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Èññëåäîâàíû îñîáåííîñòè õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê â êëåòêàõ ñïîíòàííî èììîðòàëèçîâàííûõ êëå-
òî÷íûõ ëèíèé LRec-1, 3, à òàêæå â êëåòêàõ êëîíà LRec-1k è ëèíèè LRec-1sf ñ àóòîêðèííîé ðåãóëÿöèåé
ïðîëèôåðàöèè íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ òðàíñôîðìàöèè êëåòîê. Ëèíèè ïîëó÷åíû èç ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëà-
ñòîâ êðûñû ïóòåì êëîíèðîâàíèÿ ïðè áûñòðîì ñòàðåíèè êóëüòóðû. Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà îêðàøèâàíèÿ õðî-
ìîñîì íà G-äèñêè ïîêàçàíî, ÷òî â ïðîöåññå òðàíñôîðìàöèè êëåòêè ëèíèé LRec-1, 3, à òàêæå ëèíèè
LRec-1sf ñîõðàíèëè äèïëîèäíîñòü è ñïåöèôè÷åñêèå êëîíàëüíûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì 7 è 19, êîòîðûå
áûëè âûÿâëåíû ðàíåå íà ñòàäèè èììîðòàëèçàöèè. Â êëåòêàõ LRec-1 íàáëþäàëèñü òàêæå íîâûå êëîíàëü-
íûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì 10 è 20, à â êëåòêàõ LRec-1sf — õðîìîñîì 1, 2, 11, 15, 18 è 19. Â êëåòêàõ
LRec-3, à òàêæå êëåòêàõ êëîíà LRec-1k íîâûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì îòñóòñòâîâàëè. Ïðîâåäåíî ñîïî-
ñòàâëåíèå ëîêóñîâ, âîâëå÷åííûõ â õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè ñ ëîêàëèçîâàííûìè â íèõ ãåíàìè, ñîãëàñíî
ñ äàííûìè RATMAP. Îáñóæäàåòñÿ ðîëü ïåðåñòðîåê õðîìîñîì 7 è 19 â èììîðòàëèçàöèè è îïóõîëåâîé
òðàíñôîðìàöèè ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ, à òàêæå ðîëü äðóãèõ õðîìîñîì â ïðèîáðåòåíèè êëåòêàìè
LRec-1 è LRec-1sf ñïåöèôè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ òðàíñôîðìèðîâàííîãî ôåíîòèïà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñïîíòàííàÿ èììîðòàëèçàöèÿ è òðàíñôîðìàöèÿ êëåòîê, êëåòî÷íûå ëèíèè, õðî-
ìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè, ãèáðèäíûå ãåíû, ðîñòîâûå ôàêòîðû, àóòîêðèííàÿ ðåãóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÃÊÃ — ãëàâíûé êîìïëåêñ ãèñòîñîâìåñòèìîñòè, ÈÄ — èíòåðñòèöèàëü-
íàÿ äåëåöèÿ, Ì×Õ — ìîäàëüíîå ÷èñëî õðîìîñîì, ÎÒ — îïóõîëåâàÿ òðàíñôîðìàöèÿ, ÑÈ — ñïîíòàííàÿ
èììîðòàëèçàöèÿ, ÑÒ — ñïîíòàííàÿ òðàíñôîðìàöèÿ, ÕÏ — õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè, ÝÔ — ýìáðèîíàëü-
íûå ôèáðîáëàñòû.

Íîðìàëüíûå äèïëîèäíûå êëåòêè ìëåêîïèòàþùèõ
in vitro èìåþò îãðàíè÷åííûé ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöè-
àë, êîòîðûé ìîæåò ñóùåñòâåííî âàðüèðîâàòü ó ðàçíûõ
âèäîâ æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà. Èçâåñòíî, ÷òî äëÿ ýìáðèî-
íàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ (ÝÔ) ÷åëîâåêà îí ìîæåò ñîñòàâ-
ëÿòü îò 40 äî 60 óäâîåíèé êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè, äëÿ ÝÔ
êðûñû — 14—28, äëÿ êëåòîê áåëîé ìûøè — 10—12 (òàê
íàçûâàåìûé ëèìèò Õåéôëèêà; Hayflick, 1965). Äèïëîèä-
íûå êëåòêè in vitro ïðîõîäÿò íåñêîëüêî ñòàäèé ðàçâèòèÿ:
ïåðâàÿ — ñòàäèÿ àäàïòàöèè ê óñëîâèÿì êóëüòèâèðîâà-
íèÿ; âòîðàÿ — ñòàäèÿ ðîñòà, íà êîòîðîé êëåòêè äåëÿòñÿ
îïðåäåëåííîå ÷èñëî ðàç â çàâèñèìîñòè îò âèäîâîé ïðè-
íàäëåæíîñòè è ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà; òðåòüÿ —
ñòàäèÿ ñòàðåíèÿ, êëåòêè ïðåêðàùàþò äåëåíèå (òåðìè-
íàëüíàÿ îñòàíîâêà ïðîëèôåðàöèè) è ìîãóò äîâîëüíî äîë-
ãî ñîõðàíÿòü æèçíåñïîñîáíîñòü, çàòåì íàñòóïàåò êðèçèñ,
è êëåòêè ãèáíóò (Õåéôëèê, 1997).

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ñòàðåíèè â äèïëîèäíûõ ôèáðî-
áëàñòàõ ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ îïóõîëåâîãî ñóïðåññîðà
áåëêà p53, à òàêæå îïîñðåäîâàííàÿ p53 ýêñïðåññèÿ áåëêà
p21waf1, êîòîðûé èíãèáèðóåò öèêëèí-êèíàçíûå êîìïëåê-
ñû òèïà Cyc1E, A/Cdk2. Ýòî ïðèâîäèò ê äåôîñôîðèëèðî-
âàíèþ áåëêà pRB, ñåêâåñòðèðîâàíèþ òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ S-ôàçû — E2F1 è â ðåçóëüòàòå — ê îñòàíîâêå
êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ (Âàçèðè, 1997; Coleman et al., 2004).

Èçâåñòíî, ÷òî ñòàäèÿ ñòàðåíèÿ äèïëîèäíûõ êëåòîê
ñîïðîâîæäàåòñÿ àíåóïëîèäèåé, à òàêæå áîëüøèì ÷èñëîì
ñòðóêòóðíûõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê (ÕÏ). Â ôèáðî-
áëàñòàõ ÷åëîâåêà 90 % ïåðåñòðîåê ñîñòàâëÿþò äèöåíòðè-
÷åñêèå õðîìîñîìû (Sherwood et al., 1989; Harley et al.,
1990). Ñîãëàñíî äàííûì äðóãèõ àâòîðîâ (Âàçèðè, 1997),
äîëÿ äèöåíòðè÷åñêèõ è êîëüöåâûõ õðîìîñîì ñîñòàâëÿåò
îò 30 äî 70 %. Íåêîòîðûì êëåòêàì, êîòîðûå èìåþò ÕÏ,
óäàåòñÿ ïðåîäîëåòü ñòàäèþ ñòàðåíèÿ è êðèçèñ, â ðåçóëü-
òàòå ÷åãî îíè ïåðåõîäÿò â èììîðòàëèçîâàííîå ñîñòîÿ-
íèå. Ñïîíòàííàÿ èììîðòàëèçàöèÿ (ÑÈ) — ðåäêîå ñîáû-
òèå, êîòîðîå ïðîèñõîäèò ñ ÷àñòîòîé 10–5—10–9 (Äóíêàí,
Ðåäåë, 1997), òåì íå ìåíåå ñóùåñòâóåò è îïèñàíî çíà÷è-
òåëüíîå ÷èñëî ÑÈ è òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëè-
íèé ãðûçóíîâ.

Îïóõîëåâàÿ òðàíñôîðìàöèÿ (ÎÒ) êëåòîê — ìíîãî-
ñòàäèéíûé ïðîöåññ, â êîòîðîì âîçíèêàåò ïîñëåäîâàòåëü-
íîå íàðóøåíèå ðàáîòû ðàçëè÷íûõ ãåíîâ, ðåãóëèðóþùèõ
âàæíåéøèå êëåòî÷íûå ïðîöåññû, òàêèå êàê ïîääåðæàíèå
ãåíîìíîé ñòàáèëüíîñòè, ñòðîãèé êîíòðîëü ïðîëèôåðà-
öèè, äèôôåðåíöèðîâêè è àïîïòîçà, ìîðôîãåíåòè÷åñêèå
ðåàêöèè êëåòêè.

Èçâåñòíî, ÷òî ÷àñòü èçìåíåíèé, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøå-
íèåì ñòðóêòóðû ýòèõ ãåíîâ èëè èõ ýêñïðåññèè, ïðîèñõî-
äèò â ðåçóëüòàòå ÕÏ. Ñáàëàíñèðîâàííûå õðîìîñîìíûå
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íàðóøåíèÿ — òðàíñëîêàöèè, à òàêæå èíâåðñèè — ìîãóò
ïðèâåñòè ê èçìåíåíèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ â ðåçóëüòàòå èõ
ïåðåìåùåíèÿ ê ïðîìîòîðàì èëè ýíõàíñåðàì àêòèâíûõ
ãåíîâ (ãåíàì èììóíîãëîáóëèíîâ èëè ãåíó T-êëåòî÷íîãî
ðåöåïòîðà). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â ðåçóëüòàòå ñîåäèíåíèÿ
ãåíîâ, íàõîäÿùèõñÿ â òî÷êàõ ðàçðûâà õðîìîñîì, ìîãóò
îáðàçîâàòüñÿ ñëèòíûå èëè ãèáðèäíûå ãåíû, îáëàäàþùèå
îíêîãåííûì ïîòåíöèàëîì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûÿâëåíî
îêîëî 200 ãèáðèäíûõ ãåíîâ êàê â êëåòêàõ ãåìîáëàñòîçîâ:
abl/bcr t(9; 21) — õðîíè÷åñêèé ìèåëîèäíûé, pml/Ra-
ra t(15; 17) — ïðîìèåëîöèòàðíûé, AF4/MLL t(4; 11) —
îñòðûé ëèìôîáëàñòíûé ëåéêîçû, òàê è â ñîëèäíûõ îïó-
õîëÿõ: ETV6/NTRK3 — èíôàíòèëüíàÿ ôèáðîñàðêîìà è
äð. (Rabbitts, 1994; Mitelman, 2000; Mitelman et al., 2004).

Èíàêòèâàöèÿ ãåíîâ ñóïðåññîðîâ îïóõîëåé, êàê ïðà-
âèëî, ñâÿçàíà ñ õðîìîñîìíûìè äåëåöèÿìè, ïðèâîäÿùè-
ìè ê óòðàòå äîìèíàíòíûõ àëëåëåé, è ðåöåññèâíûé àëëåëü
ýòîãî ãåíà, èìåþùèé ìóòàöèþ, ìîæåò ïðîÿâèòüñÿ (Knud-
son , 1993; Macleod, 2000). Èíîãäà ìîãóò òåðÿòüñÿ îáà àë-
ëåëÿ, è òîãäà ñóïðåññîðíûé ãåí ïîëíîñòüþ îòñóòñòâóåò
(Fink et al., 2003). Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõà-
íèçìîâ êàíöåðîãåíåçà âàæíî èçó÷åíèå çàêîíîìåðíîñòåé
ÕÏ, êîòîðûå âîçíèêàþò â ïðîöåññå òðàíñôîðìàöèè êëå-
òîê íà ðàçíûõ ýòàïàõ. Âàæíî òàêæå èäåíòèôèöèðîâàòü
ëîêóñû õðîìîñîì, ó÷àñòâóþùèõ â ïåðåñòðîéêàõ, äëÿ
îïðåäåëåíèÿ ãåíîâ, êîòîðûå â íèõ ëîêàëèçîâàíû è âîâëå-
êàþòñÿ â ïðîöåññû èììîðòàëèçàöèè è ÎÒ êëåòîê.

Ïîñòîÿííûå êëåòî÷íûå ëèíèè øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ
äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ êàíöåðîãåíåçà. Äëÿ ýòîé
öåëè öåëåñîîáðàçíåå èñïîëüçîâàòü òðàíñôîðìèðîâàííûå
êëåòî÷íûå ëèíèè, ïîëó÷åííûå èç íîðìàëüíûõ êëåòîê â
ðåçóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ íà íèõ in vitro ðàçëè÷íûìè àãåí-
òàìè (êàíöåðîãåíàìè, îíêîãåíàìè è âèðóñíûìè ãåíàìè),
à òàêæå êëåòî÷íûå ëèíèè, ïîëó÷åííûå ïðè ñïîíòàííîé
òðàíñôîðìàöèè ÝÔ â ïðîöåññå äëèòåëüíîãî êóëüòèâèðî-
âàíèÿ. Òàêèå êëåòî÷íûå ëèíèè ìîæíî èññëåäîâàòü íà
ðàçíûõ ñòàäèÿõ òðàíñôîðìàöèè íà÷èíàÿ ñî ñòàäèè èì-
ìîðòàëèçàöèè. Êëåòêè ÷åëîâåêà íàèáîëåå óñòîé÷èâû ê
òðàíñôîðìàöèè, îñîáåííî ñïîíòàííîé (Kuroki, Huh, 1993),
ïîýòîìó äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ òðàíñôîðìàöèè in vit-
ro èñïîëüçóþò êëåòêè ãðûçóíîâ. ÝÔ êðûñû ÿâëÿþòñÿ
íàèáîëåå óäîáíûì îáúåêòîì äëÿ öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíà-
ëèçà, ïîñêîëüêó êëåòêè êðûñû èìåþò äîâîëüíî ñòàáèëü-
íûé ãåíîì è òðàíñôîðìàöèÿ êëåòîê ñîïðîâîæäàåòñÿ íå
î÷åíü çíà÷èòåëüíûì ÷èñëîì ÕÏ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé õàðàêòåðà ñòðóêòóðíûõ
ÕÏ, âîçíèêàþùèõ ïðè òðàíñôîðìàöèè êëåòîê êðûñû
ðàçëè÷íûìè àãåíòàìè, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íàðÿ-
äó ñ òðàíñëîêàöèÿìè õðîìîñîì íàáëþäàþòñÿ êàê íåõâàò-
êè ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà — äåëåöèè, òàê è äîáàâêè —
ýêñòðàêîïèðîâàíèå õðîìîñîì è èõ ëîêóñîâ. Â ïåðåñòðîé-
êè âîâëåêàþòñÿ ðàçíûå õðîìîñîìû, íî ÷àùå õðîìîñîìû
1, 2, 4, 6, 7, 9, 10, 14 è 15 (Wienar et al., 1982; Ôåäîðöåâà è
äð., 1983; Kato et al., 1992; Ïóãîâêèíà è äð., 1996; Yartse-
va et al., 1997; Sjoling et al., 2001; Ìàìàåâà, 2002, è äð.).
Âî ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ïðî-
âîäèëñÿ îäíîêðàòíî, ëèáî íà ðàííèõ ýòàïàõ òðàíñôîðìà-
öèè (ïðè ïîëó÷åíèè êëåòî÷íîé ëèíèè), ëèáî íà ïîçäíèõ
ñòàäèÿõ òðàíñôîðìàöèè, êîãäà êëåòêè óæå èìåëè çíà÷è-
òåëüíîå ÷èñëî ÕÏ, è îïðåäåëèòü, â êàêîé ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè õðîìîñîìû âîâëåêàëèñü â ïåðåñòðîéêè íà êàæäîì
ýòàïå, íå ïðåäñòàâëÿëîñü âîçìîæíûì.

