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Ðåàêöèè êëåòîê íåéðîáëàñòîìû â êóëüòóðå íà ââåäåíèå â ñðåäó òðåòèîíèíà

Èññëåäîâàëè âëèÿíèå ðåòèíîèäà òðåòèîíèíà è íåéðîòîêñèíà õëîðèäà àëþìèíèÿ íà ðîñò è äèôôå-
ðåíöèðîâêó êëåòîê íåéðîáëàñòîìû â êóëüòóðå. Ïðåïàðàòû ââîäèëè â ñðåäó êàê â îòäåëüíîñòè, òàê è â
ñìåñè äðóã ñ äðóãîì. Ââåäåíèå ýòèõ âåùåñòâ ñîçäàåò â ñðåäå íîâîå èíôîðìàöèîííîå ïîëå, ÷òî ïðîÿâëÿ-
åòñÿ â ðåàêöèÿõ íåéðîáëàñòîìû, âûÿâëåííûõ íà ïîïóëÿöèîííîì è êëåòî÷íîì óðîâíÿõ åå îðãàíèçàöèè.
Ïðèñóòñòâèå â ñðåäå òðåòèîíèíà ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ è èíäóöèðóåò äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê â
àñòðîöèòû. Õëîðèä àëþìèíèÿ èíãèáèðóåò ðàçìíîæåíèå êëåòîê è óñèëèâàåò ïðîöåññ èõ ðàçðóøåíèÿ â ìî-
íîñëîå. Ðàçëè÷èÿ â ðåàêöèÿõ êëåòîê íà ïðèñóòñòâèå â ñðåäå ýòèõ âåùåñòâ ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè è
ôóíêöèîíèðîâàíèè â ïîïóëÿöèè íåéðîáëàñòîìû ìåõàíèçìà ñåëåêöèè èç ïðèâíåñåííîé â ñðåäó èíôîðìà-
öèè òîé åå ÷àñòè, êîòîðàÿ ñïîñîáñòâóåò àäàïòàöèè íåéðîáëàñòîìû ê íîâûì óñëîâèÿì åå ñóùåñòâîâàíèÿ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êóëüòóðà êëåòîê, íåéðîáëàñòîìà, òåîðèÿ èíôîðìàöèè, òðåîíèí, õëîðèä àëþìè-
íèÿ.

Ïîïóëÿöèè ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ãåòåðîãåííû ïî ïðè-
÷èíå ïðåáûâàíèÿ íåêîòîðîé ÷àñòè êëåòîê â «ïîêîå», ïðî-
ëèôåðàöèè äðóãèõ, èçìåíåíèé â ôóíêöèîíèðîâàíèè ãåíå-
òè÷åñêîãî àïïàðàòà â ñâÿçè ñ äèôôåðåíöèðîâêîé, íåîäíî-
ðîäíîñòüþ ìèêðîóñëîâèé è ïð. Âìåñòå ñ òåì êàæäàÿ
êëåòî÷íàÿ ïîïóëÿöèÿ îáëàäàåò îïðåäåëåííîé óñòîé÷èâî-
ñòüþ, êîòîðàÿ ïîääåðæèâàåòñÿ ìåõàíèçìàìè àâòîðåãóëÿ-
öèè. Êëåòî÷íûì ïîïóëÿöèÿì ñâîéñòâåííû ìíîãîóðîâíå-
âîñòü èõ ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè è âçàèìîçàâèñèìîñòü
óðîâíåé, ìåæäó êîòîðûìè èäåò ïîñòîÿííûé îáìåí èí-
ôîðìàöèåé, ôîðìèðóþùåéñÿ â ïðîöåññå ñàìîîðãàíèçà-
öèè ïîïóëÿöèè êàê ñèñòåìû è âçàèìîîáìåíà ñ äðóãèìè
êëåòî÷íûìè ïîïóëÿöèÿìè (Price, 1955; Baily, 1967; ×åð-
íàâñêèé, 2009). Êîëè÷åñòâî èíôîðìàöèè ÿâëÿåòñÿ ìàòå-
ìàòè÷åñêîé ìåðîé ìíîãîîáðàçèÿ ýëåìåíòîâ ñèñòåìû (Bai-
ly, 1967; Øìàëüãàóçåí, 1968). Áëàãîäàðÿ ïðîÿâëåíèþ ýòèõ
ñâîéñòâ in vitro êóëüòóðû êëåòîê ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ êàê
ìîäåëè â ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàõ. Íåéðîáëàñòîìà, íå
ÿâëÿÿñü èñêëþ÷åíèåì, ïðèâëåêàòåëüíà åùå è òåì, ÷òî, íå-
ñìîòðÿ íà äîñòàòî÷íî âûñîêóþ ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâ-
íîñòü (Íèêîëüñêèé, 1984), ñîõðàíÿåò in vitro ïîòåíöèè ê
äèôôåðåíöèðîâêå (Ôðèäëÿíñêàÿ, 1984; Scott et al., 1986).
Ýòî ïîñëóæèëî îñíîâíîé ïðè÷èíîé íàøåãî ïðåäïî÷òåíèÿ
êóëüòóðû íåéðîáëàñòîìû â êà÷åñòâå ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ìîäåëè äëÿ ðåøåíèÿ ðÿäà èíòåðåñóþùèõ íàñ âîïðîñîâ.
Ñîãëàñíî íåêîòîðûì ëèòåðàòóðíûì äàííûì (Scott et al.,
1986; Toimela et al., 2004; Toimela, Tahti, 2004), ïðåäïîëà-
ãàëîñü, ÷òî òðåòèîíèí ñïîñîáåí èíäóöèðîâàòü äèôôåðåí-
öèðîâêó êëåòîê, à õëîðèä àëþìèíèÿ — èíãèáèðîâàòü èõ
ïðîëèôåðàöèþ. Íàì æåëàòåëüíî áûëî âûÿñíèòü: 1) ïðîÿ-
âÿòñÿ ëè ñïåöèôè÷åñêèå ñâîéñòâà ýòèõ âåùåñòâ ïðè ââåäå-
íèè èõ â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ íåéðîáëàñòîìû; 2) â ñëó-

