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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Исследовать уровень белка AIF в митохондриях клеток опухоли и визуально неизмененных 
тканей отделов толстой кишки у больных колоректальным раком.
Пациенты и методы. В исследование включены результаты, полученные у 132 больных раком толстой кишки со 
стадией T2-3N0M0, из которых 52 составили женщины и 80 мужчин. Митохондрии из клеток тканей кишки и опухоли 
человека выделяли с применением дифференциального центрифугирования на высокоскоростной рефрижератор-
ной центрифуге. В митохондриях методом ИФА определяли концентрацию белка AIF (пг/мг) с использованием 
тест-системы «Human AIF Elisa Kit» (Cloud- CloneCorp., China).
Результаты. Выявлено, что у мужчин, в митохондриях клеток опухоли прямой кишки, сигмовидной кишки и восходя-
щего отдела ободочной кишки уровень AIF был выше, чем в митохондриях соответствующих тканей, не пораженных 
опухолью, в 2,4 раза, в 1,9 раз (p < 0,05) и в 3,1 раза соответственно. В митохондриях непораженной опухолью ткани 
кишки отмечали значимые различия в содержании AIF в зависимости от анатомического расположения: в сигмовид-
ной кишке уровень данного фактора оказался в 1,9 (p < 0,05) и в 2,6 раза выше, чем в прямой и восходящем отделе 
ободочной кишки. При этом у женщин значимых различия в уровне AIF в митохондриях условно непораженных 
тканей не выявлено. В митохондриях клеток опухоли у женщин содержание AIF было выше, чем в условно интакт-
ных тканях: в опухоли прямой кишки в 2,1 раза, в опухоли сигмовидной кишки в 4,4 раза, в опухоли восходящего 
отдела ободочной кишки в 1,7 раза (p < 0,05). Установлены значимые различия в содержании AIF у мужчин и женщин 
и в митохондриях клеток опухолевых образцов: в опухоли прямой кишки и восходящего отдела ободочной кишки 
у женщин уровень AIF был значимо выше, чем у мужчин от в 1,3 раза (p < 0,05) и в 2,4 раза.
Заключение. У больных колоректальным раком в митохондриях опухолей возрастает содержание AIF, которое можно 
рассматривать как механизм стимулирования пролиферативной активности опухоли за счет своей NADH/NADPH 
оксидазной функции, способствующей выживанию злокачественных клеток.
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ABSTRACT

Purpose of the study. To investigate the level of protein AIF in the mitochondria of tumor cells and visually unchanged tissues 
of the colon in male and female patients with colorectal cancer.
Materials and methods. The study included results, obtained from 132 patients with stage T2-3N0M0 colon cancer, comprising 
52 women and 80 men. Mitochondria were isolated from human colon and tumor tissue cells using differential centrifugation 
in a high-speed refrigerated centrifuge. The concentration of protein AIF (pg/mg protein) in mitochondria was determined 
using ELISA «Human AIF Elisa Kit» (Cloud- CloneCorp., China).
Results. It was established that in males, the AIF level in the mitochondria of rectal, sigmoid colon and ascending colon tumor 
cells was 2.4 times, 1.9 times (p < 0.05) and 3.1 times higher, respectively, than in the mitochondria of the corresponding 
tissues not affected by the tumor. In the mitochondria of the intestinal tissue not affected by the tumor, significant differ-
ences in the AIF content were observed, with levels varying depending on the anatomical location. In the sigmoid colon, the 
level of this factor was found to be 1.9 (p < 0.05) and 2.6 times higher than in the rectum and ascending colon, respectively. 
Concurrently, no notable discrepancies in the AIF concentration within the mitochondria of conditionally unimpaired tissues 
were observed in the female subjects. The AIF content was found to be higher in the mitochondria of tumor cells in women 
than in conditionally intact tissues. Specifically, it was observed to be 2.1 times higher in rectal tumors, 4.4 times higher in 
sigmoid colon tumors and 1.7 times (p < 0.05) higher in ascending colon tumors. Significant discrepancies in the AIF content 
between men and women, as well as between the mitochondria of tumor sample cells, were identified. In the rectal and as-
cending colon tumor, the AIF level in women was found to be markedly elevated in comparison to men, exhibiting a ratio of 
1.3 (p < 0.05) and 2.4, respectively.
Conclusion. In patients with colorectal cancer, the content of AIF in tumor mitochondria is observed to increase. This can 
be considered to represent stimulation mechanism of tumor proliferative activity due to its NADH/NADPH oxidase function, 
which promotes the survival of malignant cells.

