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Резюме: В обзоре представлены сведения о некоторых аспектах экологии возбудителя холеры. 
Холерные вибрионы вместе с другими представителями флоры и фауны заселяют морские и 
речные водоемы, как экваториальных стран, так и северных – вплоть до Ледовитого океана. 
Обсуждается связь холерных вибрионов со всеми компонентами водной гидробиоты. В поясах 
умеренного климата, так же как и на эндемичных по холере территориях, представители зоо- и 
фитопланктона являются одной из экологических ниш для холерных вибрионов, в том числе в 
зимний период, и могут служить факторами персистенции этих микроорганизмов во внешней 
среде, формируя возможные вторичные очаги при заносе возбуд
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В современной медицине для диагно-
стики и мониторинга лечения онкологи-
ческих заболеваний широко используются 
различные онкомаркеры. В ветеринарной 
практике использование онкомаркеров 

пока находится на стадии разработки, но, 
несмотря на недостаточное внимание, ко-
торое уделяется данной проблеме, изуче-
ние онкомаркеров у домашних животных, 
является крайне перспективным. Домаш-
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ние животные живут вместе с человеком и, 
следовательно, подвергаются схожим фак-
торам риска при развитии рака. Возникно-
вение и развитие раковых опухолей у со-
бак и кошек во многом схоже с онкогене-
зом у людей. Например, наблюдаются схо-
жая гистопатология и различные прогно-
стические аспекты такие как: местополо-
жение, размер, метастазирование в лимфа-
тические узлы, а также схож и ответ орга-
низма на противораковую терапию [1]. По-
этому изучение онкомаркеров у домашних 
животных важно не только для улучшения 
понимания природы рака, но и дает воз-
можность использовать рак домашних жи-
вотных как модель для изучения рака че-
ловека. Можно предположить, что тести-
рование новых лекарств от рака на домаш-
них животных может значительно снизить 
сроки внедрения новых лекарственных 
препаратов в производство и понизит сто-
имость их разработки [2].

Как и у женщин, рак молочной желе-
зы у мелких домашних животных занима-
ет одно из первых мест по частоте возник-
новения среди других видов рака. В 50 % 
случаев речь идет о злокачественном но-
вообразовании и, следовательно, ведет к 
летальному исходу [1]. В последние годы 
увеличилось число исследований, которые 
проливают свет на молекулярные основы 
канцерогенеза молочной железы у собак и 
кошек. В частности, изучается роль спец-
ифических онкомаркеров таких как: су-
прессоры опухоли, регуляторы апаптоза, 
факторы репарации ДНК, пролифератив-
ный индекс и факторы, влияющие на цир-
куляцию раковых клеток. [3]. Онкомарке-
ры представляют собой соединения, синте-
зируемые в аномальных опухолевых клет-
ках, и практически не встречающиеся в 
тканях здоровых взрослых животных. Их 
концентрация в сыворотке крови, опреде-
ляемая иммуноферментными или имму-
нофлюоресцентными методами, коррели-
руется с наличием опухоли, степенью ее 
распространения и регрессией в результа-
те лечения [4]. В данной статье мы остано-
вимся на характеристике и диагностичес-
кой ценности основных онкомаркеров, ис-
пользуемых при изучении рака молочной 
железы домашних животных – протоон-
когены и онкогены (CDK, SATB1 ERBB2, 
EGFR1, IGF1, IGF2, рецептор эстрогена), 
супрессоры опухоли (BRCA1, BRCA2, p53) 
и факторы роста опухоли (PCNA, Ki67) [5].