÷àå ïîëîæèòåëüíîãî îòâåòà íà ýòîò âîïðîñ íåîáõîäèìî
áûëî îïðåäåëèòü õàðàêòåð è ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ðåàê-
öèé êëåòîê íåéðîáëàñòîìû íà ñîçäàíèå â ñðåäå íîâîãî èí-
ôîðìàöèîííîãî ïîëÿ â ñâÿçè ñ ââåäåíèåì â íåå óêàçàííûõ
àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé; 3) ïðîâåñòè îñíîâàííûé íà ïðèí-
öèïàõ òåîðèè èíôîðìàöèè àíàëèç çàâèñèìîñòè ðåàêöèé
íåéðîáëàñòîìû íà âîçäåéñòâèå ýòèõ âåùåñòâ îò ñòåïåíè
ãåòåðîãåííîñòè ïîïóëÿöèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Êëåòêè íåéðîáëàñòîìû (êëîí SHSY-5Y) âûñåâàëè â
6-ÿ÷åéêîâûå ïëàíøåòû ñ ïîêðîâíûìè ñòåêëàìè â êîëè÷å-
ñòâå 2�105 êëåòîê íà 1 ìë êîìáèíèðîâàííîé ñðåäû
Èãëà—ÌÅÌ è F-14 (1 : 1) c äîáàâëåíèåì 10 % áû÷üåé ñû-
âîðîòêè è ãëóòàìèíà è êóëüòèâèðîâàëè äî îáðàçîâàíèÿ
ìîíîñëîÿ. Íà 24-é ÷ â ñðåäó îäíîé èç ãðóïï ÿ÷ååê ââîäè-
ëè òðåòèîíèí, â äðóãóþ íà 48-é ÷ õëîðèä àëþìèíèÿ, â
òðåòüþ (ïîñëåäîâàòåëüíî) íà 24-é ÷ òðåòèîíèí è íà 48-é ÷
õëîðèä àëþìèíèÿ; åùå îäíà ÷àñòü ÿ÷ååê ñ êóëüòóðîé îñòà-
âàëàñü èíòàêòíîé è ñëóæèëà êîíòðîëåì. Òàêèì îáðàçîì,
òðåòèîíèí íàõîäèëñÿ â ñðåäå 72 ÷, õëîðèä àëþìèíèÿ —
48 ÷, õëîðèä àëþìèíèÿ ñ òðåòèîíèíîì — òàêæå 48 ÷. Îá-
ùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê ñîñòà-
âèëà 96 ÷. ×èñëî ïîâòîðíîñòåé îïûòà — 6. Äîçó ââîäèìî-
ãî â ñðåäó õëîðèäà àëþìèíèÿ îïðåäåëèëè ïî ïðîÿâëåíè-
ÿì ñòåïåíè åãî òîêñè÷åñêîãî âëèÿíèÿ íà ìîíîñëîé: [–] íåò
äåñòðóêöèè, [+] — íà÷àëî ðàçðåæåíèÿ ìîíîñëîÿ, [+] —
äåñòðóêöèÿ 25 % ìîíîñëîÿ, [++] — 50 % , [+++] — 75 %
ìîíîñëîÿ, [++++] — ðàçðóøåíèå 100 % êëåòîê. Ìû èñ-
ïîëüçîâàëè ðàñòâîð õëîðèäà àëþìèíèÿ â êîíöåíòðàöèè
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7.5 ìÌ íà 2�105 êëåòîê, ïðè êîòîðîé íå íàáëþäàëîñü äå-
ñòðóêöèè ìîíîñëîÿ [±]. Äîçó ââîäèìîãî â ñðåäó òðåòèîíè-
íà (10 ìêÌ íà 2�105 êëåòîê) âûáðàëè, îñíîâûâàÿñü íà
äàííûõ ëèòåðàòóðû (Farooqui, 1994). Ñòåêëà èçâëåêàëè èç
ÿ÷ååê, ïîäñóøèâàëè íà âîçäóõå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-
òóðå è ïîìåùàëè â 96%-íûé ýòàíîë.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ÄÍÊ ïðåïàðàòû îêðàøèâàëè ïî
Ô¸ëüãåíó â íàøåé ìîäèôèêàöèè (Ìàãàêÿí, Êàðàëîâà,
1989), äëÿ âûÿâëåíèÿ ÐÍÊ — ãàëëîöèàíèíîì è õðîìîâû-
ìè êâàñöàìè (Sandritter et al., 1954), äëÿ öèòîìîðôîìåò-
ðèè — ãåìàòîêñèëèíîì ïî Ìàéåðó è ýîçèíîì (Ðîìåéñ,
1953), äëÿ âûÿâëåíèÿ õðîìàòèíà è ÿäðûøåê — ìåòèëî-
âûì çåëåíûì è ïèðîíèíîì (Kurnick, 1950), äëÿ îáçîðíûõ
ïðåïàðàòîâ è ôîòîãðàôèðîâàíèÿ — êðåçèëîâûì ôèîëåòî-
âûì ïî Íèññëþ (Ðîñêèí, Ëåâèíñîí, 1957).

Èçìåðåíèÿ ìàññ ÄÍÊ (ë = 575 íì), ÐÍÊ (ë = 634 íì) è
öèòîìîðôîìåòðèþ ïðîèçâîäèëè íà àíàëèçàòîðå èçîáðà-
æåíèé, ñêîíñòðóèðîâàííîì Ë. Ñ. Àãðîñêèíûì è
Þ. À. Ìàãàêÿíîì íà áàçå ìèêðîñêîïà-ôîòîìåòðà SMP-05
(Opton-Feintechnic, BRD), îá. 100/1,30, îê. 25� íà âûõîäå
îïòè÷åñêîãî êàíàëà, ñâåòîïðèåìíèê ÔÝÓ, ñêàíèðóþùèé
äâóõêîîðäèíàòíûé (x—y) ñòîë ñ øàãîì ñêàíèðîâàíèÿ
0.5 ìêì, ÓÔ-ìîíîõðîìàòîð è öèôðîâîé ãàëüâàíîìåòð; â
òåëåâèçèîííîì âàðèàíòå: ÏÇÑ-âèäåîêàìåðà 1200 �
1200 ïèêñåëåé (Bischket-Electronics, ßïîíèÿ); êîìïüþòåð
Pentium V, ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå (Universal Program
of Image Analysis of Microobjects, UPIAM -2000) ñîçäàíî
Þ. À. Ìàãàêÿíîì, Ã. Â. Ïàïàÿíîì è À. Ë. Êàïàíöÿíîì.

Îïðåäåëÿëè ïëîòíîñòü ìîíîñëîÿ (÷èñëî êëåòîê íà
0.01 ìì2 ïîëÿ çðåíèÿ), äîëþ ðàçðóøåííûõ êëåòîê (%), àê-
òèâíîñòü ïðîëèôåðàöèè (êîëè÷åñòâî ìèòîçîâ íà 1000 êëå-
òîê, ‰), ÷èñëî ÿäðûøåê â ÿäðàõ, ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê â
ïîïóëÿöèè ïî ýòîìó ïàðàìåòðó (%), ìàññó ÄÍÊ â ÿäðàõ
(óñë. åä.), îáúåì (ìêì3) è ïëîùàäü ïîâåðõíîñòåé ÿäåð
(ìêì2), ñóììàðíóþ ìàññó ÄÍÊ (óñë. åä.) â ÿäðûøêàõ, îáú-
åì è ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè ÿäðûøåê, ìàññó ÐÍÊ â öèòî-
ïëàçìå, ÿäðàõ è ÿäðûøêàõ (óñë. åä.). Äèïëîèäíûì ýêâèâà-
ëåíòîì ñëóæèëà ìàññà ÄÍÊ (óñë. åä.) â ÿäðàõ ëèìôîöèòîâ
÷åëîâåêà.

Îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâåííûõ çíà÷åíèé ïîïóëÿöèîí-
íûõ è êëåòî÷íûõ ïàðàìåòðîâ êóëüòóð è ôîòîãðàôèðîâà-
íèå ìîíîñëîÿ ïðîèçâîäèëè íà 96-é ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ.
Êîëè÷åñòâî èíôîðìàöèè â ïîïóëÿöèÿõ êóëüòóðû íåéðîá-
ëàñòîìû äî è ïîñëå ââåäåíèÿ â ñðåäó òðåòèîíèíà è õëîðè-
äà àëþìèíèÿ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ìàòåìàòè÷å-
ñêîãî àíàëèçà áèîëîãè÷åñêîé èíôîðìàöèè (Baily, 1967;

Øìàëüãàóçåí, 1984; ×åðíàâñêèé, 2009). Äàííûå îáðàáà-
òûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ïî ïðîãðàììå SPSS (Äóáíîâ, 2004).
Âû÷èñëÿëè ñðåäíèå àðèôìåòè÷åñêèå è ñðåäíèå âçâåøåí-
íûå (Òåéëîð, 1985).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðàññìîòðèì ðåàêöèè íåéðîáëàñòîìû íà ïîïóëÿöèîí-
íîì óðîâíå åå îðãàíèçàöèè â îòâåò íà ââåäåíèå â ñðåäó
òðåòèîíèíà è õëîðèäà àëþìèíèÿ. Âèäíî (òàáë. 1), ÷òî
ïëîòíîñòü ìîíîñëîÿ â êóëüòóðàõ, â ñðåäó êîòîðûõ áûë
ââåäåí òðåòèîíèí èëè òðåòèîíèí ñ õëîðèäîì àëþìèíèÿ,
ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ îò åå çíà÷åíèé â èíòàêòíîé êó-
ëüòóðå. Ñàìàÿ âûñîêàÿ ïëîòíîñòü ìîíîñëîÿ è íàèáîëüøåå
÷èñëî ðàçðóøåííûõ êëåòîê â íåì íàáëþäàþòñÿ â êóëüòó-
ðå, â ñðåäó êîòîðîé ââîäèëè õëîðèä àëþìèíèÿ. Ïîä âëèÿ-
íèåì òðåòèîíèíà ÷èñëî ðàçðóøåííûõ êëåòîê â ìîíîñëîå
ñíèæàåòñÿ äî ìèíèìóìà è îêàçûâàåòñÿ äàæå â 2 ðàçà
íèæå, ÷åì â èíòàêòíîé êóëüòóðå. Â 3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ
èíòàêòíîé êóëüòóðîé ïîâûøàåòñÿ è àêòèâíîñòü ïðîëèôå-
ðàöèè. Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ïðîëèôåðàöèè íàäî ðàñ-
ñìàòðèâàòü íå êàê íåïîñðåäñòâåííûé ðåçóëüòàò ââåäåíèÿ
â ñðåäó õëîðèäà àëþìèíèÿ, à êàê ðåàêöèþ êîìïåíñàöèè
ïîïóëÿöèè êëåòîê ýòîé êóëüòóðû â îòâåò íà ïîâûøåíèå
÷èñëà ðàçðóøåííûõ êëåòîê â ìîíîñëîå (íàãëÿäíûé ïðè-
ìåð äåÿòåëüíîñòè ìåõàíèçìà àâòîðåãóëÿöèè).

