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МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ  
КАК ВЕРОЯТНЫЙ МЕХАНИЗМ ЗАПУСКА 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ СУСТАВОВ
Гончаров А.Г.1, Татаркина М.А.1, Лобанова В.В.1, Козенков И.И.1, 
Джигкаев А.Х.2, Гунбин К.В.1 
1 ФГАОУ ВО «Балтийский федеральный университет имени Иммануила Канта», г. Калининград, Россия  
2 ФГБУ «Федеральный центр высоких медицинских технологий» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Калининград, Россия

Резюме. В статье анализируется вклад митохондриальной дисфункции в развитие воспалитель-
ных заболеваний суставов. Митохондрии являются основными поставщиками аденозинтрифосфата 
(АТФ), побочным продуктом этого производства являются активные формы кислорода (АФК). Ми-
тохондрии также обладают эффективным антиоксидантным механизмом, существует определенный 
баланс между образованием АФК и их нейтрализацией. Накопление с возрастом мутаций (однону-
клеотидных замещений – трансверсий и транзиций, а также делеций) в митохондриальной ДНК, рас-
стройство процесса избирательного разрушения (утилизации) поврежденных и дисфункциональных 
митохондрий – митофагии приводят к нарушению баланса между образованием АФК и их нейтра-
лизацией. Триггерами этого процесса выступают как внутренние факторы – перепроизводство АФК, 
так и внешние (в ответ на повреждение / травму и инфекцию). В конечном итоге, отказ механизмов 
контроля качества в результате нарушения процессов митофагии приводит к существенному увели-
чению неизлечимо поврежденных митохондрий, которые становятся угрозой для выживания клеток. 
Высокий уровень делеций, накапливающийся с возрастом в генетическом аппарате митохондрий, 
вызывает усиленное образование АФК, которые, в свою очередь, являются одним из ведущих ак-
тиваторов цитозольного NLRP3 белка, основного компонента одноименного типа инфламмасом. 
Усиление формирования инфламмасом, в конечном итоге, запускает каспаз-1 зависимую продукцию 
провоспалительных интерлейкинов-1β (IL-1β) и 18 (IL-18). Неполноценное удаление поврежденных 
митохондрий приводит к гиперактивации воспалительных сигнальных путей и впоследствии к хро-
ническому системному воспалению и развитию воспалительных заболеваний, в том числе первичных 
остеоартритов (ОА). Для оценки уровня митохондриальной дисфункции мы оценивали количество 
копий митохондриального генома в постмитотических клетках мышечной ткани у 48 пациентов в 
возрасте от 45 до 95 лет у которых был установлен диагноз ОА коленного или тазобедренного суставов. 
В результате нашего исследования были обнаружены и подтверждены закономерности в правилах 
мутирования мтДНК человека, соответствующие таковым у позвоночных и, в частности, у млеко-
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питающих. Были построены вырожденные (без разделения мутаций по цепям мтДНК и контекста 
окружающих нуклеотидов) мутационные спектры для всей выборки мтДНК в целом и для каждого 
индивидуального образца. Продемонстрировано превышение критического порога гетероплазмии 
мтДНК в трети образцов мышечной ткани, при котором доминантным становится патологический 
фенотип с заметными биохимическими отклонениями в функционировании системы окислительно-
го фосфорилирования (OXPHOS). Можно отметить, что показатели гетероплазмии ниже у пожилых 
пациентов, которые в течение своей жизни вели значимую физическую активность (занятия спортом, 
умеренная физическая работа и т. д.) и гетероплазмия показывает обратную корреляцию с высокой 
копийностью мтДНК. Полученные результаты могут быть использованы для диагностики патологий 
старческого возраста и процесса здорового старения.

Ключевые слова: митохондриальная дисфункция, оксидативный стресс, воспаление, остеоартрит, иммуностарение

MITOCHONDRIAL DYSFUNCTION AS A PROBABLE 
MECHANISM FOR TRIGGERING INFLAMMATORY JOINT 
DISEASES
Goncharov A.G.a, Tatarkina M.A.a, Lobanova V.V.a, Kozenkov I.I.a, 
Dzhigkaev A.Kh.b, Gunbin K.V.a
a Immanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russian Federation  
b Center for High Medical Technologies, Kaliningrad, Russian Federation

