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Êëåòêè ýíäîòåëèàëüíîãî ðÿäà êàê âîçìîæíûé ïðåäøåñòâåííèê ñàðêîì

Ðàáîòà ïîñâÿùåíà ïðîáëåìå ïðîèñõîæäåíèÿ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ ñàðêîì, èíäóöèðóåìûõ ó
ìûøåé èìïëàíòàöèåé èíîðîäíîãî òåëà (ïëàñòèíîê èç ïîëèâèíèëõëîðèäà). Èçâåñòíî, ÷òî ýòè êëåòêè íà-
õîäÿòñÿ ñðåäè êëåòîê ìîíîñëîÿ, ïîêðûâàþùåãî ïîâåðõíîñòü ïëàñòèíêè åùå áåç ïðèçíàêîâ ðîñòà îïóõî-
ëè ÷åðåç 6 ìåñ è áîëåå ïîñëå èìïëàíòàöèè. Ìû èññëåäîâàëè íàëè÷èå ïðèçíàêîâ ýíäîòåëèÿ ó êëåòîê ìå-
çåíõèìíîãî òèïà, âûðàùåííûõ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê c ïîâåðõíîñòè èìïëàíòèðîâàííîé ïëàñòèí-
êè, ÷åðåç 9 è 14 ìåñ ïîñëå èìïëàíòàöèè. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîëó÷åííûå êëåòêè äåéñòâèòåëüíî ÿâëÿëèñü
ïðåäøåñòâåííèêàìè ñàðêîì, õîòÿ è îáëàäàëè ðàçíûì îïóõîëåâûì ïîòåíöèàëîì â çàâèñèìîñòè îò ñðîêà
ñ ìîìåíòà èìïëàíòàöèè. Ìû èçó÷àëè ïîâåäåíèå òàêèõ ïðåäîïóõîëåâûõ êëåòîê â êóëüòóðàõ 2D (íà ïëàñ-
òèêå) è 3D (íà ìàòðèãåëå). Ïîêàçàíî, ÷òî òàêèå êëåòêè íà ïëàñòèêå â ïëîòíîì ìîíîñëîå äàþò ðîñò ýíäî-
òåëèàëüíîãî òèïà (cobblestone). Ïðè ïîñåâå íà ìàòðèãåëü îíè îðãàíèçóþòñÿ â áîëåå èëè ìåíåå òèïè÷íûå
êàïèëëÿðîïîäîáíûå ñòðóêòóðû, êîòîðûå â äàëüíåéøåì îáðàçóþò âòîðè÷íûå ñåòè èç òóáóëîïîäîáíûõ
âûðîñòîâ. Òàêîå ïîâåäåíèå òàêæå õàðàêòåðíî äëÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê. Ýòè íàáëþäåíèÿ ïîçâîëÿþò
ñäåëàòü âûâîä î âîçìîæíîñòè ïðîèñõîæäåíèÿ ÈÒ-ñàðêîì èç êëåòîê ýíäîòåëèÿ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ÈÒ-êàíöåðîãåíåç, ÈÒ-ñàðêîìû, ìàòðèãåëü, ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè.

