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Èññëåäîâàíî âëèÿíèå Ò-ëèìôîöèòîâ è èíòåðôåðîíà-
ãàììà íà æèçíåäåÿòåëüíîñòü ïîïóëÿöèè êëåòîê ðàêà 
ìîëî÷íîé æåëåçû ïðè ôîðìèðîâàíèè ìíîãîêëåòî÷íûõ 
îïóõîëåâûõ ñôåðîèäîâ. Ïîêàçàíû ýòàïû îáðàçîâàíèÿ 
ìíîãîêëåòî÷íûõ îïóõîëåâûõ ñôåðîèäîâ è âîçìîæíûå 
ïóòè ðåàëèçàöèè ïðîîïóõîëåâîãî âëèÿíèÿ Ò-ëèìôîöè-
òîâ è èíòåðôåðîíà-ãàììà ÷åðåç èçìåíåíèå ýêñïðåññèè 
ýñòðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà è ðåöåïòîðà ýïèäåðìàëüíîãî 
ôàêòîðà ðîñòà. Â ðåçóëüòàòå óñòàíîâëåíà êîððåëÿöèÿ 
ìåæäó òèïîì ãóìîðàëüíîãî âîçäåéñòâèÿ, ñòåïåíüþ ýêñ-
ïðåññèè ýñòðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà, à òàêæå ðåöåïòî-
ðà ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà è èíòåíñèâíîñòüþ 
îáðàçîâàíèÿ îïóõîëåâûõ ìèêðîàãðåãàòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìíîãîêëåòî÷íûå îïóõîëåâûå ñôåðîè-
äû, Ò-ëèìôîöèòû, èíòåðôåðîí-ãàììà, ýñòðîãåíîâûé 
ðåöåïòîð, ðåöåïòîð ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà.

Ââåäåíèå. Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) íà ñå-
ãîäíÿøíèé äåíü ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-
íåííûì çëîêà÷åñòâåííûì çàáîëåâàíèåì ó æåí-
ùèí. Ñðåäè âñåõ âèäîâ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâî-
îáðàçîâàíèé ÐÌÆ ñîñòàâëÿåò áîëåå 32 % [1]. 
Ñòðåìèòåëüíûé ðîñò çàáîëåâàåìîñòè îáóñëîâ-
ëåí áåññèìïòîìíûì òå÷åíèåì íà÷àëüíûõ ñòà-
äèé çàáîëåâàíèÿ è ìíîãîëèêîñòüþ ýòàïîâ ïðåä-
ðàêà è ðàêà ÌÆ. Ýòî çàòðóäíÿåò ðàííþþ äèàã-
íîñòèêó è óõóäøàåò ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ. Ïî-
ýòîìó èçó÷åíèå ðàííèõ öèòîëîãè÷åñêèõ ñòàäèé 
ôîðìèðîâàíèÿ îïóõîëåâîãî ìèêðîóçëà, âîçìîæ-
íûõ ìåõàíèçìîâ åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êëåòî÷-
íûì ìèêðîîêðóæåíèåì è ïðèçíàêîâ ïðîãðåññèè 
îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì è 
àêòóàëüíûì. Êðîìå òîãî, îñòàåòñÿ íåðåøåííîé 
çàäà÷à áîðüáû ñ ìåòàñòàçèðîâàíèåì ïåðâè÷íîé 
îïóõîëè, ÷òî ñóùåñòâåííî ñíèæàåò ñðîê æèçíè 
îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ. Íåñìîòðÿ íà óñïåõè 
òðàäèöèîííîé õèìèîòåðàïèè, ïðîäîëæàåòñÿ ïî-
èñê ìåòîäîâ âîâëå÷åíèÿ â áîðüáó ñ íîâîîáðà-

çîâàíèåì ìåõàíèçìîâ ìåæêëåòî÷íûõ ãóìîðàëü-
íûõ âçàèìîäåéñòâèé, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ïðî-
öåññàõ ðåãåíåðàöèè, âîñïàëåíèÿ è îðãàíîãåíåçà. 
Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëè, ÷òî îä-
íèì èç ïîäõîäîâ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíèå 
èíòåðôåðîíîâ – ñïåöèôè÷åñêèõ öèòîêèíîâ, 
êîòîðûå ìîãóò ìîäóëèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ, 
äèôôåðåíöèðîâêó è àïîïòîç îïóõîëåâûõ êëå-
òîê [2–5]. Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëü ïðåäëàãàåìîé
ðàáîòû ñîñòîÿëà â îïðåäåëåíèè âëèÿíèÿ Ò-ëèì-
ôîöèòîâ è èíòåðôåðîíà-ãàììà íà ýòàïû ôîð-
ìèðîâàíèÿ îïóõîëåâûõ ìèêðîàãðåãàòîâ êëåò-
êàìè àäåíîêàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû ëè-
íèè MCF-7.  

Îáùåïðèçíàíî òåñíîå âçàèìîäåéñòâèå îïó-
õîëåâûõ êëåòîê è ýëåìåíòîâ èììóííîé ñèñòåìû, 
â ÷àñòíîñòè Ò-ëèìôîöèòîâ, ïîñðåäñòâîì ãóìî-
ðàëüíûõ ñèãíàëîâ – öèòîêèíîâ è õåìîêèíîâ 
[6–8]. Öèòîêèíû âëèÿþò íà àêòèâíîñòü öèòî-
òîêñè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ, ðåãó-
ëèðóþò êëåòî÷íûé è ãóìîðàëüíûé èììóíèòåò 
è èãðàþò âàæíóþ ðîëü â îïðåäåëåíèè íàïðàâ-
ëåíèÿ ðàçâèòèÿ îïóõîëè [9, 10]. Ò-ëèìôîöèòû 
(CD4 + Th1) ñåêðåòèðóþò INF- , IL-2, TNF- ,
TGF-  è CD4 + Th2 – IL-4, IL-5, IL-6, IL-10,
à êëåòêè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû îáû÷íî ýêñ-
ïðåññèðóþò øèðîêèé ñïåêòð ðåöåïòîðîâ ê ýòèì 
öèòîêèíàì è õåìîêèíàì. Ýòó ñèñòåìó çëîêà-
÷åñòâåííûå êëåòêè èñïîëüçóþò äëÿ ïàðàêðèí-
íîãî ñòèìóëèðîâàíèÿ ðîñòà îïóõîëè è ìåòà-
ñòàçèðîâàíèÿ [11, 12], ïðèâëå÷åíèÿ êëåòîê èì-
ìóííîé ñèñòåìû [12]. Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ 
ïîêàçàëè, ÷òî ñóùåñòâóåò òåñíàÿ ñâÿçü ìåæäó
àêòèâíîñòüþ Ò-êëåòî÷íîé äåÿòåëüíîñòè, îñî-
áåííî óðîâíåì ñåêðåöèè INF- , è òåðàïåâ-
òè÷åñêèì ýôôåêòîì ñõåì ïðîòèâîîïóõîëåâîé 
òåðàïèè [7, 13, 14]. Âëèÿíèå INF-  íà êëåò-
êè îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ðàçëè÷íûå ìîëåêó-
ëÿðíûå ïóòè. Ìàðêåðíûìè áåëêàìè äëÿ ÐÌÆ, 
îñóùåñòâëÿþùèìè ïåðåäà÷ó ãóìîðàëüíûõ ñèã-
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Âëèÿíèå T-ëèìôîöèòîâ è èíòåðôåðîíà-ãàììà íà ýòàïû ôîðìèðîâàíèÿ 

