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Õàðàêòåðèñòèêà ýíäîòåëèàëüíîé êëåòî÷íîé ëèíèè ÷åëîâåêà ECV304. I

Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà îêðàøèâàíèÿ õðîìîñîì íà G-äèñêè èññëåäîâàí êàðèîòèï êëåòîê ýíäîòåëèàëüíîé
ëèíèè ECV304, ïîëó÷åííîé èç ýíäîòåëèîöèòîâ ïóïîâèííîé âåíû ÷åëîâåêà. Ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè èìåþò
ïîëèïëîèäíûé êàðèîòèï ñ ÷èñëîì õðîìîñîì 96—112 è ìíîæåñòâåííûìè ÷èñëåííûìè è ñòðóêòóðíûìè
êëîíàëüíûìè ïåðåñòðîéêàìè õðîìîñîì. Â ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè âîâëåêàþòñÿ ïî÷òè âñå õðîìîñîìû
êàðèîòèïà. Âûÿâëåíû íåñêîëüêî ïàðíûõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê, â òîì ÷èñëå del(9)(p21), à òàêæå
äâà äåðèâàòà õðîìîñîìû 3 ñ òî÷êîé ðàçðûâà â ëîêóñå p25 — der(3)t(3;12)(p25;q11~12del(12)q24.?1) è
der(3)t(3;?)(3p25). Îáñóæäàåòñÿ ðîëü ýòèõ ïåðåñòðîåê â èììîðòàëèçàöèè ýíäîòåëèîöèòîâ. Ñðàâíåíèå êà-
ðèîòèïîâ ëèíèè ECV304 è ëèíèè ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ T24 ïîêàçàëî, ÷òî êàðèîòèïû ðàçëè÷àþòñÿ ïî
âñåì îñíîâíûì öèòîãåíåòè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì. Íå îáíàðóæåíî èäåíòè÷íûõ ñòðóêòóðíûõ õðîìî-
ñîìíûõ ïåðåñòðîåê, à òàêæå ïåðåñòðîåê, õàðàêòåðíûõ äëÿ êëåòîê ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Èññëåäîâàííàÿ
íàìè ýíäîòåëèàëüíàÿ ëèíèÿ ECV304 íå èäåíòè÷íà êëåòî÷íîé ëèíèè T24.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êëåòî÷íûå ëèíèè, ëèíèÿ T24, ýíäîòåëèîöèòû, êàðèîòèï, õðîìîñîìíûå ïåðå-
ñòðîéêè, ãåíû p16INK4A/p14AR è pVNL.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÕÏ — õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè, ÝÊ — ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè,
ÝÏÂ× — ýíäîòåëèîöèòû ïóïîâèííîé âåíû ÷åëîâåêà.

Ýíäîòåëèé èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðÿäå ôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ è ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, òàêèõ êàê ëåé-
êîöèòàðíûé ïîòîê, âîñïàëåíèå, çàæèâëåíèå ðàí, ìåòà-
ñòàçèðîâàíèå îïóõîëåé è àíãèîãåíåç. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
óäåëÿåòñÿ áîëüøîå âíèìàíèå èçó÷åíèþ ôóíêöèé ýíäî-
òåëèîöèòîâ è èõ ðåàêöèé íà âîçäåéñòâèå íåáëàãîïðèÿò-
íûõ ôàêòîðîâ âíåøíåé ñðåäû, îñîáåííî ðàäèàöèè. Ýíäî-
òåëèàëüíûå êëåòêè (ÝÊ) î÷åíü ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ
ðàäèàöèè, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ÿâëÿþòñÿ ìåäëåííî îáíîâ-
ëÿþùåéñÿ ïîïóëÿöèåé êëåòîê.

Èíôîðìàöèÿ î ñâîéñòâàõ è ôóíêöèÿõ ñîñóäèñòîãî ýí-
äîòåëèÿ â îñíîâíîì ïîëó÷åíà íà ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ
ÝÊ, êîòîðûå èìåþò ðÿä íåäîñòàòêîâ äëÿ èññëåäîâàíèé:
íèçêèé ïðîëèôåðàòèâíûé ïóë, äëèííûé ïåðèîä óäâîåíèÿ
ïîïóëÿöèè è îãðàíè÷åííûé æèçíåííûé ñðîê. Êðîìå òîãî,
èõ êóëüòèâèðîâàíèå ÷àñòî òðåáóåò ñïåöèàëüíûõ ñóáñòðà-
òîâ, ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, êîôàêòîðîâ è áîëüøóþ êîíöåíò-
ðàöèþ ñûâîðîòêè.

Ýòî îïðåäåëèëî íåîáõîäèìîñòü ñîçäàíèÿ ïîñòîÿííûõ
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñî-
áîé óíèêàëüíóþ êëåòî÷íóþ ìîäåëü äëÿ èçó÷åíèÿ ìîëåêó-
ëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå íîðìàëüíîé è íåî-
ïëàñòè÷åñêîé ïðîëèôåðàöèè è ìèãðàöèè ÝÊ. Êðîìå òîãî,
ýòè ëèíèè èñïîëüçóþò äëÿ ðàçðàáîòîê ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêîé è ãåííîé òåðàïèè òðîìáîçîâ, êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïà-
òîëîãèè è íîâîîáðàçîâàíèé (Takahashi et al., 1990; Hug-
hes, 1996; Rhim et al., 1998; Cajero-Juarez et al., 2002). Íà-

ðÿäó ñ ýòèì ýíäîòåëèàëüíûå êëåòî÷íûå ëèíèè íåîáõîäè-
ìû äëÿ ðàçðàáîòêè ñðåäñòâ è ìåòîäîâ àíòèàíãèîãåííîé
òåðàïèè, çàêëþ÷àþùåéñÿ â ïðåäîòâðàùåíèè îáðàçîâàíèÿ
êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ â îïóõîëÿõ ñ öåëüþ ëèøåíèÿ îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ è êèñëîðîäà, íåîáõî-
äèìûõ äëÿ èõ ðîñòà è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ (Ãîðáóíîâà,
2003).

Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòî÷íûå ëèíèè ïîëó÷àþò èç ÝÊ
ñîñóäîâ. Êàê ïðàâèëî, èììîðòàëèçàöèÿ ÝÊ ÷åëîâåêà äî-
ñòèãàåòñÿ òðàíñôåêöèåé âèðóñîì SV-40, âèðóñíûìè ãåíà-
ìè E6 èëè E7 âèðóñà ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà òèïà 16
(HPV16) (Ide et al., 1988) èëè îíêîãåíàìè v-myc, v-mos è
äð. Òåì íå ìåíåå áûëè ïîëó÷åíû ñïîíòàííî òðàíñôîðìè-
ðîâàííûå êëåòî÷íûå ëèíèè èç ýíäîòåëèîöèòîâ ïóïîâèí-
íîé âåíû ÷åëîâåêà (ÝÏÂ×) ECV304 (Takahashi et al.,
1990) è C11STH (Cockerill et al., 1994).

