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Å. Þ. Ìîñêàëåâà è äð.
Õàðàêòåðèñòèêà îïóõîëåé, ðàçâèâøèõñÿ ó ìûøåé ïîñëå ââåäåíèÿ ñèíãåííûõ îáëó÷åííûõ ÌÑÊ...

Ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè (ÌÑÊ) ïðèñóòñòâóþò ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ îðãàíàõ è òêàíÿõ. Ïîëà-
ãàþò, ÷òî ïîä äåéñòâèåì ãåíîòîêñè÷åñêèõ ôàêòîðîâ îíè ìîãóò òðàíñôîðìèðîâàòüñÿ â îïóõîëåâûå ñòâî-
ëîâûå êëåòêè è èíèöèèðîâàòü ðîñò îïóõîëåé. Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàíèå âîçìîæíîñòè çëîêà÷åñòâåí-
íîé òðàíñôîðìàöèè êóëüòèâèðóåìûõ ÌÑÊ èç êîñòíîãî ìîçãà (ÊÌ) ìûøåé ïîñëå äåéñòâèÿ g-èçëó÷åíèÿ
in vitro è õàðàêòåðèñòèêà áèîõèìè÷åñêèõ è ãèñòîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé îïóõîëåé, ðàçâèâøèõñÿ ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ-ÊÌ ñèíãåííûì ìûøàì. Ñïóñòÿ 3—4 ìåñ ïîñëå ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ ÌÑÊ-ÊÌ,
îáëó÷åííûõ â äîçå 1 Ãð, îïóõîëè ïîÿâèëèñü ó 2 èç 5 ìûøåé, ïðè ââåäåíèè ÌÑÊ-ÊÌ, îáëó÷åííûõ â äîçå
6 Ãð, — ó 5 èç 5 ìûøåé, à ïðè ââåäåíèè íåîáëó÷åííûõ ÌÑÊ-ÊÌ îïóõîëü îáíàðóæåíà òîëüêî ó 1 èç
5 ìûøåé ÷åðåç 6 ìåñ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Â îïóõîëè, ðàçâèâøåéñÿ èç îáëó÷åííûõ â äîçå 6 Ãð
ÌÑÊ-ÊÌ, àêòèâíîñòü òåëîìåðàçû áûëà â 2 ðàçà âûøå, ÷åì â îïóõîëè, îáðàçîâàâøåéñÿ ïîñëå îáëó÷åíèÿ
ÌÑÊ-ÊÌ â äîçå 1 Ãð. Ïî ãèñòîëîãè÷åñêîìó ñòðîåíèþ íîâîîáðàçîâàíèÿ ñîîòâåòñòâîâàëè çëîêà÷åñòâåí-
íûì îïóõîëÿì — ìíîãîêîìïîíåíòíûì ìåçåíõèìîìàì («ñìåñü ñàðêîì»). Îíè ñîñòîÿëè èç ó÷àñòêîâ òêà-
íåé ðàçëè÷íîé ãèñòîãåíåòè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè. Òàêèì îáðàçîì, ÌÑÊ-ÊÌ, îáëó÷åííûå â äîçå 1 èëè
6 Ãð, è ãîðàçäî ðåæå êîíòðîëüíûå ÌÑÊ-ÊÌ ìîãóò òðàíñôîðìèðîâàòüñÿ â îïóõîëåâûå êëåòêè è âûçû-
âàòü ðàçâèòèå ìíîãîêîìïîíåíòíûõ ìåçåíõèìîì.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, êîñòíûé ìîçã, çëîêà÷åñòâåííàÿ òðàíñôîðìà-
öèÿ, ìíîãîêîìïîíåíòíàÿ ìåçåíõèìîìà, ñàðêîìà, òåëîìåðàçà, ãàììà-èçëó÷åíèå.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÒ — àêòèâíîñòü òåëîìåðàçû, ÌÑÊ-ÊÌ — ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå
êëåòêè (ÌÑÊ) èç êîñòíîãî ìîçãà (ÊÌ), PBS — ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåðíûé ðàñòâîð.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàêàïëèâàþòñÿ äàííûå, ñâèäå-
òåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî ñàðêîìû îáðàçóþòñÿ èç ìåçåí-
õèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ìóëüòèïîòåíòíûõ ñòðîìàëü-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ÌÑÊ) — äîëãîæèâóùèõ êëåòîê,
ïðèñóòñòâóþùèõ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ îðãàíàõ è òêàíÿõ
îðãàíèçìà, â ðåçóëüòàòå íàêîïëåíèÿ ñïîíòàííûõ è
èíäóöèðîâàííûõ ìóòàöèé (Lye et al., 2016). Ñïîíòàííàÿ
çëîêà÷åñòâåííàÿ òðàíñôîðìàöèÿ ÌÑÊ èç êîñòíîãî ìîçãà
(ÌÑÊ-ÊÌ) ìûøåé ñîïðîâîæäàëàñü ïîÿâëåíèåì õðîìî-
ñîìíûõ àáåððàöèé, ïîâûøåíèåì ýêñïðåññèè ãåíà c-myc è
óâåëè÷åíèåì àêòèâíîñòè òåëîìåðàçû, êîòîðàÿ êîððåëèðî-
âàëà ñî ñòåïåíüþ çëîêà÷åñòâåííîñòè êëåòîê (Miura et al.,
2006).

Â îòäàëåííîì ïåðèîäå ïîñëå îáëó÷åíèÿ â ïðîöåññå
ëó÷åâîé òåðàïèè ó ÷åëîâåêà âîçðàñòàåò ðèñê ðàçâèòèÿ
ñàðêîì, êîòîðûé îöåíèâàåòñÿ ðàâíûì 0.06 %. Ëàòåíòíûé
ïåðèîä ïîÿâëåíèÿ òàêèõ îïóõîëåé êîëåáëåòñÿ îò 3 äî
50 ëåò, ñîñòàâëÿÿ â ñðåäíåì 15 ëåò (Huvos et al., 1985;
Mavrogenis et al., 2012). Â ïîñëåäíèå ãîäû îòìå÷åí ðîñò
÷èñëà ðàäèîãåííûõ ñàðêîì (Kim et al., 2016). Äîêàçà-
òåëüñòâ ñâÿçè ìåæäó îáëó÷åíèåì ÌÑÊ è ðàçâèòèåì ñàð-
êîì â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — èññëåäîâàíèå âîçìîæíî-
ñòè çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè êóëüòèâèðóåìûõ
ÌÑÊ-ÊÌ ìûøåé ïðè äåéñòâèè g-èçëó÷åíèÿ in vitro è õà-
ðàêòåðèñòèêà áèîõèìè÷åñêèõ è ãèñòîëîãè÷åñêèõ îñîáåí-
íîñòåé îïóõîëåé, ðàçâèâøèõñÿ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè
êîíòðîëüíûõ è îáëó÷åííûõ ÌÑÊ-ÊÌ ñèíãåííûì ìû-
øàì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â û ä å ë å í è å è ê ó ë ü ò è â è ð î â à í è å Ì Ñ Ê. Æè-
âîòíûõ óìåðùâëÿëè ïóòåì öåðâèêàëüíîé äèñëîêàöèè.
ÌÑÊ âûäåëÿëè èç êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé ëèíèè C57BL/6
â âîçðàñòå 1—2 ìåñ, êàê îïèñàíî ðàíåå (Ïîñûïàíîâà
è äð., 2016). Äëÿ âûäåëåíèÿ ÌÑÊ èç áîëüøåáåðöîâûõ êî-
ñòåé ïîëó÷àëè ÊÌ ïóòåì ïðîìûâàíèÿ ïîëîñòè êîñòè ôîñ-
ôàòíî-ñîëåâûì áóôåðîì (PBS), ñîäåðæàùèì 50 åä./ìë ãå-
ïàðèíà è 25 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà, ñ ïîìîùüþ èãëû 18G.
Ñóñïåíçèþ êëåòîê öåíòðèôóãèðîâàëè 5 ìèí ïðè 200 g.
Ñóïåðíàòàíò óäàëÿëè, êëåòî÷íûé îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâà-
ëè â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå DMEM/F12, ñîäåðæàùåé 10 %
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ôåòàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè è 50 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà, è
ïåðåíîñèëè â êóëüòóðàëüíûå ôëàêîíû 25 ñì2 ïðè ïëîòíî-
ñòè 40 òûñ. êë./ñì2 íà 24 ÷ äëÿ ïðèêðåïëåíèÿ ê ïëàñòèêî-
âîé ïîâåðõíîñòè. ×åðåç 24 ÷ íåïðèêðåïèâøèåñÿ êëåòêè
óäàëÿëè. Ïðèêðåïèâøèåñÿ êëåòêè, êîòîðûå ñîñòàâëÿëè
ïîïóëÿöèþ ÌÑÊ-ÊÌ, ïðîìûâàëè 2 ðàçà PBS è êóëüòèâè-
ðîâàëè äî äîñòèæåíèÿ ñóáêîíôëþýíòíîãî ñîñòîÿíèÿ â
ÑÎ2-èíêóáàòîðå, ïîñëå ÷åãî ïåðåñåâàëè ñ ïðèìåíåíèåì
ðàñòâîðà òðèïñèí-ÝÄÒÀ.

