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Показана высокая пролиферативная активность длительно выращиваемых вне ор
ганизма клеток гепатомы ХХПа. Установлено, что клетки гепатомы, находящиеся 
как на 5-ом, так и на 8-ом году культивирования, сохраняют злокачественность.

Исследование биологических свойств длительно культивируемых 
вне организма опухолевых клеток представляет значительный интерес 
для разработки ряда вопросов генетики соматических клеток, онколо
гии, вирусологии и т. д. [2, 3, 5]. Однако в литературе имеются доволь
но противоречивые данные о биологических свойствах опухолевых кле
ток в культуре, в частности, о сохранении или утрате их злокачествен
ности [4, 6—10].

Задачей настоящей работы являлось изучение пролиферативной 
активности и злокачественности длительно культивируемых вне орга
низма клеток мышиной гепатомы ХХПа.

Методика исследований

В качестве объектов для изучения были использованы клеточная 
линия МГХХПа, полученная нами из солидной формы мышиной гепа
томы ХХПа [1], предоставленные Институтом цитологии АН СССР две 
клоновые культуры (А и В), полученные из клеточной линии МГХХПа 
на 8-ом году культивирования клеток- Клетки культивировали на пи
тательной среде следующего состава: среда 199—80%; сыворотка круп
ного рогатого окота—20%. Для изучения пролиферативной активности 
культивируемых клеток производили дозированный засев (3-104, 5-Ю4, 
105 клеток в 1 мл питательной среды) с последующим определением 
коэффициента пролиферации клеток на 3, 4, 5, 6 и 7-й дни культиви
рования. Злокачественность клеток гепатомы, находящихся как на 
5-, так и на 8-ом году культивирования, а также клеток клоновых куль
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тур, вводимых мышам линии СЗНА в дозах 102 106, определяли по 
их прививаемости. С целью исследования характера изменчивости 
культивируемых клеток гепатомы определяли пролиферативную актив
ность эксплантированных клеток опухолей, образовавшихся у мышей 
линии СЗНА после прививки клеток гепатомы на 5- и 8-ом годах куль
тивирования и пассированных в течение 3 генераций.

Результаты исследований и обсуждение

В табл. 1 представлены результаты изучения пролиферативной ак
тивности клеток гепатомы па 5-ом (55-й месяц), 8-ом году культивирЬва- 
ния (92-й месяц) и клоновых культур. Из приведенных данных следу
ет, что клетки гепатомы, находящиеся как на 5-ом, так и на 8-ом году 
культивирования, а также клетки клоповых культур характеризовались 
высокой пролиферативной активностью. Следует отметить, что макси
мальная пролиферативная активность (коэффициент пролиферации 
8,2—9) отмечена на 7-й день культивирования при засеве клеток в дозе 
5-Ю4 в 1 мл питательной среды. При засеве клеток в дозах ЗЮ4 и 105 
в 1 мл питательной среды коэффициент пролиферации не превышал 8.1.

В табл. 2 представлены данные о злокачественности длительно вы
ращиваемых вне организма клеток гепатомы ХХПа. Из приведенных 
результатов следует, что прививка мышам клеток гепатомы, находя
щихся как на 5-, так и на 8-ом году культивирования, а также клеток 
клоновых культур А и В в дозе 106 приводила к образованию опухолей 
в 100% случаев. 100% прививаемость при прививке 105 клеток отме
чена и для клеток гепатомы на 5- и 8-ом годах культивирования и кло
повой культуры А. При прививке клегок гепатомы в дозах 103—104 
опухоли образовывались лишь у части привитых животных. При ис
пользовании клеток гепатомы в дозе 102 ни в одном случае не отме
чено появления опухолей. Не наблюдалось случаев спонтанной регрес
сии выросших опухолей. Приведенные данные, свидетельствующие о 
сохранении злокачественности длительно культивируемых клеток гепа
томы ХХПа, подтверждают имеющиеся в литературе сведения по это
му вопросу [4, 7, 8]. Ранее нами была отмечена 100% прививаемость 
клеток гепатомы ХХПа на I-om году культивирования, вводимых мы
шам в дозах 10* —106 [1]. Результаты изучения злокачественности кле
ток гепатомы на 5- и 8-ом годах культивирования свидетельствуют так
же о некотором ослаблении злокачественности этих клеток. Возможно, 
что в механизме ослабления онкогенпости культивируемых опухолевых 
клеток, выявляемой биопробой па злокачественность, определенная 
роль принадлежит действию новых антигенов, возможность возникно
вения которых в процессе длительного культивирования опухолевых 
клеток не может быть исключена. В частности, нельзя не принимать 
во внимание возможный занос вирусов в культуру, и, как следствие этого 
процесса, появление вирусиндуцированных трансплантационных анти
генов. Следует иметь в виду также возможность образования новых
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Пролиферативная активность культивируемых клеток гепатомы XXI 1а
Таблица 1

