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Ýíòîç è êëåòî÷íûé öèêë â êóëüòóðå îïóõîëåâûõ êëåòîê

Ýíòîç ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îäèí èç âàðèàíòîâ êëåòî÷íîãî êàííèáàëèçìà, ïðè êîòîðîì îäíà îïóõîëå-
âàÿ êëåòêà âíåäðÿåòñÿ â äðóãóþ. Âíåäðèâøàÿñÿ êëåòêà ìîæåò ïîêèíóòü ýíòîçíóþ âàêóîëü, âñòóïèòü â
ìèòîç èëè ïîäâåðãíóòüñÿ ëèçîñîìíî-îïîñðåäîâàííîé äåãðàäàöèè. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî âûÿñ-
íèòü, ñïîñîáíû ëè êëåòêè àäåíîêàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà MCF-7 (ð53+) è ýïèäåðìîèäíîé
êàðöèíîìû ÷åëîâåêà À431 (ð53–) â ïðîöåññå ýíòîçà ïðîäâèãàòüñÿ ïî êëåòî÷íîìó öèêëó. ×àñòîòà âñòðå-
÷àåìîñòè ýíòîçîâ ñîñòàâëÿåò 1.01 ± 0.37 % äëÿ MCF-7 è 0.42 ± 0.27 % äëÿ A431. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè,
÷òî è ýíòîçíàÿ, è âíåäðèâøàÿñÿ êëåòêè â îáåèõ êóëüòóðàõ ñïîñîáíû ðåïëèöèðîâàòü ÄÍÊ (èìïóëüñíîå
âêëþ÷åíèå BrdU) è âñòóïàòü â ìèòîòè÷åñêîå äåëåíèå, ò. å. ïðîäâèãàòüñÿ ïî êëåòî÷íîìó öèêëó. Ïðîöåññ
äåãðàäàöèè âíåäðèâøåéñÿ êëåòêè íàðóøàåò âñòóïëåíèå â S-ôàçó ýíòîçíûõ êëåòîê êóëüòóðû MCF-7
(ð53+). Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî â ïðîöåññå ýíòîçà ìîæåò ïðîèñõîäèòü ïîëèïëîèäèçàöèÿ
ýíòîçíûõ êëåòîê â êóëüòóðå. Íàèáîëåå âûðàæåí ýòîò ïðîöåññ â êóëüòóðå êëåòîê À431 (ð53–). Êðîìå òî-
ãî, ïîëèïëîèäíûå êëåòêè ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ìèøåíÿìè âíåäðåíèÿ â äàííîé êóëüòóðå.
Â êóëüòóðå êëåòîê MCF-7 ïîâûøåíà äîëÿ ýíòîçíûõ êëåòîê â G1-ôàçå, ÷òî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî îñòà-
íîâêîé â ïðîäâèæåíèè ïî êëåòî÷íîìó öèêëó, îïîñðåäîâàííîé ð53, ëèáî ïðåäïî÷òèòåëüíûì âíåäðåíèåì
â êëåòêè G1-ôàçû. Â öåëîì ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â îïóõîëÿõ, êëåòêè êîòîðûõ ýêñïðåññèðóþò áåëîê
ð53 äèêîãî òèïà, ýíòîç ñïîñîáåí âíîñèòü âêëàä â ïîëèïëîèäèçàöèþ è ãåíåòè÷åñêóþ íåñòàáèëüíîñòü
îïóõîëåâûõ êëåòîê â ìåíüøåé ñòåïåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ð53-îïóõîëåâûìè êëåòêàìè.
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Ýíòîç ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îäèí èç âàðèàíòîâ êëåòî÷-
íîãî êàííèáàëèçìà, ïðè êîòîðîì îäíà îïóõîëåâàÿ êëåòêà
âíåäðÿåòñÿ â äðóãóþ (Overholtzer et al., 2007; Sharma, Dey,
2011; Yang, Li, 2012; Durgan, Florey, 2018). Íàëè÷èå êàð-
òèí «êëåòêà-â-êëåòêå» êîððåëèðóåò ñî ñòåïåíüþ çëîêà÷å-
ñòâåííîñòè îïóõîëè è íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì ïðî-
òèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè (Fais, 2007; Sharma, Dey, 2011).
Ìåõàíèçì ýíòîçà â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî èññëåäóåò-
ñÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî âíåäðåíèå ïðåäâàðèòåëüíî îòêðåïèâ-
øèõñÿ êëåòîê ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àêòèâíûé ïðîöåññ, êî-
òîðûé òðåáóåò ðàáîòû àêòîìèîçèíîâîé ñèñòåìû è ñîïðî-
âîæäàåòñÿ îáðàçîâàíèåì àäãåçèâíûõ êîíòàêòîâ ìåæäó
êëåòêàìè (Overholtzer et al., 2007). Â ïðèêðåïëåííûõ êëå-
òî÷íûõ êóëüòóðàõ âíåäðÿþùàÿñÿ êëåòêà âçàèìîäåéñòâóåò
ñ áóäóùåé ýíòîçíîé (íàðóæíîé) êëåòêîé, ôîðìèðóÿ «êðà-
òåð» íà åå ïîâåðõíîñòè. Ýíòîçíàÿ êëåòêà îáðàçóåò ïðî-
òðóçèþ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, çàêðûâàÿ âíåäðÿþùó-
þñÿ êëåòêó (Garanina et al., 2017). Ìåæäó êëåòêàìè óñòà-
íàâëèâàþòñÿ àäãåçèâíûå êîíòàêòû. Âíåäðèâøàÿñÿ êëåòêà
íåêîòîðîå âðåìÿ ñîõðàíÿåò ñâîþ æèçíåñïîñîáíîñòü. Çà-
òåì òàêàÿ êëåòêà ÷àùå âñåãî ïîäâåðãàåòñÿ ëèçîñîìíî-îïî-
ñðåäîâàííîé äåãðàäàöèè. Â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè äå-
ãðàäàöèè ïðîöåññ ýíòîçà ìîæíî ðàçäåëèòü íà 5 ñòàäèé
(Garanina et al., 2017). Íà ïåðâîé ñòàäèè îáå êëåòêè ñîåäè-

íåíû àäãåçèâíûìè êîíòàêòàìè è ñâîáîäíîå ïðîñòðàíñòâî
ýíòîçíîé âàêóîëè íå âûÿâëÿåòñÿ. ßäðî âíåäðèâøåéñÿ
êëåòêè íå èìååò ïðèçíàêîâ äåãðàäàöèè. Íà âòîðîé ñòàäèè
÷àñòè÷íî ðàçðóøàþòñÿ àäãåçèâíûå êîíòàêòû ìåæäó êëåò-
êàìè. Òðåòüÿ ñòàäèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîëíîé ïîòåðåé
êîíòàêòîâ, ïîÿâëåíèåì âûðàæåííîãî ñâîáîäíîãî ïðî-
ñòðàíñòâà ýíòîçíîé âàêóîëè è ïîÿâëåíèåì ïðèçíàêîâ
äåãðàäàöèè ÿäðà âíåäðèâøåéñÿ êëåòêè. Íà ÷åòâåðòîé ñòà-
äèè çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ ðàçìåð âíåäðèâøåéñÿ
êëåòêè è ïðîäîëæàåòñÿ äåãðàäàöèÿ åå ÿäðà. Íà ïÿòîé ñòà-
äèè õðîìàòèí âíåäðèâøåéñÿ êëåòêè íå âûÿâëÿåòñÿ. Ïî-
ìèìî äåãðàäàöèè îïèñàíû ñëó÷àè ìèòîòè÷åñêîãî äåëåíèÿ
è âûõîäà âíåäðèâøåéñÿ êëåòêè èç âàêóîëè (Overholtzer et
al., 2007; Overholtzer, Brugge, 2008). Ýíòîçíàÿ êëåòêà
òàêæå ñïîñîáíà âñòóïàòü â ìèòîòè÷åñêîå äåëåíèå. Ïðè
ýòîì ýíòîçíàÿ âàêóîëü ñîçäàåò ìåõàíè÷åñêèå ïðåïÿòñò-
âèÿ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ êîíòðàêòèëüíîãî êîëüöà (Krajco-
vic et al., 2011), â ðåçóëüòàòå îáðàçóåòñÿ ïîëèïëîèäíàÿ
êëåòêà.

