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Рассмотрены литературные данные о распространении диссеминированной неоплазии, или злока-
чественной лейкемии (лейкемия-подобный рак), в популяциях нескольких видов двустворчатых
моллюсков. Эта болезнь у морских Bivalvia известна давно, но ее этиологию только в настоящее вре-
мя (с развитием молекулярно-генетических методов) стали связывать с ретротранспозонами, кото-
рые могут передаваться в результате горизонтального переноса генов между разными видами мол-
люсков. Передача ретротранспозонов, как и опухолевых гемоцитов или их скоплений, возможна
через морскую воду, при этом у особи-реципиента больные гемоциты не отторгаются иммунной си-
стемой. В некоторых районах мира лейкемия-подобный рак приводит к серьезным экономическим
проблемам при развитии аквакультуры двустворчатых моллюсков. Разработка методов анализа зло-
качественных заболеваний моллюсков открывает перспективу широкого применения данных мето-
дов в морской биологии. Такая информация важна и при исследовании злокачественных опухолей
человека.
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Двустворчатые моллюски (Bivalvia) – доста-
точно обширная группа, насчитывающая около
7500 видов. Это второй по величине и самый раз-
нообразный класс после класса Gastropoda. Мно-
гие виды двустворчатых моллюсков являются си-
дячими фильтраторами. Питаясь фитопланктоном,
они аккумулируют бактерии, вирусы, пестициды,
промышленные отходы, токсичные металлы и неф-
тепродукты, поэтому могут быть маркерами для
биомониторинга загрязнений водных экосистем
и идеальными объектами для исследования по-
следствий экологических катастроф (Song et al.,
2010). У двустворчатых моллюсков имеется мно-
жество эффективных стратегий защиты от пато-
генов, токсических соединений, биотоксинов
микроводорослей и различных видов стресса,
оказывающих значительное влияние на водные
экосистемы (Pörtner, 2008; Farabegoli et al., 2018).
Цель настоящей работы – представить литера-
турные данные о присутствии лейкемия-подоб-
ного рака в популяциях морских двустворчатых

моллюсков в разных районах земного шара, оце-
нить возможные причины появления и передачи
этого заболевания в ходе длительной эволюции
Bivalvia, а также привести информацию об основ-
ных методах его анализа. Изучение болезней мор-
ских обитателей особенно важно для сравнения
со злокачественными опухолями человека (Aguil-
era, 2017; Fernández Robledo et al., 2019).

В обзоре рассмотрена этиология опухолей,
связанных с нарушениями пролиферации гемоци-
тов у моллюсков. Эта болезнь у морских Bivalvia из-
вестна с 1969 г., поэтому приведены сведения
именно о лейкемия-подобном раке двустворча-
тых моллюсков, об их иммунной системе и мето-
дах анализа данного заболевания у этих животных,
а также рассмотрены основные гены, вовлеченные
в развитие рака у всех животных. Причиной появ-
ления лейкемия-подобного рака у двустворчатых
моллюсков в последнее время считают ретро-
транспозоны, которые могут передаваться в ре-
зультате горизонтального переноса генетическо-
го материала.

1 Публикуется в связи с 50-летием Института биологии мо-
ря (в настоящее время – ННЦМБ им. А.В. Жирмунского
ДВО РАН).
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Этиология злокачественных опухолей, связанных
с нарушениями пролиферации гемоцитов

у двустворчатых моллюсков

Лейкемия-подобный рак двустворчатых мол-
люсков – это злокачественная форма рака, при
которой опухолевые гемоциты или их скопления
могут передаваться от одной особи к другой.
Этиология злокачественных опухолей у двуствор-
чатых моллюсков пока неизвестна. Неопластиче-
ские гемоциты можно рассматривать как парази-
тов, способных инфицировать других особей (Ri-
quet et al., 2017), либо в качестве потенциально
полезных элементов, необходимых для функцио-
нальной эволюции эукариот. Передача раковых
клеток может происходить через морскую воду,
которая проникает в организм моллюска при
фильтрации. Со временем раковые клетки рас-
пространяются по всем органам и тканям зара-
женного животного (Metzger et al., 2016). Возмож-
но, опухолевые гемоциты могут мигрировать из
водной толщи через слизистые оболочки, нару-
шая эпителиальный барьер (Metzger et al., 2015,
2016). В настоящее время у двустворчатых мол-
люсков, как и у всех беспозвоночных, неизвестно
о существовании системы генов аллогенного им-
мунного распознавания. Молекулярные ком-
плексы, способные распознавать клетки и ткани
особей этого же вида, описаны лишь у представи-
телей эволюционной линии Chordata, начиная с
асцидий (Taketa, De Tomaso, 2015) и хрящевых
рыб (Ройт и др., 2000).

