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Abstract. R����� ������� ���� ����� ��� ���� �� ���������R����� ������� ���� ����� ��� ���� �� ���������
����� DNA (��DNA) �������� �� ��� p����g������ �� b��� 
p�������� (P�) ��� �yp� 2 ���b���� (T2D) ����g�� ��������� 
�����������. H������, �� ������� ���� �������g���� ��� ��DNA 
�������� p������ �� p������� ���� P�, T2D, ��� b��� P� ��� 
T2D (P��T2D) �� ��� A��b p�p�������. T�� ������ ���������
����� g������ �� K������ ��bj���� ���� P�, T2D, P��T2D 
��� ������y �������� ���� ��q������ ����g I�� T������ 
��x��g��������� ��q������g. A ����� �� 36 ����� ��������� ��� 
51 previously reported mutations were identified in the patient 
g���p� ���� ���� �b���� �� ��� ��������. A���g�� ��� ����� 
���������, ��g�� ���� �����y���y���� ��� �x��b���� ����� 
���� ����g��. O� �����, ��� �������� ��������� (G5262A ��� 
A12397G) �� ��� ND g���� ���� �������� �� ��� P� g���p ��� 
� C15735T �������� �������� �� ��� CYB g��� ��� �������� 
�� P��T2D. O���� k���� ��q����� ���������� ���� ���� ���� 
���q�����y �� ��� �� ������� p������ g���p� ���p���� ���� ��� 
�������� (P<0.05). A����������y, ��� A8701G �������� �������� 
�� ��� ATPase 6 g��� �������� �������� ��� ���� �b������ �� 
� ��g��� ���q����y �� ��� P� g���p ���p���� ���� ��� �������. 
The present study is the first to perform a complete mitochon�
����� g����� ��q����� ����y��� �� K������ ��bj���� ���� P�, 
T2D ��� P��T2D, ��� b��� ����� ��� k���� ��DNA �������� 
were discovered. The patient‑specific novel non‑synonymous 
��������� ��y b� ������p����b�� �� ��� ������������� �� ����� 
��������. T�� ��g��� ���q����y �� ������� ��DNA �������� �� 
��� p������� ���p���� ���� ��� �������� ��y ��gg��� � ���� 

�� p�����p����g p������� �� ����� ��������. F������ ���������� 
analyses are required to reveal the role of the identified muta�
����� �� ����� ������� ����������.

Introduction

M����������� ��� ��� p�����y ���� �� ����gy p��������� ��� 
��� p������ �� �x������� p���p���y������ (OXPHOS). T��� 
p������ �������� ��� �������� �� ��������� ���� ������� 
�������� ������� ������������ (NADH) �� ������ ������� 
������������ (FADH2) �� �xyg�� �����g� ��g��y ��������� 
������������� ���b�����b���� ��zy�� ���p��x�� (I�V) 
�� ��� �������� �����p��� ����� (ETC) �� ������ ATP (1). 
M����������� ��� ���� �� ��������� ������ �� �������� �xyg�� 
�p����� (ROS) g��������� �� by�p������� �� ������ ���������
����� ����b����� (2).

O�� �� ��� ������������'� ���q�� �������� �� ���� �� �������� 
��� ��� g����� (��DNA), ��p����� ��� �������� ���� ��� ������� 
g����� �� ��� ����. H���� ��DNA �� � ���b����������� ��� 
�������� �������� �� 16,569 bp ��� �������� ��� ��g���� (3). 
T�� �����g ��g��� �����p����� 37 g����, ����� ������ 13 
������� p������ ��b����� �� ��� ETC, ��� ��b������ (�)RNA�, 
��� 22 �������� (�)RNA�. T�� ������� �� ��g������y (D����p) 
��g��� �������� �� ����� ��� ��p�������g ��� ��������b��g �� ��� 
��DNA. Ex��p� ��� ���p��x II ��b�����, ����� ��� �������y 
������� by ��� ������� DNA (�DNA), ��b����� �� ���p��x I, 
III, IV ��� V ��� ������� by b��� �DNA ��� ��DNA. 
Specifically, mtDNA codes for seven subunits (ND1, ND2, 
ND3, ND4, ND4L, ND5 ��� ND6) �� NADH��b�q������ 
�x������������ �� ���p��x I, �y�������� b (CYTB) ��b���� 
�� �b�q�������y�������� c �x������������ �� ���p��x III, 
����� ��b����� (CO1, CO2 ��� CO3) �� �y�������� c �x����� 
�� ���p��x IV ��� ��� ��b����� (ATP��� 6 ��� 8) �� ATP 
�y������ �� ��� ���p��x.

T�� ��DNA �� p����������y �����p��b�� �� �x������� 
����g� ��� ��� � ��g� ���������� ���� ��� �� ��� p��x����y 
�� ��� ���� �� ROS p���������, ��� ���k �� p��������� ��������, 
��� ��� DNA ��p��� ��p����y (4,5). S���� ��DNA ������� 
��������� ���p������ �� ��� ETC, ����� ��������� ��� �����p� 
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��� ������������'� �b����y �� g������� ����gy ��� ��� ���� (6). 
I�����, ��DNA ��������� ��� ���k�� ���� � ���� ���g� �� 
����� �������� (6).

A�����g� p�����y ��������� �� ��� ��DNA ���� b��� 
�b������ �� �������� �� ������������� ���g��, ��������y �����
����� ��� ��� �������� ��� ���� �������� �� �g��g (7,8) ��� ��y 
�������� ��� p�����p������� �� ������� ������ ��������, ���� 
�� �������g���������, ����b���� ��� �����������y ������
����� (8�10). I� �� ��������� ������ �� ��q����� ��� ���p���� 
������������� g����� �� �xp���� ��������������� �������� �� 
��� ��DNA (11,12).

