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Аннотация

Цель исследования. Изучение концентрации ионов кальция, про- и антиапоптотических белков (цитохром С, AIF-1 и Bcl-2) 
в митохондриях клеток эндометриоидной аденокарциномы (ЭА) у онкогинекологических больных в зависимости от степени 
дифференцировки злокачественных клеток.
Пациенты и методы. В исследование были включены пациенты, получившие хирургическое лечение по поводу ЭА (n = 42) и миомы 
матки (n = 14). У 16 больных была высокодифференцированная (G1) ЭА, у 12 – умеренно дифференцированная (G2) ЭА, и у 14 – 
низкодифференцированная (G3) ЭА. Средний возраст больных при ЭА – 60,8 ± 2,9 лет, миомы – 49,4 ± 2,5 лет. Неоадьювантного 
лечения пациенты не получали. В митохондриях клеток ЭА, миомы и интактной матки методом ИФА определяли концентрацию 
цитохрома С (нг/мг белка), AIF (пг/мг белка), Bcl-2 (пг/мг белка) и кальция (мМ/мг белка). Статистический анализ результатов 
проводили с помощью пакета программ Statistica 10.0.
Результаты. При снижении степени дифференцировки опухолевых клеток уменьшался уровень кальция в митохондриях – при 
G2 и G3 он был в среднем в 2,0 раза ниже, чем в митохондриях интактной матки. Содержание Bcl-2 при G3 в митохондриях 
опухоли было выше по сравнению со значениями при G1 и G2 в среднем в 1,9 раза (p < 0,05). Уровень цитохрома С при G1 был 
в 2,2 раза выше, чем при G2, и в 1,9 раза (p < 0,05), чем при G3. В митохондриях клеток с G3 дифференцировкой определили 
самые высокие величины AIF-1, которые были в 2,1 раза выше интактных и в 1,9 раза выше (p < 0,05) по сравнению со значениями 
в митохондриях клеток миомы.
Заключение. Полагаем, что в митохондриях клеток ЭА подавлен процесс апоптоза через усиленное накопление Bcl-2 и снижение 
кальция с активацией энергетических процессов посредствам аккумуляции цитохрома С и AIF-1. Выраженность выявленных био-
химических событий в митохондриях ЭА усиливается со степенью злокачественности клеток опухоли, что, по всей видимости, 
приводит к нарастанию агрессивности опухоли.

Ключевые слова:
рак эндометрия, миома матки, эндометриоидная аденокарцинома, степень дифференцировки, митохондрии, кальций, цитохром С, AIF, Bcl-2

Исследования и практика в медицине. 2025. T. 12, № 2. C. 35-45
https://doi.org/10.17709/2410-1893-2025-12-2-3 
https://elibrary.ru/EAAXMO 
3.1.6. Онкология, лучевая терапия
ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

https://elibrary.ru/EAAXMO


36

For citation:  Frantsiyants E. M., Kaplieva I. V., Neskubina I. V., Petrova Yu. A., Menshenina A. P., Trepitaki L. K., Lesovaya N. S., Bandovkina V. A., Surikova E. I., 
Adamyan M. L., Zhenilo O. E., Rogozin M. A., Adamyan A. O., Ozerkova E. A., Vereskunova А. А. Concentrations of pro- and anti-apoptotic proteins, as well as calcium 
ions in mitochondria of endometrioid adenocarcinoma cells depending on the degree of its differentiation. Research and Practical Medicine Journal 
(Issled. prakt. med.). 2025; 12(2): 35-45. (In Russ.). https://doi.org/10.17709/2410-1893-2025-12-2-3 EDN: EAAXMO

For correspondence:  Irina V. Neskubina – Dr. Sci. (Biology), Senior Researcher at Laboratory of Malignant Tumor Pathogenesis Study, National Medical Research 
Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
Address: 63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation
E-mail: neskubina.irina@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7395-3086, eLibrary SPIN: 3581-8531, Author ID: 794688, Scopus Author ID: 6507509066, Researcher ID: AAG-8731-2019

Compliance with ethical standards:  the study followed the ethical principles set forth by the World Medical Association Declaration of Helsinki, 1964, ed. 2013. Signed 
informed consent was received from all patients for the removal and transfer of biological material in terms of scientific research and government assignments for 
socially and socially useful purposes. The Protocol of the Ethics Committee of the National Medical Research Centre for Oncology, the Russian Federation Ministry of 
Health, was approved on 05.09.2023, №22.

Funding:  this work was not funded.

