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Аннотация

Цель исследования. Изучение параметров редокс-баланса в митохондриях клеток эндометриоидной аденокарциномы (ЭА) 
у онкогинекологических больных и в митохондриях клеток карциномы Герена при внутриматочной локализации опухоли у крыс.
Материалы и методы. В исследование были включены пациенты, получившие хирургическое лечение по поводу ЭА (n = 42) и ми-
омы матки (n = 14). У 16 пациентов была высокодифференцированная (G1) ЭА, у 12 умеренно дифференцированная (G2) ЭА, 
и у 14 низкодифференцированная (G3) ЭА. Средний возраст пациентов при ЭА 60,8 ± 2,9 лет и при миоме 49,4 ± 2,5 лет. Неоадъю-
вантного лечения пациенты не получали. В экспериментальное исследование был включен биологический материал, собранный 
от нелинейных белых лабораторных крыс-самок (n = 15) массой 250 ± 25 г. На животных воспроизводили внутриматочный рост 
карциномы Герена. В митохондриях клеток ЭА, миомы и интактной матки стандартными методами ИФА определяли концентрацию: 
митохондриальной супероксиддисмутазы (СОД‑2), продуктов окислительной модификации ДНК и РНК, малонового диальдегида 
(МДА), диеновых конъюгатов (ДК) и белка – биуретовым методом. Статистический анализ – Statistica 10.0.
Результаты. У женщин в митохондриях клеток ЭА при G1 установлено высокое содержание МДА и ДК, которое было в 2,3 раза 
и 2,9 раза больше по сравнению со значениями в митохондриях интактной матки. При G2 уровень МДА был в 3,2 раза выше зна-
чений в интактных митохондриях, а уровень ДК – в 2,7 раза. При G3 установлено увеличение степени повреждения ДНК в 1,6 раза 
(p < 0,05), а концентрации МДА, ДК и СОД‑2 – в 2,4, 3,0 и 3,4 раза соответственно по сравнению с интактными значениями. 
У крыс-самок в митохондриях клеток тканей опухоли удалось зафиксировать однонаправленные с клиническими результатами 
изменения изучаемых показателей: уровень повреждения ДНК был увеличен в 1,6 раза (p < 0,05), уровень МДА – в 1,6 раза 
(p < 0,05), ДК – в 1,5 раза (p < 0,05) и СОД‑2 – в 2,4 раза.
Заключение. Описанный окислительный стресс и митохондриальная дисфункция в злокачественных клетках у женщин указы-
вают на патогенетическую особенность, зависящую от степени дифференцировки, вместе с тем удалось продемонстрировать 
идентичную направленность выявленных изменений редокс-баланса в экспериментальной модели на субклеточном уровне.
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Abstract

