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Ïðîâåäåíû öèòîãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ãèáðèäíûõ ëèíèé êëåòîê ÏÎ-ËÊ-3 (ÒÊ–-êëåòêè ïî÷êè
îâöû è ëèìôîöèòû êðîëèêà), ÁÊ-ÏÎ ÒÊ– (â-êëåòêè êðîëèêà è ÒÊ–-êëåòêè ïî÷êè îâöû). Â îáåèõ êëåòî÷-
íûõ ëèíèÿõ áûëî óñòàíîâëåíî íàëè÷èå õðîìîñîì êàê îâöû, òàê è êðîëèêà. Ìîäàëüíîå ÷èñëî õðîìîñîì
íà 40-ì ïàññàæå â êëåòêàõ ÏÎ-ËÊ-3 ñîñòàâëÿëî 121—135 õðîìîñîì (40.7 % îò èññëåäîâàííûõ êëåòîê), à
â êëåòêàõ ÁÊ-ÏÎ ÒÊ– — 106—120 (51.6 %). Êëåòêè ÏÎ-ËÊ-3 è ÁÊ-ÏÎ ÒÊ– èäåíòèôèöèðîâàëè â îðãà-
íèçìå æèâîòíûõ ÷åðåç 7—28 ñóò ïîñëå èõ ââåäåíèÿ â ñåìåííèêè è ìî÷êó óõà ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ
òðåõ âèäîâ (ìûøü, êðîëèê è ñâèíüÿ), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ÷àñòè÷íîé èììóíîëîãè÷åñêîé òîëåðàíòíîñòè
ãèáðèäíûõ êëåòîê.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ãèáðèäíûå êëåòêè, êàðèîòèï, áàðüåð ãèñòîíåñîâìåñòèìîñòè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÃÊÃ — ãëàâíûé êîìïëåêñ ãèñòîñîâìåñòèìîñòè, FCS — ôåòàëüíàÿ ñû-
âîðîòêà êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà, IgG — èììóíîãëîáóëèíû êëàññà G, PBS — ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåð,
ÒÊ– — øòàìì ìóòàíòíûõ ïî òèìèäèíêèíàçå êëåòîê.

Ïîëó÷åíèå ãèáðèäíûõ êëåòîê æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà
áàçèðóåòñÿ íà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ (Okada,
1958; Littlefield, 1964), â êîòîðûõ ðàçðàáîòàíû ìåòîäû
ñëèÿíèÿ êëåòîê ñ ïîìîùüþ âèðóñà Ñåíäàé èëè ïîëèýòè-
ëåíãëèêîëÿ è ïðåäëîæåíû ñåëåêòèâíûå ñðåäû äëÿ îòáîðà
ïîëó÷åííûõ ãèáðèäîâ. Ñóòü ìåòîäîâ çàêëþ÷àåòñÿ â ïî-
ëó÷åíèè ïîñðåäñòâîì ñëèÿíèÿ ãåòåðîêàðèîíîâ, ñîäåðæà-
ùèõ ÿäðà îáîèõ ðîäèòåëüñêèõ òèïîâ, êîòîðûå äàþò íà÷à-
ëî îäíîÿäåðíûì ãèáðèäíûì êëåòêàì.

Òàêóþ èñêóññòâåííóþ ãèáðèäèçàöèþ ìîæíî îñóùå-
ñòâëÿòü ìåæäó ñîìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè æèâîòíûõ, ïðè-
íàäëåæàùèõ ê äàëåêèì â ñèñòåìàòè÷åñêîì îòíîøåíèè
îðãàíèçìàì, è äàæå ìåæäó ðàñòèòåëüíûìè è æèâîòíûìè
êëåòêàìè.

Ãèáðèäèçàöèÿ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê æèâîòíûõ ñûã-
ðàëà âàæíóþ ðîëü â èññëåäîâàíèÿõ ìåõàíèçìîâ ðåàêòè-
âàöèè ãåíîìà ïîêîÿùåéñÿ êëåòêè è ñòåïåíè ôåíîòèïè÷å-
ñêîãî ïðîÿâëåíèÿ (ýêñïðåññèâíîñòè) îòäåëüíûõ ãåíîâ,
èçó÷åíèè ìóòàöèé ãåíîâ, âûçûâàþùèõ ïàòîëîãè÷åñêèå
èçìåíåíèÿ â îðãàíèçìå (Besley et al., 1980), âûÿâëåíèè
ïðè÷èí çëîêà÷åñòâåííîãî ïåðåðîæäåíèÿ êëåòîê è â îáíà-
ðóæåíèè ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè ê ðàçëè÷íûì çàáîëåâàíèÿì
(Murray et al., 1991). Êðîìå òîãî, ÷àñòè÷íóþ ãèáðèäèçà-
öèþ êëåòîê æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà ìîæíî èñïîëüçîâàòü
äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìåñòîïîëîæåíèÿ õðîìîñîìíûõ ìàðêå-
ðîâ ÄÍÊ, à òàêæå äëÿ ðàçðàáîòêè ãåííûõ êàðò (Murray et
al., 1991; McClean, 1997).

Ãèáðèäíûå êëåòêè íàøëè øèðîêîå ïðèìåíåíèå â ïî-
ëó÷åíèè ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, ÷òî äîëãîå âðåìÿ
áûëî ïðîáëåìàòè÷íûì âñëåäñòâèå íåäîëãîâå÷íîñòè ïðî-

èçâîäÿùèõ àíòèòåëà B-êëåòîê â êóëüòóðå. Êëþ÷îì ê ðå-
øåíèþ ïðîáëåìû ñòàëî ñîçäàíèå ãèáðèäîâ ýòèõ êëåòîê ñ
ìèåëîèäíûìè êëåòêàìè (Kohler, Milstein, 1975).

Âî Âñåðîññèéñêîì íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîì èí-
ñòèòóòå ýêñïåðèìåíòàëüíîé âåòåðèíàðèè èì. ß. Ð. Êîâà-
ëåíêî (ÂÈÝÂ) íà îñíîâå íåìàëèãíèçèðîâàííûõ ìóòàíò-
íûõ êëåòîê ïî÷êè îâöû ïî ÒÊ– è ëèìôîöèòîâ êðîëèêà
áûëè ïîëó÷åíû ãèáðèäíàÿ êóëüòóðà ÏÎ-ËÊ-3, íàøåäøàÿ
ïðèìåíåíèå â ðàçëè÷íîãî ðîäà âèðóñîëîãè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèÿõ (Äüÿêîíîâ, 2001), à òàêæå ïðîäóöèðóþùàÿ èí-
ñóëèí ëèíèÿ êëåòîê ÁÊ-ÏÎ ÒÊ–, ïîëó÷åííàÿ íà îñíîâå
ñëèÿíèÿ êëåòîê ÏÎ ÒÊ– è â-êëåòîê êðîëèêà (Øåâöîâà è
äð., 2004). Ïî äàííûì Äüÿêîíîâà (1994), ãèáðèäíûå êóëü-
òóðû ñ ëèìôîöèòàìè æèâîòíûõ íåòóìîðîãåííû, îáëàäà-
þò èíòåðôåðîíîãåííîñòüþ.

