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Введение. Печень по количеству, плотности митохондрий один из самых богатых органов, который также является кри-
тическим местом для множества метаболических путей . Цель исследования – изучение показателей апоптоза в митохон-
дриях печени самок мышей линии С57ВL/6 при самостоятельном росте меланомы В16/F10 и на фоне коморбидной пато-
логии – хронической нейрогенной боли . 
Методика. В эксперименте использовали мышей-самок (n=168) линии С57ВL/6 . Группы: интактная (n=21); контрольная 
(n=21) – создание модели хронической нейрогенной боли (ХНБ), путем двусторонней перевязки седалищных нервов; 
группа сравнения (n=63) – подкожная трансплантация меланомы B16/F10; основная группа (ХНБ+B16/F10) (n=63) – под-
кожная трансплантация меланомы В16/F10 через 3 нед после моделировия ХНБ . В митохондриях печени методом ИФА 
определяли концентрацию: цитохрома С (нг/г белка), каспазы 9 (нг/г белка), Bcl-2 (нг/г белка), AIF (нг/г белка), кальция (Са 
2+) (мМоль/г белка) . 
результаты. В митохондриях клеток печени через 1 нед роста меланомы относительно интактных значений фиксировали 
нарастание уровней AIF в 2,2 раза, цитохрома С в 1,7 раза (р<0,05) и снижение каспазы 9 в 2,0 раза; через 3 нед – падение 
кальция в 4,7 раза, AIF в 7,1 раза и цитохрома С в 1,7 раза (р<0,05) и накопление каспазы 9 –  1,6 раза (р<0,05) . Развитие опу-
холи при ХНБ через 1 нед сопровождалось уменьшением концентрации AIF в 29,3 раза и цитохрома С в 2,0 раза по срав-
нению с контрольными значениями (ХНБ) . Через 3 недели роста меланомы на фоне ХНБ фиксировали снижение уровней 
AIF в 6,6 раза, цитохрома С в 4,7 раза и кальция в 32,8 раза, уровень каспазы 9, напротив, повышался в 1,5 раза (р<0,05) .
заключение. Наличие коморбидной патологии – ХНБ при опухолевом процессе способствует раннему возникновению 
нарушений в электронно-транспортной цепи митохондрий клеток печени .
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Background. The liver is one of the richest organs in terms of the number and density of mitochondria; it is also a critical site for 
many metabolic pathways . the aim of the study was to analyze indicators of apoptosis in liver mitochondria in female С57ВL/6 
mice with B16/F10 melanoma growing alone and in presence of chronic neurogenic pain . 
Methods. Female С57ВL/6 mice (n=168) were studied . Animals were divided into groups: intact group (n=21); controls (n=21) 
with a model of chronic neurogenic pain (CNP) created by bilateral sciatic nerve ligation; comparison group (n=63) with subcuta-
neous transplantation of B16/F10 melanoma; main group (CNP+B16/F10) (n=63) with subcutaneous transplantation of B16/F10 
melanoma 3 wks after modeling CNP . Cytochrome C (ng/g protein), caspase-9 (ng/g protein), Bcl-2 (ng/g protein), AIF (ng/g pro-
tein), and calcium (Ca2+) (mmol/g protein) were measured by ELISA in the liver mitochondrial fraction . 
results. After 1 wk of melanoma growth, AIF increased by 2 .2 times, cytochrome C increased by 1 .7 times (p<0 .05), and caspase-9 
decreased by 2 .0 times compared to the intact group values . After 3 wks, calcium decreased by 4 .7 times, AIF by 7 .1 times, cyto-
chrome C by 1 .7 times (p<0 .05), and caspase-9 increased by 1 .6 times (p<0 .05) . After 1 wk, tumor development in the presence of 
CNP was accompanied by decreases in AIF by 29 .3 times and cytochrome C by 2 .0 times, compared to control CNP values . After 3 
wks of melanoma growth in presence of CNP, AIF decreased by 6 .6 times, cytochrome C by 4 .7 times, and calcium by 32 .8 times . 
Caspase-9, on the contrary, increased by 1 .5 times (p<0 .05) . 
conclusions. The presence of CNP comorbidity during the tumor development facilitates earlier occurrence of disorders in the 
electron transport chain of hepatocyte mitochondria .

