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Èññëåäîâàíà êîëè÷åñòâåííàÿ è ñòðóêòóðíàÿ êàðèîòèïè÷åñêàÿ èçìåí÷èâîñòü â «áåçìàðêåðíîé» êëå-
òî÷íîé ñóáëèíèè ÌÒ ôèáðîáëàñòîâ êîæè èíäèéñêîãî ìóíòæàêà ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê íà ïîâåðõ-
íîñòè ïëàñòèêîâûõ ÷àøåê, ïîêðûòîé ôèáðîíåêòèíîì. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòî÷íîé
ñóáëèíèè ÌÒ íà ïîâåðõíîñòè, ïîêðûòîé ôèáðîíåêòèíîì, â òå÷åíèå 1 è 2 ñóò õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ
êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì íå èçìåíÿåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè âàðèàíòàìè. Ïðè êóëüòèâèðîâà-
íèè ÌÒ íà ïîâåðõíîñòè, ïîêðûòîé ôèáðîíåêòèíîì, â òå÷åíèå 3, 4 è 8 ñóò ñóùåñòâåííî èçìåíÿåòñÿ õàðàê-
òåð ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëÿìè. Èçìåíåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ
êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò çíà÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû êëåòîê ñ ìîäàëüíûì
÷èñëîì õðîìîñîì è óâåëè÷åíèÿ ñ ìåíüøèìè ÷èñëàìè õðîìîñîì; ïîÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî
íîâûõ äîïîëíèòåëüíûõ ñòðóêòóðíûõ âàðèàíòîâ êàðèîòèïà (ÑÂÊ). Íàáëþäàåìûå èçìåíåíèÿ, ïî-âèäèìî-
ìó, ñâÿçàíû êàê ñ íàðóøåíèÿìè â ìèòîòè÷åñêîì àïïàðàòå, òàê è ñ ñåëåêöèåé ÑÂÊ, áîëåå ïðèñïîñîáëåí-
íûõ ê èçìåíåííûì óñëîâèÿì êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè. Ñíÿòèå êëåòîê ñ ïîâåðõíîñòè, ïî-
êðûòîé ôèáðîíåêòèíîì, è äàëüíåéøåå êóëüòèâèðîâàíèå èõ íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè â òå÷åíèå
1 ñóò íå èçìåíÿþò õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì, à êóëüòèâèðîâàíèå â òå÷åíèå 5 ñóò
ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ êîíòðîëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ. ×àñòîòà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ïðè êóëüòè-
âèðîâàíèè êëåòîê íà ôèáðîíåêòèíå â òå÷åíèå 3 è 4 ñóò äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëüíûìè âàðèàíòàìè çà ñ÷åò çíà÷èòåëüíîãî óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû äèöåíòðèêîâ (òåëîìåðíûõ àññîöèà-
öèé). Ïðè ïðîäîëæåíèè êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê íà ôèáðîíåêòèíå äî 8 ñóò óðîâåíü õðîìîñîìíûõ àáåð-
ðàöèé ïðèáëèæàåòñÿ ê êîíòðîëþ. Íàáëþäàåìàÿ ñòðóêòóðíàÿ íåñòàáèëüíîñòü õðîìîñîì ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè íà ôèáðîíåêòèíå äåìîíñòðèðóåò íåñïåöèôè÷åñêóþ ðåàêöèþ «áåçìàðêåðíûõ» êëåòî÷-
íûõ ëèíèé íà íåáëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ. Îáñóæäàþòñÿ âîçìîæíûå ïðè÷èíû ðàçëè÷èé ïî õàðàêòåðó êà-
ðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè â ôèáðîáëàñòàõ êîæè èíäèéñêîãî ìóíòæàêà ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà ëà-
ìèíèíå è ôèáðîíåêòèíå.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êàðèîòèïè÷åñêàÿ èçìåí÷èâîñòü, êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ, áåëêè âíåêëåòî÷íîãî ìàò-
ðèêñà, ôèáðîíåêòèí, ñòðóêòóðíûé âàðèàíò êàðèîòèïà, õðîìîñîìíûå àáåððàöèè.

Â êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ in vitro, ëèøèâøèõñÿ êîíò-
ðîëÿ ñî ñòîðîíû èíòåãðàëüíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà, îñíîâ-
íûìè òèïàìè êëåòî÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ îñòàþòñÿ ôè-
çè÷åñêèé êîíòàêò ìåæäó êëåòêàìè è êëåòîê ñ ñóáñòðà-
òîì, à òàêæå õèìè÷åñêàÿ ñâÿçü ÷åðåç ìåòàáîëèòû â
êóëüòóðàëüíîé ñðåäå. Ýòè âçàèìîäåéñòâèÿ îáúåäèíÿþò
êëåòêè, ñîñòàâëÿþùèå êëåòî÷íóþ ïîïóëÿöèþ, â åäèíóþ
àâòîíîìíóþ ñèñòåìó. Êëåòêè ðàñòóò íà ñóáñòðàòå, ïî-
êðûòîì âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì, êîòîðûé ñîñòîèò èç
ðàçíîîáðàçíûõ áåëêîâ (ïðîòåîãëèêàíîâ, êîëëàãåíîâ, ýëà-
ñòèíà, ôèáðîíåêòèíà, ëàìèíèíà è äð.), ñåêðåòèðóåìûõ
ñàìèìè êëåòêàìè. Áîëüøèíñòâî êëåòîê ñâÿçàíî äðóã ñ
äðóãîì è ñ âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì â ñïåöèàëèçèðîâàí-
íûõ ìåñòàõ êîíòàêòà.

Êàðèîòèïè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé in
vitro èìååò ñâîè îñîáåííîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé in
vivo, ãäå ïðåîáëàäàåò ïîñòîÿííûé, ïðåèìóùåñòâåííî
äèïëîèäíûé, êàðèîòèï. Â ïðîöåññå ñòàáèëèçàöèè ïîñòî-
ÿííîé êëåòî÷íîé ëèíèè in vitro óñòàíàâëèâàåòñÿ ñáàëàí-

ñèðîâàííàÿ êàðèîòèïè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà, õàðàêòåðè-
çóþùàÿñÿ îïðåäåëåííûìè ñòðóêòóðíûìè è êîëè÷åñòâåí-
íûìè èçìåíåíèÿìè õðîìîñîì; ïðè ýòîì äëÿ êàæäîé êëå-
òî÷íîé ëèíèè ñóùåñòâóþò îïðåäåëåííûå îãðàíè÷åíèÿ
ïî êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè (Zacharov, 1964; Çà-
õàðîâ, 1966; Ïîëÿíñêàÿ è äð., 1981; Ìàìàåâà è äð., 1986;
Ìàìàåâà, 1996; Ôèëàòîâ è äð., 1988; Poljanskaya, Vakh-
tin, 2003). Îáðàçîâàíèå ñáàëàíñèðîâàííîé êàðèîòèïè÷å-
ñêîé ñòðóêòóðû íåîáõîäèìî äëÿ ñîçäàíèÿ îïòèìàëüíîãî
ãåííîãî áàëàíñà, ñïîñîáñòâóþùåãî äëèòåëüíîìó ñóùåñò-
âîâàíèþ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé in vitro. Íà ýòàïå ñòàáè-
ëèçàöèè êàæäàÿ êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ âûðà-
æåííîé â áîëüøåé èëè ìåíüøåé ñòåïåíè ÷àñòîòîé êëåòîê
ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì, ÷àñòîòàìè êëåòîê ñ äðó-
ãèìè ÷èñëàìè õðîìîñîì, îïðåäåëåííûìè ïðåäåëàìè èç-
ìåí÷èâîñòè ïî ÷èñëó õðîìîñîì, îïðåäåëåííûì ñïåêòðîì
ïåðåñòðîåííûõ (ìàðêåðíûõ) õðîìîñîì èëè ñòðóêòóðíûì
ñîîòâåòñòâèåì êàðèîòèïó äîíîðà. Êëåòêè ñ ëþáûì âûðà-
æåííûì ÷èñëîì õðîìîñîì èìåþò ïðåîáëàäàþùèé ñòðóê-
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òóðíûé âàðèàíò êàðèîòèïà (ÑÂÊ — ÷èñëî ãîìîëîãè÷íûõ
õðîìîñîì êàæäîãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî òèïà), êîòîðûé â
êëåòêàõ ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì íàçûâàåòñÿ
îñíîâíûì, à òàêæå äîïîëíèòåëüíûå ÑÂÊ. Óñòàíîâëåíî,
÷òî äëÿ âûæèâàíèÿ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè in vitro íåîáõî-
äèìî ñóùåñòâîâàíèå â íåé â îïðåäåëåííîì ñîîòíîøåíèè
êëåòîê ñ ðàçíûìè ÑÂÊ, îáóñëîâëåííîå îïðåäåëåííûìè
çàêîíîìåðíîñòÿìè. Ýòè çàêîíîìåðíîñòè ñâèäåòåëüñòâó-
þò î òîì, ÷òî îòáîð â êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ èäåò íå ïî
îòäåëüíûì õðîìîñîìàì, à ïî ñáàëàíñèðîâàííîìó êàðèî-
òèïó (Ïîëÿíñêàÿ, 2000).