Äëÿ òîãî ÷òîáû âûÿâèòü çàêîíîìåðíîñòè ÕÏ â ïðî-
öåññå òðàíñôîðìàöèè êëåòîê, íàìè áûëî ïîëó÷åíî 7 ÑÈ
êëåòî÷íûõ ëèíèé (LRec1-7) èç ÝÔ êðûñû (Àðöûáàøåâà,

Èãíàòîâà, 1989) è ïðîâåäåí êàðèîëîãè÷åñêèé àíàëèç
ýòèõ ëèíèé íà ïåðâîé ñòàäèè òðàíñôîðìàöèè — èììîð-
òàëèçàöèè. Àíàëèç ïîêàçàë âîâëå÷åíèå â ïåðåñòðîéêè
õðîìîñîìû 7: åå òðèñîìèþ, ÈÄ åå äëèííîãî ïëå÷à è
òðàíñëîêàöèþ õðîìîñîìû 7 íà õðîìîñîìó 19 (ßðöåâà è
äð., 1994).

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûë àíàëèç õàðàêòåðà õðî-
ìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê â êëåòêàõ ÑÈ êëåòî÷íûõ ëèíèé
êðûñû (LRec-1, 3) íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ òðàíñôîðìàöèè
êëåòîê, â òîì ÷èñëå íà ñòàäèè ÎÒ, êîãäà ïîÿâëÿåòñÿ ñïî-
ñîáíîñòü ïðèâèâàòüñÿ èçîãåííûì æèâîòíûì, à òàêæå â
êëåòêàõ ñûâîðîòî÷íî-íåçàâèñèìîé ëèíèè LRec-1sf. Êðî-
ìå òîãî, â çàäà÷ó ðàáîòû âõîäèëî ñîïîñòàâëåíèå òî÷åê
ðàçðûâîâ õðîìîñîì ñ ãåíàìè, êîòîðûå ëîêàëèçîâàíû â
ýòèõ ëîêóñàõ â ñîîòâåòñòâèè ñ Áàçîé äàííûõ ãåíîìà êðû-
ñû RATMAP (server http://ratmap.gen.gu.se ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ê ë å ò î ÷ í û å ê ó ë ü ò ó ð û. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà êëå-
òî÷íûõ ëèíèÿõ LRec-1, 3, ïîëó÷åííûõ èç ÝÔ áåëûõ áåñ-
ïîðîäíûõ êðûñ È. Â. Àðöûáàøåâîé â Èíñòèòóòå öèòîëî-
ãèè ÐÀÍ ñïîñîáîì 2T7: ïåðåñåâ êëåòîê îñóùåñòâëÿëè ÷å-
ðåç 2 ñóò ïî 7�105 êëåòîê íà 1 ôëàêîí (íàçâàííûé òàê
àíàëîãè÷íî ñïîñîáó 3T3). Ëèíèÿ LRec-1 ìîíîêëîíàëüíî-
ãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ëèíèÿ LRec-3 — ïîëèêëîíàëüíîãî.
Êëåòêè âûðàùèâàëè íà ñðåäå ÄÌÅÌ ñ 10 % ýìáðèîíàëü-
íîé ñûâîðîòêè. Êóëüòóðû êëåòîê ìîíîñëîéíûå, õàðàêòå-
ðèçóþòñÿ ôèáðîáëàñòîïîäîáíûì òèïîì ðîñòà. Íà ðàí-
íèõ ïàññàæàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ (12-é è 15-é ñîîòâåòñò-
âåííî) îáå ëèíèè áûëè èììîðòàëèçîâàííûìè, à ñ 30-ãî è
45-ãî ïàññàæåé ñîîòâåòñòâåííî ëèíèè LRec-1, 3 ñòàëè
çëîêà÷åñòâåííûìè. Òàêæå áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû êëåò-
êè êëîíà LRec-1k ëèíèè LRec-1, âûðàùåííîãî íà ñðåäå,
ñîäåðæàùåé 0.5 % ñûâîðîòêè. Ëèíèÿ LRec-1sf, êëåòêè
êîòîðîé ðàñòóò â ñðåäå áåç äîáàâëåíèÿ ñûâîðîòêè, ïîëó-
÷åíà èç êëåòîê ëèíèè LRec-1, âçÿòûõ íà 15-ì ïàññàæå,
ïóòåì òðåõñòóïåí÷àòîãî ïîíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè ñûâî-
ðîòêè â ñðåäå (1.0—0.1—0 %). Êóëüòóðà ýòèõ êëåòîê
èìååò ïîëóñóñïåíçèîííûé òèï ðîñòà. Êëåòêè ëèíèè
LRec-1sf îáðàçîâûâàëè îïóõîëè óæå íà 10-ì ïàññàæå ïðè
ýêñïëàíòàöèè 1—2-ñóòî÷íûì êðûñÿòàì, à íà 35-ì ïàññà-
æå — âçðîñëûì èçîãåííûì æèâîòíûì (Àðöûáàøåâà, Èã-
íàòîâà, 1989).

Ï î ë ó ÷ å í è å ï ð å ï à ð à ò î â õ ð î ì î ñ î ì. Äëÿ ïî-
ëó÷åíèÿ ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì â êëåòî÷íûå êóëüòóðû
ââîäèëè ðàñòâîð êîëõèöèíà â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
0.06 ìêã/ìë íà 2.0—2.5 ÷. Ãèïîòîíèþ êëåòîê ïðîâîäèëè
0.55 %-íûì ðàñòâîðîì KCl ïðè 20 °Ñ â òå÷åíèå 30—
40 ìèí, çàòåì êëåòêè òðèæäû ïî 15 ìèí ôèêñèðîâàëè
ñìåñüþ ìåòàíîëà ñ ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòîé (3 : 1),
ñóñïåíçèþ çàôèêñèðîâàííûõ êëåòîê íàíîñèëè íà ñóõèå
ïðåäìåòíûå ñòåêëà, ðàñêàïûâàÿ ñ îïðåäåëåííîé âûñîòû
âî âëàæíîé àòìîñôåðå íàä âîäÿíîé áàíåé ïðè 45—52 °Ñ;
ïðåïàðàòû äåðæàëè äî ïîëíîãî âûñóøèâàíèÿ.

Î ê ð à ø è â à í è å ï ð å ï à ð à ò î â õ ð î ì î ñ î ì. Ïðåïà-
ðàòû õðîìîñîì îêðàøèâàëè íà G-äèñêè ìîäèôèöèðîâàí-
íûì ìåòîäîì (Seabright , 1971), ïðåïàðàòû îáðàáàòûâàëè
2—3 ìèí 0.02%-íûì ðàñòâîðîì òðèïñèíà, pH 7, è çàòåì
îêðàøèâàëè 3—5 ìèí 2%-íûì êðàñèòåëåì Ãèìçà íà ôîñ-
ôàòíîì áóôåðíîì ðàñòâîðå, pH 6.8.

À í à ë è ç ï ð å ï à ð à ò î â õ ð î ì î ñ î ì. Êëåòêè ëèíèè
LRec-1 àíàëèçèðîâàëè íà ðàííèõ (12—21-é), ñðåäíåì
(35-é) è ïîçäíèõ (54—70-é) ïàññàæàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ,
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êëåòêè ëèíèè LRec-1sf — íà 14-ì è 62-ì ïàññàæàõ, à ëè-
íèè LRec-3 èññëåäîâàëè íà 15-ì è 47-ì ïàññàæàõ. Äëÿ
îïðåäåëåíèÿ ìîäàëüíîãî ÷èñëà õðîìîñîì (Ì×Õ) àíàëè-
çèðîâàëè íå ìåíåå 100 ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê, ñòðîãî îò-
áèðàÿ ïëàñòèíêè îêðóãëîé ôîðìû, ÷òîáû èçáåæàòü ìåõà-
íè÷åñêîãî ðàçáðîñà õðîìîñîì. Äîëþ ïîëèïëîèäíûõ êëå-
òîê îïðåäåëÿëè íà 500—1000 ìèòîòè÷åñêèõ êëåòîê,
êàðèîòèïèðîâàëè 10—15 ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê. Êëî-
íàëüíûìè ñ÷èòàëè ïåðåñòðîéêè, âûÿâëåííûå íå ìåíåå
÷åì â 3 êëåòêàõ. Õðîìîñîìû èäåíòèôèöèðîâàëè ïî íî-
ìåíêëàòóðå G-îêðàøåííûõ õðîìîñîì Rattus norvegicus
(Satoh et al., 1989). Îïèñàíèå êàðèîòèïà è ñòðóêòóðû ïå-
ðåñòðîåííûõ õðîìîñîì ïðîâîäèëè ñîãëàñíî Èíòåðíàöè-
îíàëüíîé ñèñòåìå íîìåíêëàòóðû ïî öèòîãåíåòèêå ÷åëî-
âåêà (ISCN, 1995).

È ñ ï î ë ü ç ó å ì û å ð å à ê ò è â û: ñðåäà äëÿ êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ êëåòîê — ÄÌÅÌ (Flow, Àíãëèÿ), ýìáðèîíàëüíàÿ
ñûâîðîòêà (Gibco, ÑØÀ), êîëõèöèí (Sigma, Ãåðìàíèÿ),
êðàñèòåëü Ãèìçà (Merck , ÑØÀ) è òðèïñèí (Difco, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû

À í à ë è ç ê à ð è î ò è ï à ê ë å ò î ÷ í î é ë è í è L R e c - 1
â ï ð î ö å ñ ñ å ê ó ë ü ò è â è ð î â à í è ÿ. Êàðèîòèï êëåòîê
ëèíèè LRec-1 áûë èññëåäîâàí 5 ðàç íà ðàçíûõ ïàññàæàõ.

Àíàëèç ÷èñëà õðîìîñîì ïîêàçàë, ÷òî êëåòêè áûëè ïñåâ-
äîäèïëîèäíûìè äî 70-ãî ïàññàæà âêëþ÷èòåëüíî, íî äîëÿ
êëåòîê ìîäàëüíîãî êëàññà ñ 42 õðîìîñîìàìè óìåíüøè-
ëàñü îò 100 % (12-é ïàññàæ) äî 70 è 60 % (54-é è 35-é
ïàññàæè ñîîòâåòñòâåííî). Íà 70-ì ïàññàæå ìîäàëüíûé
êëàññ ïî ÷èñëó õðîìîñîì íå áûë ÷åòêî âûðàæåí, ÷èñëî
õðîìîñîì âàðüèðîâàëî îò 40 äî 43 ñ ïðåîáëàäàíèåì äâóõ
ñóáïîïóëÿöèé êëåòîê ñ ÷èñëàìè õðîìîñîì 41 è 42 (38 è
44 % ñîîòâåòñòâåííî). Äîëÿ ïîëèïëîèäíûõ êëåòîê â ïðî-
öåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ ñ 12-ãî äî 70-ãî ïàññàæà óâåëè-
÷èëàñü ñ 1.3 äî 11.0 % ñîîòâåòñòâåííî.

Êàðèîòèï êëåòîê ëèíèè LRec-1 ïî ñðàâíåíèþ ñ äðó-
ãèìè ëèíèÿìè LRec èìåë ñâîè îñîáåííîñòè. Íà 12-ì
ïàñññàæå áûëà îáíàðóæåíà òîëüêî îäíà êëîíàëüíàÿ ïå-
ðåñòðîéêà õðîìîñîìû 7 — t(7;19)(q11.1;q12), à òàêæå âû-
ÿâëåíû åùå äâà åå íîðìàëüíûõ ãîìîëîãà. Äðóãàÿ êëî-
íàëüíàÿ ïåðåñòðîéêà — del(7)(q11.2q22.1) — ÈÄ, êîòî-
ðàÿ îáðàçîâàëàñü èç åå íîðìàëüíîãî ãîìîëîãà, áûëà
îáíàðóæåíà òîëüêî íà 21-ì ïàññàæå. Ýòè äâå êëîíàëüíûå
ÕÏ íàáëþäàëèñü âî âñåõ èññëåäîâàííûõ êëåòêàõ (ßðöå-
âà è äð., 1994). Îáå ñïåöèôè÷åñêèå äëÿ ëèíèé LRec
ñòðóêòóðíî èçìåíåííûå õðîìîñîìû ñîõðàíèëèñü â êàðè-
îòèïå êëåòîê ëèíèè LRec-1 íà âñåõ èññëåäîâàííûõ ïàñ-
ñàæàõ. Íà 35-ì ïàññàæå íîâûõ êëîíàëüíûõ ÕÏ íå áûëî
âûÿâëåíî, íàáëþäàëèñü ëèøü îòäåëüíûå íåêëîíàëüíûå
àáåððàíòíûå õðîìîñîìû (ðèñ. 1).

Ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì è èõ ðîëü â ñïîíòàííîé èììîðòàëèçàöèè 313

Ðèñ. 1. Ìîäàëüíûé êàðèîòèï êëåòîê ñïîíòàííî òðàíñôîðìèðîâàííîé ëèíèè LRec-3 íà 47-ì ïàññàæå êóëüòèâèðîâàíèÿ (êàðèîòèï
ëèíèè àíàëîãè÷åí ìîäàëüíîìó êàðèîòèïó êëåòîê ëèíèè LRec-1 íà 21—35-ì ïàññàæàõ).