Keywords: cell mitochondria; liver; apoptosis; female mice; experimental B16/F10 melanoma; comorbidity; chronic neurogenic 
pain
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Введение

Печень – это многофункциональный орган, кото-
рый играет ключевую роль в метаболическом гомеос-
тазе, иммунной защите, и постоянно перестраивается 

для обеспечения энергетических потребностей всего 
организма. Несмотря на замечательную адаптацион-
ную способность, длительное воздействие на клетки  
вредных факторов приводит к развитию хронических 
заболеваний печени. Существуют данные, свидетель-
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ствующие о том, что дисфункция или дезадаптация 
митохондрий пагубно влияет на биоэнергетику гепа-
тоцитов, которая выражается в нарушении гомеостаза 
активных форм кислорода (АФК), стрессе эндоплазма-
тического ретикулума (ЭР), воспалении и гибели кле-
ток [1]. Печень один из самых богатых органов с точ-
ки зрения количества и плотности расположения ми-
тохондрий.

Митохондрии представляют собой внутриклеточ-
ные органеллы, которые участвуют в биоэнергети-
ческом метаболизме и клеточном гомеостазе, вклю-
чая генерацию АТФ посредством транспорта электро-
нов и окислительного фосфорилирования в сочетании 
с окислением метаболитов в цикле трикарбоновых кис-
лот (ТСA) и катаболизме жирных кислот в реакциях 
β-окисления [3]. Митохондрии участвуют в производ-
стве активных форм кислорода (АФК), а также иници-
ировании и реализации апоптоза. Роль митохондрий 
в регулировании выживания или смерти клеток зави-
сит от их исходного состояния [2]. Сообщалось, что 
здоровые митохондрии обеспечивают энергией сома-
тические клетки, способствуют выживаемости и ро-
сту клеток [4, 5].

Митохондрии разных клеток различаются по раз-
меру, плотности распределения, участию в мета-
болизме, скорости старения и апоптоза клеток [6]. 
В специализированных клетках органов (печени, 
мышц, сердца, почек и т. д.) митохондрии практи-
чески не делятся, а образуются предположительно 
в виде зародышевых прото-митохондрий  диаметром 
менее 0,2 мкм, постепенно вырастают до зрелых ор-
ганелл размером около 1 мкм и со временем дегради-
руют до, так называемых, пост-митохондрий диаме-
тром 1-6 мкм [7]. Учитывая важность митохондрий 
в функциональной активности печени, неудивитель-
но, что возникает модификация работы митохон-
дрий, как вероятного «центрального игрока» в разви-
тии патологических  процессов. Остается загадкой, 
почему митохондрии не могут адаптироваться к ме-
таболическим проблемам и может ли  прицельное 
воздействие на митохондрии предотвращать или об-
ращать вспять прогрессирование их дисфункции [1].

Ранее было показано, что злокачественная  опу-
холь не растет сама по себе в организме [8], а онкопро-
цесс – это опухолевая болезнь, которая предполагает 
участие всех внутренних органов в обеспечении опу-
холевого роста.

В свете этого исследования интересным пред-
ставилось изучение показателей апоптоза в мито-
хондриях клеток печени на этапах подкожного ро-
ста меланомы.

Цель исследования – изучение показателей апоп-
тоза в митохондриях печени самок мышей линии 
С57ВL/6 при самостоятельном росте меланомы В16/
F10 и на фоне коморбидной патологии – хронической 
нейрогенной боли.

Методика

Работа выполнена на мышах-самках линии 
С57ВL/6 (n=168), возраст 8 нед,  начальная масса 21–22 г. 
Животные были получены из ФГБУ МНИЦ Науч-
ный центр биомедицинских технологий «Андреевка» 
ФМБА (Московская область). В работе использовали 
клеточную линию мышиной меланомы В16/F10, ме-
тастазирующую в легкие. Опухолевый штамм полу-
чен из ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России. Работа с животными проводилась 
в соответствии с правилами «Европейской конвенции 
о защите животных, используемых в экспериментах» 
(Директива 86/609/ЕЕС) и Хельсинкской деклара-
ции, а также в соответствии с «Международными ре-
комендациями по проведению медико-биологических 
исследований с использованием животных» и прика-
зом Минздрава России от 19 июня 2003 г. № 267 «Об 
утверждении правил лабораторной практики». Живот-
ные содержались при естественном режиме освеще-
ния со свободным доступом к воде и пище. Комисси-
ей по биоэтике ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России от 31.05.2018, был одобрен протокол исследо-
вания (протокол этического комитета № 2). Манипу-
ляции с животными производили в боксе с соблюде-
нием общепринятых правил асептики и антисептики.