Keywords: mitochondria, colorectal cancer, males, females, AIF, tumor tissue, intestinal tissue

South Russian Journal of Cancer. 2025. Vol. 6, No. 2. P. 14-21
https://doi.org/10.37748/2686-9039-2025-6-2-2
https://elibrary.ru/jqcjhr
ORIGINAL ARTICLE



16

South Russian Journal of Cancer 2025. Vol. 6, No. 2. P. 14-21
Kit O. I., Frantsiyants E. M., Ilchenko S. A., Bandovkina V. A., Neskubina I. V.�, Shikhlyarova A. I., Petrova Yu. A., Vereskunova A. A., Adamyan A. O., Kolesnikov E. N., 
Beloshapkina G. G., Arakelova A. Yu., Gaziev U. M., Sanamyants S. V. Apoptosis-Inducing Factor (AIF) content in tumor cell mitochondria from colorectal cancer patients

ВВЕДЕНИЕ

Колоректальный рак (КРР) – это злокачествен-
ная опухоль из железистых эпителиальных клеток 
толстой кишки; является третьим наиболее часто 
диагностируемым раком и занимает второе место 
по уровню смертности в мире [1–4]. КРР – генети-
чески гетерогенное заболевание, которое включает 
в себя различные молекулярные пути образования 
и метастазирования опухолей [5].

Митохондрии жизненно важны для производ-
ства энергии, клеточной сигнализации и метабо-
лического гомеостаза. Вместе с тем, митохондрии 
влияют на такие процессы, как клеточная диффе-
ренцировка и пролиферация. В злокачественных 
клетках митохондриальные функции претерпевают 
трансформацию, что способствует быстрой проли-
ферации, выживаемости и устойчивости к гибели 
неоплазмы [6]. При развитии КРР выявлена мито-
хондриальная дисфункция и мутации в гене супрес-
соре опухолей ТР53, что приводит к нарушению 
регуляции клеточного цикла, митохондриального 
дыхания, клеточного метаболизма и дисбалансу 
между выживаемостью и гибелью клеток [7, 8]. Зло-
качественные клетки обладают метаболической 
гибкостью, используя и регулируя цикл трикарбо-
новых кислот не только для выживания и пролифе-
рации, но и для уклонения от иммунного «надзора» 
и подавления цитотоксической функции иммунных 
клеток [6].

Клеточный белок AIF первоначально был иденти-
фицирован как растворимый фрагмент 57 кДа, ко-
торый во время апоптоза высвобождается из мито-
хондрий и транслоцируется в ядро независимым от 
каспазы образом, вызывая каспазо- независимую 
конденсацию хроматина и фрагментацию ДНК [9].

В настоящее время признано, что в физиологи-
ческих условиях AIF играет жизненно важную роль 
в митохондриальной биоэнергетике, поскольку под-
держивает нормальное окислительное фосфорили-
рование клетки, оказывая влияние на множествен-
ные катаболические и анаболические пути, а также 
на эпигенетические процессы, которые зависят 
от митохондриальных метаболитов [9]. Было уста-
новлено, что оксидоредуктазная активность AIF 
придает злокачественным клеткам устойчивость 
к  окислительному стрессу и  поддерживает их 
трансформационный статус [10, 11]. Несомненно, 
имеющиеся данные о роли AIF в митохондриаль-
ном метаболизме при развитии злокачественного 

процесса, как в  эксперименте, так и  в  клинике 
указывают на важную роль данного фактора [12]. 
Однако, на сегодняшний день недостаточно данных 
о функциональных особенностях AIF при онкологи-
ческих заболеваниях человека, в частности в мито-
хондриях клеток тканей при колоректальном раке.

