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Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ èñ ñëå äî âà íèå âîç ðà ñò íûõ èç ìå íå íèé ôè çèî ëî ãèè îð ãà íèç ìà íà êëå òî÷ íîì óðîâ íå ÿâ ëÿ -
åò ñÿ îä íèì èç îñíîâ íûõ íà ïðàâ ëå íèé â îá ëà ñ òè ãå ðîí òî ëî ãèè è êîñ ìå òî ëî ãèè. Ïî íè ìà íèå ïà òî ãå íå çà ñòà ðå íèÿ
êëå òîê ìî æåò ïî ìî÷ü â ïðåä îò âðà ùå íèè èõ ñòà ðå íèÿ è ñî õðà íå íèè èõ ôóí ê öèé, è ñî îò âåò ñò âåí íî, â ïðî äëå íèè
àê òèâ íîé ôà çû æèç íè âçðîñ ëî ãî ÷å ëî âå êà. Äëÿ îöåí êè ýô ôåê òèâ íî ñòè ðàç ëè÷ íûõ îìî ëà æè âà þ ùèõ ïðå ïà ðà òîâ
âñå ÷à ùå è ÷à ùå èñ ïî ëü çó þò ìî íî ñëîé íûå êó ëü òó ðû êëå òîê. Îä íà êî èç ìå íåí íàÿ ôè çèî ëî ãèÿ êëå òîê â ìî íî ñëîå
íå ïî çâî ëÿ åò ñ âû ñî êîé ñòå ïå íüþ äî ñòî âåð íî ñòè âîñ ïðî èç âå ñòè âñå âîç ðà ñò íûå èç ìå íå íèÿ â ïîë íîì îáú å ìå,
äëÿ ýòî ãî òðå áó åò ñÿ òðåõ ìåð íîå ìèê ðî îê ðó æå íèå. Îä íèì èç âà ðè àí òîâ 3D êëå òî÷ íûõ êó ëü òóð ÿâ ëÿ þò ñÿ ñôå ðî è -
äû. Ïðè îá ðà çî âà íèè ñôå ðî è äîâ êëåò êè ôîð ìè ðó þò ìåæ ê ëå òî÷ íûå êîí òàê òû, ñèí òå çè ðó þò âíå êëå òî÷ íûé ìàò -
ðèêñ è ñî çäà þò ìèê ðî îê ðó æå íèå, ïîä äåð æè âà þ ùåå èõ ôå íî òèï, ìàê ñè ìà ëü íî ïðè áëè æåí íûé ê íà òèâ íî ìó.
Öåëüþ äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ñòà ëî èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ ãå ðîï ðî òåê òîð íî ãî ïðå ïà ðà òà îëè ãî ïåï òè äà ð199 íà 2D- è 
3D-êó ëü òó ðó ôèá ðîá ëà ñòîâ äåð ìû ÷å ëî âå êà. Â õî äå èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëà ïî ëó ÷å íà è îõà ðàê òå ðè çî âà íà êó ëü òó ðà
ôèá ðîá ëà ñòîâ äåð ìû ÷å ëî âå êà, íà êî òî ðîé áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ð199 ñòè ìó ëè ðó åò ïðî ëè ôå ðà öèþ è ìèã ðà öèþ
êëå òîê â ìî íî ñëîå è óâå ëè ÷è âà åò ñïî ñîá íîñòü êëå òîê ê îá ðà çî âà íèþ ñôå ðî è äîâ. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå äå ìîí ñò -
ðè ðó þò ðàç ëè÷ íûå ïîä õî äû ê îöåí êå áèî ýô ôåê òèâ íî ñòè îìî ëà æè âà þ ùèõ ïðå ïà ðà òîâ è ñâè äå òå ëü ñò âó þò î ïðå -
è ìó ùå ñò âå â ïðè ìå íå íèè 3D-êó ëü òè âè ðî âà íèÿ äëÿ òå ñ òè ðî âà íèÿ ïðå ïà ðà òîâ.
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Now a days, study ing age-related changes in phys i ol ogy at cel lu lar level is one of the most prom is ing trends in ger on -
tol ogy and cos me tol ogy. Un der stand ing pathogenesis of cell ag ing can be help ful in maintainig cell func tion and pro lon -
ga tion of ac tive phase of hu man life. Monolayer cell cul tures are now of ten used to eval u ate the ef fi cacy of dif fer ent
anti-aging drugs. How ever, the phys i ol ogy of cells in monolayer changes dras ti cally, which does not al low fully re pro -
duce all the age-related changes, be cause it re quires three-dimensional (3D) sur round ing. One of the pos si ble 3D cul -
tures is spher oid. In spher oids, cells form intercellular junc tions, synthetize extracellular ma trix and cre ate
microenvironment, nec es sary for main tain ing phe no type, close to the ini tial one. The cur rent work was con ducted to
study the ef fect of geroprotector drug, oligopeptide p199, on 2D and 3D cul ture of hu man der mal fibroblasts. On the ob -
tained and char ac ter ized hu man der mal fibroblast cell cul ture it was shown that p199 stim u lates cell pro lif er a tion and mi -
gra tion in monolayer, as well as their ca pa bil ity of spher oid for ma tion. The ob tained data dem on strate dif fer ent ap -
proaches in eval u at ing bioefficacy of anti-aging drugs, as well as show the ad van tage of us ing 3D cul tures for drug test -
ing.
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Ââå äå íèå

Àê òèâ íîå ðàñ øè ðå íèå ðûí êà ëå êàð ñò âåí íûõ è êîñ ìå -
òè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ, à òàê æå ðàç âè òèå òàð ãåò íîé òå ðà -
ïèè, òðå áó þò ñî çäà íèÿ íî âûõ ìå òî äîâ àíà ëè çà áèî ýô ôåê -
òèâ íî ñòè è áèî áå çî ïàñ íî ñòè ðàç ðà áà òû âà å ìûõ ìå äè êà -
ìåí òîâ. Êó ëü òó ðû êëå òîê ÿâ ëÿ þò ñÿ óíè êà ëü íîé ìî äå ëüþ
äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ òîêñè÷ íî ñ òè âå ùåñòâ èëè èñ ïû òà íèÿ
ñïå öè ôè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè ëå ÷åá íûõ ïðå ïà ðà òîâ, îò êðû -
âà þò íî âûå âîç ìîæ íî ñòè äëÿ èçó ÷å íèÿ ìîð ôî ëî ãèè è
óëü ò ðà ñòðóê òó ðû êëå òîê, èõ ìî ëå êó ëÿð íî-áèî ëî ãè ÷å ñêèõ
õà ðàê òå ðè ñòèê, à òàê æå ñïî ñîá ñò âó åò ñî êðà ùå íèþ ÷èñ ëà
ëà áî ðà òîð íûõ æè âîò íûõ â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vi vo. Êó ëü òè -
âè ðî âà íèå ñòâî ëî âûõ è ïðî ãå íè òîð íûõ êëå òîê in vit ro ïî -
çâî ëÿ åò ïî ëó ÷àòü íî âûå äàí íûå îá îñî áåí íî ñòÿõ ôóí ê öè -
î íè ðî âà íèÿ è ìå òà áî ëèç ìà êëå òîê, âû ÿâ ëÿòü ðàí íèå ïðè -
çíà êè èç ìå íå íèÿ èõ ñî ñòî ÿ íèÿ, äèô ôå ðåí öè ðî âî÷ íî ãî
ñòà òó ñà è ðàç âè òèÿ. Ïî ëó ÷åí íûå â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vit ro
äàí íûå î çëî êà ÷å ñò âåí íîé òðàíñ ôîð ìà öèè êëå òîê âíî ñÿò
çíà ÷è òå ëü íûé âêëàä â ñî çäà íèå ñè ñ òåì ðàí íåé äèà ãíî ñ òè -
êè îïó õî ëå âûõ ïðî öåñ ñîâ è ðàç ðà áîò êó ïðå ïà ðà òîâ äëÿ èõ
ïðåä îò âðà ùå íèÿ èëè òîð ìî æå íèÿ. Âîç ìîæ íîñòü âû äå ëå -
íèÿ è âû ðà ùè âà íèÿ êëå òîê èç ðàç íûõ òêà íåé è îð ãà íîâ
äå ëà åò ïåð ñ ïåê òèâ íûì èõ ïðè ìå íå íèå â ðå ãå íå ðà òèâ íîé
ìå äè öè íå, íà ïðè ìåð, äëÿ ðå êîí ñò ðóê öèè îð ãà íîâ èëè
ïîä äåð æà íèÿ èõ ôóí ê öèè, ñ ó÷å òîì ýòè ÷å ñêèõ, ðå ëè ãè îç -
íûõ è ïðà âî âûõ àñ ïåê òîâ.