Передача лейкемия-подобного рака между
особями двустворчатых моллюсков может указы-
вать на вирусную этиологию (Appeldoorn et al.,
1984; Twomey, Mulcahy, 1988; Elston et al., 1992;
Collins, Mulcahy, 2003; Renault, Novoa, 2004). Од-
нако отсутствие пролиферативных нарушений у
моллюсков, зараженных гемолимфой без клеток,
указывает на то, что этиология болезни не должна
быть связана с вирусами (McLaughlin et al., 1992).
Эта болезнь была описана у многих видов живот-
ных (Muttray, Vassilenko, 2018). Возможно, ее по-
явление связано с генетическими аномалиями
(Benabdelmouna et al., 2018), так как именно гене-
тические аномалии в популяциях мидий у побе-
режья Франции привели к огромной смертности
(90–100%) молоди и взрослых моллюсков в 2014 г.
(Béchemin et al., 2015).

В некоторых районах лейкемия-подобный рак
достигает масштабов эпизоотий, приводя к се-
рьезным экономическим проблемам в развитии
аквакультуры двустворчатых моллюсков (Ciocan,
Sunila, 2005). Различные факторы стресса могут
вызывать разные уровни смертности, но ни один
из этих факторов не может объяснить эпизоотии
в популяциях нескольких видов двустворчатых
моллюсков, обнаруженные в разных районах зем-
ного шара (Benabdelmouna, Ledu, 2016). Суще-

ствует мнение, что между уровнем загрязнения и
частотой появления лейкемия-подобного рака
нет корреляции, однако Леавитт с коллегами
(Leavitt et al., 1990) отмечают, что частота появле-
ния гемоцитарной неоплазии у песчаной мии
Mya arenaria намного выше в сильно загрязнен-
ных районах побережья. Такой же вывод сделан
при изучении опухолей аддуктора у приморского
гребешка Mizuhopecten yessoensis из загрязненных
районов зал. Петра Великого Японского моря
вблизи г. Владивосток, Россия (Ушева, 1999), а
также опухолей соединительной ткани у мидии
Mytilus trossulus из загрязненного района зал. На-
ходка Японского моря, Россия (Ушева, Фролова,
2000). Даже если сначала гистопатологические
изменения в тканях моллюсков носят неспеци-
фический характер, связанный с хроническим
воспалением (Ушева, 1999), некоторые загрязни-
тели могут обострять уже существующие инфек-
ции (Elston et al., 1992; Barber, 2004). Не исключе-
но, что этиология этой болезни станет понятнее,
когда будут установлены ее молекулярные меха-
низмы (Walker et al., 2009).

Лейкемия-подобный рак у моллюсков
Впервые сведения о необычной пролифера-

ции гемоцитов и, возможно, о неопластической
болезни гемопоэтической системы моллюсков у
побережий США (устриц Crassostrea virginica и
C. gigas, а также голубой мидии M. edulis) появи-
лись в работах Фарлея (Farley, 1969a, b). Затем по-
добные случаи диссеминированной неоплазии
(которую называют по-разному: злокачественная
лейкемия, лейкемия-подобный рак, саркоматоз-
ная опухоль) были описаны по крайней мере у 20
разных видов моллюсков (Rasmussen et al., 1985;
Farley et al., 1986; Peters, 1988; Zizzo et al., 1991; El-
ston et al., 1992; Villalba et al., 1995, 2001; Campalans
et al., 1998; Da Silva et al., 2005; Delaporte et al.,
2008; Galimany, Sunila, 2008; Le Grand et al., 2010;
Díaz et al., 2013; Vassilenko, Baldwin, 2014; Newton,
Lewbart, 2017).

