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АННОТАЦИЯ
Обнаружение мутаций митохондриальной ДНК и связь этих мутаций с развитием тяжёлых, порой летальных, забо-
леваний привели к развитию новых форм репродуктивных технологий ― митохондриальной заместительной тера-
пии. В настоящее время исследователи изучают три основных метода митохондриальной заместительной терапии: 
пронуклеарный перенос (pronuclear transfer technique ― PNT), перенос материнского веретена (maternal spindle 
transfer ― MST) и перенос генома полярного тела (polar body genome transfer ― PBT). Благодаря данным методам 
можно предотвратить передачу дефектной митохондриальной ДНК от матери к следующему поколению. Развитие 
здорового ребёнка, свободного от генетических нарушений, и предупреждение появления летальных митохондри-
альных нарушений ― главная задача этого нового метода. Однако вокруг использования данных технологий возник 
ряд моральных, социальных и культурных возражений, поскольку человечество впервые столкнулось с появлением 
ребёнка от трёх родителей. Таким образом, в этом обзоре кратко изложены причины появления митохондриальных 
заболеваний, описываются различные методы, используемые в митохондриальной заместительной терапии, а также 
результаты их применения.
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ABSTRACT
The discovery of mitochondrial desoxyribonucleic acid (DNA) mutations and the association of these mutations with the 
development of severe, sometimes, fatal diseases led to new forms of reproductive technologies, i.e., mitochondrial 
replacement therapy. Currently, researchers are investigating three main methods of mitochondrial replacement therapy: 
pronuclear transfer, maternal spindle transfer, and polar body genome transfer. Thanks to these methods, the transmission of 
faulty mitochondrial DNA from the mother to the next generation can be prevented, with the main goal of developing a healthy 
offspring free of genetic disorders and lethal mitochondrial diseases. However, the implementation of these technologies has 
raised several moral, social, and cultural concerns, as it marks the emergence of a child with genetic material from three 
parents for the first time. This review presents an objective summary of the causes of mitochondrial disorders and various 
techniques employed in mitochondrial replacement therapy, along with their outcomes.
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История митохондриальных болезней началась 
в 1988 году, когда были сделаны два параллельных от-
крытия. Анита Хардинг из отделения клинической не-
врологии Института неврологии на Куинс-сквер, Лондон 
(Великобритания), выявила крупномасштабные единич-
ные делеции митохондриальной ДНК (мтДНК) в биоптатах 
мышц у пациентов с митохондриальными миопатиями [1]. 
В том же году Дуг Уоллес из Университета Эмори, Атланта 
(штат Джорджия), обнаружил точечную мутацию в гене 
мтДНК, связанную с наследственной оптической нейропа-
тией Лебера, наследованной по материнской линии в не-
скольких поколениях одной семьи [2]. Эти два открытия 
вызвали новый интерес к патологиям, связанным с мута-
циями в крошечной молекуле мтДНК. На данный момент 
известно более 200 заболеваний, связанных с патологией 
митохондрий. Основные и самые тяжёлые их них приве-
дены в таблице 1.

И если раньше природа данных патологических состо-
яний была неясна, то в настоящее время в США ежегодно 
примерно у 780 детей выявляют заболевания, связанные 
с патологией митохондрий [3]. В Великобритании около 
100 детей рождаются с тяжёлыми нарушениями, свя-
занными с патологией митохондрий, большинство из них 
умирают в младенчестве [4].

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Таблица 1. Митохондриальные заболевания
Table 1. Mitochondrial diseases

Название синдрома Клинические проявления

Синдром Ли (Leigh syndrome) Подострая некротизирующая энцефаломиелопатия ― наследственное 
нейрометаболическое расстройство, поражающее центральную нервную 
систему. Основные клинические симптомы: дисфагия (проблемы 
с глотанием или сосанием), гипотония (низкий мышечный тонус и сила), 
дистония (непроизвольное продолжительное сокращение мышц) 
и атаксия (отсутствие контроля над движениями), офтальмопарез, 
нистагм. Дыхательная недостаточность ― наиболее распространённая 
причина смерти у людей с синдромом Ли

Хронический прогрессирующий наружный 
офтальмопарез (Chronic progressive external  
opthalamoparesis ― CPEO) 

