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ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ МИТОХОНДРИЙ 
КАРДИОМИОЦИТОВ ПРИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОМ ПРОЦЕССЕ 
НА ФОНЕ КОМОРБИДНОЙ ПАТОЛОГИИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
Е.М.Франциянц, И.В.Нескубина*, Н.Д.Черярина, Е.И.Сурикова, А.И.Шихлярова, 
В.А.Бандовкина, Л.А.Немашкалова, И.В.Каплиева, Л.К.Трепитаки, П.С.Качесова, И.М.Котиева, 
М.И.Морозова, Ю.А.Погорелова

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучение показателей свободнорадикального окисления и дыхания митохондрий 
клеток сердца при злокачественном процессе на фоне сахарного диабета и хронической нейрогенной боли 
у экспериментальных животных.
Материалы и методы.Работа выполнена на нелинейных крысах- самках (n=32) и мышах- самках линии С57ВL/6 
(n=84). Экспериментальные группы крыс: интактная 1 (n=8), контрольная группа 1 (n=8) с сахарным диабетом 
(СД), группа сравнения 1 (n=8) – стандартная подкожная перевивка карциномы Герена, основная группа 1 
(n=8) – через 1 неделю стойкой гипергликемии перевивали карциному Герена. Экспериментальные группы 
мышей: интактная 2 (n=21), контрольная 2 (n=21) – воспроизведение модели хронической нейрогенной боли 
(ХНБ), группа сравнения 2 (n=21) – стандартная подкожная перевивка меланомы (В16/F10), основная группа 
2 (n=21) (ХНБ+В16/F10) – меланому перевивали через 3 недели после создания модели ХНБ. Митохондрии 
сердца получали методом дифференциального центрифугирования. В образцах митохондрий методом ИФА 
определяли концентрацию: цитохрома С (нг/мг белка), 8-гидрокси-2'-дезоксигуанозина (8-OHdG) (нг/мг белка), 
малонового диальдегида (МДА) (мкмоль/г белка). Статистический анализ – Statistica 10.0.
Результаты. Наличие СД у крыс способствовало повышению 8-OHdG в 6,3 раза, МДА в 1,9 раза (р=0,0000) 
и снижению цитохрома С в 1,5 раза (р=0,0053) в митохондриях клеток сердца по сравнению с интактными 
значениями. СД+карцинома Герена у крыс вызывало повышение уровня 8-OHdG в 14,0 раз, МДА в 1,7 раза 
(р=0,0000) и снижение цитохрома С в 1,5 раза (р=0,0093) по сравнению с интактными значениями. Присут-
ствие ХНБ у мышей не повлияло на уровень изучаемых показателей в митохондриях сердца. ХНБ+меланома 
В16/F10 у мышей приводило к повышению уровня 8-OHdG в 7,1 раза, МДА в 1,6 раза (р=0,0000) и снижению 
уровня цитохрома С в 1,6 раза (р=0,0008).
Заключение. Коморбидная патология (сахарный диабет, хроническая нейрогенная боль), сопряженная со 
злокачественным процессом, усугубляет дисфункцию митохондрий клеток сердца с дестабилизацией ды-
хательной цепи, опосредованной процессами свободнорадикального окисления.

Ключевые слова:
митохондрии, сердце, экспериментальные животные, карцинома Герена, меланома В16/F10, 
цитохром С, 8-гидрокси-2'-дезоксигуанозин, малоновый диальдегид.
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I.V.Kaplieva, L.K.Trepitaki, P.S.Kachesova, I.M.Kotieva, M.I.Morozova, Yu.A.Pogorelova