Ïðè èìïëàíòàöèè ýêñïåðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì
(êðûñàì, ìûøàì) èíîðîäíîãî òåëà (ÈÒ) (êàê ïðàâèëî,
ïëàñòìàññîâûõ ïëàñòèíîê) ïîñëå ïðîäîëæèòåëüíîãî ëà-
òåíòíîãî ïåðèîäà â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò èìï-
ëàíòàòà ÷àñòî âîçíèêàþò îïóõîëè — òàê íàçûâàåìûå
ÈÒ-ñàðêîìû. Ýòîò âèä êàíöåðîãåíåçà (ÈÒ-êàíöåðîãåíåç),
èçâåñòíûé óæå â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äåñÿòèëåòèé (Àëåê-
ñàíäåð, Õîðíèíã, 1961; Ìîéæåññ, 1981), ïðåäñòàâëÿåòñÿ
óíèêàëüíûì ïî ïàòîãåíåçó. Ãåíåç áîëüøèíñòâà ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ îïóõîëåé, èíäóöèðóåìûõ õèìè÷åñêèìè êàí-
öåðîãåíàìè, ÷åòêî çàâèñèò îò ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû
ââîäèìûõ ìîëåêóë, êîòîðûå, êàê ïîêàçûâàåò áîëüøèíñò-
âî äàííûõ, ñâÿçûâàþòñÿ ñ ÄÍÊ è âûçûâàþò ìóòàöèè â
îïðåäåëåííûõ ëîêóñàõ ãåíîìà (Òóðóñîâ è äð., 2004).
Ñõîäíûì îáðàçîì ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, âûçûâàåìûå èîíè-
çèðóþùåé è óëüòðàôèîëåòîâîé ðàäèàöèåé, ëåæàò â îñíî-
âå ðàäèàöèîííîãî êàíöåðîãåíåçà (Âèëåí÷èê, 1987).
Âêëþ÷åíèå âèðóñíîãî ãåíîìà â ãåíîì èíôèöèðîâàííûõ
êëåòîê ëåæèò â îñíîâå ðÿäà âèðóñíûõ îïóõîëåé (Àëüòø-
òåéí, 2004). Â îòëè÷èå îò âñåõ ýòèõ ìîäåëåé êàíöåðîãå-
íåç, âûçûâàåìûé èìïëàíòàöèåé ÈÒ, íå çàâèñèò îò ïðÿ-
ìûõ âîçäåéñòâèé èìïëàíòèðîâàííîãî ìàòåðèàëà íà ãå-
íîì, à ñâÿçàí ñ èíûìè ôàêòîðàìè. ÈÒ ìîæåò áûòü
ñîâåðøåííî èíåðòíûì, à ñòåïåíü åãî êàíöåðîãåííîñòè
ðàñòåò ñ ïëîùàäüþ ïîâåðõíîñòè èìïëàíòèðîâàííîé ïëàñ-
òèíêè; òà æå ïëàñòèíêà, èçìåëü÷åííàÿ â ïîðîøîê, ñòàíî-
âèòñÿ íåêàíöåðîãåííîé, õîòÿ åå ñîñòàâ íå èçìåíèëñÿ.
Ïðè÷èíà ýòîãî ôåíîìåíà âî ìíîãîì îñòàåòñÿ íåÿñíîé
(Ìîéæåññ, 2008).

Îäèí èç âîïðîñîâ, âàæíûõ äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèç-
ìîâ ÈÒ-êàíöåðîãåíåçà, ýòî âîïðîñ î êëåòêàõ-ïðåäøåñò-
âåííèêàõ ýòèõ ñàðêîì. Â ðàííèõ ðàáîòàõ (Brand, 1971;
Ìîéæåññ, Ïðèãîæèíà, 1973) áûëî äîêàçàíî ïðèñóòñòâèå
êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ ÈÒ-ñàðêîì ñðåäè êëåòîê ìîíî-
ñëîÿ íà ïîâåðõíîñòè èìïëàíòèðîâàííîé ïëàñòèíêè ÷åðåç
6 ìåñ è áîëåå ïîñëå èìïëàíòàöèè, ïîñêîëüêó ïðè ïåðå-
ñàäêå òàêèõ ïëàñòèíîê ñèíãåííûì ðåöèïèåíòàì åùå ÷å-
ðåç 1—9 ìåñ ó íèõ âîçíèêàþò îïóõîëè èç êëåòîê äîíîðîâ.
Îäíàêî âîïðîñ î ïðîèñõîæäåíèè êëåòîê-ïðåäøåñòâåííè-
êîâ ýòèõ ñàðêîì îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Çàäà÷à íàñòîÿùåé ðàáîòû — ïîëó÷èòü íîâûå õàðàêòå-
ðèñòèêè êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ ÈÒ-ñàðêîì â êóëüòó-
ðå, â ÷àñòíîñòè ïîñðåäñòâîì êóëüòèâèðîâàíèÿ íà ìàòðè-
ãåëå, ïîçâîëÿþùåì ïîâûñèòü óðîâåíü äèôôåðåíöèðîâêè
êëåòîê (Kleinman et al., 1986).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ì û ø è. Äëÿ èìïëàíòàöèè èñïîëüçîâàëè 3—4-ìå-
ñÿ÷íûõ ñàìöîâ ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ, à äëÿ òðàíñïëàíòà-
öèè êëåòîê — F1(CBA�C57Bl) èç ïèòîìíèêà «Ñòîëáî-
âàÿ».

