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Аннотация
Актуальность: Митохондрии играют главную роль в обеспечении клетки 
энергией, но в то же время являются источником свободных радикалов, увели
чивающих окислительный стресс. Известно, что генотип митохондриальной 
ДНК может влиять на эффективность поглощения кислорода и синтеза АТФ. В 
предыдущих исследованиях было показано, что гаплогруппа Н1 мтДНК может 
являться фактором риска развития жизнеугрожающих состояний при заболева
ниях сердечно-сосудистой системы. Цель исследования: Выявить варианты 
мтДНК гаплогруппы Н1, влияющие на риск развития сердечно-сосудистых ка
тастроф. Материалы и методы Проведено секвенирование полной последова
тельности мтДНК, принадлежащих к гаплогруппе Н1, в двух выборках: (1) ин
дивиды, умершие от сердечно-сосудистых заболеваний в возрасте до 55 лет, 
либо имевшие повторные инфаркты миокарда или резкое прогрессирование 
сердечной недостаточности в течение года наблюдения после инфаркта мио
карда; (2) индивиды старше 60 лет без симптомов сердечно-сосудистых забо
леваний, либо дожившие до 90 лет. Выявленные гаплотипы мтДНК были клас
сифицированы по субгаплогруппам Н1. Медианная сеть гаплотипов была по
строена в программе Network v5.0. Результаты: В  исследованных группах бы
ло выявлено 13 различных субгаплогрупп мтДНК. В  группе с сердечно
сосудистыми катастрофами частота встречаемости полиморфизма Т16189С со
ставила 18,75%, по сравнению с выборкой долгожителей и индивидов без 
симптомов сердечно-сосудистых заболеваний (62,5% ). Уровень значимости для

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:maria.golubenko@medgenetics.ru


Оригинальная статья
Original article

Научные результаты биомедицинских исследований. 2019. Т.5, №4. С. 19-31
Research Results in Biomedicine. 2019. Vol.5, №4. Р. 19-31 20

двустороннего точного критерия Фишера был равен 0,029. Других статистиче
ски значимых различий между группами не было выявлено. Заключение: По
лученные результаты позволяют предположить, что полиморфизм Т16189С на 
фоне гаплогруппы Н1 мтДНК может оказывать протективный эффект в отно
шении развития жизнеугрожающих состояний при заболеваниях сердечно
сосудистой системы.
Ключевые слова: митохондриальная ДНК; сердечно-сосудистые заболевания; 
генетический полиморфизм
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Abstract
Background: Mitochondria play a major role in providing cells with energy, but at 
the same time they are a source o f free radicals that increase oxidative stress. It is 
known that the mitochondrial DNA genotype can affect the efficiency o f oxygen up
take and ATP synthesis. In previous studies, it was shown that haplogroup H1 
mtDNA may be a risk factor for the development o f life-threatening conditions in 
cardiovascular diseases. The aim of the study: To identify mtDNA variants o f the 
haplogroup H1 affecting the risk o f acute cardiovascular events. M aterials and 
methods: The complete sequence o f mtDNAs belonging to the H1 haplogroup was

Association of the mitochondrial DNA 
haplogroup H 1 variants with the risk 
of acute cardiovascular events
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sequenced in two groups: (1) individuals who died of heart disease before the age of 
55 years, or who had repeated myocardial infarction or heart failure progression 
within one year o f follow-up after myocardial infarction; (2) individuals over 60 
years without symptoms of cardiovascular disease, or sutviving to 90 years. MtDNA 
haplotypes were revealed and classified by belonging to H1 subhaplogroups. Medi
an-joining network was constructed in the program Network v5.0. Results: 13 dif
ferent H1 subhaplogroups were identified in the studied samples. In the group with 
acute cardiovascular events, the incidence o f T16189C polymorphism was 18.75%, 
compared with a sample o f long-livers and individuals without symptoms o f cardio
vascular disease (62.5% ). The significance level for the two-sided Fisher's exact test 
was 0.029. There were no other statistically significant differences between the 
groups. Conclusion: The results suggest that in case o f mtDNA haplogroup 
H1background, T16189C polymorphism can have a protective effect on the risk of 
life-threatening conditions in cardiovascular diseases.
Keywords: mitochondrial DNA; cardiovascular diseases; genetic polymorphism 
Acknowledgements: The study was supported by the Complex Program for Basic 
Research o f SB RA S, «Mitochondrial dysfunction and mitochondrial genome varia
bility in the development o f myocardial infarction and sudden cardiac death». For the 
study, the DNA samples from the collection «Biobank o f Northern Eurasia popula
tion» were used. The study was performed using the equipment o f the Tomsk NRMC 
Center for the common use o f scientific facilities «Medical Genomics».