íàëîâ â êëåòêó, ÿâëÿþòñÿ ýñòðîãåíîâûå ðåöåï-
òîðû (ÝÐ) è ðåöåïòîðû ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà 
ðîñòà (ð-ÝÔÐ) [15–17]. Â ëèòåðàòóðå ïðèâîäèòñÿ 
ìíîãî èññëåäîâàíèé, ïîäòâåðæäàþùèõ âëèÿíèå 
INF-  íà óðîâåíü ýêñïðåññèè ÝÐ è ð-ÝÔÐ, 
îäíàêî çà÷àñòóþ èõ ðåçóëüòàòû ïðîòèâîðå÷èâû 
[18–21]. Â òî æå âðåìÿ îáùåïðèçíàíî, ÷òî 
óðîâåíü ýêñïðåññèè ÝÐ è ð-ÝÔÐ êîððåëèðóåò 
ñ ïðîëèôåðàòèâíîé è ìåòàñòàçèðóþùåé àêòèâ-
íîñòüþ îïóõîëåâûõ êëåòîê [12, 22–24], à òàêæå
ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ êëåòîê ÐÌÆ ê ïðîòèâî-
îïóõîëåâûì ïðåïàðàòàì [2, 4, 7, 9, 25]. Îïðåäå-
ëåíèå âëèÿíèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ è INF-  íà ðîñò
è ðàçâèòèå îïóõîëåâîé ïîïóëÿöèè îò ìîíî-
ñëîéíîé êóëüòóðû äî ìèêðîóçëà ïîçâîëèëî áû
îòâåòèòü íà íåêîòîðûå ôóíäàìåíòàëüíûå è ïðàê-
òè÷åñêèå âîïðîñû öèòîëîãèè îïóõîëè ìîëî÷íîé 
æåëåçû. Ïîíèìàíèå êëåòî÷íûõ è ìîëåêóëÿðíûõ 
ìåõàíèçìîâ âçàèìîäåéñòâèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê è 
Ò-ëèìôîöèòîâ äàëî áû âîçìîæíîñòü ïîâûñèòü 
ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè è 
èñïîëüçîâàòü ïðîòèâîîïóõîëåâûå ìåõàíèçìû îð-
ãàíèçìà áîëåå ïîëíî.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ìîíîñëîéíàÿ êóëüòóðà 
(2D). Êëåòêè ëèíèè MCF-7 (àäåíîêàðöèíîìà 
ìîëî÷íîé æåëåçû) ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåíû Áàí-
êîì ëèíèé èç òêàíåé ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ Èí-
ñòèòóòà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïàòîëîãèè, îíêî-
ëîãèè è ðàäèîáèîëîãèè èì. Ð.Å. Êàâåöêîãî. Ìî-
íîñëîéíóþ êóëüòóðó êóëüòèâèðîâàëè ïðè ñòàí-
äàðòíûõ óñëîâèÿõ (37 ºC, 5 % CO2, 100 % âëàæ-
íîñòè) â ïèòàòåëüíîé ñðåäå RPMI («Sigma», 
ÑØÀ) ñ 10 % ôåòàëüíîé ñûâîðîòêè («Sigma», 
ÑØÀ), 2 ìM L-ãëþòàìèíà («Sigma», ÑØÀ) è 
40 ìã/ìë ãåíòàìèöèíà («Biopharma», Óêðàèíà). 
Ñòàðòîâàÿ ïëîòíîñòü ïîñàäêè êëåòîê ñîñòàâëÿ-
ëà 20  104 êë/ñì2. Ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì â ýêñ-
ïåðèìåíòå êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè 2 ñóò.  

Ñóñïåíçèîííàÿ êóëüòóðà. Êóëüòóðà Ò-ëèì-
ôîöèòîâ (õðîíè÷åñêàÿ Ò-êëåòî÷íàÿ ëåéêåìèÿ, 
ÌÒ-4) ïðåäîñòàâëåíà Áàíêîì ëèíèé èç òêàíåé 
÷åëîâåêà è æèâîòíûõ Èíñòèòóòà ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé ïàòîëîãèè, îíêîëîãèè è ðàäèîáèîëî-
ãèè èì. Ð.Å. Êàâåöêîãî. Êëåòêè ÌÒ-4 õàðàêòå-
ðèçóþòñÿ êàê äèôôåðåíöèðîâàííàÿ êëåòî÷íàÿ
ëèíèÿ ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñ óñ-
òîé÷èâîé ñåêðåòîðíîé ñïîñîáíîñòüþ [26]. Êëåò-
êè èíêóáèðîâàëè ñóñïåíçèîííîé êóëüòóðîé â 
ïèòàòåëüíîé ñðåäå RPMI â òåõ æå óñëîâèÿõ, 
÷òî è MCF-7. Ïëîòíîñòü êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè

ïîääåðæèâàëè íà óðîâíå 7–9  105 êë/ìë. Ñìåíó 
ñðåäû è ïåðåñåâ êóëüòóðû îñóùåñòâëÿëè êàæ-
äûå 2 ñóò. Ïðè ýòîì êëåòî÷íàÿ êóëüòóðà öåíòðè-
ôóãèðîâàëàñü 10 ìèí ïðè 1000 îá/ìèí. Íàäîñà-
äîê (êîíäèöèîíèðîâàííàÿ ñðåäà îò èíòàêòíûõ 
Ò-ëèìôîöèòîâ) îòáèðàëè â ýêñïåðèìåíò, à êëå-
òî÷íûé îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè è ðàññåâàëè 
â ñâåæóþ ñðåäó. 

Äëÿ àêòèâàöèè öèòîêèíîâîé ñåêðåöèè îò-
äåëüíûå îáðàçöû êóëüòóðû ÌÒ-4 èíêóáèðîâà-
ëè â òå÷åíèå 2 ñóò ñ èììóíîãåííûì âåùåñòâîì 
Poly(I) : Poly(C) («Sigma», ÑØA) â êîíöåíòðàöèè
8 ìêã/ìë. ×åðåç 2 ñóò ñðåäó çàìåíÿëè íà ñâåæóþ
áåç äîáàâëåíèÿ Poly(I):Poly(C) è êëåòêè êóëüòè-
âèðîâàëè åùå 2 ñóò. Êîíäèöèîíèðîâàííóþ ñðå-
äó îò àêòèâèðîâàííûõ ê ñèíòåçó èíòåðôåðîíà 
ãàììà-Ò-ëèìôîöèòîâ ñîáèðàëè òàê æå, êàê óæå 
áûëî îïèñàíî.

