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этого спектра, связанные непосредственно с развитием опухоли. Установлено существование лету-
чих органических соединений, связанных с ростом злокачественной опухоли.
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Сегодня мы только начинаем понимать, как
велик объем информации, которую животные из-
влекают из “химических сообщений” ‒ запахо-
вых меток, оставленных другими организмами
(Wells, Bekoff, 1981; Bekoff, 2001; Harrington et al.,
2003). Передача химических сигналов ‒ одна из
самых значительных форм социальной коммуни-
кации, имеющая множество преимуществ перед
другими способами взаимодействия. Химические
сигналы играют особую роль, когда практически
бесполезны другие органы чувств (например, в
темноте или в шумной среде). Они могут перено-
ситься на большие расстояния ветром или потоком
воды, долго сохраняются, когда их “отправитель”
уже далеко. Показано, что животные используют
запахи не только для обнаружения источников пи-
щи и токсинов, но и для получения информации о
метаболическом статусе других индивидов, кон-
спецификов и других окружающих организмов,
выделяя родственников, “соседей”, жертв и хищ-
ников. Информация о возрасте (Osada et al., 2003,
2008), диете (Schellinck et al., 1992), генетических
различиях индивидов (Schaefer et al., 2002; Keller
et al., 2006a, b), стрессе (Novotny et al., 1985; Schaal
et al., 2003) может быть закодирована в химиче-
ских сигналах, состоящих из небольших молекул
метаболитов – летучих органических соединений

(ЛОС) (Johnston 2003; Brennan, Kendrick 2006;
Kelliher, 2007). ЛОС представляют собой широ-
кий спектр стабильных химических веществ, ле-
тучих при температуре окружающей среды, и об-
наруживаются в выдыхаемом воздухе, моче, фе-
калиях и поте (Cicolella, 2008; Dummer et al., 2011).
Состав и соотношение летучих метаболитов в вы-
делениях людей и животных уникальны для каж-
дого индивида и несут информацию о перечис-
ленных выше факторах, а также о многом другом,
например о состоянии здоровья (Penn, Potts,
1998; Yamazaki et al., 2002; Kavaliers et al., 2005a, b;
Arakawa et al., 2010, 2011; Moser, McCulloch, 2010).
Результаты исследований предпочтения запаха у
грызунов продемонстрировали, что широкий
спектр инфекций (от паразитарных до вирусных)
влияет на запахи инфицированных индивидов и
что самки предпочитают запах неинфицирован-
ных самцов (Willis, Poulin, 2000; Ehman, Scott,
2002; Kavaliers et al., 2005б).

Показано, что на состав ЛОС, выделяемых ор-
ганизмом человека, влияют аутоиммунные забо-
левания (Kang et al., 2015), диабет (Phillips et al.,
2004; Novak et al., 2007), желудочно-кишечные и
печеночные заболевания (Probert et al., 2009), бо-
лезни легких (Boots et al., 2012), инфекции (Phil-
lips et al., 2007; Dummer et al., 2011; Chambers et al.,
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2012) и различные виды рака (Mazzone 2008; Hor-
vath et al., 2009; Peng et al., 2010; Hakim et al., 2012).
Эти запахи могут быть обнаружены другими жи-
вотными и/или инструментальными методами, и
поэтому летучие метаболиты привлекательны как
биомаркеры не только для диагностики различ-
ных заболеваний (Risby, 2002; Dummer et al., 2011;
Shirasu, Touhara, 2011), но и для разработки быст-
рого и недорогого скрининга. Наибольшее коли-
чество исследований летучих биомаркеров было
проведено на образцах выдыхаемого воздуха
(Miekisch et al., 2004; Phillips et al, 2004; Amann,
2012; Boots et al., 2012), хотя также были исследо-
ваны моча (Guernion et al., 2001) и фекалии (Gar-
ner et al., 2007). Немаловажно, что выделение этих
биомаркеров ‒ неинвазивная процедура, а это
очень существенно для тяжелобольных людей и
маленьких детей.