Purpose of the study. To investigate redox-balance parameters in mitochondria of endometrioid adenocarcinoma (EA) cells in 
oncogynecological patients, as well as in mitochondria of Guerin carcinoma cells with intramural tumor localization in rats.
Materials and methods. The clinical part of the study included patients who underwent surgical treatment for EA (n = 42) and 
uterine fibroids (n = 14). Among patients with EA, 16 had well-differentiated tumors (G1), 12 had moderately differentiated tumors 
(G2), and 14 had poorly differentiated tumors (G3). The mean age of patients with EA was 60.8 ± 2.9 years, and with fibroids – 
49.4 ± 2.5 years. None of the patients received neoadjuvant therapy. The experimental part of the study included biological material 
obtained from non-linear white female laboratory rats (n = 15) weighing 250 ± 25 g. Intramural growth of Guerin carcinoma was 
reproduced in these animals. In mitochondria isolated from EA, fibroid, and intact uterine tissues, concentrations of the following 
parameters were determined using standard ELISA methods: mitochondrial superoxide dismutase (SOD‑2), DNA and RNA oxidative 
modification products, malondialdehyde (MDA), diene conjugates (DC), and total protein (biuret method). Statistical analysis was 
performed using Statistica 10.0.
Results. In women, mitochondria of EA cells in G1 tumors demonstrated a markedly elevated content of MDA and DC – 2.3‑fold 
and 2.9‑fold higher, respectively, compared with values in mitochondria of intact uterine tissue. In G2 tumors, MDA levels were 
3.2‑fold higher and DC levels 2.7‑fold higher than in intact mitochondria. In G3 tumors, the degree of DNA damage increased 
1.6‑fold (p < 0.05), while MDA, DC, and SOD‑2 concentrations increased 2.4‑fold, 3.0‑fold, and 3.4‑fold, respectively, compared 
with intact values. In female rats, mitochondria isolated from tumor tissues with intramural Guerin carcinoma growth displayed 
changes similar in direction to the clinical results: DNA damage increased 1.6‑fold (p < 0.05), MDA 1.6‑fold (p < 0.05), DC 1.5‑fold 
(p < 0.05), and SOD‑2 2.4‑fold.
Conclusion. The oxidative stress and mitochondrial dysfunction identified in malignant cells of women indicate a differentiation-
dependent pathogenetic feature. Additionally, an identical direction of redox-balance alterations was demonstrated in the exper-
imental subcellular model, supporting the translational relevance of the findings.
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endometrial cancer, endometrioid adenocarcinoma, tumor differentiation grade, mitochondria, free radical oxidation
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Эндометриоидная аденокарцинома (ЭА) является 
наиболее распространенным гистологическим типом 
карциномы, поражающей тело матки, составляя при-
мерно 80 % злокачественных новообразований эндо-
метрия [1, 2]. Рак эндометрия (РЭ) является шестым по 
распространенности онкологическим заболеванием 
в мире. Из всех гинекологических видов рака канце-
рогенез РЭ в основном зависит от метаболических 
нарушений [3]. ЭА – это тип рака, вызванный злока-
чественной трансформацией эпителиальных клеток 
в слизистой оболочке матки. Распространенными 
факторами риска ЭА являются старение, ожирение, 
длительное воздействие эстрогена, семейный анам-
нез и некоторые наследственные заболевания, такие 
как синдром Линча. Термин «тройной синдром рака 
эндометрия» относится к трем метаболическим на-
рушениям, которые увеличивают риск ЭА: ожирение, 
гипергликемия и гипертония [3]. У женщин в пост-
менопаузе жировая ткань опосредует преобразова-
ние андрогенов в эстрогены. Связывание эстрогена 
с его цитоплазматическими рецепторами инициирует 
каскады сигналов, которые стимулируют пролифера-
цию клеток рака эндометрия, такие как ETV4, PI3K/ Akt 
и Ras-Raf-MEK-ER K. Эстроген демонстрирует двой
ственное влияние при окислительном стрессе: с одной 
стороны, он усиливает выработку митохондриальных 
активных форм кислорода (АФК) и активирует редокс-
чувствительные факторы транскрипции. С другой сто-
роны, эстроген активирует антиоксидантную сигнали-
зацию Nrf2-Keap1. Известно, что эстроген обладает 
антиоксидантными функциями, которые защищают 
раковые клетки от потенциального цитотоксического 
действия эстроген-опосредованных АФК посредством 
активации антиоксидантного ответа фактора 2, связан-
ного с ядерным фактором эритроид‑2 (Nrf2)/Kelch-по-
добного ECH-ассоциированного белка 1 (Keap1). Таким 
образом, эстроген не только увеличивает выработку 
АФК, но и, активируя защитный путь Keap1/Nrf2/ARE, 
усиливает способность клетки их устранять. Это двой
ное действие приводит к формированию высокой то-
лерантности к окислительному стрессу. Следователь-
но, разрушение системы высокой устойчивости к АФК 
в эстроген-чувствительных злокачественных опухолях, 
таких как ЭА с помощью ингибиторов антиоксидантов 
может стать новой и эффективной мерой для избира-
тельного уничтожения раковых клеток без вреда для 
нормальных клеток [3, 4]. В целом, в злокачествен-
ных клетках существует два типа метаболической пе-
рестройки: гибкость, или способность использовать 
различные питательные вещества для производства 
энергии, и пластичность, или способность использо-
вать одни и те же питательные вещества в различ-

ных метаболических путях. Метаболическая гибкость 
важна на ранних стадиях развития опухоли, тогда как 
пластичность доминирует в метастазах [3].

