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УДК 577.21:575.113:616-056.3 
Васічкіна Є.С., Постернак Н.О., Яніцька Л.В. 

Транскрипційна нестабільність ядерного та мітохондріального 
геному як молекулярна основа спадкових захворювань 

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, Україна 
 

The paper presents a review of current research on the role of DNA 
transcription disorders in the nucleus and mitochondria in the development of 
hereditary diseases. The possible consequences of transcriptional disorders for 
cells, including loss of gene function, mutational changes, and other molecular 
abnormalities, are discussed. The importance of the interaction between nuclear 
and mitochondrial transcription mechanisms for maintaining the energy balance of 
the cell and ensuring its vital activity is emphasized. 

Ключові слова: транскрипція, ядерна ДНК, мтДНК, мітохондрій, спадкові 
порушення, мутації. 

 
Основний зміст. Транскрипція – ключовий етап реалізації 

генетичної інформації, що лежить в основі функціонування клітини. 

Будь-які порушення в цьому процесі можуть мати серйозні наслідки для 

клітинного гомеостазу, особливо у випадку спадкових патологій. У 

сучасній молекулярній біології набуває актуальності вивчення як 

ядерних, так і мітохондріальних механізмів регуляції транскрипції, 

оскільки обидва геноми взаємодіють і порушення в одному з них можуть 

викликати системні ефекти. 

У еукаріотичному ядрі транскрипція є складним і чітко регульованим 

процесом, у якому беруть участь три основні РНК-полімерази: РНК-

полімераза I (Pol I): транскрибує гени рРНК (18S, 5.8S і 28S); РНК-

полімераза II (Pol II): синтезує мРНК, а також деякі sіРНК і мікроРНК; 

РНК-полімераза III (Pol III): відповідає за синтез тРНК, 5S рРНК та інших 

коротких РНК. Кожна полімераза діє у комплексі з низкою 

транскрипційних факторів (TFs), які забезпечують специфічність, запуск 

транскрипції та регуляцію експресії. 

Порушення функції Pol I можуть спричиняти синдром Тричера 

Коллінза. Ген TCOF1 (Treacle Protein) кодує нуклеолярний білок, що 

бере участь у біогенезі рРНК. Мутації у TCOF1 спричиняють дефіцит 

рРНК, що призводить до порушення проліферації нейрокристальних 

клітин – критичних для формування обличчя. Внаслідок цього 

розвивається синдром Тричера Коллінза (OMIM#154500), який 

характеризується краніофаціальними вадами.  
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Аналіз досліджень Ulhaq, Z. S., Nurputra, D. K., Soraya, G. V., 

Kurniawati, S., Istifiani, L. A., Pamungkas, S. A. показав, що мутації TCOF1 

спричиняють зниження експресії Pol I-залежних генів, активуючи протеїн 

p53, який ініціює апоптоз у нейрокристальних клітинах [1]. 

Pol II є найбільш вразливою до мутацій у транскрипційних факторах: 

TFIIH, TFIIB, Mediator. Аналіз досліджень Lehmann AR. et al. засвідчив, 

що мутації в XPB/XPD (субодиниці TFIIH) спричиняють пригнічення 

ініціації Pol II та зміну транскрипції [2]. Такі порушення призводять до 

нейродегенерації, фоточутливості і спричиняють Синдром Кокейна 

(Cockayne Syndrome), викликані дефектами комплексу TFIIH 

(ERCC6/ERCC8).  

Мутації у POLR3A та POLR3B – в субодиницях Pol III – спричиняють 

POLR3-асоційовані лейкоенцефалопатії (4H-синдром: гіпомієлінізація, 

гіподонтія, гіпогонадотропний гіпогонадизм). Аналіз досліджень Bernard 

G. et al. (2011) доводить, що мутації в POLR3A/POLR3B призводять до 

порушення транскрипції тРНК, що є критичним фактором для підтримки 

метаболізму нейроглії. POLR3A/POLR3B відповідають за синтез малих 

некодуючих РНК, що мають важливе значення для клітинного 

функціонування, особливо у нейрональних клітинах. [3].  