Êëåòî÷íûå ïîïóëÿöèè in vitro, ëèøèâøèñü îðãàíèç-
ìåííîãî êîíòðîëÿ, ÿâëÿþòñÿ àâòîíîìíûìè äèíàìè÷íû-
ìè ñèñòåìàìè è â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîäâåðæåíû
âëèÿíèþ âíåøíèõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò óñè-
ëåíèþ êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè. Ïîêàçàíî, ÷òî
ýòè ôàêòîðû, êàê ïðàâèëî ïðèñóòñòâóþùèå ïðè äëèòåëü-
íîì êóëüòèâèðîâàíèè ïîñòîÿííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé, à
òàêæå âëèÿþùèå íà æèçíåäåÿòåëüíîñòü êëåòîê â êóëüòó-
ðå, ñóùåñòâåííî âëèÿþò íà ñòðóêòóðíóþ è êîëè÷åñòâåí-
íóþ êàðèîòèïè÷åñêóþ èçìåí÷èâîñòü ðàçíûõ êëåòî÷íûõ
ëèíèé. Â ðåçóëüòàòå ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ íîâûå óñòîé-
÷èâûå ïîïóëÿöèè (ñóáëèíèè), àäàïòèðîâàííûå ê èçìå-
íåííûì óñëîâèÿì ñóùåñòâîâàíèÿ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè.
Ïåðâîïðè÷èíîé âñåõ íàáëþäàåìûõ êàðèîòèïè÷åñêèõ èç-
ìåíåíèé, íåñîìíåííî, ÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷íûå èçìåíåíèÿ â
êëåòî÷íîì ìåòàáîëèçìå, îáóñëîâëåííûå íàðóøåíèÿìè â
ïðîâåäåíèè ñèãíàëîâ ñ ïîâåðõíîñòè êëåòîê íà ÿäðî ïîä
âëèÿíèåì èçìåíåííûõ âíåøíèõ óñëîâèé. Ïîýòîìó ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûì ñâÿçàòü ñâîéñòâà êëåòî÷íîé ïî-
âåðõíîñòè ñ êàðèîòèïè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè êëåòîê.

Åñòü íåìíîãî÷èñëåííûå äàííûå, óêàçûâàþùèå íà òî,
÷òî ñìåíà ñïîñîáà êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê (ñòàòèñòè÷å-
ñêèé, ðîëëåðíûé, ñóñïåíçèîííûé è ìîíîñëîéíûé) ïðè-
âîäèò ê ñòðóêòóðíûì è êîëè÷åñòâåííûì èçìåíåíèÿì êà-
ðèîòèïà êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè (Nielsen, 1972; Ñåìåíîâà
è äð., 1984; Ëèòâèí÷óê è äð., 1986; Öàðåâà è äð., 1990).
Âîçìîæíî, ÷òî èçìåíåíèå õàðàêòåðà êëåòî÷íûõ âçàèìî-
äåéñòâèé ïðè ñìåíå ñïîñîáà êóëüòèâèðîâàíèÿ êóëüòóðû
âëèÿåò, â ÷àñòíîñòè, íà ïðîöåññû, ñâÿçàííûå ñ ïîääåðæà-
íèåì êàðèîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðû. Ïåðñïåêòèâíûì ïîä-
õîäîì ê âûÿñíåíèþ âîçìîæíûõ êîíêðåòíûõ ñâÿçåé ìåæ-
äó ðåöåïòîðàìè êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè è êàðèîòèïè÷å-
ñêèìè èçìåíåíèÿìè ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ
ðàçíûõ ñóáñòðàòîâ, íà êîòîðûõ êóëüòèâèðóþòñÿ êëåòêè,
íà êàðèîòèïè÷åñêóþ èçìåí÷èâîñòü êëåòî÷íûõ ëèíèé.
Èçâåñòíî, ÷òî áåëêè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà âçàèìîäåé-
ñòâóþò ñ ðåöåïòîðàìè, ëîêàëèçîâàííûìè íà ïîâåðõíî-
ñòè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, è îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîå
âëèÿíèå íà ïîâåäåíèå êëåòîê â êóëüòóðå: íà èõ äâèæå-
íèå, ôîðìó, ïîëÿðíîñòü, ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöè-
ðîâêó (Graf et al., 1987; Ocalan et al., 1988; Basson et al.,
1996; Blake et al., 1997; Aðý è äð., 1999; Sottile et al.,
2000; Xu et al., 2001; Mostafavi-Pour, 2003; Ïåòóõîâà è
äð., 2004; Amit et al., 2004).

Cóùåñòâåííàÿ ðîëü áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà
â ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ in vivo è in vitro, à òàê-
æå èçìåíåíèÿ â êàðèîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðå ïðè ñìåíå
ñïîñîáà êóëüòèâèðîâàíèÿ ïîçâîëèëè íàì ïðåäïîëîæèòü,
÷òî õàðàêòåð âçàèìîäåéñòâèÿ êëåòîê ñ òåì ñóáñòðàòîì,
íà êîòîðîì îíè êóëüòèâèðóþòñÿ, ìîæåò îòðàæàòüñÿ è íà
êàðèîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðå êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè. Â
ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ íàìè áûëî âûÿâëåíî ñóùå-
ñòâåííîå âëèÿíèå èììîáèëèçîâàííîãî ëàìèíèíà 2/4 íà
êîëè÷åñòâåííóþ è ñòðóêòóðíóþ êàðèîòèïè÷åñêóþ èç-

ìåí÷èâîñòü â ïîñòîÿííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ôèáðîáëà-
ñòîâ êîæè èíäèéñêîãî ìóíòæàêà è ïî÷êè êåíãóðîâîé
êðûñû (Ïîëÿíñêàÿ è äð., 2002, 2003à, 2003á).

Áåëêè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñâî-
èì ñâîéñòâàì è ïî òîìó äåéñòâèþ, êîòîðîå îíè îêàçûâà-
þò íà êëåòêè. Íàïðèìåð, âçàèìîäåéñòâèå ëàìèíèíà è
ôèáðîíåêòèíà ñ êëåòêîé ïðîèñõîäèò ÷åðåç ïîâåðõíîñò-
íûå ðåöåïòîðû, ñðåäè êîòîðûõ ïîìèìî îáùèõ èìåþòñÿ
è ñâîè ñîáñòâåííûå, ñïåöèôè÷åñêèå. Òàê, ëàìèíèí ñâÿ-
çûâàåòñÿ ÷åðåç ðåöåïòîðû á1â1, á2â1, á3â1 è á6â4, à
ôèáðîíåêòèí — ÷åðåç ðåöåïòîðû á4â1 è á5â1. Ïîêàçàíî,
÷òî õàðàêòåð îðãàíèçàöèè öèòîñêåëåòà êëåòîê, ðàñïëàñ-
òàííûõ íà ðàçíûõ ñóáñòðàòàõ, ðàçëè÷åí (Are et al., 2001;
Ïåòóõîâà è äð., 2004). Â ÷àñòíîñòè, îñíîâíàÿ ÷àñòü êëå-
òî÷íîé ïîïóëÿöèè ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìû À431,
ðàñïëàñòàííîé íà ôèáðîíåêòèíå, õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè-
÷èåì ñòðåññ-ôèáðèëë, à ðàñïëàñòàííîé íà ëàìèíèíå 2/4
èìååò ïîëÿðíóþ ìîðôîëîãèþ. Ëàìèíèí è ôèáðîíåêòèí
ìîãóò îêàçûâàòü ðàçíîå âëèÿíèå íà äèôôåðåíöèðîâêó
êëåòîê. Òàê, ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà,
êóëüòèâèðóþùèåñÿ íà ëàìèíèíîâîì ñóáñòðàòå, ñîõðàíÿ-
þò ñòàòóñ íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê â çíà÷èòåëüíî
áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà ôèáðî-
íåêòèíîâîì ñóáñòðàòå (Xu et al., 2001). Ó÷èòûâàÿ òàêæå
òîò ôàêò, ÷òî êëåòêè ðàçíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (ýïèòåëèî-
ïîäîáíûå èëè ôèáðîáëàñòîïîäîáíûå) ìîãóò ñåêðåòèðî-
âàòü ïðåèìóùåñòâåííî ðàçíûå áåëêè âíåêëåòî÷íîãî ìàò-
ðèêñà (Äîìíèíà, Ëþáèìîâ, 1988), ïðåäñòàâëÿåòñÿ ñóùå-
ñòâåííûì ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âëèÿíèÿ ðàç-
íûõ ñóáñòðàòîâ íà êàðèîòèïè÷åñêóþ èçìåí÷èâîñòü. Ðà-
íåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî êóëüòèâèðîâàíèå íà ëàìèíèíå ôèá-
ðîáëàñòîâ êîæè èíäèéñêîãî ìóíòæàêà — êëåòîê, ïðå-
èìóùåñòâåííî ñåêðåòèðóþùèõ ôèáðîíåêòèí, — èçìåíÿ-
åò êîëè÷åñòâåííûå êàðèîòèïè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè, íî
íå ïðèâîäèò ê ñòðóêòóðíûì èçìåíåíèÿì â êàðèîòèïå.
Íàïðîòèâ, êóëüòèâèðîâàíèå íà ýòîì æå ñóáñòðàòå êëåòîê
ïî÷êè êåíãóðîâîé êðûñû — êëåòîê ýïèòåëèàëüíîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ — ïðèâîäèò êàê ê êîëè÷åñòâåííûì, òàê è
ñòðóêòóðíûì êàðèîòèïè÷åñêèì èçìåíåíèÿì (Ïîëÿíñêàÿ
è äð., 2002, 2003à, 2003á).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èññëåäîâàíà êîëè÷åñòâåííàÿ è
ñòðóêòóðíàÿ êàðèîòèïè÷åñêàÿ èçìåí÷èâîñòü â êëåòî÷íîé
ñóáëèíèè ôèáðîáëàñòîâ êîæè èíäèéñêîãî ìóíòæàêà ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè â òå÷åíèå 8 ñóò íà ïîâåðõíîñòè, ïîêðû-
òîé ôèáðîíåêòèíîì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Êëåòî÷íàÿ ñóáëèíèÿ ôèáðîáëàñòîâ êîæè èíäèéñêîãî
ìóíòæàêà ïîëó÷åíà èç Ðîññèéñêîé êîëëåêöèè êëåòî÷íûõ
êóëüòóð (Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã).
Ñîáñòâåííàÿ àááðåâèàòóðà ýòîé ëèíèè — ÌÒ. Êëåòêè êóëü-
òèâèðîâàëè â ñðåäå F10 c äîáàâëåíèåì 10 % ýìáðèîíàëü-
íîé áû÷üåé ñûâîðîòêè. Ìîäàëüíîå ÷èñëî õðîìîñîì ðàâ-
íî 9. Êàðèîòèï ñóáëèíèè ÌÒ îòëè÷àåòñÿ îò êàðèîòèïà
äîíîðà ÷èñëîì ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì è íå èìååò ìàð-
êåðíûõ õðîìîñîì.