Цель исследования: исследовать уровень белка 
AIF в митохондриях клеток опухоли и визуально не-
измененных тканей отделов толстой кишки у боль-
ных колоректальным раком.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены результаты, полу-
ченные от 132 больных раком толстой кишки 
T2-3N0M0, из них 52 женщины и 80 мужчин. Сред-
ний возраст составил 66 (58–73) лет, 68 (51,5 %) 
человек находились в  возрасте старше 65  лет, 
64 (48,5) человека в возрасте до 65 лет. Раком сиг-
мовидной кишки страдали 46 (34,8 %) больных из 
них 19 женщин, раком прямой кишки – 44 (33,7 %) 
больных, из них 18 женщин и раком восходящего 
отдела ободочной кишки – 42 (31,5 %) больной, из 
них 15 женщин. Степень дифференцировки опу-
холи у всех больных соответствовала G2. Никто 
из больных до операции не получал неоадьювант-
ного лечения. Хороший статус показателей (ECOG 0 
или 1) имелся у 98,5 % больных. Все больные были 
прооперированы. В работе соблюдались этические 
принципы, предъявляемые Хельсинкской деклара-
цией Всемирной медицинской ассоциации (World 
Medical Association Declaration of Helsinki, 1964, 
ред. 2013). Получено от всех пациентов подписан-
ное информированное согласие на взятие и пере-
дачу биологического материала для проведения 
научных исследований, государственных заданий 
в общественно и социально- полезных целях. Прото-
кол № 1 этического комитета ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации утвержден 30.01.2023 г.

Во время операции – после лапаротомии, выпол-
няли мобилизацию пораженного опухолью участка 
толстой кишки с перевязкой и пересечением питаю-
щих кровеносных сосудов, далее производили лим-
фодиссекцию и выполняли резекцию пораженного 
органа (в объеме правосторонняя гемиколэктомия, 
левосторонняя гемиколэктомия, резекция сигмо-
видной кишки, резекция прямой кишки) с удале-
нием злокачественной опухоли у больного. Часть 
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опухолевого материала и фрагмент ткани кишки 
по линии резекции сразу помещали в холодную сте-
рильную среду выделения, содержащую 0,22 М ман-
нитола, 0,3 М сахарозы, 1мМ ЭДТА, 2 мМ TRIS- HCL, 
10мМ HEPES, pH 7,4. Дальнейший ход операции 
завершался восстановительным этапом с наложе-
нием межкишечного анастомоза, дренированием 
брюшной полости и ушиванием лапаротомной раны.

Митохондрии из клеток тканей опухоли и киш-
ки выделяли с  применением дифференциаль-
ного центрифугирования на высокоскоростной 
рефрижераторной центрифуге Avanti J-E, BECMAN 
COULTER, USA по методу Егоровой М. В., и Афанасье-
ва С. А. 2011; Гуреев А. П., Кокина А. В., 2015 [13, 14]. 
Для разрушения межклетoчных связей, клетoчной 
стенки и  плазматических мембран применяли 
механическую обработку тканей с измельчением 
нoжницами и гомoгенизацией в стекляннoм гoмoге-
низаторе с тефлонoвым пестикoм (гомогенизатoр 
Пoттера- Эльвегейма). На каждый грамм ткани 
дoбавляли по 10 мл стерильнoй среды выделения 
(0,22 М маннитoл, 0,3 М сахарoза, 1 мМ ЭДТА, 2 мМ 
TRIS-HCL, 10 мМ HEPES, pH 7,4). Ткани гoмoгенизи-
ровали и центрифугирoвали первый раз 10 мин. 
при скорости 1000 g, температура 0–2 °C, втoрое 
и третье центрифугирoвание oсуществляли при 
20000 g, 20 мин., температура 0–2 °C. Между цен-
трифугирoванием провoдили прoцедуру ресуспен-
дирoвания oсадка митохoндрий в среде выделения. 
Митохондрии допoлнительно очищали от лизoсом, 
перoксисом, меланoсом и  т. п., центрифугируя 
в 23 % градиенте Перкoлла. Суспензию субклеточ-
ных структур наслаивали на градиент Перкoлла, 
центрифугировали 15 мин. при 21000 g, после этого 
наблюдали разделение на 3 фазы, oставляли ниж-
ний слoй митохoндрий и ресуспендирoвали средoй 
выделения. Следующую «прoмывку» митoхондрий 
осуществляли путем центрифугирoвания в течение 
10 мин. при 15000 g, температура 0–2 °C. Получен-
ные митохондриальные образцы до анализа хра-
нили при –80 ºС. Перед проведением анализа об-
разцы разводили до концентрации белка 6 г/л [13]. 
Методом ИФА определяли концентрации: AIF (пг/мг 
белка) (Cloud- CloneCorp., China), белка – биуретовым 
методом (Ольвекс Диагностикум, Россия).