Ñôåðîèäíàÿ êóëüòóðà (3D). Ìíîãîêëåòî÷íûå 
îïóõîëåâûå ñôåðîèäû (ÌÎÑ) ïîëó÷àëè ñ ïîìî-
ùüþ ìåòîäà Êåëìè [27], ìîäèôèöèðîâàííîãî 
íàìè [28]. Êðàòêî, êëåòêè ìîíîñëîéíîé êóëü-
òóðû ïîñëå 4 ñóò èíêóáèðîâàíèÿ ñíèìàëè ñ ñóá-
ñòðàòà ïðè ïîìîùè 0,25 % òðèïñèí-âåðñåíà è 
ïîìåùàëè â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ñ 5 % êàðáîêñè-
ìåòèëöåëëþëîçû â êîíöåíòðàöèè 5  105 êë/ìë.
Çàòåì ïëàøêè èíêóáèðîâàëè íà øåéêåðå ïðè 
ðîòàöèè 50 îá/ìèí â òå÷åíèå 3–5 ÷. Çàìåíó ïî-
ëîâèíû êóëüòóðàëüíîé ñðåäû ïðîèçâîäèëè êàæ-
äûå 2 ñóò. Ñôåðîèäíóþ êóëüòóðó ïîääåðæèâàëè 
â òå÷åíèå 6 ñóò.

Ñõåìà ýêñïåðèìåíòà. Êëåòêè MCF-7 ðàñ-
ñåâàëè â 2D êóëüòóðå. Ïîñëå ïåðâîãî ïàññà-
æà ñôîðìèðîâàëè ÷åòûðå ãðóïïû îáðàçöîâ: 
1) êîíòðîëü; 2) èíêóáèðîâàíèå ñ êîíäèöèîíè-
ðîâàííîé ñðåäîé îò èíòàêòíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ è 
3) îò àêòèâèðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ; 4) èíêó-
áèðîâàíèå ñ INF-  â êîíöåíòðàöèè 103 ÌÅ/ìë
 (Èíãàðîí, «Ôàðìàêëîí», ÐÔ). Êîíäèöèîíèðî-
âàííûå ñðåäû îò êóëüòóðû Ò-ëèìôîöèòîâ äî-
áàâëÿëè ê êóëüòóðå MCF-7 â ñîîòíîøåíèè 1:1 
ñî ñâåæåé ñðåäîé ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ïîñåâà êëå-
òîê â ìîíîñëîéíóþ êóëüòóðó. Â ýòè æå ñðîêè 
äîáàâëÿëè INF- . Ïîñëå 6 ñóò èíêóáèðîâàíèÿ 
êëåòêè ïåðåíîñèëè â êóëüòóðó 3D è êóëüòèâè-
ðîâàëè åùå 6 äíåé. Êàæäûå 2 ñóò â êóëüòóðàõ 
2D è 3D ìåíÿëè ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ñ ïîääåð-
æàíèåì èñõîäíûõ óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè 
ïðîâîäèëè ïîäñ÷åò æèâûõ è ìåðòâûõ êëåòîê â 
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àäãåçèè è ñóñïåíçèè íà 1, 2, 4, 6-å ñóòêè èí-
êóáèðîâàíèÿ  êóëüòóðû 2D. Ðàçìåð ìíîãîêëå-
òî÷íûõ ñôåðîèäîâ â  êóëüòóðå 3D îöåíèâàëè 
ñ ïîìîùüþ ôîòîãðàôèðîâàíèÿ è èçìåðåíèÿ 
ïàðàìåòðîâ àãðåãàòîâ íà 6-é äåíü èíêóáèðî-
âàíèÿ. Äëÿ îáðàáîòêè èçîáðàæåíèé èñïîëüçî-
âàëè ïðîãðàììó Stemi2000 («Zeiss», Ãåðìàíèÿ) 
ñ ïåðåñ÷åòîì îáúåìà àãðåãàòîâ ïî ôîðìóëå 
Bijercvig [29].

Äëÿ îöåíêè óðîâíÿ ýêñïðåññèè ðåöåïòî-
ðîâ ýñòðîãåíîâ è ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà 
ðîñòà êóëüòóðó 2D âûñåâàëè íà ïîêðîâíûå
ñòåêëà â øåñòèëóíî÷íóþ ïëàíøåòó (ïëîòíîñ-
òüþ 2·104 êë/ñì2). Óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ è 
ìèêðîîêðóæåíèÿ ñîîòâåòñòâîâàëè ïðèâåäåííûì 
ðàíåå â îïèñàíèè ýêñïåðèìåíòà. Ýêñïðåññèþ 
ðåöåïòîðîâ àíàëèçèðîâàëè ïîñëå 2 ñóò èíêó-
áèðîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ èììóíîöèòîõèìè÷åñêî-
ãî îêðàøèâàíèÿ. Äëÿ ýñòðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà 
èñïîëüçîâàëè àíòèòåëà ê ÝÐ êëîíà ÅÐ1 («Dako», 
ÑØA, ¹ IR08461), äëÿ ð-ÝÔÐ – êëîí SP9
(«Diagnostic BioSystem», ÑØÀ, ¹ RPMD020).
Âèçóàëèçàöèþ ðåöåïòîðîâ îñóùåñòâëÿëè ñîã-
ëàñíî ìåòîäèêå, ðåêîìåíäîâàííîé ïðîèçâîäèòå-
ëåì, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèñòåìû PolyVue HRP/
DAB Detection system («Diagnostic BioSystem»,
ÑØÀ, ¹ PV100D). Êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó 
ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ âûïîëíÿëè ïóòåì ïå-
ðåñ÷åòà ãèñòîëîãè÷åñêîãî èíäåêñà ñîãëàñíî ðå-
êîìåíäàöèÿì ïðîèçâîäèòåëÿ. Ïðè còàòèñòè÷åñ-
êîì àíàëèçå è îöåíêå äîñòîâåðíîñòè äàííûõ 
èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé Ñòúþäåíòà. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå. 
Íà ïåðâîì ýòàïå ôîðìèðîâàíèÿ îïóõîëåâîé ïî-
ïóëÿöèè ðàññìàòðèâàëè ïðîëèôåðàöèþ êëå-
òîê – ðîäîíà÷àëüíèö îïóõîëåâîãî êëîíà. Äëÿ 
ýòîãî áûë ïðîâåäåí àíàëèç êîëè÷åñòâà æèâûõ 
îïóõîëåâûõ êëåòîê â ìîíîñëîéíîé (2D) êóëü-
òóðå ïðè èçìåíåíèè óñëîâèé ìèêðîîêðóæåíèÿ 
(ðèñ. 1, ñì. âêëåéêó).