Ñòðå ìè òå ëü íîå ðàç âè òèå ìå òî äîâ è òåõ íî ëî ãèé êó ëü -
òè âè ðî âà íèÿ ïðè âå ëî ê óâå ëè ÷å íèþ êî ëè ÷å ñò âà ðà áîò
ñ ïðè ìå íå íè åì êëå òî÷ íûõ êó ëü òóð [1]. Îä íèì èç ãëàâ íûõ
ïðå è ìó ùåñòâ ýòî ãî ìå òî äà ÿâ ëÿ åò ñÿ âîç ìîæ íîñòü ïðè æèç -
íåí íî ãî íà áëþ äå íèÿ çà êó ëü òó ðà ìè, ÷òî äå ëà åò èõ íå çà ìå -
íè ìîé ìî äå ëüþ äëÿ ïðî âå äå íèÿ èñ ñëå äî âà íèé â áèî ëî -
ãèè, ìå äè öè íå, ôàð ìà êî ëî ãèè èëè òîê ñè êî ëî ãèè. Äëÿ
èçó ÷å íèÿ ìîð ôî ëî ãèè è óëü ò ðà ñòðóê òó ðû êëå òîê â íà ñòî ÿ -
ùåå âðå ìÿ ñó ùå ñò âó åò øè ðî êèé âû áîð îáî ðó äî âà íèÿ äëÿ
ðàç íûõ âè äîâ ìèê ðî ñêî ïèè (ñâå òî âîé, ëþ ìè íåñ öåí ò íîé,
ýëåê ò ðîí íîé) [2].

Ìîæ íî âû äå ëèòü äâà îñíîâ íûõ ïîä õî äà ê îöåí êå ýô -
ôåê òèâ íî ñòè ïðå ïà ðà òîâ in vit ro: 2D è 3D êó ëü òè âè ðî âà -
íèå. Ìî íî ñëîé íûå 2D-êó ëü òó ðû ïî çâî ëÿ þò áû ñò ðî è ëåã -
êî ïî ëó ÷èòü ðå çó ëü òàò, îä íà êî îíè íå âîñ ïðî èç âî äÿò ðå -
àëü íî ãî õà ðàê òåð íî ãî äëÿ òêà íåé ìèê ðî îê ðó æå íèÿ êëå -
òîê, âçàè ìî äåé ñò âèé êëåò êà-êëåò êà è êëåò êà-ìàò ðèêñ,
âñëåä ñò âèå ÷å ãî ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ìî ãóò íå ñî îò âåò -
ñò âî âàòü íîð ìà ëü íîé ôè çèî ëî ãèè òêà íè. Íî èìåí íî ìî -
íî ñëîé íûå êó ëü òó ðû ÿâ ëÿ þò ñÿ áî ëåå ýô ôåê òèâ íû ìè äëÿ
èñ ñëå äî âà íèÿ öè òî òîê ñè÷ íî ñòè è àí òè ìè êî áàê òå ðè à ëü -
íîé àê òèâ íî ñòè ïðå ïà ðà òîâ [3]. Îð ãà íî òè ïè ÷å ñêèå êó ëü -
òó ðû ïî çâî ëÿ þò ëó÷ øå âîñ ïðî èç âå ñòè îò âåò êëå òîê íà ìå -
äè êà ìåí òîç íîå âîç äåé ñò âèå è èìå þò ïî òåí öè àë äëÿ òî ãî,

÷òî áû ñòàòü ïðå âîñ õîä íîé ïëàò ôîð ìîé äëÿ ñî çäà íèÿ è òå -
ñ òè ðî âà íèÿ íî âûõ ëå êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ. Îä íà êî òà êèå
3D-êó ëü òó ðû îò ëè ÷à þò ñÿ íå îä íî ðîä íî ñòüþ ñðå äû, â êî -
òî ðîé òðóä íî êîí ò ðî ëè ðî âàòü èç ìå íå íèÿ â æèç íå äå ÿ òå ëü -
íî ñòè êëå òîê, èñ ïî ëü çóÿ îáû÷ íûå ìå òî äû àíà ëè çà, ïðè -
ìå íÿ å ìûå äëÿ 2D-êó ëü òóð.

Â ñâÿ çè ñ ýòèì ñó ùå ñò âó åò áî ëü øàÿ ïî òðåá íîñòü â ñî -
çäà íèè íî âûõ ìî äå ëåé è ìå òî äîâ in vit ro àíà ëè çà íà
3D-êó ëü òó ðàõ, êî òî ðûå ìî ãóò ñòàòü «ìî ñ òîì» ìåæ äó 2D
ìî íî ñëîé íû ìè êó ëü òó ðà ìè êëå òîê è æè âîò íû ìè ìî äå ëÿ -
ìè. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ, äëÿ ñêðè íèí ãà ïðî òè âî îïó õî ëå -
âûõ ïðå ïà ðà òîâ ýô ôåê òèâ íî èñ ïî ëü çó þò ñôå ðî è äû èç ðà -
êî âûõ ñòâî ëî âûõ êëå òîê [4], ïî ñêî ëü êó îíè îá ëà äà þò çíà -
÷è òå ëü íûì ïðå è ìó ùå ñò âîì: ïðè òî òà ëü íîì êîí ò ðî ëå
îêðó æà þ ùåé ñðå äû è ñî ñòà âà ñôå ðî è äà, ýê ñ ïå ðè ìåí òà òî -
ðû ïî ëó ÷à þò âîç ìîæ íîñòü ïðî âî äèòü àíà ëèç â ïðî ñòðàí -
ñò âåí íîì êîí òåê ñòå âçàè ìî äåé ñò âèé êëåò êà-êëåò êà è
êëåò êà-ìàò ðèêñ.

Â êîñ ìå òî ëî ãèè îñíîâ íîé òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé ìè øå íüþ
äëÿ ðàç ðà áà òû âà å ìûõ ïðå ïà ðà òîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ êî æà, ïî ý òî ìó
íàè áî ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íû ìè äëÿ òå ñ òè ðî âà íèÿ íî âûõ âå -
ùåñòâ ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñÿ êëåò êè êî æè ÷å ëî âå êà, â ÷à ñò íî ñòè
êó ëü òó ðà äåð ìà ëü íûõ ôèá ðîá ëà ñòîâ. Ýòî ñâÿ çà íî ñ òåì,
÷òî íàè áî ëåå çíà ÷è ìûå èç ìå íå íèÿ, íà áëþ äà å ìûå ïðè
ñòà ðå íèè êî æè, ïðî èñ õî äÿò â äåð ìå, çà ñ÷åò äåç îð ãà íè çà -
öèè âçàè ìî äåé ñò âèÿ ôèá ðîá ëà ñòîâ è âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò -
ðèê ñà. Ïðè ýòîì äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ ñòà áè ëü íûõ ðå çó ëü òà òîâ
ïî êîí ò ðî ëþ ëå êàð ñò âåí íûõ èëè êîñ ìå òè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà -
òîâ, âû äå ëåí íûå êó ëü òó ðû êëå òîê äîë æíû áûòü îõà ðàê òå -
ðè çî âà íû è èìåòü äî ñòà òî÷ íî ñòà áè ëü íûå ïðè çíà êè, òî
åñòü ïðåä ïî÷ òè òå ëü íî èñ ïî ëü çî âàòü êó ëü òó ðû êëå òîê èç
îá ùå ãî áàí êà.

Íà ñòî ÿ ùåå èñ ñëå äî âà íèå ïî ñâÿ ùå íî èçó ÷å íèþ è ñðàâ -
íè òå ëü íîé îöåí êå ýô ôåê òèâ íî ñòè áèî ëî ãè ÷å ñêè àê òèâ -
íî ãî âå ùå ñò âà íà 2D- è 3D-êó ëü òó ðàõ êëå òîê. Äëÿ ñðàâ íè -
òå ëü íî ãî àíà ëè çà â êà ÷å ñò âå îìî ëà æè âà þ ùå ãî ñðåä ñò âà
áûë âû áðàí îëè ãî ïåï òèä ð199, ñïî ñîá íûé ñòè ìó ëè ðî âàòü
ñèí òåç ýëà ñ òè íà, êîë ëà ãå íà IV òè ïà è ôèá ðî íåê òè íà
â ôèá ðîá ëà ñòàõ êî æè ÷å ëî âå êà [5, 6].

