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Аннотация. Переход отдельных фрагментов митохондриальной ДНК в ядро и встраивание их в ДНК хромосом 
являются особым типом генетической изменчивости, характеризующим связь и взаимодействие двух геномов 
эукариотической клетки. В геноме человека содержится несколько сотен таких инсерций (NUMTS). Статья по-
священа обзору современного состояния исследований в этой области. К настоящему времени получены дан-
ные о том, что появление новых инсерций мтДНК в ядерном геноме – редкое, но не исключительное событие. 
Встраивание новых фрагментов мтДНК в ядерный геном происходит при репарации двунитевых разрывов 
ДНК по механизму негомологичного соединения концов. Наряду с эволюционно стабильными «генетически-
ми ископаемыми», встроившимися в ядерный геном миллионы лет назад и общими для многих видов и более 
крупных таксонов, существуют видоспецифичные, полиморфные и «приватные» NUMTS. Копии фрагментов 
митохондриальной ДНК в ядерном геноме человека могут интерферировать с митохондриальной ДНК при 
экспериментальных исследованиях митохондриального генома, таких как генотипирование и изучение ге-
тероплазмии отдельных вариантов мтДНК, анализ метилирования мтДНК, определение числа копий мтДНК 
в клетке. Кроме того, в некоторых случаях инсерция нескольких копий полной последовательности мито-
хондриального генома может имитировать наследование мтДНК от отца к детям. Вопрос о функциональной 
значимости NUMTS остается малоизученным. В частности, они могут являться источником изменчивости для 
модуляции экспрессии и сплайсинга. Роль NUMTS как причины развития моногенной наследственной пато-
логии невелика, поскольку описано всего несколько случаев заболеваний, обусловленных NUMTS. Помимо 
этого, NUMTS могут служить маркерами для эволюционно-генетических исследований. Отдельный интерес 
представляет значение NUMTS в эволюции генома эукариот. Постоянный поток функционально неактивных 
последовательностей ДНК из митохондрий в ядро и его значение можно исследовать с точки зрения совре-
менных представлений теории эволюции, связанных с неадаптивностью сложности и центральной ролью сто-
хастических процессов в формировании структуры геномов.
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Abstract. The transition of detached fragments of mitochondrial DNA into the nucleus and their integration into 
chromosomal DNA is a special kind of genetic variability that highlights the relation between the two genomes 
and their interaction in a eukaryotic cell. The human genome contains several hundreds of insertions of mtDNA 
fragments (NUMTS). This paper presents an overview of the current state of research in this area. To date, evidence 
has been obtained that the occurrence of new mtDNA insertions in the nuclear genome is a seldom but not excep-
tionally rare event. The integration of new mtDNA fragments into the nuclear genome occurs during double-strand 
DNA break repair through the non-homologous end joining mechanism. Along with evolutionarily stable “genetic 
fossils”  that were integrated into the nuclear genome millions of years ago and are shared by many species, there 
are NUMTS that could be species-specific, polymorphic in a species, or “private”. Partial copies of mitochondrial DNA 
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in the human nuclear genome can interfere with mtDNA during experimental studies of the mitochondrial genome, 
such as genotyping, heteroplasmy assessment, mtDNA methylation analysis, and mtDNA copy number estimation. 
In some cases, the insertion of multiple copies of the complete mitochondrial genome sequence may mimic pater-
nal inheritance of mtDNA. The functional significance of NUMTS is poorly understood. For instance, they may be a 
source of variability for expression and splicing modulation. The role of NUMTS as a cause of hereditary diseases is 
negligible, since only a few cases of diseases caused by NUMTS have been described so far. In addition, NUMTS can 
serve as markers for evolutionary genetic studies. Of particular interest is the meaning of NUMTS in eukaryotic ge-
nome evolution. The constant flow of functionally inactive DNA sequences from mitochondria into the nucleus and 
its significance could be studied in view of the modern concepts of evolutionary theory suggesting non-adaptive 
complexity and the key role of stochastic processes in the formation of genomic structure.
Key words: mitochondrial DNA; nuclear copies of mtDNA; NUMTS; genome evolution; mtDNA inheritance.
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Введение
Митохондриальная ДНК (мтДНК), локализованная за пре-
делами ядра клетки, является особенной частью генома. 
Установление симбиоза между предком эукариотической 
клетки и предком митохондрии стало важнейшим собы­
тием биологической эволюции, обусловившим появле­
ние эукариот. В процессе дальнейшей эволюции эукариот 
большинство генов переместилось из митохондрий в ядро. 
Этот процесс, по-видимому, начался непосредственно 
после внедрения альфа-протеобактерий в цитоплазму про-
эукариоты (Панов и др., 2020). Более того, предполагают, 
что даже мозаичная структура генов эукариот возникла в 
результате встраивания в геном фрагментов ДНК эндосим-
бионтов на ранних стадиях эукариотической эволюции, 
что, в свою очередь, стимулировало компартментализа-
цию клетки и обособление ядра (Koonin, 2006; Rogozin 
et al., 2012). 

