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Âëèÿíèå êëåòî÷íîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ íà ôóíêöèè êëåòîê

Äëÿ èçó÷åíèÿ ðîëè êëåòî÷íîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ â îïóõîëåâîé ïðîìîöèè è ïðîãðåññèè òðàíñôîðìè-
ðîâàííûå êëåòêè ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ êðûñû (êëîí CL-1) ïåðåâèâàëè òðàíñãåííûì, èììóíî-
äåôèöèòíûì ìûøàì è êëåòêè îáðàçîâàâøåéñÿ îïóõîëè ïåðåâîäèëè â êóëüòóðó (êëåòêè CL-1-1). Êëåòêè
äî è ïîñëå ïåðåâèâêè ñðàâíèâàëè ïî ìîðôîëîãèè, ñêîðîñòè ðîñòà è ïðîíèöàåìîñòè ìåæêëåòî÷íûõ ùå-
ëåâûõ êîíòàêòîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè CL-1-1 èìåëè èçìåíåííóþ ìîðôîëîãèþ, ðîñëè áûñòðåå, ÷åì
êëåòêè CL-1, è ó íèõ îòñóòñòâîâàëî êîíòàêòíîå òîðìîæåíèå. Â ôàçå G1 êëåòî÷íîãî öèêëà êëåòîê CL-1
áûëî çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì êëåòîê CL-1-1, à â ôàçàõ G2 è M áîëüøå áûëî êëåòîê CL-1-1. Ïðîíèöàå-
ìîñòü ùåëåâûõ êîíòàêòîâ â êëåòêàõ CL-1 è CL-1-1 ïðèìåðíî îäèíàêîâà. Äåëàåòñÿ âûâîä î ñïîñîáíîñòè
êëåòî÷íîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ ñòèìóëèðîâàòü îïóõîëåâóþ ïðîìîöèþ è ïðîãðåññèþ ïðè ïåðåâèâêå òðàíñ-
ôîðìèðîâàííûõ êëåòîê èììóíîäåôèöèòíûì æèâîòíûì.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: îïóõîëåâàÿ ïðîìîöèÿ, îïóõîëåâàÿ ïðîãðåññèÿ, ïðîëèôåðàöèÿ, ìåæêëåòî÷íûå
ùåëåâûå êîíòàêòû.

Îáðàçîâàíèå îïóõîëè ÿâëÿåòñÿ êîìïëåêñíûì, ìíîãî-
ñòóïåí÷àòûì ïðîöåññîì, â êîòîðîì âûäåëÿþò òðè ñòà-
äèè — èíèöèàöèþ, ïðîìîöèþ è îïóõîëåâóþ ïðîãðåññèþ
(Rakitsky et al., 2000; Bock, Kohle, 2005). Íà ñòàäèè èíè-
öèàöèè ïðîèñõîäÿò íåîáðàòèìûå íàñëåäóåìûå èçìåíåíèÿ
ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà êëåòêè. Íà ñòàäèè ïðîìîöèè íå
ïðîèñõîäèò ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé â ìîëåêóëå ÄÍÊ.
Â ðåçóëüòàòå ýïèãåíåòè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé ôàêòîðîâ
îêðóæàþùåé ñðåäû (ïðîìîòèðóþùèõ àãåíòîâ) ïðîèñ-
õîäèò «îñâîáîæäåíèå» èíèöèèðîâàííûõ êëåòîê îò ðåãó-
ëÿòîðíîãî âîçäåéñòâèÿ íîðìàëüíûõ êëåòîê. Ýòî âûðàæà-
åòñÿ â ñòèìóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè èíèöèèðîâàííûõ êëå-
òîê, íàðóøåíèè ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé, êîòîðûå
ïðèâîäÿò ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà êëåòîê è îáðàçîâà-
íèþ îïóõîëåâîãî êîíãëîìåðàòà, ñïîñîáíîãî ê ñàìîïîä-
äåðæèâàþùåìó ñóùåñòâîâàíèþ. Îïóõîëåâàÿ ïðîìîöèÿ
ñîïðîâîæäàåòñÿ îïóõîëåâîé ïðîãðåññèåé, êîòîðàÿ õàðàê-
òåðèçóåòñÿ ìíîæåñòâåííûìè ôåíîòèïè÷åñêèìè èçìåíå-
íèÿìè, ñâÿçàííûìè ñ èçìåíåíèÿìè â èõ ìèêðîîêðóæåíèè
áëàãîäàðÿ ðîñòó êëåòîê îïóõîëè.

Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ìèêðî-
îêðóæåíèå ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíûõ ôàêòîðîâ ïðîöåññà
ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèè îïóõîëè (Schedin, Elias, 2004; Hu,
Polyak, 2008; Molognoni et al., 2011). Ìèêðîîêðóæåíèå
ìîæåò âûçûâàòü ýïèãåíåòè÷åñêèå ýôôåêòû, âëèÿÿ íà
ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ èëè ÷åðåç ôàêòîðû, äåïî-
íèðîâàííûå â ìèêðîîêðóæåíèè (Abbott et al., 2008). Ìî-
ëåêóëÿðíûé ñîñòàâ îïóõîëåâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ in vivo

óñòàíàâëèâàåòñÿ ñîâìåñòíî êàê êëåòêàìè îïóõîëè, òàê è
ïîñòîÿííî ïðèñóòñòâóþùèìè è èíôèëüòðèðóþùèìè íå-
îïóõîëåâûìè êëåòêàìè (Witz, 2009). Ê íèì îòíîñÿò êëåò-
êè ñòðîìû (ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè), êëåòêè ñèñòåìû èì-
ìóíèòåòà, à òàêæå êðîâåíîñíûå è ëèìôàòè÷åñêèå ñîñóäû,
ýêñòðàöåëëþëÿðíûé ìàòðèêñ (Áåðåæíàÿ, 2009; Calorini,
Bianchini, 2010). Ïîêàçàíî, ÷òî èçìåíåíèå ìèêðîîêðóæå-
íèÿ â êóëüòóðå êëåòîê âûçûâàåò èçìåíåíèÿ â ïîâåäåíèè
êëåòîê, íî ýòè ýôôåêòû, êàê ïðàâèëî, èñ÷åçàþò ïðè ïåðå-
âîäå êëåòîê â ñòàíäàðòíûå óñëîâèÿ (Sultatos, Vesell, 1980;
Kobliakov et al., 1993; Ahn et al., 2001). Â óñëîâèÿõ in vivo
èçìåíåíèÿ, âûçâàííûå âîçäåéñòâèåì ìèêðîîêðóæåíèÿ,
ìîãóò áûòü çàêðåïëåííûìè, ñâÿçàííûìè ñ îïóõîëåâîé
ïðîãðåññèåé. Ó íîðìàëüíûõ æèâîòíûõ ýòî ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåíî êëåòî÷íûì îòáîðîì, ñâÿçàííûì ñ ôóíêöèî-
íèðîâàíèåì èììóííîé ñèñòåìû, à ó èììóííîäåôèöèò-
íûõ — èñêëþ÷èòåëüíî âîçäåéñòâèåì ìèêðîîêðóæåíèÿ.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî ñðàâíåíèå ìîðôîëîãèè,
ñêîðîñòè ðîñòà è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìåæêëåòî÷íûõ ùå-
ëåâûõ êîíòàêòîâ (ÌÙÊ) â òðàíñôîðìèðîâàííûõ ýìáðèî-
íàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ äî è ïîñëå ïåðåâèâêè èõ èììóíî-
äåôèöèòíûì ìûøàì. Ýìáðèîíàëüíûå òðàíñôîðìèðîâàí-
íûå êëåòêè êðûñû (êëîí CL-1) ïåðåâèâàëè òðàíñãåííûì
èììóíîäåôèöèòíûì ìûøàì è êëåòêè îáðàçîâàâøåéñÿ
îïóõîëè ñíîâà ïåðåâîäèëè â êóëüòóðó (êëåòêè CL-1-1).
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè CL-1-1 ðàñòóò çíà÷èòåëüíî
áûñòðåå, ÷åì êëåòêè CL-1, ó íèõ îòñóòñòâóåò êîíòàêòíîå
òîðìîæåíèå, à êîëè÷åñòâî êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòîÿ-