Òàêèì îáðàçîì, ýíòîç îêàçûâàåò äâîÿêîå âëèÿíèå íà
îïóõîëåâóþ ïðîãðåññèþ: ñ îäíîé ñòîðîíû, â ïðîöåññå ýí-
òîçà ïðîèñõîäèò ãèáåëü îïóõîëåâûõ êëåòîê; ñ äðóãîé ñòî-
ðîíû, ïîëèïëîèäèçàöèÿ ýíòîçíûõ êëåòîê, íàîáîðîò, ñïî-
ñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ ãåíåòè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè.
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Àêòèâíûå èññëåäîâàíèÿ ýíòîçà, ïðîâîäèìûå â ïî-
ñëåäíèå ãîäû, ïî÷òè íå çàòðàãèâàþò ïðîáëåìó âçàèìîñâÿ-
çè äàííûõ ïðîöåññîâ ñ êëåòî÷íûì öèêëîì. Íåèçâåñòíî,
êàêèì îáðàçîì ðåãóëèðóåòñÿ ïðîõîæäåíèå ïî êëåòî÷íîìó
öèêëó ó ýíòîçíûõ è âíåäðèâøèõñÿ êëåòîê, â êàêèõ ôàçàõ
êëåòî÷íîãî öèêëà ìîæåò ïðîèñõîäèòü âíåäðåíèå îäíîé
êëåòêè â äðóãóþ, ñóùåñòâóåò ëè áëîê ìèòîçà èëè óäëèíå-
íèå ïðîõîæäåíèÿ êàêîé-ëèáî ôàçû êëåòî÷íîãî öèêëà ýí-
òîçíîé è âíåäðèâøåéñÿ êëåòîê. Îòâåòû íà ýòè âîïðîñû
ïîçâîëÿò ëó÷øå ïîíÿòü ôèçèîëîãèþ ýíòîçíûõ êëåòîê è
îöåíèòü âêëàä ýíòîçà â ïðîãðåññèþ îïóõîëåâîãî ðîñòà.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå â êà÷åñòâå ìîäåëåé äëÿ èññëåäî-
âàíèÿ èñïîëüçîâàëè êëåòêè àäåíîêàðöèíîìû ìîëî÷íîé
æåëåçû ÷åëîâåêà MCF-7 (ð53+) è ýïèäåðìîèäíîé êàðöè-
íîìû ÷åëîâåêà À431 (ð53–), â êîòîðûõ ãåí ð53 èìååò ìó-
òàöèþ, èçìåíÿþùóþ òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü áåë-
êà (Reiss et al., 1992). Èñïîëüçîâàííûé ïîäõîä ïîçâîëèë
îöåíèòü ñïîñîáíîñòü ýíòîçíûõ è âíåäðÿþùèõñÿ êëåòîê ê
ïðîõîæäåíèþ ðàçíûõ ôàç êëåòî÷íîãî öèêëà è ïîëèïëîè-
äèçàöèè â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ êëþ÷åâîãî ðåãóëÿòîðà
êëåòî÷íîãî öèêëà áåëêà ð53.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Êëåòêè êóëüòóðû MCF-7 (àäåíîêàðöèíîìà ìîëî÷íîé
æåëåçû) áûëè ïîëó÷åíû èç ÍÈÈ êàíöåðîãåíåçà Ðîññèé-
ñêîãî îíêîëîãè÷åñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà èì. Í. Í. Áëîõè-
íà. Êëåòêè êóëüòóðû À431 (ýïèäåðìîèäíàÿ êàðöèíîìà
÷åëîâåêà) áûëè ïîëó÷åíû èç Ðîññèéñêîé êîëëåêöèè êëå-
òî÷íûõ êóëüòóð ïîçâîíî÷íûõ (ÐÊÊÊ Ï) (Èíñòèòóò öè-
òîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Êëåòêè âûðàùèâàëè
â ñðåäàõ DMEM (ÏàíÝêî, Ðîññèÿ) (À431) è RPMI 1640
(ÏàíÝêî, Ðîññèÿ) (MCF-7) ñ äîáàâëåíèåì 10 % ôåòàëü-
íîé ñûâîðîòêè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà (PAA Laborato-
ries, Àâñòðèÿ) è 80 ìã/ìë ãåíòàìèöèíà (ÏàíÝêî, Ðîññèÿ)
ïðè 37 °C è 5 % CO2.

Äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà êëåòêè ôèêñèðîâàëè
96%-íûì ýòàíîëîì (ïðè –20 °Ñ) è îêðàøèâàëè ãåìàòî-
êñèëèíîì è ýîçèíîì ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Íà ïîëó-
÷åííûõ ïðåïàðàòàõ ïîäñ÷èòûâàëè ýíòîòè÷åñêèé è ìèòî-
òè÷åñêèé èíäåêñû (n = 3000). Äëÿ îöåíêè ïëîèäíîñòè
êëåòîê íà ýòèõ æå ïðåïàðàòàõ ïðîâîäèëè èçìåðåíèÿ (ÏÎ
Vision Bio® Analyze, Ðîññèÿ) ïðîåêöèîííîé ïëîùàäè
ÿäåð (íåýíòîçíûõ êëåòîê, ýíòîçíûõ êëåòîê è âíåäðèâøèõ-
ñÿ êëåòîê) è ýíòîçíîé âàêóîëè. Ïðè íàëè÷èè íåñêîëüêèõ
ÿäåð èëè ìèêðîÿäåð èõ ïðîåêöèîííûå ïëîùàäè ñóììèðî-
âàëè. Äëÿ ïîñòðîåíèÿ ãèñòîãðàìì èñïîëüçîâàëè ïðîãðàì-
ìó Microsoft Excel 2003. Ïîñêîëüêó ýíòîç ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé ðåäêîå ÿâëåíèå, ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå äàí-
íûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè èññëåäîâàíèè ýíòîçíûõ êëåòîê,
ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå íå îïðåäåëÿëè; ïðè ýòîì óêàçû-
âàëè ÷èñëî ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ýíòîçîâ.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ñïîñîáíîñòè êëåòîê, áëîêèðîâàííûõ â
îäíîé èç ôàç êëåòî÷íîãî öèêëà (íà ãðàíèöå G1/S-ôàç),
âñòóïàòü â ýíòîç êëåòêè èíêóáèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè ãèä-
ðîêñèìî÷åâèíû (SERVA, ÑØÀ) (4 ìÌ, 24 ÷).

Äëÿ âûÿâëåíèÿ êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ â S-ôàçå êëåòî÷-
íîãî öèêëà, èñïîëüçîâàëè ìåòîä èìïóëüñíîãî ìå÷åíèÿ
5-áðîì-2´-äåçîêñèóðèäèíîì (BrdU) (Boehringer Mann-
heim Gmbh, Ãåðìàíèÿ) (10 ìèí, 10 ìêÌ). Çàòåì êëåòêè
ôèêñèðîâàëè 4%-íûì ôîðìàëüäåãèäîì (MP Biochemicals,
Ôðàíöèÿ), ïðèãîòîâëåííûì íà 0.1 Ì áóôåðå PBS (Sigma,
ÑØÀ), ðÍ 7.2, îáðàáàòûâàëè 4 N HCl è îêðàøèâàëè ñ ïî-
ìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ìûøè ïðîòèâ BrdU

(Sigma, ÑØÀ). Ïîäñ÷åò èíäåêñà ìå÷åíèÿ â ïîïóëÿöèè
ïðîâîäèëè íà 3000 êëåòîê. Ëîêàëèçàöèþ áåëêà ð53 âû-
ÿâëÿëè ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ìûøè (Sig-
ma, ÑØÀ). Â êà÷åñòâå âòîðûõ àíòèòåë èñïîëüçîâàëè
àíòèòåëà ïðîòèâ Ig ìûøè, êîíúþãèðîâàííûå ñ Alexa Flu-
or-488 (Sigma, ÑØÀ). ßäðà êëåòîê äîêðàøèâàëè DAPI
(0.1 ìêã/ìë) (Sigma, ÑØÀ).

Ïðåïàðàòû àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ëþìèíåñöåíò-
íîãî ìèêðîñêîïà Axiovert 200M (Carl Zeiss Inc., Ãåðìà-
íèÿ). Öèôðîâûå èçîáðàæåíèÿ îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàìì Adobe Photoshop è ImageJ.

Ðåçóëüòàòû

Ì î ð ô î ë î ã è ÷ å ñ ê î å î ï è ñ à í è å ý í ò î ç î â â
ê ë å ò ê à õ ê ó ë ü ò ó ð û M C F - 7 è À 4 3 1. Ýíòîç ÿâëÿåò-
ñÿ äîñòàòî÷íî ðåäêèì ñîáûòèåì â ïîïóëÿöèè êëåòîê àäå-
íîêàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû MCF-7 è ýïèäåðìîèäíîé
êàðöèíîìû À431.

Àíàëèç ïðåïàðàòîâ íà ñâåòîîïòè÷åñêîì óðîâíå ïî-
çâîëèë âûÿâèòü ðàçíûå âàðèàíòû ýíòîçíûõ è âíåäðèâ-
øèõñÿ êëåòîê â îáåèõ èññëåäîâàííûõ êóëüòóðàõ (ðèñ. 1;
ñì. òàáëèöó). Âñòðå÷àëèñü îäíîÿäåðíûå, äâóÿäåðíûå
è ìèêðîÿäåðíûå ýíòîçíûå êëåòêè. Â êóëüòóðå êëåòîê
MCF-7 èç 94 ýíòîçíûõ êëåòîê 14 ñîäåðæàëè 2 ÿäðà, â
êóëüòóðå À431 èç 71 ýíòîçíîé êëåòêè äâóÿäåðíûìè ÿâëÿ-
ëèñü 15. Â ñîñòàâå ýíòîçíîé âàêóîëè ìîãëè ïðèñóòñòâî-
âàòü îäèíî÷íûå âíåäðèâøèåñÿ êëåòêè, 2 âíåäðèâøèåñÿ
êëåòêè è äâóÿäåðíûå êëåòêè, íàõîäÿùèåñÿ íà ðàçíûõ ñòà-
äèÿõ äåãðàäàöèè. Ñëó÷àè, êîãäà âíóòðè ýíòîçíîé âàêóîëè
ïðèñóòñòâîâàëè 2 êëåòêè, ñîñòàâëÿëè îêîëî 10 % (â êóëü-
òóðå MCF-7 — 19 èç 200 ýíòîçîâ, â êóëüòóðå À431 — 27
èç 200 ýíòîçîâ). Ïðè ýòîì â êóëüòóðå MCF-7 ïðèìåðíî
50 % òàêèõ êëåòîê íàõîäèëèñü íà 4—5-ñòàäèÿõ ýíòîçà è
èìåëè ÿâíûå ïðèçíàêè äåãðàäàöèè (9 êëåòîê èç 19), à â
êóëüòóðå À431 ëèøü 25 % êëåòîê (7 èç 27) èìåëè ïðèçíà-
êè äåãðàäàöèè.

