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Èññëåäîâàíà êîëè÷åñòâåííàÿ è ñòðóêòóðíàÿ êàðèîòèïè÷åñêàÿ èçìåí÷èâîñòü â «áåçìàðêåðíûõ» êëå-
òî÷íûõ ëèíèÿõ ïî÷êè êåíãóðîâîé êðûñû NBL-3-17 è NBL-3-11 ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê íà ïîâåðõ-
íîñòè, ïîêðûòîé ôèáðîíåêòèíîì. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòî÷íîé ëèíèè NBL-3-17 íà ïî-
âåðõíîñòè, ïîêðûòîé ôèáðîíåêòèíîì, â òå÷åíèå 1, 2, 4 è 8 ñóò õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó
õðîìîñîì ñóùåñòâåííî èçìåíÿåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè âàðèàíòàìè, â êîòîðûõ êëåòêè êóëüòè-
âèðîâàëè íà ïîâåðõíîñòè áåç ôèáðîíåêòèíîâîãî ñóáñòðàòà. 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 äîïîëíèòåëü-
íûõ ñòðóêòóðíûõ âàðèàíòîâ êàðèîòèïà (ÑÂÊ). Íàáëþäàåìûå èçìåíåíèÿ, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíû ñ ïðåè-
ìóùåñòâåííîé àäãåçèåé êëåòîê ñ ÷èñëîì õðîìîñîì ìåíüøå ìîäàëüíîãî, ñ íàðóøåíèÿìè â ìèòîòè÷åñêîì
àïïàðàòå è ñ äàëüíåéøåé ñåëåêöèåé ÑÂÊ, áîëåå ïðèñïîñîáëåííûõ ê èçìåíåííûì óñëîâèÿì êóëüòèâèðî-
âàíèÿ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè. Ñíÿòèå êëåòîê ñ ïîâåðõíîñòè, ïîêðûòîé ôèáðîíåêòèíîì, è äàëüíåéøåå êó-
ëüòèâèðîâàíèå èõ íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè â òå÷åíèå 5 ñóò ïðèâîäÿò ê âîññòàíîâëåíèþ êîíòðîëü-
íîãî ðàñïðåäåëåíèÿ. Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòî÷íîé ëèíèè NBL-3-11 íà ïîâåðõíîñòè, ïîêðûòîé ôèá-
ðîíåêòèíîì, â òå÷åíèå 1, 2, 4 è 8 ñóò õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì ñóùåñòâåííî íå
èçìåíÿåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè âàðèàíòàìè. Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê ëèíèè NBL-3-17 íà
ïîâåðõíîñòè, ïîêðûòîé ôèáðîíåêòèíîì, â òå÷åíèå 1, 2, 4 è 8 ñóò ÷àñòîòà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé íå óâå-
ëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè âàðèàíòàìè. ×àñòîòà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â êëåòêàõ ëè-
íèè NBL-3-11 â ýòèõ æå óñëîâèÿõ äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè âàðèàíòàìè
çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû õðîìîñîìíûõ, õðîìàòèäíûõ ðàçðûâîâ è äèöåíòðèêîâ (òåëîìåðíûõ àññîöèà-
öèé). Îáñóæäàþòñÿ âîçìîæíûå ïðè÷èíû ðàçëè÷èé â êîëè÷åñòâåííîé è ñòðóêòóðíîé êàðèîòèïè÷åñêîé
èçìåí÷èâîñòè ìåæäó êëåòî÷íûìè ëèíèÿìè NBL-3-17 (ãèïîòðèïëîèä) è NBL-3-11 (ãèïîäèïëîèä) ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè íà ôèáðîíåêòèíå. Âîçìîæíûìè ïðè÷èíàìè ìåæëèíåéíûõ êàðèîòèïè÷åñêèõ ðàçëè÷èé
ÿâëÿþòñÿ îñîáåííîñòè êàðèîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðû ëèíèè NBL-3-11 è èçìåíåíèÿ ãåííîé ýêñïðåññèè â
ñâÿçè ñ óâåëè÷åíèåì äîçû îïðåäåëåííûõ ôóíêöèîíèðóþùèõ ãåíîâ â ãèïîòðèïëîèäå NBL-3-17.

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.

Îáðàçîâàíèå ïîñòîÿííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé, èõ äëè-
òåëüíîå ñóùåñòâîâàíèå âíå îðãàíèçìà ïðîèñõîäèò ïî-
ñðåäñòâîì àäàïòàöèè êëåòî÷íîé ëèíèè ê èçìåíåííûì
óñëîâèÿì. Ïðîöåññ àäàïòàöèè âûðàæàåòñÿ, â ÷àñòíîñòè,
â îïðåäåëåííûõ êîëè÷åñòâåííûõ è ñòðóêòóðíûõ èçìåíå-
íèÿõ êàðèîòèïà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ñîçäàåòñÿ ñáàëàí-
ñèðîâàííàÿ êàðèîòèïè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà, îáåñïå÷èâàþ-
ùàÿ îïòèìàëüíûé ãåííûé áàëàíñ â êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè
in vitro êàê öåëîñòíîé ñèñòåìå. Ñáàëàíñèðîâàííàÿ êàðèî-
òèïè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà êëåòî÷íîé ëèíèè õàðàêòåðèçóåòñÿ
îïðåäåëåííûì íàáîðîì ìàðêåðíûõ õðîìîñîì («ìàðêåð-
íûå» ëèíèè) èëè ñîîòâåòñòâèåì êàðèîòèïó äîíîðà («áåç-
ìàðêåðíûå» ëèíèè), âûðàæåííîé â áîëüøåé èëè ìåíü-
øåé ñòåïåíè ÷àñòîòîé êëåòîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðî-
ìîñîì, ÷àñòîòàìè êëåòîê ñ äðóãèìè ÷èñëàìè õðîìîñîì,
îïðåäåëåííûìè ïðåäåëàìè èçìåí÷èâîñòè ïî ÷èñëó õðî-
ìîñîì (Çàõàðîâ è äð., 1966; Ìàìàåâà è äð., 1986; Ôèëà-
òîâ è äð., 1988; Ìàìàåâà, 1996; Ïîëÿíñêàÿ, Âàõòèí,

2003). Êëåòêè ñ âûðàæåííûì ÷èñëîì õðîìîñîì èìå-
þò ïðåîáëàäàþùèé ñòðóêòóðíûé âàðèàíò êàðèîòèïà
(ÑÂÊ — ÷èñëî ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì êàæäîãî ìîðôî-
ëîãè÷åñêîãî òèïà) è äîïîëíèòåëüíûå ÑÂÊ (Ïîëÿíñêàÿ è
äð., 1981; Ïîëÿíñêàÿ, 2000).

Êëåòî÷íûå ïîïóëÿöèè in vitro ÿâëÿþòñÿ äèíàìè÷íû-
ìè ñèñòåìàìè è, ëèøèâøèñü ìíîãîñòóïåí÷àòîãî îðãà-
íèçìåííîãî êîíòðîëÿ, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîäâåðæå-
íû âëèÿíèþ âíåøíèõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò
óñèëåíèþ êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè. Ïåðâîïðè÷è-
íîé âñåõ íàáëþäàåìûõ êàðèîòèïè÷åñêèõ èçìåíåíèé íå-
ñîìíåííî ÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷íûå èçìåíåíèÿ â êëåòî÷íîì
ìåòàáîëèçìå, îáóñëîâëåííûå íàðóøåíèÿìè â ïðîâåäå-
íèè ñèãíàëîâ ñ ïîâåðõíîñòè êëåòîê â ÿäðî. Ïîýòîìó íå-
îáõîäèìî ñâÿçàòü ñâîéñòâà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ñ êà-
ðèîòèïè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè êëåòîê. Ïåðñïåêòèâ-
íûì ïîäõîäîì ê âûÿñíåíèþ âîçìîæíûõ êîíêðåòíûõ
ñâÿçåé ìåæäó ðåöåïòîðàìè êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè è êà-
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ðèîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðîé ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå âëèÿ-
íèÿ ðàçíûõ ñóáñòðàòîâ, íà êîòîðûõ êóëüòèâèðóþòñÿ
êëåòêè, íà êàðèîòèïè÷åñêóþ èçìåí÷èâîñòü êëåòî÷íûõ
ëèíèé. Êëåòêè ðàñòóò íà ñóáñòðàòå, ïîêðûòîì âíåêëåòî÷-
íûì ìàòðèêñîì, ñîñòîÿùèì èç ðàçíûõ áåëêîâ, ñèíòåçè-
ðóåìûõ ñàìèìè êëåòêàìè. Áåëêè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèê-
ñà, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ðåöåïòîðàìè, ëîêàëèçîâàííûìè íà
ïîâåðõíîñòè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, îêàçûâàþò ñóùåñò-
âåííîå âëèÿíèå íà ôóíêöèè êëåòîê: íà èõ ìèãðàöèþ,
ôîðìó, ïîëÿðíîñòü, ïðîëèôåðàöèþ, äèôôåðåíöèðîâêó,
çëîêà÷åñòâåííóþ òðàíñôîðìàöèþ (Paranko et al., 1983;
Graf et al., 1987; Ocalan et al., 1988; Freeman et al., 1991;
Basson et al., 1996; Blake et al., 1997; Àðý è äð., 1999; Xu
et al., 2001; Mostafavi-Pour et al., 2003; Amit et al., 2004;
Ahmed et al., 2005; Fukumoto, Yamada, 2005; Klimanskaya
et al., 2005; Kato et al., 2006; Koenig et al., 2006; Wang,
Milner, 2006).

