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РЕЗЮМЕ

Апоптозата е процес на програмирана кле-
тъчна смърт, която функционира в условия на 
сложни взаимодействия с редица други процеси 
в организма. Тя е неизменен спътник при физи-
ологични събития по време на живота като рас-
теж, развитие и стареене. Все повече са доказа-
телствата, че нарушенията в процесите на осъ-
ществяване и контрола й са в основата на реди-
ца патологични състояния като автоимунни, 
невродегенеративни и злокачествени заболява-
ния. Апоптозата се индуцира чрез класически 
или алтернативен сигнален път, активират се 
протеини, наречени каспази, които играят съ-
ществена роля в клетъчната смърт. Неотдав-
на се откри каспазо-независим път на клетъч-
на смърт, която се реализира с участието на ло-
кализиран в митохондриите апоптозо-индуци-
ращ фактор (AIF). По време на апоптоза проте-
инът се освобождава в клетъчната цитоплазма, 
претърпява конформационни промени, трансло-
кира се в ядрото с помощта на макрофагиален 
миграционен инхибиторен фактор (MIF) и в ре-
зултат настъпва фрагментация на клетъчна-
та ДНК. От друга страна, AIF взема участие в 
процесите на окислително фосфорилиране, ула-
вя свободните кислородни радикали и предотвра-
тява индуцираната от тях апоптоза. При реди-
ца злокачествени тумори туморните клетки са 
придобили способност да потискат или да избяг-
ват апоптозата, което спомага тяхното оце-
ляване и метастазиране. Задълбоченото изуча-
ване на механизмите, чрез които неопластични-
те клетки успяват да заобиколят и манипули-

ABSTRACT

Apoptosis is a process of programmed cell death 
that functions in conditions of complex interactions 
with a number of other processes in the organism. It 
is an invariable companion in physiological life events 
such as growth, development, and aging. There is 
more and more evidence that disorders in the process-
es of its implementation and control are the basis of 
a number of pathological conditions such as autoim-
mune, neurodegenerative, and malignant diseases. 
Apoptosis is induced through a classical or alternative 
signaling pathway and proteins called caspases that 
play an essential role in cell death are being activated. 
Recently, a caspase-independent pathway of cell death 
was discovered, which is executed with the partici-
pation of mitochondria-localized apoptosis-inducing 
factor (AIF). During apoptosis, the protein is released 
into the cell cytoplasm, it undergoes conformational 
changes, is translocated to the nucleus with the help of 
macrophage migration inhibitory factor (MIF), and, 
as a result, cellular DNA fragmentation occurs. On 
the other hand, AIF takes part in the processes of oxi-
dative phosphorylation, captures free oxygen radicals 
and prevents apoptosis induced by them. In a num-
ber of malignant tumors, tumor cells have acquired 
the ability to suppress or avoid apoptosis, which facil-
itates their survival and metastasis. In-depth study of 
the mechanisms by which neoplastic cells manage to 
avoid and manipulate programmed cell death is valu-
able and extremely important information needed to 
discover new approaches and drugs for therapeutic 
impact and overcoming treatment resistance in differ-
ent types of tumors.
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Смята се, че потискането на апоптозата по вре-
ме на канцерогенезата има ключова роля в раз-
витието и прогресията на някои видове неоплаз-
ми (13).

Пътища за осъществяване на апоптоза
Апоптозата може да бъде инициирана от вън-

шен и вътрешен сигнален път (фиг. 1), като и два-
та пътя водят до един и същ краен резултат, про-
грамирана клетъчна смърт (9). Външният меха-
низъм се активира чрез свързване на сигнални 
молекули с рецептори на плазмената мембрана 
(3). Лиганди, задействащи апоптозата, са цито-
кини от супер фамилията на TNF (фактор на ту-
морна некроза), които взаимодействат с рецеп-
торите на смъртта (TNF R). Цитокините от су-
пер фамилията на TNF са мембранни или секре-
тирани протеини, които могат да взаимодейст-
ват с един или няколко повърхностни рецепто-
ра. Към лигантите от супер фамилията на TNF се 
отнасят TNF α, Fas L, TRAIL, TWEAK, RANKL, 
APRIL и Lymphotoxin a (LTa) (40).

