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Куль ти ви ро ва ние кле ток мле ко пи та ю щих в трех мер ных усло ви ях ста но вит ся при ори тет ным в
мно го чис лен ных би о ме ди цин ских при ло же ни ях. В об лас ти ток си ко ло гии и раз ра бот ки про ти во о пу -
хо ле вых пре па ра тов это свя за но со зна чи тель ной раз ни цей от ве та кле ток, куль ти ви ру е мых в двух-
или трех мер ных усло ви ях, на про а поп то тич ные фак то ры. Кро ме того, вы яв ле ны су щес твен ные
от ли чия  в по ля ри за ции кле ток, струк ту ре ци тос ке ле та, рас пре де ле нии ре цеп то ров к ши ро ко му
спек тру гор мо нов, рос то вых фак то ров и т. д. в клет ках мле ко пи та ю щих в за ви си мос ти от усло вий
культи ви ро ва ния. В ко неч ном ито ге, это про яв ля ет ся в раз лич ной ре ак ции куль ти ви ру е мых кле ток
на внек ле точ ные сти му лы. На и бо лее адек ват ной мо делью рос та со лид ных опу хо лей in vitro сей час
при ня то счи тать мно гок ле точ ные сфе ро и ды. Куль ти ви ро ва ние фол ли ку лов щи то вид ной же ле зы,
ацину сов мо лоч ной же ле зы и дру гих  струк тур но-функ ци о наль ных еди ниц, со хра ня ю щих ис ход ную
орга ни за цию тка ни, по зво ля ет из учать по ве де ние, би о хи ми чес кие осо бен нос ти и ге не ти чес кий про -
филь диф фе рен ци ро ван ных кле ток. С дру гой сто ро ны, трех мер ные куль ту ры име ют ряд огра ни че -
ний по срав не нию с ши ро ко ис поль зу е мы ми мо нос лой ны ми куль ту ра ми. Не дос тат ки и пре и му щест-
ва каж до го типа куль тур, а так же их при ме не ние в би о ло ги чес ких и ме ди цин ских ис сле до ва ни ях яв -
ля ют ся предметом этого обзора.

Клю че вые сло ва: двух- и трех мер ное куль ти ви ро ва ние, ре зис тен тность, диф фе рен ци ров ка.

Крат кая ис то рия со зда ния ме то да куль ту ры
кле ток. Ме тод куль ту ры кле ток яв ля ет ся мощ ным
инстру мен том в ме ди ко-би о ло ги чес ких ис сле до ва -
ни ях. Пер вые фун да мен таль ные статьи, по свя щен -
ные раз ра бот ке это го под хо да, по я ви лись око ло
100 лет тому на зад. Под бор усло вий куль ти ви ро ва -
ния, яв ля ю щих ся на се го дня стан дар тны ми (тем пе -
ра ту ра, увлаж нен ная га зо вая фаза, тех ни ка асеп ти -
ки, стан дар ти зи ро ван ные куль ту раль ные пи та тель- 
ные сре ды), по тре бо вал серь ез ных уси лий, что ото -
бра же но в ра бо тах Лам бер та, Кар ре ля и др.  [1–4].
Сама воз мож ность су щес тво ва ния жи вых кле ток
вне ис ход но го орга низ ма впер вые по ка за на Ло е бом 
еще в 1897 году, ког да впер вые уда лось пе ре са дить
фраг мен ты кожи эм бри о на мор ской свин ки в агар,
на ко а гу ли ро ван ную сы во рот ку и в орга низм взрос -

лой осо би [2]. Источ ни ком по лу че ния куль тур со
вре ме нем ста ла не толь ко эм бри о наль ная ткань,
куль ту ры кле ток на ча ли вы де лять так же из раз лич -
ных опу хо лей [3]. Пер вые куль ту ры по лу ча ли, по -
ме щая фраг мент тка ни в плаз му, где впос ле дствии
об ра зо вы вал ся фиб ри но вый сгус ток, либо же в
агар. Та кое куль ти ви ро ва ние про дол жа лось не ме -
нее 20 дней [4]. Ре ша ю щее зна че ние по лу чил тот
факт, что ока за лось воз мож ным вы де лять кле точ -
ные куль ту ры не толь ко из раз лич ных тка ней орга -
низ ма, но и из пер вич ных куль ти ви ру е мых кле ток
за счет их пас си ро ва ния, как это по ка за но на вто -
рич ных и тре тич ных куль ту рах щи то вид ной же ле -
зы, се ле зен ки, кле ток сар ко мы [4]. 

Прак ти чес ки од но вре мен но в не сколь ких ла бо -
ра то ри ях вы я ви ли, что в усло ви ях куль ту ры клет ки
спо соб ны к про ли фе ра ции. Дру гим ин те рес ным
фак том яви лось на блю де ние, что вне орга низ ма
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клет ки не рвной сис те мы эм бри о на ля гуш ки спо -
соб ны к диф фе рен ци ров ке, а имен но – об ра зо вы ва -
ли длин ные не рвные окон ча ния [4]. Кро ме то го, в
1912 го ду уста нов ле но, что  куль ти ви ру е мые клет -
ки мле ко пи та ю щих, в час тнос ти, клет ки лим фа ти -
чес ких узлов и кос тно го моз га мор ской свин ки спо -
соб ны про ду ци ро вать ан ти те ла [5]. 

Сле ду ю щим эта пом раз ви тия ме то да куль ту ры
кле ток ста ла по пыт ка по лу че ния чис тых куль тур
кле ток опре де лен но го ти па. Так, из стро мы сер дца
эм бри о на цып лен ка вы де ле ны пер вич ные куль ту -
ры, со сто я щие ли бо из аме бо ид ных кле ток, ли бо из
круг лых [6]. Мак си мов, сфор му ли ро вав ший уни -
тар ную те о рию кро вет во ре ния и впер вые упот ре -
бив ший тер мин «ство ло вая клет ка», ис сле до вал со -
е ди ни тель ную ткань че ло ве ка ме то дом куль ту ры
кле ток  [7].

В даль ней шем ис поль зо ва ние кле точ но го ма те -
ри а ла эм бри о нов ку ри цы по зво ли ло по лу чать пер -
вич ные куль ту ры раз ных ти пов кле ток, а при ме не -
ние куль тур кле ток гры зу нов – уже уста нов лен ные
кле точ ные ли нии [8].  На при ме ре кле ток HeLa по -
ка за на воз мож ность под дер жа ния уста нов лен ных
ли ний, про ис хо дя щих из опу хо ле вых кле ток че ло -
ве ка [9]. Клас си чес кие ис сле до ва ния Хей фли ка вы -
я ви ли вре мен ные гра ни цы жиз ни нор маль них кле -
ток эм бри о на цып лен ка в куль ту ре [10]. Пос ле ду ю -
щее бур ное раз ви тие ме то да куль ту ры кле ток про-
де мо нстри ро ва ло его при год ность не толь ко для
би о ме ди ци ны, но и для ис сле до ва ний в об лас ти
фар ма ко ло гии, эко ло гии и ве те ри на рии.

