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Понимание механизмов развития и прогрессирования колоректального рака важно для улучшения 
лечения. Как источник энергии эукариотической клетки митохондрии играют значимую роль в 
гомеостазе кишечника. 
Цель. Изучить уровень цитохрома С в митохондриях, изолированных из клеток различных отде-
лов толстой кишки мужчин и женщин. 
Материалы и методы. Были изучены материалы, полученные от 132 больных раком толстой 
кишки T2-3N0M0 (52 женщины, 80 мужчин). Митохондрии из клеток тканей кишки и опухоли 
человека выделяли дифференциальным центрифугированием. Далее методом ИФА определяли 
концентрацию цитохрома С. 
Результаты. При изучении содержания цитохрома С в ткани опухоли различных отделов тол-
стой кишки мужчин установлено, что в митохондриях опухолей прямой, сигмовидной кишок и 
восходящего отдела ободочной кишки уровень цитохрома С был выше, чем в митохондриях клеток 
соответствующих тканей, в 1,8, 1,5 и 2,0 раза соответственно. У женщин в митохондриях опу-
холей тех же отделов толстой кишки уровень цитохрома С был выше, чем в митохондриях соот-
ветствующих тканей, в 2,9, 1,4 и 2,0 раза соответственно. 
Выводы. Общим патологическим признаком, характеризующим митохондрии опухолевых клеток 
всех отделов кишечника, явилось высокое содержание цитохрома С, что, возможно, связано с ин-
тенсификацией процессов клеточного дыхания в опухоли для усиления ее роста. 
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опухоли, ткань кишки. 

 
Введение. Колоректальный рак (КРР) яв-

ляется третьей по значимости причиной смер-

ти от рака в мире после рака легких и предста-

тельной железы у мужчин и рака легких и мо-

лочной железы у женщин [1–3]. В последние 

годы эпидемиологические исследования пока-

зали, что правосторонний рак толстой кишки 

(RCC), развивающийся в слепой, восходящей 

ободочной кишках или изгибе печени, харак-

теризуется худшим прогнозом по сравнению с 

левосторонним (LCC), возникающим в изгибе 

селезенки, нисходящей, сигмовидной и ректо-

сигмоидной кишках [4]. Пол пациента также 

может влиять на прогноз исхода колоректаль-

ного рака, при этом выживаемость мужчин 

ниже [5]. Уровень циркулирующих эстроге-

нов, оральные контрацептивы, заместитель-

ная гормональная терапия, диета, физическая 

активность и разнообразие микробиома были 

предложены в качестве факторов, ответствен-

ных за снижение заболеваемости колорек-

тальным раком и смертности от него среди 

женщин [6]. Однако у женщин чаще диагно-

стируется более агрессивная правосторонняя 

проксимальная опухоль [7]. Причина этого 

различия неизвестна, но вполне вероятно су-

ществование разной биологии колоректаль-

ного рака у двух полов. 

Злокачественные опухоли характеризу-

ются высокой скоростью пролиферации и со-

путствующим повышенным энергетическим 

метаболизмом. Хотя повышенный гликолиз 

является общепризнанным вариантом выра-

ботки энергии при раке, считается, что важ-

ную роль играют и митохондрии, влияющие 

на энергетический баланс злокачественных 

клеток. Действительно, возникновение изме-

нений митохондрий, вызванных раком, было 
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установлено во многих исследованиях [8, 9]. 

Так, трансформации раковых клеток были свя-

заны с мутациями митохондриальной ДНК, 

влияющими на активность дыхательных и ан-

тиапоптотических белков, изменениями в 

мембранном потенциале митохондрий и обра-

зованием активных форм кислорода. Сообща-

лось также о других связанных с раком изме-

нениях метаболических и сигнальных функ-

ций митохондрий [10, 11]. 

Понимание механизмов развития и про-

грессирования КРР необходимо для улучше-

ния его лечения. Как источник энергии эука-

риотической клетки митохондрии играют 

важную роль в гомеостазе кишечника. Мито-

хондрии запускают врожденные и адаптивные 

иммунные реакции, стимулируя воспаление и 

пути самозащиты. Митохондрии имеют боль-

шое значение для сохранения надлежащей це-

лостности эпителиального барьера во время 

воспаления и занимают центральное место в 

онкогенезе [12]. 

Цитохром C, имея двойное назначение в 

жизни и гибели клеток, является ключевым 

металлопротеином в митохондриальном мета-

болизме и гомеостазе [13]. В условиях гомео-

стаза цитохром С действует как переносчик 

электронов в дыхательной цепи митохондрий, 

представляя собой важный фактор «сборки» и 

функционирования дыхательных суперком-

плексов [14]. Дополнительный уровень регу-

ляции активности процесса окислительного 

фосфорилирования посредством посттрансля-

ционного фосфорилирования цитохрома С 

может иметь существенное значение для кон-

троля потребления кислорода и образования 

вредных активных форм во время гомеостаза 

и патологии [15]. 