42,XX,del(7)(cenºq11.2::q22.1ºqter), der(19)t(7;19)(19pterº19q12::7q11.1º7qter). Èäåíòèôèêàöèÿ õðîìîñîì ïðîâåäåíà ñîãëàñíî íîìåíêëàòóðå
õðîìîñîì Rattus norvegicus (Satoh et al., 1989), à îïèñàíèå êàðèîòèïà — ñîãëàñíî Èíòåðíàöèîíàëüíîé ñèñòåìå íîìåíêëàòóðû ïî öèòîãåíåòèêå ÷åëî-
âåêà (ISCN, 1995). Ñòðåëêà óêàçûâàåò íà ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííóþ õðîìîñîìó. Öèôðû — íîìåðà õðîìîñîì. del — deletion, der — derevat, cen — cen-

tromere, t — translocation, ter — terminal.



Íà 54-ì ïàññàæå êóëüòèâèðîâàíèÿ ëèíèè LRec-1
áûëè îáíàðóæåíû äâå ñóáïîïóëÿöèè êëåòîê, â êîòîðûõ
âûÿâëÿëèñü êàê ñïåöèôè÷åñêèå, òàê è íîâûå êëîíàëüíûå
ÕÏ. Âñåãî áûëî êàðèîòèïèðîâàíî 11 êëåòîê. Â 4 èç íèõ
íå áûëî âûÿâëåíî íîâûõ êëîíàëüíûõ ÕÏ, íàáëþäàëèñü
òîëüêî íåêëîíàëüíûå õðîìîñîìíûå àáåððàöèè. Â 3 êëåò-
êàõ áûëè îáíàðóæåíû äâå íîâûå êëîíàëüíûå ÕÏ — ïåð-
âàÿ, ïî-âèäèìîìó, òðàíñëîêàöèÿ ìåæäó êîðîòêèì ïëå-
÷îì õðîìîñîìû 16 è õðîìîñîìîé 7 ñ ÈÄ, ïðè÷åì ðàçðûâ
ïðîèñõîäèò â ëîêóñå 7q11. Â ðåçóëüòàòå îáðàçîâàëàñü
âòîðàÿ ÕÏ — ìàëåíüêàÿ àêðîöåíòðè÷åñêàÿ õðîìîñîìà —
del(7)(cen�q11). Â 4 êëåòêàõ âûÿâëåíû äåëåöèÿ êîðîòêî-
ãî ïëå÷à õðîìîñîìû 12 — del(12)(p11) — è ïåðåöåíòðè-
÷åñêàÿ èíâåðñèÿ õðîìîñîìû 15 — inv(15)(:q12�p15::
q12�qter).

Íà 70-ì ïàññàæå àíàëèç êàðèîòèïà êëåòîê ëèíèè
LRec-1 ïîêàçàë, ÷òî ñïåöèôè÷åñêèå ïåðåñòðîéêè õðîìî-
ñîì 7 è 19 ñîõðàíèëèñü, íî áûëè âûÿâëåíû äâå íîâûå
êëîíàëüíûå ïåðåñòðîéêè, à ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì, ïîÿ-
âèâøèåñÿ íà 54-ì ïàññàæå, èñ÷åçëè. Ïîïóëÿöèÿ êëåòîê
íà 70-ì ïàññàæå îòëè÷àëàñü ãåòåðîãåííîñòüþ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ áîëåå ðàííèìè ïàññàæàìè, îòñóòñòâîâàëî ÷åòêî
âûðàæåííîå Ì×Õ. Íàáëþäàëèñü äâå âûðàæåííûå ñóáïî-
ïóëÿöèè êëåòîê ñ ÷èñëàìè õðîìîñîì 41 è 42, â êëåòêàõ ñ
41 õðîìîñîìîé ÷èñëî õðîìîñîì óìåíüøèëîñü â ðåçóëü-
òàòå ïîÿâëåíèÿ ðàçëè÷íûõ íåêëîíàëüíûõ ïåðåñòðîåê,
âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ òðàíñëîêàöèè, èçîõðîìîñîìû è äè-
öåíòðèêè. Â 7 èç 11 êàðèîòèïèðîâàííûõ êëåòîê êàê ñ 42,
òàê è ñ 41 õðîìîñîìîé íàáëþäàëèñü äâå íîâûå êëîíàëü-
íûå ÕÏ. Ïåðâàÿ ïåðåñòðîéêà îáðàçîâàëàñü â ðåçóëüòàòå

òðàíñëîêàöèè ìåæäó 10-é è 20-é õðîìîñîìàìè — t(10;
20)(q22;p12.1), âòîðàÿ ïåðåñòðîéêà — äåëåöèÿ 10-é õðî-
ìîñîìû — del(10)(q22) (ðèñ. 2). Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ýòè
äâå ÕÏ — ðåçóëüòàò ñáàëàíñèðîâàííîé ðåöèïðîêíîé
òðàíñëîêàöèè ìåæäó õðîìîñîìàìè 10 è 20.

Òàêèì îáðàçîì, êëåòêè ëèíèè LRec-1 îòëè÷àëèñü íà
ðàííèõ ïàññàæàõ ñòàáèëüíûì êàðèîòèïîì, íåêëîíàëü-
íûå ÕÏ íàáëþäàëèñü â êàðèîòèïå íà÷èíàÿ ñ 35-ãî ïàññà-
æà, íîâûå êëîíàëüíûå ÕÏ áûëè âûÿâëåíû òîëüêî íà
54-ì ïàññàæå. Â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê ëèíèè
LRec-1 íà 70-ì ïàññàæå áûëà âíîâü âûÿâëåíà ýâîëþöèÿ
êàðèîòèïà, êîòîðàÿ âûðàæàëàñü â èçìåíåíèè ÷èñëà è
ñòðóêòóðû õðîìîñîì. ×åòêî âûðàæåííûé ìîäàëüíûé
êëàññ ñ ÷èñëîì õðîìîñîì 42 è äâóìÿ ñïåöèôè÷åñêèìè
êëîíàëüíûìè ïåðåñòðîéêàìè õðîìîñîì 7 è 19, âûÿâëåí-
íûìè íà 12-ì è 21-ì ïàññàæàõ, ñîõðàíÿëñÿ äî 70-ãî ïàñ-
ñàæà, íà êîòîðîì ñìåíèëñÿ ñóáïîïóëÿöèÿìè êëåòîê ñ
÷èñëàìè õðîìîñîì 41 è 42 è äâóìÿ íîâûìè êëîíàëüíûìè
ÕÏ ïðè ñîõðàíåíèè ñïåöèôè÷åñêèõ.

Áûëè òàêæå êàðèîòèïèðîâàíû êëåòêè êëîíà LRec-1k
ëèíèè LRec-1, âûðàùåííîãî íà ñðåäå, ñîäåðæàùåé 0.5 %
ñûâîðîòêè. ×èñëî õðîìîñîì âàðüèðîâàëî íåçíà÷èòåëüíî
(40—43), Ì×Õ ïî ñðàâíåíèþ ñ ðîäèòåëüñêîé ëèíèåé íå
èçìåíèëîñü, íàáëþäàëàñü òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 7. Êîëè-
÷åñòâî è ñîñòàâ ñòðóêòóðíûõ ÕÏ òàêæå íå èçìåíèëèñü,
âûÿâëåíû îáå õàðàêòåðíûå äëÿ ëèíèé LRec àíîìàëüíûå
õðîìîñîìû — del(7) è t(7;19).

À í à ë è ç ê ë å ò î ê í å ç à â è ñ è ì î é î ò ñ û â î ð î òê è
ë è í è è L R e c - 1 s f. Êëåòêè ëèíèè LRec-1sf áûëè ïîëó-
÷åíû ïðè ïîñòåïåííîì óìåíüøåíèè ñûâîðîòêè â êóëüòó-
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Ðèñ. 2. Ìîäàëüíûé êàðèîòèï êëåòîê ñïîíòàííî òðàíñôîðìèðîâàííîé ëèíèè LRec-1 íà 70-ì ïàññàæå êóëüòèâèðîâàíèÿ.

42,XX,del(7)(cenºq11.2:: q22.1ºqter),del(10)(cenºq22:), der(19)t(7;19)(19pterº19q12:: 7q11.1º7qter), der(20)(10qterº10q22::20p12º20qter). Îáî-
çíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.



ðàëüíîé ñðåäå äî íóëÿ ñ öåëüþ âûÿñíèòü, ñìîãóò ëè ýòè
êëåòêè ïðèîáðåñòè ñïîñîáíîñòü ê àóòîêðèííîé ðåãóëÿ-
öèè ïðîëèôåðàöèè, ïîÿâÿòñÿ ëè â êàðèîòèïå ýòèõ êëåòîê
íîâûå õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè, à òàêæå áóäóò ëè ãåíû
ëîêàëèçîâàííûå â òî÷êàõ ðàçðûâà õðîìîñîì, èìåòü îòíî-
øåíèå ê ðåãóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè.

Áûëè èññëåäîâàíû êëåòêè ëèíèè LRec-1sf íà ðàííåì
(14-ì) è ïîçäíåì (62-ì) ïàññàæàõ. ×èñëî õðîìîñîì â
êëåòêàõ ýòîé ëèíèè âàðüèðîâàëî íåçíà÷èòåëüíî (42—45)
íà âñåõ ïàññàæàõ, íî áûëè âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ Ì×Õ, à
òàêæå íîâûå ñòðóêòóðíûå ÕÏ ïî ñðàâíåíèþ ñ ðîäèòåëü-
ñêîé ëèíèåé. Íà 14-ì ïàññàæå Ì×Õ ñòàëî ðàâíûì 43 â
ðåçóëüòàòå ïîÿâëåíèÿ òðåòüåé íîðìàëüíîé êîïèè õðîìî-
ñîìû 6 (ðèñ. 3), íà 62-ì ïàññàæå êðîìå ýòîé ïîïóëÿöèè
áûëà îáíàðóæåíà ñóáïîïóëÿöèÿ êëåòîê ñ ÷èñëîì õðîìî-
ñîì 44, â êëåòêàõ êîòîðîé áûëà âûÿâëåíà êðîìå òðèñî-
ìèè õðîìîñîìû 6 òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 14. Áîëåå çíà÷è-
òåëüíûå èçìåíåíèÿ â êàðèîòèïå êëåòîê ëèíèè LRec-1sf
áûëè âûÿâëåíû ñðåäè ñòðóêòóðíûõ ÕÏ: òàê, íà 14-ì ïàñ-
ñàæå íàðÿäó ñî ñïåöèôè÷åñêèìè äëÿ ëèíèé LRec èçìåíå-
íèÿìè õðîìîñîì 7 è 19 íàáëþäàëèñü åùå 4 íîâûå êëî-
íàëüíûå ÕÏ, â êîòîðûå âîâëåêàëèñü õðîìîñîìû 1, 2, 11,
15, 18 è 19 (ðèñ. 3). Áûëè îáíàðóæåíû äâå áîëüøèå ïåðå-
ñòðîåííûå ñóáìåòîöåíòðè÷åñêèå õðîìîñîìû — ïåðâàÿ
õðîìîñîìà îáðàçîâàíà òðàíñëîêàöèåé ìåæäó õðîìîñîìà-
ìè 1 è 15 — t(1;15)(q22;q12), âòîðàÿ ìåæäó õðîìîñîìàìè
2 è 11 — t(2;11)(q14;p12). Ïðè îêðàøèâàíèè õðîìîñîì
àçîòíîêèñëûì ñåðåáðîì â ðàéîíå 11p12 íàáëþäàëñÿ áîëü-
øîé áëîê AgNO3 (äàííûå íå ïðèâåäåíû). Êðîìå òîãî,
íàáëþäàëèñü åùå äâå íîðìàëüíûå êîïèè õðîìîñîì 1

è 2; òàêèì îáðàçîì, áûëè âûÿâëåíû òðèñîìèè ÷àñòåé
äëèííûõ ïëå÷ õðîìîñîìû 1 (1q22qter) è õðîìîñîìû 2
(2q14qter). Òðåòüÿ ïåðåñòðîéêà — õðîìîñîìà 18 ñ äîïîë-
íèòåëüíûì íåèäåíòèôèöèðîâàííûì õðîìîñîìíûì ìàòå-
ðèàëîì â òåðìèíàëüíîì ðàéîíå 18q12.1�2. ×åòâåðòàÿ
ïåðåñòðîéêà — äåðèâàò õðîìîñîìû 19, ê òåðìèíàëüíîìó
êîíöó åå äëèííîãî ïëå÷à ïðèñîåäèíèëñÿ äîïîëíèòåëü-
íûé, òàêæå íåèäåíòèôèöèðîâàííûé ãåíåòè÷åñêèé ìàòå-
ðèàë. Íà 62-ì ïàññàæå ñîõðàíèëèñü êëîíàëüíûå ÕÏ, õà-
ðàêòåðíûå äëÿ êàðèîòèïà êëåòîê ëèíèè LRec-1 sf, à òàê-
æå ñïåöèôè÷åñêèå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì 7 è 19, íî
áûëè âûÿâëåíû äâå êîïèè äåëåòèðîâàííîé õðîìîñîìû
7 — del(7)(q11.2;q22.1). Â òî æå âðåìÿ êàðèîòèï åå êëå-
òîê ñòàë ìåíåå ñòàáèëüíûì, â êàæäîé êàðèîòèïèðîâàí-
íîé êëåòêå íàáëþäàëèñü ðàçëè÷íûå íåêëîíàëüíûå ÕÏ, â
îñíîâíîì òðàíñëîêàöèè, â êîòîðûå âîâëåêàëèñü êàê íîð-
ìàëüíûå, òàê è ïåðåñòðîåííûå õðîìîñîìû — t(1;15) è
der(18).

Òàêèì îáðàçîì, â êàðèîòèïå ëèíèè LRec-1sf, èññëå-
äîâàííîé â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ áåç ñûâîðîòêè íà
ðàçíûõ ïàññàæàõ, áûëè âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ ÷èñëà õðî-
ìîñîì è ñîñòàâà êëîíàëüíûõ ñòðóêòóðíûõ ÕÏ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ðîäèòåëüñêîé ëèíèåé. Íàðÿäó ñ ñîõðàíåíèåì äâóõ
ñïåöèôè÷åñêèõ äëÿ ëèíèé LRec ïåðåñòðîåííûõ õðîìî-
ñîì 7 è 19 â êàðèîòèïå êëåòîê ëèíèè LRec-1 sf íà 14-ì
ïàññàæå íàáëþäàëèñü íîâûå êëîíàëüíûå ÕÏ, õàðàêòåð-
íûå äëÿ êëåòîê ýòîé ëèíèè, êîòîðûå ñîõðàíèëèñü âïëîòü
äî 62-ãî ïàññàæà.