Животные (n=168) были рандомизированы 
на 4 группы: интактная группа (n=21), контрольная груп-
па (n=21) – моделирование хронической нейроген-
ной боли (ХНБ). (Кит О.И., Франциянц Е.М., Каплиева 
И.В., Трепитаки Л.К., Котиева И.М. Способ модифика-
ции хронической болью злокачественного роста мелано-
мы В16 у мышей)1. Группа сравнения (n=63) – мыши со 
стандартной подкожной перевивкой меланомы В16/
F10, основная группа (n=63) (ХНБ+В16/F10) – мыши, 
которым меланому В16/F10 перевивали через 3 нед по-
сле моделирования ХНБ.

Мышам основной группы (ХНБ+В16/F10) осу-
ществляли двустороннюю перевязку седалищных 
нервов под ксила-золетиловым наркозом: ксилазин 
(препарат Ксила) внутримышечно (0,05 мл/кг, по ин-
струкции), через 10 мин – Золетил-50 (10 мг на 100 г). 
Через 3 нед после заживления операционной раны 

1Патент на изобретение RU 2650587 C1, 16 .04 .2018 .  
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подкожно под правую лопатку вводили 0,5 мл взвеси 
опухолевых клеток меланомы В16/F10 в физиологиче-
ском растворе в разведении 1:10. Животным из груп-
пы сравнения трансплантировали меланому В16/F10 
подкожно в той же дозе и объёме, что и в основной 
группе, но без моделирования хронической боли. Де-
капитацию всех животных производили на гильоти-
не. Животных из основной группы и группы сравне-
ния декапитировали в следующие сроки роста мелано-
мы В16/F10: 1-я нед (7-е сут роста), 2-я нед (14 – сут 
роста) и 3-я нед (21-е сут роста). 

После декапитации у животных с применением 
хладагентов быстро извлекали печень и выделяли ми-
тохондрии по методу М.В. Егоровой, С.А. Афанасьева 
[9] с применением дифференциального центрифуги-
рования на высокоскоростной рефрижераторной цен-
трифуге Avanti J-E, BECMAN COULTER, США. Тка-
ни промывали ледяным 0,9% раствором KCl. Для раз-
рушения межклеточных связей, клеточной стенки 
и плазматических мембран применяли механическую 
обработку тканей с измельчением ножницами и го-
могенизацией в стеклянном гомогенизаторе с тефло-
новым пестиком (гомогенизатор Поттера-Эльвегей-
ма). На каждый грамм ткани добавляли по 10 мл сре-
ды выделения (0,22 М маннитол, 0,3 М сахароза, 1мМ 
ЭДТА, 2 мМ TRIS-HCL, 10мМ HEPES, pH 7,4). Ткани 
центрифугировали 1-й раз 10 мин при скорости 1000 g, 
температура 0-2 ºС, 2-е и 3-е центрифугирование осу-
ществлялось при 20 000 g, 20 мин, температура 0-2 
°С. Между центрифугированием проводили проце-
дуру ресуспендирования осадка митохондрий в сре-
де выделения. Митохондрии дополнительно очищали 
от лизосом, пероксисом, меланосом, центрифугируя 
в 23% градиенте Перколла. Суспензию субклеточных 
структур наслаивали на градиент Перколла, центрифу-
гировали 15 мин при 21 000 g, после чего наблюдалось 
разделение на 3 фазы, оставляли нижний слой мито-
хондрий и ресуспендировали средой выделения. Сле-
дующую промывку митохондрий осуществляли пу-
тем центрифугирования в течение 10 мин при 15 000 
g, температура 0-2 °С. Полученные митохондриаль-
ные образцы (концентрация белка 4-6 г/л) до анализа 
хранили при -80 ºС в среде выделения. В митохондри-
альных образцах с помощью тест-систем на ИФА-а-
нализаторе (Infinite F50 Tecan, Австрия) определяли 
концентрацию: цитохрома С (нг/г белка), каспазы-9 
(нг/г белка) (Bioscience, Австрия); Bcl-2 (нг/г белка) 
(Thermo Fisher Scientific, Австрия); AIF (нг/г белка) 
(RayBiotech, США); кальция (Са 2+) (мМоль/г белка) 
(Абрис, Россия) и концентрацию белка в мг/мл – би-
уретовым методом (Ольвекс Диагностикум, Россия) 

на автоматическом анализаторе ChemWell (Awareness 
Technology INC, США).

