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Резюме: на современном этапе изучения канцерогенеза основной механизм генетически обу-
словленных изменений, приводящих к неконтролируемой малигнизации клетки, основывает-
ся на молекулярном исследовании. Наибольший интерес уделяется исследованию белков, вхо-
дящих в области ядрышковых организаторов (Аg-ОЯОР-белки) и поддерживающих биогенез и 
транскрипцию рибосом. Основными биомаркерами являются: нуклеолин/NCL, который пред-
ставляет собой фосфопротеин и участвующий в стадии процессинга; нуклеофозмин/В23 – се-
мейство негистоновых белков, поддерживающий стабильность генома; фибрилларин/FBL яв-
ляется основным регулятором нескольких стадий биогенеза рибосом. В представленной работе 
были изучены ядрышковые шапероны: нуклеолин/NCL, нуклеофозмин/В23, фибрилларин/FBL 
в клетках опухолей молочных желез у кошек (n = 16). В обзоре рассмотрены результаты имму-
ногистохимического исследования, с помощью которого выявляли продукцию данных белков и 
их локализацию в клетках. В ходе изучения было выявлено, что расположение NCL, В23 и FBL 
ядрышковое и ядерное, от умеренного (+2) до интенсивного (+3). Кроме того, локализация NCL 
визуализировалась в цитоплазме клеток, что характеризует данный биомаркер как шаперон для 
переноса белков. Изученные белки транскрипции приводят к хромосомным аберрациям внутри 
клеток, и, как следствие, к злокачественной трансформации. 

Введение
В последние годы растёт интерес к 

молекулярным механизмам возникнове-
ния опухолей. Проходя многоступенча-
тый процесс канцерогенеза, клетки ор-
ганизма, обретают геномную нестабиль-
ность, провоцируя экспрессию онкогенов 
и инактивацию онкосупрессоров этих ге-
нов [1, 2]. Все эти моменты могут быть свя-
заны между собой и влиять на нуклеотид-
ную последовательность в геноме, что при-
водит к мутациям на молекулярном уров-
не и перерождения здоровой клетки в па-
тологическую [3, 4, 5]. На данный момент 
для понятия молекулярного патогенеза ра-
ка молочной железы рассматривают арги-
рофильные белки областей ядрышковых 
организаторов такие как: нуклеолин/NCL, 
нуклеофозмин/В23, фибрилларин/FBL [6, 
7, 8].

Белок нуклеофозмин/В23 относится к 
семейству негистоновых белков, главные 
функции которого заключаются в поддер-
жании структуры хроматина, и управля-
ет биогенезом рибосом [9, 10]. Нуклеолин/
NCL представляет собой фосфопротеин, 
который располагается в фибриллярных 
компонентах ядрышек. Главные функции 
данного белка — это участие в регуляции 

биогенеза рибосом, нуклеогенез. Данная 
ультраструктура может транспортировать 
информацию между цитоплазмой и ядром 
[9, 11]. Фибрилларин/FBL относится к се-
мейству SAM-метилтрансфераз и основ-
ную функцию он несёт в транскрипции и 
процессинге рРНК (рибосомные рибону-
клеиновые кислоты), поэтому его часто 
используют в молекулярной онкологии 
как маркер активных ядрышек [12].

Изучая молекулярно-биологическую 
характеристику маркеров транскрипции у 
мелких домашних животных (pets), нами 
были обнаружены фрагментарные сведе-
ния, которые не дают полностью оценить 
данные биомаркеры в канцерогенезе опу-
холей молочных желез [13, 14, 15]. Поэтому 
целью нашего исследования являлось изу-
чение белков транскрипции нуклеолина/
NCL, нуклеофозмина/В23, фибрилларина/
FBL в клетках молочных желез у кошек.

Материалы и методы исследований
Исследование проводилось с 2019–2022 

гг. в г. Ставрополе на базе Научно-диагно-
стического и лечебно-ветеринарного цен-
тра и кафедре паразитологии и ветсанэкс-
пертизы, анатомии и патанатомии им. про-
фессора С. Н. Никольского ФГБОУ ВО 
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«Ставропольский государственный аграр-
ный университет». 

Материалом для настоящего исследо-
вания служили отобранные биопсии от 
опухолей молочных желез у кошек (n = 
16), взятые с помощью унилатеральной/
билатеральной мастэктомии, не позднее 20 
минут до фиксации. Для исследования бы-
ли отобраны кусочки размером 1 см3 из-
мененных участков молочной железы с за-
хватом здоровой ткани и кожи. Кусочки 
фиксировали в течение 48 часов в 10%-ном 
забуференном растворе формалина (Био-
Витрум, Россия). Проводку и заливку ма-
териала проводили по общепринятой ги-
стологической методике. Из полученных 
блоков делали парафиновые срезы образ-
цов опухолевой ткани молочной железы 
толщиной 3–4 мкм, которые монтировали 
на стекла, обработанные поли-L-лизином 
(Menzel, Австралия) для иммуногистохи-
мии (ИГХ).