Psoriasis (Ps) is a chronic immune‑mediated inflammatory 
�k�� ������� ����������z�� by �yp��p������������ k��������y��� 
and the infiltration of the dermis by various immune cells (13,14). 
P� ������� ~3% �� ��� p�p������� ��������� (15), ��� ��� �����
����� �� ���� ��g� �� ��� G��� ���������, ��������g K�����, 
����� �� ������� ������ ~3% �� p��p�� (16�18). S������ 
������� ���� ����� �� ����������� b������ P� ��� ����b���� 
�y������ (19�21), p����������y �yp� 2 ���b���� (T2D), �� ����� 
T2D ��� ����� �� b� ����� �� p�������� �� p������� ���� P� (22). 
T2D �� � p��g������� ����b���� ������� ����������z�� by �yp���
g�y������ ��� �� �����q���� ������� ��������� ���� ��� β������ 
��� ������� ����������. T2D �� � ������g ����� �� ������ �������� 
���p���������, ��������g �������������� ������� (23,24), ����� 
�� ���q�����y �b������ �� P� p������� (25,26).

W����� ��� ������ �� ��� �����������p b������ P� ��� T2D 
������� ��b�g����, b��� �� ����� �������� ��� ��������������, 
��������g �� �����p��y b������ g������ ��� ������������� 
������� (27). A���g�� ��� g������ ������� ���� ��y �xp���� ��� 
������������� �� P� ��� T2D, ���������� �� ��DNA ���� b��� 
��gg�����. I� ���� �����x�, ������� ���� ����� � p�������� ���� �� 
��DNA �������� �� ��� �����p��b����y �� ���k �� T2D �� ��������� 
p�p��������, ��������g �� A���� (28), E���p��� (29) ��� ����� 
p�p�������� (30,31). S�������y, ��� ���� �� ��DNA �������� �� 
P� ��� b��� �b������ �� � E���p��� p�p������� (32). H������, 
����� ������� ���� ������������ ������ ��������y �� ��� ������b��
���� �� ��� ��p��������� �� ��DNA �������� �� P� ��� T2D.

T� ����, ����� ��� �� ������� ���� ���� �������g���� ������
����� �� ��� ��DNA �� p������� ���� P� ����� �� �� p������� 
���� P� ��� T2D (P��T2D) �� ��� A��b p�p�������, �� ��� b��� 
�� ��� k������g�. T��������, ���� ����y ����� �� ��q����� ��� 
���p��� ����� ������������� g������ ���� K������ ��bj���� 
���� P�, T2D, P��T2D ��� ������y �������� �� �������y ��DNA 
�������� �� A��b ����������� �� K�����.

Materials and methods

Study subjects. I� ��� p������ ����y, � ����� �� 98 ��bj���� ���� 
��������, ��������g 34 p������� ���� P� ������� T2D (���� �g� 
���g� 34�76, ������ �g� 54; ������ �g� ���g� 24�64, ������ 
�g� 37), 15 T2D p������� ���� �� ������y �� �k�� �������� (���� 
�g� ���g� 35�60, ������ 54; ������ �g� ���g� 35�57, ������ 
�g� 50), ��� 29 p������� ���� P��T2D (���� �g� ���g� 43�73, 
������ �g� 56; ������ �g� ���g� 38�65 ��� ������ 51), �� 
���� �� 20 ������y �������� (���� �g� ���g� 24�57; ������ 
�g� 28; ������ �g� ���g� 23�40, ������ �g� 27). T2D p������� 
���� ���g����� ��������g �� ��� W���� H����� O�g���z����� 
�������� (33); ������g g������ ����� >7.0 ����/� ��� g�y����� 
�����g��b�� (HbA1�) ������ �� >6.5%. P������� ���g����� 
���� p��q�� P� ���� ��� ������� T2D ���� ��������� ���� ��� 

���������gy ������� �� Ab��� K����� A��S���� ��� S���� 
A��S�b�� D��������gy C������ �� ��� S���� �� K�����. H�����y 
controls were free from inflammatory dermatoses or autoim�
���� �������� ��� ������� � ������y �� T2D. D���g��p��� ��� 
�������� p��������� ���� �b������ ���� ��� ������� ��p���� �� 
��� p������p����. W������ �������� ������� ��� �b������ ���� 
��� p������p���� ����� ��� p�������� �� ��� J���� C�������� 
��� ��� P��������� �� H���� S�bj���� �� R������� �� K�����. 
T�� ����y ��� �pp����� by ��� H����� S������ C����� E����� 
C�������� �� K����� U��������y ��� ��� H����� ��� M������ 
R������� C�������� �� ��� M������y �� H����� �� K�����.

Blood sampling and genomic DNA extraction. W���� b���� 
���p��� (5 ��) ���� ��������� ���� p������p���� �� EDTA 
��b��. G������ DNA ��� �x������� ���� ����� b���� ����g 
� QIA��p DNA B���� M��� k�� (Q��g�� G�bH) ��������g �� 
��� ������������'� p�������, ��� �� p��������y ������b�� (9,34). 
T�� p����y �� ��� DNA ���p��� ���� �������� ����g � 
NanoDrop 1000 system (Thermo Fisher Scientific, Inc.) and 
��� ������������� ��� �������� ����g � Q�b�� 3.0 F���������� 
(Thermo Fisher Scientific, Inc.).

Amplification of the mitochondrial genome. T�� ���������
drial genome from the extracted DNA was amplified by PCR 
����g � P�������� ID ��DNA W���� G����� P���� (App���� 
Biosystems; Thermo Fisher Scientific, Inc.), which consisted of 
� 2�p��� �����p��x ����y ���� ���g��� ��� ������ ����� ���������
drial genome. Amplification was performed according to the 
������������'� p�������. E��� p��� ��������� 81 p����� p����, 
���� ������� p����� ������p b������ p����. T�� ��DNA �����g 
�pp����� ��� ���� ���� �� ��������� ��� P�������� ID ��DNA 
C������ R�g��� P���� ����� ���g��� ���y ��� g�����'� ������� 
��g���, ��� ��� ��������g �� ��� ������������'� p�������.

