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Èññëåäîâàíî ïîâåäåíèå êëåòîê ëèíèè NCTC êëîí 929 (ìûøü) íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ïåðåñåâà (äî
1 ÷). Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè öåéòðàôåðíóþ âèäåîñúåìêó ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé ïîëó÷åííûõ èçî-
áðàæåíèé êëåòîê ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû ImageJ. Ïàðàìåòðàìè, õàðàêòåðèçóþùèìè ñîñòîÿíèå êëåòêè,
ñëóæèëè ïëîùàäü åå ïðîåêöèè íà ïîäëîæêó è ñîîòíîøåíèå Rp/Ra, ïðåäëîæåííîå ðàíåå êàê êîýôôèöè-
åíò ðàñïëàñòûâàíèÿ (Kuz’minykh, Petrov, 2004). Ïðèêðåïëÿÿñü ê ñóáñòðàòó, êëåòêè èìåþò âèä øàðà (ôà-
çà «øàð»), òàê æå êàê è äî÷åðíèå êëåòêè ïîñëå ìèòîçà. Îäíàêî íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå ïðîõîæäåíèÿ
ýòîé ôàçû ïåðåñåÿííûå êëåòêè íå ïåðåõîäÿò íåïîñðåäñòâåííî ê îáû÷íîìó ðàñïëàñòûâàíèþ è ìèãðàöèè
ïî ñóáñòðàòó. Îíè ïðîõîäÿò ôàçó, âî âðåìÿ êîòîðîé ðàñïëàñòûâàþòñÿ ðàâíîìåðíî âî âñåõ íàïðàâëåíèÿõ,
ïðèíèìàÿ ôîðìó êðóãà (ôàçà «êðóã»). Ýòà ôàçà îòñóòñòâóåò ó ðàñïëàñòûâàþùèõñÿ ïîñëå ìèòîçà äî÷åð-
íèõ êëåòîê. Ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ôàçà «êðóã» — ðåçóëüòàò àäàïòàöèè êëåòîê ê ïåðåñåâàì
ïðè êóëüòèâèðîâàíèè in vitro è íåîáõîäèìà èì äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ñîáñòâåííîé ïîäëîæêè — âíåêëåòî÷-
íîãî ìàòðèêñà (ÂÊÌ), ÷òîáû îáëåã÷èòü ïåðåõîä ê îáû÷íîìó ðàñïëàñòûâàíèþ è ìèãðàöèè ïî ñóáñòðàòó.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àäãåçèÿ, ðàñïëàñòûâàíèå, ìîðôîìåòðèÿ êëåòîê, ìèòîç, âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ
(ÂÊÌ).

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå èíòåðåñ ê ñòâîëîâûì êëåò-
êàì, íåñìîòðÿ íà îïðåäåëåííûå ïðîáëåìû èñïîëüçîâàíèÿ
èõ â ìåäèöèíå, íå ñíèæàåòñÿ (Bobis et al., 2006; Deb, Sar-
da, 2008; Shi, 2009; Cordeiro-Spinetti et al., 2014). Îí ïîä-
äåðæèâàåòñÿ â îñíîâíîì äâóìÿ íàïðàâëåíèÿìè: ðàçðàáîò-
êà ìåòîäîâ çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè è ñîçäàíèå òêàíåïî-
äîáíûõ ñòðóêòóð (Hwang et al., 2008; Lai et al., 2011;
Hosseinkhani et al., 2014). Î÷åâèäíî, ÷òî â îáîèõ ñëó÷àÿõ
ñóùåñòâóþò ñâîè ñïåöèôè÷åñêèå ïðîáëåìû. Îäíàêî åñòü
è îáùàÿ ïðîáëåìà, ñâÿçàííàÿ ñ íåîáõîäèìîñòüþ ïðîâåñòè
âûäåëÿåìûå èç îðãàíèçìà êëåòêè ÷åðåç êóëüòèâèðîâàíèå
âíå îðãàíèçìà (Rosler et al., 2004; Stojkovic et al., 2004;
Larson et al., 2008; Pawitan, 2014). Òàê, çíàíèå îñîáåííî-
ñòåé ðîñòà è ðàçìíîæåíèÿ êëåòîê in vitro îñîáåííî íåîá-
õîäèìî ïðè èñïîëüçîâàíèè ëèíèé ñòâîëîâûõ êëåòîê â ðå-
ãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå â ñâÿçè ñ âîçìîæíûì ïîÿâëåíèåì
ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòè.

Âñåñòîðîííåå èçó÷åíèå ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ, ïî-
âåäåí÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ëþáûõ êóëü-
òèâèðóåìûõ êëåòîê ïîçâîëèò àíàëèçèðîâàòü ýòè êëåòêè â
ñðàâíåíèè ñ êëåòêàìè, âõîäÿùèìè â ñîñòàâ ìàêðîîðãà-
íèçìà. Ýòî íåîáõîäèìî äëÿ òîãî, ÷òîáû äàííûå, ïîëó÷åí-
íûå íà ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ in vitro, êîððåêòíî ýêñ-
òðàïîëèðîâàòü íà êëåòêè, ôóíêöèîíèðóþùèå â ìíîãîêëå-
òî÷íîì îðãàíèçìå.

Îäíà èç âàæíûõ îòëè÷èòåëüíûõ îñîáåííîñòåé æèçíè
êëåòîê â êóëüòóðå — èõ ïåðèîäè÷åñêèå ïåðåñåâû. Â îðãà-
íèçìå ïðîèñõîäèò åñòåñòâåííûé ïðîöåññ êëåòî÷íîãî îá-
íîâëåíèÿ. Íà ñìåíó ïîãèáøèì êëåòêàì â ðåçóëüòàòå ìè-

òîçà ïðèõîäÿò íîâûå. Ïðîöåññû êëåòî÷íîãî îáíîâëåíèÿ,
êàê è ìèòîç, åñòåñòâåííû, ñáàëàíñèðîâàíû è íàõîäÿòñÿ
ïîä âëèÿíèåì ìàêðîîðãàíèçìà (Fürthauer, González-Gai-
tán, 2009; Lindqvist et al., 2009; Fuller, 2010). Â êóëüòóðå
êîíòðîëèðîâàòü ÷èñëåííîñòü êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ïðè-
õîäèòñÿ èñêóññòâåííî, ò. å. êëåòêè ïåðèîäè÷åñêè ïåðåñå-
âàþò, çàìåíÿÿ îòðàáîòàííóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó íà ñâå-
æóþ. Ïðè ýòîì êëåòêè, èìåþùèå òåíäåíöèþ ê ïðèêðåï-
ëåíèþ è ðàñïëàñòûâàíèþ íà ñóáñòðàòå, çàñòàâëÿþò
ïðèíóäèòåëüíî îòêðåïëÿòüñÿ îò ïîäëîæêè, èñïîëüçóÿ ñî-
îòâåòñòâóþùèå àãåíòû (òðèïñèí è ÝÄÒÀ). Ëîãè÷íî ïîëà-
ãàòü, ÷òî òàêèå ìàíèïóëÿöèè äîëæíû ïðèâîäèòü ê ñòðåñ-
ñîâîìó ñîñòîÿíèþ êëåòîê, ïîñêîëüêó â îðãàíèçìå ïîäîá-
íîé ñèòóàöèè äëÿ íèõ íå ñóùåñòâóåò. Òàêèì îáðàçîì,
ïîïàäàÿ â óñëîâèÿ èçîëÿöèè è êóëüòèâèðîâàíèÿ, êëåòêè
ñòàëêèâàþòñÿ ñ ôàêòîðàìè, ê êîòîðûì îíè äîëæíû àäàï-
òèðîâàòüñÿ, èñïîëüçóÿ èìåþùèéñÿ ó íèõ åñòåñòâåííûé
ïîòåíöèàë âîçìîæíîñòåé.

Ìû èñõîäèì èç ïðåäïîëîæåíèÿ î òîì, ÷òî êëåòêè ïî-
ñòîÿííûõ ëèíèé çà áåñ÷èñëåííîå ìíîæåñòâî ãåíåðàöèé
ïðîøëè ñîîòâåòñòâóþùèé îòáîð è àäàïòèðîâàëèñü äëÿ
ïðåîäîëåíèÿ ñòðåññîâîãî ñîñòîÿíèÿ âî âðåìÿ ïåðåñåâà.
Ó êëåòîê òàêèõ ëèíèé ïðîöåññ àäàïòàöèè ìîæíî ñ÷èòàòü
çàêîí÷åííûì, ò. å. îí âûøåë íà ïëàòî. Ïîýòîìó ó íèõ,
ñêîðåå âñåãî, ëåã÷å âûÿâèòü ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå îñî-
áåííîñòè, êîòîðûå ìîæíî ñ÷èòàòü ðåçóëüòàòîì àäàïòà-
öèè ê óñëîâèÿì êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro. Ïðèíèìàÿ
âî âíèìàíèå ýòè àðãóìåíòû, â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäî-
âàíèÿ ìû âûáðàëè êëåòêè ïîñòîÿííîé ëèíèè, â ÷àñòíîñòè
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ëèíèè NCTC êëîí 929 (ìûøü). Ïî-âèäèìîìó, íàèáîëåå
âàæíûé ïåðèîä, ê êîòîðîìó êëåòêè äîëæíû áûëè àäàïòè-
ðîâàòüñÿ, — ýòî âðåìÿ îò ïåðâûõ ìîìåíòîâ àäãåçèè ê ñóá-
ñòðàòó äî íà÷àëà ðàñïëàñòûâàíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì çàäà÷à
íàñòîÿùåé ðàáîòû ñîñòîÿëà â òîì, ÷òîáû âûÿâèòü è èçó-
÷èòü ñïåöèôè÷åñêèå ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ êëåòîê
äàííîé ëèíèè â íà÷àëüíûé ïåðèîä (äî 1 ÷) ïîñëå èõ ïå-
ðåñåâà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Îáúåêòîì ñëóæèëà ïîñòîÿííàÿ êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ
NCTC êëîí 929 (ìûøü; äàëåå êëåòêè NCTC), ïîëó÷åííàÿ
èç Ðîññèéñêîé êîëëåêöèè êëåòî÷íûõ êóëüòóð ïîçâîíî÷-
íûõ Èíñòèòóòà öèòîëîãèè ÐÀÍ (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã).

Äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê èñïîëüçîâàëè ïëàñòèêî-
âûå ÷àøêè Ïåòðè (35 ìì; Nunk, Äàíèÿ), ïèòàòåëüíóþ ñðå-
äó, ñîñòîÿùóþ èç ñðåäû DMEM (Gibco, ÑØÀ), 10 % ñû-
âîðîòêè ïëîäîâ êîðîâ (Gibco, ÑØÀ) è 40 ìêã/ìë ãåíòàìè-
öèíà. Êóëüòóðû êëåòîê âûðàùèâàëè â èíêóáàòîðå â
àòìîñôåðå ñ 5 % CO2 ïðè 37 °C. Ïåðåä òåì êàê êëåòêè
áðàëè â îïûò, èõ îòäåëÿëè îò ïîäëîæêè 0.25%-íûì ðàñ-
òâîðîì òðèïñèí—ÝÄÒÀ (Gibco, ÑØÀ) è ïåðåñåâàëè â
íîâóþ ÷àøêó Ïåòðè. Â òå÷åíèå 15 ìèí êëåòêàì äàâàëè
âîçìîæíîñòü ïðèêðåïèòüñÿ. Íåïðèêðåïèâøèåñÿ êëåòêè
(ïîãèáøèå, ìåòàôàçíûå, ïëîõî ïðèêðåïèâøèåñÿ) óäàëÿëè
âìåñòå ñî ñðåäîé, ïîñëå ÷åãî äîáàâëÿëè ñâåæóþ ïèòàòåëü-
íóþ ñðåäó. Çàòåì ýòó ÷àøêó ñ êëåòêàìè ïîìåùàëè íà ñòî-
ëèê ìèêðîñêîïà AxioObserver.Z1 (Carl Zeiss MicroImaging
GmbH, Ãåðìàíèÿ), îáîðóäîâàííîãî óñòðîéñòâàìè äëÿ
äîëãîâðåìåííîãî ïðèæèçíåííîãî íàáëþäåíèÿ çà êëåòêà-
ìè (ïîääåðæàíèå òåìïåðàòóðû, âëàæíîñòè è ÑÎ2). Ðåãè-
ñòðàöèþ èçîáðàæåíèé ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 2—3 ÷ â ðå-
æèìå öåéòðàôåðíîé âèäåîñúåìêè ñ ðàçëè÷íûìè èíòåðâà-
ëàìè âðåìåíè ìåæäó êàäðàìè (0.5, 1 è 5 ìèí) â
çàâèñèìîñòè îò çàäà÷ êîíêðåòíîãî îïûòà. Èñïîëüçîâàëè
îáúåêòèâ Plan-Neofluar �20/0.4 è öèôðîâóþ êàìåðó Axio-
Cam HRm ñ ðàçðåøåíèåì 1388�1040 ïèêñåëåé. Ìåòîä
íàáëþäåíèÿ — äèôôåðåíöèàëüíûé èíòåðôåðåíöèîííûé
êîíòðàñò, àäàïòèðîâàííûé äëÿ ðàáîòû ñ ïëàñòèêîì
(PLASDIC). Çàäàííûå óñëîâèÿ ýêñïåðèìåíòà ïîääåðæè-
âàëèñü àâòîìàòè÷åñêè ïðîãðàììîé AxioVision 4.8.2 (Carl
Zeiss MicroImaging GmbH, Ãåðìàíèÿ).

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëè îòäåëü-
íûå èçîáðàæåíèÿ, çàïèñàííûå â ôîðìàòå JPEG. Èõ îáðà-
áîòêó ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàìì ImageJ 1.48v (Ras-
band, W.S., ImageJ, U. S. National Institutes of Health, Be-
thesda, Maryland, ÑØÀ, http:/imagej.nih.gov/ij/), Excel
2013 (MS Corporation, ÑØÀ) è Origin 6.1 (OriginLab Cor-
poration, ÑØÀ). Ïàðàìåòðû, èñïîëüçóåìûå äëÿ àíàëèçà

êëåòîê: ïëîùàäü ïðîåêöèè êëåòêè íà ïîäëîæêó (ïëîùàäü
êëåòêè) è êîýôôèöèåíò ðàñïëàñòûâàíèÿ Rp/Ra (ñîîòíî-
øåíèå äâóõ ðàäèóñîâ). Rp âû÷èñëÿëè èç ïåðèìåòðà êëåò-
êè, ïðèðàâíåííîãî ê äëèíå îêðóæíîñòè, Ra — èç âåëè÷è-
íû ïëîùàäè êëåòêè, ïðèíÿòîé çà ïëîùàäü êðóãà (Kuz’mi-
nykh, Petrov, 2004). Âûáîðêè àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ, ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ, êðèâûõ
ðåãðåññèè (èñïîëüçóÿ S-îáðàçíóþ çàâèñèìîñòü) è êîýô-
ôèöèåíòîâ ëèíåéíîé êîððåëÿöèè. Ïîñêîëüêó âñå ýëåêò-
ðîííûå èçîáðàæåíèÿ êëåòîê áûëè âûïîëíåíû ïðè îäíîì
è òîì æå óâåëè÷åíèè è ðàçðåøåíèè, ðåçóëüòàòû èçìåðå-
íèÿ áûëè îñòàâëåíû â ïèêñåëÿõ.

Ðåçóëüòàòû

Â ïåðâûõ îïûòàõ ïî ðàñïëàñòûâàíèþ êëåòîê ñðàçó
ïîñëå ïåðåñåâà ìû èñïîëüçîâàëè 5-ìèíóòíûé ïðîìåæó-
òîê ìåæäó ðåãèñòðèðóåìûìè èçîáðàæåíèÿìè. Áûëî îáíà-
ðóæåíî, ÷òî çà ýòîò ïåðèîä âðåìåíè áîëüøèíñòâî (äî
80—100 %) ïðèêðåïèâøèõñÿ êëåòîê, ðàâíîìåðíî ðàñïëà-
ñòûâàÿñü âî âñåõ íàïðàâëåíèÿõ, èçìåíÿþò ñâîþ ôîðìó è
ïåðåõîäÿò èç ñîñòîÿíèÿ øàðà (ôàçà «øàð») â ñîñòîÿíèå
êðóãà (ôàçà «êðóã»). È òîëüêî ïîñëå ýòîãî îíè íà÷èíàþò
ïðèîáðåòàòü òèïè÷íóþ äëÿ êëåòîê NCTC ôèáðîáëàñòîïî-
äîáíóþ ôîðìó. Ýòî èëëþñòðèðóåò ôðàãìåíò ïîëÿ çðåíèÿ
ñ 4 ïðèêðåïèâøèìèñÿ êëåòêàìè, äèíàìèêà ðàñïëàñòûâà-
íèÿ êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî
âðåìÿ íà÷àëà ðàñïëàñòûâàíèÿ ó êëåòîê ðàçëè÷íî, âèäíî,
÷òî ïîñëå ôàçû «øàð» ñëåäóåò ôàçà «êðóã». È òîëüêî ïî-
ñëå ïðîõîæäåíèÿ ïîñëåäíåé êëåòêè ñòàíîâÿòñÿ ïîëèãî-
íàëüíûìè, ïðèîáðåòàÿ èíäèâèäóàëüíóþ ôîðìó. Êðîìå
ýòîãî, ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðîäîëæèòåëüíîñòü ôàçû
«øàð» âàðüèðóåò, à ïåðåõîä ê ôàçå «êðóã» ïðàêòè÷åñêè íå
ïðåâûøàåò 5 ìèí.

Êàê èçâåñòíî, êëåòêè èìåþò ôîðìó øàðà (â ïðîåêöèè
êðóãà) íå òîëüêî ïðè àäãåçèè ïîñëå ïåðåñåâà, íî è ïðè
âõîæäåíèè â ìèòîç ìàòåðèíñêîé êëåòêè è îáðàçîâàíèè åå
äî÷åðíèõ êëåòîê. Òèïè÷íóþ äèíàìèêó ìèòîçà èëëþñòðè-
ðóþò äâå ìàòåðèíñêèå êëåòêè, ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñ. 2.
Â äàííîì ñëó÷àå ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà òî, ÷òî
îáðàçîâàâøèåñÿ äî÷åðíèå êëåòêè èç ôàçû «øàð» ïåðåõî-
äÿò íåïîñðåäñòâåííî ê ðàñïëàñòûâàíèþ, ìèíóÿ ôàçó
«êðóã», õàðàêòåðíóþ äëÿ êëåòîê ïîñëå ïåðåñåâà íà íîâûé
ñóáñòðàò.

