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ра оте редставлены рез л таты иссле
довани роли еративного отен иала о
олевы лето елове а на основе те но
логии долговре енной азово онтрастной
и рос о ии реализованной в систе е на
л дени за ивы и лет а и в л т ре

инл н
ди о азано то долговре енна азово
онтрастна и рос о и озвол ет ол
ит достато ный о е данны о а ествен
ны и оли ественны из енени роли
еративной а тивности о олевы лето
л тивир е ы в стати ес и слови о

делирование ериода а си ал ной роли
еративной а тивности о олевы лето
овы ает ин ор а ионн е тивност

и достоверност анализа о разов дел и с
лето на основе те нологии ол
ены одели с онен иал ного роста раз
ли ны линий о олевы лето о исыва

ие исленные и дина и ес ие из енени
и роли еративного отен иала ез л та
ты оделировани а си ал ной роли е
ративной а тивности лето солидны о
олей ог т ыт ис ол зованы дл остро
ени систе ы о ен и индивид ал ной в
ствител ности лето ротивоо олевы
ре арата in vitro
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рос о и л т ры о олевы лето
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астоя ее в емя метод ул тиви ова ия
лето елове а и о о п име яется в самых
а ооб а ых с е ах ау и и п а ти и ту
ал ост это о метода обусловле а во мо о
ст полу ат ео а и е ое оли ество ле
то для ау ых и ли и ес их исследова ий
в том исле еосу ествимых и у ат
спе иали и ова ые свойства лето в ст о о
о т оли уемых условиях о у а ей с еды
в е о елятив ых влия ий елост о о о а
и ма п оводит исследова ия а иде ти ом
мате иале то ва о для вы абот и ста да т
ых подходов е е и яда п облем в био
ло ии и меди и е

опыт и ул тиви ова ия лето солид ых
опухолей in vitro п едп и ималис у е с а ала

ве а сследова ия а о оме остей о ми
ова ия ло а естве о о е отипа и меха и
мов а вития опухолей с испол ова ием ле
то ых моделей были п оди това ы еобходи
мост поис а оптимал ых методов ле е ия
ло а естве ых овооб а ова ий п о ес
се полу е ия лето ых ли ий а ли ых опу
холей была выявле а и те ес ая особе ост
опухоли и ото ых были полу е ы хо о о
п оли е и у ие лето ые ли ии ли и е
с и п оявляли а ессив ое поведе ие п а
ти ес и у всех бол ых в дал ей ем абл
дали п о есси ова ие аболева ия и а витие
отдале ых метаста ов то дало во мо ост
п ийти выводу то биоло и ес и более а ес
сив ые опухолевые лет и лу е адапти у тся

осту в е о а и ма и демо ст и у т высо
ий п оли е атив ый поте иал

ов еме ые тех оло ии ми ос опи ова ия
ул тиви уемых опухолевых лето по воля т
детали и оват их мо оло и ес ие и у и
о ал ые и ме е ия метаболи ес ие и п оли
е атив ые свойства име ом испол ова
ия та о о подхода является лето ый а али
ато п ои водства омпа ии

и ля дия этом п ибо е
еали ова а тех оло ия дол ов еме ой а ово
о т аст ой ми ос опии и система а али а об
а ов п оли е и у их лето в е име еал
о о в еме и а ос ове а али а и те сив ости
п оли е а ии ул тиви уемых опухолевых ле
то во мо о со да ие моделей для оп еделе
ия и дивидуал ой увствител ости п оти
воопухолевым п епа атам Од а о е е
ие подоб ых ада т ебует пост ое ия матема
ти ес их моделей о е т о описыва их ис
ле ые и ме е ия популя ии мали и и ова
ых лето п и ул тиви ова ии in vitro.