Для определения локализации нуклео-
фозмина/В23 применяли антитела кроли-
чьи моноклональные Anti-Nucleophosmin 
antibody (SP236) 1:25 – 1:50 (Abcam plc, 
Великобритания), локализации фибрил-
ларина/FBL антитела первичные Anti-
Fibrillarin antibody (28F2) 1:25 – 1:50 
(Abcam plc, Великобритания), локализа-
ции нуклеолина/NCL антитела первичные 
кроличьи поликлональные Anti-Nucleolin 
antibody 1:25 – 1:50 (Abcam plc, Великобри-
тания). Для блокирования эндогенной пе-
роксидазы срезы инкубировали в течение 
20 мин в 3 % растворе перекиси водорода. 
Постановку ИГХ реакций проводили с по-
мощью пероксидазы-полимерной систе-
мы визуализации по стандартному прото-
колу фирмы-производителя (Dako, США). 
Антитела демаскировали кипячением сре-
зов при 100 0С в цитратном буфере (pH 
= 6,0) в течение 10 мин. На заключитель-
ном этапе реакции срезы докрашивали ге-
матоксилином Майера. Негативным кон-
тролем служили реакции с заменой пер-
вых антител раствором для разведения 
(SpringBioScience, США). 

Микроскопию гистологических препа-
ратов проводили на микроскопе Olympus 
BX45 со встроенным фотоаппаратом C 
300 (Япония). С каждого гистологическо-
го препарата выполняли по 10 цифровых 
снимков случайно выбранных полей зре-
ния при увеличении ×400, ×1000.

Оценку интенсивности экспрессии им-
мунореактивного материала проводили 
визуально, с учётом процента активных 
клеток, определения количества ядры-

шек, суммы площади иммунопозитивных 
структур согласно рекомендациям Амери-
канского общества клинической онколо-
гии / Колледжа американских патологов 
(ASCO/CAP 2013г). 

Результаты и обсуждение
Предварительно было проведено ру-

тинное патогистологическое исследование 
на 16 образцах опухолей молочных желез. 
Образцы были диагностированы как: ин-
фильтративный (инвазивный) рак неспец-
ифического типа (n = 10), солидный ин-
фильтративный рак (n = 2), инвазивный 
криброзный рак (n = 1), инвазивный па-
пиллярный рак (n = 2), инфильтративный 
мелкоклеточный рак (n = 1). По классифи-
кации степени злокачественности: высоко-
дифференцированный (G3) (n = 10), уме-
ренно-дифференцированный (G2) (n = 3) 
и низкодифференцированный (G1) (n = 3). 

Проанализировав патогистологиче-
ские диагнозы опухолей молочных желез у 
кошек, мы выявили, что диагноз – инфиль-
тративный (инвазивный) рак неспецифи-
ческого типа занимает больший процент 
и решили применить иммуногистохимиче-
ский метод на маркеры входящие в обла-
сти ядрышковых организаторов.

Экспрессия нуклеолина/NCL в опухо-
лях молочных железы у кошек

Экспрессия NCL наблюдалась во всех 
10 образцах. В 8 полях зрения регистриро-
вались иммунопозитивные участки, оцени-
ваемые как сильное окрашивание, больше 
10 % площади материала (3+). В осталь-
ных полях наблюдалось от слабой до уме-
ренной экспрессии маркера. Иммунопози-
тивные клетки были выявлены в эпители-
альном компоненте тканях молочной же-
лезы, представляющие собой неправиль-
ное формирование островков – ацинусов. 
А также отмечаются позитивные клет-
ки фибробластического дифферона стро-
мального компонента железы. Иммуноре-
активный материал в клетках имеет 3 ло-
кализации. 

Ядрышковая проявляется интенсив-
ным окрашиванием данной структуры в 
темно-коричневый или насыщенный чер-
ный цвет, имеет округлую форму или рас-
положен в виде кольца. Располагается в 
ядре одиночными крупными фрагментами 
или двумя мелкими. В ядре располагается в 
основном эксцентрично. 

Ядерная экспрессия маркера выявляет-
ся от умеренного до интенсивного окраши-
вания в коричневый цвет. Иммунопозитив-
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ный материал обнаруживается в виде пы-
левидно-зернистого окрашивания и име-
ет, в частности, на периферии выпадение 
плотных гранул. Либо плотным окрашива-
нием самого ядра, что затрудняет видимую 
локализацию ядрышка. 