Mitochondrial genome sequencing. T�� ����� ������������� 
g����� ��� ��q������ ����g ��� I�� T������ S5™XL N�x� 
G��������� S�q������g �y���� (App���� B���y�����; T����� 
Fisher Scientific, Inc.). Library preparation and purity were 
p�������� ��������g �� ��� ������������'� p�������. R�� 
��g��� ���� ���� ��� I�� T������ S5 XL ��q������g ���� �����
��������y ����������� �� ��� T������ S����� H�����g ��� T������ 
S���� S�������, ����� ��������� ��� ��� �����g� ������������� 
��q������g ���� ���� DNA b��� �����. T�� p�p����� �������� 
p��������g, b��� ������g, q�����y ����� ����g�����, ���p��� 
�������g, ���� ��pp��g �� 19 ��������� ����� g������, 
q�����y ������� �� ��pp��g q�����y, ������g� ����y��� ���� 
���� ���p���g ��� ������� ������g (������������.���/k�/ 
��/����/������������/��q������g/��x��g������������q������g/ 
ion‑torrent‑next‑generation‑sequencing‑workflow/ion‑torrent‑ 
next‑generation‑sequencing‑data‑analysis‑workflow/ion‑reporter‑ 
��������.����). I������������� �� �������� ��� p�������� 
����g ��� I�� T������ V������ C����� p��g��� ��� I�� R�p����� 
S������� ������� 5.2. T������ V������ C����� ������� 5.2 
��� ���� ��� ���g����� ��� ������� ��������� ��������g �� 
��� ������� C��b���g� R�������� S�q����� �� ��� ����� 
������������� g����� (35). T�� ���p��� ���� �����p��x�� 
��� ��q������ �� �� I�� 520 ���p (3�6 Mb �����g�p��). T�� 
�����g� �����g�p�� �� ��� I�� 520 ���p ��� 3.5 Mb. T�� �����
���� ���� b��� ��g������� �� ��� S�q����� R��� A������ (SRA) 
��p������y ���� ��������� PRJNA699142 (T�b�� SI).
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Statistical analysis. SPSS ������� 15.0 (SPSS, I��.) ��� ���� 
��� ����������� ����y���. C��p������� �� ����g��p��� ��� 
�������� p��������� �� �����p�� g���p� ���� p�������� ����g 
ANOVA �������� by � p��� ��� T�k�y'� LSD ����. P������'� χ2 
��� ���� �� ������ ����������� �� ��� ��DNA �������� ������b��
���� b������ ����� ��� �������. T�� ������� ���� ��������� ���� 
95% confidence intervals (CIs), and P<0.05 was considered to 
indicate a statistically significant difference. mtDNA variants 
���� �����p����� ��� ������� ����������� ����g ��� ���� ���� ��� 
MITO �y��p��� (36), ����� ������������� ����b��� (����b.
���b�.��) ��� CLINVAR ����b��� (��b�.���.���.g��/�������/).

Results

Characteristics of the study subjects. T�� ����y �������� 
98 ��bj����, 34 p������� ���� P�, 15 p������� ���� T2D, 
29 p������� ���� P��T2D ��� 20 ������y ��������. T�b�� I ����� 
the characteristics of the study subjects. There was no signifi�
���� ���������� �� ��� ���� �g� b������ ��� ����y ��bj����. 
Additionally, there was no significant difference in the sex 
������b����� ����g�� ��� ����y ��bj����. T�� ���� ����� �� 

fasting glucose differed significantly between patients and 
�������� ��� ��� ��g��� �� ��� T2D p������� ��� ��� P��T2D 
p������� ���p���� �� ��� P� p������� ��� �������� (P<0.001).

A significant difference  in  the mean triglyceride  levels 
amongst  the  subject  groups was observed  (P≤0.001). The 
���g�y������ ������ ���� ������ �� ��� P� p�������, b�� ���� 
b��������� ��g� �� ��� T2D p������� ��� ��g� �� ��� P��T2D 
patients. In contrast, a significant difference in the mean value 
�� ����� ����������� ��� ����� b������ P� p������� ���p���� 
���� �������� (P<0.05), b�� ��� b������ ��y �� ��� ����� g���p� 
(P>0.05).

Novel mtDNA mutations in patients. W���� ������������� 
g����� ��q����� ����y��� �������� ������� ����� ��������� ���� 
���� ��� p��������y ��p�����, ���� ��� ���������� ���� ������� 
�� ��� M���M�p, ��� ��� ��� ������ �� ��� S��g�� N��������� 
P��y���p���� D���b��� (36). T���� �������� �y���y���� 
��� �����y���y���� ��������� �������� �� p������� ���� P�, 
T2D ��� P��T2D, ����� ���� ��� p������ �� ��� ��������. T�� 
identified mutations and their characteristics are displayed 
�� T�b��� II�IV. T�� ��j����y �� ��� �����y���y���� ��������� 

T�b�� I. C�������������� �� ����y ��bj����.

C�������������� P� T2D P��T2D C�������

S�x, %
  M��� 56 47 59 50
  F����� 44 53 41 50
Ag� ���g� (������), y���
  M��� 34�76 (54) 35�60 (54) 43�73 (56) 24�57 (28)
  F����� 24�64 (37) 35�57 (50) 38�65 (51) 23�40 (27)
F�����g g������, ����/�� 5.4±0.68 10.0±3.0�,b 10.6±4�,b 5.0±0.4
T��g�y������, ����/�� 1.7±1.2� 2.1±1.1� 2.5±1.6� 0.8±0.2
T���� �����������, ����/�� 5.0±0.8� 4.5±0.9 4.8±1.6 4.3±1.0

�P<0.05 ��. ��������; bP<0.05 ��. P�; �D��� ��� p�������� �� ��� ���� ± �������� ���������. P�, p��������; T2D, �yp� 2 ���b����; P��T2D, p�������� 
���� �yp� 2 ���b����.

T�b�� II. N���� ������������� DNA ��������� p������ �� ��� p�������� p�������.

