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Ïîñòîÿííî âîçðàñòàþùèå òðåáîâàíèÿ ê òî÷íîñòè è îïåðàòèâ-

íîñòè ïîñòàíîâêè äèàãíîçà è êîíòðîëÿ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ â

êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíå äèêòóþò íåîáõîäèìîñòü ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ

àïïàðàòíî-ïðîãðàììíûõ êîìïëåêñîâ àíàëèçà èçîáðàæåíèé áèîîáúåê-

òîâ (îïòîýëåêòðîííûõ ñèñòåì � ÎÝÑ).

Îäíèì èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè ÿâëÿ-

åòñÿ êëèíè÷åñêàÿ öèòîëîãèÿ. Òðàäèöèîííî èññëåäîâàíèå êëåòî÷íîãî

ñîñòàâà âõîäèò â êîìïëåêñ êëèíè÷åñêèõ ëàáîðàòîðíûõ àíàëèçîâ êðî-

âè, êîñòíîãî ìîçãà, ýêññóäàòîâ, îòäåëÿåìîãî ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ. Âìå-

ñòå ñ òåì, â îòëè÷èå îò êëàññè÷åñêèõ ëàáîðàòîðíûõ ìåòîäîâ, êîòîðûå,

êàê ïðàâèëî, ÿâëÿþòñÿ êîëè÷åñòâåííûìè, êëèíè÷åñêàÿ öèòîëîãèÿ íî-

ñèò ïðåèìóùåñòâåííî îïèñàòåëüíûé õàðàêòåð. Öèòîëîãè÷åñêîå èññëå-

äîâàíèå ïðåïàðàòîâ äîëæíî ñîñòîÿòü èç ïîäðîáíîãî îïèñàíèÿ ìîð-

ôîëîãè÷åñêîé êàðòèíû è çàêëþ÷åíèÿ, ïî âîçìîæíîñòè ñ óêàçàíèåì

õàðàêòåðà ïðîöåññà (äîáðîêà÷åñòâåííûé èëè çëîêà÷åñòâåííûé). Îïè-

ñàíèå öèòîëîãè÷åñêîé êàðòèíû äîëæíî ïðîâîäèòüñÿ ïî îäíîé ñõåìå

è âêëþ÷àåò â ñåáÿ ñëåäóþùèå ñâîéñòâà è ïðèçíàêè [15]:

1. Ôîí ïðåïàðàòà, íàëè÷èå è õàðàêòåð ìåæóòî÷íîãî âåùåñòâà.

2. Êîëè÷åñòâî è ðàñïîëîæåíèå êëåòîê, îáðàçîâàíèå êîìïëåêñîâ èëè

ñòðóêòóð, ñîõðàííîñòü êëåòî÷íûõ ãðàíèö.

3. Ðàçìåðû è ôîðìû êëåòîê.

4. ßäðî � ôîðìà è ðàçìåðû, ðàñïîëîæåíèå è îêðàøèâàåìîñòü.
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5. ßäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêîå ñîîòíîøåíèå.

6. Õàðàêòåð ñòðîåíèÿ õðîìàòèíà.

7. ßäðûøêè � êîëè÷åñòâî, ôîðìà, ðàçìåðû, ÷åòêîñòü ãðàíèö.

8. Öèòîïëàçìà � îáúåì, îêðàñêà, ÷åòêîñòü ãðàíèö, ñåêðåöèÿ, âêëþ÷å-

íèÿ, âàêóîëèçàöèÿ.

9. Íàëè÷èå ìíîãîÿäåðíûõ êëåòîê, ôèãóð äåëåíèÿ (àòèïè÷íûå ìèòî-

çû).

Êàê ñëåäóåò èç âûøå èçëîæåííîãî, ñ îäíîé ñòîðîíû îñíîâíîé ïðî-

áëåìîé â îáúåêòèâèçàöèè çàêëþ÷åíèÿ ïî öèòîëîãè÷åñêîé êàðòèíå ÿâ-

ëÿåòñÿ îòîáðàæåíèå îïèñàíèÿ íà êîëè÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè, êîòî-

ðûå ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà äâà òèïà:

1. Îïòè÷åñêèå (ôîí ïðåïàðàòà, îêðàøèâàåìîñòü, ÷åòêîñòü ãðàíèö);

2. Ãåîìåòðè÷åñêèå (ðàçìåðû è ôîðìû êëåòîê, ÿäåð).

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â ñâÿçè ñ ïåðåõîäîì îò êà÷åñòâåííîé êàðòè-

íû ê êîëè÷åñòâåííûì ïîêàçàòåëÿì âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü èíòåð-

ïðåòàöèè èçìåðåííûõ õàðàêòåðèñòèê, îáîñíîâàíèÿ èõ àäåêâàòíîñòè

òðåáîâàíèÿì êëèíèêî-öèòîëîãè÷åñêîãî çàêëþ÷åíèÿ.

Èòàê, ïðîáëåìû êîëè÷åñòâåííîé ìîðôîëîãèè â ìåäèöèíå ìîæíî

ïîäðàçäåëèòü íà äâå ãðóïïû:

1. Ïðîáëåìà ãîìåîìîðôèçìà (â äàííîì êîíòåêñòå ñîîòíîñèòåëüíîñòü

êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ îïèñàíèÿ è èñõîäíîé öèòîëîãè÷åñêîé êàð-

òèíû) ïðè îòîáðàæåíèè ìîðôîëîãè÷åñêèõ îáúåêòîâ îïòîýëåêòðîííîé

ñèñòåìû (ÎÝÑ). Ðåøåíèå ýòîé ïðîáëåìû ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëî-

âèåì îäíîçíà÷íîñòè öèòîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêè. Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ

ýòîãî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü, çà ðåäêèì èñêëþ÷åíèåì, íåñìîòðÿ íà î÷å-