Ключов механизъм на вътрешния сигнален 
път е освобождаването на цитохром С и реди-
ца други белтъци в цитозола на клетката в резул-
тат на нарушена проницаемост на митохoндри-
алните мембрани. Участието на митохондриите 
в апоптотичната каскада се осъществява с помо-
щта на белтъци от семейството на протеините от 
фамилията на Bcl2 към която се отнасят както 
антиапоптотични, така и проапоптотични про-
теини (11,39). Проапоптотичните протеини на-
рушават проницаемостта на митохондриалната 
мембрана, като образуват в нея пори и активират 
вътрешния сигнален път. Пермеабилизацията на 
външната мембрана на митохондриите (MOMP) 
се смята за точката на необратимост при индук-
ция на апоптозата. Освобождаване на определе-
ни протеини от митохондриалното интермем-
бранно пространство поради MOMP задейства 
каскада от активирани каспази, която води до 
необратими събития (фиг. 1), завършващи с кле-
тъчна смърт (35).

ВЪВЕДЕНИЕ

Апоптозата е процес на програмирана кле-
тъчна смърт. Нормално тя участва по време на 
развитието и стареенето на организма и има ак-
тивна роля в хомеостазата, в поддържане на кле-
тъчните популации в тъканите в определени 
граници. Среща се и като защитен механизъм, 
например при имунни реакции или при увреда 
на клетките от различни агенти (22). Въпреки че 
има голямо разнообразие от стимули и състоя-
ния както физиологични, така и патологични, 
които могат да предизвикат апоптоза, не всички 
клетки непременно ще загинат в отговор на един 
и същ стимул (6). 

При физиологични условия, в процеса на 
формиране на тъканите и органите по време на 
ембрионалното развитие, апоптозата противо-
действа на процесите на митоза и клетъчната 
пролиферация и е от критично важно значение 
за развитието на организма (6). В своето разви-
тие нервната система, както и имунната систе-
ма възникват чрез свръх образуване на клетки. 
Първоначалното свръхпроизводство е послед-
вано от смъртта на клетките, които не успяват 
да установят функционални синаптични връз-
ки или съответни антигенни специфичности 
(20,24). Програмираната клетъчна смърт взема 
участие в образуването на гранулационната тъ-
кан при заздравяването на рани, като наруше-
ния в процесите, осъществяващи регулацията 
й, могат да доведат до патологично заздравяване 
на раните, например с прекомерно образуване на 
фиброзна тъкан (10). Ясно е, че апоптозата трябва 
да бъде строго регулиран процес, тъй като недос-
татъчна или прекомерна клетъчна смърт може да 
доведе до патологични състояния, включително 
дефекти в развитието, автоимунни, невродегене-
ративни или онкологични заболявания (6). При 
онкологичните заболявания нормалните меха-
низми на регулиране на клетъчния цикъл са на-
рушени, което има за резултат свръхпродукция 
и/или намалено отстраняване на клетките (14). 

рат програмираната клетъчна смърт, е ценна и 
изключително важна информация, необходима 
за откриване на нови подходи и медикаменти за 
терапевтично повлияване и преодоляване на рез-
истентността към лечението при различните 
видове тумори.

Ключови думи: апоптоза, апоптозо-индуциращ 
фактор, каспази, злокачествени тумори

Keywords: apoptosis, apoptosis-inducing factor, 
caspases, malignant tumors
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Каспазите са важен регулатор на процесите 
на апоптоза. Те участват като инициатори (кас-
пази 2,8,9,10) и ефектори (каспази 3,6,7) на двата 
пътя на апоптоза (11,39). В резултат на действи-
ето на каспазите се разрушават много белтъци, 
които участват в поддържане на хомеостазата и 
репарацията на клетъчните компоненти, на бел-
тъците, регулатори на клетъчния цикъл, струк-
турните белтъци и др. 

Aпоптозата преминава през няколко после-
дователни етапа: 1). индукция или стартиране 
на апоптозата; 2). активиране на проапоптотич-
ни протеини; 3). участие на каспазната каскада 
(цистеинови протеази), които разграждат струк-
турните и регулаторните белтъци; 4) разрушава-
не на вътреклетъчните органели, фрагментация 
на клетката с формиране на апоптотични тела; 
5). последният етап е фагоцитоза на клетъчни-
те фрагменти от макрофаги или съседни клет-
ки (37,40). Aпоптотичните телца съдържат ядре-
ни фрагменти, уплътнена цитоплазма, елементи 

от апарата на Голджи и др. На повърхността на 
апоптотичните телца се експресират сигнални и 
адхезивни молекули, които се разпознават от съ-
седните клетки или макрофаги и се фагоцитират. 

