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ВВЕДЕНИЕ

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является 
наиболее распространённой патологией в струк-
туре сердечно-сосудистых заболеваний. Ишемия 
является триггером для  возникновения наруше-
ний ритма сердца (НРС), требующих имплан-
тации кардиовертеров-дефибрилляторов. Функ-
ционирование кардиомиоцитов тесно сопряже-
но с дыхательными процессами в митохондриях 
(Мтх). В норме все Мтх в организме человека не-
сут одинаковый геном – митохондриальную ДНК 
(мтДНК); соответственно, функциональные воз-
можности всех Мтх в пределах организма схожи. 
Носительство полиморфных вариантов генов, ко-
дирующих субъединицы комплексов дыхательной 
цепи и рРНК, может отражаться на функциональ-
ных возможностях Мтх.

ЦЕЛЬ

Изучить дыхательную функцию митохондрий 
и особенность митохондриальной ДНК лейкоци-
тов больных ишемической болезнью сердца, со-
провождающейся жизнеугрожающими нарушени-
ями ритма сердца.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Производили забор периферической веноз-
ной крови у пациентов с ИБС (n = 45) и ИБС с 
НРС (n = 120). Мтх получали дифференциальным 
центрифугированием в градиенте сахарозы. Из-
меряли скорости потребления кислорода (СПК) 
(нМ О2/‌мин/мг белка) Мтх в двух энергетических 
состояниях: V3 – наличие в инкубационном бу-
фере субстрата(ов) окисления и субстрата фосфо-
рилирования (АДФ); V4 – после израсходования 
АДФ в буфере. В качестве субстратов окисления 
использовали сукцинат и смесь пирувата и малата. 

Для оценки функционального резерва Мтх опре-
деляли СПК в присутствии и в отсутствии насы-
щенной пальмитиновой кислоты (ПК) в буфере. 
Рассчитывали коэффициент сопряжённости окис-
лительных процессов и фосфорилирования – ды-
хательный контроль (ДК) (V3/V4). Устанавлива-
ли гаплогруппу мтДНК, а также носительство по-
лиморфных вариантов генов, кодирующих субъе-
диницы комплексов дыхательной цепи и рибосо-
мальной РНК (рРНК) (12S и 16S субъединицы). 
Статистическую оценку проводили в программе 
Statistica 13 (StatSoft Inc., США) с применением 
критериев Манна – Уитни для независимых вы-
борок и Вилкоксона – для зависимых групп дан-
ных. Данные представлены в виде медиан и квар-
тилей (Ме (Q1; Q3)). Статистически значимыми 
считались различия при уровне р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

СПК в V3, V4 и ДК митохондрий при ИБС 
и ИБС с НРС не имели статистически значимых 
различий в обоих буферах без ПК. При внесе-
нии ПК в буфер наблюдалось значительное уве-
личение СПК у Мтх пациентов с изолированной 
ИБС. Так, в состоянии V3 СПК в пируват-малат-
ном буфере возросла со 127,7 (85,3; 196,4) до 198,3 
(162,7;  234,9)  нМ  О2/‌мин/‌мг белка (р  =  0,04), 
а в состоянии V4 – с 46,6 (38,5; 56,3) до 64,4 (60,3; 
87,7) нM O2/‌мин/‌мг белка (р = 0,02). При исполь-
зовании сукцинатного буфера и ПК СПК митохон-
дрий пациентов с неосложнённой ИБС увеличи-
лась незначительно (р = 0,07) – с 125,5 (64,4; 172,3) 
до 184,3 (47,3; 406,3) и с 44,2 (27,5; 71,9) до 86,1 
(36,9; 159,4) нM O2/‌‌мин/‌мг белка в V3 и V4 соот-
ветственно. В группе ИБС с НРС добавление ПК 
в буфер не отразилось на СПК в V3 и V4, а так-
же ДК при использовании обоих буферов. Гено-
типирование мтДНК установило, что основной 
гаплогруппой у пациентов с ИБС и НРС являет-
ся гаплогруппа Н (41 %). В 90 % случаев пациен-
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ты данной группы были носителями миссенс-по-
лиморфизмов генов 16S рРНК, что соотносится 
с более ранними исследованиями мтДНК боль-
ных неосложнённой ИБС. Практически в полови-
не случаев у больных ИБС с НРС выявлены по-
лиморфные варианты тРНК. Реже (менее 40 %) 
обнаружены миссенс-полиморфизмы генов I ком-
плекса дыхательной цепи. Полиморфизмы генов 
цитохрома В, цитохром с оксидазы, АТФ-синтазы 
и  12S  рРНК оказались минорными по частоте 
встречаемости. Частоты встречаемости всех ука-
занных полиморфных вариантов генов оказались 
схожими с таковыми у пациентов с неосложнён-
ной ИБС. МтДНК пациентов с НРС в 1,5 раза 
чаще имела множественные миссенс-полимор-
физмы в генах белков двух разных комплексов 
дыхательной цепи. Для генов с миссенс-замена-
ми в трёх комплексах и заменами одновременно 

в 12S и 16S рРНК различия между группами со-
ставили 1,6 и 1,7 раза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациенты, имеющие ИБС, осложнённую НРС, 
характеризуются сниженным функциональным ре-
зервом митохондрий в отличие от пациентов с не-
осложнённой ИБС. Это может быть обусловле-
но носительством полиморфных вариантов генов 
мтДНК, ответственных за кодирование субъединиц 
белков электрон-транспортной цепи Мтх и мито-
хондриальных рРНК. Также у пациентов с ИБС 
и НРС в сравнении с пациентами с неосложнён-
ной ИБС чаще выявлялось сочетанное носитель-
ство нескольких полиморфных вариантов генов, 
кодирующих указанные белки и рРНК. 
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BACKGROUND

Ischemic heart disease (IHD) is the most com-
mon pathology in the structure of cardiovascular 
diseases. Ischemia is a trigger for the occurrence 
of  cardiac arrhythmias, requiring the implanta-
tion of cardioverter-defibrillators. The functioning 
of cardiomyocytes is closely associated with respir-
atory processes in mitochondria. Normally, all mi-
tochondria in the human body carry the same ge-
nome – mitochondrial DNA (mtDNA), respective-
ly, the functional capabilities of  all mitochondria 
within the body are similar. Carriage of polymor-
phic variants of genes encoding subunits of respirato-
ry chain complexes and rRNA may affect the func-
tionality of mitochondria.

