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НЕОПЛАСТИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ МЕЛКИХ ЖИВОТНЫХ  

И СКРЫТАЯ ТУБЕРКУЛЕЗНАЯ ИНФЕКЦИЯ 

 

Резюме 
В опухолях мелких домашних животных обнаружены антигены микобактерий туберкулеза (МБТ), 

микрогранулемы с кислотоустойчивыми зернами, некислотоустойчивые (НКУ) МБТ с дефектной клеточной 

стенкой (CWD). Из опухолей во всех случаях выделены CWD МБТ. Изоляты по морфологии и антигенному со-

ставу не отличались как друг от друга, так и от изолятов из культур клеток опухолей человека (Kasumi, 

Jurkat, Hela), имели до 26 общих антигенов с типичными МБТ, были резистентны к антибиотикам, влияющим 

на синтез клеточной стенки. МБТ – универсальный внутриклеточный патоген с уникальной фильтруемостью 

и «бессмертностью» – может рассматриваться как наиболее вероятный этиологический агент онкогенеза 

исходя из гипотезы: поглощение ДНК стареющих и некротических нормальных клеток персистирующими мик-

роорганизмами, гибридизация их ДНК с ДНК хозяина с последующей экспрессией гибридного генома превраща-

ет нормальные клетки в раковые. 

Ключевые слова: латентный туберкулез, онкогенез, микобактерии туберкулеза, дефектная кле-

точная стенка. 

 

Summary 
An antigens of tuberculosis mycobacteria (MTB), microgranulomas with acid-fast grains, cell wall deficient 

(CWD) MTB were found in tumors of small domestic animals. CWD MTB were isolated from tumor in all cases. The 

isolates did not differ in morphology and antigenic composition, either from each other or from isolates from human 

tumor cell cultures (Kasumi, Jurkat, Hela), had up to 26 common antigens with typical MTB, were resistant to antibiot-

ics affecting cell wall synthesis. MTB as universal intracellular pathogen with unique filterability and «immortality»  

can be considered as the most likely etiological agent of oncogenesis based on the hypothesis following: DNA absorp-

tion of aging and necrotic normal cells by persistent microorganisms, hybridization of their DNA with host DNA with 

subsequent expression of the hybrid genome turns normal cells into cancer ones. 

Keywords: latent tuberculosis, oncogenesis, mycobacterium tuberculosis complex, deficient cell wall. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Выдающийся хирург Теодор Биль-

рот одним из первых высказал предполо-

жение о туберкулезной натуре опухолей и 

твердых злокачественных лимфом в част-

ности [1]. В конце ХIХ – начале ХХ века 

описаны случаи перехода туберкулезного 

процесса с клетками Langhansʼa в карцино-

му [2], а в опухолях обнаружены  микобак- 

терии туберкулеза (МБТ) и зерна Muchʼа    

[3–6]. В современном обзоре 211 научных 

статей [7] сделан вывод о высокой вероят-

ности ассоциации туберкулезной инфек-

ции и опухолей. Однако, как и в начале ХХ 

века, дискуссионным остается вопрос, по-

чему МБТ в одном случае вызывают ту-

беркулез, а в другом могут быть вероятной 

причиной  развития  опухолей.   Предполо- 
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жили, что существуют разные формы МБТ 