G��� N��������� ����g�  A���� ���� ����g� Typ� �� �������� N����� �� ��������

ND1 A3711G N� ����g� Sy���y���� H���p������
ND2 T5093C N� ����g� Sy���y���� H���p������
ND2 C5303T N� ����g� Sy���y���� H���p������
ND3 A10286G N� ����g� Sy���y����  H���p������
ND4 A10816G N� ����g� Sy���y���� H���p������
ND4L T10667C N� ����g� Sy���y���� H���p������
ND5 A13101C N� ����g� Sy���y����  H���p������
CO1 T6524C N� ����g� Sy���y���� H���p������
ND2 G5262A A��265T�� M������� H���p������
ND5 A12397G T��21A�� M������� H���p������

ND, NADH ���y���g����� ��b���� �� ���p��x I; CO1, �y�������� �x����� ��b���� 1 �� ���p��x IV.
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���� ����� �� ��� ��DNA �����g ��g���. M��� �� ����� ���� 
�b������ �� ��b���� g���� �� ���p��x I, ��������g ND2, ND4 
��� ND5. T�� ��������g ��������� ���� ����� �� ��� CYB 
g��� �� ���p��x III ��� ATP8 ��b���� g��� �� ���p��x V. 
A����������y, ��� �y���y���� ��������� ���� ����� �� ��� 
��DNA �����g ��� ������� ��g����.

I� ��� P� g���p (T�b�� II), ��� �������� ��������� ���� 
����� �� ��� ND g����. T���� �������� G5262A �� ��� ND2 
g��� ��� A12397G �� ��� ND5 gene. The identified synony�
���� ��������� �� P� p������� (T�b�� II) ���� A3711G �� ��� 
ND1 g���, T5093C ��� C5303T �� ��� ND2 g���, A10286G 
�� ��� ND3 g���, A10816G �� ��� ND4 g���, T10667C �� ��� 
ND4L g���, A13101C �� ��� ND5 g��� ��� T6524C �� ��� CO1 
g���. (F�g. 1A; �����g���� ���� ��� A3711G �y���y���� 
�������� �� ��� P� g���p).

I� ��� T2D (T�b�� III), ���� �������� ��������� ���� 
��������. T�� �������� ��������� ��������, C12084T, G4959A 
��� A11930G �� ��� ND g����, C14751T �� ��� CYB g���, �� 

���� �� T8951C �� ��� ATP6 g���. M�������, ��� T1822C ��� 
T2226TA ��������� ��������� ���� ����� �� ��� 16S rRNA 
gene. The identified synonymous mutations in the group of 
T2D p������� (T�b�� III) ���� T11386C, G11887A, T12136C, 
C13077A, C13680T, T5196C, T14020C ��� A14500G �� 
��� ND g����, C7648T ��� T7783C �� ��� CO2 g���, ��� 
T15310C �� ��� CYB g��� �� ���� �� ��� A16316G ������� 
�� ��� D����p ������� ��g��� (F�g. 1B.; �����g���� ���� ��� 
T11386C �y���y���� �������� �� ��� T2D g���p).

I� ��� P��T2D (T�b�� IV), ��� C15735T �������� �����
���� ��� ����� �� ��� CYB gene. The identified synonymous 
��������� �� ��� P��T2D ���� T5090C, T11050C, C10556T, 
C10628T, A13419T ��� A3720G �� ��� ND g���� (F�g. 1C; 
�����g���� ���� ��� T11050C �y���y���� �������� �� P�T2D 
g���p).

S������ ����� �������� ���� ���� p��������y ��p����� �� 
������ �������� p��y���p����� �� �y���y���� ��������� ���� 
���� ����� �� ��� ��� p������ g���p� ��� ��� ����� �� T�b�� V.

Figure 1. Histograms showing some of the mitochondrial DNA mutations that were identified in the patient groups. (A) A synonymous A3711G mutation in the 
P� g���p. (B) A �y���y���� T11386C �������� �� ��� T2D g���p. (C) A �y���y���� T11050C �������� �� ��� P��T2D g���p.
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Known mtDNA sequence variations in patients and controls. 
A���y��� �� ����� ������������� g������ ���� P�, T2D 
��� P��T2D p������� ��� �������� �������� ��� p������� �� 
�������� k���� ��q����� ���������� �� ��� �����g ��� 
������� ��g���� �� ��DNA (T�b�� VI). W��� ��� ���q����y �� 
����� �������� ��� ���p���� b������ p������� ��� ��������, 
significant results (P<0.05) with odd ratios (OR)>1 were found. 
Specifically, the G15301A variant in the CYB g��� ��� ����� �� 
� ��g��� ���q����y �� ��� ����� g���p� �� p�������, ��� �pp����� 
�� 32% �� ��� P� p������� (OR, 4.2; 95% CI, 2�9; P=0.0001), 
20% �� ��� T2D p������� (OR, 2.2; 95% CI, 0.9�5; P=0.04) ��� 
21% �� ��� P��T2D p������� (OR, 2.4; 95% CI, 1�5.3; P=0.04) 
���p���� ���� ��� �������� (10%). S�������y, ��� C150T ������� 
�� ��� D����p ��� ���� ����� �� �� ��������� ���q����y �� ��� 

����� g���p� �� p������� ��� �pp����� �� 26% �� ��� P� p������� 
(OR, 3; 95% CI, 1.4�7; P=0.003), 20% �� ��� T2D p������� 
(OR, 2.2; 95% CI, 0.9�5; P=0.04) ��� 24% �� ��� P��T2D 
p������� (OR, 2.8; 95% CI, 1.2�6.3�; P=0.008) ���p���� ���� ��� 
�������� (10%), ������� ��� C12705T ������� �� ��� ND5 g��� 
��� ����� �� ��������� ���q����y �� ��� P� ��� P��T2D g���p�: 
35% �� P� p������� (OR, 3; 95% CI, 1.5�6; P=0.001) ��� 28% �� 
��� P��T2D p������� (OR, 2.2; 95% CI, 1�4.4; P=0.03) ���p���� 
���� ��� �������� (15%). T�� ������� A1438G �� ��� 12S rRNA 
g��� ��� �b������ �� 100% �� P� p������� (OR, 11; 95% CI, 
1.3�8.7; P=0.005) ��� 100% �� ��� P��T2D p������� (OR, 11; 
95% CI, 1.3�87; P=0.005) ���p���� ���� ��� �������� (90%). 
Some of the identified variants appeared more frequently in 
specific patient groups compared with the controls (Table VI).

T�b�� III. N���� ������������� DNA ��������� p������ �� ��� �yp� 2 ���b���� p�������.