Цель исследования. Изучение уровня 

цитохрома С в митохондриях, изолированных 

из клеток различных отделов толстой кишки 

мужчин и женщин. 

Материалы и методы. Были изучены ма-

териалы, полученные от 132 больных раком 

толстой кишки T2-3N0M0 (52 женщины  

и 80 мужчин). Средний возраст составил  

66 (58–73) лет, 68 (51,5 %) чел. находились в 

возрасте старше 65 лет, 64 (48,5) чел. – в воз- 

 

расте до 65 лет. Раком сигмовидной кишки 

страдали 46 (34,8 %) чел., в т.ч. 19 женщин, 

раком прямой кишки – 44 (33,7 %) чел., в т.ч. 

18 женщин, а раком восходящего отдела обо-

дочной кишки – 42 (31,5 %) чел., в т.ч. 15 жен-

щин. Степень дифференцировки опухоли у 

всех больных соответствовала G2. Никто из 

участников исследования до операции не по-

лучал адъювантного лечения. Хороший статус 

показателей (ECOG 0 или 1) имелся у 98,5 % 

больных. Все больные были прооперированы.  

Во время операции после лапаротомии 

выполняли мобилизацию пораженного опухо-

лью участка толстой кишки с перевязкой и пе-

ресечением питающих кровеносных сосудов, 

далее производили лимфодиссекцию и выпол-

няли резекцию пораженного органа (правосто-

роннюю гемиколэктомию, левостороннюю ге-

миколэктомию, резекцию сигмовидной кишки, 

резекцию прямой кишки) с удалением злокаче-

ственной опухоли. Часть опухолевого матери-

ала и фрагмент ткани кишки по линии резек-

ции сразу помещали в холодную стерильную 

среду выделения, содержащую 0,22 М манни-

тола, 0,3 М сахарозы, 1 мМ ЭДТА, 2 мМ TRIS-

HCL, 10мМ HEPES, pH 7,4. Операция завер-

шалась наложением межкишечного анасто-

моза, дренированием брюшной полости и уши-

ванием лапаротомной раны. 

Митохондрии из клеток тканей опухоли и 

кишки выделяли дифференциальным центри-

фугированием на высокоскоростной рефри-

жераторной центрифуге Avanti J-E (Becman 

Coulter, USA) по методу М.В. Егоровой и  

С.А. Афанасьева, А.П. Гуреев, А.В. Кокина 

[16, 17]. Для разрушения межклетoчных свя-

зей, клетoчной стенки и плазматических мем-

бран применяли механическую обработку 

тканей с измельчением нoжницами и гомоге-

низацией в стекляннoм гoмoгенизаторе с те-

флонoвым пестикoм (гомогенизатор Пoтте-

ра – Эльвегейма). На каждый грамм ткани 

дoбавляли по 10 мл стерильнoй среды выде-

ления. Ткани гoмoгенизировали и центрифу-

гирoвали: первый раз в течение 10 мин при 

скорости 1000 g, температуре 0–2 °С, втoрой 

и третий – в течение 20 мин при 20000 g и той 

же температуре. Между процедурами цен-
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трифугирoвания провoдили ресуспендирoва-

ние oсадка митохoндрий в среде выделения. 

Митохондрии допoлнительно очищали от 

лизoсом, перoксисом, меланoсом и т.п., цен-

трифугируя в 23 % градиенте Перкoлла. Сус-

пензию субклеточных структур наслаивали 

на градиент Перкoлла, центрифугировали  

15 мин при 21000 g, после чего наблюдали раз-

деление на 3 фазы, oставляли нижний слoй 

митохoндрий и ресуспендирoвали его средoй 

выделения. Следующую прoмывку митoхон-

дрий осуществляли путем центрифугирoва-

ния в течение 10 мин при 15000 g, температуре 

0–2 °С. Полученные митохондриальные об-

разцы до анализа хранили при -80 ºС. Перед 

проведением анализа образцы разводили до 

концентрации белка 6 г/л [16]. Концентрацию 

цитохрома С (нг/мг белка) определяли мето-

дом ИФА (Bioscience, Austria).  

В работе соблюдались этические прин-

ципы, предъявляемые Хельсинкской деклара-

цией Всемирной медицинской ассоциации. От  

 

всех пациентов получено подписанное инфор-

мированное согласие на взятие и передачу био-

логического материала для проведения науч-

ных исследований, государственных заданий в 

общественно и социально полезных целях. 