Птоз, офтальмоплегия, двоение в глазах, кератопатии (из-за 
невозможности плотно закрыть глаза); дополнительные переменные 
симптомы: непереносимость физических нагрузок, катаракта, потеря 
слуха, нейропатия сенсорных аксонов, атаксия, депрессия, гипогонадизм 
и паркинсонизм

Синдром Кернса–Сейра (англ. Kearns–Sayre  
syndrome, KSS)

Птоз, офтальмоплегия, двусторонняя пигментная ретинопатия и блокада 
сердца; дополнительные симптомы: мозжечковая атаксия, проксималь-
ная мышечная слабость, глухота, сахарный диабет, дефицит гормона 
роста, гипопаратиреоз или другие эндокринные нарушения

Наследственная оптическая нейропатия Лебера Острая потеря центрального зрения (из-за митохондриальной 
дегенерации ганглионарных клеток сетчатки и их аксонов); поражает 
преимущественно молодых мужчин

Нейрогенная атаксия и пигментный ретинит  
(Neurogenic ataxia and retinitis pigmentosa, NARP)

Слабоумие, судороги, атаксия, сенсорная нейропатия и пигментный 
 ретинит

Синдром MELAS (англ. Mitochondrial encephalo-
myopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes)

Мышечная боль, слабость, нарушение зрения, ограниченная подвиж-
ность и повреждение головного мозга

Синдром MERRF (англ. Myoclonic epilepsy with 
ragged red fibers ― миоклоническая эпилепсия 
с рваными мышечными волокнами) 

Миопатия, мозжечковая атаксия, деменция и миоклонус

Основная часть митохондриальных болезней затра-
гивает нервную и мышечную системы, поскольку клетки 
этих тканей имеют большое количество митохондрий. 
Митохондриальные болезни в настоящее время неиз-
лечимы. Пациенты получают лишь симптоматическое 
лечение, которое обычно незначительно улучшает ка-
чество их жизни. Поэтому изучение данной патологии, 
а также методов её коррекции и, что наиболее важно, 
попытки предотвратить передачу мутированных ми-
тохондрий от матери к её ребёнку стали в настоящее 
время одними из актуальных и интересных задач совре-
менной науки. В связи с быстрым развитием технологий 
редактирования генома, в том числе митохондриально-
го, открываются новые возможности для решения этой 
медицинской проблемы.

ОСНОВНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
СТРОЕНИЯ И ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ 
МИТОХОНДРИЙ

Митохондрия ― это полуавтономная ДНК-
содержащая двухмембранная органелла эукариотической 
клетки. Впервые митохондрии описаны Р. Келликером 
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в 1850 году. Митохондрии состоят из внешней и внутрен-
ней мембраны, межмембранного пространства и матрик-
са. Внутренняя мембрана образует складки ― кристы, 
увеличивающие внутреннюю поверхность. В наружной 
мембране содержится порин ― каналообразующий бе-
лок, формирующий отверстия, через которые могут про-
никать небольшие молекулы и ионы, что играет важную 
роль в транспортировке липидов и ионов кальция. Фер-
ментные комплексы клеточного метаболизма, которые 
осуществляют перенос электронов и синтез АТФ, рас-
полагаются на кристах. В межмембранном пространстве 
находятся ферменты антиоксидантной защиты (каталаза, 
супероксиддисмутаза, глутатионпероксидаза), различные 
модуляторы клеточной гибели, такие, как цитохром С, 
фактор, индуцирующий апоптоз (AIF), эндонуклеаза G, 
вызывающая фрагментацию хроматина независимо от ка-
спаз, и др. В матриксе находятся ферменты цикла Кребса, 
цикла мочевины, белоксинтезирующий аппарат и мито-
хондриальная ДНК (мтДНК), 70S рибосомы (рис. 1) [5].

Традиционно митохондрии описывают как «энерге-
тические фабрики клетки», в которых идёт синтез АТФ 
путём окисления органических субстратов. Немаловажная 
роль принадлежит митохондриям в регуляции кальцие-
вого гомеостаза, клеточного метаболизма, пролиферации 
и апоптоза в соматических и половых клетках. Они необ-
ходимы для метаболизма холестерина, нейротрансмитте-
ров, эстрогенов, тестостерона, в них находятся ферменты 
для образования пиримидинов и гема.

