
ИЗВЕСТИЯ РАН. СЕРИЯ БИОЛОГИЧЕСКАЯ, 2012, № 2, с. 164–174

164

Расшифровка структуры генома не привела к
пониманию закономерностей и механизмов мор�
фогенеза, т.е. перехода от линейно записанной ге�
нетической информации к формированию трех�
мерных структур организма. Это делает актуальным
возвращение к старинному вопросу, поставленному
еще Гете и Геккелем, о разработке теоретической
морфологии, которая, подобно кристаллогра�
фии, была бы способна вычислять множество
возможных вариантов строения организмов и их
частей, описывать законы преобразования их
форм и прогнозировать направления их развития
(Беклемишев, 1925; Thompson, 1942; Любищев,
1982; Webster, Goodwin, 1984; Том, 2002). Другими
словами, три кита современной молекулярной
биологии (биофизика, биохимия и информатика)
следует дополнить теоретической морфологией,
основанной на топологических и геометрических
законах пространственной организации биообъ�
ектов. 

Примером успешной разработки такой мор�
фологии может служить так называемая струк�
турная биология. Она опирается на развитую тео�
рию, располагает современными средствами
компьютерного моделирования и визуализации и
способна вычислять и предсказывать различные
варианты трехмерного строения макромолекул
(Schutt, Lindberg, 2000).

Теоретическое развитие происходит и в других
областях морфологии (Russ, 1999; Исаева и др.,
2004; Местецкий, 2009; Чуб, 2010). Однако в це�
лом приходится признать, что в биологии и меди�
цине эта дисциплина пока остается сугубо описа�

тельной и не способной к вычислению и прогно�
зированию возможных вариантов строения
организмов и их частей. В полной мере это отно�
сится и к пространственной организации биоло�
гических тканей, в частности, клеточных пластов,
формирование которых является одним из пер�
вых этапов морфогенеза. 

Что же мы знаем об их строении? Лишь то, как
выглядит ткань с поверхности или на срезах. Дру�
гими словами, существующие представления о
строении пластов являются плоскостными, трех�
мерная же их организация остается неизвестной.
Что именно мы не знаем? Конечно, форму клеток
в объеме и, в частности, число сторон, которыми
клетки соприкасаются с ближайшими соседями.
Но главное – характер клеточных взаимодей�
ствий внутри пласта. Совокупность таких взаи�
модействий позволяет рассматривать ткань как
единую систему в виде клеточной сети. И по�
скольку клетки с одинаковым числом сторон мо�
гут формировать сети различного состава и структу�
ры, их изучение является самостоятельной задачей.
Ее важность объясняется тем, что функциональные
свойства ткани определяются не только клетками
как таковыми, но и строением сети в целом. Од�
нако сейчас неявно предполагается, что клетки в
ткани упакованы случайным образом, и потому
необходимость специального изучения структу�
ры клеточных сетей и, в особенности, их тополо�
гии, осознана недостаточно. Это важный пробел
в наших знаниях, который тормозит изучение за�
кономерностей морфогенеза тканей в нормаль�
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ном развитии и не позволяет понять суть их
трансформации в патологии.

ОЦЕНКА ИМЕЮЩИХСЯ ПОДХОДОВ
К ИЗУЧЕНИЮ СТРОЕНИЯ ТКАНЕЙ

Существующее положение объясняется отсут�
ствием подхода к изучению клеточных сетей.
Прежде всего, это связано с недостаточным раз�
витием формализованной теории, описывающей
топологию и геометрию биологических тканей и,
в частности, строение клеточных мозаик пластов
(Lewis, 1946; Смолянинов, 1980; Dormer, 1980;
Маресин, 1990). Эта теория основана на излишне
жесткой аксиоматике (в частности, на правиле
Томпсона, согласно которому в точках пересече�
ния мозаик всегда сходится только по три клеточ�
ных стороны (Смолянинов, 1980)). Поэтому в
нынешнем виде она дает для однослойных и мно�
гослойных пластов лишь по одному варианту
правильных моделей тканевой структуры, клетки
которых не различаются по типам дифференци�
ровки и имеют форму шестиугольников и четыр�
надцатигранников соответственно. В результате
теория отражает лишь малую долю реальных тка�
невых структур и совсем не учитывает вариабель�
ность тканевого строения в патологии. Слабость
теории приводит к тому, что сегодня она практи�
чески не оказывает влияния на изучение про�
странственной организации клеточных пластов.

