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Èññëåäîâàíà êîëè÷åñòâåííàÿ è ñòðóêòóðíàÿ êàðèîòèïè÷åñêàÿ èçìåí÷èâîñòü â «áåçìàðêåðíîé» êëå-
òî÷íîé ëèíèè ôèáðîáëàñòîâ êîæè èíäèéñêîãî ìóíòæàêà (ÌÒ) è â êàðèîòèïè÷åñêîì âàðèàíòå ýòîé ëèíèè
ÌÒä ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê íà ïîâåðõíîñòè, ïîêðûòîé ëàìèíèíîì 2/4. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè êóëüòè-
âèðîâàíèè êëåòî÷íîé ëèíèè ÌÒ â ñðåäå ñ ñûâîðîòêîé íà ïîâåðõíîñòè, ïîêðûòîé ëàìèíèíîì, â òå÷åíèå
1, 2 è 3 ñóò ïðè ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå â òå÷åíèå 2.5 èëè 1 ÷ õàðàêòåð ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì ñóùåñòâåííî èçìåíÿåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè âàðèàíòà-
ìè. Â êîíòðîëÿõ êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè áåç ëàìèíèíîâîãî ñóáñòðàòà.
Â îáîèõ îïûòíûõ âàðèàíòàõ èçìåíåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò
çíà÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû êëåòîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì è óâåëè÷åíèÿ ñ ìåíüøèìè ÷èñ-
ëàìè õðîìîñîì; óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî íîâûõ äîïîëíèòåëüíûõ ñòðóêòóðíûõ âàðèàíòîâ êàðèîòèïà
(ÑÂÊ). Íàáëþäàåìûå èçìåíåíèÿ, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíû ñ íàðóøåíèåì ïðàâèëüíîé ñåãðåãàöèè õðîìîñîì
è îáðàçîâàíèåì íîâîé, àäàïòèâíîé, ñáàëàíñèðîâàííîé êàðèîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðû. Ïðè êóëüòèâèðîâà-
íèè â ýòèõ æå óñëîâèÿõ êàðèîòèïè÷åñêîãî âàðèàíòà ÌÒä, îòëè÷àþùåãîñÿ îò ÌÒ óâåëè÷åííûì êîëè÷åñò-
âîì äèöåíòðèêîâ (òåëîìåðíûõ àññîöèàöèé), õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì ñóùåñò-
âåííî íå èçìåíÿåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè âàðèàíòàìè. Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê ëèíèè ÌÒ
íà ïîâåðõíîñòè, ïîêðûòîé ëàìèíèíîì, 1, 2 è 3 ñóò ïðè ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè íà ýòîì ñóáñòðàòå â
áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå â òå÷åíèå 2.5 èëè 1 ÷ ÷àñòîòà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé íå óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè âàðèàíòàìè. ×àñòîòà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â êëåòêàõ êàðèîòèïè÷åñêîãî âàðè-
àíòà ÌÒä â ýòèõ æå óñëîâèÿõ äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè âàðèàíòàìè òîëü-
êî ÷åðåç 3 ñóò çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû äèöåíòðèêîâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò âûâîä î
òîì, ÷òî äèöåíòðèêè, ïîäîáíî àíåóïëîèäèè, â «áåçìàðêåðíûõ» ëèíèÿõ ÿâëÿþòñÿ ñïîñîáîì àäàïòàöèè
êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ê èçìåíÿþùèìñÿ óñëîâèÿì ñðåäû. Îáñóæäàþòñÿ âîçìîæíûå ïðè÷èíû ðàçëè÷èé â
êîëè÷åñòâåííîé è ñòðóêòóðíîé êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè ìåæäó êëåòî÷íîé ëèíèåé ÌÒ è åå êàðèî-
òèïè÷åñêèì âàðèàíòîì ÌÒä.

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

Èçâåñòíî, ÷òî äëÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè îðãàíèçìà íå-
îáõîäèìî íàëè÷èå ñëîæíûõ ìåæòêàíåâûõ è ìåæêëåòî÷-
íûõ âçàèìîäåéñòâèé íà óðîâíå ãåíîâ è èõ ïðîäóêòîâ. Èç-
âåñòíî, ÷òî êëåòêè â òêàíÿõ êîíòàêòèðóþò ñ ñåòüþ ìàêðî-
ìîëåêóë, îáðàçóþùèõ âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ. Ìàòðèêñ
ñïîñîáñòâóåò ïîääåðæàíèþ ìíîãîêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð è
ñîçäàåò êàðêàñ, âíóòðè êîòîðîãî êëåòêè ìîãóò ìèãðèðî-
âàòü è âçàèìîäåéñòâîâàòü äðóã ñ äðóãîì ñ ïîìîùüþ ðàç-
íûõ ìåæêëåòî÷íûõ ñîåäèíåíèé. Ïî ìåðå óñëîæíåíèÿ îð-
ãàíèçàöèè æèâûõ ñèñòåì â ïðîöåññå ôèëîãåíåçà æèâîò-
íûõ ðàçâèâàþòñÿ èõ èíòåãðàëüíûå ñèñòåìû — íåðâíàÿ,
ãîðìîíàëüíàÿ è èììóííàÿ. Êëåòî÷íûå ïîïóëÿöèè â îðãà-
íèçìå ïðåèìóùåñòâåííî èìåþò ïîñòîÿííûé êàðèîòèï.
Òåì íå ìåíåå â îðãàíèçìå âñåãäà ïðèñóòñòâóåò êàðèîòè-
ïè÷åñêàÿ èçìåí÷èâîñòü. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äëÿ ïîïó-
ëÿöèé ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê in vivo ÷àñòîòû ìóòàöèé âñåõ
òèïîâ íåçíà÷èòåëüíû. Êàðèîòèïè÷åñêàÿ èçìåí÷èâîñòü â
íîðìàëüíûõ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ in vivo íàõîäèòñÿ ïîä

ïîñòîÿííûì êîíòðîëåì èíòåãðàëüíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà è
îáóñëîâëåíà ìåæòêàíåâûìè è ìåæêëåòî÷íûìè âçàèìî-
äåéñòâèÿìè. Ñòåïåíü êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè ïî-
ñòîÿííî êîíòðîëèðóåòñÿ ñòàáèëèçèðóþùèì îòáîðîì,
ñìûñë êîòîðîãî ñîñòîèò â ïîääåðæàíèè íîðìû íàä âîç-
ìîæíûìè íàðóøåíèÿìè.

Ïðè ïåðåâîäå êëåòîê â ñîñòîÿíèå in vitro çíà÷èòåëüíî
íàðóøàþòñÿ óñëîâèÿ èõ ñóùåñòâîâàíèÿ, è ïðåæäå âñåãî
èñêëþ÷àåòñÿ êîíòðîëü ñî ñòîðîíû ñèñòåì îðãàíèçìà.
Îñíîâíûìè òèïàìè êëåòî÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ â êóëüòó-
ðå ñòàíîâÿòñÿ ôèçè÷åñêèé êîíòàêò ìåæäó êëåòêàìè è êëå-
òîê ñ ñóáñòðàòîì, à òàêæå õèìè÷åñêàÿ ñâÿçü ÷åðåç ìåòàáî-
ëèòû â ðîñòîâîé ñðåäå. Ýòè âçàèìîäåéñòâèÿ îáúåäèíÿþò
êëåòêè, ñîñòàâëÿþùèå êëåòî÷íóþ ïîïóëÿöèþ in vitro, â
åäèíóþ àâòîíîìíóþ ñèñòåìó. Ìåæêëåòî÷íûå êîíòàêòû
îñóùåñòâëÿþò êàê ñòðóêòóðíûå, òàê è ôóíêöèîíàëüíûå
ñâÿçè ìåæäó êëåòêàìè. Âàæíûì òèïîì ìåæêëåòî÷íûõ ñî-
åäèíåíèé ÿâëÿþòñÿ ùåëåâûå êîíòàêòû, êîòîðûå ñîñòàâëÿ-
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þò îñíîâó «ìåòàáîëè÷åñêîé êîîïåðàöèè» (Subak-Sharpe
et al., 1966; Cox et al., 1972; Hooper, Subak-Sharpe, 1981).