Засев клеток в дозе 5.10*  в 1 мл питательной среды
Дни культивирова- коэффициент пролиферации клеток коэффициент пролиферации клеток коэффициент пролнфе- коэффициент ирол.-фе-

ния клеток гепатомы на 5-ом году культнвиро- гепатомы на 8-ом году культивиро- рации клеток клоповой рации клеток клоповой
вания (55-й месяц) вания (92-й месяц) культуры А культупы В

3 2.9 2J 2,8 3
4 4,2 4,5 4,3 4.2
5 5,7 5,9 5.5 5,8
б 7.1 7,6 6.8 7.2
7 8.5 9 8.2 8.7

Злокачественность длительно культивируемых клеток мышиной гепатомы ХХПа
Таблица 2

Сроки культиви
рования клеток

. Дозы прививаемых клеток
10’ 103 10< 10’ 10*

количество 
животных

прививае
мость в %

количество 
животных

прививае
мость в °/0

коаичество 
животных

прививае
мость в ®/0

количество 
животных

прививае
мость в %

количество 
животных

прививае
мость в •/,

5-й год культиви
рования (55-й 
месяц) 20 0 10 20 8 50 18 100 10 100

8-й год культиви
рования (92-й 
месяц) 10 0 10 10 10 40 12 10> 10 100

Клоновая культу
ра А (8-й год 
культивирова
ния) 10 0 10 0 8 37,5 9 100 10 100

Клоновая культу
ра В (8-й год 
культивирова
ния) 10 0 10 10 10 30 8 87,5 10 100



антигенов в .культивируемых клетках вследствие мутационного процес
са. По-видимому, в процессе культивирования клеток новые антигены 
появляются гораздо чаще, чем об этом можно было бы судить по ре
зультатам прививаемости опухолевых клеток. В подобных случаях 
следует допустить появление в культивируемых клетках «слабых» анти
генов, действие которых не сказывается на результатах прививаемости 
клеток. Для выяснения конкретных механизмов утраты или ослабления 
злокачественности длительно культивируемых клеток опухолевого про
исхождения необходимо проведение специальных исследований. В пла
не характеристики биологических свойств опухолевых клеток в культу
ре интересно отметить, что, несмотря на некоторое ослабление злока
чественности длительно выращиваемых вне организма клеток гепатомы, 
они характеризовались высокой пролиферативной активностью.

Эксплантированные клетки опухолей, образовавшихся у мышеи 
СЗНА после прививки клеток гепатомы на 5-ом году культивирования 
и пассированных в течение 3 генераций, засевали в дозе 5-10*  в 1 мл 
питательной среды. Коэффициент пролиферации на 7-й день эксплан
тации клеток был равен 8,1. Коэффициент пролиферации эксплантиро- 
ванных клеток опухолей, образовавшихся у мышей СЗНА после при
вивки клеток гепатомы на 8-ом году культивирования и пассированных 
в течение 3 генераций, при той же дозе засева клеток на 7-й день куль
тивирования был равен 8,6. Высокая пролиферативная активность ре- 
эксплантированных клеток гепатомы ХХПа в отличие от пролифератив
ной активности клеток первичных культур этой опухоли [1], по-види
мому, свидетельствует об изменениях наследственности длительно 
культивируемых опухолевых клеток.

Таким образом, на основании проведенных исследований можно 
сделать заключение о том, что длительно культивируемые клетки гспа 
томы ХХПа характеризовались высокой пролиферативной активностью. 
Свойство злокачественности длительно выращиваемых вне организма 
клеток гепатомы можно использовать в качестве биологического марке
ра этих клеток.

Институт экспериментальной биологии АН Арм. ССР Поступила 5/VII 1978 г.

Зш. И-. ԱԼԵՔՍԱՆՅԱՆ

ԵՐԿԱՐԱՏԵՎ ԱՃԵՑՎՈՂ ՄԿՆԱՅԻՆ ХХПа ՀԵՊԱՏՈՄԱՅԻ ԲՋԻՋՆԵՐԻ 
ՈՐՈՇ ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ ՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ՄԱՍԻՆ

Օրգանիզմից դուրս երկարատև աճեցվող (աճեցման 5-րդ և 8-րդ տարի
ները) մկնային ХХПа, հեպատոմայի Բջիջները բնութագրվում են բարձր 
բազմացման ակտիվությամբ։

Գծային СЗНА մկներին, ինչպես աճեցման 5-րդ, այնպես էլ 8-րդ տա
րում գտնվող հեպատոմայի բջիջների պատվաստմւսն դեպքում առաջանում են 
ուռուցքներ։

44



YU. T. ALEKSANIAN

ON SOME BIOLOGICAL PROPERTIES OF PROLONGED 
CULTIVATED CELLS OF MOUSE HEPATOMA XXIIa

The prolonged cultivated cells (5-th and 8-th years of cultiva
tion) of mouse hepatoma XXIIa are characterized by high proliferative 
activity.

Inoculations of prolonged cultivated cells of hepatoma XXIIa to 
the mouse of the C3HA line led to formation of tumours.
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