Â îáåèõ êóëüòóðàõ áûëè îáíàðóæåíû ìèòîòè÷åñêèå
ýíòîçíûå êëåòêè (ðèñ. 2; ñì. òàáëèöó). Òàêæå áûëè âûÿâ-
ëåíû êëåòêè, â êîòîðûõ ìèòîç ïðåòåðïåâàåò âíåäðèâøàÿ-
ñÿ êëåòêà (ðèñ. 3). Ïîäñ÷åò ìèòîòè÷åñêèõ êëåòîê íà ñâåòî-
îïòè÷åñêîì óðîâíå ïîêàçàë, ÷òî ïî ñðàâíåíèþ ñ êóëüòó-
ðîé MCF-7 êëåòêè êóëüòóðû À431 õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå
âûñîêèì ìèòîòè÷åñêèì èíäåêñîì (ÌÈ). Ïðè ýòîì â îòëè-
÷èå îò MCF-7 â êóëüòóðå À431 è ýíòîçíûå, è âíåäðèâøè-
åñÿ êëåòêè çíà÷èòåëüíî ðåæå âñòóïàþò â äåëåíèå (ñì. òàá-
ëèöó).

Òàêæå â îáåèõ êóëüòóðàõ âñòðå÷àëèñü êëåòêè, íàõî-
äÿùèåñÿ â ïîçäíåé òåëîôàçå, êîòîðûå ôîðìèðîâàëè «êðà-
òåð» â èíòåðôàçíûõ êëåòêàõ (ðèñ. 4). Ôîðìèðîâàíèå
êðàòåðà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íà÷àëüíûé ýòàï âíåäðåíèÿ
(Garanina et al., 2017). Â èíòåðôàçíûõ êëåòêàõ áîáîâèä-
íîå ÿäðî áûëî ñìåùåíî íà ïåðèôåðèþ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ õà-
ðàêòåðíîé ÷åðòîé ýíòîçíûõ êëåòîê (ðèñ. 4, à—â). Êëåòêè
íà ñòàäèè ïîçäíåé òåëîôàçû íàõîäèëèñü â ïðîöåññå äå-
êîíäåíñàöèè õðîìîñîì (ÿäðûøêè íå âûÿâëÿëèñü), èõ
ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà ôîðìèðîâàëà ìíîãî÷èñëåííûå
ñôåðè÷åñêèå âûïÿ÷èâàíèÿ. Êëåòêè îñòàâàëèñü ñîåäèíåí-
íûìè îñòàòî÷íûì òåëüöåì (ðèñ. 4, à´—â´). Ñåñòðèíñêèå
êëåòêè ìîãëè ôîðìèðîâàòü êðàòåð â 1 èíòåðôàçíîé êëåò-
êå, â 2 ðàçíûõ èíòåðôàçíûõ êëåòêàõ èëè 1 èç äî÷åðíèõ
êëåòîê ìîãëà ïðèêðåïëÿòüñÿ ê ïîäëîæêå.

Ý í ò î ç í à ÿ è â í å ä ð è â ø à ÿ ñ ÿ ê ë å ò ê è ñ ï î ñ î á -
í û ê ð å ï ë è ê à ö è è Ä Í Ê. Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ îò-
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ðûâî÷íûå äàííûå î âêëþ÷åíèè 3Í-òèìèäèíà â ñòðóêòóðû
«êëåòêà-â-êëåòêå» (Brouwer et al., 1984). Ïîýòîìó äëÿ
îöåíêè ñïîñîáíîñòè ýíòîçíûõ è âíåäðèâøèõñÿ êëåòîê
ïðîäâèãàòüñÿ ïî êëåòî÷íîìó öèêëó áûëè ïðîâåäåíû ýêñ-
ïåðèìåíòû ïî èìïóëüñíîìó âêëþ÷åíèþ BrdU êëåòêàìè
â S-ôàçå.

Â êóëüòóðå êëåòîê MCF-7 èíäåêñ ìå÷åíèÿ ñîñòàâëÿë
30 ± 2.4 %, â êóëüòóðå À431 — 35 ± 5 %. Àíàëèç âêëþ÷å-
íèÿ ìåòêè BrdU ïîêàçàë, ÷òî ê ñèíòåçó ÄÍÊ ñïîñîáíû êàê
ýíòîçíûå, òàê è âíåäðèâøèåñÿ êëåòêè (ðèñ. 5, à—ã). Ïðè
ýòîì ðåïëèêàöèÿ ìîãëà ïðîõîäèòü îäíîâðåìåííî è â ýí-
òîçíîé, è âî âíåäðèâøåéñÿ êëåòêàõ, òîëüêî â ýíòîçíîé
êëåòêå, òîëüêî âî âíåäðèâøåéñÿ êëåòêå.

Â êëåòêàõ êóëüòóðû MCF-7 (ðèñ. 5, ä) áîëåå 50 % ýí-
òîçîâ ÿâëÿëèñü íåìå÷åíûìè, ò. å. íè ýíòîçíàÿ, íè âíå-

äðèâøàÿñÿ êëåòêè íå ðåïëèöèðîâàëè ÄÍÊ. Â S-ôàçå êëå-
òî÷íîãî öèêëà íàõîäèëèñü 29 % ýíòîçíûõ êëåòîê, ÷òî
ïðàêòè÷åñêè ñîâïàäàëî ñ èíäåêñîì ìå÷åíèÿ â ïîïóëÿöèè
(30 ± 2.4 %). Ïðè ýòîì èç 40 ýíòîçíûõ êëåòîê íà 1—
3-é ñòàäèÿõ ýíòîçà 26 êëåòîê íàõîäèëèñü â S-ôàçå. Èç
13 ýíòîçíûõ êëåòîê íà 4—5-é ñòàäèÿõ òîëüêî 4 êëåòêè
âêëþ÷àëè ìåòêó. Òàêèì îáðàçîì, â êóëüòóðå êëåòîê
MCF-7 ïðîöåññ äåãðàäàöèè âíåäðèâøåéñÿ êëåòêè ìîæåò
âëèÿòü íà âñòóïëåíèå ýíòîçíûõ êëåòîê â S-ôàçó.

Â êëåòêàõ êóëüòóðû À431 (ðèñ. 5, ä) â îòëè÷èå îò
êóëüòóðû MCF-7 ïðåîáëàäàëè ýíòîçû, â êîòîðûõ ýíòîç-
íàÿ êëåòêà ðåïëèöèðóåò ÄÍÊ (55 %), ÷òî ïðåâûøàåò èí-
äåêñ ìå÷åíèÿ â ïîïóëÿöèè (35 ± 5 %).

Èíäåêñ ìå÷åíèÿ ñðåäè âíåäðèâøèõñÿ êëåòîê íåñêîëü-
êî íèæå èíäåêñà ìå÷åíèÿ â ïîïóëÿöèè â îáåèõ êóëüòóðàõ
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Ìîðôîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ýíòîçíûõ êëåòîê ëèíèé MCF-7 è A431

Êëåòêè
ÝÈ, %,

n = 3000

Äâóÿäåðíûå
ýíòîçíûå

êëåòêè, %,
n = 200

Äâå êëåòêè
â ñîñòàâå îäíîé

âàêóîëè, %,
n = 200

ÌÈ, %,
n = 3000

ÌÈ-Ý, %,
n = 200

ÌÈ-Â, %,
n = 200

MCF-7 1.01 ± 0.37 14.8 9.5 3.2 ± 0.5 5 3.5

A431 0.42 ± 0.27 21.1 13.5 8.2 ± 1.8 1.0 2.0

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ÝÈ — ýíòîòè÷åñêèé èíäåêñ â ïîïóëÿöèè, ÌÈ — ìèòîòè÷åñêèé èíäåêñ â ïîïóëÿöèè, ÌÈ-Ý — ìèòîòè-
÷åñêèé èíäåêñ ýíòîçíûõ êëåòîê, ÌÈ-Â — ìèòîòè÷åñêèé èíäåêñ âíåäðèâøèõñÿ êëåòîê.

Ðèñ. 1. Ýíòîçû â êëåòêàõ êóëüòóðû À431. Ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ, îêðàøèâàíèå ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.

à — îäíîÿäåðíûå ýíòîçíàÿ è âíåäðèâøàÿñÿ êëåòêè (3-ÿ ñòàäèÿ); á — äâóÿäåðíàÿ ýíòîçíàÿ êëåòêà è äåãðàäèðóþùàÿ âíåäðèâøàÿñÿ êëåòêà (4-ÿ ñòàäèÿ);
â — îäíîÿäåðíàÿ ýíòîçíàÿ êëåòêà è äâóÿäåðíàÿ âíåäðèâøàÿñÿ êëåòêà (2-ÿ ñòàäèÿ); ã — îäíîÿäåðíàÿ ýíòîçíàÿ êëåòêà è äâå âíåäðèâøèåñÿ êëåòêè ñ ìèê-

ðîÿäðàìè (2-ÿ ñòàäèÿ). Ý — ýíòîçíàÿ êëåòêà, Â — âíåäðèâøàÿñÿ êëåòêà, ñòðåëêà óêàçûâàåò íà ýíòîçíóþ âàêóîëü. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 10 ìêì.
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Ðèñ. 2. Ìèòîòè÷åñêîå äåëåíèå ýíòîçíîé êëåòêè â
êóëüòóðå À431. Ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ, îêðàøèâà-

íèå ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.

à — ïðîôàçà; á — ïðîìåòàôàçà; â — ïîçäíÿÿ òåëîôàçà. Ý —
ýíòîçíàÿ êëåòêà, Â — âíåäðèâøàÿñÿ êëåòêà, áåëàÿ ñòðåëêà
óêàçûâàåò íà ýíòîçíóþ âàêóîëü, ÷åðíàÿ — íà îñòàòî÷íîå

òåëüöå. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 10 ìêì.

Ðèñ. 3. Ìèòîòè÷åñêîå äåëåíèå âíåäðèâøèõñÿ êëåòîê. Ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ, îêðàøèâàíèå ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.

à — êóëüòóðà êëåòîê À431; á — êóëüòóðà êëåòîê MCF-7. Ý — ýíòîçíàÿ êëåòêà, Â — âíåäðèâøàÿñÿ êëåòêà, ñòðåëêà óêàçûâàåò íà ýíòîçíóþ âàêóîëü.
Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 10 ìêì.