Äëÿ îáðàçîâàíèÿ ïîñòîÿííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé è èõ
äëèòåëüíîãî ñóùåñòâîâàíèÿ âíå îðãàíèçìà íåîáõîäèìà
àäàïòàöèÿ êëåòî÷íîé ëèíèè ê óñëîâèÿì in vitro. Ïðîöåññ
àäàïòàöèè âûðàæàåòñÿ, â ÷àñòíîñòè, â îïðåäåëåííûõ êî-
ëè÷åñòâåííûõ è ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèÿõ êàðèîòèïà, â
ðåçóëüòàòå ÷åãî ñîçäàåòñÿ ñáàëàíñèðîâàííàÿ êàðèîòè-
ïè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà, îáåñïå÷èâàþùàÿ îïòèìàëüíûé ãåí-
íûé áàëàíñ â êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè in vitro êàê öåëîñòíîé
ñèñòåìå. Ñáàëàíñèðîâàííàÿ êàðèîòèïè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà
êëåòî÷íîé ëèíèè èìååò ñëåäóþùèå õàðàêòåðèñòèêè:
1) îïðåäåëåííûé íàáîð ìàðêåðíûõ õðîìîñîì («ìàðêåð-
íûå» ëèíèè) èëè ñîîòâåòñòâèå êàðèîòèïó äîíîðà («áåç-
ìàðêåðíûå» ëèíèè); 2) âûðàæåííàÿ â áîëüøåé èëè ìåíü-
øåé ñòåïåíè ÷àñòîòà êëåòîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìî-
ñîì; 3) îïðåäåëåííàÿ ÷àñòîòà êëåòîê ñ äðóãèìè ÷èñëàìè
õðîìîñîì; 4) îïðåäåëåííûå ïðåäåëû èçìåí÷èâîñòè ïî
÷èñëó õðîìîñîì (Çàõàðîâ è äð., 1966; Ìàìàåâà è äð., 1986;
Ôèëàòîâ è äð., 1988; Ìàìàåâà, 1996; Ïîëÿíñêàÿ, Âàõòèí,
2003). Êëåòêè ñ âûðàæåííûì ÷èñëîì õðîìîñîì èìåþò
ïðåîáëàäàþùèé ñòðóêòóðíûé âàðèàíò êàðèîòèïà (ÑÂÊ —
÷èñëî ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì êàæäîãî ìîðôîëîãè÷åñêî-
ãî òèïà) è äîïîëíèòåëüíûå ÑÂÊ (Ïîëÿíñêàÿ è äð., 1981;
Ïîëÿíñêàÿ, 2000).

Êëåòî÷íûå ïîïóëÿöèè in vitro ÿâëÿþòñÿ äèíàìè÷íû-
ìè ñèñòåìàìè è, ëèøèâøèñü ìíîãîñòóïåí÷àòîãî îðãàíèç-
ìåííîãî êîíòðîëÿ, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîäâåðæåíû
âëèÿíèþ âíåøíèõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò óñè-
ëåíèþ êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè. Ïåðâîïðè÷èíîé
âñåõ íàáëþäàåìûõ êàðèîòèïè÷åñêèõ èçìåíåíèé, áåçó-
ñëîâíî, ÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷íûå èçìåíåíèÿ â êëåòî÷íîì ìå-
òàáîëèçìå, îáóñëîâëåííûå íàðóøåíèÿìè â ïðîâåäåíèè
ñèãíàëîâ ñ ïîâåðõíîñòè êëåòîê â ÿäðî.

Òàê, íàïðèìåð, èçâåñòíî, ÷òî á *îëüøàÿ ÷àñòü âèäîâ ìè-
êîïëàçì ïðèêðåïëÿåòñÿ ê ìåìáðàíå êëåòêè õîçÿèíà, íå
ïðîíèêàÿ âíóòðü, è íàðóøàåò öåëîñòíîñòü ìåìáðàíû, ÷òî
âûçûâàåò íàðóøåíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìåìáðàííûõ ðå-
öåïòîðîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ âîçíèêíîâåíèþ öèòî- è ãåíî-
òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ â êëåòêå õîçÿèíà. Èíîãäà, íå ïðè-
êðåïëÿÿñü ê ìåìáðàíå, à ïðîñòî íàõîäÿñü â ñðåäå, ìèêîï-
ëàçìû òàêæå ïðèâîäÿò ê íåãàòèâíûì ýôôåêòàì â êëåòêàõ
(Áîðõñåíèóñ è äð., 2002). Íàìè, êàê è ìíîãèìè äðóãèìè
èññëåäîâàòåëÿìè, áûëî ïîêàçàíî ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå
ìèêîïëàçìåííîé êîíòàìèíàöèè íà êàðèîòèïè÷åñêóþ èç-
ìåí÷èâîñòü â ðàçíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ (Ïîëÿíñêàÿ. Åô-
ðåìîâà, 1992, 1993, 1996, 2000; Ïîëÿíñêàÿ è äð., 1994,
1998, 2000). Ïîêàçàíà âàæíàÿ ðîëü ñûâîðîòêè êàê îäíîãî
èç îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ ðîñòîâîé ñðåäû â õàðàêòåðå êà-
ðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè ðàçíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé
(Èñàåíêî è äð., 1990; Ïîëÿíñêàÿ è äð., 1993). Î íàëè÷èè
ñâÿçè ìåæäó ñâîéñòâàìè êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè è êàðèî-
òèïè÷åñêîé ñòðóêòóðîé ñâèäåòåëüñòâóåò ðÿä êîñâåííûõ
äàííûõ î âëèÿíèè ñìåíû ñïîñîáà êóëüòèâèðîâàíèÿ êëå-
òîê (ñòàòè÷åñêîãî, ðîëëåðíîãî, ñóñïåíçèîííîãî è ìîíî-
ñëîéíîãî) íà ñòðóêòóðíûå è êîëè÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ
êàðèîòèïà êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè (Nielsen, 1972; Ñåìåíîâà
è äð., 1984; Ëèòâèí÷óê è äð., 1986; Öàðåâà è äð., 1990;
Amadori, Berneri, 1993).

Ìíîãî÷èñëåííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå äåëàþò
î÷åâèäíûì íàëè÷èå ôóíêöèîíàëüíîé ñâÿçè ìåæäó âçàè-
ìîäåéñòâèåì áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (ÂÊÌ) ñ ðå-
öåïòîðàìè è êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòüþ. Èçâåñòíî,
÷òî êëåòêè ðàñòóò íà ñóáñòðàòå, ïîêðûòîì ÂÊÌ, ñîñòîÿ-
ùèì èç ðàçíûõ áåëêîâ, ñèíòåçèðóåìûõ ñàìèìè êëåòêàìè.

Áåëêè ÂÊÌ, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ëîêàëèçîâàííûìè íà ïî-
âåðõíîñòè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû ðåöåïòîðàìè, îêàçûâàþò
ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà âàæíåéøèå ôóíêöèè êëåòîê —
ìèãðàöèþ, ôîðìó, ïîëÿðíîñòü, ïðîëèôåðàöèþ, äèôôå-
ðåíöèðîâêó è çëîêà÷åñòâåííóþ òðàíñôîðìàöèþ (Paranko
et al., 1983; Freeman et al., 1991; Stallmach et al., 1994;
McKeever et al., 1995; Basson et al., 1996; Blake et al., 1997;
Ziober et al., 1999; Aframian et al., 2000; Are et al., 2001; Ki-
osses et al., 2001; Mitsumoto et al., 2001; Xu et al., 2001;
Mostafavi-Pour et al., 2003; Amit et al., 2004; Ahmed et al.,
2005; Klimanskaya et al., 2005; Kato et al., 2006; Koenig
et al., 2006; Wang, Milner, 2006). Íåêîòîðûå ãåíåòè÷åñêèå
ñèíäðîìû, ñâÿçàííûå ñ àíåóïëîèäèåé ïî íåêîòîðûì õðî-
ìîñîìàì, ñïîñîáñòâóþò íàðóøåíèþ ñèíòåçà ÂÊÌ, ïðèâî-
äÿ ê ñïîíòàííûì àáîðòàì (Belkin et al., 1985; Delvig et al.,
1987; Brand-Sabery et al., 1994).