Ìå òî äè êà

Âû äå ëå íèå è êó ëü òè âè ðî âà íèå ôèá ðîá ëà ñòîâ êî æè ÷å ëî âå êà

Çà áîð ìà òå ðè à ëà îñó ùå ñò â ëÿ ëè ñòðî ãî ñ ñî áëþ äå íè åì
ïðà âèë ýòè êè, Çà êî íà îá îõ ðà íå çäî ðî âüÿ ãðàæ äàí
(¹ 5487-1 «Îá îõ ðà íå çäî ðî âüÿ ãðàæ äàí» îò 22 èþëÿ 1993
(â ðåä. Óêà çà Ïðå çè äåí òà ÐÔ îò 24.12.1993 N 2288; Ôå äå -
ðà ëü íûõ çà êî íîâ îò 02.03.1998 N 30-ÔÇ, îò 20.12.1999
N 214-ÔÇ) è ïðè èí ôîð ìè ðî âàí íîì ñî ãëà ñèè äî íî ðà.
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Äëÿ âû äå ëå íèÿ ôèá ðîá ëà ñòîâ áû ëî ïî ëó ÷å íî 3 áè îï -
òà òà êîæ íîé òêà íè ÷å ëî âå êà (îá ðà çåö 1 — âçðîñ ëûé äî íîð
45 ëåò, îá ðà çåö 2 — âçðîñ ëûé äî íîð 54 ëåò, îá ðà çåö 3 —
âçðîñ ëûé äî íîð 52 ëåò). Ïåð âè÷ íóþ êó ëü òó ðó äåð ìà ëü íûõ
ôèá ðîá ëà ñòîâ ïî ëó ÷à ëè èç áèî ïòà òîâ êî æè ïó òåì ìå õà íè -
÷å ñêîé äåç àã ðå ãà öèè è ïî ñëå äó þ ùåé ôåð ìåí òà òèâ íîé îá -
ðà áîò êè. Êëåò êè êó ëü òè âè ðî âà ëè â ñðå äå DMEM/F12, ñî -
äåð æà ùåé 2 ìÌ L-ãëþ òà ìè íà è 10% ôå òàëü íîé òå ëÿ ÷üåé
ñû âî ðîò êè, äî 4 ïàñ ñà æà, îõà ðàê òå ðè çî âû âà ëè ïî ýê ñ ï -
ðåñ ñèè ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ìàð êå ðîâ è êðè î êîí ñåð âè ðî âà ëè,
ñî çäà âàÿ áàíê êó ëü òó ðû äåð ìà ëü íûõ ôèá ðîá ëà ñòîâ ÷å ëî -
âå êà. Ëè íèè îò ðàç íûõ äî íî ðîâ áû ëè íà çâà íû Ô×-1,
Ô×-2, Ô×-3. Â äà ëü íåé øåé ðà áî òå èñ ïîëü çî âà ëè êó ëü òó ðó 
êëå òîê Ô×-2, êî òî ðàÿ îá ëà äà ëà íàè áî ëåå ñòà áè ëü íû ìè
êó ëü òó ðà ëü íû ìè è ìîð ôî ôóí ê öè î íàëü íû ìè õà ðàê òå ðè -
ñòè êà ìè.

Äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ «ñòà ðå þ ùåé» êó ëü òó ðû êëåò êè èç ïî ëó -
÷åí íî ãî ðà íåå áàí êà êó ëü òè âè ðî âà ëè äî 18 ïàñ ñà æà (Ð18),
â êà ÷å ñò âå êîí ò ðî ëÿ èñ ïî ëü çî âà ëè êó ëü òó ðó êëå òîê 4 ïàñ -
ñà æà (Ð4).

Äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ äî çî çà âè ñè ìî ãî âëè ÿ íèÿ îëè ãî ïåï -
òè äà íà 2D êó ëü òó ðó, àëèê âî òû (500 ìêë) ïåï òè äà P199,
ðàñ òâî ðåí íî ãî â ñî ëå âîì áó ôå ðå ñìå øè âà ëè ñ ïîë íîé ðî -
ñ òî âîé ñðå äîé â ñî îò íî øå íèè 1:2, 1:10, 1:100, 1:1000. Àíà -
ëèç ïðî ëè ôå ðà òèâ íîé àê òèâ íî ñòè ïðî âî äè ëè íà 2D êó ëü -
òó ðå äåð ìà ëü íûõ ôèá ðîá ëà ñòîâ Ð4 è Ð18. Êëåò êè ïî ìå ùà -
ëè íà 12-ëó íî÷ íûå ïëàí øå òû â ïëîò íî ñòè 1 õ 104 êëå -
òîê/ñì2 íà ëóí êó. Â êà ÷å ñò âå êîí ò ðî ëÿ èñ ñëå äî âà ëè ïî âå -
äå íèå êëå òîê â ïîë íîé ðî ñ òî âîé ñðå äå áåç äî áàâ ëå íèÿ
ïåï òè äà. Êëåò êè êó ëü òè âè ðî âà ëè â ïðè ñóò ñò âèè ïåï òè äà
â òå ÷å íèå 72 ÷.

Ïîä ñ÷åò êëå òîê 
è àíà ëèç ïðî ëè ôå ðà òèâ íîé àê òèâ íî ñòè

Ïîä ñ÷åò îá ùå ãî êî ëè ÷å ñò âà êëå òîê ïðî èç âî äè ëè ÷å ðåç
72 ÷à ñà ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì àâ òî ìà òè ÷å ñêî ãî ñ÷åò ÷è êà êëå -
òîê Co un tess (In vit ro gen, ÑØÀ). Àíà ëèç äè íà ìè êè èç ìå -
íå íèÿ ÷èñ ëà êëå òîê â ìî íî ñëîå ïðî èç âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ
ïðî ãðàì ìû Cell-IQ Ana ly zer â òå ÷å íèå 70 ÷ êó ëü òè âè ðî âà -
íèÿ. Èí äåêñ ïðî ëè ôå ðà öèè (IP) âû ÷èñ ëÿ ëè ïî ôîð ìó ëå:
IP = N70/N0, ãäå N70 — êî ëè ÷å ñò âî êëå òîê ÷å ðåç 70 ÷ êó ëü -
òè âè ðî âà íèÿ, à N0 — ÷å ðåç 0 ÷ êó ëü òè âè ðî âà íèÿ.

Ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèé àíà ëèç êó ëü òó ðû êëå òîê

Äëÿ ïðî âå äå íèÿ ìî ðî ôî ëî ãè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà, ïðåä âà -
ðè òå ëü íî çà ôèê ñè ðî âàí íûå â 4% ðàñ òâî ðå ïà ðà ôîð ìà ëü -
äå ãè äà (+4°Ñ, 20 ìèí) íà ïî êðîâ íûõ ñòåê ëàõ êëåò êè îêðà -
øè âà ëè ïî ïðî òî êî ëó ãå ìà òîê ñè ëèí-ýîçèí.

Êîí ò ðîëü êîí òà ìè íà öèè

Äëÿ îöåí êè íà ëè ÷èÿ ìè êîï ëàçì â ëà áî ðà òîð íûõ óñëî -
âè ÿõ, ôèê ñè ðî âàí íûé ìî íî ñëîé êëå òîê â òå ÷å íèå 10 ìèí.

ïðè +37°Ñ îêðà øè âà ëè ôëþ î ðîõ ðî ìîì áèñ-áåí çè ìèä
(Ho echst — 33258), êî òî ðûé ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ äâó öå ïî ÷å÷ íîé
ÄÍÊ.

Ìî äå ëè ðî âà íèå â ìî íî ñëîå ïðî öåñ ñà çà æèâ ëå íèÿ
 ðà íå âîé ïî âåð õ íî ñòè ïó òåì ìèã ðà öèè êëå òîê

Äëÿ îöåí êè ìèã ðà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè ôèá ðîá ëà ñòîâ
è ìî äå ëè ðî âà íèÿ ðà íå âîé ïî âåð õ íî ñòè â 2D êó ëü òó ðå
êëåò êè âû ñå âà ëè â ëóí êè 12-ëó íî÷ íûõ êó ëü òó ðà ëü íûõ
ïëàí øå òîâ (Cor ning, ÑØÀ) â ïîë íîé ðî ñ òî âîé ñðå äå
â êîí öåí ò ðà öèè 1 õ 104 êëå òîê/ñì2 è êó ëü òè âè ðî âà ëè
â ïðè ñóò ñò âèè ïðå ïà ðà òà ð199 â ñî îò íî øå íèè ñ êó ëü òó -
ðàëü íîé ñðå äîé 1:10 äî 90—100% êîí ô ëó åí ò íî ñòè (ïîë íî -
ãî ìî íî ñëîÿ). Êîí ò ðî ëåì ñëó æè ëè êëå òî÷ íûå êó ëü òó ðû
â ëóí êàõ â ïîë íîé ðî ñ òî âîé ñðå äå áåç äî áàâ ëå íèÿ ïåï òè äà. 
Ïî ñëå äî ñòè æå íèÿ êó ëü òó ðà ìè 100% êîí ô ëó åí ò íî ñòè íà -
íî ñè ëè öà ðà ïè íó îñò ðîé ãëàç íîé õè ðóð ãè ÷å ñêîé èã ëîé.
Ïî ñëå íà íå ñå íèÿ öà ðà ïè íû â òå ÷å íèå 5 ñóò. âå ëè ïðè æèç -
íåí íîå íà áëþ äå íèå çà êó ëü òó ðîé â ñòàí äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ
(+37°Ñ, 5% ÑÎ2) êà ìå ðû-èí êó áà òî ðà ïðè áî ðà Cell-IQ
(ÑÌ Tec h no lo gi es, Ôèí ëÿí äèÿ).