Â êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ â òå÷åíèå 4 ñóò 
êóëüòèâèðîâàíèÿ êîëè÷åñòâî æèâûõ êëåòîê â
êóëüòóðå 2D óâåëè÷èâàëîñü â 3,5 ðàçà. Çàòåì 
ýòî ÷èñëî íà÷èíàëî ñíèæàòüñÿ, è íà 6-å ñóò-
êè ñîêðàùàëîñü íà 19 % ïî ñðàâíåíèþ ñ 
4-ìè ñóòêàìè. Èíêóáèðîâàíèå êëåòîê MCF-7
ñ IFN-  ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ èíòåíñèâ-
íîñòè ïðîëèôåðàöèè íà ïåðâûõ äâóõ ñóòêàõ 
êóëüòèâèðîâàíèÿ. Â ïîñëåäóþùåì íà 4-å ñóò-
êè ýêñïåðèìåíòà ïðèðîñò êëåòî÷íîé ìàññû îñ-

òàíàâëèâàëñÿ, à íà 6-å – íà÷èíàëîñü ñíèæå-
íèå. Òàê, ê 4-ì ñóòêàì êóëüòèâèðîâàíèÿ êî-
ëè÷åñòâî êëåòîê ñîñòàâëÿëî 79 % êîíòðîëü-
íîãî óðîâíÿ, íà 6-å ñóòêè ñíèæàëîñü äî 57 % 
îò êîíòðîëÿ â ýòîò ïåðèîä. Â òî æå âðåìÿ êîí-
äèöèîíèðîâàííàÿ ñðåäà îò èíòàêòíûõ Ò-ëèì-
ôîöèòîâ îêàçûâàëà ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà
ïðîëèôåðàöèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê òîëüêî íà
4-å ñóòêè èíêóáèðîâàíèÿ. Òàê, çà 4 ñóò êîëè-
÷åñòâî æèâûõ êëåòîê óâåëè÷èâàëîñü â 3,9 ðà-
çà, ñíèæàÿñü ê 6-ì ñóòêàì íà 39 % ïî ñðàâíå-
íèþ ñ 4-ìè ñóòêàìè. Äðóãóþ êàðòèíó ïðîëè-
ôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè íàáëþäàëè â êóëüòóðå
ïðè äîáàâëåíèè êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäû îò
àêòèâèðîâàííûõ Ò-êëåòîê. Ê 4-ì ñóòêàì êóëüòè-
âèðîâàíèÿ êîëè÷åñòâî êëåòîê óâåëè÷èâàëîñü â 
2,5 ðàçà, à ê 6-ì – â 3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñî 
ñòàðòîâîé êîíöåíòðàöèåé, áåç ýòàïà ñíèæåíèÿ 
÷èñëåííîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê. Òàêèì îáðà-
çîì, êëåòî÷íàÿ ïîïóëÿöèÿ äåìîíñòðèðîâàëà ïî-
ñòåïåííûé è ïîñòîÿííûé ïðèðîñò êîëè÷åñòâà 
æèâûõ êëåòîê â òå÷åíèå 6 ñóò íàáëþäåíèé.

Ñïîñîáíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ê ñóáñòðàò-
íåçàâèñèìîìó ðîñòó ëåæèò â îñíîâå ïðîöåññîâ
ìèãðàöèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ. Äàííûå, ïîëó-
÷åííûå íà ïåðâîì ýòàïå, äàþò ïðåäñòàâëåíèå 
î ãóìîðàëüíîì âëèÿíèè íà îáùåå êîëè÷åñòâî 
æèâûõ êëåòîê â ìîíîñëîéíîé êóëüòóðå. Ïðè
ýòîì ñóùåñòâåííûì ïîêàçàòåëåì ìèãðàöèîííîé
àêòèâíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ÿâëÿþòñÿ èçìå-
íåíèÿ èõ àäãåçèîííîé ñïîñîáíîñòè ïðè ðàç-
ëè÷íûõ óñëîâèÿõ ìèêðîîêðóæåíèÿ. Äëÿ òîãî 
÷òîáû îöåíèòü àäãåçèîííûé è ìåòàñòàçèðó-
þùèé ïîòåíöèàë îïóõîëåâîé ïîïóëÿöèè, ìû 
èññëåäîâàëè, êàê ìåíÿåòñÿ ñîñòàâ àäãåçèîííîé 
è ñóñïåíçèîííîé ôðàêöèé êóëüòóðû 2-D íà 
ïðîòÿæåíèè 6 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ (ðèñ. 2, 
ñì. âêëåéêó).

Ïî íàøèì äàííûì, ïîñëå 4 ñóò êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ â òðåõ èç ÷åòûðåõ îáðàçöîâ (êîíòðîëü, 
ñ IFN-  è êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäîé îò 
èíòàêòíûõ Ò-êëåòîê) êîëè÷åñòâî æèâûõ êëå-
òîê â àäãåçèîííîé ôðàêöèè ðåçêî ñíèæàåòñÿ, 
à â ñóñïåíçèîííîé – âîçðàñòàåò. Òàê, â êîíòðî-
ëå èç 9,63 · 105 êë/ìë â àäãåçèè îñòàëîñü 
6,11 · 105 (63 %), ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ñ IFN-  
èç 7,36 · 105 êë/ìë – òîëüêî 1,56 · 105 (21 %), à ñ 
êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäîé îò èíòàêòíûõ Ò-
êëåòîê èç 10,94 · 105 êë/ìë – âñåãî ëèøü 
0,78 · 105 (7 %) (ðèñ. 2, à). Â òî æå âðåìÿ êî-
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ëè÷åñòâî æèâûõ êëåòîê â ñóñïåíçèîííîé 
ôðàêöèè âîçðîñëî: â êîíòðîëå ñ 0,16 äî 
2,29 · 105 êë/ìë (â 13 ðàç), â îáðàçöàõ ñ IFN-  – 
ñ 0,17 äî 3,23 · 105 (â 18 ðàç), à ñ êîíäè-
öèîíèðîâàííîé ñðåäîé îò èíòàêòíûõ Ò-ëèì-
ôîöèòîâ – äî 6,25 · 105 êë/ìë (â 41 ðàç) 
(ðèñ. 2, á). Â ïðîöåíòíîì îòíîøåíèè ê ÷èñëó 
êëåòîê àäãåçèîííîé ôðàêöèè ýòî ñîñòàâëÿåò 
38, 207 è 801 % ñîîòâåòñòâåííî. Òîëüêî îáðà-
çåö êóëüòóðû MCF-7 ñ êîíäèöèîíèðîâàííîé 
ñðåäîé îò àêòèâèðîâàííûõ Ò-êëåòîê äåìîíñò-
ðèðîâàë ìåäëåííîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà æè-
âûõ êëåòîê â àäãåçèè è ñòàáèëüíî íèçêîå ÷èñëî 
êëåòîê â ñóñïåíçèè (ðèñ. 2, á). 

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò ñâèäåòåëüñò-
âîâàòü î òîì, ÷òî ÷àñòü àäãåçèîííûõ êëåòîê 
îïóõîëåâîé ïîïóëÿöèè ïîñëå 4 ñóò êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ îòêðåïëÿþòñÿ (äèññîöèèðóþò) îò ïî-
âåðõíîñòè è ïåðåõîäÿò â ñóñïåíçèîííóþ ôðàê-
öèþ. Íàèáîëåå èíòåíñèâíî ýòîò ïðîöåññ íà-
áëþäàëñÿ â êóëüòóðå, êîòîðàÿ èíêóáèðîâàëàñü 
ñ êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäîé îò èíòàêòíûõ 
Ò-ëèìôîöèòîâ è íàèìåíåå – â êóëüòóðå, ê êî-
òîðîé äîáàâëÿëàñü ñðåäà îò àêòèâèðîâàííûõ 
Ò-ëèìôîöèòîâ. Î÷åâèäíî, ÷òî ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû íàïðÿìóþ ñâÿçàíû ñ ïëîòíîñòüþ êëå-
òî÷íîé êóëüòóðû, êîòîðàÿ íàáëþäàëàñü íà 6-å 
ñóòêè, è ñîîòâåòñòâåííî ñ èíòåíñèâíîñòüþ ïðî-
ëèôåðàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðè ðàçëè÷íûõ 
âîçäåéñòâèÿõ. 