2 0 1 3 Ö È Ò Î Ë Î Ã È ß Ò î ì 55, ¹ 5

328



íèè ïîêîÿ (ôàçà G1 êëåòî÷íîãî öèêëà), çíà÷èòåëüíî ìåíü-
øå, ÷åì â êëåòêàõ CL-1. Ðàçëè÷íûìè èññëåäîâàòåëÿìè
ïîêàçàíî, ÷òî óñêîðåíèå ðîñòà êëåòîê, êàê ïðàâèëî, ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ïàäåíèåì óðîâíÿ ÌÙÊ (Koffler et al., 2000;
Zhang et al., 2003). Ïîýòîìó äëÿ òîãî ÷òîáû âûÿñíèòü, ñî-
õðàíÿåòñÿ ëè ýòî ïðàâèëî è íà èñïîëüçîâàííîé íàìè ìî-
äåëè, ìû èññëåäîâàëè óðîâåíü ÌÙÊ â êëåòêàõ CL-1 è
CL-1-1. Îêàçàëîñü, ÷òî â îáîèõ òèïàõ êëåòîê óðîâåíü
ìåæêëåòî÷íîãî ïåðåòåêàíèÿ ëþöèôåðà æåëòîãî, õàðàêòå-
ðèçóþùèé àêòèâíîñòü ÌÙÊ, îäèíàêîâ. Ïåðå÷èñëåííûå
èçìåíåíèÿ â ïîâåäåíèè êëåòîê õàðàêòåðèçóþò èõ êàê áî-
ëåå «ïðîäâèíóòûå» ïî ïóòè ðàçâèòèÿ çëîêà÷åñòâåííîñòè
ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé êëåòî÷íîé êóëüòóðîé. Òàêèì
îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ìèêðîîêðóæåíèå ÿâëÿåò-
ñÿ ôàêòîðîì, ñòèìóëèðóþùèì îïóõîëåâóþ ïðîìîöèþ è
ïðîãðåññèþ, âûçûâàÿ èçìåíåíèÿ â ôåíîòèïå êëåòîê. Ýòè
èçìåíåíèÿ ñîõðàíÿþòñÿ è ïîñëå îòìåíû âîçäåéñòâèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè òðàíñôîðìèðîâàííûé áåí-
çî/à/ïèðåíîì êëîí êëåòîê CL-1, ïîëó÷åííûé èç ýìáðèî-
íàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ êðûñû è ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåí-
íûé íàì ä-ðîì Í. Ï. Ùåðáàêîì, çà ÷òî àâòîðû âûðàæàþò
åìó îãðîìíóþ áëàãîäàðíîñòü. Êëåòêè CL-1-1 ïîëó÷àëè
ïóòåì ïåðåâèâêè òðàíñôîðìèðîâàííîãî êëîíà CL-1 áåñ-
òèìóñíîé ìûøè. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ îïóõîëè ñóñïåíçèþ êëå-
òîê CL-1 (5 ìëí êë./ìë) ââîäèëè â ïîäìûøå÷íóþ îáëàñòü
ìûøè. ×åðåç 4 íåä ñôîðìèðîâàâøóþñÿ îïóõîëü ñòåðèëü-
íî óäàëÿëè, èçìåëü÷àëè, ïîìåùàëè â îõëàæäåííóþ ñìåñü
ðàñòâîðîâ òðèïñèíà è Âåðñåíà (1 : 1), âûäåðæèâàëè 24 ÷
ïðè 4 °Ñ, ïðîìûâàëè ðàñòâîðîì Õåíêñà è äîáàâëÿëè â
ñðåäó (ñìåñü DÌÅÌ è RPÌI, 1 : 1), ñîäåðæàùóþ 10 % ýì-
áðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè (Flow, Àâñòðèÿ) è 100 ìêã/ìë
ãåíòàìèöèíà, è âûñåâàëè âî ôëàêîíû Êîððåëÿ. ×åðåç 24 ÷
ñðåäó ìåíÿëè äëÿ óäàëåíèÿ íåïðèêðåïèâøèõñÿ êëåòîê.

