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Èññëåäîâàëè õðîìîñîìíûé ñîñòàâ 20 êëîíîâ ãèáðèäíûõ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ ñëèÿíèåì ýìáðèîíàëü-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÝÑÊ) Mus musculus è ñïëåíîöèòîâ M. caroli. Èñïîëüçîâàíèå äâóõöâåòíîé ôëóî-
ðåñöåíòíîé ãèáðèäèçàöèè in situ ñ õðîìîñîìî- è âèäîñïåöèôè÷íûì çîíäàìè ïîçâîëèëî ñ íàäåæíîñòüþ
îïðåäåëèòü â ãèáðèäíûõ êëåòêàõ ïðèíàäëåæíîñòü ãîìåîëîãîâ ëþáîé õðîìîñîìû òîìó èëè äðóãîìó èç
ïàðòíåðîâ ïî ñëèÿíèþ. Â çàâèñèìîñòè îò ñîîòíîøåíèÿ ãîìåîëîãîâ ðîäèòåëüñêèõ õðîìîñîì âñå êëîíû
áûëè ðàçäåëåíû íà íåñêîëüêî ãðóïï, íà÷èíàÿ îò òåòðàïëîèäíûõ êëåòîê, íåñóùèõ â ñâîåì ñîñòàâå äâà íà-
áîðà õðîìîñîì M. musculus è åäèíè÷íûå õðîìîñîìû M. caroli, äî êëîíîâ ñ âûðàæåííûì ïðåîáëàäàíèåì
ãîìîëîãîâ õðîìîñîì M. caroli. Â 8 êëîíàõ ãèáðèäíûõ êëåòîê ìû íàáëþäàëè ñèëüíîå ïðåîáëàäàíèå õðî-
ìîñîì ïëþðèïîòåíòíîãî ïàðòíåðà íàä õðîìîñîìàìè ñîìàòè÷åñêîãî â ñîîòíîøåíèè îò 5 : 1 äî 3 : 1. Ñî-
îòíîøåíèå õðîìîñîì M. musculus è M. caroli â îñòàëüíûõ êëîíàõ ãèáðèäíûõ êëåòîê áûëî ëèáî ðàâíûì
(1 : 1 èëè 2 : 2), ëèáî ñ ïðåîáëàäàíèåì õðîìîñîì ïëþðèïîòåíòíîãî (2 : 1) èëè äèôôåðåíöèðîâàííîãî
(1 : 2) ïàðòíåðà. Ïðåäïî÷òèòåëüíàÿ ñåãðåãàöèÿ õðîìîñîì ïëþðèïîòåíòíîãî ïàðòíåðà â 3 ãèáðèäíûõ êëî-
íàõ îòìå÷åíà íàìè âïåðâûå è, âîçìîæíî, ñâèäåòåëüñòâóåò î âûðàâíèâàíèè ýïèãåíåòè÷åñêîãî ñòàòóñà
õðîìîñîì ðîäèòåëüñêèõ âèäîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñòâîëîâûå ãèáðèäíûå êëåòêè, ìåæâèäîâûå ãèáðèäíûå êëåòêè, äâóõöâåòíàÿ
ôëóîðåñöåíòíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ in situ, ãîìåîëîãè õðîìîñîì, ïëîèäíîñòü, ñåãðåãàöèÿ õðîìîñîì.