Î á ë ó ÷ å í è å. Êëåòêè â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå ïîäâåð-
ãàëè äåéñòâèþ g-èçëó÷åíèÿ îò èñòî÷íèêà êîáàëüò-60 íà
óñòàíîâêå ÃÓÒ-200Ì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â äîçàõ
1 è 6 Ãð ïðè ìîùíîñòè äîçû 0.75 Ãð/ìèí.

Î ï ð å ä å ë å í è å ò ó ì î ð î ã å í í î é à ê ò è â í î ñ ò è
Ì Ñ Ê - Ê Ì. Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè äî 29-ãî ïàññàæà,
îáëó÷àëè â äîçå 1 èëè 6 Ãð è çàòåì êóëüòèâèðîâàëè åùå â
òå÷åíèå 10 ïàññàæåé, äëÿ òîãî ÷òîáû â êëåòî÷íîé ïîïóëÿ-
öèè ìîãëè íàêîïèòüñÿ ìóòàöèè ñ îíêîãåííûì ïîòåíöèà-
ëîì. Êîíòðîëüíûå è îáëó÷åííûå êëåòêè ââîäèëè ñèíãåí-
íûì ìûøàì ëèíèè C57BL/6 ìàññîé 18—20 ã ïîäêîæíî â
îáëàñòü ïðàâîé ëîïàòêè â êîëè÷åñòâå 1 ìëí â 0.2 ìë ðàñ-
òâîðà PBS. Â ýêñïåðèìåíòå áûëî 3 ãðóïïû ìûøåé ïî
5 îñîáåé â êàæäîé: êîíòðîëüíàÿ, êîòîðîé ââîäèëè íåîá-
ëó÷åííûå êëåòêè, è 2 ãðóïïû ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè
ÌÑÊ-ÊÌ, îáëó÷åííûå â äîçå 1 èëè 6 Ãð ñîîòâåòñòâåííî.
Íà ïðîòÿæåíèè 6 ìåñ åæåíåäåëüíî êîíòðîëèðîâàëè ñî-
ñòîÿíèå æèâîòíûõ, îöåíèâàÿ èõ âíåøíèé âèä è ïîâåäå-
íèå. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ âðåìåíè ïîÿâëåíèÿ îïóõîëåé åæå-
íåäåëüíî ïàëüïèðîâàëè ìûøåé â îáëàñòè èíîêóëÿöèè
ÌÑÊ-ÊÌ è â ñèììåòðè÷íîé îáëàñòè ñëåâà. Íà ïðîòÿæå-
íèè âñåãî èññëåäîâàíèÿ ìûøè îñòàâàëèñü àêòèâíûìè, îò-
êëîíåíèé â ïîâåäåíèè îòìå÷åíî íå áûëî. Ïîñëå ïîÿâëå-
íèÿ îïóõîëåé ïðîäîëæàëè íàáëþäåíèå çà æèâîòíûìè.
Æèâîòíûõ ñ îïóõîëÿìè óìåðùâëÿëè ïóòåì öåðâèêàëüíîé
äèñëîêàöèè òîëüêî ïîñëå äîñòèæåíèÿ êðóïíîãî ðàçìåðà
îïóõîëè (íå ìåíåå 1 ñì, îáû÷íî ÷åðåç 3—4 íåä ïîñëå îá-
íàðóæåíèÿ) äëÿ ñîçäàíèÿ óñëîâèé äëÿ ðàçâèòèÿ ìåòàñòà-
çîâ. ×åðåç 6 ìåñ ïîñëå èíîêóëÿöèè ÌÑÊ-ÊÌ âñåõ æèâîò-
íûõ óìåðùâëÿëè, âñêðûâàëè è îñìàòðèâàëè îáëàñòü èíî-
êóëÿöèè êëåòîê è âíóòðåííèå îðãàíû ìûøåé äëÿ
âûÿâëåíèÿ ìåòàñòàçîâ. Îïóõîëè èçâëåêàëè è èõ ôðàãìåí-
òû èñïîëüçîâàëè äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ è
îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè òåëîìåðàçû. Ìûøè íàõîäèëèñü
â âèâàðèè Êóð÷àòîâñêîãî êîìïëåêñà ÍÁÈÊÑ-òåõíîëîãèé
ïî 5 æèâîòíûõ â êëåòêå â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ íà ñòàíäàðò-
íîì ðàöèîíå (Ðåñóðñíûé öåíòð íåéðîêîãíèòèâíûõ èññëå-
äîâàíèé).

Î ï ð å ä å ë å í è å à ê ò è â í î ñ ò è ò å ë î ì å ð à ç û
(À Ò). Ôðàãìåíòû îïóõîëåé çàìîðàæèâàëè è õðàíèëè äî
èññëåäîâàíèÿ ïðè –70 °Ñ. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ
îñàäêè êëåòîê è êóñî÷êè îïóõîëè ãîìîãåíèçèðîâàëè ïðè
îõëàæäåíèè íà ëåäÿíîé áàíå â òå÷åíèå 30 ìèí â ñòåêëÿí-
íûõ ãîìîãåíèçàòîðàõ â õîëîäíîì ëèçèðóþùåì áóôåðå
(10 ìÌ Òðèñ-HCl (pH 7.5), 1 ìÌ MgCl2, 1 ìÌ EGTA,
0.1 ìÌ PMSF, 5 ìÌ b-ìåðêàïòîýòàíîëà, 0.5 % CHAPS è
10 % ãëèöåðèíà), êîòîðûé äîáàâëÿëè èç ðàñ÷åòà 8 ìêë íà
1 ìã òêàíè. Ïîëó÷åííûå ëèçàòû öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè
12 000 g â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 4 °Ñ, äàëåå ñóïåðíàòàíò òà-
ðèðîâàëè, áûñòðî çàìîðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå è õðàíè-
ëè ïðè –70 °Ñ. Êîíöåíòðàöèþ áåëêà â ïîëó÷åííûõ ýêñò-
ðàêòàõ èçìåðÿëè ïî ìåòîäó Áðýäôîðäà (Bradford, 1976).
Îïðåäåëåíèå ÀÒ â ýêñòðàêòàõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ìå-
òîäà TRAP (telomerase repeat amplification protocol) (Kim
et al., 1994) ñ íåêîòîðûìè ìîäèôèêàöèÿìè äëÿ íåèçîòîï-
íîé äåòåêöèè ÀÒ (Glukhov et al., 1998). Ýëîíãàöèþ îëèãî-