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

ABSTRACT

Purpose of the study. An analysis of indices of free radical oxidation and respiration of mitochondria of heart cells in 
a malignant process in presence of diabetes mellitus and chronic neurogenic pain in experimental animals.
Materials and methods. The study included outbred female rats (n=32) and С57ВL/6 female mice (n=84). Experimen-
tal groups of rats were: intact group 1 (n=8), control group 1 (n=8) with diabetes mellitus (DM), comparison group 1 
(n=8) with standard subcutaneous transplantation of Guerin’s carcinoma, main group 1 (n=8) with Guerin’s carcinoma 
transplanted after 1 week of persistent hyperglycemia. Experimental groups of mice were: intact group 2 (n=21), 
control group 2 (n=21) with a model of chronic neurogenic pain (CNP), comparison group 2 (n=21) with standard 
subcutaneous transplantation of melanoma (B16/F10), main group 2 (n=21) (CNP+B16/F10) with melanoma trans-
planted 3 weeks after the CNP model creation. Heart mitochondria were isolated by differential centrifugation. Levels 
of cytochrome C (ng/mg of protein), 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG) (ng/mg of protein), and malondialdehyde 
(MDA) (μmol/g of protein) were measured in mitochondrial samples by ELISA. Statistical analysis was performed 
using the Statistica 10.0 program.
Results. DM in rats upregulated 8-OHdG by 6.3 times and MDA by 1.9 times (р=0.0000) and downregulated cyto-
chrome C by 1.5 times (р=0.0053) in heart cell mitochondria, compared to intact values. DM+Guerin’s carcinoma in 
rats increased 8-OHdG by 14.0 times and MDA by 1.7 times (р=0.0000) and decreased cytochrome C by 1.5 times 
(р=0.0000), compared to intact values. CNP in mice did not affect the studied parameters in mitochondria of the heart. 
CNP+B16/F10 in mice increased 8-OHdG by 7.1 times and MDA by 1.6 times (р=0.0000) and decreased cytochrome 
C by 1.6 times (р=0.0008).
Conclusions. Comorbidity (diabetes mellitus, chronic neurogenic pain) together with malignant pathology aggravates 
mitochondrial dysfunction of heart cells with destabilization of the respiratory chain mediated by free radical oxidation 
processes.

Keywords:
mitochondria, heart, experimental animals, Guerin’s carcinoma, B16/F10 melanoma, cytochrome C, 
8-hydroxy-2'-deoxyguanosine, malondialdehyde.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В настоящее время активно развивается новое 
мультидисциплинарное направление – кардиоон-
кология, основанное на комплексном персонали-
зированном подходе к профилактике и лечению 
сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ) у онкологи-
ческих больных. Достижения в онкологии привели 
к увеличению выживаемости, что в свою очередь 
увеличило количество пациентов, доживающих до 
развития отдаленных кардиологических осложне-
ний [1]. В целом, такие осложнения нередки и мо-
гут возникнуть практически у каждого онкологиче-
ского больного [2]. Причинами являются не только 
кардиотоксические эффекты противоопухолевой 
терапии, но и то, что само онкологическое заболе-
вание провоцирует появление сердечно- сосудистых 
проблем, особенно у пациентов, имеющих к этому 
предпосылки, а также ССЗ могут быть связаны с де-
компенсацией хронической коморбидной патологии, 
существующей у онкологического больного. Присо-
единение кардиологического заболевания снижа-
ет качество жизни, а иногда делает невозможной 
продолжение специального лечения.

Помимо кардиологической патологии зачастую 
злокачественный процесс сопровождается други-
ми коморбидными заболеваниями. Известна связь 
сахарного диабета со злокачественным процессом, 
нередко у больных со злокачественными опухолями 
присутствует диабет [3]. Боль достаточно часто яв-
ляется сопровождающим компонентом опухолевого 
процесса и присутствует у 30-50 % онкологических 
больных после проведения противоопухолевой те-
рапии, у 65-90 % пациентов в связи с прогрессирова-
нием заболевания, 33 % пациентов страдают от боли 
после окончания противоопухолевого лечения [4]. 
Происхождение боли у онкологических больных, как 
правило многофакторное: сопутствующие заболева-
ния, прямые и косвенные эффекты роста опухоли, 
побочное действие противоопухолевой терапии [4].