Äëÿ âûÿñíåíèÿ âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ ðå-
àëèçàöèè íàáëþäàåìûõ ýôôåêòîâ èññëåäîâàëè 
âëèÿíèå ôàêòîðîâ ìèêðîîêðóæåíèÿ íà óðîâåíü 
ýêñïðåññèè ÝÐ è ð-ÝÔÐ êëåòêàìè MCF-7 â
÷åòûðåõ ãðóïïàõ: 1) êîíòðîëü; 2) ïðè èíêóáè-
ðîâàíèè ÌÑF-7 c IFN- ; 3) ïðè èíêóáèðîâà-
íèè ÌÑF-7 c êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäîé îò
èíòàêòíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ (è-Ò-ëèìôîöèòîâ) è 
4) îò àêòèâèðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ (à-Ò-ëèì-
ôîöèòîâ). Ïîäñ÷åò ãèñòîëîãè÷åñêîãî èíäåêñà 
ïðîâîäèëè íà áàçå 20 ïîëåé çðåíèÿ ïðè 400-
êðàòíîì óâåëè÷åíèè (òàáë. 1 è 2).

Óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ÝÐ ïî îòíî-
øåíèþ ê êîíòðîëþ ïðîèñõîäèëî â òàêîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè: îáðàçöû ñ è-Ò-ëèìôîöèòàìè, 
à-Ò-ëèìôîöèòàìè è IFN- . Ìåíÿëîñü òàêæå 
ñîîòíîøåíèå êëåòîê, íå ýêñïðåññèðóþùèõ 
ÝÐ (ÝÐ–), ñî ñðåäíèì óðîâíåì ýêñïðåññèè ÝÐ 
(ÝÐ+) è ïîâûøåííûì óðîâíåì ýêñïðåññèè ÝÐ 
(ÝÐ++). Òàê, â êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ ýòî ðàñ-

ïðåäåëåíèå âûãëÿäåëî êàê 1:1:1. Ïðè èíêóáè-
ðîâàíèè ñ êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäîé îò è-Ò-
ëèìôîöèòîâ ñîîòíîøåíèå ìåíÿëîñü â ñòîðîíó 
óâåëè÷åíèÿ ýêñïðåññèè ÝÐ – 1,7:3,3:4. Ïðè 
èíêóáèðîâàíèè ñî ñðåäîé îò à-Ò-ëèìôîöèòîâ 
è IFN-  ýòà òåíäåíöèÿ ïîääåðæèâàëàñü è óñè-
ëèâàëàñü – 0,3:1,7:8 (ðèñ. 3, ñì. âêëåéêó).

Òàêèì îáðàçîì, ãóìîðàëüíûå ôàêòîðû îò 
à-Ò-ëèìôîöèòîâ ñòèìóëèðîâàëè óâåëè÷åíèå ýêñ-
ïðåññèè ÝÐ áîëåå ÷åì â äâà ðàçà. IFN-  òàêæå 
ñóùåñòâåííî ïîâûøàë óðîâåíü ýêñïðåññèè ÝÐ 
îïóõîëåâûìè êëåòêàìè. Òàê, ïðè êîíòðîëüíîì 
ïîêàçàòåëå, ñîñòàâëÿâøåì 33,5 %, ïðîöåíò ÝÐ++ 
êëåòîê ïðè èíêóáàöèè ñ IFN-  ïîâûøàëñÿ äî
81,5, à ñ êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäîé îò àêòè-
âèðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ – äî 78,5. Â òî æå 
âðåìÿ èíêóáèðîâàíèå ñî ñðåäîé îò èíòàêòíûõ 
Ò-ëèìôîöèòîâ ïðèâåëî ê ïîâûøåíèþ ïðîöåí-
òà ÝÐ++ êëåòîê ëèøü äî 40. Âîçìîæíî, ÷òî 
èìåííî IFN-  èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â àêòèâà-
öèè ïðîöåññîâ ïðîëèôåðàöèè è ðîñòà îïóõî-

Òàáëèöà 1. Ïðîöåíò êëåòîê MCF-7, 
ýêñïðåññèðóþùèõ ýñòðîãåíîâûé ðåöåïòîð, 
â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ

Âîç-
äåéñòâèå

Êëåòêè

ÝÐ– ÝÐ+ ÝÐ++

Êîíòðîëü
è-T-ëèì-
ôîöèòû
a-T-ëèì-
ôîöèòû
IFN-

36,0 ± 3,5

17,0 ± 2,5

5,5 ± 0,56
3,3 ± 0,35

37,0 ± 0,0

32,0 ± 2,0

16,5 ± 3,5
18,6 ± 1,0

33,5 ± 2,75 

40,0 ± 8,0

78,5 ± 3,5
81,5 ± 0,85

Òàáëèöà 2. Ïðîöåíò êëåòîê MCF-7, ýêñïðåññèðóþùèõ 
ðåöåïòîð ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà, 
ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ñ êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäîé 
îò èíòàêòíûõ è àêòèâèðîâàííûõ Ò-ëèìîöèòîâ è IFN-

Âîç-
äåéñòâèå

Êëåòêè

ð-ÝÐ– ð-ÝÐ+ ð-ÝÐ++

Êîíòðîëü
è-T-ëèì-
ôîöèòû
a-T-ëèì-
ôîöèòû
IFN-

11,0 ± 1,2

6,0 ± 0,56

20,0 ± 1,8
33,0 ± 3,0

70,0 ± 6,1

74,0 ± 6,9

64,0 ± 5,7
46,0 ± 3,9

20,0 ± 2,4

20,0 ± 1,7

16,0 ± 1,3
11,0 ± 0,9
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ëåâîé ïîïóëÿöèè, à îäíèì èç ïóòåé ðåàëèçàöèè 
ñòèìóëà ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ýñòðî-
ãåíîâîãî ðåöåïòîðà, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ïîâû-
øàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ê ïðîëèôåðà-
òèâíûì ñèãíàëàì ìèêðîîêðóæåíèÿ. 

Òàêèì îáðàçîì, ñóììèðóÿ ïðèâåäåííûå äàí-
íûå, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü ñóùåñòâåííîå ó÷àñ-
òèå IFN-  â ñòèìóëèðîâàíèè ýêñïðåññèè ÝÐ
îïóõîëåâûìè êëåòêàìè. Ïðè îòñóòñòâèè â êóëü-
òóðàëüíîé ñðåäå ýñòðàäèîëà òîëüêî ïîâûøåí-
íàÿ ýêñïðåññèÿ ÝÐ íå âëå÷åò çà ñîáîé óâåëè-
÷åíèÿ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê. À âîò ñèíåðãèÿ
äåéñòâèÿ IFN-  è öèòîêèíîâ, ñåêðåòèðóåìûõ 
Ò-ëèìôîöèòàìè, à òàêæå óñèëåíèå íà ýòîì 
ôîíå ïðîïðîëèôåðàòèâíîãî ñèãíàëà, ïîñòó-
ïàþùåãî ê êëåòêàì îò êîíäèöèîíèðîâàííîé 
ñðåäû îò à-Ò-ëèìôîöèòîâ, âåäåò ê ñòîéêîé 
ïðîëèôåðàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê. 