íóêëåîòèäíîãî ñóáñòðàòà è ïîñëåäóþùóþ àìïëèôèêà-
öèþ ïðîâîäèëè â 50 ìêë ðåàêöèîííîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé
67 ìÌ Òðèñ-HCl (ðÍ 8.8), 16.6 ìÌ (NH4)2SO4, 0.01 %
Tween-20, 1.5 ìÌ MgCl2, 1 ìÌ EGTA, 0.15 ìÌ êàæäîãî
äÍÒÔ, 0.1 ìêã TS-ïðàéìåðà (òåëîìåðèìèòèðóþùèé
ïðàéìåð, 5R-ATTCCGTCGAGCAGAGTT-3R), îò 0.025 äî
2 ìêã áåëêà èññëåäóåìûõ ýêñòðàêòîâ òêàíè îïóõîëè. Íà
ñòàäèè ÏÖÐ â ðåàêöèîííóþ ñìåñü äîáàâëÿëè 0.1 ìêã
CX-ïðàéìåðà (îáðàòíûé ïðàéìåð, 5R-CCCTTACCCT-
TACCCTTACCCTAA-3R) è 2.5 åä. àêò. SmarTaq ÄÍÊ-ïî-
ëèìåðàçû (Äèàëàò, Ìîñêâà). Àìïëèôèêàöèþ ïðîâîäèëè â
òå÷åíèå 33 öèêëîâ ÏÖÐ. Ðàçäåëåíèå àìïëèôèöèðîâàííûõ
TRAP-ïðîäóêòîâ îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà â
10%-íîì íåäåíàòóðèðóþùåì ÏÀÀÃ, èñïîëüçóÿ áóôåð
Òðèñ-áîðàò-ÝÄÒÀ. Ñìåñü ïîñëå ñòàäèè ÏÖÐ âíîñèëè â
ëóíêè ãåëÿ â îáúåìå 10 ìêë. Â êà÷åñòâå ëèäèðóþùåãî
êðàñèòåëÿ èñïîëüçîâàëè Orange G (Sigma, ÑØÀ). Ýëåêò-
ðîôîðåç ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 45 ìèí ïðè íàïðÿæåííîñòè
ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ 20 Â/ñì. Âèçóàëèçàöèþ ðàçäåëåí-
íûõ TRAP-ïðîäóêòîâ ïðîâîäèëè íà ÓÔ-òðàíñèëëþìèíà-
òîðå (ïðè äëèíå âîëíû 300 íì) ïîñëå îêðàøèâàíèÿ ãåëÿ â
òåìíîòå â òå÷åíèå 30 ìèí â ðàñòâîðå êðàñèòåëÿ SYBR
Gold (Molecular Probes, ÑØÀ). Äëÿ âèçóàëèçàöèè ðåçóëü-
òàòîâ èñïîëüçîâàëè ñèñòåìó ãåëü-äîêóìåíòèðîâàíèÿ Syn-
gene G:BOX Chemi XT4 (Âåëèêîáðèòàíèÿ) ñî âñòðîåííîé
ïðîãðàììîé îáðàáîòêè ïîëó÷åííîãî èçîáðàæåíèÿ Gene-
Tools, êîòîðàÿ ðàññ÷èòûâàåò èíòåíñèâíîñòü ñâå÷åíèÿ ïè-
êîâ (â óñë. åä.), ñîîòâåòñòâóþùèõ äèñêðåòíûì ôðàãìåí-
òàì TRAP-ïðîäóêòîâ. Ñóììàðíóþ ïëîùàäü ïèêîâ ïðèíè-
ìàëè çà âåëè÷èíó ÀÒ â êîíêðåòíîì îáðàçöå. Äàëåå
ðàññ÷èòûâàëè îòíîñèòåëüíóþ ÀÒ, ñðàâíèâàÿ ÀÒ ñ ïîëî-
æèòåëüíûì êîíòðîëüíûì îáðàçöîì, êîòîðûì ñëóæèë ýê-
ñòðàêò îïóõîëåâûõ êëåòîê ìèåëîëåéêîçà ÷åëîâåêà ëèíèè
K562, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ âûñîêîé ÀÒ. Â êà÷åñòâå îòðè-
öàòåëüíîãî êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè îáðàçåö, â êîòîðûé
âìåñòî êëåòî÷íîãî ýêñòðàêòà âíîñèëè ëèçèðóþùèé
áóôåð.

Ã è ñ ò î ë î ã è ÷ å ñ ê î å è ñ ñ ë å ä î â à í è å. Ïîñëå ðàç-
âèòèÿ îïóõîëåé êðóïíîãî ðàçìåðà (íå ìåíåå 1 ñì â äèà-
ìåòðå) æèâîòíûõ óìåðùâëÿëè ñ ïîìîùüþ öåðâèêàëüíîé
äèñëîêàöèè, âñêðûâàëè, èçâëåêàëè îïóõîëè è àíàëèçèðî-
âàëè âíóòðåííèå îðãàíû äëÿ âûÿâëåíèÿ ìåòàñòàçîâ. Äëÿ
ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ êóñî÷êè îïóõîëåé ôèê-
ñèðîâàëè â 10%-íîì íåéòðàëüíîì ôîðìàëèíå, çàòåì ïîä-
âåðãàëè îáû÷íîé ãèñòîëîãè÷åñêîé îáðàáîòêå ñ çàëèâêîé â
ïàðàôèí. Ñðåçû òîëùèíîé 5 ìêì îêðàøèâàëè ãåìàòîêñè-
ëèí-ýîçèíîì. Ìèêðîñêîïèþ ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè íà
ìèêðîñêîïå Axio Imager D2 (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ).

Ðåçóëüòàòû

Ä è í à ì è ê à ð à ç â è ò è ÿ î ï ó õ î ë å é è ç î á ë ó -
÷ å í í û õ Ì Ñ Ê - Ê Ì ï ð è è õ â â å ä å í è è ñ è í ã å í -
í û ì ì û ø à ì ë è í è è C 5 7 B L/6. ÌÑÊ-ÊÌ ìûøè îõà-
ðàêòåðèçîâàíû íàìè ðàíåå (Ïîñûïàíîâà è äð., 2016).
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïî ìîðôîëîãèè è ïðèñóòñòâèþ íà ïî-
âåðõíîñòíîé ìåìáðàíå àíòèãåíîâ Sca-1 è CD9 è îòñóòñò-
âèþ ìàðêåðîâ ëåéêîöèòîâ CD45 è CD11b îíè ïîëíîñòüþ
ñîîòâåòñòâóþò ÌÑÊ.

Äèíàìèêà ðàçâèòèÿ îïóõîëåé, îáðàçîâàâøèõñÿ ïîñëå
ââåäåíèÿ êîíòðîëüíûõ è îáëó÷åííûõ â äîçå 1 èëè 6 Ãð
ÌÑÊ-ÊÌ, ïîêàçàíà íà ðèñ. 1. Ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè
îáëó÷åííûõ â äîçå 1 Ãð ÌÑÊ-ÊÌ îïóõîëè îáíàðóæåíû
òîëüêî ó 2 èç 5 ìûøåé ñîîòâåòñòâåííî ÷åðåç 16 è 20 íåä

272 Å. Þ. Ìîñêàëåâà è äð.



(ðèñ. 1, êðèâàÿ 2). Ïðè ââåäåíèè ÌÑÊ-ÊÌ, îáëó÷åííûõ â
äîçå 6 Ãð, îïóõîëè ðàçâèëèñü ó âñåõ 5 ìûøåé (100 % ñëó-
÷àåâ), îïóõîëü ó 1 ìûøè áûëà îáíàðóæåíà ÷åðåç 14, à ó
îñòàëüíûõ — ÷åðåç 16 íåä (ðèñ. 1, êðèâàÿ 3). Èç 8 îáíàðó-
æåííûõ 3 îïóõîëè (1 èç íåîáëó÷åííûõ ÌÑÊ-ÊÌ, 1 èç îá-
ëó÷åííûõ â äîçå 1 Ãð è 1 èç îáëó÷åííûõ â äîçå 6 Ãð) îêà-
çàëèñü íå â ìåñòå ââåäåíèÿ ÌÑÊ-ÊÌ, à â îáëàñòè øåè
ñëåâà ðÿäîì ñ ïîäêîæíîé æèðîâîé òêàíüþ (ðèñ. 2, à). Ýòî
íàáëþäåíèå ñâèäåòåëüñòâóåò î ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè
òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÌÑÊ-ÊÌ.

Â êîíöå 6-ãî ìåñ íàáëþäåíèÿ (÷åðåç 26 íåä) áûëà îá-
íàðóæåíà îïóõîëü ó 1 ìûøè, êîòîðàÿ ðàçâèëàñü èç êîíò-
ðîëüíûõ ÌÑÊ-ÊÌ (ðèñ. 1, êðèâàÿ 1).

Îïóõîëè, ñôîðìèðîâàâøèåñÿ èç ÌÑÊ-ÊÌ, îáëó÷åí-
íûõ â äîçå 1 Ãð (ðèñ. 2, à), áûëè ïðåäñòàâëåíû îäíèì óç-
ëîì è õàðàêòåðèçîâàëèñü áîëåå áûñòðûì ðîñòîì. Îïóõî-
ëè, ðàçâèâøèåñÿ èç ÌÑÊ-ÊÌ, îáëó÷åííûõ â äîçå 6 Ãð, äî
4-ãî ìåñ íàáëþäåíèÿ âûãëÿäåëè êàê öåïî÷êà èç 4—5 íå-
áîëüøèõ îáðàçîâàíèé (ðèñ. 2, á). Ê 6-ìó ìåñ îíè ïðåä-
ñòàâëÿëè ñîáîé óçëû, äîñòèãàâøèå â ïðîäîëüíûõ ðàçìå-
ðàõ áîëåå 3 ñì (ðèñ. 2, â). Â êðóïíûõ îïóõîëÿõ ïðè âñêðû-
òèè ÷àñòî îáíàðóæèâàëèñü òâåðäûå îñòåîïîäîáíûå
ó÷àñòêè.