Conflict of interest:  the authors declare that there are no obvious and potential conflicts of interest associated with the publication of this article.

The article was submitted 05.03.2025; approved after reviewing 03.06.2025; accepted for publication 06.06.2025.

Concentrations of pro- and anti-apoptotic proteins, as well as calcium ions in mitochondria 
of endometrioid adenocarcinoma cells depending on the degree of its differentiation 
E. M. Frantsiyants1, I. V. Kaplieva1, I. V. Neskubina1�, Yu. A. Petrova1, A. P. Menshenina1, L. K. Trepitaki1,  
N. S. Lesovaya1, V. A. Bandovkina1, E. I. Surikova1, M. L. Adamyan1, O. E. Zhenilo1, M. A. Rogozin1, A. O. Adamyan1,  
E. A. Ozerkova1, А. А. Vereskunova1 

1 National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
2 Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation
� neskubina.irina@mail.ru

Abstract

Purpose of the study. To study the concentration of calcium ions, pro- and antiapoptotic proteins (cytochrome C, AIF-1, and 
Bcl-2) in the mitochondria of endometrioid adenocarcinoma (EA) cells in oncogynecological patients, depending on the degree of 
differentiation of malignant cells.
Patients and methods. The study included patients who had undergone surgical treatment for endometrial adenocarcinoma 
(n = 42) and uterine fibroids (n = 14). The patients with endometrial adenocarcinoma were further classified as having highly differ-
entiated (G1) disease, moderately differentiated (G2) disease, or poorly differentiated (G3) disease. The average age of patients with 
endometrial adenocarcinoma was 60.8 ± 2.9 years, and the average age of patients with fibroids was 49.4 ± 2.5 years. It is noteworthy 
that the patients in this study did not receive any neoadjuvant treatment. The concentration of cytochrome C (ng/mg protein), 
AIF (pg/mg protein), Bcl-2 (pg/mg protein), and calcium (mM/mg protein) was determined in the mitochondria of EA, fibroids, 
and intact uterus cells by ELISA. The statistical analysis of the results was performed using the Statistica 10.0 software package.
Results. A decline in the degree of tumor cell differentiation was accompanied by a decrease in calcium levels within the mitochon-
dria, with G2 and G3 exhibiting an average reduction of 2.0 times compared to the intact uterus. Furthermore, the Bcl-2 content 
in the tumor mitochondria at G3 demonstrated an average increase of 1.9 times compared to G1 and G2 (p < 0.05). Furthermore, 
the cytochrome C level at G1 was found to be 2.2 times higher than at G2 and 1.9 times higher (p < 0.05) than at G3. In the mito-
chondria of cells with G3 differentiation, the highest AIF-1 values were observed, which were 2.1 times higher than in intact cells 
and 1.9 times higher (p < 0.05) compared to the values in the mitochondria of myoma cells.
Conclusions. It is hypothesized that the process of apoptosis is suppressed in the mitochondria of endometrioid adenocarcinoma 
cells due to an accumulation of Bcl-2 and a decrease in calcium. This accumulation of Bcl-2 and decrease in calcium activates 
energy processes, leading to the accumulation of cytochrome C and AIF-1. The severity of the biochemical events identified in 
the mitochondria of endometrioid adenocarcinoma increases with the degree of malignancy of the tumor cells. This increase in 
severity appears to contribute to an escalation in the aggressiveness of the tumor.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак тела матки является одним из наиболее рас-
пространенных злокачественных новообразований 
у женщин и представляет значительные трудности 
в клинической практике как вследствие высокой рас-
пространенности и связанных с ним факторов риска, 
так и из-за сложности повышения эффективности 
лечения для пациентов [1, 2]. По оценкам, ежегодно 
диагностируется более 300 000 новых случаев забо-
левания раком матки, и к 2040 г. заболеваемость 
раком матки во всем мире увеличится более чем на 
50 % [3]. В России частота случаев рака эндометрия 
неуклонно растет (около 1 % каждый год) и в дина-
мике наблюдается рост уровня распространенности 
данной патологии [4].

Эндометриальный рак по шкале Grade делится на 
3 степени в соответствии с гистологической диффе-
ренциацией: степень 1 (G1) – хорошо дифференци-
рованная, степень 2 (G2) – умеренно дифференциро-
ванная и степень 3 (G3) – низко дифференцированная. 
Гистологическая степень дифференцировки определя-
ет прогноз течения заболевания. По сравнению с па-
циентами с эндометриоидной аденокарциномой (ЭА) 
G1 и G2, пациенты с ЭА G3 имеют значительно худший 
прогноз. Дифференциация G3 считается одним из 
самых сильных предикторов рецидива и прогресси-
рования ЭА. Пациентам с ЭА G3 рекомендуется более 
агрессивная противоопухолевая терапия [5].