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ìû íàáëþäàåì ðåçêèé ïåðåõîä
ïðèêðåïèâøèõñÿ ê ñóáñòðàòó êëåòîê îò ñîñòîÿíèÿ «øàð»
ê ñîñòîÿíèþ «êðóã» (ðèñ. 1), ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
äàæå â òå÷åíèå 5 ìèí ó êëåòêè äîëæíû áûòü ïåðåõîäíûå
ôîðìû îò îäíîãî ñîñòîÿíèÿ ê äðóãîìó, íàïðèìåð ïîñòå-
ïåííîå óâåëè÷åíèå ðàäèóñà êðóãà. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìû ñî-
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Ðèñ. 1. Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ ôîðìû êëåòîê ëèíèè NCTC êëîí 929 îò ìîìåíòà ïðèêðåïëåíèÿ äî íà÷àëà ïðèîáðåòåíèÿ èìè òèïè÷-
íîé ôèáðîëàñòîïîäîáíîé ìîðôîëîãèè. Èíòåðâàë ìåæäó èçîáðàæåíèÿìè — 5 ìèí.



372 Þ. Ï. Ïåòðîâ è äð.

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà ðàñïëàñòûâàíèÿ äî÷åðíèõ êëåòîê ëèíèè NCTC ïîñëå äåëåíèÿ ìàòåðèíñêèõ êëåòîê.

Èíòåðâàë ìåæäó èçîáðàæåíèÿìè — 5 ìèí.

Ðèñ. 3. Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ ôîðìû ïðèêðåïèâøåéñÿ êëåòêè ñ ðåãèñòðàöèåé åå èçîáðàæåíèé ñ ïåðèîäîì â 1 ìèí.



êðàòèëè ïðîìåæóòîê ìåæäó ðåãèñòðèðóåìûìè èçîáðàæå-
íèÿìè äî 1 ìèí. Òèïè÷íóþ êàðòèíó èçìåíåíèÿ ôîðìû
êëåòêè ïðè ýòèõ óñëîâèÿõ äåìîíñòðèðóåò ðèñ. 3. Â ýòîì
ñëó÷àå ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ïîêà êëåòêà èìååò ôîðìó
øàðà, íà åå ïîâåðõíîñòè îáðàçóþòñÿ íåêèå ïðåõîäÿùèå
âûðîñòû (íàçîâåì èõ «ïðåäôèëîïîäèÿìè»). Îíè ïîñòå-
ïåííî çàìåùàþòñÿ îáðàçîâàíèÿìè, ìîðôîëîãè÷åñêè
ñõîäíûìè ñ ëàìåëëîïîäèÿìè. È òîëüêî ïîñëå òîãî, êàê
òàêèå «ëàìåëëîïîäèè» äîñòèãàþò îïðåäåëåííîãî ðàçìå-
ðà, îíè ïðåîáðàçóþòñÿ òàê, ÷òî êëåòêà ïðèîáðåòàåò ôîð-
ìó, áëèçêóþ ê ïðàâèëüíîìó êðóãó (13—14 ìèí). Äàëåå
íà÷èíàåòñÿ ïðîöåññ ïåðåõîäà êëåòîê ê îáû÷íîé ôèáðî-
áëàñòîïîäîáíîé ôîðìå (ñïóñòÿ 15 ìèí).

Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå êëåòîê íà ðèñ. 2 è 3 ìîæ-
íî çàìåòèòü, ÷òî ó äî÷åðíèõ êëåòîê òàêæå ïðîèñõîäèò îá-
ðàçîâàíèå âûðîñòîïîäîáíûõ ñòðóêòóð. Îäíàêî â îòëè÷èå
îò êëåòîê ïîñëå ïåðåñåâà ó äî÷åðíèõ êëåòîê ýòè ñòðóêòó-
ðû ÿâëÿþòñÿ íàñòîÿùèìè ïðåäøåñòâåííèêàìè òèïè÷íûõ
ôèëî- è ëàìåëëîïîäèé. Äëÿ ïðèêðåïèâøèõñÿ êëåòîê,
èìåþùèõ øàðîâèäíóþ ôîðìó, çà îáðàçîâàíèåì âûðîñòîâ
íå îáÿçàòåëüíî ñëåäóåò îáðàçîâàíèå ëàìåëëîïîäèé, à òåì
áîëåå ôèëîïîäèé. Äëÿ íèõ ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ âûðîñ-
òîâ, ñêîðåå, èìååò ïðèçíàêè ôëþêòóàöèé. Ýòî íàãëÿäíî
äåìîíñòðèðóåò ðèñ. 4, íà êîòîðîì âðåìÿ ðåãèñòðàöèè ñî-
ñòîÿíèÿ êëåòîê áûëî ñîêðàùåíî äî 30 ñ. Ìîæíî îòìåòèòü
íå òîëüêî ïîÿâëåíèå âûðîñòîâ, íî è èõ èñ÷åçíîâåíèå. Òà-
êèå âûðîñòû íå èìåþò íèêàêîãî îòíîøåíèÿ ê ïóçûðüêàì

ïðè àïîïòîçå. Êëåòêè ñ âûðîñòàìè âïîëíå æèçíåñïîñîá-
íû è ïîçäíåå ðàñïëàñòûâàþòñÿ, ìèãðèðóþò è äåëÿòñÿ
îáû÷íûì îáðàçîì.

Êàê áû íè áûëè íàãëÿäíû ïðåäñòàâëåííûå èçîáðàæå-
íèÿ, îíè ëèøü îáîçíà÷àþò è èëëþñòðèðóþò òèïè÷íûå ñî-
ñòîÿíèÿ åäèíè÷íûõ êëåòîê. Äîêàçàòåëüñòâî îïèñàííûõ
ôåíîìåíîâ íóæäàåòñÿ â ôîðìàëèçàöèè äàííûõ, ïîëó÷åí-
íûõ íà ïðåäñòàâèòåëüíûõ âûáîðêàõ êëåòîê. Äëÿ ýòîãî
áûëè èñïîëüçîâàíû äâà ïàðàìåòðà. Ïåðâûé — ïðîåêöèÿ
ïëîùàäè êëåòêè íà ïîäëîæêó, èëè êîðîòêî — ïëîùàäü
êëåòêè. Î÷åâèäíî, ÷òî ïëîùàäü êëåòêè â âèäå øàðà â äàí-
íîì ñëó÷àå ïðåäñòàâëÿåòñÿ êàê ïëîùàäü êðóãà. Âòîðîé
ïàðàìåòð, ðàíåå îáîçíà÷åííûé íàìè êàê êîýôôèöèåíò
ðàñïëàñòûâàíèÿ (Rp/Ra), â íàñòîÿùåé ðàáîòå èñïîëüçóåò-
ñÿ, ñêîðåå, êàê ïîêàçàòåëü ñòåïåíè îòêëîíåíèÿ ôîðìû
êëåòêè îò ïðàâèëüíîãî êðóãà.

Ðàñ÷åòíûå äàííûå ïî äèíàìèêå èçìåíåíèÿ ïëîùàäè
êëåòîê è ñîîòâåòñòâóþùèõ êîýôôèöèåíòîâ Rp/Ra ïðåä-
ñòàâëåíû íà ðèñ. 5. Ê ýòèì ðåçóëüòàòàì ñëåäóåò äàòü íå-
êîòîðûå ïîÿñíåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ òåõíèêîé óñðåäíåíèÿ
ðàñ÷åòíûõ êðèâûõ.

Ïîñêîëüêó áûëè èñïîëüçîâàíû íåñèíõðîííûå êëå-
òî÷íûå êóëüòóðû, òî, åñòåñòâåííî, âðåìÿ âõîæäåíèÿ êëå-
òîê â ìèòîç áûëî ðàçëè÷íî. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìû èñïîëüçî-
âàëè ñïîñîá, êîòîðûé ìîæíî íàçâàòü «âèðòóàëüíàÿ ñèí-
õðîíèçàöèÿ», ïîñêîëüêó ñèíõðîíèçàöèþ êëåòîê ïîñëå
ïðîõîæäåíèÿ ìèòîçà âûïîëíÿëè íå â ýêñïåðèìåíòå
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Ðèñ. 4. Ôëþêòóàöèè îáðàçîâàíèÿ âûðîñòîâ íà ïîâåðõíîñòè ïðèêðåïèâøèõñÿ ê ñóáñòðàòó êëåòîê NCTC êëîí 929 â ôàçå «øàð».

Ðèñ. 5. Ñðàâíåíèå äèíàìèêè èçìåíåíèÿ ïëîùàäè (÷åðíûå êðóæêè) è êîýôôèöèåíòà ðàñïëàñòûâàíèÿ Rp/Ra (ñâåòëûå êðóæêè) äî-
÷åðíèõ êëåòîê (à) è êëåòîê ïîñëå ïåðåñåâà (á).

Ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèå è èõ îøèáêè (âåðòèêàëüíûå îòðåçêè). Äëÿ íàãëÿäíîñòè êðóæêè ñîåäèíåíû ëèíèÿìè (ýòî íå ëèíèè ðåãðåññèè). Îáúÿñíåíèå
â òåêñòå.