Ñïóñòÿ 6 ìåñ ïîñëå ââåäåíèÿ ÌÑÊ ïðè îñìîòðå âíóò-
ðåííèõ îðãàíîâ ïîñëå âñêðûòèÿ æèâîòíûõ ñ îïóõîëÿìè
ìåòàñòàçîâ íå îáíàðóæåíî.

À Ò â ý ê ñ ò ð à ê ò à õ î ï ó õ î ë å é, î á ð à ç î â à â -
ø è õ ñ ÿ ó ì û ø å é ï î ñ ë å ï î ä ê î æ í î ã î â â å ä å í è ÿ
î á ë ó ÷ å í í û õ Ì Ñ Ê - Ê Ì. Äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè èñ-
ñëåäîâàíèè ÀÒ ìåòîäîì TRAP â ýêñòðàêòàõ îïóõîëåé,
îáðàçîâàâøèõñÿ ó ìûøåé ïîñëå ââåäåíèÿ èì îáëó÷åííûõ
â äîçå 1 èëè 6 Ãð ÌÑÊ-ÊÌ, ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3. Êàê
âèäíî èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, èíòåíñèâíûå ïîëîñû
TRAP-ïðîäóêòîâ íàáëþäàþòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ýêñò-
ðàêòîâ îïóõîëåé, ïðè ñîäåðæàíèè áåëêà 4 è 1 ìêã (ðèñ. 3,
äîðîæêè 1, 2, 5 è 6). Íî îíè ñëàáî âèçóàëèçèðóþòñÿ ïðè
èñïîëüçîâàíèè ýêñòðàêòîâ èç îïóõîëè, ïîëó÷åííîé èç
ÌÑÊ-ÊÌ, îáëó÷åííûõ â äîçå 1 Ãð ïðè ñîäåðæàíèè áåëêà
0.4 è 0.1 ìêã (ðèñ. 3, äîðîæêè 3, 4), è èç îïóõîëè, ïîëó-
÷åííîé èç ÌÑÊ-ÊÌ, îáëó÷åííûõ â äîçå 6 Ãð, ïðè ñîäåð-
æàíèè áåëêà 0.1 ìêã (ðèñ. 3, äîðîæêà 8). Ðàññ÷èòàííàÿ
ÀÒ â òêàíè îïóõîëè, ðàçâèâøåéñÿ èç îáëó÷åííûõ â äîçå
6 Ãð ÌÑÊ-ÊÌ, ñîñòàâèëà 0.11 îòí. åä. ïðè ñðàâíåíèè ñ
êëåòêàìè ëèíèè K562 è áûëà â 2 ðàçà âûøå, ÷åì â îïóõî-
ëè, ðàçâèâøåéñÿ èç îáëó÷åííûõ â äîçå 1 Ãð ÌÑÊ-ÊÌ
(0.05 îòí. åä.).

Òàêèì îáðàçîì, â îïóõîëÿõ, ðàçâèâøèõñÿ èç ñèíãåí-
íûõ îáëó÷åííûõ ÌÑÊ, âûÿâëåíà çàâèñèìîñòü óðîâíÿ ÀÒ
îò äîçû îáëó÷åíèÿ. Ïðè ââåäåíèè ìûøàì ÌÑÊ-ÊÌ, îá-
ëó÷åííûõ â áîëåå âûñîêîé äîçå (6 Ãð), â ðàçâèâøåéñÿ
îïóõîëè óðîâåíü ÀÒ áîëåå âûñîêèé, ÷åì â îïóõîëè, âîç-
íèêøåé ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ìûøàì ÌÑÊ-ÊÌ, îáëó-
÷åííûõ â ìåíüøåé äîçå (1 Ãð).

Ã è ñ ò î ë î ã è ÷ å ñ ê à ÿ õ à ð à ê ò å ð è ñ ò è ê à î ï ó õ î -
ë å é. Âî âñåõ èññëåäîâàííûõ ñëó÷àÿõ íîâîîáðàçîâàíèÿ,
ðàçâèâøèåñÿ èç êîíòðîëüíûõ è îáëó÷åííûõ ÌÑÊ-ÊÌ,
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îïóõîëåâûå óçëû, ëîêàëèçîâàííûå â
ïîäêîæíîé êëåò÷àòêå. Îïóõîëè èìåþò ñëîæíîå ñòðîåíèå
è ñîñòîÿò èç ïðîèçâîäíûõ íåñêîëüêèõ òêàíåé ìåçåíõèì-
íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ — ôèáðîçíîé, æèðîâîé, ðûõëîé ñî-
åäèíèòåëüíîé, ñîñóäèñòîé, íåðâíûõ âîëîêîí, îñòðîâêîâ
êðîâåòâîðåíèÿ, ó÷àñòêîâ îññèôèêàöèè, íåäèôôåðåíöèðî-
âàííîé òêàíè òèïà ìåçåíõèìû. Ìèêðîñòðóêòóðà îïóõîëå-
âûõ óçëîâ îòëè÷àåòñÿ ïåñòðîòîé ñ íàëè÷èåì áåñïîðÿäî÷-
íî ïåðåìåøàííûõ ó÷àñòêîâ ðàçëè÷íîé òêàíåâîé äèôôå-
ðåíöèðîâêè îïóõîëåâûõ êëåòîê. Â íåêîòîðûõ ó÷àñòêàõ
âûñîêàÿ ñòåïåíü àòèïèçìà è ïîëèìîðôèçìà çàòðóäíÿåò
îïðåäåëåíèå ãèñòîãåíåòè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè òêàíè.

Âî âñåõ îïóõîëÿõ ïðèñóòñòâóþò îò÷åòëèâûå ïðèçíà-
êè ìàëèãíèçàöèè. Êëåòî÷íûé àòèïèçì âûðàæàåòñÿ â ïî-
ëèìîðôèçìå èëè, íàîáîðîò, ìîíîìîðôèçìå êëåòîê, ÿäåð è
ÿäðûøåê, â ãèïåðõðîìèè ÿäåð, â ïîëèïëîèäèè, â èçìåíå-
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Ðèñ. 1. Äèíàìèêà ðàçâèòèÿ îïóõîëåé ó ìûøåé ëèíèè C57BL/6
ïîñëå ââåäåíèÿ ñèíãåííûõ êîíòðîëüíûõ ÌÑÊ-ÊÌ (êðèâàÿ 1) è

ÌÑÊ-ÊÌ, îáëó÷åííûõ â äîçàõ 1 (êðèâàÿ 2) è 6 (êðèâàÿ 3) Ãð.

Ðèñ. 2. Âèä îïóõîëè, ðàçâèâøåéñÿ èç ÌÑÊ-ÊÌ, îáëó÷åííûõ â äîçàõ 1 (à) è 6 (á, â) Ãð.



íèÿõ ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî èíäåêñà â ïîëüçó ÿäåð
â ñâÿçè ñ èõ óêðóïíåíèåì, â ïîÿâëåíèè ìíîæåñòâà ìèòî-
çîâ. Âñòðå÷àþòñÿ ó÷àñòêè ñ êðóïíûìè (èíîãäà ãèãàíòñêè-
ìè) êëåòêàìè íåïðàâèëüíûõ î÷åðòàíèé, â êîòîðûõ ñîäåð-
æàòñÿ ãèãàíòñêèå ãèïåðõðîìíûå ÿäðà ðàçíîîáðàçíîé ïðè-
÷óäëèâîé ôîðìû è ðàçìåðîâ ñ ÷åòêîé ÿäåðíîé ìåìáðàíîé
(ðèñ. 4, à). Â íèõ, êàê ïðàâèëî, ñîäåðæàòñÿ ÷åòêî ñòðóêòó-
ðèðîâàííûé õðîìàòèí è îôîðìëåííûå ÷åòêèå 1—2 ÿä-
ðûøêà. Èíîãäà ÿäðî ïëîòíî çàïîëíåíî áàçîôèëüíûìè
ãðàíóëàìè. Êîëè÷åñòâî ìèòîçîâ âàðüèðóåò â ðàçíûõ ó÷à-
ñòêàõ îïóõîëåé ñ ïðåîáëàäàíèåì â ìîíîìîðôíûõ ó÷àñò-
êàõ (ðèñ. 4, á). Âñòðå÷àþòñÿ ïàòîëîãè÷åñêèå ìèòîçû.
Öèòîïëàçìà êëåòîê áëåäíàÿ, ïåíèñòàÿ èëè âàêóîëèçèðî-
âàííàÿ.