Äëÿ àíàëèçà âëèÿíèÿ áåëêà âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèê-
ñà — ôèáðîíåêòèíà (Sigma, CØÀ) — íà êàðèîòèïè÷å-
ñêóþ èçìåí÷èâîñòü â òå÷åíèå 2, 4 è 8 ñóò êëåòêè ñíèìàëè
ñ ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè ïëàñòèêîâûõ ÷àøåê Ïåòðè
ñìåñüþ òðèïñèíà è âåðñåíà (1 : 3), öåíòðèôóãèðîâàëè è
ðàññåâàëè íà ïîêðûòóþ ôèáðîíåêòèíîì ãèäðîôîáíóþ
ïîâåðõíîñòü ÷àøåê Ïåòðè â áåññûâîðîòî÷íóþ ñðåäó íà
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2.5 ÷ äëÿ ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ ðåöåïòîðîâ êëå-
òî÷íîé ïîâåðõíîñòè ñ ôèáðîíåêòèíîì. Ôèáðîíåêòèí èñ-
ïîëüçîâàëè â êîíöåíòðàöèè 20 ìêã/ìë. Çàòåì óäàëÿëè íå
ïðèêðåïèâøèåñÿ ê ïîâåðõíîñòè êëåòêè âìåñòå ñ áåññû-
âîðîòî÷íîé ñðåäîé è äîáàâëÿëè ñðåäó ñ ñûâîðîòêîé, â
êîòîðîé ïðîäîëæàëè êóëüòèâèðîâàòü êëåòêè (âàðèàíò —
ÔÍ). Ïàðàëëåëüíî ñ îïûòíûì âàðèàíòîì àíàëèçèðîâàëè
ñëåäóþùèå êîíòðîëüíûå âàðèàíòû: êëåòêè, êóëüòèâèðî-
âàâøèåñÿ íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè (èñïîëüçóþ-
ùåéñÿ äëÿ ðóòèííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê), ïðîèí-
êóáèðîâàííûå â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå â òå÷åíèå 2.5 ÷ ñ
ïîñëåäóþùèì êóëüòèâèðîâàíèåì â ñðåäå ñ ñûâîðîòêîé
(Ê2); êëåòêè, ïîñòîÿííî êóëüòèâèðîâàâøèåñÿ íà ãèäðî-
ôèëüíîé ïîâåðõíîñòè (Êîáù.); êëåòêè, êóëüòèâèðîâàâøèå-
ñÿ íà ãèäðîôîáíîé ïîâåðõíîñòè (îòëè÷àþùåéñÿ îò ãèä-
ðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè îòñóòñòâèåì çàðÿäà), ïðîèíêó-
áèðîâàííûå â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå â òå÷åíèå 2.5 ÷ ñ
ïîñëåäóþùèì êóëüòèâèðîâàíèåì â ñðåäå ñ ñûâîðîòêîé
(Ê1). Áûëè òàêæå ïðîàíàëèçèðîâàíû êëåòêè, êóëüòèâèðî-
âàâøèåñÿ íà ôèáðîíåêòèíîâîì ñóáñòðàòå â òå÷åíèå 3 ñóò
ñ ïîñëåäóþùèì êóëüòèâèðîâàíèåì â òå÷åíèå 5 ñóò íà
ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè (ÔÍÊ); êëåòêè, êóëüòèâèðî-
âàâøèåñÿ íà ôèáðîíåêòèíîâîì ñóáñòðàòå â òå÷åíèå 7 ñóò
ñ ïîñëåäóþùèì êóëüòèâèðîâàíèåì â òå÷åíèå 1 ñóò íà
ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè (ÔÍÊ1).

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì çà
4 ÷ äî ôèêñàöèè êëåòîê â êóëüòóðó ââîäèëè êîëöåìèä
(0.1 ìãê/ìë), ñíèìàëè êëåòêè ñ ñóáñòðàòà ñìåñüþ òðèïñè-
íà è âåðñåíà (1 : 3), ïðîâîäèëè èõ ãèïîòîíè÷åñêóþ îáðà-
áîòêó ñìåñüþ 0.075 Ì ðàñòâîðà KCl è 1%-íîãî ðàñòâîðà
öèòðàòà íàòðèÿ (1 : 1) è ôèêñèðîâàëè ìåòàíîëîì ñ ëåäÿ-
íîé óêñóñíîé êèñëîòîé (3 : 1). Õðîìîñîìû îêðàøèâàëè
âîäíûì ðàñòâîðîì êðàñèòåëÿ Ãèìçà (1 : 50). Â êàæäîì
âàðèàíòå áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî íå ìåíåå 100 ìåòàôàç-
íûõ ïëàñòèíîê.

Àíàëèçèðîâàëè ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ïî ÷èñëó õðî-
ìîñîì. Ïðè èçëîæåíèè ðåçóëüòàòîâ ïðèâîäÿòñÿ ôîðìóëû
ñòðóêòóðíûõ âàðèàíòîâ êàðèîòèïà — ÑÂÊ (ðèñ. 1), â êî-
òîðûõ óêàçàíî ÷èñëî ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì êàæäîãî
ìîðôîëîãè÷åñêîãî òèïà (Ïîëÿíñêàÿ, 1988).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáàòûâà-
ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è êðèòåðèÿ
÷2. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè âåðîÿòíîñòè íó-
ëåâîé ãèïîòåçû P < 001. .

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê ñóáëèíèè MT íà ôèáðîíåê-
òèíîâîì ñóáñòðàòå â òå÷åíèå 1 è 2 ñóò íå ïðèâîäèò ê èç-
ìåíåíèþ ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì âàðèàíòîì (Êîáù.). Îöåíêà ïî
êðèòåðèþ χ 2 ïîêàçàëà, ÷òî âåðîÿòíîñòü íóëåâîé ãèïîòå-
çû P > 0.05. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè êëåòîê ñ ìîäàëüíûì
÷èñëîì õðîìîñîì, ðàâíûì 9, â îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ
âàðèàíòàõ îäèíàêîâà (70.0 ± 4.6, 69.0 ± 4.2, 71.7 ± 4.5 è
67.0 ± 4.1 % ñîîòâåòñòâåííî). Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ èí-
äèâèäóàëüíûõ õðîìîñîì ïîêàçàë, ÷òî áîëüøèíñòâî êëå-
òîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì â îïûòíûõ è êîíò-
ðîëüíûõ âàðèàíòàõ èìååò îñíîâíîé ÑÂÊ 3 + 3 + 1 + 2,
âñòðå÷àþùèéñÿ ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé îêîëî 97 %.

Ðåçóëüòàòû ïî èññëåäîâàíèþ âëèÿíèÿ ôèáðîíåêòè-
íîâîãî ñóáñòðàòà íà ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ïî ÷èñëó õðî-
ìîñîì â êëåòî÷íîé ñóáëèíèè ÌÒ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â
òå÷åíèå 3, 4 è 8 ñóò ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2. Ïîêàçàíî,
÷òî â êîíòðîëüíûõ âàðèàíòàõ (ðèñ. 2, á1, â1, â2, á3, â3)
ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì ñîâïàäàþò è
íå îòëè÷àþòñÿ îò íàáëþäàåìûõ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â
òå÷åíèå ïåðâûõ 2 ñóò. Îöåíêà ïî êðèòåðèþ ÷2 ïîêàçàëà,
÷òî âåðîÿòíîñòü íóëåâîé ãèïîòåçû Ð > 0.05. Àíàëèç ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ õðîìîñîì ïîêàçàë, ÷òî áîëü-
øèíñòâî êëåòîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì òàêæå
ñîõðàíÿåò îñíîâíîé ÑÂÊ 3 + 3 + 1 + 2, âñòðå÷àþùèéñÿ ñ
âûñîêîé ÷àñòîòîé. Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê â òå÷å-
íèå 3, 4 è 8 ñóò íà ñóáñòðàòå, ïîêðûòîì ôèáðîíåêòèíîì,
õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì ñó-
ùåñòâåííî ìåíÿåòñÿ. Òàê, ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê
íà ôèáðîíåêòèíå â òå÷åíèå 3 ñóò èìååò ìåñòî äîñòîâåð-
íîå èçìåíåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì
ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè âàðèàíòàìè êîíòðî-
ëÿ — Ê2 è Êîáù. (÷2 = 41.4 è 19.3 ñîîòâåòñòâåííî; P < 0.01)
(ðèñ. 2, à1, á1, â1). Èçìåíåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî
÷èñëó õðîìîñîì ïðîèçîøëî çà ñ÷åò äîñòîâåðíîãî ñíèæå-
íèÿ ÷àñòîòû êëåòîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì. Òàê,
ïðè ñðàâíåíèè âàðèàíòîâ ÔÍ è Ê2 âèäíî, ÷òî â îïûòíîì
âàðèàíòå äîñòîâåðíî ñíèæàåòñÿ ÷àñòîòà êëåòîê ñ 9 õðî-
ìîñîìàìè (51.0 ± 2.9 è 68.0 ± 3.0 % ñîîòâåòñòâåííî; P <
0.01). Ïðè ñðàâíåíèè âàðèàíòîâ ÔÍ è Êîáù. òàêæå äîñòî-
âåðíî óìåíüøàåòñÿ ÷àñòîòà êëåòîê ñ 9 õðîìîñîìàìè
(51.0 ± 2.9 è 75.6 ± 3.2 % ñîîòâåòñòâåííî; Ð < 0.01). Àíà-
ëèç ðàñïðåäåëåíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ õðîìîñîì ïîêàçàë,
÷òî ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè êëåòîê ìîäàëüíîãî êëàññà ñ
îñíîâíûì ÑÂÊ 3 + 3 + 1 + 2 îäèíàêîâà â îïûòíîì (ÔÍ) è
êîíòðîëüíûõ (Ê2 è Êîáù.) âàðèàíòàõ è ñîñòàâëÿåò 99.2 ±
0.5, 98.0 ± 0.9 è 99.3 ± 0.6 % ñîîòâåòñòâåííî. Äîñòîâåð-
íîå óìåíüøåíèå ÷àñòîòû êëåòîê ñ 9 õðîìîñîìàìè ïðè
ñîõðàíåíèè âûñîêîé ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè êëåòîê ñ
îñíîâíûì ÑÂÊ 3 + 3 + 1 + 2 (îêîëî 98 %) íàáëþäàåòñÿ
ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê íà ôèáðîíåêòèíå â òå÷åíèå
4 è 8 ñóò (ðèñ. 2, à2, à3 , â2, á3, â3). Òàê, ÷àñòîòû êëåòîê ñ
ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì â îïûòíîì è êîíòðîëüíûõ
âàðèàíòàõ ñëåäóþùèå. 4 ñóò: ÔÍ è Êîáù. — 49.5 ± 3.6 è
72.0 ± 2.6 % ñîîòâåòñòâåííî (P < 0.01); 8 cóò: ÔÍ, Ê2 è
Êîáù. — 56.0 ± 3.0, 75.8 ± 3.9 è 73.8 ± 2.6 % ñîîòâåòñòâåí-
íî (Ð < 0.01). Óìåíüøåíèå ÷àñòîòû êëåòîê ñ ìîäàëüíûì
÷èñëîì õðîìîñîì ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êóëüòóðû íà
ôèáðîíåêòèíå â òå÷åíèå 3—8 ñóò âñåãäà ñîïðîâîæäàåòñÿ
äîñòîâåðíûì óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû êëåòîê ñ ìåíüøèìè
÷èñëàìè õðîìîñîì (3—7 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëÿìè).
Òàê, ÷àñòîòû êëåòîê ñ 3—7 õðîìîñîìàìè ñëåäóþùèå.
3 ñóò: ÔÍ, Ê2 è Êîáù. — 37.2 ± 2.8, 20.8 ± 2.6 è 16.7 ±
2.8 % ñîîòâåòñòâåííî (Ð < 0.01); 4 cóò: ÔÍ è Êîáù. —
30.5 ± 3.3 è 20.0 ± 2.3 % ñîîòâåòñòâåííî (P < 0.01); 8 cóò:
ÔÍ, Ê2 è Êîáù. — 27.0 ± 2.7, 10.8 ± 2.8 è 16.2 ± 2.2 % ñîîò-
âåòñòâåííî (P < 0.01). Ïðè÷åì óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû êëå-
òîê ñ ìàëûìè ÷èñëàìè õðîìîñîì ïðîèñõîäèò íå çà ñ÷åò
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Ðèñ. 1. Îñíîâíîé ñòðóêòóðíûé âàðèàíò êàðèîòèïà (ÑÂÊ) êëåòîê
ñóáëèíèè ÌÒ: 3 + 3 + 1 + 2.