Ìíîãî÷èñëåííûå ìîðôîëîãè÷åñêèå, èììóíîõèìè÷å-
ñêèå è áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî êëåòêè
ECV304 ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ýíäîòåëè-
àëüíîé êëåòî÷íîé ìîäåëè (Hughes, 1996; Lopez-Pedrera et
al., 1997; Suda et al., 2001). Îíè ñîõðàíÿþò òèïè÷íóþ ìîð-
ôîëîãèþ ÝÊ â îòñóòñòâèå ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, à òàêæå
ñïîñîáíîñòü ê àíãèîãåíåçó è äðóãèå ôóíêöèîíàëüíûå îñî-
áåííîñòè ÝÊ (Takahashi et al., 1990; Hughes, 1996). Òåì íå
ìåíåå ðÿä àâòîðîâ ñòàâèò ïîä ñîìíåíèå ïðàâîìåðíîñòü
èñïîëüçîâàíèÿ ëèíèè ECV304 â êà÷åñòâå ìîäåëüíîé ñèñ-
òåìû äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ (Drexler et
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al., 2002). Ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè ýòîé ëèíèè â îòëè÷èå îò
êëåòîê íîðìàëüíîãî ýíäîòåëèÿ íå ñèíòåçèðóþò ìàðêåðà
ÝÊ — ôàêòîð Âèëëèáðàíäà, ïðè ýòîì òàêæå íàáëþäàåòñÿ
ýêñïðåññèÿ ðÿäà ìàðêåðîâ ÝÊ — öèòîêåðàòèíîâ 6, 8, 10,
17, 18 è 19. Ìåòîäîì ôèíãåðïðèíòèíãà áûëà âûÿâëåíà
ïîëíàÿ èäåíòè÷íîñòü êëåòîê ëèíèè ECV304 êëåòêàìè ëè-
íèè T24, ïîëó÷åííîé èç îïóõîëåâûõ êëåòîê ðàêà ìî÷åâî-
ãî ïóçûðÿ (Brown et al., 2000). Êàðèîòèï êëåòîê ëèíèè
T24 áûë èññëåäîâàí ñîâðåìåííûìè ìåòîäàìè öèòîãåíå-
òè÷åñêîãî àíàëèçà — ñïåêòðàëüíûì êàðèîòèïèðîâàíèåì
(SKY) è ìåòîäîì ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè
(ÑGH); äàíà ïîëíàÿ êàðèîòèïè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà êëå-
òîê T24 (Harding et al., 2002). Â òî æå âðåìÿ îòñóòñòâóþò
ñâåäåíèÿ î êàðèîòèïå êëåòîê ëèíèè ECV304, êðîìå ñîîá-
ùåíèÿ àâòîðà ëèíèè î ãèïåðòðèïëîèäíîì ÷èñëå õðîìîñîì
(80) (Takahashi et al., 1990).

Êëåòêè èññëåäóåìîé íàìè ëèíèè ECV304 èìåþò òè-
ïè÷íóþ äëÿ ýíäîòåëèîöèòîâ ìîðôîëîãèþ, õàðàêòåðíûé
òèï ðîñòà, îáðàçóþò ìîíîñëîé â âèäå êîáëåñòîíîâ â êëå-
òî÷íîé êóëüòóðå. Ïîìèìî ýòîãî, ýòè êëåòêè áûëè óñïåø-
íî èñïîëüçîâàíû â ýêñïåðèìåíòàõ ïî ýíäîòåëèçàöèè
(ôîðìèðîâàíèå ìîíîñëîÿ, òèïè÷íîãî äëÿ ýíäîòåëèàëüíî-
ãî ñëîÿ ñîñóäîâ) in vitro ñîñóäèñòûõ ïðîòåçîâ «Âèòàôëîí»
(Ñåäîâ è äð., 2000). Ïîýòîìó ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî ëèíèþ
ECV304 ìîæíî èñïîëüçîâàòü êàê ìîäåëü ÝÊ â êóëüòóðå,
íåñìîòðÿ íà ïðîòèâîðå÷èâîñòü ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ
ïðè èññëåäîâàíèè êëåòîê ýòîé ëèíèè â ðàçíûõ ëàáîðàòî-
ðèÿõ.

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû áûëî ïîäòâåðäèòü ýòî ïðåäïî-
ëîæåíèå èññëåäîâàíèåì êàðèîòèïà êëåòîê ëèíèè
ECV304, âêëþ÷àÿ îïðåäåëåíèå ìîäàëüíîãî ÷èñëà õðîìî-
ñîì, êîëè÷åñòâà ÷èñëåííûõ è ñòðóêòóðíûõ õðîìîñîìíûõ
ïåðåñòðîåê (ÕÏ), à òàêæå èäåíòèôèêàöèþ ÕÏ. Êðîìå
òîãî, â íàøó çàäà÷ó âõîäèëî ñðàâíåíèå êàðèîòèïîâ êëå-
òîê ëèíèè T24 (ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ) ñ êëåòêàìè íàøåé
ëèíèè ECV304, ÷òîáû óñòàíîâèòü èäåíòè÷íîñòü èëè ðàç-
ëè÷èå ýòèõ ëèíèé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ëèíèÿ ECV304 ïðåäîñòàâëåíà Å. Ã. Ñåìåíîâîé (Èí-
ñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ). ÝÊ êóëüòèâèðîâàëè â ÷àøêàõ
Ïåòðè íà ñðåäå ÄÌÅÌ ñ äîáàâëåíèåì 10 % ýìáðèîíàëü-
íîé ñûâîðîòêè. Â êà÷åñòâå àíòèáèîòèêà èñïîëüçîâàëè
ãåíòàìèöèí.