оэтому ел астоя е о исследова ия
явилос модели ова ие а ы ма симал ой
п оли е атив ой а тив ости лето а ли
ых солид ых опухолей елове а ул тиви у
емых в стати ес их условиях в аме е лето
о о а али ато а
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атериалы и етоды

аботе а али и овали п оли е атив у а тив ост
лето ых ул ту солид ых опухолей елове а мела о
ма о и а по и са о
ма мя их т а ей лейомиоса ома и а моло
ой еле ы Опухолевые лет и были полу е ы
и опе а ио о о мате иала па ие тов п оходив их ле
е ие в о оло ии им ет ова и
д ава оссии

осле меха и ес ой де а е а ии об а ов опухо
ли выделе ые лет и высевали в пласти овые ла о ы

е ма ия поме али в О и убато
е ма ия еп е ыв о ул ти

ви овали и пе есевали по методу испол уя
питател у с еду иолот оссия соде а
у сыво от и эмб ио ов о ов иолот оссия

и сули т а с е и селе и е тами и
и дости е ии мо ослоя а а ых пасса ах

лет и с имали с помо аство а т ипси а ве се а
иолот оссия и высевали в лу о ые пласти овые

пла еты а ия в оли
естве тыс лето а лу у

абл де ие а п оли е атив ой а тив ост опухоле
вых лето п оводили с помо автомати ес о о лето
о о а али ато а и
ля дия методом а ово о о т аста в те е ие асов
ля оли естве ой о е и об е о исла ивых опухо

левых лето со давали спе иал ый п ото ол а ос о
ве библиоте и а ли ых типов лето ых об а ов о
то ый испол овали для а естве о о и оли естве о
о а али а и об а е ий деля ихся лето в е име е
ал о о в еме и

татисти ес у об абот у е ул татов исследова ия
п оводили с помо методов о еля ио о о и е ес
сио о о а али а

ез л таты и о с дение

олу е ые ул ту ы опухолевых лето
п оявляли а ител у ва иабел ост в мо
оло ии типе оста и п оли е атив ой а тив
ости ис и о е е и ме е ий исле о
сти и у аемых лето а ли ой истотипи е
с ой п и адле ости N ул тиви уемых в а
ме е лето о о а али ато а пола али
то их ма симал ая п оли е атив ая а тив
ост п оисходит в э спо е иал ой а е о
ста и мо ет быт п едставле а ди е е иал
ым у ав е ием

де −
dt
dN

и ме е ие исле ости лето в еди
и у в еме и N исле ост опухолевых
лето оп еделе о о вида K оэ и ие т
п опо ио ал ости или и те сив ости и ме
е ий исле ости лето

е е ие у ав е ия п иводит э спо
е иал ой у ии описыва ей и ме е
ие исле ости лето N в виде

де No исход ое исло опухолевых лето
в а ал ый моме т ул тиви ова ия t=0

t в емя п одол ител ости э спо е иал ой
а ы оста ас Обы о в условиях in vitro мо

дели о е т о описыва т а ал у а у
оста лето и их ма симал у п оли е атив
у а тив ост п и отсутствии а их либо ли
мити у их а то ов

Од им и путей оп еделе ия а е ий о
э и ие тов No и K для вы а е ия яв
ляется пост ое ие статисти ес их е ессио
ых моделей одели это о ласса ба и у тся
а вы исле ии достове ых о еля ий ме ду
пе еме ыми N и а е иями t а та е а
иде ти и а ии па амет ов моделей а с ет ми
ими а ии суммы вад атов от ло е ий тео е
ти ес ой ли ии э спо е ты от э спе име тал
ых да ых для всех то е и ме е ий

табл п едставле ы о е и о еля и
о ой свя и ме ду об им ислом опухолевых
лето N а ли ых ли ий и п одол ител о
ст их э спо е иал о о оста t ас еты
по а ыва т то оэ и ие ты о еля ии
ме ду по а ателями N и t име т достато о
высо ие поло ител ые а е ия
ото ые достове ы а у ов е ти е
ул таты свидетел ству т о у ио ал ой а
висимости ме ду ими и увели е ии исле о
сти п оли е и у их лето в пе иод э спо
е иал о о оста

у е ые ул ту ы опухолевых лето име
т а ли у п одол ител ост э спо е и

ал ой а ы оста а а е ия па амет а t
п и ул тиви ова ии лето са омы
составляет п и ул тиви ова ии лето
а а по и лето а а моло
ой еле ы лето мела омы о и

ели и а это о па амет а для
лето ых ли ий од о о вида та е имеет а
ли ые а е ия для лето мела омы о и