Статистический анализ результатов проводили 
с помощью пакета программ Statistica 10.0. Получен-
ные данные подвергали анализу на соответствие нор-
мальному закону распределения с использованием 
критерия Шапиро-Уилка (для малых выборок). Срав-
нение количественных данных в группах (независимые 
выборки) проводили с использованием критерия Кра-
скела-Уоллиса (множественные сравнения). Данные 
представлены в виде M±m, где M – среднее арифме-
тическое значение, m – стандартная ошибка средне-
го, за уровень статистической значимости принимали 
р<0,05. Полученные результаты статистически обраба-
тывали с соблюдением общих рекомендаций для ме-
дицинских исследований.

результаты исследования

При изучении влияния ХНБ на митохондрии кле-
ток печени обнаружили, что показатели характери-
зующие апоптоз в митохондриях печени у животных 
контрольной группы (ХНБ) статистически значимо 
отличались по ряду показателей от соответствующих 
значений у интактных животных (таблица). Так, уро-
вень кальция был снижен в 2,7 раза. При этом повы-
шенным оказался уровень AIF – в 1,5 раза (р<0,05) 
и уровень цитохрома С – в 1,4 раза (р<0,05), уровнь 
Bcl-2 и каспазы 9 не изменялся.

В митохондриях клеток печени при стандартном 
развитии меланомы у самок мышей обнаружено, что 
через 1 нед  после перевивки опухоли в митохондри-
ях печени относительно показателя в митохондриях 
печени интактных животных изменялись величины 
поеазателей: AIF – возрастал в 2,2 раза, цитохром 
С – в 1,7 раза (р<0,05), а уровень каспазы 9 – сни-
жался в 1,95 раза (таблица). Не было выявлено изме-
нений уровней кальция и Bcl-2. Через 2 нед  от мо-
мента перевивки меланомы все исследуемые пока-
затели оказались в пределах значений интактных 
животных. При этом относительно предыдущего сро-
ка исследования (1 нед), уровень AIF и  цитохрома 
С были снижены в 2,7 и 2,2 раза, а уровень каспа-
зы 9, напротив, повышен в 2,0 раза. Через 3 нед роста 
меланомы в митохондриях печени отмечено резкое 
снижение ряда показателей: уровень кальция сни-
зился в 4,7 раза, уровень AIF – в 7,1 раза, уровень ци-
тохрома С – 1,7 раза (р<0,05). В то же время уровень 
каспазы 9, напротив, возрос в 1,6 раза (р<0,05). Не 
отмечено изменений в содержании Bcl-2. По сравне-
нию с предыдущим сроком исследования ряд изуча-
емых показателей был снижен: кальций в 6 раз, AIF 
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в 5,8 раза, а уровень каспазы 9 увеличился в 1,6 раза 
(р<0,05).

В данном исследовании в качестве коморбидной 
патологии при злокачественном процессе исполь-
зовали модель ХНБ. Известно, что онкологические 
больные испытывают боль различного характера [10]. 
Ранее нами было показано стимулирующее влияние 
ХНБ на рост перевивной меланомы у мышей-самок, 
что выражалось в более раннем выходе опухоли и ме-
тастазировании, в том числе, на нетрадиционные сай-
ты, а также сокращении сроков жизни животных [11]. 

После перевивки опухоли на фоне ХНБ через 1 нед  
найдено резкое падение уровня AIF в 29,3 раза и прак-

тически двукратное снижение уровня цитохрома С. 
Через 2 нед  уровень AIF вернулся к показателям у кон-
трольных мышей, т.е. увеличился относительно преды-
дущего срока исследования в 24,5 раза, в 2,1 раза уве-
личился уровень каспазы 9. При этом не обнаружено 
изменений в содержании цитохрома С, а уровень каль-
ция снизился в 33,5 раза относительно предыдущего 
срока и стал в 29,5 раза ниже значений контрольных 
животных. Через 3 нед от момента перевивки мелано-
мы на фоне ХНБ уровень кальция оставался низким, 
как и в предыдущий срок, уровень цитохрома С отно-
сительно контрольного показателя снизился в 4,7 раза, 
а по сравнению со значениями на 2-й нед – в 5,5 раза. 