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 è è õ
î ê ð à ø è â à í è å. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì â
êëåòî÷íóþ êóëüòóðó ââîäèëè ðàñòâîð êîëõèöèíà â êîíå÷-
íîé êîíöåíòðàöèè 0.06 ìêã/ìë íà 2.0—2.5 ÷. Ãèïîòîíè÷å-
ñêóþ îáðàáîòêó êëåòîê ïðîâîäèëè ñìåñüþ ðàñòâîðîâ
0.55%-íîãî KCl è 1 %-íîãî öèòðàòà íàòðèÿ (1 : 1) ïðè
20 °Ñ â òå÷åíèå 20 ìèí, çàòåì öåíòðèôóãèðîâàëè 5 ìèí
ïðè 1000 îá/ìèí. Îñàäîê ôèêñèðîâàëè òðèæäû ïî 15 ìèí
ñìåñüþ ìåòàíîëà è ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû (3 : 1).
Ñóñïåíçèþ çàôèêñèðîâàííûõ êëåòîê íàíîñèëè íà ñóõèå
ïðåäìåòíûå ñòåêëà, ðàñêàïûâàÿ ñ âûñîòû íàä âîäÿíîé áà-
íåé ïðè 55 °Ñ. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè õðîìîñîì èñïîëüçîâà-
ëè ìîäèôèöèðîâàííûé ìåòîä îêðàøèâàíèÿ íà G-äèñêè
(Seabright, 1971). Ïðåïàðàòû õðîìîñîì îáðàáàòûâàëè
40—60 ñ 0.02%-íûì ðàñòâîðîì òðèïñèíà ïðè 25 °Ñ, çàòåì
îêðàøèâàëè 3—5 ìèí 2%-íûì êðàñèòåëåì Ãèìçà íà ôîñ-
ôàòíîì áóôåðíîì ðàñòâîðå (pH 6.8).

À í à ë è ç ê à ð è î ò è ï à. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìîäàëüíîãî
÷èñëà õðîìîñîì ïðîàíàëèçèðîâàíî 70 ìåòàôàçíûõ ïëàñ-

òèíîê, ïðè ýòîì ñòðîãî îòáèðàëè ïëàñòèíêè îêðóãëîé
ôîðìû, íî ñ ìàêñèìàëüíûì ðàçáðîñîì õðîìîñîì, äëÿ
òîãî ÷òîáû èçáåæàòü ìåõàíè÷åñêîé ïîòåðè õðîìîñîì.
Áûëî êàðèîòèïèðîâàíî 8 ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê. Èäåíòè-
ôèêàöèþ õðîìîñîì è îïèñàíèå êàðèîòèïà ïðîâîäèëè ñî-
ãëàñíî íàìåíêëàòóðå G-îêðàøåííûõ õðîìîñîì ÷åëîâåêà
ïðè óðîâíå ðàçðåøåíèÿ 400 äèñêîâ íà ãàïëîèäíûé íàáîð
õðîìîñîì (ISCN, 2005). Ñòðóêòóðíûå ÕÏ, êîòîðûå âñòðå-
÷àëèñü õîòÿ áû â äâóõ êëåòêàõ, îïðåäåëÿëè êàê êëî-
íàëüíûå; ïåðåñòðîéêè, âñòðå÷àþùèåñÿ òîëüêî â îäíîé
êëåòêå, — êàê íåêëîíàëüíûå. Êëîíàëüíûå ïåðåñòðîéêè,
îáíàðóæåííûå âî âñåõ ïðîàíàëèçèðîâàííûõ êëåòêàõ,
îïðåäåëÿëè êàê ïîñòîÿííûå, à â íåñêîëüêèõ êëåòêàõ —
êàê ñóáêëîíàëüíûå.

Ðåçóëüòàòû

Öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ëèíèè ECV304 ïîêàçàë, ÷òî
ïîïóëÿöèÿ êëåòîê ãèïîïåíòàïëîèäíàÿ, ÷èñëî õðîìîñîì
âàðüèðóåò îò 96 äî 112, íàèáîëåå ïðåäñòàâèòåëüíû äâà
êëàññà êëåòîê ñ ÷èñëàìè õðîìîñîì 109 è 110. Êëåòîê ñ
äèïëîèäíûì êàðèîòèïîì íå îáíàðóæåíî. Ñ ïîìîùüþ ìå-
òîäà äèôôåðåíöèàëüíîãî îêðàøèâàíèÿ íà G-äèñêè ïîêà-
çàíî, ÷òî ÷èñëî ãîìîëîãîâ íîðìàëüíûõ õðîìîñîì âî âñåõ
êàðèîòèïèðîâàííûõ êëåòêàõ ëèíèè ECV304 âàðüèðóåò îò
1 äî 2 ãîìîëîãîâ ó õðîìîñîì 13, 15 è X è îò 1 äî 5 ãîìî-
ëîãîâ ó äðóãèõ õðîìîñîì. Âî âñåõ ïðîàíàëèçèðîâàííûõ
êëåòêàõ â êàðèîòèïå íàáëþäàþòñÿ 1 íîðìàëüíûé ãîìîëîã
ó õðîìîñîì 9 è 10 è 3 è 5 ãîìîëîãîâ — ó õðîìîñîì 18 è
20 (òàáë. 1).

Îáíàðóæåíî, ÷òî ÷èñëî ìíîæåñòâåííûõ ñòðóêòóðíûõ
ÕÏ ïî÷òè â êàæäîé êëåòêå áîëüøå 40 è âàðüèðóåò îò êëåò-
êè ê êëåòêå. Âûÿâëåííûå ïåðåñòðîéêè íîñÿò êàê ñòàáèëü-
íûé õàðàêòåð — òðàíñëîêàöèè è äåëåöèè, òàê è íåñòà-
áèëüíûé — äèöåíòðè÷åñêèå õðîìîñîìû (13 %), ïðè÷åì
äâîéíûõ ôðàãìåíòîâ, êîòîðûå, êàê ïðàâèëî, íàáëþäàþò-
ñÿ ïðè íàëè÷èè äèöåíòðèêîâ, íå îáíàðóæåíî. Èäåíòèôè-
öèðîâàòü ïîëíîñòüþ âñå ÕÏ, èñïîëüçóÿ òîëüêî ìåòîä
îêðàøèâàíèÿ íà G-äèñêè, íå óäàëîñü. Îäíàêî óñòàíîâëå-
íî, ÷òî âûÿâëåííûå ÕÏ ÿâëÿþòñÿ êëîíàëüíûìè è íåêëî-
íàëüíûìè. Ñðåäè êëîíàëüíûõ ÕÏ âûÿâëåíû ïîñòîÿííûå
ïåðåñòðîéêè, âñòðå÷àþùèåñÿ â êàæäîé èññëåäîâàííîé
êëåòêå, è âàðüèðóþùèå, îáíàðóæåííûå òîëüêî â íåêîòî-
ðûõ êëåòêàõ. Ïîñòîÿííûå ÕÏ â ðàçëè÷íûõ ñî÷åòàíèÿõ ñ
âàðüèðóþùèìè ïåðåñòðîéêàìè îáðàçóþò êëîíû, è, òàêèì
îáðàçîì, ïîïóëÿöèÿ êëåòîê ëèíèè ECV304 ÿâëÿåòñÿ ïîëè-
êëîíàëüíîé. Â îáðàçîâàíèè ýòèõ õðîìîñîìíûõ íàðóøå-
íèé ïðèíèìàþò ó÷àñòèå ïî÷òè âñå õðîìîñîìû êàðèîòèïà,
êðîìå õðîìîñîìû 6 (òàáë. 1, 2). Ñðåäè ïîñòîÿííûõ ÕÏ
âûÿâëåíî 6 ïàðíûõ, èç íèõ 2 ïðèñóòñòâóþò âî âñåõ êëåò-
êàõ êàðèîòèïà — del(9)(p21) è add(17)(pter�q10::?). Êðî-
ìå òîãî, âî âñåõ êëåòêàõ òàêæå âûÿâëåíû 3 èëè 4 ìåòàöåí-
òðè÷åñêèå ìèêðîõðîìîñîìû (ñì. ðèñóíîê).