âèäíûé ïðîãðåññ ÎÝÑ, îðèåíòèðîâàííûõ íà àíàëèç áèîîáúåêòîâ, âñå

åùå òðåáóåòñÿ ó÷àñòèå ÷åëîâåêà � ñïåöèàëèñòà-öèòîëîãà. È äåëî òóò

íå òîëüêî â íåäîñòàòî÷íîé ôîðìàëèçàöèè çàäà÷ àíàëèçà èçîáðàæå-

íèé â ìåäèöèíå, à â òîì, ÷òî ïðèíÿòèå äèàãíîñòè÷åñêîãî ðåøåíèÿ

òðåáóåò èñïîëüçîâàíèÿ åùå ïîêà íåäîñòàòî÷íî ôîðìàëèçîâàííîé èí-

ôîðìàöèè. Ñëåäîâàòåëüíî, â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâíàÿ çàäà÷à ÎÝÑ �

îáåñïå÷èòü ýôôåêòèâíîå ñîäåéñòâèå, à íå ïîäìåíó êëèíè÷åñêîãî ìîð-

ôîëîãà ïðè ïðèíÿòèè äèàãíîñòè÷åñêîãî ðåøåíèÿ. Ýòà çàäà÷à òðåáóåò

ðàçðàáîòêè ðàçëè÷íûõ ïðèêëàäíûõ ñèñòåì, èíñòðóìåíòàðèÿ äëÿ èõ

ñîçäàíèÿ íà îñíîâå òåîðèè èíòåëëåêòóàëüíûõ ñèñòåì è, â ÷àñòíîñòè,
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òåîðèè àâòîìàòîâ è íå÷åòêîé ëîãèêè [7, 16, 23].

2. Ïðîáëåìà ïðîãðàììíîé ðåàëèçàöèè îïòèìàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ

èçìåðèòåëüíîé óñòàíîâêè ñî ñïåöèàëèñòîì-ìîðôîëîãîì.

Ïî ïîñëåäíåé ïðîáëåìå â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 20 ëåò âåëèñü ðàáîòû

ïî ñîçäàíèþ àïïàðàòíî-ïðîãðàììíîãî êîìïëåêñà [13, 25, 26], àäàïòè-

ðîâàííîãî ê ñïåöèôèêå êëèíè÷åñêîé ìîðôîëîãèè. Ðåçóëüòàòîì ìíî-

ãîëåòíèõ èññëåäîâàíèé áûëà ðàçðàáîòêà ïðèíöèïèàëüíî íîâîãî ïîä-

õîäà â öèôðîâîé îáðàáîòêå èçîáðàæåíèé áèîìåäèöèíñêèõ îáúåêòîâ,

àäàïòèðîâàííîãî ê ðóòèííîé êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêå � ìå-

òîä êîìïüþòåðíîé ìîðôîäåíñèòîìåòðèè (ÊÌÄÌ) [9, 25, 26, 30]. Ðà-

áîòà çàâåðøèëàñü ñîçäàíèåì àïïàðàòíî - ïðîãðàììíîãî êîìïëåêñà

(ÀÏÊ "ÄèàÌîðô", 1997), ðåêîìåíäîâàííîãî ê ñåðèéíîìó ïðîèçâîä-

ñòâó è ïðèìåíåíèþ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå Êîìèòåòîì ïî íîâîé ìå-

äèöèíñêîé òåõíèêå Ìèíçäðàâà ÐÔ îò 04.11.96.

ÊÌÄÌ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òåõíîëîãèþ, âêëþ÷àþùóþ: ñïîñî-

áû ïîäãîòîâêè èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ, èíòåëëåêòóàëüíóþ ñèñòåìó

êîìïüþòåðíîé ìèêðîäåíñèòîìåòðèè (ÀÏÊ "ÄèàÌîðô"), àëãîðèòìû

îáðàáîòêè èçîáðàæåíèé, óñîâåðøåíñòâîâàííûå ìåòîäû ñòàòèñòè÷å-

ñêîé îáðàáîòêè ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé (èíòåëëåêòóàëüíûé ïàêåò

ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ÈÏÑÎ). ÊÌÄÌ âêëþ÷àåò òàêæå ñïåöè-

àëèçèðîâàííûå ïðîãðàììû, ïîçâîëÿþùèå ïîëó÷àòü îáúåêòèâíûå è

òî÷íûå õàðàêòåðèñòèêè êëåòîê è òêàíåé (èññëåäóåòñÿ áîëåå 200 ïàðà-

ìåòðîâ áèîîáúåêòîâ � îïòè÷åñêèõ, ãåîìåòðè÷åñêèõ, òåêñòóðíûõ, òî-

ïîëîãè÷åñêèõ) è ìèíèìèçèðóþùèå ñóáúåêòèâíûé ôàêòîð â îöåíêå

öèòîëîãè÷åñêîé è ãèñòîëîãè÷åñêîé êàðòèíû, ÷òî îñîáåííî âàæíî äëÿ

ðàííåé äèàãíîñòèêè îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé, êîëè÷åñòâåííîé îöåí-

êè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åáíîãî âîçäåéñòâèé è ïðîãíîçà.