For citation: Golubenko MV, Babushkina NP, Zarubin AA, et al. Association o f the 
mitochondrial DNA haplogroup H1 variants with the risk o f acute cardiovascular 
events. Research Results in Biomedicine. 2019;5(4):19-31. (In Russian) DOI: 
10.18413/2658-6533-2019-5-4-0-2

Введение. Развитие и прогрессиро
вание сердечно-сосудистых заболеваний в 
значительной мере связано с функцио
нальным состоянием митохондрий, кото
рые должны обеспечивать энергетические 
потребности мышц (в том числе миокарда) 
и в то же время являются источником сво
бодных радикалов, усиливающих окисли
тельный стресс в клетке. Митохондрии об
ладают собственным генетическим аппа
ратом -  митохондриальным геномом, ко
торый кодирует субъединицы комплексов 
дыхательной цепи, а также РНК, необхо
димые для процесса трансляции внутри 
митохондрий. Будучи подвержена воздей
ствию активных форм кислорода, образу
ющихся как побочные продукты окисли
тельного фосфорилирования, мтДНК ха
рактеризуется высокой скоростью мутиро
вания и, как следствие, высоким уровнем 
популяционного полиморфизма. В  насто
ящее время на основе десятков тысяч пол
ных последовательностей мтДНК человека

реконструировано родословное древо гап- 
лотипов мтДНК (митотипов), «ветви» ко
торого называются гаплогруппами. Каждая 
гаплогруппа характеризуется набором 
накопленных в процессе микроэволюции 
нуклеотидных замен, в том числе амино
кислотных, а также замен в рибосомных и 
транспортных РНК, которые могут влиять 
и на эффективность белкового синтеза в 
митохондриях, и на функцию субъединиц 
дыхательной цепи, кодируемых мтДНК. 
Несмотря на то, что эти варианты являют
ся нормальным популяционным полимор
физмом, т.е. не приводят к развитию 
наследственных митохондриальных забо
леваний, в многочисленных работах было 
показано, что они могут в некоторой сте
пени снижать или повышать эффектив
ность синтеза АТФ и продукцию активных 
форм кислорода. В  частности, были прове
дены эксперименты на цибридных клеточ
ных линиях (в которых митохондрии были 
заменены на митохондрии с определенным
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генотипом), которые продемонстрировали, 
что в клеточных культурах с мтДНК гап- 
логруппы J  уровень продукции АТФ и ак
тивных форм кислорода был несколько 
ниже по сравнению с культурами, имев
шими тот же самый ядерный геном, но со
держащих мтДНК гаплогруппы Н [1]. 
Также было показано, что цибридные ли
нии с гаплогруппой J  имели более высо
кую скорость роста при воздействии суб- 
летальных доз ультрафиолетового излуче
ния, по сравнению с Н [2]. Сравнение циб- 
ридных культур с гаплогруппами Т и Н 
выявило более высокое число копий 
мтДНК в клетке, большую скорость роста 
культуры и меньшую чувствительность к 
окислительному стрессу у культур с гапло- 
группой Т [3].

Митохондриальные заболевания, вы
званные мутациями мтДНК, зачастую 
имеют среди своих симптомов нарушения 
со стороны сердечно-сосудистой системы. 
Например, одним из основных симптомов 
синдрома Кернса-Сейра является атрио
вентрикулярная блокада, и при этом забо
левании высок риск внезапной сердечной 
смерти [4]. Другой митохондриальный 
синдром -  M ELAS, вызываемый наиболее 
частой митохондриальной мутацией 
A2343G, также может приводить к риску 
развития аритмии и внезапной сердечной 
смерти [5]. В  целом можно сказать, что 
нарушения ритма сердца и кардиомиопа- 
тии довольно часто встречаются при мута
циях мтДНК. Также недавно было показа
но, что если число копий мтДНК на клетку 
в лейкоцитах крови находится в нижнем 
20%  квантиле популяционного распреде
ления этого показателя, то такие индивиды 
имеют более высокий риск внезапной 
смерти, по сравнению с верхним 20%  
квантилем (OR=2,24) [6].