G��� N��������� ����g�  A���� ���� ����g� Typ� �� �������� N����� �� ��������

ND4 T11386C N� ����g� Sy���y���� H���p������
ND4 G11887A N� ����g� Sy���y���� H���p������
ND4 C12084T S�� 442 P�� M�������  H���p������
ND4 T12136C N� ����g� Sy���y���� H���p������
ND5 C13077A N� ����g� Sy���y����  H���p������
ND5 C13680T N� ����g� Sy���y���� H���p������
CYB C14751T T��2II� M�������  H���p������
CYB T15310C N� ����g� Sy���y���� H���p������
CO2 C7648T N� ����g� Sy���y���� H���p������
CO2 T7783C N� ����g� Sy���y���� H���p������
ND2 G4959A A��164T�� M������� H�����p������
ND2 T5196C N� ����g� Sy���y���� H���p������
ND4 A11930G II�391V�� M������� H���p������
ND5 T14020C N� ����g� Sy���y���� H���p������
ND6 A14500G N� ����g� Sy���y���� H���p������
ATP6 T8951C V��142A�� M������� H���p������
16S rRNA T1822C � � H���p������
16S rRNA T2226TA � � H���p������
D-loop A16316G � � H���p������

ND, NADH ���y���g����� ��b���� �� ���p��x I; CYB, �y�������� b ��������� �� ���p��x III; CO2, �y�������� �x����� ��b����� �� ����
p��x IV; ATPase 6, ATP �y������ ��b���� 6 �� ���p��x V; rRNA, ��b������ RNA.

T�b�� IV. N���� ������������� DNA ��������� p������ �� ��� p�������� p������� ���� �yp� 2 ���b����.

G��� N��������� ����g�  A���� ���� ����g� Typ� �� �������� N����� �� ��������

ND2 T5090C N� ����g� Sy���y����  H���p������
ND4 T11050C N� ����g� Sy���y����  H���p������
ND4L C10556T N� ����g� Sy���y����  H���p������
ND4L C10628T N� ����g� Sy���y���� H���p������
ND5 A13419T N� ����g� Sy���y����  H���p������
CYB C15735T A��330V�� M�������  H���p������
ND1 A3720G N� ����g� Sy���y����  H���p������

P��T2D, p�������� ���� �yp� 2 ���b���� ��������; ND, NADH ���y���g����� ��b���� �� ���p��x I; CYB, �y�������� b ��������� �� ���p��x III.
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T�b�� V. K���� ������������� DNA ��q����� ���������� p������ ���y �� ��� p������ g���p�.

A, P� g���p

G��� N��������� ����g�  A���� ���� ����g� Typ� �� �������� �bSNP (��)

ND4 A10819G N� ����g� Sy���y����  ��28358283
ND6 T14212C N� ����g� Sy���y���� ��28357672
CO3 A9377G N� ����g� Sy���y����  ��28380140
ATPase6 A8860G T��112A�� M�������  ��2001031
ATPase8 T8473C N� ����g� Sy���y����  ��386829037

B, T2D g���p

G��� N��������� ����g�  A���� ���� ����g� Typ� �� �������� �bSNP (��)

ND1 T3396C N� ����g� Sy���y���� ��374875201
ND1 C4025T T��240M�� M������� ��397515509
ND1 T4218C N� ����g� Sy���y���� ��878853061
ND1 A4234G T��310A�� M������� ��2001030
ND2 C5187T N� ����g� Sy���y���� ��879014605
ND5 G13145A S��270A�� M�������  ��386829175
ND5 T13326C N� ����g� Sy���y���� ��878889334
ND5 T14025C N� ����g� Sy���y����  ��879073899
ND6 T14325C A��117A�p M�������  ��397515505
ND6 T14577C II�33V�� M�������  ��386829219
CYB G14861A A��39T�� M������� ��2853505
CO1 A6891G S��330G�y M������� ��879091068
CO1 G7337A N� ����g� Sy���y���� ��386829005
CO2 C7819A N� ����g� Sy���y���� ��878853024
CO2 C7873T N� ����g� Sy���y���� ��879161183
CO3 G9438A G�y78S�� M������� ��267606611
CO3 T9530C N� ����g� Sy���y���� ��879237361
CO3 T9950C N� ����g� Sy���y���� ��3134801
ATP6 C8932T P��136S�� M������� ��878853013
12S rRNA G1503A � � ��727503164
tRNAAla C5601T � � ��376884056
tRNAThr CT15939C��� � � ��878981265
D-loop T42TC ��� � � ��377245343
D-loop CT151TC � � ��386828863
D-loop T279C � � ��879199276
D-loop A512G � � ��1556422458
D-loop C16167T � � ��371419667
D-loop T16209C � � ��386829278

C, P��T2D g���p

G��� N��������� ����g�  A���� ���� ����g� Typ� �� �������� �bSNP (��)

ND2 A5390G N� ����g� Sy���y����  ��41333444
ND2 T5426C N� ����g� Sy���y���� ��878866102
ND3 G10143A G�y29S�� M�������  ��202131419
ND4 A10876G N� ����g� Sy���y����  ��879036391
ND5 T13020C N� ����g� Sy���y����  ��75577869
ND5 T13879C S��515P�� M������� ��879087566
CYB G15734A A��330T�� M������� ��386829259
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I� ��� P� g���p, ��g��� ���q������� �� �������� (OR>1, 
P<0.05) ���� �b������, �����y C10400T ��� T10873C �� 
��� ND g����, T14783C �� ��� CYB g���, T9540C �� ��� CO3 
g���, ��� A8701G �� ��� ATPase 6 g���, �� ���� �� C16223T 
��� T16519C �� ��� D����p ������� ��g���.

I� ��� T2D g���p, ��������� ���q������� �� �������� (OR>1, 
P<0.05) ���� ����� �� ��� �����g ��g���, ��������g A4769G, 
G11914A, C12633A, G13368A, G13590A ��� G14364A �� ��� 
ND g����, G15148A ��� A15607G �� ��� CYB g���, G15928A 
�� ��� tRNAThr g���, T10463C �� ��� tRNAArg g���, ��� G1719A 
��� G1888A �� ��� 16S rRNA g���. V������� �� ��� D����p 
������� ��g���, �����y T195C, C16186T, G16274A, C16292T 
��� C16294T ���� ���� �����.