THE AIM

To study the respiratory function of mitochondria 
and the features of mtDNA of leukocytes in patients 
with IHD, accompanied by life-threatening cardiac 
rhythm disorders.

MATERIAL AND METHODS

Peripheral venous blood was taken from patients 
with IHD (n = 45) and IHD with cardiac rhythm dis-
orders (n = 120). Mitochondria were obtained by dif-
ferential centrifugation in a sucrose gradient. Mito-
chondrial oxygen consumption rates (nM O2/min/‌mg 
protein) were measured in two energy states: V3 – 
the presence of oxidation substrate(s) and phosphoryl-
ation substrate (ADP) in the incubation buffer; V4 – 
after the consumption of ADP in the buffer. Succi-
nate and a mixture of pyruvate and malate were used 
as oxidation substrates. To assess the functional reserve 
of mitochondria, oxygen consumption rate was deter-
mined in the presence and in the absence of saturated 
palmitic acid in buffer. The coefficient of conjugation 
of oxidative processes and phosphorylation was calcu-
lated – respiratory control (V3/V4). The mtDNA hap-
logroup was established, as well as the carriage of poly-
morphic variants of genes encoding subunits of the res-
piratory chain complexes and ribosomal RNA (rRNA) 
(12S and 16S subunits). Statistical evaluation was car-
ried out in the Statistica 13 (StatSoft Inc., USA) pro-
gram using the Mann – Whitney test for independ-
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ent samples and the Wilcoxon test for dependent data 
groups. Data are presented as medians and quartiles 
(Me (Q1; Q3)). Differences were considered statisti-
cally significant at p < 0.05.

RESULTS

Oxygen consumption rates in V3, V4 and res-
piratory control of mitochondria in IHD and IHD 
with  cardiac rhythm disorders did not have signifi-
cant differences in both buffers without palmitic acid. 
When palmitic acid was added to the buffer, a signif-
icant increase in  oxygen consumption rates was ob-
served in mitochondria of patients with isolated IHD. 
Thus, in the V3 state, oxygen consumption rates in pyru-
vate-malate buffer increased from 127.7 (85.3; 196.4) 
to 198.3 (162.7;  234.9)  nM  O2/‌‌min/‌mg of protein 
(p = 0.04), and in the V4 state – from 46.6 (38.5; 56.3) 
to 64.4 (60.3; 87.7) nM O2/‌min/‌mg protein (p = 0.02). 
The use of succinate buffer and palmitic acid, the mi-
tochondrial oxygen consumption rates in patients 
with uncomplicated IHD increased slightly (p = 0.07) 
from  125.5  (64.4;  172.3) to 184.3  (47.3;  406.3) 
and  from  44.2  (27.5;  71.9) to  86.1  (36.9;  159.4) 
nM O2/‌min/‌mg protein in V3 and V4, respectively. 
In  the group of IHD with cardiac rhythm disorders, 
the addition of palmitic acid to the buffer did not af-
fect the oxygen consumption rates in V3 and V4, as well 
as respiratory control when using both buffers. mtD-
NA genotyping found that the main haplogroup in pa-
tients with IHD with cardiac rhythm disorders is haplo-
group H – 41 %. In 90 % of cases, patients in this group 
were carriers of missense polymorphisms of 16S rRNA 

genes, which correlates with earlier studies of mtDNA 
in patients with uncomplicated IHD. In almost half 
of the cases, tRNA polymorphisms were detected in pa-
tients with IHD with cardiac rhythm disorders. Rarely 
(less than 40 %), missense polymorphisms of the respir-
atory chain complex I genes were found. Polymorphisms 
of the genes for cytochrome B, cytochrome C oxidase, 
ATP synthase, and 12S rRNA turned out to be minor 
in frequency of occurrence. The frequencies of occur-
rence of  all these polymorphic variants of  the genes 
were similar to those in patients with uncomplicated 
IHD. The mtDNA of patients with cardiac rhythm dis-
orders was 1.5 times more likely to have multiple mis-
sense polymorphisms in the protein genes of two dif-
ferent respiratory chain complexes. For genes with mis-
sense substitutions in three complexes and substitutions 
simultaneously in 12S and 16S rRNA, the differences 
between the groups were 1.6 and 1.7 times.

CONCLUSION

Patients with IHD complicated by cardiac rhythm 
disorders are characterized by a reduced functional re-
serve of mitochondria, in contrast to patients with un-
complicated IHD. This may be due to the carriage 
of polymorphic variants of the mtDNA genes respon-
sible for coding subunits of proteins of the mitochon-
dria electron transport chain and mitochondrial rRNA. 
Also, in patients with IHD and cardiac rhythm disor-
ders, compared with patients with uncomplicated IHD, 
the combined carriage of several polymorphic vari-
ants of the genes encoding these proteins and rRNA 
was more often detected.
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