С развитием новых эффективных методов ле-
чения онкологических заболеваний их ранняя
диагностика становится все более и более акту-
альной. По данным на 2008 г. основными причи-
нами смерти людей были сердечно-сосудистые
заболевания и опухоли (25 и 23% общего числа
умерших за год соответственно) (Minino, Kochan-
ek, 2011). Известно также, что если средняя пяти-
летняя выживаемость пациентов с диагностиро-
ванными опухолями легкого (первое место по ча-
стоте встречаемости у мужчин и второе после рака
молочной железы у женщин) составляет 18.6%, то
при обнаружении новообразования на стадии ло-
кализованной опухоли – 56% выживаемости, а на
стадии регионарных и отдаленных метастазов –
24 и 4% соответственно (American…, 2015). Ре-
зультаты исследований показывают, что и для
других видов злокачественных опухолей, напри-
мер гепатокарциномы (ГК) – одного из наиболее
распространенных онкологических заболеваний
с высоким уровнем заболеваемости и смертности
(El-Serag et al., 2008), ранняя диагностика имеет
решающее значение для выживаемости пациен-
тов и эффективного лечения (Trinchet et al., 2009).

Постоянно разрабатываемые новые методы, на-
пример такие, как компьютерная томография, маг-
нитно-резонансная томография, позитронно-эмис-
сионная томография, позволяют с достаточно
высокой точностью диагносцировать рак. Одна-
ко их высокая стоимость, большие затраты вре-
мени и некоторые риски для здоровья пациентов
(например, увеличение риска развития рака при
радиационном воздействии (Jett, 2005) и потенци-
альная опасность ненужных биопсий при добро-
качественных поражениях (Zlotta, Nam, 2012))
обусловливают поиск новых способов ранней
диагностики – дешевых, быстрых и неинвазив-
ных. Химический анализ ЛОС, присутствующих
в выделениях пациентов, – одно из перспектив-
ных направлений поиска ранних биомаркеров
роста злокачественных образований. Поскольку

метаболизм опухолевых клеток отличается от
метаболизма нормальных, их метаболиты могут
содержать специфические ЛОС (Strauch et al.,
2014; Schmidt, Podmore, 2015).

Исследования ЛОС в выдыхаемом воздухе и
моче с использованием газовой хроматографии и
масс-спектрометрии показали, что метаболиче-
ские изменения, связанные с развитием злокаче-
ственных опухолей, влияют на спектр высвобож-
даемых ЛОС (Ludwig, Weinstein, 2005; Peng et al.,
2010; Lubes, Goodarzi, 2017), но существуют зна-
чительные трудности по выявлению конкретных
маркеров. Показано также, что высокой чувстви-
тельностью к таким ЛОС обладают животные,
мыши и собаки (Matsumura et al., 2010; Cornu et al.,
2011; Ehmann et al., 2011; Родионова и др., 2015;
Sato et al., 2017). Они с большой вероятностью
способны отличать здоровых людей и животных
от тех, в организме которых развивается опухоль.
Однако следует отметить, что рак – сложное забо-
левание. Помимо прогрессии опухоли больной
организм от здорового отличают и многие другие
процессы. Возможно, собаки способны выделять
именно комплекс веществ, непосредственно свя-
занный с изменением метаболизма злокачествен-
ных клеток, но скорее всего они пользуются и
другими сигналами, например метаболитами, об-
разовавшимися в процессах, связанных с про-
грессией опухоли, таких как воспаление, ангио-
генез и некроз. Собаки воспринимают “обоня-
тельный образ” больного организма аналогично
тому, как мы, наблюдая бледность, потливость,
воспаленные глаза у другого человека, понимаем,
что он болен, хотя и не знаем, от какого конкрет-
но заболевания он страдает. До сих пор нет четких
доказательств того, что собаки способны выде-
лять комплекс ЛОС, связанный именно с проли-
ферацией опухоли. Если некоторые комплексы
ЛОС действительно связаны с ростом опухоли и
отражают метаболизм злокачественных клеток,
чувствительность собак к этим комплексам мо-
жет зависеть, например, от стадии развития опу-
холи. Следовательно, можно предположить, что по
мере развития злокачественной опухоли, увеличе-
ния внутриопухолевой гетерогенности клеток, их
последующей эволюции и отбора спектр выделяе-
мых веществ будет меняться и запах организма бу-
дет зависеть от стадии развития опухоли.