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî â 12 èäåíòèôèöèðîâàííûõ
ÕÏ òî÷êè ðàçðûâîâ õðîìîñîì ïðèõîäÿòñÿ íà öåíòðîìåð-
íûå ðàéîíû add(1)(p10;?), add(5)(q10;?), der(7)(7q10; 8q10),
der(11)(10q10:11q10) è add(17)(q10;?) èëè îêîëîöåíòðîìåð-
íûå ðàéîíû — del(4), der(7) è äð. (òàáë. 1, 2). Òàêæå ïîêà-
çàíî, ÷òî äâà ãîìîëîãà õðîìîñîìû 3 îáðàçóþò äâå ïåðå-
ñòðîéêè ñ ðàçðûâàìè â îäíîì è òîì æå ëîêóñå 3p25 —
der(3)t(3;12)(p25;q11�12)del(12)(q21~q24.?1) è add(3)t
(p25;?). Âòîðîé ïåðåñòðîåííûé ãîìîëîã õðîìîñîìû 3 îáðà-
çîâàí çà ñ÷åò òðàíñëîêàöèè íåèäåíòèôèöèðîâàííîãî õðî-
ìîñîìíîãî ìàòåðèàëà íà åãî êîðîòêîå ïëå÷î (òàáë. 1).

Õàðàêòåðèñòèêà ýíäîòåëèàëüíîé êëåòî÷íîé ëèíèè ÷åëîâåêà ECV304. I 569
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Ò à á ë è ö à 1

Êëîíàëüíûå ñòðóêòóðíûå õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè â êëåòêàõ ýíäîòåëèàëüíîé ëèíèè ECV304

Õðîìîñîìà
×èñëî íîðìàëüíûõ

ãîìîëîãîâ õðîìîñîì
Ïåðåñòðîåííûå õðîìîñîìû

1 1—3 add(1)(p10)

1 1—3 der(2)(?7qter� ?7q12::2p25� 2qter);

der(2)t(2;3)(3pter� 3p21� ::2p23~24� 2qter)

3 1 del(3)(q25~26.2);

der(3)(1:12q24.1� 12q11~12::3p25� 3qter)

add(3)(p25;?)

4 1—2 der(4)(1qter� 1q?23::4p15.2� 4q12::?::4q13~21� 4qter);

del(4)(q12":)�2à

5 2—5 der(5)(5pter� 5cen::5p13� 5pter) or

add(5)cen�2à

6 2—4 Íåò

7 1—2 der(7)(7pter� 7q21::?� ::5q15� 5qter);

der(7)(8)(8pter� 8p10::7q10� 7qter)

8 1—2 add(8)(q22;);

der(8)(18qter� 18q11.2::8 p11� 8q?11::?)

9 1 del(9)(p21)�2

10 1 der(16)(10qter� 10q11.2::16p?11.2� 16qter)

der(10;11)(10qter� 10q10::11q10� 11qter)

11 1—2 der(10;11)(10qter� 10q10::11q10� 11qter)

12 3—4 der(3)(:12q24.1� 12q11~12::3p25� 3qter)

16 2—5 der(16)(10qter� 10q11.2::16p?11.2� 16qter)

17 1—3 ?del(17)(pter� q21::q21� qter);

ins(17;?)(pter� 23::?::q23� qter)

add(17)(pter� cen::?)�2

18 2—3 der(8)(18qter� 18 q11.2::8 p11� 8q?11::?)

19 1—3 der(19)(19pter� 19q13.1::?20q11� 20qter)�2à

à Â íåêîòîðûõ êëåòêàõ íàáëþäàåòñÿ îäíà òàêàÿ ïåðåñòðîéêà.

Ò à á ë è ö à 2

Ñóáêëîíàëüíûå ñòðóêòóðíûå õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè â êëåòêàõ ýíäîòåëèàëüíîé ëèíèè ECV304

Õðîìîñîìà
×èñëî íîðìàëüíûõ

ãîìîëîãîâ õðîìîñîì
Ïåðåñòðîåííûå õðîìîñîìû

1 1—3 add(1)(q22)

2 1—3 add(2)(p13)

5 2—5 del(5)(11)

6 2—4 Íåò

8 1—2 add(8)(?::p21� q11.2~11.3::?);

der(8)(Xqter� Xq12~13::8p21� 8qter)

9 1 add (9)(q12~13)

11 1—2 der(11)(?::?hsr::11p15� 11qter); add(11)(q113)



Òàêèì îáðàçîì, öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ñïîíòàí-
íî òðàíñôîðìèðîâàííîé ëèíèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
ECV304 ïîêàçàë, ÷òî äåëÿùèåñÿ êëåòêè ïîïóëÿöèè èìåþò
ãèïîïåíòàïëîèäíûé êàðèîòèï ñ ìíîæåñòâåííûìè ÷èñëåí-
íûìè è ñòðóêòóðíûìè ÕÏ. Â ïåðåñòðîéêè âîâëåêàþòñÿ
ïî÷òè âñå õðîìîñîìû êàðèîòèïà, çà èñêëþ÷åíèåì, âîç-
ìîæíî, òîëüêî 6-é õðîìîñîìû. Äåëÿùèõñÿ êëåòîê ñ äèï-
ëîèäíûì êàðèîòèïîì íå îáíàðóæåíî.

Îáñóæäåíèå

Êàê ñëåäóåò èç ñîîáùåíèÿ àâòîðà ëèíèè ECV304 (Ta-
kahashi et al., 1990), ìîäàëüíîå ÷èñëî õðîìîñîì â êëåòêàõ
áûëî ãèïåðòðèïëîèäíûì — 80. Ê ñîæàëåíèþ, àâòîð íå
ñîîáùàåò î ñòðóêòóðíûõ ÕÏ â ýòîé ëèíèè. Ìû òàêæå íå
îáíàðóæèëè äðóãîé èíôîðìàöèè î êàðèîòèïå êëåòîê ëè-
íèè ECV304.