(23 % äëÿ MCF-7 è 25 % äëÿ À431) (ðèñ. 5). Áîëüøèíñòâî
âíåäðèâøèõñÿ êëåòîê, ðåïëèöèðóþùèõ ÄÍÊ, íàõîäèëèñü
íà 1—2-é ñòàäèÿõ ýíòîçà. Òàê, â êóëüòóðå MCF-7 12 èç
19 âíåäðèâøèõñÿ êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ íà 1—2-é ñòàäèÿõ,
âêëþ÷àëè ìåòêó BrdU (÷òî ñîñòàâëÿåò îêîëî 63 %). Íè
îäíà èç âíåäðèâøèõñÿ êëåòîê íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ
ýíòîçà (3—5-ÿ) ìåòêó íå âêëþ÷àëà, ÷òî, ïî-âèäèìîìó,
ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé ïðîöåññîâ äåãðàäàöèè.

Ð à ñ ï ð å ä å ë å í è å á å ë ê à ð 5 3 â ý í ò î ç í û õ
ê ë å ò ê à õ â ê ó ë ü ò ó ð å M C F - 7. Îäíèì èç óñëîâèé
îñòàíîâêè ïðîõîæäåíèÿ êëåòî÷íîãî öèêëà ÿâëÿåòñÿ ïåðå-
ìåùåíèå áåëêà ð53 â ÿäðî êëåòêè. Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ
ð53 áûë ïðîâåäåí íà êëåòêàõ êóëüòóðû MCF-7, èìåþùèõ
áåëîê ð53 äèêîãî òèïà. Â ýòîé êóëüòóðå ð53 ïðèñóòñòâî-
âàë â ÿäðå â 15.6 ± 0.1 % êëåòîê (n = 1410). Ñðåäè ýíòîçîâ
âñòðå÷àëèñü ðàçíûå âàðèàíòû ðàñïðåäåëåíèÿ ð53 (ðèñ. 6):
â ÿäðàõ è ýíòîçíîé, è âíåäðèâøåéñÿ êëåòîê, òîëüêî â ÿäðå

ýíòîçíîé êëåòêè, òîëüêî â ÿäðå âíåäðèâøåéñÿ êëåòêè. Èç
îáíàðóæåííûõ 23 ýíòîçíûõ îäíîÿäåðíûõ êëåòîê ïîçè-
òèâíîå îêðàøèâàíèå ÿäðà íàáëþäàëè â 6 ýíòîçíûõ êëåò-
êàõ (26 %) è â 5 âíåäðèâøèõñÿ (22 %). Â ýíòîçíîé êëåòêå
ñ ìèêðîÿäðàìè ð53 íàõîäèëñÿ â ÿäðå (ðèñ. 6, ã, ã´). Òàêèì
îáðàçîì, â ýíòîçíûõ è âíåäðèâøèõñÿ êëåòêàõ ð53 ÷àùå
ïðèñóòñòâîâàë â ÿäðå êëåòîê, ÷åì â ïîïóëÿöèè MCF-7 â
öåëîì.

Í à ð ó ø å í è å ï ð î ä â è æ å í è ÿ ï î ê ë å ò î ÷ í î ì ó
ö è ê ë ó í å ï ð å ï ÿ ò ñ ò â ó å ò ý í ò î ç ó. Äëÿ âûÿñíåíèÿ
âîïðîñà î òîì, ìîãóò ëè êëåòêè, áëîêèðîâàííûå â îäíîé
èç ôàç êëåòî÷íîãî öèêëà, âñòóïàòü â ýíòîç, ìû îñòàíîâè-
ëè êëåòî÷íûé öèêë íà ãðàíèöå ôàç G1 è S ñ ïîìîùüþ âîç-
äåéñòâèÿ ãèäðîêñèìî÷åâèíîé. Ãèäðîêñèìî÷åâèíà ïîäàâ-
ëÿåò àêòèâíîñòü ðèáîíóêëåîòèäðåäóêòàçû è ÄÍÊ-ïîëè-
ìåðàç. Òàêîå âîçäåéñòâèå âûçûâàåò íå òîëüêî îñòàíîâêó
êëåòî÷íîãî öèêëà íà ãðàíèöå ôàç G1 è S, íî è ïðåïÿòñòâó-
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Ðèñ. 4. Íà÷àëüíûå ýòàïû âíåäðåíèÿ êëåòîê â êóëüòóðå À431 íà ñòàäèè ïîçäíåé òåëîôàçû. Ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ, îêðàøèâàíèå
ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.

à—â — íèæíèå îïòè÷åñêèå ñðåçû; à´—â´ — âåðõíèå îïòè÷åñêèå ñðåçû òåõ æå êëåòîê. à, à´ — ñåñòðèíñêèå êëåòêè ôîðìèðóþò êðàòåð â îäíîé èíòåð-
ôàçíîé êëåòêå, èõ ìåìáðàíû ôîðìèðóþò ìíîãî÷èñëåííûå âûïÿ÷èâàíèÿ ìåìáðàíû; á, á´ — îäíà èç ñåñòðèíñêèõ êëåòîê ôîðìèðóåò êðàòåð â èíòåðôàç-
íîé êëåòêå, äðóãàÿ ïðèêðåïëåíà ê ïîäëîæêå, ñòðåëêà óêàçûâàåò íà îñòàòî÷íîå òåëüöå; â, â´ — ñåñòðèíñêèå êëåòêè ôîðìèðóþò êðàòåðû â ñîñåäíèõ èí-

òåðôàçíûõ êëåòêàõ, ñòðåëêà óêàçûâàåò íà îñòàòî÷íîå òåëüöå.



åò ïðîäâèæåíèþ êëåòîê ïî S-ôàçå (Maurer-Schultze et al.,
1988). Íàëè÷èå áëîêà áûëî ïîäòâåðæäåíî îòñóòñòâèåì
âêëþ÷åíèÿ BrdU êëåòêàìè. Îäíàêî áëîêèðîâàíèå êëåòîê
íà ãðàíèöå ôàç G1 è S íå ïîâëèÿëî íà ÷èñëî ýíòîçîâ:
1.48 ± 0.5 % (MCF-7) è 0.95 ± 0.3 % (À431). Òàêèì îáðà-
çîì, íàðóøåíèå ïðîäâèæåíèÿ êëåòîê ïî êëåòî÷íîìó öèê-
ëó íå ïðåïÿòñòâóåò ïðîöåññó ýíòîçà.

Â ë è ÿ í è å ý í ò î ç à í à ï î ë è ï ë î è ä è ç à ö è þ
ê ë å ò î ê. Âêëþ÷åíèå BrdU è íàëè÷èå ìèòîçîâ â ýíòîçíûõ

è âíåäðèâøèõñÿ êëåòêàõ óêàçûâàþò íà èõ ïðîäâèæåíèå
ïî êëåòî÷íîìó öèêëó. Ïðè ýòîì âñòðå÷àþòñÿ ïîëèïëîèä-
íûå äâóÿäåðíûå ýíòîçíûå è âíåäðèâøèåñÿ êëåòêè.

Äëÿ àíàëèçà ïëîèäíîñòè ýíòîçíûõ è âíåäðèâøèõñÿ
êëåòîê áûë âûáðàí ìåòîä èçìåðåíèÿ ïðîåêöèîííîé ïëî-
ùàäè ÿäåð. Äëÿ òîãî ÷òîáû îïðåäåëèòü, êàêèå êëåòêè
ìîæíî ñ÷èòàòü ïîëèïëîèäíûìè, ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè
ïðîåêöèîííûå ïëîùàäè ÿäåð èíòåðôàçíûõ êëåòîê â îáå-
èõ êóëüòóðàõ (ðèñ. 7, 8) è ñðàâíèëè ïîëó÷åííûå äàííûå
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Ðèñ. 5. Âêëþ÷åíèå BrdU â ÿäðà ýíòîçíîé è âíåäðèâøåéñÿ êëåòîê MCF-7.

à — ýíòîçíàÿ è âíåäðèâøàÿñÿ êëåòêè íàõîäÿòñÿ â S-ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà; á — ýíòîçíàÿ êëåòêà íàõîäèòñÿ â S-ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà; â — îòñóòñòâèå
ðåïëèêàöèè ÄÍÊ â ýíòîçíîé è âíåäðèâøåéñÿ êëåòêàõ; ã — âíåäðèâøàÿñÿ êëåòêà íàõîäèòñÿ â S-ïåðèîäå êëåòî÷íîãî öèêëà. Îêðàøèâàíèå àíòèòåëàìè
ïðîòèâ BrdU (çåëåíûé ñèãíàë), ÿäðà êëåòîê äîêðàøåíû DAPI (ñèíèé ñèãíàë). Áåëûì êîíòóðîì âûäåëåíû ýíòîçíûå êëåòêè è ýíòîçíûå âàêóîëè. Ý —
ýíòîçíàÿ êëåòêà, Â — âíåäðèâøàÿñÿ êëåòêà. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 10 ìêì. ä — ãèñòîãðàììà ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ãîìî- è ãåòåðîôàçíûõ ýíòîçîâ
â êëåòêàõ êóëüòóð À431 (÷åðíûå ñòîëáöû) è MCF-7 (ñåðûå ñòîëáöû). Ý– — ýíòîçíàÿ êëåòêà, íå ðåïëèöèðóþùàÿ ÄÍÊ, Ý+ — ýíòîçíàÿ êëåòêà, ðåïëèöè-
ðóþùàÿ ÄÍÊ, Â– — âíåäðèâøàÿñÿ êëåòêà, íå ðåïëèöèðóþùàÿ ÄÍÊ, Â+ — âíåäðèâøàÿñÿ êëåòêà, ðåïëèöèðóþùàÿ ÄÍÊ (n = 89 äëÿ À431 è 69

äëÿ MCF7).