Ïîñêîëüêó ó÷àñòèå ðåöåïòîðîâ ñåìåéñòâà 
ÝÔÐ â îïóõîëåâîì ïðîöåññå îáùåïðèçíàíî 
[12, 17, 21, 25], íàñ èíòåðåñîâàëî, êàêèå ôàê-
òîðû ìèêðîîêðóæåíèÿ è êàêèì îáðàçîì âëè-
ÿþò íà èõ ýêñïðåññèþ (òàáë. 2 è ðèñ. 4, ñì. 
âêëåéêó). 

Ñîãëàñíî íàøèì äàííûì IFN-  è, â ìåíü-
øåé ñòåïåíè, êîíäèöèîíèðîâàííàÿ ñðåäà îò àê-
òèâèðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ ïîâûøàþò ïðî-
öåíò êëåòîê, íå ýêñïðåññèðóþùèõ ð-ÝÔÐ (ð-
ÝÔÐ–), äî 33 è 20 % ñîîòâåòñòâåííî ïðè 
êîíòðîëüíîì óðîâíå 11 %. Îäíîâðåìåííî èí-
òàêòíûå Ò-ëèìôîöèòû íå èçìåíÿþò êîíòðîëü-
íûõ ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè ð-ÝÔÐ îïóõîëå-
âûìè êëåòêàìè (òàáë. 2). Ïîêàçàòåëüíî òàêæå
ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ïî ãðóïïàì: íåò ýêñ-
ïðåññèè (ð-ÝÔÐ–), ñðåäíèé óðîâåíü ýêñïðåñ-

ñèè (ð-ÝÔÐ+), ïîâûøåííûé óðîâåíü ýêñïðåñ-
ñèè (ð-ÝÔÐ++). Â êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ ýòî 
ðàñïðåäåëåíèå ìîæíî âûðàçèòü êàê 1:7:2. Ïðè 
èíêóáèðîâàíèè ñ êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäîé 
îò è-Ò-ëèìôîöèòîâ ñîîòíîøåíèå äîñòîâåðíî 
íå èçìåíÿëîñü (0,6:7,4:2), à ïðè èíêóáèðîâàíèè 
ñî ñðåäîé îò à-Ò-ëèìôîöèòîâ (2:6,4:1,6) è 
IFN-  (3,3:4,6:1,1) íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå óðîâ-
íÿ ýêñïðåññèè ð-ÝÔÐ è óâåëè÷åíèå ÷èñëà êëå-
òîê, íå ýêñïðåññèðóþùèõ ð-ÝÔÐ. Ñíèæåíèå 
èììóíîëîãè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ ð-ÝÔÐ ìî-
æåò áûòü ñâÿçàíî ñ íåñêîëüêèìè ïðîöåññàìè. 
Îäíèì èç íèõ, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ÿâëÿåòñÿ 
ñíèæåíèå àôôèííîñòè ðåöåïòîðà ê àíòèòåëàì 
ñ ïîìîùüþ óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà ñàéòîâ ñâÿ-
çûâàíèÿ ðåöåïòîðà [30]. Òàêèì äåéñòâèåì íà 
ð-ÝÔÐ õàðàêòåðèçóåòñÿ èìåííî IFN- . Ïî ðå-
çóëüòàòàì íàøåãî ýêñïåðèìåíòà ð-ÝÔÐ íå ìî-
æåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê âîçìîæíûé ïóòü ñòè-
ìóëèðîâàíèÿ ðîñòà îïóõîëåâîé ïîïóëÿöèè ïî-
ñðåäñòâîì IFN-  è êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäû 
îò à-Ò-ëèìôîöèòîâ.

Ñëåäóþùèì ýòàïîì ðàçâèòèÿ îïóõîëåâîé ïî-
ïóëÿöèè (ïîñëå ïðîëèôåðàöèè è ìèãðàöèè) 
ÿâëÿåòñÿ ôîðìèðîâàíèå ìíîãîêëåòî÷íûõ îïó-
õîëåâûõ ñôåðîèäîâ-ìèêðîìåòàñòàçîâ. ×èñëî è 
ðàçìåð îáðàçîâàííûõ ìíîãîêëåòî÷íûõ ñôåðî-
èäîâ çàâèñèò îò öåëîãî ðÿäà ôàêòîðîâ, ñðåäè 
êîòîðûõ ìîæíî îòìåòèòü êîëè÷åñòâî æèâûõ 
êëåòîê â ñóñïåíçèè, ñïîñîáíîñòü êëåòîê ê 
ïðîëèôåðàöèè â ñóñïåíçèè, ìåæêëåòî÷íóþ êî-
ãåçèþ, àäãåçèþ êëåòîê ê ïîâåðõíîñòè. Â íà-
øåì ýêñïåðèìåíòå ìíîãîêëåòî÷íûå ñôåðîè-
äû ïîëó÷åíû ïîñëå 6 äíåé èíêóáèðîâàíèÿ ïðè 
ïîääåðæàíèè ïîñòîÿííîãî óðîâíÿ ãóìîðàëüíî-

Òàáëèöà 3. Îáúåì ìíîãîêëåòî÷íûõ îïóõîëåâûõ ñôåðîèäîâ, ïîëó÷åííûõ ïîñëå 6 äíåé êóëüòèâèðîâàíèÿ 
ìîíîñëîéíîé êóëüòóðû êëåòîê MCF-7 ñ IFN- , êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäîé îò èíòàêòíûõ 
è àêòèâèðîâàííûõ T-ëèìôîöèòîâ

Âîçäåéñòâèå
Ãåîìåòðè÷åñêèå ðàçìåðû, ìêì

V = 0,4·a·b, ìì3

à b

Êîíòðîëü

IFN-  
è-T-ëèìôîöèòû

a-T-ëèìôîöèòû

367,50 ± 30

639,30 ± 59

3628,23 ± 279

1902,52 ± 170

299,00 ± 25

465,50 ± 43

2566,59 ± 234

1780,15 ± 160

0,014 

0,055

10,97 

2,41 

Ïðèìå÷àíèå. à – áîëüøîé äèàìåòð îïóõîëåâûõ ñôåðîèäîâ, b – ìåíüøèé äèàìåòð.
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Âëèÿíèå T-ëèìôîöèòîâ è èíòåðôåðîíà-ãàììà íà ýòàïû ôîðìèðîâàíèÿ 