Èçâåñòíî, ÷òî íåîáû÷íî áîëüøèå ìóëüòèÿäåðíûå ÝÊ
äîâîëüíî ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ â àîðòå ÷åëîâåêà, êðîìå òè-
ïè÷íûõ ýíäîòåëèîöèòîâ. Ìåòîäîì FISH ïîêàçàíî, ÷òî
ÝÊ, ïîëó÷åííûå îò ìîëîäûõ äîíîðîâ, èìåþò äèïëîèäíûé
íàáîð õðîìîñîì. Ñ âîçðàñòîì óâåëè÷èâàþòñÿ àíåóïëîè-
äèÿ è êîëè÷åñòâî ìóëüòèÿäåðíûõ êëåòîê (Tokunaga et al.,
1998). ×àñòîòà àíåóïëîèäíûõ êëåòîê â ýíäîòåëèè èìååò
ïðÿìóþ çàâèñèìîñòü îò âîçðàñòà äîíîðà, à äëèíà òåëîìå-
ðû — îáðàòíóþ çàâèñèìîñòü îò âîçðàñòà (Aviv et al.,
2001). Â òî æå âðåìÿ ïîëèïëîèäèçàöèÿ ýíäîòåëèîöèòîâ â
êóëüòóðå õàðàêòåðíà ñêîðåå äëÿ ÝÏÂ×, ÷åì äëÿ êëåòîê ñî-
ñóäîâ âçðîñëîãî îðãàíèçìà. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíû äåëå-
öèÿ õðîìîñîìû 13 â ëîêóñå q14 â ÝÊ àáäîìèíàëüíîé àîð-
òû (Nichols et al., 1987), à òàêæå ïîòåðÿ õðîìîñîìû 13 è
ïîëèïëîèäèçàöèÿ êëåòîê 5 øòàììîâ ÝÏÂ× èç 8. Ïàðàë-
ëåëüíî èññëåäîâàëè ðåïëèêàòèâíîå ñòàðåíèå êëåòîê, êî-
òîðîå âûÿâëÿëîñü ïî ýêñïðåññèè â-ãàëàêòîçèäàçû. Â ýòèõ
5 øòàììàõ íàáëþäàëè îòíîñèòåëüíî íèçêèé óðîâåíü ýêñ-
ïðåññèè ýòîãî ôåðìåíòà (â-ãàëàêòîçèäàçû). Ïðåäïîëàãà-
åòñÿ, ÷òî ïîòåðÿ õðîìîñîìû 13 — óíèêàëüíûé òèï àíåóï-
ëîèäèè äëÿ ýòèõ êëåòîê, ñïîñîáñòâóþùèé ïîÿâëåíèþ
êëîíîâ ÝÊ ñ ïîâûøåííîé âûæèâàåìîñòüþ (Zhang et al.,
2000). Ïî-âèäèìîìó, íå ñëó÷àéíà òàêæå òðèñîìèÿ õðîìî-
ñîìû 11, êîòîðàÿ áûëà âûÿâëåíà êàê â ýíäîòåëèîöèòàõ ñî-
ñóäîâ âçðîñëûõ ëþäåé, òàê è â ÝÏÂ× (Nichols et al., 1987;
Johnson et al., 1992), à òàêæå â êëåòêàõ ëèíèè C11STH, ïî-
ëó÷åííîé â ðåçóëüòàòå ñïîíòàííîé èììîðòàëèçàöèè
ÝÏÂ× in vitro (Cockerill et al., 1994).

Öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç êëåòîê íàøåé ëèíèè
ECV304 ïîêàçàë, ÷òî ïîïóëÿöèÿ êëåòîê íå èìååò ÷åòêî
âûðàæåííîãî ìîäàëüíîãî êëàññà ïî ÷èñëó õðîìîñîì.
Êðîìå òîãî, ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè àâòîðà ëèíèè (Taka-
hashi et al., 1990) â íàøåé ëèíèè íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå
÷èñëà õðîìîñîì äî 109—110. Â êàðèîòèïå êëåòîê
ECV304 áûëè âûÿâëåíû âñåãî 1—2 íîðìàëüíûõ ãîìîëî-
ãà, òîãäà êàê â ïåíòàïëîèäíîì êàðèîòèïå äîëæíî áûòü 5
íîðìàëüíûõ ãîìîëîãîâ õðîìîñîì. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â
ëîêóñå 13q14 êàðòèðîâàí ãåí Rb1 — îïóõîëåâûé ñóïðåñ-
ñîð, è óòðàòà åãî íîðìàëüíîãî àëëåëÿ ïðè íàëè÷èè ìóòà-
öèè âî âòîðîì àëëåëå ìîæåò èìåòü îòíîøåíèå ê èììîðòà-
ëèçàöèè. Â òî æå âðåìÿ íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ãîìîëîãè õðî-
ìîñîìû 13 ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â äðóãèõ ñòðóêòóðíûõ ÕÏ,
ïîñêîëüêó îíè íå âñå íàìè èäåíòèôèöèðîâàíû.

Ìû íàáëþäàëè òàêæå çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî äèöåíòðè-
÷åñêèõ õðîìîñîì (13 %), íî áåç ïàðíûõ ôðàãìåíòîâ, êàê
ïðàâèëî, ïîÿâëÿþùèõñÿ ïðè îáðàçîâàíèè äèöåíòðè÷å-
ñêèõ õðîìîñîì. Ýòîò ôàêò ìîæåò óêàçûâàòü íà îáðàçîâà-
íèå äèöåíòðèêîâ çà ñ÷åò òåëîìåðíûõ àññîöèàöèé, âîçíè-
êàþùèõ â ðåçóëüòàòå óêîðà÷èâàíèÿ òåëîìåðíûõ ïîâòîðîâ
ïðè ñòàðåíèè êëåòîê (Pandita et al., 1995; Filatov et al.,
1998; Mukhopadhyay et al., 1998). Â òî æå âðåìÿ òàêîå æå
êîëè÷åñòâî ñïîíòàííûõ àáåððàöèé (12.9 %) â âèäå ìîñòîâ
è ôðàãìåíòîâ, êîòîðûå óêàçûâàþò íà ïðèñóòñòâèå â ýòèõ
êëåòêàõ äèöåíòðè÷åñêèõ è êîëüöåâûõ õðîìîñîì, íàáëþ-
äàëîñü ïðè èññëåäîâàíèè ýòîé ëèíèè àíàôàçíûì ìåòîäîì
ïîäñ÷åòà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé (Ãèëüÿíî è äð., 2005).
Âîçìîæíî, òåëîìåðàçà â êëåòêàõ ëèíèè ECV304 íå ýêñï-
ðåññèðóåòñÿ, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî â èììîðòàëèçîâàííûõ è
òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòêàõ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íà-
áëþäàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ýòîãî ôåðìåíòà.