Ðàçðàáîòàííàÿ ìåòîäèêà ìîðôîäåíñèòîìåòðè÷åñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ àäàïòèðîâàíà ê ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîìó àíàëèçó íà÷àëü-

íûõ ýòàïîâ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ÷òî ïîçâîëèëî ñîâìåñòíî ñ

êëèíèöèñòàìè âíåäðèòü åå äëÿ óñïåøíîãî ðåøåíèÿ öåëîãî ðÿäà çà-

äà÷ ðàííåé äèàãíîñòèêè (äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ñàðêîèäî-

çà è òóáåðêóëåçà, ðàêà ýíäîìåòðèÿ, ýðèòðîäåðìèé ðàçëè÷íîé ýòèîëî-

ãèè, èììóíîäåôèöèòíûõ âàðèàíòîâ îñòðîãî ëèìôîáëàñòíîãî ëåéêî-

çà ó äåòåé, äîáðîêà÷åñòâåííûõ çàáîëåâàíèé è ðàêà ìîëî÷íîé æåëå-
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çû, ëèìôîñàðêîì, ðàííåé äèàãíîñòèêè âîçäåéñòâèÿ íåáëàãîïðèÿòíûõ

ýêîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñëå èíêîðïîðèðîâàííûõ ðàäèîíó-

êëèäîâ, èçó÷åíèå ìåõàíèçìà êàòàðàêòîãåíåçà, äèàãíîñòèêà íà÷àëü-

íûõ ýòàïîâ ïîðàæåíèÿ ïî÷êè ïðè äèàáåòè÷åñêèõ íåôðîïàòèÿõ, îöåí-

êà ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïå÷åíè ïðè ïåðèòîíèòå). Íà ðàçðà-

áîòàííûå ñïîñîáû äèàãíîñòèêè ïîëó÷åíû ïàòåíòû (ïàòåíò �2104526

íà èçîáðåòåíèå "Ñïîñîá äèàãíîñòèêè Ò-êëåòî÷íûõ ëèìôîì êîæè";

ïàòåíò �2089904 íà èçîáðåòåíèå "Ñïîñîá äèàãíîñòèêè âîçäåéñòâèÿ

ìàëûõ äîç ðàäèàöèè íà îðãàíèçì ÷åëîâåêà"; ïîëîæèòåëüíîå ðåøåíèå

î âûäà÷å ïàòåíòà íà èçîáðåòåíèå "Ñïîñîá äèàãíîñòèêè ãèïåðïëàñòè-

÷åñêèõ ïðîöåññîâ è ðàêà ýíäîìåòðèÿ"îò 12.02.98).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû ñîñðåäîòî÷èëèñü íà ðåøåíèè ïåðâîé ïðî-

áëåìû � ïðîáëåìå ãîìåîìîðôèçìà. Êàê èçâåñòíî, ïðè ïîäãîòîâêå èñ-

õîäíîãî îáúåêòà äëÿ êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêîãî äèàãíîçà (ãèñòîëî-

ãè÷åñêèé ñðåç, öèòîëîãè÷åñêèé ïðåïàðàò � îòïå÷àòîê, ìàçîê ïåðèôå-

ðè÷åñêîé êðîâè) ïåðâè÷íàÿ èíôîðìàöèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äâóìåð-

íîå ðàñïðåäåëåíèå îïòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê îáúåêòà, îòîáðàæàåìîå

ÎÝÑ.

Ñëåäîâàòåëüíî, ïðè ïðîâåäåíèè äèàãíîçà âîçíèêàåò ïðîáëåìà ñî-

îòíåñåíèÿ îáúåìíûõ (òðåõìåðíûõ) îïòèêî-ãåîìåòðè÷åñêèõ õàðàêòå-

ðèñòèê ìîðôîëîãè÷åñêîãî îáúåêòà è èõ äâóìåðíûõ ïðîåêöèé.

Èòàê, îäíà èç ðåøàåìûõ çàäà÷ � ýòî âîññòàíîâëåíèå òðåõìåðíûõ

áèîîáúåêòîâ ïî èõ ïðîåêöèÿì. Óñëîâíî åå ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâå

÷àñòè:

1. Âîññòàíîâëåíèå ãåîìåòðè÷åñêèõ ñâîéñòâ (ðàçìåð) ìîðôîëîãè-

÷åñêîãî îáúåêòà (ïðåäïîëàãàåìîå ðåøåíèå îñíîâûâàåòñÿ íà ìîäèôè-

êàöèè òåîðåìû Êàâàëüåðè-Àêåðà-Ãëàãîëåâà );

2. Âîññòàíîâëåíèå îïòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê (âåñîâûõ) òðåõìåð-

íîãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî îáúåêòà (ïðåäïîëàãàåìîå ðåøåíèå ìîæåò áà-

çèðîâàòüñÿ íà òåîðåìå î öåíòðàëüíîì ñå÷åíèè â îïòè÷åñêîé òîìîãðà-

ôèè ïðèìåíèòåëüíî ê öèòîëîãè÷åñêîìó îáúåêòó).

Îáîñíîâàíèå âîçìîæíîñòè ñòàòèñòè÷åñêîé ðåêîíñòðóêöèè ñâîéñòâ

îáúåìíûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ îáúåêòîâ (òðåõìåðíûõ) ïî äâóìåðíîé

ìàòðèöå èõ îïòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê (â ïðåäåëå ïî åäèíè÷íîé ëè-

íèè ñêàíèðîâàíèÿ), íà ïðèìåðå âàæíåéøåãî îáúåêòà öèòîëîãè÷åñêîé
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äèàãíîñòèêè � ÿäðà êëåòêè â òàêèõ ðàñïðîñòðàíåííûõ â êëèíè÷åñêîé

öèòîëîãèè ïðåïàðàòàõ êàê ìàçîê, îòïå÷àòîê, ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç àê-

òóàëüíûõ çàäà÷.

Äðóãèìè ñëîâàìè, íàì íåîáõîäèìî îáîñíîâàòü âîçìîæíîñòü ïîëó-

÷åíèÿ äèàãíîñòè÷åñêè çíà÷èìûõ çàêëþ÷åíèé î êîëè÷åñòâåííûõ ïðè-

çíàêàõ ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ ÿäðà (òðåõìåðíîãî) ïî êîëè÷åñòâåí-

íûì ïîêàçàòåëÿì (äâóìåðíûì, îäíîìåðíûì, ðèñ. 2 á, â), îòîáðàæàþ-

ùèì ýòè ýëåìåíòû [2, 3, 17].