ãî âîçäåéñòâèÿ ïðè ñìåíå ñðåäû è ïîñòîÿííîé 
ðîòàöèè êóëüòóðû. Îáúåì è êîëè÷åñòâî ïîëó-
÷åííûõ ñôåðîèäîâ èçìåðÿëèñü â 10 ïîëÿõ çðå-
íèÿ ïðè 80-êðàòíîì óâåëè÷åíèè (ðèñ. 5, ñì. 
âêëåéêó, è òàáë. 3)

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì ìíîãîêëå-
òî÷íûå îïóõîëåâûå ñôåðîèäû íàèìåíüøåãî 
îáúåìà îáðàçîâûâàëèñü â êîíòðîëüíîé êóëü-
òóðå (0,014 ìì3). Ïðè èíêóáèðîâàíèè ñ IFN-  
ñðåäíèé îáúåì îïóõîëåâîãî ñôåðîèäà áûë â 
3,9 ðàçà áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è 
ñîñòàâëÿë 0,055 ìì3. Ñôåðîèäû åùå áîëüøåãî 
îáúåìà ïîëó÷åíû ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ñ êîí-
äèöèîíèðîâàííîé ñðåäîé îò àêòèâèðîâàííûõ 
Ò-ëèìôîöèòîâ – 2,41 ìì3, ÷òî â 172 áîëüøå 
êîíòîëüíûõ îáðàçöîâ. Íàèáîëüøèé îáúåì îïó-
õîëåâûõ ñôåðîèäîâ çàôèêñèðîâàí ïðè èíêóáè-
ðîâàíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê ñ êîíäèöèîíèðî-
âàííîé ñðåäîé îò èíòàêòíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ – 
10,97 ìì3, ÷òî âûøå êîíòðîëÿ â 8583,6 ðàçà. 
Îäíîâðåìåííî êîëè÷åñòâî ïîëó÷åííûõ ìèêðî-
àãðåãàòîâ áûëî îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíî èõ 
ðàçìåðàì (ðèñ. 5 è òàáë. 3).

Òàêèì îáðàçîì, ïðèñóòñòâèå â êëåòî÷íîì 
ìèêðîîêðóæåíèè IFN-  ïðèâîäèò ê çàïóñêó âçà-
èìîñâÿçàííûõ ïðîöåññîâ: ñòèìóëèðîâàíèå ýêñ-
ïðåññèè ÝÐ, ñíèæåíèå ýêñïðåññèè (àôôèííîñ-
òè) ð-ÝÔÐ, ñíèæåíèå ïðîëèôåðàöèè è àäãå-
çèîííûõ õàðàêòåðèñòèê îïóõîëåâûõ êëåòîê. Â 
ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå áîëüøîãî 
÷èñëà ìåëêèõ îïóõîëåâûõ ñôåðîèäîâ. Ïðè êóëü-
òèâèðîâàíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê ñ êîíäèöèî-
íèðîâàííîé ñðåäîé îò àêòèâèðîâàííûõ ê ñå-
êðåöèè IFN-  Ò-ëèìôîöèòîâ ïîëó÷åíû äàí-
íûå, êîòîðûå îïèñûâàþò ñõîæåå íàïðàâëåíèå 
ðàçâèòèÿ îïóõîëåâîé ïîïóëÿöèè. Ñ îäíîé ñòî-
ðîíû, ýòî ïîäòâåðæäàåò ó÷àñòèå èìåííî IFN-  
è ÝÐ â ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ îïèñàííûõ
êëåòî÷íûõ ðåàêöèé. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñî÷å-
òàíèå äåéñòâèÿ IFN-  è öèòîêèíîâ à-Ò-ëèìôî-
öèòîâ ïðèâîäèò ê ñâîåãî ðîäà êëîíîãåííîìó 
îòáîðó îïóõîëåâûõ êëåòîê, ñïîñîáíûõ àêòèâ-
íî ïðîëèôåðèðîâàòü â îãðàíè÷åííûõ óñëîâèÿõ 
ìèêðîîêðóæåíèÿ è ôîðìèðîâàòü ñôåðîèäû. Â 
òî æå âðåìÿ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè MCF-7 cî
ñðåäîé îò èíòàêòíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ ïðîèñõî-
äèò èíòåíñèâíàÿ ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê â ìî-
íîñëîéíîé êóëüòóðå ñ ïîñëåäóþùèì âûõîäîì 
êëåòîê â ñóñïåíçèþ. Ñïîñîáíîñòü êëåòîê ê êî-
ãåçèè è ñóáñòðàò-íåçàâèñèìîìó ðîñòó ïðèâîäèò 

ê îáðàçîâàíèþ íåáîëüøîãî ÷èñëà êðóïíûõ îïó-
õîëåâûõ àãðåãàòîâ. Ïðè ýòîì áëèçêèé ê êîíò-
ðîëüíîìó óðîâåíü ýêñïðåññèè ÝÐ ïîçâîëÿåò 
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñòèìóëèðîâàíèå ïðîëèôå-
ðàöèè ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ìåõàíèçìû, íå çàâè-
ñèìûå îò ÝÐ. 

Íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî IFN-  äåìîíñòðèðóåò 
äâîéñòâåííîå âëèÿíèå íà îïóõîëåâóþ ïîïóëÿ-
öèþ. Ñ îäíîé ñòîðîíû, îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå 
ïðîëèôåðàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê, àäãåçèîííûõ 
õàðàêòåðèñòèê è àêòèâíîñòè ð-ÝÔÐ, ÷òî ïîä-
òâåðæäàåòñÿ èññëåäîâàíèÿìè äðóãèõ àâòîðîâ [18,
21, 30]. IFN-  òàêæå ñíèæàåò àêòèâíîñòü ìàò-
ðè÷íûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÐ) è ó÷àñòâóåò 
â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè TNF-  [31]. Ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ, ÷òî àíòèïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò ñâÿ-
çàí ñ óñèëåíèåì êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè. 
Ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ÝÐ ïîäòâåðæäàåò ýòî
ïðåäïîëîæåíèå. Èçâåñòíûé íà äàííûé ìîìåíò
ðåöåïòîðíûé ïðîôèëü ñòâîëîâûõ îïóõîëåâûõ 
êëåòîê õàðàêòåðèçóåòñÿ èìåííî îòñóòñòâèåì 
äèôôåðåíöèðîâî÷íûõ ìàðêåðîâ è íèçêèì óðîâ-
íåì ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ ÝÐ. Ñ äðóãîé ñòî-
ðîíû, ïðèñóòñòâèå â êëåòî÷íîì ìèêðîîêðóæå-
íèè íà ôîíå âûñîêîãî òèòðà IFN-  äðóãèõ ïðî-
âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è ôàêòîðîâ ðîñòà 
èìååò ñî÷åòàííîå äåéñòâèå íà îïóõîëåâûå êëåò-
êè [8, 9]. Ïîñêîëüêó îñíîâíûå ýòàïû ðàçâèòèÿ 
îïóõîëåâîé ïîïóëÿöèè (ïðîëèôåðàöèÿ, àäãå-
çèÿ, ýêñïðåññèÿ ÝÐ è ð-ÝÔÐ) ñ êîíäèöèîíè-
ðîâàííîé ñðåäîé îò àêòèâèðîâàííûõ Ò-ëèì-
ôîöèòîâ ïîâòîðÿþò òåíäåíöèþ, êîòîðàÿ íàá-
ëþäàëàñü ïðè èíêóáèðîâàíèè êëåòîê MCF-7 
ñ IFN- , ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî èìåííî IFN-
âûçûâàë íàáëþäàåìóþ â ýêñïåðèìåíòå ðåàê-
öèþ êëåòîê. Îáðàçîâàíèå áîëüøîãî ÷èñëà ìåë-
êèõ îïóõîëåâûõ àãðåãàòîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î 
ñîõðàíåíèè âûñîêîé ìåòàñòàçèðóþùåé ñïîñîá-
íîñòè êëåòêàìè ëèíèè MCF-7 êàê ïîñëå èí-
êóáèðîâàíèÿ ñ IFN- , òàê è ñî ñðåäîé îò à-Ò-
ëèìôîöèòîâ.  