Мітохондріальний геном є компактним, але критично важливим для 

енергетичного метаболізму. Транскрипція в мітохондріях здійснюється 

мітохондріальною РНК-полімеразою (POLRMT), у взаємодії з 

допоміжними білками (TFAM, TFB2M). Порушення цього процесу можуть 

бути зумовлені мутаціями в POLRMT, TFAM; змінами у ядерних генах, 

що контролюють мітохондріальну транскрипцію; окислювальним 

стресом, що ушкоджує мітохондріальну ДНК. Вивчення результатів 

досліджень [4] свідчить, що клінічна та молекулярна природа мутацій 

POLRMT викликає затримку розвитку, гіпотонію, низький зріст, мовно-

інтелектуальну недостатність. Аналіз результатів дослідження доводить, 

що паралельне секвенування всіх зразків вказує на рецесивні та 

домінантні варіанти гена POLRMT. Фібробласти клітин мають дефект 

синтезу мітохондріальної мРНК, але не мають делецій мтДНК. 

Характеристика in vitro рекомбінантних POLRMT виявила різні негативні 

ефекти на мітохондріальну транскрипцію. Дослідниками доведено, що 

мутантні варіанти POLRMT in vivo та in vitro виступають ключовим 

механізмом патологічних розладів [4]. 

Мутації в тРНК-генах мітохондріальної ДНК (наприклад, MT-TL1) 

призводять до порушення синтезу протеїнів дихального ланцюга, що 

знижує ефективність окисного фосфорилювання. У результаті таких змін 
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можуть розвиватися тяжкі нейродегенеративні захворювання, зокрема 

синдром Лея, який може бути спричинений як мутаціями в 

мітохондріальній ДНК, так і в ядерних генах, що кодують субодиниці І 

комплексу дихального ланцюга. 

Сучасні методи секвенування нового покоління (NGS) дають 

можливість виявляти мутації, які порушують транскрипційні механізми у 

ядрі та в мітохондріях, а комбіновані підходи, зокрема транскриптоміка 

та протеоміка, дозволяють ідентифікувати приховані зміни експресії 

генів, пов’язані з рідкісними спадковими захворюваннями, навіть у 

випадках без чітко визначеної клінічної картини. 

Висновок. Транскрипційна нестабільність, як порушення чітко 

контрольованого процесу синтезу РНК, є одним із ключових 

молекулярних механізмів, що лежить в основі розвитку багатьох 

спадкових захворювань. Особливу увагу привертають порушення у 

транскрипційних системах мітохондрій та ядра, які тісно взаємодіють між 

собою й разом забезпечують клітинний гомеостаз, особливо в 

енергозалежних тканинах, таких як нервова, м’язова та серцева. 

Генетичні дефекти, що впливають на транскрипцію, можуть 

порушувати експресію протеїнів дихального ланцюга, тРНК, рРНК, а 

також регуляторних біомолекул, що опосередковують взаємодію між 

ядерним і мітохондріальним геномами. Це призводить до зниження 

ефективності енергетичного метаболізму клітин, запуску апоптозу та 

інших патологічних процесів.   

Сучасні високопродуктивні технології, зокрема секвенування нового 

покоління (NGS), транскриптоміка та протеоміка, відіграють ключову 

роль у виявленні відомих та нових мутацій, що порушують транскрипцію. 

Вони дозволяють не лише ідентифікувати молекулярні причини 

захворювань, а й досліджувати приховані зміни в експресії генів, що 

раніше залишалися непоміченими через складність взаємодій між 

ядерним і мітохондріальним геномами. 

Таким чином, подальше вивчення механізмів транскрипційної 

регуляції та нестабільності, а також взаємодії між ядерними і 

мітохондріальними транскрипційними системами є перспективним 

напрямом розвитку сучасної молекулярної біології. Це відкриває шлях 

до розробки нових підходів до діагностики, прогнозування перебігу та 

персоналізованого лікування спадкових захворювань, зокрема тих, які 

супроводжуються порушенням енергетичного метаболізму та 

нейродегенеративними процесами. 
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