Развитие и прогрессирование ЭА в значительной 
степени зависят от антиапоптотических маркеров [6]. 
Апоптоз является запрограммированной гибелью 
клеток, используемый как нормальными, так и зло-
качественными клетками, наряду с некроптозом, 
ферроптозом, аутофагией и т. д. с целью поддержа-
ния собственного клеточного гомеостаза [7]. В то 
же время, в организме для обеспечения гомеостаза 
и защиты от патологических состояний сложно найти 
тонкий баланс между запуском эффективного апо-
птоза и неэффективной активацией апоптотического 
пути, что может способствовать злокачественной 
прогрессии. Путь апоптоза также пересекается со 
многими факторами роста и другими молекулярны-
ми путями, опосредующими рост опухоли, поэтому 
нарушение регуляции апоптоза может способство-
вать росту и прогрессированию злокачественного 
новообразования [7]. Одним из новых отличительных 
признаков раковых клеток является метаболическое 
перепрограммирование [8]. Злокачественные клет-
ки «предъявляют» уникальные требования к своим 
митохондриям для обеспечения ресурсами и пита-
нием неопластического процесса [9]. Внутренний 
или митохондриальный апоптоз – это эволюционно 
консервативный запрограммированный механизм 

клеточной смерти, который является основополагаю-
щим для гомеостаза тканей [10]. Этот путь контроли-
руется в основном семейством белков В-клеточной 
лимфомы 2 (BCL-2), многочисленные члены которого 
взаимодействуют и противостоят друг другу, в конеч-
ном итоге определяя целостность митохондриальной 
наружной мембраны, что имеет ключевое значение 
не только для сохранения функции митохондрий для 
генерации АТФ посредством окислительного фосфо-
рилирования и поддержания гомеостаза кальция, но 
и для ограничения высвобождения апоптогенных 
белков, таких как цитохром C. После высвобождения 
в цитозоль цитохром С может способствовать актива-
ции цистеин- аспартиловых протеаз (каспаз), которые 
в конечном итоге разбирают клетку для ее эффектив-
ного и невоспалительного удаления. Митохондрии 
также высвобождают другие факторы, способные 
либо усиливать апоптотическую сигнализацию пу-
тем подавления активности каспазы, либо служить 
молекулярными паттернами, связанными с повре-
ждением, которые могут вызывать воспаление [10].

Однако апоптоз может не только служить механиз-
мом подавления опухолей, но и иметь проонкогенные 
функции, способствуя возникновению и поддержанию 
агрессивных опухолей. Все большую популярность 
приобретает концепция, согласно которой апоптоз 
может оказывать онкогенное действие, а сублеталь-
ные апоптотические стрессы могут приводить к разви-
тию агрессивных опухолей. Как это ни парадоксально, 
но исследования показывают, что апоптоз злокаче-
ственных клеток может инициировать пролиферацию 
соседних раковых клеток – «коварное» взаимодей-
ствие, которое в настоящее время не принимается во 
внимание при разработке методов лечения рака [11]. 
Две наиболее характерные функции митохондрий, 
«дыхание» и апоптоз, находятся в постоянном кон-
фликте в злокачественных клетках, но они остаются 
сложно переплетенными друг с другом [9].

В настоящее время в литературе имеются публика-
ции, в которых описаны исследования митохондри-
ального пути апоптоза с использованием клеточных 
линий рака человека, в то же время крайне мало науч-
ных работ, где бы аналогичные изыскания проводи-
лись в митохондриях, выделенных из тканей опухолей 
пациентов [12–14]. Полагаем, что изучение митохон-
дриального гомеостаза на клиническом материале 
больных может способствовать расширению представ-
лений о патогенезе неоплазий и формированию новых 
подходов к лекарственной терапии заболевания.