[1], и вероятным онкогеном назван филь-

трующийся туберкулезный вирус [8]. Кро-

ме того, из опухолей были выделены плео-

морфные частично кислотоустойчивые 

(ЧКУ) бактерии, трансформирующиеся в 

процессе роста в коккоподобные, палочко-

видные, дрожжеподобные, спороподобные 

формы, способные проходить через стери-

лизующие фильтры [9, 10]. В 1926 г. H. Swe- 

any заметил, что такие изоляты («Cancer 

Bacteria») похожи на трансформированные 

под действием химических соединений не-

кислотоустойчивые (НКУ) культуры МБТ 

[11]. Позже были установлены характерные 

свойства «Cancer Bacteria»: ЧКУ, вариа-

бельность окраски по Граму, изменение 

морфологии при культивировании, необхо-

димость специальных сред для первичной 

изоляции и интенсивный рост в пересевах, 

способность проходить через стерилизую-

щие (0.22 мкм) фильтры, резистентность к 

прогреванию при температуре 90 °С и к пе-

нициллину, общие антигены с МБТ, отсут-

ствие индукции гиперчувствительности к 

туберкулину [12, 13, 14]. Микроорганизмы 

с такими свойствами выделяли не только из 

опухолей людей, но и при саркомах, адено-

карциномах, лейкозах у крыс и мышей [15, 

16, 17]. Для признания их этиологической 

роли по III постулату Коха было необходи-

мо воспроизведение заболевания на живот-

ных. Изоляты из опухолей вызывали у 

взрослых мышей неопределенные пролифе-

ративные процессы и только в 3–4 % – опу-

холи [16–18], т.е. традиционный подход 

воспроизведения инфекционных заболева-

ний не позволил получить убедительные 

результаты из-за медленного развития нео-

пластических процессов. В связи с этим для 

биопробы стали использовать новорожден-

ных мышей и вести наблюдение за ними в 

течение всей жизни. Такие исследования 

показали, что, в частности, изолят из пере-

виваемой саркомы мыши в 4,2 раза чаще 

вызывал развитие опухолей, чем они спон-

танно появлялись у животных контрольной 

группы [18]. 

Оппоненты инфекционной природы 

опухолей  или  не замечали полученных ре- 

зультатов, или считали, что многие микро-

организмы могут персистировать в опухо-

лях, находя там благоприятные условия. 

Лишь в последние 10–15 лет благодаря по-

явлению новых методов установлено, что 

персистенция МБТ в опухолях, чаще в L-

форме (cell wall deficient – CWD), сопро-

вождается интеграцией фрагментов их ге-

нома в геном хозяина [19–21], синтезом 

канцерогенного актиномицина D и хо-

риогонадотропного гормона (HCG), стиму-

лирующего неконтролируемый рост кле-

ток [22]. В эксперименте было доказано, 

что хроническая туберкулезная инфекция 

может индуцировать клеточную диспла-

зию и развитие плоскоклеточного рака лег-

ких. В неконтролируемом росте клеток иг-

рает роль повреждение ДНК и эпидермаль-

ный фактор роста, синтезируемый инфи-

цированными макрофагами [23]. 

В 1967 г. McKay et al. сообщили о 

выделении из лимфатических узлов коров, 

больных лимфосаркомой, плеоморфных 

микроорганизмов с частичной и полной 

кислотоустойчивостью [24]. В настоящее 

время подтверждена не только персистен-

ция CWD МБТ у лейкозных коров [25], но 

CWD МБТ выделены из культуральной 

жидкости клеток почки эмбриона овцы, 

инфицированных вирусом бычьего лейко-

за (FLK-BLV) [26], из культур клеток мие-

лобластов больного острым миелоидным 

лейкозом (Kasumi-1), Т-лимфоцитов чело-

века с Т-лимфобластной лейкемией (Jur- 

kat) [27], а также Hela [28]. Известно, что 

мыши, крысы, кошки, обладают достаточ-

но высокой устойчивостью к туберкулезу 

[29] и у них чаще отмечается латентная 

туберкулезная инфекция. В связи с этим 

целью работы было исследование опухо-

лей мелких домашних животных с исполь-

зованием методов детекции CWD МБТ и 

сравнение изолятов с изолятами из куль-

тур опухолевых клеток. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследовали ткани аденокарциномы 

молочной железы кошки, крысы, самки 

хомяка, опухоли толстого кишечника кры-

сы,  отобранные  при  оперативном   удале- 
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нии, а также взятую с соблюдением сте-

рильности сыворотку крови кота, реагиро-

вавшую с ImmunoRun FeLV, для обнаруже-

ния вируса лейкемии кошек (FeLv+). 

Окраска отпечатков тканей и изо-

лятов. Мазки готовили общепринятым 

методом, окрашивали по Kinyoun и диффе-

ренцирующим иммунопероксидазным 

(ДИП) методом с использованием аффинно 

очищенных антител к M. bovis [30]. Микро-

скопию проводили на Olimpus B51Х. 