Цель работы – установить, влияет ли стадия
развития опухоли на успех определения собаками
больного организма, а также можно ли утвер-
ждать, что существуют ЛОС, связанные с проли-
ферацией опухоли, и собаки могут обнаруживать
эти вещества в общем комплексе ЛОС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальной моделью онкологическо-

го заболевания служили самцы гибридных мы-
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шей BDF-f1 (DBA2 × C57Bl/6). 2–3-месячным
гибридным самцам подкожно трансплантирова-
ли 100 мг измельченной опухолевой ткани в 0.5 мл
0.9%-ного физиологического раствора. Мы ис-
пользовали штамм Н33 перевиваемой ГК мышей,
полученный в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина
МЗ РФ из опухолей, индуцированных ранее у таких
же гибридных самцов мышей BDF-f1 однократным
внутрибрюшинным введением 90 мг/кг диэтилнит-
розамина (Lazarevich et al., 2004). Контролем служи-
ли самцы мышей той же линии, но после введения
ткани здоровой печени. Инъекции опухолевой тка-
ни и ткани здоровой печени делали подкожно в ло-
паточную область. Образцы мочи собирали с 1-х по
8-е сут после инъекции ткани, сразу замораживали
при ‒23°С и размораживали непосредственно пе-
ред проведением эксперимента.

Для измерения массы и объема перевитой ткани
с 1-х по 8-е сут после инъекции каждые 24 ч умерщв-
ляли с помощью эфира по 10 самцов контрольной и
экспериментальной групп. У животных извлекали
перевитую ткань, которую взвешивали, после че-
го рассчитывали ее относительную массу (отно-
шение массы перевитой ткани к массе мыши).

Все животные содержались в стандартных ла-
бораторных условиях при световом режиме: 12 ч –
световая фаза, 12 ч – темновая фаза. Температура
варьировала от 20 до 22°C. Комбикорм для мы-
шей (Лабораторкорм, Россия), смесь овса и се-
мян подсолнечника, а также вода были в свобод-
ном доступе. На протяжении всего исследования
животных содержали по 10 особей в стандартных
полипропиленовых клетках.

Для сравнения образцов мочи были использо-
ваны специально обученные собаки (шакало-псо-
вые гибриды) отдела кинологического мониторин-
га Департамента управления авиационной безопас-
ностью ПАО “Аэрофлот – российские авиалинии”.
В экспериментах участвовали 5 взрослых собак
(3 кобеля и 2 суки) в возрасте от 5 до 10 лет. Экспе-
риментом мы считали одно предъявление одной
собаке одного набора контрольных и исследуе-
мых проб мочи мышей. Эксперименты проводи-
ли с применением метода, используемого в кри-
миналистической одорологии и научных иссле-
дованиях – “выбор по подобию” (Schoon, 1996;
Крутова, 1997). Собаке предлагали запах мочи
больного донора (стартовый образец), а затем да-
вали выбрать из 12 образцов, среди которых при-
сутствовал образец другого больного донора (те-
стовый образец). В экспериментальной комнате
размером 4 × 4 м поддерживались температура
18–20°C и влажность не менее 35%. 40–60 мкл
мочи мыши в открытой пластиковой пробирке по-
мещали на дно чисто вымытой и выдержанной при
70°C стеклянной банки объемом 0.5 л так, чтобы со-
бака, обнюхивая, не могла прикоснуться к источни-
ку запаха. На полу комнаты на одинаковом рассто-