Цитоплазматическая локализация ма-
териала проявляется умеренным окраши-
ванием светло-коричневого цвета в виде 
пылевидных частиц, в основном формируя 
околоядерную зону. Это связано с локали-
зацией в данной зоне грЭПС (гранулярная 
эндоплазматическая сеть), способствуя 
внутриклеточному синтезу белка. Следует 
отметить, что данная локализация демон-
стрируется в тех местах среза, где экспрес-
сия маркера соответствует (3+) (рис. 1). 

Экспрессия нуклеофозмина/В23 в опу-
холях молочных железы кошек

Экспрессия B23 наблюдалась в 7 образ-
цах. В 7 полях зрения регистрировались 
иммунопозитивные участки, оцениваемые 
как сильное окрашивание, больше 10 % 
площади материала (3+). В остальных по-
лях наблюдалось от умеренной до интен-

сивной экспрессии маркера. Иммунопози-
тивный материал отмечался в железистой 
паренхиме молочной железы. В клетках 
локализация иммунопозитивных депози-
тов B23 проявляется интенсивным окраши-
ванием темно-коричневого цвета в ядрыш-
ках, материал плотный, гомогенный имеет 
округлую структуру – данный тип отложе-
ния маркера в ядрышках является нуклео-
лонемным. Выражен анизонуклеоз в клет-
ках, имеются одиночные большого разме-
ра фрагменты, либо визуализируются два 
или три фрагмента, причём размеры их ви-
зуально разнятся от мелкого до большо-
го. Присутствуют в клетках ядрышки, ко-
торые имеют причудливые формы. Следу-
ет отметить, что в единичных клетках за-
мечена зернистая локализация иммунопо-
зитивного материала в ядре от мелкого до 
плотного компонента (рис. 2). 

Экспрессия фибрилларина/FBL в опу-
холях молочных железы кошек

Экспрессия FBL наблюдалась в 5 об-
разцах. В 7 полях зрения регистрировались 
иммунопозитивные участки, оцениваемые 

Рис. 1. Экспрессия NCL+. Инфильтративный рак молочной железы. А, Б персидская кошка, 12 лет. 
В, Г скоттиш-страйт, 9 лет. А, В ув. ×400; Б, Г ×1000. А, B. Экспрессия NCL в эндотелиальной выстилке 

инвазивного компонента, фибробластах; Б. Экспрессия NCL в ядрышках (стрелки), ядрах (    ),
 цитоплазме (    ); Г. Экспрессия NCL в ядрышках ( ) и ядрах (стрелка). Иммуногистохимическая реак-

ция с антителами к NCL.  Докраска ядер гематоксилином Майера
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как сильное окрашивание, больше 10 % 
площади материала (3+). В остальных по-
лях наблюдалось от умеренной до интен-
сивной экспрессии маркера. Иммунопози-
тивные клетки обнаруживались в эпители-
оцитах молочной железы, интенсивность 
окрашивания была от светло-коричнево-
го до темного. Локализация материала на-
блюдалась в ядре в виде глыбчато-рассып-
чатого конгломерата по всей его поверх-
ности. Однако в некоторых клетках мож-
но наблюдать отложения данного маркера 
в ядрышках в виде неплотно сформирован-
ных фигур по кругу, напоминающие струк-
туру «жемчужных бус». 

По нашему мнению, это свидетельству-
ет о том, что в опухолевых клетках нару-
шается процессинг рРНК и происходит 
сдвиг от фибриллярных центров к конден-
сированному околоядрышковому хрома-

тину, который обнаруживается на перифе-
рии ядра к цитоплазме (рис. 3).

Выводы и заключение
Таким образом, исследование марке-

ров транскрипции NCL, В23 и FBL показа-
ло, что иммунореактивный материал име-
ет ядрышковую и ядерную локализацию, 
а экспрессия паттерна NCL отмечалась в 
цитоплазме клеток в зоне расположения 
грЭПС, что, на наш взгляд, приводит к уси-
ленной транспортной функции белка, ко-
торый обеспечивает импорт и экспорт ри-
босомных белков в ядро и из ядра. По на-
шему мнению, изменения в молекуляр-
ных шаперонах приводят к генетической 
трансформации здоровой клетки в патоло-
гическую в тканях молочных желез у ко-
шек.

Рис. 2. Экспрессия В23+. Инфильтративный рак молочной железы. А, В персидская кошка, 12 лет. Б, Г 
скоттиш-страйт, 9 лет. А ув. ×400; Б, В, Г ×1000.