Èñõîäÿ èç ïåðå÷èñëåííûõ àñïåêòîâ âëèÿíèÿ áåëêîâ
ÂÊÌ íà êëåòî÷íûå ïðîöåññû è ó÷èòûâàÿ îòñóòñòâèå äàí-
íûõ îá èõ ðîëè â êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè, íàìè
áûëî íà÷àòî èññëåäîâàíèå âëèÿíèå ðàçíûõ ñóáñòðàòîâ, íà
êîòîðûõ êóëüòèâèðóþòñÿ êëåòêè, íà êàðèîòèïè÷åñêóþ èç-
ìåí÷èâîñòü êëåòî÷íûõ ëèíèé. Ìû ïîëó÷èëè ðåçóëüòàòû,
äåìîíñòðèðóþùèå óñèëåíèå êîëè÷åñòâåííîé è ñòðóêòóð-
íîé êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè ïðè êóëüòèâèðîâà-
íèè êëåòîê íà ïîâåðõíîñòè, ïîêðûòîé ëàìèíèíîì 2/4 èëè
ôèáðîíåêòèíîì, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëÿìè, â êîòîðûõ
êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè íà ïîâåðõíîñòè, íå ïîêðûòîé áåë-
êàìè ÂÊÌ, ÷òî, áåçóñëîâíî, ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè
ñâÿçè ìåæäó âçàèìîäåéñòâèåì áåëêîâ ÂÊÌ ñ ðåöåïòîðà-
ìè è ñòàáèëüíîñòüþ êàðèîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðû (Ïîëÿí-
ñêàÿ è äð., 2002, 2003à, 2003á, 2005, 2007).

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïîñòàâèë ïåðåä íàìè
ðÿä âîïðîñîâ. 1. ßâëÿåòñÿ ëè ïðè÷èíîé íàáëþäàåìûõ êà-
ðèîòèïè÷åñêèõ èçìåíåíèé ïðåäïî÷òèòåëüíàÿ ïåðâè÷íàÿ
àäãåçèÿ êëåòîê ñ ðàçíûìè êàðèîòèïàìè íà ñîîòâåòñòâóþ-
ùèé ñóáñòðàò èëè íàáëþäàåìûå ýôôåêòû ñâÿçàíû ñ äëè-
òåëüíîñòüþ ýêñïîçèöèè êëåòîê íà ñóáñòðàòå, â äàííîì
ñëó÷àå íà ëàìèíèíå 2/4, ò. å. âðåìåíåì ñâÿçûâàíèÿ ñîîò-
âåòñòâóþùèõ ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ ñ áåëêîì ÂÊÌ?
2. Áóäóò ëè íàáëþäàòüñÿ ðàçëè÷èÿ â õàðàêòåðå êàðèîòèïè-
÷åñêèõ èçìåíåíèé â ðàçíûõ êàðèîòèïè÷åñêèõ (ãåíåòè÷å-
ñêèõ) âàðèàíòàõ èññëåäóåìîé «áåçìàðêåðíîé» ëèíèè ôèá-
ðîáëàñòîâ êîæè èíäèéñêîãî ìóíòæàêà (ÌÒ) ïðè êóëüòè-
âèðîâàíèè íà ëàìèíèíå 2/4? Ðåøåíèå ýòèõ âîïðîñîâ
ïðåäñòàâëÿåò ñïåöèàëüíûé èíòåðåñ â ñâÿçè ñî ñïåöèôè-
êîé ýòèõ âàðèàíòîâ. Îäèí âàðèàíò — ýòî ëèíèÿ ÌÒ, â êî-
òîðîé ìîäàëüíîå ÷èñëî õðîìîñîì ðàâíî 9, à âòîðîé — òà
æå ëèíèÿ, íî ñ ñóùåñòâåííûì óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû êëå-
òîê ñ äèöåíòðèêàìè (òåëîìåðíûìè àññîöèÿìè). Íåîáõî-
äèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ðàíåå íà áîëüøîì ýêñïåðèìåí-
òàëüíîì ìàòåðèàëå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî «áåçìàðêåð-
íûå» êëåòî÷íûå ïîïóëÿöèè ìîãóò àäàïòèðîâàòüñÿ ê
óñëîâèÿì in vitro äâóìÿ ñïîñîáàìè: îáðàçîâàíèåì äèöåíò-
ðèêîâ è ñòàáèëèçàöèåé îïðåäåëåííûõ êîëè÷åñòâåííûõ
õàðàêòåðèñòèê (Ïîëÿíñêàÿ, 2000).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Èììîðòàëèçîâàííàÿ «áåçìàðêåðíàÿ» ëèíèÿ ôèáðî-
áëàñòîâ êîæè èíäèéñêîãî ìóíòæàêà (ÌÒ) áûëà ïîëó÷åíà
èç Ðîññèéñêîé êîëëåêöèè êëåòî÷íûõ êóëüòóð ïîçâîíî÷-
íûõ Èíñòèòóòà öèòîëîãèè ÐÀÍ. Ìîäàëüíîå ÷èñëî õðîìî-
ñîì ðàâíî 9. Êàðèîòèï ëèíèè ÌÒ îòëè÷àåòñÿ îò êàðèîòè-
ïà äîíîðà ÷èñëîì ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì, à èìåííî: ó

Âëèÿíèå èììîáèëèçîâàííîãî ëàìèíèíà íà êàðèîòèïè÷åñêóþ èçìåí÷èâîñòü 989



äîíîðà è ñîîòâåòñòâåííî ó ëèíèè Ì, ïîëó÷åííîé èç ýòîãî
äîíîðà, ÷èñëî õðîìîñîì ðàâíî 7. Èç ëèíèè ÌÒ áûë ñïîí-
òàííî ïîëó÷åí êàðèîòèïè÷åñêèé âàðèàíò (ÌÒä), õàðàêòå-
ðèçóþùèéñÿ áîëüøîé ÷àñòîòîé âñòðå÷àåìîñòè äèöåíòðè-
êîâ (òåëîìåðíûõ àññîöèàöèé). Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â
ñðåäå F10 ñ äîáàâëåíèåì 10 % ýìáðèîíàëüíîé áû÷üåé ñû-
âîðîòêè.

Äëÿ àíàëèçà âëèÿíèÿ áåëêà ÂÊÌ — ëàìèíèíà 2/4 —
íà êàðèîòèïè÷åñêóþ èçìåí÷èâîñòü â òå÷åíèå 1, 2 è 3 ñóò
êëåòêè èç ñóáìîíîñëîÿ ñíèìàëè ñ ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõ-
íîñòè ïëàñòèêîâûõ ÷àøåê ñìåñüþ 0.25%-íîãî òðèïñèíà ñ
0.02%-íûì âåðñåíîì (1 : 3), öåíòðèôóãèðîâàëè è ïîìåùà-
ëè íà ïîêðûòóþ ëàìèíèíîì ãèäðîôîáíóþ ïîâåðõíîñòü â
áåññûâîðîòî÷íóþ ñðåäó íà 2.5 ÷ (âàðèàíò 2.5Ëàì) èëè íà
1 ÷ (âàðèàíò 1Ëàì) äëÿ ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ ðå-
öåïòîðîâ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ñ ëàìèíèíîì. Ïåðåä âû-
ñåâîì êëåòîê ëàìèíèí â êîíöåíòðàöèè 20 ìêã/ìë íàíîñè-
ëè íà ïîâåðõíîñòü ãèäðîôîáíûõ ÷àøåê, èíêóáèðîâàëè 1 ÷
ïðè 37 °Ñ è ïðîìûâàëè ôîñôàòíî-ñîëåâûì áóôåðîì. Çà-
òåì ñëèâàëè íå ïðèêðåïèâøèåñÿ ê ïîâåðõíîñòè êëåòêè
âìåñòå ñ áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäîé è äîáàâëÿëè ñðåäó ñ ñû-
âîðîòêîé, â êîòîðîé ïðîäîëæàëè êóëüòèâèðîâàòü êëåòêè.
Ïàðàëëåëüíî àíàëèçèðîâàëè êîíòðîëüíûå âàðèàíòû, â êî-
òîðûõ êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè íà ãèäðîôèëüíîé è ãèäðî-
ôîáíîé ïîâåðõíîñòÿõ áåç ëàìèíèíîâîãî 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 öèò-
ðàòà íàòðèÿ (1 : 1) è ôèêñèðîâàëè ñìåñüþ ìåòàíîëà ñ ëå-
äÿíîé óêñóñíîé êèñëîòîé (3 : 1). Õðîìîñîìû îêðàøèâàëè
âîäíûì ðàñòâîðîì Ãèìçà (1 : 50). Àíàëèçèðîâàëè ðàñïðå-
äåëåíèå êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì. Ïðè èçëîæåíèè ðå-
çóëüòàòîâ ïðèâîäÿòñÿ ôîðìóëû ÑÂÊ (ðèñ. 1), â êîòîðûõ
óêàçàíî ÷èñëî ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì êàæäîãî ìîðôî-
ëîãè÷åñêîãî òèïà (Ïîëÿíñêàÿ, 1988). Õðîìîñîìíûå àáåð-
ðàöèè ó÷èòûâàëè ìåòàôàçíûì ìåòîäîì. Ðåãèñòðèðîâàëè
êîëè÷åñòâî è òèïû õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé.

Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è êðèòåðèÿ ÷2. Ðàçëè÷èÿ
ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè âåðîÿòíîñòè íóëåâîé ãèïîòå-
çû 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 Ì Ò. Ðåçóëü-
òàòû ïî èññëåäîâàíèþ âëèÿíèÿ ëàìèíèíîâîãî ñóáñòðàòà
íà ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì ïðè êóëüòè-
âèðîâàíèè â òå÷åíèå 1, 2 è 3 ñóò ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2.
Èç ðèñóíêà ñëåäóåò, ÷òî â êîíòðîëüíûõ âàðèàíòàõ ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì ñîâïàäàþò
(ðèñ. 2, â1—â3, ã1, ã2, ä1, ä3). Îöåíêà ïî êðèòåðèþ ÷2 ïî-
êàçàëà, ÷òî P > 0.05. ×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè êëåòîê ñ ìî-
äàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì, ðàâíûì 9, âî âñåõ âàðèàíòàõ
äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó ñîáîé. Â ñâÿçè ñ îò-
ñóòñòâèåì äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó êîíòðîëüíûìè
âàðèàíòàìè, ðåçóëüòàòû îïûòíûõ âàðèàíòîâ 2.5Ëàì è
1Ëàì ìû áóäåì ñðàâíèâàòü ñ îáúåäèíåííûì êîíòðîëåì K
(K2 + Kîáù.; ñì. òàáë. 1).

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê â òå÷åíèå 1, 2 è 3 ñóò íà
ñóáñòðàòå, ïîêðûòîì ëàìèíèíîì, õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ
êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì ñóùåñòâåííî ìåíÿåòñÿ, ïðè÷åì
èçìåíåíèÿ èìåþò îäèíàêîâûé õàðàêòåð ïðè ïðåäâàðè-
òåëüíîé èíêóáàöèè â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå â òå÷åíèå 2.5
èëè 1 ÷. Òàê, íàáëþäàåìûå èçìåíåíèÿ îáùåãî õàðàêòåðà
ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì ïî ñðàâíåíèþ ñ
îáúåäèíåííûì êîíòðîëåì èìåþò ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû:
÷åðåç 1 ñóò ÷2 = 23.1 è 19.2 ñîîòâåòñòâåííî, P < 0.01
(ðèñ. 2, à1—ä1); ÷åðåç 2 ñóò ÷2 = 33.6 è 25.8 ñîîòâåòñòâåí-
íî, P < 0.01 (ðèñ. 2, à2—ã2); ÷åðåç 3 ñóò ÷2 = 28.3 è 15.8 ñî-
îòâåòñòâåííî, P < 0.01 (ðèñ. 2, à3—â3, ä3 ). Â îáîèõ îïûò-
íûõ âàðèàíòàõ (2.5Ëàì è 1Ëàì) èìååò ìåñòî çíà÷èòåëüíîå
ñíèæåíèå ÷àñòîòû êëåòîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì,
ðàâíûì 9, ïî ñðàâíåíèþ ñ îáúåäèíåííûì êîíòðîëåì (K).
Òàê, åå çíà÷åíèÿ ðàâíû: ÷åðåç 1 ñóò — 45.5 ± 4.7 %
(2.5Ëàì), 48.8 ± 3.0 (1Ëàì) è 62.0 ± 2.3 % (K), P < 0.01; ÷å-
ðåç 2 ñóò — 41.6 ± 3.6 % (2.5Ëàì), 43.7 ± 4.2 (1Ëàì) è
62.4 ± 2.8 % (K), P < 0.01; ÷åðåç 3 ñóò — 38.7 ± 3.9 %
(2.5Ëàì), 43.1 ± 3.9 (1Ëàì) è 58.2 ± 2.7 % (K), P < 0.01.
Íàáëþäàåìîå ñíèæåíèå êëåòîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðî-
ìîñîì ñîïðîâîæäàåòñÿ ñóùåñòâåííûì óâåëè÷åíèåì ÷àñ-
òîòû êëåòîê ñ ìåíüøèìè ÷èñëàìè õðîìîñîì. Ñðàâíåíèå
÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè êëåòîê ñ 3—5 õðîìîñîìàìè â âà-
ðèàíòàõ 2.5Ëàì è 1Ëàì ïîêàçàëî îòñóòñòâèå äîñòîâåðíûõ
ðàçëè÷èé ìåæäó íèìè (P > 0.05). Ïîýòîìó ðåçóëüòàòû
äâóõ îïûòíûõ âàðèàíòîâ áûëè îáúåäèíåíû. Òàê, çíà÷åíèÿ
÷àñòîò ñîñòàâëÿþò: ÷åðåç 1 ñóò — 11.4 ± 1.6 (2.5Ëàì +
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Âàðèàíòû êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê

Âàðèàíò
îïûòà

Óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ

2.5Ëàì,
1Ëàì

Êëåòêè, ïîñòîÿííî êóëüòèâèðîâàâøèåñÿ íà ãèäðî-
ôîáíîé ïîâåðõíîñòè, ïîêðûòîé ëàìèíèíîì (ïîä-
ðîáíîñòè â òåêñòå)

Êîáù. Êëåòêè, ïîñòîÿííî êóëüòèâèðîâàâøèåñÿ íà ãèäðî-
ôèëüíîé ïîâåðõíîñòè

Ê2 Êëåòêè, ïîñòîÿííî êóëüòèâèðîâàâøèåñÿ â ñðåäå ñ
ñûâîðîòêîé íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè (èñ-
ïîëüçóþùåéñÿ äëÿ ðóòèííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ
êëåòîê), ïðè ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè íà ýòîé
ïîâåðõíîñòè â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå 2.5 ÷
(2.5Ê2) èëè 1 ÷ (1Ê2)

Ê1 Êëåòêè, ïîñòîÿííî êóëüòèâèðîâàâøèåñÿ íà ãèäðî-
ôîáíîé ïîâåðõíîñòè (îòëè÷àþùåéñÿ îò ãèäðî-
ôèëüíîé îòñóòñòâèåì çàðÿäà), ïðè ïðåäâàðèòåëü-
íîé èíêóáàöèè íà ýòîé ïîâåðõíîñòè â áåññûâîðî-
òî÷íîé ñðåäå 1 ÷

Ðèñ. 1. Îñíîâíîé ñòðóêòóðíûé âàðèàíò êàðèîòèïà (ÑÂÊ) êëå-
òîê ëèíèè ÌÒ: 3 + 3 + 1 + 2.

Àðàáñêèå öèôðû âíèçó — íîìåðà õðîìîñîì, ëàòèíñêèå áóêâû — íîìåíê-
ëàòóðà ïîëîâûõ õðîìîñîì, àðàáñêèå öèôðû ââåðõó — ÷èñëî ãîìîëîãè÷-

íûõ õðîìîñîì îäíîãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî òèïà, ñîñòàâëÿþùèõ ÑÂÊ.



1Ëàì) è 4.8 ± 1.2 % (K); ÷åðåç 2 ñóò — 11.4 ± 1.8
(2.5Ëàì + 1Ëàì) è 3.9 ± 1.4 % (K); ÷åðåç 3 ñóò —
15.6 ± 2.0 (2.5Ëàì + 1Ëàì) è 6.0 ± 1.3 % (K); P < 0.01.

Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê íà ãèäðîôîáíîé ïîâåðõíî-
ñòè (K1) â òå÷åíèå 3 ñóò ïðè ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè
íà ýòîì ñóáñòðàòå â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå â òå÷åíèå 1 ÷
íå ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó
õðîìîñîì ïî ñðàâíåíèþ ñ îáúåäèíåííûì êîíòðîëåì
(÷2 = 4.4, P > 0.05; ðèñ. 2, â3, ä3, å3). ×àñòîòà âñòðå÷àåìî-
ñòè êëåòîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì ñîîòâåòñòâóåò
óðîâíþ êîíòðîëÿ è ñîñòàâëÿåò 57.5 ± 3.5 %. Ðàíåå â ìíî-
ãî÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäâà-
ðèòåëüíàÿ èíêóáàöèÿ â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå â òå÷åíèå
2.5 ÷ òàêæå íå èçìåíÿåò óêàçàííûå õàðàêòåðèñòèêè ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëÿìè (Ïîëÿíñêàÿ è äð., 2002, 2003à,
2005, 2007).

Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ õðîìîñîì
ïîêàçàë, ÷òî áîëüøèíñòâî êëåòîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì
õðîìîñîì â îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ âàðèàíòàõ èìåþò
îñíîâíîé ÑÂÊ 3 + 3 + 1 + 2 (ðèñ. 1), âñòðå÷àþùèéñÿ ñ
îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé (â îïûòíûõ âàðèàíòàõ — 98.9 ± 0.5,
â êîíòðîëüíûõ — 98.5 ± 0.5 %). Ïðèâåäåíû ñóììàðíûå
äàííûå ïî âñåì îïûòíûì è êîíòðîëüíûì âàðèàíòàì, òàê
êàê äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó îòäåëüíûìè âàðèàíòà-
ìè íå îáíàðóæåíî. Ñëåäîâàòåëüíî, óñèëåíèÿ ãåòåðîãåííî-
ñòè â êëåòêàõ ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì ïðè êóëüòè-
âèðîâàíèè íà ëàìèíèíå â òå÷åíèå 3 ñóò ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì íå ïðîèñõîäèò. Â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ
íà ëàìèíèíå íàáëþäàåòñÿ ïîÿâëåíèå íîâûõ òèïîâ äîïîë-
íèòåëüíûõ ÑÂÊ. Òàê, ÷åðåç 2 ñóò ÷èñëî ðàçíûõ òèïîâ äî-
ïîëíèòåëüíûõ ÑÂÊ â êëåòêàõ ñ 3—5 õðîìîñîìàìè â êîíò-
ðîëå ðàâíî 6, à â îïûòå — 22, ÷åðåç 3 ñóò â êîíòðîëå —
10, à â îïûòå — 20. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïî õàðàêòåðó
êîëè÷åñòâåííîé êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè ïðè èí-
êóáàöèè êëåòîê íà ëàìèíèíå â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå â
òå÷åíèå 2.5 ÷ è äàëüíåéøåì êóëüòèâèðîâàíèè â ñðåäå ñ
ñûâîðîòêîé ïîäòâåðäèëè äàííûå, ïîëó÷åííûå ðàíåå íà
ëèíèè Ì, ôèáðîáëàñòîâ êîæè èíäèéñêîãî ìóíòæàêà è êà-
ðèîòèïè÷åñêîì âàðèàíòå ýòîé ëèíèè ÌR (Ïîëÿíñêàÿ è äð.,
2002). Ñóùåñòâåííî, ÷òî ïðè èíêóáàöèè â áåññûâîðîòî÷-
íîé ñðåäå 1 è 2.5 ÷ íàáëþäàåòñÿ îäèíàêîâûé ðåçóëüòàò;
ýòî îçíà÷àåò îòñóòñòâèå ñâÿçè ìåæäó ïîëó÷åííûì ýôôåê-
òîì è äëèòåëüíîñòüþ èíêóáàöèè â ýòèõ âðåìåíí *ûõ ïðåäå-
ëàõ, ò. å. âðåìåíåì ñâÿçûâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåìá-
ðàííûõ ðåöåïòîðîâ ñ äàííûì áåëêîì ÂÊÌ. 1 ÷ âçàèìî-
äåéñòâèÿ áåëêîâ ÂÊÌ ñ ïîâåðõíîñòíûìè ðåöåïòîðàìè
óæå äîñòàòî÷åí, ÷òîáû çàïóñòèòü ïðîöåññû, íàðóøàþùèå
ïðàâèëüíóþ ñåãðåãàöèþ õðîìîñîì. Àñèíõðîííîñòü ïðî-
õîæäåíèÿ êëåòî÷íûìè ïîïóëÿöèÿìè in vitro ñòàäèé êëå-
òî÷íîãî öèêëà óæå â ïåðâîì ìèòîòè÷åñêîì äåëåíèè ïî-
çâîëÿåò âûÿâèòü êàðèîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, êîòîðûå íå-
èçìåííû â òå÷åíèå 3 ñóò. Ðàíåå òàêèå æå èçìåíåíèÿ
íàáëþäàëè â òå÷åíèå 14 ñóò. Ïðè÷åì ñíÿòèå êëåòîê ñ ïî-
âåðõíîñòè, ïîêðûòîé ëàìèíèíîì, è äàëüíåéøåå êóëüòè-
âèðîâàíèå èõ íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè â òå÷åíèå
2 ñóò íå ïðèâåëè ê âîññòàíîâëåíèþ êîíòðîëüíîãî ðàñïðå-
äåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì (Ïîëÿíñêàÿ è äð.,
2002). Óäëèíåíèå æå ñðîêà êóëüòèâèðîâàíèÿ äî 5 ñóò âîñ-
ñòàíàâëèâàåò êîíòðîëüíîå ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ïî ÷èñëó
õðîìîñîì ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà ôèá-
ðîíåêòèíà (Ïîëÿíñêàÿ è äð., 2005).

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê â òå÷åíèå 2.5 èëè 1 ÷ â
áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå íàáëþäàëè ïî÷òè 100%-íîå ïðè-
êðåïëåíèå êëåòîê ê èììîáèëèçîâàííîìó ëàìèíèíó. Ïîý-
òîìó íàì íå óäàëîñü ïîëó÷èòü âàðèàíò êëåòîê, íå ïðèêðå-

ïèâøèõñÿ ê ñóáñòðàòó, êîòîðûå êóëüòèâèðîâàëèñü áû â
äàëüíåéøåì íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè, à èìåííî: ïî-
ëó÷åíèå â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ â ýòîì âàðèàíòå
êîíòðîëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì
ÿâëÿëîñü êîñâåííûì ïîäòâåðæäåíèåì òî÷êè çðåíèÿ î
ïðåäïî÷òèòåëüíîé àäãåçèè êëåòîê ñ îïðåäåëåííûìè êàðè-
îòèïàìè íà áåëêîâûé ñóáñòðàò (Ïîëÿíñêàÿ è äð., 2002,
2003à, 2007). Âîçìîæíî, ÷òî êîëè÷åñòâî ïðèêðåïèâøèõñÿ
êëåòîê ê ñóáñòðàòó çàâèñèò îò ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿ-
íèÿ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè. Ïîýòîìó ïîëó÷åííûå â íàñòîÿ-
ùåé ðàáîòå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò ñêîðåå â ïîëüçó
ïðåäïîëîæåíèÿ î çàïóñêå ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, íà-
ðóøàþùèõ ïðàâèëüíóþ ñåãðåãàöèþ õðîìîñîì è ñïîñîá-
ñòâóþùèõ îáðàçîâàíèþ íîâîé, àäàïòèâíîé, ñáàëàíñèðî-
âàíîé êàðèîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðû. Ðÿä äàííûõ ïî èññëå-
äîâàíèþ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ìèêðîòðóáî÷åê
êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîé ñâÿçè ìåæäó âçàè-
ìîäåéñòâèåì áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ñ ðåöåïòî-
ðàìè è ñòàáèëüíîñòüþ êàðèîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðû
(Ôðåéäèí è äð., 1988; Mooney et al., 1994; Rosette, Karin,
1995; Äîìíèíà è äð., 1996; Zhou, Rabinovitch, 1998; Tang,
Goldberg, 2000; Waterman-Storer et al., 2000; Putnam et al.,
2001; Sablina et al., 2001).

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 à ð è î ò è ï è ÷ å ñ ê î ì â à ð è à í ò å
ÌÒä. Ðåçóëüòàòû ïî èññëåäîâàíèþ âëèÿíèÿ ñóáñòðàòà, ïî-
êðûòîãî ëàìèíèíîì, íà ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ïî ÷èñëó
õðîìîñîì ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â òå÷åíèå 1, 2 è 3 ñóò
ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3. Èç ýòèõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî â
êîíòðîëüíûõ âàðèàíòàõ (ðèñ. 3, â1—â3, ã2, ä3) ðàñïðåäå-
ëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì ñîâïàäàþò. Îöåíêà ïî
êðèòåðèþ ÷2 ïîêàçàëà, ÷òî P > 0.05. ×àñòîòû âñòðå÷àåìî-
ñòè êëåòîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì, ðàâíûì 9, âî
âñåõ âàðèàíòàõ íå ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó ñîáîé. Â ñâÿçè ñ îò-
ñóòñòâèåì äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó êîíòðîëüíûìè
âàðèàíòàìè â ÌÒä ðåçóëüòàòû îïûòíûõ âàðèàíòîâ ìû áó-
äåì ñðàâíèâàòü ñ îáúåäèíåííûì êîíòðîëåì.