янии одна от другой (1 м) были нанесены краской
12 точек, образующих круг. Банки с образцами
расставляли по точкам на полу. Кроме тестового
образца ставили десять контрольных образцов и
еще один образец, идентичный стартовому образцу,
так называемый свидетель. Свидетель был постав-
лен в круг для того, чтобы можно было похвалить
собаку, если она не находила тестовый образец.
Стартовый образец предъявляли собаке в течение
30 с и затем ждали 1‒2 мин перед предъявлением ря-
да проб. Банки с пробами расставляли по точкам на
полу случайным образом. Все образцы мочи в одном
кругу были собраны от разных животных и предъяв-
лялись только одной собаке. Эксперименты прово-
дили двойным слепым методом, т.е. ни инструктор,
ведущий собаку, ни наблюдатели, присутствующие
в комнате, не знали расположения образцов. При
нахождении искомой пробы собаки садились пе-
ред банкой и подавали голос. Мы считали, что со-
бака сделала правильный выбор, если она нашла
банку, содержавшую мочу больной мыши. Если
собака садилась перед контрольной пробой, мы
считали этот выбор как ошибочный. Если собака
пронюхала все банки и не совершила ни одной
посадки либо совершила от одной до трех ложных
посадок, мы считали, что животное не обнаружи-
ло тестовой пробы. С пробами мочи, собранными
в каждые сутки развития опухоли (с 1-х по 8-е),
было проведено по 12‒15 экспериментов по вы-
явлению собаками больных животных (всего 103
эксперимента). Каждый эксперимент был зафик-
сирован в бумажном протоколе и на видеозаписи.

Различия по группам рассчитывали с примене-
нием критерия Краскела‒Уоллиса. Все параметры
экспериментов заносили в разработанную нами ба-
зу данных (Кочевалина, Трунов, 2016), что позволи-
ло провести многофакторный анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Относительная масса перевитой опухолевой

ткани, как и относительная масса перевитой здо-
ровой ткани печени, несколько уменьшается в
первые 3 сут, а затем масса перевитой здоровой
ткани меняется мало. Как видно на рис. 1 и из ре-
зультатов статистической обработки, показанных
на рис. 2, относительная масса опухолевой ткани
уменьшается к 3-м сут, а на 4-е сут начинается ее
рост и к 6-м сут относительная масса опухолевой
ткани в несколько раз превышает изначальную
массу ткани перевитой мыши.

На рис. 3 приведены эмпирические оценки ча-
стоты реакций собак и 95%-ные доверительные
интервалы этих оценок в зависимости от типа пе-
ревитой ткани и числа дней после операции. На
1-е и 2-е сут развития перевитой ткани ГК собаки
успешно отличают больных мышей от здоровых по
запаху мочи, однако на 3-и сут развития опухоли
собаки испытывают существенные трудности с
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обнаружением больных животных. С четвертого
дня развития опухолевой ткани обнаружение
больных мышей не вызывает у собак трудностей,
хотя успешность обнаружения не всегда одина-
кова.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Мы использовали ГК, так как это пятая по ча-
стоте встречаемости опухоль и третья среди при-
чин смерти от онкологических заболеваний после
рака легких и желудка (Parkin et al., 2001). На ран-
них стадиях развитие ГК проходит практически
бессимптомно, а лечение на поздних стадиях не