Õ à ð à ê ò å ð è ñ ò è ê à ê à ð è î ò è ï à ê ë å ò î ÷ í î é ë è-
í è è L R e c - 3. Ýòà ëèíèÿ áûëà âçÿòà äëÿ ïîâòîðíîãî èñ-
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Ðèñ. 3. Ìîäàëüíûé êàðèîòèï êëåòîê ñïîíòàííî òðàíñôîðìèðîâàííîé ëèíèè LRec-1sf íà 14-ì ïàññàæå êóëüòèâèðîâàíèÿ.

43,XX,+6,del(7)(cenºq11.2::q22.1ºqter), der(11)t(2;11)(2qterº2q14::11p12º11qter), der(15)t(1;15)(15pterº15q12::lg22º1qter),
der(18)(18q12.1f12.2;?), der(19)t(7;19)(19pterº10q12::7q11.1º7qter), der(19)(19q12;?). Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.



ñëåäîâàíèÿ íà 47-ì ïàññàæå, ïîñêîëüêó îíà â îòëè÷èå îò
ëèíèè LRec-1 ïîëèêëîíàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è íà
15-ì ïàññàæå èìåëà äâà êëîíà êëåòîê. Ïåðâûé êëîí ñ
æåíñêèì êàðèîòèïîì, âòîðîé — ñ ìóæñêèì. Êðîìå òîãî,
êàðèîòèï áûë ìåíåå ñòàáèëüíûì ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêà-
ìè LRec-1: ÷èñëî õðîìîñîì âàðüèðîâàëî â ïðåäåëàõ
38—45, íàáëþäàëèñü íåêëîíàëüíûå ñòðóêòóðíûå ÕÏ.
Îáà êëåòî÷íûõ êëîíà ëèíèè LRec-3 èìåëè ìîäàëüíûé
êàðèîòèï, èäåíòè÷íûé êàðèîòèïó êëåòîê ëèíèè LRec-1
íà 21-ì ïàññàæå êàê ïî ÷èñëó õðîìîñîì (42), òàê è ïî ñî-
ñòàâó êëîíàëüíûõ ÕÏ. Ýòè ïåðåñòðîéêè — ÷àñòè÷íàÿ
òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 7, èñêëþ÷àÿ äåëåòèðîâàííûé ðàé-
îí 7q11.2q22.1, à òàêæå del(7) è der(19) — ÿâëÿþòñÿ ñïå-
öèôè÷åñêèìè äëÿ êëåòî÷íûõ ëèíèé LRec (ßðöåâà è äð.,
1994). Àíàëèç êàðèîòèïà êëåòîê ýòîé ëèíèè íà 47-ì ïàñ-
ñàæå êóëüòèâèðîâàíèÿ ïîêàçàë, ÷òî îñòàëñÿ òîëüêî êëå-
òî÷íûé êëîí ñ æåíñêèì êàðèîòèïîì, êîòîðûé áûë èäåí-
òè÷åí ìîäàëüíîìó êàðèîòèïó êëåòîê íà 15-ì ïàññàæå.
Ì×Õ ñîõðàíèëîñü (42), ïðèñóòñòâîâàëè ïåðåñòðîéêè
õðîìîñîì 7 è 19, äðóãèõ ÷èñëåííûõ è ñòðóêòóðíûõ êëî-
íàëüíûõ ÕÏ íå îáíàðóæåíî (ðèñ. 1).

Îáñóæäåíèå

Ñïîñîá 2T7 ïîëó÷åíèÿ ñïîíòàííî òðàíñôîðìèðîâàí-
íûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé êðûñû LRec îñíîâàí íà áûñòðîì
ñòàðåíèè êëåòîê (÷åðåç 3—8 ïàññàæåé) è áûñòðîì äîñ-
òèæåíèè êóëüòóðîé êëåòîê ñîñòîÿíèÿ êðèçèñà. Ëèíèè
LRec-1, 3 íà ðàííèõ ïàññàæàõ (12-ì è 15-ì ñîîòâåòñòâåí-
íî) áûëè èììîðòàëèçîâàííûìè (Àðöûáàøåâà, Èãíàòîâà,
1989). Âñå èññëåäîâàííûå êëåòêè ýòèõ ëèíèé, êàê è äðó-
ãèõ ëèíèé LRec, èìåëè íà ðàííèõ ïàññàæàõ êëîíàëüíûå
ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì 7 è 19: òðèñîìèþ è ÈÄ 7-é õðî-
ìîñîìû — del(7)(7q11.2q22.1), à òàêæå òðàíñëîêàöèþ
õðîìîñîìû 7 íà 19-þ õðîìîñîìó — t(7;19)(q11.1;q12)
(ßðöåâà è äð., 1994).

Íåìíîãî÷èñëåííûå äàííûå êàðèîëîãè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé êëåòî÷íûõ ëèíèé êðûñû ïðè ÑÈ è òðàíñôîðìà-
öèè in vitro, âûïîëíåííûõ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè, íå ïî-
çâîëÿþò âûÿâèòü ïðåèìóùåñòâåííîå âîâëå÷åíèå êàêèõ-
ëèáî îïðåäåëåííûõ õðîìîñîì â ÷èñëåííûå è ñòðóêòóðíûå
ïåðåñòðîéêè.

Òàê, ìîíîñîìèÿ èëè ÈÄ õðîìîñîìû 5 — del(5)
(q21.3q24) — áûëà îáíàðóæåíà â êëåòêàõ òðåõ ëèíèé, ïî-
ëó÷åííûõ èç ïîâåðõíîñòíîãî ýïèòåëèÿ ÿè÷íèêà êðûñû
ïðè èõ ÑÈ è ÎÒ. Íà áîëåå ïîçäíèõ ïàññàæàõ (23, 30
è 34-ì), ïðè ñîõðàíåíèè del(5) â êàðèîòèïå, êëåòêè âñåõ
ëèíèé ïîòåðÿëè çàâèñèìîñòü ðîñòà îò ñóáñòðàòà è ñòàëè
ïðèâèâàòüñÿ áåñòèìóñíûì ìûøàì, â òî æå âðåìÿ ïî-
ÿâèëèñü íîâûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì 1, 5 è 12 (God-
win et al., 1992). Àâòîðû óêàçûâàþò íàëè÷èå â ðàéîíå
5q21.3-q24 ãåíîâ èíòåðôåðîíîâ á, â, c-jun è ãåíà Sai 1 —
ïðåäïîëàãàåìîãî ãåíà ñóïðåññîðà íåçàâèñèìîñòè ðîñòà
îò ñóáñòðàòà. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè
åãî ëîêàëèçàöèþ â ýòîì ðàéîíå (Lu et al., 1997; Helou et
al., 2000). Îòìå÷àåòñÿ òàêæå îòñóòñòâèå îáîèõ àëëåëåé
ãåíà èíòåðôåðîíà á â êëåòêàõ ëèíèè ñ ìîíîñîìèåé õðî-
ìîñîìû 5.

Êðèøíàâèíè è Ãîø (Krishnaveni, Ghosh, 1996) îáíà-
ðóæèëè íåñëó÷àéíûå, êàê ñ÷èòàþò àâòîðû, ïåðåñòðîéêè
õðîìîñîìû 2 — t(2;3), íàáëþäàâøèåñÿ â êëåòêàõ ñïîí-
òàííî èììîðòàëèçîâàííîé ëèíèè êðûñû Rat-2, è òðàíñ-
ëîêàöèè t(2;7) è t(8;11), ïîÿâèâøèåñÿ â êëåòêàõ ýòîé ëè-
íèè ïðè èõ ÑÒ.

Òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 7 îáíàðóæåíà â ñïîíòàííî
òðàíñôîðìèðîâàííûõ ìèîôèáðîáëàñòàõ êðûñû (Brett et
al., 1986). Ïîëíàÿ èëè ÷àñòè÷íàÿ òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 1
áûëà âûÿâëåíà â ìåçîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ïðè ÑÈ íà ðàí-
íèõ ïàññàæàõ è åå òðàíñëîêàöèè íà äðóãèå õðîìîñîìû —
2-þ è 3-þ — íà ïîçäíèõ ïàññàæàõ. Àâòîðû ðàññìàòðèâà-
þò ïåðåñòðîéêè õðîìîñîìû 1 êàê íåñëó÷àéíûå è õàðàê-
òåðíûå äëÿ èììîðòàëèçàöèè ìåçîòåëèàëüíûõ êëåòîê (Fu-
naki et al., 1991).

Íåñìîòðÿ íà ðàçíîîáðàçèå ÕÏ, íàáëþäàåìûõ ïðè ÑÈ
êëåòîê, ìîæíî âûäåëèòü íåêîòîðûå çàêîíîìåðíîñòè
ÕÏ — ïîÿâëåíèå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ òðèñîìèè ïî 1-é èëè
7-é õðîìîñîìå è çàòåì âîâëå÷åíèå îäíîé èç êîïèé ýòèõ
õðîìîñîì â òðàíñëîêàöèè è äåëåöèè. Òðèñîìèÿ õðîìîñî-
ìû 7 èìååò, íà íàø âçãëÿä, âàæíîå çíà÷åíèå â èììîðòà-
ëèçàöèè ÝÔ êðûñû, ïîñêîëüêó â íåé ëîêàëèçîâàíû ãåíû,
ðåãóëèðóþùèå ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê: c-myc, Pdgfb
(c-sis), IgF1, Ifnã, Wnt 7b. Â íàøèõ ëèíèÿõ, âîçìîæíî
âíà÷àëå, ïîÿâèëàñü òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 7, à çàòåì
òðàíñëîêàöèÿ îäíîé èç åå êîïèé íà õðîìîñîìó 19.

Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî â íàøåì èññëåäîâàíèè â óñëî-
âèÿõ áûñòðîãî ñòàðåíèÿ êëåòîê in vitro òðàíñëîêàöèÿ
t(7;19) èãðàåò îñíîâíóþ ðîëü â èììîðòàëèçàöèè ÝÔ êðû-
ñû. Îíà ïîçâîëèëà êëåòêàì èçáåæàòü êðèçèñà, ïðåîäî-
ëåòü «ëèìèò Õåéôëèêà» è ñòàòü èììîðòàëèçîâàííûìè
êëåòêàìè-ïðàðîäèòåëüíèöàìè êëåòî÷íûõ ëèíèé LRec.
Ýòî ïðåäïîëîæåíèå îñíîâàíî íà òîì, ÷òî â êëåòêàõ
LRec-1 íà 12-ì ïàññàæå áûë îáíàðóæåí òîëüêî der (19),
âòîðàÿ æå äåëåòèðîâàííàÿ õðîìîñîìà 7 íàáëþäàëàñü â
êëåòêàõ ýòîé ëèíèè ñ 21-ãî ïàññàæà. Ðàçðûâ â ðàéîíå
7q11 ïðîèñõîäèò íå ñëó÷àéíî, òàê êàê â ýòîì ëîêóñå âû-
ÿâëåí ôðàãèëüíûé ñàéò (Robinson, Elder, 1987).

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè òî÷åê ðàçðûâîâ â õðîìîñîìå 7
ëîêóñû 7q11.1 è 7q11-13 ñ äàííûìè ïî ëîêàëèçàöèè ãå-
íîâ â ãåíîìå êðûñû (RATMAP) îêàçàëîñü, ÷òî â ýòèõ
ðàéîíàõ íàõîäÿòñÿ ãåíû, èìåþùèå îòíîøåíèå ê êîíò-
ðîëþ êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ è èììîðòàëèçàöèè êëåòîê
(ñì. òàáëèöó). Â õðîìîñîìå 19 ëîêóñ 19q11-12 êàðòèðî-
âàíû îíêîãåíû Junb, Maf, Lyl 1, Rab-4a, òðàíñêðèïöèîí-
íûå ôàêòîðû, ãåíû, ðåãóëèðóþùèå ïðîëèôåðàöèþ êëå-
òîê.

Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî ïðè ñëèÿíèè ðàçîðâàííûõ
êîíöîâ õðîìîñîì 7 è 19 îáðàçîâàëñÿ ãèáðèäíûé ãåí,
ïàðòíåðàìè êîòîðîãî ìîãóò áûòü êàêèå-ëèáî äâà ãåíà èç
âûøåïåðå÷èñëåííûõ. Íîâûé ãèáðèäíûé ãåí, âîçìîæíî,
ýêñïðåññèðóåò áåëîê, îáëàäàþùèé ôóíêöèÿìè ïîäàâëå-
íèÿ ïðîãðàììû ñòàðåíèÿ êëåòîê, è ÿâëÿåòñÿ èììîðòàëè-
çóþùèì ãåíîì.

Êàê èçâåñòíî, ãèáðèäíûå ãåíû âûÿâëåíû â îïóõî-
ëåâûõ êëåòêàõ, â òîì ÷èñëå ãåìîïîýòè÷åñêèõ, ñî ñïåöè-
ôè÷åñêèìè òðàíñëîêàöèÿìè ó áîëüíûõ ðàçëè÷íûìè ôîð-
ìàìè ëåéêîçîâ. Ôóíêöèè ìíîãèõ èç íèõ, à òàêæå èõ
ãåíîâ-ïàðòíåðîâ äîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åíû, íàïðè-
ìåð RUNX1(AML1) — ãåí-ïàðòíåð ãèáðèäíîãî ãåíà RUNX1
(AML1)/ETO, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ â ìèåëîèäíûõ
êëåòêàõ ó áîëüíûõ îñòðûì ìèåëîáëàñòíûì ëåéêîçîì ñ
òðàíñëîêàöèåé t(8;21). Ýòîò ãåí ÿâëÿåòñÿ òðàíñêðèïöèîí-
íûì ôàêòîðîì, ñòèìóëèðóþùèì äèôôåðåíöèðîâêó ãðà-
íóëîöèòàðíûõ ìèåëîèäíûõ êëåòîê, ðåãóëèðóþùèì ïðîëè-
ôåðàöèþ è àïîïòîç. Äðóãîé åãî ãåí-ïàðòíåð — ETO —
êîðåïðåññîð, äåéñòâóþùèé â êîìïëåêñå ñ äðóãèìè ðåïðåñ-
ñîðíûìè ãåíàìè. Ïðîäóêò ãèáðèäíîãî ãåíà RUNX1/ETO
â îòëè÷èå îò RUNX1 ñòàíîâèòñÿ ðåïðåññîðîì è áëîêè-
ðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ-ìèøåíåé RUNX1, â ÷àñòíîñòè
îïóõîëü-ñóïðåññîðíîãî ãåíà p14ARF. Ïîÿâëåíèå ó ãåíà
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RUNX1/ETO ðåïðåññîðíûõ ôóíêöèé ïðèâîäèò ê àêòèâà-
öèè ïðîëèôåðàöèè è ïîäàâëåíèþ äèôôåðåíöèðîâêè ìè-
åëîèäíûõ êëåòîê (Westendorf et al., 1998; Linggi et al.,
2002; Davis et al., 2003; Peterson, Zhang, 2004).

