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Аннотация. Цель исследования. изучение возможностей использования возможностей атомно-силовой микроскопии в 

ранней диагностике неопластических процессов у женщин. Материалы и методы исследования. В эксперименте использова-
ли биопсиный материал яичников и кровь пяти женщин, больных раком яичников II стадии в возрасте (45-59 лет). С целью 
получения опухолевых клеток тканей яичника использована техника дезинтеграции ткани 0,025% трипсином. В эксперименте 
анализировали функциональные свойства опухолевых клеток яичников и клеток крови. Функциональные свойства клеточных 
субпопуляций (модуль Юнга, силы межклеточной адгезии) измеряли на атомно-силовом микроскопе ИНТЕГРА в режиме си-
ловой спектроскопии.  Результаты и их обсуждение. В результате выполненного исследования установлено снижение жест-
кости эритроцитов на 92,2% (р<0,05) по сравнению с опухолевыми клеткам яичников и увеличение силы межклеточной адге-
зии в системе «лейкоцит-опухолевая клетка» на 176,6% (р<0,05) по сравнению с системой «эритроцит-опухолевая клетка».  
Заключение. Полученные результаты дополняют современные представления о механизмах межклеточного взаимодействия и 
являются одним из перспективных направлений в онкодиагностике ранних новообразований яичников.  
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Abstract. The research purpose was to study the possibilities of using the approaches of atomic force microscopy in the early di-

agnosis of neoplastic processes in women. Materials and methods. In the experiment, ovarian biopsy material and blood of five women 
with stage II ovarian cancer aged 45-59 years were used. To obtain tumor cells of ovarian tissues, a tissue disintegration technique of 
0.025% trypsin was used. In the experiment, the functional properties of ovarian tumor cells and blood cells were analyzed. The func-
tional properties of cell subpopulations (Young's modulus, intercellular adhesion forces) were measured using an INTEGRA atomic 
force microscope in the power spectroscopy mode. Results. As a result of the study was found a decrease in erythrocyte stiffness by 
92.2% (p<0.05) compared with ovarian tumor cells and an increase in the strength of intercellular adhesion in the leukocyte-tumor cell 
system by 176.6% (p<0.05) compared with the “erythrocyte-tumor cell” system. Conclusion. The obtained data complement the current 
understanding of the mechanisms of intercellular interaction and they are one of the promising directions in the oncodiagnosis of early 
ovarian neoplasms. 
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Проблема ранней диагностики неопластических 

процессов у женщин, в частности рака яичников, 
остается одной из самых сложных в гинекологиче-
ской практике. Необходимость своевременной диаг-
ностики и разработки адекватных терапевтических 
подходов требуют поиска более точных и принци-
пиально новых критериев, характеризующих осо-
бенности развития данной патологии. Многокомпо-
нентное строение гонад, сочетание гистологических 
структур самых разных функциональных направле-
ний обуславливает широкий спектр новообразова-
ний этого органа [6]. В основе развития опухолей 
лежит нарушение ауторегуляторных механизмов. В 
последние десятилетия особенно активно изучаются 
факторы межклеточного взаимодействия при онко-
логических заболеваниях, в результате чего форми-
руются новые взгляды на механизмы опухолевого 
роста и метастазирования, разрабатываются ориги-
нальные подходы к лечению неоплазий [2]. Прово-
дится изучение внутриопухолевого кровотока с по-

мощью цветового доплеровского сканирования [7]. 
Широкое внедрение в практику исследования 

сканирующей зондовой микроскопии, использую-
щей различные модификации атомно-силовых мик-
роскопов, создает новые направления в изучении 
функциональных свойств клеточной поверхности 
[8]. В современной цитофизиологии вопросы влия-
ния опухолевого роста тканей на клетки крови оста-
ются мало неизученными, в связи с чем, перспек-
тивным является использование технологий атом-
но-силовой микроскопии для оценки функциональ-
ного состояния клеточных популяций. 

