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Ñðàâíèòåëüíàÿ ìîðôîìåòðèÿ êëåòîê ýïèòåëèî- è ôèáðîáëàñòîïîäîáíîãî òèïîâ â êóëüòóðå

Âèçóàëüíî ó êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê ìîæíî íàáëþäàòü äâà ìîðôîëîãè÷åñêèõ òèïà — ýïèòåëèî- è
ôèáðîáëàñòîïîäîáíûé. Ê ïåðâîìó îòíîñÿòñÿ îêðóãëûå è ìàëîïîäâèæíûå êëåòêè. Êëåòêè âòîðîãî òèïà
èìåþò âûòÿíóòóþ ôîðìó è ôèëîïîäèåïîäîáíûå îòðîñòêè. Î÷åâèäíî, ÷òî ýòè õàðàêòåðèñòèêè â çíà÷è-
òåëüíîé ñòåïåíè ñóáúåêòèâíû, ÷òî çàòðóäíÿåò èçó÷åíèå áèîëîãèè êëåòîê, àäàïòèðóåìûõ è àäàïòèðîâàí-
íûõ ê ðîñòó â êóëüòóðå. Äëÿ èõ ôîðìàëèçàöèè íàìè ïðåäëîæåíà êîëè÷åñòâåííàÿ õàðàêòåðèñòèêà — ïî-
êàçàòåëè EF. Ñ èõ ïîìîùüþ ìîæíî îöåíèòü ïðîöåíòíîå ñîîòíîøåíèå âêëàäà â ôîðìó êëåòîê ñîîòâåòñò-
âåííî ôèëîïîäèé (EF1), âûòÿíóòîñòè èëè ïîëÿðèçàöèè (EF2) è îêðóãëîñòè êëåòêè (EF3). Íà ïðèìåðå
6 ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ ýïèòåëèîïîäîáíûõ êëåòîê EF1 = 15.4 ± 2.6, EF2 = 2.9 ± 1.9,
EF3 = 81.7 ± 3.2 %, à äëÿ êëåòîê ôèáðîáëàñòîïîäîáíîãî òèïà — ñîîòâåòñòâåííî 39.9 ± 5.9, 4.5 ± 0.4 è
55.6 ± 5.6 %. Ñäåëàí âûâîä: åñëè êëåòêè äâóõ ëèíèé õîòÿ áû ïî îäíîìó èç ïîêàçàòåëåé EF èìåþò ðàçëè-
÷èÿ, òî îíè ìîãóò áûòü îòíåñåíû ê ðàçíûì êëåòî÷íûì òèïàì.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ôîðìà êëåòêè, ôèëîïîäèè, ïîëÿðèçàöèÿ êëåòêè

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäîëæàåòñÿ âíåäðåíèå êëåòî÷-
íûõ òåõíîëîãèé â ïðàêòè÷åñêóþ ìåäèöèíó (Kohn, 2017;
Lin et al., 2017; Yang, Chian, 2017). Îäíàêî óñïåøíàÿ ðàç-
ðàáîòêà ñàìèõ êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé íåâîçìîæíà áåç
òùàòåëüíîãî èçó÷åíèÿ áèîëîãèè êëåòîê, ïåðåâåäåííûõ èç
îðãàíèçìà â óñëîâèÿ èñêóññòâåííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ.
Áèîëîãèÿ êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê â ïåðâóþ î÷åðåäü äîë-
æíà áàçèðîâàòüñÿ íà èçó÷åíèè îáùèõ çàêîíîìåðíîñòåé
êàê àäàïòàöèè êëåòîê ê ðîñòó in vitro, òàê è ôîðìèðîâàíèÿ
ó íèõ óñòîé÷èâûõ õàðàêòåðèñòèê ïðè êóëüòèâèðîâàíèè
âíå îðãàíèçìà, îñîáåííî â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà
âðåìåíè.

Äàâíî çàìå÷åíî, ÷òî ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòêè
ïðèîáðåòàþò ëèáî ýïèòåëèî-, ëèáî ôèáðîáëàñòîïîäîá-
íóþ ôîðìó. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî íåò îáùåïðèíÿòîãî îïðå-
äåëåíèÿ ýòèõ äâóõ òèïîâ ôîðì êëåòîê, ó âñåõ, êòî ðàáîòà-
åò ñ êëåòî÷íûìè êóëüòóðàìè, åñòü îáùåå ïðåäñòàâëåíèå î
òîì, êàêèå êëåòêè îòíîñèòü ê òîìó èëè èíîìó òèïó.
Îñíîâíûìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ôèáðîáëà-
ñòîïîäîáíûõ êëåòîê, ïî-âèäèìîìó, ìîæíî ñ÷èòàòü èõ ïî-
ëÿðèçàöèþ (âûòÿíóòîñòü) è àêòèâíóþ ìèãðàöèþ ïî ñóá-
ñòðàòó, ñîïðîâîæäàþùóþñÿ ïîñòîÿííûì èçìåíåíèåì
ôîðìû â ðåçóëüòàòå îáðàçîâàíèÿ (è èñ÷åçíîâåíèÿ) ôèëî-
ïîäèé. Â îòëè÷èå îò ôèáðîáëàñòîïîäîáíûõ ýïèòåëèîïî-
äîáíûå êëåòêè èìåþò áîëåå îêðóãëóþ ôîðìó, ìàëîïîä-
âèæíû è íå ñêëîííû ê èíòåíñèâíîìó îáðàçîâàíèþ ôèëî-
ïîäèé. Òàêèõ îïèñàòåëüíûõ õàðàêòåðèñòèê ìîæåò áûòü è
äîñòàòî÷íî äëÿ ôåíîòèïè÷åñêîé äèôôåðåíöèàöèè êëå-
òîê, îäíàêî èñïîëüçîâàíèå èõ â êà÷åñòâå ïàðàìåòðîâ ïðè
èçó÷åíèè çàêîíîìåðíîñòåé ïîâåäåíèÿ êëåòîê â êóëüòóðå

çàòðóäíèòåëüíî, îñîáåííî â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà êëåòêè íå
èìåþò îò÷åòëèâûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ðàçëè÷èé.

Äëÿ òîãî ÷òîáû ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç êëåòîê áûë
îáúåêòèâíûì, èõ ìîðôîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè íåîá-
õîäèìî ôîðìàëèçîâàòü. Ïðè èçó÷åíèè áèîëîãèè êëåòîê â
êóëüòóðå ìû èñïîëüçóåì òàêèå ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïàðà-
ìåòðû, êàê ïëîùàäü ïðîåêöèè êëåòêè íà ïîäëîæêó, êîýô-
ôèöèåíòû ðàñïëàñòûâàíèÿ è ïîëÿðèçàöèè. Îäíàêî ýòèõ
ïàðàìåòðîâ íåäîñòàòî÷íî äëÿ êîððåêòíîé îöåíêè òîãî,
ê êàêîìó òèïó îòíîñèòü êëåòêè òîé èëè èíîé ëèíèè. Â íà-
ñòîÿùåé ðàáîòå áûëà ïîñòàâëåíà ñëåäóþùàÿ çàäà÷à: ââåñ-
òè äîïîëíèòåëüíûå ïàðàìåòðû äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåí-
êè ôîðìû êëåòîê è ñ èõ ïîìîùüþ ïîêàçàòü, ÷òî ýïèòåëèî-
è ôèáðîáëàñòîïîäîáíûå òèïû êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê —
ýòî èõ îáúåêòèâíî ñóùåñòâóþùèå ñîñòîÿíèÿ, õàðàêòåð-
íûå äëÿ êëåòîê, ïåðåâåäåííûõ â óñëîâèÿ in vitro.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû öèôðîâûå
èçîáðàæåíèÿ ïðåïàðàòîâ èíòàêòíûõ êëåòîê, íà êîòîðûõ
ðàíåå íàìè áûëè âûïîëíåíû ðàçëè÷íûå ýêñïåðèìåíòû
(Ñïè÷êèíà è äð., 2008; Ïåòðîâ, Öóïêèíà, 2012, 2016,
2017; Ïåòðîâ è äð., 2014). Ýòè êëåòêè áûëè ðàçäåëåíû íà
äâå ãðóïïû. Ê 1-é ãðóïïå (ýïèòåëèîïîäîáíîãî òèïà) áûëè
îòíåñåíû êëåòêè ëèíèè HeLa-M êëîí 11, êëåòêè ëè-
íèè CHO è êåðàòèíîöèòû ÷åëîâåêà (Ê×). Êî 2-é ãðóïïå
(ôèáðîáëàñòîïîäîáíîãî òèïà) — êëåòêè ëèíèè NCTC
êëîí 929, êëåòêè ëèíèè 3T3-NIH è ìåçåíõèìíûå ñòðî-
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ìàëüíûå êëåòêè (ÌÑÊ) êðîëèêà. Êëåòî÷íûå ëèíèè
HeLa-M, CHO, 3T3-NIH è NCTC êëîí 929 áûëè ïîëó÷åíû
èç Ðîññèéñêîé êîëëåêöèè êëåòî÷íûõ êóëüòóð ïîçâîíî÷-
íûõ Èíñòèòóòà öèòîëîãèè ÐÀÍ (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). ÌÑÊ
áûëè âûäåëåíû èç êîñòíîãî ìîçãà ïîäâçäîøíûõ êîñòåé
êðîëèêà (Ïåòðîâ, Öóïêèíà, 2017). Êåðàòèíîöèòû ÷åëîâå-
êà ïîëó÷åíû îò ïàöèåíòîâ âî âðåìÿ êîñìåòè÷åñêèõ îïåðà-
öèé (Ñïè÷êèíà è äð., 2008).