(ñ ïðèìåíåíèåì ìèòîñòàòèêîâ), à íà êîìïüþòåðå, èñïîëü-
çóÿ âîçìîæíîñòè ðàáîòû ñ öèôðîâûìè èçîáðàæåíèÿìè
êëåòîê, ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ âèäåîñúåìêè. Äëÿ ýòîãî
çà íóëåâóþ òî÷êó îòñ÷åòà (0 ìèí) áðàëè ìîìåíò ïîëíîãî
ðàçäåëåíèÿ äî÷åðíèõ êëåòîê. Äàëåå, âûðàâíèâàÿ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå çíà÷åíèÿ îòíîñèòåëüíî ýòîé òî÷êè, óñðåäíÿ-
ëè ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ äî òî÷êè 8 (40 ìèí) ïî êàæäîé
ïàðå êëåòîê. Âñåãî óñðåäíåíî 40 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ êðè-
âûõ ñîîòâåòñòâåííî ïî ïëîùàäè è êîýôôèöèåíòó Rp/Ra
äî÷åðíèõ êëåòîê (ðèñ. 5, à).

Î÷åâèäíî, ÷òî êëåòêè ïîñëå ïåðåñåâà íà÷èíàëè ðàñ-
ïëàñòûâàòüñÿ òîæå íåñèíõðîííî (ñì. ðèñ. 1). Â ýòîì ñëó-
÷àå çàôèêñèðîâàòü òî÷êó íà÷àëà èõ ïåðåõîäà ê ðàñïëàñòû-
âàíèþ ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî. Çäåñü äëÿ âèðòóàëüíîé
ñèíõðîíèçàöèè ìû èñïîëüçîâàëè äðóãîé ïðèíöèï. Ïî-
ñêîëüêó êëåòêè ïðîõîäÿò îò÷åòëèâî ðåãèñòðèðóåìóþ
ôàçó «êðóã», òî çà íóëåâóþ òî÷êó, ïî îòíîøåíèþ ê êîòî-
ðîé ôèêñèðóþòñÿ âñå îñòàëüíûå âðåìåíí*ûå òî÷êè, áðàëè
ñðåäíþþ òî÷êó ïðîõîæäåíèÿ ôàçû «êðóã». Ïî êàæäîé îò-
äåëüíîé êðèâîé îíà îïðåäåëÿåòñÿ äîâîëüíî ëåãêî. Ýòà
òî÷êà íà ðèñ. 5, á ñîîòâåòñòâóåò 10 ìèí. Ñîîòâåòñòâåííî
(íàçàä è âïåðåä) áðàëè îñòàëüíûå òî÷êè, ïîýòîìó íóëåâàÿ
òî÷êà íà ýòîì ðèñóíêå óñëîâíà è íå îçíà÷àåò íà÷àëà ðàñ-
ïëàñòûâàíèÿ ïðèêðåïèâøèõñÿ ê ñóáñòðàòó êëåòîê. Äëÿ
ðàñ÷åòîâ â ñëó÷àéíîì ïîðÿäêå áûëî îòîáðàíî 20 êëåòîê.
Óñðåäíåííûå çíà÷åíèÿ ïî äèíàìèêå èçìåíåíèÿ èõ ïëî-
ùàäè è Rp/Ra ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 5, á.

Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ ðèñ. 5, à, äî÷åðíèå êëåòêè
ïðèáëèçèòåëüíî â òå÷åíèå 20 ìèí èìåþò ôîðìó øàðà, ïî-
ñêîëüêó èõ êîýôôèöèåíò Rp/Ra áëèçîê ê 1. Ïëîùàäü èõ
ïðîåêöèè â ýòî âðåìÿ ìèíèìàëüíà. Äàëåå ñ ðîñòîì ïëî-
ùàäè êëåòîê ñèíõðîííî ðàñòåò âåëè÷èíà èõ êîýôôèöèåí-
òà Rp/Ra, óêàçûâàÿ íà èíòåíñèâíîå ðàñïëàñòûâàíèå. Íà-
ãëÿäíî äèíàìèêó ýòîãî ïðîöåññà ìîæíî âèäåòü ó êëåòîê,
ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 2. Ýòî òèïè÷íîå ïîâåäåíèå êëå-
òîê NCTC ïîñëå çàâåðøåíèÿ èìè ìèòîçà (Ïåòðîâ è äð.,
2012).

Ïðîöåññ ðàñïëàñòûâàíèÿ ýòèõ æå êëåòîê ïîñëå ïåðå-
ñåâà ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷àåòñÿ îò èõ ðàñïëàñòûâàíèÿ
ïîñëå ìèòîçà. Òåì íå ìåíåå åñòü ñìûñë ñðàâíèâàòü îáà
ïðîöåññà, ïîñêîëüêó ïåðåä íà÷àëîì ðàñïëàñòûâàíèÿ êëåò-
êè ìîðôîëîãè÷åñêè ñõîäíû è ôîðìàëüíî íàõîäÿòñÿ â îä-
íîé è òîé æå ôàçå «øàð». Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóþò ïî÷òè
ðàâíûå çíà÷åíèÿ íà÷àëüíûõ òî÷åê íà îáîèõ ãðàôèêàõ
(ðèñ. 5): ïëîùàäü — 2370 � 52 è 2677 � 96 ïèêñåëåé ñî-
îòâåòñòâåííî ó äî÷åðíèõ êëåòîê è êëåòîê ïîñëå ïîñåâà (èõ

ïëîùàäü íåìíîãî âûøå èç-çà âûðîñòîâ); êîýôôèöèåíò
Rp/Ra — 1.098 � 0.010 è 1.109 � 0.015 ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðèáëèçèòåëüíî çà 5 ìèí äî íà÷àëà èíòåíñèâíîãî
óâåëè÷åíèÿ ïëîùàäè ó ïåðåñåÿííûõ êëåòîê ïðîèñõîäèò
ïîñòåïåííîå è ñèíõðîííîå óâåëè÷åíèå è ïëîùàäè, è êî-
ýôôèöèåíòà Rp/Ra. Îäíàêî ýòè èçìåíåíèÿ íåâåëèêè, ïîý-
òîìó êëåòêè â ýòî âðåìÿ âñå åùå íàõîäÿòñÿ â ôàçå «øàð».
Äàëåå íàñòóïàåò ðåçêèé ïåðåõîä ê èíòåíñèâíîìó ðîñòó
ïëîùàäè êëåòîê è îäíîâðåìåííîìó ïàäåíèþ êîýôôèöè-
åíòà Rp/Ra äî çíà÷åíèé, áëèçêèõ ê 1. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî
êëåòêè, ðàâíîìåðíî ðàñïëàñòûâàÿñü âî âñåõ íàïðàâëåíè-
ÿõ, ïåðåõîäÿò â ôàçó «êðóã». Îíà ïðîäîëæàåòñÿ îêîëî
5 ìèí. Ïîñëå äîñòèæåíèÿ êëåòêàìè ìàêñèìàëüíûõ ðàçìå-
ðîâ èõ ïëîùàäü íà÷èíàåò óìåíüøàòüñÿ, ñîïðîâîæäàÿñü
ïîâûøåíèåì çíà÷åíèé Rp/Ra. Íà÷èíàåòñÿ îáû÷íûé ïðî-
öåññ ðàñïëàñòûâàíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèíöèïèàëüíîå ðàçëè÷èå ïåðåõîäà
òåõ è äðóãèõ êëåòîê èç øàðîîáðàçíîãî ñîñòîÿíèÿ â ðàñ-
ïëàñòàííîå ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ó äî÷åðíèõ êëåòîê â îò-
ëè÷èå îò ïåðåñåâàåìûõ îòñóòñòâóåò ôàçà «êðóã». Íåñìîò-
ðÿ íà ñëîæíûé õàðàêòåð êðèâîé, îòðàæàþùåé äèíàìè-
êó èçìåíåíèÿ êîýôôèöèåíòà Rp/Ra ó êëåòîê ïîñëå
ïåðåñåâà (ðèñ. 5, á, ñâåòëûå êðóæêè), ìû ïîïûòàëèñü ðå-
êîíñòðóèðîâàòü ýòîò ïðîöåññ ñ ïîìîùüþ êðèâûõ ðåãðåñ-
ñèè, èñïîëüçóÿ ôîðìóëó Áîëüöìàíà äëÿ S-îáðàçíûõ êðè-
âûõ èç ïðîãðàììû Origin 6.1. Äàííûå ïðåäñòâëåíû íà
ðèñ. 6.

Îäèí è òîò æå ýêñïåðèìåíòàëüíûé ðåçóëüòàò (ðèñ. 5,
á) ïðåäñòàâëåí â âèäå òðåõ ãðàôèêîâ, ÷òîáû íàãëÿäíåå
ïðîäåìîíñòðèðîâàòü òðè ôàçû ðàñïëàñòûâàíèÿ, ÷åðåç êî-
òîðûå ïðîõîäÿò êëåòêè ïîñëå ïåðåñåâà: à — ôàçà «øàð»,
á — ôàçà «êðóã», â — ïåðåõîä ê îáû÷íîìó ðàñïëàñòûâà-
íèþ êëåòîê. Êàæäàÿ ôàçà ñ î÷åíü âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ,
î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò ñîîòâåòñòâóþùèå êîýôôèöèåíòû
ëèíåéíîé êîððåëÿöèè, îïèñûâàåòñÿ S-îáðàçíûìè êðèâû-
ìè, ïðè÷åì ïåðåõîä îò ïåðâîé ôàçû êî âòîðîé î÷åíü ðåç-
êèé. Êðîìå ýòîãî, îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå òî, ÷òî ýêñ-
òðàïîëÿöèÿ ëèíèè ðåãðåññèè íà ðèñ. 6, à ïðîõîäèò ÷åðåç
îáùèå òî÷êè ñ ëèíèåé ðåãðåññèè íà ðèñ. 6, â, êîãäà êëåòêè
íà÷èíàþò ñâîé îáû÷íûé ïðîöåññ ðàñïëàñòûâàíèÿ.

