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Резюме
Цель исследования: Оценить соответствие клинически значимых маркеров PDX-модели тройному негативному раку мо-
лочной железы (ТНРМЖ).
Материалы и методы: Для создания PDX-модели ТНРМЖ использовали опухолевый материал от пациентки Е., обратив-
шейся в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России по поводу рака правой молочной железы. Полученные фрагменты 
опухоли пациента имплантировали мышам линии Balb/c Nude в подкожный сайт, получив первую генерацию ксенографта. 
Исследование ксеногенной модели проводили на четвертой генерации. Ткани PDX-модели и пациентской опухоли анализи-
ровали с помощью гистологического, иммуногистохимического и молекулярно-генетического методов. Для иммуногистохи-
мического исследования использовались следующие антитела: ER (рецептор эстрогена); PR (рецептор прогестерона); HER2/
neu (рецептор человеческого эпидермального фактора роста 2-го типа); Ki-67 (маркер пролиферации). Молекулярно-генети-
ческое исследование генов BRCA1 и BRCA2 выполняли методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени.
Результаты: Проведенное гистологическое исследование выявило соответствие гистотипа опухолевой ткани пациентки Е. 
и ксенографта. Иммуногистохимический анализ данных образцов опухолей показал отсутствие экспрессии маркеров ER, PR 
и HER2. При этом в опухолевом материале пациентки было выявлено 80% клеток, экспрессирующих Ki-67, а в ксеногенном 
материале – 90%. Также в исследуемом опухолевом фрагменте пациентки и соответствующем ему ксенографте не было об-
наружено мутаций в генах BRCA1 и BRCA2.
Заключение: В ходе данной работы была проведена оценка клинически значимых маркеров PDX-модели ТНРМЖ, кото-
рая показала совпадение с соответствующими характеристикам опухоли пациентки Е. Таким образом, нами получена PDX-
модель, которую можно применять как для фундаментальных, так и доклинических исследований в области онкологии, в том 
числе для изучения противоопухолевой эффективности новых препаратов в отношении ТНРМЖ, а  также для выявления 
механизмов чувствительности или резистентности к различным терапевтическим воздействиям.
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Abstract
Objective: To evaluate a correlation of clinically relevant markers between a patient-derived xenograft (PDX) model and triple-
negative breast cancer (TNBC).
Materials and methods: For the PDX model of TNBC, we used tumor tissue from patient E. who presented with right-sided breast 
cancer at the National Medical Research Centre for Oncology (Rostov-on-Don, Russian Federation). The tumor fragments were 
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subcutaneously implanted into BALB/c nude mice; thus, the first-generation xenograft was obtained. The xenogeneic model was stud-
ied on the fourth generation. The PDX model tissues and the patient’s tumor were analyzed by histological, immunohistochemical, 
and molecular genetic methods. For the immunohistochemical study we used antibodies against ER (estrogen receptor), PR (proges-
terone receptor), HER2/neu (human epidermal growth factor receptor 2), and Ki-67 (proliferation marker). Molecular genetic testing 
of the BRCA1 and BRCA2 genes was performed using real-time polymerase chain reaction.
Results: The histological examination demonstrated a correlation between the histotype of the original tumor tissue and the xeno-
graft. Immunohistochemical analysis of the tumor samples revealed no expression of ER, PR, and HER2 markers. We identified 80% 
of Ki-67-expressing cells in the patient’s tumor and 90% in the xenograft. Furthermore, no mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes 
were found in the patient’s tumor and the corresponding xenograft.
Conclusions: We evaluated clinically relevant markers in the PDX model of TNBC and found the correlation with the corresponding 
characteristics of the patient’s tumor. Thus, we generated the PDX model that can be utilized for both fundamental and preclinical 
research in oncology, eg, to study antitumor efficacy of novel drugs in TNBC and identify mechanisms of sensitivity or resistance 
to various therapeutic interventions.
Keywords: triple-negative breast cancer, ER, PR, HER2, Ki-67, BRCA, PDX model
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) в  настоящее время  

в большинстве стран является наиболее часто диагно-
стируемым злокачественным заболеванием. По по-
следним данным, в  2020  г. было зарегистрировано 
около 2,26 млн случаев РМЖ, зафиксировано 685 тыс. 
летальных исходов, заболевание является основной 
причиной смертности от онкологии среди женщин 
во всем мире  [1]. В  России за 2018  г. было выявле-
но 70 682 новых случая, что составляет в структуре 
заболеваемости злокачественными новообразования-
ми у женщин 20,9%. Средний возраст пациенток со-
ответствует значению 61,5 года, при этом в структу-
ре смертности женского населения РМЖ находится 
на первом месте (16,2%) [2].