Ðåïðîãðàììèðîâàíèå ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê è âîññòà-
íîâëåíèå â íèõ ïëþðèïîòåíòíîñòè ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç àê-
òóàëüíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé áèîëîãèè. Çíà÷èòåëüíûé
ïðîãðåññ â ýòîì íàïðàâëåíèè áûë äîñòèãíóò â ýêñïåðè-
ìåíòàõ ïî ïåðåíîñó ÿäåð äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê â
ýíóêëåèðîâàííûå îîöèòû ñ ïîñëåäóþùèì ïîëó÷åíèåì
êëîíèðîâàííûõ æèâîòíûõ. Îäíàêî ýôôåêòèâíîñòü êëîíè-
ðîâàíèÿ êðàéíå ìàëà, îêîëî 0—4 % (Mullins et al., 2004),
ñîïðÿæåíà ñ âûñîêîé âíóòðèóòðîáíîé è íåîíàòàëüíîé
ñìåðòíîñòüþ è ìíîãî÷èñëåííûìè äåôåêòàìè â ðàçâèòèè
êëîíèðîâàííûõ æèâîòíûõ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àíîìàëèè
ðàçâèòèÿ ñâÿçàíû ñ àááåðàíòíûì ðåïðîãðàììèðîâàíèåì
õðîìàòèíà ñîìàòè÷åñêîãî ÿäðà äîíîðà (Jaenisch et al.,
2002.

Àëüòåðíàòèâíîé âîçìîæíîñòüþ èçìåíåíèÿ ïîòåíöèà-
ëà ðàçâèòèÿ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ èõ ñëèÿíèå ñ
ýìáðèîíàëüíûìè ñòâîëîâûìè êëåòêàìè (ÝÑÊ). ÝÑÊ —
ýòî ïëþðèïîòåíòíûå êëåòêè, ïîëó÷àåìûå èç âíóòðåííåé
êëåòî÷íîé ìàññû ýìáðèîíîâ íà ñòàäèè áëàñòîöèñòû. Ñïî-
ñîáíîñòü ÝÑÊ ðåïðîãðàììèðîâàòü ãåíîì äèôôåðåíöèðî-
âàííûõ êëåòîê âïåðâûå áûëà ïîêàçàíà â 1996 ã. ïðè èñ-
ñëåäîâàíèè ãèáðèäíûõ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ ñëèÿíèåì
ÝÑÊ ëèíèè ÍÌ-1 è ñïëåíîöèòîâ âçðîñëîé ìûøè ëèíèè
DD/c (Ìàòâååâà è äð., 1996). Â äàëüíåéøåì ñïîñîáíîñòü
ÝÑÊ ñîçäàâàòü ñõîäíîå ñ îîöèòàìè «ðåïðîãðàììèðóþùåå
ìèêðîîêðóæåíèå (Wilmut et al., 1997; Ambrosi, Rasmussen,
2005) ïîäòâåðäèëàñü ïðè èõ ãèáðèäèçàöèè ñî ñïëåíîöèòà-
ìè (Matveeva et al., 1998, 2005), òèìîöèòàìè (Tada et al.,

2001, 2003), êëåòêàìè êîñòíîãî ìîçãà (Terada et al., 2002),
ôèáðîáëàñòàìè (Sullivan et al., 2006) è êëåòêàìè-ïðåäøå-
ñòâåííèêàìè íåéðîãåíåçà (Ying et al., 2002). Âî âñåõ ýòèõ
èññëåäîâàíèÿõ áûëè ïîëó÷åíû ãèáðèäíûå ÝÑÊ, îáëàäàþ-
ùèå ôåíîòèïîì è ñâîéñòâàìè ïëþðèïîòåíòíûõ ÝÑÊ. Ïî-
êàçàíî, ÷òî â ãèáðèäíûõ ÝÑÊ ïðîèñõîäèò ðåàêòèâàöèÿ ãå-
íîâ ñîìàòè÷åñêèõ ðîäèòåëüñêèõ êëåòîê, ýêñïðåññèÿ êîòî-
ðûõ â íîðìå õàðàêòåðíà òîëüêî äëÿ ïëþðèïîòåíòíûõ
êëåòîê (oct-4, nanog, sox2 è ò. ä.) (Ambrosi, Rasmussen,
2005); àêòèâèðóåòñÿ íåàêòèâíàÿ X-õðîìîñîìà, ïðèíàäëå-
æàùàÿ ñîìàòè÷åñêîìó ïàðòíåðó (Tada et al., 2001). Ïðè
ââåäåíèè â ïîëîñòü áëàñòîöèñòû òàêèå êëåòêè ñïîñîáíû
ó÷àñòâîâàòü â ðàçâèòèè õèìåð (Matveeva et al., 1998; Tada
et al., 2001; Ying et al., 2002; Vasilkova et al., 2007). Ïðè
ïîäêîæíîì ââåäåíèè èììóíîäåôèöèòíûì ìûøàì ãèá-
ðèäíûå ÝÑÊ îáðàçóþò òåðàòîìû, ñîäåðæàùèå ïðîèçâîä-
íûå òðåõ çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ (ýêòîäåðìû, ìåçîäåðìû è
ýíòîäåðìû) (Tada et al., 2003; Vasilkova et al., 2007).