В связи со своей клеточной функцией в биоэнер-
гетике митохондрия подвергается повышенному воз-
действию свободных радикалов, увеличению мута-
ций ДНК, а также разрушению белков и липидов [5]. 
АФК главным образом генерируются митохондриями 
и НАДФН-оксидазой (NOX). Окислительное фосфо-
рилирование во внутренней митохондриальной 
мембране является основным источником митохон-
дриальных АФК. Неравновесие между выработкой 
свободных радикалов и способностью организма 
нейтрализовать или устранить их пагубное воздей-
ствие посредством антиоксидантов приводит к окис-
лительному повреждению клеток [6, 7].

С каждым годом число злокачественных ново
образований увеличивается, в связи с этим актуаль-
ным является не только разработка терапевтических 
стратегий, но и создание экспериментальных моде-
лей, позволяющих приблизить патогенетические ха-
рактеристики онкологического заболевания к клини-
ке. В процессе экспериментального моделирования 
различных болезней организма зачастую возникает 
вопрос об адекватности выбранной модели в отно-
шении специфических механизмов/признаков, харак-
теризующих патологию в организме применительно 
к клинике, а значит и определения дальнейших тера-
певтических стратегий, способствующих выздоровле-
нию организма [8–10]. Экспериментальная онкология 
обладает достаточно большим числом моделей, ко-
торые могут быть использованы для решения многих 
проблем [11, 12].

Цель исследования: изучение параметров редокс-
баланса в митохондриях клеток ЭА у онкогинекологиче-
ских больных и в митохондриях клеток карциномы Ге-
рена при внутриматочной локализации опухоли у крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящее исследование было проведено на био-
логическом материале от пациенток с ЭА (клиническое 
исследование) и биологическом материале от опыт-
ных животных (экспериментальное исследование).

В клиническое исследование был включен биоло-
гический материал (митохондрии), полученный от 42 
больных ЭА (средний возраст 60,8 ± 2,9 лет) и 14 боль-
ных с миомой матки (средний возраст 49,4 ± 2,5 лет), 
проходивших лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России (г. Ростов-на-Дону, Российская 
Федерация).

У пациенток с ЭА средний индекс массы тела со-
ставил 39,8 кг/м2 (от 24,3 до 49,7), для его расчета 
использовалась формула индекса Кетле, у 12 женщин 
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присутствовал сахарный диабет 2‑го типа, у 10 – на-
рушение толерантности к глюкозе.

У больных 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 больных с миомой матки, у 2 – 
нарушение толерантности к глюкозе. У 9 женщин ми-
ома матки сочеталась с генитальным эндометриозом.

Распространенность опухолевого процесса у паци-
енток с ЭА была в пределах Ia и Ib стадии. По степени 
дифференцировки ЭА распределение биологического 
материала от пациентов по группам было следующее: 
в группе ЭА G1–16, из которых 14 больных с Ia стадией 
и 2 с Ib; в группе ЭА G2–12, из них 7 больных с Ia и 5 
с Ib стадией; в группе ЭА G3–14 (5 Ia и 9 с Ib). Неоадъ-
ювантного лечения пациенты не получали.

С учетом клинической характеристики пациенток, 
для дальнейшего биохимического исследования был 
взят биоматериал во время хирургического этапа: 
интактная ткань матки, полученная при удалении 
миом (миоматозный узел в данном исследовании 
не изучали) и опухоли, распределенные по степе-
ни дифференцировки – G1, G2, G3. Из всех тканей, 
полученных во время хирургического этапа, были 
выделены митохондрии.

Фрагмент опухоли помещали в стерильный холод-
ный раствор, содержащий 0,22 М маннитол, 0,3 М са-
хароза, 1мМ ЭДТА, 2 мМ TRIS-HCL, 10мМ HEPES, pH 7,4.