Ìîðôîìåòðèþ êëåòîê ïðîâîäèëè íà ïðåïàðàòàõ, ïî-
ëó÷åííûõ ÷åðåç 1 ñóò ïîñëå ïîñåâà (êåðàòèíîöèòîâ ÷åðåç
2 ñóò). Ê ýòîìó âðåìåíè êëåòêè õîðîøî ðàñïëàñòûâàëèñü,
íî ìîíîñëîé åùå íå ôîðìèðîâàëñÿ. Àíàëèç ìîðôîìåòðè-
÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ êëåòîê âûïîëíÿëè íà èõ öèôðîâûõ
èçîáðàæåíèÿõ â ôîðìàòå JPEG, ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ
èíâåðòèðîâàííîãî ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà Nikon ECL IPSE
TS100 (îáúåêòèâ 20�), îáîðóäîâàííîãî öèôðîâîé êàìå-
ðîé Canon EOS 600D, ðàçðåøåíèå 5184�3456 ïèêñåëåé.

Ïðåäâàðèòåëüíûå ÷èñëîâûå õàðàêòåðèñòèêè êëåòîê, â
÷àñòíîñòè ïëîùàäü ïðîåêöèè êëåòêè íà ïîäëîæêó (ïëî-
ùàäü êëåòêè), ïîëó÷àëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû ImageJ
1.48v (Rasband, W. S., ImageJ, U. S. National Institutes of
Health, Bethesda, Maryland, ÑØÀ, http://imagej.nih.gov/ij),
î÷åð÷èâàÿ êîíòóðîì êëåòêè âðó÷íóþ ïî èõ ïåðèìåòðó.
Êðîìå ïëîùàäè êëåòêè — ïàðàìåòðà, ðàññ÷èòûâàåìîãî
àâòîìàòè÷åñêè ïðîãðàììîé ImageJ, èñïîëüçîâàëè è òàêèå
ïàðàìåòðû êëåòêè, êàê èõ êîýôôèöèåíòû ðàñïëàñòûâàíèÿ
è ïîëÿðèçàöèè, ðàñ÷åò êîòîðûõ âûïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììû Excel 2010 (MS Corporation, ÑØÀ). Ïîñêîëü-
êó äëÿ ðàñ÷åòîâ èñïîëüçîâàëè îòíîñèòåëüíûå âåëè÷èíû,
çíà÷åíèÿ ïëîùàäè è ïåðèìåòðà êëåòîê îñòàâëÿëè â ïèêñå-
ëÿõ. Â êàæäîé èç èññëåäóåìûõ ïîïóëÿöèé (êàê îòäåëüíûõ
ãðóïï êëåòîê) áûëî îáðàáîòàíî ïî íåñêîëüêî ðàçëè÷íûõ
ïîëåé çðåíèÿ è ïîäñ÷èòàíî íå ìåíåå 1000 êëåòîê íà òî÷êó
(íà äàííóþ êëåòî÷íóþ ïîïóëÿöèþ).

Êîýôôèöèåíò ðàñïëàñòûâàíèÿ Rp/Ra áûë ïðåäëîæåí
íàìè ðàíåå äëÿ ìîðôîìåòðèè êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê
(Kuz’minykh, Petrov, 2004). Îí ðàâåí îòíîøåíèþ ðàäèóñà
(Rp), ðàññ÷èòàííîãî èç âåëè÷èíû ïåðèìåòðà êëåòêè, âçÿ-
òîé êàê äëèíà îêðóæíîñòè, è ðàäèóñà (Ra), ðàññ÷èòàííîãî
èç âåëè÷èíû ïëîùàäè êëåòêè, ïðèíÿòîé çà ïëîùàäü êðó-
ãà. Ïðè ìèíèìàëüíîì çíà÷åíèè ýòîãî êîýôôèöèåíòà, ðàâ-
íîãî 1, ôîðìà êëåòêè ñîâïàäàåò ñ ôîðìîé ïðàâèëüíîãî
êðóãà. ×åì âûøå âåëè÷èíà ýòîãî êîýôôèöèåíòà, òåì
áîëüøå êëåòêà ðàñïëàñòàíà íà ïîäëîæêå, ò. å. ó íåå â çíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíè âûðàæåíû ôèëîïîäèè èëè ïîäîáíûå
èì âûòÿíóòûå îáðàçîâàíèÿ (îòðîñòêè) öèòîïëàçìû. Äëÿ
ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà óäîáíåå èñïîëüçîâàòü âåëè÷è-
íó íàòóðàëüíîãî ëîãàðèôìà ýòîãî êîýôôèöèåíòà —
ln(Rp/Ra), ïîñêîëüêó îòñ÷åò èäåò îò íóëÿ è øêàëà ñòàíî-
âèòñÿ áîëåå ðàâíîìåðíîé.

Êîýôôèöèåíò ïîëÿðèçàöèè M/m — ýòî ñîîòíîøåíèå
äëèííîé (M) è êîðîòêîé (m) îñåé êëåòêè, åñëè åå ôîðìó
ïðåäñòàâèòü â âèäå ýëëèïñà (Ïåòðîâ, Öóïêèíà, 2012). Çíà-
÷åíèÿ M è m, êàê è ïëîùàäü êëåòêè, àâòîìàòè÷åñêè ðàñ-
ñ÷èòûâàþòñÿ ïðîãðàììîé ImageJ ïðè î÷åð÷èâàíèè êëåò-
êè êîíòóðîì. Ìèíèìàëüíîå çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà ïî-
ëÿðèçàöèè ðàâíî 1, åñëè âåëè÷èíû M è m ðàâíû. ×åì
áîëüøå êëåòêà âûòÿíóòà (ïîëÿðèçîâàíà), òåì âûøå âåëè-
÷èíà ýòîãî êîýôôèöèåíòà. Ýòîò ïàðàìåòð, òàê æå êàê è
êîýôôèöèåíò ðàñïëàñòûâàíèÿ, óäîáíåå èñïîëüçîâàòü â
âèäå ëîãàðèôìà — ln(M/m).

Îáà êîýôôèöèåíòà â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè ñâÿçàíû
ìåæäó ñîáîé. Êàê ïðè ïîëÿðèçàöèè, òàê è ïðè îáðàçîâà-
íèè ôèëîïîäèé, óâåëè÷èâàåòñÿ ïåðèìåòð êëåòêè. Î÷åâèä-
íî, ÷òî â ñëó÷àå ðàâíîãî óâåëè÷åíèÿ ïåðèìåòðà ïðè ðàâ-

íîé ïëîùàäè äâå âèçóàëüíî ðàçëè÷íûå ïî ôîðìå êëåòêè
(âûòÿíóòàÿ áåç ôèëîïîäèé è îêðóãëàÿ ñ ôèëîïîäèÿìè)
áóäóò èìåòü îäíó è òó æå âåëè÷èíó êîýôôèöèåíòà ðàñ-
ïëàñòûâàíèÿ. Äëÿ òîãî ÷òîáû îòäèôôåðåíöèðîâàòü âëèÿ-
íèå ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ôîðìó êëåòêè ïîñðåäñòâîì
îáðàçîâàíèÿ ôèëîïîäèé èëè ñïîñîáñòâóþùèõ åå âûòÿíó-
òîñòè (ïîëÿðèçàöèè), â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû ââîäèì íî-
âûé ïàðàìåòð — ïîêàçàòåëü EF (E — epithelioid, F — fib-
roblast-like). Ïîäðîáíåå îí áóäåò îïèñàí â ðàçäåëå «Ðå-
çóëüòàòû».