Статистический анализ результатов про-

водили с приенением пакета программ Statisti-

ca 10.0. Распределение нормальности оцени-

вали с помощью критерия Шапиро – Уилка 

(для малых выборок). Сравнение количест-

венных данных в группах (независимые вы-

борки) осуществляли с использованием кри-

териев Стьюдента и Манна – Уитни. Значение 

p<0,05 было сохранено в качестве предела ста-

тистической значимости. Данные таблиц пред-

ставлены в виде M±m, где M – среднее ариф-

метическое значение, m – стандартная ошибка 

среднего. 

Результаты и обсуждение. Результаты 

изучения содержания цитохрома С в митохон-

дриях, изолированных из тканей различных от-

делов толстой кишки, представлены в табл. 1.  

 
Таблица 1 

Table 1  

Содержание цитохрома С в митохондриях клеток ткани толстой кишки  

мужчин и женщин, нг/мг белка 

Mitochondrial cytochrome C content in colon tissue cells  

in men and women, ng/mg protein 

Образцы 

Samples 

Мужчины 

Men 

Женщины 

Women 

Ткань прямой кишки 

Rectal tissue 

Интактные митохондрии 

Intact mitochondria 
4,1±0,13 

2,4±0,1 

p2=0,0000 

Митохондрии опухоли 

Tumor mitochondria 

7,2±0,37 

p1=0,0000 

7,0±0,55 

p1=0,0000 

Ткань сигмовидной кишки 

Sigmoid colon tissue 

Интактные митохондрии 

Intact mitochondria 
5,0±0,16 

3,6±0,13 

p2=0,0000 

Митохондрии опухоли 

Tumor mitochondria 

7,7±0,31 

p1=0,0000 

5,1±0,36 

p1=0,0003 

p2=0,0000 
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Ткань восходящего отдела ободочной кишки 

Ascending colon tissue 

Интактные митохондрии 

Intact mitochondria 
5,1±0,27 

2,9±0,35 

p2=0,0000 

Митохондрии опухоли 

Tumor mitochondria 

10,4±0,52 

p1=0,0000 

5,8±0,46 

p1=0,0000 

p2=0,0000 

Примечание. Статистически значимые различия по отношению к: р1 – показателю соответствующей 

ткани по линии резекции; р2 – показателю у мужчин. 

Note. р1 – the differences are statistically significant compared with the parameter of the corresponding tissue 

along the resection line; p2 – the differences are statistically significant compared with the parameter in men. 

 
При изучении содержания цитохрома С в 

ткани опухоли различных отделов толстой 

кишки мужчин установлено, что в митохон-

дриях опухолей прямой, сигмовидной кишок 

и восходящего отдела ободочной кишки уро-

вень цитохрома С был выше, чем в митохон-

дриях клеток соответствующих тканей, в 1,8, 

1,5 и 2,0 раза соответственно. У женщин в ми-

тохондриях опухолей тех же отделов толстой 

кишки уровень цитохрома С был выше, чем в 

митохондриях соответствующих тканей, в 2,9, 

1,4 и 2,0 раза соответственно. При сравнении 

уровней цитохрома С у мужчин и женщин 

было установлено, что в митохондриях опу-

холи прямой кишки концентрации цито-

хрома С не имели статистически значимых от-

личий, в митохондриях опухолей сигмовид-

ной кишки и восходящего отдела ободочной 

кишки содержание цитохрома С у мужчин 

было в 1,5 и 1,8 раза выше, чем у женщин, со-

ответственно. 

Таким образом, установлено, что в мито-

хондриях опухоли различных отделов толстой 

кишки содержание цитохрома С было выше, 

чем в соответствующей интактной ткани, вне 

зависимости от пола больных. Практически во 

всех изученных тканях (кроме опухоли пря-

мой кишки) митохондрии мужчин содержали 

больше цитохрома С, чем митохондрии жен-

щин. 

Митохондрии действуют как источник 

энергии для здоровых клеток, поскольку они 

потребляют питательные вещества, такие как 

глюкоза, и вырабатывают большую часть 

энергии клетки за счет окислительного фос-

форилирования [18]. Однако в опухолевых 

клетках митохондрии вырабатывают меньше 

энергии, а питательные вещества реорганизу-

ются в «строительные блоки» для поддержа-

ния роста опухолевых клеток. Метаболиче-

ские различия между нормальными и злокаче-

ственными клетками изучаются для выявле-

ния новых потенциальных целевых терапев-

тических подходов. В клетках КРР, по сравне-

нию со клетками здоровых тканей толстой 

кишки, количество митохондрий увеличено, 

что приводит к росту максимальной частоты 

дыхания [19]. Однако метаболическое пере-

программирование все еще происходит на 

ранней стадии аденомы и приводит к индук-

ции эффекта Варбурга [20]. Усиленное мито-

хондриальное дыхание способствует проли-

ферации клеток рака толстой кишки и способ-

ствует онкогенезу и прогрессированию опу-

холи [21, 22]. Клетки рака толстой кишки ис-

пользуют митохондриальное дыхание как ос-

новной источник энергии для поддержки 

своей пролиферации и инвазии, тем самым 

способствуя злокачественности и прогресси-

рованию заболевания [23]. 

