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Актуальність. Вивченню білків, які 
пов’язані з виникненням та прогресією пух-
лин молочної залози, присвячено багато 
наукових праць. Основна мета цих дослі-
джень – це пошук білків, які мають діагнос-
тичне значення для встановлення стадії роз-
витку пухлини та її типу. Це необхідне для 
ранньої діагностики та успішного лікування, 
тому дослідженню цього питання присвяче-
но багато публікацій. Зокрема, в дослідах, які 
були проведені ще майже 50 років тому [1], 
було показано, що у миші ріст карциноми 
молочної залози асоційований зі збільшен-
ням у сироватці крові концентрації β2І-глобу-
ліну (трансферин), β2ІІІ-глобуліну (гемог-
лобін зв’язуючий білок) та β3І-глобуліну 
(складова комплементу). 

На сьогоднішній день успіхи в ранній діа-
гностиці раку молочної залози людини досяг-

нуті з використанням технології візуалізації 
(мамографія, цифрова мамографія та магніт-
но-резонансна томографія). Проте для масо-
вого щорічного застосування цих методів 
діагностики є ряд обмежень, зокрема віднос-
на складність та висока вартість. Великий 
інтерес представляють розробка і перевірка 
біомаркерів сироватки крові для раннього 
виявлення, встановлення ризику та прогно-
зування захворювання. На жаль, в даний час, 
не визначені біомаркери для раннього вияв-
лення раку молочної залози. Їх, як і раніше, 
дуже багато у фазі відкриття. Білкові біомар-
кери, які визначені на сьогоднішній день, не 
володіють необхідною чутливістю чи специ-
фічністю, щоб бути корисними індивідуаль-
но як біомаркери для раннього виявлення 
раку молочної залози, але в загальному 
можуть бути корисні в панелі білкових біо-
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маркерів. Щоб визначити корисність 
будь-якого перспективного білкового біомар-
кера, необхідна перевірка і підтвердження 
декількома незалежними дослідженнями 
зразків сироватки від хворих з дуже ранньою 
стадією захворювання, з доброякісними ура-
женнями, з іншими ураженнями молочної 
залози та іншими типами (не молочної зало-
зи) злоякісних новоутворень. Важливим є 
також виконання досліджень в одній лабора-
торії та використання одного методу збору 
проб. Національним інститутом раку (США) 
розроблена програма досліджень, яка протя-
гом наступних п’яти-десяти років дозволить 
перевірити відповідні біомаркери і встанови-
ти їх корисність для раннього клінічного 
виявлення раку молочної залози [2].

Для прикладу, серед білків, які пов’яза-
ні із прогресуванням раку молочної зало-
зи, показник CA15-3 був кращий для перед-
бачення рецидиву раку молочної залози, 
ніж лужна фосфатаза, але використання 
обох біомаркерів разом забезпечувало 
більш ранню діагностику рецидиву [3]. 

Існують також дані і по тваринах, хоча 
їх менше через низку причин.

Метою роботи було дослідження біл-
кового спектру плазми крові собак із пух-
линами молочної залози та виявлення 
білкових фракцій, які змінюються у разі 
захворювання.

Матеріали і методи дослідження. Кров 
брали від тварин із пухлинами молочної 
залози. Плазму (антикоагулянт K3EDTA) від-
центрифуговували при 2-2,5 тис об/хв. 
Концентрацію білків визначали з біурето-
вим реактивом [4]. Електрофорез білків 
проводили в 7,5 % поліакриламідному гелі 
[5], в апараті для вертикального гель-елек-
трофорезу Хийу-Каллур. Математичну 
обробку фореграм здійснювали за допомо-
гою програми TotalLab2.01. Ідентифікацію 
білків проводили за Холод В. М. [6].

Результати досліджень та їх обгово-
рення. Білки плазми крові розділені на 15 
фракцій (табл. 1, рис. 1).

Збільшений рівень γ-глобулінів у хво-
рих тварин був вірогідно вищий ніж у 
здорових.

У тварин із пухлинами молочної залози 
№ 1 (йоркширський тер’єр, 12 років, адено-
карцинома), № 2 (метис німецької вівчар-
ки, 8 років, множинні пухлини з кістами) і 
№ 3 (йоркширський тер’єр, 4 роки) вміст 
γ-глобулінів підвищений на 37-88 % порівня-
но із здоровими тваринами (німецькі 
вівчарки, 7, 5 і 2 роки). За аденокарциноми 
молочної залози у миші також підвищений 
рівень γ-глобулінів [7]. Такі ж зміни були і у 
сироватці крові жінок із злоякісною лімфо-
мою та множинною мієломою [8]. За дани-
ми Strobel S.L. [9] при раку молочної залози 
жінок зростає рівень IgG kappa. Цей показ-
ник зростав і при доброякісних новоутво-
реннях молочної залози жінок [10].