Ïðè ïîñëåäîâàòåëüíîì ââåäåíèè â îäíó è òó æå ñðåäó
òðåòèîíèíà è õëîðèäà àëþìèíèÿ â 3 ðàçà âîçðàñòàåò ïî
ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíîé êóëüòóðîé àêòèâíîñòü ïðîëèôåðà-
öèè è â 2 ðàçà óìåíüøàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êóëüòóðîé, â
ñðåäó êîòîðîé ââîäèëè òîëüêî õëîðèä àëþìèíèÿ, êîëè÷å-
ñòâî ðàçðóøåííûõ êëåòîê â ìîíîñëîå. Ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì ÷èñëî ðàçðóøåííûõ êëåòîê íå èçìåíÿåòñÿ, à
ïëîòíîñòü ìîíîñëîÿ íå îòëè÷àåòñÿ îò åå çíà÷åíèé â èí-
òàêòíîé êóëüòóðå è â êóëüòóðå, â ñðåäó êîòîðîé áûë ââå-
äåí òîëüêî òðåòèîíèí.

Òàêèì îáðàçîì, äîñòàòî÷íî ñëîæíûå îòíîøåíèÿ ìåæ-
äó ââåäåííûìè â ñðåäó àêòèâíûìè âåùåñòâàìè è êëåòêà-
ìè íåéðîáëàñòîìû íàáëþäàþòñÿ óæå íà ïîïóëÿöèîííîì
óðîâíå (òàáë. 1).

Â òî æå âðåìÿ ïîëó÷åííûå äàííûå äåìîíñòðèðóþò
íåêîòîðûå íå âïîëíå ïîíÿòíûå îñîáåííîñòè. Òàê, êîãäà
ãèáåëü êëåòîê â ìîíîñëîå ñèëüíî âîçðàñòàåò (êàê â ñëó÷àå
ñ ââåäåíèåì â ñðåäó õëîðèäà àëþìèíèÿ), ïëîòíîñòü ìîíî-
ñëîÿ íåîæèäàííî äëÿ íàñ òàêæå óâåëè÷èâàåòñÿ, à êîãäà

412 Þ. À. Ìàãàêÿí, Ç. À. Êàðàëÿí è äð.

Ò à á ë è ö à 1

Ïîïóëÿöèîííûå ïàðàìåòðû èíòàêòíîé êóëüòóðû íåéðîáëàñòîìû è êóëüòóð
ïîñëå ââåäåíèÿ â ñðåäó òðåòèîíèíà è õëîðèäà àëþìèíèÿ (x S x± )

Èíòàêòíàÿ êóëüòóðà è êóëüòóðû
ïîñëå ââåäåíèÿ â ñðåäó òðåòèîíèíà

è õëîðèäà àëþìèíèÿ

Ïàðàìåòðû êóëüòóðû íåéðîáëàñòîìû

ïëîòíîñòü ìîíîñëîÿ
(÷èñëî êëåòîê íà

0.01 ìì2)

÷èñëî äåëÿùèõñÿ
êëåòîê (ìèòîçû

íà 1000 êëåòîê, ‰)

÷èñëî ðàçðóøåííûõ
êëåòîê â ìîíîñëîå,

%

Èíòàêòíàÿ êóëüòóðà (êîíòðîëü) 20.00 � 1.30 0.30 � 0.05 5.50 � 4.01

Â â å ä å í è å â ñ ð å ä ó

Òðåòèîíèíà (íà 24-é ÷) 22.30 � 1.12 1.10 � 0.30 2.60 � 0.30

Õëîðèäà àëþìèíèÿ (íà 48-é ÷) 28.70 � 0.82 0.50 � 0.05 16.40 � 2.02

Òðåòèîíèíà (íà 24-é ÷) è õëîðè-
äà àëþìèíèÿ â òó æå ñðåäó (íà
48-é ÷)

19.50 � 0.61 1.00 � 0.10 7.30 � 2.10



âîçðàñòàåò ìèòîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü è ãèáåëü êëåòîê óìå-
íüøàåòñÿ, çíà÷åíèÿ ïëîòíîñòè ìîíîñëîÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì íå ìåíÿþòñÿ. Èçìåíåíèÿ íàáëþäàþòñÿ è íà
êëåòî÷íîì óðîâíå îðãàíèçàöèè íåéðîáëàñòîìû. Â òàáë. 2
ïðèâîäÿòñÿ çíà÷åíèÿ ìàññ ÐÍÊ â öèòîïëàçìå è ÿäðàõ,
îáúåìà è ïîâåðõíîñòè ÿäåð, ñóììàðíîé ìàññû ÐÍÊ â ÿä-
ðûøêàõ, èõ ñóììàðíîãî îáúåìà è ïîëíîé ïîâåðõíîñòè â
èíòàêòíîé êóëüòóðå è â òåõ êóëüòóðàõ, â ñðåäó êîòîðûõ
ââîäèëè ðàçäåëüíî èëè ïîñëåäîâàòåëüíî òðåòèîíèí è õëî-
ðèä àëþìèíèÿ. Âèäíî, ÷òî â ñëó÷àÿõ ïðèñóòñòâèÿ â ñðåäå
òîëüêî òðåòèîíèíà èëè òðåòèîíèíà âìåñòå ñ õëîðèäîì
àëþìèíèÿ çíà÷åíèÿ ìàññ ÐÍÊ â öèòîïëàçìå è ÿäðàõ è
ñóììàðíîé ìàññû ÐÍÊ â ÿäðûøêàõ ïîâûøàþòñÿ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ èíòàêòíîé êóëüòóðîé è ñ êóëüòóðîé, â ñðåäó êî-
òîðîé ââîäèëè òîëüêî õëîðèä àëþìèíèÿ. Â òî æå âðåìÿ
ïîä âîçäåéñòâèåì õëîðèäà àëþìèíèÿ ïîíèæàþòñÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì çíà÷åíèÿ ìàññ ÐÍÊ â öèòîïëàçìå,
ÿäðàõ è ÿäðûøêàõ, îáúåìîâ öèòîïëàçìû è ÿäåð, à òàêæå
ïîâåðõíîñòè ÿäåð. Âìåñòå ñ òåì ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íà
òàêèå ïàðàìåòðû, êàê ñóììàðíûé îáúåì è ïîëíàÿ ïîâåðõ-
íîñòü ÿäðûøåê, ââåäåííûå â ñðåäó àêòèâíûå âåùåñòâà
ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿþò. È íàêîíåö, ïîñëåäíåå: ýêñêëþ-
çèâíîå âëèÿíèå íà îáúåì öèòîïëàçìû îêàçûâàåò ââåäåíèå
â îäíó è òó æå ñðåäó òðåòèîíèíà è õëîðèäà àëþìèíèÿ
(òàáë. 2). Âèäíî, ÷òî ïðè ââåäåíèè â ñðåäó òîëüêî òðåòèî-
íèíà èëè òðåòèîíèíà ñ õëîðèäîì àëþìèíèÿ ïîâûøàþòñÿ
çíà÷åíèÿ ìàññ ÐÍÊ öèòîïëàçìû, ÿäåð è ÿäðûøåê ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì è ñ êóëüòóðîé, â ñðåäó êîòîðîé ââîäè-
ëè òîëüêî õëîðèä àëþìèíèÿ. Ïðèñóòñòâèå ýòèõ âåùåñòâ â
ñðåäå âëèÿåò íå òîëüêî íà ôåíîòèïè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïî-
ïóëÿöèè êëåòîê íåéðîáëàñòîìû, íî è íà ïàðàìåòðû, èìå-
þùèå ïðÿìîå îòíîøåíèå ê ãåíåòè÷åñêîìó àïïàðàòó êëå-
òîê — êîëè÷åñòâó ÄÍÊ â ÿäðàõ è ÿäðûøêàõ, îáúåìó è
ïîëíîé ïîâåðõíîñòè ÿäåð è ÿäðûøåê. Òàêèì îáðàçîì,
âëèÿíèå èíôîðìàöèè, ââåäåííîé â ñðåäó ñ àêòèâíûìè ñî-
åäèíåíèÿìè, íåîäíîçíà÷íî. ßäðà îòðèöàòåëüíî ðåàãèðó-
þò íà íåå ïî÷òè ïî âñåì ïàðàìåòðàì: çíà÷åíèÿ ñîäåðæà-
íèÿ ÄÍÊ, îáúåìà è ïîâåðõíîñòè ÿäåð ïðè èõ ââåäåíèè
ñíèæàþòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, íî îñîáåííî çà-
ìåòíî ïî ñðàâíåíèþ ñ êóëüòóðîé, íàõîäèâøåéñÿ ïîä ñî-
âìåñòíûì âîçäåéñòâèåì òðåòèîíèíà è õëîðèäà àëþìèíèÿ.
Ñîäåðæàíèå ÄÍÊ ïðè ââåäåíèè â ñðåäó òîëüêî òðåòèîíè-
íà íå ñíèæàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Òàê æå ðåàãè-
ðóþò è ÿäðûøêè, íî â îòëè÷èå îò ÿäåð èõ ðåàêöèÿ âûðà-
æåíà ñèëüíåå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è ñ òåìè êóëüòó-
ðàìè, â ñðåäó êîòîðûõ ââîäèëè òðåòèîíèí è õëîðèä
àëþìèíèÿ ðàçäåëüíî. Ñóììàðíûå çíà÷åíèÿ ìàññû ÄÍÊ â
ÿäðûøêàõ, îáúåìà è ïîëíîé ïîâåðõíîñòè îñîáåííî ñèëü-
íî ïîíèæàþòñÿ ïîä âîçäåéñòâèåì õëîðèäà àëþìèíèÿ.
Â èíòàêòíîé êóëüòóðå çíà÷åíèÿ âñåõ ïàðàìåòðîâ ÿäåð è
ÿäðûøåê âûøå, ÷åì â êóëüòóðàõ, â ñðåäó êîòîðûõ ââîäè-
ëè òðåòèîíèí è õëîðèä àëþìèíèÿ. Îñòàåòñÿ çàêëþ÷èòü,
÷òî ëó÷øå âñåãî ÷óâñòâóþò ñåáÿ êëåòêè èíòàêòíîé êóëü-
òóðû (òàáë. 3).