Á*îëüøóþ ÷àñòü âî âñåõ èññëåäîâàííûõ îïóõîëÿõ çà-
íèìàþò ó÷àñòêè ïåðåïëåòàþùèõñÿ êëåòî÷íî-âîëîêíè-
ñòûõ òÿæåé ñ ïðèçíàêàìè íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííîé

ôèáðîñàðêîìû, êîòîðûå ñîñòîÿò èç íåçðåëûõ ôèáðîáëà-
ñòîïîäîáíûõ êëåòîê è êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí (ðèñ. 5, à).
Â ýòèõ ó÷àñòêàõ êëåòêè ïðåèìóùåñòâåííî âåðåòåíîâèä-
íûå ñ óçêîé öèòîïëàçìîé. Ñîîòíîøåíèå êëåòî÷íûõ è âî-
ëîêíèñòûõ ñòðóêòóð âàðüèðóåò ñ ïðåîáëàäàíèåì êëåòî÷-
íîãî êîìïîíåíòà.

Æèðîâîé êîìïîíåíò îïóõîëåé ïðåäñòàâëåí âêðàïëå-
íèÿìè æèðîâûõ êëåòîê èëè èõ ñêîïëåíèÿìè (ðèñ. 5, á).
Îòìå÷åíû äîëüêè èç êðóïíûõ âûòÿíóòûõ êëåòîê ñ íå-
áîëüøèì êðóãëûì ÿäðîì è öèòîïëàçìîé, çàïîëíåííîé
ìåëêèìè, ïðàâèëüíîé ôîðìû êðóãëûìè âàêóîëÿìè ïî
ìóëüòèëîêóëÿðíîìó òèïó. Ê ïåðèôåðèè äîëåê âàêóîëè
óâåëè÷èâàþòñÿ, ïðåâðàùàÿ êëåòêè â æèðîâûå. Èìåþòñÿ
äîëüêè èç êðóïíûõ êðóãëûõ êëåòîê, ïîñòðîåííûå ïî òèïó
áóðîãî æèðà. Ñðåäè íèõ ïðåîáëàäàþò ìóëüòèëîêóëÿðíûå
êëåòêè, öèòîïëàçìà êîòîðûõ âûïîëíåíà ìåëêèìè æèðî-
âûìè âàêóîëÿìè, èìååò ïåíèñòûé âèä, ÿäðî ðàñïîëîæåíî
öåíòðàëüíî. Âñòðå÷àþòñÿ ó÷àñòêè ëèïîñàðêîìû ñî çðåëû-
ìè ëèïîöèòàìè ðàçëè÷íûõ ðàçìåðîâ è ïëàñòîâ íåäèôôå-
ðåíöèðîâàííûõ êëåòîê ñ àòèïèçìîì è ïîëèìîðôèçìîì
ÿäåð è çíà÷èòåëüíûì êîëè÷åñòâîì ìèòîçîâ.

Ìåëêèå ó÷àñòêè íåäèôôåðåíöèðîâàííîé ìåçåíõèìî-
ïîäîáíîé òêàíè âñòðå÷àþòñÿ ðåäêî è ëîêàëèçîâàíû ïðåè-
ìóùåñòâåííî â ïåðèôåðè÷åñêèõ ó÷àñòêàõ îïóõîëåé
(ðèñ. 5, â). Îíè ïðåäñòàâëåíû ïîëèìîðôíûìè êëåòêà-
ìè — çâåçä÷àòûìè, âåðåòåíîîáðàçíûìè, îâàëüíûìè,
çàêëþ÷åííûìè â àìîðôíóþ ìèêñîìàòîçíóþ îñíîâíóþ
ñóáñòàíöèþ ñ íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì êîëëàãåíîâûõ âî-
ëîêîí, ñîñóäîâ êàïèëëÿðíîãî èëè ñèíóñîèäíîãî òèïà.
Êëåòêè îáðàçóþò ñèíöèòèé, ðåæå ëåæàò èçîëèðîâàííî.
Ìåñòàìè â íèõ íàìå÷àåòñÿ ëèïîáëàñòè÷åñêàÿ äèôôåðåí-
öèðîâêà. Â íàèìåíåå äèôôåðåíöèðîâàííûõ ó÷àñòêàõ
âñòðå÷àþòñÿ ãèãàíòñêèå êëåòêè — ìíîãîÿäåðíûå èëè ñ
ãèãàíòñêèìè ÿäðàìè óðîäëèâîé ôîðìû.

Â ñòðóêòóðó îïóõîëè âêðàïëåíû ýëåìåíòû ìûøå÷íîé
òêàíè ñ êëåòî÷íûì è òêàíåâûì àòèïèçìîì. Ýòî îäèíî÷-
íûå ìûøå÷íûå êëåòêè, òÿæè, ïðîíèçûâàþùèå îïóõîëü
èëè ïó÷êè âîëîêîí. Òàêæå âñòðå÷àþòñÿ âûòÿíóòûå êëåò-
êè ñ ýîçèíîôèëüíîé öèòîïëàçìîé, èìåþùèå ëåíòîîáðàç-
íûé èëè ïîëîñîîáðàçíûé âèä è èíîãäà ïîïåðå÷íóþ èñ-
÷åð÷åííîñòü â öèòîïëàçìå (ðèñ. 5, ã).

Öåíòðàëüíàÿ ÷àñòü îïóõîëåâûõ óçëîâ, êàê ïðàâèëî,
ñëàáî âàñêóëÿðèçîâàíà. Ñîñóäû ñèíóñíîãî òèïà íåìíîãî-
÷èñëåííû. Â äðóãèõ ó÷àñòêàõ îïóõîëåé, ïðåèìóùåñòâåí-
íî ïåðèôåðèéíûõ, âèäíû ìåëêèå ïîëîñòè òèïà ñèíóñîè-
äîâ èëè øèðîêèõ êàïèëëÿðîâ, çàïîëíåííûõ êðîâüþ èëè

274 Å. Þ. Ìîñêàëåâà è äð.

Ðèñ. 3. Àêòèâíîñòü òåëîìåðàçû â ýêñòðàêòå îïóõîëåé, îáðàçî-
âàâøèõñÿ ó ìûøåé ïîñëå ââåäåíèÿ èì ÌÑÊ-ÊÌ, îáëó÷åííûõ â
äîçàõ 1 (äîðîæêè 1—4) è 6 (äîðîæêè 5—8) Ãð â ñðàâíåíèè ñ
êëåòêàìè ìèåëîëåéêîçà ÷åëîâåêà ëèíèè K562 (äîðîæêà 9).

Ìåòîä TRAP.

Ïðè ýëåêòðîôîðåçå ñîäåðæàíèå áåëêà ýêñòðàêòà êëåòîê ñîñòàâëÿëî
(â ìêã) : 4 (äîðîæêè 1, 5), 1 (äîðîæêè 2, 6), 0.4 (äîðîæêè 3, 7) è 0.1 (äî-
ðîæêè 4, 8, 9). Äîðîæêà 10 — îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü áåç áåëêîâîãî

ýêñòðàêòà.

Ðèñ. 4. Ïðèçíàêè ìàëèãíèçàöèè îïóõîëè: àòèïèçì è ïîëèìîðôèçì êëåòîê, ãèãàíòñêèå ÿäðà (à, ñòðåëêè) è ìíîæåñòâî ìèòîçîâ
(á, ñòðåëêè).

Îá.: 20�.



ïëàçìîé (ðèñ. 5, ä). Îíè îêðóæåíû âåðåòåíîîáðàçíûìè,
ïîëèãîíàëüíûìè èëè îêðóãëûìè êëåòêàìè, îáðàçóþùè-
ìè ñèíöèòèé è ñêëàäûâàþùèìèñÿ â áåñïîðÿäî÷íî ðàñïî-
ëîæåííûå òÿæè. Ìîæíî óâèäåòü ñïåêòð èçìåíåíèé îò
äèôôåðåíöèðîâàííûõ ó÷àñòêîâ ñ íàëè÷èåì õîðîøî ñôîð-
ìèðîâàííûõ êàïèëëÿðîïîäîáíûõ ùåëåé äî ñîëèäíûõ
íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ îáëàñòåé ïî òèïó àíãèîñàð-
êîìû.