В экспериментальное исследование был включен 
и проанализирован биологический материал, собран-
ный от нелинейных белых лабораторных крыс-самок 
(n = 15) массой 250 ± 25 г. Животные получены из 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий 
ФМБА» (филиал «Андреевка», Московская область). 
Животные содержались при естественном режиме 
освещения со свободным доступом к воде и пище. 
Манипуляции с  животными производили в  боксе 
с соблюдением общепринятых правил асептики и ан-
тисептики. В работе использовали штамм карцино-
мы Герена, полученный из ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. На животных 
воспроизводили внутриматочный рост карциномы 
Герена [13, 14]. Под ксилазин-золетиловым нарко-
зом крысам-самкам в просвет правого маточного рога 
с помощью внутривенного катетера с инъекционным 
портом 22G: 0,9 × 25 mm вводили 0,5 мл опухолевой 
взвеси карциномы Герена, содержащей 2,5–3,5 × 106 
клеток. Подсчет опухолевых клеток производился на 
клеточном анализаторе ADAMIILS (Nano Entek, Korea). 
Рог матки перевязывали кетгутом для предотвращения 
излития взвеси в брюшную полость, далее произво-
дили ушивание послеоперационной раны. Наблюде-
ние за развитием опухолевого процесса проводилось 
в течение 21 сут. После декапитации животных, осу-
ществляли изоляцию опухоли из области соедине-

ния тела и правого рога матки крыс. Одновременно 
декапитировали интактных крыс-самок (n = 10) для 
получения интактных тканей матки. Из тканей опухоли 
и интактной матки животных получали митохондрии.

Митохондрии выделяли с применением диффе-
ренциального центрифугирования на высокоскорост-
ной рефрижераторной центрифуге Avanti J-E, BECMAN 
COULTER, USA [15, 16]. Для разрушения межклеточных 
связей, клеточной стенки и плазматических мембран 
применяли механическую обработку тканей с измель-
чением ножницами и гомогенизацией. Полученные 
митохондриальные образцы (концентрация белка 
4–6 г/л) до анализа хранили при –80 oС в среде вы-
деления. В митохондриальных образцах с помощью 
ИФА наборов на анализаторе (Infinite F50 Tecan, 
Austria) определяли концентрацию: митохондриаль-
ной супероксиддисмутазы (СОД‑2) (нг/г белка) (RayBio 
USA), продуктов окислительной модификации ДНК 
и РНК (пг/г белка) (определение трех видов окислен-
ного гуанина: 8‑гидроксигуанозин, 8‑гидрокси‑2'-де-
зоксигуанозин, 8‑гидроксигуанин, отражающих окис-
лительное повреждение ДНК/РНК) (Cayman Chemical 
USA), малонового диальдегида (МДА) (нмоль/г белка) 
(CUSABIO CHINA). Содержание диеновых конъюгатов 
(ДК) (мкмоль/г белка) определяли путем экстракции 
липидов смесью гептана и изопропилового спир-
та [17]. Концентрацию белка (г/л) измеряли биуре-
товым методом (Ольвекс Диагностикум, Россия) на 
спектрофотометре (HITACHI U‑2900 Japan) для после-
дующего пересчета на грамм белка.

Статистический анализ
Статистический анализ результатов проводили 

с помощью пакета программ Statistica 10.0. Полу-
ченные данные подвергали анализу на соответствие 
распределения признаков нормальному закону рас-
пределения с использованием критерия Шапиро – Уи-
лка (для малых выборок). Сравнение количественных 
данных в группах (независимые выборки) проводили 
с использованием критериев Стьюдента. Значение 
p < 0,05 было сохранено в качестве предела стати-
стической значимости. Данные таблиц представле-
ны в виде M ± m, где M – среднее арифметическое 
значение, m – стандартная ошибка среднего. Полу-
ченные результаты статистически обрабатывали с со-
блюдением общих рекомендаций для медицинских 
исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование было проведено в два этапа, кото-
рые включали изучение продуктов свободноради-
кального окисления в митохондриях клеток интактных 
и опухолевых тканей от пациенток и от крыс-самок.
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У женщин в митохондриях клеток ЭА G1 установ-
лено высокое содержание МДА и ДК, которое было 
соответственно в 2,3 раза и 2,9 раза больше по срав-
нению со значениями в митохондриях интактной 
матки (табл. 1).