Тер ми но ло гия. Преж де чем при сту пить к из -
ло же нию ме то дов куль ти ви ро ва ния, при ве дем не -
ко то рые на и бо лее упот реб ля е мые тер ми ны в со от -
ве тствии с по со би ем Фрешни [11]. Тка не вая куль -
ту ра – об щий тер мин, он вклю ча ет орган ную и
кле точ ную куль ту ру. Под орган ной куль ту рой
всег да под ра зу ме ва ют трех мер ную куль ту ру не де -
заг ре ги ро ван ной тка ни, со хра ня ю щую не ко то рые
или все гис то ло ги чес кие осо бен нос ти ис ход ной
тка ни; под кле точ ной – куль ту ру, ини ци и ро ван -
ную из дис пер ги ро ван ных кле ток, вы де лен ных из
ис ход ной тка ни, пер вич ных куль тур или кле точ -
ных ли ний всле дствие эн зи ма ти чес кой, хи ми чес -
кий или ме ха ни чес кой дез аг ре га ции. Сог лас но
учеб но му по со бию Адамса  [12], пер вич ной сле ду ет 
счи тать куль ту ру кле ток, по лу чен ную не пос ред-
ствен но из орга низ ма, по сле ду ю щее ее суб куль ти -

ви ро ва ние да ет кле точ ные ли нии, в основ ном, ге те -
ро ген ные по сво е му со ста ву. Кло ни ро ва ние,
фи зи чес кая или ка кая-ли бо дру гая се лек ция кле ток
из кле точ ной ли нии по зво ля ет по лу чать кле точ ные 
штам мы со спе ци фи чес ки ми сво йства ми [11, 12].
Гис ти о ти пи чес кие куль ту ры яв ля ют ся ре зуль та -
том дез аг ре ги ро ва ния кле точ но го ма те ри а ла для
вос ста нов ле ния трех мер ной тка не по доб ной струк -
ту ры. Орга но ти пи чес кие куль ту ры по до бны гис-
ти о ти пи чес ким, но для их по лу че ния ис поль зу ют
не сколь ко ви дов кле ток (клас си чес ким при ме ром
яв ля ет ся со куль ти ви ро ва ние эпи дер маль ных ке ра -
ти но ци тов и дер маль ных фиб роб лас тов) [11].  

Источ ни ки по лу че ния кле точ ных куль тур.
Для ис сле до ва ний в об лас ти би о ме ди ци ны на и бо -
лее ши ро ко при ме ня ют куль ту ры кле ток мле ко пи -
та ю щих, в том чис ле че ло ве ка. По э то му основ ное
вни ма ние в об зо ре бу дет уде ле но имен но ука зан-
ным куль ту рам. Их по лу ча ют как из нор маль ной
тка ни, так и из па то ло ги чес ки из ме нен ных орга нов
и тка ней, вклю чая доб ро ка чес твен ные, зло ка чес -
твен ные опу хо ли, тка ни в со сто я нии вос па ле ния,
на ру ше ния ме та бо ли чес ких про цес сов и т. д.

Пер вич ные куль ту ры кле ток, по лу чен ные из
тка ни орга низ ма, име ют ряд пре и му ществ, в пер -
вую оче редь, это не пос ре дствен ное про ис хож де -
ние от кле ток ис ход но го орга низ ма, а так же от но -
си тель ная про сто та по лу че ния двух мер ных пер -
вич ных куль тур. Куль ти ви ро ва ние кле ток мле ко-
пи та ю щих в трех мер ных усло ви ях с со хра не ни ем
ис ход ной тка не вой орга ни за ции мак си маль но при -
бли жа ет усло вия экс пе ри мен та к та ко вым орга низ -
ма. В ме ди ци не пер вич ные куль ту ры ис поль зу ют
для опре де ле ния ка ри о ти па и в не ко то рых дру гих
ис сле до ва ни ях [13]. С дру гой сто ро ны, су щес тву ют 
и огра ни че ния в их при ме не нии, сре ди ко то рых не -
об хо ди мость в ис точ ни ке для по лу че ния куль тур,
бо лее низ кий уро вень вос про из во ди мос ти ре зуль -
та тов, огра ни чен ное ко ли чес тво воз мож ных удво е -
ний по пу ля ции для кле ток из нор маль ной тка ни. 
Ука зан ные про бле мы час тич но мож но ре шить, ис -
поль зуя кле точ ные ли нии, по лу чен ные из нор маль -
ных, доб ро ка чес тве ных или ма лиг ни зи ро ван ных
опу хо ле вых тка ней, для из уче ния ме ха низ мов зло -
ка чес твен ной транс фор ма ции кле ток, ис пы та ния
ле ка рствен ных пре па ра тов, в час тнос ти, суп рес со -
ров опу хо ле во го рос та, вы яв ле ния от ли чий в фи-
зи о ло ги чес ких и би о хи ми чес ких по ка за те лях опу -
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хо ле вых и нор маль ных кле ток. Клет ки ли ний вы ра -
щи ва ют как в двух мер ных, так и в трех мер ных ус-
ло ви ях [14]. Уста нов лен ные ли нии кле ток ши ро ко
применимы в исследовательской ра бо те, им при -
сущ бо лее вы со кий уро вень вос про из во ди мос ти в
экс пе ри мен те по срав не нию с пер вич ны ми. В свою
оче редь, при ме не ние кле точ ных ли ний име ет не ко -
то рые огра ни че ния. Фе но тип и ге но тип куль ти ви -
ру е мых кле ток мо гут су щес твен но от ли чать ся от
та ко вых кле ток ис ход ной тка ни. В час тнос ти, по пу -
ля ции кле ток зло ка чес твен ных опу хо лей ге те ро -
ген ны по сво е му со ста ву, та ким об ра зом, в хо де
куль ти ви ро ва ния про ис хо дит се лек ция кле ток по
их спо соб нос ти к вы жи ва нию. Кро ме то го, при ра -
бо те с не сколь ки ми кле точ ны ми ли ни я ми су щест-
ву ет про бле ма их крос скон та ми на ции. Иссле до ва -
ния, про ве ден ные ря дом ав то ров, по ка за ли, что из
40 на и бо лее ис поль зу е мых ли ний кле ток щи то вид -
ной же ле зы лишь 23 име ли уни каль ный ге не ти чес -
кий про филь. У час ти ли ний ока за лось об щее про -
ис хож де ние, для дру гих от ме че на крос скон та ми на -
ция клет ка ми дру гих ли ний [15]. Кле точ ные ли нии
не применимы при опре де ле нии ин ди ви ду аль ной
чувстви тель нос ти к ле ка рствен ным пре па ра там (в
пер вую оче редь хи ми о те ра пев ти чес ким).