Áåëêè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñâî-
èì ñâîéñòâàì è ïî òîìó âëèÿíèþ, 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 ñ ðåöåïòîðàìè a1b1, a2b1, a3b1 è a6b4, à ôèá-
ðîíåêòèí — ñ ðåöåïòîðàìè a4b1 è a5b1 (Are et al., 2001;
Xu et al., 2001; Ïåòóõîâà è äð., 2004). Èçâåñòíî òàêæå,
÷òî ëàìèíèí èìååò íåñêîëüêî èçîôîðì, êîòîðûå ïî-ðàç-
íîìó âçàèìîäåéñòâóþò ñ êóëüòèâèðóåìûìè íà íèõ êåðà-
òèíîöèòàìè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íà ïîâåðõíîñòè ýòèõ
êëåòîê èìååòñÿ ñïåöèôè÷åñêèé ðåöåïòîð ê ëàìèíè-
íó-2/4, íå ó÷àñòâóþùèé âî âçàèìîäåéñòâèè ñ ëàìèíè-
íîì-1 (×åðåïàíîâà è äð., 2002).

Î íàëè÷èè ñâÿçè ìåæäó êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ è
êàðèîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðîé ñâèäåòåëüñòâóåò ðÿä êîñ-
âåííûõ äàííûõ î âëèÿíèè ñìåíû ñïîñîáà êóëüòèâèðîâà-
íèÿ êëåòîê (ñòàòè÷åñêîãî, ðîëëåðíîãî, ñóñïåíçèîííîãî,
ìîíîñëîéíîãî) íà ñòðóêòóðíûå è êîëè÷åñòâåííûå èçìå-
íåíèé êàðèîòèïà ïîïóëÿöèè (Nielsen, 1972; Ñåìåíîâà è
äð., 1984; Ëèòâèí÷óê è äð., 1986; Öàðåâà è äð., 1990;
Amadori, Berneri, 1993). Âîçìîæíî, ÷òî èçìåíåíèå õàðàê-
òåðà êëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé ïðè ñìåíå ñïîñîáà êóëü-
òèâèðîâàíèÿ êóëüòóðû âëèÿåò, â ÷àñòíîñòè, íà ïðîöåñ-
ñû, ñâÿçàííûå ñ ïîääåðæàíèåì êàðèîòèïè÷åñêîé ñòðóê-
òóðû. Ïîëó÷åííûå íàìè ðàíåå ðåçóëüòàòû, äåìîíñòðè-
ðóþùèå óñèëåíèå êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê íà ïîâåðõíîñòè, ïîêðûòîé ëà-
ìèíèíîì-2/4 èëè ôèáðîíåêòèíîì, òàêæå ñâèäåòåëüñòâó-
þò â ïîëüçó íàëè÷èÿ ñâÿçè ìåæäó êëåòî÷íîé ïîâåðõíî-
ñòüþ è êàðèîòèïîì (Ïîëÿíñêàÿ è äð., 2002, 2003à, 2003á,
2005).

Ðàçëè÷íûé õàðàêòåð âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó êëåòî÷-
íîé ïîâåðõíîñòüþ è âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì ñâÿçàí íå
òîëüêî ñ ðàçíûìè áåëêàìè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è èõ
èçîôîðìàìè, íî è ñ ðàçíûì ïðîèñõîæäåíèåì êëåòîê.
Òàê, èçâåñòíî, ÷òî ýïèòåëèîïîäîáíûå è ôèáðîáëàñòîïî-
äîáíûå êëåòêè ìîãóò ñåêðåòèðîâàòü áåëêè âíåêëåòî÷íî-
ãî ìàòðèêñà â ðàçíîì êîëè÷åñòâåííîì ñîîòíîøåíèè
(Äîìíèíà, Ëþáèìîâ, 1988). Ïîýòîìó íàøå èññëåäîâàíèå
èçíà÷àëüíî áûëî ïîñòðîåíî íà ñðàâíèòåëüíîì èçó÷åíèè
âëèÿíèÿ ðàçíûõ áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (ëàìè-
íèíà è ôèáðîíåêòèíà) íà ôèáðîáëàñòîïîäîáíûå (ôèá-
ðîáëàñòû êîæè èíäèéñêîãî ìóíòæàêà) è ýïèòåëèîïîäîá-
íûå (ïî÷êà êåíãóðîâîé êðûñû) êëåòî÷íûå ëèíèè (Ïîëÿí-
ñêàÿ è äð., 2002, 2003à, 2003á, 2005). Òàêæå ïðåäñòàâ-
ëÿëîñü ïðèíöèïèàëüíûì âûÿñíèòü ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ

ðàçëè÷èé â õàðàêòåðå êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè
ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà óêàçàííûõ ñóáñòðàòàõ. Ðåçóëü-
òàò ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè ñî ñëó÷àéíûìè ïðàé-
ìåðàìè ñâèäåòåëüñòâóåò î ñõîäñòâå ïåðâè÷íîé ñòðóê-
òóðû ÄÍÊ â ãèïîäèïëîèäíîé ëèíèè NBL-3-11 è ãè-
ïîòðèïëîèäíîé ëèíèè NBL-3-17 (Ïîëÿíñêàÿ è äð.,
2003à). Ïîýòîìó, âîçìîæíî, ãåíåòè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ ìåæ-
äó ýòèìè ëèíèÿìè ñâÿçàíû ïðåèìóùåñòâåííî ñ èçìåíå-
íèåì ãåííîé ýêñïðåññèè, à èìåííî äîçû íåêîòîðûõ ãå-
íîâ.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç
êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè â äâóõ êëåòî÷íûõ ëèíè-
ÿõ ïî÷êè êåíãóðîâîé êðûñû (NBL-3-11 è NBL-3-17) ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè íà èììîáèëèçîâàííîì ôèáðîíåêòèíå â
òå÷åíèå 8 ñóò.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Äâå «áåçìàðêåðíûå» ëèíèè êëåòîê ïî÷êè êåíãóðîâîé
êðûñû — NBL-3-11 è NBL-3-17 — ïîëó÷åíû èç Ðîññèé-
ñêîé êîëëåêöèè êëåòî÷íûõ êóëüòóð (Èíñòèòóò öèòîëî-
ãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â
ñðåäå DMEM ñ äîáàâëåíèåì 10 % ýìáðèîíàëüíîé áû-
÷üåé ñûâîðîòêè. Êàðèîòèï ëèíèè NBL-3-11 ÿâëÿåòñÿ ãè-
ïîäèïëîèäíûì è ñîîòâåòñòâóåò êàðèîòèïó äîíîðà, çà
èñêëþ÷åíèåì ìîíîñîìèè ïî àóòîñîìå 5. Ìîäàëüíîå ÷èñ-
ëî õðîìîñîì ðàâíî 11. Êàðèîòèï ëèíèè NBL-3-17 îòëè-
÷àåòñÿ îò NBL-3-11 ÷èñëîì ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì è
ÿâëÿåòñÿ ãèïîòðèïëîèäíûì. Ìîäàëüíîå ÷èñëî õðîìîñîì
ðàâíî 17 ñ äèñîìèåé ïî õðîìîñîìå 5. Äëÿ àíàëèçà âëèÿ-
íèÿ áåëêà âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà — ôèáðîíåêòèíà —
íà êàðèîòèïè÷åñêóþ èçìåí÷èâîñòü â òå÷åíèå 1, 2, 4 è
8 ñóò êëåòêè èç ñóáìîíîñëîÿ ñíèìàëè ñ ãèäðîôèëüíîé
ïîâåðõíîñòè ïëàñòèêîâûõ ÷àøåê ñìåñüþ òðèïñèíà è âåð-
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Ò à á ë è ö à 1

Âàðèàíòû êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê

Âàðèàíò
îïûòà

Óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ

ÔÍ Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè íà ãèäðîôîáíîé ïîâåðõíî-
ñòè, ïîêðûòîé ôèáðîíåêòèíîì (ïîäðîáíîñòè ñì.
â òåêñòå)

Ê2 Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíî-
ñòè (èñïîëüçóþùåéñÿ äëÿ ðóòèííîãî êóëüòèâèðî-
âàíèÿ êëåòîê), èíêóáèðîâàëè â áåññûâîðîòî÷íîé
ñðåäå â òå÷åíèå 2.5 ÷ è äàëåå êóëüòèâèðîâàëè â
ñðåäå, ñîäåðæàùåé ñûâîðîòêó

Êîáù. Êëåòêè ïîñòîÿííî êóëüòèâèðîâàëè íà ãèäðîôèëüíîé
ïîâåðõíîñòè

Êîáù.1 Êëåòêè, íå ïðèêðåïèâøèåñÿ ê ôèáðîíåêòèíîâîìó
ñóáñòðàòó â òå÷åíèå 2.5 ÷ â áåññûâîðîòî÷íîé ñðå-
äå, äàëåå êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå, ñîäåðæàùåé ñû-
âîðîòêó, íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè

Ê1 Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè íà ãèäðîôîáíîé ïîâåðõíî-
ñòè (íå íåñóùåé çàðÿäà â îòëè÷èå îò ãèäðîôèëü-
íîé), èíêóáèðîâàëè â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå â òå-
÷åíèå 2.5 ÷ è äàëåå êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå, ñîäåð-
æàùåé ñûâîðîòêó

ÔÍÊ Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè íà ôèáðîíåêòèíå â òå÷åíèå
4 ñóò è äàëåå â òå÷åíèå 5 ñóò íà ãèäðîôèëüíîé
ïîâåðõíîñòè