Êàê óïîìèíàëîñü âûøå, âñþ ñîâîêóïíîñòü ïðèçíàêîâ, îïèñûâà-

þùèõ ìîðôîëîãè÷åñêèé îáúåêò, ìîæíî ðàñïðåäåëèòü íà äâà òèïà:

ãåîìåòðè÷åñêèå è îïòè÷åñêèå. Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçìîæíî äâà íåçà-

âèñèìûõ ñïîñîáà êîëè÷åñòâåííîãî îïèñàíèÿ áèîñòðóêòóð: ìîðôîìåò-

ðèÿ - àíàëèç ãåîìåòðè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê (ëèíåéíûõ, ïëàíèìåòðè-

÷åñêèõ, îáúåìíûõ), öèòî-ãèñòîôîòîìåòðèÿ � àíàëèç îïòè÷åñêèõ õà-

ðàêòåðèñòèê, ïðåäñòàâëåííûõ ðàçëè÷íûìè êëàññàìè ïðèáîðîâ. Íà-

ïðèìåð, äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãåîìåòðè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê � òèïà "Âè-

äåîïëàí", íà ðàííèõ ýòàïàõ èñïîëüçîâàëàñü ñåòêà Ã.Ã. Àâòàíäèëîâà.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãåîìåòðè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê: ìèêðîñêîï è ñïåê-

òðîôîòîìåòð. Îäíàêî, êàê ïîêàçàíî â ñîâðåìåííîé ìîðôîëîãèè â ðà-

áîòàõ øêîëû ïðîôåññîðà Ý.Ì. Êîãàíà [9, 11, 12, 22, 25, 26], íàèáî-

ëåå èíôîðìàòèâíûìè ïîêàçàòåëÿìè ïðè ïðèíÿòèè äèàãíîñòè÷åñêèõ

ðåøåíèé [9, 14] ÿâëÿåòñÿ èõ êîìáèíàöèÿ (ìîðôîäåíñèòîìåòðè÷åñêèå

ïîêàçàòåëè).

Ðÿä èññëåäîâàòåëåé [1, 4, 5, 6, 13] ïîêàçàëè, ÷òî âàæíåéøèìè èí-

ôîðìàöèîííûìè ïîêàçàòåëÿìè ÿâëÿþòñÿ ïîêàçàòåëè ðàçìåðîâ îáúåê-

òà � ñòðóêòóðíûå (ïëîùàäü, îáúåì) è èõ âåñîâûå ñîîòíîøåíèÿ, îïðå-

äåëÿþùèåñÿ ïî èõ èíòåãðàëüíîé îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè (ñóììà îïòè-

÷åñêèõ êîìïîíåíò). Â ñëó÷àå âûïîëíåíèÿ çàêîíà Áóãåðà-Ëàìáåðòà-

Áååðà îïòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè (èíòåãðàëüíàÿ îïòè÷åñêàÿ ïëîò-

íîñòü) ïîçâîëÿþò âûíîñèòü ñóæäåíèå î âåñîâîì (êîíöåíòðàöèîííîì)

ñîîòíîøåíèè êîìïîíåíò áèîîáúåêòà.

Äëÿ îïðåäåëåííîñòè áóäåì ãîâîðèòü î ãåîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòå-

ëÿõ � äîëå ïëîùàäåé è îáúåìîâ, îá îïòè÷åñêîì ïîêàçàòåëå � èíòå-

ãðàëüíîé îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè. Èíòåãðàëüíàÿ îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü

ïðåäñòàâëåíà êàê ýëåìåíòàðíàÿ åäèíèöà öèôðîâîé îáðàáîòêè èçîá-
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ðàæåíèÿ, ïîëó÷åííîãî âñëåäñòâèå ïðîõîæäåíèÿ ñâåòà ÷åðåç òîëùó

îáúåêòà (ñì. ðèñ 3, ñòîëáèê íà ãðàôèêå ìåæäó äâóìÿ ïóíêòèðàìè

� ýëåìåíò èíòåãðèðîâàíèÿ íà pixel'å), è ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé õàðàêòå-

ðèñòèêîé âñåãî ýëåìåíòà ñòðóêòóðû ãðàíóëû s2 íà òîì æå ýëåìåí-

òå ñòðóêòóðû (ãåîìåòðè÷åñêè ïðåäñòàâëåííîé ïëîùàäüþ êðèâîëèíåé-

íîé òðàïåöèè, ñì. ðèñ 3). Ìàòåìàòè÷åñêè îòîáðàæåíèå ëèíåéíûõ õà-

ðàêòåðèñòèê îáúåêòà è èõ îïòè÷åñêèõ ïëîòíîñòåé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

íåêîòîðûé ôóíêöèîíàë.

Ðàçáåðåì ïðîáëåìó îòîáðàæåíèÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðè-

ñòèê áèîîáúåêòà ÎÝÑ (ïðîáëåìà ãîìåîìîðôèçìà) íà ïðèìåðå ìàòå-

ðèàëà áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ëàâàæà (ÁÀË) � ëåãî÷íîãî ñåêðåòà, ñî-

äåðæàùåãî ðàçëè÷íûå êëåòî÷íûå ýëåìåíòû, íàïðèìåð, áðîíõîàëüâåî-

ëÿðíûå ìàêðîôàãè. Ïðåäñòàâèì ýòàïû ôîðìèðîâàíèÿ îòîáðàæåíèÿ

öèòîëîãè÷åñêîãî îáúåêòà ñ ïîìîùüþ ÎÝÑ (â ïðîöåññå öèòîôîòîìåò-

ðè÷åñêîãî àíàëèçà ÿäðà êëåòêè):

Ýòàï I. Áðîíõîàëüâåîëÿðíûé ëàâàæ (ÁÀË) � âçâåñü êëåòîê, ïðî-

èçâîëüíûì îáðàçîì îðèåíòèðóåòñÿ îòíîñèòåëüíî ïðåäìåòíîãî ñòåêëà

(ñì. ðèñ. 1 à).