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê â òå÷åíèå 1, 2 è 3 ñóò íà
ñóáñòðàòå, ïîêðûòîì ëàìèíèíîì, õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ
êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì íå ìåíÿåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ
îáúåäèíåííûì êîíòðîëåì ïðè èíêóáàöèè â áåññûâîðî-
òî÷íîé ñðåäå â òå÷åíèå 2.5 è 1 ÷: ÷åðåç 1 ñóò ÷2 = 5.6 è 9.4
ñîîòâåòñòâåííî, P > 0.05 (ðèñ. 3, à1—â1); ÷åðåç 2 ñóò
÷2 = 5.2 è 9.4 ñîîòâåòñòâåííî, P > 0.05 (ðèñ. 3, à2—ã2); ÷å-
ðåç 3 ñóò ÷2 = 7.4 è 10.2 ñîîòâåòñòâåííî, P > 0.05 è 0.01
(ðèñ. 3, à3—â3, ä3). ×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè êëåòîê ñ ìî-
äàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì è êëåòîê ñ ìåíüøèìè ÷èñ-
ëàìè õðîìîñîì íå ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó îïûòíûìè è
êîíòðîëüíûìè âàðèàíòàìè (ðèñ. 3, à1—à3, á1—á3, â1—â3,
ã2, ä3).

Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ õðîìîñîì
ïîêàçàë, ÷òî áîëüøèíñòâî êëåòîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì
õðîìîñîì â îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ âàðèàíòàõ èìååò
îñíîâíîé ÑÂÊ 3 + 3 + 1 + 2 (ðèñ. 1), âñòðå÷àþùèéñÿ ñ
îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé (â îïûòíûõ âàðèàíòàõ — 98.2 ± 0.6,
â êîíòðîëüíûõ — 97.8 ± 0.9 %). Ïðèâåäåíû ñóììàðíûå
äàííûå ïî âñåì îïûòíûì è êîíòðîëüíûì âàðèàíòàì, òàê
êàê äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó îòäåëüíûìè âàðèàíòà-
ìè íå îáíàðóæåíî. Òàêèì îáðàçîì, â îòëè÷èå îò ëèíèè
ÌÒ íèêàêèõ èçìåíåíèé â õàðàêòåðå êîëè÷åñòâåííîé êàðè-
îòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè â êàðèîòèïè÷åñêîì âàðèàíòå
ÌÒä íå îáíàðóæåíî.

Èçâåñòíî, ÷òî êîëè÷åñòâåííûå êàðèîòèïè÷åñêèå õà-
ðàêòåðèñòèêè ðàçíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ðàçëè÷àþòñÿ ïî
ñâîåé óñòîé÷èâîñòè ê îäíèì è òåì æå âîçäåéñòâèÿì. Â ÷à-
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ñòíîñòè, íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî êóëüòèâèðîâàíèå â
òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ñóòîê íà ëàìèíèíå è ôèáðîíåêòèíå
êëåòî÷íîé ëèíèè ïî÷êè êåíãóðîâîé êðûñû NBL-3-11 íå
ïðèâåëî ê èçìåíåíèþ êîëè÷åñòâåííûõ õàðàêòåðèñòèê ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè âàðèàíòàìè, òîãäà êàê ýòè æå
óñëîâèÿ ïðèâåëè ê óñèëåíèþ êîëè÷åñòâåííîé êàðèîòèïè-
÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè â ëèíèè NBL-3-17. Ýòè ëèíèè ðàç-
ëè÷àþòñÿ ìåæäó ñîáîé êîëè÷åñòâîì ãîìîëîãè÷íûõ õðî-
ìîñîì: NBL-3-17 — ãèïîòðèïëîèä, NBL-3-11 — ãèïî-
äèïëîèä ñ ìîíîñîìèåé ïî îäíîé àóòîñîìå (Ïîëÿíñêàÿ è
äð., 2003à, 2007). Ðàíåå ñ èñïîëüçîâàíèåì öèòîãåíåòè÷å-
ñêèõ ìåòîäîâ è ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè ñî ñëó÷àé-
íûìè ïðàéìåðàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êàðèîòèïû ýòèõ
äâóõ ëèíèé ñõîäíû ïî ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå ÄÍÊ è ðàçëè-
÷àþòñÿ òîëüêî ïî ÷èñëó ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì (Ïîëÿí-
ñêàÿ, 1988; Ïîëÿíñêàÿ è äð., 2003à).

Èññëåäóåìûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå ëèíèÿ ÌÒ è âàðè-
àíò ÌÒä òàêæå ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó ñîáîé ïî êàðèîòèïè÷å-
ñêîé ñòðóêòóðå, íî õàðàêòåð ðàçëè÷èé èíîé, à èìåííî: íå-
ñìîòðÿ íà îäíî è òî æå ìîäàëüíîå ÷èñëî õðîìîñîì è îäè-
íàêîâûå ïðåäåëû èçìåí÷èâîñòè ïî ÷èñëó õðîìîñîì,
êîíòðîëüíûå ðàñïðåäåëåíèÿ â ÌÒ è ÌÒä äîñòîâåðíî ðàç-
ëè÷àþòñÿ (÷2 = 28.6, P < 0.01) çà ñ÷åò ñóùåñòâåííîãî (P <
< 0.01) óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû êëåòîê ñ 8 õðîìîñîìàìè â
ÌÒä, ñâÿçàííîãî ñ íàëè÷èåì äèöåíòðèêîâ (òåëîìåðíûõ
àññîöèàöèé). ×àñòîòà äèöåíòðèêîâ â ÌÒä 15.0 ± 1.6, à â
ÌÒ — 1.9 ± 0.4 % (P > 0.05). Òàêèì îáðàçîì, ìåæäó ýòèìè
âàðèàíòàìè èìåþòñÿ ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ íå òîëüêî
ïî êîëè÷åñòâåííûì, íî è ïî ñòðóêòóðíûì õàðàêòåðèñ-
òèêàì.

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 î é ë è í è è Ì Ò è ê à ð è î ò è -
ï è ÷ å ñ ê î ì â à ð è à í ò å Ì Ää. Êîëè÷åñòâåííàÿ è ñòðóê-
òóðíàÿ êàðèîòèïè÷åñêèå èçìåí÷èâîñòè âçàèìîñâÿçàíû
ìåæäó ñîáîé, ÿâëÿÿñü ñîñòàâëÿþùèìè îäíîãî ïðîöåñ-
ñà — àäàïòàöèè êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé ê óñëîâèÿì in vitro.
Îñíîâûâàÿñü íà öåëîñòíîñòè ïðîöåññà àäàïòàöèè êëåòî÷-
íûõ êóëüòóð in vitro, ìû ïðîâåëè èññëåäîâàíèå ñòðóêòóð-
íîé êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè â îïûòíûõ è êîíò-
ðîëüíûõ âàðèàíòàõ êëåòîê ÌÒ è ÌÒä.

Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2, ñëåäóåò, ÷òî íè-
êàêèõ ðàçëè÷èé íè ïî îáùåé ÷àñòîòå õðîìîñîìíûõ àáåð-
ðàöèé, íè ïî ÷àñòîòå äèöåíòðèêîâ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â
òå÷åíèå 3 ñóò ïðè ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè â áåññûâî-
ðîòî÷íîé ñðåäå â òå÷åíèå 2.5 è 1 ÷ íåò. Ýòè ðåçóëüòàòû
ñîâïàäàþò ñ ðàíåå ïîëó÷åííûìè íà ëèíèè Ì è êàðèîòè-
ïè÷åñêîì âàðèàíòå ÌR ôèáðîáëàñòîâ êîæè èíäèéñêîãî
ìóíòæàêà (Ïîëÿíñêàÿ è äð., 2002). Èíàÿ êàðòèíà èìååò
ìåñòî â êëåòêàõ êàðèîòèïè÷åñêîãî âàðèàíòà ÌÒä. Òàê, ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê â òå÷åíèå 1 è 2 ñóò íà ëàìèíèíå
ïîñëå èíêóáàöèè â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå â òå÷åíèå 2.5
èëè 1 ÷ íèêàêèõ èçìåíåíèé ïî îáùåé ÷àñòîòå õðîìîñîì-
íûõ àáåððàöèé è ïî ÷àñòîòå äèöåíòðèêîâ íå îáíàðóæåíî
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Â îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ âà-