Î äîñòîâåðíîñòè ñðåäíèõ çíà÷åíèé ñóäèëè, èñïîëü-
çóÿ êðèòåðèé t2 Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû

Âèçóàëüíîå ïðåäñòàâëåíèå î ôîðìå êëåòîê èññëåäóå-
ìûõ ïîïóëÿöèé äàåò ðèñ. 1, íà êîòîðîì ïðèâåäåíû ôðàã-
ìåíòû ðàáî÷èõ ïîëåé çðåíèÿ êëåòîê HeLa-M (à), CHO (á),
Ê× (â), NCTC êëîí 929 (ã), 3T3-NIH (ä) è ÌÑÊ (å). Êàê
âèäíî, âî âñåõ ñëó÷àÿõ êëåòêè ïðàêòè÷åñêè ðàçîáùåíû,
ò. å. â öåëîì îòñóòñòâóåò ïðÿìîé êîíòàêò ìåæäó íèìè.
Â òàêîé ðàçðåæåííîé êóëüòóðå, êàê ìû ïîëàãàåì, ðåçêî
ñíèæàåòñÿ îáîþäíîå ìåõàíè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå êëå-
òîê, ÷òî ïîçâîëÿåò èì áåç ïðÿìîãî âëèÿíèÿ äðóã íà äðóãà
ñîõðàíÿòü èíäèâèäóàëüíûå îñîáåííîñòè ôîðìû. Åñëè èñ-
õîäèòü èç âèçóàëüíîãî, ñóáúåêòèâíîãî âîñïðèÿòèÿ, òî,
ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå îáùåå ïðåäñòàâëåíèå îá ýïèòå-
ëèî- è ôèáðîáëàñòîïîäîáíûõ êëåòî÷íûõ òèïàõ, îá ýòèõ
êëåòêàõ ìîæíî ñêàçàòü ñëåäóþùåå.

Ó íåêîòîðûõ êëåòîê HeLa-M (ðèñ. 1, à) îïðåäåëÿþòñÿ
óêîðî÷åííûå ôèëîïîäèè èëè íåáîëüøèå âûïÿ÷èâàíèÿ
öèòîïëàçìû. Ôîðìà ýòèõ êëåòîê ñêîðåå îêðóãëàÿ, ÷åì âû-
òÿíóòàÿ. Îíà êîñâåííî óêàçûâàåò íà íèçêóþ ñòåïåíü èõ
ïîäâèæíîñòè. Êëåòêè ëèíèè CHO (ðèñ. 1, á), íåñìîòðÿ íà
òî ÷òî îíè çàìåòíî óäëèíåíû, ïî÷òè íå èìåþò ôèëîïî-
äèé, à ëèøü íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî êîðîòêèõ îòðîñòêîâ.
Î÷åâèäíî, ÷òî òàêèå êëåòêè â îñíîâíîì âåäóò «îñåäëûé
îáðàç æèçíè». Îêðóãëàÿ ôîðìà êåðàòèíîöèòîâ (ðèñ. 1, â)
íå âûçûâàåò ñîìíåíèé, ïðè ýòîì ó íåêîòîðûõ èç íèõ
îïðåäåëÿþòñÿ êîðîòêèå ôèëîïîäèåïîäîáíûå îòðîñòêè.
Èç-çà îêðóãëîñòè ôîðì è ïðèçíàêîâ, êîñâåííî óêàçûâàþ-
ùèõ íà ìàëîïîäâèæíîñòü, âñå ýòè êëåòêè ìû îòíåñëè ê
ýïèòåëèîïîäîáíîìó òèïó. Ê ïðåäñòâèòåëÿì ôèáðîáëàñòî-
ïîäîáíîãî òèïà ìîæíî îòíåñòè êëåòêè ëèíèè NCTC êëîí
929 (ðèñ. 1, ã), ó êîòîðûõ îò÷åòëèâî âûÿâëÿþòñÿ ìíîæåñò-
âåííûå ôèëîïîäèè. Ó êëåòîê ëèíèè 3T3-NIH (ðèñ. 1, ä)
ôèëîïîäèè âûðàæåíû â ìåíüøåé ñòåïåíè, íî îíè áîëåå
ïîëÿðèçîâàíû, ÷åì êëåòêè ëèíèè NCTC. Ýòó æå îñîáåí-
íîñòü ìîæíî îòìåòèòü è äëÿ ÌÑÊ êðîëèêà (ðèñ. 1, å).

Àíàëèçèðóÿ ôîðìó ðàçëè÷íûõ êëåòîê, êóëüòèâèðóå-
ìûõ íà îáû÷íîé ïëàñòèêîâîé ïîäëîæêå, ìû èñïîëüçóåì,
êàê ïðàâèëî, òðè ïàðàìåòðà: ïëîùàäü êëåòêè (òî÷íåå, åå
ïðîåêöèþ íà ïîäëîæêó), êîýôôèöèåíòû ðàñïëàñòûâàíèÿ
è ïîëÿðèçàöèè. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïî äèôôåðåíöèàöèè
ýïèòåëèî- è ôèáðîáëàñòîïîäîáíîãî òèïîâ, ïî-âèäèìîìó,
íå èìååò ñìûñëà ñðàâíèâàòü èõ ïî ñðåäíåìó çíà÷åíèþ
ïëîùàäè êëåòêè, ïîñêîëüêó a priori ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî
êëåòêè êàæäîãî òèïà ïðè äîñòàòî÷íî áîëüøîé âûáîðêå
ëèíèé ñ ðàâíîé âåðîÿòíîñòüþ áóäóò èìåòü êàê âûñîêèå,
òàê è íèçêèå ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ýòîãî ïàðàìåòðà. Îäíàêî
îòíîñèòåëüíî âåëè÷èíû èõ äèñïåðñèè (ïî ïàðàìåòðó ïëî-
ùàäü) âíóòðè äàííîé ëèíèè (ïîïóëÿöèè) òàêîé óâåðåííî-
ñòè íåò. Âèçóàëüíî ìîæíî îòìåòèòü, íàïðèìåð, ÷òî êåðà-
òèíîöèòû â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó ñî-
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Ñðàâíèòåëüíàÿ ìîðôîìåòðèÿ êëåòîê ýïèòåëèî- è ôèáðîáëàñòîïîäîáíîãî òèïîâ â êóëüòóðå 647

Ðèñ. 1. Ôðàãìåíòû ðàáî÷èõ ïîëåé çðåíèÿ êëåòîê ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèé, äåìîíñòðèðóþùèå ðàçíûå òèïû ôîðìû êëåòîê.

Ýïèòåëèîïîäîáíûé òèï ïðåäñòàâëåí êëåòêàìè ëèíèè HeLa-M (à), ëèíèè CHO (á) è êåðàòèíîöèòàìè ÷åëîâåêà (â), ôèáðîáëàñòîïîäîáíûé — êëåòêàìè
ëèíèè NCTC êëîí 929 (ã), ëèíèè 3T3-NIH (ä) è ìåçåíõèìíûìè ñòðîìàëüíûìè êëåòêàìè êðîëèêà (å).



áîé ïî ïëîùàäè ïðîåêöèè íà ïîäëîæêó äàæå â ïðåäåëàõ
îäíîãî è òîãî æå ïîëÿ çðåíèÿ (ðèñ. 1, â). Òàêèì îáðàçîì,
îöåíèâàòü ñõîäñòâî èëè ðàçëè÷èå êëåòîê èìååò ñìûñë
èìåííî ïî ïàðàìåòðó äèñïåðñèÿ, òî÷íåå, ïî åå êâàäðàòíî-
ìó êîðíþ — ñòàíäàðòíîìó îòêëîíåíèþ, ÷òî äåìîíñòðè-
ðóåò ðèñ. 2, à. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî íà ðèñ. 2, à ïî îñè îð-
äèíàò îòëîæåíû íå àáñîëþòíûå çíà÷åíèÿ ñòàíäàðòíîãî
îòêëîíåíèÿ, à îòíîñèòåëüíûå, ò. å. äàííàÿ äèàãðàììà ïî-
êàçûâàåò, êàêóþ ÷àñòü (â %) îò ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ïëîùà-
äè êëåòêè ñîñòàâëÿåò åå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå. Òàêîé
ïîäõîä íåîáõîäèì äëÿ èñêëþ÷åíèÿ âëèÿíèÿ àáñîëþòíîãî
çíà÷åíèÿ ñðåäíåé ïëîùàäè êëåòêè íà åå äèñïåðñèþ, ïî-
ñêîëüêó, êàê ïðàâèëî, ÷åì êðóïíåå îáúåêò (ëþáîé), òåì
âûøå äèñïåðñèÿ åãî ðàçìåðà. Òàêèì îáðàçîì, îòíîñèòåëü-
íàÿ âåëè÷èíà ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ ïîçâîëÿåò ñóäèòü
îá îäíîðîäíîñòè ïîïóëÿöèè êëåòîê (â äàííîì ñëó÷àå ïî
ïàðàìåòðó ïëîùàäü êëåòêè) âíå çàâèñèìîñòè îò âåëè÷èíû
ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî ïàðàìåòðà.