Підвищення рівня γ-глобулінів було 
виявлено нами і у кішок із пухлинами 
молочної залози [11].

Зміни у кількості імуноглобулінів харак-
терні і при ураженнях інших органів і тка-
нин. При новоутвореннях кісткового 
мозку середній рівень IgG склав 1,6 г/ 
100 мл крові (діапазон 0-7,2 г/100 мл), а у 
здорових пацієнтів цей показник становив 
0,6 г/100 мл крові (0-6,1 г/100 мл) [12]. 
При карциномі у сироватці крові жінок 
зростає рівень імуноглобулінів [13] та іму-
ноелектрофоретично проявляється пози-
тивна преципітаційна лінія на IgA [14].

У тварини № 4 (ротвейлер, 9 років) кіль-
кість γ-глобулінів збільшена лише на 15 % 
порівняно із здоровими тваринами. Через 
10 днів після операції по видаленню пухли-
ни у цієї тварини кількість імуноглобулінів 
майже не змінилась. Можливо, причиною 
цього підвищення імуноглобулінів є реакція 
цілого організму після операції, або інші 
тканини, у яких можливі метастази.

Рівень гаптоглобінів суттєво збільшився 
(майже вдвічі) лише у тварини № 2, проте, в 
середньому між здоровими і хворими твари-
нами цей показник суттєво не відрізнявся.
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Збільшення рівня гаптоглобінів вста-
новлено і у кішок з пухлинами молочної 
залози [11].

В сироватці крові жінок підвищений 
рівень гаптоглобіну α1 спостерігали при 
карциномі молочної залози [15]. За дани-
ми Nasim [10] експресія гаптоглобіну у 
жінок з раком молочної залози не відріз-
няється від пацієнтів з доброякісними 
захворюваннями молочної залози.

У плазмі крові жінок із діагнозом рак 
молочної залози підвищений рівень білків 
гострої фази, таких як гаптоглобін, сиро-
ватковий амілоїд P, α1-антитрипсин, α1- 
антихімотрипсин і α1-кислий глікопротеїн 
[16]. Alaiya A.A. et al. [17] також описали 
про накопичення цих білків гострої фази 
на високому рівні та використання цього 
для розрізнення типу пухлини і прогнозу. 

На заключній стадії раку яєчників рівень 
гаптоглобіну не зростав, оскільки уражу-
ється печінка, де вони синтезуються [18].

У тварини № 2 у кілька разів збільши-
лась концентрація церулоплазміну, який 
відносять до білків гострої фази запален-
ня. У хворих тварини № 1 і № 3 цей показ-
ник був на рівні здорових тварин.

У тварини № 4 на момент операції кон-
центрація церулоплазміну не відрізнялась 
від здорових тварин, проте через 10 діб 
після операції даний показник значно зріс 
(з 0,14 до 5,14), що свідчить про післяопера-
ційний запальний процес. У цієї тварини 
(№ 4) до операції спостерігалося значне 
підвищення вмісту трансферинів (11,72), а 
вже після операції цей показник повернув-
ся до норми (3,4) і не відрізнявся від здоро-
вих тварин. 

1. Фракційний склад (%) білків крові тварин

№
 

ф
р

ак
ц

ії

Білкові 
фракції

ТВАРИНИ
Хворі Здорові

1 2 3 4 середнє 5 6 7 середнє

1. S-фракція 5,90 6,56 3,54 9,06 6,26±1,13 4,88 4,50 4,00 4,46±0,25
2. γ-глобуліни 3 10,8 7,47 6,32 4,38 7,24±1,35 3,65 2,60 3,48 3,24±0,32
3. γ-глобуліни 2 9,1 11,2 12,9 9,74 10,73±0,84* 4,68 3,01 7,95 5,21±1,45
4. γ-глобуліни 1 0,27 1,83 0,77 2,86 1,43±0,58 2,58 2,35 3,11 2,68±0,22

γ-глобуліни разом 20,17 20,5 19,99 16,98 19,41±0,82* 10,91 7,96 14,54 11,14±1,90
5 гаптоглобіни 2 1,50 3,91 1,65 2,20 2,31±0,55 1,74 1,88 2,40 2,01±0,20
6. гаптоглобіни 1 1,96 5,28 2,57 3,06 3,22±0,72 2,80 3,73 3,12 3,22±0,27