Большинство известных опухолей моллюсков
были определены как доброкачественные в ос-
новном из-за отсутствия доказательств высокой
степени пролиферации и метастазов (Usheva,
Odintsova, 1997, 1999; Ушева, 1999; Odintsova et al.,
2011; Newton, Lewbart, 2017). Исключением явля-
ется злокачественная лейкемия, связанная с не-
обычно высокой пролиферацией гемоцитов.
Лейкемия-подобный рак гемоцитов морских дву-
створчатых моллюсков в течение полувека был
известен как смертельная и, вероятно, инфекци-
онная болезнь (Farley, 1969a, b; Мix, 1986; Brous-
seau, 1987; Elston et al., 1988; Peters, 1988; Barber,
2004; Benabdelmouna, Ledu, 2016).

Высказано предположение, что уровень мито-
тической активности опухолевых клеток в гемо-
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лимфе двустворчатых моллюсков может зависеть
от стадии развития рака (Sunila, 1991). На приме-
ре M. arenaria показано, что быстрее всего опухоле-
вые гемоциты делились на ранних стадиях разви-
тия злокачественной лейкемии, когда менее чем
10% гемоцитов замещалось опухолевыми клетка-
ми (Sunila, 1991). На последних стадиях развития
болезни уровень митотической активности (ми-
тотический индекс 1.2%) был почти в 100 раз ни-
же, чем на начальной стадии.

По внешней морфологии больные особи со
злокачественной лейкемией не отличались от
здоровых моллюсков (Farley, 1969a, b), но размер
раковины у всех больных особей M. arenaria ва-
рьировал от 40 до 70 мм (Leavitt et al., 1990), т.е.
это были взрослые моллюски, способные к нере-
сту. В разных работах были исследованы моллюс-
ки обоих полов, однако определить бóльшую за-
раженность самцов или самок в настоящее время
невозможно. Известно, что развитие болезни за-
висит от условий, в которых обитают моллюски:
от сезона и солености (Schlieper, 1966). Если отлов
моллюсков был проведен в зимний период или
ранней весной, они лучше адаптировались к из-
менению температуры (Facchini et al., 2018). Боль-
ные моллюски с низким содержанием опухоле-
вых гемоцитов могут жить несколько месяцев;
культуры, полученные из них, тоже будут жить
долго, если гемоциты моллюсков были взяты в
зимний период, но если моллюски были собраны
летом, то полученные культуры быстро умрут
(Walker et al., 2009).

Гемолимфа здоровых моллюсков содержит
терминально дифференцированные гемоциты,
как агранулярные, так и гранулярные. Например,
у M. arenaria концентрация всех гемоцитов в нор-
ме составляет около 1–6 × 106 клеток/мл (Walker
et al., 2009). У моллюсков с опухолями концентра-
ция гемоцитов обычно увеличена (Aguilera, 2017),
и на последних стадиях развития злокачествен-
ной лейкемии происходит замещение нормаль-
ных циркулирующих гемоцитов большими деля-
щимися клетками опухолей (Vassilenko et al., 2010;
Vassilenko, Baldwin, 2014; Benabdelmouna et al.,
2018). Именно на последних стадиях развития бо-
лезни увеличивается число недифференцирован-
ных клеток в гемолимфе (Wineberg et al., 1997), а
животные находятся в плохом физиологическом
состоянии (Leavitt et al., 1990). Для опухолевых
гемоцитов характерны увеличенное ядро и не-
гранулярная цитоплазма, а также высокие ядер-
но-цитоплазматическое отношение и уровень
митотической активности (Ушева, Фролова,
2000; Villalba et al., 2001). С током гемолимфы не-
опластические клетки разносятся по всему орга-
низму и инфильтрируют соединительные ткани
моллюска, гонады, мантию и ногу (Khudoley, Sy-
renko, 1977; Barber, 2004; Carballal et al., 2015).

Исследование иммунной системы
двустворчатых моллюсков

Интерес к иммунитету Bivalvia в последние го-
ды растет в связи с серьезными заболеваниями,
приводящими к значительной смертности этих
моллюсков. Информация о патологиях иммун-
ной системы двустворчатых моллюсков накапли-
вается, однако ее молекулярные механизмы по-
чти не исследованы, так как изучено лишь не-
большое количество наиболее распространенных
видов (Bachere et al., 1990; Song et al., 2010).