Êàê âèäíî íà ðèñ. 2, à, êàæäàÿ êëåòî÷íàÿ ïîïóëÿöèÿ
èíäèâèäóàëüíà ïî ïàðàìåòðó ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå
(Ð < 0.01). Îäíàêî åñëè êëåòêè îáúåäèíèòü ïî òèïàì, âçÿâ
ñðåäíèå çíà÷åíèÿ, òî ðåçóëüòàò áóäåò ñëåäóþùèé. Äîëÿ
ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ îò ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ïëîùàäè
äëÿ êëåòîê ýïèòåëèîïîäîáíîãî òèïà ðàâíà 68.5 ± 14.5 %, à
ôèáðîáëàñòîïîäîáíîãî — 68.9 ± 8.9 %. Òàêèì îáðàçîì,
ïî äèñïåðñèè çíà÷åíèé ïëîùàäè ðàçëè÷èÿ ìåæäó ýòèìè
òèïàìè êëåòîê íåò.

Â öåëîì ñïåöèôè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ ìåæäó êëåòî÷íûìè
ëèíèÿìè âûÿâëÿþòñÿ êàê ïî êîýôôèöèåíòó ðàñïëàñòûâà-
íèÿ ln(Rp/Ra), òàê è ïî êîýôôèöèåíòó ïîëÿðèçàöèè
ln(M/m) (ðèñ. 2, á, â). Èç îñîáåííîñòåé ìîæíî îòìåòèòü
îòñóòñòâèå ðàçëè÷èÿ ïî êîýôôèöèåíòó ðàñïëàñòûâàíèÿ
ìåæäó êëåòêàìè ëèíèé HeLa-M è CHO, ïðè ýòîì íàá-
ëþäàåòñÿ áîëåå ÷åì äâóêðàòíîå ðàçëè÷èå ïî êîýôôèöèåí-

òó ïîëÿðèçàöèè. Åñëè ñðàâíèâàòü êëåòêè, îáúåäèíÿÿ èõ
â ãðóïïû, òî ðàçëè÷èå ìåæäó ýïèòåëèî- è ôèáðîáëàñòî-
ïîäîáíûìè êëåòî÷íûìè òèïàìè ïî êîýôôèöèåíòó ðàñ-
ïëàñòûâàíèÿ îêàçûâàåòñÿ ïî÷òè òðåõêðàòíûì, ñîîòâåòñò-
âåííî 0.21 ± 0.04 è 0.62 ± 0.10 (Ð < 0.01). Îòìåòèì, ÷òî
â äàííîì ñëó÷àå ðàñ÷åò ñðåäíèõ çíà÷åíèé âûïîëíåí èñõî-
äÿ íå èç ÷èñëà êëåòîê, à èç ÷èñëà êëåòî÷íûõ ëèíèé (ò. å.
â êàæäîì ñëó÷àå n = 3). Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïî êîýô-
ôèöèåíòó ïîëÿðèçàöèè ìåæäó ýòèìè òèïàìè êëåòîê ôîð-
ìàëüíî íåò, ñîîòâåòñòâåííî ñðåäíèå çíà÷åíèÿ åãî ðàâíû
0.42 ± 0.16 è 0.70 ± 0.03. Î÷åâèäíî, ÷òî ýòî ñâÿçàíî ñ èñê-
ëþ÷åíèåì — âûñîêèì çíà÷åíèåì ýòîãî ïàðàìåòðà ó êëå-
òîê ëèíèè CHO. È åñëè ýòî «èñêëþ÷åíèå» íå «ïîä-
òâåðæäàåò ïðàâèëî», òî âðÿä ëè îïðîâåðãàåò ïðåäïîëî-
æåíèå î òåíäåíöèè: êëåòêè ôèáðîáëàñòîïîäîáíîãî òèïà
èìåþò áîëåå âûñîêèé êîýôôèöèåíò ïîëÿðèçàöèè, ÷åì
êëåòêè ýïèòåëèîïîäîáíîãî òèïà. Ïîýòîìó â öåëîì îáà
ïàðàìåòðà îáúåêòèâíî ïîäòâåðæäàþò âûÿâëÿåìûå âè-
çóàëüíî ðàçëè÷èÿ ïî ôîðìå êëåòîê ìåæäó ýòèìè äâóìÿ
òèïàìè.

Òåì íå ìåíåå ìû ñ÷èòàåì, ÷òî ïðåäñòàâëåííàÿ ôîðìà-
ëèçàöèÿ ýòèõ ðàçëè÷èé íå ñîâñåì àäåêâàòíà. Äåëî íå
òîëüêî â äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé, íî åùå è â òîì, êàêèå
ñâîéñòâà êëåòîê îòðàæàþò äàííûå ïàðàìåòðû. Âåëè÷èíà
êîýôôèöèåíòà ðàñïëàñòûâàíèÿ çàâèñèò íå òîëüêî îò ÷èñ-
ëà è ðàçìåðà ôèëîïîäèé, óâåëè÷èâàþùèõ ïåðèìåòð êëåò-
êè, íî è îò åå ïîëÿðèçàöèè, êîòîðàÿ òîæå óâåëè÷èâàåò ïå-
ðèìåòð êëåòêè ïðè ïîñòîÿíñòâå åå ïëîùàäè. Îòäèôôå-
ðåíöèðîâàòü ýòè äâà ôàêòîðà ïî÷òè íåâîçìîæíî äàæå ïðè
îäíîâðåìåííîì ðàñ÷åòå êîýôôèöèåíòà ïîëÿðèçàöèè. Ðàñ-
ñ÷èòûâàÿ èõ êàê íåçàâèñèìûå ïàðàìåòðû, ìû íå ìîæåì
îïðåäåëèòü, êàêîé èìåííî âêëàä â èçìåíåíèå ôîðìû
êëåòêè âíîñÿò ôèëîïîäèè (èëè ôèëîïîäèåïîäîáíûå îò-
ðîñòêè), à êàêîé — åå ïîëÿðèçàöèÿ (óäëèíåíèå, âûòÿíó-
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Ðèñ. 2. Ñðàâíåíèå ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ çíà÷åíèé ïëîùàäè êëåòêè îò ñîîòâåòñòâóþùåãî åå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ (à), à òàêæå
êîýôôèöèåíòà ðàñïëàñòûâàíèÿ (á) è êîýôôèöèåíòà ïîëÿðèçàöèè (â) ýïèòåëèî- (ñâåòëûå ñòîëáöû) è ôèáðîáëàñòîïîäîáíûõ (òåì-

íûå ñòîëáöû) êëåòîê.

Ñòàíäàðòíûå îòêëîíåíèÿ (à) âûðàæåíû â %. Âåðòèêàëüíûå îòðåçêè — îøèáêà ñðåäíåãî.



òîñòü). Î÷åâèäíî, ÷òî äëÿ êîððåêòíîãî ïîäòâåðæäåíèÿ
äèôôåðåíöèàöèè êëåòîê íà äàííûå òèïû âàæíî çíàòü
òî÷íûé âêëàä â ýòî ðàçëè÷èå êàæäîãî îòëè÷èòåëüíîãî
ïðèçíàêà.

Ïðè ðåøåíèè ýòîé çàäà÷è íåîáõîäèìî îáðàòèòü âíè-
ìàíèå íà íåñêîëüêî ëîãè÷åñêèõ ïðåäïîñûëîê. Îáà êî-
ýôôèöèåíòà (êàê Rp/Ra, òàê è M/m) ïîêàçûâàþò, â êà-
êîé ñòåïåíè äàííàÿ êëåòêà îòëè÷àåòñÿ îò ïðàâèëüíî-
ãî êðóãà, ò. å. â îáîèõ ñëó÷àÿõ ïðåäåëîì ÿâëÿåòñÿ îäíà è
òà æå ãåîìåòðè÷åñêàÿ ôèãóðà — êðóã. Èìåííî ïîýòî-
ìó íèæíåå ïðåäåëüíîå çíà÷åíèå êàæäîãî èç êîýôôèöè-
åíòîâ íå ìîæåò áûòü íèæå 1, ò. å. ñëó÷àÿ, êîãäà ñîîò-
âåòñòâåííî Rp = Ra, à M = m. Òàêèì îáðàçîì, ôîðìà
êëåòêè â âèäå êðóãà — ýòî ÷àñòíûé ñëó÷àé, êîãäà ïðè
äàííîé ïëîùàäè êëåòêà èìååò ìèíèìàëüíóþ äëèíó ïåðè-
ìåòðà.