Àðàáñêèå öèôðû (íèæíèå) — íîìåðà õðîìîñîì; ëàòèíñêèå áóêâû — íî-
ìåíêëàòóðà ïîëîâûõ õðîìîñîì; àðàáñêèå öèôðû (âåðõíèå) — ÷èñëî ãîìî-
ëîãè÷íûõ õðîìîñîì îäíîãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî òèïà, ñîñòàâëÿþùèõ ÑÂÊ.



óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà óæå èìåþùèõñÿ ÑÂÊ, à çà ñ÷åò
ïîÿâëåíèÿ íîâûõ äîïîëíèòåëüíûõ ÑÂÊ. Òàê, â îáúåäè-
íåííîì ïî âñåì ñðîêàì êîíòðîëå (Ê2 + Êîáù.) ïðè àíàëèçå
965 êëåòîê îáíàðóæåíî 35 ðàçíûõ ÑÂÊ â êëåòêàõ ñ 3—7
õðîìîñîìàìè, à â îáúåäèíåííîì îïûòíîì âàðèàíòå (ÔÍ)
ïðè àíàëèçå 755 êëåòîê — 63 ÑÂÊ. Ñëåäîâàòåëüíî, èìå-
åò ìåñòî óâåëè÷åíèå êàðèîòèïè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè

ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê íà ôèáðîíåêòèíå. ×àñòîòû
êëåòîê ñ áîëüøèìè ÷èñëàìè õðîìîñîì, âêëþ÷àÿ ïîëè-
ïëîèäû, ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êóëüòóðû íà ôèáðîíåêòè-
íå íå èçìåíÿþòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè
êîíòðîëÿìè. Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê íà ãèäðîôîáíîé
ïîâåðõíîñòè (Ê1) â òå÷åíèå 8 ñóò íå ïðèâîäèò ê èçìåíå-
íèþ ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì ïî ñðàâ-
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Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ñóáëèíèè ÌÒ ïî ÷èñëó õðîìîñîì ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà ôèáðîíåêòèíîâîì ñóáñòðàòå.

Ïî ãîðèçîíòàëè — ÷èñëî õðîìîñîì â êëåòêå; ïî âåðòèêàëè — ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè êëåòîê, %. 1 — êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê â òå÷åíèå 3 ñóò, 2 — êóëü-
òèâèðîâàíèå êëåòîê â òå÷åíèå 4 ñóò, 3 — êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê â òå÷åíèå 8 ñóò. à — êëåòêè, êóëüòèâèðîâàâøèåñÿ íà ãèäðîôîáíîé ïîâåðõíîñòè, ïî-
êðûòîé ôèáðîíåêòèíîì (ÔÍ); á — êëåòêè, êóëüòèâèðîâàâøèåñÿ íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè, ïðîèíêóáèðîâàííûå â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå â òå÷å-
íèå 2.5 ÷ ñ ïîñëåäóþùèì êóëüòèâèðîâàíèåì â ñðåäå ñ ñûâîðîòêîé (Ê2); â — êëåòêè, ïîñòîÿííî êóëüòèâèðîâàâøèåñÿ íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè
(Êîáù.); ã — êëåòêè êóëüòèâèðîâàâøèåñÿ íà ôèáðîíåêòèíå 3 ñóò ñ ïîñëåäóþùèì êóëüòèâèðîâàíèåì 5 ñóò íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè (ÔÍÊ); ã�—
êëåòêè, êóëüòèâèðîâàâøèåñÿ íà ôèáðîíåêòèíå 7 ñóò ñ ïîñëåäóþùèì êóëüòèâèðîâàíèåì 1 ñóò íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè (ÔÍÊ1); ä — êëåòêè,
êóëüòèâèðîâàâøèåñÿ íà ãèäðîôîáíîé ïîâåðõíîñòè, ïðîèíêóáèðîâàííûå â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå â òå÷åíèå 2.5 ÷ ñ ïîñëåäóþùèì êóëüòèâèðîâàíèåì â

ñðåäå ñ ñûâîðîòêîé (Ê1).



íåíèþ ñ êîíòðîëÿìè Ê2 è Êîáù. (÷2 = 7.6 è 3.9 ñîîòâåòñò-
âåííî; P > 0.05; ðèñ. 2, ä3). ×àñòîòà êëåòîê ñ ìîäàëüíûì
÷èñëîì õðîìîñîì òàêæå ñîîòâåòñòâóåò êîíòðîëüíûì âà-
ðèàíòàì è ñîñòàâëÿåò 70.0 ± 3.9 %.

Ñóùåñòâåííî îòìåòèòü, ÷òî ñíÿòèå êëåòîê ñ ôèáðî-
íåêòèíîâîãî ñóáñòðàòà ÷åðåç 3 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ è
äàëüíåéøåå êóëüòèâèðîâàíèå íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõ-
íîñòè â òå÷åíèå 5 ñóò (âàðèàíò ÔÍÊ) ïðèâîäÿò ê âîññòà-
íîâëåíèþ êîíòðîëüíîãî (Ê2 è Êîáù.) ðàñïðåäåëåíèÿ êëå-
òîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì (÷2 = 8.5 è 1.4 ñîîòâåòñòâåííî;
P > 0.05). ×àñòîòà êëåòîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì
òàêæå ñîîòâåòñòâóåò êîíòðîëüíûì âàðèàíòàì è ñîñòàâëÿ-
åò 76.0 ± 3.7 % (ðèñ. 2, ã1). ×àñòîòà êëåòîê ñ ÷èñëàìè
õðîìîñîì 3—7 äîñòîâåðíî óìåíüøàåòñÿ (14.0 ± 3.0 %)
äî óðîâíÿ êîíòðîëåé (Ê2 — 20.8 ± 2.6 è Êîáù. — 16.7 ±
2.8 %). Íàïðîòèâ, ñíÿòèå êëåòîê ñ ôèáðîíåêòèíîâîãî
ñóáñòðàòà ÷åðåç 7 ñóò, ò. å. ÷åðåç áîëåå äëèòåëüíûé ñðîê,
è äàëüíåéøåå êóëüòèâèðîâàíèå íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåð-
õíîñòè â òå÷åíèå 1 ñóò (âàðèàíò ÔÍÊ1) íå ïðèâîäÿò ê
âîññòàíîâëåíèþ êîíòðîëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî
÷èñëó õðîìîñîì, à ñîõðàíÿåòñÿ ðàñïðåäåëåíèå, ñâîéñò-
âåííîå âàðèàíòó ÔÍ (÷2 = 3.6; Ð > 0.05; ðèñ. 2, à3, ã�3).
×àñòîòà êëåòîê ñ ÷èñëàìè õðîìîñîì 3—7 ñîñòàâëÿåò
26.8 ± 2.4 %, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò âàðèàíòó ÔÍ è ñóùåñò-
âåííî âûøå êîíòðîëåé, ò. å. â ýòèõ óñëîâèÿõ íå íàáëþäà-
åòñÿ âîññòàíîâëåíèÿ äàííîãî ïàðàìåòðà. Ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû, ïî-âèäèìîìó, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðè
ïåðåâîäå êëåòîê â ñòàíäàðòíûå óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâà-
íèÿ (ãèäðîôèëüíàÿ ïîâåðõíîñòü) äîëæíî ïðîéòè îïðåäå-
ëåííîå âðåìÿ äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ êîëè÷åñòâåííûõ êàðè-
îòèïè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê, ïðè÷åì ïðåäøåñòâóþùàÿ
äëèòåëüíîñòü êóëüòèâèðîâàíèÿ íà ôèáðîíåêòèíå íå èã-
ðàåò ðåøàþùåé ðîëè äëÿ ñêîðîñòè âîññòàíîâëåíèÿ. Ýòî
ïîäòâåðæäàþò ðàíåå ïîëó÷åííûå äàííûå, ñâèäåòåëüñò-
âóþùèå î òîì, ÷òî ñíÿòèå êëåòîê, êóëüòèâèðóþùèõñÿ íà
ëàìèíèíå â òå÷åíèå 2 ñóò, íå ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëå-
íèþ ýòèõ õàðàêòåðèñòèê ïðè äàëüíåéøåì êóëüòèâèðîâà-
íèè êëåòîê íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè â òå÷åíèå ïî-
ñëåäóþùèõ 2 ñóò (Ïîëÿíñêàÿ è äð., 2002). Ïî-âèäèìîìó,
íåîáõîäèìîñòü äëèòåëüíîãî âðåìåíí �îãî èíòåðâàëà äëÿ
âîññòàíîâëåíèÿ êîëè÷åñòâåííûõ õàðàêòåðèñòèê ïðè íà-
ðóøåíèÿõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ
àíåóïëîèäèè, — ÿâëåíèå óíèâåðñàëüíîå, íå ñâÿçàííîå ñ
õàðàêòåðîì èíäóöèðóþùåãî àãåíòà. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå
ìîæíî àðãóìåíòèðîâàòü òåì, ÷òî ëàìèíèí è ôèáðîíåê-
òèí èìåþò ðàçíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ íà êëåòêó, ñâÿçû-
âàÿñü ñ ðàçíûìè ïîâåðõíîñòíûìè ðåöåïòîðàìè. Ïîäîá-
íîå ÿâëåíèå èìååò ìåñòî ïðè ñîâåðøåííî äðóãèõ óñëîâè-
ÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî â äåêîíòàìè-
íèðîâàííûõ îò ìèêîïëàçì êóëüòóðàõ ïðè ïîñëåäóþùåì
êóëüòèâèðîâàíèè íà ÷èñòîé ñðåäå òàêæå íå ïðîèñõîäèò
áûñòðîãî âîññòàíîâëåíèÿ ýóïëîèäèè (Êóçüìèíà, 1983;
Ïîëÿíñêàÿ è äð., 1994à).