Ðåàêöèè êëåòîê íåéðîáëàñòîìû â êóëüòóðå íà ââåäåíèå â ñðåäó òðåòèîíèíà 413

Ò à á ë è ö à 2

Êëåòî÷íûå ïàðàìåòðû íåéðîáëàñòîìû â èíòàêòíîé êóëüòóðå è â êóëüòóðàõ,
â ñðåäó êîòîðûõ ââîäèëè òðåòèîíèí è õëîðèä àëþìèíèÿ (x S x± )

Ïàðàìåòðû
Èíòàêòíàÿ êóëüòóðà

(êîíòðîëü)

Ââåäåíèå â ñðåäó

òðåòèîíèíà
õëîðèäà

àëþìèíèÿ

òðåòèîíèíà
ñ õëîðèäîì
àëþìèíèÿ

Ìàññà ÐÍÊ öèòîïëàçìû 66.2 � 3.9 112.6 � 5.1 57.3 � 4.7 116.8 � 4.3

Îáúåì öèòîïëàçìû 653.7 � 28.2 483.3 � 21.5 544.8 � 22.6 844.0 � 39.1

Ìàññà ÐÍÊ â ÿäðàõ 46.9 � 2.6 64.5 � 2.1 39.8 � 4.1 75.0 � 3.1

Îáúåì ÿäåð 169.8 � 5.4 124.2 � 3.2 132.3 � 12.3 173.2 � 6.9

Ïîâåðõíîñòü ÿäåð 100.9 � 2.3 76.5 � 7.4 75.3 � 7.1 109.0 � 2.9

Ñóììàðíàÿ ìàññà ÐÍÊ ÿäðûøåê 7.3 � 0.4 9.6 � 0.5 6.1 � 1.1 10.9 � 0.4

Ñóììàðíûé îáúåì ÿäðûøåê 5.9 � 0.3 6.5 � 0.3 5.6 � 0.5 6.8 � 0.3

Ïîëíàÿ ïîâåðõíîñòü ÿäðûøåê 12.2 � 0.6 13.0 � 0.6 12.9 � 1.2 13.9 � 0.6

Ò à á ë è ö à 3

Ïàðàìåòðû ÿäåð è ÿäðûøåê êëåòîê íåéðîáëàñòîìû â êîíòðîëå è ïðè ââåäåíèè
â ñðåäó òðåòèîíèíà è õëîðèäà àëþìèíèÿ (x S x± )

Êóëüòóðû

ßäðà ßäðûøêè (ñóììàðíûå çíà÷åíèÿ)

ñîäåðæàíèå
ÄÍÊ, óñë. åä.

îáúåì,
ìêì3

ïîâåðõíîñòü,
ìêì2

ñîäåðæàíèå
ÄÍÊ, óñë. åä.

îáúåì,
ìêì3

ïîâåðõíîñòü,
ìêì2

Èíòàêòíàÿ (êîíòðîëü) 120.3 � 3.8 263.9 � 8.9 99.8 � 2.8 12.0 � 0.7 6.2 � 0.3 10.0 � 0.5

Â â å ä å í è å â ñ ð å ä ó

Òðåòèîíèíà (íà 24-é ÷) 117.6 � 2.4 227.9 � 6.5 79.5 � 2.0 8.2 � 0.4 2.9 � 0.2 3.5 � 0.3

Õëîðèäà àëþìèíèÿ (íà 48-é ÷) 106.4 � 2.4 221.2 � 8.5 79.5 � 2.0 5.8 � 0.5 2.6 � 0.1 3.9 � 0.2

Òðåòèîíèíà (íà 24-é ÷) è õëîðè-
äà àëþìèíèÿ â òó æå ñðåäó (íà
48-é ÷)