Согласно литературным данным, большинство 
случаев РМЖ представляет собой аденокарциному, 
при этом в  85% случаев аденокарцинома возникает 
из протоков молочной железы и в 15% – из долькового 
эпителия  [3]. Преобладающим гистологическим ти-
пом РМЖ является инвазивная карцинома молочной 
железы неспецифического типа. Гистотип опухоли, 
степени злокачественности новообразования, размер 
первичного узла, а также наличие или отсутствие лим-
фоваскулярной инвазии и метастазирования в подмы-
шечные лимфатические узлы определяют тактику ле-
чения пациенток [4]. Обязательным условием при кар-
циноме молочной железы является оценка экспрессии 
ER (рецептор эстрогена), PR (рецептор прогестерона), 
HER2/neu (рецептор человеческого эпидермального 
фактора роста 2-го типа) и Ki-67 (маркер пролифера-
ции) [5]. В молекулярной классификации РМЖ среди 
всех типов тройной негативный рак молочной желе-
зы (ТНРМЖ) (статус опухоли соответствует ER, PR, 
HER2) считается менее благоприятным, а его лечение 
представляет наиболее сложную задачу по сравнению 
с другими вариантами карцином  [6–9]. У пациентов 
с тройным негативным молекулярным статусом РМЖ 
наблюдается более агрессивное клиническое тече-
ние, регистрируется более поздняя стадия на момент 

постановки первоначального диагноза, ранние реци-
дивы с метастатическим распространением и низкие 
показатели общей выживаемости  [10]. Поскольку 
в  опухолях ТНРМЖ отсутствует экспрессия ER, PR 
и HER2, они не чувствительны к эндокринной тера-
пии или молекулярной таргетной терапии [11]. Таким 
образом, химиотерапия является основным систем-
ным лечением, но эффективность традиционной по-
слеоперационной адъювантной химиолучевой тера-
пии недостаточно удовлетворительная. Остаточные 
метастатические поражения в конечном итоге приво-
дят к рецидиву опухоли [12]. 

Согласно клиническим рекомендациям, при ТНРМЖ 
рекомендуется применение химиотерапии антрацикли-
нами, их родственными соединениями и таксанами [2]. 
Однако для лечения карцином молочной железы с трой-
ным негативным молекулярным профилем до сих пор 
не определен какой-либо предпочтительный режим ле-
карственной терапии, а  ее эффективность недостаточ-
на для лечения неоперабельных или рецидивирующих 
опухолей ТНРМЖ [13].

Гетерогенность РМЖ является серьезным препят-
ствием для применения подходов персонализирован-
ной медицины, для успешности стратегии необходим 
полный набор клинически значимых и проверенных 
биомаркеров, а  также разработка сопутствующих 
диагностических тестов для оценки ответа опухоли 
на лечение  [14]. Использование доклинических мо-
делей для проверки гипотез занимает центральное 
место в  исследованиях карцином различных лока-
лизаций. К  сожалению, давно существующие кле-
точные линии человека и  многие модели трансген-
ных мышей часто не могут воспроизвести ключевые 
аспекты злокачественных новообразований человека 
и, следовательно, не могут адекватно прогнозировать 
эффекты лекарственных препаратов в  клинике. Ксе-
нотрансплантаты, полученные от пациента (patient-
derived xenograft, PDX) из образцов свежей нефикси-
рованной опухолевой ткани, повторяют разнообразие 
РМЖ, отражают гистопатологию, поведение опухоли 
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и метастатические свойства исходной карциномы мо-
лочной железы  [15]. В  связи с  этим перспективным 
и важным является создание PDX-моделей и провер-
ка их соответствия исследуемой нозологии злокаче-
ственного новообразования.

Цель исследования
Оценить соответствие клинически значимых мар-

керов PDX-модели тройному негативному раку мо-
лочной железы.