Âî âñåõ îïóõîëÿõ âñòðå÷àþòñÿ óçëîâàòûå îáðàçîâà-
íèÿ, çàïîëíåííûå ðûõëî è âîëíîîáðàçíî ðàñïîëîæåííû-

ìè âîëîêíàìè, èíîãäà âèõðåâûå, «êëóáî÷êîâûå» ñòðóêòó-
ðû. Ìåæäó âîëîêíàìè ñîäåðæàòñÿ âûòÿíóòûå êëåòêè ñ
îâàëüíûìè ÿäðàìè, êîòîðûå, âîçìîæíî, ÿâëÿþòñÿ ïðîèç-
âîäíûìè íåðâíîé òêàíè (íåâðîìû) (ðèñ. 5, å).

Îïèñàííîå ñòðîåíèå îïóõîëåé â òîé èëè èíîé ñòåïå-
íè ïðèñóùå âñåì èññëåäîâàííûì îáðàçöàì. Îäíàêî ñîîò-
íîøåíèå òêàíåâûõ êîìïîíåíòîâ ìîæåò ðàçëè÷àòüñÿ. Êðî-
ìå òîãî, èìåþòñÿ èíäèâèäóàëüíûå îñîáåííîñòè è îñîáåí-
íîñòè, ñâÿçàííûå ñ äîçîé îáëó÷åíèÿ ÌÑÊ-ÊÌ, èç
êîòîðûõ ðàçâèâàëèñü îïóõîëè.

Õàðàêòåðèñòèêà îïóõîëåé, ðàçâèâøèõñÿ ó ìûøåé ïîñëå ââåäåíèÿ ñèíãåííûõ îáëó÷åííûõ ÌÑÊ... 275

Ðèñ. 5. Ýëåìåíòû ôèáðîçíîé (a), æèðîâîé (á), ìåçåíõèìíîé (â), ìûøå÷íîé (ã), ñîñóäèñòîé (ä), íåðâíîé (å), êðîâåòâîðíîé (æ) è
êîñòíî-õðÿùåâîé (ç) òêàíåé â îïóõîëÿõ, ðàçâèâøèõñÿ èç îáëó÷åííûõ ÌÑÊ-ÊÌ ìûøè ïîñëå èõ òðàíñïëàíòàöèè ñèíãåííûì ìû-

øàì ëèíèè Ñ57Bl/6.

Äîçû îáëó÷åíèÿ: 6 (à—å) è 1 (æ, ç) Ãð. Îáúÿñíåíèÿ ñì. â òåêñòå. Óâåë.: 20� (à, á, ã, å), 40� (â, ä, ç) è 100� (æ, ìàñëÿíàÿ èììåðñèÿ).



Â îïóõîëÿõ, ðàçâèâøèõñÿ èç ÌÑÊ-ÊÌ, îáëó÷åííûõ â
äîçå 1 Ãð, è â îïóõîëè èç íåîáëó÷åííûõ ÌÑÊ-ÊÌ íàáëþ-
äàåòñÿ, ñêîðåå, êëåòî÷íûé ìîíîìîðôèçì, ÷åì ïîëèìîð-
ôèçì. Ïðè îòñóòñòâèè ãèãàíòñêèõ ïîëèïëîèäíûõ êëåòîê
âñòðå÷àþòñÿ äâóõúÿäåðíûå è êðóïíîÿäåðíûå ïîëèïëîèä-
íûå êëåòêè, îáíàðóæèâàåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìèòîçîâ
(äî 20 è áîëåå â ïîëå çðåíèÿ ìèêðîñêîïà ïðè óâåëè÷åíèè
îáúåêòèâà 40�). Â îïóõîëÿõ, ðàçâèâøèõñÿ èç ÌÑÊ-ÊÌ,
îáëó÷åííûõ â äîçå 1 Ãð, èìåþòñÿ ñîñðåäîòî÷åíèÿ íåçðå-
ëûõ êðîâåòâîðíûõ êëåòîê (ðèñ. 5, æ). Á*îëüøàÿ èõ ÷àñòü
ïðåäñòàâëåíà áëàñòíûìè êëåòêàìè áåç ïðèçíàêîâ äèôôå-
ðåíöèðîâêè. Îíè çàíèìàþò çíà÷èòåëüíîå ïðîñòðàíñòâî,
íå îòãðàíè÷åííîå îò òêàíè îïóõîëè. Êëåòêè ïðåèìóùåñò-
âåííî êðóãëûå ñ êðóãëûì ïëîòíûì ãèïåðõðîìíûì ÿäðîì
è óçêèì îáîäêîì öèòîïëàçìû. ßäåðíàÿ îáîëî÷êà ãëàäêàÿ
èëè ãðóáî øåðîõîâàòàÿ. Öèòîïëàçìà â çíà÷èòåëüíîé ñòå-
ïåíè áàçîôèëüíà. Èíîãäà âîêðóã ÿäðà èìååòñÿ áîëåå ñâåò-
ëàÿ çîíà ñ ýîçèíîôèëüíûì îòòåíêîì. Âñòðå÷àþòñÿ ïåðå-
õîäíûå ñòàäèè ê ìèåëîöèòàì, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò èç-
ìåíåíèå ôîðìû ÿäðà è óìåíüøåíèå ñòåïåíè áàçîôèëèè
öèòîïëàçìû. Âîçìîæíî, ýòè ó÷àñòêè ìîæíî ðàññìàòðè-
âàòü êàê ïåðâè÷íóþ ìèåëîèäíóþ ñàðêîìó.

Îïóõîëÿì, ðàçâèâøèìñÿ èç ÌÑÊ-ÊÌ, îáëó÷åííûõ â
äîçå 6 Ãð, â áîëüøåé ñòåïåíè ñâîéñòâåííû ïîëèìîðôèçì
êëåòîê è ïîëèïëîèäèÿ è â ìåíüøåé ñòåïåíè — ïðîëèôå-
ðàöèÿ (äî 12 ìèòîçîâ â ïîëå çðåíèÿ ìèêðîñêîïà ïðè óâå-
ëè÷åíèè îáúåêòèâà 40�), ÷åì îïóõîëÿì, ðàçâèâøèìñÿ èç
ÌÑÊ-ÊÌ, îáëó÷åííûõ â äîçå 1 Ãð. Îäíà îïóõîëü áûëà
ñïàÿíà ñ êîæåé, â êîòîðîé âèäíû âîëîñÿíûå ôîëëèêóëû è
ñàëüíûå æåëåçû, îïóõîëåâûå êëåòêè èíôèëüòðèðóþò äåð-
ìó. Â äðóãîì ñëó÷àå èìåëî ìåñòî ïðîðàñòàíèå îïóõîëè â
îêðóæàþùèå òêàíè (ìûøå÷íóþ, æèðîâóþ è ðûõëóþ ñîå-
äèíèòåëüíóþ òêàíü) ñ îáðàçîâàíèåì ôèáðîçíî-õðÿùåâîãî
î÷àãà ñ ôðàãìåíòîì îñòåîãåííîé òêàíè (ðèñ. 5, ç). Î÷àãè
íåçðåëûõ êðîâåòâîðíûõ êëåòîê â ýòèõ îïóõîëÿõ îòñóòñò-
âîâàëè, íî îòìå÷åíà èíôèëüòðàöèÿ ïîäîáíûìè êëåòêàìè
ñòðîìû ïåðèôåðè÷åñêèõ çîí îïóõîëåâûõ óçëîâ. Â ó÷àñò-
êàõ êðîâåíàïîëíåíèÿ âñòðå÷àþòñÿ íåçðåëûå êðîâåòâîð-
íûå êëåòêè, èíîãäà ñ ìèòîçàìè.

Ñóùåñòâåííûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ îòëè÷èé îïóõîëè,
ðàçâèâøåéñÿ èç íåîáëó÷åííûõ ÌÑÊ-ÊÌ, îò îïóõîëåé èç
îáëó÷åííûõ ÌÑÊ-ÊÌ íå îáíàðóæåíî. Îäíàêî ýòà îïó-
õîëü âîçíèêëà çíà÷èòåëüíî ïîçæå, ÷åì îïóõîëè èç îáëó-
÷åííûõ ÌÑÊ-ÊÌ.