Âîçìîæåí äðóãîé ìåõàíèçì, àíàëîãè÷íûé èçâåñòíî-
ìó ìåõàíèçìó àêòèâàöèè ãåíà c-myc â êëåòêàõ ëèìôîìû
Áåðêåòà, êîãäà c-myc ïîïàäàåò ê ýíõàíñåðó àêòèâíîãî
ãåíà òÿæåëûõ èììóíîãëîáóëèíîâ â ðåçóëüòàòå òðàíñëî-
êàöèè — t(8;14) (Klein, Lenoir, 1982). Íåïîñðåäñòâåííî â
ðàéîíå 19q12 ëîêàëèçîâàí ãåí Ier 2 — ãåí ðàííåãî îòâåòà
2, ïîýòîìó ïðè t(7;19) ýòîò ãåí, ïåðåìåùàÿñü, íàïðèìåð,
ê àêòèâíîìó ãåíó òèðîçèíêèíàçû â ëîêóñå 7q11, ìîæåò
àêòèâèðîâàòüñÿ è ïðèâåñòè ê çàïóñêó êëåòî÷íîãî äåëå-
íèÿ.

Êðîìå òîãî, ðàéîíû 7q10q11.1 è 19q12.2qter, íå âû-
ÿâëåííûå ïðè îêðàøèâàíèè õðîìîñîì íà G-äèñêè, âîç-
ìîæíî, òåðÿþòñÿ ïðè îáðàçîâàíèè íåñáàëàíñèðîâàííîé
òðàíñëîêàöèè — t(7;19)(q11.1;q12). Â ðàéîíå 19q12 ëîêà-
ëèçîâàí îïóõîëü-ñóïðåññîðíûé ãåí pRb2, êîòîðûé ìî-
æåò áûòü ïîòåðÿí, è åãî îòñóòñòâèå ñïîñîáñòâóåò àêòèâà-
öèè ïðîëèôåðàöèè êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåííûå
õðîìîñîìíûå ìóòàöèè ìîãóò ïðèâîäèòü ê èììîðòàëèçà-
öèè ÝÔ êðûñû.

Âòîðàÿ ñïåöèôè÷åñêàÿ äëÿ êëåòî÷íûõ ëèíèé LRec
ÕÏ — del(7)(q11.2q22.1) — îáðàçîâàíà â ðåçóëüòàòå ÈÄ,
êîòîðàÿ ïðèâåëà ê ïîòåðå ëîêóñà 7q11.2q22.1 è âñëåäñòâèå
ýòîãî ê óòðàòå ìíîæåñòâà ðàçëè÷íûõ ãåíîâ. Â ýòîì ëîêóñå
âûÿâëåí ðÿä ñóïðåññîðíûõ ãåíîâ (ñì. òàáëèöó), êîòîðûå
îòñóòñòâóþò â ïåðåñòðîåííîé õðîìîñîìå, à òàêæå ãåíû
òðàíñêðèïöèîííûõ è ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ è äðóãèå ãåíû.

Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî äåëåöèÿ â ñåðåäèíå ïëå-
÷à õðîìîñîìû 7 â ðåçóëüòàòå îáðàçîâàíèÿ äâóõ òî÷åê
ðàçðûâà ìîæåò ïðèâåñòè ê îáðàçîâàíèþ åùå îäíîãî ãèá-
ðèäíîãî ãåíà. Âåðîÿòíî, ÈÄ õðîìîñîìû 7 èìååò îïðåäå-
ëÿþùåå çíà÷åíèå äëÿ ÎÒ êëåòîê ëèíèé LRec. Òàê, êëåòêè
ëèíèé LRec-1, 3 ñòàëè îïóõîëåâûìè íà 30-ì è 45-ì ïàñ-
ñàæàõ ñîîòâåòñòâåííî, è ïðè ýòîì â êàðèîòèïå íàáëþäà-
ëàñü òîëüêî îäíà êîïèÿ del(7) è íè îäíîé íîâîé êëîíàëü-
íîé ÕÏ. Â òî æå âðåìÿ êëåòêè ëèíèé LRec-4, 7 ñòàëè çëî-
êà÷åñòâåííûìè óæå íà ðàííèõ ïàññàæàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ
(10-ì è 8-ì ñîîòâåòñòâåííî), ïðè÷åì èõ êàðèîòèï ñîäåð-
æàë äâå êîïèè del(7) (Àðöûáàøåâà, Èãíàòîâà, 1989; ßð-
öåâà è äð., 1994).

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî êëîíàëüíûå
ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì 7 è 19 ÿâëÿþòñÿ íåñëó÷àéíûìè è
ñïåöèôè÷åñêèìè äëÿ êëåòîê ëèíèé LRec, òàê êàê íå òîëü-
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Ãåíû, ëîêàëèçîâàííûå â òî÷êàõ ðàçðûâîâ õðîìîñîì 1, 7 è 10, ïåðåñòðîåííûõ
â êëåòêàõ ëèíèé LRec-1, LRec-1sf è LRec-3

Ëîêóñû Ãåíû Ñîîòâåòñòâóþùèå áåëêè

lq22-36 Eif4g2 Ýóêàðèîòè÷åñêèé ôàêòîð èíèöèàöèè òðàíñëÿöèè 4,g2

Ris 1 Ðåòðîâèðóñíûé èíòåãðàöèîííûé ñàéò 1

Mrvi 1 MRV èíòåãðàöèîííûé ñàéò 1

7q11 yes-2s Îíêîãåí

Shc2 Äîìåí 2, ãîìîëîãè÷íûé src, ñîäåðæàùèé òðàíñôîðìèðóþùèé áåëîê Ñ2

Nfic ßäåðíûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð I/C (ñâÿçûâàþùèé CCAAT)

Map2k2 Êèíàçà 2 ìèòîãåíàêòèâèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû 2 (mitogen-activated pro-
tein kinase 2)

Matk Ìåãàêàðèîöèòàðíàÿ (megakaryocyte associated) íåðåöåïòîðíàÿ òèðîçèí-
êèíàçà

Gna 11 Àëüôà-ñóáúåäèíèöà G-áåëêà (àêòèâàòîð ôîñôîëèïàçû Ñ)

Ppap 2 c Ôîñôàòàçà (phosphatidic acid phosphatasa, type 2C)

7q11-13 Nfib ßäåðíûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð Yb

Tcfe2a Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð E2a, òàê íàçûâàåìûé ìàñòåð-ãåí, è äðóãèå
ãåíû

7q11.2q22.1 Igfbp3q2 IGF-BP3 (QTL 2), áåëîê-èíãèáèòîð èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà

Cish 2 Íåãàòèâíûé ðåãóëÿòîð 2 ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ öèòîêèíîâ

Tra 1 Àíòèãåí îòòîðæåíèÿ îïóõîëåé gp 96

Apaf 1 Ôàêòîð 1, àêòèâèðóþùèé àïîïòîòè÷åñêèå ïðîòåàçû

Tdg Òèìèí ÄÍÊ ãëèêîçèëàçà (ýíçèì ðåïàðàöèè ÄÍÊ)

7q12-13 Igf 1 Èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà

Insq 4 Èíñóëèí (QTL 4)

Kitl kit-ëèãàíä (stem cell factor)

10q22 Csf 2 Ôàêòîð 2, ñòèìóëèðóþùèé ãðàíóëîöèòàðíûå è ìàêðîôàãàëüíûå êîëî-
íèè

Il 3-5, 12b, 13 Èíòåðëåéêèíû 3—5, 12b, 13

Tcf7 Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð 7 (ñïåöèôè÷íîñòü äëÿ T-êëåòîê)

Itk Èíäóöèáåëüíàÿ èíòåðëåéêèíîì 2 T-êëåòî÷íàÿ êèíàçà

Irf 1 Ôàêòîð ðåãóëÿöèè èíòåðôåðîíà 1

Gdf 9 Ôàêòîð ðîñòà è äèôôåðåíöèðîâêè 9

Hes 7 Ðåïðåññîð òðàíñêðèïöèè



êî íåîäíîêðàòíî âîçíèêàëè â ÝÔ êðûñû in vitro (7 ëèíèé
LRec), íî è ñïîñîáñòâîâàëè èõ âûæèâàíèþ â ñîñòîÿíèè
êðèçèñà êóëüòóðû, ïðèîáðåòåíèþ èììîðòàëèçîâàííîãî,
à çàòåì è òðàíñôîðìèðîâàííîãî ôåíîòèïà.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè êëåòêè ñòàëè èììîðòàëèçî-
âàííûìè ïðè áûñòðîì ñòàðåíèè êóëüòóðû (3—8-é ïàññà-
æè ïðè ïåðåñåâå ÷åðåç 2 ñóò) è áûñòðîì ïåðåõîäå êóëüòó-
ðû êëåòîê â ñîñòîÿíèå êðèçèñà (Àðöûáàøåâà, Èãíàòîâà,
1989). Â ðàáîòàõ äðóãèõ àâòîðîâ èììîðòàëèçàöèÿ êëåòîê
ïðîèñõîäèëà â ïðîöåññå äëèòåëüíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ
ïðè èõ ïîñòåïåííîì ñòàðåíèè. Âåðîÿòíî, âîâëå÷åíèå
îïðåäåëåííûõ õðîìîñîì â ïåðåñòðîéêè ïðè ÑÈ çàâèñèò
íå òîëüêî îò ãåíîìà èíäèâèäóàëüíîé êëåòêè è åå òêàíå-
âîé ïðèíàäëåæíîñòè, íî è îò ñïîñîáà ïîëó÷åíèÿ ëèíèé.
Â ðàçíûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ â ðåçóëüòàòå îòáîðà
îñòàþòñÿ êëåòêè ñ îïðåäåëåííûìè ÕÏ, «âêëþ÷àþùèìè»
ñîîòâåòñòâóþùèå ïóòè ïåðåäà÷è ñèãíàëà ê ãåíàì, ðåãó-
ëèðóþùèì ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê.

Ö è ò î ã å í å ò è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç ê ë å ò î ê ë è í è è
L R e c - 1 â ï ð î ö å ñ ñ å ê ó ë ü ò è â è ð î â à í è ÿ. Àíàëèç
êëåòîê ëèíèè LRec-1 íà ðàçíûõ ïàññàæàõ (ñ 12-ãî ïî 70-é)
âûÿâèë èçìåíåíèÿ åå êàðèîòèïà. Ïîÿâëåíèå íîâûõ ÕÏ
ñâÿçàíî, êàê íàì êàæåòñÿ, ñ íåêîòîðûìè íîâûìè ôåíîòè-
ïè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè êëåòîê ëèíèè LRec-1. Òàê,
íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ â îòëè÷èå îò äðó-
ãèõ ëèíèé êàðèîòèï êëåòîê LRec-1 èìåë òîëüêî îäíó
ÕÏ — der(19)t(7;19) — è äâå íîðìàëüíûå êîïèè õðîìîñî-
ìû 7. Êëåòêè îáðàçîâûâàëè êëîíû íà òâåðäîì ñóáñòðàòå
ïðè íèçêîì ñîäåðæàíèè ñûâîðîòêè â ñðåäå (äî 0.5 %) ñ
ýôôåêòèâíîñòüþ 50—60 %. Îäíàêî êëîíîãåííàÿ ñïîñîá-
íîñòü êëåòîê íà 30—40-ì ïàññàæàõ ðåçêî ñíèçèëàñü äî
1 %. Ñíèæåíèå êëîíîãåííîñòè êëåòîê ëèíèè LRec-1 êîð-
ðåëèðóåò ñ ïîÿâëåíèåì äåëåöèè q11.2q22.1, âûÿâëåííîé
íà 21-ì ïàññàæå è ñîõðàíèâøåéñÿ äî 70-ãî ïàññàæà.
Â ýòîì ðàéîíå (7q12—13) êàðòèðîâàíû ãåíû ôàêòîðîâ ðî-
ñòà (ñì. òàáëèöó). Êðîìå òîãî, êëåòêè ýòîé ëèíèè íà 15-ì
ïàññàæå ëåãêî áûëè ïåðåâåäåíû ïðè ïîñòåïåííîì ñíèæå-
íèè ñûâîðîòêè â ñðåäå íà êóëüòèâèðîâàíèå áåç ñûâîðîòêè
(Àðöûáàøåâà, Èãíàòîâà, 1989). Ïî-âèäèìîìó, íàëè÷èå â
òðåõ êîïèÿõ íåñêîëüêèõ ãåíîâ öèòîêèíîâ â êëåòêàõ ëèíèè
LRec-1 äî 21-ãî ïàññàæà îáóñëîâèëî ñïîñîáíîñòü ýòèõ
êëåòîê âûæèòü ïðè íèçêîì ñîäåðæàíèè ñûâîðîòêè.