Цель исследования – изучение концентрации 
ионов кальция, про- и антиапоптотических белков 
(цитохром С, AIF-1 и Bcl-2) в митохондриях клеток ЭА 
у онкогинекологических больных в зависимости от 
степени дифференцировки злокачественных клеток.
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ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В настоящее исследование был включен био-
логический материал (митохондрии), полученный 
от 42 больных ЭА (средний возраст 60,8 ± 2,9 лет) 
и 14 больных с миомой матки (средний воз-
раст 49,4 ± 2,5 лет), проходивших лечение в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Минздрава России. У пациен-
ток, больных раком эндометрия, средний индекс 
массы тела был 39,8 кг/м2 (от 24,3 до 49,7), для его 
расчета использовалась формула индекса Кетле, 
у 12 женщин присутствовал сахарный диабет 2-го 
типа, у 10 – нарушение толерантности к глюкозе. 
У пациентов с миомой матки средний индекс массы 
тела составил 31,4 кг/м2 (от 21,9 до 38,4). Сахарный 
диабет 2-го типа был у 2 пациенток с миомой матки, 
у 2 отмечалось нарушение толерантности к глюкозе. 
У 9 женщин миома матки сочеталась с генитальным 
эндометриозом.

Распространенность опухолевого процесса у паци-
енток, больных раком эндометрия, была в пределах 
Ia и Ib стадии. По степени дифференцировки ЭА рас-
пределение биологического материала от пациенток 
по группам было следующее: в группе с G1 ЭА – 16 па-
циенток, из которых 14 с стадией Ia и 2 с стадией Ib; 
в группе с G2 ЭА – 12 пациенток, из них 7 с стадией 
Ia и 5 с стадией Ib; в группе с G3 ЭА – 14 пациенток: 
5 женщин с стадией Ia и 9 – с стадией Ib. Неоадью-
вантное лечение им не проводили.

В результате анализа клинических характеристик 
пациенток был взят биоматериал для дальнейшего 
биохимического исследования: интактная ткань мат-
ки, миома и опухоли, распределенные по степени 
дифференцировки – G1, G2, G3. Из всех тканей, полу-
ченных во время хирургического этапа, были выде-
лены митохондрии. Для этого часть опухоли быстро 
помещали в стерильный холодный раствор, содер-
жащий 0,22 М маннитол, 0,3 М сахароза, 1мМ ЭДТА, 
2 мМ TRIS-HCL, 10 мМ HEPES, pH 7,4. Митохондрии 
выделяли с применением дифференциального цен-
трифугирования на высокоскоростной рефрижера-
торной центрифуге Avanti J-E, Becman Cjulter, USA по 
методу Егоровой М. В., Афанасьева С. А. (2011) [15] 
и Гуреева А. П. и соавт. (2015) [16]. Для разрушения 
межклеточных связей, клеточной стенки и плазма-
тических мембран применяли механическую обра-
ботку тканей ножницами и гомогенизацией. Полу-
ченные митохондриальные образцы (концентрация 
белка 4–6 г/л) до анализа хранили при -80 °С в среде 
выделения. В митохондриальных образцах с помо-
щью тест-систем на ИФА-анализаторе (Infinite F50 
Tecan, Austria) определяли концентрацию: цитохрома 
С (нг/ мг белка) (Bioscience, Austria), AIF (пг/мг белка), 
Bcl-2 (пг/мг белка) (Cloud- Clone Corp., China) и каль-

ция (мМ/мг белка) (Абрис, Россия), белка (г/л) – биу-
ретовым методом (Ольвекс Диагностикум, Россия) на 
спектрофотометре (Hitachi U-2900 Japan).

Статистический анализ
Статистический анализ результатов проводили 

с помощью пакета программ Statistica 10.0. Полу-
ченные данные подвергали анализу на соответ-
ствие распределения признаков закону нормаль-
ного распределения с использованием критерия 
Шапиро – Уилка (для малых выборок). Сравнение 
количественных данных в группах (независимые 
выборки) проводили с использованием критериев 
Стьюдента. Значение p < 0,05 было сохранено в каче-
стве предела статистической значимости. Данные 
таблиц представлены в виде M ± m, где M – среднее 
арифметическое значение, m – стандартная ошибка 
среднего. Полученные результаты статистически об-
рабатывали с соблюдением общих рекомендаций 
для медицинских исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При изучении компонентов системы апоптоза 
в митохондриях клеток в зависимости от исследуе-
мой ткани были зафиксированы определенные за-
кономерности (табл. 1).

Так, уровень кальция в митохондриях клеток мио-
мы был статистически значимо снижен в 1,3 раза по 
сравнению со значениями в митохондриях клеток 
интактной матки. В митохондриях клеток аденокар-
циномы G1 уровень кальция был на уровне, фикси-
руемом в митохондриях миомы. Со снижением сте-
пени дифференцировки опухолевых клеток снижался 
и уровень кальция в их митохондриях – при G2 и G3 
был в среднем в 2,0 раза ниже, чем в митохондриях 
интактной матки.