Под хо ды к куль ти ви ро ва нию кле ток че ло ве -
ка и мле ко пи та ю щих, их не дос тат ки и пре и му -
щес тва. Орган ные куль ту ры. При куль ти ви ро ва -
нии не боль ших ку соч ков тка ни ме то дом орган ной
куль ту ры со хра ня ет ся ис ход ная гис то ло ги чес кая
струк ту ра, что об ес пе чи ва ет су щес твен ную кор ре -
ля цию с усло ви я ми in vivo. Одна ко по сле не сколь -
ких су ток куль ти ви ро ва ния в цен траль ной зо не экс -
план та та на чи на ет ся про цесс не кро за, об услов лен -
ный не дос та точ ным дос ту пом кис ло ро да и пи та-
тель ных ве ществ. Со вре ме нем этот про цесс рас -
прос тра ня ет ся и на пе ри фе рию. Для пре одо ле ния
ука зан ной про бле мы раз ра ба ты ва ют спе ци аль ные
при спо соб ле ния, сре ди ко то рых, на при мер, ка ме ра
ACUSYST-S [16]. Дру гой под ход пред по ла га ет ис -
поль зо ва ние ми ни ор ган ных куль тур. При по мо щи
точ ной мик рос ко пи чес кой тех ни ки раз мер из мель -
чен ных фраг мен тов тка ни щи то вид ной же ле зы
умень ша ют до 0,5–0,9 мм, кро ме то го, по вы ша ют
со дер жа ния кис ло ро да до 50 %, что спо со бству ет
рез ко му со кра ще нию зо ны не кро за. Та ким об ра зом
по лу че ны куль ту ры из нор маль ной тка ни и зло ка-
чес твен ной опу хо ли щи то вид ной же ле зы  [17]. 

Мо нос лой ные куль ту ры и куль ту ры на фло ти -
ру ю щих под лож ках. Ме тод мо нос лой но го куль ти -
ви ро ва ния ши ро ко при ме ня ют в би о ме ди цин ских
ис сле до ва ни ях, в час тнос ти, для опре де ле ния ми то -
ти чес ко го по тен ци а ла кле ток, из ме не ния их функ -
ци о наль ной ак тив нос ти под воз де йстви ем опре де -
лен ных фак то ров, при срав не нии фи зи о ло ги чес ких 
и би о хи ми чес ких ха рак те рис тик кле ток, по лу чен -
ных из нор маль ной и опу хо ле вой тка ни. При ана ли -
зе ка ри о ти па че ло ве ка для ди аг нос ти ки на ря ду с
сус пен зи он ной куль ту рой лим фо ци тов ис поль зу ют 
мо нос лой ные куль ту ры дер маль ных фиб роб лас -
тов. Одна ко этот под ход име ет су щес твен ный не -
дос та ток. При куль ти ви ро ва нии в двух мер ных ус-
ло ви ях ис сле ду е мые клет ки те ря ют свою гис то ло -
ги чес кую орга ни за цию, что, в ко неч ном ито ге, от -
ра жа ет ся как на их по ве де нии, так и на би о хи ми -
чес ких осо бен нос тях. Кро ме то го, на ру ша ет ся по -
ля ри за ция куль ти ви ру е мых кле ток. В пер вую оче-
редь это ка са ет ся эпи те ли аль ных кле ток, у ко то рых 
in vivo чет ко раз гра ни че ны функ ции апи каль ной и
ба заль ной мем бран [18]. 

На при ме ре куль ту ры кле ток щи то вид ной же -
ле зы не ко то ры ми ав то ра ми по ка за но, что утра та
фол ли ку ляр ной орга ни за ции в усло ви ях мо нос лой -
ной куль ту ры при во дит к по те ре по ля ри за ции ти ре -
о ци тов, су щес твен но му сни же нию спо соб нос ти за -
хва ты вать и транс пор ти ро вать йод, на ру ше нию
межкле точ ных кон так тов и свя зи с ба заль ной мем -
бра ной [19, 20]. По доб ные из ме не ния от ме че ны для 
кле ток дру гих орга нов и тка ней, вклю чая мо лоч-
ную же ле зу, по чки и др. [21, 22]. Для ре ше ния воз-
ни кших воп ро сов бы ло пред ло же но куль ти ви ро ва -
ние в трех мер ных усло ви ях.

Про ме жу точ ным ва ри ан том мож но счи тать
куль ту ры, в ко то рых клет ки сти му ли ру ют со от вет-
ству ю щи ми фак то ра ми к об ра зо ва нию ис ход ных
гис то по доб ных струк тур [23, 24]. 

Кро ме то го, ис поль зо ва ние кол ла ге но вой или
же ла ти но вой под лож ки  для фло ти ру ю щих мо но-
слой ных куль тур по зво ля ет со хра нить по ля ри за -
цию куль ти ви ру е мых эпи те ли аль ных кле ток [25].
Так, в ра бо те [25] при ве де ны дан ные об асим мет -
рич нос ти ло ка ли за ции ре цеп то ров к ти ре от роп но -
му гор мо ну. При до бав ле нии по след не го к клет кам, 
куль ти ви ро ван ным на кол ла ге но вом ге ле, при креп -
лен ном к по вер хнос ти плас ти ка, эф фек та гор мо на
на клет ки не на блю да ли. В слу чае от креп ле ния ге ля 
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с клет ка ми от куль ту раль ной по вер хнос ти ти ре о -
ци ты ста но вят ся чу встви тель ны ми к де йствию ти -
ре от роп но го гор мо на. 

Даль ней шее раз ви тие это го по хо да при ве ло к
ис поль зо ва нию двух ка мер ных устройств, раз де -
лен ных мем бра ной – транс вел лов. На при ме ре
куль тур кле ток, по лу чен ных из нор маль ной и опу -
хо ле вой тка ней раз лич ных орга нов, опре де ле но,
что при куль ти ви ро ва нии на транс вел лах клет ки
со хра ня ют свою по ляр ность [26, 27]. 

Мно гок ле точ ные сфе ро и ды. Для мо де ли ро ва -
ния опу хо ле во го рос та, осо бен но в слу чае низ ко -
диф фе рен ци ро ван ных опу хо лей, час то ис поль зу ют 
мно гок ле точ ные сфе ро и ды, ко то рые в даль ней шем
ана ли зи ру ют би о хи ми чес ки ми, гис то ло ги чес ки ми
и им му но гис то хи ми чес ки ми ме то да ми [28]. Для
по лу че ния сфе ро и дов сус пен зию кле ток по ме ща ют 
в усло вия, пред от вра ща ю щие ад ге зию кле ток к ро-
сто вой по вер хнос ти. Ча ще все го для это го ис поль -
зу ют слой ага ро зы ли бо си ли ко ни зи ро ван ную по -
вер хность [29]. Огра ни че ни ем это го ме то да куль -
ти ви ро ва ния, как и в слу чае орган ных куль тур, яв -
ля ет ся не дос та точ ный дос туп кис ло ро да и пи та-
тель ных ве ществ в цен траль не учас тки сфе ро и да
по сле дос ти же ния им зна чи тель ных раз ме ров. Сфе -
ро ид ные куль ту ры при ме ня ют для ана ли за внек ле -
точ но го мат рик са вви ду по добности сфе ро ид ных
куль тур и со лид ных опу хо лей [30, 31]. Бо лее то го,
ис поль зо ва ние сфе ро ид ных куль тур по зво ли ло вы -
я вить раз ни цу во вза и мо де йствии кле ток па пил-
ляр ных и фол ли ку ляр ных кар ци ном щи то вид ной
же ле зы с эн до те ли аль ны ми клет ка ми при мо де ли-
ро ва нии экс тра ва зии опу хо ле вых кле ток из кро вя-
но го рус ла [32]. 