Известно, что у моллюсков отсутствует адап-
тивный иммунитет (Fernández Robledo et al.,
2019). Внутренняя защита реализуется одновре-
менно через клеточный и гуморальный компо-
ненты. К первому относятся фагоцитоз и инкап-
суляция с последующим уничтожением возбуди-
теля с помощью ферментативной активности
гемоцитов и активных форм кислорода, а гумо-
ральный компонент включает в себя различные
реакции, опосредованные целым рядом таких мо-
лекул, как окись азота, лизозимы, лектины и фено-
локсидазы (López et al., 1997; Song et al., 2010; Gor-
bushin, Iakovleva, 2011; Gorbushin, Borisova, 2015;
Vasta et al., 2015). Гемоциты моллюсков обеспечи-
вают первую линию защиты против чужеродных
частиц или организмов, но теряют свою функци-
ональность при превращении в опухолевые гемо-
циты. Интересный факт: у гемоцитов больных
моллюсков снижена способность к фагоцитозу,
вероятно, из-за плохо сформированного актиново-
го цитоскелета (Beckmann et al., 1992; Walker et al.,
2009; Tomanek, 2012).

Диагностирование лейкемия-подобного рака 
моллюсков с помощью разных методов

Опубликованы данные о попытках заражения
гемоцитов здоровых моллюсков in vivo инъекциями
гемоцитов больных животных, гемолимфой без кле-
ток или лизированными гемоцитами (Elston et al.,
1988; McLaughlin et al., 1992; Sunila, 1992; Wine-
berg et al., 1997). Показано, что индукция рака про-
исходила медленнее (в течение 9 недель), если для
инъекции использовали гемолимфу больных мол-
люсков без клеток (Walker et al., 2009).

В гемолимфе нормальных здоровых моллюсков
содержатся практически только диплоидные клет-
ки с размером ядер 5–7 мкм (мидии) или 7–9 мкм
(мии), тогда как в гемолимфе больных животных
кроме диплоидных клеток содержатся полипло-
идные клетки, появление которых может быть
связано с генотоксичными эффектами неизвест-
ного происхождения и/или с болезнью гемоцитов.
При этом размер ядер в гемоцитах больных мидий
значительно увеличивается: от 7.5 до 21.0 мкм
(Benabdelmouna et al., 2018). Изменения плоидно-
сти гемоцитов можно надежно оценить с помо-
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щью проточной цитометрии (Elston et al., 1990;
Reno et al., 1994; Da Silva et al., 2005; Galimany,
Sunila, 2008; Díaz et al., 2013; Vassilenko, Baldwin,
2014; Benabdelmouna, Ledu, 2016), которая пока-
зывает, что неопластические клетки моллюсков
могут содержать больше ДНК, чем нормальные
гемоциты: в них кроме диплоидных клеток пред-
ставлен широкий спектр полиплоидных клеток
(4n, 5n или очень редко 7–8n) (Elston et al., 1990;
Moore et al., 1991; Galimany, Sunila, 2008; Díaz et al.,
2013). Вероятно, изменения плоидности связаны
с изменениями ядерной структуры гемоцитов и
их размеров, как это было показано для разных
видов двустворчатых моллюсков, включая Mytilus
spp. (Rasmussen et al., 1985; Carella et al., 2013, 2017),
Cerastoderma edule (Collins, 1998; Da Silva et al., 2005),
Limecola balthica (Smolarz et al., 2005) и M. arenaria
(Reno et al., 1994; Delaporte et al., 2008; Siah et al.,
2008).

Существует два традиционных подхода диа-
гностирования лейкемия-подобного рака мол-
люсков при помощи гистологических методов.
В первом случае изготавливают препараты тканей,
которые окрашивают гематоксилином и эозином
с помощью стандартных гистологических мето-
дик. Этот метод позволяет выявлять неопласти-
ческие клетки в тканях и диагностировать заболе-
вание с высокой точностью (Carella et al., 2013).
Второй способ диагностики основан на поиске
неопластических клеток на окрашенных препа-
ратах монослоев гемоцитов, полученных из гемо-
лимфы моллюска. Исходно монослои гемоцитов
получают в результате адгезии клеток на поверх-
ность стекол, покрытых поли-L-лизином – поло-
жительно заряженным аминокислотным полиме-
ром, который обеспечивает прикрепление клеток к
поверхности. Следует отметить, что неопластиче-
ские клетки гораздо хуже закрепляются на суб-
страте, чем здоровые гемоциты, и не распласты-
ваются на нем (Elston et al., 1992). Возможно, как
отмечено выше, причиной является аномальный
актиновый цитоскелет (Tomanek, 2012). Кроме
этого, при гистопатологической проверке боль-
ных моллюсков было обнаружено много ано-
мальных митозов, ранее описанных в популяциях
моллюсков из разных географических районов
(Farley, 1969a, b; Beckmann et al., 1992; Reno et al.,
1994; Ушева, Фролова, 2000; Galimany, Sunila,
2008).