Материалы и методы
Опухолевый материал
Для создания ксенографта ТНРМЖ использовали 

фрагмент опухоли, полученный от пациентки E., об-
ратившейся в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
РФ по поводу рака правой молочной железы. Гисто-
логически опухоль была определена как инвазивная 
карцинома неспецифического типа G3 и соответство-
вала стадии сТ4bN2M0 St IIIВ. Пациенткой было пре-
доставлено письменное согласие на передачу биоло-
гического материала.

Животные-реципиенты
Для создания PDX-модели ТНРМЖ использовали 

иммунодефицитных мышей линии Balb/c Nude (n=12, 
самки возрастом 5–6 недель и весом 25–27 г), полу-
ченных из собственного разведения вивария ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Минздрава РФ. Животных со-
держали в системе ИВК (индивидуально вентилиру-
емые клетки), корм и воду предоставляли по мере не-
обходимости.

Создание PDX-модели ТНРМЖ
После того, как опухолевый образец был получен 

от пациентки Е., он был доставлен в SPF-виварий в спе-
циальной транспортной среде, состоящей из DMEM 
(Dulbecco’s Modified Eagle Medium) и 10% FBS (Fetal Bo-
vine Serum) производства Gibco, Thermo Fisher Scientific 
(США). Затем данный образец был разделен на более 
мелкие фрагменты размером примерно 3×3×3 мм. Пред-
варительно наркотизированным мышам имплантирова-
ли по одному такому фрагменту подкожно для получе-
ния 1-й генерации ксенографта. Для последующих ге-
нераций полученные опухолевые узлы при достижении 
необходимого размера (примерно 1–1,5 см в диаметре) 
перевивались от предыдущей генерации к  следующей 
вышеуказанным способом (n=3 для каждой генерации). 
В  данной работе использовали четвертую генерацию 
ксенографта.

Гистологическое и иммуногистохимическое 
(ИГХ) исследование

Фрагменты донорской и  ксеногенной опухолей 
фиксировали в 10%-м формалине в течение 24 ч, затем 
выполняли проводку в процессоре Tissue-Tek Xpress 
x120 (Sakura Finetek, Япония), после чего заключали 
в парафин. При помощи роторного микротома НМ 325 

(Thermo Shandon Limited, Великобритания) делали 
микросрезы, которые в дальнейшем подвергали депа-
рафинизации. Для оценки гистологической картины 
препаратов проводили окрашивание гематоксилином 
и эозином. ИГХ-окрашивание проводили в автомати-
ческом режиме в  иммуногистостейнере BenchMark 
ULTRA Ventana (Roche, Швейцария). В  работе ис-
пользовали следующие антитела: ER (клон SP1), Cell 
Marque в разведении 1:100; PR (клон SP2), DBS в раз-
ведении 1:100; Ki-67 (клон SP6), Cell Marque в  раз-
ведении 1:200; HER2/neu (клон 4B5), Ventana Roche 
RTU. Для демаскировки применяли Трис-ЭДТА бу-
фер, pH=9 (CC1). В  полученных препаратах анализ 
экспрессии ER, PR и  Ki-67  опухолевыми клетками 
осуществляли вычислением доли клеток с окрашен-
ными ядрами (процент от общего количества опухо-
левых клеток) не менее чем в  10  рандомных полях 
зрения при увеличении ×400. При оценке Her2/neu 
анализировали полное или частичное мембранное 
окрашивание. Отсутствие или наличие слабого окра-
шивания (ядер и/или мембраны) менее, чем в  10% 
опухолевых клеток, интерпретировалось как негатив-
ная ИГХ-реакция. Позитивной реакцией ИГХ счита-
лось яркое равномерное окрашивание более 10% всех 
опухолевых клеток.

Молекулярно-генетическое исследование
Молекулярно-генетическое исследование донор-

ской и  ксеногенной опухолей на предмет наличия 
или отсутствия мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 вы-
полняли методом полимеразной цепной реакции 
в  режиме реального времени (real-time polymerase 
chain reaction) с  использованием набора реагентов 
«BRCA1,2-ткань» (ТестГен, Россия).