В этих условиях остаются только эмпирические
методы. Однако основной метод гистологии – изу�
чение тонких (практически двухмерных) срезов –
не раскрывает характер упаковки клеток в про�
странстве пласта. А известная методика рекон�
струкции трехмерной структуры тканей по серий�
ным срезам, даже при использовании такой совре�
менной техники, как конфокальная микроскопия,
оптическая томография и компьютерные техно�
логии (Буданцев, Айвазян, 2005; Fiala, 2005; Bar�
thel, 2006), остается сложной и трудоемкой. При
этом разрешающая способность такой методики
недостаточна для раскрытия закономерностей
топологии клеточных сетей. Отметим также, что
и доступные гистологу методы морфометрии и
стереологии (Автандилов, 1990) сегодня ориенти�
рованы в основном не на топологию пластов и
структуру их клеточных сетей, а на различные
геометрические показатели клеток (размеры,
площади, объемы и т.д.). 

В итоге, при всем прогрессе в технике препа�
рирования, микроскопии и анализа изображе�
ний, современная гистология остается сосредото�
ченной на внутриклеточных молекулярных меха�
низмах жизнедеятельности. До сих пор конечным
результатом морфологического исследования яв�
ляется, по сути, плоскостное описание того, что
видно в микроскоп, а не определение состава и
структуры клеточной сети (это как давать описа�

ние скола или шлифа минерала без определения
структуры его кристаллической решетки). Необ�
ходимость специального изучения строения кле�
точных сетей эпителиев в развитии и патологии
не осознается в должной мере. Не выделен ком�
плекс информативных признаков для характери�
стики топологии клеточных сетей, нет и подходов
к изучению их структуры. 

СУТЬ НОВОГО ПОДХОДА К ИЗУЧЕНИЮ 
СТРОЕНИЯ КЛЕТОЧНЫХ ПЛАСТОВ

Для преодоления указанных затруднений был
разработан новый подход к исследованию про�
странственной организации тканей и выяснению
структуры их клеточных сетей. Он базируется на
концепции, названной структурной гистологией
(Савостьянов, 2005). В ее основе лежат две идеи:
представление об элементарных единицах много�
клеточности – гистионах, как морфофункцио�
нальных единицах тканей; представление о тка�
нях как регулярных клеточных сетях, возникаю�
щих в результате полимеризации гистионов.

Понятие о гистионах. Как известно, до послед�
него времени в качестве элементарных тканевых
единиц принимались клетки. Но большинство
тканей состоит не из одного, а из нескольких ти�
пов клеток (слизистые, ресничные, ворсинчатые
и т.д.), которые находятся в различных численных
соотношениях и функциональных взаимосвязях.
А поскольку элементарная морфофункциональ�
ная тканевая единица должна представлять как
клеточный состав, так и характер присущих ткани
межклеточных взаимосвязей, становится ясным,
что отразить это с помощью единственной клетки
невозможно. Поэтому необходимо новое пони�
мание элементарных морфофункциональных
единиц ткани.

В связи с этим недавно было развито представ�
ление об элементарных единицах многоклеточ�
ности – минимальных клеточных группировках,
названных гистионами (Савостьянов, 2005). Они
возникают в развитии из отдельных клеток в ре�
зультате разделения функций между ними. Фор�
мализованное описание такого разделения поз�
воляет вычислять состав и структуру множества
гистионов. Показано, что их развитие подчиняет�
ся периодическому закону, а классификация при�
нимает вид периодической таблицы (Савостья�
нов, 2010а, б). Параметры этой таблицы имеют
биологический смысл и пригодны для количе�
ственного описания и измерения прогрессивного
развития элементарных единиц многоклеточно�
сти. Таким образом, гистионы можно рассматри�
вать как своеобразные “молекулы” многоклеточ�
ности. Они представляют собой самостоятель�
ный, упускаемый до сих пор из виду уровень
биологической организации, располагающийся
между уровнями клеток и тканей.



166

ИЗВЕСТИЯ РАН. СЕРИЯ БИОЛОГИЧЕСКАЯ  № 2  2012

САВОСТЬЯНОВ

Представления о тканях как о полимеризован+
ных гистионах. В соответствии со сказанным
предполагается, что ткани построены не из кле�
ток как таковых, а из гистионов. Тканевый гисти�
он – это элементарная морфофункциональная
тканевая единица, включающая в себя все состав�
ляющие ткань клеточные типы, взятые в такой
пропорции и объединенные такими межклеточ�
ными взаимодействиями, которые присущи са�
мой ткани. В отличие от дифферона, объединяю�
щего родственные клетки по принципу генеало�
гии, в гистион входят клетки, могущие иметь
различное происхождение и объединенные толь�
ко функциональными взаимодействиями. Такое
понимание элементарных тканевых единиц поз�
воляет сказать, что ткань – это регулярная кле�
точная сеть, возникающая в результате полиме�
ризации гистионов. Это определение не претен�
дует на полноту, его цель – выдвинуть на первый
план взаимосвязанность тканевых клеток в про�
странстве, подчеркнуть важность гистионов и
клеточных сетей и привлечь к ним внимание как
к новым гистологическим реальностям.