Èñïîëüçîâàëè ï ë à ñ ò è í ê è èç ïîëèâèíèëõëîðèäà,
ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåííîãî ôèðìîé Ìåëîäèÿ (Ìîñêâà,
Ðîññèÿ). Èìïëàíòèðîâàëè ïëàñòèíêè ðàçìåðîì 22�15 ìì
ñ çàêðóãëåííûìè óãëàìè. Òîëùèíà ïëàñòèíêè 1.17 ìì.
Ñòåðèëèçîâàëè ïëàñòèíêè â òå÷åíèå 2 ÷ â 50%-íîì ýòèëî-
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âîì ñïèðòå. Íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä èìïëàíòàöèåé ïëàñ-
òèíêè ïîìåùàëè â ñòåðèëüíûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð.
Èìïëàíòàöèþ ïëàñòèíîê ïîä êîæó ïðîèçâîäèëè ïîä
ýôèðíûì íàðêîçîì ÷åðåç ïîïåðå÷íûé ðàçðåç êîæè ó õâîñ-
òà ñ äâóõ áîêîâ. Ïëàñòèíêó ïîìåùàëè â ñîãíóòîì âèäå
â ñòåêëÿííóþ òðóáêó äèàìåòðîì 1 ñì ñ ïîðøíåì. Òðóá-
êó ââîäèëè ÷åðåç ðàçðåç ïîä êîæó è ïîðøíåì âûòàë-
êèâàëè ïëàñòèíêó, êîòîðàÿ âñëåäñòâèå óïðóãîñòè ðàñ-
ïðàâëÿëàñü ïîä êîæåé. Ðàçðåç çàøèâàëè õèðóðãè÷åñêèì
øåëêîì è ñìàçûâàëè éîäîì. Îáû÷íî øîâ çàæèâàë ÷åðåç
7 ñóò.

Ï î ë ó ÷ å í è å i n v i t r o ê ó ë ü ò ó ð û ê ë å ò î ê -
ï ð å ä ø å ñ ò â å í í è ê î â ñ à ð ê î ì. ×åðåç 9 è 14 ìåñ ñ ìî-
ìåíòà ïîäêîæíîé èìïëàíòàöèè ïëàñòèíêè âìåñòå ñ îêðó-
æàþùåé èõ ñîåäèíèòåëüíîòêàííîé êàïñóëîé âûðåçàëè,
ïëàñòèíêó èçâëåêàëè è ñ åå ïîâåðõíîñòè ñ ïîìîùüþ ðåçè-
íîâîãî øïàòåëÿ ñíèìàëè êëåòêè â ñðåäó RPMI (ÏàíÝêî,
Ðîññèÿ), ñîäåðæàùóþ 10 % ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè
êîðîâ (FCS; Standard Quality, ôèðìà PAA, Àâñòðèÿ) è ãåí-
òàìèöèí â êîíöåíòðàöèè 0.09 ìã/ìë. Êëåòêè ïðèêðåïëåíû
ê ïîâåðõíîñòè ïëàñòèíêè äîñòàòî÷íî íåïðî÷íî. Ïîëíîòó
ñíÿòèÿ êëåòîê ñ ïëàñòèíêè îöåíèâàëè âèçóàëüíî è êîíò-
ðîëèðîâàëè ïîä ôàçîâî-êîíòðàñòíûì ìèêðîñêîïîì.
Êëåòêè âûðàùèâàëè íà ïëàñòèêå — â ÷àøêàõ Ïåòðè, ìíî-
ãîëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ, ôëàêîíàõ 25 ñì (Corning Incorpo-
rated, ÑØÀ). Ïåðâîíà÷àëüíî êëåòêè, ñíÿòûå ñ ïëàñòèíêè,
ïîìåùàëè â ÷àøêó Ïåòðè äèàìåòðîì 10 ñì è êóëüòèâèðî-
âàëè 10 ñóò áåç ñìåíû ñðåäû â òåðìîñòàòå ïðè 37 °Ñ â àò-
ìîñôåðå 5 % ÑÎ2. Ïîñëå ýòîãî âûðîñøèé ìîíîñëîé ñíè-
ìàëè 0.2%-íûì òðèïñèíîì (Sigma, ÑØÀ) íà ðàñòâîðå
Âåðñåíà (ÏàíÝêî, Ðîññèÿ) è ðàññàæèâàëè èç ðàñ÷åòà 1 : 4
âî ôëàêîíû. Õîðîøèé ðîñò äàâàëè êëåòêè ïðèáëèçèòåëü-
íî ñ 50 % ïëàñòèíîê, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ÷àñòîòå âîçíèêíî-
âåíèÿ îïóõîëåé ïðè äàííîì âèäå êàíöåðîãåíåçà. Êëåòêè
âûäåðæèâàëè áîëåå 10 ïàññàæåé, õîòÿ áûëè òðåáîâàòåëü-
íû ê êà÷åñòâó ñûâîðîòêè. Áûëè ïîëó÷åíû êóëüòóðû 1542
è 1014 (÷åðåç 14 ìåñ in vivo), à òàêæå Ipl, IIIpl è ÑÂÀII
(÷åðåç 9 ìåñ in vivo).