Ассоциации полиморфизма мтДНК с 
многофакторными заболеваниями сердеч
но-сосудистой системы получены во мно
гих исследованиях. Например, была пока
зана связь атеросклероза и инфаркта мио
карда с несколькими гаплогруппами 
мтДНК, в частности, с гаплогруппой H [7]. 
При изучении полиморфизма мтДНК в

выборке пациентов с ишемической кар- 
диомиопатией было обнаружено, что гап- 
логруппа Н чаще встречается у пациентов 
по сравнению с популяцией (фактор рис
ка), а гаплогруппа J  -  реже, т.е. имеет про- 
тективный эффект [8]. В  проведенных 
нами исследованиях, наиболее частая 
субгаплогруппа Н (Н1) показала ассоциа
цию с вероятностью повторных сердечно
сосудистых катастроф в течение года по
сле инфаркта миокарда [9] и со смертью от 
сердечно-сосудистых заболеваний в воз
расте до 55 лет [10]. Полиморфизм 
T16189C был ассоциирован с коронарным 
атеросклерозом у населения Саудовской 
Аравии [11] и с вероятностью повторных 
инфарктов в течение года у русских [9], а 
для гаплогруппы D в популяции японцев 
выявлен протективный эффект в отноше
нии инфаркта миокарда [12]. Гаплогруппа 
Н была также ассоциирована с гипертро
фической кардиомиопатией в выборке 
датчан [13]. Эти факты свидетельствуют о 
том, что полиморфизм мтДНК вносит 
определенный вклад в предрасположен
ность к развитию критических состояний в 
сердечно-сосудистом континууме. Исходя 
из приведенных данных, наиболее инте
ресной для исследования в этом направле
нии является гаплогруппа Н1 -  самая рас
пространенная ветвь гаплогруппы Н (око
ло 10% в европейских популяциях), кото
рая в наших предыдущих исследованиях 
была ассоциирована с сердечно-сосу
дистыми катастрофами [9, 14]. Учитывая, 
что в мтДНК отсутствует мейотическая 
рекомбинация, все возникшие мутации 
наследуются совместно в ряду поколений, 
и поэтому вновь возникающие варианты 
могут либо усиливать, либо ослаблять эф
фект «предыдущих» мутаций -  такое вза
имодействие можно назвать эпистазом.

Целью данного исследования было 
выявление возможных вариантов в «рис
ковой» гаплогруппе Н1, которые позволи
ли бы далее стратифицировать риск разви
тия сердечно-сосудистых катастроф у об
ладателей мтДНК, принадлежащих к этой 
гаплогруппе.
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Материал и методы исследования.
Группа для анализа полной последова
тельности митохондриальной ДНК с по
мощью высокопроизводительного секве- 
нирования была сформирована на основе 
коллекции образцов ДНК НИИ медицин
ской генетики «Биобанк населения Север
ной Евразии». Всего были исследованы 
образцы ДНК от 32 человек, мтДНК кото
рых принадлежит к гаплогруппе Н1. В  том 
числе, в группу с «неблагоприятным» те
чением сердечно-сосудистых заболеваний 
вошли 16 образцов ДНК от индивидов, 
имевших в анамнезе 2 инфаркта миокарда 
в течение года либо умерших от сердечно
сосудистых заболеваний в возрасте до 55 
лет. «Контрольную» группу составили 16 
образцов ДНК от индивидов, либо не 
имевших сердечно-сосудистых заболева
ний в анамнезе (в возрасте старше 55 лет), 
либо являвшихся долгожителями (старше 
90 лет).

Для проведения высокопроизводи
тельного секвенирования готовили ДНК- 
библиотеки на основе ПЦР-продуктов, 
охватывающих полную последователь
ность митохондриального генома. МтДНК 
амплифицировали в двух длинных фраг
ментах (9065 п.о. и 11170 п.о.) с использо
ванием праймеров, описанных H. Stawski с 
соавт. [15], с помощью набора для long- 
range ПЦР «БиоМастер L R  H S-ПЦР» 
(ООО «Биолабмикс», г. Новосибирск). 
ДНК-библиотеки готовили с помощью 
набора для ДНК-библиотек Nextera X T  (Il- 
lumina), согласно экспериментальному 
протоколу Illumina (Human mtDNA Ge
nome for the Illumina sequencing platform). 
Оценку качества ДНК-библиотек проводи
ли с помощью прибора BioAnalyzer (Ag
ilent). Высокопроизводительное секвени- 
рование по технологии Illumina проводили 
на приборе M iSeq (MiSeq Micro Kit v.2 300 
cycles).