Гены, вовлеченные в развитие рака у животных

Большинство известных типов рака возникает,
когда мутации ДНК вызывают неконтролируе-
мый рост клеток. Опухоль можно определить ли-
бо как ненормальное деление генетически моди-
фицированных клеток, либо как нарушение нор-
мальных механизмов контроля роста, т.е. развитие
дефектов основных процессов сигнализации (Agu-

ilera, 2017; Newton, Lewbart, 2017). Борьба с раком
невозможна без генетических исследований.
Оценка генной гомологии показывает, что каж-
дая филогенетическая клада – от вирусов до эука-
риот – имеет своего предшественника, который
может содержать характерные общие последова-
тельности (Zdobnov et al., 2017).

Эволюционно древние механизмы образова-
ния раковых опухолей существуют в геномах раз-
ных животных до настоящего времени; многие
гены вовлечены в развитие рака (Panaud, 2016).
Так, теломерные повторы обнаружены не только
у млекопитающих, но и у многих моллюсков,
включая двустворчатых (Plohl et al., 2002; Pérez-
García et al., 2010). Не исключено, что теломерная
последовательность TTAGGG произошла от об-
ратной транскриптазы ретротранспозонов (Na-
kamura, Cech, 1998). Среди генов, связанных с
лейкемия-подобным раком, следует отметить
комплекс генов, кодирующих опухолевый су-
прессор p53 и морталин (белок из семейства бел-
ков теплового шока) (Siah et al., 2008). Ген p53 ре-
гулирует клеточный цикл и препятствует опухо-
левой трансформации. Гомолог этого гена был
описан в клетках M. arenaria (см.: Kelley et al.,
2001) и двух видов мидий – M. edulis (см.: Ciocan,
Rotchell, 2005; Muttray et al., 2005) и M. trossulus
(см.: Muttray, Vassilenko, 2018). Установлено сов-
местное присутствие p53 и морталина в цитоплазме
опухолевых гемоцитов M. arenaria, но не в цито-
плазме нормальных гемоцитов; при этом обнару-
жена суперэкспрессия морталина в опухолевых
клетках данного моллюска (Walker et al., 2006,
2011). В опухолевых гемоцитах сам p53-сигнальный
путь, ведущий к апоптозу, не изменен (Siah et al.,
2008). Возможно, происходит изменение экс-
прессии некоторых генов. Так, обнаружена раз-
личная экспрессия онкогена ras, контролирующе-
го сигнальный каскад, связанный с ростом клеток:
в M. trossulus этот онкоген экспрессировался в опу-
холевых гемоцитах и не экспрессировался в нор-
мальных (Ciocan et al., 2006). В соматических клет-
ках мутации генетического материала ведут к раку,
а в клетках первично-половой линии или их
предшественниках эти мутации могут приводить
к увеличению плоидности генома (Kemp, Long-
worth, 2015). Злокачественная лейкемия, несмотря
на территориальную репродуктивную изоляцию
видов, обнаружена в популяциях мидий как в Се-
верной Европе (у M. edulis, Франция, Нидерлан-
ды), так и в Южной Америке (у M. chilensis, Чили,
Аргентина), возможно, в связи с переносом осо-
бей M. trossulus, прикрепившихся ко дну транс-
океанских лайнеров (Yonemitsu et al., 2019). Во
всех случаях ДНК больных гемоцитов была сход-
на. Данный тип рака не был похож на известный
тип рака мидий, ранее обнаруженный в популяциях
M. trossulus из Британской Колумбии (Vassilenko
et al., 2010; Vassilenko, Baldwin, 2014). Вероятно, этот
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тип злокачественной лейкемии, возникший в по-
пуляциях M. trossulus сейчас, выявлен у предста-
вителей двух других видов мидий – M. edulis и
M. chilensis, живущих в обоих полушариях.

