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Аннотация 
Проанализированы экспериментальные данные по поглощению наночастиц альвеолярным макрофагом крысы. Был 

проведен статистический анализ распределения ямок на поверхности одного макрофага на основе ограниченной выборки 
из 100 и 200 субрегионов. Показано, что отрицательное биномиальное распределение обеспечивает более точную модель 
для экспериментально наблюдаемых ямок на поверхности одной клетки.

Abstract 
Experimental data on nanoparticle uptake by rat alveolar macrophages were analyzed. The distribution of pits on the surface 

of a single macrophage was statistically analyzed based on a limited sample of 100 and 200 subregions. It was shown that the negative 
binomial distribution provides a more accurate model for experimentally observed pits on the surface of a single cell. 

Понимание механизмов поглощения клетками наночастиц необходимо для обеспечения безопасного 
и эффективного применения этих частиц в медицине [1]. В ряде экспериментов по изучению поглощения 
наночастиц [2] было установлено, что на клеточное поглощение влияет целый ряд факторов, таких как размер 
и форма наночастиц, характеристики мембраны и т. д. [3]. Предсказать поведение популяции наночастиц возможно 
с помощью обычных статистических распределений. Казалось бы, стохастическая генерация везикул, нагруженных 
наночастицами (NLVs), будет следовать распределению Пуассона, но Саммерс и его коллеги [4] обнаружили, что 
значение дисперсии выше значения математического ожидания. Они стали рассматривать модель распределения 
вероятностей с чрезмерной дисперсией. Риз и др. [5] также статистически проанализировали распределение 
наночастиц в клетках и обнаружили, что отрицательное биномиальное распределение является наилучшей 
моделью кривой, соответствующей эмпирическому распределению NLVs. Они предложили вероятностную 
модель, в которой образование эндосом на клеточной мембране может быть описано пространственно-временным 
пуассоновским процессом, зависящим от площади клеток, и обнаружили, что площадь клеток в популяции имеет 
гамма-распределение, что приводит к отрицательному биномиальному распределению для везикул, нагруженных 
наночастицами.

На основе этих данных был проведен статистический анализ экспериментальных данных, полученных 
во время изучения фагоцитарной активности легочных макрофагов и нейтрофильных лейкоцитов крысы [6]. 
Для изучения реакции нижних дыхательных путей на наночастицы использовалась интратрахеальная инстилляция 
водной суспензии, содержащей наночастицы. Был проведен анализ ультраструктурных повреждений клеток, 
вызванных наночастицами. Топология клеточных поверхностей макрофагов была исследована с помощью 
полуконтактной атомно-силовой микроскопии. На поверхности альвеолярных макрофагов наблюдались 
множественные ямки (рис. 1). Размер этих ямок увеличивается с ростом размера наночастиц. Кроме того, 
наночастицы меньшего размера приводили к более высокой концентрации ямок на поверхности. Предполагается, 
что эти ямки являются результатом начальной стадии активного эндоцитоза, а не просто «следами», оставленными 
частицами, пассивно проникающими через клеточную мембрану и образующими отверстие.
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На рис. 2 представлены две выборки разного 
размера. В обоих случаях мы наблюдаем заметную 
дисперсию. Поскольку известное распределение Пу-
ассона имеет среднее значение, равное дисперсии, то 
оно не подходит для наших данных. Видно, что отри-
цательное биномиальное распределение (синие круж-
ки) для N = 200 хорошо согласуется с эмпирическим 
распределением и что увеличение размера выборки 
приводит к более точной подгонке отрицательного би-
номиального распределения к эмпирическим данным, 
особенно для меньших значений количества ямок, та-
ких как k = 0, 1, 2. Очевидно, что распределение Пуас-
сона (красные треугольники) плохо подходит для на-
ших данных.
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Рис. 1. Обработанное изображение поверхности 
макрофага площадью 4 мкм2 с наночастицами оксида 

меди со средним диаметром 20 нм. Ямки на поверхности 
альвеолярного макрофага обведены для лучшей 

визуализации [6]

Рис. 2. а) N = 100. Эмпирическое распределение (зеленый), 
пуассоновское (красные треугольники) и отрицательное 
биномиальное распределение (синие кружки) для числа 
ямок на поверхности клетки с площадью S = 0,04 мкм2. 

Эмпирические среднее и дисперсия составляют 1,99 
и 3,32. Для отрицательного биномиального распределения 

значение логарифмического правдоподобия равно 
−185,1, а для распределения Пуассона оно равно −192,42; 

a = 2,97 и p = 0,59; b) N = 200. Эмпирические среднее 
и дисперсия равны 1,98 и 3,10. Для отрицательного 
биномиального распределения с a = 3,51 и p = 0,63 

значение логарифмического правдоподобия равно −366,91, 
а для распределения Пуассона оно равно −378,26 
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