I� ��� P��T2D g���p, ��������� ���q������� (OR>1, P<0.05) 
���� �b������ ��� ��� T10410C ������� �� ��� tRNAArg g��� 
��� ��� G16390A ������� �� ��� D����p ��g���.

W��� ����� ��������' ��������������� ���� ����y��� 
(Table VII), the majority of the identified variants were homo�
p������ ���� �� ����� ���� ����g��. H������, ��� A8701G 
������� �� ��� ATPase 6 g���, ����� ��� ������� �� � ��g��� 
���q����y �� 35% �� ��� P� p������� (OR, 2; 95% CI, 1.1�4; 
P=0.01) compared with 20% in the controls, was identified 
�� � �������� �������� ��� �x��b���� � ��������� �� ������� 
���������� (T��59A��).

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study to perform 
� ���p��������� ����y��� �� ������������� DNA (��DNA) 
�������� �� K������ ��bj���� ���� P�, T2D ��� P��T2D, �� 
���� �� �� ������y ��������. T�� �����g� ������g� ��p�� ��� 
24625.2X ��� ��� ���� ���� ���g�� ��� 144 bp. H������, ��� 
�����g� ����� ����� ���� 3,359,441, ��� ���q����y �� ����� ��� 
b������ 99.4�99.9%, ��� ��� ������g� �� ����� ��� >100%. 
W���� ������������� g����� ��q������g �������� 36 ����� 

�����y���y���� ��� �y���y���� ��������� ��� 51 ��q����� 
���������� �� ��� p������ g���p� ���� ���� ��� �������� �� ��� 
��������. A����������y, ������� k���� ��q����� ���������� 
���� ���� �� b��� p������� ��� ��������.

I� g������, � �y���y���� �������� �� ��� ��b��������� �� � 
DNA b��� p��� ���� ���� ��� ������ �� � ����g� �� ��� ����� 
���� ��q�����; �� ��������, � �����y���y���� �������� �� ��� 
��b��������� �� � DNA b��� p��� ���� ������� �� � ���g�� ����� 
���� ����g� �� � g���� p��yp�p����. N����y���y���� �����
����� ������� � �������� �������� (� p���� �������� �� ����� 
� ���g�� ���������� ����g� ������� �� � ����� ���� ����� ��� � 
��������� ����� ����), � �������� �������� (� p���� �������� 
�� � ��q����� �� DNA ���� ����� �� ��� �pp������� �� � ���p 
�����, ��������g �� p�������� ����������� �� ����������� ��� 
��� p��������� �� � ��������� p������), �� ���� �� ��������� ��� 
�������� �� ��� �� ���� DNA b��� p����.

A���g�� ��� ����� ��������� ���������� �� ��� p������ 
g���p�, ��g�� �����y���y���� ��������� �������� �� ����� 
���� ����g�� ��� ���� �������� p�������y �� ��� ��b���� g���� 
�� ���p��x�� I, III ��� V. T���� �������� �������� ��������� 
�� ��� P� g���p, p�������y ����� �� ��b���� g���� �� ���p��x I, 
��������g G5262A �� ��� ND2 g��� ��� A12397G �� ��� ND5 
g���. M�������, �������� ��������� ���� �������� �� ��� T2D 
g���p. T���� �������� ��� �������� ��������� C12084T ��� 
A11930G �� ��� ND4 g��� ��� G4959A �� ��� ND2 g���, �� 
���� �� ��� �������� ��������� C14751T �� ��� CYB g���, ��� 
T8951C �� ��� ATP6 g���. A����������y, ��� C15735T �������� 
�������� �� ��� CYB g��� ��� ����� �� ��� P��T2D g���p 
M�������, 25 �y���y���� ��������� ���� ������� �� ��� �����g 
��� ������� ��g���� �� p������ g���p�. K���� �������� p�����
����y ��p����� �� ������ �������� �� �y���y���� ��������� 
were also identified. The majority of these were located in the 
�����g ��g���, ��� ���y � ��� ���� ����� �� ��� ������� ��g���.

O���� k���� ��q����� ���������� ���� ����� �� ��� 
p������� g���p� ��� ��������. S��� �� ����� ���������� ���� 

T�b�� V. C��������.

C, P��T2D g���p

G��� N��������� ����g�  A���� ���� ����g� Typ� �� �������� �bSNP (��)

CO1 C6045T N� ����g� Sy���y���� ��879061193
CO1 T6515C N� ����g� Sy���y���� ��878998677
12S rRNA G1598A � � ��3135027
16S rRNA T2626C � � ��879158835
tRNAThr A15907G � � ��41383248
D-loop T125C � � ��144402189
D-loop C340T � � ��117394573
D-loop A508G � � ��113683159
D-loop C16214T � � ��368055283
D-loop C16290T � � ��386828866
D-loop C16295T � � ��878874012

P�, p��������; T2D, �yp� 2 ���b���� ��������; P��T2D, p�������� ���� �yp� 2 ���b���� ��������; ND, NADH ���y���g����� ��b����� �� ���p��x I; 
CO, �y�������� �x����� ��b����� �� ���p��x IV; ATPase, ATP �y������ ��b����� �� ���p��x V; �RNA, ��b������ RNA; �RNA, �������� RNA; 
�bSNP, S��g�� N��������� P��y���p���� D���b���; ��, R�������� SNP.
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�b������ ���� ���q�����y �� ��� p������ g���p� ���p���� ���� 
��� ��������. Sp���������y, ��� ���q������� �� ��� G15301A 
������� �� ��� CYB g��� ��� ��� ������� C150T �� ��� 
D‑loop region were significantly higher in all patient groups 
���p���� ���� ��� �������. I� ��������, ��� C12705T �����
���� �� ��� ND5 g��� ��� ��� A1438G �� ��� 12S rRNA g��� 
were found at significantly higher frequencies in the Ps and 
P��T2D g���p� ���p���� ���� ��� ������� g���p. M�������, 
other variants were found at higher frequencies in specific 
p������ g���p� ���p���� ���� ��� ������� g���p. W����� ���� 
�� ����� �������� ���� �y���y����, ��� A8701G ������� �� 
��� ATPase6 g��� ���� ��� ����� �� � ��g��� ���q����y �� ��� 
Ps patients compared with the control group was identified as 
� �������� �������� ��� �������� �� �� ���������� ��b��������� 
���� ��������� �� ������� (T��59A��).