3D êó ëü òè âè ðî âà íèå ôèá ðîá ëà ñòîâ êî æè ÷å ëî âå êà

Äëÿ èçó ÷å íèÿ âëè ÿ íèÿ îëè ãî ïåï òè äà ð199 íà îá ðà çî âà -
íèå ñôå ðî è äîâ èç äåð ìà ëü íûõ ôèá ðîá ëà ñòîâ ìî íî ñëîé -
íûå êëå òî÷ íûå êó ëü òó ðû ôèá ðîá ëà ñòîâ Ð18, êî òî ðûå
êóëü òè âè ðî âà ëè ñ äî áàâ ëå íè åì â ðî ñ òî âóþ ñðå äó ð199 è
êó ëü òó ðû ôèá ðîá ëà ñòîâ Ð18, êó ëü òè âè ðó å ìûå áåç äî áàâ -
ëå íèÿ îëè ãî ïåï òè äà, ïî ìå ùà ëè íà íå àä ãå çèâ íûå àãà ðîç -
íûå ïëàí øå òû. Àãà ðîç íûå ïëàí øå òû ïî ëó ÷à ëè çà ñ÷åò ïî -
ëè ìå ðè çà öèè àãà ðî çû â ñïå öè à ëü íûõ ïëàñò ìàñ ñî âûõ ôîð -
ìàõ (3D Pet ri Dis hes, Mic ro tis sue, ÑØÀ).

Äëÿ äàí íî ãî ýòà ïà èñ ñëå äî âà íèÿ èñ ïî ëü çî âà ëè àëèê -
âî òû (500 ìêë) ïåï òè äà ð199, ðàñ òâî ðåí íî ãî â ñî ëå âîì áó -
ôå ðå, è ñìå øàí íûå ñ ïîë íîé ðî ñ òî âîé ñðå äîé â ñî îò íî -
øå íèè 1:10. Êëåò êè ñíè ìà ëè ñ êó ëü òó ðà ëü íîé ïî âåð õ íî -
ñòè, öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè, ïî ëó ÷åí íûé îñà äîê ðå ñóñ ïåí äè -
ðî âà ëè â ïîë íîé ðî ñ òî âîé ñðå äå è ïî ìå ùà ëè íà àãà ðîç íûå 
ïëàí øå òû â êîí öåí ò ðà öèè 1 õ 103 êëå òîê â ëóí êó. Àãà ðîç -
íûå ïëàí øå òû ïî ìå ùà ëè â 12-ëó íî÷ íûå êó ëü òó ðà ëü íûå
ïëàí øå òû è âå ëè ïðè æèç íåí íîå íà áëþ äå íèå â ñòàí äàð ò -
íûõ óñëî âè ÿõ êà ìå ðû ïðè áî ðà Cell-IQ («ÑÌ Tec h no lo gi -
es», Ôèí ëÿí äèÿ) â òå ÷å íèå 7 ñó òîê. Ïî ëî æè òå ëü íûì êîí ò -
ðî ëåì ñ÷è òà ëè ôîð ìè ðî âà íèå ñôå ðî è äîâ èç ôèá ðîá ëà -
ñòîâ ÷åò âåð òî ãî ïàñ ñà æà (Ð4) â ïîë íîé ðî ñ òî âîé ñðå äå áåç
äî áàâ ëå íèÿ ïåï òè äà.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ïðî âå äåí íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî êëåò êè, âû -
äå ëåí íûå èç îá ðàç öà 1 (Ô×-1), îá ëà äà ëè íèç êîé æèç íå -
ñïî ñîá íî ñòüþ, ÷èñ ëî èõ ïðàê òè ÷å ñêè íå óâå ëè ÷è âà ëîñü

30 ÏÀÒÎÃÅÍÅÇ. — 2016. — Ò. 14, ¹2

Òàá ëè öà 1
Èí äåêñ ïðî ëè ôå ðà öèè êó ëü òóð ôèá ðîá ëà ñòîâ äåð ìû ÷å ëî âå êà, ïî ëó ÷åí íûõ îò äî íî ðîâ ðàç íî ãî âîç ðà ñ òà

Íà çâà íèå êó ëü òó ðû êëå òîê 1 ïàñ ñàæ 2 ïàñ ñàæ 3 ïàñ ñàæ 18 ïàñ ñàæ

Ô×-1 2,03 ± 0,25 1,22 ± 0,21 0,75 ± 0,15 *

Ô×-2 2,71 ± 0,15 3,20 ± 0,25 2,67 ± 0,24 2,0 ± 0,25

Ô×-3 2,73 ± 0,27 2,67 ± 0,18 2,55 ± 0,25 *

Ïðè ìå ÷à íèå. * — íå èñ ñëå äî âà ëè



ïðè äà ëü íåé øåì êó ëü òè âè ðî âà íèè (èí äåêñ ïðî ëè ôå ðà -
öèè 1,2—2,0 íà 1—2 ïàñ ñà æå). Êëåò êè áû ñò ðî «ñòà ðå ëè»
â êó ëü òó ðå, ÷òî âû ðà æà ëîñü â çíà ÷è òå ëü íîì ñíè æå íèè
ñêî ðî ñòè èõ äå ëå íèÿ (äî 0,7—0,8 íà 3 ïàñ ñà æå), ïî âû øåí -
íîé âà êó î ëè çà öèè è ãè áå ëè êëå òîê íà 4—7 ïàñ ñà æå
(òàáë. 1). Òà êèì îá ðà çîì, äàí íàÿ êó ëü òó ðà áû ëà íå ïðè ãîä -
íîé äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ áî ëü øèõ çà ïà ñîâ êëå òîê, íå îá õî äè ìûõ 
äëÿ äëè òå ëü íî ãî èñ ïî ëü çî âà íèÿ èõ â êà ÷å ñò âå ìî äå ëè èñ -
ñëå äî âà íèÿ.

Â ïðî òè âî ïî ëîæ íîñòü ýòî ìó, ôèá ðîá ëà ñòû èç îá ðàç -
öîâ 2 (Ô×-2) è 3 (Ô×-3) îá ëà äà ëè õî ðî øè ìè êó ëü òó ðà ëü -
íû ìè õà ðàê òå ðè ñòè êà ìè, èìå ëè äî ñòà òî÷ íî âû ñî êóþ ïðî -
ëè ôå ðà òèâ íóþ àê òèâ íîñòü, ðàâ íóþ 2,0—3,2. Ïðè äà ëü íåé -
øåì êó ëü òè âè ðî âà íèè êëåò êè ñî õðà íÿ ëè èí äåêñ ïðî ëè -
ôå ðà öèè äî 2,0 è áî ëåå, ÷òî ñäå ëà ëî âîç ìîæ íûì ñî çäà íèå
äî ñòà òî÷ íî ãî çà ïà ñà êëå òîê â âè äå áàí êà êëå òîê è èñ ïî ëü -
çî âà íèå èõ â êà ÷å ñò âå ìî äå ëè äëÿ èñ ñëå äî âà íèé.

Îêðà øè âà íèå ôèê ñè ðî âàí íî ãî ìî íî ñëîÿ êëå òîê ÄÍÊ
ñïå öè ôè ÷å ñêèì êðà ñè òå ëåì Ho echst 33258 ïîä òâåð äèë
÷èñ òî òó êó ëü òó ðû Ô×-2, â òî âðå ìÿ êàê â êó ëü òó ðå ôèá -
ðîá ëà ñòîâ Ô×-3 áû ëî âû ÿâ ëå íî ïðè ñóò ñò âèå ìè êîï ëàç ìû
(ðèñ. 1). Äâóõ öå ïî ÷å÷ íàÿ ÄÍÊ ìè êîï ëàçì âû ÿâ ëÿ ëàñü
â âè äå ñâå òÿ ùèõ ñÿ òî ÷åê ðàç íî ãî ðàç ìå ðà íà êëåò êàõ èëè
â ìåæ ê ëå òî÷ íîì ïðî ñòðàí ñò âå (ðèñ. 1À). Èç âå ñò íî, ÷òî
ìè êîï ëàç ìû â çíà ÷è òå ëü íîé ñòå ïå íè âëèÿ þò íà æèç íå äå -
ÿ òå ëü íîñòü êëå òîê è, êàê ñëåä ñò âèå, èñ êà æà þò ðå çó ëü òà òû
èñ ñëå äî âà íèé [7]. Ïî ý òî ìó êó ëü òó ðà êëå òîê Ô×-3 áû ëà
çà áðà êî âà íà, àì ïó ëû ñ êîí òà ìè íè ðî âàí íû ìè êëåò êà ìè
áû ëè óíè÷ òî æå íû.

Òà êèì îá ðà çîì äëÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé
èñ ïî ëü çî âà ëè òî ëü êî êó ëü òó ðó êëå òîê Ô×-2 (ðèñ. 1Á), íà -
çû âà å ìóþ â äà ëü íåé øåì êó ëü òó ðà êëå òîê äåð ìà ëü íûõ
ôèá ðîá ëà ñòîâ, íà 4 ïàñ ñà æå (ð4, èëè ìî ëî äûå êëåò êè) è
íà 18 ïàñ ñà æå (ð18, èëè ñòà ðå þ ùèå êëåò êè).