Файлы в формате *.fastq, сгенериро
ванные в результате запуска прибора, ана
лизировали с помощью программы для

анализа данных мтДНК mtDNA-server [16, 
17]. После загрузки файлов программа са
мостоятельно выравнивает полученные 
прочтения на последовательность мито
хондриального генома и выявляет замены 
относительно референсной последователь
ности, классифицируя образцы по принад
лежности к гаплогруппам мтДНК в соот
ветствии с принятой в настоящее время 
номенклатурой [18, 19], а также оценивает 
возможную кросс-контаминацию образ
цов.

Результаты и их обсуждение. В  ре
зультате секвенирования были получены 
данные о полной последовательности 
мтДНК 32 образцов, принадлежащих к 
гаплогруппе Н1 мтДНК, в том числе 16 
индивидов, имевших в анамнезе 2 инфарк
та в течение года (10 человек) или умер
ших от сердечно-сосудистых заболеваний 
в возрасте до 55 лет (6 человек), и 16 об
разцов ДНК от индивидов, не имевших 
сердечно-сосудистых заболеваний в 
анамнезе (7 человек) или являвшихся дол
гожителями (7 человек) -  условно «кон
трольная» группа. На основе этих данных 
была определена принадлежность всех вы
явленных гаплотипов мтДНК к определен
ным гаплогруппам, согласно принятой 
классификации [19]. Список нуклеотидных 
замен в исследованных образцах по срав
нению с референсной последовательно
стью мтДНК [20] приведен в таблице. 
Кроме перечисленных в таблице замен, во 
всех образцах присутствовали также заме
ны A263G, A750G, A1438G, A4769G, 
A8860G, A15326G, которые отличают ре- 
ференсную последовательность (H2a2) от 
«корневой» последовательности гапло- 
группы Н. Только в одном образце (S12) в 
позиции 263 находился аденин -  вероятно, 
вследствие повторной мутации. Неодно
кратное появление одинаковых нуклео
тидных замен на разных ветвях филогении 
называется гомоплазией и связано с высо
кой скоростью мутирования мтДНК.
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Таблица
Отличия исследованных образцов ДНК от референсной последовательности мтДНК 

и их принадлежность к субгаплогруппам Н1
Table

Differences of the studied samples with the reference mtDNA sequence, and their H1 
__________________  subhaplogroups affiliation_______________

Обра
зец Группа* Нуклеотидные замены по сравнению 

с референсной последовательностью
Субгапло-

группа
S01 1 T195C, T292C, T477C, G3010A, T6671C, T16519C H1c

S02 0 A249G, G3010A, A3796G, A8348G, C13027T, T16189C, T16356C, 
T16362C, T16519C H1b1a

S03 0 G3010A, A14527G, T16519C H1
S04 0 T152C, G3010A, T8538C, A16183C, T16189C, T16519C H1
S05 0 G3010A, G5147A, G9026A, T16519C H1
S06 0 T477C, G3010A, T16519C H1c
S07 0 G3010A, G5460A, T16209C, C16256T, T16519C H1e5
S08 0 G3010A, G5460A, G8251A, A16080G, T16189C, C16233T, T16356C H1b2
S10 1 T146C, T152C, T477C, G3010A, T16519C H1c
S11 1 T152C, T477C, G3010A, T16519C H1c
S12 1 G3010A, A3796G, T16189C, T16356C, T16519C H1b1
S13 1 A73G, A2581G, G3010A, A8271T, A16162G, T16519C H1a2
S14 1 T152C, T477C, G3010A, C11516T, T16519C H1c
S15 1 T146C, G3010A, T9631C, A16080G, A16183C, T16189C, T16356C H1b2
S16 1 G3010A, A11930G, T16519C H1
S17 1 T146C, G3010A, G7013A, G11914A, C14482T, A14564G, T16519C H1h1
S18 1 A73G, G3010A, T6365C, T16209C, G16255A, T16519C H1a1
S19 T146C, G3010A, G8251A, A16080G, T16189C, T16356C, T16519C H1b2
S20 1 T477C, T650C, G3010A, A3282G, A10397G, G15930A, T16519C H1c
S21 1 T146C, G2098A, G3010A, A7076G, G11914A, T16519C H1n4
S22 1 G3010A, G3483A, G8573A, C9923T, C16320T, T16519C H1u2