приводит к удовлетворительному лечебному эф-
фекту (Hartke et al., 2017). Основные биомаркеры
ГК ‒ альфа-фетопротеин и дез-гамма-карбокси-
протромбин ‒ используются для раннего выявле-
ния ГК и в качестве маркеров рецидива заболева-
ния при наблюдении за пациентами. Однако у
~30% пациентов с ГК этих маркеров не обнаруже-
но (Masuda, Miyoshi, 2011). Так как основная при-
чина рецидива опухоли и смерти пациента от рака
печени – это метастазы от первичной опухоли,
возникшие до операции, ранняя диагностика ГК,
в том числе и выделение новых высокочувстви-
тельных и специфических ранних маркеров, име-
ет решающее значение для эффективного лече-
ния и повышения выживаемости пациентов
(Trinchet et al., 2009). В последние годы было по-
казано, что линии различных опухолевых клеток,
в том числе и ГК, выделяют специфические ЛОС
in vitro (Filipiak et al., 2008; Amal et al., 2012). Более
того, для ГК было получено первое свидетельство
существования измеримых ЛОС-профилей мета-
статического потенциала опухоли (Amal et al.,
2012). Но исследования in vitro игнорируют воздей-
ствие пролиферации опухоли на весь организм и
лишены трудностей аналогичных исследований
выделений целого организма – влияния на состав
ЛОС возраста, пола, образа жизни индивида, упо-
требления им лекарств, присутствия у него других
заболеваний и т.д. Таким образом, результаты, ос-
нованные на исследованиях клеточных линий,
можно рассматривать лишь как ориентировоч-
ные. Показано также, что ЛОС, выделенные из
воздуха, выдыхаемого пациентами, могут быть
полезны в качестве маркеров ГК (Qin et al., 2010).

В наших экспериментах успех собак в поиске
больного организма среди здоровых хорошо со-
гласуется с динамикой развития перевитой опухоле-
вой ткани. Гистологические исследования развития
опухолевой ткани и ткани здоровой печени (Коче-
валина и др., 2014) показали, что в опухолевой ткани
на 1-е–2-е сут наблюдается массовая гибель клеток.
На 3-и сут небольшие группы опухолевых клеток
присутствуют в месте введения в жировой и со-
единительной подкожной ткани, а на 4-е сут ги-
бель клеток продолжается, но уже присутствуют
митозы, в том числе патологические, и наблюда-
ется прорастание в окружающие ткани. Клетки
здоровой ткани печени гибнут на 3-и–4-е сут, и
далее перевитая ткань представлена клеточным
детритом. Похоже, что именно на 3-и сут процес-
сы в эксперименте и контроле достигают наи-
большего сходства – иммунная система губит чу-
жеродные клетки, что и отражается на реакции
собак. Активизация пролиферации клеток на 4-е
сут после перевивки ткани совпадает с возраста-
нием чувствительности собак к запаху болезни.
Можно заключить, что именно этот процесс –
источник метаболитов, маркирующих больной
организм на этом этапе развития опухоли.

Рис 1. Изменение относительной массы перевитой
ткани в зависимости от времени, прошедшего после
перевивки. 1 ‒ опухолевая ткань, 2 ‒ ткань здоровой
печени.
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Рис. 2. Box plot диаграмма относительной массы опу-
холевой ткани в зависимости от времени, прошедше-
го после перевивки. Границы прямоугольников обо-
значают нижний и верхний квартили, горизонталь-
ная полоса в каждом прямоугольнике – медиана, а
верхняя и нижняя границы “усов” – максимальное и
минимальное значения относительной массы соот-
ветственно.