Abstract. The article concerns the contribution of mitochondrial dysfunction to the development of 
inflammatory joint diseases. Mitochondria are the main suppliers of adenosine triphosphate (ATP). Reactive 
oxygen species (ROS) are a by-product of this metabolic process. Mitochondria also have an effective antioxidant 
mechanism: there is a certain balance between the ROS formation and their inactivation. Accumulation with age 
of mutations (single nucleotide substitutions, e.g., transversions, transitions, and deletions) in mitochondrial 
DNA, may cause a disorder in selective destruction (utilization) of damaged and dysfunctional mitochondria 
(mitophagy) thus leading to imbalance between the ROS production and their neutralization. This process 
is triggered by both internal factors (ROS overproduction) and external factors, i.e., tissue damage / injury 
and infection. The failure of quality control mechanisms resulting from disruption of mitophagy leads to a 
significant increase in terminally damaged mitochondria, which become a threat to cell survival. High level 
of genetic mutations accumulating with age in mitochondrial genome causes an increased formation of ROS, 
which, in turn, are one of the leading activators of the cytosolic NLRP3 protein, the main component of 
inflammasome type of the same name. Increased inflammasome formation ultimately triggers caspase-1 
dependent production of pro-inflammatory interleukins-1β (IL-1β) and 18 (IL-18). Inadequate removal of 
damaged mitochondria leads to hyperactivation of inflammatory signaling pathways and, subsequently, to 
chronic systemic inflammation and development of inflammatory diseases, including primary osteoarthritis 
(OA). To assess the level of mitochondrial dysfunction, we assessed the numbers of mitochondrial genome 
copies in post-mitotic muscle cells in 48 patients aged 45 to 95 years who were diagnosed with OA of the 
knee or hip joints. As a result of our study, we have discovered and confirmed some regularities of human 
mtDNA mutations corresponding to those in vertebrates, and, in particular, in mammals. Degenerate mutation 
spectra (without classification of mutations by mtDNA chains and the context of surrounding nucleotides) 
were constructed for mtDNA in general, and for each individual sample. It was demonstrated that, in one-
third of muscle samples, the critical threshold of mtDNA heteroplasmy was exceeded, at which the aberrant 
biochemical phenotype, in terms of oxidative phosphorylation functioning, (OXPHOS) becomes dominant. Of 
note, the heteroplasmy rates are lower in older patients who have had significant physical activity during their 
lives (sports, moderate physical work, etc.). Moreover, the heteroplasmy showed an inverse correlation with 
high mtDNA copy number. The results obtained can be used to diagnose pathologies in elderly, and the process 
of healthy aging.

Keywords: mitochondrial dysfunction, oxidative stress, inflammation, osteoarthritis, immunoaging
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Исследование выполнено за счет средств гран-
та Российского научного фонда (проект № 21-75-
20145).

Введение
Остеоартриты (ОА) включают в себя разно-

родную группу заболеваний различной этиоло-
гии, но объединенных по сходным клиническим 
проявлениям, морфологической картине. Для 
каждой из нозологических единиц этой группы 
характерно поражение всех элементов сустава. 
В первую очередь поражается суставной хрящ, 
с последующим вовлечением в патологический 
процесс субхондральной кости, менисков, сино-
виальной оболочки, связок, суставной капсулы, 
околосуставных мышц. Воспалительные и деге-
неративные изменения в суставе проявляющие-
ся болью приводят к существенному нарушению 
функции сустава и являются наиболее частой 
причиной инвалидизации лиц пожилого воз-
раста. Значительный рост заболеваемости осте-
оартрозами ОА, отмеченный ряде масштабных 
эпидемиологических исследований, ставит перед 
специалистами вопросы об изучении молекуляр-
ных механизмов патогенеза этого заболевания 
и, соответственно, поиске новых подходов к его 
профилактике и лечению. Среди заболеваний, 
поражающих суставы, наибольший удельный 
вес составляют поражения тазобедренных и ко-
ленных суставов. В многочисленных исследова-
ниях отмечается значимый рост заболеваемости 
первичными остеоартритами, сопряженными с 
увеличением возраста. Если клинические прояв-
ления гоноартроза или коксоартроза в 40-летнем 
возрасте отмечаются у 10-15-20% лиц в популя-
ции, то в возрасте 65+ они диагностируются уже 
у 40-50%, а в возрастной категории 85 и старше 
заболевание отмечается у 85-90% людей старче-
ского возраста [3]. Таким образом, ОА наряду с 
остеопорозом в настоящее время рассматривает-
ся как возраст-ассоциированная патология. В ос-
нове патогенеза ОА лежит хроническое, ассоции-
рованное с возрастом воспаление, приводящее к 
накоплению повреждений в органах и тканях [2]. 
К основным факторам формирования провоспа-
лительного статуса у пожилых людей, по мнению 
Franceschi C. и соавт. (2000), можно отнести хро-
ническую стимуляцию иммунной системы виру-
сами, измененной микробиотой, эндогенными 
молекулами опасности (DAMP), накоплением 
сенесцентных клеток и жировой ткани, продук-
тами оксидативного стресса и связанным с этим 
процессом активацией механизмов формирова-
ния инфламасом [9]. Оксидативный стресс явля-

ется непременным проявлением митохондриаль-
ной дисфункции.