Äàííûå ïî õðîìîñîìíîìó ñîñòàâó ãèáðèäíûõ ÝÑÊ
äîñòàòî÷íî ïðîòèâîðå÷èâû. Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé
óòâåðæäàþò, ÷òî ïðè ñëèÿíèè ÝÑÊ è ñîìàòè÷åñêèõ êëå-
òîê îáðàçóþòñÿ ãèáðèäíûå êëåòêè, èìåþùèå òåòðàïëîèä-
íûé èëè îêîëîòåòðàïëîèäíûé íàáîð õðîìîñîì (Tada et
al., 2001; Terada et al., 2002; Ying et al., 2002), ò. å. îæèäàå-
ìîå ÷èñëî õðîìîñîì ïðè ñëèÿíèè äâóõ äèïëîèäíûõ ãåíî-
ìîâ. Îäíàêî ñîãëàñíî íàøèì äàííûì, â ãèáðèäàõ, ïîëó-
÷åííûõ ñëèÿíèåì ÝÑÊ è ñïëåíîöèòîâ, íàáëþäàëàñü èí-
òåíñèâíàÿ ïîòåðÿ õðîìîñîì, ïðè÷åì ïðåèìóùåñòâåííî
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ñîìàòè÷åñêîãî ïàðòíåðà (Ìàòâååâà è äð., 1996; Matveeva
et al., 1998; Ïðèñòÿæíþê è äð., 2005). Ñåãðåãàöèÿ õðîìî-
ñîì òàêæå áûëà îòìå÷åíà â ãèáðèäíûõ êëåòêàõ, îáðàçî-
âàííûõ ïðè ñïîíòàííîì ñëèÿíèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà è
ãåïàòîöèòîâ (Vassilopoulos et al., 2003; Wang et al., 2003).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â áîëüøèíñòâå èññëåäîâàíèé
ïðè ñëèÿíèè èñïîëüçîâàëè ðîäèòåëüñêèå êëåòêè îäíîãî
âèäà, ÷òî èñêëþ÷àåò âîçìîæíîñòü èäåíòèôèêàöèè öèòîãå-
íåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè â ãèáðèäíûõ êëåòêàõ õðîìîñîì,
ïðîèñõîäÿùèõ îò òîãî èëè äðóãîãî ïàðòíåðà ïî ñëèÿíèþ.
Â òî æå âðåìÿ ïðîñòîé ïîäñ÷åò õðîìîñîì íå ïîçâîëÿåò
îöåíèòü ðåàëüíîå ñîîòíîøåíèå ðîäèòåëüñêèõ õðîìîñîì â
ãèáðèäíûõ ÝÑÊ. Òàê, íàïðèìåð, ïðè ñëèÿíèè ÝÑÊ Mus
musculus è ñïëåíîöèòîâ àçèàòñêîé ìûøè M. caroli èç
20 êëîíîâ ãèáðèäíûõ êëåòîê 8 êëîíîâ èìåëè îêîëîòåò-
ðàïëîèäíûé íàáîð õðîìîñîì. Èñïîëüçîâàíèå ÄÍÊ-çîíäà,
ñïåöèôè÷íîãî äëÿ õðîìîñîì M. musculus, ïîçâîëèëî ðàç-
ëè÷èòü õðîìîñîìû ðîäèòåëüñêèõ âèäîâ â ãèáðèäíûõ
êëåòêàõ è óñòàíîâèòü, ÷òî èç 8 êëîíîâ ñ îêîëîòåòðàïëîèä-