Òàêèì îáðàçîì, ñîâîêóïíîñòü ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðè-
çíàêîâ ðàçëè÷íûõ ïî ãèñòîãåíåòè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè
âçàèìîñâÿçàííûõ ó÷àñòêîâ îïóõîëåé ïîçâîëÿåò êëàññè-
ôèöèðîâàòü èõ êàê ìíîãîêîìïîíåíòíûå ìåçåíõèìîìû —
îïóõîëè ñëîæíîãî ñòðîåíèÿ èç ïðîèçâîäíûõ ìåçåíõèìû,
ñîñòîÿùèå èç ðàçëè÷íûõ òêàíåé, òàê íàçûâàåìàÿ ñìåñü
ñàðêîì (Êðàåâñêèé è äð., 1993). Ïðè ýòîì ïðîñìàòðèâàåò-
ñÿ íåêîòîðàÿ ñâÿçü ñòðîåíèÿ îïóõîëåé ñ äîçîé îáëó÷åíèÿ
ÌÑÊ-ÊÌ. Ïðè òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê, îáëó÷åííûõ
â äîçå 6 Ãð, â ðàçâèâøèõñÿ îïóõîëÿõ áîëüøå âûðàæåí
ïîëèìîðôèçì è ìåíüøå ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü
êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ îïóõîëÿìè, ïîÿâèâøèìèñÿ ïîñëå
ââåäåíèÿ ÌÑÊ-ÊÌ, îáëó÷åííûõ â äîçå 1 Ãð. Êîìïëåêñû
íåçðåëûõ êðîâåòâîðíûõ êëåòîê âñòðå÷àëèñü òîëüêî â îïó-
õîëÿõ, ðàçâèâøèõñÿ èç ÌÑÊ-ÊÌ, îáëó÷åííûõ â äîçå 1 Ãð.

Îáñóæäåíèå

Ðàçâèòèå îïóõîëè ó 1 èç 5 ìûøåé ÷åðåç ïîëãîäà ïîñëå
ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ êîíòðîëüíûõ (íåîáëó÷åííûõ)

ÌÑÊ-ÊÌ ìûøè ïîñëå èõ ïðîäîëæèòåëüíîãî êóëüòèâèðî-
âàíèÿ in vitro (39 ïàññàæåé) ïîäòâåðæäàåò âîçìîæíîñòü
ñïîíòàííîé òðàíñôîðìàöèè ÌÑÊ-ÊÌ ïðè äëèòåëüíîì
êóëüòèâèðîâàíèè è êîððåëèðóåò ñ äàííûìè, ïîëó÷åííû-
ìè ðàíåå (Miura et al., 2006). Ïîïîâûì è ñîòðóäíèêàìè
(Ïîïîâ è äð., 2009; Ìèõàéëîâ è äð., 2010) áûëî îáíàðó-
æåíî ðàçâèòèå îïóõîëåé ó 40 % ìûøåé èç ÌÑÊ-ÊÌ,
òðàíñôèöèðîâàííûõ ãåíîì çåëåíîãî áåëêà, ïîñëå èõ
âíóòðèìûøå÷íîé è ïîäêîæíîé òðàíñïëàíòàöèè ñèíãåí-
íûì ìûøàì-ñàìêàì C57BL/6. Îäíàêî îïóõîëè îáðàçîâû-
âàëèñü òîëüêî ïðè èñïîëüçîâàíèè ÌÑÊ-ÊÌ íà ïîçäíèõ
(43—47-ì), íî íå íà ðàííèõ (12—15-ì) ïàññàæàõ óæå ÷å-
ðåç 1—2 íåä ïîñëå ââåäåíèÿ êëåòîê. Ïðè ýòîì óâåëè÷åíèå
ïðîäîëæèòåëüíîñòè íàáëþäåíèÿ ýòèìè àâòîðàìè íå äàëî
óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà îáíàðóæåííûõ îïóõîëåé. Ìû óâåëè÷è-
ëè âðåìÿ íàáëþäåíèÿ äî 6 ìåñ (26 íåä ïîñëå ââåäåíèÿ
êëåòîê), è ýòî ïîçâîëèëî âûÿâèòü ïîÿâëåíèå îïóõîëè ó
1 èç 5 ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè êîíòðîëüíûå ÌÑÊ-ÊÌ
íà 39-ì ïàññàæå.

Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ÌÑÊ-ÊÌ ïîäâåðãàëè äåéñòâèþ
g-èçëó÷åíèÿ, îïóõîëè ïîñëå èõ òðàíñïëàíòàöèè ñèíãåí-
íûì ìûøàì ðàçâèâàëèñü çíà÷èòåëüíî ðàíüøå, ÷åðåç
14—16 íåä, ÷åì ïðè ââåäåíèè íåîáëó÷åííûõ ÌÑÊ-ÊÌ.
Ïðè òðàíñïëàíòàöèè ñèíãåííûì ìûøàì êëåòîê, îáëó-
÷åííûõ â äîçå 1 Ãð, îïóõîëè ðàçâèâàëèñü ó 40 % ìûøåé,
à ïîñëå ââåäåíèÿ ÌÑÊ-ÊÌ, îáëó÷åííûõ â äîçå 6 Ãð, îïó-
õîëè íàáëþäàëèñü ó âñåõ æèâîòíûõ. Ïðè ýòîì â îïó-
õîëÿõ, ðàçâèâøèõñÿ èç ñèíãåííûõ ÌÑÊ-ÊÌ, îáëó÷åííûõ
â äîçå 6 Ãð, îáíàðóæåí áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ÀÒ. Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî âûñîêàÿ ÀÒ îáíàðóæèâàåòñÿ òîëüêî â
ýìáðèîíàëüíûõ òêàíÿõ, ãäå îíà îáåñïå÷èâàåò ïîääåð-
æàíèå äëèíû òåëîìåð, è â êëåòêàõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïó-
õîëåé. Â ÌÑÊ-ÊÌ ìûøè â íîðìå îáíàðóæåíà íåâûñî-
êàÿ ÀÒ.

Ïîìèìî ñîõðàíåíèÿ äëèíû òåëîìåð, òåëîìåðàçà îêà-
çûâàåò çàùèòíîå äåéñòâèå íà êëåòêè íà óðîâíå ìèòîõîíä-
ðèé ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå è ñïîñîáñòâóåò ïîâûøå-
íèþ âûæèâàåìîñòè êëåòîê, îáåñïå÷èâàÿ àíòèàïîïòîòè÷å-
ñêîå äåéñòâèå (Åãîðîâ, 2009).

Ïðèñóòñòâèå ÀÒ â îïóõîëè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ëó÷-
øèõ ìàðêåðîâ äëÿ äèàãíîñòèêè çëîêà÷åñòâåííîãî ðîñòà
(Ãëóõîâ è äð., 2010). Ïîýòîìó ÀÒ, îáíàðóæåííàÿ â îïóõî-
ëÿõ, ðàçâèâøèõñÿ èç ÌÑÊ-ÊÌ, òàêæå ìîæåò ñâèäåòåëüñò-
âîâàòü îá èõ çëîêà÷åñòâåííîñòè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, òåëî-
ìåðàçà àêòèâíà â ÌÑÊ-ÊÌ, ïîýòîìó ïðèñóòñòâèå ÀÒ â
ýòèõ îïóõîëÿõ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî è ñ ýòîé îñîáåííîñòüþ
ÌÑÊ-ÊÌ ìûøè.

Ïî ìîðôîëîãè÷åñêîìó ñòðîåíèþ îïóõîëè, ðàçâèâøè-
åñÿ è èç êîíòðîëüíûõ, è èç îáëó÷åííûõ êëåòîê, ïðàêòè÷å-
ñêè íå ðàçëè÷àëèñü è ñîîòâåòñòâîâàëè ìíîãîêîìïîíåíò-
íûì ìåçåíõèìîìàì, êàê è îïóõîëè, ðàçâèâøèåñÿ ïðè
âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè ìûøàì ÌÑÊ-ÊÌ, òðàíñôè-
öèðîâàííûõ ãåíîì çåëåíîãî áåëêà (Ìèõàéëîâ è äð.,
2010).

Â îòñóòñòâèå ïðîîíêîãåííûõ ñîáûòèé íîðìàëüíûå
ÌÑÊ äèôôåðåíöèðóþòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåçåíõèìíîé
èåðàðõèåé, ïðèâîäÿ ê óâåëè÷åíèþ çðåëûõ, ôóíêöèîíàëü-
íî àêòèâíûõ ìåçåíõèìíûõ ïðîèçâîäíûõ, âêëþ÷àÿ àäèïî-
öèòû, õîíäðîöèòû, îñòåîöèòû è äðóãèå òèïû êëåòîê,
âêëþ÷àÿ íåðâíûå (Liu et al., 2009).