Геномы современных митохондрий содержат очень 
ограниченный набор генов. У большинства животных 
мтДНК кодирует только 13 белковых субъединиц дыха-
тельной цепи, а также рибосомные и транспортные РНК. 
Остальные гены давно и необратимо «переселились» в 
ядро. Тем не менее сравнительный анализ геномных по-
следовательностей показывает, что встраивание новых 
фрагментов мтДНК в ядерный геном происходит и в на-
стоящее время, уже как микроэволюционный процесс. Та-
ким образом, в хромосомах современных эукариот – в част-
ности, млекопитающих, и в том числе в геноме человека, 
есть множество участков, гомологичных митохондри­
альным генам. Для этих последовательностей используют 
название NUMT, или NUMTS (NUclear MiTochondrial 
Sequences – ядерные митохондриальные последовательно-
сти). Локализация NUMTS в геноме часто ассоциирована 
с повторяющимися элементами и транспозонами, но сами 
по себе эти фрагменты не являются мобильными гене­
тическими элементами. «Предназначение» NUMTS пока  
не определено. Они вызывают интерес и с практической 
точки зрения, так как могут проявлять патологический эф­
фект, и в теоретическом аспекте, поскольку могут пред­
ставлять собой отдельный способ эволюции генома. 

Статья посвящена обзору современного состояния ис­
следований феномена NUMTS и их значению в жизни 
генома человека. 

Распространенность NUMTS  
в геноме человека
Уже вскоре после определения полной последовательно-
сти митохондриальной ДНК человека были обнаружены 
гомологичные мтДНК фрагменты, встроенные в последо-
вательность ДНК хромосом (Tsuzuki et al., 1983). По мере 
секвенирования генома человека и анализа гомологии 
NUMTS c современной мтДНК человека и других видов 
было показано, что инсерции фрагментов мтДНК в хро-
мосомы – продолжающийся процесс (Mourier et al., 2001). 
NUMTS найдены на всех хромосомах и чаще всего лока-
лизованы в областях, богатых различными повторами. С 
развитием технологий секвенирования, биоинформатики 
и накоплением данных об индивидуальных геномах 
выявляется все больше таких инсерций, и становится 
ясно, что NUMTS – распространенный феномен. Напри-
мер, последовательность референсного генома человека 
версии GRCh37/hg19 содержит 766 вставок фрагментов 
митохондриального генома, гомологичных современной 
референсной последовательности мтДНК (Calabrese et al., 
2012). Чуть позже анализ данных проекта «1000 геномов» 
(999 человек из 20 популяций) выявил 141 полиморфный 
сайт NUMTS в ядерном геноме в дополнение к «фикси-
рованным» в популяциях инсерциям. Из них 42 % поли-
морфных NUMTS были расположены в интронах генов, а 
43 % – в межгенных регионах. Большинство этих NUMTS 
«младше» миллиона лет (Dayama et al., 2014).

Проведенный недавно анализ полных геномов 66 тыс. 
индивидов, в том числе более 10  тыс. трио (Wei et al., 
2022), выявил уже более 1500 новых NUMTS, подавляю­
щее большинство которых были редкими в популяции 
либо «приватными», т. е. найденными только у одного 
индивида. Оценена также частота инсерций NUMTS 
de novo: примерно одна на 10 000 рождений и примерно 
одна на 1000  опухолей. Оценки времени интеграции в 
ядерный геном для нескольких сотен NUMTS показали, 
что в 90  % случаев эти события произошли не более 
100 тыс. лет назад (Wei et al., 2022). Некоторые показа-
тели, характеризующие многообразие NUMTS в геноме 
человека, представлены в табл. 1. Следует отметить, что 
общая длина NUMTS составляет около 630 тыс. п. н. (Tao 
et al., 2023), или примерно 0.02 % от всей длины генома 
человека.
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В зависимости от применяемых алгоритмов поиска 
минимальная длина выявляемых фрагментов мтДНК со­
ставляет от 30 п. н., и большинство их короче 500 п. н. 
Однако встречаются инсерции практически полной по­
следовательности митохондриального генома. В частно-
сти, в межгенном регионе на хромосоме 4 расположена 
вставка длиной 14 836 п. н., гомологичная участку дли-
ной 14 904 п. н. в последовательности мтДНК (позиции 
661–15 564) (Calabrese et al., 2012).