Ìû íå ìîæåì îöåíèòü, ñêîëüêî è êàêèå èìåííî ôàê-
òîðû âëèÿþò íà ôîðìó êëåòêè. Îäíàêî ìû ìîæåì ïðåä-
ñòàâèòü, ïî êàêîìó ïðèíöèïó èõ ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâå
ãðóïïû. Îäíè èç íèõ ñòðåìÿòñÿ ñäåëàòü ôîðìó êëåòêè îò-
ëè÷íîé îò êðóãà, äðóãèå, íàïðîòèâ, ïðåïÿòñòâóþò ýòîìó
ïðîöåññó, ò. å. ñòðåìÿòñÿ óäåðæèâàòü êëåòêó â ôîðìå êðó-
ãà. Ñóììàðíûé âêëàä âñåõ ýòèõ ôàêòîðîâ, îêàçûâàþùèõ
âëèÿíèå íà ôîðìó êëåòêè, ìîæíî ïðèíÿòü çà 1, èëè çà
100 %. Êðîìå ýòîãî, èõ ìîæíî ðàçäåëèòü íà òðè ãðóïïû:
1) ôàêòîðû, ñïîñîáñòâóþùèå îáðàçîâàíèþ ôèëîïîäèé
èëè êàêèõ-òî èíûõ ïîõîæèõ îáðàçîâàíèé; 2) ôàêòîðû,
ñïîñîáñòâóþùèå ïîëÿðèçàöèè êëåòêè, ò. å. åå óäëèíåíèþ,
âûòÿíóòîñòè; 3) ôàêòîðû, ñòðåìÿùèåñÿ óäåðæàòü êëåòêó â
ôîðìå êðóãà.

Ïîëàãàåì, ÷òî âåëè÷èíû îáîèõ êîýôôèöèåíòîâ (ðàñ-
ïëàñòûâàíèÿ è ïîëÿðèçàöèè) â ðàâíîé ñòåïåíè çàâèñÿò îò
ôàêòîðîâ, ïîääåðæèâàþùèõ êëåòêó â ôîðìå êðóãà, ïî-
ñêîëüêó èõ ìèíèìàëüíûå ïðåäåëüíûå çíà÷åíèÿ ðàâíû 1.
Êðîìå ýòîãî, îáà ïàðàìåòðà â ðàâíîé ñòåïåíè çàâèñèìû

îò ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ ïîëÿðèçàöèè êëåòêè, ïî-
ñêîëüêó åå óäëèíåíèå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïåðèìåòðà
áåç èçìåíåíèÿ ïëîùàäè. È ïîñëåäíåå, ÷èñëåííîå ðàç-
ëè÷èå îáîèõ ïàðàìåòðîâ ñâÿçàíî ëèøü ñ òåì, ÷òî «ôèëî-
ïîäèåâûé» ôàêòîð âêëþ÷åí òîëüêî â êîýôôèöèåíò ðàñ-
ïëàñòûâàíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, èìåííî ýòîò êîýôôèöèåíò â
ïîëíîé ìåðå ÷óâñòâèòåëåí êî âñåì ôàêòîðàì, îêàçûâàþ-
ùèì âëèÿíèå íà ôîðìó êëåòêè, ïîýòîìó åãî çíà÷åíèå ìû
áåðåì çà 1, èëè 100 %. Îñíîâûâàÿñü íà ýòèõ óòâåðæäåíè-
ÿõ, äëÿ îöåíêè ñòåïåíè âêëàäà â ôîðìó êëåòêè ôàêòîðîâ,
ñïîñîáñòâóþùèõ îáðàçîâàíèþ ôèëîïîäèé, óäëèíÿþùèõ
åå èëè óäåðæèâàþùèõ åå â ôîðìå êðóãà, ìû ïðåäëàãàåì
èñïîëüçîâàòü ïîêàçàòåëè EF1, EF2 è EF3.

Ïîêàçàòåëü EF1 îòðàæàåò ñòåïåíü âêëàäà â ôîðìó
êëåòêè ôàêòîðîâ, ñâÿçàííûõ ñ îáðàçîâàíèåì ôèëîïîäèé
èëè ñõîäíûõ ñ íèìè ñòðóêòóð, è ðàññ÷èòûâàåòñÿ ïî ôîð-
ìóëå EF1 = ((Rp/Ra–M/m)/Rp/Ra)�100) (%), ãäå Rp/Ra —
âåëè÷èíà êîýôôèöèåíòà ðàñïëàñòûâàíèÿ, à M/m — êîýô-
ôèöèåíòà ïîëÿðèçàöèè.

Ïîêàçàòåëü EF2 ôîðìàëèçóåò âêëàä ôàêòîðîâ, ñïî-
ñîáñòâóþùèõ ïîëÿðèçàöèè êëåòêè. Îí ðàññ÷èòûâàåòñÿ ïî
ôîðìóëå EF2 = ((M/m–1)/Rp/Ra)�100) (%). Çäåñü òàêæå
èñïîëüçîâàíû âåëè÷èíû êîýôôèöèåíòîâ ðàñïëàñòûâàíèÿ
è ïîëÿðèçàöèè, à 1 — ýòî ÷èñëîâîé ýêâèâàëåíò ôàêòîðîâ,
óäåðæèâàþùèõ ôîðìó êëåòêè â âèäå êðóãà.

Ïîêàçàòåëü EF3 — ýòî âêëàä â êîíå÷íóþ ôîðìó êëåò-
êè ôàêòîðîâ, ñòðåìÿùèõñÿ óäåðæèâàòü åå â âèäå ïðàâèëü-
íîãî êðóãà. Îí ðàññ÷èòûâàåòñÿ ïî ôîðìóëå EF3 =
= (1/Rp/Ra)�100 (%).

Â ðåçóëüòàòå ñóììà âñåõ òðåõ ïîêàçàòåëåé äîëæíà ñî-
ñòàâèòü 100 %.

Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòà ýòèõ ïî-
êàçàòåëåé äëÿ 6-êëåòî÷íûõ ëèíèé. Ïîñêîëüêó ïîêàçàòåëè
EF1 è EF2 ñâÿçàíû ñîîòâåòñòâåííî ñ êîýôôèöèåíòàìè
ðàñïëàñòûâàíèÿ è ïîëÿðèçàöèè, ìîæíî îòìåòèòü ïîäîáèå

Ñðàâíèòåëüíàÿ ìîðôîìåòðèÿ êëåòîê ýïèòåëèî- è ôèáðîáëàñòîïîäîáíîãî òèïîâ â êóëüòóðå 649

Ðèñ. 3. Ñðàâíåíèå ñðåäíèõ çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé EF1 (à), EF2 (á) è EF3 (â) êëåòîê, îòíîñÿùèõñÿ ê ýïèòåëèî- (ñâåòëûå ñòîëáöû) è
ôèáðîáëàñòîïîäîáíûì (òåìíûå ñòîëáöû) òèïàì.

Âåðòèêàëüíûå îòðåçêè — îøèáêà ñðåäíåãî. Îáúÿñíåíèå ñì. â òåêñòå.



ñîîòíîøåíèÿ äèàãðàìì íà ðèñ. 2, á, â è ñîîòâåòñòâåííî íà
ðèñ. 3, à, á. Òåì íå ìåíåå âàæíî îáðàòèòü âíèìàíèå íà
ïðèíöèïèàëüíûå ðàçëè÷èÿ. Íà ðèñóíêàõ âèäíî, ÷òî ñòîë-
áèê äèàãðàììû ïîêàçàòåëÿ EF1 äëÿ êëåòîê CHO â îòëè-
÷èå îò ñîîòâåòñòâóþùåãî ñòîëáèêà ln(Rp/Ra) óêàçûâàåò
íà ìåíüøåå çíà÷åíèå EF1 äëÿ êëåòîê HeLa-M. Ýòî êàê ðàç
ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî âåëè÷èíà ýòîãî ïîêàçàòåëÿ â îòëè÷èå îò
êîýôôèöèåíòà ðàñïëàñòûâàíèÿ äåòåðìèíèðóåòñÿ èçìåíå-
íèåì ôîðìû êëåòêè òîëüêî â ðåçóëüòàòå îáðàçîâàíèÿ
ôèëîïîäèé. Îá ýòîì æå ãîâîðèò è ñîîòâåòñòâóþùåå óâå-
ëè÷åíèå ïîêàçàòåëÿ EF2 êëåòîê CHO. Åãî çíà÷åíèå ñðàâ-
íèòåëüíî ñ ýòèì æå ïîêàçàòåëåì äâóõ äðóãèõ ïîïóëÿ-
öèé ýïèòåëèîïîäîáíîãî êëåòî÷íîãî òèïà ïðåâûøåíî â
5—6 ðàç, â òî âðåìÿ êàê â ñëó÷àå êîýôôèöèåíòà ïîëÿðèçà-
öèè ëèøü â 2—3 ðàçà. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðèéòè ê
âûâîäó î òîì, ÷òî íåçàâèñèìîñòü ïîêàçàòåëåé EF1 è EF2
äðóã îò äðóãà âûøå, ÷åì ó êîýôôèöèåíòîâ ðàñïëàñòûâà-
íèÿ è ïîëÿðèçàöèè, à ñëåäîâàòåëüíî, è âûøå íàäåæíîñòü
ýòèõ ïîêàçàòåëåé EF.