Посев тканей. Гомогенаты тканей 

центрифугировали при 500g для осаждения 

крупных фрагментов. К части надосадоч-

ной жидкости добавляли равный объем 6%-

ной щавелевой кислоты и центрифугирова-

ли при 3000g в течение 15 мин. Часть осад-

ков суспендировали в 0,9%-ном растворе 

NaCl и высевали на среду Гельберга. Вто-

рую часть осадков суспендировали в сти-

муляторе роста ВКГ (1:3) [31], инкубирова-

ли 24 ч при температуре 37 °С и высевали 

на среду MycCel DW [27, 28]. Часть гомоге-

натов последовательно фильтровали через 

Millex®GP 0.45 мкм и 0.22 мкм. Фильтраты 

(0.22 мкм), а также стерильно отобранную 

сыворотку крови смешивали со стимулято-

ром роста ВКГ (1:3), инкубировали 24 ч 

при температуре 37 °С и высевали на про-

бирки со средой MycCel DW. Посевы инку-

бировали при температуре 37 °С. При от-

сутствии роста через 1–2 дня делали 

«слепые» пересевы на среду MycCel DW. 

Полимеразная цепная реакция 

(ПЦР). Для выделения ДНК бактериаль-

ную массу изолятов (0,2–0,5 мг/мл) прогре-

вали (5 мин, 95 °С) в лизирующем буфере. 

ДНК выделяли на колонках с сорбентом 

(ИБОХ НАНБ) и исследовали с праймера-

ми к локусам, специфичным для видов рода 

Mycobacterium: 16s RNA, MPB64, MPB 70, 

dev, а также Is 6110 и gyrB в ПЦР-RT. Ам-

плификацию проводили на С1000TM Ther-

moCycler (BioRad) и CFX96™ Real-Time 

System (BioRad). 

Антигенный состав изолятов, дез-

интегрированных на Bandelin Sonopuls 

2400 (8х, 4 цикла по 5 мин) изучали в реак-

ции иммунодиффузии (РИД) и в ракетном 

иммуноэлектрофорезе (РИЭФ, Axelsen N. et 

al., 1977) с антисыворотками к соникатам 

CWD штаммов M. tuberculosis H37Rv, M. 

bovis 8, изолятов CWD МБТ «Is 

DchHO» (из крови человека, больного сар-

комой), «Is FLK-BLV l.30» (из культураль-

ной жидкости FLK-BLV серии 30) [26]. 

Контролями служили CWD M. tuberculosis 

H37Rv, изолят из крови лейкозной коровы 

(«Is BLV+52») [25], CWD МБТ «Is Hela is 

6» и «Is Hela 3 kDa» (из культуры клеток 

Hela [27, 28]), «Is HC ox» (из FLK-BLV се-

рии НС) [26], CWD МБТ из лимфатическо-

го узла коровы, больной туберкулезом «Is 

M. bovis 24». 

Для иммуноблоттинга бактериаль-

ную массу изолятов прогревали 7 мин при 

температуре 98 °C в буферном растворе 

для нанесения образцов (4х) и подвергали 

электрофорезу (ЭФ) в 10%-ном (15%-ном) 

ПААГ-ДСН (Laemmli, 1970). Перенос осу-

ществляли на Trans-blot SD. Для имму-

ноблоттинга использовали антисыворотки 

к M. tuberculosis H37Rv, M. bovis 8, к CWD 

M. tuberculosis, а также 2 сыворотки крови 

коров (РИД BLV+), истощенные антигена-

ми Staph. aureus, Strept. epidermidis, E. coli, 

Salm. dublin, Klebs. pneumonia. 

Биологическая проба. Изолятами 

из опухолей молочной железы кошки «Is 

cat 0.22», толстого кишечника крысы «Is 

rat 0.22», а также CWD M. tuberculosis 

H37Rv были подкожно (по 1 мг) заражены 

по 2 белые мыши. Через 1 месяц гомогена-

ты легких, печени, селезенки после декон-

таминации 6%-ной щавелевой кислотой, 

инкубации в стимуляторе роста были посе-

яны на среду MycCel DW. 