Представление о гистионном строении кле�
точных пластов позволило предложить для них
новую, более адекватную аксиоматику и, тем са�
мым, развить существующую теорию. Главным в
ней является то, что из правила Томпсона убрано
ограничение о схождении в точках пересечений
мозаик только трех клеточных сторон, и что те�
перь мозаики могут состоять из разнотипных кле�
ток (Савостьянов, 2005, 2008а). Новая теория зна�
чительно расширяет семейство моделей клеточ�
ных пластов и впервые открывает возможность их
вычисления. Так, зная состав и структуру гистио�
нов и правила их полимеризации, можно находить
набор возможных вариантов строения клеточных
сетей и строить семейства их топологических и гео�
метрических моделей. Проиллюстрируем сказан�
ное примерами.

СЕМЕЙСТВО ДВУХМЕРНЫХ МОДЕЛЕЙ 
КЛЕТОЧНЫХ СЕТЕЙ

Это семейство включает в себя не один, как это
считалось до сих пор, а одиннадцать топологиче�
ских вариантов гистоархитектоники (рис. 1). Их
модели можно представлять в двух видах. В пер�
вом сеть имеет вид решетки, в которой клетки
изображаются кружками, а связи между ними –
отрезками. Во втором случае сети представляются
мозаиками, в которых клетки имеют вид плотно
упакованных полигонов. В математике эти ре�
шетки известны как сети Шубникова–Лавеса, а
мозаики – как паркеты Архимеда (Grunbaum,
Shepard, 1986). Мы интерпретировали их как ма�
тематические модели строения клеточных пла�
стов. При этом решетки отражают лишь схему
строения сети, т.е. ее топологию, тогда как мозаи�
ки учитывают и геометрические особенности
клеточной формы. Многообразие этих моделей
может дополнительно возрастать путем варьиро�
вания их клеточного состава (формально – рас�
краски мозаик). Кроме того, они могут существо�
вать в различных аллотропных модификациях. 

Эти модели дают не только глобальное описа�
ние сети, т.е. пространственную организацию
пластов, но и локальную характеристику микро�
окружения каждой клетки, или строение ее внут�
риэпителиальной ниши. Так например, в модели
состава АВ2 из гексагонов (рис. 1в) каждая клетка
А (заштрихована) окружена шестью клетками В
(светлыми), тогда как каждая клетка В окружена
тремя себе подобными клетками, чередующими�
ся с тремя клетками А. Такое описание характери�
зует ориентационный порядок пласта. С помо�
щью такого порядка можно описывать внутри�
эпителиальные клеточные ниши и для всех
остальных моделей. Кроме того, структура моде�
лей характеризуется и другими признаками, со�
ставляющими новый информативный комплекс:
клеточный состав, численные соотношения кле�

Рис. 1. Семейство двухмерных моделей и их сопоставление с реальными тканями (Савостьянов, 2005, с изменениями).
I – мономерные гистионы и их клеточный состав, II – клеточные решетки, характеризующие топологию пластов,
III – геометрические модели пластов в виде клеточных мозаик, IV – клеточные мозаики реальных тканей: а, д – не
найденные пока варианты тканевой структуры, б – мозаика состава АВ в виде “шахматной доски” из реснитчатых
(светлых) и железистых (темных) клеток в эпителии яйцевода половозрелой японской перепелки, световая микроско�
пия (СM), масштаб: 10 мкм (а–е, и); 20 мкм (з) (Honda et al., 1986); в – мозаика состава АВ2 из реснитчатых и ворсин�
чатых клеток в эктодерме зародыша травяной лягушки, сканирующая электронная микроскопия (СЭМ) (Landstrom,
1977); г – мозаика состава А2В2С2 из рецепторных (несущих стереоцилии) и опорных клеток (треугольной формы) в
кортиевом органе, СЭМ (Engstrom, Borg, 1983, с изменениями); е – мозаика состава АВ2 из гексагональных и тре�
угольных клеток (клетки Сертоли (S) и сперматогонии соответственно) в семявыводящем канале яичка крысы, вид со
стороны базальной мембраны после ее удаления коллагеназой, СЭM (Nagano, Suzuki, 1983); ж – мозаика состава АВ8
из омматидиев, волосковых и пигментных клеток, выявляемая в глазу эмбриона дрозофилы на одной из стадий раз�
вития, конфокальная микроскопия (КМ), масштаб: 25 мкм (Fehon et al., 1991); з – мозаика состава А2В2 из квадратных
и восьмиугольных клеток в сетчатке геккона, СM (Loew et al., 1996); и – мозаика состава АВ3С2 из шести�, четырех� и
трехгранных клеток в зародышевой улитке органа слуха птиц, СM (Goodyear, Richardson, 1997); к – мозаика состава
А2В4 из трех� и двенадцатиугольников в паренхимной ткани стебля сельдерея, видны дефекты в виде включений че�
тырехгранных фигур, СM, масштаб: 100 мкм (Эзау, 1980); л – мозаика состава AB2C3 из омматидиев (рассматриваемых
как единый элемент) и межомматидиальных (пигментных) клеток в сетчатке глаза дрозофилы (Miller, Cagan, 1998). 
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ток, их смежность и число клеточных сторон, схо�
дящихся в точках пересечения. 

Все эти модели формальны. Это означает, что
один и тот же вариант гистоархитектуры может
реализоваться в различных тканях (подобно тому,
как, скажем, кубический эпителий встречается в
тканях с различной функцией). Важной чертой
этих моделей и отражаемых ими клеточных сетей
служит то, что они носят координационный ха�
рактер. Поэтому непосредственное наблюдение
гистионов в них становится невозможным (что и

является причиной того, что они до сих пор не
были обнаружены и описаны). Однако макроско�
пическим проявлением гистионного строения
решеток и мозаик является то, что они имеют ре�
гулярную структуру с периодически повторяю�
щимся взаиморасположением разнотипных кле�
ток. Другими словами, клеточные сети характе�
ризуются трансляционной симметрией. Еще
одно проявление гистионного строения сетей со�
стоит в том, что разнотипные клетки в них долж�
ны находиться не в произвольных, а только в сте�

Рис. 1. Продолжение. 
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хиометрических соотношениях, скажем: АВ, АВ2,
АВ3, АВ2С3 и т.д., где А, В, С – это разнотипные
клетки. По составу и параметрам симметрии
можно (подобно тому, как это делается в кристал�
лографии) выделять элементарные ячейки реше�
ток и определять состав и структуру гистионов с
точностью до клетки и связи. При этом сети изо�
морфны своим мономерным гистионам в том
смысле, что отражают тот же состав и взаимосвя�
занность клеток. 

Построенные модели служат базой для нового
подхода к изучению пространственной организа�
ции реальных эпителиев, поскольку они (модели)
прогнозируют возможные варианты гистоархи�
тектур и ориентируют исследование на их целена�
правленный поиск. При этом важно подчеркнуть,
что для всех построенных моделей характерна
анизотропия, поэтому их единичные сечения не
дают достоверных представлений об их составе и
структуре: в зависимости от направления сечений
различные модели могут выглядеть на них одина�
ково, и наоборот. Поэтому структуру клеточных
мозаик реальных тканей следует изучать не на
привычных базально�апикальных, а на тангенци�
альных срезах или на поверхности тотальных пре�
паратов с помощью конфокальной или электрон�
ной сканирующей микроскопии. 

В результате проведенного поиска предсказан�
ных мозаик по данным литературы, а также на ос�
новании собственных данных (Савостьянов,
2005, 2008а) к настоящему времени установлено,
что девять из одиннадцати предлагаемых теорией
вариантов пространственной организации дей�
ствительно реализуются в тканях различных жи�
вотных. Этот результат впервые позволил описать
два пока не найденных варианта топологии одно�
слойных эпителиев (рис. 1а, д) и предсказать воз�
можность их обнаружения в будущем. Кроме то�
го, полученный результат позволил заключить,
что именно предсказываемые моделями вариан�
ты пространственной организации и составляют
репертуар развития реальных клеточных пластов
в фило� и онтогенезе. 

Полученные двухмерные модели служат осно�
вой для перехода от плоскости к объему и постро�
ения трехмерных моделей многорядных и много�
слойных эпителиев. Отметим также, что суще�
ствует еще одно интересное семейство моделей
клеточных мозаик, отличающихся апериодично�
стью строения. Эти модели предложены Пенро�
узом (Нельсон, 1986). Однако вопрос о возмож�
ности их реализации в биологических тканях по�
ка остается открытым.