Сердце – орган, потребляющий много энергии, 
и его функция в значительной степени зависит от 
АТФ (аденозинтрифосфорная кислота), вырабаты-
ваемого митохондриями. Хорошо известно, что 
митохондрии обеспечивают функционирование 
различных органов в условиях нормы и патоло-
гии [5-7]. Дисфункция митохондрий является од-
ной из основных причин различных сердечных 
заболеваний, требующая пристального изучения 
и понимания механизмов ремоделирования мито-

хондрий в сердце [5, 8, 9]. Наиболее известная роль 
митохондрий – производство энергии, что имеет 
первостепенное значение для органов с высоким 
уровнем метаболизма, таких как сердце. Более того, 
митохондрии опосредуют судьбу клеток, включая 
пролиферацию, дифференцировку и жизнеспособ-
ность, а также могут изменять нормальное развитие 
организма [10]. Доказано, что митохондрии карди-
омиоцитов являются крупнейшими продуцентами 
активных форм кислорода (АФК), а гидроксиль-
ные радикалы повреждают митохондриальные 
белки, митохондриальную ДНК (мтДНК) и липиды 
мембран. Последнее, называемое перекисным 
окислением липидов, способно нарушать функции 
митохондрий, включая окисление жирных кислот 
(ЖК) [11] и продукцию АТФ, что в свою очередь 
может потенциально вызвать систолическую дис-
функцию [12, 13]. Значительное окислительное по-
вреждение, обнаруженное в митохондриях, может, 
таким образом, способствовать их функционально-
му дефициту в сердце [5].

Сахарный диабет возникает при нарушении то-
лерантности к глюкозе из-за инсулинорезистент-
ности. В патогенезе и прогрессировании сахарного 
диабета взаимодействуют разные факторы [14]. 
Диабетическая кардиомиопатия – основная причи-
на сердечной недостаточности и смерти пациентов 
с диабетом [15].

Хроническая нейропатическая боль определя-
ется как «боль, возникающая вследствие прямо-
го поражения или заболевания периферических 
или центральных нейронов, которое влияет на 
соматосенсорную систему» [16] и связана с нару-
шением структурных и функциональных связей 
мозга [17, 18]. На данный момент вопрос влияния 
болевого синдрома на сердечно- сосудистую систе-
му изучен недостаточно полно, поэтому является 
областью науки, требующей более пристального 
исследования.

В связи с вышесказанным, весьма актуальным 
представляется изучение влияния коморбидных 
заболеваний, сопровождающих злокачественный 
процесс и выявление дисфункциональных параме-
тров на субклеточном уровне в органах, не затро-
нутых злокачественным процессом.

Цель исследования: изучение показателей сво-
боднорадикального окисления и дыхания митохон-
дрий клеток сердца при злокачественном процессе 
на фоне сахарного диабета и хронической нейроген-
ной боли у экспериментальных животных.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на нелинейных крысах- самках 
(n=32) 180-220 г и мышах- самках линии С57ВL/6 
(n=84) 8 недельного возраста с начальной массой 21-
22 г. Животные были получены из ФГБУ МНИЦ Науч-
ный центр биомедицинских технологий «Андреевка» 
ФМБА (Московская область). В работе использова-
ли клеточную линию мышиной меланомы В16/F10 
и штамм карциномы Герена. Опухолевые штаммы 
получены из ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохи-
на» Минздрава России. Работа с животными прово-
дилась в соответствии с правилами «Европейской 
конвенции о защите животных, используемых в экс-
периментах» (Директива 86/609/ЕЕС) и Хельсинкской 
декларации, а также в соответствии с «Междуна-
родными рекомендациями по проведению медико- 
биологических исследований с использованием жи-
вотных» и приказом Минздрава России от 19 июня 
2003 г. № 267 «Об утверждении правил лабораторной 
практики». Животные содержались при естественном 
режиме освещения со свободным доступом к воде 
и пище. Комиссией по биоэтике ФГБУ «НМИЦ онко-
логии» Минздрава России от 31.05.2018 г., был одо-
брен протокол исследования (протокол этического 
комитета № 2) по работе с мышами линии С57ВL/6 
и по работе с нелинейными крысами от 01.09.2020 г., 
протокол этического комитета № 21/99. Манипуляции 
с животными производили в боксе с соблюдением 
общепринятых правил асептики и антисептики.