Î áîëåå òî÷íîé îöåíêå ïîêàçàòåëåé îòíîñèòåëüíî
ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ôîðìó êëåòêè, ãîâîðèò è äðó-
ãîé ôàêò. Ïðè áåãëîì âçãëÿäå íà äèàãðàììû ðèñ. 3, à, á

ìîæåò ñîçäàòüñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî ó êëåòîê ôèáðîáëàñ-
òîïîäîáíîãî òèïà âêëàä ïîëÿðèçàöèè â èõ ôîðìó ñîèçìå-
ðèì ñ âêëàäîì ôèëîïîäèé. Òàêîå íåâåðíîå âïå÷àòëåíèå
ñâÿçàíî ñ ðàçíûì ìàñøòàáèðîâàíèåì îñåé îðäèíàò.
Îñè íå âûðàâíèâàëè äëÿ òîãî, ÷òîáû çàìåòíåå áûëè âèä-
íû ðàçëè÷èÿ ïî ïîêàçàòåëÿì EF1 è EF2 â ïðåäåëàõ äàííî-
ãî êëåòî÷íîãî òèïà. Òåì íå ìåíåå ïðè âíèìàòåëüíîì àíà-
ëèçå ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî äàæå äëÿ êëåòîê CHO çíà÷å-
íèå ïîêàçàòåëÿ EF2 â 2 ðàçà ìåíüøå EF1. Â äðóãèõ
ñëó÷àÿõ ýòî ñîîòíîøåíèå ïðèáëèæàåòñÿ ê 1 : 10. Åñëè æå
îáðàòèòü âíèìàíèå íà çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ EF3 (ðèñ. 3,
â), òî ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî äàæå ó êëåòîê ôèáðîáëàñòî-
ïîäîáíîãî òèïà ïîëîâèíà âñåõ ôàêòîðîâ, îêàçûâàþùèõ
âëèÿíèå íà åå ôîðìó, ïðåïÿòñòâóåò åå îòêëîíåíèþ îò
ôîðìû êðóãà.

Àíàëèçèðóÿ è îáîáùàÿ âñå äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå
íà ðèñ. 3, â öåëîì ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî, êàê è â ñëó-
÷àå êîýôôèöèåíòîâ ðàñïëàñòûâàíèÿ è ïîëÿðèçàöèè, êàæ-
äàÿ ïîïóëÿöèÿ èíäèâèäóàëüíà ïî ïîêàçàòåëÿì EF. Îäíà-
êî èñõîäÿ èç ïîñòàâëåííîé çàäà÷è âàæíåå ñðàâíèâàòü íå
îòäåëüíûå ïîïóëÿöèè, à èõ ãðóïïû, â îñíîâå êîòîðûõ ëå-
æèò äèôôåðåíöèàöèÿ ïî ýïèòåëèî- è ôèáðîáëàñòîïîäîá-
íîìó òèïàì êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, êîíå÷íûì ðåçóëü-
òàòîì ÿâëÿþòñÿ äàííûå ïî ñðåäíèì çíà÷åíèÿì ïîêàçà-
òåëåé EF ìåæäó ýòèìè êëåòî÷íûìè òèïàìè. Ñðåäíèå
çíà÷åíèÿ EF äëÿ êëåòîê ýïèòåëèîïîäîáíîãî òèïà ðàâíû
15.4 ± 2.6 % (EF1), 2.9 ± 1.9 (EF2) è 81.7 ± 3.2 % (EF3), à
äëÿ êëåòîê ôèáðîáëàñòîïîäîáíîãî òèïà — 39.9 ± 5.9 %
(EF1), 4.5 ± 0.4 (EF2) è 55.6 ± 5.6 % (EF3). Âåðîÿòíîñòü
ðàçëè÷èé ïî ïîêàçàòåëÿì EF1 è EF3 î÷åíü âûñîêà (P <
< 0.01). Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïî ïîêàçàòåëþ EF2 â äàí-
íîì ñëó÷àå íåò. Ïðè÷èíû òå æå, ÷òî è â ñëó÷àå ñ êîýôôè-
öèåíòîì ïîëÿðèçàöèè. Ïîýòîìó è çäåñü ìîæíî, ïî-âèäè-
ìîìó, ãîâîðèòü îá «èñêëþ÷åíèè èç ïðàâèë», óòâåðæäàÿ,
÷òî èìååòñÿ òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ïîêàçàòåëÿ EF2 ó êëå-
òîê ýïèòåëèîïîäîáíîãî òèïà ïî ñðàâíåíèþ ñ ôèáðîáëà-
ñòîïîäîáíûìè êëåòêàìè. Îäíàêî íàèáîëåå âàæíûì ÿâëÿ-
åòñÿ òîò ôàêò, ÷òî â îáîèõ ñëó÷àÿõ ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïî-
êàçàòåëÿ EF1 çíà÷èòåëüíî (â 5—9 ðàç) ïðåâûøàþò
çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ EF2, íåñìîòðÿ íà ìèíèìàëüíîå çíà-
÷åíèå (3) ÷èñëà âûáîðîê ïî êàæäîìó êëåòî÷íîìó òèïó è
äîñòîâåðíûì ðàçëè÷èÿì ìåæäó êëåòêàìè âíóòðè âûáî-
ðîê.

Îáñóæäåíèå

Â îáçîðå Áîçî è ñîàâòîðîâ (2010), â êîòîðîì îáñóæäà-
åòñÿ àäåêâàòíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ïîíÿòèÿ «ôèáðîáëàñò»
ê ñîîòâåòñòâóþùèì êëåòêàì ìíîãîêëåòî÷íîãî îðãàíèçìà,
â êà÷åñòâå òèïè÷íûõ ïðèçíàêîâ, îïðåäåëÿþùèõ ôîðìó
ýòîé êëåòêè, íàçûâàþòñÿ íàëè÷èå «îòðîñòêîâ» è «âåðåòå-
íîâèäíîñòü». Äëÿ êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê òàêîé îáùå-
ïðèíÿòîé òî÷íîé òåðìèíîëîãèè íå ñóùåñòâóåò, ïîýòîìó
â êà÷åñòâå ýêâèâàëåíòîâ äëÿ îòíåñåíèÿ êëåòêè ê ôèáðî-
áëàñòîïîäîáíîìó òèïó ìû èñïîëüçóåì ïîíÿòèÿ «ôèëî-
ïîäèè» (èëè ôèëîïîäèåïîäîáíûå îòðîñòêè) è «âû-
òÿíóòîñòü», èëè «ïîëÿðèçàöèÿ». Â ýòèõ ïàðàõ (îòðîñ-
òîê—ôèëîïîäèÿ, âåðåòåíîâèäíîñòü—âûòÿíóòîñòü, èëè
ïîëÿðèçàöèÿ) òàêèå ïîíÿòèÿ ïî÷òè ñèíîíèìû, îäíàêî ïîä
«îòðîñòêàìè» âñå æå ïîäðàçóìåâàþòñÿ â îïðåäåëåííîé
ñòåïåíè ïàññèâíûå îáðàçîâàíèÿ, â òî âðåìÿ êàê ó êóëüòè-
âèðóåìûõ êëåòîê òàêèå ñòðóêòóðû, êàê ïðàâèëî, àêòèâíû
è èñïîëüçóþòñÿ êëåòêîé äëÿ «îáùåíèÿ» ñ âíåøíåé ñðå-
äîé è äëÿ ìèãðàöèè. Ïî ýòîé ïðè÷èíå äëÿ êëåòîê â êóëü-
òóðå ïîíÿòèå «ôèëîïîäèè» ìû ñ÷èòàåì áîëåå êîððåêò-
íûì. «Âåðåòåíîâèäíîñòü» êëåòêè â îòëè÷èå îò «âûòÿíó-
òîñòè» ïîäðàçóìåâàåò çàîñòðåííîñòü åå ïîëÿðíûõ êîíöîâ,
÷òî õàðàêòåðíî äëÿ êëåòîê ëèáî â ñîñòàâå òêàíåé îðãàíèç-
ìà, ëèáî â óñëîâèÿõ ïëîòíîãî ìîíîñëîÿ ïðè êóëüòèâèðî-
âàíèè èõ in vitro. Êàêèõ-ëèáî ñòðîãèõ îïðåäåëåíèé ôîð-
ìû ýïèòåëèîïîäîáíûõ êëåòîê íå ñóùåñòâóåò, ïîýòîìó
ôåíîòèïè÷åñêè ìû îïðåäåëÿåì òàêîé òèï êëåòîê ïðîñòî
êàê ïðîòèâîïîëîæíîñòü ôèáðîáëàñòîïîäîáíîìó òèïó,
ò. å. ó òàêèõ êëåòîê â èäåàëå íå äîëæíî áûòü âûðàæåííûõ
ôèëîïîäèåïîäîáíûõ îòðîñòêîâ è îò÷åòëèâûõ ïðèçíàêîâ
âûòÿíóòîñòè.