ПРИНЦИП ПОСТРОЕНИЯ СЕМЕЙСТВА 
ТРЕХМЕРНЫХ МОДЕЛЕЙ 

ПРОСТРАНСТВЕННОЙ ОРГАНИЗАЦИИ 
МНОГОРЯДНЫХ И МНОГОСЛОЙНЫХ 

КЛЕТОЧНЫХ ПЛАСТОВ

Одной из главных особенностей таких тканей
является то, что на их базальном, срединном и
апикальном уровнях будет реализовываться не
одна и та же (как в однослойных эпителиях), а
различные варианты клеточных мозаик и реше�
ток. Поэтому подход к построению трехмерных
моделей многорядных и многослойных эпители�
ев основывается на возможности трансформаций
и взаимопревращений двухмерных клеточных
мозаик. Чтобы эти трансформации стали возмож�
ными в рамках формализованной теории, потре�
бовалось дополнительное изменение аксиомати�
ки с полным отказом от правила Томпсона (Саво�
стьянов, 2005).

Для осуществления трансформаций мозаик
был разработан специальный прием, состоящий в
выборе какой�либо исходной двухмерной мозаи�
ки из вышеприведенного семейства и внедрении
в нее новых клеток. Такое внедрение может осу�
ществляться как в точки пересечения клеточных
сторон, так и в межклеточные границы, во все из
них или только в некоторые в различных комби�
нациях. Интерпретируя этапы таких трансформа�
ций как сечения пласта на различных уровнях,
можно строить трехмерные модели простран�
ственной организации пластов и представлять их
также в двух вариантах: в виде решеток из стерж�
ней (клеток) и соединяющих их отрезков (свя�
зей), и в виде трехмерных мозаик из контактиру�
ющих многогранников. Первый вариант отража�
ет только топологию пласта, второй – еще и
геометрию его клеток. 

Для облегчения такого построения и создания
анимационных версий моделей была разработана
специальная компьютерная программа Гистоарх
(Савостьянова и др., 2007). Эта программа дает
возможность визуализировать форму клеток и их
взаимосвязи, наглядно представляя характер как
клеточного микроокружения и строения внутри�
эпителиальных клеточных ниш, так и структуру
клеточных сетей пласта в целом. Кроме того, Ги�
стоарх позволяет получать сечения моделей и ис�
следовать их вид на срезах, проведенных в любых
направлениях. 

Таким путем были построены семейства трех�
мерных моделей различного состава и структуры.
Всем этим моделям свойственны трансляцион�
ная симметрия и стехиометрия состава, а также
анизотропия и аллотропные модификации. Мо�
дели впервые прогнозируют возможные вариан�
ты трехмерного строения эпителиев и ставят во�
прос о поиске этих вариантов. Такой поиск сво�
дится к сравнению физических или оптических
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Рис. 2. Две формы трехмерной модели состава АВ2 и ее соотношение с сенсорным эпителием органа слуха голубя: а – ре�
шетка, отражающая топологию пласта в целом и на отдельных его уровнях; б – модель в виде полиэдров, отражающих фор�
му и число граней сенсорных и опорных клеток (выходят на апикальную и базальную поверхности соответственно), слева –
мозаики, соответствующие тангенциальным сечениям модели на различных уровнях и показывающие форму и смежность
клеток, регулярность их взаиморасположения, а также число пересекающихся клеточных граней на соответствующих уров�
нях пласта; в – реальные клеточные мозаики состава АВ2, видимые на оптических и физических тангенциальных срезах,
проведенных на различных уровнях слухового эпителия улитки голубя. b* – cубапикальная мозаика состоит из крупных
гексагональных профилей сенсорных клеток, окруженных светлыми мелкими вершинами опорных клеток, мозаика соот�
ветствует уровню a модели, КМ; b, c, d* – клеточные мозаики более глубоких уровней, соответствующие мозаикам b и с мо�
дели, КМ; d – полутонкий тангенциальный срез сенсорного эпителия улитки на срединном уровне пласта, мозаика из гек�
сагональных профилей сенсорных (темных) и опорных (светлых) клеток, имеющих примерно равную площадь, характерное
их взаиморасположение соответствует мозаике d модели, полутонкий срез, СМ, об. ×40, ок. ×10; e – фрагменты мозаики из
опорных клеток, профили которых приближаются к треугольной форме, мозаика соответствует уровню e модели, КМ.
Масштаб: 10 мкм.