Ìîð ôî ëî ãèÿ ïî ëó ÷åí íîé êó ëü òó ðû êëå òîê äåð ìû ÷å -
ëî âå êà Ô×-2 õà ðàê òå ðè çî âà ëàñü òè ïè÷ íîé äëÿ ôèá ðîá ëà -
ñòîâ êàð òè íîé ðî ñ òà: ïî òî÷ íî-ðàñ ïî ëî æåí íûå êëåò êè,
èíî ãäà ôîð ìè ðó þ ùèå õà ðàê òåð íûå «çà âèò êè» (ðèñ. 2À).
Ïåð âè÷ íàÿ êó ëü òó ðà, òî åñòü êëåò êè, âû äå ëåí íûå èç òêà íè 
íà 1 ïàñ ñà æå, ïðåä ñòàâ ëÿ ëà ñî áîé ãå òå ðî ãåí íóþ ïî ïó ëÿ -
öèþ èç êëå òîê ðàç ëè÷ íûõ ôîðì è ðàç ìå ðîâ. Ïðè ïàñ ñè ðî -
âà íèè, çà ñ÷åò ïðî ëè ôå ðà öèè îä íî ãî òè ïà êëå òîê, äèï ëî -
èä íàÿ êó ëü òó ðà ñòà íî âè ëàñü ãî ìî ãåí íîé — êëåò êè ïðè îá -
ðå òà ëè âå ðå òå íî âèä íóþ ôîð ìó è ðàç ìå ðû, â ñðåä íåì,
100 õ 10 ìêì. Êëåò êè âû ãëÿ äå ëè ïðî çðà÷ íû ìè, áû ëè ðàñ -
ïî ëî æå íû ïà ðàë ëå ëü íû ìè ãðóï ïà ìè, îðè åí òè ðî âàí íû ìè
â ðàç ëè÷ íûõ íà ïðàâ ëå íè ÿõ, òî åñòü íà áëþ äàë ñÿ õà ðàê òåð -
íûé ïî òî÷ íûé ðîñò êëå òîê (ðèñ. 2Á).

Åñ ëè ôî òî æè âûõ êëå òîê íà ñòåê ëå äà âà ëî ïðåä ñòàâ ëå -
íèå î õà ðàê òå ðå ðî ñ òà êó ëü òó ðû, òî îêðà øè âà íèå ôèê ñè -
ðî âàí íûõ êëå òîê ãå ìà òîê ñè ëèí-ýîçè íîì ïî çâî ëÿ ëî îöå -
íè âàòü ôîð ìó è ðàç ìåð êëå òîê è ÿä ðà (ðèñ. 3). Â êëåò êàõ
èñ ñëå äó å ìîé êó ëü òó ðû Ô×-2 öè òî ïëàç ìà ñî äåð æà ëà õà -
ðàê òåð íóþ ìåë êóþ çåð íè ñòîñòü, ÿä ðà áû ëè îðè åí òè ðî âà -
íû ïî äëèí íîé îñè êëå òîê. ßä ðà ñî äåð æà ëè ïî 1—3 ÿä -
ðûø êà, õðî ìà òèí áûë ïðåä ñòàâ ëåí ïðå è ìó ùå ñò âåí íî
ýóõðî ìà òè íîì.

Â êó ëü òó ðå äåð ìà ëü íûõ ôèá ðîá ëà ñòîâ 18 ïàñ ñà æà, êî òî -
ðóþ èñ ïî ëü çî âà ëè äëÿ äà ëü íåé øèõ èñ ñëå äî âà íèé, êàê ñòà -
ðå þ ùóþ, áû ëè õî ðî øî çà ìåò íû âñå ïðè çíà êè ðåï ëè êà òèâ -
íî ãî ñòà ðå íèÿ: ñïîí òàí íîå óâå ëè ÷å íèå ðàç ìå ðà êëå òîê,
ïðå îá ëà äà íèå êðóï íûõ ïëà ùå âèä íûõ è ïà ðó ñî âèä íûõ êëå -
òîê (ðèñ. 4À). Ñðåä íåå çíà ÷å íèå èí äåê ñà ïðî ëè ôå ðà öèè
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Ðèñ. 1. Àíà ëèç ìè êîï ëàç ìåí íîé êîí òà ìè íà öèè â êó ëü òó ðå ôèá ðîá ëà -
ñòîâ ÷å ëî âå êà Ô×-3 (À) è Ô×-2 (Á). Ñòðåë êà ìè óêà çà íû ñêîï ëå íèÿ ìè -
êîï ëàçì. ßä ðà îêðà øå íû Ho echst 33258 (ñè íèé). Ëà çåð íàÿ ñêà íè ðó þ -
ùàÿ êîí ôî êà ëü íàÿ ìèê ðî ñêî ïèÿ.

Ðèñ. 2. Ìîð ôî ëî ãèÿ ïåð âè÷ íîé (À) è äèï ëî èä íîé (Á) êó ëü òóð ôèá ðîá -
ëà ñòîâ ÷å ëî âå êà Ô×-2. Óâ. Õ100. Ôèê ñè ðî âàí íûé, íåî êðà øåí íûé ïðå -
ïà ðàò. Ôà çî âî-êîí ò ðà ñò íàÿ ìèê ðî ñêî ïèÿ.



ñî ñòàâ ëÿ ëî 2,08 çà 48 ÷à ñîâ êó ëü òè âè ðî âà íèÿ. Êîí ò ðî ëü íàÿ 
êó ëü òó ðà (Ð4) ñî îò âåò ñò âî âà ëà ïî ñâî èì õà ðàê òå ðè ñòè êàì
ôèá ðîá ëà ñòàì ìî ëî äîé êî æè. Â íåé ïðå îá ëà äà ëè íå áî ëü -
øèå âå ðå òå íî âèä íûå êëåò êè, êî òî ðûå õî ðî øî ïðî ëè ôå ðè -
ðî âà ëè (ðèñ. 4Á) — ñðåä íåå çíà ÷å íèå èí äåê ñà ïðî ëè ôå ðà -
öèè ñî ñòà âè ëî 3,75 çà 48 ÷à ñîâ êó ëü òè âè ðî âà íèÿ.

Ïî äàí íûì ïðå äû äó ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ [6], ïî ýê ñ ï -
ðåñ ñèè õà ðàê òåð íûõ äëÿ ôèá ðîá ëà ñòîâ ìàð êå ðîâ êó ëü òó ðà
18 ïàñ ñà æà (Ð18) ñî îò âåò ñò âî âà ëà âîç ðà ñò íûì èç ìå íå íè -
ÿì, íà áëþ äà å ìûì â êî æå in vi vo. Ìî ëî äûå êëåò êè àê òèâ íî 
ýê ñ ï ðåñ ñè ðî âà ëè õà ðàê òåð íûå äëÿ ôèá ðîá ëà ñòîâ ìàð êå ðû 
(öè òî êå ðà òèí 19, ýëà ñ òèí, êîë ëà ãå íû I, III è IV òè ïîâ),

îò âå ÷à þ ùèå çà îñíîâ íûå áèî ìå õà íè ÷å ñêèå ñâîé ñò âà êî -
æè, òà êèå, êàê ãëàä êîñòü, óïðó ãîñòü, ýëà ñ òè÷ íîñòü.
Â îïûò íîé êó ëü òó ðå (Ð18) ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ìàð êå ðîâ çà ìåò íî
óìå íü øà ëàñü ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé êó ëü òó ðîé. Òà -
êèì îá ðà çîì, äàí íûé øòàìì, ñâî áîä íûé îò êîí òà ìè íàí -
òîâ è îò ðà æà þ ùèé ïðî öåññ «ñòà ðå íèÿ êëå òîê» ñ ðî ñ òîì
÷èñ ëà ïàñ ñà æåé, ïî çâî ëèë ïðî âî äèòü äà ëü íåé øèå íà ó÷ -
íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñòàí äàð ò íî ãî êëå -
òî÷ íî ãî ìà òå ðè à ëà.

Â ñâÿ çè ñ ðàç âè òè åì íîðì áèî ý òè êè è óñè ëå íè åì òðå -
áî âà íèé ê áèî ýô ôåê òèâ íî ñòè ðàç ðà áà òû âà å ìûõ ëå êàð ñò -
âåí íûõ èëè èì ìó íîï ðî ôè ëàê òè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ, óâå -
ëè ÷è âà åò ñÿ è âîñ òðå áî âàí íîñòü èñ ïî ëü çî âà íèÿ êó ëü òóð
êëå òîê äëÿ òå ñ òè ðî âà íèÿ èëè ïðî èç âîä ñò âà ýòèõ ïðå ïà ðà -
òîâ. Â ýòîì ñëó ÷àå íà ëè ÷èå áàí êà êëå òîê ïî çâî ëÿ åò èìåòü
ìà òå ðè àë îä íî ãî ïàñ ñàæ íî ãî óðîâ íÿ èëè â óñòà íîâ ëåí íûõ
ïðå äå ëàõ ïàñ ñà æåé ñî ñòà áè ëü íû ìè õà ðàê òå ðè ñòè êà ìè è
êó ëü òè âè ðî âàòü êëåò êè òî ëü êî, êîã äà îíè íóæ íû.