Ñ öåëüþ áîëåå ïîëíîé õàðàêòåðèñòèêè îñîáåííîñòåé
è ðàñøèðåíèÿ ñïåêòðà èñïîëüçîâàíèÿ ãèáðèäíûõ ëè-
íèé êëåòîê â ðåøåíèè ôóíäàìåíòàëüíûõ è ïðèêëàäíûõ
ïðîáëåì áèîëîãèè è áèîòåõíîëîãèè íàìè áûëî âûïîëíå-
íî èçó÷åíèå íåêîòîðûõ öèòîãåíåòè÷åñêèõ è èììóíî-
ëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ëèíèé êëåòîê ÏÎ-ËÊ-3 è
ÁÊ-ÏÎ ÒÊ–.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà ãèáðèäíûõ ëèíèÿõ êëå-
òîê ÏÎ-ËÊ-3 è ÁÊ-ÏÎ ÒÊ–, âûäåðæàâøèõ 40 ïàññàæåé
ïîñëå èõ ïîëó÷åíèÿ, èç êîëëåêöèè ÂÈÝÂ (ïðåäîñòàâëå-
íû ïðîô. Ë. Ï. Äüÿêîíîâûì). Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê
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ïðîâîäèëè â ñðåäå Èãëà ñ äîáàâëåíèåì 5 % FCS, 5 % ñû-
âîðîòêè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà, 2 ìÌ L-ãëóòàìèíà è
àíòèáèîòèêà-àíòèìèêîòèêà èç ðàñ÷åòà 10 ìêë/ìë, ñîäåð-
æàùåãî â 1 ìë 10 ÈÅ ïåíèöèëëèíà, 10 ìã ñòðåïòîìèöèíà
è 25 ìêã àìôîòåðèöèíà B. Ïî ìåðå íàðàñòàíèÿ êëåòêè
ñíèìàëè ñ ñóáñòðàòà ïîñëå óäàëåíèÿ ðîñòîâîé ñðåäû
ïðîìûâàíèåì PBS è îáðàáîòêîé ñìåñüþ ðàñòâîðà Âåðñå-
íà ñ 0.25%-íûì ðàñòâîðîì òðèïñèíà â ñîîòíîøåíèè 9 : 1.
Êëåòêè âûäåðæèâàëè 3—5 ìèí ïðè 37 °Ñ äî ïîëíîãî îò-
êðåïëåíèÿ, à çàòåì äëÿ íåéòðàëèçàöèè äåéñòâèÿ òðèïñè-
íà äîáàâëÿëè ðîñòîâóþ ñðåäó, ñîäåðæàùóþ ñûâîðîòêó.
Êîýôôèöèåíò ðàññåâà ñîñòàâëÿë 1 : 3—1 : 4.

Â êà÷åñòâå ýòàëîíà ïðè àíàëèçå õðîìîñîìíîãî íàáî-
ðà ãèáðèäíûõ êëåòîê ñëóæèëè ïðåïàðàòû õðîìîñîì
îâöû è êðîëèêà, ïîëó÷åííûå èç êóëüòóðû ëèìôîöèòîâ,
ñòèìóëèðîâàííûõ ê äåëåíèþ êîíêàíàâàëèíîì A â äîçå
20 ìêã/ìë. Äàëüíåéøóþ îáðàáîòêó ïðåïàðàòîâ ïðîâîäè-
ëè ïî ìåòîäó Çàõàðîâà è ñîàâòîðîâ (1982). Ïîëó÷åíèå è
îáðàáîòêó õðîìîñîìíûõ ïðåïàðàòîâ ãèáðèäíûõ êëåòîê
ïðîâîäèëè ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé Äåâ è Òàíòðàâàõè
(1985), ñ íåêîòîðûìè ìîäèôèêàöèÿìè (Êëåíîâèöêèé,
Ãðåçèíà, 2004). Ïðåïàðàòû îêðàøèâàëè äèôôåðåíöèàëü-
íî ïî Ãèìçà ñ ó÷åòîì ìîäèôèêàöèé ìåòîäà, îïèñàííûõ
Çàõàðîâûì è ñîàâòîðàìè (1982).

Ïðè êàðèîòèïèðîâàíèè ãèáðèäíûõ êëåòîê õðîìîñî-
ìû îáúåäèíÿëè â ãðóïïû ñ ó÷åòîì èõ âèäîâîé ïðèíàä-
ëåæíîñòè. Ïîëîâûå õðîìîñîìû îáîèõ âèäîâ âûäåëÿëè â
ñàìîñòîÿòåëüíûå ãðóïïû. Ãðóïïèðîâêó õðîìîñîì âåëè
ïî ìîðôîëîãè÷åñêèì ïðèçíàêàì è èõ ðèñóíêó. Êàæäîé
èç ãðóïï ïðèñâàèâàëè áóêâåííîå îáîçíà÷åíèå.

Âûáîðî÷íî áûëî êàðèîòèïèðîâàíî ïî 26 êëåòîê èç
êàæäîé ëèíèè. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìîäàëüíîãî êëàññà êëå-
òîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì â êàæäîé èç èññëåäîâàííûõ ëè-
íèé áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî íå ìåíåå 60 ìåòàôàç. Äëÿ
àíàëèçà îòáèðàëè òîëüêî êëåòêè, ïðèãîäíûå äëÿ òî÷íîãî
ïîäñ÷åòà õðîìîñîì, çàòåì ïîëó÷åííûå äàííûå îáúåäèíÿ-
ëè â êëàññû ñ øàãîì 15. Îáúåì èññëåäîâàíèé è âåëè÷èíà
øàãà îáóñëîâëåíû âûñîêîé âàðèàáåëüíîñòüþ ÷èñëà õðî-
ìîñîì â êëåòêàõ èññëåäóåìûõ êóëüòóð è íàëè÷èåì áîëü-
øîãî ÷èñëà êëåòîê, íå ïðèãîäíûõ èç-çà ìíîæåñòâåí-
íûõ íàëîæåíèé õðîìîñîì äëÿ òî÷íîãî èõ ïîäñ÷åòà, à
òàêæå òðåáîâàíèåì ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà îáúåäèíÿòü
êëàññû, ñîäåðæàùèå ìåíåå 4 íàáëþäåíèé (Ìåðêóðüåâà,
1970).