S23 1 C150T, G3010A, T11878C, C14097T, C14136T, G15323A, C16291T, H1mA16299G, T16519C
S24 0 T152C, G3010A, G5780A, C8410T, G13708A, T16189C, T16519C H1ap
S25 0 G709A, G3010A, A3796G, T16189C, T16356C, T16362C, T16159C H1b1

S26 0 G3010A, A13716T, T16075C, C16111T, A16183C, T16189C, H1b3T16209C, T16356C, T16519C
S27 0 T477C, G3010A, T16519C H1c
S28 0 C150T, G3010A, G15323A, T16519C H1m
S29 1 G3010A, T4859C, G7444A, C16188G, T16519C H1q
S30 0 T146C, G3010A, T6221C, G8251A, A16080G, T16189C, T16356C H1b2
S31 0 G3010A, A16183C, T16189C, T16519C H1

S33 0 T152C, G3010A, A3796G, A8348G, A9667G, T16189C, T16356C, 
T16362C, T1619C H1b1A

S34 1 T152C, G3010A, G8251A, T12408C, A16080G, C16179T, T16189C, H1b2G16196A, C16261T, T16356C
Примечание: «0» -  «здоровые» индивиды или долгожители; «1» -  индивиды с повторными инфарк
тами или умершие от сердечно-сосудистых заболеваний.
Note: “0” -  “healthy” individuals or centenarians; "1" -  individuals with recurrent heart attacks or who have 
died from cardiovascular disease
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В се образцы ДНК имели замену 
G3010A  в гене 16S рибосомной РНК, ко
торая определяет гаплогруппу Н1 на фило
генетическом древе мтДНК человека. Та
ким образом, мы сравнивали изменчивость 
мтДНК в пределах одного филогенетиче
ского кластера в группах лиц с «контраст
ными» фенотипами сердечно-сосудистой 
системы.

Анализ полученных последователь
ностей не выявил значительного преобла
дания какой-либо субгаплогруппы Н1. 
Также не было показано различий между 
группами в количестве мутаций, приводя

щих к заменам аминокислот в кодируемых 
мтДНК белках. Можно отметить, что 
субгаплогруппа Н1с несколько чаще выяв
лялась в группе с неблагоприятным фено
типом (5 чел. из 16, по сравнению с 2 из 16 
в «контрольной» группе), тогда как в 
«контроле» более часто были выявлены 
субгаплогруппы Н1Ь: H1b1, H1b2 и H1b3 
(7 чел. из 16, по сравнению с 3 чел. из 16 в 
группе с сердечно-сосудистыми катастро
фами) (рисунок). Частота аллеля С в ги- 
первариабельном сайте 16519 составила 
75%  в группе «ССЗ» (12 образцов из 16) и 
87,5%  в контроле (14 образцов из 16).

Рис. Медианная сеть выявленных гаплотипов мтДНК 
Fig. Median-joining network o f identified mtDNA haplotypes

Частота аллеля С в гипервариабель- 
ном сайте 16189 была намного выше в 
«контрольной» группе (62,5% ) по сравне
нию с выборкой «ССЗ» (18,75% ). Несмот
ря на небольшой объем выборок, эти раз
личия были статистически значимы: уро
вень значимости для двустороннего точно

го критерия Фишера равнялся 0,029. По
лиморфизм Т16189С является общим для 
ветвей субгаплогруппы H1b, однако в 
«контрольной» группе он встретился так
же на фоне других субгаплогрупп Н1. Та
ким образом, можно говорить о вероятном 
протективном эффекте этого варианта «на
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фоне» гаплогруппы Н1 в отношении не
благоприятных сердечно-сосудистых со
бытий. Интересно, что в научных публи
кациях этот полиморфизм чаще ассоции
рован с неблагоприятным эффектом -  в 
частности, со сниженным количеством ко
пий мтДНК [21]. Также полиморфизм 
Т16189С известен как фактор риска для 
сахарного диабета 2 типа в европеоидных 
и монголоидных популяциях [22, 23]. Есть 
данные об ассоциации данной замены и 
полицитозинового тракта с коронарным 
атеросклерозом [11, 24]. Кроме того, вари
ант 16189С представляет собой по сути 
обратную мутацию, так как является 
«предковым» для всего человеческого ви
да: замена С 16189Т произошла на ранних 
этапах развития человечества и маркирует 
кластер L 2 ’3 ’4 ’6, в который входит и су- 
пергаплогруппа L3, ставшая родоначаль
ницей всех не-африканских мтДНК [25].