Неотдавна се откри каспазо-независим път на 
клетъчна смърт, която се реализира с участието 
на локализиран в митохондриите апоптозо-ин-
дуциращ фактор (AIF).

Апоптозо-индуциращ фактор
Полипептидът AIF е с маса от 67-kDa, коди-

ра се от Х-свързан ген AIFM1, транспортира се 
в митохондриите, където се преработва до про-
теин, свързан с вътрешната мембрана. Впослед-
ствие се разцепва между Met53 и Ala54, генерира 
се белтък с маса от 62-kDa, който е разположен в 
интермембранното пространство и представля-
ва зрялата му форма (25). 

Зрелият AIF претърпява N-терминална про-
теолиза, образува се фрагмент, който се осво-
бождава в цитоплазмата и може да индуцира 
апоптоза (28). Освобождаването на AIF задъл-

Фиг. 1. Основни пътища за осъществяване на апоптоза (адаптирано от Cavalcante G et al., 2019) (3)
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жително изисква протеолитично разцепване и 
повишена митохондриална проницаемост (фиг. 
2). Разтворимата форма на AIF има последова-
телности за ядрена локализация, които позволя-
ват нейната нуклеарна транслокация (12,21,28), 
която се случва след митохондриaлна пермеаби-
литация, вероятно при клетки претърпели енер-
гийна криза (1,7). Предполага се, че за трансло-
кацията на AIF не се изисква активен транспорт, 
а само повишената пропускливост на комплекса 
на ядрените пори (1,7).

Една малка част от AIF е разположена на 
цитозолната страна на външната митохонд-
риална мембрана (38). AIF включва NADH/
NADPH-свързващ домейн и два флавин аденин 
динуклеотид (FAD)-свързващи мотива. 

АIF принадлежи към семейството на оксипе-
роксидазите (19) и участва в окислителното фос-
форилиране и редокси контрола в нормалните 
клетки (8). Намиращият се на вътрешната мем-
брана на митохондриите протеин се освобож-
дава в цитозола по време на фазата на „екзеку-
ция“ на клетката (5). Механизмите на трансло-
кацията на митохондриалния AIF в ядрото са 
сложни и не са напълно изяснени (28). Известно 
е, че след миграцията на AIF в ядрото AIF заед-
но с ендонуклеаза G предизвикват разпад на яд-
рената ДНК на големи фрагменти и биохимич-
ните и морфологичните промени на клетъчна-
та смърт не се различават от тези, индуцирани 
чрез външния или вътрешен сигнален път. От-
начало ядрото се кондензира, което е необходи-
мо за фрагментиране на клетките, след което се 
образуват ДНК фрагменти с размери между 20 
до 50 kb (29). Тъй като AIF не притежава нукле-
азна дейност, той функционира главно чрез на-
биране и модулиране на дейността на неспеци-
фична ендонуклеаза G, която директно разцеп-

ва ДНК. Цитозолният AIF се транслоцира в яд-
рото посредством макрофагиален миграционен 
инхибиторен фактор (MIF), по-рано неразпозна-
та нуклеаза (33). При активиране на вътрешния 
сигнален път на програмирана клетъчна смърт 
както каспазо-зависимият (апоптозома/каспа-
за-3/CAD/DFF-40), така и каспазо-независимият 
(AIF) път могат да се задействат едновременно, 
като двата пътя водят до различни събития в яд-
рото по време на апоптозата. Предвид ролята на 
AIF като ефектор на клетъчната смърт не е изне-
надващо, че той може да има отношение към ши-
рок спектър от патологични състояния. Изслед-
ване на Tsai M et al. (2017) сочи, че лекарството за 
астма, монтелукаст, индуцира смърт на клетки 
при карцином на белия дроб чрез ядрена тран-
слокация на AIF. Ohyama M et al. (2015) наблюда-
ват подобен феномен, при който фосфатидили-
нозитолови производни индуцират каспазо-не-
зависима апоптоза в туморни клетки при карци-
ном на стомаха чрез натрупване на AIF и AIF-хо-
моложен митохондриално свързан индуктор на 
смърт в ядрата на туморните клетки. Тези откри-
тия показват, че AIF участва в клетъчната хоме-
остаза и развитието на тумори (34).