Куль ти ви ро ва ние в мяг ком ага ре. Опу хо ле вый
по тен ци ал куль ти ви ро ван ных кле ток час то вы яв ля -
ют по их спо соб нос ти фор ми ро вать ко ло нии в мяг -
ком ага ре. Смысл это го тес та со сто ит в опре де ле -
нии ко ли чес тва кле ток, ко то рые мо гут са мос то я -
тель но дать на ча ло но вой ко ло нии, что рас смат ри-
ва ет ся как мо дель на чаль ных эта пов рос та  ме тас та -
за в усло ви ях орга низ ма. За тем сус пен зию ис сле ду -
е мых кле ток по ме ща ют в мя кий агар (кон цен тра -
ция ага ро зы со став ля ет око ло 0,3 %) для об ес пе чи -
ва ния об особ лен но го рос та каж дой из кле ток.
Че рез опре де лен ный срок куль ти ви ро ва ня вы чис -
ля ют ко эф фи ци ент эф фек тив нос ти ко ло ни е об ра зо -
ва ния, для че го от но ше ние ко ли чес тва сфор ми ро -

ван ных ко ло ний к чис лу вне сен ных кле ток вы ра жа -
ют в про цен тах [33]. Нес мот ря на то, что воп рос
про ис хож де ния ме тас та зов из од ной клет ки или из
ко ло нии кле ток оста ет ся дис кус си он ным, этот тест
на шел ши ро кое при ме не ние в фар ма ко ло ги чес ких
ис сле до ва ни ях опу хо ле вых суп рес со ров [34]. Мно -
ги ми ав то ра ми по ка за но, что чу встви тель ность
опу хо ле вых кле ток, куль ти ви ру е мых в мяг ком ага -
ре, к про а поп ти чес ким аген там луч ше кор ре ли ру ет
с ре зуль та та ми, по лу чен ны ми in vivo, чем ре ак ция
кле ток, куль ти ви ру е мых в мо нос лое.

Агрегаты фол ли ку лов, аци ну сов и т. п. Кро ме
опи сан ных вы ше, су щес тву ет еще один под ход к
куль ти ви ро ва нию кле ток мле ко пи та ю щих в трех -
мер ных усло ви ях. Он пред по ла га ет ис поль зо ва ние
«функ ци о наль ных еди ниц» (фол ли ку лов, аци ну сов 
и т. п.) для ини ци а ции пер вич ных куль тур с даль -
ней шим со хра не ни ем ис ход ной гис то ло ги чес кий
струк ту ры. Для это го фол ли ку лы или аци ну сы «вы -
лу щи ва ют» из ис ход ной тка ни при по мо щи мат -
рикс-дег ра ди ру ю щих фер мен тов и ли бо по ме ща ют 
на не ад ге зив ный суб страт, ли бо по гру жа ют в кол -
ла ге но вый гель (мат ри гель и т. п.). В усло ви ях ро -
та ци он ной куль ту ры мож но ра бо тать с сус пен зи ей
фол ли ку лов щи то вид ной же ле зы  [35]. Если же их
по мес тить на слой ага ро зы или си ли ко ни зи ро ван -
ный плас тик, то мож но до бить ся об ра зо ва ния фло -
ти ру ю щих аг ре га тов, во мно гом со хра ня ю щих ис -
ход ное гис то ло ги чес кое стро е ние. Та кие куль ту ры
име ют су щес твен ные пре и му щес тва с точ ки зре ния 
как фи зи о ло гии кле ток, так и ме то ди чес ких под хо -
дов к ис поль зо ва нию куль тур в экс пе ри мен те. В
боль ши нстве слу чав со хра не ние ис ход ной струк ту -
ры тка ни в усло ви ях куль ту ры свя за но с под дер жа -
ни ем функ ци о наль ной ак тив нос ти ис сле ду е мых
кле ток. С дру гой сто ро ны, та кой ме то ди чес кий
под ход по зво ля ет про во дить гис то ло ги чес кий и
им му но гис то хи ми чес кий ана лиз куль тур на на ли -
чие и ло ка ли за цию опре де лен ных ан ти ге нов в са -
мих клет ках и во внек ле точ ном мат рик се. Огра ни -
че ни ем его яв ля ет ся то, что он пред по ла га ет по лу -
че ние дос та точ но го ко ли чес тва ма те ри а ла из тка-
ней орга низ ма для ини ци а ции пер вич ных куль тур.
Как и в слу чае мно гок ле точ ных сфе ро и дов, при
дос ти же нии зна чи тель ных раз ме ров за мед ля ет ся
дос туп кис ло ро да и пи та тель ных ве ществ в цен -
траль ные учас тки аг ре га та. Для под дер жа ния кле -
ток в диф фе рен ци ро ван ном со сто я ния (как и для
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дру гих ти пов куль тур) не об хо ди мы до пол ни тель -
ные рос то вые фак то ры и гор мо ны в за ви си мос ти от
про ис хож де ния куль ти ви ру е мых кле ток. Кро ме то -
го, при фер мен та тив ной дез аг ре га ции тка ни часть
струк тур раз ру ша ет ся и в со ста ве фло ти ру ю щих аг -
ре га тов мо гут по яв лять ся бе сструк тур ные учас тки.
Одна ко при учтении вы ше у ка зан ных воп ро сов этот 
подход по зво ля ет из учать сво йства кле ток в усло -
ви ях, мак си маль но при бли жен ных к усло ви ям in
vivo. Так, на ми по ка за но, что куль ти ви ров ние ти-
ре о ци тов че ло ве ка и кры сы в усло ви ях мо нос лой -
ной куль ту ры при во дит к су щес твен ному сни же-
нию со дер жа ния в клет ках ти ре ог ло бу ли на, яв ля ю -
ще го ся основ ным по ка за те лем их функ ци о наль ной
ак тив нос ти. Имму но хи ми чес кий ана лиз вы я вил,
что че рез 10 дней куль ти ви ро ва ния в мо нос лой ной
куль ту ре толь ко 30 % кле ток со дер жат ти ре ог ло бу -
лин, по до бные ре зуль та ты по лу че ны и при ис сле -
до ва нии кле ток, куль ти ви ро ван ных в ви де мно го-
кле точ ных сфе ро и дов. В от ли чие от них все клет ки
в со ста ве фол ли ку ло по доб ных струк тур фло ти ру-
ющих аг ре га тов фол ли ку лов де мо нстри ру ют вы ра -
жен ную по ло жи тель ную им му но гис то хи ми чес кую 
ре ак цию на ти ре ог ло бу лин. Бо лее то го, клет ки из
учас тков, не со хра нив ших фол ли ку ло по добной ор-
га ни за ции, не со дер жали ти ре ог ло бу лин. Та ким об -
ра зом, на ши ми ис сле до ва ни я ми уста нов ле но, что
куль ти ви ро ва ние ти ре о ци тов в ви де аг ре га тов фол -
ли ку лов бли же к усло ви ям жи во го орга низ ма, чем
куль ти ви ро ва ние в ви де мо нос лоя или мно гок ле -
точ ных сфе ро и дов [36, 37].