Митохондрии – не единственные органеллы, «посы-
лающие» в ядро фрагменты своей ДНК. Этот процесс 
характерен и для пластид (Zhang et al., 2024). Кроме того, 
у разных биологических видов это явление может быть 
более или менее распространенным. Так, поиск NUMTS в 
геномах 13 различных видов выявил очень большие меж-
видовые различия: если нематода, представители двукры­
лых (анофелес, дрозофила) или рыба фугу имеют в своем 
ядерном геноме лишь несколько фрагментов мтДНК, то у 
человека, некоторых насекомых, растений их несколько 
сотен (Richly, Leister, 2004; Leister, 2005). При этом коли­
чество NUMTS может зависеть от размера генома и осо-
бенностей процесса видообразования.

Приведенные данные говорят о том, что встраивание 
фрагментов мтДНК в ДНК хромосом – не редкий случай, 
а естественное свойство динамики генома человека, и, 
соответственно, его необходимо учитывать и исследовать 
в различных аспектах.

Механизм появления новых NUMTS
Практически все исследования показывают, что общим 
механизмом встраивания фрагментов мтДНК в ядерный 
геном является негомологичное соединение концов (Non-
Homologous End Joining, NHEJ) как способ репарации 
двунитевых разрывов ДНК (Газиев, Шайхаев, 2010). Как 
правило, NUMTS ассоциированы с мобильными генети-
ческими элементами: так, при исследовании 271 NUMTS, 
характерных для генома человека, было показано, что 
большинство из них расположены в пределах 150 п. н. от 
каких-либо повторяющихся элементов, преимущественно 
LINE и Alu повторов, или даже внутри этих последова-
тельностей (Mishmar et al., 2004). Недавно проведенный 
поиск и анализ NUMTS в геномах 45 видов млекопитаю-
щих, в сущности, подтвердил этот факт (Uvizl et al., 2024). 

В работе исследователей из Японии (Onozawa et al., 
2015) было показано, что случаи инсерций, относящиеся 
ко второму классу «матрично-инсерционного полимор-

физма» (templated sequence insertion polymorphism, TSIP), 
имели характеристики, согласующиеся с их появлением 
в результате репарации двуцепочечных разрывов по 
механизму негомологичного соединения концов, и при-
мечательно, что более чем в 20 % случаев «донором» ДНК 
для таких инсерций служила именно митохондриальная 
ДНК (Onozawa et al., 2015). 

Согласно результатам экспериментов по облучению 
куриных яиц, у 25 % выживших эмбрионов (2 из 8) были 
обнаружены новые вставки фрагментов мтДНК (Абдул-
лаев и др., 2013). В статье о случае патогенной инсерции 
NUMTS de novo, приведшей к развитию синдрома Палли-
стера–Холла, упоминается, что семья, в которой родился 
больной ребенок, проживала на территории, подвергшейся 
воздействию последствий аварии на Чернобыльской АЭС 
в 1986  г. (Turner et al., 2003). Логично предположить, 
что, поскольку ионизирующая радиация приводит к дву-
нитевым разрывам в ДНК, то вероятность встраивания 
фрагментов мтДНК в ядерный геном повышается, так 
как появление новых NUMTS ассоциировано с процессом 
репарации этих повреждений. 

Следует отметить, что в неделящейся клетке ядерный 
и митохондриальный геномы отделены друг от друга в 
общей сложности четырьмя мембранами (двойная мем-
брана оболочки ядра и двойная мембрана митохондрий). 
Для встраивания фрагмента мтДНК в ДНК хромосомы 
необходимо, чтобы этот фрагмент смог попасть в ядро. 
К настоящему времени предложено несколько возможных 
путей такого переноса. Наиболее приемлемой является 
гипотеза, что фрагменты мтДНК, образующиеся при воз- 
действии активных форм кислорода, попадают в цитоплаз-
му в результате изменений в митохондриальной мембране 
(открытие пор, слияние/деление митохондрий и др.) и за-
тем транспортируются в ядро в составе вакуолей (Puertas, 
González-Sánchez, 2020).

Исследование NUMTS  
в эволюционной генетике
В зависимости от времени происхождения NUMTS могут 
дать информацию об эволюционной истории человеческо-
го вида (Hazkani-Kovo, 2009). При этом можно выделить 
две особенности эволюции NUMTS по сравнению с 
гомологичными им регионами мтДНК: с одной стороны, 
они являются псевдогенами, поэтому отбор на них не 
действует и мутационный процесс более «равномерен», а 
с другой стороны, скорость молекулярной эволюции после 

Таблица 1. Характеристика «ландшафта» NUMTS в ядерном геноме человека

Литературный источник Количество NUMTS Медианное  
значение длины, п. н.

Общая длина,  
п. н.