ðèàíòàõ ÷àñòîòà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ñóùåñòâåííî
âûøå, ÷åì â êëåòêàõ ÌÒ, â áîëüøîé ñòåïåíè çà ñ÷åò óâå-
ëè÷åíèÿ ÷àñòîòû äèöåíòðèêîâ (òàáë. 2). Äîëÿ äèöåíò-
ðèêîâ â îáùåì êîëè÷åñòâå õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ñî-
ñòàâëÿåò îêîëî 70.0 % (22.4 % — ÷àñòîòà õðîìîñîìíûõ
àáåððàöèé âñåõ òèïîâ ïî âñåì âàðèàíòàì ïðè êóëüòèâèðî-
âàíèè â òå÷åíèå 1 è 2 ñóò è 15.3 % — ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà äè-
öåíòðèêîâ â ýòèõ æå âàðèàíòàõ). Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà
ëàìèíèíå â òå÷åíèå 3 ñóò ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáà-
öèè â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå â òå÷åíèå 2.5 èëè 1 ÷ íà-
áëþäàåòñÿ äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû äèöåíòðèêîâ
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì âàðèàíòîì. ×àñòîòà äðóãèõ
òèïîâ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé íå èçìåíÿåòñÿ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì. Òàê, â îáúåäèíåííîì êîíòðîëüíîì âà-
ðèàíòå (1—3 ñóò) ýòà ÷àñòîòà ñîñòàâëÿåò 5.4 ± 1.0 %, à â
îïûòíûõ âàðèàíòàõ (2.5Ëàì è 1Ëàì) ïðè êóëüòèâèðîâà-
íèè â òå÷åíèå 3 ñóò — 5.0 ± 1.2 %; P > 0.05. Äîëÿ äèöåíò-
ðèêîâ â îáùåé ÷àñòîòå õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â ýòèõ âà-
ðèàíòàõ ñîñòàâëÿåò 85.0 %.

Ýòè ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ðàíåå ñäåëàííûé âû-
âîä î òîì, ÷òî ïðè êóëüòèâèðîâàíèè «áåçìàðêåðíûõ» êëå-
òî÷íûõ ëèíèé â ðàçíûõ óñëîâèÿõ îòñóòñòâóåò ïîñòîÿííàÿ
âçàèìîñâÿçü ìåæäó äèöåíòðèêàìè è äðóãèìè òèïàìè õðî-
ìîñîìíûõ àáåððàöèé. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ äèöåíòðèêîâ íå
âëå÷åò çà ñîáîé ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ äðóãèõ àáåððàöèé. Ïî-
êàçàíî òàêæå, ÷òî â îáðàçîâàíèè äèöåíòðèêîâ ó÷àñòâóþò
îïðåäåëåííûå õðîìîñîìû è èõ ñî÷åòàíèÿ (Ïîëÿíñêàÿ,
2000; Ïîëÿíñêàÿ, Âàõòèí, 2003; Ïîëÿíñêàÿ è äð., 2003á,
2005, 2007). Ïîäîáíûé ðåçóëüòàò íàáëþäàåòñÿ è â íàñòîÿ-
ùåì èññëåäîâàíèè. Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì ïðèíöèïèàëü-
íûõ ðàçëè÷èé ìåæäó âñåìè èññëåäîâàííûìè âàðèàíòàìè
ìû îáúåäèíÿåì äàííûå ïî ÷àñòîòå ó÷àñòèÿ õðîìîñîì â
îáðàçîâàíèè äèöåíòðèêîâ: õðîìîñîìà 2 — 86.5 %, õðîìî-
ñîìà X — 62.0, õðîìîñîìà 1 — 48.0, õðîìîñîìà Y2 — 4.2,
õðîìîñîìà Y1 — 0.0 %.

Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ïî ÷àñòîòå âñòðå-
÷àåìîñòè 7 ñî÷åòàíèé õðîìîñîì, íàáëþäàåìûõ ïðè îáðà-
çîâàíèè äèöåíòðèêîâ â ðàçíûõ âàðèàíòàõ îïûòà. Èç äàí-
íûõ òàáë. 3 âèäíî, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòûì ñî÷åòàíèåì õðî-
ìîñîì ÿâëÿåòñÿ ñî÷åòàíèå (2 + X), êîòîðîå äîñòîâåðíî
óâåëè÷èâàåòñÿ â âàðèàíòàõ 2.5Ëàì è 1Ëàì ïðè êóëüòèâè-
ðîâàíèè â òå÷åíèå 3 ñóò. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîÿâëåíèå
äèöåíòðèêîâ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè «áåçìàðêåðíûõ» ëè-
íèé — ïðîöåññ ñïîíòàííûé, ò. å. íå âñåãäà êîíòðîëèðóå-
ìûé îïðåäåëåííûìè óñëîâèÿìè êóëüòèâèðîâàíèÿ. Òàê,
íàïðèìåð, íàáëþäàëè ïîÿâëåíèå çíà÷èòåëüíîãî êîëè-
÷åñòâà äèöåíòðèêîâ ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâà-
íèè êëåòî÷íûõ ëèíèé ïî÷êè êåíãóðîâîé êðûñû NBL-3-11
è NBL-3-17 (Levan, 1970; Ïîëÿíñêàÿ, Åôðåìîâà, 1996).
Â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ôèáðîáëàñòîâ êîæè èíäèéñêî-
ãî ìóíòæàêà òàêæå èíîãäà íàáëþäàåòñÿ âñïëåñê êîëè÷å-
ñòâà äèöåíòðèêîâ, êîòîðûé ìû è îáíàðóæèëè â êàðèîòè-
ïè÷åñêîì âàðèàíòå ÌÒä. Ìíîãîëåòíèå èññëåäîâàíèÿ
ñâîéñòâ äèöåíòðèêîâ ïîçâîëèëè ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî
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Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå ïî ÷èñëó õðîìîñîì êëåòîê ëèíèè ÌÒ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà ëàìèíèíîâîì ñóáñòðàòå â òå÷åíèå 1, 2 è
3 ñóò.

Ïî ãîðèçîíòàëè — ÷èñëî õðîìîñîì â êëåòêå; ïî âåðòèêàëè — ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè êëåòîê, %. Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 1 (à1—ä1), 2
(à2—ã2) è 3 (à3—å3) ñóò. à — êëåòêè ïîñòîÿííî êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå ñ ñûâîðîòêîé íà ãèäðîôîáíîé ïîâåðõíîñòè, ïîêðûòîé ëàìèíèíîì, ïðè ïðåä-
âàðèòåëüíîé èíêóáàöèè â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå 2.5 ÷ (2.5Ëàì); á — êëåòêè ïîñòîÿííî êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå ñ ñûâîðîòêîé íà ãèäðîôîáíîé ïî-
âåðõíîñòè, ïîêðûòîé ëàìèíèíîì, ïðè ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå 1 ÷ (1Ëàì); â — êëåòêè ïîñòîÿííî êóëüòèâèðîâàëè íà
ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè (Kîáù.); ã — êëåòêè ïîñòîÿííî êóëüòèâèðîâàëè íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè â ñðåäå ñ ñûâîðîòêîé ïðè ïðåäâàðèòåëüíîé
èíêóáàöèè â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå 2.5 ÷ (2.5K2); ä — êëåòêè ïîñòîÿííî êóëüòèâèðîâàëè íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè â ñðåäå ñ ñûâîðîòêîé ïðè
ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå 1 ÷ (K2); å — êëåòêè ïîñòîÿííî êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå ñ ñûâîðîòêîé íà ãèäðîôîáíîé ïîâåðõ-

íîñòè ïðè ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå 1 ÷ (K1).



èõ âîçíèêíîâåíèå ÿâëÿåòñÿ îòâåòîì êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè
íà íåáëàãîïðèÿòíûå, èçìåíåííûå óñëîâèÿ êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ. Äèöåíòðèêè, ïîäîáíî àíåóïëîèäèè, â «áåçìàð-
êåðíûõ» ëèíèÿõ ÿâëÿþòñÿ ñïîñîáîì àäàïòàöèè êëåòî÷-
íîé ïîïóëÿöèè ê èçìåíÿþùèìñÿ óñëîâèÿì in vitro, òàê
êàê ñïîñîáñòâóþò èçìåíåíèþ ãåííîé ýêñïðåññèè (Ïî-
ëÿíñêàÿ, Âàõòèí, 2003). Íàëè÷èå ïîâûøåííîãî êîëè-
÷åñòâà äèöåíòðèêîâ â êîíòðîëüíûõ âàðèàíòàõ ïðåäîòâðà-
òèëî óñèëåíèå êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè ïðè êóëü-
òèâèðîâàíèè êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè íà íåîáû÷íîì äëÿ íåå
ñóáñòðàòå â òå÷åíèå 2 ñóò. ×åðåç 3 ñóò, ïî-âèäèìîìó, èç-

ìåíåíèÿ, ïðîèñõîäÿùèå â êëåòêàõ, óñèëèëèñü, è ïîòðå-
áîâàëñÿ íîâûé îòâåò ïîïóëÿöèè, êîòîðûé âûðàçèëñÿ â
óâåëè÷åíèè ÷àñòîòû äèöåíòðèêîâ áåç óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà
äðóãèõ òèïîâ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé è óñèëåíèÿ àíåóï-
ëîèäèè, ïðè÷åì óâåëè÷èëîñü êîëè÷åñòâî èìåííî òîãî
òèïà äèöåíòðèêîâ, êîòîðûé ïðåîáëàäàë â êîíòðîëüíûõ
âàðèàíòàõ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðäèëè
òî÷êó çðåíèÿ îá àäàïòèâíîé ðîëè äèöåíòðèêîâ. Îíè îá-
ðàçîâàíû ïðåèìóùåñòâåííî îïðåäåëåííûìè õðîìîñîìà-
ìè è ìîãóò âàðüèðîâàòü ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè â çàâè-

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

Ðèñ. 3. Ðàñïðåäåëåíèå ïî ÷èñëó õðîìîñîì êëåòîê â êàðèîòèïè÷åñêîì âàðèàíòå ÌÒä ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà ëàìèíèíîâîì ñóáñò-
ðàòå â òå÷åíèå 1, 2 è 3 ñóò.