Соблюдение этических стандартов 
В работе соблюдались этические принципы, предъ-

являемые Хельсинкской декларацией Всемирной ме-
дицинской ассоциации (World Medical Association 
Declaration of Helsinki, 1964, ред. 2013). Исследова-
ние одобрено Комитетом ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России (выписка из протокола заседания 
биоэтической комиссии №  19/123  от 03.08.2021  г.). 
Информированное согласие получено от участника 
исследования. Пациенткой было предоставлено пись-
менное согласие на передачу биологического матери-
ала. Работу с  животными проводили в  соответствии 
с  правилами «Европейской конвенции о  защите жи-
вотных, используемых в экспериментах» (Директива 
2010/63/ЕU), а также в соответствии с Международ-
ными рекомендациями по проведению медико-биоло-
гических исследований с  использованием животных 
и  Приказом Минздрава России от 19  июня 2003  г. 
№ 267 «Об утверждении правил лабораторной прак-
тики». Исследование одобрено этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России (про-
токол № 19/123 от 03.08.2021 г.).
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Результаты исследования и их обсуждение
Известно, что PDX-модели способны более точно 

отражать биологические характеристики человече-
ских опухолей по сравнению с другими модельными 
объектами  [15]. Это позволяет рассматривать PDX-
модели в качестве наиболее подходящей эксперимен-
тальной модельной системы как для доклинических 
испытаний лекарственных средств, так и  для фун-
даментальных исследований в  области онкологии. 
На данный момент многие академические и  фарма-
цевтические сообщества работают над расширением 
спектра стабильно трансплантируемых моделей PDX, 
представляющих разные подтипы РМЖ  [16]. Одна-
ко эти модели требуют тщательной характеристики 
и проверки на наличие клинически значимых марке-
ров для возможности использования их наиболее ра-
циональным образом.

В связи с этим важным этапом, предшествующим 
трансляционным исследованиям с  использованием 
PDX, является оценка ее соответствия типу изучаемо-
го злокачественного новообразования.

Гистологическое исследование материала, полу-
ченного от пациентки Е., выявило опухоль с  инва-
зивным ростом, криброзного, солидного, местами 
железистоподобного и  трабекулярного строения, 
из полиморфных клеток с выраженной ядерной ати-
пией, патологическими митозами; с очагами некроза, 
фиброзом стромы, неравномерной перитуморальной 
лимфоцитарной инфильтрацией; с наличием перива-
скулярной и  периневральной инвазии. Опухолевый 
образец PDX-модели воспроизводил морфологию 
и гистотип донорской опухоли и соответствовал кар-
циноме неспецифического типа Grade 3 (рис. 1).

В ходе иммуногистохимического исследования 
препаратов опухолевых образцов, полученных от па-

циентки Е. и от PDX-модели, на ER, PR, HER2, было 
выявлено отсутствие экспрессии данных маркеров. 
При этом наблюдалась позитивная реакция в клетках 
внешнего контроля, что нам дает возможность оце-
нить достоверность полученных данных и исключить 
ложноотрицательный результат анализа.

Статус ER имеет важное значение для принятия 
клинических решений и прогнозирования результа-
тов лечения пациентов с  раком молочной железы. 
Экспрессия ER указывает на биологическую зави-
симость от активности циркулирующего эстрогена. 
В  частности, терапевтические эффекты напрямую 
коррелируют с  уровнями ER в  опухолевых клет-
ках  [17]. В  данной работе иммуногистохимическое 
окрашивание по ER показало отсутствие экспрессии 
в опухолевых клетках как донорской, так и ксеноген-
ной опухолей (рис. 2).

Следует отметить, что экспрессия PR зависит 
от уровня эстрогена, поскольку ген PR является ми-
шенью ER. Существует взаимное регуляторное вза-
имодействие между экспрессией PR и  ER, где ER 
регулирует экспрессию PR и, в свою очередь, PR мо-
дулирует экспрессию ER [18]. Наличие PR указывает 
на то, что ER функционально активен. Кроме того, 
PR играет роль в  контроле нескольких важных кле-
точных функций, включая целостность клеток, рост 
и  пролиферацию  [19]. ИГХ-анализ исследуемых об-
разцов опухоли пациентки Е. и  PDX-модели пока-
зал, что в них отсутствует экспрессия не только ER, 
но и PR (рис. 3).