Â êà ÷å ñò âå îáú åê òà íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ, êàê
íàè áî ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íàÿ äëÿ äà ëü íåé øå ãî èñ ïî ëü çî âà íèÿ
â îá ëà ñ òè êîñ ìå òî ëî ãèè, áû ëà âû áðà íà êó ëü òó ðà äåð ìà ëü -
íûõ ôèá ðîá ëà ñòîâ. Èìåí íî îíè èã ðà þò êëþ ÷å âóþ ðîëü
â ìîð ôî ãå íå çå è äè íà ìè ÷å ñêîì ðå ìî äå ëè ðî âà íèè äåð ìû,
âêëþ ÷àÿ ñèí òåç êîì ïî íåí òîâ âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà è
ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ôåð ìåí òîâ, åãî äå ãðà äè ðó þ ùèõ. Ñëå äî âà -
òå ëü íî, âîç äåé ñò âèå ïðå ïà ðà òà, ïî òåí öè à ëü íî îá ëà äà þ -
ùå ãî ãå ðîï ðî òåê òîð íû ìè ñâîé ñò âà ìè, äîë æíî áûòü íà -
ïðàâ ëå íî èìåí íî íà ôèá ðîá ëà ñòû, êî òî ðûå ïîä äåð æè âà -
þò ñòðóê òó ðó è ôóí ê öè î íà ëü íîñòü êîæ íîé ìàò ðè öû. ×òî -
áû îöå íèòü âîç ìîæ íîñòü èñ ïî ëü çî âà íèÿ 2D è 3D êó ëü òó -
ðû äåð ìà ëü íûõ ôèá ðîá ëà ñòîâ â êà ÷å ñò âå ìî äå ëè ñòà ðå þ -
ùåé êî æè, â êó ëü òó ðà ëü íóþ ñðå äó áûë äî áàâ ëåí ïðå ïà ðàò, 
îá ëà äà þ ùèé ãå ðîï ðî òåê òîð íûì è îìî ëà æè âà þ ùèì ñâîé -
ñò âà ìè. Èç ìíî æå ñò âà ðàç ëè÷ íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ
ïðå ïà ðà òîâ, ñïî ñîá íûõ îêà çû âàòü âîç äåé ñò âèå íà äåð ìà -
ëü íûå ôèá ðîá ëà ñòû êî æè ÷å ëî âå êà, áûë âû áðàí îëè ãî -
ïåï òèä ð199, äëÿ êî òî ðî ãî ðà íåå áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî îí
ñòè ìó ëè ðó åò ïðî ëè ôå ðà öèþ ôèá ðîá ëà ñòîâ [8] è óâå ëè ÷å -
íèå êî ëè ÷å ñò âà âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà â êî æå ÷å ëî âå êà
[9] — äâà êëþ ÷å âûõ ïà ðà ìåò ðà, ñïî ñîá ñò âó þ ùèõ âîñ ñòà -
íîâ ëå íèþ ãî ìå îñòà çà è îá íîâ ëå íèþ äåð ìû. Â ðà íåå îïóá -
ëè êî âàí íîì èñ ñëå äî âà íèè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî äî áàâ ëå -
íèå ð199 ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ ñèí òå çà öè òî êå ðà òè íà
19, ýëà ñ òè íà, êîë ëà ãå íà IV òè ïà è ôèá ðî íåê òè íà â 2D è
3D êó ëü òó ðå êëå òîê [5, 6].

Ïðè èñ ñëå äî âà íèè èí äåê ñà ïðî ëè ôå ðà öèè áû ëî óñòà -
íîâ ëå íî, ÷òî îëè ãî ïåï òèä ð199 ñòè ìó ëè ðî âàë ñêî ðîñòü
ðàç ìíî æå íèÿ ôèá ðîá ëà ñòîâ íà 18 ïàñ ñà æå (ðèñ. 5,
òàáë. 2), ïðè ýòîì ýô ôåêò çà âè ñåë îò êî ëè ÷å ñò âà âå ùå ñò âà, 
âíå ñåí íî ãî â êó ëü òó ðà ëü íóþ ñðå äó: ïðè ðàç âå äå íè ÿõ ïåï -
òè äà 1:10 è 1:50, ñðåä íåå çíà ÷å íèå èí äåê ñà ïðî ëè ôå ðà öèè
ïðå âû øà ëî çíà ÷å íèå äëÿ ðàç âå äå íèÿ 1:100 è áû ëî ñî ïî -
ñòà âè ìî ñî çíà ÷å íè åì äëÿ 4 ïàñ ñà æà. Òîã äà, êàê ñðåä íåå
çíà ÷å íèå èí äåê ñà ïðî ëè ôå ðà öèè ïðè ðàç âå äå íèè ð199
1:100 îñòà âà ëîñü íà óðîâ íå 18 ïàñ ñà æà (ðèñ. 6).

Òàê êàê ôèá ðîá ëà ñòû èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â ïðî öåñ ñàõ 
ýïè òå ëè çà öèè è çà æèâ ëå íèÿ ðàí, íà ìî äå ëè ìå õà íè ÷å ñêî -
ãî ïî âðåæ äå íèÿ ìî íî ñëîé íîé êó ëü òó ðû äåð ìà ëü íûõ ôèá -
ðîá ëà ñòîâ îöå íè âà ëè âëè ÿ íèå îëè ãî ïåï òè äà p199 íà ôóí -
ê öè î íà ëü íîñòü, ïðåæ äå âñå ãî íà ìèã ðà öè îí íóþ àê òèâ -
íîñòü êëå òîê. Ïî ñëå íà íå ñå íèÿ öà ðà ïè íû íà ìî íî ñëîé
êëå òîê, ñ ïî ìî ùüþ ìå òî äà ïðè æèç íåí íîé öåé òðà ôåð íîé
ìèê ðî ñêî ïèè íà áëþ äà ëè, êàê ôèá ðîá ëà ñòû ìèã ðè ðî âà ëè
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Ðèñ. 3. Ìîð ôî ëî ãèÿ äèï ëî èä íîé êó ëü òó ðû ôèá ðîá ëà ñòîâ ÷å ëî âå êà
Ô×-2 ÷å ðåç 5 ÷à ñîâ ïî ñëå ïî ñå âà íà 4 ïàñ ñà æå. Óâ. Õ200. Îêðà øå íî
ãå ìà òîê ñè ëèí-ýîçè íîì. Ñâå òî âàÿ ìèê ðî ñêî ïèÿ.

Ðèñ. 4. À — îïûò íàÿ êó ëü òó ðà ôèá ðîá ëà ñòîâ (Ð18), Á — êîí ò ðî ëü íàÿ
êó ëü òó ðà ôèá ðîá ëà ñòîâ (Ð4). Ôà çî âî-êîí ò ðà ñò íàÿ ìèê ðî ñêî ïèÿ.



â îá ëàñòü ïî âðåæ äå íèÿ è çà ïîë íÿ ëè ïó ñ òóþ ïî âåð õ íîñòü

â òå ÷å íèå 24 ÷ (ðèñ. 7). Äè íà ìè êà çà êðû òèÿ öà ðà ïè íû

ïðåä ñòàâ ëå íà íà ãðà ôè êå ñðàâ íå íèÿ (ðèñ. 8) — ïðè äî áàâ -

ëå íèè îëè ãî ïåï òè äà ð199 â ðî ñ òî âóþ ñðå äó ôèá ðîá ëà ñòîâ

Ð18, çà êðû òèå öà ðà ïè íû ïðî õî äèò íà ìíî ãî áû ñò ðåå, ÷åì

â ñðå äå áåç ïðå ïà ðà òà, è ïî òåì ïàì ïðè áëè æà åò ñÿ ê ïî êà -

çà òå ëÿì, õà ðàê òåð íûì äëÿ êîí ò ðî ëü íîé êó ëü òó ðû ôèá -

ðîá ëà ñòîâ 4 ïàñ ñà æà. Â êîí ò ðî ëü íîé êó ëü òó ðå «ìî ëî äûõ»

ôèá ðîá ëà ñòîâ (Ð4) çà êðû òèå 50% ïëî ùà äè ïî âðåæ äå íèÿ

ïðî õî äè ëî çà 12—13 ÷à ñîâ êó ëü òè âè ðî âà íèÿ, à ïîë íîå çà -

êðû òèå öà ðà ïè íû íà áëþ äà ëîñü ÷å ðåç 21 ÷àñ. Â êó ëü òó ðå

«ñòà ðûõ» ôèá ðîá ëà ñòîâ (Ð18) â ðî ñ òî âîé ñðå äå ñ äî áàâ ëå -

íè åì îëè ãî ïåï òè äà ð199 â ñî îò íî øå íèè 1:50 çà êðû òèå

50% ïëî ùà äè ïî âðåæ äå íèÿ íà áëþ äà ëè ÷å ðåç 12 ÷à ñîâ

êóëü òè âè ðî âà íèÿ, à 100% — ÷å ðåç 26 ÷à ñîâ. Â êîí ò ðî ëü -

íîé êó ëü òó ðå «ñòà ðûõ» ôèá ðîá ëà ñòîâ (Ð18) â ðî ñ òî âîé

ñðå äå áåç äî áàâ ëå íèÿ ïðå ïà ðà òà ð199 çà êðû òèå 50% ïëî -

ùà äè ïî âðåæ äå íèÿ íà áëþ äà ëè áî ëåå ÷åì ÷å ðåç 35 ÷à ñîâ

êó ëü òè âè ðî âà íèÿ, à 100% — òî ëü êî ÷å ðåç 70 ÷à ñîâ.