Таблица/Table

Показатели апоптоза в митохондриях клеток печени самок мышей с меланомой В16/ F10 и меланомой сочетанной с хронической 
нейрогенной болью

indicators of apoptosis in liver cell mitochondria in female mice with B16/F10 melanoma and with melanoma combined with chronic 
neurogenic pain

Показатели
(indikators)

Са2+мМоль/г белка 
(Ca2+mMol/g protein)

AIF нг/г белка
(AIF ng/g protein)

Bcl-2   
нг/г белка  

(Bcl-2  
ng/g protein)

Цитохром С
нг/г белка 

(Cytochrome C
ng/g protein)

Каспаза 9
нг/г белка 
(Caspase 9

ng/g protein

Интактная группа 
(intact group ) 0,790±0,031 341,533±15,038 96,335±4,561 8,458±0,472 0,238±0,019

Группа с ХНБ  
контроль 
(CNP group control)

0,295±0,0191

1р=0,0000
511,413±36,6751

1р=0,0010 107,348±3,806 11,775±0,5631

1р=0,0007 0,238±0,019

Рост меланомы В16/F10 (группа сравнения)
B16/F10 melanoma growth (comparison group)

1 нед  
(1week) 0,761±0,027 753,838±32,5291

1р=0,0000 112,189±4,405 14,748±0,7561

1р=0,0000
0,122±0,0181

1р=0,0009

2 нед
(2 weeks) 1,014±0,035 278,963±26,0653

3р=0,00000 103,349±3,766 6,587±0,6133

3р=0,0000
0,236±0,0193

3р=0,0009

3 нед
(3 weeks)

0,167±0,0131,3

1р=0,0000
3р=0,0000

47,822±4,2831,3

1р=0,0000
3р=0,0000

103,384±3,413 4,96±0,3751

1р=0,0000

0,373±0,0221,3

1р=0,0006
3р=0,0005

ХНБ + рост меланомы В16/F10 (основная группа)
CNP + B16/F10 melanoma growth (main group)

1 нед
(1 week) 0,335±0,017 17,446±2,6772

2р=0,0000 102,353±3,805 6,017±0,3322

2р=0,0000 0,251±0,016

2 нед
(2 weeks)

0,010±0,00042,3

2р=0,0000
3р=0,0000

427,886±27,3753

3р=0,0000 98,077±3,501 6,42±0,6472

2р=0,0000

0,527±0,0202,3

2р=0,0000
3р=0,0000

3 нед
(3 weeks)

0,009±0,00092

2р=0,0000

77,326±4,7742,3

2р=0,0000
3р=0,0000

89,653±10,933
2,513±0,4912,3

2р=0,0000
3р=0,0004

0,356±0,0222,3

2р=0,0017
3р=0,0000

Примечание. Статистически значимые различия 1 – по отношению к уровню в интактной группе; 2 – по отношению к уровню в группе 
ХНБ (контроль); 3 – по отношению к уровню на предыдущем сроке исследования.
Note. Statistically significant differences: 1 – compared to the intact group; 2 –  compared to the CNPgroup (control); 3 compared to the previous 
study period.
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Оригинальная статья

Содержание AIF и каспазы 9 было ниже контрольных 
величин в 6,6 раза и 1,5 раза (р<0,05) соответственно, 
а также ниже значений предыдущего срока в 5,5 раза 
и 1,5 раза (р<0,05) соответственно. Ни в один из изу-
ченных сроков исследования не отмечено изменений 
в содержании Bcl-2.

Таким образом, было определено, что начало (1 
нед) изолированного роста меланомы характеризу-
ется нарастанием уровня AIF, цитохрома С и сниже-
нием уровня каспазы 9 в митохондриях клеток пече-
ни, к 3-й нед роста меланомы фиксировали падение 
уровней кальция, AIF и цитохрома С, при этом уро-
вень каспазы 9 имел в динамике противоположную на-
правленность и к 3-й нед отмечался рост уровня кас-
пазы 9. Рост опухоли в условиях коморбидной патоло-
гии (ХНБ) на начальном этапе (1 нед) сопровождался 
падением AIF и цитохрома С в митохондриях клеток 
печени. На терминальном этапе (3 нед) роста мела-
номы на фоне ХНБ фиксировали снижение уровня 
AIF, цитохрома С и кальция, которое начиналось уже 
на 2-й нед. Уровень каспазы 9 при росте опухоли в ус-
ловиях ХНБ повысился через 2 нед и оставался тако-
вым до конца 3-й нед.