ñåíà (1 : 3), öåíòðèôóãèðîâàëè è ïîìåùàëè íà ïîêðû-
òóþ ôèáðîíåêòèíîì ãèäðîôîáíóþ ïîâåðõíîñòü â áåññû-
âîðîòî÷íóþ ñðåäó íà 2.5 ÷ äëÿ ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâà-
íèÿ ðåöåïòîðîâ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ñ ôèáðîíåêòè-
íîì. Ïåðåä âûñåâîì êëåòîê ôèáðîíåêòèí â êîíöåíòðà-
öèè 20 ìêã/ìë íàíîñèëè íà ïîâåðõíîñòü ãèäðîôîáíûõ
÷àøåê, èíêóáèðîâàëè 1 ÷ ïðè 37 °C è ïðîìûâàëè ôîñ-
ôàòíî-ñîëåâûì áóôåðîì. Çàòåì ñëèâàëè íå ïðèêðåïèâ-
øèåñÿ ê ïîâåðõíîñòè êëåòêè âìåñòå ñ áåññûâîðîòî÷íîé
ñðåäîé è äîáàâëÿëè ñðåäó ñ ñûâîðîòêîé, â êîòîðîé ïðî-
äîëæàëè äëèòåëüíî êóëüòèâèðîâàòü êëåòêè (âàðè-
àíò ÔÍ). Ïàðàëëåëüíî ñ ýòèì îïûòíûì âàðèàíòîì àíà-
ëèçèðîâàëè êîíòðîëüíûå âàðèàíòû, â êîòîðûõ êëåòêè
êóëüòèâèðîâàëè íà ïîâåðõíîñòè áåç ôèáðîíåêòèíîâîãî
ñóáñòðàòà (òàáë. 1).

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì çà
4 ÷ äî ôèêñàöèè êëåòîê â êóëüòóðó ââîäèëè êîëöåìèä
(0.1 ìêã/ìë), ñíèìàëè êëåòêè ñ ñóáñòðàòà ñìåñüþ òðèïñè-
íà è âåðñåíà (1 : 3), ïðîâîäèëè ãèïîòîíè÷åñêóþ îáðàáîò-
êó ñìåñüþ 0.075 Ì ðàñòâîðà KCl è 1%-íîãî ðàñòâîðà
öèòðàòà íàòðèÿ (1 : 1) è ôèêñèðîâàëè ñìåñüþ ìåòàíîëà è
ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû (3 : 1). Õðîìîñîìû îêðàøèâà-
ëè âîäíûì ðàñòâîðîì Ãèìçà (1 : 50).

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). Õðîìîñîì-
íûå àáåððàöèè ó÷èòûâàëè ìåòàôàçíûì ìåòîäîì. Ðåãèñò-
ðèðîâàëè êîëè÷åñòâî è òèïû õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé.
Â êàæäîì âàðèàíòå àíàëèçèðîâàëè íå ìåíåå 100 ìåòà-
ôàçíûõ ïëàñòèíîê.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷å-
ñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è êðèòåðèÿ
c2. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè âåðîÿòíîñòè íó-
ëåâîé ãèïîòåçû P < 0.01.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

À í à ë è ç ê î ë è ÷ å ñ ò â å í í î é ê à ð è î ò è ï è ÷ å ñ ê î é
è ç ì å í ÷ è â î ñ ò è â ê ë å ò î ÷ í î é ë è í è è N B L -3 -1 7.
Ðåçóëüòàòû ïî èññëåäîâàíèþ âëèÿíèÿ ñóáñòðàòà, ïîêðû-
òîãî ôèáðîíåêòèíîì, íà ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ïî ÷èñ-
ëó õðîìîñîì ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â òå÷åíèå 1, 2, 4
è 8 ñóò ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2. Èç ïðåäñòàâëåííûõ
äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî â êîíòðîëüíûõ âàðèàíòàõ (ðèñ. 2,
á1—á4, â1—â4) ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðî-
ìîñîì ñîâïàäàþò. Îöåíêà ïî êðèòåðèþ c2 ïîêàçàëà,
÷òî P > 0.05. ×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè êëåòîê ñ ìî-
äàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì, ðàâíûì 17, âî âñåõ âàðèàí-
òàõ äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó ñîáîé. Â ñâÿçè ñ
îòñóòñòâèåì äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó êîíòðîëü-
íûìè âàðèàíòàìè ðåçóëüòàòû îïûòíûõ âàðèàíòîâ ÔÍ
ìû áóäåì ñðàâíèâàòü ñ îáúåäèíåííûì êîíòðîëåì Ê
(Ê2 + Êîáù.).

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê íà ñóáñòðàòå, ïîêðû-
òîì ôèáðîíåêòèíîì, óæå ÷åðåç 1 ñóò õàðàêòåð ðàñïðåäå-
ëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì ñóùåñòâåííî ìåíÿåòñÿ.
Òàê, íàáëþäàåòñÿ äîñòîâåðíîå èçìåíåíèå îáùåãî õàðàê-
òåðà ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ îáúåäèíåííûì êîíòðîëåì; c2 = 43, P < 0.01
(ðèñ. 2, à1—â1). Èìåþò ìåñòî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå
÷àñòîòû êëåòîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì è óâåëè-
÷åíèå êëåòîê ñ ìåíüøèìè ÷èñëàìè õðîìîñîì, à èìåííî:
ïðè ñðàâíåíèè âàðèàíòîâ ÔÍ è îáúåäèíåííîãî êîíòðîëÿ
âèäíî, ÷òî â îïûòíîì âàðèàíòå ñíèæàåòñÿ ÷àñòîòà êëåòîê
ñ 17 õðîìîñîìàìè (27.7 � 3.9 è 55.0 � 3.5 % ñîîòâåòñò-
âåííî; P < 0.01) è óâåëè÷èâàåòñÿ ÷àñòîòà êëåòîê ñ 16 è
ìåíüøèìè ÷èñëàìè õðîìîñîì (61.5 � 4.3 è 34.0 � 3.3 %
ñîîòâåòñòâåííî; P < 0.01). Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê
íà ôèáðîíåêòèíå â òå÷åíèå 2, 4 è 8 ñóò òàêæå íàáëþäàåò-
ñÿ èçìåíåíèå îáùåãî õàðàêòåðà ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî
÷èñëó õðîìîñîì ïî ñðàâíåíèþ ñ îáúåäèíåííûì êîíòðî-
ëåì: c2 = 24.9, 53.6 è 36.0 ñîîòâåòñòâåííî; P < 0.01
(ðèñ. 2, à2—à4, á2—á4, â2—â4). Ñíèæàåòñÿ ÷àñòîòà êëå-
òîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì. Òàê, ÷åðåç 2 ñóò îíà
ñîñòàâëÿåò 37.2 � 3.6 è 52.7 � 2.9 % äëÿ ÔÍ è Ê ñîîòâåò-
ñòâåííî, ÷åðåç 4 ñóò — 35.2 � 3.3 è 57.8 � 2.6 % äëÿ ÔÍ
è Ê ñîîòâåòñòâåííî, ÷åðåç 8 ñóò — 44.9 � 3.2 è 62.5 �
� 3.1 % äëÿ ÔÍ è Ê ñîîòâåòñòâåííî; P < 0.01. Îäíîâðå-
ìåííî óâåëè÷èâàåòñÿ ÷àñòîòà êëåòîê ñ 16 è ìåíüøèìè
÷èñëàìè õðîìîñîì, ñîñòàâëÿÿ äëÿ ÔÍ è Ê ñîîòâåòñòâåí-
íî: ÷åðåç 2 ñóò — 50.0 � 3.7 è 34.0 � 3.3 %, ÷åðåç
4 ñóò — 53.8 � 3.4 è 32.2 � 2.5, ÷åðåç 8 ñóò — 42.4 � 3.2
è 25.7 � 2.8 %; P < 0.01.

Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ õðîìîñîì
ïîêàçàë, ÷òî áîëüøèíñòâî êëåòîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì
õðîìîñîì â îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ âàðèàíòàõ èìåþò
îñíîâíîé ÑÂÊ — 3 + 3 + 3 + 3 + 3 + 2 (ðèñ. 1), âñòðå÷àþ-
ùèéñÿ ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé (96.5 � 1.1 % â îïûòíûõ
âàðèàíòàõ è 94.2 � 0.9 % â êîíòðîëüíûõ). Ñëåäîâàòåëü-
íî, óñèëåíèÿ ãåòåðîãåííîñòè â êëåòêàõ ñ ìîäàëüíûì ÷èñ-
ëîì õðîìîñîì ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà ôèáðîíåêòèíå â
òå÷åíèå 8 ñóò ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì íå ïðîèñõîäèò.
Èíàÿ êàðòèíà íàáëþäàåòñÿ ïðè àíàëèçå äîïîëíèòåëüíûõ
ÑÂÊ. Òàê, ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê íà ôèáðîíåêòèíå

Âëèÿíèå èììîáèëèçîâàííîãî ôèáðîíåêòèíà íà êàðèîòèïè÷åñêóþ èçìåí÷èâîñòü 221

Ðèñ. 1. Îñíîâíûå ñòðóêòóðíûå âàðèàíòû êàðèîòèïîâ (ÑÂÊ)
êëåòîê ëèíèé NBL-3-11 (à) è NBL-3-17 (á).

ÑÂÊ: 2 + 2 + 2 + 2 + 2 + 1 (à) è 3 + 3 + 3 + 3 + 3 + 2 (á). Öèôðû ïîä õðîìî-
ñîìàìè — íîìåðà õðîìîñîì; öèôðû íàä õðîìîñîìàìè — ÷èñëî ãîìîëî-
ãè÷íûõ õðîìîñîì îäíîãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî òèïà, ñîñòàâëÿþùèõ ÑÂÊ;

X — ïîëîâàÿ õðîìîñîìà.