Äàëåå ïðèêðåïèâøèåñÿ êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ñòàíäàð-
òíîé ñðåäå, èñïîëüçóåìîé äëÿ îáîèõ òèïîâ êëåòîê: ñìåñè
ñðåä ÄÌÅÌ è RPMI (1 : 1), ñîäåðæàùåé 10 % ýìáðèîíà-
ëüíîé ñûâîðîòêè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà.

Ð à ñ ï ð å ä å ë å í è å ê ë å ò î ê ï î ô à ç à ì ê ë å ò î ÷ -
í î ã î ö è ê ë à èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîôëóî-
ðèìåòðèè. Êëåòêè âûñàæèâàëè ïî 40 òûñ. íà 1 ÷àøêó Ïåò-
ðè (6 ñì) è èññëåäîâàëè ÷åðåç 3 è 5 ñóò. Êëåòêè ñíèìàëè ñ
ïîâåðõíîñòè ÷àøåê, îáðàáàòûâàÿ èõ ïîî÷åðåäíî ðàñòâî-
ðàìè Âåðñåíà è òðèïñèíà. Äàëåå êëåòêè ñóñïåíäèðîâàëè â
1 ìë áóôåðíîãî ðàñòâîðà PBS è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè
1000 îá/ìèí â òå÷åíèå 20 ìèí. Ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ
ñóïåðíàòàíò óäàëÿëè è ê îñàäêó êëåòîê äîáàâëÿëè 0.4 ìë
âîäíîãî áóôåðà, ñîäåðæàùåãî 0.1 % öèòðàòà íàòðèÿ,
0.3 % NP40, 100 ìêã/ìë ÐÍÊàçû À è 50 ìêã/ìë èîäèäà
ïðîïèäèÿ. Çàòåì ñìåñü òùàòåëüíî ñóñïåíäèðîâàëè è ïå-
ðåìåøèâàëè íà âîðòåêñå ïðè ìàêñèìàëüíûõ îáîðîòàõ.
Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà
ïðîâîäèëè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå BD Facs Can-
to II (ÑØÀ) â ïðîãðàììå BD FacsDiva. Îáðàáîòêó äàííûõ
ïðèáîðà ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû WinMDI
(âåðñèÿ 2.9). Ñ ê î ð î ñ ò ü ï ð î ë è ô å ð à ö è è êëåòîê îöå-
íèâàëè ñ ïîìîùüþ êðèâûõ ðîñòà. Êîëè÷åñòâî êëåòîê ïîä-
ñ÷èòûâàëè â êàìåðå Ãîðÿåâà ÷åðåç êàæäûå 24 ÷ â òå÷åíèå
5 ñóò.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìîðôîëîãèè êëåòîê èõ îêðàøèâàëè
íåïîñðåäñòâåííî â ÷àøêàõ Ïåòðè (6 ñì). Äëÿ ýòîãî êëåòêè
ôèêñèðîâàëè â 2 ìë êðàñèòåëÿ-ôèêñàòîðà Ìàé-Ãðþíâàëü-
äà â òå÷åíèå 20 ìèí â çàêðûòîé ÷àøêå. Äàëåå êëåòêè ïðî-
ìûâàëè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé è îêðàøèâàëè â 2 ìë
ðàñòâîðà àçóð-ýîçèíà ïî Ðîìàíîâñêîìó â òå÷åíèå 20 ìèí.
Ïîñëå îêðàøèâàíèÿ ïðåïàðàòû ïðîìûâàëè äèñòèëëèðî-
âàííîé âîäîé è âûñóøèâàëè. Îêðàøåííûå ïðåïàðàòû
èññëåäîâàëè è ôîòîãðàôèðîâàëè íà ìèêðîñêîïå Nicon
Eclipse TS 100 (ßïîíèÿ) ñ ôîòîíàñàäêîé ïðè óâåëè÷åíèè
îáúåêòèâà 40�. Ìèêðîôîòîãðàôèè âûïîëíÿëè ïðè ïîìî-
ùè ïðîãðàììû NIS — Elements F 3.0.
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Ðèñ. 1. Ìèêðîôîòîãðàôèè ôèêñèðîâàííûõ è îêðàøåííûõ êëåòîê CL-1 (à—â) è CL-1-1 (ã—å).