Опухоли типа ТНРМЖ, помимо всего вышеу-
казанного, также отличаются низкой экспрессией 
HER2  или полным ее отсутствием. Клинически до-
казано, что такие опухоли сложнее поддаются лече-
нию и  чаще метастазируют, чем опухоли, которые 

Рисунок 1. Гистологический препарат: А – опухолевый материал ТНРМЖ пациентки Е. B – опухолевый материал 
PDX-модели ТНРМЖ. Увеличение ×200
Figure 1. Histological specimen: A, tumor tissue (triple-negative breast cancer, TNBC) from patient E.; B, tumor tissue from the 
patient-derived xenograft (PDX) model of TNBC. Magnification ×200
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являются HER2-положительными  [20]. Следователь-
но, исследование данного маркера необходимо вви-
ду его прогностической значимости для назначения 
лечения. ИГХ-анализ препаратов показал отсутствие 
экспрессии HER2 как в опухоли пациентки Е., так и в 
ксеногенной модели (рис. 4). Единственное отличие 
препаратов состоит в  том, что в  случае ксенографта 
присутствует неспецифическое фоновое окрашива-
ние. Однако оно не является истинным мембранным 
окрашиванием, которое могло бы соответствовать им-
мунопозитивной реакции (рис. 4B).

В аналогичном исследовании была получена ор-
тотопическая PDX модель ТНРМЖ путем транс-
плантации опухоли в жировую ткань молочной желе-
зы. Данная модель также хорошо сохраняла паттерн 

экспрессии перечисленных маркеров в  сравнении 
с исходной опухолью [21]. С учетом различий в месте 
трансплантации, полученная нами гетеротопическая 
(подкожная) модель показала схожий результат.

ТНРМЖ представляет собой высокопролифера-
тивный подтип рака молочной железы, часто свя-
занный с  высокой экспрессией Ki-67  [22]. Среди 
биомаркеров РМЖ Ki-67  применяется для количе-
ственной оценки пролиферации клеток в  опухоле-
вых образцах, как один из наиболее широко исполь-
зуемых антигенов пролиферации. Также индекс Ki-
67 исследуется как прогностический маркер ответа 
на терапию [23]. В исследуемых нами образцах про-
цент клеток, экспрессирующих Ki-67, достаточно 
высок (рис. 5). В опухолевом материале, полученном 

Рисунок 2. Иммуногистохимический препарат опухоли, обработанный антителами к ER: А – опухолевый материал 
ТНРМЖ пациентки Е.; B – опухолевый материал PDX-модели ТНРМЖ. Увеличение ×200
Figure 2. Immunohistochemical specimen of the tumor treated with anti-ER antibodies: A, tumor tissue from patient E.; B, tumor 
tissue from the PDX model of TNBC. Magnification ×200

Рисунок 3. Иммуногистохимический препарат опухоли, обработанный антителами к PR: А – опухолевый материал 
ТНРМЖ пациентки Е.; B – опухолевый материал PDX-модели ТНРМЖ. Увеличение ×200
Figure 3. Immunohistochemical specimen of the tumor treated with anti-PR antibodies: A, tumor tissue from patient E.; B, tumor 
tissue from the PDX model of TNBC. Magnification ×200
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от пациентки  Е., было выявлено 80% иммунопо-
зитивных клеток (рис. 5А). В  ксеногенной модели 
уровень пролиферации клеток немного больше  – 
90% (рис. 5Б, табл. 1). Указанная разница в количе-
стве иммунопозитивных клеток может быть связана 
с тем, что для трансплантации был взят образец с бо-
лее выраженной пролиферирующей активностью.

Проведенное молекулярно-генетическое исследова-
ние опухолевого материала, полученного от пациент-
ки Е. и  от PDX-модели, выявило отсутствие мутаций 
в  генах BRCA1 (c.5266dup.C, c.181T>G, c.5251C>T, 
c.4035delA, c.5161C>T, c.4675G>A, c.68_69del, 
c.3700_3704del, c.1961delA, c.4689C>G, c.3756_3759del) 
и BRCA2 (c.3749dupA, c.961_962insAA, c.2897_2898del, 
c.8754+1G>A, 6174delT) (табл. 1).