Ìíîæåñòâåííûå ñòðóêòóðíûå ÕÏ, îáíàðóæåííûå â
ïîëèïëîèäíîì êàðèîòèïå êëåòîê ëèíèè ECV304, ìîãóò
ñâèäåòåëüñòâîâàòü òàêæå î íàðóøåíèè êîíòðîëüíûõ òî÷åê
êëåòî÷íîãî öèêëà — G1/S, S è G2/M (Hartwell, Kastan,
1994; Filatov et al., 1998, è äð.). Â ëèíèè ECV304 ïîñëå
ã-îáëó÷åíèÿ 137Cs íå áûëî îáíàðóæåíî íàêîïëåíèÿ êëåòîê
â ôàçå G1 (Ãèëüÿíî è äð., 2005), ñëåäîâàòåëüíî, êîíòðîëü-
íàÿ òî÷êà G1/S, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé ïðîèñõîäèò ðåïàðà-
öèÿ ÄÍÊ, â êëåòêàõ ECV304 íå îñóùåñòâëÿåòñÿ â îòëè÷èå
îò íîðìàëüíûõ êëåòîê.

Â êàðèîòèïå êëåòîê ëèíèè ECV304 áûëè âûÿâëåíû
äâå ïàðíûå ïîñòîÿííûå ÕÏ: del(9)(p21) è add(17)
(17q10;?). Íàëè÷èå ïàðíûõ ÕÏ, âîçìîæíî, ñâèäåòåëüñòâó-
åò î òîì, ÷òî îíè ïîÿâèëèñü åùå â äèïëîèäíûõ êëåòêàõ

Õàðàêòåðèñòèêà ýíäîòåëèàëüíîé êëåòî÷íîé ëèíèè ÷åëîâåêà ECV304. I 571

Ò à á ë è ö à 2 (ïðîäîëæåíèå)

Õðîìîñîìà
×èñëî íîðìàëüíûõ

ãîìîëîãîâ õðîìîñîì
Ïåðåñòðîåííûå õðîìîñîìû

13 1—2 del(13)(q22)

14 1—2 add(14)(q?32)

15 0—1 dep(15)(15pter� 15q15::?::15q22~24::?);

del(15)(:p11.2� cen::q14� q2?6:)

19 1—3 del(19)(q13.1)

20 5—6 del(20)(q13.1)

X 1—2 der(8)(Xqter� Xq12~13::8p21� 8qter);

del(X)(q12~13);add(X)(p12)
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äî ïîëèïëîèäèçàöèè ãåíîìà è èìåþò çíà÷åíèå äëÿ âîç-
íèêíîâåíèÿ òðàíñôîðìèðîâàííîãî ôåíîòèïà. Äåëåöèÿ
del(9)(p21) ìîæåò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â èììîðòàëèçà-
öèè ÝÊ. Â ëîêóñå 9p21 íàõîäèòñÿ ñóïðåññîðíûå ãåíû
INK4A/ARF. Ïðîäóêò ãåíà INK4A áåëîê p16INK4A îòíîñèò-
ñÿ ê ñåìåéñòâó îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðíûõ áåëêîâ INK4.
Ýòîò áåëîê ñâÿçûâàåòñÿ ñ öèêëèíçàâèñèìûìè êèíàçàìè
Cdk4 è Cdk6, òåì ñàìûì ïðåïÿòñòâóÿ îáðàçîâàíèþ êîìï-
ëåêñîâ ñ öèêëèíàìè D è ïåðåõîäó êëåòîê èç G1- â S-ôàçó.

Ïðîäóêò âòîðîãî ãåíà INK4A/ARF — ñóïðåññîðíûé
áåëîê p14INK4F (ïðîäóêò àëüòåðíàòèâíîé ðàìêè ñ÷èòûâà-
íèÿ), ñâÿçûâàÿñü ñ áåëêîì Mdm2, ïðåïÿòñòâóåò îáðàçîâà-
íèþ êîìïëåêñà ýòîãî áåëêà ñ áåëêîì p53 è òàêèì îáðàçîì
ïðåäîòâðàùàåò äåãðàäàöèþ p53 (Sherr, 1998; Roussel,
1999). Äåëåöèè è òî÷å÷íûå ìóòàöèè â ýòèõ ãåíàõ âûçûâà-
þò îäíîâðåìåííî èíàêòèâàöèþ äâóõ ñóïðåññîðíûõ áåë-
êîâ è íàáëþäàþòñÿ â êëåòêàõ êàðöèíîì, íàñëåäñòâåííûõ
ìåëàíîìàõ è äðóãèõ îïóõîëåâûõ (Êîïíèí, 2000; Rocco,
Sidransky, 2001). Ïîêàçàíî, ÷òî âî ìíîãèõ îïóõîëÿõ ïðî-
èñõîäèò ãîìîçèãîòíàÿ ïîòåðÿ ãåíà p16INK4A íà ðàííèõ ñòà-
äèÿõ òðàíñôîðìàöèè êëåòîê è ÷òî ýòî êðèòè÷åñêîå ñîáû-
òèå â îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè (Kamb et al., 1994; Nobori et
al., 1994; Spruck, 1994; Rocco, Sidransky, 2001). Ñêîðåå
âñåãî, â êëåòêàõ ëèíèè ECV304 ãåíû INK4A/ARF óòðà÷è-
âàåòñÿ ïðè îáðàçîâàíèè äåëåòèðîâàííîé õðîìîñîìû
del(9)(p21), à íîðìàëüíàÿ õðîìîñîìà 9 èìååò ìóòàöèþ â
ãåíå INK4A/ARF èëè îí òàêæå îòñóòñòâóåò. Â ýòîì ñëó÷àå
óòðà÷èâàåòñÿ ñóïðåññîðíàÿ ôóíêöèÿ áåëêîâ p16INK4A è
p14ARF. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äåëåöèÿ õðîìîñîìû 9 â
ëîêóñå p21 ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïåðâûõ ÕÏ, ïîÿâèâøèõñÿ
íà ñòàäèè ñòàðåíèÿ ÝÊ, è èãðàåò âàæíóþ ðîëü â èõ èììîð-
òàëèçàöèè.

Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî äåëÿùàÿñÿ ïîïóëÿöèÿ êëåòîê ëè-
íèè ECV304 ñîñòîèò èç ïîëèïëîèäíûõ êëåòîê; âåðîÿòíî,
â êëåòêàõ ECV304 ñóùåñòâóåò êîíòðîëüíàÿ òî÷êà êëåòî÷-
íîãî öèêëà G2/M. Ïîñëå îñòàíîâêè êëåòî÷íîãî öèêëà â
G2-ôàçå ïîëèïëîèäíûå êëåòêè ñ õðîìîñîìíûìè ïåðå-
ñòðîéêàìè ïîäâåðãàþòñÿ àïîïòîçó (Bashe et al., 1999; Bu-
lavin et al., 1999; Stuschke et al., 2002, è äð.), êîòîðûé îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ ïðè ýêñïðåññèè íîðìàëüíîãî ãåíà p23. Îäíà-
êî â ëèíèè ECV304 äîëÿ àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê
íåáîëüøàÿ, ÷òî, ñêîðåå âñåãî, îïðåäåëÿåòñÿ îòñóòñòâèåì
ñóïðåññîðíîãî áåëêà p14ARF è äåãðàäàöèåé áåëêà p53 â ðå-
çóëüòàòå îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà ñ áåëêîì Mdm2. Èçâåñò-
íî òàêæå, ÷òî êîíòðîëüíàÿ òî÷êà G2/M ìîæåò îñóùåñòâ-
ëÿòüñÿ íåçàâèñèìî îò ñòàòóñà è ýêñïðåññèè ãåíà p53 (Bas-
he et al., 1999) â îòëè÷èå îò êîíòðîëüíîé òî÷êè G1/S. Ýòî
ìîãëî ïðèâåñòè ê ïîÿâëåíèþ â ëèíèè ECV304 òðàíñôîð-
ìèðîâàííûõ êëåòîê ñ ïîëèïëîèäíûì êàðèîòèïîì è ìíî-
æåñòâåííûìè ÷èñëåííûìè è ñòðóêòóðíûìè ÕÏ.

Êðîìå òîãî, â êàðèîòèïå êëåòîê ëèíèè ECV304 íà-
áëþäàåòñÿ äâå ïåðåñòðîåííûå õðîìîñîìû 3 ñ òî÷êàìè
ðàçðûâîâ â îäíîì è òîì æå ëîêóñå p25. Â ýòîì ëîêóñå âû-
ÿâëåí ñóïðåññîðíûé ãåí VHL, ìóòàöèè êîòîðîãî è ïîòåðÿ
ãåòåðîçèãîòíîñòè ïî ýòîìó ãåíó ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ çà-
áîëåâàíèÿ ôîí Õèïïåëü-Ëèíäàó. Ýòî çàáîëåâàíèå îòíî-
ñèòñÿ ê íàñëåäñòâåííîìó ðàêó — îáðàçîâàíèþ îïóõîëåé
êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ (àíãèîìû è ãåìàíãèîìû), ôåîõðî-
ìîöèòîì è äðóãèõ îïóõîëåé (Kondo, Kaelin, 2001). Ïðî-
äóêò ãåíà VHL ÿâëÿåòñÿ êîìïîíåíòîì áåëêîâîãî êîìïëåê-
ñà, ñîñòîÿùåãî èç èëîíãèíà B è C, à òàêæå Cul2 è Rbx1.
Ýòîò êîìïëåêñ ïîëèóáèêâèòèíèðóåò è ðàçðóøàåò á-ñóáú-
åäèíèöó ôàêòîðà HIF1á, èíäóöèðóåìîãî ãèïîêñèåé (Kae-
lin, 1999; Maxwell et al., 1999). Â íåãàòèâíûõ ïî ãåíó VHL
îïóõîëåâûõ êëåòêàõ á-ñóáúåäèíèöà ýòîãî ôàêòîðà ñòàáè-

ëèçèðóåòñÿ, è HIF1á íåçàâèñèìî îò ãèïîêñèè àêòèâèðóåò
ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñòà — VEGF,
ýðèòðîïîýòèí, à òàêæå TGFá. Â ðåçóëüòàòå èíàêòèâàöèè
ãåíà VHL îïóõîëåâûå êëåòêè èíòåíñèâíî ñåêðåòèðóþò
ýòè ôàêòîðû ðîñòà, ñòèìóëèðóþùèå ðîñò ñîñóäîâ (àíãèî-
ãåíåç) â îïóõîëÿõ. Áåëîê pVHL ó÷àñòâóåò â êîíòðîëå êëå-
òî÷íîãî öèêëà è äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê, à òàêæå â îá-
ðàçîâàíèè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è åãî ðåîðãàíèçàöèè
ïðè îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè êëåòîê (Gnarra et al.,
1996; Macleod, 2000; Kondo, Kaelin, 2001).

Èçâåñòíî, ÷òî êëåòêè ECV304 îáëàäàþò çíà÷èòåëüíî
áîëüøåé ñïîñîáíîñòüþ ê àíãèîãåíåçó in vitro ïðè èõ êóëü-
òèâèðîâàíèè íà Ìàòðèãåëå ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûì
ýíäîòåëèåì (Hughes, 1996). Ýòè äàííûå ñîîòâåòñòâóþò
íàøèì ðåçóëüòàòàì àíàëèçà êàðèîòèïà êëåòîê ECV304.
Õðîìîñîìà 3 ðâåòñÿ â ëîêóñå p25, â êîòîðîì êàðòèðîâàí
ãåí VHL. Åñëè åãî ñóïðåññîðíàÿ ôóíêöèÿ îòñóòñòâóåò â
ðåçóëüòàòå äåëåöèè, êëåòêè ìîãóò ýêñïðåññèðîâàòü ôàêòî-
ðû ðîñòà ñîñóäîâ — VEGF, ýðèòðîïîýòèí è TGFá. Ñêîðåå
âñåãî, ðàçðûâ õðîìîñîìû 3 ïðîèçîøåë â îäíîì èç ãîìîëî-
ãîâ åùå â äèïëîèäíûõ êëåòêàõ ñ îáðàçîâàíèåì äåëåöèè
ðàéîíà 3pter—p25, âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ ñóïðåññîðíûé
ãåí VHL. Ïðè ïîëèïëîèäèçàöèè ãåíîìà íåçàâèñèìî äðóã
îò äðóãà èç äâóõ êîïèé äåëåòèðîâàííîé õðîìîñîìû 3 îá-
ðàçîâàëèñü äâå ðàçíûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîìû 3 ñ îäèíà-
êîâîé òî÷êîé ðàçðûâà â ëîêóñå p25: der(3)t(3;12)(3p25;
12q11�12;12q?24.1) è add(3)t(3;?)(p25).