AIF първоначално е идентифициран като 
кандидат за туморен супресор поради ролята му 
в апоптозата. Парадоксално AIF играе роля също 
в оцеляването на клетките. Съобщава се, че AIF е 
необходим за поддържане на митохондриалния 
дихателен комплекс I. Освен това AIF улавя сво-
бодните радикали, като предотвратява апопто-
за, индуцирана от реактивни кислородни видо-
ве (15,32). Всъщност ролята на AIF при клетъчна 
смърт може да бъде специфична за различните 
клетъчни типове. Например потискането на AIF 
предпазва бъбречните епителии на каналчета от 
клетъчна смърт, индуцирана от цисплатин (27). 

Експресия на AIF при злокачествени тумори
Проучванията на Xu S et al. (2014) откриват, 

че имунохистохимичната експресия на AIF в ту-
морната тъкан на бъбречноклетъчен карцином е 
понижена в 84% от случаите и това е свързано с 
делеция на AIF и метилиране на неговия промо-
тор. Същите автори анализират експресията на 
AIF при две бъбречноклетъчни линии: Caki-1 и 
786-O, и установяват, че експериментално инду-
цираната експресия на AIF предизвиква масивна 
апоптоза още на 24 час.

Wang Z et al. (2019) сравняват имунохистохи-
мичната експресия на AIF в туморната тъкан на 
бъбречноклетъчен карцином с тази на съседната 
нетуморна тъкан и намират, че в туморната тъ-
кан експресията е ниска. В нормалния бъбречен 

Фиг. 2. Взаимодействия на апоптозо-индуциращ 
фактор (адаптирано от Bano D and Prehn J, 2018) (2)
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паренхим антитялото се експресира интензивно 
в епителните клетки на тубулите и париетални-
те клетки на Баумановата капсула главно в мито-
хондриите и по-рядко в ядрата на клетките. В ту-
морната тъкан субклетъчната локализация е об-
ратна, по-честа е ядрената експресия.

Анализът на експресията на AIF в туморната 
тъкан с клинико-морфологичните показатели: 
възраст, Т стадий, степента на диференциация и 
общата постоперативна преживяемост на паци-
ентите с бъбречноклетъчен карцином, показва, 
че с увеличаване на възрастта и Т стадия експре-
сията на AIF намалява. Ниската експресия коре-
лира с ниска степен на диференциация и ниска 
обща преживяемост. Независимо, че Wang Z et 
al. (2019) не откриват зависимост между N ста-
дия и AIF позитивността в туморната тъкан на 
бъбречноклетъчния карцином, те стигат до за-
ключението, че с понижаване на експресията на 
AIF прогнозата на пациентите с бъбречноклетъ-
чен карцином се влошава. Понижаване на AIF е 
установено и в случаи на бъбречни аденоми, кое-
то показва, че редуцирането на AIF е ранно съби-
тие в развитието на бъбречните тумори (36). 

Редуцирана експресия на AIF е установена и 
при други тумори. Letkovska et al. (2021) анали-
зират AIF при герминативноклетъчни тумори и 
установяват редуцирана експресия в туморна-
та тъкан на неинвазивни и инвазивни неоплаз-
ми в сравнение с нетуморната тъкан на тестиса, 
където позитивност се открива в сперматоген-
ните клетки на семиниферните тубули. В зави-
симост от хистологичния вариант на инвазив-
ните герминативноклетъчни тумори най-висо-
ка позитивност има при ембрионален карцином, 
следван от yolk sac тумор и семином, понижава 
се при тератома и е най-ниска при хориокарци-
нома. Същите автори установяват по-интензив-
на реакция при несеминомните в сравнение със 
семиномните тумори. Освен връзката с хистоло-
гичния вариант Letkovska et al. (2021) анализират 
експресията на AIF в зависимост от вида на ор-
ганните метастази. Ниската експресия в тумор-
ната тъкан на герминативноклетъчните тумори 
корелира с метастази в лимфни възли в ретропе-
ритонеум, медиастинум, черен дроб и мозък, но 
не и с белодробните метастази. Метастатични-
те герминативноклетъчни тумори с високо AIF в 
туморната тъкан имат по-добра обща преживяе-
мост в сравнение с пациенти с ниско AIF. На ба-
зата на получените резултати авторите стигат до 
заключението, че пониженото тъканно ниво на 
AIF в туморната тъкан на герминативноклетъч-

ните тумори спомага за оцеляването на тумор-
ните клетки и метастазирането. 