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âëèÿíèÿ ôèáðîíåêòèíîâîãî è
ëàìèíèíîâîãî ñóáñòðàòîâ íà êîëè÷åñòâåííûå êàðèîòè-
ïè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè êëåòî÷íûõ ëèíèé ôèáðîáëà-
ñòîâ êîæè èíäèéñêîãî ìóíòæàêà óêàçûâàåò êàê íà ñõîä-
ñòâî, òàê è íà ðàçëè÷èÿ ìåæäó íèìè. Îñíîâíîå ðàçëè÷èå
ñîñòîèò â òîì, ÷òî ïåðâîíà÷àëüíàÿ àäãåçèÿ êëåòîê ñèëü-
íåå ïðè ïîñåâå èõ íà ôèáðîíåêòèí, ïðàêòè÷åñêè âñå
êëåòêè ïðèêðåïëÿþòñÿ è ðàñïëàñòûâàþòñÿ. Ïðè ïîñåâå
êëåòîê íà ëàìèíèí èìååòñÿ ìíîãî êëåòîê, êîòîðûå íå
ïðèêðåïëÿþòñÿ ê ïîâåðõíîñòè, èõ óäàâàëîñü ñîáðàòü, ïî-
ñåÿòü íà ãèäðîôèëüíóþ ïîâåðõíîñòü è â äàëüíåéøåì
ïðîàíàëèçèðîâàòü. Îêàçàëîñü, ÷òî êàðèîòèïè÷åñêàÿ

ñòðóêòóðà íåïðèêðåïèâøèõñÿ êëåòîê ñîîòâåòñòâóåò êîí-
òðîëüíûì âàðèàíòàì è ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò òîé,
êîòîðóþ èìåþò êëåòêè, êóëüòèâèðóþùèåñÿ íà ëàìèíè-
íå. Ýòî ïîçâîëèëî íàì ïðåäïîëîæèòü èçíà÷àëüíóþ ãåòå-
ðîãåííîñòü êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ïî ñïîñîáíîñòè ïðè-
êðåïëåíèÿ è ðàñïëàñòûâàíèÿ íà ñóáñòðàòàõ (Ïîëÿíñêàÿ,
2002). Ïðè÷èíà ðàçëè÷èé ìîæåò ñîñòîÿòü â òîì, ÷òî äëÿ
ôèáðîáëàñòîâ èìåííî ôèáðîíåêòèí ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì
áåëêîì âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, êîòîðûé îíè ñåêðåòè-
ðóþò. Ïî-âèäèìîìó, â ñâÿçè ñ ðàçíûì ïåðâîíà÷àëüíûì
ïîâåäåíèåì êëåòîê ïðè ïîñåâå íà ðàçíûå ñóáñòðàòû èç-
ìåíåíèÿ êîëè÷åñòâåííîé êàðèîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðû
ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà ôèáðîíåêòèíå íàñòóïàþò òîëü-
êî ÷åðåç 3 ñóò ïîñëå ïîñåâà â îòëè÷èå îò ëàìèíèíà, ãäå
ðàçëè÷èÿ èìåþò ìåñòî óæå ÷åðåç 1 ñóò, ò. å. â 1-ì ìèòî-
òè÷åñêîì öèêëå. Îòñðî÷åííûé àíåóïëîèäíûé ýôôåêò,
âîçìîæíî, ñâÿçàí ñ âîçíèêíîâåíèåì èçáûòêà ôèáðîíåê-
òèíà èç-çà ïåðâîíà÷àëüíîãî ñâÿçûâàíèÿ ðåöåïòîðîâ ñ èñ-
êóññòâåííûì ôèáðîíåêòèíîâûì ñóáñòðàòîì è íåâîç-
ìîæíîñòüþ â äàëüíåéøåì èì ñâÿçàòüñÿ ñ ôèáðîíåêòè-
íîì, ñåêðåòèðóåìûì ñàìèìè êëåòêàìè. Ôèáðîíåêòèí,
ïî-âèäèìîìó, ìîæåò îáëàäàòü íå òîëüêî ñïåöèôè÷åñêèì,
íî è íåñïåöèôè÷åñêèì äåéñòâèåì íà êëåòêè. Î÷åâèäíî,
îñíîâíîé ïðè÷èíîé óñèëåíèÿ àíåóïëîèäèè ÿâëÿþòñÿ èç-
ìåíåíèÿ êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà, îáóñëîâëèâàþùèå íà-
ðóøåíèÿ ñåãðåãàöèè õðîìîñîì, ñïîñîáñòâóþùèå îáðàçî-
âàíèþ íîâûõ êàðèîòèïè÷åñêèõ âàðèàíòîâ, êîòîðûå ïðè
äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè ìîãóò çàêðåïèòüñÿ êàê ñå-
ëåêòèâíî âûãîäíûå. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå îá îòñóò-
ñòâèè èçìåíåíèé ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìî-
ñîì ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ýïèòåëèîïîäîáíûõ êëåòîê ëè-
íèè ïî÷êè êåíãóðîâîé êðûñû NBL-3-17 íà ëàìèíèíå â
òå÷åíèå 2 ñóò è ïîÿâëåíèè èõ ÷åðåç 4 ñóò êîñâåííî ñâè-
äåòåëüñòâóåò â ïîëüçó íàøèõ ïðåäïîëîæåíèé îòíîñè-
òåëüíî ïðè÷èí êàðèîòèïè÷åñêèõ èçìåíåíèé (Ïîëÿíñêàÿ
è äð., 2003à). Ýïèòåëèîïîäîáíûå êëåòêè â îñíîâíîì ñåê-
ðåòèðóþò ëàìèíèí (Äîìíèíà, Ëþáèìîâ, 1988), ïîýòîìó
êëåòêè ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì ïðåèìóùåñòâåííî
ïðèêðåïëÿþòñÿ ê ñóáñòðàòó, à ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ
ïðîèñõîäÿò ïîçæå è ñâÿçàíû ñ íàðóøåíèåì ìåòàáîëè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ, ñâÿçàííûõ ñ ñåãðåãàöèåé õðîìîñîì. Åñòü
ðÿä êîñâåííûõ äàííûõ, â îñíîâíîì ïî èññëåäîâàíèþ
ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ìèêðîòðóáî÷åê, ñâèäåòåëü-
ñòâóþùèõ î âîçìîæíîé ñâÿçè ìåæäó âçàèìîäåéñòâèåì
áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ñ ðåöåïòîðàìè è ñòàáè-
ëüíîñòüþ êàðèîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðû (Rosette, Karin,
1995; Crepieux et al., 1997; Waterman-Storer et al., 2000;
Sablina et al., 2001). Òåì íå ìåíåå ïðè äëèòåëüíîì êóëü-
òèâèðîâàíèè (íåñêîëüêî ìèòîòè÷åñêèõ öèêëîâ) èìååò
ìåñòî ñõîäñòâî â õàðàêòåðå êîëè÷åñòâåííûõ êàðèîòèïè-
÷åñêèõ èçìåíåíèé ìåæäó êëåòêàìè, êóëüòèâèðóþùèìè-
ñÿ íà ôèáðîíåêòèíå è ëàìèíèíå, âûðàæàþùååñÿ â èçìå-
íåíèè ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì çà ñ÷åò
óìåíüøåíèÿ ÷àñòîòû êëåòîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìî-
ñîì è óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû êëåòîê ñ ìåíüøèìè ÷èñëàìè
õðîìîñîì ïðè ñîïóòñòâóþùåì óâåëè÷åíèè êîëè÷åñòâà
íîâûõ äîïîëíèòåëüíûõ ÑÂÊ. Ïî-âèäèìîìó, òàêàÿ ïåðå-
ñòðîéêà êàðèîòèïà íóæíà äëÿ ñîçäàíèÿ ñáàëàíñèðîâàí-
íîé êàðèîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðû, îáåñïå÷èâàþùåé íåîá-
õîäèìûé äëÿ ñóùåñòâîâàíèÿ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ãåí-
íûé áàëàíñ.