95.1 � 2.2 164.8 � 7.6 71.7 � 1.4 8.4 � 0.5 3.8 � 0.3 8.0 � 0.5



Ìû óæå îòìå÷àëè, ÷òî ïîïóëÿöèè êóëüòóð êëåòîê ãå-
òåðîãåííû ïî ñâîåìó ñîñòàâó. Ãåòåðîãåííîñòü ðàñïðî-
ñòðàíÿåòñÿ è íà òàêèå ïàðàìåòðû, êàê ðàñïðåäåëåíèå êëå-
òîê â ïîïóëÿöèè ïî ñîäåðæàíèþ â èõ ÿäðàõ ÄÍÊ è ïî ÷èñ-
ëó ÿäðûøåê â ÿäðàõ. Íà ðèñ. 1 âèäíî, ÷òî êëåòêè ñ
ñîäåðæàíèåì ÄÍÊ â ÿäðàõ, ðàâíûì 2ñ, ñîñòàâëÿþò íàè-
ìåíüøóþ äîëþ â ïîïóëÿöèÿõ âñåõ êóëüòóð, íî ìåíüøå
âñåãî òàêèõ êëåòîê îáíàðóæèâàåòñÿ â ïîïóëÿöèè êóëüòó-
ðû, â ñðåäó êîòîðîé ââîäèëè õëîðèä àëþìèíèÿ. Â êóëüòó-
ðàõ, â ñðåäó êîòîðûõ ââîäèëè òðåòèîíèí èëè òðåòèîíèí ñ
õëîðèäîì àëþìèíèÿ, 2ñ-êëåòîê â 1.5 ðàçà áîëüøå, ÷åì â
èíòàêòíîé êóëüòóðå (ðèñ. 2). Êëåòêè ñ ñîäåðæàíèåì ÄÍÊ
ìåíüøå 2ñ îòñóòñòâóþò âî âñåõ ïîïóëÿöèÿõ, à áîëüøå
âñåãî êëåòîê ñ ñîäåðæàíèåì ÄÍÊ � 2ñ è 4ñ. Äîëÿ
�4ñ-êëåòîê â ïîïóëÿöèÿõ ìàëà: âî âñåõ êóëüòóðàõ èõ îá-
íàðóæåíî ìåíüøå, ÷åì â èíòàêòíîé, à â êóëüòóðå, â ñðåäó
êîòîðîé ââîäèëè òðåòèîíèí ñ õëîðèäîì àëþìèíèÿ, òàêèõ
êëåòîê íåò âîîáùå. Õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ñî-
äåðæàíèþ ÄÍÊ â ÿäðàõ äëÿ èññëåäîâàííûõ íàìè êóëüòóð
ôàêòè÷åñêè îòðàæàåò êàðòèíó ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî
ýòîìó ïîêàçàòåëþ, ïðèñóùóþ âîîáùå àêòèâíî ðàçìíîæà-
þùèìñÿ ïîïóëÿöèÿì, ñ ïîïðàâêîé íà ðàçëè÷èÿ â ìèòîòè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè êëåòîê, ðàçëè÷èÿ â ñêîðîñòè ïðîõîæ-
äåíèÿ èìè ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà è ïðîäîëæèòåëüíîñòè
ïðåáûâàíèÿ èõ íà òåõ èëè èíûõ åãî ôàçàõ. Ïîñêîëüêó

êëåòêè â êóëüòóðå íåéðîáëàñòîìû èíòåíñèâíî äåëÿòñÿ
(ñì. òàáë. 1), åñòåñòâåííî îæèäàòü, ÷òî îíè ìîãóò íàõî-
äèòüñÿ íà ðàçëè÷íûõ ôàçàõ ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà, â ñâÿçè
ñ ÷åì ñîäåðæàíèå ÄÍÊ â èõ ÿäðàõ áóäåò âàðüèðîâàòü îò
�2ñ äî �4ñ.

Ïîëó÷åííûå ðàíåå êàê íàìè, òàê è äðóãèìè àâòîðàìè
äàííûå î òîì, ÷òî â íåéðîíàëüíûõ êóëüòóðàõ êîëè÷åñòâî
ÄÍÊ â ÿäðàõ êëåòîê ñèëüíî âàðüèðóåò è ÷òî ïîëèïëîè-
äèÿ — äîñòàòî÷íî ÷àñòîå ÿâëåíèå â ïîïóëÿöèÿõ òðàíñ-
ôîðìèðîâàííûõ êëåòîê (Íèêîëüñêèé, 1984; Ìàãàêÿí è
äð., 1985, 2009), ïîäòâåðæäàþòñÿ ëèøü â òîé ÷àñòè, êîòî-
ðàÿ îòíîñèòñÿ ê âàðèàáåëüíîñòè ñîäåðæàíèÿ ÄÍÊ â ÿäðàõ.
×òî æå êàñàåòñÿ ïîëèïëîèäèè, òî ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî, ïî-
ñêîëüêó â äàííîì èññëåäîâàíèè îêòàïëîèäíûõ êëåòîê íè
â îäíîé èç ïîïóëÿöèé íå áûëî âûÿâëåíî, ïîÿâëåíèå êëå-
òîê ñ «ïðîìåæóòî÷íûìè» çíà÷åíèÿìè ñîäåðæàíèÿ ÄÍÊ â
ÿäðàõ (�2ñ äî �4ñ ÄÍÊ) îáúÿñíÿåòñÿ â ïåðâîì ñëó÷àå
ïðîõîæäåíèåì èìè S-ôàçû êëåòî÷íîãî öèêëà, à âî âòî-
ðîì — ïðåáûâàíèåì èõ â ôàçå G2, íî íèêàê íå ñ íà÷àëîì
èõ ïîëèïëîèäèçàöèè. Ðàçëè÷èÿ æå â ÷èñëå êëåòîê ñ òåìè
èëè èíûìè çíà÷åíèÿìè «ñ» ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû ðàç-
ëè÷èÿìè â ñêîðîñòè ðàçìíîæåíèÿ êëåòîê â êóëüòóðàõ,
ïîäâåðãøèõñÿ âîçäåéñòâèþ òîãî èëè èíîãî àêòèâíîãî âå-
ùåñòâà (òàáë. 1).

Ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ äàííûå î ðàñïðåäåëåíèè êëå-
òîê íåéðîáëàñòîìû ïî ÷èñëó ÿäðûøåê â èõ ÿäðàõ. Ñ÷èòà-
åòñÿ, ÷òî ñàì ôàêò îáðàçîâàíèÿ ÿäðûøåê â ÿäðàõ, èõ ðàç-
ìåðû è êîëè÷åñòâî ÿâëÿþòñÿ ñâèäåòåëüñòâîì ïîâûøåíèÿ
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êëåòîê (Mamaewa, 1998).
Â èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâåäåííûõ íà êóëüòóðàõ òðàíñôîðìè-
ðîâàííûõ êëåòîê, áûëî âûÿâëåíî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè
êëåòîê (Cocker, 1990; Mamaew, Mamaewa, 1990; Derenzini
et al., 1991), êîððåëèðóþùåå ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà ÿäðû-
øåê â ÿäðàõ (Slater et al., 1992).

Êàê âèäèì, â ïîïóëÿöèè èíòàêòíîé êóëüòóðû áîëüøå
âñåãî äâó- è òðåõúÿäðûøêîâûõ êëåòîê. Ïðèñóòñòâóþò â
íåáîëüøîì ÷èñëå ÷åòûðåõúÿäðûøêîâûå êëåòêè. Áåçúÿä-
ðûøêîâûå è îäíîÿäðûøêîâûå êëåòêè îòñóòñòâóþò. Â êóëü-
òóðå, â ñðåäó êîòîðîé ââîäèëè õëîðèä àëþìèíèÿ, íàïðî-
òèâ, ñàìóþ áîëüøóþ äîëþ â ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿþò áåçú-
ÿäðûøêîâûå è îäíîÿäðûøêîâûå êëåòêè. Äâóÿäðûøêîâûå
íàìíîãî ìåíüøå, à òðåõú- è ÷åòûðåõúÿäðûøêîâûõ âîîá-
ùå íåò. Ýòî äîëæíî ñâèäåòåëüñòâîâàòü, åñëè èñõîäèòü èç
ïðèâåäåííûõ âûøå ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ, î òîì, ÷òî õëî-
ðèä àëþìèíèÿ ïîäàâëÿåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü
êëåòîê. Â ïîïóëÿöèè êóëüòóðû, â ñðåäó êîòîðîé ââîäèëè
òðåòèîíèí, äîëÿ áåçúÿäðûøêîâûõ è îäíîÿäðûøêîâûõ
êëåòîê ñîêðàùàåòñÿ, à ÷èñëî äâóÿäðûøêîâûõ êëåòîê âîç-
ðàñòàåò äî 50 % â ïîïóëÿöèè. Â ðàñïðåäåëåíèè êëåòîê ïî
÷èñëó ÿäðûøåê â ïîïóëÿöèè êóëüòóðû, â ñðåäó êîòîðîé
ïîñëåäîâàòåëüíî ââîäèëè òðåòèîíèí è õëîðèä àëþìèíèÿ,
íàáëþäàåòñÿ ðåçêîå ñîêðàùåíèå äîëè áåçúÿäðûøêîâûõ è
îäíîÿäðûøêîâûõ êëåòîê è óâåëè÷åíèå ÷èñëà êëåòîê ñ 2 è
3 ÿäðûøêàìè â ÿäðàõ. Îòìåòèì òàêæå ïîÿâëåíèå â ïîïó-
ëÿöèè äîñòàòî÷íî çàìåòíîãî ÷èñëà êëåòîê ñ 4 ÿäðûøêàìè
â ÿäðàõ. Âñå ýòî, êàê óêàçûâàëîñü âûøå, äîëæíî ñâèäåòå-
ëüñòâîâàòü î ïîâûøåíèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
êëåòîê â ýòèõ êóëüòóðàõ. Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå â ñðåäó
òîëüêî õëîðèäà àëþìèíèÿ ïîäàâëÿåò êëåòî÷íóþ àêòèâ-
íîñòü, à ââåäåíèå åãî íà ôîíå òðåòèîíèíà íà êëåòî÷íîé
àêòèâíîñòè íå ñêàçûâàåòñÿ.