Ï î ë ó ÷ å í è å ê ë î í î â ê ë å ò î ê - ï ð å ä ø å ñ ò â å í -
í è ê î â ñ à ð ê î ì. Êóëüòóðû 1542 è Ipl êëîíèðîâàëè ïî-
ñëå 5 è 3 ïàññàæåé ñîîòâåòñòâåííî. Êëåòêè ñíèìàëè ñ
ïîäëîæêè 0.2%-íûì òðèïñèíîì íà ðàñòâîðå Âåðñåíà.
Ïðîèçâîäèëè ñåðèþ ðàçâåäåíèé ñóñïåíçèè äî êîíöåíòðà-
öèè 10 êëåòîê â 1 ìë ñðåäû. Â ëóíêè 96-ëóíî÷íîãî ïëàí-
øåòà ïîìåùàëè ïî 100 ìêë ïîëó÷åííîé ñóñïåíçèè. Êëåò-
êè êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå RPMI, ñîäåðæàùåé 20 % FCS,
ïðè 37 °Ñ â àòìîñôåðå 5 % ÑÎ2. Ðîñò êëîíîâ êîíòðîëèðî-
âàëè ïîä ôàçîâî-êîíòðàñòíûì ìèêðîñêîïîì. Îòáèðàëè
êîëîíèè, îáðàçóþùèå ïðàâèëüíûé êðóã. Âûðîñøèå êîëî-
íèè ïåðåñàæèâàëè â 12-ëóíî÷íûå ïëàíøåòû è äàëåå âî
ôëàêîíû 25 ñì. Áûëî ïîëó÷åíî 5 êëîíîâ êóëüòóðû 1542
(èñïûòàíû ñ ìàòðèãåëåì 2n è 2lun) è 9 êëîíîâ êóëüòóðû
Ipl (èñïûòàíû ñ ìàòðèãåëåì F10 è C7).

Ò å ñ ò è ð î â à í è å î ï ó õ î ë å ð î ä í î ñ ò è ê ë å ò î ê -
ï ð å ä ø å ñ ò â å í í è ê î â ñ à ð ê î ì. Êëåòêè ñ ïëàñòèíîê,
èçíà÷àëüíî èìïëàíòèðîâàííûõ ìûøàì ÑÂÀ, ïåðåñàæè-
âàëè â ìûøåé F1 (CBA�C57Bl). Ïðè âîçíèêíîâåíèè îïó-
õîëåé èõ ïåðåâèâàëè íà ìûøåé ðîäèòåëüñêèõ ëèíèé, ÷òî-
áû ïîäòâåðäèòü èõ ïðîèñõîæäåíèå èç êëåòîê ÑÂÀ.