Êîëè÷åñòâåííàÿ è ñòðóêòóðíàÿ êàðèîòèïè÷åñêèå èç-
ìåí÷èâîñòè âçàèìîñâÿçàíû, ÿâëÿÿñü ñîñòàâëÿþùèìè îä-
íîãî ïðîöåññà — àäàïòàöèè êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé ê
óñëîâèÿì in vitro. Ñòðóêòóðíàÿ èçìåí÷èâîñòü ìîæåò ñïî-
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ñîáñòâîâàòü óñèëåíèþ êîëè÷åñòâåííîé êàðèîòèïè÷åñêîé
ãåòåðîãåííîñòè êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè. Íàðÿäó ñ èçó÷åíè-
åì êîëè÷åñòâåííîé èçìåí÷èâîñòè áûë ïðîâåäåí àíàëèç
ñòðóêòóðíîé êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè ïðè êóëü-
òèâèðîâàíèè êëåòîê ñóáëèíèè ÌÒ íà ôèáðîíåêòèíîâîì
ñóáñòðàòå â òå÷åíèå 8 ñóò.

Ðåçóëüòàòû ïî èññëåäîâàíèþ âëèÿíèÿ ôèáðîíåêòè-
íîâîãî ñóáñòðàòà íà ñòðóêòóðíóþ êàðèîòèïè÷åñêóþ èç-
ìåí÷èâîñòü â êëåòî÷íîé ñóáëèíèè ÌÒ ïðåäñòàâëåíû â
òàáëèöå. Èç ýòèõ ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò, ÷òî êóëüòèâèðîâà-
íèå êëåòîê íà ôèáðîíåêòèíå â òå÷åíèå 1 è 2 ñóò íå ïðè-
âîäèò ê èçìåíåíèþ ÷àñòîòû õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïðè óäëèíåíèè ñðîêà êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ äî 3 è 4 ñóò íàáëþäàåòñÿ äîñòîâåðíîå óâåëè÷å-
íèå ÷àñòîòû õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ïî ñðàâíåíèþ ñ ñî-
îòâåòñòâóþùèìè êîíòðîëÿìè. Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà
õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ïðîèñõîäèò â îñíîâíîì çà ñ÷åò
äîñòîâåðíîãî óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû äèöåíòðèêîâ (òåëî-
ìåðíûõ àññîöèàöèé). Ïðîäîëæåíèå êóëüòèâèðîâàíèÿ
êëåòîê äî 8 ñóò ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ õðîìîñîì-
íûõ àáåððàöèé. Ñóùåñòâåííî îòìåòèòü, ÷òî ÷àñòîòà äè-
öåíòðèêîâ òàêæå äîñòîâåðíî íå îòëè÷àåòñÿ îò ñîîòâåòñò-
âóþùèõ êîíòðîëåé. Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê â òå÷åíèå
8 ñóò íà ãèäðîôîáíîì ñóáñòðàòå íå èçìåíèëî êîíòðîëü-
íîãî óðîâíÿ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé. Ñíÿòèå êëåòîê ñ
ôèáðîíåêòèíîâîãî ñóáñòðàòà ÷åðåç 7 ñóò è äàëüíåéøåå
êóëüòèâèðîâàíèå íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè â òå÷å-
íèå 1 ñóò è ñíÿòèå êëåòîê ñ ôèáðîíåêòèíà ÷åðåç 3 ñóò

êóëüòèâèðîâàíèÿ è äàëüíåéøåå êóëüòèâèðîâàíèå íà ãèä-
ðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè â òå÷åíèå 5 ñóò âîññòàíàâëèâà-
þò ÷àñòîòó õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé, õàðàêòåðíóþ äëÿ
êîíòðîëüíûõ âàðèàíòîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ðàçíûå õðîìîñî-
ìû ñ ðàçíîé âåðîÿòíîñòüþ ó÷àñòâóþò â îáðàçîâàíèè äè-
öåíòðèêîâ. Èç 25 ïðîàíàëèçèðîâàííûõ äèöåíòðèêîâ â
êëåòêàõ ñóáëèíèè ÌÒ, êóëüòèâèðîâàâøèõñÿ íà ôèáðî-
íåêòèíå â òå÷åíèå 3 è 4 ñóò, õðîìîñîìà 1 îáíàðóæåíà â
80 % ñëó÷àåâ, õðîìîñîìà 2 — â 48, õðîìîñîìû X è Y2 —
â 24 è 20 % cîîòâåòñòâåííî, õðîìîñîìà Y1 — â 0 % ñëó-
÷àåâ. Íàáëþäàåìîå ïðåèìóùåñòâåííîå ó÷àñòèå õðîìî-
ñîì 1 è 2 â îáðàçîâàíèè äèöåíòðèêîâ ïðè êóëüòèâèðîâà-
íèè êëåòîê íà ôèáðîíåêòèíå ñîâïàäàåò ñ îòìå÷åííûì
ïðè äðóãèõ âîçäåéñòâèÿõ (Ïîëÿíñêàÿ, 2000).

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äèöåíòðèêè, îáðàçîâàííûå
íà îñíîâå òåëîìåðíûõ àññîöèàöèé, ÿâëÿþòñÿ õàðàêòåð-
íîé ÷åðòîé êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè «áåçìàðêåð-
íûõ» êëåòî÷íûõ ëèíèé ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â ðàçíûõ
óñëîâèÿõ. Áûëî âûäâèíóòî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî
îíè îáåñïå÷èâàþò ñèñòåìó àäàïòàöèè êëåòî÷íîé ïîïóëÿ-
öèè êàê àâòîíîìíîãî îáðàçîâàíèÿ ê óñëîâèÿì ñóùåñòâî-
âàíèÿ in vitro (Poljanskaya, Vakhtin, 2003). Ïîëó÷åííûå â
íàñòîÿùåé ðàáîòå äàííûå ïîäòâåðæäàþò ýòî ïîëîæåíèå.
Îäíà èç õàðàêòåðíûõ ÷åðò äèöåíòðèêîâ — îòñóòñòâèå
ïîñòîÿííîé âçàèìîñâÿçè ñ äðóãèìè òèïàìè õðîìîñîì-
íûõ íàðóøåíèé è íàëè÷èå îïðåäåëåííîé êîëè÷åñòâåí-
íîé äèíàìèêè. Íàøè ðåçóëüòàòû ÿâèëèñü åùå îäíèì
ïðèìåðîì, äîïîëíÿþùèì è ïîëíîñòüþ ïîäòâåðæäàþ-
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Âàðèàíò
îïûòà

Äëèòåëüíîñòü
êóëüòèâèðî-
âàíèÿ, ñóò

×èñëî ïðîàíàëè-
çèðîâàííûõ

êëåòîê

×àñòîòà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ðàçíîãî òèïà, %, x sx±

âñåõ àáåððàöèé
õðîìîñîìíûõ

ðàçðûâîâ
õðîìàòèäíûõ

ðàçðûâîâ

äèöåíòðèêîâ
áåç äâîéíûõ
ôðàãìåíòîâ

àáåððàöèé
îáìåííîãî òèïà

ÔÍ 1 100 6.0 � 2.4 2.0 � 1.4 1.0 � 1.0 3.0 � 1.7 0.0 � 1.0

Êîáù. 120 4.2 � 1.8 1.7 � 1.2 1.7 � 1.2 0.0 � 0.8 0.8 � 0.8

ÔÍ 2 120 2.5 � 1.4 1.7 � 1.2 0.0 � 0.8 0.8 � 0.8 0.0 � 0.8

Êîáù. 130 1.5 � 1.1 0.0 � 0.8 0.0 � 0.8 1.5 � 1.1 0.0 � 0.0

ÔÍ 3 290 10.0 � 1.8a 1.7 � 0.8 1.4 � 0.7 5.5 � 1.3a 1.4 � 0.7

Ê2 245 3.3 � 1.1 1.6 � 0.8 0.0 � 0.4 0.8 � 0.6 0.8 � 0.6

Êîáù. 180 3.9 � 1.4 2.2 � 1.1 0.0 � 0.5 1.1 � 0.8 0.6 � 0.6

ÔÍÊ 130 3.1 � 1.5 0.8 � 0.8 0.0 � 0.8 2.5 � 1.4 0.0 � 0.8

ÔÍ 4 190 15.8 � 2.6a 5.3 � 1.6 3.2 � 1.3 6.3 � 1.8a 1.1 � 0.8

Êîáù. 310 2.8 � 1.0 1.1 � 0.6 0.0 � 0.3 1.3 � 0.6 0.3 � 0.3

ÔÍ 8 275 9.1 � 1.7 4.0 � 1.9 1.4 � 0.7 3.6 � 1.1 0.0 � 0.4

Ê2 120 5.8 � 2.1 3.8 � 1.7 0.0 � 0.8 2.1 � 1.3 0.0 � 0.8

Ê1 135 3.7 � 1.6 2.2 � 1.3 0.0 � 0.7 0.7 � 0.7 0.7 � 0.7

Êîáù. 290 4.0 � 1.2 1.7 � 0.8 0.7 � 0.5 1.0 � 0.6 0.7 � 0.5

ÔÍÊ1 345 5.6 � 1.2 3.8 � 1.0 0.3 � 0.3 1.2 � 0.6 0.3 � 0.3

Ï ð è ì å ÷ à í è å. à Äîñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ îò çíà÷åíèé â êîíòðîëÿõ (P < 0.01). ÔÍ — êëåòêè, êóëüòèâèðîâàâøèåñÿ íà ãèäðîôîáíîé ïîâåðõíîñòè,
ïîêðûòîé ôèáðîíåêòèíîì; Ê2 — êëåòêè, êóëüòèâèðîâàâøèåñÿ íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè, ïðîèíêóáèðîâàííûå â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå â òå÷åíèå
2.5 ÷ ñ ïîñëåäóþùèì êóëüòèâèðîâàíèåì â ñðåäå ñ ñûâîðîòêîé; Êîáù. — êëåòêè ïîñòîÿííî êóëüòèâèðîâàâøèåñÿ íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè; Ê1 —
êëåòêè, êóëüòèâèðîâàâøèåñÿ íà ãèäðîôîáíîé ïîâåðõíîñòè, ïðîèíêóáèðîâàííûå â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå â òå÷åíèå 2.5 ÷ ñ ïîñëåäóþùèì
êóëüòèâèðîâàíèåì â ñðåäå ñ ñûâîðîòêîé; ÔÍÊ — êëåòêè, êóëüòèâèðîâàâøèåñÿ íà ôèáðîíåêòèíå 3 ñóò ñ ïîñëåäóþùèì êóëüòèâèðîâàíèåì â òå÷åíèå
5 ñóò íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè; ÔÍÊ1 — êëåòêè, êóëüòèâèðîâàâøèåñÿ íà ôèáðîíåêòèíå 7 ñóò ñ ïîñëåäóþùèì êóëüòèâèðîâàíèåì â òå÷åíèå 1 ñóò
íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè.