При ЭА G2 сохранилась направленность измене-
ний исследуемых показателей и уровень МДА был 
в 3,2 раза выше значений в интактных митохондриях, 
а уровень ДК в 2,7 раза соответственно.

В случае ЭА G3 были зафиксированы изменения, 
которые затронули все исследуемые показатели в ми-
тохондриях клеток, причем свободнорадикальная 
составляющая усилилась за счет увеличения содер-
жания модифицированных нуклеозидов, отражаю-
щего степень повреждения ДНК. Так, установлено 
увеличение степени окислительного повреждения 
ДНК/ РНК в 1,6 раза, а количество МДА и ДК – в 2,4 раза 
и 3,0 раза по сравнению с интактными значениями. 
Вместе с  тем, отмечалось накопление количества 
СОД‑2 в митохондриях клеток опухоли, которое пре-
вышало интактные величины в 3,4 раза и значения 
при ЭА G1 и ЭА G2 в 2,6 раза и 3,0 раза соответственно.

На экспериментальной модели рака эндометрия, 
растущей внутриматочно, у крыс-самок в митохон-

дриях клеток тканей опухоли удалось зафиксировать 
однонаправленные с клиническими результатами 
изменения, изучаемых показателей. Установлено, 
что уровень окислительного повреждения ДНК/ РНК 
в  митохондриях клеток опухоли был увеличен 
в 1,6раза, уровень МДА повышен в 1,6 раза, уровень 
ДК – в 1,5 раза и СОД‑2 – в 2,4 раза.

ОБСУЖДЕНИЕ

АФК играют важную роль во многих физиологи-
ческих и биологических процессах, а также в пато-
логических процессах [18]. В ходе окислительного 
фосфорилирования в митохондриях возможна утеч-
ка электронов из дыхательной цепи на кислород, 
что приводит к одноэлектронному восстановлению 
кислорода с образованием супероксидного анион-
радикала. Эта реакция является основным источ-
ником АФК в клетке [19]. Основными АФК, образу-
ющимися в качестве побочных продуктов работы 
дыхательной цепи митохондрий, являются суперок-
сидный анион-радикал и пероксид водорода [18]. 
Поскольку прямые измерения АФК in vivo затруднены 
из-за их короткого периода полураспада, оценить 

Таблица 1. Параметры редокс-баланса в митохондриях клеток тканей матки 
Table 1. Redox balance parameters in mitochondria of uterine tissue cells

Ткань / Tissue

Продукты окислительной 
модификации ДНК/РНК 

пг/г белка / DNA/RNA 
oxidative modification 
products, pg/g protein

МДА, 
нмоль/г белка / 

MDA, nmol/g protein

ДК, 
мкмоль/г белка / 
DC, μmol/g protein

СОД-2, 
нг/г белка / 

SOD-2, ng/g protein

Ткани пациенток / Patients’ tissue samples

Интактная матка /  
Intact uterus
n = 12

2,32 ± 0,196 1,493 ± 0,043 1,145 ± 0,171 0,142 ± 0,011

ЭА G1 / AE G1
n = 16 2,43 ± 0,266 3,41 ± 0,754

р = 0,0288
3,32 ± 0,901
р = 0,0385 0,185 ± 0,008

ЭА G2 / AE G2
n = 12 2,5 ± 0,195 4,73 ± 0,297

р = 0,0000
3,05 ± 0,218
р = 0,0004 0,160 ± 0,014

ЭА G3 / AE G3
n = 14

3,7 ± 0,367
р = 0,0097

3,674 ± 0,192
р = 0,0000

3,4 ± 0,236
р = 0,0002

0,480 ± 0,036
р = 0,0001
р1 = 0,0002
р2 = 0,0002

Ткани крыс-самок / Female rat tissues

Ткань интактной матки / 
Intact uterus tissue 1,85 ± 0,061 7,182 ± 0,838 0,86 ± 0,116 0,65 ± 0,053