Крысы-самки (n=32) были распределены мето-
дом случайной выборки на следующие эксперимен-
тальные группы: интактная группа 1 (n=8), контроль-
ная группа 1 с диабетом (n=8), группа сравнения 1 
(n=8) – крысы со стандартной подкожной транс-
плантацией карциномы Герена, основная группа 1 
(n=8) – крысы, которым сначала воспроизводили са-
харный диабет (СД) (однократно, внутрибрюшинно 
вводили аллоксан в дозе 150 мг/кг веса) и через 1 
неделю стойкой гипергликемии трансплантировали 
карциному Герена по 0,5 мл взвеси клеток опухоли 
в физиологическом растворе в разведении 1:5. На 
момент трансплантации карциномы Герена у живот-
ных основной группы 1 (n=8) средние показатели 
глюкозы в крови составили 25,4±1,2 мМоль/л, тогда 
как в группе интактных животных 1 (n=8) – 5,2±0,3 
мМоль/л. Декапитацию животных производили 
на гильотине через 14 дней после трансплантации 
карциномы Герена и через 21 день воспроизведе-
ния экспериментального СД.

Мышей-самок линии С57ВL/6 (n=84) распределя-
ли методом случайной выборки на следующие экс-
периментальные группы: интактная группа 2 (n=21), 
контрольная группа 2 (n=21) – воспроизведение 
модели хронической нейрогенной боли (ХНБ) [19]. 
Группа сравнения 2 (n=21) – мыши со стандартной 
подкожной перевивкой меланомы (В16/F10), ос-
новная группа 2 (n=21) (ХНБ+В16/F10) – мыши, ко-
торым меланому перевивали через 3 недели после 
создания модели ХНБ.

Мышам-самкам основной группы 2 (ХНБ+В16/
F10) осуществляли перевязку седалищных нервов 
с 2-х сторон под ксила- золетиловым наркозом: кси-
лазин (препарат Ксила) внутримышечно, в дозе 
0,05 мл/кг (по инструкции), через 10 мин. вводили 
Золетил-50 в дозе 10 мг/100 г. Через 3 недели после 
заживления операционной раны подкожно под пра-
вую лопатку вводили 0,5 мл взвеси опухолевых кле-
ток меланомы В16/F10 в физиологическом растворе 
в разведении 1:10. Животным из группы сравнения 
трансплантировали меланому В16/F10 подкожно 
в той же дозе и объёме, что и в основной группе, 
но без воспроизведения модели хронической боли. 
Декапитировали мышей на гильотине. Животных 
из основной группы 2 и группы сравнения 2 дека-
питировали через 14 дней после трансплантации 
экспериментальной меланомы В16/F10.

После декапитации у животных с использова-
нием хладагентов быстро извлекали сердце и вы-
деляли митохондрии по методу Егоровой М. В., 
Афанасьева С.А. (2011) [20] с применением диф-
ференциального центрифугирования на высокоско-
ростной рефрижераторной центрифуге Avanti J-E, 
BECMAN COULTER, USA. Ткани промывали ледяным 
0,9 % раствором KCl. Для разрушения межклеточных 
связей, клеточной стенки и плазматических мем-
бран применяли механическую обработку тканей 
с измельчением ножницами и гомогенизацией в сте-
клянном гомогенизаторе с тефлоновым пестиком 
(гомогенизатор Поттера- Эльвегейма). На каждый 
грамм ткани добавляли по 10 мл среды выделения 
(0,22 М маннитол, 0,3 М сахароза, 1 мМ ЭДТА, 2 мМ 
TRIS-HCL, 10 мМ HEPES, pH 7,4). Ткани гомогенизи-
ровали и центрифугировали первый раз 10 мин. при 
скорости 1000 g, температура 0-2 °C, второе и третье 
центрифугирование осуществляется при 20000 g, 
20 мин., температура 0-2 °C. Между центрифугиро-
ванием проводили процедуру ресуспендирования 
осадка митохондрий в среде выделения. Фракцию 
митохондрий дополнительно очищали от лизосом, 
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пероксисом, меланосом и т.п., центрифугируя в 23 % 
градиенте Перколла. Суспензию субклеточных 
структур наслаивали на градиент Перколла, цен-
трифугировали 15 мин. при 21000 g, после этого 
наблюдалось разделение на 3 фазы, оставляли ниж-
ний слой митохондрий и ресуспендировали средой 
выделения. Следующую промывку митохондрий 
осуществляли путем центрифугирования в течение 
10 мин при 15000 g, температура 0-2 °C. Полученные 
митохондриальные образцы (концентрация белка 
4-6 г/л) до анализа хранили при –80ºС в среде вы-
деления. В митохондриальных образцах всех групп 
с помощью тест-систем на ИФА-анализаторе (Infinite 
F50 Tecan, Austria) определяли концентрацию: ци-
тохрома С (нг/мг белка) (Bioscience, Austria), 8-ги-
дрокси-2'-дезоксигуанозина (8-OHdG) (нг/мг белка) 
(Enzo Life Sciences, Switzerland), малонового диаль-
дегида (МДА) (мкмоль/г белка) (BlueGene Biotech, 
China); биохимическим методом – количество белка 
(мг/мл) – биуретовый метод (Ольвекс Диагностикум, 
Россия) на автоматическом анализаторе ChemWell 
(Awareness Technology INC, USA).