Факторы роста опухоли: PCNA, Ki67
Факторы роста опухоли – это группа 

веществ полипептидной природы с моле-

кулярной массой от 5 до 50 кДа, которые 
регулируют рост опухоли. Действие дан-
ных факторов можно сравнить с работой 
гормонов. Подобно гормонам, эти факто-
ры обладают широким спектром биологи-
ческого действия на многие клетки – сти-
мулируют или ингибируют митогенез, хе-
мотаксис и дифференцировку. В отличие 
от гормонов, факторы роста, как правило, 
продуцируются неспециализированными 
клетками, находящимися во всех тканях, 
и обладают эндокринным, паракринным и 
аутокринным действием. Большинство по-
липептидных факторов роста действует по 
паракринному или аутокринному типу. Од-
нако отдельные факторы, такие как ин-
сулиноподобный фактор роста (IGF) спо-
собны оказывать эндокринное действие. 
На сегодняшний день механизм неконтро-
лируемого деления клеток в опухолях мо-
лочной железы у собак и кошек пока недо-
статочно изучен, но можно с уверенностью 
утверждать, что увеличение клеточного 
роста является неотъемлемым признаком 
злокачественных клеток. Для определе-
ния пролиферативной активности в неко-
торых исследованиях раковых клеток бы-
ли использованы PCNA и Ki67 [3]. PCNA 
находится в ядре и является кофактором 
δ ДНК полимеразы, соответственно, уве-
личивает ДНК репликацию. Кроме того, 
PCNA играет роль в RAD 6 – зависимой 
ДНК репарации и ингибировании апопто-
за путем регулирования стабильности ти-
розин киназы c-abl [6]. Увеличение кон-
центрации PCNA наблюдается в G1 и S 
фазах клеточного цикла, но из-за того, что 
его период жизни длится от 8 до 20 часов, 
PCNA может находиться в клетках, кото-
рые недавно завершили М фазу [7]. А из-
за того, что PCNA участвует в ДНК репа-
рации, PCNA может определяться и в не-
делящихся клетках. Ki67 является гетеро-
димерным протеином с пиком экспрессии, 
приходящимся на М фазу клеточного цик-
ла, обычно определяется с помощью MIB1 
антител [8]. Продолжительность жизни 
менее часа редко позволяет определение 
Ki67 в неделящихся клетках, а также в зло-
качественных клетках с анормальной экс-
прессией в течении G0 и в клетках с увели-
ченным временем прохождения фазы G1 
или G2 [8, 9]. PCNA и Ki67 могут быть ис-
пользованы, как маркеры, показывающие 
соотношение пораженных раком клеток к 
общему количеству здоровых и больных 
клеток. Благодаря различным проявлени-
ям изучаемых протеинов, оба маркера мо-
гут быть использованы как одновремен-
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но, так и отдельно друг от друга. Однако 
существуют противоречия, относящиеся к 
корреляции между PCNA и Ki67 и раком 
молочной железы у собак. Одни исследо-
вания показали достоверную связь со зло-
качественностью, в то время как другие 
исследования показали взаимосвязь обоих 
индикаторов с доброкачественными опу-
холями и дисплазиями, но не со злокаче-
ственными опухолями. Взаимосвязь меж-
ду PCNA и Ki67 и другими факторами ро-
ста отличается в различных исследовани-
ях и в разных типах рака молочной желе-
зы, но во всех исследованиях PCNA индекс 
показал достоверную взаимосвязь с мито-
тическим индексом [10]. Важно отметить, 
что PCNA и Ki67 имеют обратную корре-
ляцию с экспрессией α рецепторов эстро-
гена [11]. Еще одной важной особенностью 
использования этих онкомаркеров являет-
ся связь между ростом PCNA индекса и по-
слеоперационной выживаемостью. Как 
индекс PCNA, так и Ki67 индекс были до-
стоверно различными между доброкаче-
ственной дисплазией и злокачественной 
опухолью. В твердых карциномах индекс 
был выше по сравнению с протоковыми 
карциномами. В серии, состоящей из 60 ин-
траэпителиальных поражений молочной 
железы, увеличение Ki67 индекса наблю-
далось вместе с прогрессированием стадии 
рака, с увеличением индекса на последних 
стадиях карциномы. Высокие значения 
Ki67 индекса также были связаны с неко-
торыми клиническими и гистологически-
ми изменениями, такими как размер лим-
фоузлов и вовлечение их в метастазиро-
вание. И, как следствие, время выживания 
значительно уменьшалось у собак с высо-
ким уровнем Ki67 индекса. Однако индек-
сы PCNA и Ki67 не были связаны с поро-
дой, размером собак, какими-то репродук-
тивными изменениями, темпом роста или 
изъязвлением [12, 13, 14, 15].

Протоонкогены и онкогены
На сегодняшний день механизмы кан-

церогенеза активно изучаются во всем ми-
ре, но что именно запускает процесс воз-
никновения рака молочной железа у до-
машних животных до сих пор недостаточ-
но ясно. С уверенностью можно сказать, 
что неопластическая ткань молочной же-
лезы характеризуется увеличением кле-
точной пролиферации, поэтому раковые 
клетки молочной железы должны прояв-
лять повышение уровня экспрессии про-
тоонкогенов (growth-promotiong генов) и 
понижение уровня экспрессии супрессо-
ров опухоли (growth-inhibiting генов). Про-