Ââèäó íåîïðåäåëåííîñòè îðèåíòàöèè âçâåñè êëåòîê ÁÀË îòíîñè-

òåëüíî âîçäóõîíîñíûõ ïóòåé ëåãêèõ è îòíîñèòåëüíî ñòåêëà, ϕ è θ
(àçèìóò è ïîëÿðíûé óãîë, ñîîòâåòñòâåííî) íåðàçëè÷èìû. Ïîýòîìó â

äàëüíåéøåì äëÿ óïðîùåíèÿ áóäåì ðàññìàòðèâàòü àçèìóò ϕ.
Ýòàï II. Ïðèãîòîâëåíèå ìàçêà ÁÀË íà ñòåêëå. Íà ýòîì ýòàïå

âçâåñü êëåòîê äîëæíà áûòü ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåíà (öèòîöåíòðè-

ôóãèðîâàíèå, ìàçîê) ïî ïîâåðõíîñòè ïðåäìåòíîãî ñòåêëà (ðèñ.1 á).

Ýòàï III.

Êàê èçâåñòíî èç ôîòîìåòðèè, îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü (D) îïðåäå-

ëÿåòñÿ âûðàæåíèåì

D = − lg
I

I0
, (1)

ãäå D � îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü, I0 � èíòåíñèâíîñòü ñâåòîâîãî ïîòîêà,

ïðîøåäøåãî ÷åðåç ñâîáîäíûé ó÷àñòîê ïðåäìåòíîãî ñòåêëà è çàðåãè-

ñòðèðîâàííîãî â pixel'e (ñì. ðèñ. 3), I � èíòåíñèâíîñòü ñâåòîâîãî ïî-

òîêà, ïðîøåäøåãî ÷åðåç îáúåêò (ãðàíóëó) è çàðåãèñòðèðîâàííîãî â

pixel'e.
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Ðèñ. 1 à. Îðèåíòàöèÿ âçâåñè êëåòîê îòíîñèòåëüíî ïðåäìåò-

íîãî ñòåêëà.

1 � ïðåäìåòíîå ñòåêëî, 2 � ôðàãìåíò îáúåìà áðîíõîàëüâåî-
ëÿðíîãî ëàâàæà (ÁÀË), 3 � êëåòêè, 4 � ÿäðî êëåòêè.

Âåêòîð R â ñôåðè÷åñêîé ñèñòåìå êîîðäèíàò {R, ϕ, ϑ} îðèåíòèðîâàí
âäîëü áîëüøîé îñè ÿäðà êëåòêè (4). Ïëîñêîñòü zoy ñîîòâåòñòâóåò ïëîñ-
êîñòè ðèñ. 1 á, à îñü z ïåðïåíäèêóëÿðíà ïëîñêîñòè ïðåäìåòíîãî ñòåêëà.
Ëèíèÿ ïåðåñå÷åíèÿ ïëîñêîñòè zoy ñ ïîâåðõíîñòüþ ïðåäìåòíîãî ñòåêëà
(ðèñ. 1 á) ñîîòâåòñòâóåò åäèíè÷íîé ëèíèè ñêàíèðîâàíèÿ L, ôîðìàëèçó-
åìîé åäèíè÷íîé òåëåâèçèîííîé ñèñòåìîé 8 (ðèñ.1 á).

Â ñëó÷àå ñòåõåîìåòðè÷íîñòè ïðîöåññà îêðàøèâàíèÿ ÄÍÊ ÿäðà

êëåòêè è ñîáëþäåíèÿ óñëîâèé îñíîâíîãî ôîòîìåòðè÷åñêîãî çàêîíà

Áóãåðà-Ëàìáåðòà-Áååðà ìîæíî ïî îïòè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì (D)

îïðåäåëèòü ðàñïðåäåëåíèå âåùåñòâà ÄÍÊ (ïðè îêðàøèâàíèè ÿäðà

êðàñèòåëåì ãàëëîöèàíèí � õðîìîâûå êâàñöû íà íóêëåèíîâûå êèñëî-

òû, ïîñëå ÐÍÊ-àçíîé îáðàáîòêè [8]):

D = ε · l · c, (2)
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Ðèñ. 1 á. Àäãåçèÿ êëåòîê íà ñòåêëî (ââåðõó) è äåãèäðàòàöèÿ.

1 � ïðåäìåòíîå ñòåêëî, 2 � êëåòêà, 3 � ÿäðî êëåòêè, ñî-
äåðæàùåå èíòåðôàçíûé õðîìàòèí (õðîìîñîìíûé ìàòåðèë
â ïåðèîä ìåæäó ìèòîçàìè, ò.å. â ìîìåíò ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè ãåíîìà), 4 � ãðàíóëà � êîíäåíñèðîâàííûé ó÷à-
ñòîê èíòåðôàçíîé õðîìîñîìû â ÿäðå êëåòêè (ñîîòâåòñòâóåò
ï. 4 íà ðèñ. 1 à), 5 � èñòî÷íèê ñâåòà (5à � ïó÷îê ñâåòà, ñôîð-
ìèðîâàííûé â îïòè÷åñêîé ÷àñòè ÎÝÑ è ïðîøåäøèé ÷åðåç
ãðàíóëó ÿäðà êëåòêè), 6 � äèàôðàãìà êîëëåêòîðà îñâåòè-
òåëÿ, 7 � ôðîíòàëüíàÿ ëèíçà îáúåêòèâà ìèêðîñêîïà, 8 �
òåëåâèçèîííàÿ ñèñòåìà.