Лекарственную чувствительность 

изолятов определяли в диффузионном 

тесте на среде MycCel DW с использовани-

ем стандартных дисков с антибиотиками 

(ФБУН НИИ эпидемиологии и микробио-

логии им. Пастера). 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

В отпечатках опухолевых тканей, 

окрашенных ДИП-методом, во всех случа-

ях были обнаружены участки и клетки ко-

ричневого цвета, что указывало на связы-

вание  антител  к  M. bovis, т.е.  на  присут- 
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ствие в них антигенов МБТ (рисунки 1–4). 

В отпечатках опухолей кишечника и мо-

лочной железы крыс обнаружены микро-

гранулемы с КУ зернистостью (рисунки 2а, 

3а), единичные КУ палочки (рисунок 2b), а 

также много НКУ палочковидных форм, 

которые реагировали с антителами к M. 

bovis, что позволяло считать их некислото-

устойчивыми (НКУ) CWD формами МБТ 

(рисунки 3b, c). 

а – микрогранулемы с КУ зернистостью (стрелки); b – ЧКУ (красная) палочка;  

c – коричневые участки связывания антител к M. bovis (синие стрелки),  

микрогранулемы с КУ зернистостью (черные стрелки);  

a, b – контроль инактивации ЭП; c – ДИП-окраска 

Рисунок 2. – Опухоль кишечника крысы, 10×100  

а b с 

a – контроль инактивации ЭП; b – ДИП-окраска,  

стрелки – участки связывания антител к M. bovis 

Рисунок 1. – Опухоль молочной железы кошки, 10×100  

а b 

с 

а b 

a – контроль инактивации ЭП, КУ зернистость (стрелки); b – коричневые участки связывания 

антител к M. bovis (синие стрелки), коричневые палочки (черные стрелки); c – коричневые 

палочки в разных участках опухоли 

Рисунок 3. – Опухоль молочной железы крысы, ДИП-окраска 
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При посеве гомогенатов тканей, 

пропущенных через фильтры 0.22 мкм, 

рост колоний был получен в 2 случаях из 2 

(100 %), причем в одном случае (50 %) – в 

первичном посеве и в одном случае – в I 

«слепом» пересеве (таблица 1). 

При посеве проб, деконтаминиро-

ванных 6%-ной щавелевой кислотой, рост 

колоний был получен в 4 случаях из 4      

(100 %), причем в одном случае (25 %) – в 

первичном посеве, в двух случаях (50 %) – 

в I и в одном случае – во II «слепом» пере-

севе (таблица 1). На время появления  коло- 

ний явно влиял способ деконтаминации 

проб. Раньше всех, на 4-й день, рост был 

получен в посеве стерильно взятой сыво-

ротки кота FeLv+. Пробы, пропущенные 

через фильтр 0.22 мкм, давали рост через    

6–7 дней. После более жесткой деконтами-

нации 6%-ной щавелевой кислотой рост 

чаще наблюдался через 14–18 дней (таб- 

лица 1). При посеве тканей на среду Гель-

берга по рутинной методике бактериологи-

ческой диагностики туберкулеза роста ко-

лоний не отмечено. 

Таблица 1. – Результаты посева на среду MycCel DW, названия изолятов, результат ПЦР 

Опухоли, 
деконтаминация 

День появления роста, № «слепого» пересева, 
результат ПЦР 

первичный I II III 

Молочная 
железа кошки 

OXX 

14, «Is cat ox» 
gyrB 34.03+ 
Is 6110 35.08+ 

- - - 

0.22ХХ 

7, «Is cat» 0.22 
gyrB 34.10+ 
Is 6110 33.50+ 

2 1 - 

Толстый 
кишечник 
крысы 

OX нет 

16, «Is rat ox» 
gyrB 34.75+ 
Is 6110 34.57+ 

нет 13 

0.22 нет нет нет 

5, «Is rat» 0.22 
gyrB 34.13+ 
Is 6110 34.57+ 

Молочная 
железа крысы 

OX нет нет 
6 

«Is ratm ox» 
- 

Молочная 
железа хомяка 

OX 
нет 

18 
«Is hamm ox» 