Статистический анализ результатов проводили 
с помощью пакета программ Statistica 10.0. Полу-
ченные данные подвергали анализу на соответ-
ствие распределения признаков нормальному за-
кону распределения с использованием критерия 
Шапиро- Уилка (для малых выборок). Сравнение 
количественных данных в группах (независимые 
выборки) проводили с использованием критерия 
Краскела- Уоллиса (множественные сравнения). 
Данные таблиц представлены в виде M±m, где M – 
среднее арифметическое значение, m – стандартная 
ошибка среднего, за уровень статистической значи-

мости принимали р<0,05. Полученные результаты 
статистически обрабатывали с соблюдением общих 
рекомендаций для медицинских исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе экспериментальных данных, по-
лученных при использовании модели сахарного 
диабета и росте карциномы Герена необходимо 
было установить влияние сахарного диабета (кон-
трольная группа 1) на митохондрии клеток сердца 
крыс-самок. Так, по сравнению с значениями в ин-
тактной группе 1 обнаружили повышение 8-OHdG 
в 6,3 раза, МДА в 1,9 раза (р<0,05) и снижение ци-
тохрома С в 1,5 раза (р<0,05) (табл. 1).

В группе сравнения 1 значимых изменений не 
обнаружено. Сочетание двух патологических про-
цессов в организме животного – сахарного диабета 
и злокачественной опухоли – вызывало следующие 
изменения изучаемых показателей: уровень 8-OHdG 
увеличился в 14,0 раз, МДА в 1,7 раза (р<0,05), а ци-
тохрома С снизился в 1,5 раза (р<0,05) по сравнению 
с значениями в интактной группе 1. Статистически 
значимые различия между группами животных 
определялись только в уровне 8-OHdG, данный 
показатель при сравнении между контрольной 1 
и основной 1 группами был в 2,2 раза выше в основ-
ной, а при сопоставлении со значениями в группе 
сравнения оказался выше в 17,4 раза в основной 1. 
Уровень МДА в основной группе 1 превышал значе-
ния в группе сравнения 1 в 1,5 раза (р<0,05).

Таким образом, наиболее выраженные изме-
нения в уровне изучаемых показателей (8-OHdG, 

Таблица 1. Изменение показателей свободнорадикального окисления и дыхания митохондрий клеток сердца крыс-
самок при сахарном диабете и карциноме Герена

8-OHdG нг/мг белка МДА мкмоль/г белка Цитохром С нг/мг белка

Интактная группа 1 (n=8) 0,927±0,048 14,912±1,110 1,382±0,137

Контрольная группа 1 – 
сахарный диабет (n=8)

5,890±0,5291

р1=0,0000
27,866±0,8131

р1=0,0000
0,900±0,0481

р1=0,0053

Группа сравнения 1– 
карцинома Герена (n=8)

0,748±0,058 16,992±0,599 1,215±0,101

Основная группа 
1 – сахарный диабет + 
карцинома Герена (n=8)

13,050±0,9421,2,3

р1=0,0000
р2=0,0000
р3=0,0000

26,092±0,6421,3

р1=0,0000
р3=0,0000

0,949±0,0411

р1=0,0093

Примечание: р1 – статистически значимые различия по сравнению со значениями в интактной группе; р2 – статистически значимые 
различия по сравнению со значениями в контрольной группе; р3 – статистически значимые различия по отношению к значениям 
в группе сравнения.
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МДА, цитохром С) в митохондриях клеток сердца 
крыс-самок были определены в группе животных, 
где злокачественный процесс развивался на фоне 
коморбидной патологии – сахарного диабета.