Ткань опухоли при в/м 
росте / Tumor tissue un-
der intramuscular growth

3,01 ± 0,074
р = 0,0000

11,410 ± 0,735
р = 0,0143

1,29 ± 0,023
р = 0,0236

1,53 ± 0,166
р = 0,0022

Примечание: р – статистически значимые различия по сравнению с интактными значениями; р1 – по сравнению с G1; р2 – по сравнению с G2; 
в/м – внутриматочный рост.
Note: p – statistically significant differences compared with intact values; p₁ – compared with G1; p₂ –compared with G2; i/m – intramural growth.
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уровень окислительного стресса можно по косвен-
ной количественной оценке различных биомаркеров 
окислительного стресса, таких как конечные продук-
ты перекисного окисления липидов мембран, сте-
пень повреждения ДНК и модификации белков [19].

Для противодействия вредному воздействию 
АФК организм выработал сложную многоуровневую 
систему антиоксидантной защиты. Согласованное 
действие системы антиоксидантной защиты «чутко» 
контролирует уровень АФК в физиологических пре-
делах. Количество АФК колеблется во времени, в слу-
чае необходимости обеспечения физиологических 
функций концентрация АФК быстро увеличивается, 
и наоборот, в случае возможного окислительного 
повреждения концентрация АФК резко падает [20]. 
Самой мощной системой является система антиокси-
дантной защиты первой линии, включающая антиок-
сидантные ферменты, такие как СОД, которая путем 
реакции дисмутации супероксидных радикалов пе-
реводит их в перекись водорода. В митохондриях 
находится СОД‑2 (Mn-СОД), представляющая собой 
гомотетрамерный фермент, содержащий атом мар-
ганца в своем активном центре. СОД‑2 локализуется 
в митохондриальном матриксе, где pH несколько 
выше (приблизительно 7,8), чем в межмембранном 
пространстве (приблизительно 7,0–7,4), соответ-
ственно такая особенность будет влиять на различ-
ные клеточные функции, не только физиологические, 
но и патологические [19]. Именно из-за митохондри-
альной локализации СОД‑2 возникла необходимость 
в данном исследовании изучить ее содержание в ми-
тохондриях опухоли.

Поскольку представленное исследование было 
выполнено на клиническом и экспериментальном 
материале, то хотелось бы рассмотреть наиболее 
выраженные однонаправленные закономерно-
сти свободнорадикального окисления, выявлен-
ные в процессе работы, и начнем, прежде всего, 
с анализа клинического материала. В ходе оценки 
результатов, полученных при изучении дисфунк-
ционального состояния митохондрий опухолевых 
клеток, взятых от женщин, было обращено внима-
ние на активацию свободнорадикальных процессов 
через накопление продуктов – МДА и ДК в случае 
ЭА G1 и ЭА G2, при этом оказалось, что уровень 
окисленных форм гуанозина, отражающий степень 
повреждения ДНК, был в пределах интактных зна-
чений. В то же время наибольшая интенсивность 
свободнорадикальных процессов была зафиксиро-
вана при ЭА G3, что выражалось не только в нако-
плении МДА и ДК, но и в увеличении содержания 
модифицированного нуклеозида, а, следовательно, 
при низкой степени дифференцировки клеток ЭА 
имеет место повреждение ДНК в митохондриях, 

чего не наблюдалось в митохондриях высокодиф-
ференцированной G1 и умеренно дифференциро-
ванной G2 ЭА.

В митохондриях клеток опухоли у крыс фиксирова-
ли значительную активацию свободнорадикальных 
процессов, выражавшуюся в накоплении МДА, ДК 
и окисленных видов гуанозина. При сопоставлении 
полученных результатов в  митохондриях клеток 
опухолей у женщин и крыс-самок была определена 
идентичная направленность протекания свободно-
радикальных процессов.