M����������� ��� ��� p�����y ������������� ���� �� ����gy 
p���������, ��� ��������� �� ��� ������������� g����� ��� 
������ ������������� �������� (6). I� ������, ��� ��DNA 

������� 13 p������ ��b����� �� ��� ETC, ��� �RNA� ��� 22 
�RNA�, ��� �� ����� ��� ��p������ ��� ������ ������������� 
�������� (3). M����������� ��� ���� p���� �� ����g� ���� 
ROS, ��� ������� ��������� �� ��� ��DNA�������� g���� ��� 
������� ROS p��������� (37). I�����, ������������� ��p����
���� �� � ������ �� ��DNA ��������� ���� b��� �b������ 
�� ������� ������� �����g ������ �g��g (7,8), ��� ���� ���� 
b��� ���k�� �� ������� ��������, ����� �x������� ������ ������ 
� p������ ���� �� ����� ������p����, ���� �� �� ������ ��� 
�������g��������� �������� (6,7,9). M�������, ������������� 
�y��������� ������ � ���� �� ��� p����g������ �� ������������� 
����y ����� ������� (NAFLD), �� �� ������� ��p���� ��p�� ������
������ ��� p������� ROS p��������� ��� ��p�� p���x�������, 
��� NAFLD ��� b��� ���k�� �� b��� T2D ��� p�������� (38).

In the present study,  the identified missense, and inser�
���� ��������� �� ��� ��DNA g���� ���� ���y �b������ �� 
the patient groups. Although the identified mutations were 
����p������, ���y ������ ����g�� �� ��� ����� ����� �� 

T�b�� VII. C�������������� �� ������������� DNA ��q����� ���������� �� p������� ��� ��������.

G��� N��������� ����g�  A���� ���� ����g� Typ� �� �������� N����� �� �������� �bSNP (��)

CYB  G15301A N� ����g� Sy���y���� H���p������ ��193302991
D-loop C150T � � H���p������  ��62581312
ND5 C12705T N� ����g� Sy���y���� H���p������ ��193302956
12S rRNA A1438G � � H���p������ ��2001030
ND3 C10400T N� ����g� Sy���y���� H���p������ ��28358278
ND4 T10873C N� ����g� Sy���y���� H���p������ ��2857284
CYB T14783C N� ����g� Sy���y���� H���p������ ��193302982
CO3 T9540C N� ����g� Sy���y���� H���p������ ��2248727
ATPase 6 A8701G p. T��59A�� M�������  H���p������ ��2000975
D-loop C16223T � � H���p������ ��2853513
D-loop T16519C � � H���p������ ��3937033
ND2 A4769G N� ����g� Sy���y����  H���p������ ��3021086
ND4 G11914A N� ����g� Sy���y���� H���p������ ��2853496
ND5 C12633A N� ����g� Sy���y����  H���p������ ��3926883
ND5 G13368A N� ����g� Sy���y���� H���p������ ��3899498
ND5 G13590A N� ����g� Sy���y���� H���p������ ��28359177
ND6 G14364A N� ����g� Sy���y���� H���p������ ��879086798
CYB  G15148A N� ����g� Sy���y���� H���p������ ��527236206
CYB  A15607G N� ����g� Sy���y���� H���p������ ��193302996
tRNAThr G15928A � � H���p������ ��527236198
tRNAArg T10463C � � H���p������ ��28358279
16S rRNA G1719A � � H���p������ ��3928305
16S rRNA G1888A � � H���p������ ��2897260
D-loop G16274A � � H���p������ ��144095641
D-loop C16292T � � H���p������ ��144417390
D-loop C16294T � � H���p������ ��140662392
D-loop T195C � � H���p������ ��66492218
D-loop C16186T � � H���p������ ��879166752
D-loop G16390A � � H���p������ ��41378955
tRNAArg T10410C � � H���p������ ��200478835

ND, NADH ���y���g����� ��b����� �� ���p��x I; CO, �y�������� �x����� ��b����� �� ���p��x IV; ATPase, ATP �y������ ��b����� �� 
���p��x V; �RNA, ��b������ RNA; �RNA, �������� RNA; �pSNP, S��g�� N��������� P��y���p���� D���b���; ��, R�������� SNP.
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��������� p��yp�p����� ���p��x�� �� ��� ������������� ETC, 
�� ���� �� �� �RNA� ��� �RNA�, ����� ��� ���p������ �� 
��� ������������� g��� �xp������� �y���� ��� ��� ���������g 
��g���. A �������� ��p��� �� ��� ������������� g����� p�� 
���� g���� ���� �� �� ��������� ������� �� ������������� g�������: 
H���p����y ��� ������p����y. H���p����y �� ��� p������� 
�� ��������� ��p��� �� ��DNA ���� ��y b� ������ �� �������. 
H�����p����y �� ��� p������� �� � ��x���� �� ������ ��� 
������� ��DNA. W������ ���� ����������� ��DNA ��������� 
��� ������p������ �� ������, ��� ��� ��� p����g����, �� ���� 
������p������ ��������� �� ��� �yp�������b�� D����p ��g��� 
may be of  little clinical significance (39). Moreover, some 
����p������ ��������� ���� b��� ��p����� �� ����� L��g� 
�y������, � ������ �������g���� �������� (40), �� �� ��������y 
��������� ���� ��������� ��� ������� �������y �� L�b��'� 
���������y �p��� �����p���y (41). S�������y ����p������ 
mutations may predispose an individual to specific symptoms 
�� T2D, �b����y ��� A�z������'� ������� ���� ��������� ������ 
g���p� (31,42).