При ме не ние двух- и трех мер ных куль тур в
би о ме ди цин ских ис сле до ва ни ях. Проб ле ма под -
дер жа ния диф фе рен ци ров ки кле ток в мо нос лой ной 
куль ту ре. Гис то ло ги чес кая струк ту ра тка ней орга -
низ ма тес но свя за на с вы пол не ни ем клет ка ми сво -
их спе ци фи чес ких функ ций. Струк ту ра ки шеч ни ка
об ес пе чи ва ет про цес сы вса сы ва ния пи та тель ных
ве ществ, аль ве ол – га зо об мен, мы шечной ткани –
со кра ще ния и т. д. На ру ше ния функ ции орга нов
очень час то со про вож да ют ся из ме не ни я ми в тка не -
вой орга ни за ции. Так, на при мер, за ме ще ние мы -
шеч ной тка ни со е ди ни тель нот кан ны ми во лок на ми
за труд ня ет мы шеч ные со кра ще ния, плос кок ле точ -
ная ме тап ла зия ти ре о ци тов сни жа ет функ цию щи -
то вид ной же ле зы, воз ник но ве ние ате рос кле ро ти -
чес ких бля шек на ру ша ет кро во об ра ще ние и т. п.
По э то му при мо де ли ро ва нии раз лич ных про цес сов

в усло ви ях вне орга низ ма не об хо ди мо учи ты вать
осо бен нос ти ис ход ной тка ни. 

Весь ма успеш ным ока за лось ис поль зо ва ние мо -
нос лой ных куль тур в из уче нии ке ра ти но ци тов ко -
жи че ло ве ка и мле ко пи та ю щих. При этом уда лось
не толь ко по лу чить вос про из во ди мые куль ту ры
клеток, но и, воз де йствуя опре де лен ны ми фак то ра -
ми (из ме не ние кон цен тра ции каль ция, куль ти ви ро -
ва ние на гра ни це раз де ла жид кой и га зо вой фаз и т.
д.), дос тичь уров ня стра ти фи ка ции сло ев ке ра ти но -
ци тов, со от ве тству ю ще го та ко во му in vivo. Прак ти -
чес ки, под ход к по лу че нию ис ку сствен ных ана ло -
гов ко жи  (вклю чая ис поль зо ва ние куль ти ви ру е -
мых ке ра ти но ци тов и фиб роб лас тов) ба зи ру ет ся на
со че та нии ме то дов двух- и трех мер но го куль ти ви -
ро ва ния, что с успе хом при ме ня ют во мно гих ла бо -
ра то ри ях [38]. По ка за но, что в усло ви ях мо нос лой -
ной куль ту ры эн до те ли аль ные клет ки со дер жат
фак тор Вил леб ран да, яв ля ю щий ся одним из мар ке -
ров их диф фе рен ци ров ки, и мо гут сек ре ти ро вать
внек ле точ ный мат рикс, час тич но на по ми на ю щий
их мат рикс in vivo [39]. С дру гой сто ро ны, в та ких
усло ви ях на ру ша ет ся спо соб ность к со кра ще нию
глад ко мы шеч ных кле ток [40]. Как ука за но вы ше, в
ти ре о ци тах рез ко сни жа ет ся со дер жа ние ти ре ог ло -
бу ли на. Хо тя в не ко то рых слу чах скоп ле ния ти ре о -
ци тов, сфор ми ро ван ные под вли я ни ем ти ре от роп -
но го гор мо на в мо нос лой ной куль ту ре, счи та ли
фол ли ку ло по доб ны ми струк ту ра ми [41].

Чу встви тель ность кле ток к про а поп ти чес ким
фак то рам в усло ви ях двух- и трех мер ных куль тур.
Тен ден ции по след них лет в ме ди ко-би о ло ги чес ких
ис сле до ва ни ях ука зы ва ют на пре и му щес тва куль -
ти ви ро ва ния кле ток в трех мер ных усло ви ях [42]. В
1997 го ду груп пой Бис сель по лу чен ряд убе ди тель -
ных дан ных о раз ни це в по ве де нии кле ток кар ци но -
мы мо лоч ной же ле зы че ло ве ка, вы ра щи ва е мых в
ви де двух- и трех мер ных куль тур. При ин ку ба ции
кле ток, рос ших в трех мер ной куль ту ре, с ан ти те ла -
ми  к бе та 1-ин тег ри ну клет ки кар ци но мы мо лоч -
ной же ле зы при об ре та ли не ма лиг ни зи ро ван ный
фе но тип, те ря ли ати пич ную фор му, из ме ня ли тип
рос та. Но этот эф фект не вос про из во дил ся в мо нос -
лой ной куль ту ре [43]. 

На сле ду ю щем эта пе ра бо ты этой груп пы было
выявлено, что при трех мер ном куль ти ви ро ва нии
до бав ле ние ан ти тел к бе та 1-ин тег ри ну тор мо зит
пе ре да чу внут рик ле точ но го сиг на ла от ре цеп то ров

21

ДВУХ- И ТРЕХ МЕР НАЯ КУЛЬ ТУ РА КЛЕ ТОК



эпи дер маль но го фак то ра рос та (EGF). С дру гой
сто ро ны, ан ти те ла к ре цеп то ру EGF под ав ля ют ак -
тив ность бе та 1-ин тег ри на. В усло ви ях двух мер ной 
куль ту ры не уда лось дос тичь та ко го ре цип рок но го
эф фек та [44]. Ре цеп то ры к рос то вым фак то рам иг -
ра ют клю че вую роль в раз ви тии зло ка чес твен ных
опу хо лей, и это не еди нствен ный вы вод при ис сле -
до ва нии ме ха низ мов кан це ро ге не за, по лу чен ный с
по мощью трех мер ных куль тур. В про цес се ме та-
ста зи ро ва ния клет ки, как пра ви ло, про ду ци ру ют
фер мен ты, рас щеп ля ю щие фиб рил лы внек ле точ но -
го мат рик са [45]. Инги би то ры этих фер мен тов
иног да ис поль зу ют в кли ни чес кой прак ти ке. Одна -
ко на мо де ли трех мер ных куль тур по ка за но, что да -
же при усло вии по лно го ин ги би ро ва ния мат рикс-
ных ме тал лоп ро те и наз, се ри но вих про те аз, ка теп -
си на и дру гих про те аз клет ки фиб ро сар ко мы не пе -
ре ста ют миг ри ро вать. Их фор ма из вы тя ну той ста -
но вит ся бо лее округ лой и за счет аме бо ид но го дви -
же ния клет ки про дол жа ют «про тис ки вать ся»
сквозь во лок на мат рик са. Та ким же об ра зом ве дут
се бя эти клет ки по сле инъ ек ции под ко жу мы шей
[46]. Бо лее то го, Мар шалл и др. по ка за ли, что при
бло ки ро ва нии Rho-сиг наль но го пу ти клет ки те ря -
ют спо соб ность к аме бо ид но му дви же нию, не за ви -
си мо му от про те о ли ти чес ких фер мен тов. Итак, на
трех мер ной мо де ли куль ти ви ро ва ния про де монст-
ри ро ван путь ком би ни ро ван но го угне те ния ме тас -
та зи ро ва ния опу хо ле вых кле ток [47]. На фиб ро-
блас тах вы яв ле но, что в трех мер ной куль ту ре в от -
ли чие от мо нос лой ной эти клет ки рас тут быс трее и
ста но вят ся асим мет рич ны ми, как в усло ви ях in vivo
[48].