Целью работы явилось изучение возможностей 
использования возможностей атомно-силовой мик-
роскопии в ранней диагностике неопластических 
процессов у женщин. 

Материалы и методы исследования. В экспе-
рименте использовали биопсиный материал яични-
ков и кровь пяти женщин, больных раком яичников 
II стадии в возрасте (45-59 лет). Взятие опухолевых 
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тканей яичников и крови, а также постановка диаг-
ноза выполнены на базе гинекологического отделе-
ния Белгородского онкологического диспансера г. 
Белгорода при участии врачей хирургов и лабора-
торных диагностов – цитологов. 

С целью сохранения жизнеспособности клеток 
биопсийный материал яичников помещали в среду 
Игла МЕМ с солями Хенкса без глутамина. Для полу-
чения отдельных клеток из опухолевой ткани яич-
ника использована техника дезинтеграции ткани 
0,025% трипсином. Клетки, образующиеся при этом, 
прикрепляются к поверхности пластиковой чашки 
Петри. Затем монослой клеток собирали, промывали 
фосфатно-солевым буфером с 1 мМ ЭДТА и инкуби-
ровали с раствором трипсина (0,025%) в течение 15 
минут при 37°С. После чего трипсин удаляли, клетки 
суспендировали в среде Игла МЕМ с солями Хенкса 
без глутамина. Полученные опухолевые клеточные 
суспензии овариальных клеток использовали для 
изучения функциональных свойств поверхности 
методами атомно-силовой микроскопии. 

Кровь собирали в вакуумные пробирки Vacuette 
K3E, содержащие сухую ЭДТА в концентрации 2,0 мг 
на 1 мл крови. Осуществляли сепарацию форменных 
элементов крови на эритроциты и лейкоциты. Выде-
ление эритроцитов осуществляли путем центрифу-
гирования цельной крои на при 1500 об/мин и по-
следующим их суспендированием в буферном фи-
зиологическом растворе с рН 7,4. Выделение лейко-
цитарной популяции проводили путем центрифуги-
рования при 1500 об./ мин в течение 5 минут. Полу-
ченную надосадочную жидкость и лейкоцитарное 
кольцо отбирали, затем центрифугировали 10 мин 
при той же скорости, после чего ресуспендировали 
клетки в среде RPMI 1640. 

Модуль Юнга опухолевых клеток яичников и 
форменных элементов крови измеряли в режиме 
силовой спектроскопии на АСМ ИНТЕГРА Вита со-
гласно методу, описанному в работе [3]. Из каждой 
пробы сканировали по 20 клеток, таким образом, 
общая выборка составила 300 клеток (по 100 из каж-
дой субпопуляции). 

Измерение сил межклеточной адгезии осущест-
вляли с использованием биосенсорного чипа. При 
выполнении эксперимента для каждой пробы конст-
руировали два биосенсорных чипа, изготовленных 
на основе нативной клетки крови из каждой субпо-
пуляции (эритроцитарной и лейкоцитарной) и тип-
лесса CSG11 (USA) согласно способу, изложенному в 
работе [4]. Выбор в качестве биосенсора нативной 
клетки крови основан на том факте, что в микро-
циркуляторном русле они активно взаимодействует 
с опухолевыми клетками яичников. В режиме сило-
вой спектроскопии измеряли силу межклеточной 
адгезии в системе «клетка крови-опухолевая клетка 
яичника», регистрируя силовые кривые с поверхно-
сти не менее 20 клеток в каждой пробе. Силу адгезии 
рассчитывали, согласно закону Гука: 

HeightkF ∆×=        (1) 

где F – сила адгезии, нН; k – жесткость кантилевера, 
Н/м; Δ Height – изменение длины пьезотрубки ска-
нера в направлении Z, нм. 

Экспериментальные данные обработаны мето-
дами вариационной статистики с использованием 
пакета анализа «Microsoft Excel 7.0» на персональном 
компьютере. Результаты исследований представле-
ны в виде среднеарифметических значений с их 
средними стандартными ошибками. Исследуемые 
параметры находятся в пределах нормального рас-
пределения. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез принимали рав-
ным 0,05.  