гаптоглобіни разом 3,46 9,19 4,22 5,26 5,53±1,27 4,54 5,61 5,52 5,22±0,34
7. трансферини 2 5,09 0,60 2,30 9,96 4,49±2,04 4,31 4,40 3,23 3,98±0,37
8. трансферини 1 0,07 1,96 0,14 1,76 0,98±0,51 0,18 0,03 0,95 0,39±0,28

трансферини 
разом

5,16 2,56 2,44 11,72 5,47±2,17 4,49 4,43 4,18 4,37±0,09

9. церулоплазмін 0,03 6,11 0,79 0,14 1,77±1,46 1,01 0,73 0,22 0,65±0,23
10. α2-глобуліни 10,0 1,58 9,85 9,30 7,68±2,04 13,9 13,2 11,2 12,77±0,81
11. α1-глобуліни 4 1,51 0,22 0,56 0,12 0,60±0,32 0,37 0,32 0,15 0,28±0,07
12. α1-глобуліни 3 0,13 0,66 0,31 0,84 0,48±0,16 0,75 0,81 0,45 0,67±0,11
13. α1-глобуліни 2 0,85 1,18 2,68 1,31 1,50±0,40 0,57 0,70 0,61 0,63±0,04
14. α1-глобуліни 1 1,79 2,34 1,42 2,77 2,08±0,30* 2,98 3,14 2,84 2,99±0,09

α1-глобуліни разом 4,28 4,40 4,97 5,04 4,47±0,19 4,67 4,97 4,05 4,55±0,28
15. альбуміни 51,0 49,1 54,2 42,5 49,20±2,47* 55,6 58,6 56,2 56,80±0,92

Р < 0,05* статистична вірогідність результатів досліджень
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У миші також підвищувалась концен-
трація трансферинів унаслідок розвитку 
карциноми [1] і аденокарциноми [7] 
молочної залози. 

У кішок із пухлинами молочної залози 
підвищена концентрація церулоплазміну і 
трансферинів [11].

Рівень альбумінів у хворих тварин був 
вірогідно нижчим ніж у здорових.

Серед усіх хворих тварин лише у № 4 вміст 
альбумінів був суттєво менший порівняно із 
здоровими тваринами. Через 10 діб після опе-
рації зміни були не суттєві. Зменшення альбу-
міну може бути також пов’язане з високим 
рівнем катаболізму у клітинах пухлини [19].

При доброякісних ураженнях молоч-
ної залози жінок виявляли вищий рівень 

альбуміну [10]. Таке підвищення у людини 
було виявлено і при раку яєчників, що 
може бути використане в якості додатко-
вого біомаркера для діагностики [20]. 

Висновки і перспективи. У крові собак 
із пухлинами молочної залози спостеріга-
ються наступні зміни білкового спектру: 1) 
γ-глобуліни зростають у всіх тварин, а альбу-
міни зменшуються; 2) трансферини підви-
щуються лише у однієї тварини і приходять 
до норми після операції; 3) білки гострої 
фази запалення – гаптоглобіни і церулоп-
лазміни – збільшуються у собаки з множин-
ними пухлинами з кістами.

Подяка. Ця робота була профінансо-
вана Міністерством освіти і науки України 
(0118U003495).

2                                                                                                                     5
Рис. 1. Електрофереграми білків плазми крові хворої (№ 2) і здорової (№ 5) тварин 
(номери відповідають табл. 1).
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SUMMARY

In the article data of the fractional composition of 
blood plasma proteins are presented, which were studied 
by the method of one-dimensional electrophoresis in a 
polyacrylamide gel. For the study, dogs with mammary 
tumours and data were compared with healthy animals.

The level γ-globulins and a decrease in albumins in 
the blood of dogs with mammary tumours. An increase 

in the content of transferrin was found in only one 
animal and returned to normal after the operation. An 
increase in the concentration of proteins of the acute 
phase of inflammation – haptoglobin and ceruloplas-
min – was in a dog with multiple tumors with cysts.

Keywords: dogs, blood proteins, blood plasma, 
mammary tumors
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АННОТАЦИЯ

В статье приводятся данные фракционного 
состава белков плазмы крови, которые исследова-
ли методом одномерного электрофореза в полиа-
криламидном геле. Для исследования были выбра-
ны собаки с опухолями молочной железы и дан-
ные по сравнению со здоровыми животными.

В крови собак с опухолями молочной железы 
наблюдали рост уровня γ-глобулинов и уменьшение 

альбуминов. Повышение содержания трансферрина 
было только у одного животного и пришло в норму 
после операции. Увеличение концентрации белков 
острой фазы воспаления – гаптоглобина и церуло-
плазмина – было у собаки с множественными опухо-
лями с кистами.

Ключевые слова: собаки, белки крови, плазма 
крови, опухоли молочной железы