Кро ме то го, по ка за на ре зис тен тность кле ток
ме зо те ли о мы, куль ти ви ру е мых в трех мер ных усло -
ви ях, к TRAIL (TNF – related apoptosis-inducing li-
gand)  в ком плек се с гем ци та би ном, тог да как в мо -
нос лой ной куль ту ре клет ки про яв ля ли чу встви -
тель ность к этим аген там [49, 50]. По доб ный эф -
фект на блю да ли и при ис сле до ва нии вли я ния ком -
плек са бор те зо ми ба и TRAIL как про а поп ти чес ких
аген тов на клет ки кар ци но мы лег ко го А549. При
по ме ще нии кле ток в усло вия мо нос лой ной куль ту -
ры ука зан ные аген ты вы зы ва ли апоп тоз, тог да как в 
сфе ро ид ных куль ту рах из уча е мые клет ки ока зы ва -
лись устой чи вы ми к этим фак то рам, что кор ре ли-
ру ет с ре зуль та та ми, по лу чен ны ми на ла бо ра тор-
ных жи вот ных [51].

Зак лю че ние. По ды то жи вая вы ше из ло жен ное,
сле ду ет от ме тить, что каж дый из под хо дов к куль -
ти ви ро ва нию име ет как свои пре и му щес тва, так и
не дос тат ки. Одна ко при вы бо ре усло вий куль ти ви -
ро ва ния пер во о че ред ное вни ма ние дол жно быть
об ра ще но на ис ход ную гис то ло ги чес кую орга ни за -
цию ис сле ду е мой тка ни. По ме ще ние кле ток в не -
сво йствен ные им усло вия вле чет за со бой на ру ше -
ния меж кле точ ных вза и мо де йствий, по ля ри за ции,
рас пре де ле ния ре цеп то ров рос то вых фак то ров и
гор мо нов и  вно сит свой со бствен ный вклад в от вет
кле ток на ис пы ты ва е мые фак то ры. В по след нее
вре мя куль ти ви ро ва ние в трех мер ных усло ви ях
рас смат ри ва ют как один из при ори тет ных пу тей
при ис сле до ва нии свойств кле ток in vitro [52–54].
По доб ная точ ка зре ния ба зи ру ет ся на по ло же нии о
том, что in vivo в орга низ ме клет ки на хо дят ся в со -
ста ве трех мер ных струк тур, например, фол ли ку лы
щи то вид ной же ле зы. Это об ес пе чи ва ет вы пол не -
ние тка ня ми и орга на ми их спе ци фи чес ких функ -
ций. Одна ко, как пра ви ло, при ис сле до ва нии та ких
куль тур воз ни ка ет ряд вы ше у ка зан ных ме то ди чес -
ких воп ро сов. С дру гой сто ро ны, в усло ви ях мо но-
слой ной куль ту ры клет ки со хра ня ют мно го фун да -
мен таль ных свойств, при су щих им in vivo, вклю чая
часть ан ти ге нов – мар ке ров диф фе рен ци ров ки. По -
э то му на и бо лее пер спек тив ным пред став ля ет ся ис -
поль зо ва ние со че та ния этих двух спо со бов куль ти -
ви ро ва ния при ис сле до ва нии ад ге зии, про ли фе ра -
ции, миг ра ции, ин ва зии, диф фе рен ци ров ки кле ток
и мно гих дру гих про цес сов, име ю щих мес то в орга- 
низ ме в нор ме или при воз ник но ве нии па то ло гии
[55].

A. I. Khoruzhenko

2D- and 3D-cell culture  

Institute of Molecular Biology and Genetics NAS of Ukraine
150, Akademika Zabolotnoho Str., Kyiv, Ukraine, 03680

Summary

The cultivation of mammalian cells in three-dimensional conditions 
acquires a priority in a variety of biomedical applications. In the
areas of toxicology and anticancer drug development it concerns a
significant difference of responses to proapoptotic factors of the
cells cultured in 2D versus 3D environment. Besides, the clear-cut
differences have been found in cell polarity, cytoskeleton structure,
distribution of receptors to wide range of hormones, growth factors, 
etc. in mammalian cells depending on culture conditions. It is
resulted in different response of cultured cells to extracellular
stimuli. Multicellular spheroids are regarded presently as the most
convenient model of solid tumour growth in vitro. The cultivation of
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thyroid follicles, mammary acini and other structure units,
maintaining initial tissue organization, allows studying the
behavior, biochemical features and gene profile of differentiated
cells. On the other hand, 3D cultures have some limitations in
comparison with a well established monolayer culture. The
advantages and disadvantages of each type of cultures and their
application in biological and medical researches will be discussed
in this review. 

Key words: 2D and 3D cultivation, resistance, differentiation.

А. І. Хо ру жен ко

Дво- і три вимірна куль ту ра клітин

Ре зю ме

Куль ти ву ван ня клітин ссавців за три вимірних умов стає прі-
ори тет ним у чис лен них біоме дич них за сто су ван нях. В га лузі
ток си ко логії і роз роб ки про ти пух лин них пре па ратів це по в’я -
за но зі знач ною різни цею у відповіді клітин, куль ти во ва них за
дво- або три вимірних умов, на про а поп тичні чин ни ки. Крім то- 
го, ви яв ле но істотні відмінності  в по ля ри зації клітин, струк-
турі ци тос ке ле та, роз поділі ре цеп торів до ши ро ко го спек тра
гор монів, рос то вих чин ників і т. д. у кліти нах ссавців за леж но
від умов куль ти ву ван ня. Зреш тою, це про яв ляється в різній ре -
акції куль ти во ва них клітин на по заклітинні сти му ли. На йа дек -
ватнішою мо дел лю рос ту солідних пух лин in vitro на разі вва-
жа ють ба га токлітинні сфе рої ди. Куль ти ву ван ня фолікулів
щи то подібної за ло зи, аци нусів мо лоч ної за ло зи та інших
струк тур но-функціональ них оди ниць, що зберіга ють по чат ко -
ву організацію тка ни ни, доз во ляє вив ча ти по ведінку, біохімічні 
особ ли вості і ге не тич ний профіль ди фе ренційо ва них клітин. З
іншо го боку, три вимірні куль ту ри ма ють низ ку об ме жень по-
рівня но з ши ро ко ви ко рис то ву ва ни ми мо но ша ро ви ми куль ту -
ра ми. Не доліки й пе ре ва ги кож но го типу куль тур, а та кож їх-
нє за сто су ван ня в біологічних і ме дич них досліджен нях ста -
нов лять пред мет цьо го огля ду.

Клю чові сло ва: дво- та три вимірне куль ти ву ван ня, рези-
стентність, ди фе ренціюван ня.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Lambert R. A. The effect of dilution of plasma medium on the
growth and fat accumulation of cells in tissue cultures // J.
Exp. Med.–1914.–19, N 4.–P. 398–405.

2.  Loeb L. On the growth of epithelium in agar and blood-serum
in the living body // J. Med. Res.– 1902.–8, N 1.–P. 109–115. 