Â çàêëþ÷åíèå ïðèâåäåì äàííûå ñðàâíèòåëüíîãî àíà-
ëèçà ôîðìû êëåòîê, êîãäà èõ ïðîåêöèÿ íà ïîäëîæêó èìå-
åò ôîðìó, áëèçêóþ ê ôîðìå êðóãà. Ïðåäâàðèòåëüíî çàìå-
òèì ñëåäóþùåå. Îáâåäåíèå êîíòóðà êëåòêè â ïðîãðàììå
ImageJ âûïîëíÿëîñü íàìè âðó÷íóþ. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî â
ýòîé ïðîãðàììå åñòü âîçìîæíîñòü àâòîìàòè÷åñêîãî

374 Þ. Ï. Ïåòðîâ è äð.

Ðèñ. 6. Ïîäáîð êðèâûõ ðåãðåññèè äëÿ àíàëèçà äèíàìèêè ðàñïëàñòûâàíèÿ êëåòîê NCTC ïîñëå ïåðåñåâà.

à — ôàçà «øàð», 0—5 ìèí (ñ ó÷åòîì òî÷åê 16—18 ìèí); á — ôàçà «êðóã» (5—10 ìèí); â — ïåðåõîä ê îáû÷íîìó ðàñïëàñòûâàíèþ (10—18 ìèí). Êðóæ-
êè — ýêñïåðèìåíòàëüíûå çíà÷åíèÿ, ñïëîøíûå ëèíèè — ëèíèè ðåãðåññèè. Êîýôôèöèåíòû ëèíåéíîé êîððåëÿöèè — 0.9998 (à), 0.9987 (á) è 0.9986 (â).

Îáúÿñíåíèå â òåêñòå.



«îêîíòóðèâàíèÿ» êëåòîê, ïðè ðàáîòå ñ ðåàëüíûìè èçîáðà-
æåíèÿìè íàøèõ êëåòîê ýòà âîçìîæíîñòü ïî ðàçíûì ïðè-
÷èíàì äàåò ðåçóëüòàòû ñ î÷åíü âûñîêîé ïîãðåøíîñòüþ.
Îñíîâíîé íåäîñòàòîê ðó÷íîé îáðàáîòêè, åñëè íå ñ÷èòàòü
çàòðà÷åííîãî âðåìåíè, ñâÿçàí ñ íåòî÷íîñòüþ îáâåäåíèÿ
êîíòóðà êëåòêè, ÷òî ñ íåèçáåæíîñòüþ ïðèâîäèò ê íåêîòî-
ðîìó óâåëè÷åíèþ êîýôôèöèåíòà Rp/Ra. Ïîñêîëüêó ìû
àíàëèçèðîâàëè êëåòêè, ôîðìà êîòîðûõ ïðèáëèæàëàñü ê
ôîðìå ïðàâèëüíîãî êðóãà, íåîáõîäèìî áûëî çíàòü òî÷íî,
íàñêîëüêî âåëèêà ïîãðåøíîñòü ðó÷íîãî èçìåðåíèÿ. Äëÿ
ýòîãî áûëè èñïîëüçîâàíû ïîëèñòèðîëîâûå øàðèêè
(ðèñ. 7), ñîèçìåðèìûå ñ íàøèìè êëåòêàìè. Êàê âèäíî,
ïëîùàäü ïðîåêöèè øàðèêà íà ïîäëîæêó — ýòî ïðàêòè÷å-
ñêè èäåàëüíûé êðóã. Ñëåäîâàòåëüíî, åãî êîýôôèöèåíò
Rp/Ra äîëæåí áûòü ðàâåí 1. Ðåàëüíîå îòêëîíåíèå îò ýòî-
ãî ìàòåìàòè÷åñêîãî îæèäàíèÿ ìîæíî ñ÷èòàòü òåõíè÷å-
ñêîé ïîãðåøíîñòüþ ðó÷íîé îáðàáîòêè èçîáðàæåíèÿ îáú-
åêòîâ, áëèçêèõ ê ôîðìå êðóãà. Ðàñ÷åòû ïîêàçàëè, ÷òî ðå-
àëüíûå çíà÷åíèÿ âûøå îæèäàåìûõ íà 3 % — ñðåäíåå
çíà÷åíèå Rp/Ra ðàâíî 1.0306 � 0.0003. Îæèäàåìîå ñòàí-
äàðòíîå îòêëîíåíèå äîëæíî áûòü ðàâíî 0. Ðåàëüíî îíî
îêàçàëîñü ðàâíûì 0.0029 � 0.0002.

Íåñìîòðÿ íà ýòè, êàçàëîñü áû íåáîëüøèå, îòêëîíå-
íèÿ, èõ íàäî ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå, ïîòîìó ÷òî îíè ìî-
ãóò çàìåòíî èñêàæàòü îáúåêòèâíûå îòêëîíåíèÿ ðåàëüíûõ
îáúåêòîâ, èìåþùèõ ôîðìó, áëèçêóþ ê êðóãó. Ïîýòîìó
ïðåäñòàâëÿÿ äàííûå ïî èçìåðåíèþ êîýôôèöèåíòà Rp/Ra
äëÿ äî÷åðíèõ êëåòîê, äëÿ êëåòîê â ôàçå «øàð» è äëÿ êëåòîê
â ôàçå «êðóã», âíåñëè ñîîòâåòñòâóþùóþ ïîïðàâêó â ðàñ-
÷åòíûå äàííûå. Êîíå÷íûé ðåçóëüòàò ïîêàçàí íà ðèñ. 8.

Èç äàííûõ ðèñ. 8, à ñëåäóåò, ÷òî ñàìîå íåçíà÷èòåëü-
íîå îòêëîíåíèå îò ïðàâèëüíîãî êðóãà èìåþò äî÷åðíèå
êëåòêè äî íà÷àëà èõ ðàñïëàñòûâàíèÿ (0.6 %), íåìíîãèì
áîëüøå (1.7 %) îíî ó êëåòîê â ôàçå «êðóã», íåñìîòðÿ íà
òî ÷òî ïëîùàäè ïðîåêöèè ýòèõ êëåòîê ðàçëè÷àþòñÿ â
ðàçû. Â òî æå âðåìÿ ïðè ïðàêòè÷åñêè ðàâíîé ïëîùàäè
ïðîåêöèè íà ïîäëîæêó ðàçëè÷èå äî÷åðíèõ êëåòîê è êëå-
òîê â ôàçå «øàð» î÷åíü âåëèêî (0.6 ïðîòèâ 9.8 %). Äàí-
íûå ðèñ. 8, á âèçóàëüíî óêàçûâàþò íà ïîäîáíîñòü çíà÷å-
íèé ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ ñðåäíåìó çíà÷åíèþ Rp/Ra
íà ðèñ. 8, à, ò. å. îáå êàðòèíêè âíåøíå ïîõîæè. Ïîýòîìó
ñîçäàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî íàèáîëüøàÿ äèñïåðñèÿ çíà÷å-
íèé êîýôôèöèåíòà Rp/Ra ó êëåòîê ïîñëå ïåðåñåâà (II), à
íàèìåíüøàÿ — ó äî÷åðíèõ êëåòîê ïîñëå ìèòîçà (I). Îäíà-

êî â äàííîì ñëó÷àå ìîæíî áîëåå òî÷íî ñóäèòü î ðàçëè÷è-
ÿõ êëåòîê ïî êîýôôèöèåíòó Rp/Ra, åñëè ðàññ÷èòàòü
îòíîøåíèå åãî ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ê ñîîòâåòñòâóþùåìó
ñòàíäàðòíîìó îòêëîíåíèþ. Òîãäà ïîëó÷èì ñëåäóþùèå
çíà÷åíèÿ: I — 1.14, II — 1.66, III — 0.81. Ïîñêîëüêó òðåòüå
çíà÷åíèå ìèíèìàëüíî, ïðàâèëüíåå ñ÷èòàòü, ÷òî íàèáîëåå
îäíîðîäíà ïî Rp/Ra ãðóïïà êëåòîê â ôàçå «êðóã» (III).