Таким образом, зафиксированное нами 

повышение уровня цитохрома С косвенно 

подтверждает данные литературы об увеличе-

нии частоты дыхания в опухолевых клетках. 

Найдены и гендерные отличия между уров-

нями цитохрома С в митохондриях клеток 

ткани различных отделов толстой кишки, осо-

бенно выраженные в опухолях. Так, у мужчин 

особенно «активными» были митохондрии 

клеток ткани опухоли восходящего отдела 

толстой кишки, а у женщин – митохондрии 

клеток ткани опухоли прямой кишки. 
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Когда-то предполагалось, что биологиче-

ская функция цитохрома С ограничена мито-

хондриями и его способностью соединять 

комплексы III и IV в цепи переноса электро-

нов. Функциональность этого белка действи-

тельно контролируется in vivo несколькими 

посттрансляционными модификациями [24]. 

Однако такая каноническая функция белка 

была поставлена под сомнение с открытием 

того, что цитохром С высвобождается из ми-

тохондрий в цитозоль при обработке клеток 

индуктором апоптоза. Несмотря на то что ми-

тохондрии являются ключевыми для контроля 

гомеостаза и судьбы клетки, их роль в реакции 

повреждения ДНК обычно рассматривается 

просто как триггер апоптоза. Однако появля-

ется все больше свидетельств того, что мито-

хондриальные факторы модулируют ядерные 

функции. Примечательно, что после повре-

ждения ДНК цитохром С взаимодействует  

в ядре клетки со множеством хорошо извест-

ных шаперонов гистонов, активность которых 

конкурентно ингибируется белком-перенос-

чиком гема 1. Поскольку цитохром C подав-

ляет активность сборки/разборки гистоновых 

шаперонов в нуклеосомах, это действительно 

может влиять на динамику хроматина и отло-

жение гистонов в ДНК [25]. 

Заключение. В представленном исследо-

вании определены межполовые особенности 

митохондриальной локализации цитохрома С в 

различных отделах кишечника. При этом об-

щим патологическим признаком, характеризу-

ющим митохондрии опухолевых клеток всех 

отделов кишечника, явилось высокое содержа-

ние цитохрома С, что возможно связано с ин-

тенсификацией процессов клеточного дыхания 

в опухоли для усиления ее роста. Полагаем, что 

обнаруженные межполовые и межтканевые 

особенности распределения цитохрома С в ми-

тохондриях клеток тканей кишки и опухоли 

могут способствовать лучшему прогнозирова-

нию течения и исхода колоректального рака в 

зависимости от пола больных.
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Understanding the mechanisms of colorectal cancer development and progression is important for disease 
management. Mitochondria being the energy source of eukaryotic cells play a significant role in intestinal 
homeostasis. 
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Objective. The aim of the study is to examine cytochrome C level in mitochondria isolated from cells of 
different parts of the colon in men and women. 
Materials and Methods. The authors analyzed the materials obtained from 132 patients with colon cancer 
T2-3N0M0 (52 women and 80 men). Mitochondria from human intestinal and tumor tissue cells were 
isolated by differential centrifugation. Then, cytochrome C concentration (ng/mg protein) was determined 
by ELISA. 
Results. When studying the cytochrome C level in tumor tissue from various parts of the colon in men, we 
found that cytochrome C level in tumor mitochondria of the rectum, sigmoid colon and ascending colon 
was higher than that in the mitochondrial cells of the corresponding tissues by 1.8, 1.5 and 2.0 times, 
respectively. In women, cytochrome C level in the mitochondrial tumors of the same parts of the colon was 
higher than that in the mitochondria of the corresponding tissues by 2.9, 1.4 and 2.0 times, respectively. 
Conclusion. A common pathological characteristics of tumor mitochondria in all parts of the colon was a 
high cytochrome C level. It may be associated with the intensification of cellular respiration processes in 
the tumor contributing to its growth. 
 
Key words: mitochondria, colorectal cancer, men, women, cytochrome C, tumor tissue, colon tissue. 
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