ãäå D � îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü, ε � ìîëåêóëÿðíûé êîýôôèöèåíò ýêñ-

òèíöèè, c � êîíöåíòðàöèÿ âåùåñòâà (â äàííîì ñëó÷àå ÄÍÊ), l � äëèíà
îïòè÷åñêîãî ïóòè (z).
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Ðèñ. 2. Ïðåäñòàâëåíèå ïåðâè÷íîé èíôîðìàöèè.

à � Îáùèé âèä èíòåðôàçíîãî õðîìàòèíà ÿäðà êëåòêè â ÎÝÑ, á �
ñêàíîãðàììà îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè (D), â � äåíñèòîãðàììà (ìàò-
ðèöà îïòè÷åñêèõ ïëîòíîñòåé ||Dij ||).

Êîíòóðàìè îáîçíà÷åíû ãðàíèöû ôàç. Êàæäûé ýëåìåíò ðàñòðà � òî÷êà
èçîáðàæåíèÿ (pixel), çíà÷åíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ó÷àñòêà õðîìàòè-
íà. Ðàññòîÿíèå ìåæäó òî÷êàìè � øàã ñêàíèðîâàíèÿ ñèñòåìû (ðàçìåð
pixel'a ≈ 0,2 ìêí.)

à

á

â

Òîãäà âûðàæåíèå

c =
D

ε · z = − lg I
I0

ε · z (3)

ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü êîíöåíòðàöèþ ÄÍÊ.

Çàìåòèì, ÷òî â ñâÿçè ñ èñõîäíîé íåîïðåäåëåííîñòüþ îðèåíòàöèè

(ýòè ñîîáðàæåíèÿ ñïðàâåäëèâû è ïðè ïðèãîòîâëåíèè ãèñòîëîãè÷åñêî-

ãî ñðåçà èç áèîïòàòà) � âðà÷-öèòîëîã íàáëþäàåò ÿäðî êëåòêè, ôèêñè-

ðîâàííîå íà ïðåäìåòíîì ñòåêëå (ýòàï III, ðèñ. 2 à, á), à, ñëåäîâàòåëü-

íî, àçèìóòàëüíàÿ (ϕ) è óãëîâàÿ êîìïîíåíòû (θ) íåðàçëè÷èìû (ϕ ≡ θ),
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ãäå ϕ, θ ñëó÷àéíûå âåëè÷èíû, ïîýòîìó äàëüíåéøèå ïîñòðîåíèÿ îòíî-

ñÿòñÿ ê ϕ.

Ðèñ. 3. Ôîðìèðîâàíèå îòîáðàæåíèÿ íà ìîíèòîðå ÎÝÑ

(ôðàãìåíò îïòè÷åñêîãî ïðîôèëÿ îáúåêòà � ðèñ. 2 á, ãðàíóëà

2).

I0 � èíòåíñèâíîñòü ñâåòîâîãî ïîòîêà, ïðîøåäøåãî ÷åðåç
ñâîáîäíûé ó÷àñòîê ïðåäìåòíîãî ñòåêëà è çàðåãèñòðèðîâàí-
íîãî â pixel'e, I - èíòåíñèâíîñòü ñâåòîâîãî ïîòîêà, ïðîøåä-
øåãî ÷åðåç îáüåêò è çàðåãèñòðèðîâàííîãî â pixel'e (îáüåêò
� ãðàíóëà � êîíäåíñèðîâàííûé ó÷àñòîê èíòåðôàçíîãî õðî-
ìàòèíà).

Pixel (pixure element) � ðàññòîÿíèå ìåæäó äâóìÿ äèñêðåòíûìè îïòè÷å-
ñêèìè ëó÷àìè (ïóíêòèðàìè).

Pixel, ñîîòíåñåííûé ñ õîäîì îïòè÷å-
ñêèõ ïóòåé (ãðàíèöû pixel çàäàíû
ïóíêòèðîì)
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Ñäåëàåì îäíî íåîáõîäèìîå îòñòóïëåíèå â ïðîáëåìàòèêó ñòåðåî-

ëîãèè. Õàðàêòåðèñòèêè ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû ìîðôîîáúåêòà

(êëåòêà, òêàíü) ìîæíî îïðåäåëèòü äâóìÿ ïðèíöèïèàëüíî ðàçëè÷íû-

ìè ñïîñîáàìè:

1. Ñïîñîá íåïîñðåäñòâåííîé ðåêîíñòðóêöèè � åãî ìîæíî îñóùåñòâèòü

ñ ïîìîùüþ ïîñëåäîâàòåëüíûõ ñå÷åíèé ñåðèåé ïàðàëëåëüíûõ ïëîñêî-

ñòåé ñ çàäàííûì øàãîì (ñåðèéíûå ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû) èëè ïóòåì

íàáëþäåíèÿ òðåõìåðíîãî îáðàçöà â êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè (ÊÒ).

2. Ñïîñîá ñòåðåîëîãè÷åñêîé ðåêîíñòðóêöèè, îñíîâàííûé íà ñòàòè-

ñòè÷åñêîì ñîîòâåòñòâèè õàðàêòåðèñòèê èçîáðàæåíèÿ â ïëîñêîñòè íà-

áëþäåíèÿ ñòðóêòóðû ìîðôîîáúåêòà. Äëÿ åãî îñóùåñòâëåíèÿ ïðî-

èçâîäÿò èçìåðåíèÿ â ïëîñêîñòè íàáëþäåíèÿ è íà îñíîâàíèè òåîðå-

ìû Êàâàëüåðè-Àêåðà-Ãëàãîëåâà ïî ñòàòèñòè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì

äâóìåðíûõ ïðîåêöèé (ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû AA) èëè îäíîìåðíûõ

(ëèíèè ñêàíèðîâàíèÿ LL) âîññòàíàâëèâàþò îáúåìíûå ñîîòíîøåíèÿ

(VV ). Ñîãëàñíî ýòîé òåîðåìå:

