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ИММУНОБИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ДЛИТЕЛЬНО 
КУЛЬТИВИРУЕМЫХ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК

В работе рассматриваются возможности использования маркированных по антиге­
нам культивируемых опухолевых клеток для разработки некоторых вопр(ко^иммуно- 
генетнки соматических клеток и экспериментальной онкологии. Приводятся результаты
изучения антигенного состава длительно выращиваемых вне организма опухолевых
клеток человека и животных.

Для изучения биологии раковой клетки значительные возможности 
открыл метод однослойных клеточных культур [23, 24]. Использова­
ние этого метода сделало возможным проведение широких исследова­
ний но выяснению механизмов канцерогенеза на клеточном уровне,.Vвзаимоотношении между кариотипом клеток и злокачественностью, 
свойств опухолевых клеток и т. д. Однослойные культуры клеток опу­
холевого происхождения нашли широкое применение при изучении ви­
русной этиологии происхождения опухолей [13, 21]. Роль однослойных 
клеточных культур в разрешении вопросов генетики соматических 
клеток [20, 28, 31, 38] трудно переоценить, а эти исследования имеют 
большое значение для понимания механизмов трансформации нормаль­
ной клетки в опухолевую.

Значительный интерес представляют исследования по выяснению 
процесса появления перевиваемых клеточных линий. Важнейшая и ха­
рактерная особенность перевиваемых клеток—высокая пролифератив­
ная активность и потенция неограниченного размножения. Механизмы 
появления перевиваемых клеток пока не вскрыты. В этом аспекте важ­
но внести определенность в вопрос о соотношении процессов злокачест­
венности и появления перевиваемых клеточных линий.

Метод однослойных клеточных культур создал ‘большие возмож­
нее । и и для исследования иммунобиологических свойств опухолевых кле­
ток. Изучение антигенной структуры культивируемых опухолевых кле- 
1ок важно не только для полноты суждения об иммунобиологических 
свойствах этих клеток, но и для маркирования их по антигенам. В этом 
аспекте следует отметить большое значение антигенов как маркеров в 
иммуногенетике [I, 14, 29, 44]. В докладе ВОЗ по иммунологии [16] 
отмечается, что «тканевые антигены могут иметь... широкое применение 
в таких областях, как биология клеток, культуры тканей (трансформа­
ция), генетические маркеры, дифференциация, онтогенез и др.». Анти­
гены рассматриваются в качестве естественных маркеров культивиру­
емых соматических клеток [3, 25, 40, 50] и используются ддя иденти-
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(| икаиии процесса слияния клеток при межвидовой и внутривидовой 
гибридизации культивируемых соматических клеток [17, 59] Гибри ш 
зация клеток в культуре в настоящее время начинает использоваться 
не только в области иммуногенетики соматических клеток, но и экспери­
ментальной онкологии для усиления противоопухолевой резистент­
ности, путем инокуляции реципиентам межвидовых гибридов «культи­
вируемых клеток [17]. Однако вопрос об антигенной структуре куль­
тивируемых клеток изучен недостаточно и нуждается в дальнейшей раз­
работке. Дальнейшее изучение антигенных свойств опухолевых клеток 
в культуре дает возможность обнаружить стабильные антигены, кото­
рые можно использовать в качестве маркеров длительно выращиваемых 
вне организма клеток. Рассматривая вопрос об иммунобиологическом 
изучении опухолевых клеток в условиях культивирования их вне орга­
низма, следует отметить необходимость выяснения динамики возмож­
ных изменений всего комплекса антигенов. Такой подход может обес­
печить всестороннюю иммунологическую характеристику длительно 
культивируемых клеток.

Культура клеток in vitro дает возможность изучить изменчивость 
опухолевых клеток, что имеет огромное теоретическое и практическое 
значение. Изменчивость биологических свойств длительно культивируе­
мых опухолевых клеток (утрата или ослабление злокачественности) 
создает предпосылки для изучения возможности использования этих 
клеток в целях экспериментальной противоопухолевой вакцинации 
[37, 39]. Это свидетельствует о важности изучения иммунобиологи­
ческих свойств культивируемых опухолевых клеток также для позна­
ния иммунобиологических аспектов взаимоотношений опухоли и орга­
низма.

В настоящее время имеется значительное количество работ, посвя­
щенных получению из опухолевых тканей перевиваемых клеточных ли­
ний, характеризующихся потенцией высокой и неограниченной проли­
ферации [5, 11, 26, 43, 47, 56]. Эксплантированные клетки, прежде чем 
приобрести способность к бесконечно длительной пролиферации, долж­
ны культивироваться в течение более или менее длительного периода 
времени, обычно исчисляемого рядом месяцев. Еще неясно, почему для 
приобретения культивируемыми клетками способности к неограничен 
ной пролиферативной активности необходим довольно длительный про­
межуток времени. Представляет интерес то обстоятельство, чю дли­
тельный период времени необходим при получении линии перевиваемых 
клеток не только из нормальных, но и из опухолевых тканей. Мали 
гнизировапные клетки, подобно клеткам нормального происхождения, 
претерпевают при длительном выращивании вне opi ашьма бполониес 
кую трансформацию, выражающуюся в появлении перевиваемых к 
ток. До настоящего времени недостаточно решен вопрос о пали ши крн 
терпя, который позволял бы определить период, е когоро! о к.кто шуi > 
культуру можно рассматривать как перевиваемую. В литературе 
ется предложение считать перевиваемой линией клетки, культ
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.. 19 .. Ат ее месяцев и не обнаруживающие приз-
п Х . паамппжрния 1601. Нам иредставляется це-