Êîíäèöèîíèðîâàííàÿ ñðåäà îò èíòàêòíûõ Ò-
ëèìôîöèòîâ, íåñîìíåííî, ñòèìóëèðîâàëà îïó-
õîëåâûé ðîñò, íî èíûì îáðàçîì. Ïîâûøàëàñü 
èíòåíñèâíîñòü ïðîëèôåðàöèè, ñíèæàëàñü àä-
ãåçèÿ, íåñêîëüêî ïîâûøàëàñü ýêñïðåññèÿ ÝÐ, 
à ð-ÝÔÐ îñòàâàëàñü íà óðîâíå êîíòðîëÿ. Â ðå-
çóëüòàòå ïîëó÷åíû åäèíè÷íûå îïóõîëåâûå ñôå-
ðîèäû áîëüøîãî îáúåìà. Âîçìîæíî, ÷òî êðóï-
íûå îïóõîëåâûå ñôåðîèäû îáðàçîâûâàëèñü ïó-
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òåì ñëèÿíèÿ è ïðîëèôåðàöèè áîëåå ìåëêèõ 
àãðåãàòîâ, ïîñêîëüêó âî âñåõ òðåõ âèäàõ ýêñ-
ïåðèìåíòà â êóëüòóðó 3D âíåñåíî îäèíàêîâîå 
êîëè÷åñòâî æèâûõ êëåòîê. 

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò, ïîñâÿùåííûå 
èçó÷åíèþ âçàèìîñâÿçè (êîððåëÿöèè) ìåæäó ðàç-
ìåðàìè îïóõîëåâîãî àãðåãàòà è òÿæåñòüþ òå÷å-
íèÿ çàáîëåâàíèÿ, ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ñóùåñò-
âóåò ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó ðàçìåðàìè ìåòàñòà-
çèðóþùåãî ôîêóñà â ïåðèôåðè÷åñêèõ ëèìôà-
òè÷åñêèõ óçëàõ è ïðèñóòñòâèåì äîïîëíèòåëü-
íûõ ìåòàñòàçîâ â íåïåðèôåðè÷åñêèõ ëèìôà-
òè÷åñêèõ óçëàõ [32]. Êðîìå òîãî, äëÿ «óñïåøíîé» 
ïðîëèôåðàöèè â íîâîì ìèêðîîêðóæåíèè, êðî-
ìå ïðî÷èõ óñëîâèé, äèàìåòð ìèêðîàãðåãàòà äîë-
æåí áûòü íå ìåíåå 0,1 ìì [33, 34]. Ïîýòîìó 
âåëèêà âåðîÿòíîñòü, ÷òî â óñëîâèÿõ îðãàíèçìà â 
ïðèñóòñòâèè ñîîòâåòñòâóþùåãî ãîðìîíàëüíîãî 
ôîíà ìîäåëüíàÿ ñèòóàöèÿ, ïîëó÷åííàÿ íàìè 
â ýêñïåðèìåíòå, ìîæåò ïîëó÷èòü ðàçâèòèå â 
ìíîæåñòâåííûõ ìåòàñòàçàõ. Ïîýòîìó ðàçíîñòî-
ðîííÿÿ îöåíêà ñîñòîÿíèÿ èììóííîé ñèñòåìû 
ïàöèåíòà èìååò îïðåäåëÿþùåå çíà÷åíèå ïðè 
ïëàíèðîâàíèè òàêòèêè ëå÷åíèÿ, à ïîíèìàíèå 
ôóíäàìåíòàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ìåæêëåòî÷íîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ îòêðîåò íîâûå ïóòè ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé òåðàïèè.
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In our work we studied the effect of T lymphocy-
tes and interferon-gamma on the vital activity of 
the breast cancer cells population and formation of 
multicellular tumor spheroids. We demonstrated the 
stages of multicellular tumor spheroids formation and 
the possible ways to implement antitumor influence 
of T lymphocytes and interferon-gamma through a 
change in estrogen receptor and the epidermal growth 
factor receptor expression. Our results shown a cor-
relation between the type of humoral influance, the 
degree of expression of estrogen receptor and epider-
mal growth factor receptor and the intensity of tumor 
microaggregates formation.

ÂÏËÈÂ Ò-Ë²ÌÔÎÖÈÒ²Â 
ÒÀ ²ÍÒÅÐÔÅÐÎÍÓ-ÃÀÌÌÀ ÍÀ ÅÒÀÏÈ 
ÔÎÐÌÓÂÀÍÍß ÁÀÃÀÒÎÊË²ÒÈÍÍÈÕ 
ÏÓÕËÈÍÍÈÕ ÑÔÅÐÎ¯Ä²Â IN VITRO

Î.Ì. Ïåðåïåëèö³íà, 
Ò.Ñ. Ãåðãåëþê, Ì.Â. Ñèäîðåíêî

Äîñë³äæåíî âïëèâ Ò-ë³ìôîöèò³â òà ³íòåðôåðîíó-
ãàììà íà æèòòºä³ÿëüí³ñòü ïîïóëÿö³¿ êë³òèí ðàêó ìî-
ëî÷íî¿ çàëîçè ïðè ôîðìóâàíí³ áàãàòîêë³òèííèõ ïóõ-
ëèííèõ ñôåðî¿ä³â. Ïðîäåìîíñòðîâàíî åòàïè óòâî-
ðåííÿ áàãàòîêë³òèííèõ ïóõëèííèõ ñôåðî¿ä³â òà 
ìîæëèâ³ øëÿõè ðåàë³çàö³¿ ïðîòèïóõëèííîãî âïëèâó
Ò-ë³ìôîöèò³â òà ³íòåðôåðîíó-ãàììà ÷åðåç çì³íó
åêñïðåñ³¿ åñòðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà òà ðåöåïòîðà åï³-
äåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòó. Â ðåçóëüòàò³ ïðîäåìîí-
ñòðîâàíî êîðåëÿö³þ ì³æ òèïîì ãóìîðàëüíîãî âïëèâó,
ð³âíåì åêñïðåñ³¿ åñòðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà, à òàêîæ 
ðåöåïòîðà åï³äåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòó òà ³íòåí-
ñèâí³ñòþ óòâîðåííÿ ïóõëèííèõ ì³êðîàãðåãàò³â.
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