Íà 54-ì ïàññàæå íàáëþäàëèñü ÷åòûðå íîâûå êëî-
íàëüíûå ÕÏ, â êîòîðûå âîâëåêàëèñü õðîìîñîìû 12, 15,
16 è del(7), êëåòêè ñ òàêèìè ÕÏ ñîñòàâëÿëè íåáîëüøèå
ñóáïîïóëÿöèè. Ýòè ÕÏ íå áûëè îáíàðóæåíû ïðè èññëå-
äîâàíèè íà 70-ì ïàññàæå; ñêîðåå âñåãî, îíè õàðàêòåðíû
òîëüêî äëÿ 54-ãî ïàññàæà è ïîÿâèëèñü âñëåäñòâèå èçìå-
íåíèÿ óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Íà 70-ì ïàññàæå âûÿâëåíû äâå ïðåîáëàäàþùèå ïîïó-
ëÿöèè êëåòîê ñ ÷èñëàìè õðîìîñîì 41 è 42 ñ äâóìÿ äðóãè-
ìè ñòðóêòóðíûìè êëîíàëüíûìè ÕÏ — t(10;20)(q22;q12.1)
è del(10)(q22), êîòîðûå íàáëþäàëèñü â 7 èç 11 èññëåäîâàí-
íûõ êëåòêàõ ïðè ñîõðàíåíèè ñïåöèôè÷åñêèõ ïåðåñòðîåê.
Íîâûå àíîìàëüíûå õðîìîñîìû, ñêîðåå âñåãî, êîððåëèðó-
þò ñ ïðèîáðåòåíèåì êëåòêàìè LRec-1 íîâûõ ÷åðò çëîêà-
÷åñòâåííîãî ôåíîòèïà. Ñðîê îáðàçîâàíèÿ îïóõîëè ïðè
ïðèâèâêå êëåòîê 1—2-ñóòî÷íûì êðûñÿòàì óìåíüøèëñÿ ñ
4 ìåñ íà 30-ì ïàññàæå äî 1.5 ìåñ íà 70-ì ïàññàæå; êðîìå
òîãî, êëåòêè ñòàëè ïðèâèâàòüñÿ âçðîñëûì æèâîòíûì (â
âîçðàñòå 6 ìåñ) (Àðöûáàøåâà, Èãíàòîâà, 1989).

Ñîïîñòàâëåíèå òî÷åê ðàçðûâîâ õðîìîñîì 10 è 20 ñ
ëîêàëèçàöèåé ãåíîâ â ýòèõ òî÷êàõ ïîêàçàëî, ÷òî â ðàéîíå
10q22 ëîêàëèçîâàíû ãåíû, èìåþùèå îòíîøåíèå ê ðåãó-
ëÿöèè ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè ãåìîïîýòè÷å-

ñêèõ êëåòîê (ñì. òàáëèöó). Â ðàéîíå 20p12 ëîêàëèçîâàíû
ãåíû RT1@/MHC1 ìîëåêóë êëàññà 1 ëîêóñà ãëàâíîãî
êîìïëåêñà ãèñòîñòîâìåñòèìîñòè (ÃÊÃ), à òàêæå è äðóãèå
ãåíû ýòîãî ëîêóñà (RATMAP). Ìîëåêóëû êëàññà 1 —
êîìïëåêñ ãåíîâ, ïðîäóêòû êîòîðûõ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
áåëêè, ñëóæàùèå ïîñðåäíèêàìè äëÿ ïðåäñòàâëåíèÿ ýíäî-
ãåííûõ êëåòî÷íûõ àíòèãåíîâ T-ëèìôîöèòàì ñ öèòîòîê-
ñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ
ìîëåêóë ïåðâîãî êëàññà ñíèæåíà ïðè ðàêå ëåãêèõ (Kor-
kolopoulou et al., 1996) è áðîíõîâ (Redondo et al., 1991),
òàêæå â ýòèõ ìîëåêóëàõ âûÿâëåíû ìóòàöèè (Chen et al.,
1996). Íàðóøåíèÿ ãåíîâ ìîëåêóë êëàññà 1 ìîãóò îïðåäå-
ëÿòü ìåõàíèçìû, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ îïóõîëåâûå êëåòêè
âûõîäÿò èç-ïîä êîíòðîëÿ èììóííîé ñèñòåìû îðãàíèçìà
(Sekido et al., 1998). Ïîñêîëüêó êëåòêè LRec-1 íà 65—
70-ì ïàññàæàõ îáëàäàëè ñïîñîáíîñòüþ ïðèâèâàòüñÿ âçðîñ-
ëûì æèâîòíûì ñ õîðîøî ðàçâèòîé èììóííîé ñèñòåìîé
(Àðöûáàøåâà, Èãíàòîâà, 1989), ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî â
ðåçóëüòàòå òðàíñëîêàöèè t(10;20)(q22;p12) èçìåíÿåòñÿ
ýêñïðåññèÿ èëè ñòðóêòóðà (îáðàçîâàíèå ãèáðèäíîãî ãåíà)
îäíîãî èç ãåíîâ ìîëåêóë êëàññà 1 ëîêóñà ÃÊÃ. Â òî æå
âðåìÿ â êàðèîòèïå êëåòîê ëèíèè LRec-3 íà 47-ì ïàññàæå
íå âûÿâëåíî íè òðàíñëîêàöèè t(10;20), íè íîâûõ ïåðå-
ñòðîåê õðîìîñîì, îäíàêî êëåòêè ýòîé ëèíèè òàêæå ïðè-
âèâàëèñü âçðîñëûì èçîãåííûì æèâîòíûì (Àðöûáàøåâà,
Èãíàòîâà, 1989). Âîçìîæíî, ýòó ñïîñîáíîñòü êëåòêè
LRec-3 ïðèîáðåëè â ðåçóëüòàòå òðàíñëîêàöèè ìèíèìàëü-
íîãî ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, íå âûÿâëÿþùåãîñÿ íà
õðîìîñîìíîì óðîâíå, íî ïðèâîäÿùåãî ê îáðàçîâàíèþ
àíàëîãè÷íîãî ãèáðèäíîãî ãåíà. Òàêîé ôåíîìåí íàáëþäà-
åòñÿ ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ìèåëîèäíûì ëåéêîçîì áåç
òðàíñëîêàöèè t(9;22) — ãèáðèäíûé ãåí abl/bcr âûÿâëÿåò-
ñÿ PCR-àíàëèçîì (Heim, Mitelman, 1995). Èíàêòèâàöèÿ
ãåíîâ ëîêóñà ÃÊÃ â êëåòêàõ LRec-3 âîçìîæíà òàêæå â ðå-
çóëüòàòå ýïèãåíîìíûõ èçìåíåíèé.

Òàêèì îáðàçîì, äâå ñòðóêòóðíî èçìåíåííûõ õðîìîñî-
ìû 7 è õðîìîñîìà 19 ñ òî÷êàìè ðàçðûâà â ðàéîíàõ 7q11.1,
7q11.2, 7q22.1 è 19q12 íåîáõîäèìû è äîñòàòî÷íû äëÿ èì-
ìîðòàëèçàöèè è ïîñòåïåííîãî (ê 30—45-ìó ïàññàæàì)
ðàçâèòèÿ îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè ÝÔ êðûñ in vitro.
Äâå íîâûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì 10 è 20 ñ òî÷êàìè ðàç-
ðûâà â ëîêóñàõ 10q22 è 20p12, íàáëþäàåìûå â ëèíèè
LRec-1 íà 70-ì ïàññàæå, ïî-âèäèìîìó, ñïîñîáñòâîâàëè
îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè êëåòîê ýòîé ëèíèè in vitro. Êëåòêè
ëèíèè LRec-3, íå èìåÿ íîâûõ ñòðóêòóðíûõ êëîíàëüíûõ
ÕÏ, óæå íà 45-ì ïàññàæå îáëàäàëè òåìè æå ñâîéñòâàìè,
÷òî è êëåòêè LRec-1 íà 70-ì ïàññàæå, âîçìîæíî â ðåçóëü-
òàòå ãåííûõ ìóòàöèé èëè ýïèãåíîìíûõ èçìåíåíèé.

Êëåòî÷íûå ëèíèè LRec-1, 3 ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé èí-
òåðåñíûå êëåòî÷íûå ìîäåëè äëÿ èññëåäîâàíèÿ òðàíñôîð-
ìàöèè êëåòîê in vitro, ïî-âèäèìîìó, ñ ðàçíûìè ìåõàíèç-
ìàìè îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè.

À í à ë è ç í å ç à â è ñ è ì î é î ò ñ û â î ð î ò ê è ë è í è è
L R e c - 1s f. Êëåòêè ýòîé ëèíèè ñïîñîáíû ê íåîãðàíè÷åí-
íîìó ðàçìíîæåíèþ â ñðåäå áåç äîáàâëåíèÿ ñûâîðîòêè
êðîâè è äðóãèõ ýêçîãåííûõ ôàêòîðîâ ðîñòà. Èññëåäîâà-
íèÿ êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäû ïîêàçàëè, ÷òî êëåòêè
ëèíèè LRec-1sf ñïîñîáíû ñåêðåòèðîâàòü àêòèâíûå áåë-
êè, ñòèìóëèðóþùèå ðîñò êëåòîê ìûøèíûõ ãèáðèäîì è
êëåòîê ëèíèè NIH3T3, à òàêæå êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà
êðûñ in vitro (Àðöûáàøåâà, Èãíàòîâà, 1989; Ãîéëî è äð.,
1991; Ïëåñêà÷ è äð., 1994, 1996). Àâòîðû ïðåäïîëîæèëè,
÷òî îäíèì èç òàêèõ áåëêîâ ìîæåò áûòü îñíîâíîé ôàêòîð
ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ, à òàêæå ôàêòîðû ðîñòà ãåìîïîýòè-
÷åñêèõ êëåòîê, è âîçìîæíî, èíòåðëåéêèíû.
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Äåéñòâèòåëüíî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îïóõîëåâûå êëå-
òî÷íûå ëèíèè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, ñïîñîáíûå ðàñòè â
ñðåäå áåç ñûâîðîòêè, ñåêðåòèðóþò ñàìè íåêîòîðûå êëå-
òî÷íûå ôàêòîðû ðîñòà: IgF-1, IgF-1r, EgFr, TgFá è EgF
(Yee et al., 1990; Ruck, Paulie, 1998; Pozzi et al., 2004),
Il-1á è Il-1â (Yamada et al., 1998; Tateyama et al., 2001),
FgFf è FgFr (Otsuki et al., 1999) è äð., ò. å. îáëàäàþò ñïî-
ñîáíîñòüþ ê àóòîêðèííîé ðåãóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè.
Âñåãî â íåñêîëüêèõ ñîîáùåíèÿõ ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû
öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà êëåòîê îïóõîëåâûõ ëèíèé
÷åëîâåêà, ñïîñîáíûõ ðàñòè â ñðåäå áåç ñûâîðîòêè, íî
ïî÷òè íèãäå íå ðàññìàòðèâàåòñÿ âçàèìîñâÿçü õðîìîñîì-
íûõ ïåðåñòðîåê è ýêñïðåññèè ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ (Sundq-
vist et al., 1991; Yanagihara et al., 1993). Òîëüêî â äâóõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ îòìå÷àåòñÿ, ÷òî êëåòêè, îáëàäàþùèå àóòîê-
ðèííîé ðåãóëÿöèåé ïðîëèôåðàöèè, èìåþò õðîìîñîìíûå
òðàíñëîêàöèè. Òîëüêî â îäíîé íåéðîýêòîäåðìàëüíîé
îïóõîëåâîé ëèíèè ñ òðàíñëîêàöèåé t(11;22) êëåòêè ýêñï-
ðåññèðóþò áåëîê Igf-1 (Yee et al., 1990). Â äðóãîé ðàáîòå
ñîîáùàåòñÿ, ÷òî â äâóõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ KMS-11 è
KMS-18 ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìû ÷åëîâåêà êëåòêè ñ êà-
ðèîòèïîì, ñîäåðæàùèì òðàíñëîêàöèþ t(4;14)(p16.3;
q32.3), ýêñïðåññèðóþò FGF è åãî ðåöåïòîð FGFR3 (Otsu-
ki et al., 1999). Â ðåçóëüòàòå ýòîé òðàíñëîêàöèè îáðàçóåò-
ñÿ ãèáðèäíûé ãåí IgH/MMSET. Åãî ãåí-ïàðòíåð MMSET
ëîêàëèçîâàí â ðàéîíå 4p16.3 ðÿäîì ñ ãåíîì FgFr3, è îíè
âìåñòå ïåðåíîñÿòñÿ íà 14-þ õðîìîñîìó â ëîêóñ 14q32.3 ê
ãåíó IgH (Richelda et al., 1997; Chesi et al., 1998), ÷òî,
ïî-âèäèìîìó, îïðåäåëÿåò åãî ïîâûøåííóþ ýêñïðåññèþ.

Èìåþùåéñÿ èíôîðìàöèè íåäîñòàòî÷íî, ÷òîáû îòâå-
òèòü íà âîïðîñ î òîì, ñîïðîâîæäàåòñÿ ëè ñïîñîáíîñòü îïó-
õîëåâûõ êëåòîê ê àóòîêðèííîé ðåãóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè
in vitro âîâëå÷åíèåì îïðåäåëåííûõ õðîìîñîì è èõ ëîêóñîâ
â ïåðåñòðîéêè èëè îíà îïðåäåëÿåòñÿ ãåííûìè ìóòàöèÿìè.

Ìû ïðîâåëè öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç êëåòîê LRec-1sf,
êîòîðûé ïîêàçàë íàëè÷èå ÷åòûðåõ íîâûõ òðàíñëîêàöèé ñ
ó÷àñòèåì â íèõ äðóãèõ õðîìîñîì (1, 2, 11, 15, 18 è 19)
â îòëè÷èå îò êëåòîê êëîíà, âûðàùåííîãî â ñðåäå, ñî-
äåðæàùåé 0.5 % ñûâîðîòêè. Ñîïîñòàâëåíèå òî÷åê ðàçðû-
âîâ õðîìîñîì 2 è 11, ó÷àñòâóþùèõ â òðàíñëîêàöèè
t(2;11)(q14;p12), ñ ëîêàëèçîâàííûìè â íèõ ãåíàìè ïîêàçà-
ëî, ÷òî â ëîêóñå 2q11—16 êàðòèðîâàíû ãåíû èíòåðëåéêè-
íà Hilda — human interleukin in DA cells (ìûøèíûå ëåé-
êåìè÷åñêèå êëåòêè) è èíòåðëåéêèíà 14 — Il 14-rs (RAT-
MAP). Ðàçðûâ â õðîìîñîìå 2 ïðîèñõîäèò â ëîêóñå 2q14, è
åñëè, íàïðèìåð, ãåíû èíòåðëåéêèíîâ Hilda èëè Il 14-rs
ïðè òðàíñëîêàöèè ïåðåíîñÿòñÿ íà õðîìîñîìó 11 â ðàéîí
11p12, òî îíè, ïîïàäàÿ ê àêòèâíûì ðèáîñîìíûì ãåíàì,
ìîãóò àêòèâèðîâàòüñÿ è ýêñïðåññèðîâàòü èíòåðëåéêèí —
ôàêòîð ðîñòà ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê. Ïðè îêðàøèâàíèè
õðîìîñîì àçîòíîêèñëûì ñåðåáðîì â ýòîì ðàéîíå íàáëþ-
äàëñÿ áîëüøîé áëîê AgNO3, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá àê-
òèâíîñòè ðèáîñîìíûõ öèñòðîíîâ. Â ëîêóñå 15q12-22 — t
(1;15)(q22;q12) — êàðòèðîâàíû ãåíû: FgF 14 — ôàêòîð
ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ 14 è TgF â1 i4 — òðàíñôîðìèðóþ-
ùèé ôàêòîð ðîñòà â1 (induced transcript 4), à â ëîêóñå
1q22-36 — ãåíû ôàêòîðà èíèöèàöèè òðàíñëÿöèè è âèðóñ-
íûå ñàéòû (RATMAP; ñì. òàáëèöó). Ñëåäîâàòåëüíî, åñëè
ðàçðûâû õðîìîñîì ïðè òðàíñëîêàöèè ïðîèñõîäÿò ïî ýòèì
ãåíàì, òî ãåíû FgF 14 èëè TgFâ1 i4, ïåðåìåùàÿñü â ëîêóñ
1q22 è ïîïàäàÿ ê ãåíó ôàêòîðà èíèöèàöèè òðàíñëÿöèè èëè
âèðóñíûì ñàéòàì, ìîãóò áûòü àêòèâèðîâàíû.