лесообразньпм"Пдля идентификации процесса появления перевиваемых 
клеток использовать «пмплекс относительных критериев.комплекс относительных критериев. 1) нродол- 

(свыше 12 месяцев); 2) резкоедлительность культивирования клеток 
4 ско'гыпипй активности и митотического индекса куль- повышение пролиферативнои активности /

тивируемых клеток; 3) резкое ускорение синтеза ДНК и РНК, 4) из­
менения в антигенном составе поверхности клеток; 5) анэуплондия 
культивируемых клеток; 6) образование фокусов или очагов трансфор­
мации с изменением типа роста клеток. При получении клеточной ли-
нпи наблюдается изменение типов роста клеток, однако характерным 
признаком установившейся линии перевиваемых клеток является стаби­
лизация типа клеточного роста (эпителиоподобного или фибробластопо­
добного).

Рядом исследователей [о, 18, 52, 57] отмечено сохранение злока- 
шственност и длительно культивируемых клеток опухолевого происхож­
дения. Однако в литературе имеются также данные, свидетельствую­
щие иб-утрате или ослаблении их злокачественности [26, 33, 46, 47, 49]. 
Для выяснения механизма утраты злокачественности культивируемых 
опухолевых клеток необходимы дальнейшие исследования. *

Некоторые исследователи [41, 54] отождествляют процесс малиг- 
низации с биологической трансформацией клеток в культуре, выража­
ющейся в появлении перевиваемых клеток. Однако, если злокачествен­
ность и приобретение культивируемыми клетками способности к не­
ограниченной пролиферации являются тождественными процессами, то 
неясно, почему перевиваемая (клеточная линия появляется далеко не из 
каждого опухолевого эксплантата. Неясно также, почему при получе­
нии клеточных линий из опухолевых тканей так же, как и при выведе­
нии клеточных линий из нормальных тканей, необходим длительный 
период времени. Ведь, казалось бы, культивируются опухолевые клет­
ки и этого уже должно было быть достаточно для того, чтобы культиви­
руемые клетки уже с первых пассажей обладали высокой пролифератив­
ной активностью, присущей установившимся (клеточным линиям. Следу- 
I ( отменив (жже весьма существенное обстоятельство, заключающееся 
в гом, что длительно культивируемые клетки могут утратить злокачест­
венное гь, сохраняя при этом высокую пролиферативную активность. 
Считывая и сложенные соображения, следует считать достаточно обос­
нованными представления, согласно которым злокачественность и появ­
ление перевиваемых клс гок являются процессами, обусловленными раз­
ными причинами [4,9, 10,30,34].

Получение перевиваемых клеточных линий дает возможность ис­
следовать антигенную структуру длительно культивируемых клеток 
опухолевого происхождения с целью выяснения их иммунобиологичес­
ких <войсгв и выявления стабильных антигенных маркеров.

Рядом работ [27, 42, 45] выявлено сохранение клеточных видэспе- 
пнфических ангшенов Дли гельно'культивируемых клеток человеческого 
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и животного происхождения. Нами с помощью цитотоксического теста 
и реакции агглютинации клеток было показано сохранение клеточных 
антигенов видовой специфичности клеток линии МГХХПа, полученной 
ИЗ солидной формы перевиваемой мышиной гепатомы ХХИа [61. Кле­
точные видоснецифичеокие антигены можно использовать в качестве 
маркеров для идентификации видовой принадлежности длительно выра­
щиваемых вне организма клеток.

Имеющиеся в литературе данные о наличии изоантигенов системы 
АВО в культивируемых опухолевых клетках человеческого .происхож­
дения довольно противоречивы [36, 51, 55]. Не исключено, что в неко­
торых случаях антигены системы АВО не были обнаружены в длитель­
но культивируемых клетках по причинам методического порядка. Изо­
антигены системы АВО были обнаружены с помощью комплекса имму­
нологических методов (реакции специфической абсорбции изогемагглю- 
тинирующнх сывороток, реакции дробного истощения стандартных сы­
вороток, реакции смешанной агглютинации) в длительно культивируе­
мых .клетках опухолевого и нормального происхождения (клетках ли­
ний Hela, Liver, Cave, 580, А-1), предварительно разрушенных много­
кратным замораживанием и оттаиванием [22]. Иммунологический ана­
лиз изоантигенов в субклеточных фракциях (митохондрии, микросомы, 
клеточный сок) подтвердил ранее сделанное предположение [22] о 
топографически более глубокой локализации изоантигенов \ВО в клет­
ках перевиваемых линий [15]. Полученные данные свидетельствуют о 
наличии нзоантигенов системы АВО в субклеточных фракциях, выде­
ленных из длительно выращиваемых in vitro клеток человека (линий 
Hela, Cave, А-1, 580, Tg—33). Из изложенного следует, что в процессе 
длительной эксплантации клеток сохраняется синтез антигенов АВОГ 
однако они обнаруживаются в глубинных структурах клеток, на кле­
точной поверхности их не удается выявить. В нормальных клетках мы­
шей линии СЗНА «были обнаружены изоантигены, сохраняющиеся в 
тканях гепатомы ХХИа и клетках линии МГ ХХИа [8]. Приведенные 
данные свидетельствуют о том, что процессы малигнизации и длитель­
ной эксплантации клеток существенно не затрагивают изоантигенную 
дифференцировку тканей и культивируемых клеток. Следовательно, 
изоантигены так же, как и клеточные видоспецпфическпе антшены, мо­
гут быть использованы в качестве маркеров длительно выращиваемых 
вне организма клеток.