Од а о об ее исло лето в о е э спо е
иал ой а ы оста увели ивается для а а мо
ло ой еле ы лейомиоса омы
и а а по и тол о в а а а для
ул ту лето мела омы о и

в а а соответстве о
то о а ает то опухолевые лет и в а е э с

по е иал о о оста облада т а ли ым по
те иалом п оли е атив ой а тив ости ото
ый елесооб а о у итыват п и о е ах е
те о е ости популя ий лето ха а те исти е
их метаболи ма оп еделе ия спе т а увстви
тел ости п отивоопухолевым п епа атам in 
vitro и т д

али ие достове ых о еля ио ых свя
ей ме ду пе еме ыми N и а е иями ве
ли и ы t дает во мо ост иде ти и и оват
па амет ы модели табл п едставле ы
статисти ес ие па амет ы вы а е ия для

NK
dt
dN ×=

tKNotN ××=
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исследова ых ли ий опухолевых лето а
ли оэ и ие тов N 0 и K а ос ове о е
и ите ия и у ов я а имости по
а ывает вес ма высо ий у ове их статисти
ес ой а имости то по воляет ис
пол оват а е ия оэ и ие тов N 0 и K
для пост ое ия соответству их у ио ал

   

   

 
 

226 515 519 

694 699 731 

291 

Рис.1. Исследование культур клеток солидных опухолей методом фазово-контрастной 
микроскопии: культуры меланомы кожи — 226 (58 пассаж), 515 (93 пассаж), 519 (101 

пассаж), 694 (8 пассаж); культура лейомиосаркомы 699 (12 пассаж); культура рака 
молочной железы 731 (10 пассаж); культура рака почки 291 (62 пассаж).  

Увеличение х100. 

Таблица 1. Значения корреляционной связи между общим числом опухолевых клеток различных линий (N), 
культивируемых в камере прибора Cell-IQ, и продолжительностью экспоненциальной фазы роста (t) 

Название
линий

опухолевых
клеток

Показатели корреляции Параметры корреляции

Общее число опухолевых клеток Продолжительность
экспоненциальной фазы

роста, (t, ч)

Коэффициент корреля-
ции (r);

уровень значимости (p);
число наблюдений (n)No/пз, (M ± σ) Nmax/пз, (M ± σ)

Меланома № 519 170,50 ± 17,46 493,12 ± 72,52 44,00 0,988**; 0,000; 881

Меланома № 226 169,20 ± 24,93 517,00 ± 51,44 36,00 0,996**; 0,000; 721

Меланома № 694 148,20 ± 19,30 388,70 ± 53,32 72,00 0,988**; 0,000; 928

Меланома № 515 130,20 ± 15,72 352,00 ± 47,07 71,30 0,988**; 0,000; 1428

Рак почки № 291 114,86 ± 14,29 248,57 ± 11,66 40,05 0,990**; 0,000; 727

Лейомиосаркома № 
699

135,80 ± 14,97 236,00 ± 18,25 47,04 0,985**; 0,000; 867

Рак молочной железы
№ 731

148,80 ± 15,16 222,20 ± 38,24 60,14 0,974**; 0,000; 144

Примечание: ** Корреляция значима на уровне p<0.01 (2-сторон.); пз — поле зрение; No — исходное число клеток при t = 0, ч;
Nmax — максимальное число клеток в конце экспоненциальной фазы роста;
M — среднее значение общего числа клеток;  — стандартное отклонение.

ых ависимостей описыва их оли естве
ые и ме е ия об е о исла опухолевых ле
то N в поле е ия п лето о о а али а
то а а в емя э спо е иал о о оста
t в виде

N(t)(M №519) t
N(t)(M №226) t
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ло п оли е и у их лето остается бе и ме
е ий или N(t)=N0 п и K<0 или увели е ии от
и ател ых а е ий оэ и ие та исло N
будет э спо е иал о уме ат ся и в п е
дел ом слу ае мы полу им N(t) No -K t

ледовател о п и и вест ых а е иях
оэ и ие та K п одол ител ости э спо
е иал о о оста t и па амет а N 0 е е
ие и дает во мо ост полу ит и о
ий спе т оли естве ых и ме е ий вели и
ы N соответству ей ап авле ости и вы
а е ости