à, ã — îáùèé âèä êóëüòóð; á, ä — ïîëèïëîèäíûå êëåòêè; â — ìîíîñëîéíûé ó÷àñòîê êóëüòóðû CL-1; å — ìíîãîñëîéíûé ó÷àñòîê êóëüòóðû CL-1-1
(êëåòêè èìåþò áîëåå èíòåíñèâíóþ îêðàñêó). Îêðàñêó àçóð-ýîçèíîì ïî Ðîìàíîâñêîìó.



Ï ð î í è ö à å ì î ñ ò ü ÌÙÊ êëåòîê îïðåäåëÿëè, êàê
îïèñàíî ðàíåå (Sharovskaja et al., 1988). Â îäíó èç êëåòîê
ìîíîñëîÿ èíúåöèðîâàëè ôëóîðåñöåíòíûé êðàñèòåëü ëþ-
öèôåðîâûé æåëòûé ÑÍ (Sigma, ÑØÀ) è äàëåå ðåãèñò-
ðèðîâàëè åãî ðàñïðîñòðàíåíèå â ñîñåäíèå êëåòêè. Èñ-
ïîëüçîâàëè ôëóîðåñöåíòíûé ìèêðîñêîï Axiolab («Zeiss»,
Ãåðìàíèÿ) ñ ôàçîâî-êîíòðàñòíîé îïòèêîé è âîäíî-èììåð-

ñèîííûì îáúåêòèâîì 40� è âèäåîêàìåðó CCTV (Panaso-
nic, ßïîíèÿ), ïîäêëþ÷åííóþ ê êîìïüþòåðó. Êîëè÷åñòâî
îêðàøåííûõ êëåòîê ïîäñ÷èòûâàëè ÷åðåç 2 ìèí ïîñëå
èíúåêöèè êðàñèòåëÿ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Íà ðèñ. 1 ïðèâåäåíû ìèêðîôîòîãðàôèè êëåòî÷íûõ
êóëüòóð ýìáðèîíàëüíûõ òðàíñôîðìèðîâàííûõ ôèáðîáëà-
ñòîâ êðûñû äî ïåðåâèâêè áåñòèìóñíûì ìûøàì (CL-1) è
êóëüòóðû òåõ æå êëåòîê ïîñëå ïåðåâèâêè èõ áåñòèìóñíûì
ìûøàì ñ ïîñëåäóþùèì ïåðåâîäîì êëåòîê îáðàçîâàâøåé-
ñÿ îïóõîëè â êóëüòóðó (CL-1-1), îêðàøåííûõ àçóð-ýîçè-
íîì ïî Ðîìàíîâñêîìó. Íà ìèêðîôîòîãðàôèÿõ âèäíî, ÷òî
êëåòêè òðàíñôîðìèðîâàííîãî êëîíà CL-1 èìåþò òèïè÷-
íóþ ôèáðîáëàñòîïîäîáíóþ ìîðôîëîãèþ, òîãäà êàê êëåò-
êè ÑL-1-1 èìåþò áîëåå ðàñïëàñòàííûé âèä, õàðàêòåðíûé
äëÿ ýïèòåëèàëüíîïîäîáíûõ êëåòîê (ðèñ. 1 à, ã). Â îáåèõ
êóëüòóðàõ âûÿâëåíû ïîëèïëîèäíûå êëåòêè, ÷àùå íàáëþ-
äàåìûå â êóëüòóðå CL-1-1 è èìåþùèå â áîëüøèíñòâå ñëó-
÷àåâ ñëèâøèåñÿ ÿäðà (ðèñ. 1, á, ä). Â îòëè÷èå îò êóëüòóðû
ÑL-1 â êëåòêàõ êóëüòóðû ÑL-1-1 ïðè ïîëíîì ìîíîñëîå
îòñóòñòâóåò êîíòàêòíîå òîðìîæåíèå, è, êàê âèäíî íà
ðèñ. 1, å, êëåòêè íà÷èíàþò íàïîëçàòü äðóã íà äðóãà, ÷åãî
íå íàáëþäàåòñÿ â êóëüòóðå CL-1 (ðèñ. 1, â).