тканевых срезов с сечениями моделей и выбору
той из них, которая совпадает с реальностью. Эта
модель и будет отражать трехмерное строение
эпителия и топологию его клеточной сети. 

ПРИМЕРЫ ПРИМЕНЕНИЯ МОДЕЛЕЙ
И НОВОГО ПОДХОДА К РЕКОНСТРУКЦИИ 

ТРЕХМЕРНОЙ СТРУКТУРЫ 
РЕАЛЬНЫХ ТКАНЕЙ

В качестве примера использования этого под�
хода можно привести реконструкцию простран�
ственной организации сенсорного эпителия ор�
гана слуха птиц (Савостьянов, 2005). Для этого
была проведена трансформация исходной мозаи�
ки из гексагонов путем внедрения в точки пересе�

чения клеточных сторон новых клеток и последу�
ющего их увеличения вплоть до полного вытеснения
исходных клеток. На базе такой трансформации бы�
ла построена модель состава АВ2. Две формы этой
модели в виде трехмерной решетки и мозаики
приведены на рис. 2. Решетка в виде этажерки от�
ражает топологию клеточной сети пласта в целом.
Трехмерная мозаика из полиэдров отражает фор�
му клеток, число их граней и характер смежности
на различных уровнях модели. Микроокружение
клеток А (т.е. строение их внутриэпителиальных
ниш) состоит из шести клеток В, тогда как ниша
последних построена тремя клетками А, чередую�
щимися с тремя клетками В. 

Важной особенностью этой модели (и всех
других трехмерных моделей) является то, что ее
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топология (т. е. смежность их клеток) на различ�
ных уровнях оказывается неодинаковой. Из этого
вытекает важное заключение, что в направлении,
перпендикулярном базальной мембране, модели
пластов имеют слайсовое строение, где слайс –
это интервал пласта с неизменной топологией,
заключенный между двумя различными мозаика�
ми. Понятие о слайсах важно для гистологии по�
тому, что они являются элементарными стандарт�
ными “строительными блоками”. Реальные пла�
сты могут состоять из одного или нескольких
слайсов, а их комбинации порождают множество
вариантов гистоархитектуры. В частности, по�
строенная модель состава АВ2 состоит из пяти
слайсов, заключенных между мозаиками уровней
a–e. Каждый слайс имеет свою топологию и ха�
рактеризуется своим гистионом. Например, ги�
стион слайса, заключенного между уровнями c–d,
включает оба типа клеток и имеет состав АВ2. Его
можно считать репрезентативным гистионом
данной модели. 

С помощью Гистоарха были получены сечения
модели в виде набора двухмерных мозаик. Эти се�
чения сопоставлялись с тангенциальными среза�
ми реальной ткани (рис. 2). При этом волосковые
и опорные клетки соотносились с клетками А и В
модели соответственно. Поскольку сечения мо�
делей по всему вышеприведенному комплексу
показателей совпадают с картинами, видимыми
на тканевых срезах, было сделано заключение,
что приведенная модель отражает с точностью до
топологии пространственную организацию ре�
альной ткани и, схематически, даже геометрию ее
клеток. 

Аналогичным образом была проведена рекон�
струкция и других покровных и сенсорных эпите�
лиев различного состава и структуры (Савостьянов,
2005). В итоге было установлено, что построенные в
рамках новой теории модели действительно отра�
жают пространственную организацию реальных
тканей, т.е. структуру их клеточных сетей, про�
гнозируют их варианты и облегчают их исследо�
вание. В целом полученные результаты служат
доказательством реалистичности моделей, а, сле�
довательно, и формализованной теории, в рамках
которой эти модели были построены.

НОВЫЕ СВОЙСТВА КЛЕТОЧНЫХ ПЛАСТОВ

Всем построенным двух� и трехмерным моде�
лям и уже исследованным реальным тканям при�
суща регулярность структуры, т.е. трансляцион�
ная симметрия и стехиометрия состава как прояв�
ление гистионного строения. Кроме того, для
многорядных и многослойных тканей и их трех�
мерных моделей характерен новый принцип
строения, заключающийся в том, что они состоят
из стандартных гистоархитектурных блоков –

слайсов. При этом одни и те же слайсы, комбини�
руясь, могут входить в состав различных тканей. 