Среднее значение 
гомологии с мтДНК, %

Ramos et al., 2011 755 225 548 250 79.2

Calabrese et al., 2012 766 214 541 113 79.5

Wei et al., 2022 1637 (включая полиморфные) 156 ND ND

Tao et al., 2023 863 194 631 156 ND

Uvizl et al., 2024 846 ND 548 500 80.9

Примечание. ND – нет данных. 
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встраивания в ядерный геном снижается в соответствии 
с общими различиями в частоте мутаций для ядерной и 
митохондриальной ДНК. То есть, с одной стороны, «био-
логические часы» для NUMTS работают более точно, а 
с другой – это своего рода «генетические ископаемые», 
содержащие информацию о гаплотипах мтДНК, которые 
могли не сохраниться в современных популяциях, а так­
же являются «аутгруппой» для внутривидовой филогении 
(Bravi et al., 2006). Интересно, например, что два NUMTS 
в геноме человека, гомологичные гену  CO1, содержат 
нуклеотидные замены (по сравнению с референсной по-
следовательностью мтДНК), характерные для наиболее 
древней митохондриальной супергаплогруппы L (Mish­
mar et al., 2004).

С помощью сравнительного анализа полиморфных 
NUMTS в геномах Homo sapiens sapiens, H. sapiens nean­
derthalensis и H.  sapiens denisova были выявлены пять 
инсерций фрагментов мтДНК, произошедших в течение 
эволюции рода Homo и сохранившихся в геномах совре-
менных людей. Из них две NUMTS, найденные в геномах 
нескольких индонезийцев, произошли от  митохондри-
ального генома денисовцев, но в геном современного че­
ловека попали уже в составе фрагментов ядерной ДНК 
(Bücking et al., 2019). Анализ NUMTS в геномах челове-
кообразных обезьян выявил несколько фрагментов, для 
которых характер дивергенции их последовательности от 
современных мтДНК этих видов указывал на то, что они 
попали в геномы гоминид тоже в составе ядерной ДНК 
вследствие гибридизации с неизвестными вымершими 
видами (Popadin et al., 2022). Интересно, что при анализе 
времени появления в геноме человека Homo-специфич- 
ных NUMTS возникновение значительного числа инсер-
ций (треть из 18 анализируемых) по времени совпадало с 
предполагаемым временным интервалом происхождения 
рода Homo, а также с радикальными климатическими из-
менениями – около 2.5–2.9 млн лет назад. Таким образом, 
видообразование, вероятно, ассоциировано с увеличением 
интенсивности встраивания новых NUMTS в геном. Од-
нако остается открытым вопрос о том, являются ли эти 
инсерции лишь маркерами периодов геномной нестабиль-
ности (“riders”) или же они играют значимую роль в ви-

дообразовании, изменяя структурную и экспрессионную 
архитектуру генома (“drivers”) (Gunbin et al., 2017). В поль-
зу первой гипотезы свидетельствуют данные об аналогич­
ном «взрыве» частоты NUMTS у сумчатых куниц, произо-
шедшем в этот же период (Hazkani-Covo, 2022). Вторая 
гипотеза заслуживает внимания в связи с тем фактом, что 
NUMTS нередко обнаруживаются в участках открытого 
хроматина, ассоциированных с гиперчувствительностью 
к ДНКазе  I и с регуляцией экспрессии (Wang, Timmis, 
2013). О неравномерности скорости инсерций ДНК ор-
ганелл в хромосомы в процессе эволюции говорят также 
результаты анализа гомологии NUMTS и «родительских» 
геномов органелл: распределение NUMTS по степени 
идентичности митохондриальному геному показывает, что 
хотя эти события происходят на всем протяжении исто-
рии вида, скорость процесса непостоянна. В частности, у 
Homo sapiens большинство NUMTS имеют от 70 до 85 % 
идентичности с митохондриальным геномом, а, например, 
у фитофторы – около 100 % (Hazkani-Covo, Martin, 2017). 

Патологические эффекты NUMTS
Cлучайная вставка любого фрагмента ДНК в экзонные 
и регуляторные последовательности генов может иметь 
патогенный эффект. Случаи наследственных болезней, 
вызванных de  novo инсерциями фрагментов мтДНК в 
ядерные гены, действительно описаны, но надо заметить, 
что они единичны (табл. 2).

В 2002 г. был описан первый случай заболевания, свя-
занного с NUMTS, – тяжелая недостаточность фактора 
свертывания VII, наблюдаемая у пациентки, которая яв­
лялась компаунд-гетерозиготой: одна копия гена имела 
делецию 7 нуклеотидов, а на другой произошла инсерция 
251 п. н. из гена MT-RNR1 в полипиримидиновый тракт 
около акцепторного сайта сплайсинга в 4-м интроне F7 
(Borensztajn et al., 2002). В 2003 г. был охарактеризован 
спорадический случай синдрома Паллистера–Холла: ин­
серция de novo 72 п. н. из мтДНК в экзон 14 гена GLI3 
привела к сдвигу рамки считывания и образованию преж- 
девременного стоп-кодона (Turner et al., 2003). Приме-
чательно, что аллель со вставкой мт-фрагмента был от-
цовского происхождения. Кроме того, опубликовано еще 