Статистический анализ
Статистический анализ результатов проводили 

с помощью пакета программ Statistica 10.0. Рас-
пределение нормальности оценивали с помощью 

критерия Шапиро-Уилка (для малых выборок). 
Сравнение количественных данных в  группах 
(независимые выборки) проводили с использова-
нием критерий Стьюдента и Манна-Уитни. 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.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявили статистически значимые различия 
в уровне фактора AIF как в опухолевой ткани, так 
и в интактной, в зависимости от пола. Так, у жен-
щин в митохондриях клеток ткани прямой кишки 
и восходящего отдела ободочной кишки концен-
трация AIF превышала значения в аналогичных 
образцах у мужчин в 1,6 раза (p < 0,05) и в 2,4 раза 
соответственно (табл. 1). Только в митохондриях 
клеток ткани сигмовидной кишки у мужчин со-
держание AIF было выше, чем у женщин в 1,8 раза 
(p < 0,05).

Сравнительный анализ содержания AIF в мито-
хондриях клеток опухоли показал статистически 
значимо более высокий уровень исследуемого фак-
тора по сравнению со значениями в митохондриях 
соответствующей ткани. Так, у мужчин в митохон-
дриальных образцах опухоли прямой кишки, сигмо-
видной кишки и восходящего отдела ободочной 
кишки уровень AIF был статистически значимо 
выше, чем в митохондриях соответствующих тка-
ней, не пораженных опухолью в 2,4 раза, в 1,9 раз 
(p < 0,05) и в 3,1 раза соответственно (табл. 1). Са-
мый высокий показатель AIF у мужчин выявлен 
в митохондриях опухоли сигмовидной кишки – пре-
вышал соответствующий уровень в митохондриях 
опухоли прямой и ободочной кишки в среднем 
в 1,6 раза. При этом в митохондриях не поражен-
ной опухолью ткани также отмечали значимые 
различия в содержании AIF в зависимости от ана-
томического расположения: в сигмовидной кишке 
уровень данного фактора оказался в 1,9 (p < 0,05) 
и в 2,6 раза выше, чем в прямой и восходящем 
отделе ободочной кишки.

У женщин, больных КРР, не выявлены значимые 
различия в уровне AIF в митохондриях условно непо-
раженных тканей, при этом в митохондриях клеток 
опухоли содержание данного фактора было стати-
стически значимо выше, чем в условно интактных 
тканях: в опухоли прямой кишки в 2,1 раза, в опухоли 
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сигмовидной кишки в 4,4 раза, в опухоли восходя-
щего отдела ободочной кишки в 1,7 раза (p < 0,05).

Были выявлены статистически значимые раз-
личия в содержании AIF у мужчин и женщин и в ми-
тохондриях клеток опухолевых образцов: в опухоли 
прямой кишки и восходящего отдела ободочной 
кишки у женщин уровень AIF был значимо выше, 
чем у мужчин, в 1,3 (p < 0,05) и в 2,4 раза. В мито-
хондриях клеток опухоли сигмовидной кишки зна-
чимые половые отличия не обнаружены.

ОБСУЖДЕНИЕ

Имеются научные исследования ряда активных 
веществ, стимулирующих гибель злокачественных 
клеток, как в клеточных линиях, так и в опухолях 
у пациентов путем воздействия на факторы апопто-
за, в том числе и на AIF [2, 3, 15]. Эти исследования 
актуальны и перспективны, поскольку ограничение 
неконтролируемого роста злокачественных клеток 
и индуцирование в них апоптоза было бы перспек-
тивным направлением в борьбе со злокачествен-
ными опухолями. Однако существует проблема 
снижения ожидаемого процента положительного 
эффекта различных таргетных противоопухолевых 
препаратов, которая может быть объяснена поли-
функциональностью выбранных мишеней. Так, в до-

полнение к участию в сигнальном пути апоптоза 
клеток, AIF играет ключевую роль в поддержании 
митохондриального гомеостаза, является важным 
фактором поддержания функциональной целост-
ности митохондриальной дыхательной цепи, участ-
вует в регуляции окислительно- восстановительного 
состояния клеток, регулируя активность NADF-
гидро оксидазы для влияния на уровни активных 
форм кислорода (АФК) [9, 16].

В нашем исследовании было выявлено, каза-
лось бы, парадоксальное (учитывая его проапоп-
тические свой ства) повышение уровня AIF во всех 
образцах митохондрий опухоли КРР по сравнению 
с условно интактной кишкой как у мужчин, так 
и у женщин. Существует еще ряд работ, в которых 
также описывается повышенное содержание AIF 
при раке яичников, предстательной железы, гемо-
бластозах [17–19].