С точки зрения антигенного маркирования культивируемых клеток 
представляет интерес изучение также гетерогенных антигенов. В дли­
тельно культивируемых клетках крысиной карциномы РА (в клетках 
линии РПК) с помощью метода специфической абсорбции антител и 
метода последовательного (дробного) истощения нормальных группе 
вых сывороток изучалось наличие антигена, сходного с В изоантигено 
человека [22]. В клетках линии РПК, разрушенных многократным за­
мораживанием и оттаиванием, был выявлен гетерогенный антинн, 
сходный с В-изоантигеиом человека. Обнаружение зтою антигена
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субклеточных фракциях клеток линии РНК [15] свидетельствует о на- 
■шчии его в глубинных структурах длительно культивируемых крыси­
ных опухолевых клеток. Стойкое сохранение гетерогенного, В-антигена 
в культивируемых клетках позволяет использовать его в качестве мар­
кера малигнизированных и длительно эксплантируемых клеток.

В литературе имеются единичные сведения по выявлению органо­
специфических белков '.культивируемых вне организма опухолевых кле­
ток [19, 53]. Нами с помощью метода иммуноауторадиографии была 
■установлена способность длительно (3 года) культивируемых клеток 
линии МГХХПа синтезировать сывороточные белки альбумин и транс­
феррин [7], что свидетельствует о сохранении органоспецифи'ческцгХ 
свойств длительно культивируемых клеток мышиной гепатомы XXНа.

Ряд исследователей [12, 32, 35, 48] приводит данные о сохранении 
опухолеспецифических антигенов в длительно выращиваемых вне орга­
низма опухолевых клетках. Однако вопрос о природе этих антигенов 
выяснен недостаточно. В этом аспекте большой интерес представляют 
исследования, посвященные синтезу эмбрионального альфа-глобулина 
культивируемыми опухолевыми клетками [2, 47, 58]. Нами была изу­
чена возможность синтеза альфа-фетопротеина клетками линии 
МГХХПа [7]. С помощью метода иммуноауторадиографии было пока­
зано, что клетки линии МГХХПа, несмотря на длительное (3 года)
культивирование вне организма, сохраняют способность синтезировать 
альфа-фетопротеин. Сохранение клетками линии МГХХПа способности 
синтезировать альфа-фетопротеин открывает возможности для примене­
ния этого белка в качестве маркера при изучении дифференцировочных 
процессов в малигнизированных и эксплантируемых клетках. Клоповая 
культура клеток гепатомы ХХПа продуцировала альбумин, трансфер­
рин и альфа-фетопротеин, что дает основание для заключения об от- 
сугствии на клеточном уровне «антагонизма» в синтезе белков сыво- 
оотки взрослых животных и эмбриоспецифического белка.

Таким образом, клеточные видоспецифичеокие антигены, изоантп-
!ены, в частности антигены системы АВО, гетерогенный В-антиген мож-
но рекомендовать для использования в качестве стойких маркеров дли­
тельно культивируемых опухолевых клеток при разработке различных 
вопросов иммуногенетики соматических клеток и экспериментальной 
онкологии.
Инстнтуг экспериментальной биологии 
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Չ ա ր ո ր ա կ ո • թ յ ո ւն ր և փ ո խ պ ա տ վա ս տ վո ղ բջիջների գծի ի հայտ գաԱ, 
պրոցեսներ են, որոնք պայմանավորված են տարրեր պատճառներով։

Բջջային տ ե ս ա կա ս պ ե ց ի ֆ ի կ անտիգեններր, իգոանտիգեններր, և մաս֊ 
նավորապես ABO սիստեմի անտիգեններր, հետերոգեն ^֊անտիգենը կալուն 
պահպանվում են երկարատև կոէլտիվացվող ուռուցքային բջիջներում։

Մկնային Alla հեպատոմայի բջիջներր, չնայած երկարատև (3 տարի) 
կուլտիվացմանր, պահպանում են էմ բրիո սպե ցիֆիկ ա լֆ ա - գլո բ ողին ի, չի֊
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