Таблица 2. Известные случаи заболеваний, обусловленные инсерциями фрагментов мтДНК

Заболевание Ген Событие Литературный  
источник

Недостаточность фактора 
свертывания VII

F7 Инсерция 251 п. н. из MT-TF и MT-RNR1 (591–809)  
около акцепторного сайта сплайсинга в интроне 4,  
приводящая к пропуску экзона 5 при сплайсинге 

Borensztajn et al., 2002

Синдром Ушера IC USHIC Инсерция 36 п. н. в экзон 9 из MT-TL2 (12 253–12 288) Ahmed et al., 2002

Синдром Паллистера–Холла GLI3 Инсерция de novo 72 п. н. из MT-TS2 и MT-TL2 (12 244–12 315)  
в экзон 14, сдвиг рамки и преждевременный стоп-кодон

Turner et al., 2003

Муколипидоз, тип IV MCOLN1 Инсерция 93 п. н. из MT-ND5 в экзон 2, нарушение сплайсинга Goldin et al., 2004

Лиссэнцефалия PAFAH1B1 Инсерция 130 п. н. в экзон 2, перед стартом трансляции,  
из MT-ATP8 (8479–8545) и MT-ATP6 (8775–8835) либо из NUMTS 
на хромосоме 1

Millar et al., 2010

Х-сцепленный синдром  
высокого IgM

CD40LG Инсерция 147 п. н. из MT-RNR1 (664–805) в экзон 1,  
сдвиг рамки и преждевременный стоп-кодон

Li X. et al., 2021



Вольности генома: инсерции фрагментов  
митохондриальной ДНК в ядерный геном

М.В. Голубенко 
В.П. Пузырёв

2024
28 • 5

471МОЛЕКУЛЯРНАЯ И КЛЕТОЧНАЯ БИОЛОГИЯ / MOLECULAR AND CELL BIOLOGY

несколько описаний патогенных NUMTS, разрушающих 
сайты сплайсинга или сдвигающих рамку считывания. 
Учитывая большое число проводимых в настоящее вре­
мя генетических тестов, которые потенциально способ­
ны выявить такие инсерции (таргетное и экзомное секве­
нирование), можно сказать, что случаи патогенетически 
значимых NUMTS исключительно редки.

В сравнении с немногочисленными случаями NUMTS, 
приведшими к развитию наследственных болезней и 
синдромов вследствие нарушения функции соответствую­
щего гена, в злокачественных опухолях вставки de novo 
в пределах экзонов и регуляторных последовательностей 
не так уж редки. Например, в одном исследовании в 
пределах генов были идентифицированы 220 соматиче­
ских «опухоль-специфичных» NUMTS; из них 13 были 
расположены в кодирующих регионах генов (в том чис-
ле 3 и 4 нарушали соответственно терминирующий и 
стартовый кодоны), а 16 располагались в 3ʹ- или в 5ʹ-не­
транслируемых регионах (Wei et al., 2022). Накопление 
соматических NUMTS с возрастом может также способ-
ствовать старению.

Недавно было показано, что инсерции фрагментов 
мтДНК в интроны могут оказывать влияние на экспрессию 
гена: транскрипцию и сплайсинг, особенно если встраи-
вающиеся фрагменты содержат гены тРНК, которые спо-
собны образовывать вторичные структуры. В частности, 
в исследовании (Hoser et al., 2020) изучено влияние таких 
инсерций митохондриальных генов тРНК (nimtRNA) на 
сплайсинг с использованием сплайсинг-репортерного ген-
ного конструкта. Проведенные эксперименты показали, 
что nimtRNA, вставленные в интрон гена-репортера, уси-
ливают сплайсинг пре-мРНК в зависимости от их числа 
и локализации, а также от эффективности распознавания 
сайта сплайсинга, причем инсерция ядерных тРНК не 
имела такого эффекта. Кроме того, в этой работе про-
демонстрировано, что частичная делеция nimtRNA(Lys), 
расположенного в 28-м интроне гена PPFIBP1, снижает 
вероятность включения в мРНК экзона 29 (Hoser et al., 
2020). Таким образом, некоторые NUMTS могут выпол-
нять регуляторную функцию.