Ìîíîñ ëîé íûå êëå òî÷ íûå êó ëü òó ðû ÷à ùå âñå ãî ïðè ìå -

íÿ þò â ðàç ðà áîò êå è èñ ñëå äî âà íè ÿõ ëå êàð ñò âåí íûõ

ñðåäñòâ. Îä íà êî 2D êëå òî÷ íàÿ ìî äåëü èìå åò ñó ùå ñò âåí -

íûå îò ëè ÷èÿ îò åñ òå ñò âåí íûõ òðåõ ìåð íûõ óñëî âèé. Îáû÷ -

íàÿ àä ãå çèâ íàÿ êó ëü òó ðà ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ðàñ òó ùèå

äâó ìåð íûì (2D) ìî íî ñëî åì êëåò êè íà ïëîñ êîé ïî âåð õ íî -

ñòè. Êëåò êè, ïðè êðåï ëåí íûå ê èñ êóñ ñò âåí íîé ïëà ñ òè êî -

âîé èëè ñòåê ëÿí íîé ïîä ëîæ êå, êîí òàê òè ðó þò ñ äðó ãè ìè

êëåò êà ìè ñ îá ðà çî âà íè åì ìåæ ê ëå òî÷ íûõ êîí òàê òîâ òî ëü -

êî â îä íîé ïëîñ êî ñòè, ÷òî ïðå ïÿò ñò âó åò ôîð ìè ðî âà íèþ

ìíî ãî ìåð íîé ñòðóê òó ðû. Âñå îð ãà íû è òêà íè, âêëþ ÷àÿ

êî æó, èìå þò òðåõ ìåð íóþ êëå òî÷ íóþ îð ãà íè çà öèþ â êî òî -

ðîé êëåò êè îá ðà çó þò ñëîæ íûå êîì ï ëåê ñû êîí òàê òîâ

ñ äðó ãè ìè êëåò êà ìè è âíå êëå òî÷ íûì ìàò ðèê ñîì, ôîð ìè -

ðóÿ, òà êèì îá ðà çîì, óíè êà ëü íîå ìèê ðî îê ðó æå íèå. Ïî ý òî -

ìó «ñòà ðå íèå» ìî íî ñëîé íîé êó ëü òó ðû ôèá ðîá ëà ñòîâ

in vit ro âî ìíî ãîì ñõîä íî, íî íå ïîë íî ñòüþ ýê âè âà ëåí ò íî

ñòà ðå íèþ êî æè in vi vo. Âîñ ïðî èç âå ñòè âñå âîç ðà ñò íûå èç -

ìå íå íèÿ íà ìî íî ñëîé íîé êó ëü òó ðå â ïîë íîì îáú å ìå íå

óäà åò ñÿ. Èìåí íî òà êîé âû âîä ôè ãó ðè ðó åò â ðà áî òàõ, ïî -

ñâÿ ùåí íûõ ñðàâ íè òå ëü íî ìó àíà ëè çó ïðî öåñ ñîâ in vit ro è

in vi vo åùå ñ 90-õ ãî äîâ XX âå êà [10]. Ýòî ïðè âî äèò èñ ñëå -

äî âà òå ëåé ê ïå ðå âî äó ìî äå ëü íûõ ñè ñ òåì èç 2D â 3D óñëî -

âèÿ êó ëü òè âè ðî âà íèÿ. Îä íèì èç âà ðè àí òîâ 3D êëå òî÷ íûõ

êó ëü òóð ÿâ ëÿ þò ñÿ ñôå ðî è äû. Îíè ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé

òðåõ ìåð íûå ñà ìî îð ãà íè çó þ ùè å ñÿ â ñè ëó àä ãå çèâ íûõ

ñâîéñòâ ñôå ðè ÷å ñêèå êëà ñ òå ðû êëå òîê. Ïðè ôîð ìè ðî âà -

íèè ñôå ðî è äîâ êëåò êè ôîð ìè ðó þò ìåæ ê ëå òî÷ íûå êîí òàê -

òû è ñî çäà þò ìèê ðî îê ðó æå íèå, ïîä äåð æè âà þ ùåå èõ ôå -

íî òèï, ìàê ñè ìà ëü íî ïðè áëè æåí íûé ê íà òèâ íî ìó.
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Ðèñ. 5. Äè íà ìè êa èç ìå íå íèÿ îá ùå ãî ÷èñ ëà êëå òîê â òå ÷å íèå 70 ÷à ñîâ
êó ëü òè âè ðî âà íèÿ ôèá ðîá ëà ñòîâ 4 ïàñ ñà æà, 18 ïàñ ñà æà áåç äî áà âîê è
18 ïàñ ñà æà ñ äî áàâ ëå íè åì ïåï òè äà ð199 â ðî ñ òî âóþ ñðå äó. Ãðà ôè êè
ïî ñòðî å íû â ïðî ãðàì ìå Cell-IQ Ana ly zer.

Òàá ëè öà 2

Çíà ÷å íèÿ èí äåê ñà ïðî ëè ôå ðà öèè 
äëÿ êîí ò ðî ëü íûõ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ êó ëü òóð ôèá ðîá ëà ñòîâ êî æè ÷å ëî âå êà

Êó ëü òó ðà êëå òîê

Ð4 Ð18 Ð18+ð199 (1:10) Ð18+ð199 (1:50) Ð18+ð199 (1:100)

Èí äåêñ ïðî ëè ôå ðà öèè 3,25 1,86 3,5 2,3 1,7

4,2 1,5 3,9 3 2,34

3,8 2,9 4,6 3,3 2,5

Ñðåä íåå çíà ÷å íèå 3,75 2,09 4 2,86 2,18

Ñòàí äàð ò íîå îò êëî íå íèå 0,48 0,727 0,56 0,51 0,42



Ñ ïî ìî ùüþ ìå òî äà ïðè æèç íåí íîé öåé òðà ôåð íîé
ìèê ðî ñêî ïèè â õî äå äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëà ïðî ñëå -
æå íà äè íà ìè êà ôîð ìè ðî âà íèÿ äåð ìà ëü íû ìè ôèá ðîá ëà -
ñòà ìè ñôå ðî è äîâ ïðè äî áàâ ëå íèè â êó ëü òó ðà ëü íóþ ñðå äó
îëè ãî ïåï òè äà ð199 è áåç íå ãî. Íà ðèñ. 9 ïðåä ñòàâ ëå íà
ñáîð êà îò äå ëü íûõ ôî òî ãðà ôèé íà ñðî êàõ: 12 ÷à ñîâ, 24 ÷à -
ñà, 3, 5 è 7 ñóò. Èç ïðåä ñòàâ ëåí íûõ äàí íûõ ñëå äó åò, ÷òî
äî áàâ ëå íèå ïðå ïà ðà òà ð199 ê êó ëü òó ðå «ñòà ðûõ» ôèá ðîá -
ëà ñòîâ 18 ïàñ ñà æà ñïî ñîá ñò âî âà ëî îá ðà çî âà íèþ ðûõ ëî ãî

ñôå ðî è äà óæå ÷å ðåç 12 ÷à ñîâ 3D êó ëü òè âè ðî âà íèÿ. Â òå ÷å -

íèå ïî ñëå äó þ ùèõ äíåé ïðî èñ õî äè ëà êîì ïàê òè çà öèÿ êëå -

òîê è óïëîò íå íèå ñôå ðî è äà, êî òî ðîå çà çà âåð øà ëîñü

ê 7 ñóò. êó ëü òè âè ðî âà íèÿ. Ðàç ìå ðû ñôå ðî è äîâ èç ôèá -

ðîáëà ñòîâ Ð18 ÷å ðåç 7 ñóò., äà æå ïî ñëå êîì ïàê òè çà öèè,

ïðå âû øà ëè ðàç ìå ðû ñôå ðî è äîâ, îá ðà çî âàí íûõ èç ôèá -

ðîá ëà ñòîâ Ð4. Âå ðî ÿò íî, ýòî ñâÿ çà íî ñ áî ëü øèì ðàç ìå ðîì

êëå òîê â êó ëü òó ðå ôèá ðîá ëà ñòîâ Ð18. Â 3D êó ëü òó ðå ôèá -

ðîá ëà ñòîâ Ð18, êó ëü òè âè ðî âàí íûõ áåç îëè ãî ïåï òè äà, ÷å -

ðåç 12 ÷à ñîâ ôîð ìè ðî âàë ñÿ ðûõ ëûé àã ðå ãàò, êî òî ðûé ïðè

äà ëü íåé øåì êó ëü òè âè ðî âà íèè íå ïðå òåð ïå âàë êîì ïàê òè -

çà öèþ, à îñòà âàë ñÿ ðûõ ëûì ñ òåì íîé íå êðî òè ÷å ñêîé îá ëà -

ñòüþ âíóò ðè ñôå ðî è äà è ðûõ ëûì íà ðóæ íèì ñëî åì, ñî ñòî -

ÿ ùèì èç äåá ðè ñà — ýëå ìåí òîâ ïî ãèá øèõ êëå òîê.