Частота встречаемости опухолей в разных так-
сономических группах низших позвоночных и
беспозвоночных животных разная (Aguilera, 2017).
Например, мало известно о наличии опухолей у
иглокожих или губок, но опубликовано довольно
много работ об опухолях у насекомых или мол-
люсков (Sparks, 1969; Aktipis et al., 2015; Newton,
Lewbart, 2017). Следует отметить, что разные ти-
пы опухолей у двустворчатых моллюсков были
исследованы более интенсивно, чем у других бес-
позвоночных животных. Присутствие апоптоз-
ных опухолевых клеток и уменьшение их количе-
ства в процессе развития опухоли у моллюсков
показывают, что пролиферация в клетках лейке-
мия-подобного рака может регулироваться гене-
тически (Galimany, Sunila, 2008). Разные виды
моллюсков заболевают этим типом рака с разной
частотой: не исключено, что частая встречае-
мость лейкемия-подобного рака в популяциях
M. rossulus, низкая в популяциях M. edulis и очень
редкая в популяциях M. galloprovincialis обуслов-
лена наличием апоптоз-регулирующих генов в ге-
номе того или иного вида мидий (Galimany,
Sunila, 2008).

В поисках ретроэлементов
В неопластических гемоцитах M. arenaria, но

не в здоровых гемоцитах этого моллюска, была
отмечена повышенная концентрация фермента
обратной транскриптазы (Medina et al., 1993;
House et al., 1998), что указывает на активность
ретровирусов либо ретротранспозонов. В боль-
ных моллюсках были изолированы вирусные ча-
стицы, которые принадлежат семейству Retroviri-
dae (Oprandy et al., 1981). Получены электронные
микрофотографии этих частиц; их размер состав-
ляет около 120 нм (Romalde et al., 2007).

В поисках ретроэлементов на первом этапе ис-
следований была секвенирована РНК неопласти-
ческих и нормальных гемоцитов M. arenaria. Бы-
ли обнаружены транскрипты неизвестного ранее
ретроэлемента из семейства Gypsy, который был
назван Steamer (Metzger et al., 2015, 2016). Соотно-
шение количества эндогенных копий этого ре-
троэлемента в клетках здоровых животных в гап-
лоидном гене было оценено как 2 : 10, а в неопла-
стических клетках как 150 : 300 (Arriagada et al.,
2014). Этот ретроэлемент более близок к ретро-
транспозонам моллюсков, а не к ретровирусам
позвоночных. Сайты интеграции Steamer в гемо-
цитах больных и здоровых моллюсков различа-
лись. Генотипы неопластических гемоцитов раз-
ных двустворчатых моллюсков были сходными у
многих видов, а в одних и тех же географических

популяциях – практически идентичными (Arriag-
ada et al., 2014; Metzger et al., 2015).

В морской среде раковые клетки, вероятно,
передаются многим видам и много раз, среди них,
например, такие виды, как M. arenaria, M. trossu-
lus, C. edule и Polititapes aureus (см.: Metzger et al.,
2016). Исследователи во главе с Мишелем Метз-
гером на основании единообразного распределе-
ния Steamer по геномам злокачественных клеток
двустворчатых моллюсков предложили гипотезу
о трансмиссивном раке (clonally transmissible can-
cer, СТС) (Metzger et al., 2015, 2018). Была выявле-
на неожиданная способность гемоцитов моллюс-
ков с СТС пересекать таксономические границы
(Metzger et al., 2016): геном раковых клеток P. au-
reus очень сходен с геномом клеток Venerupis cor-
rugata – двустворчатого моллюска из другого ро-
да, но обитающего внутри грунта в этом же гео-
графическом районе. Однако злокачественную
лейкемию гемоцитов V. сorrugata до сих пор не на-
блюдали, несмотря на общность местообитания
этого вида с P. aureus. Вероятно, моллюску V. сor-
rugata удалось приобрести резистентность к дан-
ному заболеванию (Metzger et al., 2016).

Горизонтальный перенос
генетического материала

В норме эукариоты получают генетический
материал от родителей, но иногда может про-
изойти его передача из неродственных организмов
через горизонтальный перенос. Горизонтальный
генетический обмен очень широко распространен у
одноклеточных (прокариот) и гораздо реже встре-
чается у многоклеточных животных (Male et al.,
2006). Существует множество барьеров для пере-
дачи чужеродного материала, но известны много-
численные примеры горизонтального переноса
генов от одного организма к другому (Doolittle,
1999; Bulgakov et al., 2006; Wallau et al., 2012; Iv-
ancevic et al., 2013; Walsh et al., 2013; Dotto et al.,
2015). Частота переносов увеличивается у близко-
родственных видов и у видов с близкими ареалами
(Paynter et al., 2017). Для горизонтального перено-
са генов не нужна долговременная физическая
ассоциация между видами, но физический кон-
такт увеличивает его вероятность, хотя это до-
вольное редкое событие (Male et al., 2006). Дан-
ные геномики позволяют утверждать, что в ходе
эволюции происходили массивные генные пере-
носы как внутри царств, так и между ними (Doo-
little, 1999).