ùèì íàëè÷èå ýòîãî ñâîéñòâà ó äèöåíòðèêîâ, à èìåííî
÷àñòîòà äðóãèõ òèïîâ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé äîñòîâåð-
íî íå óâåëè÷åíà, äîñòîâåðíî óâåëè÷åíà òîëüêî ÷àñòîòà
äèöåíòðèêîâ, êîòîðàÿ ê 8 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê íà
ôèáðîíåêòèíå ñíèæàåòñÿ äî êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ.

Ñîâåðøåííî î÷åâèäíî, ÷òî êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê
íà ôèáðîíåêòèíå ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèåì ïðèâû÷íûõ äëÿ
êëåòîê óñëîâèé, è êëåòî÷íàÿ ïîïóëÿöèÿ ðåàãèðóåò íà ýòî
íåñïåöèôè÷åñêèì îáðàçîì, êàê è íà ìíîãèå äðóãèå íå-
ïðèâû÷íûå ôàêòîðû. Òàêèì îáðàçîì, êóëüòèâèðîâàíèå
íà ôèáðîíåêòèíîâîì ñóáñòðàòå êëåòîê, â íîðìå àäàïòè-
ðîâàííûõ ê êóëüòèâèðîâàíèþ íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõ-
íîñòè, âûçûâàåò íåîáõîäèìîñòü ïðèñïîñàáëèâàòüñÿ
êëåòêàì ê íîâîìó ñóáñòðàòó ðàçíûìè ñïîñîáàìè — èç-
ìåíåíèåì êîëè÷åñòâåííûõ êàðèîòèïè÷åñêèõ õàðàêòåðè-
ñòèê è îáðàçîâàíèåì äèöåíòðèêîâ. Ïîäîáíîå ÿâëåíèå ìû
íàáëþäàëè ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ýïèòåëèîïîäîáíûõ
êëåòîê ïî÷êè êåíãóðîâîé êðûñû. Íî â ýòîì ñëó÷àå íå íà-
áëþäàëè âîññòàíîâëåíèÿ ÷àñòîòû õðîìîñîìíûõ àáåððà-
öèé äî íîðìû äàæå ÷åðåç 12 ñóò. Ìû îáúÿñíèëè ýòî ñëå-
äóþùèì îáðàçîì. Ýïèòåëèîïîäîáíûå êëåòêè â îñíîâíîì
ñåêðåòèðóþò ëàìèíèí (Äîìíèíà, Ëþáèìîâ, 1988). Â ñâÿ-
çè ñ ýòèì ïðè ïîñåâå êëåòîê íà èñêóññòâåííûé ëàìèíè-
íîâûé ñóáñòðàò ñïåöèôè÷åñêèå êëåòî÷íûå ðåöåïòîðû
ñâÿçûâàþòñÿ ñ ëàìèíèíîì, à ñåêðåòèðóåìûé ñàìèìè
êëåòêàìè ëàìèíèí íå èìååò âîçìîæíîñòè ñâÿçàòüñÿ ñî
ñâîèìè ðåöåïòîðàìè, è, òàêèì îáðàçîì, ìîãóò âîçíèê-
íóòü èçìåíåíèÿ â êëåòî÷íîì ìåòàáîëèçìå, èíäóöèðóþ-
ùèå â êîíå÷íîì ñ÷åòå ñòðóêòóðíóþ íåñòàáèëüíîñòü õðî-
ìîñîì. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïðèìåíèòåëüíî ê
ôèáðîáëàñòàì, ñåêðåòèðóþùèì ôèáðîíåêòèí, ýòî îáúÿñ-
íåíèå ìîæåò áûòü ïðàâäîïîäîáíûì. Âîññòàíîâëåíèå æå
êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé çà ñ÷åò
íîðìàëèçàöèè ÷àñòîòû äèöåíòðèêîâ, âîçìîæíî, ñâÿçàíî
ñ òåì, ÷òî â ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêå, êîòîðàÿ âõîäèò â
ñîñòàâ ðîñòîâîé ñðåäû, ëàìèíèí îòñóòñòâóåò, íî ïðèñóò-
ñòâóåò ôèáðîíåêòèí. Ïîýòîìó êëåòêè ïî÷êè êåíãóðîâîé
êðûñû ÷óâñòâèòåëüíåå ê èçáûòêó ëàìèíèíà, ÷åì ôèáðî-
ëàñòû, êîòîðûå, èñõîäÿ èç óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ, áî-
ëåå ïðèâû÷íû ê êîëåáàíèÿì êîëè÷åñòâà ôèáðîíåêòèíà.
Åùå îäíèì êîñâåííûì ñâèäåòåëüñòâîì â ïîëüçó ïðåäïî-
ëîæåíèÿ î òîì, ÷òî èçáûòîê áåëêà âíåêëåòî÷íîãî ìàò-
ðèêñà, ïðåèìóùåñòâåííî ñåêðåòèðóåìîãî êëåòêàìè, ìî-
æåò âûçâàòü íà îïðåäåëåííîì ýòàïå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû
õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé, ÿâëÿþòñÿ äàííûå, ïîëó÷åííûå
ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ôèáðîáëàñòîâ êîæè èíäèéñêîãî
ìóíòæàêà íà ëàìèíèíå (Ïîëÿíñêàÿ è äð., 2002). Áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ëàìèíèí, èñïîëüçóåìûé â êà÷åñòâå ñóáñò-
ðàòà, íå âûçûâàåò èçìåíåíèÿ ÷àñòîòû õðîìîñîìíûõ
àáåððàöèé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëÿìè íåçàâèñèìî îò
ñòðóêòóðû êàðèîòèïà (ëèíèÿ Ì ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì 7
èëè êàðèîòèïè÷åñêèé âàðèàíò Ì� ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì
õðîìîñîì 9, ïîäîáíî ñóáëèíèè ÌÒ).
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áèîëîãèÿ».

Ñ ï è ñ î ê ë è ò å ð à ò ó ð û

Àðý À. Ô., Ïîñïåëîâà Ò. Â., Ïèíàåâ Ã. Ï. 1999. Îñîáåííî-
ñòè ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà íîð-
ìàëüíûõ, èììîðòàëèçîâàííûõ è òðàíñôîðìèðîâàííûõ ôèáðî-

áëàñòîâ êðûñû è åå èçìåíåíèÿ ïîä âëèÿíèåì áåëêîâ âíåêëå-
òî÷íîãî ìàòðèêñà. Öèòîëîãèÿ. 41 (8) : 707—715.

Äîìíèíà Ë. Â., Ëþáèìîâ À. Â. 1988. Âûäåëåíèå è õàðàêòå-
ðèñòèêà âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê. Öè-
òîëîãèÿ. 30 (3) : 299—303.

Çàõàðîâ À. Ô., Êàêïàêîâà Å. Ñ., Åãîëèíà Í. À. 1966. Âçàè-
ìîîòíîøåíèå ÷èñëîâîé è ñòðóêòóðíîé èçìåí÷èâîñòè êàðèîòè-
ïà â êóëüòèâèðóåìûõ êëåòêàõ êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà. Öèòîëîãèÿ.
8 (2) : 193—201.

Êóçüìèíà Ñ. Â. 1983. Ìàëèãíèçàöèÿ íîðìàëüíûõ êëåòîê â
óñëîâèÿõ äëèòåëüíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro. Ì.: Íàóêà. 228 ñ.

Ëèòâèí÷óê Ë. Ô., Ìàìàåâà Ñ. Å., Êîâòóíîâè÷ È. Ã., Ïèíà-
åâ Ã. Ï. 1986. Êàðèîòèï ïîñòîÿííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé. Èçìåí-
÷èâîñòü êàðèîòèïà M-Hela ïðè ñòàòè÷åñêîì è ðîëëåðíîì ñïî-
ñîáàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ. Öèòîëîãèÿ. 28 (1) : 56—61.

Ìàìàåâà Ñ. Å. 1996. Çàêîíîìåðíîñòè êàðèîòèïè÷åñêîé
ýâîëþöèè êëåòîê â êóëüòóðå. Öèòîëîãèÿ. 38 (8) : 787—814.

Ìàìàåâà Ñ. Å., Ëèòâèí÷óê Ë. Ô., Ïèíàåâ Ã. Ï. 1986. Õà-
ðàêòåðèñòèêà êàðèîòèïà ïîñòîÿííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé. II. Èç-
ìåí÷èâîñòü è ñáàëàíñèðîâàííîñòü õðîìîñîìíîãî íàáîðà êëå-
òîê M-Hela. Öèòîëîãèÿ. 28 (2) : 193—203.

Ïåòóõîâà Î. À., Òóðîâåðîâà Ë. Â., Êðîïà÷åâà È. Â., Ïèíà-
åâ Ã. Ï. 2004. Àíàëèç ìîðôîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ïîïóëÿ-
öèè êëåòîê ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìû À431, ðàñïëàñòàííûõ
íà èììîáèëèçîâàííûõ ëèãàíäàõ. Öèòîëîãèÿ. 46 (1) : 5—15.

Ïîëÿíñêàÿ Ã. Ã. 1988. Êàðèîòèïè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà
êëåòî÷íûõ ñóáëèíèé ïî÷êè êåíãóðîâîé êðûñû è ôèáðîáëàñòîâ
êîæè èíäèéñêîãî ìóíòæàêà. Öèòîëîãèÿ. 30 (6) : 732—738.

Ïîëÿíñêàÿ Ã. Ã. 2000. Çàêîíîìåðíîñòè êàðèîòèïè÷åñêîé
èçìåí÷èâîñòè â êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ ïðè äëèòåëüíîì êóëüòè-
âèðîâàíèè â ðàçíûõ óñëîâèÿõ. Óñïåõè ñîâðåì. áèîë. 120 (6) :
529—539.