3. Carrel A., Burrows M. T. Cultivation in vitro of malignant
tumors // J. Exp. Med.–1911.–13, N 5.–P. 571–575.

4. Carrel A., Burrows M. T. Cultivation of tissues in vitro and its 
technique // J. Exp. Med.–1911.–13, N 3.–P. 387–396.

5. Carrel A., Ingebrigtsen R. The production of antibodies by
tissues living оutside of the organism // J. Exp. Med.–
1912.–15, N 3.–P. 287–291.

6. Carrel A. Pure cultures of cells // J. Exp. Med.–1912.–16,
N 2.–P. 165–168.

7. Danilov R. K., Gololobov V. G., Deev R. V. Aleksandr Alek-
sandrovich Maksimov – vydayushchiysya otechestvennyy gisto-
log (stranitsy zhyzni i nauchnoe nasledie) // Vestnik Rossiyskoy
Voenno-Meditsinskoy Akademii.–2003.–2, N 6.–P. 54–60.

8. Earle W. R., Schilling E. L., Stark T. H., Straus N. P., Brown
M. F., Shelton E. Production of malignancy in vitro. IV. The

mouse fibroblast cultures and changes seen in the living cells
// J. Natl Cancer Inst.–1943.–4.–P. 165–212.

9. Gey G. O., Coffman W. D., Kubicek M. T. Tissue culture stu-
dies of the proliferative capacity of cervical carcinoma and
normal epithelium // Cancer Res.–1952.–12.–P. 264–265.

10. Hayflik К. L., Moorhead P. The serial cultivation of human
diploid cell strains  // Exp. Cell. Res.–1961.–25.–P. 585–589.

11. Freshney R. I. Culture of animal cells. A manual of basic
technique / 4th edition.–New York: Wiley-Liss, 2000.–600 p.

12. Adams R. L. P. Cell culture for biochemists.–Moskwa: Mir,
1983.–263 p.

13. Park I. H., Arora N., Huo H., Maherali N., Ahfeldt T., Shima-
mura A., Lensch M. W., Cowan C., Hochedlinger K., Daley G. 
Q. Disease-specific induced pluripotent stem cells // Cell.–
2008.–134, N 5.–P. 877–886.

14. Grimm D., Kossmehl P., Shakibaei M., Schulze-Tanzil G., Pi- 
ckenhahn H., Bauer J., Paul M., Cogoli A. Effects of simula-
ted microgravity on thyroid carcinoma cells // J. Gravit.
Physiol.–2002.–9, N 1.–P. 253–256.

15. Schweppe R. E., Klopper J. P., Korch C., Pugazhenthi U., Be- 
nezra M., Knauf J. A., Fagin J. A., Marlow L. A., Copland J.
A., Smallridge R. C., Haugen B. R. Deoxyribonucleic acid
profiling analysis of 40 human thyroid cancer cell lines reve-
als cross-contamination resulting in cell line redundancy and
misidentification // J. Clin. Endocrinol. Metab.–2008.–93,
N 11.–P. 4331–4341.

16. Velicky J., Sterzl I., Mandys V., Bednar J., Titlbach M., Nia-
hodil V. Morphological changes in the human thyroid gland
cultivated in continual flow system // Zhur. Mikrosk. Anat.
Forsch.–1990.–104, N 5.–P. 788–796.

17. Bauer M. F., Herzog V. Mini organ culture of thyroid tissue: a 
new technique for maintaining the structural and functional
integrity of thyroid tissue in vitro // Lab. Invest.–1988.–59,
N 2.–P. 281–291.

18. Massart C., Gibassier J., Genetet N., Raoul M. L., Baron M.,
Le Gall F., Lucas C. Effect of lymphocytes on hormonal sec-
retion by autologous thyrocytes cultured in monolayers // J.
Mol. Endocrinol.–1996.–17, N  3.–P. 185–195.

19. Westermark B., Heldin N. E., Westermark K. Structural and
functional properties of thyroid follicle cells in culture //
Acta. Physiol. Scand. Suppl.–1990.–592.–P. 15–24.

20. Gartner R. Thyroid growth in vitro // Exp. Clin. Endocri-
nol.–1992.–100, N 1–2.–P. 32–35.

21. Kozlowski M., Gajewska M., Majewska A., Jank M., Motyl T.
Differences in growth and transcriptomic profile of bovine mam-
mary epithelial monolayer and three-dimensional cell cultures //
J. Physiol. Pharmacol.–2009.–60, Suppl 1.–P. 5–14.

22. Rosines E., Schmidt H. J., Nigam S. K. The effect of hyaluro-
nic acid size and concentration on branching morphogenesis
and tubule differentiation in developing kidney culture sys-
tems: potential applications to engineering of renal tissues //
Biomaterials.–2007.–28, N 32.–P. 4806–4817.

23. Mauchamp J., Mirrione A., Alquier C., Andre F. Follicle-like
structure and polarized monolayer: role of the extracellular
matrix on thyroid cell organization in primary culture // Biol.
Cell.–1998.–90, N 5.–P. 369–380.

24. Pellerin S., Croizet K., Rabilloud R., Feige J. J., Rousset B.
Regulation of the three-dimensional organization of thyroid
epithelial cells into follicle structures by the matricellular
protein, thrombospondin-1 // Endocrinology.–1999.–140, N 3.– 
P. 1094–1103.

25. Chambard M., Verrier B., Gabrion J., Mauchamp J. Polari-
zation of thyroid cells in culture: evidence for the basolateral
localization of the iodide «pump» and of the thyroid-stimula-

23

ДВУХ- И ТРЕХ МЕР НАЯ КУЛЬ ТУ РА КЛЕ ТОК



ting hormone receptor-adenyl cyclase complex // J. Cell
Biol.–1983.–96, N 4.–P. 1172–1177. 

26. Grande M., Franzen A., Karlsson J. O., Ericson L. E., Heldin
N. E., Nilsson M. Transforming growth factor-β and epider-
mal growth factor synergistically stimulate epithelial to me-
senchymal transition (EMT) through a MEK-dependent me-
chanism in primary cultured pig thyrocytes // J. Cell Sci.–
2002.–115, pt 22.–P. 4227–4236.

27. Nilsson M., Husmark J., Nilsson B., Tisell L. E., Ericson L. E.
Primary culture of human thyrocytes in Transwell bicameral
chamber: thyrotropin promotes polarization and epithelial bar-
rier function // Eur. J. Endocrinol.–1996.–135, N 4.–P. 469–480.

28. Chomyak O. G., Sidorenko M. V. Multicellular spheroids mo-
del in oncology // Exp. Oncol.–2001.–23, N 4.–P. 236–241.

29. Mueller-Klieser W. Multicellular spheroids. A review on cel-
lular aggregates in cancer research // J. Cancer Res. Clin. On-
col.–1987.–113, N 2.–P. 101–122. 

30. Nederman T., Norling B., Glimelius B., Carlsson J., Brunk U. 
Demonstration of an extracellular matrix in multicellular tu-
mor spheroids // Cancer Res.–1984.–44, N 7.–P. 3090–3097.