Èçìåíåíèå ìîðôîëîãèè êëåòîê ïîñëå ðîñòà â æèâîò-
íîì ñîïðîâîæäàåòñÿ è ôóíêöèîíàëüíûìè èçìåíåíèÿìè.
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Ðèñ. 2. Êðèâûå ñêîðîñòè ðîñòà êëåòîê CL-1 (êðèâàÿ 1) è CL-1-1
(êðèâàÿ 2).

Ðèñ. 3. Ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê CL-1 (à, â) è CL-1-1 (á, ã) ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà.

Ïî âåðòèêàëè — ÷èñëî êëåòîê; ïî ãîðèçîíòàëè — êîëè÷åñòâî ÄÍÊ, óñë. åä. à, á — íà 3-è, â, ã — íà 5-å ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ. ÏÏÊ — ïîëèïëîèäíûå
êëåòêè.



Êàê âèäíî íà ðèñ. 2, êëåòêè CL-1-1 ðàñòóò çíà÷èòåëüíî
áûñòðåå, ÷åì èñõîäíàÿ êóëüòóðà CL-1. ×åðåç 5 ñóò êóëü-
òèâèðîâàíèÿ êëåòîê CL-1-1 ïðèìåðíî â 2 ðàçà áîëüøå,
÷åì êëåòîê CL-1.

Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíû äàííûå ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê
ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà, èç êîòîðûõ ñëåäóåò, ÷òî è ÷å-
ðåç 3, è ÷åðåç 5 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê CL-1, íàõîäÿ-
ùèõñÿ â ïîêîå (ôàçû G0/G1), çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì
êëåòîê CL-1-1, òàêæå èõ áîëüøå è â ñèíòåòè÷åñêîé ôàçå
êëåòî÷íîãî öèêëà (S). Â òî æå âðåìÿ â ïðåäìèòîòè÷åñêîé
è ìèòîòè÷åñêîé ôàçàõ (G2/M) çíà÷èòåëüíî áîëüøå êëåòîê
CL-1-1, ÷åì êëåòîê CL-1. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ÷åðåç 5 ñóò
êóëüòèâèðîâàíèÿ â êóëüòóðå CL-1 ìîíîñëîé òîëüêî ñôîð-
ìèðîâàëñÿ (ðèñ. 1, â), â òî âðåìÿ êàê â êëåòêàõ CL-1-1 îí
ñôîðìèðîâàëñÿ ðàíüøå (íà 4-å ñóò) è íà 5-å ñóò óæå îáðà-
çóþòñÿ ìíîãîñëîéíûå ó÷àñòêè êóëüòóðû (ðèñ. 1, å). Îäíà-
êî íà 5-å ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ ñêîðîñòü ðîñòà êëåòîê
êóëüòóðû CL-1-1 ïðîäîëæàåò áûòü âûøå, ÷åì â êëåòêàõ
CL-1, è ïîêîÿùèõñÿ êëåòîê CL-1-1 çíà÷èòåëüíî ìåíüøå,
÷åì êëåòîê CL-1 (52.3 ïðîòèâ 69.3 % â G1/G0).