Íàëè÷èå ïîâåðõíîñòíûõ IgG êðîëèêà â êóëüòóðå êëå-
òîê ÏÎ-ËÊ-3, ëîêàëèçóþùèõñÿ â îñíîâíîì íà ìåìáðà-
íàõ ëèìôîöèòîâ æèâîòíûõ, îïðåäåëÿëè ìåòîäîì èììó-
íîöèòîõèìèè. Ñ ýòîé öåëüþ ÷åðåç 36—48 ÷ êóëüòèâèðî-
âàíèÿ ñ êëåòîê ñëèâàëè ðîñòîâóþ ñðåäó, ïðîìûâàëè
DMEM è ôèêñèðîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí îõëàæäåííûì
ìåòàíîëîì. Ïîñëå óäàëåíèÿ ìåòàíîëà êëåòêè ïðîìûâàëè
PBS è èíêóáèðîâàëè ñ êîçüèìè àíòèòåëàìè ïðîòèâ IgG
êðîëèêà (ðàçâåäåíèå 1 : 6000 â PBS) â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè
37 °Ñ. Çàòåì äîáàâëÿëè ðàçâåäåííûå â PBS â ñîîòíîøå-
íèè 1 : 8000 âòîðè÷íûå àíòèòåëà ïðîòèâ IgG êîçû, ìå-
÷åííûå ïåðîêñèäàçîé. Äëÿ âèçóàëèçàöèè ðåàêöèè â êà÷å-
ñòâå ñóáñòðàòà èñïîëüçîâàëè AEC kit (4 ìë áèäèñòèëëè-
ðîâàííîé âîäû, 1 êàïëÿ ïåðåêèñè âîäîðîäà, 2 êàïëè
àöåòàòíîãî áóôåðà è 1 êàïëÿ õðîìîãåíà).

Ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ âðåìåíè îòòîðæåíèÿ ãèáðèä-
íûõ êëåòîê ïðè èõ òðàíñïëàíòàöèè æèâîòíûì ðàçëè÷-
íûõ âèäîâ â ñåìåííèêè ìûøåé, êðîëèêîâ è ñâèíåé áûëè
ââåäåíû ãèáðèäíûå êëåòêè îáåèõ ëèíèé â êîëè÷åñòâå
0.5—1.0 ìëí íà ñåìåííèê (òàáë. 1). ×åðåç 7, 14, 21 è
28 ñóò èç ñåìåííèêîâ ïîäîïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ æè-

âîòíûõ áûëà ïîëó÷åíà ïåðâè÷íî-ïåðåâèâàåìàÿ êóëüòóðà
êëåòîê. Îïðåäåëåíèå íàëè÷èÿ ãèáðèäíûõ êëåòîê ïðîâî-
äèëè ìåòîäîì ÏÖÐ-àíàëèçà ÄÍÊ, âûäåëåííîé èç ïîëó-
÷åííîé êóëüòóðû êëåòîê ñåìåííèêà, à òàêæå èç ÷àñòè ñå-
ìåííèêà ðåöèïèåíòà. Äëÿ àíàëèçà áûëè èñïîëüçîâàíû
ïðàéìåðû ê ãåíó áåòà-ëàêòîãëîáóëèíà îâöû, ëîêàëè-
çîâàííîìó íà 3-é õðîìîñîìå (Cockett et al., 2001). Êðî-
ìå òîãî, ââîäèëè êëåòêè ÏÎ-ËÊ-3 â ìî÷êó óõà ïîðîñÿò.
Ìàòåðèàë îòáèðàëè ÷åðåç 7, 14, 21 è 28 ñóò ïîñëå èíúåê-
öèè, âûäåëÿëè ïåðâè÷íóþ êóëüòóðó êëåòîê è ÷åðåç 3—
4 ñóò èíêóáàöèè ïðîâîäèëè öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäî-
âàíèå.

Èäåíòèôèêàöèþ ââåäåííûõ ãèáðèäíûõ êëåòîê â êëå-
òî÷íîé ñóñïåíçèè, ïîëó÷åííîé èç ñåìåííèêîâ è îáðàçöîâ
ìî÷êè óõà æèâîòíûõ â óêàçàííûå âûøå ñðîêè, ïðîâîäè-
ëè ïóòåì âûÿâëåíèÿ ôëóîðåñöèðóþùèõ êëåòîê â óëüòðà-
ôèîëåòîâîì ñâåòå ïîä ìèêðîñêîïîì ïîñëå èõ îáðàáîòêè
âèòàëüíûì êðàñèòåëåì Hoechst 33342. Äëÿ ýòîãî êëåòêè
íàðàùèâàëè â íåîáõîäèìîì êîëè÷åñòâå, óäàëÿëè ðîñòî-
âóþ ñðåäó, ïðîìûâàëè PBS, çàëèâàëè ñðåäîé DMEM ñ
2 % FCS è 10 ìÌ HEPES, äîïîëíåííîé Hoechst 33342 ñ
êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèåé 5 ìêã/ìë. Îêðàøèâàëè â òå÷å-
íèå 30 ìèí ïðè 37 °Ñ, ïîñëå ÷åãî êëåòêè ñîáèðàëè è â
âèäå ñóñïåíçèè â 0.9%-íîì ðàñòâîðå NaCl ñ 0.4 % ãëþ-
êîçû ââîäèëè 2—3-ñóòî÷íûì õðÿ÷êàì â äîçå 3—5 ìëí
íà ñåìåííèê è 1—2-íåäåëüíûì ïîðîñÿòàì â äîçå 1.5—
2.0 ìëí êëåòîê íà óõî ñ ïîñëåäóþùèì ïåðèîäè÷åñêèì
îòáîðîì ìàòåðèàëà è èäåíòèôèêàöèåé èíúåöèðîâàííûõ
êëåòîê ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ëèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ ñûâîðîòêè êðî-
âè ÷åëîâåêà íà ãèáðèäíûå êëåòêè 10 ìêë âçâåñè êëåòîê
(îêîëî 40 òûñ. êëåòîê) èíêóáèðîâàëè ñ 10 ìêë ñûâîðîòêè
÷åëîâåêà â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 25 °Ñ, äîáàâëÿëè ïî
50 ìêë íèçêîòîêñè÷íîé â îòíîøåíèè ëèìôîöèòîâ ÷åëî-
âåêà çàìîðîæåííîé ñûâîðîòêè êðîâè êðîëèêà, ñìåñü ñâå-
æåé ñûâîðîòêè êðîâè 5 ìóæ÷èí (êàê èñòî÷íèê êîìïëå-
ìåíòà) è èíêóáèðîâàëè 60 ìèí ïðè 25 °Ñ, äîáàâëÿëè ïðî-
ïèäèóì èîäèä ñ êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèåé 2 ìêã/ìë,
îòìûâàëè è îöåíèâàëè ñòåïåíü ëèçèñà 5 òûñ. êëåòîê ìå-
òîäîì ïðîòî÷íîé öèòîñïåêòðîôëóîðèìåòðèè. Ïàðàë-
ëåëüíî â òåõ æå óñëîâèÿõ ñòàâèëè íåñêîëüêî êîíòðîëåé:
1) ñìåñü ñûâîðîòêè êðîâè ïðèìåðíî 30 ÷åëîâåê, íå ñî-
äåðæàùèõ HLA-àíòèòåë, èíàêòèâèðîâàííàÿ 30 ìèí ïðè
56 °Ñ (Neg), ñ çàìîðîæåííîé ñûâîðîòêîé êðîâè êðîëèêà,
íèçêîòîêñè÷íîé â îòíîøåíèè ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà
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Ò à á ë è ö à 1