Гаплогруппа Н1с (31%  в группе 
больных и 14% в контрольной группе), с 
другой стороны, не имеет замены Т16189С 
и определяется полиморфизмом T477C в 
главном некодирующем регионе митохон
дриального генома, на расстоянии пример
но 300 п.н. от сайта связывания митохон
дриального фактора транскрипции mtTF1 
(позиции 418-445), промотора L -цепи 
мтДНК (445-391) и origin репликации Н- 
цепи (110-441). Стоит отметить тот факт, 
что в филогении мтДНК человека замена 
T477C встречается только один раз (а 
именно в гаплогруппе Н1с), в то время как 
многие другие варианты, особенно в неко
дирующих регионах, встречаются на родо
словном древе мтДНК более одного раза. 
Это может быть косвенным доказатель
ством неблагоприятного эффекта замены 
T477C. На настоящий момент неизвестно, 
входит ли этот нуклеотид в сайт связыва
ния каких-либо регуляторных белков и 
влияет ли он на вторичную структуру об
ласти D -петли, однако недавно было пока
зано, что область D -петли мтДНК связыва
ет не только митохондриальные, но и 
ядерные факторы транскрипции [26].

Гаплогруппа Н1 определяется заме
ной G3010A  в гене 16S рРНК. Учитывая,

что гаплогруппа Н в целом определяется в 
том числе заменой G2706A в том же гене, 
можно предположить, что сочетание этих 
вариантов может оказывать влияние на 
вторичную структуру 16S рРНК. Кроме 
того, известно, что эти нуклеотиды нахо
дятся в участках, кодирующих митохон
дриальные пептиды -  сигнальные молеку
лы, обладающие кардиопротекторными 
свойствами [27]. В  частности, замена 
G2706A  в гене хуманина (2634-2707) при
водит к образованию стоп-кодона, общего 
с универсальным генетическим кодом, что 
делает возможным трансляцию этого пеп
тида не только в митохондриальном мат
риксе, но и в цитоплазме. Замена G3010A  в 
гене SHLP6 (2992-3051), хотя и не меняет 
аминокислотной последовательности этого 
пептида, но убирает из нее CpG сайт, т.е. 
может иметь значение при условии мети
лирования мтДНК.

Заключение. В  результате подроб
ного анализа полных последовательностей 
мтДНК, принадлежащих к гаплогруппе Н1, 
в группе индивидов с неблагоприятным 
течением сердечно-сосудистых заболева
ний (инфаркты в возрасте до 55 лет, а так
же повторные инфаркты в течение года, в 
том числе фатальные) в сравнении с груп
пой долгожителей и индивидов, которые в 
пожилом возрасте не имели симптомов 
сердечно-сосудистых заболеваний, нами 
выявлено неравномерное распределение 
индивидуальных гаплотипов мтДНК на 
филогенетическом древе. В  группе «кон
троля», по сравнению с пациентами, пре
обладают гаплотипы Н1, имеющие замену 
Т16189С. Таким образом, хотя в целом 
гаплогруппа Н1, как было показано ранее, 
может быть ассоциирована с повышенным 
риском сердечно-сосудистых катастроф, 
равно как и в целом вариант 16189С [9], 
сочетание Н1 (т.е. варианта 3010А) и вари
анта 16189C на одном гаплотипе мтДНК 
можно рассматривать как фактор, снижа
ющий этот риск. Гаплогруппа Н1с, опре
деляемая полиморфизмом T477C, напро
тив, может быть ассоциирована с повы
шенным риском. Для подтверждения этих 
ассоциаций, однако, требуются дополни



Оригинальная статья
Original article

Научные результаты биомедицинских исследований. 2019. Т.5, №4. С. 19-31
Research Results in Biomedicine. 2019. Vol.5, №4. Р. 19-31 21

тельные исследования на выборках боль
шего объема. Полученные результаты 
подчеркивают возможность функциональ
ной значимости некодирующих участков 
митохондриального генома, а также необ
ходимость детального рассмотрения гено
типа мтДНК в целом (как гаплотипа) в ис
следованиях ассоциаций с заболеваниями.

В  отношении данной статьи не было 
зарегистрировано конфликта интересов.
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