Ñóùåñòâóåò ìíåíèå î òîì, ÷òî êëåòêè ëèíèè
ECV304 — íå ýíäîòåëèàëüíîé ïðèðîäû, à ÿâëÿþòñÿ îïó-
õîëåâûìè ýïèòåëèîïîäîáíûìè êëåòêàìè ëèíèè T24 ðàêà
ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Ìû ñðàâíèëè êàðèîòèï êëåòîê íàøåé
ëèíèè ECV304 ñ êàðèîòèïîì êëåòîê T24. Ýòà ëèíèÿ áûëà
èññëåäîâàíà ñîâðåìåííûìè ìåòîäàìè öèòîãåíåòè÷åñêîãî
àíàëèçà: SKY — ñïåêòðàëüíûì êàðèîòèïèðîâàíèåì è
ÑGH — ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèåé (Harding
et al., 2002). Ðåçóëüòàòû ñðàâíåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî êàðèîòèï
êëåòîê ëèíèè T24 îòëè÷àåòñÿ îò êàðèîòèïà êëåòîê íàøåé
ëèíèè ECV304 ïî îñíîâíûì öèòîãåíåòè÷åñêèì õàðàêòå-
ðèñòèêàì: ìîäàëüíîìó ÷èñëó õðîìîñîì (82, à íå
109—110, êàê â êëåòêàõ ECV304), ÷èñëó ñòðóêòóðíûõ ÕÏ
(18, òîãäà êàê â êëåòêàõ ECV304 èõ áîëåå 40), à òàêæå ïî
ñîñòàâó ïåðåñòðîåííûõ õðîìîñîì. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî â
îáåèõ ëèíèÿõ â ñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîéêàõ ó÷àñòâóþò
îäíè è òå æå õðîìîñîìû êàðèîòèïà (2, 3, 5, 8, 9, 10 è äð.),
òèï ÕÏ è âîâëå÷åííûå ëîêóñû ðàçëè÷àþòñÿ â ýòèõ ëèíè-
ÿõ. Òàê, íàïðèìåð, â îáåèõ ëèíèÿõ åñòü äåëåöèÿ õðîìîñî-
ìû 9 — del(9p), íî â ëèíèè T24 ðàçðûâ õðîìîñîìû 9 íà-
áëþäàëñÿ â ëîêóñå p13, à íå p21, êàê â êëåòêàõ ECV304.
Äåëåöèÿ ëîêóñà 9p21 âñòðå÷àåòñÿ, êàê óæå óïîìèíàëîñü, â
êëåòêàõ ðàçíûõ òèïîâ îïóõîëåé è êëåòî÷íûõ ëèíèé.

Äëÿ êëåòîê ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ áûëè âûÿâëåíû ñëå-
äóþùèå ñïåöèôè÷åñêèå ÕÏ: àìïëèôèêàöèÿ ëîêóñà
6p22.3, äåëåöèÿ 8p21.2—21.3 (Hurst et al., 2004), äåëåöèè
õðîìîñîìíûõ ïëå÷ 8p, 9p è 11p, à òàêæå äîáàâêè — ÷àñ-
òè÷íûå òðèñîìèè õðîìîñîìíûõ ïëå÷ 8q è 1q (Fadl-Elmula
et al., 2001; Van Oers et al., 2006). Â êàðèîòèïå íàøåé ëè-
íèè ECV304 òàêèõ ïåðåñòðîåê íå íàáëþäàëîñü. Áûëî âû-
ÿâëåíî ýêñòðàêîïèðîâàíèå ïëå÷ äðóãèõ õðîìîñîì ïî
ñðàâíåíèþ ñ êàðèîòèïîì ëèíèè T24 — 1p, 5p, 17p, 20p
è 2q.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ìèòîòè÷åñêàÿ
(äåëÿùàÿñÿ) ïîïóëÿöèÿ êëåòîê ýíäîòåëèàëüíîé ëèíèè
ECV304 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãåòåðîãåííóþ ïîïóëÿöèþ
êëåòîê ñ ïîëèïëîèäíûì êàðèîòèïîì è ìíîæåñòâåííûìè
÷èñëåííûìè è ñòðóêòóðíûìè ÕÏ. Íàëè÷èå ïàðíîé õðîìî-
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ñîìû 9 ñ äåëåöèåé â ëîêóñå p21 ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü
åå ïîÿâëåíèå â äèïëîèäíûõ ÝÊ â ñòàäèè ñòàðåíèÿ, à òàê-
æå åå ðîëü â èììîðòàëèçàöèè ýíäîòåëèîöèòîâ. Ñîõðàíå-
íèå â êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ëèíèè ïîëèïëîèäíûõ êëåòîê
ñ ìíîæåñòâåííûìè ÕÏ ñâèäåòåëüñòâóåò î íàðóøåíèè
êîíòðîëüíûõ òî÷åê êëåòî÷íîãî öèêëîâ G1/S è S è ñîõðàíå-
íèå êîíòðîëüíîé òî÷êè G2/M, à òàêæå îá îòñóòñòâèè àïîï-
òîòè÷åñêîé ãèáåëè êëåòîê ñ àáåððàíòíûì êàðèîòèïîì, âå-
ðîÿòíî ñâÿçàííîì ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèé áåëêà p53, îïî-
ñðåäîâàííûì îòñóòñòâèåì ãåíà p14ARF.
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Karyotype of endothelial line ECV304 cells obtained from human umbilicus vein endothelial cells was stu-
died using G-banding chromosome staining. It has been revealed that the cells have a polyploidy karyotype with
96—112 chromosomes and multiple numerical and structural clonal rearrangements. Almost all the chromoso-
mes of the karyotype are involved in structural rearrangements. There are several double chromosome rearran-
gements revealed including del(9)(p21) as well as two derivatives of chromosome 3 with the breakpoint in the
locus p25 — der(3)t(3;12)(3p25;12q11�12q24.?1) and der(3)t(3;?)(3p25). The role of these rearrangements in
the immortalization of endothelial cells and sighs of transformation are discussed. In connection with the infor-
mation received about the fact that the cells of ECV304 line are not endothelial cells but T24, urinary bladder
cancer cells (which karyotype was studied by Hurst et al., 2000), the comparative analysis of the karyotypes of
these two lines was carried out. It has been revealed that these two lines differ by all cytogenetic characteristics.
Neither identical structural chromosomal rearrangements nor cell characteristic of urinary bladder cancer cells
were detected. Our line ECV304 is not identical to the line T24.

Õàðàêòåðèñòèêà ýíäîòåëèàëüíîé êëåòî÷íîé ëèíèè ÷åëîâåêà ECV304. I 575