Îáñóæäåíèå

Ðàíåå, èçó÷àÿ îñîáåííîñòè ðàñïëàñòûâàíèÿ ìåçåí-
õèìíûõ ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà íà ðàçíûõ ñóá-
ñòðàòàõ, ìû ðåãèñòðèðîâàëè èõ ñîñòîÿíèå (áåç èñïîëüçî-
âàíèÿ öåéòðàôåðíîé âèäåîñúåìêè) â ïÿòè âðåìåíí*ûõ òî÷-
êàõ — îò 0.5 äî 6 ÷ ïîñëå ïåðåñåâà (Petrov et al., 2007;
Êðûëîâà è äð., 2012). Ïîñêîëüêó ïðè òàêèõ óñëîâèÿõ íåò
âîçìîæíîñòè ñëåäèòü âî âðåìåíè çà ìîðôîëîãèåé îòäåëü-
íî âçÿòûõ êëåòîê, èñïîëüçîâàíèå ñïîñîáà «âèðòóàëüíîé
ñèíõðîíèçàöèè» óñðåäíåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ çíà÷å-
íèé èñêëþ÷àëîñü. Òåì íå ìåíåå ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç
äîñòàòî÷íî áîëüøèõ âûáîðîê êëåòîê óêàçûâàë íà òî, ÷òî
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Ðèñ. 7. Âèä ïîëèñòèðîëîâûõ øàðèêîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ îöåí-
êè ïîãðåøíîñòè èçìåðåíèÿ êîýôôèöèåíòà Rp/Ra.

Ðèñ. 8. Ñðàâíåíèå ñðåäíèõ çíà÷åíèé (à) è èõ ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèé (á) êîýôôèöèåíòà ðàñïëàñòûâàíèÿ Rp/Ra äî÷åðíèõ êëåòîê
(I), êëåòîê â ôàçå «øàð» (II) è êëåòîê â ôàçå «êðóã» (III).

Âåðòèêàëüíûå îòðåçêè — îøèáêè ñðåäíèõ çíà÷åíèé.



îáû÷íîìó ðàñïëàñòûâàíèþ êëåòîê, ïî-âèäèìîìó, ïðåä-
øåñòâóåò ýòàï, âî âðåìÿ êîòîðîãî êëåòêè ðàñïëàñòûâàþò-
ñÿ â âèäå êðóãà. Ðàñ÷åòû ïîêàçûâàëè, ÷òî ÷åðåç 30 ìèí
ïîñëå ïîñåâà äîëÿ òàêèõ êëåòîê ñîñòàâëÿëà îêîëî 9 %.
Ýòè ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû, íî òåì íå ìå-
íåå îíè îïîñðåäîâàííû. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïîëó÷åíû
ïðÿìûå äîêàçàòåëüñòâà (ðåãèñòðàöèÿ âî âðåìåíè ìîðôî-
ëîãèè îòäåëüíî âçÿòûõ êëåòîê) òîãî, ÷òî ïåðåõîäó êëåòîê
ê ôèáðîáëàñòîïîäîáíîé ôîðìå ïîñëå ïåðåñåâà ïðåäøåñò-
âóåò ôàçà «êðóã».

Ìû íå îáíàðóæèëè â ëèòåðàòóðå ðàáîò, â êîòîðûõ àâ-
òîðû óêàçûâàëè áû íà îïèñûâàåìûé íàìè ôåíîìåí ïðåä-
âàðèòåëüíîãî ðàñïëàñòûâàíèÿ êëåòîê â ôîðìå, áëèçêîé ê
ïðàâèëüíîìó êðóãó. Òåì íå ìåíåå èìååòñÿ ðÿä ïóáëèêà-
öèé ñ èíûìè èññëåäîâàòåëüñêèìè çàäà÷àìè, íî ïðèâîäè-
ìûå â íèõ äàííûå (ôîòîãðàôèè è ãðàôèêè) ìîæíî ðàñ-
ñìàòðèâàòü è èíòåðïðåòèðîâàòü êàê íàøè. Òàê, íà îäíîì
èç ðèñóíêîâ àâòîðû (Dubin-Thaler et al., 2004) ïðèâîäÿò
äèíàìèêó ðàñïëàñòûâàíèÿ èììîðòàëèçîâàííîãî ôèáðî-
áëàñòà ýìáðèîíà ìûøè â ïåðâûå 15 ìèí ïîñëå ïðèêðåï-
ëåíèÿ ê ñóáñòðàòó. Ðÿä èçîáðàæåíèé ýòîé êëåòêè äåìîí-
ñòðèðóåò ñõîäñòâî èçìåíåíèÿ åå ôîðìû ñ èçìåíåíèÿìè
êëåòêè NCTC íà ðèñ. 3 íàñòîÿùåé ðàáîòû. Õîðîøî âèä-
íî, êàê èç ôàçû «øàð» ôèáðîáëàñò ìûøè ïåðåõîäèò â
ôàçó «êðóã», õîòÿ àâòîðû è íå îáðàòèëè íà ýòî íèêàêîãî
âíèìàíèÿ.

Â ðàáîòå ïî èññëåäîâàíèþ ðàñïëàñòûâàíèÿ ýíäîòåëè-
àëüíûõ êëåòîê àîðòû áûêà (BAECs) ïðèâîäÿòñÿ ãðàôèêè
èçìåíåíèÿ âî âðåìåíè ïëîùàäè êëåòîê è ñîîòíîøåíèÿ
«ïåðèìåòð/ïëîùàäü» (Reinhart-King et al., 2005). Íåñìîò-
ðÿ íà òî ÷òî ïîñëåäíèé ïàðàìåòð íå ñîâñåì àäåêâàòåí, ïî-
ñêîëüêó ïåðèìåòð èçìåíÿåòñÿ ïðîïîðöèîíàëüíî ðàäèóñó
â 1-é ñòåïåíè, à ïëîùàäü — ðàäèóñó âî 2-é ñòåïåíè, ãðà-
ôèêè ýòîé ðàáîòû ñîîòâåòñòâóþò íàøèì (ðèñ. 5). Èõ ñî-
ïîñòàâëåíèå ïîêàçûâàåò, ÷òî óâåëè÷åíèå ïëîùàäè êëåòîê
ïðîèñõîäèò â ñîîòâåòñòâèè ñ S-îáðàçíîé çàâèñèìîñòüþ,
äîñòèãàÿ ïëàòî ê 100-é ìèí, à ñîîòíîøåíèå «ïåðè-
ìåòð/ïëîùàäü» ñíà÷àëà óìåíüøàåòñÿ, à çàòåì, ïðèáëèçè-
òåëüíî ñ 50-é ìèí, íà÷èíàåò âîçðàñòàòü. Íåñìîòðÿ íà òî
÷òî çäåñü åñòü âðåìåíí*ûå îòëè÷èÿ îò íàøèõ äàííûõ (ñì.
ðèñ. 6), äèíàìèêà ïðîöåññà ðàñïëàñòûâàíèÿ êëåòîê îäíà è
òà æå â îáîèõ ñëó÷àÿõ. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî êëåòêè àîðòû
òîæå ïðîõîäÿò ôàçó «êðóã».

Â íåêîòîðûõ ðàáîòàõ åñòü ðèñóíêè ñ èçîáðàæåíèÿìè
ðàçëè÷íûõ êëåòîê, îòðàæàþùèõ äèíàìèêó èõ ðàñïëàñòû-
âàíèÿ, íà êîòîðûõ òàêæå ìîæíî çàìåòèòü îïèñûâàåìóþ
íàìè ôàçó «êðóã» (Mooney et al., 1995; Grzesik et al., 1998;
Boulter et al., 2006; Xia et al., 2008).

Ïîëó÷åíèå äàæå åäèíè÷íûõ, íî ñîâïàäàþùèõ ðåçóëü-
òàòîâ, âûïîëíåííûõ â ðàçíîå âðåìÿ, íà ðàçíûõ òèïàõ è
ëèíèÿõ êëåòîê, íà ðàçëè÷íûõ ñóáñòðàòàõ è ðàçíûìè àâòî-
ðàìè, ïîçâîëÿåò ñäåëàòü ñëåäóþùåå, ïî-âèäèìîìó âïîëíå
âåðîÿòíîå, ïðåäïîëîæåíèå. Åñëè êëåòêè, ïîìåùåííûå â
óñëîâèÿ in vitro, ñïîñîáíû ïðèêðåïëÿòüñÿ ê êàêîìó-ëèáî
ñóáñòðàòó (ôàçà «øàð»), òî âûñîêà âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî
ðàñïëàñòûâàòüñÿ îíè íà÷íóò ïîñëå ïðîõîæäåíèÿ ôàçû
«êðóã». Ê ýòîìó ìîæíî äîáàâèòü, ÷òî íàèáîëüøóþ äîëþ
êëåòîê, ñïîñîáíûõ ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîõîäèòü îáå ôàçû,
ñêîðåå âñåãî, èìåþò êëåòêè ïîñòîÿííûõ ëèíèé, íàïðèìåð
òàêèõ, êàê ëèíèÿ NCTC êëîí 929. Ðàçóìååòñÿ, ýòî ïðåäïîëî-
æåíèå íóæäàåòñÿ â äîïîëíèòåëüíîì ïîäòâåðæäåíèè ñ ïðè-
âëå÷åíèåì èñ÷åðïûâàþùåãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ìàòåðèà-
ëà, âûïîëíåííîãî íà ðàçëè÷íûõ òèïàõ è ëèíèÿõ êëåòîê.