Важное свойство клеточных пластов состоит
еще и в том, что при сравнительно небольшом
числе возможных клеточных форм (десятки),
число их комбинаций и, соответственно, образуе�
мых ими клеточных сетей намного больше. Это
означает, что клетки одной и той же формы могут
давать сети различной структуры с разными свой�
ствами, т.е. для сетей характерны аллотропные
модификации, аналогичные полиморфизму в
физике твердого тела. Эти сети и представляют
собой многообразие “фазовых” состояний пла�
ста. Поэтому изучение не только клеточной фор�
мы, но и структуры клеточных сетей (т.е. их фазо�
вый анализ) составляет важную новую задачу ги�
стологии и биологии развития и может оказаться
полезным при изучении канцерогенеза.

Говоря о пластах как регулярных клеточных се�
тях, следует отметить еще один важный аспект их
строения. Он состоит в том, что в отличие от иде�
альных моделей, которые можно сопоставить с
монокристаллами, большинство реальных кле�
точных пластов скорее сопоставляются с поли�
кристаллами и состоят из множества сравнитель�
но небольших участков (“зерен”), лишь внутри
которых отмечается регулярность. И поскольку
эти участки ориентированы различно, это снижа�
ет общую регулярность пласта. Кроме того, и
внутри самих участков наблюдаются различные
нарушения регулярности и периодичности рас�
положения клеток. Другими словами, клеточные
сети реальных тканей характеризуются наличием
различных локальных дефектов клеточной упа�
ковки. Такие дефекты возникают в результате
размножения и гибели клеток, их миграции, сме�
щения одной части пласта относительно другой,
образования полостей внутри пласта, а также
многих других причин. Все эти дефекты можно
классифицировать по размерности, как это при�
нято в физике твердого тела. Тогда можно выде�
лять точечные (нульмерные), линейные (одно�
мерные), поверхностные (двухмерные) и объем�
ные (трехмерные) дефекты. Еще одной важной
характеристикой дефектов является их концен�
трация. В небольшой концентрации дефекты мо�
гут лишь слегка модифицировать свойства пла�
ста. В значительной концентрации они могут
приводить к формированию новых подрешеток и
возникновению тканей с новой структурой и
свойствами.

Важно подчеркнуть, что дефекты могут быть
не только структурным несовершенством пласта.
Вызывая локальное изменение специализации и
интеграции клеток (т.е. разделения труда между
ними), эти дефекты могут становиться активны�
ми функциональными центрами, придающими
ткани дополнительные возможности. Это позво�
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ляет ставить вопрос о выделении структуро� и де�
фектозависимых свойств тканей (Савостьянов,
2005). Изучение и описание этих вопросов явля�
ется важной самостоятельной областью исследо�
вания и выходит за рамки данной работы. Здесь
же мы лишь обозначаем проблему с целью при�
влечения к ней внимания. 

РАЗВИТИЕ КЛЕТОЧНЫХ СЕТЕЙ 
В НОРМЕ И ПАТОЛОГИИ

Предложенные основы теории гистионного
строения клеточных пластов открывают возмож�
ность вычисления всех возможных вариантов
структуры клеточных сетей и построения семей�
ства их моделей (т.е. нахождение “пространства
логических возможностей”). Подобно системе
кристаллических решеток в геометрической кри�
сталлографии, эти модели будут способны про�
гнозировать варианты тканевой архитектуры, мо�
гущие возникать в развитии различных организ�
мов. Тогда такое развитие можно определить как
задаваемый средой выбор и реализацию этих ва�
риантов. Именно такое понимание развития
свойственно номогенезу (Берг, 1977) и “идеали�
стической морфологии” (Нэф, цит. по: Бляхер,
1962). Оно высказывалось и многими другими ав�
торами (Любищев, 1982; Гродницкий, 2002). И
поскольку множество возможных вариантов ги�
стоархитектур ограничено, то одни и те же вари�
анты могут встречаться в развитии самых разных
организмов. Такой взгляд на развитие служит
естественным объяснением гистологических па�
раллелизмов (Thompson, 1942; Заварзин, 1986). 

Оценивая последовательность реализации ва�
риантов гистоархитектур в филогенезе, можно
сказать, что общей ее тенденцией является повы�
шение размерности сетей: от точек (клеток) к ни�
тям, однослойным пластам и многослойным тка�
ням (Борисов и др., 1986). В онтогенезе к этому
добавляется накопление локальных дефектов
структуры пласта (“зашумление” его регулярно�
сти) и скачкообразные трансформации с тоталь�
ным изменением топологии пласта и превраще�
нием одних вариантов пространственной органи�
зации в другие (подобно фазовым переходам
графита в алмаз, белого фосфора в красный и
т.д.). Примеры таких трансформаций пластов бы�
ли приведены ранее (Савостьянов, 2005).