Описанный окислительный стресс и митохондри-
альная дисфункция в злокачественных клетках у жен-
щин указывают на патогенетическую особенность, 
зависящую от степени дифференцировки, вместе 
с  тем удалось продемонстрировать идентичную 
направленность выявленных изменений редокс-
баланса в экспериментальной модели на субкле-
точном уровне.

Наше внимание было обращено на факт накопле-
ния СОД‑2 в митохондриях клеток опухоли в клиниче-
ском и экспериментальном материале, что, казалось 
бы, противоречит устоявшимся взглядам о том, что 
в опухоли снижается антиоксидантная защита при 
активации свободнорадикальных процессов [19]. 
Вместе с тем, научное сообщество в последние годы 
обратило внимание на СОД‑2 из-за ее потенциальной 
роли в диагностике, лечении и прогнозировании раз-
личных видов рака. В некоторых работах СОД‑2 клас-
сифицируется как супрессор опухолей из-за ее более 
низкой экспрессии при некоторых видах рака [21]. 
Однако результаты других исследований, по-видимо-
му, противоречат устоявшейся концепции о функции 
СОД‑2 как супрессора опухолей. Например, повышен-
ная экспрессия СОД‑2 была показана при распростра-
ненных опухолевых процессах, в частности при раке 
предстательной железы и колоректальном раке. При 
отсутствии экспрессии СОД‑2 пролиферация, мигра-
ция и метастазирование опухолевых клеток были 
подавлены в светлоклеточной карциноме яични-
ков, что сопровождалось значительным снижением 
фосфорилирования внутриклеточной протеинкина-
зы – Akt с усилением Akt/GSK3β/VEGF-зависимого 
ангиогенеза. Аналогичным образом, повышенная 
экспрессия СОД‑2 способствовала росту и метаста-
зированию плоскоклеточной карциномы пищевода; 
СОД‑2 также повышала способность к инвазии клеток 
рака слизистой оболочки желудка за счет повыше-
ния внутриклеточных уровней восстановленных ти-
олов [22, 23]. Возвращаясь к результатам настоящего 
исследования, отметим, что в митохондриях клеток 
опухоли как у женщин при ЭА G3, так и у крыс-са-
мок был установлен высокий уровень СОД‑2 по 
сравнению со значениями в митохондриях тканей 
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интактных маток. Опираясь на литературные данные 
и собственные результаты, полагаем, что возможно 
существование элементов адаптации для опухолей 
эндометриоидной природы во время роста и про-
грессирования за счет накопления антиоксидантного 
фермента – СОД‑2, модулирующего окислительно-
восстановительный гомеостаз опухоли и играющего 
в данном случае онкогенную роль.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В митохондриях клеток ЭА обнаружена существен-
ная дисфункциональная особенность метаболизма, 
которая зависела в случае пациенток от степени диф-
ференцировки клеток опухоли и заключалась в том, 
что со снижением степени дифференцировки опухо-
левых клеток происходило накопление/включение 
более широкого спектра продуктов свободноради-
кального окисления, а также чрезмерная аккумуля-

ция СОД‑2. Хотя моделирование болезни человека 
в полной мере на животных невозможно, предприня-
тое изучение редокс-баланса в митохондриях клеток 
ЭА на клиническом материале и тканях животных 
в экспериментальном материале продемонстриро-
вало, прежде всего, общие однонаправленные био-
химические перестройки на субклеточном уровне 
и в то же время показало состоятельность выбран-
ной опухолевой модели на крысах-самках, которая 
имела аналогичную топографическую органную ло-
кализацию злокачественного процесса в организме. 
Можно полагать, что выявленные патологические 
закономерности не только клинического и экспери-
ментального течения заболевания, но и направлен-
ность биохимических изменений на митохондриаль-
ном уровне возможно послужат началом изучения 
более широкого спектра механизмов, объясняющих 
и направляющих вектор изысканий на дальнейшие 
разработки стратегий противоопухолевого лечения.
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