Êàê áûëî ñêàçàíî ðàíåå, â îáåèõ êóëüòóðàõ ïðèñóòñò-
âóþò ïîëèïëîèäíûå êëåòêè, è èõ áîëåå âñåãî â êóëüòóðå
CL-1-1 íà 3-å ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ (ðèñ. 3, á). Óìåíüøå-
íèå æå ÷èñëà ïîëèïëîèäíûõ êëåòîê íà 5-å ñóò (ðèñ. 3, ã),
âîçìîæíî, îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî ê ýòîìó âðåìåíè êëåòêè
CL-1-1 ïîëíîñòüþ ïîêðûâàþò ïîâåðõíîñòü ÷àøêè è ïîÿâ-
ëÿþòñÿ êëåòêè, ðàñòóùèå ïîâåðõ ìîíîñëîÿ è íå îáðàçóþ-
ùèå ïîëèïëîèäíûõ ñòðóêòóð.

Íà ðèñ. 4 ïîêàçàíî ïåðåòåêàíèå ëþöèôåðîâîãî æåë-
òîãî èç èíúåöèðîâàííîé êëåòêè â ñîñåäíèå. Âèäíî, ÷òî è
â êëåòêàõ CL-1, è â êëåòêàõ CL-1-1 êðàñèòåëü ðàñïðîñòðà-
íÿåòñÿ äîñòàòî÷íî èíòåíñèâíî è îêðàøèâàåòñÿ áîëüøîå
êîëè÷åñòâî ðÿäîì ëåæàùèõ êëåòîê. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò

î âûñîêîé ïðîíèöàåìîñòè ÌÆÊ. Ñðåäíåå ÷èñëî îêðà-
øåííûõ êëåòîê â êëîíàõ CL-1 è CL-1-1 ñîñòàâëÿåò ñîîò-
âåòñòâåííî 39 � 4 è 37 � 5, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî «ïðîâîäêà» êëåòîê ÷åðåç èììóíîäåôèöèòíûõ ìûøåé
íå âëèÿåò íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ÌÆÊ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèâåäåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâó-
þò î òîì, ÷òî ïåðåâèâêà òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê èì-
ìóíîäåôèöèòíûì æèâîòíûì ïðèâîäèò ê íàñëåäóåìûì
èçìåíåíèÿì â ìîðôîëîãèè è ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíî-
ñòè ýòèõ êëåòîê. Èçìåíåíèå ôóíêöèé êëåòîê ïðè èçìåíå-
íèè ìèêðîîêðóæåíèè ìîæåò áûòü êàê íàñëåäóåìûì, òàê è
íåò è ñîõðàíÿòüñÿ òîëüêî ïðè ñóùåñòâîâàíèè â íîâîì
îêðóæåíèè. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè ãåïàòîìû ýêñïðåñ-
ñèðóþò èçîôîðìû öèòîõðîìà Ð450 òîëüêî ïðè ïåðåâèâêå
îïóõîëè â ïå÷åíü, à ïðè ïåðåâèâêå ïîä êîæó ýêñïðåññèÿ
ôåðìåíòà îòñóòñòâóåò (Kobliakov et al., 1993; Sultatos, Ve-
sell, 1980). Ïðè ïåðåâèâêå êëåòîê ãåïàòîìû ïîä êîæó ñêî-
ðîñòü ðîñòà âûøå, ÷åì ïðè ïåðåâèâêå â ïå÷åíü, ïðè îáðàò-
íîé ïåðåâèâêå (ðàñòóùóþ ïîäêîæíî îïóõîëü — â ïå÷åíü
èëè ðàñòóùóþ â ïå÷åíè îïóõîëü — ïîäêîæíî) èçìåíÿåò-
ñÿ ñîîòâåòñòâåííî è ñêîðîñòü ðîñòà îïóõîëè (Kobliakov
et al., 2001). Îïóõîëü ïî÷êè, ïåðåâèòàÿ â ïî÷êó, áûëà áî-
ëåå ÷óâñòâèòåëüíà ê öèòîñòàòè÷åñêîìó äåéñòâèþ äåçîê-
ñèðóáèöèíà, ÷åì ïåðåâèòàÿ ïîäêîæíî (Ahn et al., 2001).
Âèäèìî, ýòî ñâÿçàíî ñ ðàçëè÷íîé ýêñïðåññèåé áåëêà
Ð-ãëèêîïðîòåèíà, çàâèñèìîãî îò êëåòî÷íîãî ìèêðîîêðó-
æåíèÿ (Fidler et al., 1994). Â òî æå âðåìÿ â íåêîòîðûõ ñëó-
÷àÿõ ïîêàçàíî, ÷òî èçìåíåíèå ìèêðîîêðóæåíèÿ ïðèâîäèò
ê çàêðåïëåííûì èçìåíåíèÿì â ôóíêöèîíèðîâàíèè êëå-
òîê. Òàê, ïðåäîïóõîëåâûå ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ìîëî÷-
íîé æåëåçû ïðè ïåðåâèâêå áåñòèìóñíûì ìûøàì ñîâìåñò-
íî ñ ôèáðîáëàñòàìè ÷åëîâåêà, íàõîäÿùèìèñÿ â ñîñòîÿíèè
êðèçèñà, íåîáðàòèìî òåðÿþò äèôôåðåíöèðîâî÷íûå õà-
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Ðèñ. 4. Ðàñïðîñòðàíåíèå ëþöèôåðîâîãî æåëòîãî îò ìåñòà èíúåêöèè â ñîñåäíèå êëåòêè ÷åðåç ìåæêëåòî÷íûå ùåëåâûå êîíòàêòû.

