядерных и/или митохондриальных генов → из&
менение метаболизма митохондрий → форми&
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рование старческого фенотипа» может лежать в
основе реализации общей «программы старе&
ния», охватывающей многие метаболические
пути и гены (рисунок). Ключевую роль в реали&
зации такой программы могут играть: 1) мито&
хондриальные ферменты, закодированные в яд&
ре (прежде всего ДНК&полимераза Y, РНК&по&
лимераза POLRMT, вспомогательные ферменты
репликации и транскрипционные факторы).
Эпигенетическое изменение активности их ге&
нов может радикально повлиять на митохондри&
альный метаболизм; 2) ферменты, работающие
как в ядре, так и в митохондриях. Разнообразие
способов образования их митохондриальных
изоформ подразумевает широкие возможности
как для эпигенетической, так и многих других
видов регуляции. Митохондриальные изофор&
мы образуются альтернативным сплайсингом
(гликозилаза OGG1) [56]; при транскрипции с
разных промоторов одного гена (DNMT1 и ура&
цилгликозилаза UNG) [13, 56]; при альтернатив&
ной инициации трансляции общего с ядерной
формой транскрипта (топоизомераза TOP3Amt)
[57]; с помощью ограниченного протеолиза
ядерной изоформы (топоизомераза TOP2Bmt)

[58]; один фермент имеет и митохондриальный,
и ядерный адрес (тимингликоль&гликозилаза
hNTHL1) [56].

Кроме того, некоторые ферменты системы
ядерной репарации направляются в митохонд&
рию в условиях окислительного стресса. Инте&
ресно, что эти ферменты в митохондриях, веро&
ятнее всего, выполняют несколько другие функ&
ции, чем в ядре. Так, только в условиях окисли&
тельного стресса в митохондриях обнаруживает&
ся ключевой фактор репарации, основанной на
гомологичной рекомбинации Rad51, участвую&
щий в митохондриях в репликации [50]. При
окислительном стрессе в митохондриях резко
возрастают количества АР&эндонуклеазы APEX1
и компонентов NER CSA и CSB. Оказалось, что
CSB в митохондриях, вероятно, участвует не
столько в репарации, сколько в транскрипции,
увеличивая процессивность POLRMT [49].
Представляется возможным, что при окисли&
тельном стрессе в митохондриях происходят из&
менения в репликации и транскрипции.

Все эти факты указывают на существование
тесных и разнообразных связей между регуля&
цией генной экспрессии в ядре и митохондрии.
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Одним из способов такой регуляции, в том чис&
ле и при старении, может быть метилирование.
Как SAM, так и ферменты метилирования&де&
метилирования DNMT и TET работают и в яд&
ре, и в митохондриях. Возрастные изменения
уровня DNMT и TET в митохондриях [53] ука&
зывают на участие системы метилирования в
митохондриях в процессах старения. При окис&
лительном стрессе, который зачастую сопро&
вождает старение, происходит активация транс&
крипционных факторов NRF1 и PGC1&α, что
приводит к увеличению экспрессии митохонд&
риальной DNMT1 [13]. И если известно, что ме&
тилирование в ядре может менять экспрессию
генов, в том числе и митохондриальных белков,
то влияние изменений в метилировании и
экспрессии митохондриального генома на
экспрессию ядерных генов остается неизучен&
ным. Тем не менее возможны и такие ретроград&
ные влияния – как эпигенетические, так и на
уровне регуляции транскрипции.

Недавние исследования по определению
сайтов метилирования яДНК, которые могут
использоваться как «биологические часы» [30],
а также по определению ключевой роли эпиге&
нетических модификаций при старении клеток
[55], подтверждают высказанную ранее гипотезу
проф. Б.Ф. Ванюшина [29] о метилировании
яДНК как способа реализации механизма зап&
рограммированного старения (феноптоза),
предложенного проф. В.П. Скулачевым [59].
Можно также предполагать важную роль мети&
лирования мтДНК и ретроградного сигналинга
в реализации этой программы.

Авторы выражают глубокую признатель&
ность профессору, академику РАН Владимиру
Петровичу Скулачеву.

Работа выполнена при финансовой поддержке
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DNA methylation is a key epigenetic process involved in the regulation of nuclear gene expression. Progress in the
study of genomic DNA methylation has led to the precise identification of methylation sites reflecting biological age
of cells and tissues. However, the functional significance of mitochondrial DNA methylation (mtDNA) remains
unknown. There is growing evidence that mtDNA methylation is linked to aging and oxidative stress. This mini&
review summarizes information about the methylation of nuclear and mtDNA in mammals, indicating the connec&
tion of these processes to programmed aging.
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