VV = AA = LL (4)

Ïðèìåíåíèå ýòîé òåîðåìû ïîçâîëÿåò ñîáñòâåííî âîññòàíîâèòü ãåî-

ìåòðè÷åñêèå ñâîéñòâà (ðàçìåð) ìîðôîëîãè÷åñêîãî îáúåêòà äëÿ íà-

øåãî ñëó÷àÿ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ [21] ñôîðìóëèðóåì ïðèíöèï Êàâàëüå-

ðè-Àêåðà-Ãëàãîëåâà:

Åñëè â îáðàçåö òðåõìåðíîé äâóõôàçíîé ñòðóêòóðû ïîìåñòèòü ñèñòå-

ìû ñëó÷àéíûõ ïëîñêîñòåé, ïðÿìûõ, òî îòíîøåíèÿ ñóììàðíîé ïëîùà-

äè ïëîñêèõ ïëîùàäîê � ñå÷åíèé ÷àñòèö âòîðîé ôàçû ê îáùåé ïëîùà-

äè ñåêóùèõ ïëîñêîñòåé (AA), ñóììàðíîé äëèíû îòðåçêîâ, îòñåêàåìûõ

ïîâåðõíîñòÿìè ýòèõ ÷àñòèö, ê îáùåé äëèíå ýòèõ îòðåçêîâ (LL), áóäóò

ðàâíû îòíîøåíèþ ñóììàðíîãî îáúåìà ÷àñòèö ê îáúåìó îáðàçöà, ò.å.

îáúåìíîé äîëå ôàçû (VV ). Ýòî ñîîòíîøåíèå ìîæíî âûðàçèòü òàê:

AA = LL = VV , (4.1)

ãäå AA � ïëàíèìåòðè÷åñêàÿ äîëÿ, LL � ëèíåéíàÿ äîëÿ, VV � îáúåìíàÿ

äîëÿ.

Èìååì

VV =
V2

V
=

V2

L3
, (4.2)
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Ðèñ. 4. Ñå÷åíèå îáúåìà ôàçû 1.

A2(z) � ïëîùàäü ñå÷åíèÿ ôàçû 2 ñåêóùåé ïëîñêîñòüþ, L �
ëèíåéíûé ðàçìåð ôàçû 1.

x

y

z

ãäå VV � ñðåäíÿÿ îáúåìíàÿ äîëÿ ôàçû 2, V2 � îáúåì ôàçû 2, V �

îáúåì ôàçû 1, L � ëèíåéíûé ðàçìåð ôàçû 1.

AA =
A2

A
=

A2

L2
, (4.3)

ãäå AA � ñðåäíÿÿ ïëàíèìåòðè÷åñêàÿ äîëÿ ôàçû 2, A2 � ïëîùàäü ôàçû

2, A � ïëîùàäü ôàçû 1.

LL =
L2

L
, (4.4)

ãäå LL � ñðåäíÿÿ ëèíåéíàÿ äîëÿ ôàçû 2, L2 � ëèíåéíûé ðàçìåð ôàçû

2.

Äîêàçàòåëüñòâî ýòîãî óòâåðæäåíèÿ ïðèìåíèòåëüíî ê ÿäðó êëåò-

êè, â êîòîðîì íàõîäèòñÿ åäèíè÷íàÿ ãðàíóëà, ïðîâîäèòñÿ äîñòàòî÷íî

ïðîñòî.

Ðàññìîòðèì ýêâèâàëåíòíûé îáúåìó ÿäðà êóá (ðèñ. 4). Ââåäåì ãåî-

ìåòðè÷åñêóþ âåðîÿòíîñòü p(z) êàê âåðîÿòíîñòü ðàñïîëîæåíèÿ ñåêó-

ùåé ïëîñêîñòè z ïàðàëëåëüíî îäíîé èç ñòîðîí êóáà (èëè óãëà θ ìåæäó
ðàäèóñ-âåêòîðîì ÿäðà è ðàäèóñ-âåêòîðîì, ñîåäèíÿþùèì öåíòð ÿäðà
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è öåíòð ãðàíóëû â ñëó÷àå öèòîëîãè÷åñêîãî ïðåïàðàòà, ñì. ðèñ. 1 à).

Ïðåäïîëîæèì, ÷òî p(z) ïîä÷èíÿåòñÿ ðàâíîìåðíîìó ðàñïðåäåëåíèþ

(ðàâíîâåðîÿòíîñòü ðàñïîëîæåíèÿ z(θ) ïî âñåâîçìîæíûì îðèåíòàöè-

ÿì). Òîãäà, èñõîäÿ èç îïðåäåëåíèÿ ãåîìåòðè÷åñêîé âåðîÿòíîñòè:

p(z) =
1
L

(4.5)

Äîêàæåì ëåâóþ ÷àñòü ðàâåíñòâà (4.1).

Èñõîäÿ èç îïðåäåëåíèÿ ìàòåìàòè÷åñêîãî îæèäàíèÿ, çàïèøåì âûðà-

æåíèå äëÿ ñðåäíåé ïëàíèìåòðè÷åñêîé äîëè:

AA =

L∫

0

AA(z)p(z)dz =

L∫

0

A2(z)
L2

· 1
L

dz =
1
L3

L∫

0

A2(z)dz =
V2

L3
=

V2

V

÷òî è òðåáîâàëîñü äîêàçàòü.

Äîêàæåì ïðàâóþ ÷àñòü ðàâåíñòâà (4.1) äëÿ ñå÷åíèÿ z: AA = LL.

Ðàçâåðíåì ïëîñêîñòü xy íà ðèñóíêå 4 è ïîìåñòèì íà íåå åäèíè÷-

íóþ ëèíèþ ñêàíèðîâàíèÿ L (ñì. ðèñ. 5).

Ðèñ. 5. Ëèíèÿ L′ ðàññåêëà ôàçó 2 � L2(y).