Ðèñ. 6. Ðàñïðåäåëåíèå áåëêà ð53 â ýíòîçíûõ êëåòêàõ â êóëüòóðå MCF-7.

à—ã — îêðàøèâàíèå ÿäåð DAPI; à´—ã´ — îêðàøèâàíèå ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ïðîòèâ áåëêà ð53. Ý — ýíòîçíàÿ êëåòêà, Â — âíåäðèâøàÿñÿ êëåòêà.
Êîíòóðîì âûäåëåíû ãðàíèöû ýíòîçíîé è âíåäðèâøåéñÿ êëåòîê. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 10 ìêì.



ñ äàííûìè î ïëîèäíîñòè, ïðåäñòàâëåííûìè â Êàòàëîãå
Ðîññèéñêîé êîëëåêöèè êëåòî÷íûõ êóëüòóð ïîçâîíî÷íûõ
(ÐÊÊÊ Ï), îòêóäà áûëà ïîëó÷åíà êóëüòóðà êëåòîê À431.
Ïî äàííûì ÐÊÊÊ Ï, 7 % êëåòîê À431 ÿâëÿþòñÿ ïîëèïëî-
èäíûìè. Ïðîâåäåííûå íàìè èçìåðåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â
êóëüòóðå êëåòîê À431 12.3 ± 2.4 % êëåòîê èìåþò ðàçìåð
ÿäåð áîëåå 200 ìêì2 (ðèñ. 8), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè
ÐÊÊÊ Ï. ßäðà êëåòîê êóëüòóðû MCF-7 â öåëîì èìåþò
áîëüøóþ ïðîåêöèîííóþ ïëîùàäü (òîëüêî â 2 êëåòêàõ
ðàçìåð ÿäðà áûë ìåíüøå 100 ìêì2). Ïðè ýòîì â êóëüòóðå
MCF-7 26.6 ± 0.15 % êëåòîê èìåþò ÿäðà ðàçìåðîì áîëåå
250 ìêì2 (ðèñ. 7). Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàí-
íûå ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè ÐÊÊÊ Ï, è êëåòêè ñ ðàçìå-
ðîì ÿäåð áîëåå 250 ìêì2 (äëÿ MCF-7) è áîëåå 200 ìêì2

(äëÿ À431) ìîæíî îòíåñòè ê ïîëèïëîèäíûì êëåòêàì.
Êðîìå òîãî, êëåòêè ñ íàèìåíüøèì ðàçìåðîì ÿäåð (äî
150 ìêì2 äëÿ MCF-7 è äî 100 ìêì2 äëÿ À431) ìîæíî ñ÷è-
òàòü ïðåäïîëîæèòåëüíî äèïëîèäíûìè, íàõîäÿùèìèñÿ â
G1-ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà.

Çàòåì íàìè áûëî ïðîâåäåíî èçìåðåíèå ïðîåêöèîí-
íûõ ïëîùàäåé ÿäåð ýíòîçíûõ êëåòîê. Â êóëüòóðå êëåòîê
MCF-7 ðàñïðåäåëåíèå ÿäåð ýíòîçíûõ êëåòîê ïî ðàçìåðó
â öåëîì ñîîòâåòñòâîâàëî ðàñïðåäåëåíèþ èíòåðôàçíûõ
ÿäåð íåýíòîçíûõ êëåòîê. Îêîëî 25% ýíòîçíûõ êëåòîê ÿâ-
ëÿëèñü ïîëèïëîèäíûìè, êàê è íåýíòîçíûå êëåòêè. Ïðè
ýòîì 53.8 % ýíòîçíûõ ïîëèïëîèäíûõ êëåòîê áûëè äâó-
ÿäåðíûìè. Êðîìå òîãî, áûëî âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå äîëè
ýíòîçíûõ îäíîÿäåðíûõ êëåòîê ñ ÿäðàìè íàèìåíüøåãî
ðàçìåðà (îêîëî 29 %) (ðèñ. 7). Òàêèå êëåòêè ìîãóò íàõî-
äèòüñÿ â G1-ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà.

Ïðè àíàëèçå ïðîåêöèîííîé ïëîùàäè ÿäåð ýíòîçíûõ
êëåòîê â êóëüòóðå À431 îêîëî 40 % ñîñòàâëÿëè ïîëèïëî-
èäíûå êëåòêè, ïðè ýòîì ïðåîáëàäàëè êëåòêè ñ ÿäðàìè
íàèáîëüøåé ïëîùàäè — áîëåå 300 ìêì2 (ðèñ. 8). Òàê æå
êàê è â êóëüòóðå MCF-7, 48.4 % ïîëèïëîèäíûõ ýíòîçíûõ
êëåòîê ÿâëÿëèñü äâóÿäåðíûìè.

Òàêèì îáðàçîì, â îáåèõ êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ ïðèñóò-
ñòâîâàëè ïîëèïëîèäíûå ýíòîçíûå êëåòêè. Äëÿ òîãî ÷òîáû
âûÿñíèòü, ñâÿçàíà ëè ïîëèïëîèäèçàöèÿ ñ ïðîöåññîì ýíòî-
çà, ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè ïðîåêöèîííóþ ïëîùàäü ÿäåð
ýíòîçíûõ êëåòîê è ñðàâíèëè åå ñî ñòåïåíüþ äåãðàäàöèè
âíåäðèâøåéñÿ êëåòêè. Êàê ïîêàçàíî ðàíåå, ïðîöåññ äå-
ãðàäàöèè âíåäðèâøåéñÿ êëåòêè çàíèìàåò îò 24 äî 48 ÷
(Overholtzer et al., 2007; Garanina et al., 2017). Ýòî âðåìÿ
ïðåâûøàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü êëåòî÷íîãî öèêëà, è ýí-
òîçíàÿ êëåòêà ìîæåò ïðîéòè ïîëèïëîèäèçèðóþùåå ìèòî-
òè÷åñêîå äåëåíèå. Ìû îöåíèâàëè ñòåïåíü äåãðàäàöèè
âíåäðèâøåéñÿ êëåòêè ïî óìåíüøåíèþ ïðîåêöèîííîé
ïëîùàäè åå ÿäðà è ïî óâåëè÷åíèþ ðàçìåðà ñâîáîäíîãî
ïðîñòðàíñòâà âàêóîëè ìåæäó âíåäðèâøåéñÿ è ýíòîçíîé
êëåòêàìè (ðèñ. 9). Ñ îäíîé ñòîðîíû, ÷åì äîëüøå âíåäðèâ-
øàÿñÿ êëåòêà íàõîäèòñÿ âíóòðè ýíòîçíîé, òåì âûøå ñòå-
ïåíü åå äåãðàäàöèè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ÷åì äîëüøå äëèò-
ñÿ ýíòîç, òåì áîëüøå âåðîÿòíîñòü âñòóïëåíèÿ ýíòîçíîé
êëåòêè â ìèòîç è óâåëè÷åíèÿ ðàçìåðà åå ÿäðà â ñëó÷àå íà-
ðóøåíèÿ ñåãðåãàöèè õðîìîñîì. Òàêèì îáðàçîì, åñëè â
ïðîöåññå ýíòîçà ïðîèñõîäèò ïîëèïëîèäèçàöèÿ ýíòîçíîé
êëåòêè, ðàçìåð ÿäðà (ïîêàçàòåëü ïîëèïëîèäèçàöèè) ýíòîç-
íîé êëåòêè äîëæåí áûòü áîëüøå â òåõ ýíòîçàõ, â êîòîðûõ
âíåäðèâøàÿñÿ êëåòêà íàõîäèòñÿ íà áîëåå ïîçäíåé ñòàäèè
äåãðàäàöèè (ïîêàçàòåëü äëèòåëüíîñòè ýíòîçà).

Êàê óæå óïîìèíàëîñü, ýíòîçíûå êëåòêè ñ ðàçìåðîì
ÿäåð áîëåå 250 ìêì2 (äëÿ MCF-7) è áîëåå 200 ìêì2 (äëÿ
À431) ìû ñ÷èòàëè ïîëèïëîèäíûìè. Â êóëüòóðå MCF-7
âíåäðèâøèåñÿ êëåòêè ñ ïðîåêöèîííîé ïëîùàäüþ ÿäðà

ìåíåå 80 ìêì2 ñ÷èòàëè äåãðàäèðóþùèìè (òàê êàê ðàçìåð
ÿäåð èíòåðôàçíûõ êëåòîê â êîíòðîëå áûë áîëåå 80 ìêì2).
Â êóëüòóðå À431 êëåòêè ñ ïðîåêöèîííîé ïëîùàäüþ ÿäðà
ìåíåå 60 ìêì ñ÷èòàëè äåãðàäèðóþùèìè (òàê êàê ðàçìåð
ÿäåð â êîíòðîëå èíòåðôàçíûõ êëåòîê áûë áîëåå 64 ìêì2).
Â îáåèõ êóëüòóðàõ äåãðàäèðóþùèìè ñ÷èòàëè âíåäðèâøè-
åñÿ êëåòêè ïðè ðàçìåðå ñâîáîäíîãî ïðîñòðàíñòâà âàêóîëè
áîëåå 50 ìêì.