Ôîðìñèðîâàíèå ïîäîïûòíûõ ãðóïï æèâîòíûõ

Ââîäèìûå
êëåòêè

Æèâîòíûå
Êîëè÷åñòâî

ãîëîâ
Ìåñòî

ââåäåíèÿ

ÏÎ-ËÊ-3 Ïîðîñÿòà 8 Ñåìåííèêè

» 8 Ìî÷êà óõà

ÁÊ-ÏÎ ÒÊ » 4 Ñåìåííèêè

» 4 Ìî÷êà óõà

Ìûøè 4 Ñåìåííèêè

Êðîëèêè 4 »

ÏÎ ÒÊ Ïîðîñÿòà 8 »

» 4 Ìî÷êà óõà

Ëèìôîöèòû êðîëèêà » 4 » »

» 4 Ñåìåííèêè



(C rab); 2) C rab ñ C rab; 3) Neg ñ Neg; 4) Neg ñî ñìåñüþ
ñâåæåé ñûâîðîòêè êðîâè 5 ìóæ÷èí (C hum); 5) C hum ñ
C hum.

Ð å à ê ò è â û: AEC Staining kit, Hoechst 33342 (bisben-
zimide), PBS, àíòèáèîòèê-àíòèìèêîòèê è àíòèòåëà ïðî-
òèâ IgG êîçû (Sigma-Aldrich , Ãåðìàíèÿ); L-ãëóòàìèí,
êîíêàíàâàëèí A, ðàñòâîð Âåðñåíà, ñðåäà Èãëà, ñûâîðîòêà
êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà, òðèïñèí è ôåòàëüíàÿ ñûâîðîò-
êà êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà (ÏàíÝêî, Ðîññèÿ); ñûâîðîòêà
êðîâè êðîëèêà (PEL-FREEZ, ÑØÀ); àíòèòåëà ïðîòèâ IgG
êðîëèêà (ICN Biomedicale, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ìèêðîñêîïè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ êóëüòóðû êëåòîê
ÏÎ-ËÊ-3 ïîêàçàëè íàëè÷èå â îñíîâíîì îäíîãî êëåòî÷íî-
ãî òèïà — ýïèòåëèîïîäîáíûõ êëåòîê, ñõîäíûõ ïî ìîð-
ôîëîãèè ñ êëåòêàìè-ïàðòíåðàìè ÏÎ ÒÊ–. Â êóëüòóðå
ÁÊ-ÏÎ ÒÊ– îáíàðóæåíû äâà òèïà êëåòîê — êðóãëûå è
ýïèòåëèîïîäîáíûå ñ ïðåîáëàäàíèåì ïîñëåäíèõ. Ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ìåëêèìè êðóãëûìè â-êëåòêàìè êðîëèêà êðóãëûå
êëåòêè èçó÷àåìîé ãèáðèäíîé ëèíèè õàðàêòåðèçóþòñÿ
á *îëüøèìè ðàçìåðàìè, à ýïèòåëèîïîäîáíûå êëåòêè òàêæå
ñõîäíû ñ ÏÎ ÒÊ–; ò. å. â ðåçóëüòàòå ãèáðèäèçàöèè è ïî-
ñëåäóþùåé ñåëåêöèè ãèáðèäíûå êëåòêè èìåëè ìîðôîëî-
ãèþ, ñõîäíóþ ñ òàêîâîé êëåòîê ïî÷êè îâöû.

Öèòîãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ êóëüòóð êëåòîê
ÏÎ-ËÊ-3 è ÁÊ-ÏÎ ÒÊ– ïîêàçàëè íàëè÷èå â îáåèõ ãèá-
ðèäíûõ ëèíèÿõ õðîìîñîì îâöû è êðîëèêà, ïðè ýòîì ÷èñ-
ëî õðîìîñîì è èõ ñîñòàâ ìåíÿëèñü â ïðîöåññå êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ.

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî êàðèîòèïû äîìàøíåé îâöû è
êðîëèêà (ðèñ. 1, 2) ðàçëè÷àþòñÿ ïî ÷èñëó âõîäÿùèõ â íèõ
ýëåìåíòîâ, ìîðôîëîãè÷åñêîìó ñîñòàâó è ðèñóíêó õðîìî-
ñîì, òî÷íàÿ èäåíòèôèêàöèÿ ÷àñòè ñðåäíèõ è ìåëêèõ ãî-
ìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì â èçó÷àåìûõ ëèíèÿõ êëåòîê îêà-
çàëàñü íåâîçìîæíîé èç-çà î÷åíü áîëüøîãî ÷èñëà õðîìî-
ñîì. Òåîðåòè÷åñêè ñóììà õðîìîñîì, âõîäÿùèõ â êàðèîòèïû
äâóõ âèäîâ, ðàâíà 98. Ôàêòè÷åñêè â áîëüøèíñòâå êëåòîê
ýòèõ ëèíèé íàñ÷èòûâàëîñü áîëåå 110 õðîìîñîì, ÷òî ïðå-
âûøàåò ñóììó õðîìîñîì, âõîäÿùèõ â êàðèîòèïû êðîëè-
êà è îâöû.