â òå÷åíèå 1, 2, 4 è 8 ñóò íàáëþäàåìîå óâåëè÷åíèå ÷àñòî-
òû êëåòîê ñ ÷èñëîì õðîìîñîì îò 16 è íèæå ïðîèñõîäèò
çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ (P < 0.01) ÷àñòîòû ðàçíûõ òèïîâ äî-
ïîëíèòåëüíûõ ÑÂÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè âàðè-
àíòàìè. Òàê, ÷åðåç 1 ñóò ÔÍ — 43.4 �4.6, Ê —
25.0 � 3.4 %; ÷åðåç 2 ñóò ÔÍ — 35.3� 3.9, Ê —
20.4 � 2.6%; ÷åðåç 4 ñóò ÔÍ — 43.2� 3.6, Ê —
24.3 � 2.5 %; ÷åðåç 8 ñóò ÔÍ — 30.0� 3.2, Ê —
17.0 � 2.4 %.

Òàêèì îáðàçîì, óâåëè÷åíèå êàðèîòèïè÷åñêîé ãåòå-
ðîãåííîñòè ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà ôèáðîíåêòèíå ïðî-
èñõîäèò çà ñ÷åò íîâûõ òèïîâ äîïîëíèòåëüíûõ ÑÂÊ.

Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê íà ãèäðîôîáíîé ïîâåðõíî-
ñòè (Ê1) â òå÷åíèå 4 ñóò íå ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì ïî ñðàâíåíèþ ñ
îáúåäèíåííûì êîíòðîëåì (c2 = 1.8, P > 0.05; ðèñ. 2, á3,
â3, ä3). ×àñòîòà êëåòîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì
ñîîòâåòñòâóåò óðîâíþ êîíòðîëÿ è ñîñòàâëÿåò 52.0 �
� 5.0 %.

Àíàëèç êîëè÷åñòâåííîé êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷è-
âîñòè â êëåòêàõ, íå ïðèêðåïèâøèõñÿ ê ôèáðîíåêòèíîâî-
ìó ñóáñòðàòó â òå÷åíèå 2.5 ÷ â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå è
ïðè äàëüíåéøåì êóëüòèâèðîâàíèè èõ â ñðåäå ñ ñûâîðîò-
êîé íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè (Êîáù.1) â òå÷åíèå
4 ñóò, íå âûÿâèë èçìåíåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíû-
ìè âàðèàíòàìè. Îöåíêà ïî êðèòåðèþ c2 ïîêàçàëà, ÷òî
P > 0.05 (ðèñ. 2, á3, â3, ã3). ×àñòîòà êëåòîê ñ ìîäàëüíûì

÷èñëîì õðîìîñîì ñîîòâåòñòâóåò êîíòðîëþ è ðàâíà
57.3 � 4.7 %. ×àñòîòà êëåòîê ñ ÷èñëàìè õðîìîñîì ìåíü-
øå 17 òàêæå ñîîòâåòñòâóåò êîíòðîëþ — 32.7 � 4.5 %.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ïðè âçàèìîäåéñòâèè êëåòîê ñ ôèáðîíåêòèíîì ïðîèñ-
õîäÿò èçìåíåíèÿ â êëåòî÷íîì ìåòàáîëèçìå, ñâÿçàííûå ñ
ìåõàíèçìàìè àíåóïëîèäèè, êîòîðûå íà çàìåòíûé ñðîê,
âî âñÿêîì ñëó÷àå íà íåñêîëüêî ìèòîòè÷åñêèõ öèêëîâ,
âûâîäÿò êëåòêè èç ñòàáèëüíîãî ñîñòîÿíèÿ. Â ðåçóëüòàòå
ýòîãî âçàèìîäåéñòâèÿ óñèëèâàåòñÿ ãåòåðîãåííîñòü êà-
ðèîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðû. Âîçìîæíî, ïðîèñõîäÿò íàðó-
øåíèÿ â ìèòîòè÷åñêîì àïïàðàòå, â ÷àñòíîñòè â ôóíêöèî-
íèðîâàíèè ìèêðîòðóáî÷åê, è êàê ñëåäñòâèå ýòîãî íàðó-
øàåòñÿ íîðìàëüíàÿ ñåãðåãàöèÿ õðîìîñîì â ìèòîçå.
Ïîêàçàíî, ÷òî ðîñò ìèêðîòðóáî÷åê ðåãóëèðóåò àäãåçèîí-
íûå êîíòàêòû â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ. Ïîêàçàíî òàêæå,
÷òî îïóõîëåâûé ñóïðåññîð p53, ÿâëÿþùèéñÿ îäíèì èç
êëþ÷åâûõ ðåãóëÿòîðîâ êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè è ãå-
íîìíîé ñòàáèëüíîñòè, îïîñðåäîâàííî âëèÿåò íà ïîääåð-
æàíèå ñèñòåìû ìèêðîòðóáî÷åê (Waterman-Storer et al.,
2000; Sablina et al., 2001). Èçâåñòíî, ÷òî òðàíñêðèïöèîí-
íûé ôàêòîð NF-kB, êîòîðûé ó÷àñòâóåò â ïðîâåäåíèè ñèã-
íàëà â îòâåò íà êîíòàêòû áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà
ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõíîñòè êëå-
òîê, îñóùåñòâëÿåò âçàèìîäåéñòâèå ñ áåëêàìè öèòîñêåëå-
òà, âêëþ÷àÿ ñèñòåìó ìèêðîòðóáî÷åê (Rosette, Karin,
1995; Crepieux et al., 1997).

222 Ã. Ã. Ïîëÿíñêàÿ, Ò. Ñ. Ãîðÿ÷àÿ, Ã. Ï. Ïèíàåâ

Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå ïî ÷èñëó õðîìîñîì êëåòîê ëèíèè NBL-3-17 ïðè êóëüòèâèðîâàíèè èõ íà ôèáðîíåêòèíîâîì ñóáñòðàòå â òå÷å-
íèå 1, 2, 4 è 8 ñóò.

Ïî ãîðèçîíòàëè — ÷èñëî õðîìîñîì â êëåòêå; ïî âåðòèêàëè — ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè êëåòîê, %. Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 1 (à1—â1), 2
(à2—â2), 4 (à3—å3) è 8 (à4—â4) ñóò. à — êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè íà ãèäðîôîáíîé ïîâåðõíîñòè, ïîêðûòîé ôèáðîíåêòèíîì; á — êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè
íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè, èíêóáèðîâàëè â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå â òå÷åíèå 2.5 ÷ è äàëåå êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå, ñîäåðæàùåé ñûâîðîòêó (Ê2);
â — êëåòêè ïîñòîÿííî êóëüòèâèðîâàëè íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè (Êîáù.); ã — êëåòêè, íå ïðèêðåïèâøèåñÿ ê ôèáðîíåêòèíîâîìó ñóáñòðàòó â òå÷å-
íèå 2.5 ÷ â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå, äàëåå êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå, ñîäåðæàùåé ñûâîðîòêó, íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè (Êîáù. 1); ä — êëåòêè êóëüòè-
âèðîâàëè íà ãèäðîôîáíîé ïîâåðõíîñòè, èíêóáèðîâàëè â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå â òå÷åíèå 2.5 ÷ è äàëåå êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå ñ ñûâîðîòêîé (Ê1); å —

êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè íà ôèáðîíåêòèíå â òå÷åíèå 4 ñóò è äàëåå â òå÷åíèå 5 ñóò íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè (ÔÍÊ).