Â îáåèõ êóëüòóðàõ â íåïîëèïëîèäíûõ ýíòîçíûõ êëåò-
êàõ âíåäðèâøàÿñÿ êëåòêà ðàâíîâåðîÿòíî èìååò íåèçìåí-
íîå ñòðîåíèå ÿäðà èëè ïðîÿâëÿåò ïðèçíàêè åãî äåãðàäà-
öèè (ðèñ. 9, á). Îäíàêî â ïîëèïëîèäíûõ ýíòîçíûõ êëåòêàõ
ÿäðî âíåäðèâøåéñÿ êëåòêè ÷àùå âñåãî íàõîäèòñÿ íà ñòà-
äèè äåãðàäàöèè. Ïðè àíàëèçå ÷èñëà ýíòîçîâ, â êîòîðûõ
ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ñâîáîäíîãî ïðîñòðàíñòâà âàêóî-
ëè (ðèñ. 9, â), íàìè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ýòîò ïðîöåññ
õàðàêòåðåí è äëÿ äèïëîèäíûõ, è äëÿ ïîëèïëîèäíûõ ýí-
òîçíûõ êëåòîê. Îäíàêî ñðåäè ïîëèïëîèäíûõ ýíòîçíûõ

Ýíòîç è êëåòî÷íûé öèêë â êóëüòóðå îïóõîëåâûõ êëåòîê 699

Ðèñ. 7. Ðàñïðåäåëåíèå ÿäåð êëåòîê êóëüòóðû MCF-7 ïî èõ ïðî-
åêöèîííîé ïëîùàäè.

Ïî ãîðèçîíòàëè îòëîæåíû äèàïàçîíû èçìåíåíèÿ ïðîåêöèîííûõ ïëîùà-
äåé ÿäåð; ïî âåðòèêàëè — äîëÿ êëåòîê, èìåþùèõ äàííóþ ïðîåêöèîí-
íóþ ïëîùàäü ÿäåð. ×åðíûå ñòîëáöû — ðàñïðåäåëåíèå ÿäåð â èíòåðôàç-
íûõ íåýíòîçíûõ êëåòêàõ (n = 800, âåðòèêàëüíûå îòðåçêè ïîêàçûâàþò
ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå), ñåðûå ñòîëáöû — ðàñïðåäåëåíèå ÿäåð â ýí-
òîçíûõ êëåòêàõ (n = 93, ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå íå îïðåäåëÿëè, òàê êàê

ýíòîçû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ðåäêîå ÿâëåíèå).

Ðèñ. 8. Ðàñïðåäåëåíèå ÿäåð êëåòîê êóëüòóðû À431 ïî èõ ïðîåê-
öèîííîé ïëîùàäè.

Ïî ãîðèçîíòàëè îòëîæåíû äèàïàçîíû èçìåíåíèÿ ïðîåêöèîííûõ ïëîùà-
äåé ÿäåð; ïî âåðòèêàëè — äîëÿ êëåòîê, èìåþùèõ äàííóþ ïðîåêöèîííóþ
ïëîùàäü. ×åðíûå ñòîëáöû — ðàñïðåäåëåíèå ÿäåð â èíòåðôàçíûõ íåýí-
òîçíûõ êëåòêàõ (n = 800, âåðòèêàëüíûå îòðåçêè ïîêàçûâàþò ñòàíäàðò-
íîå îòêëîíåíèå), ñåðûå ñòîëáöû — ðàñïðåäåëåíèå ÿäåð â ýíòîçíûõ êëåò-
êàõ (n = 70, ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå íå îïðåäåëÿëè, òàê êàê ýíòîçû ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé ðåäêîå ÿâëåíèå).



êëåòîê äîëÿ âàêóîëåé ñ á*îëüøèì ñâîáîäíûì ïðîñòðàíñò-
âîì âûøå, ÷åì â äèïëîèäíûõ ýíòîçíûõ êëåòêàõ. Òàêèì
îáðàçîì, â îáåèõ êóëüòóðàõ ñðåäè ïîëèïëîèäíûõ ýíòîç-
íûõ êëåòîê âíåäðèâøèåñÿ êëåòêè çíà÷èòåëüíî ÷àùå íàõî-
äèëèñü íà ñòàäèè äåãðàäàöèè. Ýòîò ôàêò ìîæåò óêàçûâàòü
íà óâåëè÷åíèå ïëîèäíîñòè ýíòîçíûõ êëåòîê â ïðîöåññå
ýíòîçà.

Îáñóæäåíèå

Â ë è ÿ í è å ï ð î ö å ñ ñ à ý í ò î ç à í à ï ð î ä â è æ å -
í è å ï î ê ë å ò î ÷ í î ì ó ö è ê ë ó. ßâëåíèå ýíòîçà îïèñàíî
äëÿ ìíîãèõ òèïîâ îïóõîëåâûõ êëåòîê in vitro è in vivo.
Îäíàêî åãî áèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå âî ìíîãîì îñòàåòñÿ
íåÿñíûì. Ïîâûøåííîå ÷èñëî ýíòîçîâ êîððåëèðóåò ñ íå-
áëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì ðàçâèòèÿ îïóõîëè. Âîçìîæíî,
òàêàÿ êîððåëÿöèÿ ñâÿçàíà ñ òåì, ÷òî âñòóïëåíèå â ìèòîç
ýíòîçíîé êëåòêè ïðèâîäèò ê åå ïîëèïëîèäèçàöèè â ðå-
çóëüòàòå íàðóøåíèÿ öèòîêèíåçà (Krajcovic et al., 2011;
Krajcovic, Overholtzer, 2012). Òàêèì îáðàçîì, ïðîäâèæåíèå
ïî êëåòî÷íîìó öèêëó ýíòîçíîé è âíåäðèâøåéñÿ êëåòîê
ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ïîëèïëîèäèçàöèþ îïóõîëå-
âûõ êëåòîê è ãåíåòè÷åñêóþ íåñòàáèëüíîñòü ïîïóëÿöèè.
Íàëè÷èå áåëêà ð53 äèêîãî òèïà, ÿâëÿþùåãîñÿ êëþ÷åâûì
ðåãóëÿòîðîì êëåòî÷íîãî öèêëà (×óìàêîâ, 2007; Êîïíèí è
äð., 2008; Mello, Attardi, 2018), äîëæíî âëèÿòü íà ïðîäâè-
æåíèå êëåòîê ïî êëåòî÷íîìó öèêëó â ïðîöåññå ýíòîçà.

Ïðîâåäåííîå íàìè èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî â îáå-
èõ èññëåäîâàííûõ êóëüòóðàõ è ýíòîçíàÿ, è âíåäðèâøàÿñÿ
êëåòêè ñïîñîáíû ïðîäâèãàòüñÿ ïî êëåòî÷íîìó öèêëó. Íà
ýòî óêàçûâàþò âêëþ÷åíèå ðåïëèêàòèâíîé ìåòêè è íàëè-
÷èå ìèòîòè÷åñêèõ ôèãóð â ïðîöåññå ýíòîçà. Îäíàêî ïðè-
ñóòñòâèå êðóïíîé âàêóîëè ìîæåò âëèÿòü íà ïðîäâèæåíèå
ýíòîçíûõ êëåòîê ïî êëåòî÷íîìó öèêëó â êóëüòóðå ð53+.
Òàê, íàìè îáíàðóæåíî íàðóøåíèå âñòóïëåíèÿ â S-ôàçó
ýíòîçíûõ êëåòîê MCF-7, íàõîäÿùèõñÿ íà ïîçäíèõ ñòàäè-
ÿõ ýíòîçà. Â äàííîé êóëüòóðå ïðîäâèæåíèå ïî êëåòî÷-
íîìó öèêëó ýíòîçíîé êëåòêè, ïî-âèäèìîìó, âîçìîæíî
òîëüêî íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ (1—3-ÿ ñòàäèè) ýíòîçà. Äëè-
òåëüíûé ïðîöåññ ëèçîñîìíî-îïîñðåäîâàííîé äåãðàäàöèè
ïðåïÿòñòâóåò âñòóïëåíèþ ýíòîçíîé êëåòêè â S-ôàçó.

Ïðåáûâàíèå âíåäðèâøåéñÿ êëåòêè âíóòðè ýíòîçíîé
âàêóîëè òàêæå âûçûâàåò èçìåíåíèÿ â ïðîõîæäåíèè ìè-
òîòè÷åñêîãî äåëåíèÿ âíåäðèâøåéñÿ êëåòêîé. Âî âíåäðèâ-
øèõñÿ êëåòêàõ ÷àñòî íàðóøàåòñÿ ïðàâèëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ
ñèñòåìû ìèêðîòðóáî÷åê. Íà ôîòîãðàôèÿõ, ïðåäñòàâëåí-
íûõ â íåêîòîðûõ ñòàòüÿõ (Krajcovic et al., 2011), ñåòü
ìèêðîòðóáî÷åê âî âíåäðèâøèõñÿ êëåòêàõ âûãëÿäèò íàðó-
øåííîé. Îäíàêî àâòîðû ýòîò ôàêò íå îáñóæäàþò. Ñêîðåå
âñåãî, ïðè âñòóïëåíèè â ìèòîç âíóòðåííÿÿ êëåòêà íå ñïî-
ñîáíà ñôîðìèðîâàòü íîðìàëüíîå âåðåòåíî äåëåíèÿ, ÷òî
äîëæíî â ñâîþ î÷åðåäü íàðóøàòü ðàñõîæäåíèå õðîìîñîì
è âûçûâàòü ôîðìèðîâàíèå ïîëèïëîèäíûõ êëåòîê. Âûõîä
òàêîé êëåòêè èç ýíòîçíîé âàêóîëè ïîñëå çàâåðøåíèÿ ìè-

700 Î. Ï. Êèñóðèíà-Åâãåíüåâà è äð.

Ðèñ. 9. Èçìåíåíèå ðàçìåðà ÿäðà âíåäðèâøåéñÿ êëåòêè è ýíòîçíîé âàêóîëè â ïðîöåññå äåãðàäàöèè.