В различных клетках человека количество мито-
хондрий неодинаково, и это напрямую связано с тем, 
как много энергии необходимо клетке для функциониро-
вания. Так, например, в клетках кожи человека находит-
ся в среднем по 5–6 митохондрий, в клетках мышц ― 
до 1000, в клетках печени ― до 2500 [6]. Рекордсменами 
по количеству митохондрий считаются яйцеклетки, каж-
дая из которых может содержать от 100 тыс. до 600 тыс. 
митохондрий, тогда как в сперматозоиде их всего 100. 
Митохондрии наследуются эмбрионами только по мате-
ринской линии, так как митохондрии сперматозоидов раз-
рушаются в процессе оплодотворения [7].

МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ДНК
Митохондрии единственные органеллы клетки, име-

ющие свою собственную, так называемую митохондри-
альную ДНК (мтДНК), которая состоит из двух цепей:  
L (light) и H (heavy). Геном мтДНК включает 37 структурных 
генов, из которых 13 кодируют субъединицы комплексов 
окислительного фосфорилирования, 22 ― синтез транс-
портной РНК и 2 ― синтез большой субъединицы рибо-
сом [8]. МтДНК в отличие от ядерной ДНК в 10–20 раз 
чаще подвержена мутациям и менее эффективно репари-
руется, поскольку не защищена гистонами, а кроме того, 
находится в непосредственной близости от источника ак-
тивных форм кислорода.

Первые мутации в митохондриальной ДНК обнаруже-
ны в 1988 году, и с тех пор их было идентифицировано 
более 200 [9]. Каждая клетка содержит сотни или тысячи 
митохондрий, и каждая митохондрия содержит множество 
копий мтДНК. Этот феномен называется «полиплазмия». 
Нормальные клетки имеют идентичные копии мтДНК, 
что носит название «гомоплазмия». В случае присутствия 
мутированных мтДНК наблюдается гетероплазмия [10]. 
Обычно клетка нечувствительна к наличию митохондрий 
с мутантной ДНК, пока их количество не достигнет опре-
делённого порога в 50–70%. Именно гетероплазмия мтДНК 
служит причиной митохондриальных болезней, а также 
способствует развитию таких заболеваний, как диабет, 
рак, болезни Паркинсона и Альцгеймера [7, 11].

Поскольку наследование митохондрий происходит 
только по материнской линии, то в случае выявления 
митохондриальной патологии в семье возможно предот-
вращение передачи мутированной мтДНК от матери к эм-
бриону. В этом случае рекомендована предимплантаци-
онная генетическая диагностика. Тест проводят на одной 
или нескольких клетках, взятых из раннего эмбриона, 
что позволяет отбирать эмбрионы с низким процентом 
мутаций для последующего переноса в матку [7]. Одна-
ко нередки случаи выявления гомоплазмии (когда вся 
мтДНК содержит мутации) или высокого уровня гетеро-
плазмии, и тогда возникают большие сложности отбора 
эмбрионов с меньшей мутационной нагрузкой [12].

ГЕННОЕ РЕДАКТИРОВАНИЕ 
МИТОХОНДРИАЛЬНЫХ ГЕНОМОВ

Одно из направлений профилактики митохондриаль-
ных заболеваний ― генное редактирование митохондри-
альных геномов. Метод редактирования генома включает 
три основных момента: «наведение» на место редакти-
рования, вырезание данного повреждённого фрагмента 

Рис. 1. Строение митохондрии (источник: www.Animal_
mitochondrion_diagram_en.svg).
Fig. 1. Structure of the mitochondria (source: www.Animal_
mitochondrion_diagram_en.svg).
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ДНК с помощью эндонуклеаз и замену вырезанной по-
следовательности ДНК. Последний этап не всегда необ-
ходим, поскольку сшивание надреза происходит, как пра-
вило, за счёт внутриклеточных систем репарации.