Обсуждение

Основное различие между опухолевыми и нор-
мальными клетками заключается в метаболическом 
перепрограммировании опухолевых клеток, при этом 
митохондрии опухоли играют решающую роль в этом 
процессе. Накапливающиеся данные указывают на 
то, что митохондрии опухоли по мере развития изме-
няют свою структуру и функцию, а аномальные ми-
тохондрии впоследствии ускоряют прогрессирование 
опухоли, что вызвано снижением способности окис-
лительного фосфорилирования и индукции апопто-
за [12, 13]. Однако внутренняя причина изменения 
митохондриальной функции все еще неясна. Наря-
ду со способностью контролировать энергетический 
метаболизм клеток митохондрии принимают участие 
во многих других физиологических процессах, таких 
как апоптоз, аутофагия, редокс-сигнализация и пере-
программирование стволовых клеток [14-17]. Все эти 
явления зависят от количества ионов кальция, содер-
жащихся в органеллах [18, 19]. 

Как основная буферная система большой емкости 
для ионов кальция, митохондрии участвуют в регуля-
ции его внутриклеточного гомеостаза [20]. Изменения 
уровня кальция в митохондриях модулирует ключевые 
клеточные процессы, начиная от аэробного метабо-
лизма (через чувствительные к кальцию дегидрогена-
зы и ферменты цикла Кребса) до высвобождения про-

апоптотических факторов, а также локальную модуля-
цию активности каналов и ферментов [21-23].

В настоящем исследовании показано снижение 
уровня кальция в митохондриях печени как при раз-
витии ХНБ, так и по мере роста меланомы в самостоя-
тельном варианте и на фоне ХНБ. Вероятно, это связа-
но с изменением соотношения унипортеров переноса 
кальция (MCU), так как именно соотношение между 
Ca 2+-чувствительными регуляторами (MICU1) и поро-
вой единицей MCU рассматривают как физиологиче-
ский регулятор митохондриального захвата кальция в 
тканях, что способствует  тканеспецифическому ко-
лебанию уровня кальция в направлении дифференци-
альной регуляции окислительного метаболизма в пе-
чени [24].

Семейство белков Bcl-2 строго регулирует внутрен-
ний путь апоптоза. Эти белки контролируют высвобо-
ждение  из митохондрий  специфических факторов ак-
тивации каспаз. Некоторые из белков семейства Bcl-
2 могут действовать как агонисты клеточной смерти,  
а такие как Bcl-2 и Bcl-xL могут действовать как анта-
гонисты гибели клеток [25-27]. Внутренний путь апоп-
тоза активируется множеством внутриклеточных сиг-
налов, включая повреждение ДНК из-за онкогенного 
стресса [28]. Этот путь связан с нарушением потенци-
ала внешней мембраны митохондрий и приводит к ак-
тивации каспазы 9. Платформа, активирующая кас-
пазу 9, содержит AIF и цитохром C. Внутриклеточ-
ные сигналы помогают в образовании пор во внешней 
митохондриальной мембране, что нарушает потенци-
ал митохондриальной мембраны и вызывает высво-
бождение цитохрома C из внутренней мембраны ми-
тохондрий. Высвободившийся цитохром C образует 
комплекс с APAF1 и приводит к активации каспа-
зы 9. Инициация каспазы 9, в свою очередь, активи-
рует другие каспазы-эффекторы, что в конечном ито-
ге приводит к гибели клеток [29].

Поскольку в настоящем исследовании уровень Bcl-
2 не претерпевал изменений ни в случае действия ХНБ, 
ни в динамике стандартного или индуцированного ро-
ста меланомы, по-видимому, нельзя говорить о влия-
нии исследуемых факторов на апоптоз, тем более что 
практически у всех из них имеются и другие функции. 

Вместе с тем, в настоящем исследовании обнаруже-
ны низкие значения уровня AIF и цитохрома С в ми-
тохондриях клеток печени при опухолевом процессе, 
сопряженном с коморбидной патологией – ХНБ, что 
по всей видимости приводит к подавлению активно-
сти комплексов I и IV дыхательной цепи митохондрий.