Уровень Bcl-2 в митохондриях клеток миомы нахо-
дился в пределах значений в митохондриях клеток 
интактной матки. При этом в зависимости от степени 
дифференцировки клеток опухоли содержание Bcl-2 
в митохондриях нарастало. Уровень Bcl-2 в митохон-
дриях клеток аденокарциномы G1 и G2 был выше 
значений в интактных митохондриях в среднем 
в 1,6 раза, а при G3 в 3,3 раза. Оценивая изменения 
уровня Bcl-2 в митохондриях в зависимости от ткани, 
из которой были получены органеллы, зафиксирова-
ли еще один факт: содержание Bcl-2 в митохондриях 
опухоли при G1 и G2 не отличалось от величин в ми-
тохондриях клеток миомы, но при G3 его уровень 
был статистически значимо больше в 2,4 раза. Сле-
дует отметить, что в митохондриях клеток опухоли 
G3 содержание Bcl-2 было выше по сравнению со 
значениями в опухолях G1 и G2 в среднем в 1,9 раза.
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В ходе анализа содержания цитохрома С в мито-
хондриях исследуемых тканей был определен еди-
ный диапазон значений показателя в интактной 
матке и миоме. При повышении степени диффе-
ренцировки опухолей уровень цитохрома С в мито-
хондриях снижался. Так, если при G1 содержание 
данного показателя превышало интактные величины 
в 5,2 раза, то при G2 и G3 – только в 2,4 и 2,7 раза 
соответственно. Аналогичные отличия в уровне ци-
тохрома С в митохондриях прослеживались и при 
сравнении этого показателя в миомах и опухолевой 
ткани разной степени дифференцировки. Установ-
лено, что в митохондриях клеток G1 показатель был 
увеличен в 3,8 раза, а при G2 и G3 увеличение было 
не столь значительным и превышало значения в ми-
тохондриях миомы в 1,7 и 1,9 раза соответственно. 
Вместе с тем зафиксированы различия в содержании 
цитохрома С в митохондриях опухоли в зависимости 
от степени дифференцировки клеток, в результате 
уровень данного показателя был при G1 в 2,2 раза 
выше, чем при G2, и в 1,9 раза, чем при G3.

Содержание AIF-1 в митохондриях клеток миомы 
было на уровне значений в митохондриях интактной 
матки. При этом в митохондриях аденокарциномы 
при всех G уровень AIF-1 статистически значимо пре-
восходил значения как интактные, так и характер-
ные для миомы. Установлен высокий уровень AIF-1 
в митохондриях опухоли G1, превосходящий интакт-

ные значения в 1,6 раза и в 1,5 раза в митохондриях 
клеток миомы, в этом же диапазоне величин фикси-
ровали колебания показателя и при G2. В митохон-
дриях опухолевых клеток с дифференцировкой G3 
величины AIF-1 были выше интактных – в 2,1 раза 
и значений показателя в митохондриях клеток мио-
мы – в 1,9 раза.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведя изучение концентраций про- и антиапо-
птотических белков и кальция в митохондриях клеток 
опухолевых тканей, считаем необходимым охаракте-
ризовать апоптотический потенциал митохондрии 
клеток каждой исследуемой ткани в зависимости от 
степени злокачественности. Было определено, что 
величины большинства факторов апоптоза (Bcl-2, 
цитохрома C, AIF-1) в митохондриях клеток миомы 
находились в пределах интактных значений и только 
уровень кальция оказался ниже, т. е. концентрации 
про- и антиапоптотических белков в митохондриях 
клеток миомы были достаточно константны и не 
подвергались активным колебаниям, следователь-
но можно предположить, что система апоптоза не 
активирована. Известно, что в покоящихся клетках 
внутриклеточная концентрация свободного кальция 
поддерживается на более низком уровне, чем во вне-
клеточной жидкости [17]. Более того, в митохондриях 

Таблица 1. Некоторые показатели апоптоза в митохондриях матки
Table 1. Some indicators of apoptosis in uterine mitochondria