Íàáëþäàåìûå èçìåíåíèÿ â êàðèîòèïè÷åñêîé ñòðóê-
òóðå óæå ÷åðåç 1 ñóò, ò. å. â ïåðâîì ìèòîòè÷åñêîì öèêëå,
ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì, ÷òî ïîìèìî íàðóøåíèé â
ìåõàíèçìå ñåãðåãàöèè õðîìîñîì ìîæåò ïðîèñõîäèòü îò-
áîð îïðåäåëåííûõ êëåòî÷íûõ êàðèîòèïè÷åñêèõ âà-
ðèàíòîâ, êîòîðûå áîëåå óñòîé÷èâû ê èçìåíåííûì óñ-
ëîâèÿì ñóùåñòâîâàíèÿ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè. Èçâåñòíî,
÷òî êëåòî÷íàÿ ïîïóëÿöèÿ in vitro õàðàêòåðèçóåòñÿ íà-
ëè÷èåì êëåòîê ñ ðàçíûì ÷èñëîì õðîìîñîì è ñ ðàçíûìè
ÑÂÊ. Âîçìîæíî, ÷òî â êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè, êóëüòèâè-
ðóåìîé íà îáû÷íîé ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè, êëåòêè
ñ ðàçíîé êàðèîòèïè÷åñêîé êîëè÷åñòâåííîé õàðàêòå-
ðèñòèêîé ðàçëè÷àþòñÿ è ïî àäãåçèâíûì ñâîéñòâàì, à
èìåííî: íåêîòîðûå êàðèîòèïè÷åñêèå âàðèàíòû, èçíà-
÷àëüíî èìåþùèåñÿ â êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè, íî ðåäêî
âñòðå÷àþùèåñÿ, ïðè ïîñåâå íà ôèáðîíåêòèí ïðåè-
ìóùåñòâåííî ðàñïëàñòûâàþòñÿ â òå÷åíèå 2.5 ÷. Â ðå-
çóëüòàòå ñåëåêòèâíîãî ïðåèìóùåñòâà êîëè÷åñòâî òàêèõ âà-
ðèàíòîâ ïðè äàëüíåéøåì êóëüòèâèðîâàíèè íà ýòîì ñóáñò-
ðàòå ìîæåò óâåëè÷èòüñÿ. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîé òî÷êè
çðåíèÿ ìîãóò ÿâèòüñÿ äàííûå î õàðàêòåðå êîëè÷åñòâåííîé
êàðèîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðû â âàðèàíòå Êîáù..1. Òàê, â êëåò-
êàõ, íå ïðèêðåïèâøèõñÿ ê ôèáðîíåêòèíîâîìó ñóáñòðàòó â
òå÷åíèå 2.5 ÷ â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå ñ ïîñëåäóþùèì êó-
ëüòèâèðîâàíèåì â ñðåäå ñ ñûâîðîòêîé íà ãèäðîôèëüíîé
ïîâåðõíîñòè, íå âûÿâëåíî êîëè÷åñòâåííûõ êàðèîòèïè÷å-
ñêèõ èçìåíåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû êëåòêè, êóëüòèâèðîâàâøèå-
ñÿ íà ôèáðîíåêòèíå â òå÷åíèå 4 ñóò ñ ïîñëåäóþùèì êó-
ëüòèâèðîâàíèåì â òå÷åíèå 5 ñóò íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåð-
õíîñòè (ÔÍÊ). Íàáëþäàåòñÿ âîññòàíîâëåíèå êîíòðîëü-
íîãî ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì (c2 = 5.7,
P > 0.05); ÷àñòîòà êëåòîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì
äîñòèãàåò óðîâíÿ êîíòðîëÿ — 58.2 � 4.7 %, êàê è ÷àñòî-
òà êëåòîê ñ 16 è ìåíüøèìè ÷èñëàìè õðîìîñîì (35.0 �
� 4.8 %) (ðèñ. 2, á3, â3, å3). Âîññòàíîâëåíèå êîëè÷åñò-
âåííûõ êàðèîòèïè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê äî êîíòðîëüíî-
ãî óðîâíÿ íàáëþäàëîñü íàìè ðàíåå ïðè êóëüòèâèðîâàíèè
ëèíèè ôèáðîáëàñòîâ êîæè èíäèéñêîãî ìóíòæàêà íà ëà-
ìèíèíå è ôèáðîíåêòèíå ñ ïîñëåäóþùèì êóëüòèâèðîâà-
íèåì (5 ñóò) íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè. Êóëüòèâèðî-
âàíèå æå íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè â òå÷åíèå áîëåå
êîðîòêîãî âðåìåíè (1 è 2 ñóò) ïîñëå ñíÿòèÿ êëåòîê ñ áåë-
êîâîãî ñóáñòðàòà íå ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ êîëè÷å-
ñòâåííûõ êàðèîòèïè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê äî êîíòðîëü-
íîãî óðîâíÿ (Ïîëÿíñêàÿ è äð., 2002, 2005). Ñîâîêóïíîñòü
äàííûõ, ïî-âèäèìîìó, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ïðè
ïåðåâîäå êëåòîê â ñòàíäàðòíûå óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâà-
íèÿ (ãèäðîôèëüíàÿ ïîâåðõíîñòü) äîëæíî ïðîéòè îïðåäå-
ëåííîå âðåìÿ äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ àíåóïëîèäèè.

À í à ë è ç ê î ë è ÷ å ñ ò â å í í î é ê à ð è î ò è ï è ÷ å ñ ê î é
è ç ì å í ÷ è â î ñ ò è â ê ë å ò î ÷ í î é ë è í è è N B L -3 -1 1.
Ðåçóëüòàòû ïî èññëåäîâàíèþ âëèÿíèÿ ñóáñòðàòà, ïîêðû-
òîãî ôèáðîíåêòèíîì, íà ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ïî ÷èñëó
õðîìîñîì ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â òå÷åíèå 1, 2, 4 è 8 ñóò
ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3. Èç ýòèõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî â
êîíòðîëüíûõ âàðèàíòàõ Ê2 è Êîáù., â âàðèàíòàõ Ê1 è Êîáù.1

ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì ñîâïàäàþò
(ðèñ. 3, á1—á4, â1, â4, ã2, ä4). Îöåíêà ïî êðèòåðèþ c2 ïî-
êàçàëà, ÷òî P > 0.05. ×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè êëåòîê ñ ìî-
äàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì, ðàâíûì 11, âî âñåõ âàðè-
àíòàõ äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó ñîáîé. Â ñâÿçè
ñ îòñóòñòâèåì äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó êîíòðîëü-
íûìè âàðèàíòàìè ðåçóëüòàòû îïûòíûõ âàðèàíòîâ ÔÍ

ìû áóäåì ñðàâíèâàòü ñ îáúåäèíåííûì êîíòðîëåì Ê
(Ê2 + Êîáù.).

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê â òå÷åíèå 1, 2, 4 è 8 ñóò
íà ñóáñòðàòå, ïîêðûòîì ôèáðîíåêòèíîì, õàðàêòåð ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì íå ìåíÿåòñÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ îáúåäèíåííûìè êîíòðîëÿìè: c2 = 5.8, 5.9,
9.4 è 4.8 ñîîòâåòñòâåííî; P > 0.05. ×àñòîòû âñòðå÷àåìî-
ñòè êëåòîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì è êëåòîê ñ ìåíü-
øèìè ÷èñëàìè õðîìîñîì íå ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó îïûò-
íûìè è êîíòðîëüíûìè âàðèàíòàìè (ðèñ. 3, à1—à4,
á1—á4, â1, â4).

Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ õðîìîñîì
ïîêàçàë, ÷òî ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà ôèáðîíåêòèíå â òå-
÷åíèå 1, 2, 4 è 8 ñóò íå íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèÿ ãåòåðî-
ãåííîñòè ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè êëåòîê ñ îñíîâíûì
ÑÂÊ (2 + 2 + 2 + 2 + 2 + 1) ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþ-
ùèìè êîíòðîëÿìè. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè êëåòîê ñ
îñíîâíûì ÑÂÊ ñîñòàâëÿåò â êîíòðîëüíûõ âàðèàíòàõ
94.2 � 0.9 %, â îïûòíûõ — 96.5 � 1.1 %. Êîëè÷åñòâî
ðàçíûõ òèïîâ äîïîëíèòåëüíûõ ÑÂÊ, âñòðå÷àþùèõñÿ
â îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ âàðèàíòàõ ïðè êóëüòèâèðî-
âàíèè â òå÷åíèå 1, 2, 4 è 8 ñóò, äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àåò-
ñÿ. Òàê, ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ðàçíûõ äîïîëíèòåëü-
íûõ ÑÂÊ ÷åðåç 1 ñóò ñîñòàâëÿåò 27.2 � 4.4 (ÔÍ) è
19.0 � 2.7 % (Ê), ÷åðåç 2 ñóò — 21.1 � 3.4 (ÔÍ) è 20.5 �
� 4.5 % (Ê) , ÷åðåç 4 ñóò — 25.0� 4.1 (ÔÍ) è
18.8 � 3.1 % (Ê), ÷åðåç 8 ñóò — 29.0� 3.8 (ÔÍ) è
18.8 � 3.1 % (Ê).

Òàêèì îáðàçîì, â îòëè÷èå îò ëèíèè NBL-3-17 íèêà-
êèõ èçìåíåíèé â õàðàêòåðå êîëè÷åñòâåííîé êàðèîòèïè-
÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè â ëèíèè NBL-3-11 íå îáíàðóæåíî.
Èçâåñòíî, ÷òî êîëè÷åñòâåííûå êàðèîòèïè÷åñêèå õàðàê-
òåðèñòèêè ðàçíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ðàçëè÷àþòñÿ
ïî ñâîåé óñòîé÷èâîñòè ê îäíèì è òåì æå âîçäåéñòâèÿì.
Ïðè÷åì ïðè îäèíàêîâûõ âîçäåéñòâèÿõ êîëè÷åñòâåí-
íàÿ êàðèîòèïè÷åñêàÿ èçìåí÷èâîñòü â êëåòêàõ ëèíèè
NBL-3-11 â îòëè÷èå îò ëèíèè NBL-3-17 íå óñèëèâàåòñÿ
(Ïîëÿíñêàÿ, Åôðåìîâà, 1993, 1994, 1996, 2000; Ïîëÿí-
ñêàÿ, Ñèçîâà, 1996; Ïîëÿíñêàÿ è äð., 1998, 2003à). Âîç-
ìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ îñîáûì õàðàêòåðîì êàðèîòèïè÷å-
ñêîé ñòðóêòóðû ëèíèè NBL-3-11. Òàê, ñòàíîâëåíèå ýòîé
ïîñòîÿííîé ãèïîäèïëîèäíîé êëåòî÷íîé ëèíèè îáóñëîâ-
ëåíî êðàéíå ðåäêèì ÿâëåíèåì — ìîíîñîìèåé ïî àóòîñî-
ìå. Ðàíåå ñ èñïîëüçîâàíèåì öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ è
ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè ñî ñëó÷àéíûìè ïðàéìåðà-
ìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êàðèîòèïû ýòèõ äâóõ ëèíèé ñõîä-
íû ïî ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå ÄÍÊ è ðàçëè÷àþòñÿ òîëüêî
ïî ÷èñëó ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì (Ïîëÿíñêàÿ, 1988; Ïî-
ëÿíñêàÿ è äð., 2003à). Âîçìîæíî, ãèïîòðèïëîèäíîñòü ëè-
íèè NBL-3-17 ñïîñîáñòâóåò áîëüøåé êîëè÷åñòâåííîé ãå-
òåðîãåííîñòè ïðè ñòàáèëüíûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâà-
íèÿ. Òàê, â êîíòðîëüíûõ âàðèàíòàõ îòìå÷åíî áîëüøåå
êîëè÷åñòâî ðàçíûõ òèïîâ äîïîëíèòåëüíûõ ÑÂÊ â ýòîé ëè-
íèè ïî ñðàâíåíèþ ñ NBL-3-11 (22 è 16 % ñîîòâåòñòâåííî).
Êðîìå òîãî, â êàðèîòèïå NBL-3-17 ïåðèîäè÷åñêè ïîÿâëÿ-
þòñÿ ðàçíûå ïåðåñòðîåííûå õðîìîñîìû ñ íåâûñîêîé ÷àñ-
òîòîé (îêîëî 15 %). Òàê, ðàíåå ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ýòèõ
êëåòîê â îïðåäåëåííûé îòðåçîê âðåìåíè íàáëþäàëàñü
õðîìîñîìà 1 ñ ïîòåðåé êîðîòêîãî ïëå÷à (Ïîëÿíñêàÿ, Äüÿ-
êîíîâà, 1988); â íàñòîÿùåé ðàáîòå îáíàðóæåí áîëüøîé
ñóáìåòàöåíòðèê, ñîñòîÿùèé èç äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñî-
ìû 1 è êîðîòêîãî ïëå÷à X-õðîìîñîìû. Íè÷åãî ïîäîáíîãî
â ëèíèè NBL-3-11 íå íàáëþäàåòñÿ.