Èç ïðåäñòàâëåííîãî ìàòåðèàëà ñëåäóåò, ÷òî ÷èñëî ÿä-
ðûøåê â ÿäðàõ ìîæíî ñ÷èòàòü äîñòàòî÷íî äèíàìè÷íûì è
ðåàêòèâíûì ïîêàçàòåëåì ñòåïåíè àêòèâíîñòè êëåòîê â
êóëüòóðå, âåñüìà ÷óâñòâèòåëüíûì ê ðàçíîãî ðîäà âîçäåé-
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Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê â ïîïóëÿöèè íåéðîáëàñòîìû ïî
ñîäåðæàíèþ ÄÍÊ â èõ ÿäðàõ â èíòàêòíîé êóëüòóðå è â êóëüòó-
ðàõ, íàõîäèâøèõñÿ ïîä äåéñòâèåì òðåòèîíèíà, õëîðèäà àëþ-

ìèíèÿ èëè òðåòèîíèíà ñ õëîðèäîì àëþìèíèÿ.

Ïî ãîðèçîíòàëè — ñîäåðæàíèå ÄÍÊ (â åäèíèöàõ ñ); ïî âåðòèêàëè —
÷èñëî êëåòîê, %.

Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ïî ÷èñëó ÿäðûøåê â èõ ÿäðàõ â
èíòàêòíîé êóëüòóðå (êîíòðîëü) è â êóëüòóðàõ, â ñðåäó êîòîðûõ
ââîäèëè õëîðèä àëþìèíèÿ, òðåòèîíèí è òðåòèîíèí ñ õëîðèäîì

àëþìèíèÿ.

Ïî ãîðèçîíòàëè — êîëè÷åñòâî ÿäðûøåê â ÿäðàõ; ïî âåðòèêàëè — ÷èñëî
êëåòîê, %.



ñòâèÿì, ÷òî ðàíåå áûëî îïèñàíî íàìè (Ìàãàêÿí è äð.,
2006; Magakyan et al., 2009) è äðóãèìè óïîìÿíóòûìè
âûøå àâòîðàìè.

Èòàê, íàìè ïîêàçàíî, ÷òî â ðåçóëüòàòå ââåäåíèÿ â ñðå-
äó êóëüòóðû íåéðîáëàñòîìû òðåòèîíèíà è õëîðèäà àëþ-
ìèíèÿ â íåé ïðîÿâëÿþòñÿ íà âñåõ óðîâíÿõ åå îðãàíèçàöèè
îò ñóáêëåòî÷íîãî äî ïîïóëÿöèîííîãî â äîñòàòî÷íî øèðî-
êîì ñïåêòðå êîëè÷åñòâåííûå ðåàêöèè â îòâåò íà ïðèñóò-
ñòâèå â ñðåäå ýòèõ àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. Ïðèâîäèìûå
íèæå ìèêðîôîòîãðàôèè ïîçâîëÿþò ñóäèòü è î êà÷åñòâåí-
íûõ èçìåíåíèÿõ â êóëüòóðå íåéðîáëàñòîìû ïîä âîçäåéñò-
âèåì ýòèõ ñîåäèíåíèé (ðèñ. 3).

Â òî âðåìÿ êàê ìîíîñëîé èíòàêòíîé êóëüòóðû îáðàçî-
âàí êðóïíûìè, ïëîòíî ïðèëåãàþùèìè äðóã ê äðóãó êëåò-
êàìè (ðèñ. 3, à), ïðèñóòñòâèå òðåòèîíèíà â ñðåäå, êàê è
ìîæíî áûëî îæèäàòü, èíäóöèðóåò äèôôåðåíöèðîâêó êëå-
òîê â àñòðîöèòû (ðèñ. 3, á). Çäåñü íåîáõîäèìî îòìåòèòü,
÷òî óæå äîñòàòî÷íî äàâíî (Ìàãàêÿí è äð., 1985), ïðè÷åì
áåç ïðèìåíåíèÿ êàêèõ-ëèáî ñòèìóëèðóþùèõ àãåíòîâ, ìû
íàáëþäàëè â îðãàíîòèïè÷åñêîé êóëüòóðå ìîçæå÷êà êðû-
ñû ôîðìèðîâàíèå íåéðîíîâ ñ äåíäðèòàìè è íåéðèòàìè,
ñèíòåç ÄÍÊ â ÿäðàõ íåéðîíîâ (ïðè îòñóòñòâèè èõ äåëå-
íèÿ) è îáðàçîâàíèå â ðåçóëüòàòå ýòîãî êëåòîê ñ ïîâû-
øåííûì ñîäåðæàíèåì ÄÍÊ â ÿäðàõ. Ïîä âîçäåéñòâèåì
õëîðèäà àëþìèíèÿ óìåíüøàþòñÿ ðàçìåðû êëåòîê, óâåëè-
÷èâàþòñÿ ìåæêëåòî÷íûå ïðîñòðàíñòâà è ñòåïåíü âàêóîëè-
çàöèè öèòîïëàçìû (ðèñ. 3, â). Ïðè ââåäåíèè â ñðåäó õëî-
ðèäà àëþìèíèÿ â ñî÷åòàíèè ñ òðåòèîíèíîì öèòîïàòè÷å-
ñêîå äåéñòâèå íà êëåòêè âûðàæåíî ñëàáåå, óâåëè÷èâàåòñÿ

ïëîòíîñòü ìîíîñëîÿ, à òðåòèîíèí, êàê è ïðè ââåäåíèè åãî
â ñðåäó îòäåëüíî îò õëîðèäà àëþìèíèÿ, èíäóöèðóåò äèô-
ôåðåíöèðîâêó êëåòîê â àñòðîöèòû (ðèñ. 3, ã).

×òîáû ïîäâåñòè èòîãè èññëåäîâàíèé ðåàêöèé ñòðóê-
òóðíûõ ýëåìåíòîâ íåéðîáëàñòîìû íà ââåäåíèå â ñðåäó
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, ðàññìîòðèì âîïðîñ
î âçàèìîäåéñòâèè èíôîðìàöèè, âíåñåííîé â ñðåäó ñ òðå-
òèîíèíîì è õëîðèäîì àëþìèíèÿ, ñ òîé èíôîðìàöèåé, êî-
òîðîé îáëàäàëà ê ýòîìó ìîìåíòó ìíîãîóðîâíåâàÿ êëåòî÷-
íàÿ ñèñòåìà íåéðîáëàñòîìû. Áóäåì èñõîäèòü èç òîãî, ÷òî
ââåäåíèå â ñðåäó êóëüòóðû íåéðîáëàñòîìû ýòèõ ñîåäèíå-
íèé ñîçäàåò â íåé íîâîå èíôîðìàöèîííîå ïîëå, â êîòîðîì
ïîëíîñòüþ ïðåäñòàâëåíû è ñòàðàÿ, è íîâàÿ èíôîðìàöèÿ.
Âîçíèêàåò âîïðîñ: íàñêîëüêî ïîëíî âîñïðèíèìàåòñÿ èí-
ôîðìàöèÿ êàæäîãî èç ââåäåííûõ â ñðåäó àêòèâíûõ ñîåäè-
íåíèé è êàêîå ìåñòî îíà ìîæåò çàíÿòü â òåõ îáúåìàõ èí-
ôîðìàöèè, êîòîðûìè îáëàäàëè ñòðóêòóðíûå ýëåìåíòû
íåéðîáëàñòîìû äî ââåäåíèÿ ýòèõ âåùåñòâ â ñðåäó? Ðå-
çóëüòàòû ïðîâåäåííîãî íàìè è ïðåäñòàâëåííîãî âûøå
áèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èí-
ôîðìàöèÿ, ïðèâíåñåííàÿ â ñðåäó åå íîñèòåëÿìè — òðåòè-
îíèíîì è õëîðèäîì àëþìèíèÿ, — ïî-ðàçíîìó âîñïðèíè-
ìàåòñÿ ñòðóêòóðíûìè ýëåìåíòàìè ñèñòåìû. Íåêîòîðûìè
èç íèõ îíà ïîïðîñòó îòâåðãàåòñÿ, äëÿ äðóãèõ, äàæå åñëè
ýòà èíôîðìàöèÿ ïðî÷èòàíà è âêëþ÷åíà â òîò îáúåì èí-
ôîðìàöèè, êîòîðûì ñòàë îáëàäàòü ñòðóêòóðíûé ýëåìåíò,
ýòî íå âñåãäà ïðèâîäèò ê ïîëîæèòåëüíûì ðåçóëüòàòàì.
Èñõîäÿ èç ýòîãî ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî â ñèñòåìå ñòðóêòóð-
íûõ ýëåìåíòîâ ïîïóëÿöèè íåéðîáëàñòîìû èìååòñÿ ìåõà-