Ткань / Tissue

Кальций, мМ/мг 
белка / 

Calcium, mM/mg of 
protein

Bcl-2, пг/мг белка / 
Bcl-2, pg/mg of 

protein

Цитохром С, пг/мг 
белка / 

Cytochrome C pg/mg 
of protein

AIF-1, пг/мг белка / 
AIF-1 g/mg of protein

Интактная / Intact, 
n=12 0,742 ± 0,032 26,1 ± 1,22 1,5 ± 0,278 463,7 ± 64,69

Миома / Fibroids, 
n = 14

0,588 ± 0,056
р = 0,0414 35,2 ± 2,84 2,1 ± 0,145 494,9 ± 43,79

Аденокарцинома G1 / 
Adenocarcinoma G1, 
n = 16

0,533 ± 0,035
р = 0,0060

42,8 ± 2,90
р = 0,0007

7,9 ± 0,702
р = 0,0002
р1 = 0,0012

751,6 ± 70,43
р = 0,0285
р1 = 0,0221

Аденокарцинома G2 / 
Аdenocarcinoma G2, 
n = 12

0,364 ± 0,027
р = 0,000
р1 = 0,0123

43,7 ± 4,12
р = 0,0027

3,6 ± 0,415
р = 0,0050
р1 = 0,0274
р2 = 0,0025

708,5 ± 45,66
р = 0,0381
р1 = 0,0210

Аденокарцинома G3 / 
Adenocarcinoma G3, 
n = 14

0,41 ± 0,030
р = 0,0020

85,2 ± 4,05
р = 0,0000
р1 = 0,0018
р2 = 0,0168
р3 = 0,0267

4,1 ± 0,600
р = 0,0080
р1 = 0,0217
р2 = 0,0352

951,6 ± 164,30
р = 0,0170
р1 = 0,0190

Примечание: р – статистически значимые различия по сравнению с интактными значениями; р1 – статистически значимые различия по сравнению со 
значениями в миоме; р2 – по сравнению с G1; р3 – по сравнению с G2.
Note: p – statistically significant differences compared with intact values; p1 – statistically significant differences compared with values in fibroids;  
р2 – compared with G1; p3 – compared with G2.
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и ядре концентрации кальция аналогичны концен-
трациям в цитоплазме. Внутри клетки существует 
сложная система транспортеров кальция, каналов, 
обменников, связывающих/буферных белков и насо-
сов, которые тонко регулируют поток кальция вну-
три и снаружи клеток и между внутриклеточными 
органеллами. Эта сеть позволяет сохранять низкий 
уровень «покоя» кальция и регулирует распростране-
ние изменений внутриклеточного кальция, которые 
являются основополагающими для внутриклеточно 
передаваемой биологической информации и важных 
физиологических процессов, включая метаболизм, 
пролиферацию и смерть клеток, фосфорилирование 
белков, транскрипцию генов, нейротрансмиссию, 
сокращение и секрецию [17].

Переходя к описанию концентраций про и анти-
апоптотических белков в митохондриях клеток ЭА 
с учетом степени дифференцировки ее злокачествен-
ных клеток по шкале Grade, хотелось бы указать на 
ряд закономерностей, которые, по всей видимости, 
могут способствовать более агрессивному течению 
заболевания. Общей характерной особенностью для 
компонентов системы апоптоза в митохондриях кле-
ток ЭА вне зависимости от степени дифференцировки 
клеток было активное накопление Bcl-2, цитохрома C 
и AIF-1 с истощением кальция. Вместе с тем в мито-
хондриях злокачественных клеток в случае G1 самую 
высокую позицию занимал цитохром C, содержание 
которого далее в митохондриях со снижением сте-
пени дифференцировки клеток истощалось, но все 
же статистически значимо превышало интактные 
величины, а также соответствующие значения в ми-
тохондриях клеток миомы. Уровни Bcl-2 и AIF-1 со 
снижением степени дифференцировки клеток от G1 
до G3 увеличивались в митохондриях клеток адено-
карциномы и в случае G3 достигли максимальных 
величин. Колебания уровня кальция в зависимости 
от степени дифференцировки опухолевых клеток 
были незначительны, но при этом всегда в низком 
диапазоне величин по сравнению с интактными 
показателями.

На данный момент существующая широко распро-
страненная догма заключается в том, что апоптоз яв-
ляется препятствием для развития рака [18]. Однако 
это предположение не совместимо с растущим коли-
чеством доказательств, подразумевающих, что белки, 
участвующие в «выполнении» апоптоза, на самом 
деле, могут управлять онкогенезом. Действительно, 
при нескольких видах рака существует сильная кор-
реляция между высокими уровнями антиапоптоти-
ческого Bcl-2 и благоприятным прогнозом, тогда как 
высокая экспрессия проапоптотического BAX корре-
лирует с плохим исходом [11]. Учеными определено, 
что Bcl-2 сверхэкспрессируется в злокачественных 

клетках, он может подавлять проапоптотические сиг-
налы, позволяя раковой клетке выживать в условиях 
стресса [18]. В представленном исследовании пока-
заны высокие уровни Bcl-2 в митохондриях клето ЭА, 
интенсивность нарастания показателя зависела от 
степени злокачественности опухоли, что возможно 
способствует активному росту опухоли.