А. Экспрессия В23 в эндотелиальной выстилке инвазивного компонента опухоли;
Б. Экспрессия В23 в ядрышках и зернистость в ядрах (стрелки);

B. Экспрессия В23 в ядрышках - анизонуклеоз (    ); 
Г. Экспрессия В23 в ядрышках – причудливые формы. Иммуногистохимическая реакция с антителами 

к нуклеофозмину. Докраска ядер гематоксилином Майера
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Рис. 3. Экспрессия FBL+. Инфильтративный рак молочной железы. А, Б персидская кошка, 12 лет. 
В, Г скоттиш-страйт, 9 лет. А, В ув. ×400; В, Г ×1000.

А. Экспрессия FBL в эндотелиальной выстилке инвазивного компонента опухоли; Б. Экспрессия FBL в 
ядре в форме «жемчужных бус» (стрелка); В. Экспрессия FBL - фаза митоза (    ); Г. Экспрессия FBL

 в ядре в форме «жемчужных бус» (стрелки). Иммуногистохимическая реакция с антителами 
к фибрилларину. Докраска ядер гематоксилином Майера
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Abstract:  At the present stage of the study of carcinogenesis, the main mechanism of genetically 
determined changes leading to uncontrolled cell malignancy is based on molecular research. The 
greatest interest is given to the study of proteins included in the region of nucleolar organizers (Ag-
NROR-proteins) and supporting the biogenesis and transcription of ribosomes. The main biomarkers 
are: nucleolin/NCL (the phosphoprotein involved in the processing step), nucleophosmin/B23 (the 
family of non-histone proteins that maintain genome stability), fibrillarin/FBL (the main regulator 
of several stages of ribosome biogenesis). In the presented work, nucleolar chaperones were studied: 
nucleolin/NCL, nucleophosmin/B 23, fibrillarin/FBL in mammary gland tumor cells in cats (n = 16). 
The review considers the results of an immunohistochemical study, which revealed the production of 
these proteins and their localization in cells. During the study, it was revealed that the location of NCL, 
B23 and FBL is nucleolar and nuclear, from moderate (+2) to intense (+3). In addition, the localization 
of NCL was visualized in the cytoplasm of cells, which characterizes this biomarker as a chaperone for 
protein transfer. The studied transcription proteins lead to chromosomal aberrations inside cells, and, 
as a consequence, to malignant transformation. 
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ОСОБЕННОСТИ ЭНДОДОНТИЧЕСКОГО 
ЛЕЧЕНИЯ 108/208 ЗУБОВ У СОБАК

Ключевые слова: Р4, интраоральная рентгенография, периапикальное поражение, эндодонтия, 
премоляр, абсцесс, фрактура, файл, суборбитальная область, Triadan, трамадол.

Резюме: Пульпит успешно лечится и давно перестал быть пугающим для практикующего ве-
теринарного специалиста. Трехканальный пульпит, подлежащий эндодонтическому лечению, 
встречается часто и имеет некоторые особенности лечения. Для лечения требуется обработать 
все три канала, соблюдая определенный алгоритм. Процесс занимает длительное время, требует 
аккуратности и точности. Важно соблюдать основные этапы эндодонтического лечения и учи-
тывать анатомические особенности верхнечелюстного Р4 собаки. Это единственный премоляр у 
собак, имеющий 3 корня. По международной системе Triadan имеет номера 108 и 208. (*Модифи-
цированная система Triadan обеспечивает согласованный метод нумерации зубов у разных видов 
животных. Система основана на прикусе постоянных зубов свиньи (11 зубов в каждом квадран-
те - три резца, один клык, четыре премоляра и три моляра. Всего 44 зуба [1]. Зуб после эндодон-
тического лечения не становится «мёртвым», он может прослужить всю жизнь. Эндодонтиче-
ское лечение становится передовым направлением современной стоматологии. Оно требует от 
врача огромного опыта и интуиции, терпения и аккуратности, владения разнообразными и вы-
сокотехнологичными методами диагностики и лечения. Эндодонтическое лечение – это наибо-
лее эффективный метод устранения пульпита. 

Введение
Цель эндодонтического лечения за-

ключается в удалении воспалённой и не-
кротизированной пульпы из всей системы 
корневого канала, а также очистка, фор-
мирование, дезинфекция и подготовка всей 
корневой системы (от устья до апикально-
го отверстия) для её обтурации.

Эндодонтическое лечение показано в 
следующих случаях:
- любые виды пульпитов, которые уже не 

подлежат консервативному и  биологиче-
скому лечению;
- острый или хронический периодонтит;
- необходимость повторного эндодонтиче-
ского лечения;
- подготовка зуба к протезированию ко-
ронкой;
- подготовка к протезированию с примене-
нием культевых вкладок;
- лечение сложной фрактуры зуба с визуа-
лизацией пульпы.