Ðåàêöèè êëåòîê íåéðîáëàñòîìû â êóëüòóðå íà ââåäåíèå â ñðåäó òðåòèîíèíà 415

Ðèñ. 3. Êóëüòóðà êëåòîê íåéðîáëàñòîìû.

à — èíòàêòíàÿ êóëüòóðà, ìîíîñëîé ñîñòîèò èç êðóïíûõ, ïëîòíî ïðèëåãàþùèõ äðóã ê äðóãó êëåòîê; á — ââåäåíèå òðåòèîíèíà, ôîðìèðîâàíèå àñòðîöè-
òîâ (ñòðåëêè) è àêñîíîâ (ñòðåëêè ñ êðóæî÷êàìè); â — ââåäåíèå õëîðèäà àëþìèíèÿ: óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ êëåòîê, óâåëè÷åíèå ìåæêëåòî÷íûõ ïðî-
ñòðàíñòâ, âàêóîëèçàöèÿ öèòîïëàçìû; ã — ââåäåíèå òðåòèîíèíà è õëîðèäà àëþìèíèÿ, ðàçðåæåíèå ìîíîñëîÿ, âèäíû àñòðîöèòû ñ óäëèíèâøèìèñÿ àêñî-

íàìè (ñòðåëêè). Óâåë.: îá. 90/1.25, îê. 10�.



íèçì ñåëåêöèè ïîëåçíîé äëÿ íèõ è â êîíå÷íîì èòîãå äëÿ
ñèñòåìû â öåëîì èíôîðìàöèè. Èìåííî â ýòîì ïðîÿâëÿåò-
ñÿ ñïîñîáíîñòü ïîïóëÿöèè ê àäàïòàöèè è ïðîäîëæåíèþ
ñóùåñòâîâàíèÿ â èçìåíèâøèõñÿ óñëîâèÿõ.

Â òåîðèè èíôîðìàöèè ìàòåìàòè÷åñêîé ìåðîé ïðèñïî-
ñîáëåíèÿ ýëåìåíòîâ â ñèñòåìå ïîïóëÿöèè è ñàìîé ïîïó-
ëÿöèè ê èçìåíèâøèìñÿ óñëîâèÿì ÿâëÿåòñÿ êîëè÷åñòâî èí-
ôîðìàöèè (H), ñîîòâåòñòâóþùåå ñóììå îòðèöàòåëüíûõ
ëîãàðèôìîâ âåðîÿòíîñòåé âñåõ âàðèàíòîâ (pi):

H = –Ó log pi, (1)

ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé ôîðìàëèçîâàííîå âûðàæåíèå ìà-
òåðèàëüíîé îñíîâû àäàïòàöèè ýëåìåíòîâ ñèñòåìû è ñà-
ìîé ñèñòåìû ïîïóëÿöèè â öåëîì ê èçìåíèâøèìñÿ óñëî-
âèÿì êóëüòèâèðîâàíèÿ. Åãî çíà÷åíèå òåì âûøå, ÷åì ãåòå-
ðîãåííåå ñòðóêòóðà ïîïóëÿöèè, è ñòðåìèòñÿ ê íóëþ ïðè
âîçðàñòàíèè åå ãîìîãåííîñòè. Ñêàçàííîå èëëþñòðèðóåò-
ñÿ ìèêðîôîòîãðàôèÿìè (ðèñ. 3). Äàæå ïðè âèçóàëüíîì
ñðàâíåíèè êëåòî÷íîãî ñîñòàâà ìîíîñëîÿ èíòàêòíîé êóëü-
òóðû ñ êëåòî÷íûìè ñîñòàâàìè ìîíîñëîåâ êóëüòóð, â ñðå-
äó êîòîðûõ ââîäèëè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà,
ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãåòåðîãåííîñòè êëåòî÷íîãî ñîñòàâà
ìîíîñëîåâ ïîñëåäíèõ î÷åâèäíî. Ìîæíî ïðèáåãíóòü ê
îïðåäåëåíèþ ñðåäíåãî êîëè÷åñòâà èíôîðìàöèè, ïðè-
õîäÿùåéñÿ íà îäèí ýëåìåíò, ò. å. íà îäíó êëåòêó, â ïîïó-
ëÿöèè. Ïîñêîëüêó êîëè÷åñòâî èíôîðìàöèè çàâèñèò îò
îáúåìà ïðèâíåñåííîãî â ñðåäó ñîîáùåíèÿ, î÷åâèäíî, ÷òî
îáùåå êîëè÷åñòâî èíôîðìàöèè îïðåäåëÿåòñÿ ïðîèçâåäå-
íèåì ñóììû èíôîðìàöèé, ïðèõîäÿùèõñÿ íà îäíó êëåòêó,
ïî îòäåëüíûì ýëåìåíòàì ïîïóëÿöèè, ò. å. ÷èñëåííîñòè
ýòîãî ýëåìåíòà, îòíåñåííîé ê îáùåìó ÷èñëó âñåõ ýëåìåí-
òîâ â ïîïóëÿöèè:

l = –Ópilog pi. (2)

Íà îñíîâàíèè óðàâíåíèÿ (2) ïðèõîäèì ê âûâîäó î òîì, ÷òî
äëÿ ïîïóëÿöèè â öåëîì íàèáîëüøåå çíà÷åíèå èìåþò òå
êëåòêè, êîòîðûå óæå ïðèîáðåëè íåêîòîðûé óäåëüíûé âåñ â
åå ñîñòàâå. Â íàøåì ñëó÷àå ýòî äèôôåðåíöèðîâàííûå êëåò-
êè — àñòðîöèòû. Ìàòåìàòè÷åñêè ýòî âûãëÿäèò òàê:

li = –pilog pi. (3)

Ñëåäîâàòåëüíî, âåëè÷èíà ñðåäíåé èíôîðìàöèè, âíîñè-
ìàÿ îòäåëüíûì ýëåìåíòîì (li), èçìåíÿåòñÿ ïðè èçìåíå-
íèè åãî óäåëüíîãî âåñà â ïîïóëÿöèè îò 0 äî 1, âîçðàñòàÿ
ïî ìåðå åãî óâåëè÷åíèÿ, ò. å. óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà ïîäîá-
íûõ êëåòîê (p), è ñíèæàÿñü ñîîòâåòñòâåííî åãî îöåíêå
(–log p). Ïîýòîìó êîëè÷åñòâî ñðåäíåé èíôîðìàöèè ìàê-
ñèìàëüíî ïðè ñðåäíèõ îáúåìàõ äàííîãî âàðèàíòà. Êîãäà
æå íîâûé âàðèàíò (ò. å. ïîäîáíûå êëåòêè) óâåëè÷èâàåòñÿ
â ÷èñëå, îí òåðÿåò íîâèçíó è îïðåäåëÿåò ñîñòàâ íîâîé
(ñòàíîâÿùåéñÿ óæå îáû÷íîé) íîðìû. Î÷åâèäíî, ÷òî âå-
ëè÷èíà ñðåäíåé èíôîðìàöèè ïðè ýòîì âñå áîëåå ïðèáëè-
æàåòñÿ ê 0. Îòñþäà ñëåäóåò, ÷òî ìàêñèìóì íîâîé èíôîð-
ìàöèè îïðåäåëÿåò íåóñòîé÷èâîå ñîñòîÿíèå ïîïóëÿöèè, à
ìèíèìóì — âûñîêóþ ñòåïåíü óñòîé÷èâîñòè. Åñëè ñíîâà
âåðíóòüñÿ ê ìèêðîôîòîãðàôèÿì (ðèñ. 3), òî õîðîøî âèä-
íî, ÷òî ïîïóëÿöèÿ êëåòîê ìîíîñëîÿ èíòàêòíîé êóëüòóðû,
ñîñòîÿùàÿ èç îäíîðîäíûõ êëåòîê (ðèñ. 3, à), ãîðàçäî áî-
ëåå óñòîé÷èâà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãåòåðîãåííûìè ïîïóëÿöè-
ÿìè (ðèñ. 3, á, ã). Äàæå ìîíîñëîé êóëüòóðû, â ñðåäó êîòî-
ðîé ââîäèëè õëîðèä àëþìèíèÿ (ðèñ. 3, â), óñòîé÷èâåå,
÷åì ãåòåðîãåííûå ìîíîñëîè (ðèñ. 3, 4). Õëîðèä àëþìè-