Многие исследования показали, что присутствие 
кальция в митохондриях способствует выработке АТФ 
внутри этих органелл, в то время как его избыток 
в них увеличивает выработку активных форм кисло-
рода (ROS) [8]. Поскольку злокачественные клетки 
способны «уклоняться» от внутреннего митохондри-
ального апоптотического пути, уменьшая либо погло-
щение, либо высвобождение кальция, они вызывают 
аутофагию для обеспечения своих метаболических 
потребностей. Для злокачественной клетки, увели-
чение аутофагии важно, поскольку позволяет клетке 
«обойти» апоптотический путь, обычно запускаемый 
повышенным переносом кальция из эндоплазма-
тического ретикулума (ЭР) в митохондрии [8]. Было 
также обнаружено, что семейство белков Bcl-2 влияет 
на поток кальция в митохондрии через ЭР-опосредо-
ванный способ. Фактически, один из механизмов, 
посредством, которого белки Bcl-2 могут влиять на 
выживаемость злокачественных клеток, заключается 
в снижении концентрации кальция в ЭР и предотвра-
щении излишнего его накопления митохондриями. 
Вместе с тем, Bcl-2 ингибирует кальциевую АТФазу 
сарко/эндоплазматического ретикулума (SERCA), сни-
жая уровень кальция в ЭР и, таким образом, защищая 
митохондрии от перегрузки кальцием. Кроме того, 
существуют и другие пути влияния Bcl-2 на процесс 
поглощения митохондриального кальция, такие как 
потенциал Bcl-2, существующего как сенсибилиза-
тор IP3R – рецептора инозитолтрифосфата (InsP3R), 
локализованного в ЭР, для снижения уровня каль-
ция в нем. Вместе с тем, считается, что Bcl-2 спосо-
бен напрямую связываться с IP3R и ингибировать 
его функцию, в результате чего ограничивается 
высвобождение кальция из ЭР. Экспериментальны-
ми исследованиями было показано, что в клетках, 
сверхэкспрессирующих Bcl-2, происходит повышен-
ная «утечка» кальция из ЭР, а это ограничивает его 
уровень, доступный для высвобождения и поглоще-
ния митохондриями. Хотя Bcl-2 способен влиять на 
внутриклеточный кальций различными способами, 
общей целью является защита раковой клетки от 
гибели, вызванной участием митохондрий [7, 19]. 
Описанные литературные данные обосновывают 
установленные в представленной работе низкие 
концентрации кальция и высокое содержание Bcl-2 
в митохондриях клеток ЭА и, по всей видимости, то 
количественное соотношение кальция и Bcl-2, кото-
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рое удалось зафиксировать, является тем необхо-
димым балансом, позволяющим злокачественным 
клеткам уклоняться от апоптоза.

В последние годы стало ясно, что в дополнение 
к их хорошо изученным функциям многие проапо-
птотические белки также обладают дополнитель-
ными неапоптотическими функциями и, как это ни 
парадоксально, большинство из них сверхэкспрес-
сируются при различных видах злокачественных 
опухолей [18].