0.02

0.01

0
1-e 2-e 3-и 4-e 6-e5-e 7-e 8-e

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ая
 м

ас
са

 о
пу

хо
ле

й

Сутки эксперимента



ИЗВЕСТИЯ РАН. СЕРИЯ БИОЛОГИЧЕСКАЯ  № 5  2020

ИЗМЕНЕНИЕ ЗАПАХА МОЧИ МЫШЕЙ 521

Надо отметить, что не во всех случаях динами-
ка развития опухолевой ткани одинакова. На рис. 1
видно, что у двух мышей на 3-и сут после пере-
вивки масса опухолевой ткани значительно боль-
ше, чем у других. Это возможно по двум причи-
нам: либо к 3-м сут осталось еще много перевитой
ткани, либо, напротив, отбор новых опухолевых
клеток и рост опухоли по каким-то причинам у
этих мышей идут активнее, чем у других. На этом
же рисунке видны большие различия в дальней-
шем изменении массы опухоли у разных мышей.
Это согласуется с известным фактом, что гло-
бальные перестройки метаболических путей ор-
ганизма в случае развития каждой опухоли имеют
индивидуальные особенности, так как ее проли-
ферация связана с повреждением некоторых ге-
нов и последующим эволюционным развитием,
отбором злокачественных клеток (Rozhok, De-
Gregori, 2016). Исходя из того, что масса опухоле-
вой ткани на 4-е сут после перевивки возрастает
незначительно (рис. 1, 2), а число верных выборов
собаками проб мочи больного организма в то же
время вырастает более чем вдвое, мы считаем, что
успешность узнавания собаками “больного” ор-
ганизма связана не с массой опухолевой ткани, а
с активностью опухолевой пролиферации. Мета-
болиты, маркирующие процессы, специфиче-
ские для роста опухоли, выделяются в мочу, и по-
скольку методика предъявления запаха гаранти-
рует, что биосенсоры не имеют прямого контакта
с источниками запаха, можно заключить, что это
ЛОС, которые могут быть потенциальными мар-
керами начальных этапов развития опухоли.

Многие исследования показывают, что живот-
ные способны обнаруживать летучие сигналы,

связанные с болезнью (Bijland et al., 2013; Kimball
et al., 2013; 2014; Kimball, 2016в). Это подтвержда-
ется данными о высокоразвитой системе химиче-
ской связи животных, которая позволяет им оце-
нивать состояние здоровья конспецификов и ме-
нять собственное поведение в соответствии с
полученной информацией, в том числе избегать
больных (Arakawa et al., 2011).

Механизмы возникновения и выделения
спектров ЛОС, “запаха болезни”, мало изучены.
Для некоторых заболеваний механизм, лежащий
в основе изменения запаха тела, очевиден и очень
неспецифичен. Например, болезни, связанные с
нарушениями функций кишечника, прежде все-
го, изменяют запах фекалий (Probert et al., 2009).
ЛОС, выделяющиеся в случае микробного зара-
жения организма, исследуются с начала ХIХ в.
(Liddell, 1976). Микроорганизмы выделяют свои
метаболиты в тело хозяина, и эти летучие веще-
ства выделяются с дыханием, мочой, калом и по-
том. Клиницистам известны специфические для
конкретных инфекций запахи, и профили ЛОС
потенциально могут быть использованы в каче-
стве биомаркеров инфекционных заболеваний
(Pavlou, Turner, 2000). Например, фекалии боль-
ных холерой имеют характерный сладковатый за-
пах. На основе анализа ЛОС в образцах фекалий
больных холерой как кандидаты в биомаркеры
были идентифицированы диметилдисульфид и
терпинеол (Garner et al., 2009).

Один из потенциальных путей, вызывающих
изменение запаха выделений во время болезней,
это изменение работы иммунной системы. Извест-
но, что вакцинация может вызвать значительное
изменение запаха тела и летучие метаболиты могут
возникать на разных этапах сложных процессов
врожденного или приобретенного иммунитета
(Kimball, 2014). В многолетних исследованиях пока-
зано, что главный комплекс гистосовместимости
(major histocompatibility complex (MHC)) тесно свя-
зан с выделяемыми организмом ЛОС (Beauchamp
et al., 1985; Beauchamp, Yamazaki, 2005). Исследова-
тели пришли к выводу, что на летучие сигналы,
обнаруживаемые обученными животными, могут
влиять липазы, цитокины и комплексы комплемен-
тарных белков поодиночке или в комплексе. Накоп-
ленные данные свидетельствуют, что практически
каждое возмущение в организме животного приво-
дит к изменению спектра ЛОС. В экспериментах с
животными были описаны изменения запаха мочи,
связанные с иммунизацией (Kimball et al., 2014), ин-
фекционными заболеваниями (Kimball et al., 2013),
хроническим заболеванием (Kimball et al., 2016б)
и повреждением головного мозга (Kimball et al.,
2016в). В этих исследованиях есть свидетельства
характерных изменений, связанных с различными
метаболическими путями в организме, дающими
надежду на то, что летучие метаболиты могут специ-
фично маркировать многие заболевания.