Цель исследования – учитывая ведущую роль 
митохондриальной дисфункции в развитии и 
формировании оксидативного стресса, нам пред-
ставлялось интересным оценить (изучить) уро-
вень митохондриальной гетероплазмии мышеч-
ной ткани у лиц с ОА коленных и тазобедренных 
суставов.

Материалы и методы
Для оценки уровня митохондриальной дис-

функции мы оценивали количество копий мито-
хондриального генома в постмитотических клет-
ках мышечной ткани. Гетероплазмия относится 
к состоянию, при котором в клетке присутствует 
более одного варианта мтДНК [5]. Существует 
биохимический порог, связанный с процент-
ным содержанием мутантной мтДНК, который 
необходимо превзойти для снижения функции 
окислительного фосфорилирования (OXPHOS) 
и начала проявления патогенного фенотипа [8]. 
Этот порог может различаться для разных му-
таций, например, распространенные точечные 
мутации m.3243AG и m.8344AG, вызывающие 
заболевания в мтДНК, обычно должны дости-
гать мутационной нагрузки 80-90%, прежде чем 
функция OXPHOS будет нарушена [14], в то 
время как крупномасштабные делеции мтДНК 
обычно связаны с пороговым уровнем приблизи-
тельно 60% [11]. С целью выявления связи между 
митохондриальными соматическими мутация-
ми (однонуклеотидными заменами и инделами) 
и ОА нами изучено 48 образцов мышечной тка-
ни, полученных от пациентов обоего пола, про-
ходивших хирургическое лечение по поводу ОА 
коленного или тазобедренного суставов (возраст-
ной интервал от 45 до 92 лет). Биоптат мышеч-
ной ткани в объеме от 20 до 50 кубических мил-
лиметров получали в ходе проведения операции 
по эндопротезированию суставов. Получение 
биопсийного материала проводилось с соблю-
дением всех биоэтических норм и правил: на-
личие информированного согласия пациентов, 
заключения независимых локальных этических 
комитетов ФГАОУ ВО БФУ им. И. Канта и ФГБУ 
«ФЦВМТ» МЗ РФ.

Анализ генетического материала
Проведен анализ детерминант соматической 

митохондриальной гетероплазмии в постмито-
тических тканях. Для определения гетероплаз-
мии мтДНК и выявления de-novo мутаций был 
использован подход, аналогичный описанному 
в работе B. Arbeithuber [4]. Для обогащения по-
лучаемых фракций митохондрий, мы адаптиро-
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вали методику B. Arbeithuber, в результате нам 
удалось из 80-100 мг соединительной и мышеч-
ной ткани получать до 500 нг мтДНК, свобод-
ной от фрагментов ядерного генома и примесей 
РНК. Оценка степени чистоты фракций мтДНК 
от примесей ядерного генома была проведена 
по адаптированной методике ПЦР-скрининга 
по участку гена бета-актина и AluSx-повторам 
в человеческом геноме. Кроме того, была раз-
работана и применена методика нормирования 
количества геномного материала в образцах, 
которые в дальнейшем использовались для под-
готовки библиотек для секвенирования на NGS-
платформах. В качестве внутреннего контроля 
уровня гетероплазмии мтДНК были использо-
ваны образцы мышечной ткани пациентов, для 
которых выделялась тотальная ДНК. В дальней-
шем для этих образцов методом ПЦР в реаль-
ном времени определялась копийность яДНК и 
мтДНК и сравнивалось их количественное соот-
ношение.

Результаты и обсуждение
Митохондрии являются основными постав-

щиками аденозинтрифосфата (АТФ), побочным 
продуктом этого производства являются актив-
ные формы кислорода (АФК). Однако мито-
хондрии также обладают очень эффективным 
антиоксидантным механизмом. Он состоит из 
супероксиддисмутазы, которая превращает су-
пероксидные радикалы в перекись водорода, 
которая затем превращается в воду ферментом 
глутатионпероксидазой в присутствии вос-
становленного глутатиона [6]. Т. е. существу-
ет определенный баланс между образованием 
АФК и их нейтрализацией. Однако накопление 
с возрастом мутаций (однонуклеотидных за-
мещений – трансверсий и транзиций, а также 
делеций) в митохондриальной ДНК приводит 
к нарушению этого тонкого механизма. Кроме 
того, нарушается процесс избирательного раз-
рушения (утилизации) поврежденных и дис-
функциональных митохондрий – митофагии. 
Митофагия – сложный процесс, характеризу-
ющийся наличием последовательных стадий: 
инициация митофагии с мечением выбранных 
белковых мишеней для разрушения митохон-
дрий, поглощения митохондрий путем слияния 
с аутофагосомой, и окончательная секвестрация 
в лизосомах, происходящая путем гидролитиче-
ского расщепления митохондрий. Триггерами 
этого процесса выступают как внутренние фак-
торы – перепроизводство АФК, так и внешние 
(в ответ на повреждение  /  травму и инфекцию). 
В конечном итоге отказ механизмов контроля 