В настоящее время основная технология редактирова-
ния генома ― индуцированная нуклеазой репарация, где 
в качестве нуклеазы используют:

 • искусственные нуклеазы с доменами «цинковых 
пальцев» (zinc finger nucleases, ZFNs);

 • природные эндонуклеазы генной конверсии, или 
мегануклеазы (homing endonucleases, HEs);

 • искусственные нуклеазы с доменами аналогов ак-
тиваторов транскрипции (transcription activator-like 
effector nucleases, TALENs);

 • природные РНК-направляемые нуклеазы (RNA-
guided nucleases, RGNs), в частности, CRISPR-
ассоциированные нуклеазы (clustered regularly 
inter spaced short palindromic repeats/CRISPR-asso-
ciated nuclease 9, CRISPR/Cas9) с «дизайнерской» 
наводящей РНК [13].

В то время как методы коррекции мутаций ядерной 
ДНК развиваются довольно активно, особенно для моно-
генных заболеваний, с митохондриями всё гораздо слож-
нее, поскольку мтДНК много. Использование эндонуклеаз 
в случае мтДНК сводится к тому, что фермент разрезает 
мутированную митохондриальную ДНК, и такая митохон-
дрия уничтожается. Таргетная коррекция мтДНК с му-
тацией сводится к изменению соотношения мутантные/
нормальные ДНК в сторону последних [7].

МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ 
ЗАМЕСТИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ

Одним из наиболее эффективных методов предот-
вращения передачи мутированной мтДНК от матери 
к ребёнку в настоящее время является митохондриаль-
ная заместительная терапия (MRT, от англ. mitochondrial 
replacement therapy) [14]. Этот способ не может исполь-
зоваться для лечения взрослого человека, однако даёт 
возможность матери — носителю мутации — родить 
здорового ребёнка без мутаций в мтДНК. В 2015 году 
Великобритания стала первой страной, где был принят 
закон, одобривший его использование [15]. В настоящее 
время изучают три основных метода митохондриаль-
ной заместительной терапии: пронуклеарный перенос 
(pronuclear transfer technique, PNT), перенос материнского 
веретена (maternal spindle transfer, MST) и перенос генома 
полярного тела (polar body genome transfer, PBT) [16].

А. Метод пронуклеарного переноса
Суть метода заключается в том, что in vitro донорскую 

и материнскую яйцеклетки оплодотворяют отцовски-
ми сперматозоидами. Одна из зигот принадлежит био-
логическим родителям с пронуклеусами и дефектными 

митохондриями, а другая ― донору с пронуклеусами 
и здоровыми митохондриями. Пронуклеусы биологиче-
ских родителей извлекают и пересаживают в донорскую 
зиготу (с отторгнутыми пронуклеусами) со здоровыми 
митохондриями. Формируется бластоциста, которую за-
тем исследуют на наличие митохондриальных мутаций 
перед процессом имплантации в матку. В результате ре-
бёнок получает ДНК от трёх людей: ядерную ― от матери 
и отца, а митохондриальную ― от донора (рис. 2) [17].

Б. Метод переноса материнского  
веретена (MST)

Суть данного метода митохондриальной заместитель-
ной терапии заключается в том, что из яйцеклетки мате-
ри с мутированной мтДНК на стадии метафазы извлекают 
комплекс материнского веретена. Затем этот комплекс 
пересаживают в перивителлиновое пространство яйце-
клетки донора со здоровыми митохондриями (рис. 3) [18]. 
Преобразованный эмбрион пересаживают в матку матери. 
Этот подход предпочтительнее, поскольку материнское ве-
ретено содержит мало цитоплазмы, что в конечном итоге 
снижает вероятность переноса мутированной мтДНК [19].

В. Перенос генома полярного тела (PBT)
Полярное тельце (устар. «направительное тельце», 

от англ. polar body) образуется в процессе оогенеза 
в результате первого и второго мейотического деления. 
Полярное тельце представляет собой мелкую клетку 
с небольшим количеством цитоплазмы, а соответственно 

Рис. 2. Схема донорства митохондрий методом пронуклеарного 
переноса [15].
Fig. 2. Steps involved in mitochondrial donation by Pronuclear 
Transfer Technique [15].