Ê ó ë ü ò è â è ð î â à í è å ê ë å ò î ê â ì à ò ð è ã å ë å. Ïî-
ñëå ðàçìîðîçêè æèäêèé ìàòðèãåëü (BD Biosciences, Âåëè-
êîáðèòàíèÿ) ðàçëèâàëè ïî 250 ìêë â ëóíêè 24-ëóíî÷íîãî
ïëàíøåòà. Ïîñëåäíèé ïîìåùàëè â òåðìîñòàò ïðè 37 °Ñ íà
30 ìèí äëÿ ãåëåîáðàçîâàíèÿ, çàòåì ðàññåâàëè êëåòêè ïî
105 íà ëóíêó.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå ïîëó÷åííûå êëåòêè îáëà-
äàëè îïóõîëåâûì ïîòåíöèàëîì, íî â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè.
Ïðè ïðèâèâêå ìûøàì 600 òûñ. êëåòîê, âûðàùåííûõ in
vitro íà ïëàñòèêå ïîñëå 14-ìåñÿ÷íîãî ñðîêà in vivo, ñïóñòÿ
1 ìåñ îáðàçîâàëèñü ñàðêîìû. Â ñëó÷àå 9-ìåñÿ÷íîãî ñðîêà
ïðèâèâêà ñóñïåíçèåé êëåòîê ïîä êîæó ìûøàì îïóõîëåé
íå äàëà çà ïåðèîä íàáëþäåíèÿ 3—15 ìåñ (ïîêà ìûøè
áûëè æèâû). Îäíàêî òå æå êëåòêè, ïðèâèòûå ïîä êîæó
ìûøàì â âèäå âûðàùåííîãî íà ïëàñòèíêå ìîíîñëîÿ, ÷å-
ðåç íåñêîëüêî ìåñÿöåâ (îò 3 äî 8) ðàçâèâàëè îïóõîëè. Òà-
êèì îáðàçîì, ýòè êëåòêè òîæå ÿâëÿþòñÿ ïðåäøåñòâåííè-
êàìè áóäóùèõ ñàðêîì, íî íóæäàþòñÿ äëÿ çàâåðøåíèÿ
ïðîöåññà ìàëèãíèçàöèè â äîïîëíèòåëüíîì âðåìåíè âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ ìèêðîîêðóæåíèåì, ñîçäàþùèìñÿ â êàïñóëå
âîêðóã èìïëàíòèðîâàííîé ïëàñòèíêè.

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà ïîâåðõíîñòè ìàòðèãåëÿ êëå-
òîê, äàâøèõ ðîñò íà ïëàñòèêå, âñå èñïûòàííûå êëåòêè â
òå÷åíèå ïåðâûõ 4—8 ÷ ïîñëå ïîñåâà âûñòðàèâàëè áîëåå
èëè ìåíåå òèïè÷íûé ðèñóíîê êàïèëëÿðîïîäîáíîé ñåòè
(ðèñ. 1). Íà ñëåäóþùèå ñóòêè á *îëüøàÿ ÷àñòü ýòèõ ñòðóê-
òóð ðàñïàäàëàñü íà îêðóãëûå àãðåãàòû êëåòîê, ÷àñòü êîòî-
ðûõ çàòåì, îáû÷íî â ñëó÷àå êëåòîê ñ áîëüøèì îïóõîëå-
âûì ïîòåíöèàëîì, äàâàëà äëèííûå òóáóëîïîäîáíûå âû-
ðîñòû. Â òå÷åíèå 10—12 ñóò êîëè÷åñòâî òàêèõ âûðîñòîâ
óâåëè÷èâàëîñü, îíè âåòâèëèñü, ìåæäó íèìè âîçíèêàëè
àíàñòîìîçû, îáðàçóÿ ñåòåâèäíûå ñòðóêòóðû (ðèñ. 2, à).
Ïîõîæèå òóáóëîïîäîáíûå âûðîñòû íàáëþäàëèñü ïðè êó-
ëüòèâèðîâàíèè íà ìàòðèãåëå êëåòîê îïóõîëè, îáðàçîâàí-
íîé êëåòêàìè 1542, ïðèâèòûìè ïîä êîæó ìûøè â âèäå
ñóñïåíçèè (ðèñ. 2, á).