али ие ависимостей и ме е ий об
е о исла опухолевых лето N от в еме и

э спо е иал о о оста t по воляет о е ит
и те сив ост или с о ост п оли е атив ой
а тив ости лето V N в виде

де V(N) с о ост и ме е ий п оли е атив ой
а тив ости лето а еди и у в еме и е е ие

п иводит а е иям и ме е ий па амет а
V(N) за время t для слу аев

V(N) (M №519) t
V(N) (M №226) t
V(N) (M №694) t
V(N) (M №515) t
V(N) (RC №291) t
V(N) (S №699) t
V(N) (BC №731) t

N(t)(M №694) t
N(t)(M №515) t
N(t)(RC №291) t
N(t)(S №699) t
N(t)(BC №731) t

олу е ые а е ия ите ия у ов и
их а имости оэ и ие ты дете ми
а ии демо ст и у т статисти ес у до
стове ост и высо у и о ма ио у спо
соб ост моделей а и ес ая и те п е
та ия вы а е ий а ис и по а ыва
т то ма симал ые и ме е ия вели и ы N)
абл да тся у лето мела омы о и

п и а е иях с ед ие и ме
е ия вели и ы N) отме а тся у лето мела
омы о и п и а е иях
а а по и п и а е иях лей
омиоса омы п и а е иях
а ми имал ые и ме е ия у а а ой вели и
ы отме а тся у лето а а моло ой еле
ы п и а е иях то о а а
ет то а яду с а ли ым в еме ем п одол
ител ости э спо е иал ой а ы оста ле

то t а е ия оэ и ие та K мо о ас
смат иват в а естве допол ител ой ха а те
исти и п оли е атив ой а тив ости опухоле
вых лето в условиях in vitro

вели е ие поло ител ых а е ий оэ и
ие та K>0 п иводит повы е и исла п о
ли е и у их лето N п и K=0 и t ис

Таблица 2. Статистические характеристики экспоненциальных моделей, описывающих in vitro изменения общего числа опу-
холевых клеток (N) за время их экспоненциальной фазы роста (t)

Название
линий

опухолевых клеток

Обозначения
параметра

модели

Коэффициенты мо-
дели,

M ± m

Критерий
(T)

Уровень значимо-
сти
(p)

Критерий Фише-
ра (F);

Уровень значимо-
сти (p);

Коэффициент де-
терминации (R2)

меланома
№ 519

N0 170,75 ± 0,23 727,44 0,000 (<0,01) 212304,67; 0,000 
(<0,01);

99,59K 0,025 ± 0,00005 460,76 0,000 (<0,01)

меланома
№ 226

N0 195,49 ± 0,61 321,95 0,000 (<0,01) 35115,07; 0,000 
(<0,01);

97,99K 0,028 ± 0,0002 187,39 0,000 (<0,01)

меланома
№ 694

N0 152,53 ± 0,24 635,34 0,000 (<0,01) 128503,94; 0,000 
(<0,01);

99,28K 0,013 ± 0,00004 358,47 0,000 (<0,01)

меланома
№ 515

N0 149,38 ± 0,33 462,94 0,000 (<0,01) 57431,54; 0,000 
(<0,01);

97,58K 0,013 ± 0,002 239,65 0,000 (<0,01)

рак почки
№ 291

N0 116,55 ± 0,27 431,27 0,000 (<0,01) 42459,05; 0,000 
(<0,01);

98,32K 0,019 ± 0,0001 206,06 0,000 (<0,01)

лейомиоаркома
№ 699

N0 121,74 ± 0,26 476,89 0,000 (<0,01) 38129,06; 0,000 
(<0,01);

97,78K 0,014 ± 0,0001 195,27 0,000 (<0,01)

рак молочной
железы № 731

N0 156,18 ± 0,70 231,12 0,000 (<0,01) 2395,80; 0,000 
(<0,01);

94,40K 0,006 ± 0,0001 48,95 0,000 (<0,01)