Было показано, что многие проапоптотические 
белки, в том числе AIF, семейство Bcl-2 и цитохром C, 
обладают дополнительными функциями, не связан-
ными с апоптозом [18]. Так известно, что AIF как апо-
птотический белок высвобождается из митохондри-
ального межмембранного пространства в ответ на 
апоптотические сигналы, затем перемещается в ядро 
и активирует фрагментацию ДНК и конденсацию хро-
матина, чтобы инициировать каспазо- независимый 
апоптоз. В то же время обладает и другими функция-
ми, участвуя в передаче сигналов, вызванных повре-
ждением ДНК, контролируя как дифференциацию 
адипоцитов, так и метаболизм митохондрий. Уровни 
AIF повышены при хроническом лимфоцитарном 
лейкозе и раке простаты, где белок поддерживает 
рост и выживание агрессивных клеток рака простаты. 
Уровни также повышены при колоректальном раке, 
где AIF защищает клетки от апоптоза, вызванного 
стрессом. Таким образом, повышенные уровни белка 
AIF способствуют опухолеобразованию [18]. В случае 
цитохрома C апоптотическая функция заключается 
в следующем, а именно: после высвобождения из 
митохондрий он входит в состав апоптосомы, что 
приводит к активации каспазы-9 и индукции апо-
птоза. Вместе с тем цитохром C является белком пе-
реноса электронов – функция в дыхательной цепи. 
Влияет на дифференциацию клеток и локализуется 
в ядре в неапоптотических условиях. При раке повы-
шенные уровни цитохрома C были зарегистрированы 
у пациентов с гепатоцеллюлярным раком, с пони-
женной регуляцией в тканях почечно- клеточной кар-
циномы [18]. В настоящей работе также были уста-
новлены высокие концентрации цитохрома C и AIF 
в митохондриях клеток ЭА. Опираясь на выявленные 
закономерности в содержании кальция и Bcl-2 в ми-
тохондриях клеток ЭА, полагаем, что в данном случае 
роль цитохрома C и AIF заключается в поддержании 
высокого энергетического потенциала митохондрий 
клеток опухоли, а не стимуляции апоптоза.

Бесспорно, сложно установить лидирующий био-
химический путь при патологическом процессе, когда 
биологические факторы обладают множеством пере-
крестных функций [20]. Главный вопрос заключается 
в том, как, когда и где инициируется и регулируется 

трансформация проапоптотического белка в неапоп-
тотический? Сигнал или условие(я), которые опреде-
ляют про- или неапоптотические результаты, неясны, 
хотя было постулировано несколько механизмов. 
Один механизм предполагает, что выполнение каспа-
зами апоптотических или неапоптотических функций 
зависит от активации субстратов или кофакторов, 
которые уникальны для каждого события, или на 
которые влияют время и интенсивность сигнального 
пути. Другой предложенный механизм предполагает, 
что каспазы вызывают экспрессию специфических 
генов. Результат проапоптотической и неапоптотиче-
ской активности может также зависеть от субклеточ-
ной локализации белка. Действительно, каспазы, AIF 
и цитохром C могут быть обнаружены либо в ядре, 
либо в цитозоле, но в опухолях с истощением мито-
хондриального белка – VDAC1 цитохром C, AIF, кас-
паза-8 и –9 и SMAC (митохондриальный активатор) 
присутствуют в ядре. Однако молекулярная основа 
субклеточной локализации белка остается неизвест-
ной. Еще один вариант заключается в том, что дру-
гие апоптотические регуляторные белки модулируют 
активность проапоптотических белков. Наконец, до-
полнительные предполагаемые механизмы контроля 
про- или неапоптотической функции белка учиты-
вают пространственное ограничение. Механизмы, 
управляющие трансформацией проапоптотического 
в неапоптотический белок, не ясны. Они могут вклю-
чать время и интенсивность сигнального пути, спе-
цифичность субстрата или кофактора, перекрестные 
помехи метаболизма и эпигенетики и субклеточную 
локализацию [18]. Полагаем, что дальнейшее рас-
крытие более точных апоптотических взаимодей-
ствий и перекрестных молекулярных событий на суб-
клеточном уровне будут способствовать разработке 
новых противоопухолевых средств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На митохондриальном клиническом материа-
ле, полученном от больных ЭА, а также пациенток 
с миомой впервые проведено исследование про- 
и антиапоптотических белков на субклеточном 
уровне в доброкачественных и злокачественных 
клетках. Выявлены отличающиеся закономерности 
в соотношении про- и антиапоптотических белков 
в митохондриях клеток миомы и ЭА. Основываясь 
на полученных результатах, полагаем, что в мито-
хондриях клеток ЭА подавлен процесс апоптоза 
и возможными причинами, влияющими на данный 
процесс, может быть усиленное накопление Bcl-2 
и снижение кальция с активацией энергетических 
процессов посредствам аккумуляции цитохрома 
С и AIF-1. Выраженность выявленных биохимиче-
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ских событий в митохондриях ЭА усиливается со 
степенью злокачественности клеток опухоли, что, 
по всей видимости, приводит к нарастанию агрес-
сивности опухоли. Установленные биохимические 
взаимосвязи колебаний концентраций про- и ан-
тиапоптотических белков, а также ионов кальция, 

участвующих в митохондриальном пути апоптоза 
в доброкачественной и злокачественной гинеко-
логических опухолях, которые могут расширить тео-
ретические представления о патогенезе неоплазий 
и сформировать новые подходы к лекарственной 
терапии заболевания.
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