Êðîìå òîãî, â êàðèîòèïå êëåòîê LRec-1sf îáíàðóæåí
äîïîëíèòåëüíûé õðîìîñîìíûé ìàòåðèàë íà õðîìîñîìå
18 â òåðìèíàëüíîì ðàéîíå q12.1�2. Ñîãëàñíî RATMAP,

â ðàéîíå 18q12.1-12.3 íàõîäÿòñÿ ãåíû Mbd1 è Mbd2, êî-
òîðûå êîäèðóþò ìåòèë-CpG-ñâÿçûâàþùèå áåëêè 1 è 2 ñ
ìåòèë-CpG-ñâÿçûâàþùèì äîìåíîì è îòíîñÿòñÿ ê ñåìåé-
ñòâó MBD-áåëêîâ. Ýòè áåëêè ñïîñîáíû âçàèìîäåéñòâî-
âàòü ñ ìåòèëèðîâàííûìè ïðîìîòîðàìè ãåíîâ-ìèøåíåé è
ðåïðåññèðîâàòü èõ. Áåëîê MBD2 ÿâëÿåòñÿ íåãàòèâíûì
ðåãóëÿòîðîì ýêñïðåññèè èíòåðëåéêèíà 4 (Meehan et al.,
1989; Hutchins et al., 2002; Ñàëîæèí è äð., 2005), ïîýòîìó
åñëè ãåí Mbd2 èíàêòèâèðóåòñÿ â êëåòêàõ LRec-1sf â ðå-
çóëüòàòå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîìû 18, òî êëåòêè ìîãóò ýê-
ñïðåññèðîâàòü òàêæå èíòåðëåéêèí 4.

Òàêèì îáðàçîì, èíôîðìàöèÿ, ïîëó÷åííàÿ Ïëåñêà÷ ñ
ñîòðóäíèêàìè (Ïëåñêà÷ è äð., 1994, 1996), è íàøè äàí-
íûå î ëîêóñàõ õðîìîñîì, âîâëå÷åííûõ â ïåðåñòðîéêè, â
ñîâîêóïíîñòè ñ ëîêàëèçàöèåé ãåíîâ ñîãëàñíî RATMAP
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî êëåòêè LRec-1sf äåéñòâè-
òåëüíî ìîãóò ñåêðåòèðîâàòü ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ,
èíòåðëåéêèíû è, âîçìîæíî, äðóãèå öèòîêèíû. Ïîýòîìó
ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ïîÿâëåíèå â êëåòêàõ LRec-1sf íî-
âûõ òðàíñëîêàöèé ñ ó÷àñòèåì õðîìîñîì 1, 2, 11, 15 è 18
ñïîñîáñòâîâàëî ïåðåêëþ÷åíèþ ýòèõ êëåòîê íà àóòîêðèí-
íûé ñïîñîá ðåãóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè ïðè êóëüòèâèðîâà-
íèè â ñðåäå áåç ñûâîðîòêè.

Êëåòêè ëèíèè LRec-1 sf íà 14-ì ïàññàæå â îòëè÷èå îò
êëåòîê ëèíèè LRec õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîëóñóñïåíçèîí-
íûì òèïîì ðîñòà. Èçâåñòíî, ÷òî â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ
ïðîèñõîäÿò ïåðåñòðîéêà öèòîñêåëåòà è âíåêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà, à òàêæå óìåíüøåíèå çàâèñèìîñòè ðîñòà êëåòîê
îò ñóáñòðàòà. Ëîêóñ 2q11-16 ñîäåðæèò òàêæå ãåí
Pik3r1 — ðåãóëÿòîðíóþ ñóáúåäèíèöó (p85ã) ôîñôàòèäè-
ëèíîçèò-3-êèíàçû (PI-3K1) (ïîëèïåïòèä 1), êîòîðàÿ ïî-
ìèìî òðàíñôîðìèðóþùåãî äåéñòâèÿ íà êëåòêè îáëàäàåò
ôóíêöèåé ïîäàâëåíèÿ àïîïòîçà è óâåëè÷åíèÿ âûæèâàå-
ìîñòè êëåòîê, à òàêæå èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåîðãàíèçà-
öèè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà (Êðàñèëüíèêîâ, 2000). Àê-
òèâàöèÿ ýòîãî ãåíà, åñëè îí íàõîäèòñÿ â òî÷êå ðàçðûâà
2q14 ïðè îáðàçîâàíèè t(2;11)(q14;p12), ìîæåò ñïîñîáñò-
âîâàòü óìåíüøåíèþ çàâèñèìîñòè êëåòîê LRec-1 sf îò
ñóáñòðàòà è âûæèâàíèþ â ñðåäå áåç ñûâîðîòêè.

Íå ñëó÷àéíû òàêæå òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 6 è ÷àñòè÷-
íàÿ òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 2 ïî ðàéîíó 2q14qter â êëåòêàõ
LRec-1sf íà 14-ì ïàññàæå. Ñîãëàñíî RATMAP, â ëîêóñå
2q16—21 íàõîäèòñÿ ãåí èíòåãðèíà 1á — Itgá1; â 6-é õðî-
ìîñîìå ãåíû: òóáóëèíà 4â — Tubâ4 è ëàìèíèíà 1á —
Lamá1 è, ñëåäîâàòåëüíî, ãåíû, èìåþùèå îòíîøåíèå ê öè-
òîñêåëåòó è âíåêëåòî÷íîìó ìàòðèêñó. Ýòè ãåíû íàõîäÿòñÿ
â ãåíîìå êëåòîê LRec-1sf â òðåõ êîïèÿõ â ðåçóëüòàòå òðè-
ñîìèé ñîîòâåòñòâóþùèõ õðîìîñîì. Âîçìîæíî, ÷òî âûøå-
óïîìÿíóòûå ãåíû ìîãóò áûòü ïåðåñòðîåíû è ýêñòðàêîïè-
ðóþòñÿ õðîìîñîìû ñ ìóòàíòíûìè àëëåëÿìè ýòèõ ãåíîâ
(Godwin et al., 1992). Èõ íàðóøåíèÿ ìîãóò ïðèâîäèòü ê
óìåíüøåíèþ çàâèñèìîñòè ðîñòà êëåòîê îò ñóáñòðàòà.

Òàêèì îáðàçîì, ñîïîñòàâëåíèå âîâëå÷åííûõ â ïåðå-
ñòðîéêè õðîìîñîìíûõ ðàéîíîâ â ëèíèÿõ LRec-1sf è LRec ñ
ëîêàëèçîâàííûìè â íèõ ãåíàìè âûÿâèëî íåñëó÷àéíûé õà-
ðàêòåð ïåðåñòðîåê õðîìîñîì, âîçíèêàþùèõ íà ðàçíûõ ñòà-
äèÿõ ñïîíòàííîé òðàíñôîðìàöèè ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðî-
áëàñòîâ êðûñû in vitro. Àíàëèç ýòèõ ãåíîâ ïîêàçàë, ÷òî îíè
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îíêîãåíû, ãåíû îïóõîëåâûõ ñóïðåññî-
ðîâ, òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, òèðîçèíêèíàç, ðîñòîâûõ
ôàêòîðîâ, ãåíîâ, ðåãóëèðóþùèõ àïîïòîç, êëåòî÷íóþ àäãå-
çèþ è äðóãèå âàæíåéøèå êëåòî÷íûå ïðîöåññû.

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ó íàñ íåò äàííûõ î ïåðåñòðîéêàõ
êîíêðåòíûõ ãåíîâ, íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì ðàññìîò-
ðåòü ðàçëè÷íûå âîçìîæíîñòè àêòèâàöèè ãåíîâ, ëîêàëèçî-
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âàííûõ â òî÷êàõ ðàçðûâîâ õðîìîñîì, âîâëå÷åííûõ â ïå-
ðåñòðîéêè íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ òðàíñôîðìàöèè êëåòîê, â
ñîïîñòàâëåíèè ñ èõ ôåíîòèïè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêà-
ìè. Ëèíèè LRec ÿâëÿþòñÿ èíòåðåñíûì ìàòåðèàëîì äëÿ
èññëåäîâàíèé ìîëåêóëÿðíûõ ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â
ýòèõ êëåòêàõ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ òðàíñôîðìàöèè in vitro.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü âåäóùåìó íàó÷íî-
ìó ñîòðóäíèêó Èíñòèòóòà öèòîëîãèè ÐÀÍ ê. á. í. Ò. Â. Ïî-
ñïåëîâîé çà ïðîÿâëåííûå èíòåðåñ è âíèìàíèå ïðè îá-
ñóæäåíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ.

Ñ ï è ñ î ê ë è ò å ð à ò ó ð û

Àðöûáàøåâà È. Â., Èãíàòîâà Ò. Í. 1989. Íîâûå ëèíèè
ñïîíòàííî òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê, ïîëó÷åííûå èç «ïðåä-
êðèçèñíûõ» êóëüòóð ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê êðûñû. Öèòîëîãèÿ.
31 (12) : 1466—1477.

Âàçèðè Õ. 1997. Êðèòè÷åñêîå óêîðà÷èâàíèå òåëîìåð, ðåãó-
ëèðóåìîå ÀÒÌ, ñëóæèò ñèãíàëîì ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, âåäóùèì
ê àêòèâàöèè áåëêà p 53 è îãðàíè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèç-
íè äèïëîèäíûõ ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà. Áèîõèìèÿ. 62 (11) :
1528—1533.

Ãîéëî Ò. À., Êîñòðîìèíîâà Ò. Þ., Òóðèëîâà Â. È., Ïëåñ-
êà÷ Â. À. 1991. Àóòîêðèííàÿ ðåãóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè â êóëü-
òóðàõ êëåòîê I. Èññëåäîâàíèå ãåïàðèíñâÿçûâàþùèõ ôàêòîðîâ ñ
ðîñòî-ñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ, ñîäåðæàùåéñÿ â ñðåäàõ,
êîíäèöèîíèðîâàííûõ òðàíñôîðìèðîâàííûìè ôèáðîáëàñòàìè
êðûñû. Öèòîëîãèÿ. 33 (1) : 57—63.

Äóíêàí Ý. Ë., Ðåäåë Ð. Ð. 1997. Ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ,
ñâÿçàííûå ñ èììîðòàëèçàöèåé. Áèîõèìèÿ. 62 (11) : 1477—1490.

Êðàñèëüíèêîâ Ì. À. 2000. Ñèãíàëüíûå ïóòè, ðåãóëèðóåìûå
ôîñôàòèäèëèíîçèò-3-êèíàçîé è èõ çíà÷åíèå äëÿ ðîñòà, âûæè-
âàåìîñòè è çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè êëåòîê. Áèîõèìèÿ.
65 (1) : 68—78.

Ìàìàåâà Ñ. Å. 2002. Õðîìîñîìû íîðìàëüíîãî êàðèîòèïà è
ïîñòîÿííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé êðûñû (Rattus norvegicus). Â êí.:
Àòëàñ õðîìîñîì ïîñòîÿííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ÷åëîâåêà è æè-
âîòíûõ. Ì.: Íàó÷íûé ìèð. 166—191.

Ïëåñêà÷ Â. À., Êîæóõàðîâà È. Â., Àðöûáàøåâà È. Â., Ãîé-
ëî Ò. À., Òàðóíèíà Ì. Â., Ôèëàòîâà Í. À. 1994. Îñîáåííîñòè êóëü-
òèâèðîâàíèÿ, õàðàêòåðèñòèêè ðîñòà è îíêîãåííîñòü «áåññûâî-
ðîòî÷íûõ» ïîïóëÿöèé òðàíñôîðìèðîâàííûõ ôèáðîáëàñòîâ.
Öèòîëîãèÿ. 36 (8) : 806—815.

Ïëåñêà÷ Â. À., Ôèëàòîâà Í. À., Êîæóõàðîâà È. Â., Àðöû-
áàøåâà È. Â., Òàðóíèíà Ì. Â. 1996. Ðîñòñòèìóëèðóþùàÿ è èì-
ìóíîìîäóëèðóþùàÿ àêòèâíîñòü êóëüòóðàëüíûõ ñðåä, êîíäèöè-
îíèðîâàííûõ òðàíñôîðìèðîâàííûìè ôèáðîáëàñòàìè áåññûâî-
ðîòî÷íûõ ëèíèé. Öèòîëîãèÿ. 38 (6) : 616—629.

Ïóãîâêèí Í. À., ßðöåâà Í. Ì., Ôåäîðöåâà Ð. Ô., Èãíàòî-
âà Ò. Í. 1996. Íîâûå ëèíèè èììîðòàëèçîâàííûõ êëåòîê èç
òðàíñãåííûõ ýìáðèîíîâ êðûñû I. Ïîëó÷åíèå è õàðàêòåðèñòèêà
ëèíèé êëåòîê èç ýìáðèîíîâ êðûñû ñ èíúåöèðîâàííûì îíêîãå-
íîì v-mos îäíîâðåìåííî ñ ãåíîì óñòîé÷èâîñòè ê ãåíåöèòèíó
èëè áåç íåãî. Öèòîëîãèÿ. 38 (4/5) : 530—541.