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà ïëàñòèêå êëåòêè, ðàç-
ìíîæàÿñü, äàâàëè ìîíîñëîé, õàðàêòåðíûé äëÿ êëåòîê ìå-
çåíõèìíîãî òèïà. Â ðåäêîé êóëüòóðå ýòè êëåòêè èìåëè õà-
ðàêòåðíûé ôåíîòèï (ñ ìíîãî÷èñëåííûìè îòðîñòêàìè,
îêàí÷èâàþùèìèñÿ ìåëêèìè ðàñøèðåíèÿìè). Íà
2—4-ì ïàññàæå â ïëîòíîì ìîíîñëîå êëåòîê ïîÿâëÿëèñü
ôîêóñû ðîñòà, õàðàêòåðíûå äëÿ ýïèòåëèÿ è ýíäîòåëèÿ. Òà-
êàÿ ñìåøàííàÿ êóëüòóðà (êóëüòóðà Ipl) ñ äâóìÿ òèïàìè
ðîñòà (ìåçåíõèìíûì è ýïèòåëèàëüíî-ýíäîòåëèàëüíûì)
áûëà êëîíèðîâàíà ñ öåëüþ óñòàíîâèòü îáùíîñòü ïðîèñ-
õîæäåíèÿ ñîñòàâëÿþùèõ åå êëåòîê. Ïîëó÷åíî 9 êëîíîâ,
êëåòêè 5 èç íèõ â 1-ì ïàññàæå íà ôëàêîíàõ îáëàäàëè ìîð-
ôîëîãèåé, õàðàêòåðíîé äëÿ ìåçåíõèìíûõ êëåòîê. Äàëåå
ïðè ïàññèðîâàíèè êëåòêè ýòèõ êëîíîâ óòðà÷èâàëè óêàçàí-
íóþ ìîðôîëîãèþ, ñòàíîâèëèñü ïîëèãîíàëüíûìè ñî ñãëà-
æåííûìè êðàÿìè. Â äàëüíåéøèõ ïàññàæàõ â ïëîòíîì ìî-
íîñëîå ýòè êëîíû äàâàëè ðîñò ïîëíîñòüþ ýíäîòåëèàëü-
íî-ýïèòåëèàëüíûé (cobblestone) Â îñòàëüíûõ 4 êëîíàõ ýòà
êàðòèíà íàáëþäàëàñü óæå â 1-ì ïàññàæå (ðèñ. 3). Îòìå-
òèì, ÷òî ïîñëå çàìîðàæèâàíèÿ è õðàíåíèÿ â àçîòå ýòè êó-
ëüòóðû óòðà÷èâàëè ñïîñîáíîñòü ê õàðàêòåðíîìó äëÿ ýí-
äîòåëèÿ ðîñòó è âîçâðàùàëèñü ê ìåçåíõèìíîé ìîðôîëî-
ãèè. Ïðè÷èíà ýòîãî ÿâëåíèÿ òðåáóåò ñïåöèàëüíîãî
èçó÷åíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ìû ïîêàçàëè, ÷òî îáèòàþùèå íà ïî-
âåðõíîñòè èìïëàíòèðîâàííûõ ïëàñòèíîê êëåòêè-ïðåäøå-
ñòâåííèêè ÈÒ-ñàðêîì ïðîÿâëÿþò in vitro íåêîòîðûå ïðè-
çíàêè, õàðàêòåðíûå äëÿ êóëüòèâèðóåìîãî ýíäîòåëèÿ:
1) îáðàçóþò íà ïëàñòèêå ìîíîñëîé ýíäîòåëèàëüíîãî òèïà;
2) îáðàçóþò êàïèëëÿðîïîäîáíûå ñòðóêòóðû ïðè ïîñåâå
íà ìàòðèãåëü; 3) îáðàçóþò âòîðè÷íûå ñåòè èç òóáóëîïî-
äîáíûõ âûðîñòîâ (secondary sprouting) ïðè äàëüíåéøåì
êóëüòèâèðîâàíèè íà ìàòðèãåëå.
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Ðèñ. 1. Ðîñò êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ ÈÒ-ñàðêîì íà ìàòðèãåëå. Êàïèëëÿðîïîäîáíûå ñòðóêòóðû íà ïîâåðõíîñòè ìàòðèãåëÿ ÷åðåç
5 ÷ ïîñëå ïîñåâà.