Следующий раздел работы был посвящен изу-
чению влияния другой коморбидной патологии – 
хронической нейрогенной боли, сопровождающей 
рост меланомы В16/F10 у мышей- самок в митохон-
дриях клеток сердца. Прежде всего, необходимо 
было оценить состояние свободнорадикальных 
процессов и дыхания митохондрий клеток сердца 
самок мышей, при влиянии ХНБ, в результате было 
определено, что значимых различий всех изуча-
емых показателей (8-OHdG, МДА, цитохром С) со 
значениями в интактной группе 2 не было (табл. 2).

При самостоятельном росте меланомы В16/F10 
у мышей- самок, как и в случае с самостоятельным 
ростом карциномы Герена у крыс, не обнаружено 
значимых изменений по сравнению с уровнем в ин-
тактной группе 2.

Сопряжение двух патологических процессов (ХН-
Б+меланома В16/F10) в организме животного при-
вело к изменению всех изучаемых биохимических 
показателей в митохондриях сердца мышей- самок. 
Так при росте меланомы на фоне хронической ней-
рогенной боли по сравнению со значениями в ин-
тактной группе 2 зафиксировано повышение уровня 
8-OHdG в 7,1 раза, МДА – в 1,6 раза (р<0,05) и сни-
жение уровня цитохрома С – в 1,6 раза (р<0,05). По 
сравнению со значениями в контрольной группе 2 
было определено повышение уровня 8-OHdG в 6,6 
раза, уровня МДА – в 2,0 раза, а уровень цитохрома 
С, напротив, снижался в 2,1 раза. При сравнении 
полученных результатов между основной группой 

2 (ХНБ+меланома В16/F10) и группой сравнения 2 
(меланома В16/F10) было определено, что уровень 
продуктов перекисного окисления – 8-OHdG и МДА 
превышали соответствующие показатели по группе 
сравнения 2 в 7,7 раза и 1,8 раза (р<0,05), а цитохром 
С был снижен в 1,3 раза (р<0,05).

Совокупность представленных изменений пока-
зателей 8-OHdG, МДА и цитохрома С в случае стан-
дартного роста меланомы и при сопутствующей 
ХНБ у мышей- самок характеризует разную дисфунк-
цию митохондрий в зависимости от присутствия 
коморбидной патологии – ХНБ. При этом более 
выраженные дисфункциональные изменения ми-
тохондрий клеток сердца мышей- самок отмечались 
при наложении на коморбидную патологию – ХНБ 
злокачественного процесса.

Среди наиболее важных биологических мар-
керов окислительного стресса можно выделить 
пурины: 8-OHdG или его окисленную форму – 8-ок-
со-7,8-дигидро-2'-дезоксигуанозин (8-oxodG). Хотя 
все живые клетки развивают широкий спектр 
механизмов репарации ДНК, их ферментативная 
система репарации не всегда приводит к полному 
удалению всех модификаций ДНК. Следовательно, 
неправильно восстановленная ДНК представляет 
собой серьезную проблему для клеток, в основ-
ном из-за изменений генетической информации, 
а также связанных с ними мутагенеза и апоптоза 
клеток [21]. Модификации 8-OHdG и 8-oxodG возни-
кают в результате взаимодействия гидроксильного 
или супероксидного радикалов и гуанина G в цепи 
ДНК. Свободные радикалы атакуют G цепи ДНК или 
свободный 2'-дезоксигуанозин, в результате чего 
образуются радикальные аддукты. Отрыв электро-

Таблица 2. Показатели свободнорадикальных процессов и дыхания митохондрий клеток сердца самок мышей 
при хронической нейрогенной боли и росте меланомы В16/F10 