тоонкогены это обычные гены, кодирую-
щие белки, которые регулируют клеточ-
ный рост и дифференцировку, например, 
циклин-зависимые киназы (CDK), а также 
белки, косвенно участвующие в регуляции 
клеточного цикла, например, белки рецеп-
торы на поверхности мембраны. Для диа-
гностики рака молочной железы у собак 
могут быть использованы циклин А и ци-
клин Д, уровень экспрессии которых повы-
шается в злокачественных раковых клет-
ках молочной железы у собак [16]. SATB1 
– глобальный организатор хроматина и 
фактор транскрипции, один из ключевых 
факторов возникновения и развития ра-
ка груди у женщин. Повышенная экспрес-
сия SATB1 в человеческой медицине связа-
на с неблагоприятным прогнозом течения 
болезни. У собак экспрессия SATB1 про-
являет прямо противоположное поведе-
ние, и при анализе образцов аденом и ме-
тастазированных опухолей молочной же-
лезы у собак было выявлено понижение 
экспрессии SATB1. Поведение экспрессии 
SATB1 является одним из немногих приме-
ров различий между раком молочной же-
лезы у собак и раком груди у женщин [17]. 
Протоонкоген HER-2(ERBB2) кодирует 
трансмембранную рецепторную протеин-
киназу, которая является рецептором эпи-
дермального фактора роста. В 25 % рака 
груди у женщин наблюдается повышенная 
экспрессия ERBB2, и это связано с небла-
гоприятным прогнозом течения болезни 
[18]. В ряде исследований была предприня-
та попытка выявить схожую зависимость 
у собак. Но результаты были крайне неод-
нозначны и не оправдали ожидание [19, 20]. 
У кошек в 55 % образцах опухолей молоч-
ной железы подтвердилась оверэкспрес-
сия ERBB2, и были выявлены 5 полимор-
физмов данного гена, 2 из которых, воз-
можно, связаны с возникновением и разви-
тием рака молочной железы. Повышение 
экспрессии ERBB2 у кошек достоверно 
связано с неблагоприятным прогнозом те-
чения болезни [1]. Эпидермальный фактор 
роста EGFR1 широко применяется в чело-
веческой медицине, прежде всего для оцен-
ки эффективности противораковой тера-
пии. Но у собак, больных раком молоч-
ной железы, связь экспрессии эпидермаль-
ного фактора EGFR1 с какими-либо кли-
нико-патологическими параметрами по-
ка не выявлена [21]. Очень большое значе-
ние в развитии рака груди у женщин играет 
IGF1 и IGF2 [22]. Инсулиноподобный фак-
тор роста, это белок по структуре и функ-
циям похожий на инсулин. В его функции 
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входит эндокринная, аутокринная и пара-
кринная регуляция процессов роста, разви-
тия и дифференцировки клеток и тканей 
организма. Схожее поведение IGF1 и IGF2 
показали и в раке молочной железы у со-
бак, возможно, это связано с тем, что про-
гестины стимулируют выработку гормона 
роста [23], а гормон роста, наряду со сти-
муляцией роста эпителия молочной желе-
зы, стимулирует выработку IGF1 [24]. Об-
разцы злокачественных опухолей молоч-
ной железы у собак содержали повышен-
ный уровень IGF1 по сравнению с образца-
ми доброкачественных опухолей [25]. Ак-
тивность рецептора эстрогена еще один 
мощный фактор, влияющий на пролифе-
рацию эпителиальных клеток молочной 
железы [24]. Возможно, излишняя стиму-
ляция эстрогеном этих рецепторов или на-
рушения структуры белков, входящих в со-
став рецептора, влияют на рост и клиниче-
ские проявления рака молочной железы у 
собак. Общепризнанное предположение 
о том, что стероидные рецепторы влияют 
на возникновение рака молочной железы 
у собак, основано на том, что у стерилизо-
ванных и молодых сук рак молочной желе-
зы встречается крайне редко [26, 27]. Одна-
ко некоторые исследования показали, что 
с увеличением степени злокачественности 
рака, уменьшается экспрессия рецепторов 
эстрогена по сравнению со здоровой тка-
нью, так что, развитие раковой опухоли 
может сопровождаться возрастанием ре-
зистентности к пролиферативной стимуля-
ции [28, 29, 30]. Поэтому, поведение стеро-
идных рецепторов при появлении и разви-
тии рака молочной железы у собак не мо-
жет быть использовано как независимый 
фактор диагностики и мониторинга онко-
логии молочной железы [31].