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



ñèìîñòè îò óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ïðåäïîëîæåíèå î
òîì, ÷òî â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ íà ëàìèíèíîâîì
èëè ôèáðîíåêòèíîâîì ñóáñòðàòå èçìåíåíèÿ â êëåòî÷íîì
ìåòàáîëèçìå ìîãóò ïðîãðåññèðîâàòü, êîñâåííî ïîäòâåðæ-
äàåòñÿ äàííûìè î òîì, ÷òî óñèëåíèå êîëè÷åñòâåííîé êà-
ðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ îáíà-
ðóæèâàåòñÿ èëè óñèëèâàåòñÿ òîëüêî ÷åðåç íåñêîëüêî ñó-
òîê ïîñëå íà÷àëà âîçäåéñòâèÿ (Ïîëÿíñêàÿ è äð., 2003à,
2005).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñò-
âåííûõ ðàçëè÷èÿõ â õàðàêòåðå êàðèîòèïè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé â ðàçíûõ êàðèîòèïè÷åñêèõ (ãåíåòè÷åñêèõ) âàðèàíòàõ
èññëåäóåìîé «áåçìàðêåðíîé» ëèíèè ôèáðîáëàñòîâ êîæè
èíäèéñêîãî ìóíòæàêà ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà ëàìèíèíå
2/4. Ðàíåå òàêæå áûë ïîêàçàí ðàçíûé õàðàêòåð êîëè÷åñò-

âåííîé è ñòðóêòóðíîé êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè â
ãèïîäèïëîèäíîé è ãèïîòðèïëîèäíîé ëèíèÿõ ïî÷êè êåíãó-
ðîâîé êðûñû ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà ëàìèíèíå è ôèáðî-
íåêòèíå (Ïîëÿíñêàÿ è äð., 2003à, 2007). Òàêèì îáðàçîì,
ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò íàëè÷èå çàâèñèìîñòè
õàðàêòåðà êàðèîòèïè÷åñêèõ èçìåíåíèé ïðè îäíîì è òîì
æå âîçäåéñòâèè îò ñòðóêòóðû êàðèîòèïà êîíêðåòíîé êëå-
òî÷íîé ëèíèè. Ñîîòâåòñòâåííî îäíî è òî æå âîçäåéñòâèå
ìîæåò ïî-ðàçíîìó âëèÿòü è íà äðóãèå ñâîéñòâà êëåòîê
ðàçíûõ ëèíèé.
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Ò à á ë è ö à 3

×àñòîòà ñî÷åòàíèé îïðåäåëåííûõ õðîìîñîì, íàáëþäàåìûõ ïðè îáðàçîâàíèè äèöåíòðèêîâ
â êàðèîòè÷åñêîì âàðèàíòå ÌÒä

Âàðèàíò
îïûòà

×èñëî
êëåòîê

×àñòîòà ñî÷åòàíèÿ õðîìîñîì

2 + Õ 1 + Õ 2 + 2 1 + 1 1 + 2 2 + Y2 X + Y2

Ê (1—3 ñóò) 470 4.5 � 1.0 1.9 � 0.6 1.5 � 0.5 1.3 � 0.5 0.7 � 0.4 0.2 � 0.2 0.1 � 0.1

2.5Ëàì+1Ëàì
(1—2 ñóò)

500 5.2 � 1.0 2.8 � 0.7 2.0 � 0.6 1.0 � 0.4 2.2 � 0.6 1.0 � 0.4 0.0 � 0.2

2.5Ëàì+1Ëàì
(3 ñóò)

350 12.0 � 1.7à 4.0 � 1.0 3.1 � 0.9 1.1 � 0.6 4.0 � 1.0 0.6 � 0.4 0.0 � 0.3

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

Ò à á ë è ö à 2

Âëèÿíèå ëèìèíèíà íà ÷àñòîòó õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â êëåòî÷íîé ëèíèè ÌÒ
è â åå êàðèîòèïè÷åñêîì âàðèàíòå ÌÒä

Âàðèàíò
îïûòà

Êëåòî÷íàÿ
êóëüòóðà

Äëèòåëüíîñòü
êóëüòèâèðî-
âàíèÿ, ñóò

×èñëî ïðî-
àíàëèçèðî-

âàííûõ êëåòîê

×àñòîòà õðîìîñîìíûõ
àáåððàöèé âñåõ òèïîâ,

%, x sx±

×àñòîòà äèöåíòðèêîâ áåç
äâîéíûõ ôðàãìåíòîâ,

%, x sx±

2.5Ëàì ÌÒ 1 110 4.5 � 2.0 1.8 � 1.3

1Ëàì 1 280 2.1 � 0.8 0.7 � 0.5

Ê 1 435 4.5 � 1.0 2.5 � 0.7

2.5Ëàì 2 190 1.6 � 0.9 1.0 � 0.7

1Ëàì 2 135 1.4 � 1.0 1.4 � 1.0

Ê 2 290 3.8 � 1.1 1.7 � 0.8

2.5Ëàì 3 155 5.7 � 1.9 2.6 � 1.3

1Ëàì 3 160 3.1 � 1.4 1.2 � 0.9

Ê 3 325 1.8 � 0.7 0.6 � 0.4

Ê1 3 190 2.6 � 1.2 0.5 � 0.5

2.5Ëàì ÌÒä 1 120 27.5 � 4.1 18.3 � 3.5

1Ëàì 1 190 26.8 � 3.2 17.9 � 2.8

Ê 1 125 20.0 � 3.6 15.2 � 3.2

2.5Ëàì 2 80 20.0 � 4.5 12.5 � 3.7

1Ëàì 2 115 21.7 � 3.8 14.9 � 3.3

Ê 2 155 18.1 � 3.1 13.0 � 2.7

2.5Ëàì 3 160 34.4 � 3.8à 29.4 � 3.6à

1Ëàì 3 190 33.3 � 3.4à 28.0 � 3.2à

Ê 3 190 21.6 � 3.0 15.3 � 2.6

à Äîñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ îò çíà÷åíèé â êîíòðîëÿõ (P < 0.01).
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THE INFLUENCE OF IMMOBILIZED LAMININ ON KARYOTYPIC VARIABILITY
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The numerical and structural karyotypic variability has been investigated in the Indian muntjac skin fibrob-
lasts «markerless» cell line MT and in its karyotypic variant MTä cultivated on the laminin 2/4 coated surface. In
cell line MT preincubated in serum free medium for 2.5 and 1 h and then cultivated on the laminin-coated surfa-
ce in the serum-containing medium for 1, 2 and 3 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. Some new additional
structural variants of the karyotype (SVK) appeared. The observed alterations seem to be due to disturbances of
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chromosome segregation and establishing a new advantageous balance karyotypic structure. The karyotypic va-
riant MTä distinguished from MT by the increased number of dicentrics (telomeric associations) and cultivated
under the same conditions showed no change in the character of cell distribution for the chromosome number. In
cell line MT, the frequency of chromosomal aberrations did not change relative to control variants. In karyoty-
pic variant MTä under the same conditions. the frequency of chromosomal aberrations significantly increases in
3 days mainly due to formation of dicentrics. These results confirm the conclusion that, similarly to aneuploidy,
formation of dicentrics in «markerless» cell lines appears to be the way for cell population to adapt to unfavou-
rable factors of the environment. Possible reasons for differences in the character of the numerical and structural
karyotypic variability between cell line MT and its karyotypic variant MTä are discussed.
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