Данните, получени от анализа на тъканното 
ниво на AIF при лимфопролиферативните забо-
лявания, отчасти се различават от тези при бъ-
бречноклетъчния карцином и герминативнокле-
тъчните тестикуларни тумори. При хронична-
та лимфоцитна левкемия/дребноклетъчен лим-
фоцитен лимфом (CLL/SLL) експресията на AIF 
в лимфните възли в мнозинството от случаите е 
слаба по интензитет, докато при дифузния В-ед-
роклетъчен лимфом е интензивна и дифузна и 
наподобява на експресията при доброкачестве-
ни/реактивни лимфни възли (18). При послед-
ните позитивната реакция варира от умерена до 
интензивна и се открива в лимфоидните клет-
ки на герминативните центрове на фоликули-
те. Според Li S et al. (2011) слабата и цитоплазме-
на експресия на AIF при хронична лимфоцитна 
левкемия/дребноклетъчен лимфоцитен лимфом 
може да означава, че AIF не играе критична роля 
като фактор за оцеляването на клетките, както и 
като апоптотичен фактор. Интензивната реак-
ция в големите клетки в центровете на проли-
ферация на CLL/SLL, в зоните с пролимфоцит-
нa или В-едроклетъчна трансформация показват 
потенциална роля на AIF в стимулиране на кле-
тъчната пролиферация и трансформация към 
агресивен ход на заболяването. 

Анализът едновременно на AIF и Smac/
DIABLO при дифузния В-едроклетъчен лим-
фом (DLBCL) показва, че са активни както кас-
пазо-зависимите, така и каспазо-независимите 
апоптотични сигнални пътища. Отдавна е из-
вестно, че апоптозата е строго регулиран про-
цес с участието на множество проапоптотич-
ни и антиапоптотични протеини и скоростта на 
осъществяването й при DLBCL зависи и от дру-
ги фактори. Предвид двойната функция на AIF, 
като участник в окислителното фосфорилира-
не и апоптозата, Porter A and Urbano A (2006) и 
Li S et al. (2011) допускат, че интензивната цитоп-
лазмена експресия на AIF може да играе роля в 
туморогенезата, като спомага за оцеляването на 
туморните клетки и прогресия на DLBCL, дока-
то апоптотичната му активност може да доведе 
до клетъчна смърт, индуцирана от апоптотични 
стимули като химиотерапия. Li S и др. (2011) не 
откриват ядрена експресия на AIF и според авто-
рите тя е временно явление в туморните клетки.

При колоректален карцином експресията на 
AIF е силно изразена, като тя нараства от добро-
качествените към злокачествените тумори, до-
като липсва в нормалните епителни клетки (4). 
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При развитие и прогресия малигнените тумори 
придобиват способност да избягват апоптозата и 
според Cobanoglu B et al. (2015) повишената екс-
пресия на AIF може да стимулира апоптозата. Не 
всички изследователи подкрепят подобна хипо-
теза. Urbano A et al. (2015) смятат, че AIF участва 
в поддържане на трансформираното състояние 
на туморните клетки при карцином на дебелото 
черво чрез своята NADH-оксидазна активност. 
При knockout мишки за AIF клетъчни линии от 
колоректален карцином не успяват да образуват 
тумори в атимични мишки, което е в подкрепа 
на схващането, че AIF функционира като онко-
генен протеин. 

Подобни на колоректалния карцином са и да-
нните от изследванията върху стомашен карци-
ном. Експресията е интензивна при двата хисто-
логични субтипа: интестинален и дифузен и не 
зависи от дълбочината на инвазия (16). В нету-
морната тъкан експресия на AIF се наблюдава 
само в париеталните клетки. Тези резултати вну-
шават, че експресията на AIF може да играе роля 
в развитието на стомашния карцином и да въз-
никва от мукозни клетки, негативни на AIF. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

През последните години цитоплазмената и 
нуклеарната транслокация на AIF през порите 
на митохондриите, участието му в модулиране 
на хроматиновата кондензация и последвалата 
клетъчната смърт при редица заболявания при-
влякоха интереса на много учени. Ролята на AIF 
като еволюционно съхранен екзекутор на клет-
ките не e достатъчнo изяснена при различните 
видове неоплазми. Познаването на същността и 
особеностите на процеса при различните забо-
лявания дава нови възможности за откриване на 
сигнални пътища за терапевтично повлияване, в 
това число и при злокачествените тумори, чрез 
които ще се стимулира и упражнява ефективен 
контрол на програмираната клетъчна смърт.
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