à — ñõåìà èçìåíåíèÿ ðàçìåðà ÿäðà è ýíòîçíîé âàêóîëè â ïðîöåññå äåãðàäàöèè âíåäðèâøåéñÿ êëåòêè. Â ïðîöåññå äåãðàäàöèè âíåäðèâøåéñÿ êëåòêè
ïðîèñõîäÿò óìåíüøåíèå ðàçìåðà åå ÿäðà è óâåëè÷åíèå ñâîáîäíîãî ïðîñòðàíñòâà ýíòîçíîé âàêóîëè. 1 — ýíòîçíàÿ êëåòêà, 2 — ÿäðî ýíòîçíîé êëåòêè,
3 — âíåäðèâøàÿñÿ êëåòêà, 4 — ÿäðî âíåäðèâøåéñÿ êëåòêè, 5 — ñâîáîäíîå ïðîñòðàíñòâî ýíòîçíîé âàêóîëè. á — àíàëèç èçìåíåíèÿ ðàçìåðà ÿäðà. â —
àíàëèç èçìåíåíèÿ ðàçìåðà âàêóîëè. ÝÂ — ýíòîç, â êîòîðîì ýíòîçíàÿ êëåòêà èìååò ðàçìåð ÿäðà äî 200 (A431) èëè 250 (MCF-7) ìêì2, âíåäðèâøàÿñÿ
êëåòêà íå èìååò ïðèçíàêîâ äåãðàäàöèè; ÝÂ* — ýíòîç, â êîòîðîì ýíòîçíàÿ êëåòêà èìååò ðàçìåð ÿäðà äî 200 (A431) èëè 250 (MCF-7) ìêì2, âíåäðèâ-
øàÿñÿ êëåòêà èìååò ïðèçíàêè äåãðàäàöèè; ïîëÝÂ — ýíòîç, â êîòîðîì ïîëèïëîèäíàÿ ýíòîçíàÿ êëåòêà èìååò ðàçìåð ÿäðà áîëåå 200 (A431) è
250 (MCF-7) ìêì2, âíåäðèâøàÿñÿ êëåòêà íå èìååò ïðèçíàêîâ äåãðàäàöèè; ïîëÝÂ* — ýíòîç, â êîòîðîì ïîëèïëîèäíàÿ ýíòîçíàÿ êëåòêà èìååò ðàçìåð

ÿäðà áîëåå 200 (A431) è 250 (MCF-7) ìêì2, âíåäðèâøàÿñÿ êëåòêà èìååò ïðèçíàêè äåãðàäàöèè; n = 95 äëÿ êëåòîê MCF-7 è 71 äëÿ êëåòîê À431.



òîçà ìîæåò ïðèâîäèòü ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ïîëèïëîèä-
íûõ êëåòîê â ïîïóëÿöèè. Òàêèì îáðàçîì, ìèòîç íå òîëüêî
ýíòîçíîé, íî è âíåäðèâøåéñÿ êëåòîê ìîæåò ñëóæèòü èñ-
òî÷íèêîì ãåíåòè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè è ñòèìóëèðîâàòü
îïóõîëåâóþ ïðîãðåññèþ â öåëîì.

Ï î ë è ï ë î è ä è ç à ö è ÿ ý í ò î ç í î é ê ë å ò ê è. Îäíèì
èç ïîêàçàòåëåé íàðóøåíèÿ ïðîõîæäåíèÿ êëåòî÷íîãî öèê-
ëà ÿâëÿåòñÿ ïîëèïëîèäèçàöèÿ êëåòîê. Ïðîâåäåííîå íàìè
èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî â îáåèõ èññëåäîâàííûõ êóëü-
òóðàõ ïðèñóòñòâóþò ïîëèïëîèäíûå ýíòîçíûå êëåòêè.
Ïðèìåðíî ïîëîâèíà èç ýòèõ êëåòîê ÿâëÿþòñÿ äâóÿäåð-
íûìè è, âåðîÿòíî, îáðàçîâàëèñü â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ
öèòîêèíåçà ýíòîçíîé êëåòêè (Krajcovic et al., 2011). Òîò
ôàêò, ÷òî ñðåäè ïîëèïëîèäíûõ êëåòîê òîëüêî ïîëîâèíà
ÿâëÿåòñÿ äâóÿäåðíûìè, à îñòàëüíûå êëåòêè èìåþò ÿäðî
áîëüøîãî ðàçìåðà, ìîæåò óêàçûâàòü íà òî, ÷òî íàëè÷èå
ýíòîçíîé âàêóîëè íå òîëüêî âûçûâàåò íàðóøåíèÿ öèòîêè-
íåçà, íî è âëèÿåò íà ðàñõîæäåíèå õðîìîñîì.

Â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ â êëåòêàõ áåëêà ð53 äèêîãî
òèïà äîëÿ ïîëèïëîèäíûõ ýíòîçíûõ êëåòîê ðàçëè÷àåòñÿ.
Â îòëè÷èå îò MCF-7 (ð53+) èìåííî â êóëüòóðå À431
(ð53–) çíà÷èòåëüíàÿ äîëÿ ýíòîçíûõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ ïîëè-
ïëîèäíûìè.

Ïîëèïëîèäèçàöèÿ ýíòîçíûõ êëåòîê À431 ìîæåò áûòü
ñâÿçàíà ñ èõ ïðîäâèæåíèåì ïî êëåòî÷íîìó öèêëó, â òî
âðåìÿ êàê ýíòîçíûå êëåòêè MCF-7 îñòàíàâëèâàþòñÿ â
G1-ôàçå. Äåéñòâèòåëüíî, äîëÿ ýíòîçíûõ êëåòîê â S-ôàçå
â êóëüòóðå êëåòîê À431 âûøå, ÷åì â MCF-7, è âûøå, ÷åì
â ïîïóëÿöèè À431 â öåëîì. Äåãðàäèðóþùàÿ âíåäðèâøàÿ-
ñÿ êëåòêà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ äîïîëíèòåëüíûì èñòî÷íèêîì
ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ äëÿ ýíòîçíîé êëåòêè (Krajcovic et
al., 2013; Durgan et al., 2017; Hamann et al., 2017), ÷òî è
ñòèìóëèðóåò âñòóïëåíèå êëåòîê â ôàçó ðåïëèêàöèè. Â îò-
ëè÷èå îò À431 â êóëüòóðå MCF-7 (ð53+) äåãðàäàöèÿ âíå-
äðèâøåéñÿ êëåòêè, ïî-âèäèìîìó, àêòèâèðóåò áåëîê ð53 è
ïðåïÿòñòâóåò âñòóïëåíèþ â S-ôàçó. Òåì íå ìåíåå â êóëü-
òóðå MCF-7 âñòðå÷àþòñÿ è ìèòîòè÷åñêèå, è ïîëèïëîèä-
íûå ýíòîçíûå êëåòêè. Ïîñêîëüêó ð53 ðåãóëèðóåò ïðåæäå
âñåãî òî÷êó ïðîâåðêè êëåòî÷íîãî öèêëà â G1-ôàçå, ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êëåòêè, âíåäðåíèå â êîòîðûå ïðîè-
çîøëî â G1-ôàçå, îñòàíàâëèâàþòñÿ â ïðîäâèæåíèè ïî êëå-
òî÷íîìó öèêëó. Êëåòêè, âíåäðåíèå â êîòîðûå ïðîèçîøëî
â äðóãèõ ôàçàõ êëåòî÷íîãî öèêëà, ïðîäâèãàþòñÿ ïî öèê-
ëó, âñòóïàþò â ìèòîç è ïîëèïëîèäèçèðóþòñÿ.

Ï î ã ë î ù å í è å è â í å ä ð å í è å ê ë å ò î ê â ç à â è -
ñ è ì î ñ ò è î ò ô à ç û ê ë å ò î ÷ í î ã î ö è ê ë à. Ìåõàíèçìû
âíåäðåíèÿ îäíîé êëåòêè â äðóãóþ è åå ïîñëåäóþùåé äå-
ãðàäàöèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîñòàòî÷íî ïîëíî îïèñàíû.
Îäíàêî ïðàêòè÷åñêè íåèññëåäîâàííûì îñòàåòñÿ âîïðîñ
î òîì, ÷òî çàñòàâëÿåò êëåòêó âíåäðÿòüñÿ è êàêèå êëåòêè
ìîãóò ñëóæèòü ìèøåíÿìè äëÿ âíåäðåíèÿ. Íåêîòîðûå
ôàçû êëåòî÷íîãî öèêëà ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíû-
ìè äëÿ âíåäðåíèÿ è ïîãëîùåíèÿ êëåòîê.

Ì è ø å í è â í å ä ð å í è ÿ. Â ëèòåðàòóðå ïðèñóòñòâóþò
îòðûâî÷íûå äàííûå î ðÿäå õàðàêòåðèñòèê êëåòîê-ìèøåíèé.
Òàê, íà êëåòêàõ îïóõîëè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ïîêàçàíî,
÷òî ýíòîçíûå êëåòêè îäíîâðåìåííî èìåþò ìàðêåðû ýïè-
òåëèàëüíûõ êëåòîê (ÅÌÀ è ÀÅ1Å3), ôèáðîáëàñòîâ (âè-
ìåíòèí) è ôàãîöèòîâ (CD68) (Cano et al., 2012). Îäíàêî
àâòîðû íå îáñóæäàþò ïðîèñõîæäåíèå ýíòîçíûõ êëåòîê.

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â íåêîòîðûõ êóëüòóðàõ,
òàêèõ êàê À431, âåðîÿòíîñòü ñòàòü ìèøåíüþ âíåäðåíèÿ
áóäåò âûøå ó êëåòîê, èìåþùèõ áîëüøóþ ïëîùàäü, ò. å. ó
ïîëèïëîèäíûõ êëåòîê. È èìåííî ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ çíà÷è-
òåëüíàÿ äîëÿ ïîëèïëîèäíûõ ýíòîçíûõ êëåòîê.