Íåñìîòðÿ íà êàçàëîñü áû íåçíà÷èòåëüíûå ïîíÿòèé-
íûå ðàçëè÷èÿ â óêàçàííûõ âûøå òåðìèíàõ, îíè ñòàíîâÿò-
ñÿ ïðèíöèïèàëüíûìè, åñëè ñðàâíèòü óñëîâèÿ ñóùåñòâî-
âàíèÿ êëåòîê â îðãàíèçìå è â êóëüòóðå.

Ïî-âèäèìîìó, íå áóäåò áîëüøèì ïðåóâåëè÷åíèåì
óòâåðæäåíèå î òîì, ÷òî äëÿ îðãàíèçìà ôóíêöèîíàëüíûå
îñîáåííîñòè îòäåëüíî âçÿòîé êëåòêè ãîðàçäî âàæíåå, ÷åì
åå ìîðôîëîãèÿ, ïîñêîëüêó èìåííî îíè â êîíå÷íîì ñ÷åòå
äåòåðìèíèðóþò ôóíêöèþ îðãàíà, â êîòîðûé âõîäèò äàí-
íàÿ êëåòêà. Âðÿä ëè ôîðìà êëåòêè ìîæåò îêàçûâàòü êà-
êîå-ëèáî ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ôîðìó ýòîãî îðãàíà.
Ïîýòîìó ïðè êëàññèôèêàöèè êëåòîê ìíîãîêëåòî÷íûõ îð-
ãàíèçìîâ ÷àùå àêöåíòèðóþò âíèìàíèå íà èõ ôóíêöèî-
íàëüíûõ ïàðàìåòðàõ, à íå ìîðôîëîãè÷åñêèõ. Äà è íàçâà-
íèÿ êëåòîê, êàê ïðàâèëî, ñâÿçàíû èìåííî ñ èõ àíàòîìè÷å-
ñêèì ïðîèñõîæäåíèåì (êëåòêè ïî÷åê, ïå÷åíè, êîæè
è. ò. ï.). Â êóëüòóðå æå ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè îò-
äåëüíî âçÿòîé êëåòêè áóäóò íàïðàâëåíû, ñêîðåå âñåãî, íà
åå àäàïòàöèþ ê óñëîâèÿì in vitro, ÷òî íå ìîæåò íå îòðà-
çèòüñÿ íà åå ôîðìå. Òàêèì îáðàçîì, ôîðìà êëåòêè ñòàíî-
âèòñÿ îäíèì èç ïðîÿâëåíèé åå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ, îò ðåà-
ëèçàöèè êîòîðîãî çàâèñèò óñïåõ åå àäàïòàöèè ê óñëîâèÿì
êóëüòóðû. Íàïðèìåð, êëåòêè, àäàïòèðîâàííûå ê ðîñòó
íà ïîäëîæêå (ò. å. ðàñòóùèå â âèäå ìîíîñëîÿ), íå ìî-
ãóò ðàçìíîæàòüñÿ â óñëîâèÿõ ñóñïåíçèè. Îíè îáÿçàòåëüíî
äîëæíû ïðîéòè ñòàäèþ ðàñïëàñòûâàíèÿ, ïðåæäå ÷åì
îêðóãëèòüñÿ äëÿ âõîæäåíèÿ â ìèòîç. Â òî æå âðåìÿ
êëåòêè, àäàïòèðîâàííûå ê ðîñòó â ñóñïåíçèè, ëåãêî
ïðîëèôåðèðóþò, ïîñòîÿííî íàõîäÿñü â ôîðìå øàðà (Ïåò-
ðîâ è äð., 1981à, 1981á). Ñëåäîâàòåëüíî, åñòü îñíîâàíèå
ñ÷èòàòü, ÷òî ôîðìà êëåòêè î÷åíü âàæíà äëÿ åå âûæèâà-
íèÿ â óñëîâèÿõ in vitro. Ýòî â ñâîþ î÷åðåäü óêàçûâàåò íà
âîçðàñòàíèå ðîëè ïàðàìåòðîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ ôîðìó
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êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê, ïðè èçó÷åíèè èõ ïîâåäåíèÿ â
êóëüòóðå.

Â îòëè÷èå îò êëåòîê îðãàíèçìà ìîðôîôóíêöèîíàëü-
íàÿ ñïåöèôèêà êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê äåòåðìèíèðóåòñÿ
íå ïðèíàäëåæíîñòüþ ê òêàíè èëè îðãàíó (è êàê ñëåäñòâèå
ïðÿìûìè, íåïîñðåäñòâåííûìè êîíòàêòàìè ìåæäó êëåòêà-
ìè), à ôàçîé ðîñòà êóëüòóðû. Ñðàçó ïîñëå ïåðåñåâà ìîíî-
ñëîéíîé êóëüòóðû êëåòêàì íåîáõîäèìî ñíà÷àëà çàêðå-
ïèòüñÿ íà ñóáñòðàòå, è òîëüêî çàòåì îíè ïåðåõîäÿò ê ðàñ-
ïëàñòûâàíèþ. Ïðè ýòîì ôîðìà êëåòîê, êàê ïðàâèëî, åùå
áëèçêà ê ïðàâèëüíîìó êðóãó (Ïåòðîâ è äð., 2015) è íèêà-
êèõ ïðÿìûõ ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé åùå íåò.
È òîëüêî ïðè ôîðìèðîâàíèè ìîíîñëîÿ ôîðìà êëåòîê íà-
÷èíàåò â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñåòü îò ïðÿìîãî ìåæ-
êëåòî÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî êàê â
íà÷àëå ëàã-ôàçû, òàê è â ïëîòíîì ìîíîñëîå ó êëåòîê îò-
ñóòñòâóþò ôèëîïîäèè èëè ïîäîáíûå èì îòðîñòêè. Ýòè
ñòðóêòóðû åñëè è ïðîÿâëÿþòñÿ ó êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê,
òî îíè íàèáîëåå çàìåòíû â ðåäêîé êóëüòóðå âî âðåìÿ ïå-
ðåõîäà åå îò ëàã-ôàçû ê ëîãàðèôìè÷åñêîé. Èìåííî ïîýòî-
ìó äëÿ ðåøåíèÿ ïîñòàâëåííîé çàäà÷è íàìè áûëè îòîáðà-
íû ïîïóëÿöèè êëåòîê ÷åðåç 1—2 ñóò ïîñëå ïåðåñåâà, êîã-
äà ïðè ìèíèìàëüíûõ ïðÿìûõ êîíòàêòàõ äðóã ñ äðóãîì,
êàæäàÿ êëåòêà ìàêñèìàëüíî ïðîÿâëÿåò ñâîè èíäèâèäóàëü-
íûå âîçìîæíîñòè ê (ðå)ìîäåëèðîâàíèþ ñâîåé ôîðìû.