Èç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ (Ãðàôîäàòñêèé, Ðàäæàáëè,
1988) èçâåñòíî, ÷òî íàèáîëåå ïðèãîäíûìè äëÿ öèòîãåíå-
òè÷åñêîãî àíàëèçà ñ÷èòàþòñÿ õðîìîñîìû íà ñòàäèè ïîçä-
íåé ïðîôàçû èëè ðàííåé ìåòàôàçû. Îäíàêî â íàøåì ñëó-
÷àå ðàííèå ñòàäèè ìèòîçà îêàçàëèñü íåïðèãîäíûìè äëÿ
ïîäñ÷åòà êîëè÷åñòâà õðîìîñîì è êàðèîòèïèðîâàíèÿ êëå-
òîê èç-çà áîëüøîãî ÷èñëà íàëîæåíèé õðîìîñîì (ðèñ. 3),
ïîýòîìó èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ëèøü íà áîëåå ïîçä-
íèõ ñòàäèÿõ ìåòàôàçû.

×èñëî õðîìîñîì â 71 èññëåäîâàííîé ìåòàôàçíîé
êëåòêå ëèíèè ÏÎ-ËÊ-3 40-ãî è â 72 ìåòàôàçíûõ êëåòêàõ

196 Í. Ì. Ãðåçèíà, Ï. Ì. Êëåíîâèöêèé è äð.

Ðèñ. 1. Êàðèîòèï ñàìöà äîìàøíåé îâöû. 54, XY. Êóëüòóðà ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. G-îêðàñêà.
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Ðèñ. 2. Êàðèîòèï ñàìöà äîìàøíåãî êðîëèêà. 44, XY. Êóëüòóðà ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. G-îêðàñêà.

Ðèñ. 3. Äåëÿùèåñÿ êëåòêè èç êóëüòóðû ÏÎ-ËÊ-3.

à — ìåòàôàçà, á — ðàííÿÿ ìåòàôàçà. Îá. 100�, îê. 10�.

Ðèñ. 4. Ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ñ ðàçíûì ÷èñëîì õðîìîñîì â
êóëüòóðå ÁÊ-ÏÎ ÒÊ– è êóëüòóðàõ ÏÎ-ËÊ-3 40-ãî è 45-ãî ïàñ-

ñàæåé.



198 Í. Ì. Ãðåçèíà, Ï. Ì. Êëåíîâèöêèé è äð.

Ðèñ. 5. Êàðèîòèï ãèáðèäíîé êëåòêè ÏÎ-ËÊ-3, 40-é ïàññàæ. G-îêðàñêà. Õðîìîñîìíîå ÷èñëî — 116.

à — äâóïëå÷èå õðîìîñîìû êðîëèêà (30, íóëèñîìèÿ ïî 11-é 16-é ïàðàì); á — äâóïëå÷èå õðîìîñîìû îâöû (6); â — ïîëîâûå õðîìîñîìû êðîëèêà XY; ã —
ïîëîâûå õðîìîñîìû îâöû XY; ä — àêðîöåíòðè÷åñêèå õðîìîñîìû (70; òî÷íàÿ èäåíòèôèêàöèÿ àêðîöåíòðèêîâ êðîëèêà, à òàêæå ÷àñòè õðîìîñîì îâöû â

ñèëó èõ ìàëûõ ðàçìåðîâ çàòðóäíåíà); å — äîïîëíèòåëüíàÿ 5-ÿ èëè 6-ÿ õðîìîñîìà êðîëèêà; æ — àáåððàíòíûå õðîìîñîìû (3).



45-ãî ïàññàæà âàðüèðîâàëî îò 88 äî 142 è îò 71 äî 125 ñî-
îòâåòñòâåííî. Â ïåðâîì ñëó÷àå â áîëüøèíñòâå êëåòîê
(40.7 %) ñîäåðæàëîñü 121—135 õðîìîñîì. Ñ óâåëè÷åíè-
åì êîëè÷åñòâà ïàññàæåé îòìå÷àëàñü òåíäåíöèÿ ê ñíèæå-
íèþ ÷èñëà õðîìîñîì â ãèáðèäíûõ êëåòêàõ. Òàê, ñðåäè
ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ÏÎ-ËÊ-3 45-ãî ïàññàæà äîëÿ êëå-
òîê ñî 121—135 õðîìîñîìàìè ñíèæàëàñü äî 16.7 %, íî
ïðè ýòîì 41.7 % êëåòîê õàðàêòåðèçîâàëèñü íàëè÷èåì
106—120 õðîìîñîì (ðèñ. 4).

Â êëåòêàõ ãèáðèäíîé ëèíèè ÁÊ-ÏÎ ÒÊ– 40-ãî ïàññà-
æà êîëåáàíèå õðîìîñîìíûõ ÷èñåë ñîñòàâëÿëî îò 33 äî
124, ïðè ýòîì ïðåîáëàäàëè êëåòêè ñ ÷èñëîì õðîìîñîì îò
76 äî 124. Èç 62 èññëåäîâàííûõ êëåòîê 51.6 % èìåëè
106—120 õðîìîñîì. Íàðÿäó ñ ýòèì âñòðå÷àëèñü êëåòêè ñ

óìåíüøåííûì ÷èñëîì õðîìîñîì îò 33 äî 75, äîëÿ êîòî-
ðûõ â êóëüòóðå ñîñòàâëÿëà 16.1 % (ðèñ. 4). Â êëåòêàõ ñ
÷èñëîì õðîìîñîì ìåíåå 54 (äèïëîèäíîå ÷èñëî õðîìîñîì
îâöû) íàáëþäàëàñü óòðàòà áîëüøèíñòâà õðîìîñîì êðî-
ëèêà è ÷àñòè õðîìîñîì îâöû.

Âî âñåõ ïðîàíàëèçèðîâàííûõ êëåòêàõ ÷åòêî èäåíòè-
ôèöèðîâàëèñü äâóïëå÷èå õðîìîñîìû îáîèõ âèäîâ æèâîò-
íûõ. Íî òî÷íàÿ èäåíòèôèêàöèÿ ãîìîëîãîâ ñðåäè ìåëêèõ
ìåòàöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì êðîëèêà áûëà çàòðóäíåíà.
Îáùåå ÷èñëî àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì áûëî âûøå,
÷åì ñóììà îäíîïëå÷èõ õðîìîñîì îáîèõ âèäîâ. Îäíàêî íà
äàííîì ýòàïå èññëåäîâàíèé íå ïðåäñòàâëÿëîñü âîçìîæ-
íûì äèôôåðåíöèðîâàòü àêðîöåíòðè÷åñêèå õðîìîñîìû
êðîëèêà îò ñõîäíûõ ñ íèìè õðîìîñîì îâöû.
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Ðèñ. 6. Êàðèîòèï ãèáðèäíîé êëåòêè ÁÊ-ÏÎ ÒÊ–. 40-é ïàññàæ. G-îêðàñêà. Õðîìîñîìíîå ÷èñëî — 102.