- - 

Кровь кота 

FeLv+ 

взята  

стерильно 
4 

«Is FeLv» 
2  - - 

Примечание – X 6%-ная щавелевая кислота; ХХ фильтрация через «Millex®GP 0.22 µm» 

a – контроль инактивации ЭП, видна КУ зернистость (стрелки); 
b – коричневые участки связывания антител к M. bovis (красная стрелка) 
Рисунок 4. – Опухоль молочной железы хомяка, ДИП-окраска, 10×100 

а b 
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Достаточно часто рост начинался с 

появления своеобразных форм с характер-

ной, часто КУ (красного цвета) зернисто-

стью (рисунок 5). Далее формировались 

палочковидные  формы  с КУ фрагментами 

(рисунок 5). Иногда появлялись мице-

лиеподобные формы, в которых формиро-

вались подобия КУ палочек (рисунок 6) и 

НКУ палочковидные формы (рисунок 7). 

 

а b c d 

а – молочная железа кошки («Is cat 0.22»); b – толстый кишечник крысы («Is rat 0.22»);  

c – молочная железа крысы («Is ratm ox»); d – сыворотка крови кота FeLv+ («Is FeLv») 

Рисунок 5. – Рост в посевах гомогенатов опухолей, Kinyoun, 10×100  

Рисунок 6. – Рост в посеве  

сыворотки крови кота FeLv+ («Is FeLv»), 

мицелиеподобная форма с КУ 

фрагментами, включая КУ  

палочковидные формы (стрелки),  

Kinyoun, 10×100 

а b 

a – молочная железа кошки («Is cat ox»); b – толстый кишечник крысы («Is rat ox») 

Рисунок 7. – Образование НКУ палочковидных форм в мицелии  

в посевах гомогенатов опухолей, Kinyoun, 10×100  

Несмотря на полиморфизм, у всех 

изолятов встречались клетки одинаковых 

форм, характерных для CWD МБТ [29] 

(рисунок 8). Происхождение изолятов под-

тверждало выраженное антигенное род-

ство с типичными МБТ. Антисыворотка к 

M. tuberculosis H37Rv в иммуноблоттинге 

выявляла в их составе до 26 антигенов-

полипептидов  (рисунок  9).  Электрофоре- 

тические спектры изолятов из опухолей, в 

частности изолятов из опухолей кишечни-

ка крысы («Is rat 0.22»), молочной железы 

кошки («Is cat 0.22»), из культуры Т-

лимфоцитов человека с Т-лимфобластной 

лейкемией (Jurkat), из FLK-BLV «Is HC 

ox», были очень похожи и принципиально 

не отличались от спектра CWD M. tubercu-

losis H37Rv (рисунок 9). 
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а – «Is ratm ox»; b – «Is hamm ox»; с – «Is rat 0.22»; а, b – Kinyoun; с – ДИП-окраска 

Рисунок 8. – Клетки одинаковой формы в посевах, 10x100  

а b c 

    1     2       3       4       5       6  

1 – соникат M. tuberculosis H37Rv;  

2 – CWD M. tuberculosis H37Rv;  

3 – CWD МБТ «Is Jurkat II 0.22»;  

4 – «Is rat 0.22»;  

5 – «Is cat 0.22»;  

6 – CWD МБТ «Is HC ox» 
 

Рисунок 9. – ЭФ в 10%-ном ПААГ-ДСН  

и иммуноблоттинг с антисывороткой к M. tuberculosis 

При использовании в иммуноблот-

тинге антисыворотки к CWD M. tuberculo-

sis H37Rv в разведении 1:120 (рисунок 10) 