Íèç êî äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûå êëåò êè ÷å ëî âå êà, âêëþ -

÷àÿ «íå çðå ëûå» ôèá ðîá ëà ñòû, â óñëî âè ÿõ îò ñóò ñò âèÿ àä ãå -

çèè ñïî ñîá íû àã ðå ãè ðî âàòü äðóã ñ äðó ãîì, ôîð ìè ðóÿ íî -

âóþ ìíî ãî êëå òî÷ íóþ ñòðóê òó ðó — ñôå ðî èä, ñî äåð æà ùèé

õà ðàê òåð íûå äëÿ áî ëü øèí ñò âà îïè ñàí íûõ ñôå ðî è äîâ ýïè -

òå ëè à ëü íûé è ìå çåí õèì íûé êîì ïî íåí òû [11, 12]. Ñòà ðå -

þ ùèå êó ëü òó ðû ôèá ðîá ëà ñòîâ óòðà ÷è âà þò ñïî ñîá íîñòü

ê ñôå ðî è äî îá ðà çî âà íèþ. Äëÿ ñôå ðî è äî îá ðà çî âà íèÿ âà -

æåí îïðå äå ëåí íûé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ôèá ðî íåê òè íà è

èí òåã ðè íîâ a5 è b1 [13]. Äèô ôå ðåí öè ðîâ êà è ïî ñëå äó þ -

ùåå ñòà ðå íèå êëå òîê ñî ïðî âîæ äà þò ñÿ óòðà òîé ñïî ñîá íî -
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Ðèñ. 6. Ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç èí äåê ñà ïðî ëè ôå ðà öèè â êîí ò ðî ëü íûõ
è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ êó ëü òó ðàõ ôèá ðîá ëà ñòîâ êî æè ÷å ëî âå êà.

Ðèñ. 7. Ìèã ðà öèÿ ôèá ðîá ëà ñòîâ â îá ëàñòü «öà ðà ïè íû» â òå ÷å íèå 24 ÷ íà ïàñ ñà æàõ 4 è 18 â ñòàí äàð ò íîé ðî ñ òî âîé ñðå äå è ñ äî áàâ ëå íè åì ïåï òè äà
ð199. Ñâå òî âàÿ ôà çî âî-êîí ò ðà ñò íàÿ ïðè æèç íåí íàÿ öåé òðà ôåð íàÿ ìèê ðî ñêî ïèÿ.



ñòè ê ìå çåí õè ìî-ýïè òå ëè à ëü íî ìó ïå ðå õî äó, áåç êî òî ðî ãî
íå âîç ìîæ íî ôîð ìè ðî âà íèå ñôå ðî è äîâ. Òà êèì îá ðà çîì,
ñôå ðî è äî îá ðà çî âà íèå ÿâ ëÿ åò ñÿ óíè êà ëü íîé ïðî ñòîé òå ñ -
òî âîé ñè ñ òå ìîé äëÿ îïðå äå ëå íèÿ êëå òî÷ íîé çðå ëî ñòè è
îöåí êè âëè ÿ íèÿ íà íåå èñ ñëå äó å ìûõ ïðå ïà ðà òîâ.

Çà êëþ ÷å íèå

Òà êèì îá ðà çîì, â õî äå äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ íà îñíî -
âå äàí íûõ ëè òå ðà òó ðû è ñîá ñò âåí íîé ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé
áà çû áû ëà ïî ëó ÷å íà è îòî áðà íà 2D êó ëü òó ðà äåð ìà ëü íûõ
ôèá ðîá ëà ñòîâ êî æè ÷å ëî âå êà, êî òî ðàÿ ìî æåò áûòü èñ -
ïîëü çî âà íà â êà ÷å ñò âå òå ñ òî âîé ñè ñ òå ìû äëÿ îöåí êè ýô -
ôåê òèâ íî ñòè è áèî áå çî ïàñ íî ñòè ðàç ëè÷ íûõ âè äîâ ïðå ïà -
ðà òîâ. Íà ìè áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî â ïðî öåñ ñå êó ëü òè âè -
ðî âà íèÿ äàí íàÿ êó ëü òó ðà ïðè îá ðå òà åò ïðè çíà êè «ñòà ðå þ -
ùèõ» êëå òîê: óìå íü øà åò ñÿ óðî âåíü ïðî ëè ôå ðà öèè è ñèí -
òå çà áåë êîâ âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà. Äàí íûå êðè òå ðèè
ïî çâî ëÿ þò èñ ïî ëü çî âàòü ïî ëó ÷åí íóþ è îõà ðàê òå ðè çî âàí -
íóþ êó ëü òó ðó Ô×-2 äëÿ òå ñ òè ðî âà íèÿ êîñ ìå òî ëî ãè ÷å ñêèõ
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Ðèñ. 8. Äè íà ìè êà çà êðû òèÿ öà ðà ïè íû. Ãðà ôè êè ïî ñòðî å íû â ïðî ãðàì -
ìå Cell-IQ Ana ly zer.

Ðèñ. 9. Âëè ÿ íèå ïðå ïà ðà òà Me so-Whar ton p199 íà îá ðà çî âà íèå ñôå ðî è äîâ èç äåð ìà ëü íûõ ôèá ðîá ëà ñòîâ â óñëî âè ÿõ 3D-êó ëü òè âè ðî âà íèÿ. Ñâå òî -
âàÿ ôà çî âî-êîí ò ðà ñò íàÿ ïðè æèç íåí íàÿ öåé òðà ôåð íàÿ ìèê ðî ñêî ïèÿ.



ïðå ïà ðà òîâ, íà ïðàâ ëåí íûõ íà âîñ ñòà íîâ ëå íèå ãî ìå îñòà çà
êî æè è åå îá íîâ ëå íèÿ.

Èñ ñëå äî âà íèå ñïî ñîá íî ñòè ôèá ðîá ëà ñòîâ îá ðà çî âû -
âàòü ñôå ðî è äû â íå àä ãå çèâ íûõ óñëî âè ÿõ ïî êà çà ëî, ÷òî
ïðè ñóò ñò âèå â ðî ñ òî âîé ñðå äå ïåï òè äà ñòè ìó ëè ðó åò «îìî -
ëî æå íèå» êëå òîê è ïî ñëå äó þ ùåå âîñ ñòà íîâ ëå íèå ìå çåí -
õè ìî-ýïè òå ëè à ëü íîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè êó ëü òè âè ðî âàí íûõ
ôèá ðîá ëà ñòîâ. Ïî ñëåä íåå, ñî ãëàñ íî îïóá ëè êî âàí íî ìó èñ -
ñëå äî âà íèþ [5, 6], ïðî èñ õî äèò çà ñ÷åò âîñ ñòà íîâ ëåí íîé
ñïî ñîá íî ñòè ñèí òå çè ðî âàòü êîì ïî íåí òû âíå êëå òî÷ íî ãî
ìàò ðèê ñà (ôèá ðî íåê òèí è êîë ëà ãå íû) â äî ñòà òî÷ íîì äëÿ
óñòà íîâ ëå íèÿ ìåæ ê ëå òî÷ íûõ êîí òàê òîâ êî ëè ÷å ñò âå, ÷òî
âëèÿ åò íà ñïî ñîá íîñòü êëå òîê ôîð ìè ðî âàòü ñôå ðî è äû.
Òà êèì îá ðà çîì, ñïî ñîá íîñòü êëå òîê ê ñôå ðî è äî ãå íå çó ìî -
æåò ñòàòü êðè òå ðè åì äëÿ îöåí êè ñòå ïå íè äèô ôå ðåí öè ðîâ -
êè è «ìî ëî äî ñòè» è, ñî îò âåò ñò âåí íî, ìî æåò áûòü èñ ïî ëü -
çî âà íà äëÿ îöåí êè ýô ôåê òèâ íî ñòè êîñ ìå òè ÷å ñêèõ ïðå ïà -
ðà òîâ.
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