Рак в отдельных особях проявляется как ре-
зультат онкогенных изменений внутри клеток.
В большинстве случаев передаче опухоли между
организмами препятствует иммунитет. Тем не
менее, достоверно известны три случая заразного
рака между особями: трансмиссивная венерическая
опухоль собак (Murgia et al., 2006; Rebbeck et al.,
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2009), лицевая опухоль тасманийского дьявола
(Pearse, Swift, 2006) и злокачественная лейкемия
двустворчатых моллюсков (Metzger et al., 2015, 2016;
Muttray, Vassilenko, 2018; Yonemitsu et al., 2019).
Трансмиссивная венерическая опухоль собак по-
явилась очень давно – от 10 до 12 тыс. лет назад.
В клетках этой опухоли наблюдается пониженная
экспрессия генов, связанных с презентацией ан-
тигенов и апоптозом (Murgia et al., 2006). Лицевая
опухоль тасманийского дьявола, выявленная в
последнее десятилетие XX века, передается при
укусах животных. В 65% случаев эта опухоль ме-
тастазирует (Metzger et al., 2016). Ее трансмиссив-
ный характер стал очевиден после полного секве-
нирования геномов клеток двух разных опухолей
и обнаружения уникальных хромосомных пере-
строек во всех опухолевых клетках (Kreiss et al.,
2010). Результаты генетического анализа несколь-
ких видов мидий показали генетический химеризм
некоторых особей. Не исключено, что клетки с
СТС тихоокеанской мидии M. trossulus проникли
в европейские популяции M. edulis (Riquet et al.,
2017) благодаря клину аллельных частот в M. edulis
(Gosling, 1992) или несбалансированной ампли-
фикации аллелей. Сейчас лейкемия-подобный
рак найден в популяциях близких видов мидий в
обоих полушариях (Yonemitsu et al., 2019). Важно
понять механизмы, способствующие раковым
клеткам вырваться на свободу и “обмануть” им-
мунную систему нового хозяина. Как правило,
передача чужеродных клеток может произойти
лишь при нарушении целостности физических и
иммунных барьеров организма, например, при
пересадке органов у человека, когда иммунная
система реципиента искусственно угнетается; од-
нако даже при этом передачи опухоли у человека
не обнаружено (Male et al., 2006).

Ретротранспозон, близкий к Steamer-подоб-
ным элементам (Steamer-like elements, SLEs), был
найден в коллекциях Bivalvia Американского му-
зея естественной истории (Нью-Йорк, США).
С помощью метода ПЦР с использованием высо-
коспецифичных праймеров было установлено,
что этот ретротранспозон помимо M. arenaria
встречался у двустворчатых моллюсков Ensis di-
rectus и Macoma balthica из Северного моря – мел-
ководного шельфового моря Атлантического
океана в Европе. У близких родственников этих
видов Mya truncata и Siliqua patula, обитающих
вдоль западного тихоокеанского побережья, SLEs
не удалось идентифицировать (Paynter et al., 2017).
Отрицательный результат еще не означает, что
данный элемент отсутствует: из-за точечных му-
таций ДНК в районах посадки праймеров резуль-
таты амплификации могут быть негативными.

Филогенетическое дерево SLEs у 19 видов дву-
створчатых моллюсков (из 37 анализируемых) за-
метно не совпадает с их филогенией, что может
указывать на частые и множественные пересече-