NUMTS как источник артефактов  
в исследованиях митохондриальной ДНК

Гетероплазмия мтДНК
При исследовании гетероплазмии мтДНК NUMTS могут 
существенно влиять на результаты, особенно в случае 
низкого уровня мутантного аллеля (Maude et al., 2019; Xue 
et al., 2023). В частности, G. Dayama с коллегами (Dayama 
et al., 2014) идентифицировали 59 позиций в мтДНК, где 
может систематически выявляться ложная гетероплазмия, 
обусловленная полиморфными инсерциями в ядерном 
геноме. Сравнение методов обогащения для NGS (гибри­
дизация либо ПЦР длинных фрагментов) и подходов к 
выравниванию (использование всего генома или только 
мтДНК, установление порогового уровня гетероплазмии) 
показало, что заметная часть «альтернативных» аллелей в 
гетероплазмичных позициях на самом деле соответству­
ет аллелям NUMTS, и это влияние больше выражено при 
использовании низкого порога гетероплазмии, гибриди­

зационного метода обогащения, а также мтДНК как един- 
ственного референса для выравнивания. С другой сторо-
ны, учет этих факторов приводит к снижению показателей 
покрытия и упущению истинно гетероплазмичных по-
зиций в мтДНК (Li M. et al., 2012).

Анализ полных митогеномов почти тысячи индивидов 
из шведской популяции показал, что при средней глубине 
прочтения мтДНК более 2000х около 40 % (373 из 934) 
гаплотипов мтДНК имеют «гетероплазмичные» варианты 
с частотой аллеля более 2 %, т. е. выше «уровня шума», 
которые обусловлены вариантами в NUMTS (Sturk-An­
dreaggi et al., 2023). При этом 31 «гетероплазмичная» по­
зиция характеризовалась долей альтернативного (ассо-
циированного с NUMTS) аллеля более 10 %, но авторы 
отмечают, что в этих случаях глубина прочтения мтДНК 
была менее 100х (Sturk-Andreaggi et al., 2023). Учитывая, 
что мутации мтДНК, приводящие к развитию митохондри-
альных заболеваний, тоже являются гетероплазмичными 
и уровень гетероплазмии может колебаться в зависимости 
от ткани, важно принимать во внимание существование 
NUMTS при проведении генетической диагностики (Yao 
et al., 2008). 

NUMTS и оценка уровня метилирования 
митохондриальной ДНК
Эпигенетические исследования митохондриального гено-
ма характеризуются противоречивыми результатами: одни 
группы исследователей выявляют довольно высокий уро-
вень метилирования цитозинов в мтДНК, другие – очень 
низкий (Byun et al., 2013; Hong et al., 2013; Зиновкина, 
Зиновкин, 2015; Maresca et al., 2015; Patil et al., 2019). Ана-
лиз публикаций позволяет предположить, что получаемые 
оценки доли метилированных цитозинов зависят от ис-
пользуемого метода. Так как NUMTS представляют собой, 
в сущности, псевдогены, то следует ожидать, что они бу­
дут метилированы, и это действительно подтверждается 
данными прямого определения уровня метилирования с 
помощью технологии Oxford NanoPore (Wei et al., 2022). 
В частности, наши собственные исследования показали 
крайне низкий (на уровне ошибки метода) уровень мети-
лирования цитозинов в регуляторном регионе (D-петле) 
мтДНК; эта оценка была получена путем секвенирования 
(NGS) ПЦР-продуктов с использованием ДНК, обработан-
ной бисульфитом натрия, в качестве матрицы (Golubenko 
et al., 2018).

В последних публикациях по этому вопросу было по-
казано, что истинный уровень метилирования цитозинов 
в мтДНК действительно составляет менее 1 %, а более 
высокие значения вызваны «интерференцией» сигналов с 
ядерных псевдогенов (т. е. NUMTS) или влиянием нуклео-
тидного контекста на коллинг (Bicci et al., 2021; Guitton et 
al., 2022; Shao et al., 2023). Вместе с тем следует отметить, 
что в митохондриях обнаружена ДНК-метилтрансфера­
за DNMT1; митохондриальная изоформа этого фермента 
синтезируется с альтернативного транскрипта (Shock et 
al., 2011). Следовательно, нельзя полностью исключать 
существование феномена метилирования ДНК в мито-
хондриях – например, это может происходить при запро­
граммированной или патологической деактивации/ дегра­
дации мтДНК.



M.V. Golubenko 
V.P. Puzyrev

472 Вавиловский журнал генетики и селекции / Vavilov Journal of Genetics and Breeding • 2024 • 28 • 5

Liberties of the genome: insertions  
of mitochondrial DNA fragments into nuclear genome

NUMTS и определение числа копий мтДНК в клетке
Наличие NUMTS является основной трудностью при раз-
работке и использовании методов количественного опре-
деления числа копий мтДНК в клетке, т. е. отношения чис-
ла копий участка мтДНК к числу копий «контрольного» 
ядерного гена. В настоящее время применяют несколько 
методов определения числа копий: это ПЦР в реальном 
времени с использованием флюоресцентных красителей, 
в том числе TaqMan-зондов, а также цифровая ПЦР. При 
подборе специфических только к мтДНК праймеров для 
проведения таких реакций исследователь сталкивается 
со значительными сложностями, так как практически 
вся последовательность мтДНК присутствует в виде 
NUMTS в ядерном геноме, и при этом значительная ее 
часть представлена большим числом фрагментов, ино-
гда сравнимым с числом копий мтДНК в клетке. Кроме 
того, каждый индивид имеет в среднем четыре NUMTS, 
отсутствующих в референсной последовательности ге-
нома (Wei et al., 2022). Таким образом, даже тщательный 
BLAST-анализ последовательности праймеров и проб и 
степени гомологии NUMTS и мтДНК, в совокупности с 
высоким уровнем полиморфизма самой мтДНК, не всегда 
позволяет адекватно оценивать число копий мтДНК в 
клетке. Вероятно, для этих целей следует использовать 
одновременно несколько участков мтДНК. 