Генетическая предрасположенность к  ТНРМЖ 
связана с мутациями в генах BRCA1 и BRCA2. Почти 
в 70% случаев рака молочной железы у женщин с на-
следственными мутациями в BRCA1/2  экспрессия ги-
стологических маркеров PR, ER и HER2 низкая или от-
сутствует [24]. В среднем от 10 до 15% всех пациентов 
с  ТНРМЖ являются носителями мутаций зародыше-
вой линии BRCA1  или BRCA2, а  у носителей мута-
ции BRCA1  более вероятно развитие ТНРМЖ  [25]. 
Однако частота встречаемости мутаций BRCA1  или 
BRCA2 в общей популяции достаточно низкая, пример-
но 1 случай на 400 человек (1:400) [26, 27].

Белки BRCA1/BRCA2 играют важную роль в ре-
парации ДНК посредством гомологичной рекомби-
нации. Следовательно, эти мутации обычно приводят 

Рисунок 4. Иммуногистохимический препарат опухоли, обработанный антителами к HER2: А – опухолевый материал 
ТНРМЖ пациентки Е.; B – опухолевый материал PDX-модели ТНРМЖ. Увеличение ×200 
Figure 4. Immunohistochemical specimen of the tumor treated with anti-HER2 antibodies: A, tumor tissue from patient E.; 
B, tumor tissue from the PDX model of TNBC. Magnification ×200

Рисунок 5. Иммуногистохимический препарат опухоли, обработанный антителами к Ki-67: А – опухолевый материал 
ТНРМЖ пациентки Е. B – опухолевый материал PDX-модели ТНРМЖ. Увеличение ×200
Figure 5. Immunohistochemical specimen of the tumor treated with anti-Ki-67 antibodies: A, tumor tissue from patient E.; 
B, tumor tissue from the PDX model of TNBC. Magnification ×200
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к  нарушению данного процесса. В  настоящее вре-
мя большинство пациентов с  ТНРМЖ, независимо 
от того, являются ли они носителями мутации BRCA 
или нет, лечатся химиотерапией по стандартной схе-
ме. Классические схемы адъювантной или неоадъ-
ювантной химиотерапии включают антрациклины, 
их родственные соединения и  таксаны  [2, 28]. Хотя 
антрациклины являются основой химиотерапии рака 
молочной железы, эти агенты связаны со значитель-
ной токсичностью, включая риск вторичного лейкоза 
и  кардиотоксичности  [29]. Подобно антрациклинам, 
препараты платины повреждают ДНК и  проявляют 
синергическую активность при введении в сочетании 
с таксанами в доклинических моделях ТНРМЖ [30].

Из-за нарушения восстановления повреждений ДНК 
может наблюдаться разница в реакции на лечение. В двух 
исследованиях сообщалось, что у пациентов с мутаци-
ей BRCA1  наблюдался более высокий уровень ответа 
на лечение, чем у пациентов без мутации BRCA [25, 31]. 
Возможно, это объясняется тем, что повреждения ДНК 
опухолевых клеток, происходящие в процессе химиоте-
рапии, вследствие мутаций BRCA1/2 не могут нивелиро-
ваться за счет механизма репарации.

Заключение
В ходе данной работы была проведена оценка кли-

нически значимых маркеров опухолевого материа-
ла пациентки Е. и  PDX-модели ТНРМЖ. Выявлено, 
что гистологические, иммуногистохимические и мо-
лекулярно-генетические характеристики образцов ис-
следуемого ксенографта соответствовали характери-
стикам образцов опухолевой ткани донора с ТНРМЖ. 
Ксенографт четвертой генерации сохранил все основ-
ные клинические характеристики исходной опухоли 
после нескольких серийных ксенотрансплантаций. 
Таким образом, мы получили стабильную модель 
ТНРМЖ, которая соответствует опухоли пациента.

На полученной PDX-модели можно проводить 
как фундаментальные, так и доклинические исследо-
вания in vivo препаратов классов антрациклины и так-
саны, которые входят в стандартную химиотерапию, 
а  также для изучения противоопухолевой эффектив-
ности новых препаратов в отношении ТНРМЖ, в том 
числе для выявления механизмов чувствительности 
или резистентности к  различным терапевтическим 
воздействиям.
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