антигенные спектры были уже и в них пре-

валировали мажорные полипептиды. Это 

делало еще более заметным то, что спек-

тры изолятов из опухолевых клеток чело-

века Kasumi, Jurkat, Hela были похожи и не 

отличались от спектра изолятов из опухо-

лей  животных,  в  частности   кишечника  

крысы «Is rat 0.22». Некоторые различия 

касались концентрации фракций, что так-

же было заметно в РИЭФ (рисунок 11) и 

проявлялось разной высотой преципита-

тов, которые тем не менее плавно слива-

лись, что указывало на их иммунохимиче-

скую идентичность, в том числе с «Is rat 

0.22», «Is cat 0.22», а также с CWD M. tu-

berculosis H37Rv и изолятом из крови лей-

козной коровы «Is 52 BLV+». 

    1       2       3       4      

1 – CWD МБТ «Is Kasumi II 0.22»;  

2 – CWD МБТ «Is Jurkat 0.22 II»;  

3 – CWD МБТ «Is rat 0.22»;  

4 – CWD МБТ «Is Hela 3 kDa» 
 

Рисунок 10. – ЭФ в 10%-ном ПААГ-ДСН  

и иммуноблоттинг с антисывороткой  

к M. tuberculosis H37Rv (1:120) 
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    1       2      3          1        4      2      3  

1 – CWD M. tuberculosis H37Rv;  

2 – «Is rat 0.22»;  

3 – «Is cat 0.22»; 4 – «Is 52 BLV+» 
 

Рисунок 11. – РИЭФ.  

Слева в агарозе – антисыворотка  

к CWD M. tuberculosis H37Rv,  

справа – к CWD МБТ «Is DchHO»  

по 58 мкл/мл 

Особенно ярко антигенное родство 

изолятов из опухолей животных, человека 

и CWD M. tuberculosis проявлялось в имму-

ноблоттинге с антисывороткой к изоляту 

«Is DchHO» из крови человека, больного 

саркомой  (рисунок 12), где  с антителами к  

его антигенам реагировал практически 

весь профиль полипептидов. При этом, в 

частности, профили изолятов из сыворотки 

кота FeLv+, опухолевых тканей крысы и 

самки хомяка («Is FeLv», «Is ratm ox», «Is 

hamm ox») были почти идентичными. 

  1      2      3       4      5    

1 – CWD M. tuberculosis H37Rv;  

2 – «Is ratm ox»;  

3 – «Is hamm ox»,  

4 – «Is FeLv»,  

5 – CWD МБТ «Is Hela is 6» 
 

Рисунок 12. – ЭФ в 10%-ном ПААГ-ДСН  

и иммуноблоттинг с антисывороткой  

к CWD МБТ «Is DchHO» (1:60) 

Значимым было и то, что до 6 по-

липептидов с молекулярной массой          

51-12 kDa изолятов из опухолей, а также 

CWD M. tuberculosis H37Rv реагировали     

в  иммуноблоттинге  с  сыворотками крови 

лейкозных коров (рисунок 13), а сыворотка 

крови кота FeLv+ реагировала в РИД с со-

никатом изолята из опухоли молочной же-

лезы кошки «Is cat 0.22» (рисунок 14). 

   1       2        3       4         5       6       7        8 

1 – CWD M. tuberculosis H37Rv;  

2 – «Is rat 0.22»; 3 – «Is ratm ox»;  

4 – «Is Hela is 6»; 5 – «Is Jurkat 0.22 II»;  

6 – «Is HC щав»; 7 – «Is cat 0.22»;  

8 – «Is rat 0.22» 
 

Рисунок 13. – ЭФ в 10%-ном ПААГ-ДСН  

и иммуноблоттинг с сыворотками крови  

коров РИД BLV+ (1:20) № 1 (1–4) и № 2 (5–8) 
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Изоляты из опухолей молочной же-

лезы кошки «Is cat 0.22», толстого кишеч-

ника крысы «Is rat 0.22», а также CWD M. 

tuberculosis H37Rv в течение 1 месяца (срок 

наблюдения) не вызывали гибели белых 

мышей, хотя у некоторых животных отме-

чались абсцессы. Вместе с тем из гомоге-

натов тканей во всех случаях удалось выде- 

лить культуры с типичным для CWD МБТ 

полиморфизмом и одинаковыми формами 

клеток (рисунок 15). В иммуноблоттинге 

они имели одинаковые антигенные профи-

ли, выявляемые антисывороткой к CWD 

M. tuberculosis H37Rv, которые не отлича-

лись от профилей изолятов, которыми бы-

ли заражены мыши (рисунок 16). 