À í à ë è ç ñ ò ð ó ê ò ó ð í î é ê à ð è î ò è ï è ÷ å ñ ê î é è ç-
ì å í ÷ è â î ñ ò è â ê ë å ò î ÷ í û õ ë è í è ÿ õ N B L -3 -1 7 è
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N B L -3 -1 1. Êîëè÷åñòâåííàÿ è ñòðóêòóðíàÿ êàðèîòèïè-
÷åñêàÿ èçìåí÷èâîñòè âçàèìîñâÿçàíû ìåæäó ñîáîé, ÿâ-
ëÿÿñü ñîñòàâëÿþùèìè îäíîãî ïðîöåññà — àäàïòàöèè
êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé ê óñëîâèÿì in vitro. Ñòðóêòóðíàÿ
èçìåí÷èâîñòü ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü óñèëåíèþ êîëè÷å-
ñòâåííîé êàðèîòèïè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè êëåòî÷íîé
ïîïóëÿöèè.

Íàðÿäó ñ èçó÷åíèåì êîëè÷åñòâåííîé èçìåí÷èâîñòè
ìû ïðîâåëè àíàëèç ñòðóêòóðíîé êàðèîòèïè÷åñêîé èç-
ìåí÷èâîñòè ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê íà ôèáðîíåê-
òèíîâîì ñóáñòðàòå â òå÷åíèå 8 ñóò. Ïîñêîëüêó è çäåñü íå
îêàçàëîñü äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïî ÷àñòîòå õðîìîñîì-
íûõ àáåððàöèé ìåæäó êîíòðîëüíûìè âàðèàíòàìè, ðå-
çóëüòàòû îïûòíûõ âàðèàíòîâ ÔÍ ìû áóäåì ñðàâíèâàòü ñ
îáúåäèíåííûì êîíòðîëåì Ê (Ê2 + Êîáù.).

Ðåçóëüòàòû ïî èññëåäîâàíèþ âëèÿíèÿ ôèáðîíåêòè-
íîâîãî ñóáñòðàòà íà ñòðóêòóðíóþ êàðèîòèïè÷åñêóþ èç-
ìåí÷èâîñòü â êëåòî÷íîé ëèíèè NBL-3-17 ïðåäñòàâëåíû
â òàáë. 2. Èç ýòèõ ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò, ÷òî äîñòîâåðíûõ
ðàçëè÷èé ïî ÷àñòîòå õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ìåæäó
îïûòíûìè è êîíòðîëüíûìè âàðèàíòàìè íåò. Óñòàíîâëå-

íî òàêæå, ÷òî ÷àñòîòà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â âàðèàí-
òàõ Êîáù.1, Ê1 è ÔÍÊ ñîîòâåòñòâóåò êîíòðîëüíîìó
óðîâíþ. Îòñóòñòâèå óñèëåíèÿ ñòðóêòóðíîé êàðèîòèïè÷å-
ñêîé èçìåí÷èâîñòè ÷åðåç 1 ñóò, ò. å. â 1-ì ìèòîòè÷åñêîì
öèêëå, è ïðè äàëüíåéøåì êóëüòèâèðîâàíèè ñâèäåòåëüñò-
âóåò î òîì, ÷òî èçìåíåíèå ñóáñòðàòà íå ÿâëÿåòñÿ äëÿ ýòèõ
êëåòîê ãåíîòîêñè÷åñêèì.

Ðåçóëüòàòû ïî èññëåäîâàíèþ âëèÿíèÿ ôèáðîíåêòè-
íîâîãî ñóáñòðàòà íà ñòðóêòóðíóþ êàðèîòèïè÷åñêóþ èç-
ìåí÷èâîñòü â êëåòî÷íîé ëèíèè NBL-3-11 ïðåäñòàâëåíû
â òàáë. 3. Èç ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò, ÷òî â
îòëè÷èå îò êëåòîê ëèíèè NBL-3-17 ïðè êóëüòèâèðîâà-
íèè íà ôèáðîíåêòèíå â òå÷åíèå 1, 2, 4 è 8 ñóò èìååò ìåñ-
òî äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû õðîìîñîìíûõ àáåð-
ðàöèé ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè êîíòðîëÿìè â
ñðåäíåì â 1.6 ðàçà. Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê íà ãèäðî-
ôîáíîì ñóáñòðàòå (Ê1) íå èçìåíèëî êîíòðîëüíûé óðî-
âåíü õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé. ×àñòîòà õðîìîñîìíûõ
àáåððàöèé â âàðèàíòå Êîáù.1 ñîîòâåòñòâóåò êîíòðîëüíîìó
óðîâíþ. Èç àíàëèçà ÷àñòîòû îòäåëüíûõ òèïîâ õðîìî-
ñîìíûõ àáåððàöèé âèäíî, ÷òî ïî÷òè íà âñåõ ñðîêàõ ïðè

224 Ã. Ã. Ïîëÿíñêàÿ, Ò. Ñ. Ãîðÿ÷àÿ, Ã. Ï. Ïèíàåâ

Ðèñ. 3. Ðàñïðåäåëåíèå ïî ÷èñëó õðîìîñîì êëåòêè ëèíèè NBL-3-11 ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà ôèáðîíåêòèíîâîì ñóáñòðàòå.

Ïî ãîðèçîíòàëè — ÷èñëî õðîìîñîì â êëåòêå; ïî âåðòèêàëè — ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè êëåòîê, %. Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 2.



êóëüòèâèðîâàíèè íà ôèáðîíåêòèíå èìååò ìåñòî ïðåâû-
øåíèå ÷àñòîòû õðîìîñîìíûõ, õðîìàòèäíûõ ðàçðûâîâ è
äèöåíòðèêîâ (òåëîìåðíûõ àññîöèàöèé) íàä óðîâíåì êîí-
òðîëÿ.

Â òàáë. 4 ïðèâåäåíû ñóììàðíûå äàííûå ïî ÷àñòîòàì
õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ðàçíîãî òèïà âî âñå èññëåäî-
âàííûå ñðîêè â ëèíèè NBL-3-11. Èç ïðèâåäåííûõ äàí-
íûõ ñëåäóåò, ÷òî ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê íà ôèáðî-
íåêòèíå â òå÷åíèå 1, 2, 4 è 8 ñóò ÷àñòîòà õðîìîñîìíûõ
ðàçðûâîâ äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåòñÿ â 1.5 ðàçà, õðîìà-
òèäíûõ ðàçðûâîâ — â 1.6 ðàçà, à ÷àñòîòà äèöåíòðèêîâ —
â 2.9 ðàçà.

Èç âñåõ ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ âèäíî, ÷òî â êëåò-
êàõ ëèíèè NBL-3-11 ïðè îòñóòñòâèè óñèëåíèÿ àíåóïëîè-
äèè ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà ôèáðîíåêòèíå íàáëþäàåòñÿ
ãåíîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò óæå ÷åðåç 1 ñóò è ïðîäîëæàåòñÿ
â òå÷åíèå 8 ñóò. Ïîäîáíîå ÿâëåíèå íàáëþäàëîñü ðàíåå
ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê NBL-3-11 ñ ãåíîòîêñè÷íû-
ìè äîçàìè öèïðîôëîêñàöèíà è ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà
ëàìèíèíîâîì ñóáñòðàòå (Ïîëÿíñêàÿ, Ñèçîâà, 1996; Ïî-
ëÿíñêàÿ è äð., 2003à, 2003á). Ñëåäîâàòåëüíî, â ýòîé êëå-
òî÷íîé ëèíèè íå ïðîñëåæèâàåòñÿ âçàèìîñâÿçü êîëè÷åñò-
âåííîé è ñòðóêòóðíîé êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè,
÷òî îïðåäåëÿåòñÿ, ïî-âèäèìîìó, îñîáîé ñòðóêòóðîé êà-
ðèîòèïà ëèíèè (ìîíîñîìèÿ ïî àóòîñîìå).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íàìè âïåðâûå èìåííî ïðè
äàííîì âîçäåéñòâèè (êóëüòèâèðîâàíèå íà ôèáðîíåêòè-
íå) íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû äèöåíòðèêîâ íà
îñíîâå òåëîìåðíûõ àññîöèàöèé (áåç äâîéíûõ ôðàãìåí-
òîâ) â êëåòêàõ NBL-3-11. Ñèñòåìàòè÷åñêîå ïîÿâëåíèå
äèöåíòðèêîâ íà îñíîâå òåëîìåðíûõ àññîöèàöèé ïðè äëè-
òåëüíîì èçìåíåíèè óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ â «áåçìàð-
êåðíûõ» êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ðàçíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ íà-
áëþäàëîñü íàìè ðàíåå. Íà îñíîâàíèè èññëåäîâàíèÿ
ñâîéñòâ äèöåíòðèêîâ áûëî âûäâèíóòî ïðåäïîëîæåíèå î
òîì, ÷òî áèîëîãè÷åñêèé ñìûñë ýòîãî ÿâëåíèÿ ñîñòîèò â
òîì, ÷òî îíè îáåñïå÷èâàþò îáðàçîâàíèå ãåíåòè÷åñêèõ
ñòðóêòóð, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç ñïîñîáîâ àäàïòà-
öèè «áåçìàðêåðíûõ» êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé ê íåáëàãî-
ïðèÿòíûì ôàêòîðàì (Ïîëÿíñêàÿ, Âàõòèí, 2003). Íî â