Ïðè îòáîðå äëÿ ðàáîòû ìèíèìàëüíîãî ÷èñëà êëåòî÷-
íûõ ëèíèé ìû íå ñòàðàëèñü îòáèðàòü èõ òåíäåíöèîçíî,
ðàññ÷èòûâàÿ íà çàâåäîìî ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò.
Èìåííî ïîýòîìó äëÿ ðàáîòû áûëè èñïîëüçîâàíû ïðåïà-
ðàòû êëåòîê (êîíòðîëüíûå), ñ êîòîðûìè ìû óæå ðàáîòàëè
ðàíåå, ðåøàÿ èíûå çàäà÷è. Òåì íå ìåíåå âàæíî ïîä÷åðê-
íóòü, ÷òî êëåòêè ëèíèé HeLa-M, NCTC êëîí 929, CHO è
3T3-NIH — ýòî íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûå â ðàçëè÷-
íûõ ëàáîðàòîðèÿõ è äëÿ ðàçëè÷íûõ öåëåé êóëüòóðû êëå-
òîê ïîñòîÿííûõ (èììîðòàëèçîâàííûõ) ëèíèé, à èç äèïëî-
èäíûõ (íåèììîðòàëèçîâàííûõ) êóëüòóð ïîïóëÿðíû ìå-
çåíõèìíûå êëåòêè è êåðàòèíîöèòû.

Èñïîëüçóåìûå íàìè ðàíåå òàêèå ïàðàìåòðû, êàê ïëî-
ùàäü êëåòêè è åå êîýôôèöèåíòû ðàñïëàñòûâàíèÿ è ïîëÿ-
ðèçàöèè, ïîëåçíû äëÿ ñðàâíåíèÿ ïîïóëÿöèé ðàçëè÷íûõ
êëåòî÷íûõ ëèíèé, îäíàêî äëÿ äèôôåðåíöèàöèè êëåòîê íà
ýïèòåëèî- è ôèáðîáëàñòîïîäîáíûå òèïû îíè îêàçûâàþò-
ñÿ íåäîñòàòî÷íî àäåêâàòíûìè. Ïî ýòîé ïðè÷èíå ìû ââåëè
òðè íîâûõ ïîêàçàòåëÿ, êîòîðûå âìåñòå îòðàæàþò òðè âàæ-
íûõ êà÷åñòâà, ïî êîòîðûì ìîæíî ñóäèòü î (ñòåïåíè) ïðè-
íàäëåæíîñòè êëåòîê ê òîìó èëè èíîìó òèïó. Âàæíûì
ïðèíöèïèàëüíûì îòëè÷èåì ýòèõ ïîêàçàòåëåé îò îòäåëüíî
âçÿòûõ ïàðàìåòðîâ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî, äîïîëíÿÿ äðóã äðóãà,
îíè ìîãóò ïîìî÷ü êîëè÷åñòâåííî îöåíèòü âêëàä êàæäîãî
èç òðåõ ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ
ôîðìó êóëüòèâèðóåìîé êëåòêè — íàëè÷èå ôèëîïîäèåïî-
äîáíûõ îòðîñòêîâ, âûòÿíóòîñòü è ñòåïåíü ñõîäñòâà ñ ïðà-
âèëüíûì êðóãîì. Îñíîâíîé ïðàêòè÷åñêèé âûâîä, êîòî-
ðûé, ïî-âèäèìîìó, ìîæíî ïðèíÿòü, êàê ïðàâèëî ñëåäóþ-
ùèé: åñëè êëåòêè îäíîé ëèíèè õîòÿ áû ïî îäíîìó èç
ïîêàçàòåëåé EF ðåçêî îòëè÷íû îò êëåòîê äðóãîé ëèíèè,
ïðè÷åì ýòè çíà÷åíèÿ ëåæàò âáëèçè ïðåäñòàâëåííûõ âûøå
ñîîòâåòñòâóþùèõ ñðåäíèõ çíà÷åíèé ïîêàçàòåëåé äëÿ ýïè-
òåëèî- è ôèáðîáëàñòîïîäîáíîé ôîðì êëåòîê, òî îíè áåçó-
ñëîâíî ïðèíàäëåæàò ê ðàçíûì êëåòî÷íûì òèïàì.

Ïîëó÷åííûé íàìè ðåçóëüòàò îáúåêòèâíî ïîäòâåðæäà-
åò ôàêò íàëè÷èÿ ó êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê ýïèòåëèî- è
ôèáðîáëàñòîïîäîáíîãî òèïîâ, íî òîëüêî äëÿ ðàçðÿæåí-
íûõ êóëüòóð. Íåñìîòðÿ íà ìèíèìàëüíóþ âûáîðêó èñ-
ïîëüçóåìûõ íàìè êëåòî÷íûõ ëèíèé (ïî 3 íà òèï), ìîæíî

ñêàçàòü, ÷òî íàèáîëåå òî÷íî îõàðàêòåðèçîâàòü ïðèíàä-
ëåæíîñòü ê êëåòî÷íîìó òèïó ìîãóò ïîêàçàòåëè EF1 è EF3.
Ïîêàçàòåëü EF2 íå ñòîëü íàäåæåí, îäíàêî åãî âêëàä â îá-
ùóþ îöåíêó ìèíèìàëåí, è äàæå äëÿ êëåòîê ñ ÿâíî âûðà-
æåííîé ïîëÿðèçàöèåé åãî âåëè÷èíà â ñðåäíåì ñîñòàâëÿåò
âñåãî îêîëî 5 %. Òåì íå ìåíåå EF2 ñëåäóåò îáÿçàòåëüíî
èñïîëüçîâàòü â êîìïëåêòå ñ EF1 è EF3, òàê êàê îí, îòðà-
æàÿ îäíó èç âàæíûõ õàðàêòåðèñòèê êëåòêè, ïîçâîëÿåò ñó-
äèòü î ïðèíàäëåæíîñòè äàííîé ëèíèè ê òîìó èëè èíîìó
êëåòî÷íîìó òèïó. Çäåñü âîïðîñ, ñêîðåå, òåõíè÷åñêèé. Ïî-
ñêîëüêó âåëè÷èíà EF2 íåâåëèêà, ïîñòîëüêó äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ íàäåæíîãî (â ñìûñëå äîñòîâåðíîñòè) ðåçóëüòàòà íå-
îáõîäèìî óâåëè÷åíèå âûáîðêè (íå êîëè÷åñòâà êëåòîê, à
÷èñëà ðàçëè÷íûõ èññëåäóåìûõ ëèíèé).

Åñëè â äàëüíåéøåì ïðè óâåëè÷åíèè ÷èñëà îõàðàêòå-
ðèçîâàííûõ ïî ïîêàçàòåëÿì EF êëåòî÷íûõ ëèíèé è ïîïó-
ëÿöèé êëåòîê, àäàïòèðîâàííûõ ê óñëîâèÿì in vitro, äîñòî-
âåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó êëåòêàìè ýïèòåëèî- è ôèáðî-
áëàñòîïîäîáíîãî òèïîâ áóäåò òîëüêî ïîäòâåðæäàòüñÿ, òî
ýòî ïîòðåáóåò èññëåäîâàíèÿ ôóíäàìåíòàëüíûõ ïðè÷èí
äèôôåðåíöèàöèè êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê íà ýòè äâà ôå-
íîòèïè÷åñêè ðàçëè÷íûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ òèïà. Ïîêà
ìîæíî ëèøü â îáùåì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî óñëîâèÿ in vitro
â îòëè÷èå îò óñëîâèé in vivo òàêîâû, ÷òî îíè âûíóæäàþò
êëåòêè â ïðîöåññå àäàïòàöèè ê ñóùåñòâîâàíèþ âíå îðãà-
íèçìà ðåàëèçîâûâàòü, ñêàæåì òàê, òîò èëè èíîé òèï «ïðî-
ãðàììû» âàðèàáåëüíîñòè êëåòî÷íîé ôîðìû, êîòîðûé áûë
çàëîæåí â íèõ åùå â ïåðèîä ýìáðèîãåíåçà.
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COMPARATIVE MORPHOMETRY OF CELLS OF EPITHELIOID
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It is visually possible to observe two morphological type of cultivated cells — epithelioid and fibroblast-li-
ke. Rounded and sedentary cells apply to the first type. The second type cells have the lengthened form and phi-
lopodium-like protrusions. It is obvious that these characteristics are substantially subjective, therefore it comp-
licates studying the biology of cells adapted for growth in culture. We propose the quantitative characteristic of
cell shape — indicators EF. We have shown that epithelioid cells have EF1 = 15.4 ± 2.6 %, EF2 = 2.9 ± 1.9,
EF3 = 81.7 ± 3.2 %, and fibroblast-like cells have accordingly 39.9 ± 5.9 %, 4.5 ± 0.4, 55.6 ± 5.6 %. It was con-
cluded that if the cells of the two lines differ in at least one of the EF indicators, they can be attached to different
types of cells.
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