A2(z) � ïëîùàäü ñå÷åíèÿ ôàçû 2 ñåêóùåé ïëîñêîñòüþ (ñì. ðèñ. 4).

Ïðîâåäÿ ðàññóæäåíèÿ àíàëîãè÷íî ïðåäûäóùèì, ïîëó÷àåì âûðà-
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æåíèå äëÿ ñðåäíèõ çíà÷åíèé ñåêóùåé ëèíèè LL:

LL =

L∫

0

LL(y)p(y)dy =

L∫

0

L2(y)
L

· 1
L

dy =
A2

L2
= AA (4.7)

Èòàê, íàìè äîêàçàíà âîçìîæíîñòü ñòàòèñòè÷åñêîé ðåêîíñòðóêöèè

ãåîìåòðè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ýëåìåíòîâ ñòðóêòóðû ÿäðà (ãðàíóëû)

ïî îäíîìåðíûì (L) è äâóìåðíûì () ðåàëèçàöèÿì.

Ïðîáëåìà îïòè÷åñêîãî ñîîòâåòñòâèÿ ðåøàåòñÿ áîëåå ñëîæíî, è ìû

ïëàíèðóåì ñäåëàòü íà ýòó òåìó îòäåëüíóþ ïóáëèêàöèþ. Â çàêëþ÷å-

íèå çàìåòèì, ÷òî â êëèíè÷åñêîé öèòîëîãèè ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò

âîçìîæíîñòü îñóùåñòâëåíèÿ ñåðèè ïàäåíèé îäíîãî è òîãî æå ÿäðà

(êëåòêè) íà ñòåêëî. Èññëåäîâàòåëü èìååò äåëî ñ êîíå÷íîé âûáîðêîé

ðåàëèçàöèé ñëó÷àéíîãî ïðîöåññà: ðåãèñòðàöèÿ ñîâîêóïíîñòè k ñóáïî-

ïóëÿöèé êëåòîê, íàõîäèâøèõñÿ â ÁÀË, êàæäàÿ èç êîòîðûõ ñëó÷àé-

íûì îáðàçîì îäèí ðàç íåîáðàòèìî ôèêñèðîâàëàñü, ñîðèåíòèðîâàâ-

øèñü (s, ϕ, ñì. ðèñ. 3) îòíîñèòåëüíî ïðåäìåòíîãî ñòåêëà è TV-êàìåðû
ìèêðîñêîïà. Â ïðîöåññå ïðèíÿòèÿ äèàãíîñòè÷åñêîãî ðåøåíèÿ êëèíè-

öèñò íàáëþäàåò ýòó îäíîìîìåíòíî ôèêñèðîâàííóþ íà ïðåäìåòíîì

ñòåêëå ñîâîêóïíîñòü k ñóáïîïóëÿöèé, â êàæäîé èç êîòîðûõ èìååò-

ñÿ mi êëåòîê, è äåëàåò çàêëþ÷åíèå î ñâîéñòâàõ òàê íàçûâàåìûõ k
òèïè÷íûõ ïðåäñòàâèòåëåé, ñîñòàâëÿþùèõ ôàêòîð-ìíîæåñòâî îáùåãî

îáúåìà âûáîðêè N (k � N). Äðóãèìè ñëîâàìè, ñòàòèñòè÷åñêèå õà-

ðàêòåðèñòèêè mi-êðàòíîãî ïàäåíèÿ îäíîãî ïðåäñòàâèòåëÿ ñóáïîïóëÿ-

öèè íà ïðåäìåòíîå ñòåêëî ýêâèâàëåíòíû îäíîêðàòíîìó ïàäåíèþ mi

ïðåäñòàâèòåëåé äàííîé ñóáïîïóëÿöèè.

Àíàëîãè÷íîå ðàññóæäåíèå ìîæíî ïðîâåñòè îòíîñèòåëüíî k òèïîâ

ãðàíóë, íàõîäÿùèõñÿ â ÿäðå, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàñïðîñòðàíèòü "îäíî-

ãðàíóëÿðíóþ"ìîäåëü ÿäðà (k = 1, ðèñ. 4) è ðåàëüíî íàáëþäàåìóþ

êàðòèíó k õðîìîöåíòðîâ â èíòåðôàçíîé õðîìîñîìå.

Ýòèì îïðåäåëÿåòñÿ ñëåäóþùàÿ ñïåöèôèêà öèòîëîãè÷åñêîé äèà-

ãíîñòèêè (ïî ñðàâíåíèþ ñ êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèåé (ÊÒ)): çàêëþ-

÷èòåëüíûé äèàãíîç íîñèò ñòàòèñòè÷åñêèé õàðàêòåð � íåîáõîäèìî ïðî-

àíàëèçèðîâàòü äîñòàòî÷íûé îáúåì (âûáîðêó N) ñëó÷àéíî îðèåíòè-

ðîâàííûõ ÿäåð êëåòîê. Ñëåäîâàòåëüíî, âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü îá-
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îñíîâàíèÿ âîçìîæíîñòè ðåêîíñòðóêöèè äèôôåðåíöèàëüíûõ îïòè÷å-

ñêèõ õàðàêòåðèñòèê D(s, ϕ), îïèñûâàþùèõ ìîðôî-ôóíêöèîíàëüíîå

ñîñòîÿíèå õðîìîñîì (èíòåðôàçíîãî õðîìàòèíà (ÈÕ)) ïî èõ èíòå-

ãðàëüíûì îòîáðàæåíèÿì â ÎÝÑ.

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ �98-01-00971 "Ìå-

òîäû è àëãîðèòìû êà÷åñòâåííîé õàðàêòåðèçàöèè ñëîæíîñòðóêòóðè-

ðîâàííûõ îáúåêòîâ (òèïà áèîñòðóêòóð)".
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