8-OHdG нг/мг белка МДА мкмоль/г белка Цитохром С нг/мг белка

Интактная группа 2 (n=21) 1,525±0,078 3,728±0,189 4,611±0,57

Контрольная группа 2 – 
ХНБ (n=21) 1,63±0,082 2,909±0,254 6,18±0,59

Группа сравнения 2 – 
меланома В16/F10 (n=21) 1,399±0,101 3,254±0,227 3,81±0,47

Основная группа 2 – 
ХНБ+меланома В16/F10 
(n=21)

10,785±0,3871,2,3

р1=0,0000
р2=0,0000
р3=0,0000

6,003±0,2161,2,3

р1=0,0000
р2=0,0000
р3=0,0000

2,934±0,471,2,3

р1=0,0008
р2=0,0010
р3=0,0024

Примечание: р1 – статистически значимые различия по сравнению со значениями в интактной группе; р2 – статистически значимые 
различия по сравнению со значениями в контрольной группе; р3 – статистически значимые различия по отношению к значениям 
в группе сравнения.
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нов образует 8-OHdG, который в результате реакции, 
известной как кето-енольная таутомерия, превраща-
ется в основной окисленный продукт 8-oxodG [21].

Многочисленные экспериментальные данные 
подчеркивают прямую связь между окислительным 
стрессом и диабетом посредством измерения био-
маркеров окислительного стресса как у пациентов 
с диабетом, так и у экспериментальных животных 
с воспроизведенным сахарным диабетом [15, 22, 
23]. Гипергликемическое состояние может приве-
сти к увеличению уровней маркеров повреждения 
ДНК, вызванных окислительным стрессом, таких 
как 8-гидрокси-2'-дезоксигуанозин (8-OHdG) и 8-ок-
со-7,8-дигидро-2'-дезоксигуанозин; продукты пе-
рекисного окисления липидов, измеряемые как 
вещества, реагирующие с тиобарбитуровой кисло-
той (TBARS); продукты окисления белков, такие как 
уровень нитротирозина и карбонила, а также сни-
жают активность антиоксидантных ферментов [15].

В представленном исследовании на экспери-
ментальных животных было подтверждено уси-
ление процессов перекисного окисления липидов 
по нарастанию продуктов окисления 8-OHdG, МДА 
и снижению компонента дыхательной цепи – ци-
тохрома С при сахарном диабете в митохондриях 
клеток сердца.

Один из конечных продуктов перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) – МДА. Образование МДА 
происходит в результате свободно- радикального 
окисления полиненасыщенных жирных кислот 
фосфолипидов клеточных мембран активными 
формами кислорода [24]. В местах присоединения 
перекисных радикалов жирные кислоты разры-
ваются на фрагменты, на краях которых располо-
жены альдегидные группы, обладающие высокой 
реакционной способностью. Если разрыв произо-
шел с двух сторон, образуется МДА. Реагируя с SH- 
и CH3-группами белков, МДА подавляет активность 
ферментов: цитохромоксидазы, гидроксилазы и т.д. 
МДА – высокотоксическое соединение, вызыва-
ющее полимеризацию белков, разрушение ДНК, 
сульфгидрильных антиоксидантов, модификацию 
липидного слоя клеточных мембран. Как следствие, 
происходит подавление генерации высокоэнерге-
тических соединений митохондриями, в частности, 
аденозинтрифосфата, необходимого для обеспе-
чения жизнедеятельности клеток, темпов роста, 
развития целостного организма. МДА считается 
наиболее мутагенным продуктом перекисного окис-
ления липидов [24].

Полагаем, что выявленные изменения МДА 
и 8-OHdG в эксперименте на грызунах при исполь-
зовании модели сахарного диабета и хронической 
нейрогенной боли сочетанными с двумя штаммами 
злокачественной опухоли (карцинома Герена, мела-
нома В16/F10) могут указывать на способность МДА 
повреждать ДНК, через повышение биомаркера 
окислительного стресса – 8-OHdG.