The present study identified novel mutations that met at 
least 3 criteria classified as disease‑causing mutations (6); 
���y ���� p������ �� �����������y ��� �����������y ��p������ 
��g���� �� ��� ��DNA, �������� �� ����g�� �� ��� ����� 
�����, ��� ���� ��� ����� �� ������y �����������. T��������, 
����� ��������� ��y ���� ����������� ������� �� ��� ��������� 
��� �������� �� ��� ETC ���p��x��. N���b�y, �� ��� p������ 
����y, ���� ����� ��������� ���� ����� �� ��� NADH ���y�
���g����� ��b���� g���� �� ���p��x I, ��� ���g��� ��zy�� �� 
��� ������������� OXPHOS �y����, ��� ��� p�����y ������ 
�� ROS �� ������������ (43). A������ ���p��x I �������y ��� 
b��� ���q�����y �b������ �� ������� p������g��� ���� �� �����
��������� ���������, ������, �������g��������� �������� ��� 
T2D (9,44,45).

T�� ������� �� ��� p������ ���� ������ ������� �y���y���� 
��������� �� p������ g���p�. A�����g� ��������� ���� �� ��� 
������ �� ����� ����g�� ��� ���������� b����g�����y ������, ���y 
���� b��� ��p������� �� ����� �������� �����g� ����� ������ 
������ �� g��� �xp������� ��� �������� (46�48).

I� �������� �� ��DNA p����g���� ���������, ����� ��� 
���� �� � p�p�������, ��DNA p��y���p����� ���� b��� ���k�� 
���� ��� �����p��b����y �� �� p��������� ���� ������� ��������. 
I� ���� �����x�, p������� p�p��������b���� ������� ���� ����� 
�� ����������� b������ ��DNA �������� ���� ��� �����p��b����y 
��� ���k �� T2D (28�31), ������� � p��������� ������ �� ��DNA 
variants from Ps have also been identified (32).

The current study identified numerous reported mtDNA 
���������� ���� ��� ������y p������ �� ��� MITOMAP �����
base, which were  found more  frequently  in  ≥1  group  of 
p������� ���p���� ���� ��� ��������. A�����g� ���� �� ����� 
���� ����p������ �y���y���� �������� ���� �� ����� ���� 
����g��, ���y ���� ��p����� �� ������� ������� ����������. 
T�� �������� G15301A �� ��� CYB g��� �� ���p��x III ��� 
��� ������� C150T �� ��� �yp�������b�� ��g���� �� ��� D����p 
��g��� ���� ����� ���� ���q�����y �� ��� p������ g���p� (P�, 
T2D ��� P��T2D) ���p���� ���� ��� ��������. T���� �����
���� ���� ��� b��� ��p����� �� ��y �� ��� �b������������ 
��������, b�� ���� p��������y ��p����� �� ����� ����������. 
T�� G15301A ������� ��� ������b�� �� � g������� �����
p������ ��DNA �������� �� 40% �� M���y���� ������� ���� 
b����� ������ (49), ������� ��� C150T ������� ��� ���������� 

���� ��� ���k �� �������� ������ ��� HPV ��������� (50). 
T�� T10410C ������� �� ��� tRNAArg g��� ��� ��� G16390A 
������� �� ��� D����p ��g��� ���� ����� �� ��������� ���q����
���� �� P��T2D p������� ���p���� ���� ��� ��������. T�� 
T10410C ������� ��� p��������y ��p����� �� �������� ���� 
L��g� �y������ (51), ��� ��� G16390A ������� ��� ����� �� 
b� ���k�y ���������� ���� T2D �� � T������� ������ (52). T�� 
������� A8701G �� ��� ATPase 6 g��� ��� ����� �� � ��g��� 
���q����y �� P� p������� ���p���� ���� ��������. T��� �����
p������ ������� ��� p��������y ��p����� �� J�p����� p������� 
���� T2D (53) ��� p������� ���� ������������� ���������y 
��������� ���b���� ��� �������� (31). N������� ������� ���� 
����� � ����� ����������� b������ P� ��� T2D, ��� p������� 
���� P� ��� �� ��������� ���k �� ������p��g T2D (19�22). T�� 
p������� �� ��� G16390A ������� �� P��T2D p������� ��� ��� 
A1438G ������� �� ��� P� p������� ��� ����� p������� �����
������� ���� T2D ��gg��� � p����b�� ���� �� ����� �������� �� 
p�����p������� �� P� ��� P��T2D.

I� ��� p������ ����y, ��� ������� A8701G, ����� �������� 
�� � ��g��� ���q����y �� ��� P� p������� ���p���� ���� ��� 
controls, was identified as a missense mutation and resulted in 
���������� ��b��������� ���� ��������� �� ������� (T��59A��) 
�� ��� ATP���6 ��b���� �� ���p��x V. T��� ������� ��� p�����
����y ���������� ���� ���������y ��������� �yp��������� ��� 
�������y�p���y �� � C������ p���g��� �� ������g������� 
������g� (54). A�����g� ��� P� p������� ���g�y������ ��� ����� 
����������� ������ ���� ������ �� ��� p������ ����y, P� p������� 
��� �� ��g��� ���k �� ������p��g �������������� �������� (25,26).

T�� p������ ����y ��� ���� �����������, ��������g ��� �����
�����y ��� ���b�� �� ��bj���� ��������g ��� ����������� p����. 
A����������y, ���������� ����y��� ������ b� p�������� �� 
determine the potential biological significance of these muta�
����� �� ��� �����x� �� ����� ��������, ����� �� ���k��g ���� 
��� p������ ����y.

I� ����������, ��� p������ ����y �� ��� ����� ����y �� 
��q����� ��� ����y�� ��� ����� ������������� g����� �� 
K������ p������� ���� P�, T2D ��� P��T2D, ��� ���p���� 
����� ���� ������y ��������. N���� ��������� �� p������� ���� 
�������� �� � ����g� �� ��� ����� ����� ����, ����� ��y b� 
������p����b�� �� ��� ������������� �� ����� �������� ���� 
����������. A����������y, k���� �������� ���� �������� �� 
��g��� ���q������� �� ��� p������ g���p ���p���� ���� ��� 
��������, ��gg�����g ����� ���� �� p�����p����g p������� �� ����� 
��������. T���� ������� ������� ������� ���������� ����y��� �� 
��������� ��� ���� �� ����� �������� �� T2D, P� ��� P��T2D.
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