Цитохром С представляет собой небольшой гло-
булярный ядерно-кодируемый белок с ковалентно 
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присоединенной гемовой группой. Он расположен 
в митохондриальном межмембранном пространстве 
(IMS) в качестве мобильного одноэлектронного пере-
носчика между комплексами III (комплекс Bc1) и IV 
(цитохром С оксидаза, COX) электронно-транспорт-
ной цепи – ETC [30]. AIF играет биоэнергетическую 
роль, регулируя главным образом активность комплек-
са I  дыхательной цепи митохондрий [31]. Было обна-
ружено, что в клетках человека или мыши подавление 
AIF приводит к серьезному снижению активности ком-
плекса I дыхательной цепи. Дальнейшие исследования 
показали, что без AIF происходит снижение активно-
сти комплекса I дыхательной цепи, т.е. AIF необхо-
дим для нормального процесса окислительного фос-
форилирования [32].

Печень является органом детоксикации, кроветво-
рения, продуцентом факторов роста, местом метабо-
лизации гормонов, центром синтеза белков. Функция 
печени регулируется как во времени, так и в простран-
стве: циркадные ритмы и потребление пищи, вместе 
с высоко структурно и функционально организован-
ной архитектурой печени, разделение функций меж-
ду типами клеток печени и половой диморфизм  – все 
это вносит свой вклад в физиологию печени [33]. По-
этому полагаем, что через системы биологических пу-
тей или молекул происходит взаимодействие опухоли 
с печенью, что отражается на функционировании суб-
клеточных структур печени и это можно отнести к па-
тогенетическим характеристикам развития злокаче-
ственного процесса. С другой стороны, A. Fu и соавт. 
[2] установили, что здоровые митохондрии печени из-
меняют патогенез меланомы у мышей. Авторы иссле-
довали влияние «нормальных» митохондрий печени, 
введенных внутривенно, на аномальный метаболизм 
опухоли у мышей с метастазами меланомы в легких. 
Результаты показали, что митохондрии здоровой пе-
чени значительно замедляли рост опухоли и увеличи-
вали продолжительность жизни животных. Противо-
опухолевый эффект митохондрий был связан с изме-
нением нарушенного метаболизма опухолевых клеток, 
таким как снижение гликолиза и образование «окис-
лительной» внутриклеточной среды, а также с усиле-
нием апоптоза, некроза и митофагией клеток опухоли.

заключение

Согласно полученным данным, по изменению из-
учаемых показателей (Bc1-2, AIF, цитохром С, ка-
спаза 9, кальций) в митохондриях клеток печени 
при самостоятельном и сопряженном с коморбид-
ной патологией (ХНБ) ростом меланомы полагаем, 
что в митохондриях печени показатели, относящие-

ся к факторам апоптоза выполняют несколько иные 
функции, которыми данные факторы обладают по-
мимо осуществления программы апоптоза. Эти функ-
ции связанны с прямым или опосредованным участием 
в функционировании электронно-транспортной цепи 
митохондрий. В данном эксперименте было обнаруже-
но, что у митохондрий клеток печени заблокирована 
способность поглощать кальций из цитозоля. Блоки-
ровка поглощения кальция в случае стандартного роста 
меланомы возникает на терминальном этапе (3-я нед) 
развития меланомы, а при росте меланомы на фоне ко-
морбидной патологии неспособность митохондрий по-
глощать кальций возникает на 1 нед раньше – на этапе 
логарифмического роста опухоли (2-я нед). Снижение 
не только уровня кальция, но и AIF, и цитохрома С мо-
жет свидетельствовать о нарушении в функционирова-
нии электронно-транспортной цепи митохондрий кле-
ток печени, которое возникает в случае стандартного 
роста меланомы на терминальном этапе, а при соче-
тании коморбидной патологии и опухолевого процес-
са на более раннем сроке развития опухоли, начиная 
с 1-й нед. Накопление каспазы 9 и стабильный уро-
вень Bc1-2 в митохондриях печени при всех исследу-
емых патологических процессах, по всей видимости, 
свидетельствует об отсутствии активации апоптоза 
вследствие закрытого состояния пор во внешней ми-
тохондриальной мембране. В результате эксперимента 
было выявлено, что наличие коморбидной патологии 
при опухолевом процессе способствует более раннему 
возникновению нарушений в электронно-транспорт-
ной цепи митохондрий клеток печени. 
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