NUMTS и ДНК-идентификация
Учитывая, что события встраивания в ядерный геном 
фрагментов мтДНК de novo не так уж редки, а длина их 
может быть велика, следует с осторожностью интерпре-
тировать данные, получаемые судебными экспертами при 
проведении молекулярно-генетических экспертиз. Если 
крупная инсерция мтДНК сохранится в геноме в течение 
нескольких поколений или если ребенок «наследует» ча-
стично генотип мтДНК родителей в своем ядерном геноме 
вследствие инсерции de novo, то анализ образца тотальной 
ДНК даст смесь двух гаплотипов (Lutz-Bonengel et al., 
2021) и потенциально может привести к ложной ДНК-
идентификации. Кроме того, коамплификация NUMTS 
может, вероятно, происходить и в других случаях (напри-
мер, при анализе деградированного образца ДНК, когда 
число копий мтДНК тоже мало и сопоставимо с числом 
копий гомологичных NUMTS в исследуемом образце 
(Bravi et al., 2006)). Показано, что при анализе данных, 
полученных с использованием методов параллельного 
секвенирования (NGS, или MPS), возможно отфильтро­
вать NUMTS с помощью методов биоинформатики, од­
нако в криминалистике исследователи часто имеют дело с 
деградированными образцами ДНК, для которых удается 
получить только короткие фрагменты, а в этом случае та-
кая биоинформатическая «фильтрация» менее эффективна 
(Marshall, Parson, 2021). 

«Отцовское наследование» мтДНК
Интересна история поиска возможности наследования 
мтДНК человека по отцовской линии. Описание случаев 
предполагаемого вклада мтДНК из митохондрий сперма-
тозоида в общий пул мтДНК зиготы и развивающегося из 
нее организма периодически появляется в научной печати. 

В последней резонансной публикации на эту тему (Luo et 
al., 2018) продемонстрировано, что как минимум в трех 
родословных дети наследовали мтДНК отца в определен-
ной пропорции и затем в той же пропорции передавали 
ее некоторым из своих детей. Авторы предположили, что 
возможность наследования отцовской мтДНК обусловле-
на вариантом некоего ядерного гена с доминантным эф-
фектом. Статья породила настоящую научную дискуссию 
(Luo et al., 2019; Lutz-Bonengel, Parson, 2019; McWilliams, 
Suomalainen, 2019), а также стимулировала дальнейшие 
исследования в этой области, в результате которых было 
показано, что подобные случаи на самом деле объясняют-
ся вставками конкатемеров (тандемных линейных копий) 
мтДНК в ядерный геном, так называемых mega-NUMTS 
(Wei et al., 2020; Bai et al., 2021). Один из таких конкатеме-
ров, обнаруженный на хромосоме 14, состоял из 50 копий 
мтДНК (Lutz-Bonengel et al., 2021).

И все же заключительного вердикта по теме «наследова-
ние отцовского митохондриального генома» до сих пор не 
вынесено, поскольку неясно, как именно обеспечивается 
облигатная элиминация отцовских мтДНК в зиготе. Ис-
следования показывают, что универсального механизма 
такой элиминации не существует. К примеру, у нематод 
митохондрии сперматозоида «перевариваются» в зиготе 
после оплодотворения по механизму аутофагии, и если 
этого не  произошло, то эмбрионы нежизнеспособны. 
У мышей (и, вероятно, человека) отцовский митохондри-
альный геном элиминируется уже в митохондриях спер-
матозоида, которые, таким образом, вообще не содержат 
мтДНК. Однако если по какой-то причине мтДНК не пол- 
ностью деградировала, то ее присутствие в эмбрионе мы­
шей может прослеживаться до стадии морулы (Luo et al., 
2013). 