à — äâóïëå÷èå õðîìîñîìû êðîëèêà (25, íóëèñîìèÿ ïî 8-é è 17-é ïàðàì, ìîíîñîìèÿ ïî 5, 11, 12, 13 è 16-é ïàðàì); á — äâóïëå÷èå õðîìîñîìû îâöû (6);
â — ïîëîâûå õðîìîñîìû êðîëèêà XY; ã — ïîëîâûå õðîìîñîìû îâöû XY; ä — àêðîöåíòðè÷åñêèå õðîìîñîìû (65, íóëèñîìèÿ ïî 5-é ïàðå õðîìîñîì
îâöû, ìîíîñîìèÿ ïî 6-é ïàðå õðîìîñîì îâöû è òðåì ïàðàì ñðåäíèõ è ìåëêèõ àêðîöåíòðèêîâ, òî÷íàÿ èäåíòèôèêàöèÿ àêðîöåíòðèêîâ êðîëèêà â ñèëó ìà-

ëûõ ðàçìåðîâ çàòðóäíåíà).



Ïðè âûáîðî÷íîì êàðèîòèïèðîâàíèè êëåòîê ÏÎ-ËÊ-3
è ÁÊ-ÏÎ ÒÊ– áûëî âûÿâëåíî îòñóòñòâèå ÷àñòè ìåòàöåíò-
ðè÷åñêèõ è ñóáìåòàöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì êðîëèêà, à
òàêæå íåêîòîðûõ êðóïíûõ àêðîöåíòðèêîâ îâöû; êðîìå
òîãî, îáíàðóæèâàëèñü äîïîëíèòåëüíûå àêðîöåíòðè÷å-
ñêèå õðîìîñîìû (ðèñ. 5, 6).

Òàêèì îáðàçîì, â îáåèõ êóëüòóðàõ ïðåîáëàäàëè êëåò-
êè ñ óâåëè÷åííûì ïî ñðàâíåíèþ ñ ñóììàðíûì (ðàâíûì
98) ÷èñëîì õðîìîñîì. Äëÿ íèõ íåçàâèñèìî îò èñòî÷íèêà
ïîëó÷åíèÿ êëåòîê êðîëèêà áûëè õàðàêòåðíû óòðàòà õðî-
ìîñîì êðîëèêà è èçáûòîê õðîìîñîì îâöû; ýòè âàðèàöèè
èìåëè ñëó÷àéíûé õàðàêòåð.

200 Í. Ì. Ãðåçèíà, Ï. Ì. Êëåíîâèöêèé è äð.

Ò à á ë è ö à 2

Ñîõðàííîñòü ðàçëè÷íûõ êëåòîê â îðãàíèçìå æèâîòíûõ

Âèä æèâîòíîãî
è ìåñòî èíúåêöèè

ÏÖÐ-àíàëèç
Öèòîãåíåòè÷åñêèå

èññëåäîâàíèÿ
Ôëóîðåñöèðóþùèå

êëåòêè

âðåìÿ ïîñëå èíúåêöèè, ñóò

7 14 21 28 7 14 21 28 7 14 21 28

Ï Î-Ë Ê-3

Ïîðîñÿòà
ñåìåííèê
ìî÷êà óõà

+ + +
– + – +

+
+

+
+

–
–

Á Ê-Ï Î Ò Ê

Ïîðîñÿòà
ñåìåííèê
ìî÷êà óõà – – – +

+
+

+
+

–
–

Ìûøè
ñåìåííèê + – –

Êðîëèêè
ñåìåííèê + – –

Ï Î ÒÊ

Ïîðîñÿòà
ñåìåííèê
ìî÷êà óõà

– – – – –
–

–
–

–
–

–
–

�

–
–
–

–
–

–
–

Ë è ì ô î ö è ò û ê ð î ë è ê à

Ïîðîñÿòà
ñåìåííèê
ìî÷êà óõà

– – – – –
–

–
–

–
–

–
–

–
–

–
–

–
–

–
–

Ï ð è ì å ÷ à í è å. «+» — ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò, «–» — îòðèöàòåëüíûé ðåçóëüòàò, «�» — îáíàðóæåíû îáëîìêè
êëåòîê.

Ðèñ. 7. Êóëüòóðû êëåòîê, îáðàáîòàííûå àíòèòåëàìè ïðîòèâ IgG êðîëèêà.

à — ïåðâè÷íî ïåðåâèâàåìûå êëåòêè ñåëåçåíêè; á — ÏÎ-ËÊ-3. Îá. 20�, îê. 10�. Ñòðåëêîé ïîêàçàíû ïîëîæèòåëüíî îêðàøåííûå êëåòêè.
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Ðèñ. 8. Õðîìîñîìíûå ïðåïàðàòû êëåòîê, âûäåëåííûõ èç êîæè óõà ñâèíüè ÷åðåç 14 ñóò ïîñëå èíúåêöèè ÏÎ-ËÊ-3.

à — ôðàãìåíò ìåòàôàçû ãèáðèäíîé êëåòêè; á — ìåòàôàçà ñâèíüè. Îá. 100�, îê. 10�.

Ðèñ. 9. Ãèáðèäíûå êëåòêè, âûäåëåííûå èç ñåìåííèêîâ õðÿ÷êîâ ÷åðåç 14 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ.

à, â — â óëüòðàôèîëåòîâîì; á, ã — â îáû÷íîì ñâåòå ÁÊ-ÏÎ ÒK– è ÏÎ-ËÊ-3 ñîîòâåòñòâåííî. Îá. 40�, îê. 10�.



Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîëíîñòüþ ñîãëàñóþòñÿ ñ ëè-
òåðàòóðíûìè äàííûìè î ñëó÷àéíîì õàðàêòåðå ïîòåðü õðî-
ìîñîì â ìåæâèäîâûõ ãèáðèäàõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ñ
ïðåîáëàäàíèåì óòðàòû õðîìîñîì êàêîé-ëèáî îäíîé èñ-
õîäíîé ëèíèè (Ñåðîâ, 1997; Griffiths et al., 2000).