ния таксономических границ этими элементами
в процессе эволюции (Metzger et al., 2018). Ис-
пользуя ПЦР, можно установить недавнее пере-
сечение (обнаружено не во всех индивидуумах и
еще не закреплено во всех особях данного вида)
таксономических границ ретротранспозонами в
геномах моллюсков из Балтийского моря и Ат-
лантики. Однако небольшой размер этих ретро-
транспозонов (177 пар нуклеотидов) осложняет
точный анализ времени вставки. Обнаружение
SLEs как в тихоокеанских, так и в европейских
популяциях M. arenaria показывает, что первая
вставка произошла примерно 800 тыс. лет назад,
при этом известно, что вид M. arenaria появился в
Европе примерно 1300 тыс. лет назад (Strasser,
1998). По-видимому, моллюски имеют более вы-
сокую скорость митохондриальных мутаций по
сравнению с другими организмами, поэтому ге-
нетическая дистанция митохондриальных генов
(COI) между двумя видами двустворчатых мол-
люсков (мии и мидии) больше, чем дистанция
между ними и позвоночными и даже между ними
и губками (Metzger et al., 2018).

Анализ последовательностей в базах данных
NCBI (National Center for Biotechnology Informa-
tion) показал, что SLEs присутствуют в гидро-
бионтах, далеких от моллюсков: Chordata, рыбы
(данио, цихлиды, лососи), морские ежи, He-
michordata (желудевые черви), Priapulida (мор-
ские черви приапулиды), Cnidaria (акропоровые
кораллы) и Porifera (губки). Steamer-подобные
ретротранспозоны, как и ретровирусы, могут пе-
ремещаться между организмами в результате го-
ризонтального переноса и, вероятно, являются
активными элементами (Metzger et al., 2018).
У морских беспозвоночных обнаружено макси-
мальное разнообразие ретротранспозонов (Пуза-
ков и др., 2017). Не исключено, что перемещение
SLEs запускается такими факторами внешней
среды, как перенаселенность, загрязнение и из-
менение температуры воды. У человека значи-
тельная часть генома (до половины) приходится
на ретроэлементы, которые принадлежат к се-
мейству Mag, как и многие другие ретротранспо-
зоны (Gonzalez, Lessios, 1999).

Вероятно, в результате горизонтального пере-
носа в геном могут переходить не только ретро-
транспозоны, но и ДНК транспозоны, как это
происходило в процессе эволюции насекомых
(Peccoud et al., 2017), у которых для 175 видов из
195 установлен горизонтальный перенос хотя бы
одного генетического элемента в течение послед-
них 10 млн лет. Транспозоны присутствуют в ге-
номах всех эукариот и играют важную роль в эво-
люции, создавая генетическое разнообразие за
счет своей мобильности (Kidwell, Lisch, 2001).
Важно классифицировать все мобильно переме-
щающиеся элементы и вирусы, циркулирующие
в живых организмах, чтобы понять их роль не
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только как патогенных агентов, но и как векторов
эволюции эукариотического генома (Doolittle,
1999; Llorens et al., 2009; Thomas-Bulle et al., 2018).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рак существовал миллионы лет задолго до по-

явления современного индустриального обще-
ства. Различные опухоли могут возникать почти у
всех видов животных. Изучение природы лейке-
мия-подобного рака у двустворчатых моллюсков
имеет небольшую историю, и многие вопросы
остаются открытыми, однако такие работы могут
пролить свет на эволюцию общих механизмов
онкогенеза. Перспективным направлением даль-
нейших исследований этой проблемы является
комплексный сравнительный подход, включаю-
щий геномный, транскриптомный и протеомный
анализ с использованием экспериментов in vitro и
in vivo.
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Leukemia-Like Cancer in Bivalves
N. A. Odintsova

A.V. Zhirmunsky National Scientific Center of Marine Biology, Far Eastern Branch, Russian Academy of Sciences,
Vladivostok 690041, Russia

The present review summarizes information available in published literature on the distribution of dissemi-
nated neoplasia, or malignant leukemia (leukemia-like cancer), in populations of several bivalve species. This
disease of marine Bivalvia has been known since long ago, but currently (with the development of molecular-
genetic methods) its etiology is associated with retrotransposons which can be transmitted by horizontal gene
transfer between different bivalve species. The transmission of retrotransposons, as well as neoplastic hemo-
cytes or their clusters, is possible via seawater. Of particular interest is the fact that the immune system of re-
cipient individual does not reject the neoplastic hemocytes. In some regions of the world, leukemia-like can-
cer causes serious economic damage to bivalve aquacultures. The development of methods for diagnosing
cancer in mollusks opens up broad prospects for their use in marine biology and can also be helpful in study-
ing human malignant tumors.

Keywords: bivalves, hemocytes, horizontal transfer, retrotransposons, malignant leukemia



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