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ



DOI: http://doi.org/10.17816/2313-8726-2023-10-4-243-251

248
V.F. Snegirev Archives of Obstetrics and GynecologyVol. 10 (4) 2023

небольшим количеством митохондрий, что сводит к ми-
нимуму риск передачи мутированной мтДНК. При втором 
делении вторичного ооцита образуется одна гаплоидная 
яйцеклетка и второе полярное тельце. Первое полярное 
тельце иногда тоже делится на две мелкие клетки. В ре-
зультате этих преобразований первичного ооцита образу-
ется одна яйцеклетка и три полярных тельца [20].

Идею использования полярных телец впервые выдви-
нули Вакаяма и Янагимачи, но приняли Tian Wang и соавт. 
(2014) для выполнения методики на мышах, где перенос 
первого и второго полярных телец приводил к нормаль-
ному развитию потомства [16, 21]. Полярное тельце пере-
носили в яйцеклетку на этапе деления и после удаления 
из нее ядра. В реконструированные яйцеклетки произво-
дили интрацитоплазматическую инъекцию спермы (ИКСИ) 
и культивировали до бластоцисты [22].

РЕЗУЛЬТАТЫ МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ 
ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ

Первый ребёнок, рождённый с использованием метода 
митохондриального донорства, появился на свет 6 апреля 
2016 года в Мексике. Процедуру успешно выполнили док-
тор Джон Чжан и его команда [23, 24]. Пациенткой была 
36-летняя гражданка Иордании, носительница генетиче-
ской митохондриальной мутации (синдром Ли), что стало 
причиной 4 самопроизвольных выкидышей и смерти двух 
детей пациентки в младенчестве. В данном случае ко-
манда, возглавляемая доктором Чжаном, удалила ядро 
из здоровой донорской яйцеклетки и заменила его ядром, 

взятым из яйцеклетки женщины, оставив здоровые мито-
хондрии донора нетронутыми. Затем учёные оплодотво-
рили модифицированную яйцеклетку спермой отца, пре-
жде чем имплантировать её в матку матери. В результате 
использования этого метода полученные эмбрионы со-
держали более 99% донорской мтДНК. Донорская мтДНК 
стабильно поддерживалась в эмбриональных стволовых 
клетках (ES-клетках), полученных из большинства эмбри-
онов. Однако некоторые клеточные линии продемонстри-
ровали постепенную потерю донорской мтДНК и возвра-
щение к материнскому гаплотипу [3].

К сожалению для учёного мира, родители ребёнка 
отказались от любого дальнейшего митохондриального 
тестирования своего ребёнка, если в этом не возникнет 
медицинской необходимости [25].

Второй в мире ребёнок с тремя родителями был зачат 
34-летней женщиной 5 января 2017 года на Украине. Ме-
тод пронуклеарного переноса успешно применил доктор 
Валерий Зукин в клинике «Надежда» в Киеве. В отчётах 
также подтверждается, что на данный момент в клинике 
«Надежда» родились 7 детей, самым последним из кото-
рых стал мальчик, родившийся 18 декабря 2018 года [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Митохондриальная заместительная терапия остаётся 

спорной из-за сомнений в ее безопасности и эффектив-
ности. Остаётся много вопросов о том, как митохондрии 
от разных доноров могут влиять на все клеточные про-
цессы. Возможны нарушения взаимодействия между ми-
тохондриальным и ядерным геномами, а для сохранения 
в клетке нормального уровня образования энергии нужна 
связь между ядерной и митохондриальной ДНК. Мито-
хондриальные вмешательства вызвали много дискуссий, 
поскольку изменения генетической наследственности 
рождённых детей остаются непроверенными и неизучен-
ными, кроме того, совершенно непонятно, как данные 
вмешательства скажутся на здоровье будущих поколе-
ний. Кроме того, возникло много споров из-за этических 
соображений, поскольку человечество впервые стол-
кнулось с детьми, рождёнными от трех родителей [26]. 
Однако, несмотря на эти сомнения, возражения и споры, 
данные методы продолжают изучать и применять в ряде 
стран, что позволяет не только развиваться науке и техно-
логиям, но и даёт надежду человечеству на решение про-
блемы заболеваний, связанных с мутациями как ядерной, 
так и митохондриальной ДНК.
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Spindle Transfer Technique [15].
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