Цитохром С «чрезвычайно многофункциональ-
ный» белок [25]. Он опосредует перенос электронов 
в дыхательной цепи и действует как детоксифици-
рующий агент для избавления от АФК. Кроме того, 
цитохром С, участвует в апоптозе клеток как пред-
шественник внутреннего апоптоза, опосредованно-
го митохондриями [25, 26]. Как белок перифериче-
ской мембраны митохондрий, цитохром С действует 
между внутренней и внешней митохондриальной 
мембраной здоровых клеток, где он опосредует 
перенос электронов между комплексами III и IV 
дыхательной цепи [25].

В рамках данного эксперимента показано, что 
уровень цитохрома С в митохондриях сердца при 
стандартном росте карциномы Герена и меланомы 
В16/F10 не имел статистически значимых измене-
ний, тогда как при карциноме Герена и росте мела-
номы на фоне коморбидной патологии – сахарный 
диабет и ХНБ отмечено его падение.

В данной работе, используя две модели комор-
бидной патологии (сахарный диабет, хроническая 
нейрогенная боль) и два штамма злокачественной 
опухоли (карцинома Герена, меланома В16/F10) 
на разных экспериментальных животных (крысы, 
мыши) были продемонстрированы как общие дис-
функциональные изменения митохондий клеток 
сердца, так и принципиальные отличия. В результа-
те были выявлены отличия между двумя коморбид-
ными патологиями, так при сахарном диабете было 
выявлено нарастание свободно- радикального окис-
ления с подавлением митохондриального дыхания, 
а при хронической нейрогенной боли митохондрии 
клеток сердца были стабильны. Стоит отметить, что 
самостоятельное развитие опухолевого процесса – 
карциномы Герена и меланомы В16/F10 – в орга-
низме крыс-самок и мышей- самок не повлияло на 
функциональное состояние митохондрий клеток 
сердца. Общие дисфункциональные нарушения 
в митохондриях клеток сердца фиксировали при 
сочетании коморбидных патологий и злокачествен-
ного процесса, что выразилось в нарастании всех 
продуктов перекисного окисления липидов и пода-
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влении цитохрома С.
В последнее время митохондрии привлекли зна-

чительное внимание, как академических кругов, так 
и фармакологических концернов, поскольку митохон-
дриальная дисфункция является признаком многих 
заболеваний, включая сердечную недостаточность. 
В целом, многие исследования подтверждают веду-
щую роль нарушения активности митохондриаль-
ной цепи транспорта электронов, окислительного 
стресса и т.д. в дисфункции кардиомиоцитов и, как 
следствие, в установлении или прогрессировании 
сердечной недостаточности [23, 27]. Почему же мито-
хондрии играют такую центральную роль в сердечной 
недостаточности? Прежде всего, митохондрии – это 
электростанция клетки. Митохондрии составляют 
~ 35 % объема кардиомиоцитов и образуют длин-
ную, динамичную и хорошо организованную сеть, 
которая облегчает как физические, так и химические 
взаимодействия между митохондриями и другими 
внутриклеточными структурами. Недавние иссле-
дования, посвященные клеточным и молекулярным 
механизмам, участвующим в патофизиологии сердеч-
ной недостаточности и в области кардиоонкологии, 
указывают на митохондрии как на стратегические 
и динамические узлы, которые фактически влияют 
на каждый биохимический процесс в клетках серд-

ца [23]. Дисфункциональная митохондриальная сеть 
кардиомиоцитов может быстро распространять по-
вреждение внутри кардиомиоцитов при сердечной 
недостаточности [23]. Следовательно, выявление 
точек или маркеров дисфункционального состояния 
митохондрий можно рассматривать, как перспектив-
ное научное направление, результаты которого могут 
быть использованы для разработки различных новых 
терапевтических стратегий, включая малые молекулы 
и пептиды, нацеленные на различные митохондриаль-
ные аномалии способные улучшить функцию сердца.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обобщая полученные результаты по всем ис-
пользованным моделям коморбидной патологии 
(сахарный диабет, хроническая нейрогенная боль) 
и злокачественного процесса (карцинома Герена, 
меланома В16/F10) на грызунах, можно утверждать, 
что коморбидная патология, сопряженная со зло-
качественным процессом, усугубляет дисфункцию 
митохондрий клеток сердца с дестабилизацией 
дыхательной цепи, опосредованной процессами 
свободнорадикального окисления.
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