Åñëè îïèñàííûé ôåíîìåí ñ÷èòàòü îáùåáèîëîãè÷å-
ñêèì, òî îòâåò íà âîïðîñ î òîì, ïî÷åìó ïðè ïåðåâîäå êëå-

òîê â óñëîâèÿ in vitro ó íèõ ïîÿâëÿåòñÿ ôàçà «êðóã»,
äîëæåí ðàçðàáàòûâàòüñÿ ïî êðàéíåé ìåðå ïî äâóì íà-
ïðàâëåíèÿì. Âî-ïåðâûõ, íàäî ïîíÿòü, ïî÷åìó òàêàÿ ôîð-
ìà ñòàíîâèòñÿ îáÿçàòåëüíîé äëÿ áîëüøèíñòâà êëåòîê ïî-
ñòîÿííîé ëèíèè (äî 80—100 % ó êëåòîê ëèíèè NCTC).
Âî-âòîðûõ, êàêèå âíóòðèêëåòî÷íûå ìåõàíèçìû ïðèâîäÿò
êëåòêè â òàêîå ñîñòîÿíèå. Â ýòîé ñâÿçè ìîæíî ñäåëàòü íå-
ñêîëüêî âåñüìà îáùèõ ñïåêóëÿöèé.

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ â íàñòîÿùåé ðàáîòå
äàííûõ, ïðîöåññ ïåðåõîäà êëåòîê èç ôàçû «øàð» â ôàçó
«êðóã» î÷åíü ðåçêèé. Ñëåäîâàòåëüíî, çäåñü äîëæåí áûòü
çàäåéñòâîâàí î÷åíü ïðîñòîé è áûñòðîäåéñòâóþùèé ìåõà-
íèçì. Ïî-âèäèìîìó, íå äîëæíî áûòü ñîìíåíèé, ÷òî â ïå-
ðåñåâàåìûõ íà íîâûé ñóáñòðàò êëåòêàõ, êàê è â äî÷åðíèõ
ïîñëå ìèòîçà, îòñóòñòâóþò óïîðÿäî÷åííûå ñòðóêòóðû öè-
òîñêåëåòà, íàáëþäàåìûå ó ðàñïëàñòàííûõ êëåòîê. Ïîñëå
ìèòîçà äî íà÷àëà ðàñïëàñòûâàíèÿ äî÷åðíèå êëåòêè NCTC
íàõîäÿòñÿ â øàðîîáðàçíîì ñîñòîÿíèè îêîëî 15—20 ìèí
(ðèñ. 5, à). Çà ýòî âðåìÿ, íàäî ïîëàãàòü, èäóò ïðîöåññû
ïîäãîòîâêè è ñèíõðîíèçàöèè ìåõàíèçìîâ ïîñòðîåíèÿ öè-
òîñêåëåòíûõ ñòðóêòóð, åñòåñòâåííûì îáðàçîì äåìîíòèðî-
âàííûõ ïðè âñòóïëåíèè ìàòåðèíñêîé êëåòêè â ìèòîç. Èñ-
÷åçíîâåíèå òàêèõ ñòðóêòóð ó êëåòîê ïðè ïåðåñåâå âðÿä ëè
ìîæíî íàçâàòü åñòåñòâåííûì, ïîñêîëüêó êëåòêè íàñèëü-
ñòâåííî îòêðåïëÿþòñÿ îò ñóáñòðàòà, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü
ëèøü ê õàîòè÷åñêîìó ðàçðóøåíèþ èõ öèòîñêåëåòíûõ
ñòðóêòóð.

Îòìåòèì åùå îäèí âàæíûé ôàêò. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü
ìèòîçà — âåëè÷èíà îòíîñèòåëüíî ïîñòîÿííàÿ. Èìåííî
ïîýòîìó, áåðÿ çà òî÷êó îòñ÷åòà ìîìåíò îáðàçîâàíèÿ îò-
äåëüíûõ äî÷åðíèõ êëåòîê, ìîæíî ñïîñîáîì «âèðòóàëüíîé
ñèíõðîíèçàöèè» äîâîëüíî òî÷íî îïðåäåëèòü íà÷àëî ïåðå-
õîäà ýòèõ êëåòîê ê ðàñïëàñòûâàíèþ (ñì. ðèñ. 5, à). Ïîñëå
ïåðåñåâà âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ êëåòîê NCTC â âèäå øàðà
âàðüèðóåò ïðèáëèçèòåëüíî îò 0 äî 30 ìèí (ïðîâåðåíî íà
ïðåäâàðèòåëüíîì ýòàïå íàñòîÿùåé ðàáîòû). Ïî ýòîé ïðè-
÷èíå äëÿ «âèðòóàëüíîé ñèíõðîíèçàöèè» êëåòîê ïîñëå ïå-
ðåñåâà èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå íóëåâîé òî÷êè ñðåäíåå
âðåìÿ íàõîæäåíèÿ êëåòîê â ôàçå «êðóã» (ðèñ. 5, á). Åñëè
ñ÷èòàòü, ÷òî ó âñåõ ïåðåñåâàåìûõ êëåòîê äåçîðãàíèçàöèÿ
öèòîñêåëåòà èäåò õàîòè÷íî, à íå ïî êàêîé-òî îïðåäåëåí-
íîé ïðîãðàììå, êàê ó âñòóïàþùèõ â ìèòîç êëåòîê, òî è
âàðèàíòîâ òàêèõ ñîñòîÿíèé ìîæåò áûòü áåñêîíå÷íî ìíî-
ãî. Îò èõ êà÷åñòâà è êîëè÷åñòâà, ïî-âèäèìîìó, áóäåò çà-
âèñåòü âðåìÿ ïîäãîòîâêè êëåòîê ê ïåðåõîäó â ôàçó
«êðóã». Â ýòîé ôàçå ôîðìà êëåòêè íàèáîëåå áëèçêà ê ïðà-
âèëüíîìó êðóãó. Ýòî ìîæåò óêàçûâàòü íà îòñóòñòâèå öè-
òîñêåëåòíûõ ñòðóêòóð, òèïè÷íûõ, íàïðèìåð, äëÿ ôèëîïî-
äèé, íî íå èñêëþ÷àåò îáðàçîâàíèÿ öèðêóëÿðíûõ (ïî
êðàþ) öèòîñêåëåòíûõ îáðàçîâàíèé, àêòèâíî è ñïåöèôè÷å-
ñêè ó÷àñòâóþùèõ â êëåòî÷íîì ðàñïëàñòûâàíèè â ôàçå
«êðóã».

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî â ôàçå «êðóã» ìîãóò áûòü çàäåéñò-
âîâàíû ìåõàíèçìû, ôîðìèðóþùèå öèòîñêåëåò, ïðåäñòàâ-
ëÿåòñÿ ðåàëüíûì è äðóãîé ìåõàíèçì, ñâÿçàííûé ñ ïëàçìà-
òè÷åñêîé ìåìáðàíîé. Ëèáî ïðîèñõîäèò ðåçêîå èçìåíåíèå
åå óïðóãîñòè, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ìåíåå âåðîÿòíî, ëèáî
ðåçêî ïàäàåò âíóòðèêëåòî÷íîå äàâëåíèå, ÷òî êàæåòñÿ áî-
ëåå âåðîÿòíûì. Â ïåðâîì ñëó÷àå íåîáõîäèìû êàêèå-òî
ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè, èçìåíÿþùèå ôèçè÷åñêèå ïàðà-
ìåòðû ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Âî âòîðîì — äîñòà-
òî÷íî îòêðûòèÿ îïðåäåëåííûõ (âîäíûõ èëè èîííûõ) êà-
íàëîâ, ÷òîáû ñäåëàòü ïðÿìîé èëè îïîñðåäîâàííûé ñáðîñ
æèäêîñòè èç êëåòêè âî âíåøíþþ ñðåäó. Ïîñëåäíèé âàðè-
àíò, âîçìîæíî, íàèáîëåå àäåêâàòåí äëÿ ðåçêîãî ïåðåõîäà
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êëåòêè èç ôàçû «øàð» â ôàçó «êðóã». Òåì íå ìåíåå ýòî
ëèøü ïðåäïîëîæåíèå, òðåáóþùåå îñíîâàòåëüíîãî ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîãî ïîäòâåðæäåíèÿ.

Îòâåòèòü íà âîïðîñ î òîì, ïî÷åìó ôàçà «êðóã» (êàê
ôåíîòèï) ïîääåðæèâàåòñÿ îòáîðîì ïðè àäàïòàöèè êëåòîê
ê óñëîâèÿì êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro, âåðîÿòíî, åùå òðóä-
íåå, ïîñêîëüêó òåîðèè ýâîëþöèè êëåòîê â êóëüòóðå ïîêà
íå ñóùåñòâóåò. Ïîýòîìó ëþáûå ñïåêóëÿöèè â ýòîì ïëàíå
êàê èçëèøíè, òàê è âïîëíå äîïóñòèìû. Íàì êàæåòñÿ, ÷òî
çàñëóæèâàåò âíèìàíèå ñëåäóþùåå ïðåäïîëîæåíèå. Êëåò-
êà ïåðåõîäèò â ôàçó «êðóã» äëÿ òîãî, ÷òîáû, íàðàáàòûâàÿ
ñâîé ñîáñòâåííûé ÂÊÌ, ñîçäàòü îïòèìàëüíóþ ïîäëîæêó
äëÿ äàëüíåéøåãî ðàñïëàñòûâàíèÿ è ìèãðàöèè. Êàêèå ôàê-
òû ìîãóò ãîâîðèòü â ïîëüçó ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ?