В многорядных и многослойных эпителиях до�
полнительно может меняться полнота реализа�
ции многослайсовых моделей. Например, в нор�
мальном развитии усложнение структуры пласта
и переход от однослойности к многорядности и
многослойности происходят за счет возрастания
числа его слайсов, при повреждении происходят
обратные процессы. Некоторые этапы таких про�
цессов проанализированы нами в недавней рабо�
те (Магницкая и др., 2009). Разумеется, во всех

этих случаях изменяются также и клетки, и актив�
ность их генов, но только в связи с изменением
структуры сети (т.е. реализованного в ней способа
разделения труда). 

Развитые представления дают основания по�
лагать, что основные события канцерогенеза
разыгрываются не на внутриклеточном уровне
(как считается сейчас), а на уровне клеточных се�
тей и их гистионов (Савостьянов, 2008б). Учет
этого обстоятельства мог бы способствовать луч�
шему пониманию сути малигнизации. 

ЗНАЧЕНИЕ НОВЫХ ПРЕДСТАВЛЕНИЙ
О ТКАНЯХ КАК КЛЕТОЧНЫХ СЕТЯХ

Представления о гистионах и клеточных сетях
развивают существующую формализованную
теорию строения клеточных пластов и делают ее
предсказательной. Благодаря уточнению аксио�
матики она стала способной вычислять семейства
двух� и трехмерных моделей, отражающих как то�
пологию клеточных решеток ткани, так и геомет�
рию ее клеток. Эти семейства составляют про�
странство логических возможностей строения
клеточных пластов и служат базой для нового на�
правления в морфологии, а именно – трехмерной
структурной гистологии как части современной
сетевой биологии (Капра, 2002). Объектом такой
гистологии являются не клетки как таковые, а но�
вая реальность – гистион и его полимер в виде ре�
гулярной клеточной сети. 

Применение методов компьютерного постро�
ения и визуализации моделей позволяет реализо�
вать новый подход к изучению пространственной
организации реальных клеточных пластов. Этот
подход показал свою высокую эффективность.
Он впервые делает осуществимым анализ струк�
туры клеточных сетей эпителиев путем рекон�
струкции их трехмерного строения, и требует для
этого минимум срезов. Модели дают и комплекс
необходимых для этого новых информативных
признаков. Семейство моделей не только облег�
чает реконструкцию, но и предсказывает ненай�
денные пока варианты пространственной орга�
низации тканей и ориентирует на целенаправлен�
ный поиск таких вариантов. 

Таким образом, перенос внимания от клеток к
клеточным взаимодействиям означает смену су�
ществующей парадигмы: целью гистологическо�
го исследования должно быть не описание того,
что видно в микроскоп на срезе, а определение
состава и структуры клеточной сети ткани и ее ги�
стиона. И поскольку именно гистион (а не клет�
ка) является элементарной морфофункциональ�
ной тканевой единицей, то проблему классифи�
кации тканей можно свести к классификации их
гистионов, а тканевые изменения в развитии – к
изменениям структуры гистионов.
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Полученные морфологические результаты мо�
гут составить базу для решения вопроса и о функ�
циональном смысле различных гистионов и се�
тей. Например, понимая их как реализацию раз�
личных вариантов специализации и интеграции
клеток (разделение труда между ними), можно да�
вать физиологическую интерпретацию межкле�
точным взаимосвязям, исследовать их молеку�
лярно�биологические механизмы и увязывать их
с генной активностью. И поскольку малигниза�
ция также может быть связанной с перестройка�
ми гистионов и клеточных сетей, их изучение сле�
довало бы включить в число актуальных задач
экспериментальной онкологии.
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The Origin of Elementary Units of Multicellularity and Development
of a Spatial Organization of Cell Layers
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The concept of the elementary unit of multicellularity, the histion, which also serves as a morphofunctional
unit of cell layers, is introduced. Histions are cell groups formed as a result of division of labor between cells.
Cell layers are regarded as regular cell networks (lattices) formed through polymerization of histions. The the�
ory constructed based on this concept allows the composition and structure of a multitude of histions to be
calculated; their development to be quantified; and families of topological and geometrical models for the
histoarchitecture of cell layers to be constructed, visualized with computer programs, and experimentally ver�
ified. In addition, this model can predict previously unknown topological variants of the histoarchitecture of
epithelial tissues, as well as their presence in normal development and pathology.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 300% \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 149
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 149
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 599
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /DEU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