Рисунок 14. – РИД сыворотки крови  

кота FeLv+ (2) с соникатом «Is cat 0.22» (1),  

преципитат выделен стрелкой 

Профиль чувствительности к анти-

биотикам у изолятов был практически оди-

наковым и принципиально не отличался от 

профиля CWD M. tuberculosis H37Rv 

(таблица 2). Характерной была резистент-

ность изолятов к пенициллину, аминогли-

козидам и цефалоспоринам, а также к ван-

комицину – «лекарству последней надеж-

ды». Гентамицин оказывал умеренное, а 

фторхинолоны, карбопенемы, линезолид – 

выраженное действие на изоляты. 

Связь туберкулеза с онкогенезом 

чаще изучалась с использованием рутин-

ных методов, выявляющих морфологиче-

ский туберкулезный процесс и типичные 

МБТ,  что  позволило  установить достовер- 

ное возрастание риска развития опухоли 

при туберкулезе у человека [7, 32]. Ассо-

циация туберкулезных изменений и злока-

чественной опухоли обнаружены и у жи-

вотных [33]. Вместе с тем заслуживает 

внимания латентная туберкулезная инфек-

ция с персистенцией CWD (L-) форм МБТ, 

которая может протекать годами без ти-

пичных признаков болезни [34]. Ее связы-

вают с рядом патологических состояний 

неясной этиологии [35–37]. CWD (L-) фор-

мы МБТ обнаруживали не только в опухо-

левых клетках, но и в ядрах с интеграцией 

фрагментов их генома в геном хозяина    

[19–21]. 

a – CWD M. tuberculosis H37Rv («Is mouse CWD H37Rv»);  

b – «Is rat 0.22» («Is mouse rat 022»);  

c – «Is cat 0.22» («Is mouse cаt 022») 
 

Рисунок 15. – Изоляты из тканей зараженных мышей 

1 

2 

а b c 
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    1        2         3         4         5         6  

1 – CWD M. tuberculosis H37Rv;  

2 – «Is mouse CWD H37Rv»;  

3 – «Is cat 0.22»; 4 – «Is mouse cаt 022»;  

5 – «Is rat 0.22»; 6 – «Is mouse rat 022» 
 

Рисунок 16. – ЭФ в 15%-ном ПААГ-ДСН  

и иммуноблоттинг с антисывороткой  

к CWD M. tuberculosis H37Rv (1:60) 

Во всех исследованных опухолях 

обнаружены маркеры туберкулезной ин-

фекции – антигены МБТ и CWD МБТ, а в 3 

опухолях из 4 – микрогранулемы с КУ 

«зернами» (предположительно «красные 

осколки» Spenglerʼa). Такие микрогрануле-

мы встречаются в лимфатических узлах 

коров, зараженных M. bovis (рисунок 17). 

Судя по отрицательным результатам ру-

тинного бактериологического посева, КУ 

«зерна» относились к «некультивируе- 

мым» формам МБТ. Однако с помощью 

инкубации проб в стимуляторе роста и по-

сева на среду MycCel DW во всех случаях 

из опухолей удалось  выделить  НКУ CWD 

МБТ. Особенность этого метода в том, что 

независимо от того, в какой форме в пробе 

присутствуют МБТ (типичные КУ, вирусо-

подобные фильтрующиеся, CWD-формы), 

на среде вырастают НКУ CWD МБТ, что 

отражает одно из направлений стратегии 

выживания микобактерий. 

Присутствовавший в опухолях ин-

фекционный агент проходил через фильтр 

0.22 мкм, так как в 100 % случаев фильтра-

ты гомогенатов опухолей дали рост CWD 

МБТ. Изоляты были получены и при посе-

ве тканей, деконтаминированных кисло-

той, т.е. инфекционный агент выдерживал 

действие кислоты. 