Àíàëèçèðóÿ ìåõàíèçìû ïðîèñõîæäåíèÿ ñàðêîì èç
ÌÑÊ Ðîäðèãåç ñ êîëëåãàìè (Rodriguez et al., 2012) ðàñ-
ñìàòðèâàþò äâå ñóùåñòâóþùèå ìîäåëè ñàðêîìîãåíåçà.
Â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíîé èç íèõ, ñàðêîìû ðàçëè÷íûõ òèïîâ
îáðàçóþòñÿ èç ÌÑÊ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ äèôôåðåíöèðîâêè
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â ðåçóëüòàòå íàêîïëåíèÿ ìóòàöèé, ïðèâîäÿùèõ ê áëîêè-
ðîâàíèþ çàâåðøåíèÿ äèôôåðåíöèðîâêè, ÷òî â ñâîþ î÷å-
ðåäü îïðåäåëÿåò ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè. Ñî-
ãëàñíî âòîðîé ìîäåëè, ñàðêîìû îáðàçóþòñÿ â ðåçóëüòàòå
ïîÿâëåíèÿ ìóòàöèé â ïðèìèòèâíûõ ÌÑÊ. Çàòåì ýòè ÌÑÊ
íàêàïëèâàþò íîâûå ìóòàöèè, êîòîðûå è îïðåäåëÿþò íà-
ïðàâëåíèå ðàçâèòèÿ îïóõîëè.

Ïîñêîëüêó îáå ýòè ìîäåëè íå ÿâëÿþòñÿ âçàèìîèñêëþ-
÷àþùèìè, àâòîðû (Rodriguez et al., 2012) ïðåäëîæèëè íî-
âóþ îáùóþ ìîäåëü ñàðêîìîãåíåçà, â ñîîòâåòñòâèè ñ êîòî-
ðîé ÌÑÊ ïðåòåðïåâàþò íåñêîëüêî ïîñëåäîâàòåëüíûõ ìó-
òàöèé. Ñíà÷àëà ïîÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè, êîòîðûå âûçûâàþò
òðàíñôîðìàöèþ ÌÑÊ. Ïîñëåäóþùèå ìóòàöèè ïðèâîäÿò ê
èçìåíåíèþ ñïîñîáíîñòè ÌÑÊ ê äèôôåðåíöèðîâêå è ðå-
ãóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè ýòèõ êëåòîê. Ñîâîêóïíîñòü óêà-
çàííûõ òèïîâ ìóòàöèé ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ñàðêîì ñ
ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè, êîòîðàÿ îïðåäå-
ëÿåòñÿ òîé ñòàäèåé ïðîäâèæåíèÿ ÌÑÊ ïî ïóòè äèôôå-
ðåíöèðîâêè, íà êîòîðîé ïðîèçîøëè ìóòàöèè, âûçâàâøèå
îáðàçîâàíèå îïóõîëè. Ïðè ýòîì ÷åì áîëåå äèôôåðåíöè-
ðîâàííîé áóäåò ÌÑÊ â ìîìåíò ïîÿâëåíèÿ âòîðîé îíêî-
ãåííîé ìóòàöèè, òåì áîëåå äèôôåðåíöèðîâàííîé áóäåò
îáðàçóþùàÿñÿ ñàðêîìà. Ýòà ìîäåëü ïîä÷åðêèâàåò êàê
âàæíóþ ðîëü ñïåöèôè÷åñêèõ ìóòàöèé, èíèöèèðóþùèõ
òðàíñôîðìàöèþ, òàê è íåîáõîäèìîñòü ó÷èòûâàòü òó ñòà-
äèþ äèôôåðåíöèðîâêè ÌÑÊ, íà êîòîðîé ïðîèñõîäèò
òðàíñôîðìàöèÿ.

Àíàëèçèðóÿ ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñ ïîçèöèé ýòîé
ìîäåëè, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî îíêîãåííûå ìóòàöèè ïðî-
èñõîäÿò â íàèáîëåå ïðèìèòèâíûõ, ñîáñòâåííî ñòâîëîâûõ
ÌÑÊ-ÊÌ, à íå íà ñòàäèè ïðîãåíèòîðíûõ èëè áîëåå äèô-
ôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê, òàê êàê âî âñåõ îïóõîëÿõ (è â
îïóõîëè èç ñïîíòàííî òðàíñôîðìèðîâàííûõ, è èç îáëó-
÷åííûõ ÌÑÊ-ÊÌ) èìåëèñü êàê î÷àãè íåäèôôåðåíöèðî-
âàííûõ êëåòîê ñ ïðèçíàêàìè àòèïèçìà è àêòèâíîé ïðîëè-
ôåðàöèè, òàê è êëåòêè âñåõ âîçìîæíûõ íàïðàâëåíèé ìå-
çåíõèìíîé äèôôåðåíöèðîâêè. Îòñóòñòâèå ñóùåñòâåííûõ
ìîðôîëîãè÷åñêèõ îòëè÷èé îïóõîëè, ðàçâèâøåéñÿ èç íå-
îáëó÷åííûõ ÌÑÊ-ÊÌ, îò îïóõîëåé èç îáëó÷åííûõ
ÌÑÊ-ÊÌ ïîçâîëÿåò ïîëàãàòü, ÷òî çëîêà÷åñòâåííàÿ òðàíñ-
ôîðìàöèÿ ýòèõ êëåòîê ïðîèçîøëà åùå äî îáëó÷åíèÿ íà
ýòàïå äëèòåëüíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ÌÑÊ-ÊÌ. Çíà÷èòå-
ëüíî áîëåå ðàííåå ïîÿâëåíèå îïóõîëåé èç îáëó÷åííûõ
ÌÑÊ-ÊÌ ïîçâîëÿåò äîïóñòèòü, ÷òî ïðè äåéñòâèè g-èçëó-
÷åíèÿ âîçíèêàþò ìóòàöèè, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê íàðóøå-
íèþ ðåãóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëå-
òîê, ÷òî è îïðåäåëÿåò èõ áîëåå ðàííåå ðàçâèòèå.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî äëèòåëüíîå êóëüòèâèðîâàíèå è îá-
ëó÷åíèå ÌÑÊ-ÊÌ â äîçå 1 èëè 6 Ãð ìîæåò ïðèâîäèòü ê
èõ çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè è ðàçâèòèþ èç ýòèõ
êëåòîê ìíîãîêîìïîíåíòíûõ ìåçåíõèìîì. Âûÿâëåíà çàâè-
ñèìîñòü ÷àñòîòû è äèíàìèêè ðàçâèòèÿ îïóõîëåé, à òàêæå
ÀÒ â îïóõîëÿõ, ðàçâèâøèõñÿ èç îáëó÷åííûõ ÌÑÊ-ÊÌ, îò
äîçû îáëó÷åíèÿ ýòèõ êëåòîê.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäî-
âàíèé (ïðîåêò 15-29-01234).
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CHARACTERISTICS OF TUMORS THAT DEVELOPED IN MICE AFTER TREATMENT

WITH IRRADIATED SYNGENEIC MESENCHYMAL STEM CELLS OF BONE MARROW
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Mesenchymal stem cells (MSCs) are present in almost all organs and tissues of the organism. It is believed,
that MSCs could be transformed into cancer stem cells spontaneously or under influence of genotoxic factors
and trigger the growth of tumors. The aim of this work was to study the possibility of malignant transformation
of cultured MSCs from murine bone marrow (MSCs-BM) after g-irradiation in vitro and characterize of bioche-
mical and histological features of the tumors that developed after transplantation of MSCs-BM into syngeneic
mice. Tumors were observed in 3—4 months after MSCs-BM transplantation. After administration of
MSCs-BM irradiated at a dose of 1 Gy, tumors were seen in 2 of 5 mice. After transplantation of MSCs-BM
irradiated at a dose of 6 Gy, tumors were found in all 5 of 5 mice. In the case of control MSCs-BM, only one tu-
mor appeared in 6 months after transplantation. The telomerase activity was two times higher in the tumor de-
veloped from 6 Gy irradiated MSCs-BM than from 1 Gy irradiated MSCs-BM. The tumors developed from
control and irradiated MSCs-BM were classified as multicomponent mesenchymomas («mixture of sarco-
mas»). Histological examination showed that tumors contained tissue areas of different histogenesis. Thus,
MSCs-BM g-irradiated at doses of 1 and 6 Gy and, much less frequently, control MSCs-BM can transform into
tumor cells and induce development of multicomponent mesenchymomas.

K e y w o r d s: mesenchymal stem cells, bone marrow, malignant transformation, multicomponent mezen-
chimoma, sarcoma, telomerase, gamma radiation.
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