êëåòî÷íîé ëèíèè NBL-3-11 â îòëè÷èå îò äðóãèõ «áåçìàð-
êåðíûõ» ëèíèé ïðè èñïîëüçîâàííûõ íàìè âîçäåéñòâèÿõ
îáðàçîâàíèÿ äèöåíòðèêîâ íå íàáëþäàëîñü (Ïîëÿíñêàÿ,
Åôðåìîâà, 1996; Ïîëÿíñêàÿ, Ñèçîâà, 1996; Ïîëÿíñêàÿ è
äð., 2003á). Îòñóòñòâèå äèöåíòðèêîâ â äàííîì ñëó÷àå,
âîçìîæíî, ñâÿçàíî ñ îñîáîé ñòðóêòóðîé êàðèîòèïà ëè-
íèè. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîìó ìîæåò ñëóæèòü òî, ÷òî ïðè
äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè ýòèõ êëåòîê (â òå÷åíèå
300—500 ñóò) èìååò ìåñòî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå
êëåòîê ñ îêîëîòðèïëîèäíûì è òåòðàïëîèäíûì íàáîðàìè
õðîìîñîì è ïðåèìóùåñòâåííî èìåííî â òàêèõ êëåòêàõ
íàáëþäàåòñÿ ðåçêîå óâåëè÷åíèå äèöåíòðèêîâ (Levan,
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Ò à á ë è ö à 2

Âëèÿíèå ôèáðîíåêòèíà íà ÷àñòîòó õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé
â êëåòî÷íîé ëèíèè NBL-3-17

Âàðèàíò
îïûòàà

Äëèòåëüíîñòü
êóëüòèâèðîâà-

íèÿ, ñóò

×èñëî ïðîàíàëè-
çèðîâàííûõ

êëåòîê

×àñòîòà õðî-
ìîñîìíûõ àáåð-

ðàöèé ðàçíîãî òèïà,
%, x s

x
±

ÔÍ 1 130 24.6 � 3.8

Ê 200 17.5 � 2.7

ÔÍ 2 180 30.0 � 3.4

Ê 300 20.0 � 2.3

ÔÍ 4 210 27.6 � 3.1

Ê 250 18.0 � 2.4

Ê1 100 18.0 � 3.8

Êîáù.1 110 20.9 � 3.9

ÔÍÊ 110 24.5 � 2.7

ÔÍ 8 245 25.3 � 2.8

Ê 245 26.4 � 4.2

à Âàðèàíòû îïûòîâ ñì. â òàáë. 1; Ê — îáúåäèíåííûé êîíòðîëü
(Ê2 + Êîáù.).

Ò à á ë è ö à 3

Âëèÿíèå ôèáðîíåêòèíà íà ÷àñòîòó õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â êëåòî÷íîé ëèíèè NBL-3-11

Âàðèàíò
îïûòà

Äëèòåëüíîñòü
êóëüòèâèðî-
âàíèÿ, ñóò

×èñëî ïðîàíà-
ëèçèðîâàííûõ

êëåòîê

×àñòîòà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ðàçíîãî òèïà, %, x s
x

±

âñåõ àáåððàöèé
õðîìîñîìíûõ

ðàçðûâîâ
õðîìàòèäíûõ

ðàçðûâîâ

äèöåíòðèêîâ
áåç äâîéíûõ
ôðàãìåíòîâ

àáåððàöèé
îáìåííîãî òèïà

ÔÍ 1 120 40.0 � 4.5à 14.2 � 3.2 18.3 � 3.5à 5.0 � 2.0 2.5 � 1.4

Ê 240 23.3 � 2.7 13.3 � 2.2 7.5 � 1.7 1.2 � 0.7 1.2 � 0.7

ÔÍ 2 160 49.4 � 4.0à 26.9 � 3.5 19.4 � 3.1 1.2 � 0.9 1.9 � 1.1

Ê2 100 35.0 � 3.8 17.0 � 3.8 13.0 � 3.4 3.0 � 1.7 2.0 � 1.4

Êîáù.1 265 35.1 � 2.9 16.2 � 2.3 16.2 � 2.3 2.3 � 0.9 0.4 � 0.4

ÔÍ 4 130 50.0 � 4.4à 26.2 � 3.8 14.6 � 3.1 8.5 � 2.4 0.8 � 0.8

Ê 210 28.1 � 3.1 16.2 � 2.5 9.0 � 2.0 2.4 � 1.0 0.5 � 0.5

ÔÍ 8 165 47.9 � 3.9à 28.4 � 3.5 15.6 � 2.8 5.4 � 1.8à 1.8 � 1.0

Ê 205 34.6 � 3.3 18.5 � 2.7 15.6 � 2.5 0.5 � 0.5 0.0 � 0.5

Ê1 115 27.0 � 4.1 14.8 � 3.3 11.3 � 3.0 0.9 � 0.9 0.0 � 0.8

à Äîñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ îò çíà÷åíèé â êîíòðîëÿõ (P < 0.01).



1970). Ñëåäîâàòåëüíî, ñòîèò èçìåíèòü â ñòðóêòóðå êàðè-
îòèïà ìîíîñîìè÷åñêîå ñîñòîÿíèå àóòîñîìû íà äèñîìè-
÷åñêîå èëè áîëåå âûñîêîå, êàê îíà íà÷èíàåò ïîä÷èíÿòüñÿ
óñòàíîâëåííîé çàêîíîìåðíîñòè îáðàçîâàíèÿ äèöåíòðè-
êîâ ïîäîáíî äðóãèì «áåçìàðêåðíûì» ëèíèÿì, â ÷àñòíî-
ñòè ëèíèè NBL-3-17. Âîçìîæíî, ÷òî íàáëþäàåìîå íàìè
óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû äèöåíòðèêîâ ñâÿçàíî ñî ñïåöèôèêîé
êîíêðåòíîãî âîçäåéñòâèÿ.

Â çàêëþ÷åíèå ðàññìîòðèì ðàçëè÷èÿ ïî èññëåäóåìûì
êîëè÷åñòâåííûì è ñòðóêòóðíûì ïàðàìåòðàì â ñâåòå êà-
ðèîòèïè÷åñêèõ ðàçëè÷èé ìåæäó ëèíèÿìè, ò. å. ìåæäó ãè-
ïîòðèïëîèäîì è ãèïîäèïëîèäîì. Èç ðåçóëüòàòîâ ñëåäó-
åò, ÷òî êëåòêè ñ îñíîâíûì ÑÂÊ (3 + 3 + 3 + 3 + 3 + 2)
îêàçàëèñü ìåíåå óñòîé÷èâûìè ê àäãåçèè íà ôèáðîíåêòè-
íîâîì ñóáñòðàòå, ÷åì êëåòêè ñ îñíîâíûì ÑÂÊ (2 + 2 +
+ 2 + 2 + 2 + 1). Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ ôóíêöèîíàëü-
íîé àêòèâíîñòüþ ãåíîâ, à èìåííî ñ äîçîé ãåíîâ, îòâåòñò-
âåííûõ çà àäãåçèâíûå ñâîéñòâà êëåòîê. Èçìåíåíèå äîçû
ãåíîâ, âûçâàííîå àìïëèôèêàöèåé îòäåëüíûõ ðàéîíîâ
õðîìîñîì, öåëûõ õðîìîñîì èëè âñåãî êàðèîòèïà ìîæåò
ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèÿì ýêñïðåññèè ãåíîâ è ñîîòâåòñò-
âåííî ñèíòåçà êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ. Ïðè ïåðåâîäå êëå-
òîê â óñëîâèÿ in vitro ìåíÿþòñÿ ôóíêöèè êëåòîê, îñíîâ-
íîé èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ íåîãðàíè÷åííàÿ ïðîëèôåðàöèÿ.
Ñòðóêòóðà êàðèîòèïà êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé àäàïòèðóåò-
ñÿ ê íîâûì óñëîâèÿì, â ÷àñòíîñòè, ïóòåì àìïëèôèêàöèè
ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, îòâåòñòâåííîãî èìåííî çà òå
êëåòî÷íûå ôóíêöèè, êîòîðûå íåîáõîäèìî óñèëèòü â
óñëîâèÿõ in vitro. Òàê, íàïðèìåð, äëèòåëüíîå êóëüòèâè-
ðîâàíèå ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê àìïëèôèêàöèè òåõ õðîìîñîì èëè èõ ðàéîíîâ, êî-
òîðûå ñâÿçàíû ñ ëîêàëèçàöèåé ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà
ïðîëèôåðàöèþ êàê îäíî èç îñíîâíûõ ñâîéñòâ ýòèõ êëå-
òîê (Cowan et al., 2004; Draper et al., 2004; Imreh et al.,
2006; Xiao et al., 2006). Îáðàçîâàíèå ãèïîòðèïëîèäíîé
ëèíèè NBL-3-17 òàêæå ñâÿçàíî ñ óñèëåíèåì ãåííîé ýêñï-
ðåññèè è ñîîòâåòñòâåííî ñ óâåëè÷åíèåì ìàññû êëå-
òî÷íûõ ïðîäóêòîâ, â ÷àñòíîñòè êîëè÷åñòâà áåëêîâ âíå-
êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è èõ ïîâåðõíîñòíûõ ðåöåïòîðîâ.
Èçâåñòíî, ÷òî ýïèòåëèîïîäîáíûå êëåòêè ñåêðåòèðóþò
ïðåèìóùåñòâåííî ëàìèíèí, à ôèáðîáëàñòîïîäîáíûå —
ôèáðîíåêòèí (Äîìíèíà, Ëþáèìîâ, 1988). Óâåëè÷åííàÿ
ñåêðåöèÿ ëàìèíèíà, íà êîòîðîì äîëæíû ðàñïëàñòàòüñÿ
ýïèòåëèîïîäîáíûå êëåòêè, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñïîñîáñòâó-
åò ïðåèìóùåñòâåííîé àäãåçèè êëåòîê ñ ìåíüøèì ÷èñëîì
õðîìîñîì è íàðóøåíèþ ñåãðåãàöèè õðîìîñîì; ñ äðóãîé
ñòîðîíû, ñâÿçûâàÿñü ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè
ëàìèíèíà è ÷àñòè÷íî ñ íåñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè
ôèáðîíåêòèíà, îíà ïðåïÿòñòâóåò ñóùåñòâåííîìó íàðó-
øåíèþ ìåòàáîëè÷åñêèõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, îáóñëîâ-
ëèâàþùèõ ãåíîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò.