à, á — êëåòêè (êóëüòóðà 1542), âûðàùåííûå íà ïëàñòèêå èç êëåòîê ìîíîñëîÿ ñ ïîâåðõíîñòè èìïëàíòèðîâàííîé ïëàñòèíêè, ÷åðåç 14 ìåñ ïîñëå èìïëàí-
òàöèè; êëåòêè êëîíà 2n (à) è êëîíà 2 lun (á). â, ã — êóëüòóðà Ipl (9 ìåñ ïîñëå èìïëàíòàöèè); êëåòêè êëîíà F10 (â) è êëîíà C7 (ã). Ôàçîâûé êîíòðàñò. Ìàñ-

øòàáíûå ëèíåéêè — 200 (à, á) è 50 (â, ã) ìêì.

Ðèñ. 2. Îáðàçîâàíèå òóáóëîïîäîáíûõ âûðîñòîâ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà ìàòðèãåëå.

à — êóëüòóðà 1542, êëåòêè êëîíà 2 lun; ñòðóêòóðû, âûðîñøèå âîêðóã àãðåãàòîâ êëåòîê ïîñëå êîëëàïñà ïåðâè÷íûõ êàïèëëÿðîïîäîáíûõ ñòðóêòóð (ñì.
ðèñ. 1), 8 ñóò íà ìàòðèãåëå; á — ñòðóêòóðû, âûðîñøèå èç êóëüòóðû êëåòîê îïóõîëè, îáðàçîâàííîé êëåòêàìè 1542, ïðèâèòûìè â âèäå ñóñïåíçèè ïîä

êîæó ìûøè, 5 ñóò íà ìàòðèãåëå. Ôàçîâûé êîíòðàñò. Ìàñøòàáíûå ëèíåéêè — 200 (à) è 50 (á) ìêì.



ßâëåíèå òóáóëîïîäîáíûõ âûðîñòîâ áûëî ïîêàçàíî
âïåðâûå â ðàáîòå (Castellon et al., 2002), â êîòîðîé ýíäîòå-
ëèàëüíûå êëåòêè ñåò÷àòêè áûêà ïîäâåðãàëè âîçäåéñòâèþ
ðàçëè÷íûõ àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ ïðè êóëüòèâèðîâà-
íèè íà ìàòðèãåëå. Áûëî îáíàðóæåíî, â ÷àñòíîñòè, ÷òî ïðè
äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè òàêèå êëåòêè îáðàçóþò òó-
áóëîïîäîáíûå ðàçðàñòàíèÿ âîêðóã àãðåãàòîâ êëåòîê, îñòà-
þùèõñÿ ïîñëå êîëëàïñà êàïèëëÿðîïîäîáíûõ ñòðóêòóð
ïðè âûïîëíåíèè êðàòêîñðî÷íîãî òåñòà íà ýíäîòåëèé.
Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè ÈÒ-
ñàðêîì îáëàäàëè ñõîäíîé ìîðôîëîãèåé âòîðè÷íûõ ñòðóê-
òóð, ÷òî äàåò äîïîëíèòåëüíîå ñâèäåòåëüñòâî â ïîëüçó ýí-
äîòåëèàëüíîé ïðèðîäû íàøèõ êëåòîê. Ýòîò ôåíîìåí, ïî
íàøåìó ìíåíèþ, ìîæíî ðàññìàòðèâàòü òàêæå êàê ïðèìåð
âîçìîæíîñòè äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëåâûõ êëåòîê â
êóëüòóðå in vitro, àíàëîãè÷íûé â íåêîòîðîì îòíîøåíèè
êëàññè÷åñêîìó íàáëþäåíèþ Òèìîôååâñêîãî (1947): ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè âåðåòåíîêëåòî÷íûõ ñàðêîì (ñîãëàñíî
ïàòîãèñòîëîãè÷åñêîìó äèàãíîçó) ñðåäè âåðåòåíîâèäíûõ
êëåòîê ñî âðåìåíåì ïîÿâëÿëèñü ìûøå÷íûå ñòðóêòóðû
(ìíîãîÿäåðíûå ìèîñèìïëàñòû, ïðîíèçàííûå ìèîôèáðèë-
ëàìè), ÷òî ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü èñòèííîå ïðîèñõîæäå-
íèå ñàðêîì êàê ðàáäîìèîñàðêîì.