Объяснить выявленный парадокс сверхэкспрес-
сии AIF в митохондриальных образцах опухоли при 
КРР можно полифункциональностью данного фак-
тора, так как AIF позволяет митохондриям осущест-
влять регулирование выживаемости клеток за счет 
баланса между проапоптическими и энергетиче-
скими путями [16]. Злокачественные клетки пере-
программируют свой метаболизм для поддержки 
повышенных биосинтетических и энергетических 

Таблица 1. Содержание AIF в митохондриях клеток ткани толстой кишки мужчин и женщин (пг/мг белка)

Образцы Мужчины Женщины

Ткань прямой кишки

Интактная 237,7 ± 14,1 381,4 ± 30,9
p2 = 0,0000

Опухоль 559,3 ± 36,9
p1 = 0,0000

817,7 ± 49,9
p1 = 0,0000
p2 = 0,0001

Ткань сигмовидной кишки

Интактная 451,5 ± 20,8 247,8 ± 16,6
p2 = 0,0000

Опухоль 859,3 ± 57,9
p1 = 0,0000

1087,1 ± 69,9
p1 = 0,0000

Ткань восходящего отдела ободочной кишки

Интактная 176,8 ± 8,9 426,4 ± 39,1
p2 = 0,0000

Опухоль 541,4 ± 30,2
p1 = 0,0000

716,4 ± 85,3
p1 = 0,0044
p2 = 0,0247

Примечание: статистически значимые различия по отношению к: р1 – показателю в соответствующей ткани по линии резекции; 
 р2 – показателю у мужчин

South Russian Journal of Cancer 2025. Vol. 6, No. 2. P. 14-21
Kit O. I., Frantsiyants E. M., Ilchenko S. A., Bandovkina V. A., Neskubina I. V.�, Shikhlyarova A. I., Petrova Yu. A., Vereskunova A. A., Adamyan A. O., Kolesnikov E. N., 
Beloshapkina G. G., Arakelova A. Yu., Gaziev U. M., Sanamyants S. V. Apoptosis-Inducing Factor (AIF) content in tumor cell mitochondria from colorectal cancer patients
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потребностей, необходимых для их роста и подвиж-
ности, а AIF сверхэкспрессируется для поддержа-
ния клеточной энергии и метаболизма гомеостаза.

Для того, чтобы AIF выполнил апоптическую 
функцию, он должен быть расщеплен на раство-
римый апоптотический белок с  массой 57 кДа 
в митохондриях и транслоцироваться через мито-
хондриальную мембрану к ядру. Высвобождение 
факторов апоптоза в митохондриях обусловлено 
потерей митохондриальной функции, что тесно свя-
зано с увеличением проницаемости митохондри-
альных мембран и деполяризацией мембранного 
потенциала [20]. При этом высвобождение AIF из 
митохондрий в направлении ядра для инициации 
апоптоза регулируется многими факторами [21, 22]. 
В частности, исследования на примере рака мо-
лочной железы показали, что P21-активированная 
киназа 5 (PAK5), которая является онкогенным бел-
ком и сверхэкспрессируется при множественных 
видах рака и способствует прогрессированию опу-
холи [23, 24], может предотвращать высвобождение 
AIF из митохондрий за счет снижения проницае-
мости митохондриальных мембран и увеличения 
мембранного потенциала и ингибировать апоптоз 

путем фосфорилирования AIF. Этот факт свидетель-
ствует о том, что в злокачественных клетках сме-
щается баланс функциональных активностей AIF c 
проапоптических к преобладанию энергетических, 
в результате чего AIF локализуется на внутренней 
мембране митохондрий и выполняет функцию ок-
сидоредуктазы [25]. Было показано, что истощение 
AIF в опухолевых клетках приводит к метаболи-
ческому перепрограммированию, ингибированию 
пролиферации клеток и роста опухоли, элиминации 
раковых стволовых клеток, изменению воспаления 
в опухолевом микроокружении и индукции диффе-
ренцировки злокачественных клеток в нормальные 
клетки [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у  больных колоректальным 
раком в митохондриях опухолей возрастает со-
держание AIF, которое можно рассматривать как 
механизм стимулирования пролиферативной 
активности опухоли за счет своей NADH/NADPH 
оксидазной функции, способствующей выживанию 
злокачественных клеток.
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