à, â — êëåòêè CL-1 è CL-1-1 ñîîòâåòñòâåííî, ôàçîâûé êîíòðàñò; á, ã — òî æå â ôëóîðåñöåíòíîì ñâåòå. Çíàêîì X óêàçàíà êëåòêà, â êîòîðóþ ââåäåí
êðàñèòåëü.



ðàêòåðèñòèêè è ïðèîáðåòàþò èíâàçèâíûå ñâîéñòâà (Parri-
nello et al., 2005). Âîçìîæíî è îáðàòíîå âîçäåéñòâèå ìèê-
ðîîêðóæåíèÿ, âûçûâàþùåå äèôôåðåíöèðîâêó îïóõîëå-
âûõ êëåòîê. Êëàññè÷åñêèì ïðèìåðîì ïóáëèêàöèè íà ýòó
òåìó ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå, â êîòîðîì ïîêàçàíà äèôôå-
ðåíöèðîâêà êëåòîê òåðàòîìû ìûøè, ââåäåííûõ â áëàñòî-
öèñòó æèâîòíîãî (Mintz , Illmensee 1975).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäî-
âàíèé (ïðîåêò 13-04-00282-à).
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EFFECT OF CELL MICROENVIRONMENT ON CELL FUNCTIONS ASSOCIATED

WITH TUMOUR PROMOTION AND PROGRESSION
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To study the tumour-promotion activity of cell environment the transformed embryonic rat fibroblasts
(clone CL-1-1) were transfect to immunodeficient mice then the cells of the formed tumour were cultivated
(clone CL-1-1). The cells before and after transplantation were compared by morphology, proliferation activity
and gap junction intracellular communications. The clone CL-1 cells proliferated much faster than clone CL-1
cells. The CL-1-1 cells had changed morphology structure and unlike CL-1 the contract inhibition was absent in
CL-1-1. The number of CL-1 cells in phase G1 was significantly greater than that of CL-1-1 cells, while the
number of CL-1-1 cells in G2/M phases was much more the number of CL-1 cells. The activity of gap junction
intercellular communications in both cell types was near the same. It was concluded that cell microenvironment
act as a tumour-promoter and tumour progression factor in the case of cell transplantation to immunodeficient
mice.

K e y w o r d s: tumour promotion, tumour progression, proliferation, gap junction intercellular communica-
tions.
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