Òàê êàê ïðè ïîëó÷åíèè ÏÎ-ËÊ-3 îäíèì èç ïàðòíåðîâ
áûëè ëèìôîöèòû êðîëèêà, ïðîâîäèëè èììóíîöèòîõè-
ìè÷åñêèé àíàëèç ãèáðèäíîé êóëüòóðû íà îáíàðóæåíèå
ïîâåðõíîñòíûõ IgG êðîëèêà, êîòîðûå ëîêàëèçóþòñÿ â
îñíîâíîì íà ìåìáðàíàõ ëèìôîöèòîâ æèâîòíûõ (Ïîë,
1987—1988). Ïðè ýòîì â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâà-
ëè ïåðâè÷íî-ïåðåâèâàåìóþ êóëüòóðó ñåëåçåíêè íîâî-
ðîæäåííîãî êðîëèêà êàê èñòî÷íèê ëèìôîöèòîâ (Äüÿêî-
íîâ, Ñèòüêîâà, 2000). Íà ðèñ. 7 âèäíî, ÷òî êëåòîê ñ ïî-
âåðõíîñòíûìè IgG êðîëèêà ñðåäè ÏÎ-ËÊ-3 íå âûÿâëåíî,
â òî âðåìÿ êàê â ïåðâè÷íî-ïåðåâèâàåìîé êóëüòóðå ñåëå-
çåíêè âèçóàëèçèðîâàëèñü ïîëîæèòåëüíî îêðàøåííûå
ëèìôîöèòû. Ýòîò ôåíîìåí ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî
ãèáðèäíûå êëåòêè â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ ìîãóò òå-
ðÿòü õðîìîñîìû, â òîì ÷èñëå è òå, êîòîðûå ñîäåðæàò
ãåíû, êîäèðóþùèå ñèíòåç èììóíîãëîáóëèíîâ (Êèðêèí,
1987).

Îòñóòñòâèå àíòèãåííûõ ñâîéñòâ ó ãèáðèäíûõ êëåòîê
áûëî ïîäòâåðæäåíî ýêñïåðèìåíòàìè in vivo. Äëÿ ýòîãî
ãèáðèäíûå è èñõîäíûå êëåòêè ââîäèëè æèâîòíûì
(òàáë. 1) ñ ïîñëåäóþùåé èõ èäåíòèôèêàöèåé ÷åðåç 7, 14,
21 è 28 ñóò.

Èíúåêöèè ãèáðèäíûõ êëåòîê íå ïðèâîäèëè ê ïîÿâëå-
íèþ êàêèõ-ëèáî âíåøíèõ ðåàêöèé (íàïðèìåð, ðàçäðàæå-
íèÿ, âîñïàëåíèÿ è äð.) íà ÷óæåðîäíûå áåëêè. Êàê âèäíî
èç äàííûõ òàáë. 2, ÏÖÐ-àíàëèç ÄÍÊ, âûäåëåííîé èç ñå-
ìåííèêîâ õðÿ÷êîâ ÷åðåç 14, 21 è 28 ñóò ïîñëå òðàíñïëàí-
òàöèè â íèõ ãèáðèäíûõ êëåòîê ÏÎ-ËÊ-3, ïîêàçàë íàëè-
÷èå ÄÍÊ îâöû â òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïå-
ðèîäà. ÄÍÊ îâöû îáíàðóæèâàëàñü â ñåìåííèêàõ êðîëèêà
è ìûøè ÷åðåç 7 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ãèáðèäíûõ êëåòîê
ÁÊ-ÏÎ ÒÊ–.

Â ðåçóëüòàòå öèòîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé 3—
4-ñóòî÷íîé êóëüòóðû êëåòîê, âûäåëåííîé èç ìî÷êè óõà
ïîðîñÿò ÷åðåç 14 ñóò ïîñëå èíúåêöèè ÏÎ-ËÊ-3, ïîìèìî
ìåòàôàç ñâèíüè áûëè îáíàðóæåíû êëåòêè ñ õàðàêòåðíûì
äëÿ ãèáðèäíûõ êëåòîê íàáîðîì õðîìîñîì (ðèñ. 8).

Äîëÿ òàêèõ êëåòîê ñîñòàâèëà 27.5 % (11 èç 40 èññëå-
äîâàííûõ), èç íèõ â 8 ñëó÷àÿõ (72.7 %) íà îñíîâàíèè àíà-
ëèçà êàðèîòèïà ïîäòâåðæäåíà ïðèíàäëåæíîñòü ýòèõ êëå-
òîê ê ëèíèè ÏÎ-ËÊ-3. Â 3 ñëó÷àÿõ èç-çà ñëàáîãî ðàçáðîñà
è áîëüøîãî ÷èñëà íàëîæåíèé õðîìîñîì èäåíòèôèöèðîâàòü
ïðîèñõîæäåíèå êëåòîê, íåñóùèõ óâåëè÷åííîå ÷èñëîì
õðîìîñîì, íå óäàëîñü. ×èñëî õðîìîñîì â ãèáðèäíûõ
êëåòêàõ, îáíàðóæåííûõ â êóëüòóðå, ïîëó÷åííîé ÷åðåç
14 ñóò ïîñëå èíúåêöèè èõ â ìî÷êó óõà, êîëåáàëîñü îò 67
äî 112. Äîëÿ êëåòîê ñ ÷èñëîì õðîìîñîì 90 è áîëåå â ýòîì
ñëó÷àå ñîñòàâèëà 70 %. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàí-
íûõ ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ãèáðèäíûå êëåòêè
ïåðâûå 2 íåä äåéñòâèòåëüíî íå îòòîðãàþòñÿ îðãàíèçìîì
æèâîòíûõ.

Èììóíîëîãè÷åñêàÿ òîëåðàíòíîñòü ãèáðèäíûõ êëå-
òî÷íûõ ëèíèé áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà åùå îäíèì ýêñ-
ïåðèìåíòîì. Äâå ëèíèè ãèáðèäíûõ êëåòîê è êëåòêè-
ïàðòíåðû (ÏÎ ÒÊ– è ëèìôîöèòû êðîëèêîâ), îáðàáîòàííûå
âèòàëüíûì êðàñèòåëåì Hoechst 33342 (â óëüòðàôèîëåòî-
âîì ñâåòå ñ äëèíîé âîëíû 365 íì îíè îáëàäàëè ÿðêî âû-
ðàæåííîé ôëóîðåñöåíöèåé), áûëè ââåäåíû â ñåìåííèêè
2—3-ñóòî÷íûõ õðÿêîâ è â ìî÷êó óõà 1—2-íåäåëüíûõ ïî-
ðîñÿò. Èññëåäîâàíèå ïåðâè÷íî-òðèïñèíèçèðîâàííûõ

êëåòîê, âûäåëåííûõ èç ñåìåííèêà ïîäîïûòíûõ æèâîò-
íûõ ÷åðåç 14 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ, ïîêàçàëî íàëè÷èå ôëó-
îðåñöèðóþùèõ êëåòîê îáåèõ ãèáðèäíûõ ëèíèé (ðèñ. 9).
Èññëåäîâàíèå êîíòðîëüíûõ êóëüòóð, ïîëó÷åííûõ èç ñå-
ìåííèêà, â êîòîðûå áûëè ââåäåíû èñõîäíûå êëåòêè —
ëèìôîöèòû êðîëèêà è ÏÎ ÒÊ–, íå ïîêàçàëî íàëè÷èÿ ôëó-
îðåñöèðóþùèõ ýëåìåíòîâ â ïåðâîì ñëó÷àå è âûÿâèëî
ëèøü îòäåëüíûå ñâåòÿùèåñÿ îáëîìêè êëåòîê — âî âòî-
ðîì (òàáë. 2).