Таблица 2. – Зоны задержки роста (в мм) изолятов МБТ 

Изоляты 
Антибиотики 

«Is FeLv» «Is hamm ox» «Is ratm ox» CWD M tuberc. H37Rv 

Пенициллин 10 0 0 0 

Линкомицин 0 16 0 10 

Цефуроксим 0 16 0 12 

Ванкомицин 16 17 17 16 

Эритромицин 26 31 20 23 

Гентамицин 19 25 20 21 

Левофлоксацин 26 36 32 37 

Норфлоксацин 26 33 30 28 

Ломефлоксацин 37 31 30 35 

Меропенем 21 36 34 30 

Линезолид 32 40 30 29 

Примечание − красным цветом выделены результаты, указывающие на устойчивость к ан-

тибиотикам 
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Рисунок 17. – КУ зерна в гранулемах лимфатического узла коровы,  

зараженной M. bovis. Справа – коричневый «вал» антигенов МБТ,  

связавших антитела к M. bovis (ДИП-окраска) 

С учетом данных микроскопии мож-

но считать, что в опухолевых тканях при-

сутствовали зернистые КУ, НКУ CWD па-

лочковидные, вирусоподобные формы 

МБТ, резистентные к кислоте, хотя скорее 

они были результатом последовательной 

трансформации и переходили из одной 

формы в другую в зависимости от условий. 

Это подтверждало то, что все изоляты не 

различались по антигенному составу 

(рисунок 18) и имели до 26 общих антиге-

нов с типичными МБТ. Важным было и то, 

что антигенные спектры изолятов из опухо- 

лей разных животных, в том числе боль-

ных лейкозом, и культур клеток опухолей 

человека были почти идентичными, а в им-

муноблоттинге до 6 их полипептидов     

(51-12 kDa) реагировали с антителами сы-

вороток крови коров, больных лейкозом. 

В задачи исследований не входило 

изучение онкогенности изолятов, но в био-

пробе с «Is cat 0.22» и «Is rat 0.22» установ-

лено, что они приживались в организме 

мышей и изоляты от зараженных живот-

ных не отличались от «материнских». 

 

3 

1 

2 
6 

5 

4 

1 – «Is rat 0.22»; 2 – CWD МБТ «Is M. bovis 24»;  

3 – «Is rat ox» и антисыворотки к CWD МБТ «Is Hela 3 kDa» с соникатами;  

4 – CWD МБТ «Is Hela is 6 0.22»; 5 – «Is rat 0.22»; 6 – «Is rat ox» 
 

Рисунок 18. – РИД антисыворотки к CWD M. tuberculosis H37Rv с соникатами изолятов 

Изоляты из опухолей животных, как 

и от людей [12, 13, 14], оказались рези-

стентными к пенициллину и другим анти-

биотикам, влияющим на синтез клеточной 

стенки. По профилю чувствительности они 

не отличались от CWD M. tuberculosis 

H37Rv, то есть резистентность к определен-

ным препаратам не была приобретенной. 

Интересно, что недавно были сделаны по-

пытки  лечить  рак  как  инфекционную  бо- 

лезнь антибиотиками, «нацеленными» на 

митохондрии [38]. Именно такие препара-

ты оказывали эффективное действие на 

изоляты из опухолей животных. 

Происхождение раковых клеток 

остается фундаментальной проблемой. В 

последнее время выдвинута гипотеза о 

том, что персистирующие внутри клеток 

бактерии могут поглощать ДНК старею-

щих   и   некротических   нормальных  кле- 
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ток, гибридизировать собственную ДНК с 

приобретенной ДНК, экспрессировать ги-

бридный геном и превращаться в первич-

ные и вторичные раковые клетки [40]. МБТ 

как универсальный  внутриклеточный пато- 

ген, обладающие уникальной фильтруемо-

стью и «бессмертностью» [27, 28, 39], мо-

гут рассматриваться как наиболее вероят-

ный этиологический агент онкогенеза. 
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