В связи с этим вызывают интерес результаты экспери-
ментов по введению человеческой мтДНК в зиготы мы­
шей c помощью микроинъекций, проведенные в Инсти-
туте экспериментальной медицины в Санкт-Петербурге. 
У  некоторых эмбрионов и новорожденных мышек че-
ловеческая мтДНК сохранялась в некоторых тканях, а в 
отдельных случаях передавалась потомству F1 и даже F2 
(Sokolova et al., 2004; Bass et al., 2006). Позже американ-
ские исследователи продемонстрировали, что мышиные 
и человеческие митохондрии успешно объединяются друг 
с другом в экспериментах по слиянию клеток, а также 
получили «ксеноцибриды», содержащие ядро клетки 
мыши и митохондрии человека, хотя они не могли расти 
на среде, требующей нормальной функции митохондрий 
(Yoon et al., 2007). Таким образом, образование химерных 
митохондрий человека и мыши в принципе возможно, и 
вероятно, что после микроинъекции в зиготу мыши чело-
веческие митохондрии соединялись с мышиными. Проис-
ходило ли в данном случае встраивание мтДНК человека в 
ядерный геном мышей, неизвестно. Для выяснения этого 
нужны дополнительные эксперименты, но учитывая то, 
что человеческая мтДНК была найдена у малой части по-
томства, да и не во всех тканях, а также то, что инъекции 
митохондрий проводили в уже оплодотворенные зиготы, 
можно предположить, что она содержалась не в ядре, а 
именно в митохондриях. 
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Заключение
Феномен транслокации фрагментов мтДНК в ядерный 
геном представляет собой особый тип геномной измен-
чивости, который заслуживает пристального внимания 
исследователей. Результаты работ последних лет показа-
ли, что распространенность этих событий гораздо выше, 
чем считалось ранее. Геном митохондрий неожиданно 
предстал не подчиненным «узником» эукариотической 
клетки, а самостоятельным источником нового материала 
для ядерного генома. Остается пока неизвестной роль 
этого явления в жизни клетки. Возможно, его понима-
ние выходит за рамки классической «детерминистской» 
генетики и может быть исследовано в парадигме нового, 
«постмодернистского» подхода, предполагающего множе-
ственность паттернов и процессов эволюции живых форм, 
а также центральную роль непредсказуемых событий, т. е. 
неадаптивность основного пути эволюции (Кунин, 2014). 
Это предполагает необходимость стохастического преоб-
разования генома в эволюции, «непостоянство генома» 
(Хесин, 1985) или «вольности генома» (Пузырев, 2002). 
Отметим, что несмотря на более чем полувековое раз-
витие генетики в русле классических, упрощенных пред-
ставлений о генах, мутациях и наследственности, мысли 
о подвижности генов, скачкообразности мутационных 
изменений, множественности проявления генов на уровне 
фенотипа высказывались многими исследователями на-
чиная с конца XIX в. (Пузырев, 2002; Голубовский, 2011). 

Интересно, что в предложенной Е.В. Куниным модели 
эволюции энтропии и сложности генома рассматриваются 
два сценария: «высокоэнтропийный», который сопровож­
дается снижением плотности генов, и противоположный 
ему «низкоэнтропийный», заключающийся в оптимизации 
генома и максимальной плотности информации (Кунин, 
2014). Можно сказать, что явление переноса фрагментов 
мтДНК в ядерный геном способствует его эволюции по 
«высокоэнтропийному» пути, в то время как сам митохон-
дриальный геном пошел по противоположному «низкоэн-
тропийному» сценарию. Примечательно, что эти два пути 
определяются в том числе эффективной численностью 
популяции: она невелика в первом случае (высокоэнтро-
пийном) и высока во втором (низкоэнтропийном) – и это 
условие, кстати, удивительным образом соотносится с 
диплоидностью (в большинстве случаев) эукариотических 
клеток, с одной стороны, и большим числом населяющих 
их митохондрий, с другой. Следует также отметить, что 
именно упрощение генома, следующее за скачкообраз-
ным увеличением его сложности, предполагается данной 
моделью как общая тенденция в эволюции (Wolf, Koonin, 
2013), а «увеличение энтропии генома… может законо-
мерно рассматриваться как “геномный синдром”, как 
неспособность организмов с небольшим эффективным 
размером популяции справиться с распространением 
эгоистичных элементов и других процессов, ведущих к 
росту энтропии» (Кунин, 2014, с. 286). 

Если же рассматривать NUMTS c «практической» точ­
ки зрения, то на сегодня продемонстрировано, что ядер­
ные копии фрагментов митохондриальной ДНК в геноме 
человека могут вносить нежелательный шум в данные, 
получаемые при экспериментальных исследованиях ми­
тохондриального генома, а также, возможно, несут неко­

торую функциональную нагрузку  – по крайней мере, 
являются источником изменчивости для модуляции экс- 
прессии и сплайсинга. Кроме того, они обладают значи-
тельным потенциалом как полиморфные маркеры для 
эволюционно-генетических исследований. NUMTS могут 
участвовать в видообразовании, однако этот вопрос тре-
бует дополнительных исследований. Значение NUMTS в 
развитии моногенной наследственной патологии, по-ви­
димому, невелико, а их роль в старении и развитии много-
факторных заболеваний, в том числе онкологических, еще 
предстоит изучить.
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