Ñàëîæèí Ñ. Â., Ïðîõîð÷óê Å. Á., Ãåîðãèåâ Ã. Ï. 2005. Ìå-
òèëèðîâàíèå ÄÍÊ êàê îäèí èç îñíîâíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêå-
ðîâ. Áèîõèìèÿ. 70 (5) : 641—650.

Ôåäîðöåâà Ð. Ô., ßðöåâà Í. Ì., Ôðèäëÿíñêàÿ È. È. 1983.
Êàðèîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïåðåâèâàåìîé êðûñèíîé ìèî-
ãåííîé êëåòî÷íîé ëèíèè L6J1. Öèòîëîãèÿ. 25 (9) : 1096—1097.

Õåéôëèê Ë. 1997. Ñìåðòíîñòü è áåññìåðòèå íà êëåòî÷íîì
óðîâíå. Áèîõèìèÿ. 62 (11) : 1380—1393.

ßðöåâà Í. Ì., Àðöûáàøåâà È. Â., Ôåäîðöåâà Ð. Ô., Èãíàòî-
âà Ò. Í. 1994. Öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç êëåòîê ñïîíòàííî òðàíñ-
ôîðìèðîâàííûõ ëèíèé êðûñ LRec. I. Ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì,
âûÿâëÿåìûå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ òðàíñôîðìàöèè ýìáðèîíàëüíûõ
êëåòîê êðûñ in vitro. Öèòîëîãèÿ. 36 (12) : 1213—1224.

Brett J. G., Godman G. C., Miller D. F. 1986. Phenotypic and
karyotypic transitions in the spontaneous transformation of a rat
cell line. Tissue and Cell. 18 : 27—49.

Chen H. L., Gabrilovich D., Virmani A., Rathani L., Gir-
gis K. R., Nadaf-Rahrov S., Fernandez-Vina M., Carbon D. P.
1996. Structural and functional analysis of 2 microglobulin abnor-
malities in human lung and brest cancer. Int. J. Cancer. 67 :
756—763.

Chesi M., Nardini E., Lim R. S., Smith K. D., Kuehl W. M.,
Bergsagel P. L. 1998. The t(4;14) translocation in myeloma dysre-
gulates both FGFR3 and a novel gene, MMSET, resulting in
IgH/MMSET hybrid transcripts. Blood. 92 : 3025—3034.

Coleman M. L., Marshall C. J., Olson M. F. 2004. RAS and
RHO GTPases in G1-phase cell-cycle regulation. Nat. Rev. Mol.
Cell Biol. 5 : 355—366.

Davis J. N., McGhee L., Meyers S. 2003. The ETO (MTG8)
gene family. Gene. 303 : 1—10.

Fink S. P., Mikkola D., Markowitz S. 2003. TGF-beta-induced
nuclear localization of Smad2 and Smad3 in Smad4 null cancer cell
lines. Oncogene. 22 : 1317—1323.

Funaki K., Everitt J., Bermudez E., Walker C. 1991. Trisomy
of rat chromosome 1 associated with mesothelial cell transformati-
on. Cancer Res. 51 : 4059—4066.

Godwin A. K., Testa J. R., Handel L. M., Liu Z., Vanderve-
er L. A., Tracey P. A., Hamilton T. C. 1992. Spontaneous transfor-
mation of rat ovarian surface epithelial cells: association with cyto-
genetic changes and implications of repeated ovulation in the etio-
logy of ovarian cancer. J. Nat. Cancer Inst. 84 : 592—601.

Harley C. B., Futcher A. B., Greider C. W. 1990. Telomeres
shorten during ageing of human fibroblasts. Nature. 345 : 458—
460.

Hayflick L. 1965. The limited in vitro lifetime of human diplo-
id cell strains. Exp. Cell Res. 37 : 614—636.

Heim S., Mitelman F. 1995. Chronic myeloid leukemia. In:
Cancer cytogenetics. New York: Wiley-Liss Press. 33—68.

Helou K., Lu X. C., Montelius-Alatalo L., Stahl F., Klinga-Le-
van K., Levan G., Rohme D. 2000. A dual-color FISH framework
map for the characterization of the Sai 1 tumor suppression region
on rat chromosome 5. Genes Chromosomes Cancer. 27 : 362—
372.

Hutchins A. S., Mullen A. C., Lee H. W., Sykes K. J., High F. A.,
Hendrich B. D., Bird A. P., Reiner S. L. 2002. Gene silencing quan-
titatively control the function of a developmental trans-activator.
Mol. Cell. 10 : 81—91.

ISCH. 1995. An International system for human cytogenetic
nomenclature. Mitelman F. (Ed.). Basel: S. Karger.

Kato H., Nishida J., Honda A., Miyamoto K., Fugihuda K.,
Wake N. 1992. Chromosome alterations contribute neoplastic pro-
gression of transformed rat fibroblasts. Cancer Genet. Cytogenet.
58 : 39—47.

Klein G., Lenoir G. 1982. Translocations involving Ig lo-
cus-carring chromosomes: a model for genetic transpositions in car-
cinogenesis. Adv. Cancer Res. 37 : 381—387.

Knudson A. G. 1993. Antioncogenes and human cancer. Proc.
Nat. Acad. Sci. USA. 90 : 10 914—10 921.

Korkolopoulou P., Kaklamanis L., Pezzella F., Harris A. L.,
Gatter K. C. 1996. Loss of antigen-presenting molecules (MHC
class 1 and TAP-1) in lung cancer. Br. J. Cancer. 73 : 148—153.

Krishnaveni L., Ghosh S. N. 1996. Implication of involvement
of rat chromosome 2 in spontaneous transformation of the Rat-2
cell line. Cell Biol. Int. 20 : 331—333.

Kuroki T., Huh N-ho. 1993. Why are human cells resistant to
malignant transformation in vitro? Jap. J. Cancer Res. 84 : 1091—
1100.

Linggi B., Muller-Tidow C., van de Locht L., Hu M., Nip J.,
Serve H., Berdel W. E., van der Rejden B., Quelle D. E., Row-
ley J. D., Cleveland J., Jansen J. H., Pandolfi P. P., Hiebert S. W.
2002. The t(8;21) fusion protein, AML1-ETO, specifically repres-
ses the transcription of the p14ARF tumor suppressor in acute myelo-
id leukemia. Nat. Med. 8 : 743—750.

Lu X. C., Montelius-Alatalo K., Helou K., Klinga-Levan K., Is-
lam Q., Levan G., Rohme D. 1997. Isolation of DNA markers for
the rat Sai 1 gene for suppression of anchorage independence by
using representation difference analysis. Somat. Cell Mol. Genet.
23 : 63—74.

320 Í. Ì. ßðöåâà, Ð. Ô. Ôåäîðöåâà, È. Â. Àðöûáàøåâà



Macleod K. 2000. Tumor suppressor genes. Curr. Opin. Genet.
Develop. 10 : 81—93.

Meehan R. R., Lewis J. D., McKay S., Kleiner E. L., Bird A. P.
1989. Identification of a mammalian protein that binds specifically
to DNA containing methylated CpGs. Cell. 58 : 499—507.

Mitelman F. 2000. Recurrent chromosome aberrations in can-
cer. Mutat. Res./Rev. in Mutat. Res. 462, Issues 2—3 : 247—253.

Mitelman F., Johansson B., Mertens F. 2004. Fusion genes and
rearranged genes as a linear function of chromosome aberrations.
Nat. Genet. 36 : 331—334.

Otsuki T., Yamada O., Yata K., Sakaguchi H., Kurebayashi J.,
Nakazawa N., Taniwaki M., Yamata Y., Ueki A. 1999. Expression
of fibroblast growth factor and FGF-receptor family genes in hu-
man myeloma cells, including lines pocessing t(4;14)(p16.3;q32.3)
and FGFR3 translocation. Int. J. Oncol. 15 : 1205—1212.

Peterson L. F., Zhang D. E. 2004. The 8;21 translocation in le-
ukemogenesis. Oncogene. 23 : 4255—4262.

Pozzi G., Guidi M., Laudicina F., Marazzi M., Falcone L., Bet-
ti R., Crosti C., Muller E. E., DiMattia G. E., Locatelli V., Torsel-
lo A. 2004. IGF-1 stimulates proliferation of spontaneously immor-
talized human keratinocytes (HACAT) by autocrine/paracrine mec-
hanisms. J. Endocrinol. Invest. 27 : 142—149.

Rabbitts T. H. 1994. Chromosomal translocations in human
cancer. Nature. 372 : 143—149.

Redondo M., Concha A., Oldiviela R., Cueto A., Gozalez A.,
Garrido F., Ruiz-Cabello F. 1991. Expression of HLA class I and II
antigens in bronchogenic carcinomas: its relationship to cellular
DNA content and clinical-pathological parameters. Cancer Res:
51 : 4948—4954.

Richelda R., Ronchetti D., Baldini L., Cro L., Viggiano L.,
Marzella R., Rocchi M., Otsuki T., Lombardi L., Maiolo A. T.,
Neri A. 1997. A novel chromosomal translocation t(4;14)(p16.3;
q32) in multiple myeloma involves the fibroblast growth-factor re-
ceptor 3 gene. Blood. 90 : 4062—4070.

Robinson J., Elder F. F. B. 1987. Multiple common fragile si-
tes are expressed in genome of the laboratory rat. Chromosome.
96 : 45—49.

Ruck A., Paulie S. 1998. EGF, TGF alfa, AR and HB-EGF are
autocrine growth factors for human bladder carcinoma cell lines.
Anticancer Res. 18 (3A) : 1447—1452.

Satoh H., Yoshida M. C., Sasaki M. 1989. High resolution
chromosome banding in the Norway rat, Rattus norvegicus. Cyto-
genet. Cell Genet. 50 : 151—154.

Seabright M. A. 1971. A rapid banding technique for human
chromosomes. Lancet. 65 : 101—109.

Sekido Y., Fong K. M., Minna J. D. 1998. Progress in unders-
tanding the molecular pathogenesis lung cancer. Biochim. biophys.
acta. 1378 : F22—F59.

Sherwood S. V., Rush D., Ellsworth J. L., Schimke R. T. 1989.
Defining cellullar senescenes in IMR-9 cells: a flow cytometric
analysis. Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 85 : 9086—9090.

Sjoling A., Lindholm H., Samuelson E., Yamasaki Y., Watana-
be T. K., Tanigami A., Levan G. 2001. Analysis of chromosomal
aberrations involving chromosome 1q31�q53 in DMBA-induced
rat fibrosarcoma cell line: amplification and over expression of
Jak2. Cytogenet. Cell Genet. 95 : 202—209.

Sundqvist K., Kulkarni P., Hybbinette S. S., Bertolero F.,
Liu Y., Grafstrom R. C. 1991. Serum-free growth and karyotype
analyses of cultured normal and tumorous (SqCC/Y1) human buc-
cal epithelial cells. Cancer Commun. 3 : 331—340.

Tateyama F., Yamabe H., Osawa H., Kaisuka M., Shirato K.,
Okumura K. 2001. Interleukin-1 beta in an autocrine growth factor
of rat glomerular epithelial cells in culture. Nephrol. Dial. Transp-
lant. 16 : 1149—1155.

Westendorf J. J., Yamamoto C. M., Lenny N., Downing J. R.,
Selsted M. E., Hiebert S. W. 1998. The t(8;21) fusion product,
AML1-ETO, associates with C/EBP-á, inhibits C/EBP-á-depen-
dent transcription, and blocks granulocytic differentiation. Mol.
Cell. Biol. 18 : 322—333.

Wiener F., Badonits M., Spira J., Klein G., Bazin H. 1982.
Nonrandom chromosomal changes involving chromosome 6 and 7
in spontaneous rat immunocytomas. Int. J. Cancer. 29 : 431—
437.

Yamada T., Okajima F., Adachi M., Ohwada S., Kondo Y.
1998. Growth dependency of a new human pancreatic cancer cell
line, YAPC, on autocrine interleukin-1 alpha stimulation. Int.
J. Cancer. 76 : 141—147.

Yanagihara K., Kamada N., Tsumuraya M., Amano F. 1993.
Establishment and characterization of a human gastric scirrhous
carcinoma cell line in serum-free chemically defined medium. Int.
J. Cancer. 54 : 200—207.

Yartseva N., Komissarova E., Zhurbitskaya V., Kisseljova N.,
Pavlova L., Fedortseva R., Kisseljov F. 1997. Cytogenetic analysis
of rat cells, transformed by human papillomavirus genes. Oncology
Reports. 4 : 629—635.

Yee D., Favoni R. E., Lebovic G. S., Lambana F., Powell D. R.,
Reynolds C. P., Rosen N. 1990. Insulin-like growth factor I expres-
sion by tumor of neuroectodermal origin with the t(11;22) chromo-
somal translocation. A potential autocrine growth factor. J. Clin. In-
vest. 86 : 1806—1814.

Ïîñòóïèëà 23 XI 2006

CHROMOSOMAL REARRANGEMENTS AND THEIR EFFECTS IN SPONTANEOUS

IMMORTALIZATION AND TRANSFORMATION OF RAT EMBRYO CELLS IN VITRO
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G-banding analysis of LRec-1 and LRec-3, spontaneously immortalized cell lines from rat embryo fibroblast,
revealed diploid karyotypes with specific clonal structural rearrangements of chromosomes 7 and 19 —
del(7)(q11.2q22.1), t(7;19)(q11.1;q12) in malignant stage. Both clonal abnormalities of chromosomes 7 and 19
were also revealed in LRec-1 k clone and LRec-1 sf cell line. Previous study of LRec-1 and LRec-3 cells showed
the presence of karyotypes with pseudodiploid modal chromosome number, partial trisomy of chromosome 7 and
same clonal structural rearrangements of chromosomes 7 and 19 in immortalized stage. In malignant stage, the tri-
somy 6 and new clonal structural rearrangements of chromosomes 1, 2, 11, 15, 18, 19 and of chromosomes 10, 20
were also found in LRec-1 sf and LRec-1 cells, accordingly. There were no new clonal structural chromosome re-
arrangements in LRec-1 k and LRec-3 cells. We compared locies of chromosomes involved in rearrangements
with mapped genes on these chromosomes according to RATMAP. Supposedly these genes are involved in spon-
taneous immortalization of rat embryo fibroblast and malignant transformation of LRec-1 and LRec-3 cells and
rearrangements of chromosomes 1, 2, 11, 15 and 18 facilitate expression of growth factors of LRec-1 sf cells.
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