Примечание: N0 — константа, характеризующая исходные средние значения общего числа опухолевых клеток (N) в поле зре-
ния клеточного анализатора Cell-IQ в начале экспоненциального роста (t = 0, ч);
K — коэффициент, характеризующий эффект увеличения общего числа опухолевых клеток (N) в поле зрения клеточного ана-
лизатора Cell-IQ в период экспоненциального роста (t ≠ 0, ч); M ± m — среднее значение коэффициента и его ошибка. 

tKKNo
dt
dN V N ×××=≡
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а ис и п едставле а а и ес ая и
те п ета ия вы а е ий е ул таты ас
етов по а ыва т то высо ая с о ост и ме е
ий п оли е атив ой а тив ости V N , кл./ч е
ист и уется тол о у лето мела омы

и и свидетел
ствует о али ии быст ой ди ами и увели е
ия исла лето а в емя э спо е иал о о
оста ул ту ы мела омы о и и
име т длител ый и те вал в еме и э спо е
иал о о оста о уме е ая с о ост и ме е
ий их п оли е атив ой а тив ости
и соответстве о по а ывает уме
е у ди ами у увели е ия исле ости ле
то е а ител ая и те сив ост и ме е ий
вели и ы VN абл дается и у лето а а по
и то та е демо ст и ует
уме е у ди ами у повы е ия исла п оли
е и у их лето и ая с о ост и ме е ий

п оли е атив ой а тив ости отме ается у ле
то лейомиоса омы и лето
а а моло ой еле ы то
свидетел ствует о али ии медле ой ди ами и

повы е ия исле ости да о о вида опухоле
вых лето ледовател о оли естве ые и
ме е ия вели и ы V N елесооб а о испол
оват для ха а те исти и быст ой уме е ой
и медле ой ди ами и п оли е атив ой а тив
ости опухолевых лето аходя ихся в а е
э спо е иал о о оста

е ул таты п оведе ых исследова ий по а
ыва т то для модели ова ия п оли е атив
ой а тив ости опухолевых лето in vitro мо
ут быт испол ова ы э спо е иал ые ави
симости о е т о описыва ие оли естве
ые и ме е ия исле ости лето N от в е
ме и t то е вы ывает п отиво е ий с ме
тодоло и ес ими и а алити ес ими подхода
ми п име яемыми для пост ое ия моделей
и ети ес о о оста популя ий ивых биоло
и ес их об е тов п и отсутствии лимити у
их а то ов Од а о в слу ае вли

я ия та их а то ов а п оли е атив у а
тив ост опухолевых лето полу е ые моде
ли э спо е иал о о оста лето пот ебу т
допол ител ой детали а ии ап име во
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Рис.2. Зависимости изменений общего числа различных линий 
клеток меланомы кожи (N) в поле зрения (пз) клеточного анализа-
тора Cell-IQ от продолжительности экспоненциальной фазы роста 
(t). Ось абсцисс: продолжительность экспоненциальной фазы ро-
ста, t, ч. Ось ординат: общее число клеток в поле зрения, N/пз.
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Рис.3. Зависимости изменений общего числа клеток (N) рака поч-
ки (RC №291), леймиосаркомы (S №699) и рака молочной желе-
зы (BC №731) в поле зрения (пз) клеточного анализатора Cell-IQ 
от продолжительности экспоненциальной фазы роста (t). Ось аб-

сцисс: продолжительность экспоненциальной фазы роста, t, ч. 
Ось ординат: общее число клеток в поле зрения, N/пз.
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Рис.5. Интенсивность изменений общего числа клеток (V
N
) рака 

почки (RC № 291), лейомиосаркомы (S № 699) и рака молочной 
железы (BC № 731) в поле зрения (пз) клеточного анализатора 

Cell-IQ в период экспоненциальной фазы роста (t). Ось абсцисс: 
продолжительность экспоненциальной фазы роста, t, ч. Ось орди-

нат: интенсивность изменений общего числа клеток в поле зре-
ния, V

N
, кл./ч.

 Рис.4. Интенсивность изменений общего числа линий клеток ме-
ланомы (V

N
) в поле зрения (пз) клеточного анализатора Cell-IQ в 

период экспоненциальной фазы роста (t). Ось абсцисс: продол-
жительность экспоненциальной фазы роста, t, ч. Ось ординат: ин-

тенсивность изменений общего числа клеток в поле зрения, V
N
, 

кл./ч.
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