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî èññëåäîâàâøèåñÿ íàìè êëåòêè â ïðî-
öåññå ìàëèãíèçàöèè ìîãëè óòðàòèòü íåêîòîðûå ñâîéñòâà
èñõîäíûõ, íåò îñíîâàíèé ïðåäïîëàãàòü, ÷òî îíè îáëàäà-
þò ïîëíûì íàáîðîì õàðàêòåðèñòèê, ïðèñóùèõ íîðìàëü-
íûì ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì. Ïîýòîìó ïðè èõ èññëåäî-
âàíèè ìû ïðèìåíèëè ìåòîä êóëüòèâèðîâàíèÿ íà ìàòðèãå-

ëå, êîòîðûé ïîâûøàåò óðîâåíü äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê
è, â ÷àñòíîñòè â íàøåì ñëó÷àå, ìîæåò ïîçâîëèòü èññëåäó-
åìûì êëåòêàì ïðîÿâèòü êàêèå-ëèáî èç ñâîéñòâ, êîòîðûìè
îíè èçíà÷àëüíî îáëàäàëè, è òåì ñàìûì èäåíòèôèöèðî-
âàòü èõ ïðîèñõîæäåíèå. Âîïðîñ çàñëóæèâàåò äàëüíåéøå-
ãî èçó÷åíèÿ ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäèê îïðåäåëåíèÿ ìàðêå-
ðîâ äèôôåðåíöèðîâêè ýíäîòåëèÿ.

Àâòîðû áëàãîäàðÿò È. Þ. Æèòíÿê çà ïîìîùü â ïîä-
ãîòîâêå ê ïå÷àòè ðèñóíêîâ è È. À. Ãàìàëåé çà öåííûå çà-
ìå÷àíèÿ, ñïîñîáñòâîâàâøèå ñóùåñòâåííîìó óëó÷øåíèþ
òåêñòà ñòàòüè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 11-01473à).
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Ðèñ. 3. Ðîñò êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ ÈÒ-ñàðêîì íà ïëàñòèêå.

Êóëüòóðà Ipl, êëåòêè êëîíà C9, ïàññàæ 4. Ãóñòîé ìîíîñëîé ýíäîòå-
ëèàëüíî-ýïèòåëèàëüíîãî òèïà (cobblestone). Ôàçîâûé êîíòðàñò. Ìàñø-

òàáíàÿ ëèíåéêà — 200 ìêì.



CELLS OF ENDOTHELIAL LINEAGE (OR ENDOTHELIAL-LIKE CELLS)

AS POSSIBLE PROGENITOR CELLS OF SARCOMAS INDUCED BY IMPLANTED FOREIGN BODY

T. G. Moizhess,1 Ju. M. Vasiliev

N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center RAMS, Moscow;
1 e-mail: 7012002@inbox.ru

This study is dedicated to the problem of the origin of progenitor cells of sarcomas induced by implantati-
on of a foreign body (polyvinilchloride plates) to mice. It is known that such cells are found among the cells of
the monolayer covering the surface of implanted plate without any signs of tumor growth in 6 and more months
after implantation. We studied the existence of endothelial features of mesenchymal type cells that had been
grown by culturing the cells from the implanted plate surface in 9 and 14 months after implantation. We have
shown that these cells are really the precursors of FB sarcomas thou they had different tumor potential depen-
ding on the period since implantation moment. We studied the behavior of these pretumor cells in 2D (on plas-
tic) and 3D (on matrigel) cultures. We have found that in the case of a dense monolayer on plastic such cells
show growth of endothelial type (cobblestone). When sown on matrigel they are organized in more or less typi-
cal capillary-like structures that subsequently form secondary branching vascular-like structures named «secon-
dary sprouting». Such behavior is also characteristic for endothelial cells. This observations allow us to postula-
te the possibility of endothelial origin of FB sarcomas.

K e y w o r d s: FB carcinogenesis, FB sarcomas, matrigel, endothelial cells.
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