Â êóëüòóðå MCF-7 ïîâûøåííàÿ äîëÿ ýíòîçíûõ êëåòîê
ñ ÿäðîì íàèìåíüøåãî ðàçìåðà ìîæåò óêàçûâàòü íà òî, ÷òî
ìèøåíÿìè äëÿ âíåäðåíèÿ ÿâëÿþòñÿ êëåòêè íà ñòàäèè G1

êëåòî÷íîãî öèêëà. Ìåõàíèçì ýòîãî ïðîöåññà íåÿñåí, íî
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî, ïîñêîëüêó äëÿ âçàèìîäåéñò-
âèÿ ñ âíåäðÿþùåéñÿ êëåòêîé íåîáõîäèìî îáðàçîâàíèå àä-
ãåçèâíûõ êîíòàêòîâ, ýêñïðåññèÿ Å-êàäãåðèíà ìîæåò áûòü
ïîâûøåíà â G1-ôàçå â ýòîì òèïå êëåòîê. Êîñâåííûì ïîä-
òâåðæäåíèåì äàííîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ÿâëÿþòñÿ äàííûå î
òîì, ÷òî ãèïåðýêñïðåññèÿ Å-êàäãåðèíà âåäåò ê â-êàòåíèí-
çàâèñèìîé çàäåðæêå êëåòîê â G1-ôàçå (Stockinger et al.,
2001). Âîçìîæíî, êëåòêè êóëüòóðû MCF-7, çàäåðæàâøèå-
ñÿ â G1-ôàçå çà ñ÷åò àêòèâàöèè ð53, ýêñïðåññèðóþò áîëü-
øå êàäãåðèíîâ è ÿâëÿþòñÿ óäîáíûìè ìèøåíÿìè äëÿ âíå-
äðåíèÿ. Âîçìîæíà è îáðàòíàÿ ñèòóàöèÿ. Åñëè âíåäðåíèå
ïðîèçîøëî â G1-ôàçå, òàêèå ýíòîçíûå êëåòêè ãèïåð-
ýêñïðåññèðóþò êàäãåðèíû, îáðàçóÿ ìíîæåñòâåííûå êîí-
òàêòû ñ âíåäðèâøåéñÿ êëåòêîé, ÷òî ïðèâîäèò ê çàäåðæêå
åå äåãðàäàöèè. Çàäåðæêà äåãðàäàöèè è íàëè÷èå ýíòîçíîé
âàêóîëè â ñâîþ î÷åðåäü âûçûâàþò îñòàíîâêó â ïðîäâè-
æåíèè ïî êëåòî÷íîìó öèêëó. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðîöåññ ýíòîçà âûçûâàåò àêòèâàöèþ
ð53. Íà ýòî óêàçûâàåò ïîâûøåííàÿ äîëÿ ð53+ ýíòîçíûõ
êëåòîê.

Â í å ä ð ÿ þ ù è å ñ ÿ ê ë å ò ê è. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ïðàêòè÷åñêè íåèññëåäîâàííûì îñòàåòñÿ âîïðîñ, ïî÷åìó
îòäåëüíûå êëåòêè â ïîïóëÿöèè ïðèîáðåòàþò ñôåðè÷å-
ñêóþ ôîðìó è ñïîñîáíîñòü âíåäðÿòüñÿ â äðóãèå êëåòêè.
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îäíèìè èç ãëàâíûõ ôàêòîðîâ
ýòèõ ïðîöåññîâ äîëæíû áûòü íàðóøåíèÿ êîíòàêòà êëåòêè
ñ âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì. Ïðè ýòîì òàêàÿ îøàðåííàÿ
êëåòêà ïðè êîíòàêòå ñ ðàñïëàñòàííîé êëåòêîé ñîõðàíÿåò
ñïîñîáíîñòü ôîðìèðîâàòü àäãåçèâíûå êîíòàêòû è äåñìî-
ñîìû (Overholtzer et al., 2007; Garanina et al., 2017), ÷òî
ïîçâîëÿåò åé âíåäðÿòüñÿ â áóäóùóþ ýíòîçíóþ êëåòêó.

Â æèçíåííîì öèêëå êëåòêè ñóùåñòâóåò ìîìåíò, êîãäà
îíà òåðÿåò êîíòàêòû ñ ìàòðèêñîì è ïîëÿðíîñòü. Â ïîçä-
íåé òåëîôàçå ïðè ôîðìèðîâàíèè äî÷åðíèõ êëåòîê ïðîèñ-
õîäèò ïåðåñòðîéêà ïîäìåìáðàííîãî àêòèíîâîãî öèòîñêå-
ëåòà. Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü èíòåãðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïî-
ãëîùàåòñÿ ïóòåì ýíäîöèòîçà (Pellinen et al., 2008; Paul et
al., 2015). Äî÷åðíèå êëåòêè â ýòîé ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà,
êàê ïðàâèëî, îøàðåíû, íà èõ ïîâåðõíîñòè ïðèñóòñòâóþò
ìíîãî÷èñëåííûå âûïÿ÷èâàíèÿ ìåìáðàíû. Âíåäðåíèå äî-
÷åðíèõ êëåòîê, çàêîí÷èâøèõ ìèòîç, îïèñàíî äëÿ êóëüòó-
ðû 16HBE è MCF-7 (Durgan et al., 2017; Durgan, Florey,
2018). Íàáëþäàåìûå íàìè êàðòèíû, êîãäà êëåòêè â ïîçä-
íåé òåëîôàçå ôîðìèðóþò êðàòåð â èíòåðôàçíûõ êëåòêàõ,
òàêæå ìîãóò îòðàæàòü ïðîöåññ âíåäðåíèÿ. Îäíàêî äëÿ
ïîäòâåðæäåíèÿ âíåäðåíèÿ êëåòîê íà ýòîé ñòàäèè íåîáõî-
äèìî ïðîâåñòè äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ñ ïðèìåíå-
íèåì êîððåëÿöèîííîé ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðî-
ñêîïèè. Òàêèì îáðàçîì, ïîçäíÿÿ òåëîôàçà ÿâëÿåòñÿ îäíîé
èç ôàç êëåòî÷íîãî öèêëà, êîòîðàÿ îáëåã÷àåò âíåäðåíèå
êëåòîê.

Â öåëîì, âîçìîæíî, ñóùåñòâóþò ôàçû êëåòî÷íîãî
öèêëà, íà êîòîðûõ îáëåã÷àþòñÿ ïðîöåññû âíåäðåíèÿ è ïî-
ãëîùåíèÿ êëåòîê. Îäíàêî äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýòèõ ôàç òðå-
áóþòñÿ äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ.

Ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî â êëåòêàõ êóëüòóðû MCF-7
ïîâûøåííàÿ äîëÿ ýíòîçíûõ êëåòîê ñ íàèìåíüøèì ðàçìå-
ðîì ÿäðà ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà ð53-îïîñðåäîâàííîé
îñòàíîâêîé â ïðîäâèæåíèè ïî êëåòî÷íîìó öèêëó ëèáî
ïðåäïî÷òèòåëüíûì âíåäðåíèåì â êëåòêè G1-ôàçû. Â À431
(ð53–) ïîâûøåííàÿ äîëÿ ïîëèïëîèäíûõ ýíòîçíûõ êëå-

Ýíòîç è êëåòî÷íûé öèêë â êóëüòóðå îïóõîëåâûõ êëåòîê 701



òîê ìîæåò áûòü ñâÿçàíà êàê ñ ïîëèïëîèäèçàöèåé â ïðî-
öåññå ýíòîçà â óñëîâèÿõ íàðóøåííîé ðåãóëÿöèè êëåòî÷-
íîãî öèêëà, òàê è ñ ïðåäïî÷òèòåëüíûì âíåäðåíèåì â ïî-
ëèïëîèäíûå êëåòêè.

Â öåëîì è ýíòîçíàÿ, è âíåäðèâøàÿñÿ êëåòêè ñïîñîáíû
ïðîäâèãàòüñÿ ïî êëåòî÷íîìó öèêëó. Ñàì ïðîöåññ ýíòîçà
ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïîëèïëîèäèçàöèè ýíòîçíîé è âíåä-
ðèâøåéñÿ êëåòîê. Íàëè÷èå áåëêà ð53 äèêîãî òèïà ÷àñòè÷-
íî ïîäàâëÿåò ïîëèïëîèäèçàöèþ ýíòîçíîé êëåòêè è(èëè)
âûçûâàåò îñòàíîâêó â ïðîõîæäåíèè êëåòî÷íîãî öèêëà â
G1-ôàçå. Òàêèì îáðàçîì, ïî-âèäèìîìó, â îïóõîëÿõ ñ áåë-
êîì ð53 äèêîãî òèïà ýíòîç ñïîñîáåí â ìåíüøåé ñòåïåíè
âíîñèòü âêëàä â ïîëèïëîèäèçàöèþ è âëèÿòü íà ãåíåòè-
÷åñêóþ íåñòàáèëüíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ
ñ ð53-îïóõîëåâûìè êëåòêàìè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-50-00029).
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Entosis is a type of cell cannibalism during which one tumor cell invades the other tumor cell. The fate of
inner cell can be different: it can leave the entotic vacuole, divide within it, or be subjected to lysosome-media-
ted degradation. The aim of our work was to determine whether MCF7 (p53+) human breast adenocarcinoma
cells and A431 (p53–) human epidermoid carcinoma cells can pass cell cycle during entosis. The percent of
entotic cells was 1.01 ± 0.37 % in MCF7 culture and 0.42 ± 0.27 % in A431 culture. It was shown that inner
cells as well as outer cells could synthesize DNA (BrdU incorporation) and enter into mitosis. Morphometric
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analysis showed polyploidisation of outer cells. This process is most pronounced in A431 (p53–) cell line.
In addition, polyploid cells may be the preferred targets of invasion in this culture. In MCF-7 cell line the num-
ber of G1-phase entotic cells was increased, which may be due to p53-mediated cell cycle arrest, or the pre-
ferred invasion in G1-phase cells. Overall, in tumors with active protein p53 entosis will be less available to
contribute to the polyploidy and genetic instability of tumor cells compared with p53-tumor cells.

K e y w o r d s: entosis, cell cycle, p53
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