Результаты и их обсуждение. В результате 
выполненного исследования выявлены существен-
ные различия в модуле Юнга между форменными 
элементами крови и опухолевыми клетками яични-
ков. Модуль Юнга лейкоцитов снижен на 83,6% 
(р<0,05), а эритроцитов – на 92,2% (р<0,05) по срав-
нению с опухолевыми клетками яичников (табл.). 

 
Таблица 

 
Значения модуля Юнга и сил межклеточной адгезии 

 

Параметр Эритроцит Лейкоцит 
Опухолевая 

клетка 
яичника 

Эритроцит-
опухолевая 

клетка 
яичника 

Лейкоцит – 
Опухолевая 

клетка 
яичника 

Модуль 
Юнга, 
мРа 

10,06±0,3 21,21±0,5 129,58±3,8   

Сила 
адгезии, 

nN 
   77,7±1,6 214,9±3,7* 

 
Примечание: * – статистически значимые различия между 
показателями клеток крови по сравнению с опухолевыми 

клетками по критерию Стьюдента (число степеней свободы 
df=2, p<0,05) 

 
Согласно полученным данным, сила адгезии 

между лейкоцитом и опухолевой клеткой на 176,6% 
(р<0,05) выше по сравнению с адгезией между эрит-
роцитом и опухолевой клеткой. 

Принципиально новым подходом и отправной 
точкой в исследованиях и выявлении ранних новооб-
разований женской репродуктивной системы может 
стать использование форменных элементов крови в 
качестве чувствительных биомаркеров, активно кон-
тактирующих и взаимодействующих с опухолевыми 
клетками. Установленное в эксперименте более вы-
раженное снижение жесткости эритроцитов связано с 
отсутствием ядра и способностью клетки деформиро-
ваться и проходить через мелкие капилляра по срав-
нению с лейкоцитами, которые имеют ядро. Кроме 
того, эритроциты, помимо дыхательной функции, 
выступают активными транспортерами иммунных 
комплексов на своей поверхности.  

Известно, что рост опухолей определяется сте-
пенью развитости в них сосудистой системы. В иссле-
дованиях зарубежных авторов представлены данные 
о том, что эндотелиальные клетки микрососудов вы-
деляют в экстрацеллюлярный матрикс и в опухоль 
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факторы роста фибробластов и тромбоцитов, инсули-
ноподобный фактор роста, гепаринсвязанный эпите-
лиальный фактор роста, интерлейкины [5]. Все эти 
факторы влияют на функциональные свойства кле-
точной поверхности и являются ауто- и паракринны-
ми регуляторными сигналами, привлекающими в 
опухолевый очаг иммунные клетки [1]. Не исключено, 
что существенное увеличение сил межклеточной ад-
гезии между опухолевой клеткой и лейкоцитами, ус-
тановленное нами в эксперименте, указывает на клю-
чевую роль цитокинов, которые концентрируются в 
условиях опухолевого микроокружения. 

Заключение. Таким образом, в условиях опу-
холевого процесса в тканях яичников у женщин в 
периферической крови, жесткость эритроцитов 
снижена по сравнению с лейкоцитами и опухолевы-
ми клетками. Вместе с тем увеличение силы адгезии 
между лейкоцитом и опухолевой клеткой яичника 
указывает на усиление противоопухолевой активно-
сти белых клеток крови. С точки зрения микроцир-
куляции крови по сосудам, снижение жесткости кле-
ток позволяет эритроцитам быстрее продвигаться в 
узких участках русла, за счет способности к дефор-
мации, а усиление адгезии лейкоцитов к опухоле-
вым клеткам, является индикатором развития про-
тивоопухолевого иммунитета. Полученные резуль-
таты дополняют современные представления о ме-
ханизмах межклеточного взаимодействия и являют-
ся одним из перспективных направлений в диагно-
стике ранних новообразований яичников. 
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