Ôîðìàëüíî ïðè ìèíèìàëüíîì ïåðèìåòðå íàèáîëüøåé
ïëîùàäüþ îáëàäàåò êðóã. Åñëè âíèìàòåëüíî ïðîàíàëèçè-
ðîâàòü äàííûå ðèñ. 5, á, ìîæíî çàìåòèòü, ÷òî íàèáîëüøåé
ïëîùàäüþ êëåòêè îáëàäàþò òîãäà, êîãäà èõ ôîðìà âñå
åùå áëèçêà ê êðóãó. Ñ ðîñòîì êîýôôèöèåíòà Rp/Ra, ò. å. ñ
íà÷àëîì îáû÷íîãî ðàñïëàñòûâàíèÿ, ïëîùàäü êëåòêè íà-
÷èíàåò óìåíüøàòüñÿ. Ïðè ýòîì êëåòêè åùå íå ïðèñòóïàþò
ê ìèãðàöèè, à îñòàþòñÿ íà ìåñòå, ÷òî ìîæíî âèäåòü äàæå
íà ðèñ. 1. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ñ íà÷àëîì ðàñïëàñòûâàíèÿ
îíè íàõîäÿòñÿ â ïðåäåëàõ òîãî æå ëîêóñà, êîòîðûé êëåòêà
çàíèìàëà â ôàçå «êðóã».

Óïîìèíàâøèåñÿ âûøå íàøè äàííûå, ïîëó÷åííûå ðà-
íåå íà ìåçåíõèìíûõ êëåòêàõ, êóëüòèâèðóåìûõ íà ðàç-
ëè÷íûõ ïîäëîæêàõ, ïîêàçàëè, ÷òî ìàòðèêñ îïðåäåëÿåò íå
ñòîëüêî ôîðìó ðàñïëàñòàííîé êëåòêè, ñêîëüêî âðåìÿ ïå-
ðåõîäà îò îêðóãëîé ðàñïëàñòàííîé ôîðìû ê òèïè÷íîé
ôèáðîáëàñòîïîäîáíîé. Â ÷àñòíîñòè, áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî ïðîöåññ ðàñïëàñòûâàíèÿ ìåçåíõèìíûõ êëåòîê íà÷è-
íàåòñÿ ðàíüøå, åñëè èõ ñåÿòü íå íà ïëàñòèê, à íà ìàòðè-
ãåëü (Petrov et al., 2007; Êðûëîâà è äð., 2012).

Êëåòêè ïðè âõîæäåíèè â ìèòîç íå ìåíÿþò ñâîåãî ìåñ-
òîïîëîæåíèÿ. Íàäî ïîëàãàòü, ÷òî ïðè ýòîì âíåêëåòî÷íûé
ìàòðèêñ, äî òîãî íàðàáîòàííûé ðàñïëàñòàííîé ìàòåðèí-
ñêîé êëåòêîé, îñòàåòñÿ íà òîì æå ìåñòå è íå èñ÷åçàåò.
Ñëåäîâàòåëüíî, ïîñëå äåëåíèÿ äî÷åðíèå êëåòêè íà÷èíàþò
ðàñïëàñòûâàòüñÿ ïî óæå ãîòîâîìó ìàòðèêñó. Â îòëè÷èå îò
íèõ êëåòêè ïîñëå ïåðåñåâà ïðèêðåïëÿþòñÿ ê ïîäëîæêå
áåç ìàòðèêñà.

Â ñóììå ýòè ôàêòû, êàæåòñÿ, äîñòàòî÷íî óáåäèòåëüíî
îáîñíîâûâàþò èäåþ î òîì, ÷òî ôàçà «êðóã» íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíà äëÿ íà÷àëà ðàñïëàñòûâàíèÿ ïåðåñåÿí-
íûõ íà íîâûé ñóáñòðàò êëåòîê.

Åñëè ïðèäåðæèâàòüñÿ êîíöåïöèè, îáúÿñíÿþùåé ôàçó
«êðóã» ïåðåñåâàåìûõ êëåòîê íåîáõîäèìîñòüþ ñèíòåçà
ñîáñòâåííîãî âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà íà ìàêñèìàëüíî
âîçìîæíîé ïëîùàäè äëÿ èíèöèàöèè ïîñëåäóþùåãî ðàñ-
ïëàñòûâàíèÿ è ìèãðàöèè äàííîé êëåòêè, òî ïðåõîäÿùåå
ïîÿâëåíèå âûðîñòîâ íà åå ïîâåðõíîñòè â ôàçå «øàð» (ñì.
ðèñ. 3, 4) ìîæíî îáúÿñíèòü ñëåäóþùèì. Ýòè âûðîñòû,
ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿþòñÿ ïîïûòêîé êëåòêè îáðàçîâàòü ôè-
ëîïîäèè, ÷òîáû, çàÿêîðèâàÿñü èìè çà ïîäëîæêó, íà÷àòü
ðàñïëàñòûâàíèå è ìèãðàöèþ. Ïîñëå ìèòîçà òàêîé ïðîöåññ
åñòåñòâåí äëÿ äî÷åðíèõ êëåòîê (ñì. ðèñ. 2). Â îáîèõ ñëó-
÷àÿõ îáðàçóåìûå âûðîñòû ìîðôîëîãè÷åñêè ñõîäíû, îäíà-
êî ó äî÷åðíèõ êëåòîê îíè ïîñòåïåííî òðàíñôîðìèðóþòñÿ
â ôèëîïîäèè è ëàìåëîïîäèè, à ó ïåðåñåÿííûõ êëåòîê â
ôàçå «øàð» îíè èç-çà íåâîçìîæíîñòè çàÿêîðèâàíèÿ èñ÷å-
çàþò. Ïîýòîìó òàêèå âûðîñòû ìîæíî ñ÷èòàòü ïðåäôèëî-
ïîäèÿìè èëè ïñåâäîôèëîïîäèÿìè.

Ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ òàêèõ ïðåäôèëîïîäèé î÷åíü
èíòåíñèâåí è ïðîèñõîäèò, ïî-âèäèìîìó, ó âñåõ êëåòîê

NCTC ïîñëå èõ ïåðåñåâà. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò èõ ãî-
ðàçäî áîëåå âûñîêèé êîýôôèöèåíò Rp/Ra ïî ñðàâíåíèþ ñ
äî÷åðíèìè êëåòêàìè (ðèñ. 8, à). Âûñîêóþ äèñïåðñèþ ýòî-
ãî ïîêàçàòåëÿ (ðèñ. 8, á) ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ñëåäñò-
âèå âàðèàáåëüíîñòè ðàçìåðîâ ïðåäôèëîïîäèé ïðè îòíî-
ñèòåëüíî îäíîé è òîé æå ôîðìå øàðà êëåòêè â öåëîì.
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîñëå ñåðèè íåóäà÷íûõ ïîïû-
òîê çàÿêîðèâàíèÿ ñ ïîìîùüþ ïðåäôèëîïîäèé â êàêîé-òî
ìîìåíò âðåìåíè (îïðåäåëåííûé äëÿ êàæäîé êëåòêè) ïðî-
èñõîäèò ðåçêèé ïåðåõîä ê ôàçå «êðóã». Ïðîéäÿ ïîñëåä-
íþþ, êëåòêà âîçâðàùàåòñÿ ê ñâîåìó îáû÷íîìó ïðîöåññó
ðàñïëàñòûâàíèÿ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå, ïðèâå-
äåííûå íà ðèñ. 6.

Ïîäâîäÿ èòîã, ìîæíî ñäåëàòü ñëåäóþùèé âûâîä.
Àäàïòàöèÿ êëåòîê ê ðåæèìó ïåðåñåâà, îáÿçàòåëüíîãî ïðè
èõ êóëüòèâèðîâàíèè, ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ ïðîìåæóòî÷-
íîé ôàçû ðàñïëàñòûâàíèÿ, îòñóòñòâóþùåé ó êëåòîê ïîñëå
èõ ìèòîòè÷åñêîãî äåëåíèÿ. Ýòà ôàçà, íàçâàííàÿ íàìè ôà-
çîé «êðóã», ïî-âèäèìîìó, íåîáõîäèìà êëåòêå äëÿ ïðåäâà-
ðèòåëüíîé íàðàáîòêè ñîáñòâåííîãî âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèê-
ñà, ÷òîáû áîëåå êîìôîðòíî íà÷àòü ìèãðàöèþ ïî ñóáñòðàòó.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ïîäдержке Рос-
ñèéñêîãî научного ôîíäà (проект 14-50-00068) и ФАНО
Ðîññèè.
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The period (1 h after reseeding) of behaviour of mouse NCTC clone 929 cells to the conditions of artificial
cultivation was studied. The time-lapse imaging followed the processing of the cells with ImageJ program was
applied. To characterize the parametres cell status we used the cell area (projection of the cell on substrate) and
Rp/Ra ratio introduced earlier as a spreading coefficient (Kuz’minykh, Petrov, 2004). After attaching a substra-
tum, cells have a form of sphere (the phase «sphere») as the daughter cells after a mitosis. We revealed however
that after this phase the reseeded cells do not start usual spreading and migration along substratum. They pass a
phase of equally spreading in all directions and shaping their area as a circle (phase «circle»). This phase is ab-
sent of the daughter cells spreading after mitosis. We assume that the phase «circle» is a result of adaptation of
the cells to reseedings at artificial cultivation. It is necessary for formation of a substrate composed of own ext-
racellular matrix components (ECM) of the cells. Own ECM facilitates transition of the cells to their usual spre-
ading and migration along substratum.

K e y w o r d s: adhesion, spreading, cell morphometry, mitosis, ECM, filopodium.
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