Супрессоры опухоли
BRCA1 и BRCA2. Геномная нестабиль-

ность является основным условием воз-
никновения раковых клеток. В процессе 
жизнедеятельности самые различные фак-
торы могут привести к повреждению гено-
ма и накоплению поврежденой ДНК, по-
этому в организме животных существуют 
определенные механизмы защиты. Напри-
мер, гены BRCA1 и BRCA2 кодируют фер-
менты, необходимые для репарационных 
процессов в клетке и регуляции клеточно-
го цикла, при накоплении большого коли-
чества повреждений ДНК. Поэтому, уро-
вень экспрессии генов BRCA1 и BRCA2 
является важным фактором для предот-
вращения онкогенеза, и клетки с высо-
кой экспрессией BRCA1 и BRCA2 прояв-

ляют более высокую устойчивость к аген-
там, которые вызывают разрушение ДНК. 
BRCA1 был первым геном, для которо-
го было показано явное участие в этиоло-
гии семейных форм рака молочной желе-
зы у женщин (Johnson N. et al., 2007). Сни-et al., 2007). Сни-t al., 2007). Сни-
жение экспрессии генов BRCA1 и BRCA2 
в образцах опухолей молочной железы яв-
ляется возможным механизмом, объясня-
ющим развитие опухоли молочной желе-
зы у собак и кошек. Но в отличие от че-
ловеческой медицины, взаимосвязь между 
полиморфизмом генов BRCA1 и BRCA2 
и развитием рака молочной железы у со-
бак и кошек пока недостаточно изуче-
на [32, 33]. Хотя, уже установлены отдель-
ные нуклеотидные полиморфизмы в по-
следовательности генов BRCA1 и BRCA2 
в раковых клетках по сравнению со здоро-
вой тканью молочной железы, но клини-
ческого подтверждения взаимосвязи меж-
ду наличием этих мутаций и возникнове-
нием рака молочной железы пока нет. По 
имеющимся на сегодняшний день данным 
в мировой литературе можно сказать, что 
у собак было отмечено достоверное сни-
жение экспрессии BRCA1 и BRCA2 во 
всех образцах опухолей молочной желе-
зы по сравнению со здоровой тканью. В 
будущем измерение экспрессии BRCA1 и 
BRCA2 генов у домашних животных мо-
жет стать важным информативным пара-
метром при диагностике ранних стадий ра-
ка молочной железы, а также, стать удоб-
ным параметром для оценки успешности 
проведения терапии и формирования про-
гноза продолжительности жизни больного 
животного [3, 34]. Еще один протеин, уча-
ствующий в идентификации и репарации 
поврежденной ДНК, называется супрессор 
опухоли p53. Супрессор опухоли p53 явля-
ется транскрипционным фактором регу-
ляции клеточного цикла. P53 выполняет 
функцию супрессора образования злока-
чественных опухолей, соответственно ген 
TP53 является антионкогеном. P53 активи-
руется после идентификации повреждения 
ДНК и индуцирует остановку клеточного 
цикла и репликацию ДНК. Если поврежде-
ния ДНК слишком серьезные, запускается 
процесс апаптоза, в обратном случае запу-
скается процесс репарации. За репарацию 
ДНК отвечают такие гены как CADD45, 
RAD17, RAD21, RPD21, RPA, SMC1A и 
TOPBP1. В случае необходимости репара-
ции ДНК экспрессия этих генов возраста-
ет. Активация систем репарации была про-
анализирована с помощью микрочипов в 
образцах тканей, метастазированных кар-
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цином, неметастазированных карцином и 
в образцах здоровой ткани молочной же-
лезы, полученных от нескольких собак. 
Полученные результаты не показали су-
щественных различий в экспрессии про-
теинов, связанных с репарацией ДНК. Но 
так как процессы репарации запускаются 
после обнаружения геномной нестабиль-
ности, причины которой нам не извест-
ны, это может быть и гипоксия, и репли-
кационный стресс, вызванный нарушени-
ями клеточного деления, или просто дли-
тельное накопление множественных мута-
ций, экспрессия p53 может рассматривать-
ся, только как подходящий параметр оцен-
ки степени повреждения ДНК. В ближай-
шем будущем должны быть идентифици-
рованы мутации в последовательности ге-
нома раковых клеток молочной железы 
собак в генах, отвечающих за репарацию 
ДНК, так как схожие мутации, ведущие к 
развитию рака груди, уже обнаружены у 
женщин [3, 35].