Äðóãàÿ êàðòèíà íàáëþäàåòñÿ â ãèïîäèïëîèäíîì âà-
ðèàíòå. Êëåòêè ñ îñíîâíûì ÑÂÊ ïðåèìóùåñòâåííî ðàñ-
ïëàñòûâàþòñÿ íà ôèáðîíåêòèíîâîì ñóáñòðàòå; ïðè ýòîì
êîëè÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè êàðèîòèïà íå èçìåíÿ-
þòñÿ. Òåì íå ìåíåå ñåêðåöèÿ ëàìèíèíà íåäîñòàòî÷íà äëÿ
ñâÿçûâàíèÿ åãî ñî ñïåöèôè÷åñêèìè è íåñïåöèôè÷åñêèìè
ðåöåïòîðàìè, ïîýòîìó èìåþò ìåñòî ñóùåñòâåííûå ìåòà-
áîëè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, ïðèâîäÿùèå ê ãåíîòîêñè÷åñêîìó
ýôôåêòó. Òàêèì îáðàçîì, âîçìîæíî, âîçíèêàþò, êîíêó-
ðåíòíûå îòíîøåíèÿ çà ðåöåïòîðíîå ñâÿçûâàíèå. Ñóùåñò-
âåííî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî óñèëåíèå ãåííîé ýêñïðåññèè â
êëåòêàõ NBL-3-17 äîëæíî ïðîèñõîäèòü èìåííî ïîòîìó,
÷òî èìååò ìåñòî ãèïîòðèïëîèäèÿ (óâåëè÷åíèå âñåãî ãå-
íîìà íà âåëè÷èíó ãàïëîèäíîãî íàáîðà). Åñëè æå âîçíè-
êàåò àìïëèôèêàöèÿ îòäåëüíûõ õðîìîñîì èëè èõ ðàéî-
íîâ, òî íå âñå ó÷àñòâóþùèå â ýòîì ïðîöåññå ãåíû óñèëè-
âàþò ýêñïðåññèþ, òàê êàê èçâåñòíî, ÷òî ãåíû, ó÷àñò-
âóþùèå â îäíîì ìåòàáîëè÷åñêîì ïóòè, ìîãóò áûòü ëîêà-
ëèçîâàíû â ðàçíûõ õðîìîñîìàõ (Îíî, 1973; McKusick,
1980; Impeh et al., 2006), ÷àñòü èç êîòîðûõ ìîæåò íå ó÷à-
ñòâîâàòü â ïðîöåññå àìïëèôèêàöèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì ýô-
ôåêò ìîæåò ïîëó÷èòüñÿ îáðàòíûì èëè íåéòðàëüíûì. Íà-
ïðèìåð, òðèñîìèÿ ïî õðîìîñîìàì 7 è 9 â ëèíèÿõ àíåóï-
ëîèäíûõ ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
ñèíòåçà ôèáðîíåêòèíà è íåîáðàòèìûì èçìåíåíèÿì â ýì-
áðèîíàëüíîì ðàçâèòèè (Belkin et al., 1985). Ïîëó÷åííûå
ðàíåå ðåçóëüòàòû (Ïîëÿíñêàÿ è äð., 2003à, 2003á) ïî àíà-
ëèçó êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè â ëèíèÿõ NBL-3-17
è NBL-3-11 ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà ëàìèíèíå óêëàäû-
âàþòñÿ â ïðåäëîæåííîå îáúÿñíåíèå. Íàáëþäàåìûé ãå-
íîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò â îáåèõ ëèíèÿõ îáóñëîâëåí èç-
áûòî÷íîé ñåêðåöèåé ëàìèíèíà, íå ñâÿçûâàþùåãîñÿ ñî
ñâîèìè ðåöåïòîðàìè è ñóùåñòâåííî íàðóøàþùåãî êëå-
òî÷íûé ìåòàáîëèçì. Îòñóòñòâèå èçìåíåíèé â êîëè÷åñò-
âåííîé êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè â êëåòêàõ ãèïî-
äèïëîèäíîé ëèíèè NBL-3-11 ñâÿçàíî ñ íåäîñòàòî÷íîé
ñåêðåöèåé ëàìèíèíà äëÿ ñóùåñòâåííîãî èçìåíåíèÿ êî-
ëè÷åñòâåííûõ õàðàêòåðèñòèê, ïî-âèäèìîìó, èç-çà îñî-
áåííîñòåé êàðèîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðû ýòîé ëèíèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå êîìïëåêñíîé ïðîãðàììû ÐÀÍ «Ìîëåêóëÿðíàÿ è
êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ» è ãðàíòà ïðåçèäåíòà ÐÔ äëÿ ïîä-
äåðæè âåäóùèõ íàó÷íûõ øêîë (ÍØ-7852.2006.4).
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Àðý À. Ô., Ïîñïåëîâà Ò. Â., Ïèíàåâ Ã. Ï. 1999. Îñîáåííî-
ñòè ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà íîð-
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×àñòîòà ðàçíûõ òèïîâ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â êëåòêàõ ëèíèè NBL-3-11,
êóëüòèâèðîâàâøèõñÿ íà ôèáðîíåêòèíå â òå÷åíèå 1, 2, 4 è 8 ñóò
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%, x s
x

±
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x

±
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ôðàãìåíòîâ, %,
x s

x
±

×àñòîòà àáåððà-
öèé îáìåííîãî
òèïà, %, x s

x
±

ÔÍ 575 23.5 � 1.8à 17.0 � 1.6à 4.9 � 0.9à 1.7 � 0.5

Ê 755 16.0 � 1.3 10.9 � 1.1 1.7 � 0.5 0.5 � 0.2

à Äîñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ îò çíà÷åíèé â îáúåäèíåííîì êîíòðîëå (P < 0.01).
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THE INFLUENCE OF IMMOBILIZED FIBRONECTIN ON KARYOTYPIC VARIABILITY

OF TWO RAT KANGAROO KIDNEY CELL LINES
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The numerical and structural karyotypic variability has been investigated in «markerless» Rat kangaroo
kidney cell lines NBL-3-17 and NBL-3-11 when cultivating on a fibronectin-coated surface. In cell line
NBL-3-17, cultivated on the fibronectin-coated surface for 1, 2, 4 and 8 days, the character of cell distribution
for the chromosome number has changed. These changes involve a significant decrease in frequency of cells
with modal number of chromosomes, and an increase in frequency of cells with lower chromosomal number.
Many new additional structural variants of the karyotype (SVK) appear. The observed alterations seem to be due
preference adhesion of cells with lower chromosome number, disturbances of mitotic apparatus and selection of
SVK, which are more adopted to changes in culture conditions. Detachment of cells from the fibronectin-coated
surface, followed by 5 days cultivation on a hydrophilic surface restored control distribution. In cell line
NBL-3-11, cultivated on the fibronectin-coated surface for 1, 2, 4 and 8 days, the character of numerical karyo-
typic variability did not change compared to control variants. In cell line NBL-3-17 the frequency of chromoso-
mal aberrations under cultivation on the fibronectin-coated surface for 1, 2, 4 and 8 days did not change relative
to control variants. In cell line NBL-3-11 the frequency of chromosomal aberrations under the same conditions
significantly increases, mainly at the expence of chromosomal, chromatid breaks and dicentrics (telomeric asso-
ciation) relative to control variants. We discuss possible reasons of differences in the character of numerical and
structural karyotypic variability between cell lines NBL-3-17 (hypotriploid) and NBL-3-11 (hypodiploid) under
cultivation on fibronectin. The reasons of the observed interline karyotypic differences possibly consist in pecu-
liarity of karyotypic structure of cell line NBL-3-11 and in the change of gene expression, namely in a dose of
certain functioning genes in the hypotryploid cell line NBL-3-17.
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