Â ïåðâè÷íî-ïåðåâèâàåìîé êóëüòóðå, ïîëó÷åííîé èç
îáðàçöîâ ìî÷êè óõà ïîðîñÿò, êîòîðûì áûëè òðàíñïëàí-
òèðîâàíû ãèáðèäíûå è èñõîäíûå êëåòêè, èäåíòèôèöèðî-
âàëèñü ôëóîðåñöèðóþùèå êëåòêè ÏÎ-ËÊ-3 è ÁÊ-ÏÎ ÒÊ–

â òå÷åíèå 21 ñóò ïîñëå èíúåêöèè (òàáë. 2).
Ïðè èçó÷åíèè ëèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ ñûâîðîòîê

êðîâè ÷åëîâåêà è êðîëèêà íà ãèáðèäíûå êëåòêè ôîíîâàÿ
ãèáåëü (â îòñóòñòâèå àêòèâíîãî êîìïëåìåíòà) áûëà íå-
çíà÷èòåëüíîé è ñîñòàâëÿëà â ñëó÷àå ñ ÏÎ-ËÊ-3 22 %, à â
ñëó÷àå ñ ÁÊ-ÏÎ ÒÊ– — 12 %, ïðè ýòîì äîñòîâåðíûõ ðàç-
ëè÷èé ïî êîëè÷åñòâó ìåðòâûõ êëåòîê ñðåäè ãèáðèäíûõ è
èñõîäíûõ êóëüòóð ïîëó÷åíî íå áûëî.

Èììóíîëîãè÷åñêóþ òîëåðàíòíîñòü ãèáðèäíûõ êëå-
òîê ìîæíî ñâÿçàòü ñ ïîòåðåé îòäåëüíûõ õðîìîñîì, íåñó-
ùèõ âàæíûå ãåíû, â òîì ÷èñëå ãåíû ÃÊÃ, êîòîðûå ó îâöû
ðàñïîëàãàþòñÿ íà 20-é õðîìîñîìå (Cockett et al., 2001), à
ó êðîëèêà — íà 12-é (Rogel-Gaillard et al., 2001). Ýòîò
êîìïëåêñ ãåíîâ êîíòðîëèðóåò ñèíòåç àíòèãåíîâ, âûçûâà-
þùèõ èììóííóþ ðåàêöèþ îòòîðæåíèÿ ïåðåñàæåííîé
òêàíè. Ïðè èçó÷åíèè ãåíåòè÷åñêîãî êîíòðîëÿ ñèëû èì-
ìóííîãî îòâåòà è îñîáåííî ïðè àíàëèçå ìåõàíèçìîâ
âçàèìîäåéñòâèÿ ãåíåòè÷åñêè ðàçëè÷àþùèõñÿ êëåòîê áûë
âûÿâëåí äîñòàòî÷íî øèðîêèé ñïåêòð áèîëîãè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè êîìïëåêñà. Ïîä êîíòðîëåì ÃÊÃ ïðîõîäÿò òàêèå
èììóíîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, êàê ðåãóëÿöèÿ ñèëû ãóìî-
ðàëüíîãî (B-êëåòî÷íîãî) è êëåòî÷íîãî (T-êëåòî÷íîãî)
èììóííûõ îòâåòîâ, îáåñïå÷åíèå èììóíîãåííîñòè ïðî-
íèêøåãî â îðãàíèçì àíòèãåíà, ñåëåêöèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ
T -êëåòîê â òèìóñå (Ïîë, 1987).

Îäíàêî ïðè äåòàëüíîì èçó÷åíèè õðîìîñîìíûõ ïðå-
ïàðàòîâ îáåèõ ãèáðèäíûõ ëèíèé 12-ÿ õðîìîñîìà êðîëèêà
îáíàðóæåíà âî âñåõ êëåòêàõ ñ ÷åòêî âèçóàëèçèðóåìûìè
ìåòàôàçàìè, 20-þ õðîìîñîìó îâöû â ñèëó åå ìàëûõ ðàç-
ìåðîâ äîñòîâåðíî èäåíòèôèöèðîâàòü íå óäàëîñü. Ïîëó-
÷åííûå íàìè äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ïðè ãèáðèäè-
çàöèè ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê, ïî âñåé âèäèìîñòè, ñíèæà-
åòñÿ áàðüåð ãèñòîíåñîâìåñòèìîñòè, ÷òî ïðåäñòàâëÿåò
èíòåðåñ ïðè ðàçðàáîòêå ïðèåìîâ êëåòî÷íîé òåðàïèè.

Âûðàæàåì áëàãîäàðíîñòü Ë. Ï. Äüÿêîíîâó (ÂÈÝÂ) çà
ïðåäîñòàâëåííûå êóëüòóðû ãèáðèäíûõ êëåòîê è Â. Þ. Àá-
ðàìîâó (Èíñòèòóò òðàíñïëàíòîëîãèè è èñêóññòâåííûõ îð-
ãàíîâ ÌÇ è ÌÏ ÐÔ) çà îïðåäåëåíèå ëèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ
ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà íà ãèáðèäíûå êëåòêè.
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All-Russian State Research Institute of Animal Breeding of the Russian Academy of Agricultural Science,
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Karyotypes of the hybrid cell lines NS-RL-3 (TK–-sheep kidney cells and rabbit lymphocytes) and âCR-NS
(TK–-rabbit â-cells and TK–-sheep kidney cells) were investigated. It was shown that both hybrid cell lines were
characterized by presence of both sheep and rabbit chromosomes, which number and structure varies depending
on the cell type and the number of passages. In some cases the aberrant chromosomes were identified. It was ob-
served, that 40—50 % of the NS-RL-3 cells survived in culture in the presence of the human blood serum, and
also were identified during 7—28 days after their introduction into the organism of the animal. Thus, the partial
immunological tolerance of the hybrid cell lines has been suggested.

K e y w o r d s: hybrid cells, karyotype, a barrier histouncompatibility.
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