Выводы и заключение
Несмотря на то, что ветеринарная он-

кология только начинает развиваться и 
очень сильно отстает от человеческой он-
кологии, на основании опубликованных 
данных по раку молочной железы собак и 
кошек уже можно обозначить перспекти-
вы использования онкомаркеров для диа-
гностики и мониторинга лечения опухолей 
молочной железы у мелких домашних жи-
вотных. Такие факторы роста, как PCNA и 
Ki67, у собак могут быть использованы как 
маркеры, показывающие соотношение по-
раженных раком клеток к общему коли-
честву здоровых и больных клеток. Так-
же наблюдается достоверная взаимосвязь 
PCNA индекса с митотическим индексом, 
а высокий уровень Ki67 сопряжен с умень-
шением времени выживания больных со-
бак. Для диагностики рака молочной желе-
зы у собак могут быть использованы Ци-
клинА и ЦиклинВ, уровень которых повы-
шается в злокачественных раковых клет-
ках. Для дифференциации злокачествен-
ных новообразований от доброкачествен-
ных возможно использование инсулино-
подобного фактора роста (IGF), уровень 
которого повышается в образцах злока-

чественных опухолей по сравнению с до-
брокачественными опухолями молочной 
железы у собак. Для ранней диагностики 
рака молочной железы возможно исполь-
зование генов ВRCA1 и BRCA2, экспрес-
сия которых достоверно снижается во всех 
исследованных образцах опухолей молоч-
ной железы по сравнению со здоровой тка-
нью. У кошек область онкомаркеров еще 
менее изучена. На сегодняшний день су-
ществуют исследования, которые показа-
ли, что повышение экспрессии протоонко-
гена ERBB2 наблюдается в 55 % опухолей 
молочной железы, и повышение экспрес-
сии данного гена связано с неблагоприят-
ным прогнозом течения болезни. Также в 
некоторых работах, отмечено снижение 
экспрессии генов ВRCA1 и BRCA2 в боль-
шинстве образцов опухолей молочной же-
лезы.

Некоторые онкомаркеры показали по-
ведение отличное от онкомаркеров ис-
пользуемых в человеческой медицине, по-
этому возможность их применения пока 
остается неясной. Например, протоонко-
гены ERBB2 и SATB1 у собак не показа-
ли повышения экспрессии в раковых опу-
холях и не могут быть использованы в ве-
теринарной онкологии так, как они ис-
пользуются в человеческой. Также не под-
ходит для использования в качестве онко-
маркера протеин P53, который отражает 
степень повреждения ДНК, которое мо-
жет быть следствием различных факто-
ров и не обязательно ведет к канцерогене-
зу. Уровень активности рецептора эстроге-
на также не может быть использован, как 
независимый фактор диагностики и мони-
торинга онкологии молочной железы, так 
как с увеличением злокачественности воз-
растает резистентность опухоли к проли-
феративной стимуляции.

В заключение можно предположить, 
что изучение активности генов, отвечаю-
щих за репарацию ДНК (CADD45, RAD17, 
RAD21, RPD21, RPA, SMC1A и TOPBP1), 
может быть крайне перспективным, так 
как в человеческой онкологии уже вы-
явлены мутации, ведущие к нарушению 
репарации ДНК и возникновению рака. 
Осталось выявить схожие мутации в гено-
ме собак и кошек.
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Abstract: Data on some tumor markers studied in mammary gland cancer in dogs and cats are given. 
The purpose of the article was to analyze the use of tumor markers in veterinary medicine. It can be 
assumed that the expression of PCNA, Ki67, IGF, VRCA1 and BRCA2 genes may be useful parameter 
for the diagnosis and monitoring of mammary gland cancer in dogs, and ERBB2 expression, VRCA1 and 
BRCA2 – in cats. But proto-oncogenes ERBB2 and SATB1 in dogs did not show increasing expression 
of in cancerous tumors and can not be used in veterinary oncology, as they are used in human one. 
Also does not fit for use as a tumor the marker protein P53 as it reflects the degree of DNA damage that 
may be caused by various factors and does not necessarily result to carcinogenesis. Estrogen receptor 
activity also can not be used, since in increase in tumor malignancy grows resistance to proliferative 
stimulation. In conclusion, it can be assumed that the study of the activity of genes responsible for DNA 
repair (CADD45, RAD17, RAD21, RPD21, RPA, SMC1A and TOPBP1), can be promising, as in human 
cancer have been identified mutations leading to DNA repair violation and the emergence of cancer 
already. It remains to reveal similar mutations in dog and cat genome.
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