Ïîëÿíñêàÿ Ã. Ã., Àáðàìÿí Ä. Ñ., Ãëåáîâ Î. Ê. 1981. Êàðèî-
òèïè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà êëîíîâûõ ïîïóëÿöèé êëåòîê êèòàéñêîãî
õîìÿ÷êà ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè. Öèòîëîãèÿ. 23 (7) :
818—830.

Ïîëÿíñêàÿ Ã. Ã., Ãîðÿ÷àÿ Ò. Ñ., Ìèõàéëîâà Í. À., Ïèíà-
åâ Ã. Ï. 2003à. Âëèÿíèå ëàìèíèíà íà êîëè÷åñòâåííóþ êàðèîòè-
ïè÷åñêóþ èçìåí÷èâîñòü â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ïî÷êè êåíãóðîâîé
êðûñû. Öèòîëîãèÿ. 45 (10) : 1038—1047.

Ïîëÿíñêàÿ Ã. Ã., Ãîðÿ÷àÿ Ò. Ñ., Ïèíàåâ Ã. Ï. 2002. Âëèÿíèå
ëàìèíèíà íà êàðèîòèïè÷åñêóþ èçìåí÷èâîñòü â êëåòî÷íîé ëè-
íèè ôèáðîáëàñòîâ êîæè èíäèéñêîãî ìóíòæàêà. Öèòîëîãèÿ.
44 (5) : 491—498.

Ïîëÿíñêàÿ Ã. Ã., Ãîðÿ÷àÿ Ò. Ñ., Ïèíàåâ Ã. Ï. 2003á. Âëèÿ-
íèå ëàìèíèíà íà ñòðóêòóðíóþ êàðèîòèïè÷åñêóþ èçìåí÷èâîñòü
â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ïî÷êè êåíãóðîâîé êðûñû. Öèòîëîãèÿ.
45 (10) : 1048—1053.

Ïîëÿíñêàÿ Ã. Ã., Åôðåìîâà Ò. Í. 1994. Âëèÿíèå êîíòàìèíà-
öèè ìèêîïëàçìîé êóëüòóð ôèáðîáëàñòîâ êîæè èíäèéñêîãî
ìóíòæàêà è ïîñëåäóþùåé äåêîíòàìèíàöèè êóëüòóð ñ ïîìîùüþ
öèïðîôëîêñàöèíà íà êàðèîòèïè÷åñêóþ ñòðóêòóðó êëåòî÷íîé
ëèíèè. Öèòîëîãèÿ. 36 (4) : 393—400.

Ïîëÿíñêàÿ Ã. Ã., Ñèçîâà Ë. Ñ., Åôðåìîâà Ò. Í., Ôðèäëÿí-
ñêàÿ È. È. 1994. Öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ëèíèè êëåòîê
ëåãêîãî êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà V79, èíôèöèðîâàííîé ìèêîïëàç-
ìîé Mycoplasma arginini è äåêîíòàìèíèðîâàííîé ñ ïîìîùüþ
öèïðîôëîêñàöèíà. Öèòîëîãèÿ. 36 (8) : 880—887.

Ñåìåíîâà Å. Ã., Õîìåíêî À. Â., Ìàìàåâà Ñ. Å. 1984. Èçìå-
íåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè êëåòî÷íîãî öèêëà è êàðèîòèïà êëå-
òîê L ìûøè ïðè ñìåíå ñïîñîáà êóëüòèâèðîâàíèÿ. Öèòîëîãèÿ.
26 (10) : 1156—1160.

Ôèëàòîâ Ì. Â., Êîòëîâàíîâà Ñ. È., Ñòåïàíîâ Ñ. È., Òðåòü-
ÿêîâ À. Í., Ñòðåëüöîâ Ï. Ã., Äðîá÷åíêî Å. À. 1988. Âîñïðîèçâî-
äèìàÿ íåñòàáèëüíîñòü õðîìîñîì ïîñòîÿííîé ëèíèè êëåòîê êè-
òàéñêîãî õîìÿ÷êà, âûÿâëÿåìàÿ ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîìåò-
ðèè. Öèòîëîãèÿ. 30 (8) : 999—1007.

Öàðåâà À. À., Èñàåíêî À. À., Óðìàíîâà Ì. À., Þð÷åí-
êî Ì. Ä., Áàëçîâñêàÿ Å. Ã., Ðîäèîíîâà Ì. Î. 1990. Èññëåäîâà-
íèå êàðèîòèïà êëåòîê ëèíèè Vero, äëèòåëüíî êóëüòèâèðóåìûõ
â ìîíîñëîå ñòàòè÷åñêèì è ðîëëåðíûì ñïîñîáàìè. Öèòîëîãèÿ.
32 (7) : 741—747.

Âëèÿíèå èììîáèëèçîâàííîãî ôèáðîíåêòèíà íà êàðèîòèïè÷åñêóþ èçìåí÷èâîñòü 931



Amit M., Shariki C., Margulets V., Itskovitz-Eldor J. 2004. Fe-
eder and serum free culture of human embryonic stem cells. Biol.
Reprod. 70 : 837—845.

Are A., Pinaev G., Burova E., Lindberg U. 2001. Attachment
of A431 cells on immobilized antibodies to the EgF receptor pro-
motes cell spreading and reorganization of the microfilament sys-
tem. Cell Motil. Cytoskeleton. 48 : 24—36.

Basson M. D., Turowski G., Emenaker N. J. 1996. Regulation
of human (Caco-2) intestinal epithelial cell differentiation by exst-
racellular matrix proteins. Exp. Cell Res. 225 : 301—305.

Blake D. A., Yu H., Young D. L., Cardwell D. R. 1997. Matrix
stimulates the proliferation of human corneal endothelial cells in
culture. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 38 : 1119—1129.

Crepieux P., Kwon H., Leclerc N., Spencer W., Richard S.,
Lin R., Hiscott J. 1997. IkBá physically interacts with a cytoskele-
ton-associated protein through its signal response domain. Mol.
Cell. Biol. 17 : 7375—7385.

Graf J., Ogle R. C., Robey F. A., Sasaki M., Martin G. R.,
Yamada Y., Kleinma H. K. 1987. A pentapeptide from the laminin
B1 chain mediates cell adhesion and binds the 67.000 laminin re-
ceptor. Biochemistry. 26 : 6896—6900.

Mostafavi-Pour Z., Askari J. A., Parkinson S. J., Parker P. J.,
Ng T. T. C., Humphries M. J. 2003. Integrin-specific signaling pat-
hways controlling focal adhesion formation and cell migration. J.
Cell Biol. 161 : 155—167.

Nielsen K. 1972. The chromosomes of an in vitro derivative of
an Ehrlich ascites tumor of the mouse during its adaptation from
monolayer to suspension culture. Hereditas. 70 : 217—224.

Ocalan M., Goodman S. L., Kuhl U., Hauschka S. D., von der
Mark K. 1988. Laminin alters cell shape and stimulates motility and
proliferation of murine skeletal myoblasts. Develop. Biol.
Jap. 125 : 158—167.

Poljanskaya G. G., Vakhtin Y. B. 2003. The karyotypic struc-
ture of cell populations in vitro as integral system. Öèòîëîãèÿ.
45 (2) : 115—131.

Rosette C., Karin M. 1995. Cytoskeletal control of gene exp-
ression: depolymerization of microtubules activates NF-kappa
B. J. Cell Biol. 128 : 1111—1119.

Sablina A. A., Chumakov P. M., Levine A. J., Kopnin B. P.
2001. p53 activation in response to microtubule disruption is
mediated by integrin-Erk signaling. Oncogene. 20 : 899— 909.

Sottile J., Hocking D. C., Langenbach K. J. 2000. Fibronectin
polymerization stimulates cell growth by RGD-dependent and -in-
dependent mechanisms. J. Cell Sci. 113 : 4287—4299.

Waterman-Storer C. M., Salmon W. C., Salmon E. D. 2000.
Feedback interactions between cell-cell adherens junctions and cy-
toskeletal dynamics in newt lung epithelial cells. Mol. Biol.
Cell. 11 : 2471—2483.

Xu C., Inokuma M. S., Denham J., Golds K., Kundu P.,
Gold J. D., Carpenter M. K. 2001. Feeder-free growth of undiffe-
rentiated human embryonic stem cells. Nature Biotechnology. 19 :
971—974.

Zakharov A. F., Kakpakova E. S., Egolina N. A., Pogosi-
anz H. E. 1964. Chromosomal variability in clonal populations of a
Chinese hamster cell strain. J. Nat. Cancer Inst. 33 : 935—956.

Ïîñòóïèëà 1 II 2005

THE INFLUENCE OF IMMOBILIZED FIBRONECTIN ON KARYOTYPIC VARIABILITY
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The numerical and structural karyotypic variability has been investigated in the Indian muntjac skin fibrob-
last cell subline MT on cultivating cells on the fibronectin-coated surface. In cell subline MT, cultivated on the
fibronectin-coated surface for 1 and 2 days, the character of cell distribution for the chromosome number did not
change. In 3, 4 and 8 days, the character of cell distribution for the chromosome number changed. These chan-
ges involve a significant decrease in frequency of cells with modal numbers of chromosomes, and an increase in
frequency of cells with lower chromosome numbers. Many new additional structural variants of the karyotype
(SVK) appear. The observed alterations seem to be due to both disturbances of mitotic apparatus and selection
of SVK, which are more advantageous to changed culture conditions of the cell population. Detachment of cells
from the fibronectin-coated surface, followed by a 1 day cultivation on a hydrophilic surface, commonly used
for routine cell cultivation, does not restore the control cell distribution for the chromosome number, but cultiva-
tion in these conditions for 5 days restore control distribution. The frequency of chromosomal aberrations on
cultivation on the fibronectin-coated surface for 3 and 4 days significantly increases, mainly at the expence of
dicentrics (telomeric association). On prolongating the time of cultivation up to 8 days on the fibronectin-coated
surface the frequency of chromosomal aberrations approaches the control value. Structural instability of chro-
mosomes at cultivation on the fibronectin-coated surface demonstrates nonspecific reaction of «markerless» cell
lines to unfavourable factors of the environment. We discuss possible reasons of differences in the character of
karyotypic variability in cell lines of the Indian muntjac skin fibroblasts on cultivating on laminin and fibronec-
tin.
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