Рис. 3. Число реакций собак на пробы мочи мышей с
перевитой опухолевой тканью (1) и тканью здоровой
печени (2) в зависимости от времени, прошедшего
после перевивки.
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Характерный для развития опухоли селективный
рост клеток, их пролиферативное преимущество,
перепрограммирование энергетического обмена,
изменение реакции на стресс, благоприятствую-
щее общей выживаемости клеток, васкуляризация
опухоли, инвазия, метастазирование, специфиче-
ское опухолевое микроокружение или формиро-
вание преметастатических ниш, иммунная моду-
ляция и другие процессы связаны со значитель-
ными перестройками метаболизма не только
опухолевых клеток, но и клеток иммунной систе-
мы, микроокружения опухоли и т.д. (Hanahan,
Weinberg, 2011; Fouad, Aanei, 2017). В основе этих
процессов лежит нестабильность генома опухо-
левой клетки, генерирующая генетическое разно-
образие клеток (Hanahan, Weinberg, 2011). Все эти
особенности связаны с перестройкой метаболиз-
ма, что не может не отражаться на составе мочи,
составе ее летучих компонентов и, следователь-
но, запахе (Yamazaki et al., 1999).

Огромное число перестроек метаболизма, со-
путствующее даже не очень значительным кле-
точным событиям в организме, указывает не
только на то, что число возможных комбинаций
одорантов в моче огромно, но и на то, что вероят-
ность существования уникального летучего веще-
ства, связанного с пролиферацией опухоли, прак-
тически исключена. Уникальные ЛОС-маркеры,
вероятно, характерны только для бактериальных
инфекций. Более того, спектры ЛОС больных и
здоровых (контрольных) организмов отличаются,
скорее всего, не составом, а соотношениями од-
них и тех же веществ. Для исследования спектров
ЛОС из выделений в настоящее время широко
используются факторный анализ, машинное обу-
чение, искусственные нейронные сети. Несмотря
на широкие возможности этих методов, они пока
не позволяют выявить биомаркеры онкологиче-
ских заболеваний. Это предполагает, что анали-
зируемые данные пока недостаточно надежны
или обширны.

Полученные нами данные позволяют предпо-
ложить, что собаки способны воспринимать как
весь спектр ЛОС, сопутствующий болезни, так и
незначительные изменения этого спектра при ее
течении. Насколько детально собаки могут анали-
зировать “запах болезни”, еще предстоит узнать,
но очевидно, что обоняние животных – полезный
инструмент в поиске биомаркеров онкологиче-
ских заболеваний. Используя “модельных паци-
ентов” – мышей, сопоставляя стадии развития
болезни, реакцию собак, гистологический и фи-
зиологический анализ процессов, протекающих в
организме со спектрами ЛОС, полученных с помо-
щью современных аналитических методов, со вре-
менем можно будет предположить, какие метабо-
лические пути ответственны за изменения запаха и
диагностический потенциал спектров ЛОС.
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Dogs’ Olfaction as a Tool for Searching for Neoplastic Growth Biomarkers
M. Yu. Kochevalina1, V. G. Trunov1, O. V. Morozova2, G. A. Kogun3, and E. I. Rodionova1, #

1Kharkevich Institute for Information Transmission Problems, Bol’shoi Karetnyi per. 19, str. 1, Moscow, 127051 Russia
2Blokhin Cancer Research Institute, Institute of Carcinogenesis, Kashirskoe sh. 24, Moscow, 115478 Russia

3Cynological Division of Aviation Security Service, Aeroflot, Russian Airlines, ul. Arbat 10, Moscow, 119002 Russia
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The malignant tumor stage of growth influence on the successful detection by dogs of urine samples of mice
with transplanted hepatocarcinoma was studied. It was shown that the success of dogs in finding mice with
tumors among healthy ones is in good agreement with the dynamics of the development of transplanted tu-
mor tissue, that is, dogs are able to detect both the entire spectrum of volatile metabolites associated with the
disease and changes directly related to tumor growth in this spectrum. The existence of volatile organic com-
pounds associated with the growth of a malignant tumor has been shown.
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