качества в результате нарушения процессов ми-
тофагии приводит к накоплению неизлечимо 
поврежденных митохондрий, которые становят-
ся угрозой для выживания клеток [13]. Непол-
ноценное удаление поврежденных митохондрий 
приводит к гиперактивации воспалительных 
сигнальных путей и впоследствии к хрониче-
скому системному воспалению и развитию вос-
палительных заболеваний [7]. Высокий уровень 
делеций, накапливающийся с возрастом в ге-
нетическом аппарате митохондрий, неизбежно 
приводит к усиленному образованию активных 
форм кислорода, которые в свою очередь, как 
предполагается, являются одним из ведущих ак-
тиваторов цитозольного NLRP3 белка, основно-
го компонента одноименного типа инфламма-
сом. Усиление формирования инфламмасом, в 
конечном итоге, приводит к каспаз-1 зависимой 
продукции провоспалительных интерлейкинов-
1β (IL-1β) и -18 (IL-18) [1]. Роль митохондрий 
в комплексном механизме старения – это от-
ветственность за развитие оксидативного стрес-
са, являющегося одним из основных факторов 
активации системы врожденного иммунитета, 
которая в свою очередь приводит к развитию 
хронического, стерильного воспаления и лежат 
в основе патогенеза как возрастных изменений, 
так и болезней пожилого возраста, в том числе 
ОА [10]. 

Заключение
В результате нашего исследования были об-

наружены и подтверждены закономерности в 
правилах мутирования мтДНК человека, соот-
ветствующие таковым у позвоночных и, в част-
ности, у млекопитающих. Были построены вы-
рожденные (без разделения мутаций по цепям 
мтДНК и контекста окружающих нуклеотидов) 
мутационные спектры для всей выборки мтДНК 
в целом и для каждого индивидуального об-
разца. Анализ массива данных гетероплазмии в 
мтДНК у 48 пациентов с широким фенотипи-
ческим описанием (образ жизни, физическая и 
умственная активность, вид труда – тяжелый, 
легкий, вредный или стрессовый) показал, что 
некоторые из маркеров лучше коррелировали с 
возрастным, а не с патологическим (связанным 
с заболеваниями), процессом старения. В нашей 
работе был проведен анализ и подсчитано общее 
количество однонуклеотидных замен (транзи-
ции и трансверсии) во всех образцах: самыми 
распространенными мутациями являются ком-
плементарные друг другу замены T > C (35,04%) 
и A > G (24,79%), суммарно 59,83% всех нукле-
отидных замен. Таким образом, в нашем ис-
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следовании продемонстрировано превышение 
критического порога гетероплазмии мтДНК в 
трети образцов мышечной ткани, при котором 
доминантным становится патологический фе-
нотип с заметными биохимическими отклоне-
ниями в функционировании системы OXPHOS. 
Замена A > G типична для мтДНК млекопита-
ющих и связана с окислительным повреждени-
ем одноцепочечной ДНК [12]. В недавнем ис-
следовании [15] было показано, что количество 
мутаций T > С и A > G увеличивается с возрас-
том в 3,2 раза. Полученные нами данные позво-
ляют предположить наличие митохондриальной 
дисфункции из-за гетероплазмии, вызванной 
преимущественно окислительным стрессом, в 
образцах мышечной ткани, полученных от боль-
ных ОА. Возможно, накопление мутаций T > С и 
A > G может быть одной из причин старения, а 
также является маркером старения тканей. Вви-
ду того, что количество митохондий и уровень 

их гетероплазмии в различных тканях имеют су-
щественную вариабельность, в зависимости от 
энергопотребления, открытым остается вопрос 
о том можно ли экстраполировать результаты, 
полученные на мышечной ткани на хрящевую 
ткань. Кроме того, пока дискуссионным остает-
ся вопрос: связанный с митохондриальной дис-
функцией оксидативный стресс является тригге-
ром или участником воспалительных явлений в 
суставе? Также можно отметить, что показатели 
гетероплазмии ниже у пожилых пациентов, ко-
торые в течение своей жизни вели значимую фи-
зическую активность (занятия спортом, умерен-
ная физическая работа и т. д.), и гетероплазмия 
показывает обратную корреляцию с высокой 
копийностью мтДНК. Полученные результаты, 
возможно, могут быть использованы для диа-
гностики патологий старческого возраста и про-
цесса здорового старения. 
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