íèÿ, æåñòêî ïîäàâëÿÿ ôóíêöèîíèðîâàíèå êëåòîê îäíî-
âðåìåííî âî âñåé èõ ìàññå, ñîçäàåò òåì ñàìûì íîâûé
óðîâåíü ãîìîãåííîñòè ïîïóëÿöèè. Òðåòèîíèí æå, èíäó-
öèðóÿ äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê, ïîâûøàåò åå ãåòåðîãåí-
íîñòü. Â óðàâíåíèå (4)

Äp = pq 1 / (1 – qs) (4)

ìû ââåëè äâà íîâûõ ïîíÿòèÿ: ÷èñëåííîñòü ãîìîëîãè÷-
íûõ âàðèàíòîâ (q) è êîýôôèöèåíò èõ ñåëåêöèè (s). Ýòî
óðàâíåíèå ìàòåìàòè÷åñêè áîëåå òî÷íî îöåíèâàåò áèîëî-
ãè÷åñêèé ñìûñë êîýôôèöèåíòà s: ïðè ìàëûõ âåëè÷èíàõ s
çíà÷åíèå äðîáè s/(1 – qs) óìåíüøàåòñÿ, ïðèáëèæàÿñü ê
çíà÷åíèþ s. Ïðè ìàêñèìàëüíîì çíà÷åíèè, êîãäà s áëèçêî
èëè ðàâíî 1 (ò. å. ïðè ýëèìèíàöèè îäíîãî èç âàðèàíòîâ),
ýôôåêòèâíîñòü ñåëåêöèè âñå áîëåå çàâèñèò îò ÷èñëåííî-
ñòè ýëèìèíèðóåìîãî âàðèàíòà, à òàê êàê 1 – q = p, òî
Äp = q. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî êîýôôèöèåíò s ÿâëÿåòñÿ áèîëî-
ãè÷åñêè çíà÷èìîé âåëè÷èíîé è îöåíêà êàæäîãî èç âàðè-
àíòîâ îïðåäåëÿåòñÿ åãî âåñîì, ò. å. ÷èñëîì ãîìîãåííûõ
êëåòîê, â ïîïóëÿöèè è ïîëîæåíèåì â íåé, ò. å. çíà÷è-
ìîñòüþ s â ïîïóëÿöèè. Î÷åâèäíî, ÷òî ýòî ïîëîæåíèå
äîëæíî óòðà÷èâàòüñÿ ïî ìåðå íàñûùåíèÿ ïîïóëÿöèè êà-
êèì-ëèáî èç âàðèàíòîâ (ãîìîãåííûìè êëåòêàìè). Ñ ïîçè-
öèé òåîðèè èíôîðìàöèè îöåíêà âàðèàíòà ïîíèæàåòñÿ ïî
ìåðå óâåëè÷åíèÿ åãî ÷èñëåííîñòè â ïîïóëÿöèè (Baily,
1967). Íàïðèìåð, ýòî ìîãëî áû ïðîèçîéòè â ñëó÷àå äèô-
ôåðåíöèðîâêè âñåõ èëè áîëüøèíñòâà êëåòîê â ïîïóëÿ-
öèè íåéðîáëàñòîìû â àñòðîöèòû. Íî ýòîãî ðåàëüíî íå
ïðîèñõîäèò, ïîýòîìó ïîïóëÿöèè, îòîáðàæåííûå íà
ðèñ. 3, á, ã îñòàþòñÿ ãåòåðîãåííûìè ïî êëåòî÷íîìó ñî-
ñòàâó ñ âûñîêîé îöåíêîé.

Èòàê, ïîäâîäÿ èòîãè íàøåìó èññëåäîâàíèþ â öåëîì,
ìû ïðèõîäèì ê ñëåäóþùèì âûâîäàì: 1) òðåòèîíèí è õëî-
ðèä àëþìèíèÿ äåéñòâèòåëüíî ÿâëÿþòñÿ âûñîêîàêòèâíû-
ìè ñîåäèíåíèÿìè ñ ðàçíîíàïðàâëåííûìè âåêòîðàìè âîç-
äåéñòâèÿ íà êëåòêè; 2) ââåäåíèå ýòèõ ñîåäèíåíèé â ñðåäó,
ãäå êóëüòèâèðîâàëè êëåòêè íåéðîáëàñòîìû, ïîðîæäàåò
îòâåòíûå ðåàêöèè íà âñåõ óðîâíÿõ åå îðãàíèçàöèè îò ñóá-
êëåòî÷íîãî äî ïîïóëÿöèîííîãî; 3) ïðè ïîñëåäîâàòåëüíîì
ââåäåíèè òðåòèîíèíà è õëîðèäà àëþìèíèÿ â îäíó è òó æå
ñðåäó èõ ñâîéñòâà è àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿþòñÿ íåçàâèñèìî
äðóã îò äðóãà; 4) â ñèñòåìå êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè íåéðî-
áëàñòîìû îáíàðóæåíà äåÿòåëüíîñòü ìåõàíèçìà ñåëåêöèè
èç ïîñòóïèâøåé â ñðåäó ïðè ââåäåíèè òðåòèîíèíà è õëî-
ðèäà àëþìèíèÿ èíôîðìàöèè, ñïîñîáñòâóþùåé àäàïòàöèè
ñèñòåìû ê èçìåíèâøèìñÿ óñëîâèÿì; 5) ïîëó÷åííûå íàìè
ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâà-
íèÿ ñâîéñòâ ýòèõ âåùåñòâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü íåéðîòîêñè-
íà — õëîðèäà àëþìèíèÿ êàê èíãèáèòîðà ïðîëèôåðàöèè
êëåòîê — ïðè ëå÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ íîâîîáðàçîâàíèé.
Ìîæåò áûòü òàêæå ïåðñïåêòèâíûì èñïîëüçîâàíèåì ðåòè-
íîèäà òðåòèîíèíà â êà÷åñòâå ñòèìóëÿòîðà öåëåíàïðàâëåí-
íîé äèôôåðåíöèðîâêè íåéðîíàëüíûõ êëåòîê.
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THE REACTION OF THE NEUROBLASTOMA CELLS IN THE CULTURE

ON THE INFLUENCE OF TRETIONINE AND NEUROTOXINE
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Effect of the tretionine (retinoid) and aluminum chloride (neurotoxin) on the growth and differentiation of
neuroblastoma cells in culture after their introduction into the medium separately and in combination was studi-
ed. The introduction of these substances creates a new information field in the medium, which becomes apparent
by the reactions of neuroblastoma found on the populational and cellular levels of its organization. The presence
of tretionine stimulates proliferation and induces differentiation of the cells into astrocytes. Aluminum chloride
inhibits cell proliferation and enhances the process of their destruction in the monolayer. The variety of the reac-
tions of neuroblastoma cells to the presence of these substances in the medium indicates the existence and func-
tioning of a mechanism that selects from the information introduced only the portion which may contribute to
adaptation of neuroblastoma cells to the changed culture conditions.
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