31. Infanger M., Kossmehl P., Shakibaei M., Bauer J., Kossmehl- 
Zorn S., Cogoli A., Curcio F., Oksche A., Wehland M., Kreutz
R., Paul M., Grimm D. Simulated weightlessness changes the
cytoskeleton and extracellular matrix proteins in papillary
thyroid carcinoma cells // Cell Tissue Res.–2006.–324, N 2.–
P. 267–277.

32. Grimm D., Bauer J., Kromer E., Steinbach P., Riegger G.,
Hofstadter F. Human follicular and papillary thyroid carcino- 
ma cells interact differently with human venous endothelial
cells // Thyroid.–1995.–5, N 3.–P. 155–164.

33. Vuillermoz B., Khoruzhenko A., D’Onofrio M. F., Ramont L., Ve-
nteo L., Perreau C., Antonicelli F., Maquart F. X., Wegrowski Y.
The small leucine-rich proteoglycan lumican inhibits melanoma
progression // Exp. Cell Res.–2004.–296, N 2.–P. 294–306.

34. Breus O. S., Nemazanyy I. O., Gout I. T., Filonenko V.V., Pa-
nasyuk G. G. CoA Synthase influences adherence-indepen-
dent growth and survival of mammalian cells in vitro // Bio-
polym. Cell.–2009.–25, N 5.–P. 384–389. 

35. Westermark K., Nilsson M., Karlsson F. A. Effects of interleukin 1
alpha on porcine thyroid follicles in suspension culture // Acta
Endocrinol. (Copenh).–1990.–122, N 4.–P. 505–512.

36. Khoruzhenko A. I., Cherednyk O. V., Filonenko V. V. Subcel-
lular localization of S6K1 and S6K2 forms of ribosomal pro-
tein S6 kinase in primary monolayer culture of rat thyro-
cytes // Biopolym. Cell.–2008.–24, N 1.–P. 35–40.

37. Khoruzhenko A. I., Cherednyk O. V., Filonenko V. V. Immu-
nohistochemical analysis of subcellular localization of S6K1
and S6K2  forms of ribosomal protein S6 kinase in  rat thyro-
cytes under conditions of two- and three-dimensional culture
// Biopolym. Cell.–2008.–24, N 6.–P. 470–475.

38. Pomahac B., Svensjo T., Yao F., Brown H., Eriksson E. Tis-
sue engineering of skin // Crit. Rev. Oral Biol. Med.–1998.–9, 
N 3.–P. 333–344.

39. Nizheradze K. Concanavalin A, but not glycated albumin, in-
creases subendothelial deposition of von Willebrand factor in 
vitro // Endothelium.–2006.–13, N 4.–P. 245–248.

40. Ayala P., Lopez J. I., Desai T. A. Microtopographical cues in
3D attenuate fibrotic phenotype and extracellular matrix de-
position: implications for tissue regeneration // Tissue Eng.
Part A.–2010.–16, N 8.–P. 2519–2527.

41. Kotlarz G., Wegrowski Y., Martiny L., Declerck P. J., Bellon
G. Enhanced expression of plasminogen activator inhibitor-1

by dedifferentiated thyrocytes // Biochem. Biophys. Res.
Communs.–2002.–295, N 3.–P. 737–743.

42. Abbott A. Cell culture: biology’s new dimension // Nature.–
2003.–424, N 6951.–P. 870–872.

43. Weaver V. M., Petersen O. W., Wang F., Larabell C. A., Bri-
and P., Damsky C., Bissell M. J.  Reversion of the malignant
phenotype of human breast cells in three-dimensional culture
and in vivo by integrin blocking antibodies // J. Cell. Biol.–
1997.–137, N 1.–P. 231–245.

44. Wang F., Weaver V. M., Petersen O. W., Larabell C. A., Ded-
har S., Briand P., Lupu R., Bissell M. J. Reciprocal interacti-
ons between beta1-integrin and epidermal growth factor re-
ceptor in three-dimensional basement membrane breast cul-
tures: a different perspective in epithelial biology // Proc.
Natl Acad. Sci. USA.–1998.–95, N 25.–P. 14821–14826.

45. Overall C. M., Lopez-Otin C. Strategies for MMP inhibition
in cancer: innovations for the post-trial era // Nat. Rev. Can-
cer.–2002.–2, N 9.–P. 657–672.

46. Wolf K., Mazo I., Leung H., Engelke K., von Andrian U. H.,
Deryugina E. I., Strongin A. Y., Brocker E. B., Friedl P. Com- 
pensation mechanism in tumor cell migration: mesenchymal-
amoeboid transition after blocking of pericellular proteolysis
// J. Cell. Biol.–2003.–160, N 2.–P. 267–277.

47. Sahai E., Marshall C. J.  Differing modes of tumour cell inva- 
sion have distinct requirements for Rho/ROCK signalling and 
extracellular proteolysis // Nat. Cell Biol.–2003.–5, N 8.–
P. 711–719.

48. Cukierman E., Pankov R., Stevens D. R., Yamada K. M. Ta-
king cell-matrix adhesions to the third dimension // Science.–
2001.–294, N 5547.–P. 1708–1712.

49. Kim K. U., Wilson S. M., Abayasiriwardana K. S., Collins R.,
Fjellbirkeland L., Xu Z., Jablons D. M., Nishimura S. L., Bro-
addus V. C. A novel in vitro model of human mesothelioma
for studying tumor biology and apoptotic resistance // Am. J.
Respir. Cell. Mol. Biol.–2005.–33, N 6.–P. 541–548.

50. Wilson S. M., Barbone D., Yang T. M., Jablons D. M., Bueno
R., Sugarbaker D. J., Nishimura S. L., Gordon G. J., Bro-
addus V. C. mTOR mediates survival signals in malignant
mesothelioma grown as tumor fragment spheroids // Am. J.
Respir. Cell. Mol. Biol.–2008.–39, N 5.–P. 576–583.

51. Yang T. M., Barbone D., Fennell D. A., Broaddus V. C. Bcl-2
family proteins contribute to apoptotic resistance in lung can-
cer multicellular spheroids // Am. J. Respir. Cell Mol. Biol.–
2009.–41, N 1.–P. 14–23. 

52. Tomei A. A., Boschetti F.,  Gervaso F., Swartz M. A.  3D col-
lagen cultures under well-defined dynamic strain: a novel
strain device with a porous elastomeric support //  Biotechnol. 
Bioeng.–2009.–103, N 1.–P. 217–225.

53. Fischbach C., Kong H. J., Hsiong S. X., Evangelista M. B.,
Yuen W., Mooney D. J.  Cancer cell angiogenic capability is
regulated by 3D culture and integrin engagement // Proc. Natl
Acad. Sci. USA.–2009.–106, N 2.–P. 399–404.

55. Hadjipanayi E., Mudera V., Brown R. A. Guiding cell migra-
tion in 3D: a collagen matrix with graded directional stiffness
// Cell Motil. Cytoskeleton.–2009.–66, N 3.–P. 121–128.

55. Roig A. I., Hight S. K., Shay J. W. Two- and three-dimensional
models for risk assessment of radiation-enhanced colorectal tu-
morigenesis // Radiat. Res.–2009.–171, N 1.–P. 33–40.

UDC 577.25 + 576
Received 05.10.10

24

ХО РУ ЖЕН КО А. И.