íûì íàáîðîì õðîìîñîì â 5 êëîíàõ áîëüøèíñòâî õðîìî-
ñîì ïðîèñõîäèëî îò ÝÑÊ è òîëüêî íåñêîëüêî õðîìîñîì
ïðèíàäëåæàëî ñîìàòè÷åñêîìó ïàðòíåðó ïî ñëèÿíèþ
(Ïðèñòÿæíþê è äð., 2005; Matveeva et al., 2005). Íàèáîëåå
âåðîÿòíûì îáúÿñíåíèåì òàêîãî õðîìîñîìíîãî ñîñòàâà ÿâ-
ëÿëîñü ñëèÿíèå äâóõ äèïëîèäíûõ (èëè îäíîé òåòðàïëîèä-
íîé) ÝÑÊ è îäíîé ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè ñ ïîñëåäóþùåé
ïðåèìóùåñòâåííîé ñåãðåãàöèåé õðîìîñîì ïîñëåäíåé.
Ñëåäîâàòåëüíî, òåòðàïëîèäíûé õðîìîñîìíûé ñîñòàâ íå
âñåãäà îòîáðàæàåò ðàâíîå ñîîòíîøåíèå äâóõ ðîäèòåëü-
ñêèõ ãåíîìîâ â ãèáðèäíîé êëåòêå. Òàêèì îáðàçîì, èññëå-
äîâàíèå ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê â ïðî-
öåññå êëåòî÷íîé ãèáðèäèçàöèè òðåáóåò áîëåå äåòàëüíîé
öèòîãåíåòè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè ãèáðèäíûõ êëåòîê.

Â äàííîé ðàáîòå ìû ïðîâåëè ïîäðîáíûé àíàëèç õðî-
ìîñîìíîãî ñîñòàâà 20 êëîíîâ ãèáðèäíûõ êëåòîê, ïîëó-
÷åííûõ ñëèÿíèåì ÝÑÊ M. musculus è ñîìàòè÷åñêèõ êëå-
òîê (ñïëåíîöèòîâ) M. caroli. Äëÿ ýòîãî ìû ïðèìåíèëè ìå-
òîä äâóõöâåòíîé ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðèäèçàöèè in situ ñ
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Èäåíòèôèêàöèÿ ðîäèòåëüñêèõ õðîìîñîì â ãèáðèäíûõ êëåòêàõ êëîíîâ ñåðèè ÍÌÑ.

Ôëóîðåñöåíòíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ in situ ñ ïëàçìèäîé pMSat5, ìå÷åííîé áèîòèíîì è äåòåêòèðîâàííîé ÔÈÒÑ, íà ìåòàôàçíûõ õðîìîñîìàõ: M. musculus
(à), M. caroli (á) è ãèáðèäíûõ êëåòîê êëîíà ÍÌÑ28 (â). Ñèãíàë âèäåí íàä ïðèöåíòðîìåðíûìè ðàéîíàìè âñåõ õðîìîñîì, êðîìå Y, 8 è 14 (îòìå÷åíû
ñòðåëêàìè íà ðèñóíêå, à). Çîíä ñïåöèôè÷åí äëÿ õðîìîñîì M. musculus è íå ìåòèò õðîìîñîìû M. caroli. ã — äâóõöâåòíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ in situ ñ ïðîáîé
íà õðîìîñîìó 9 ìûøè è âèäîñïåöèôè÷íûì çîíäîì íà õðîìîñîìàõ ãèáðèäíîãî êëîíà ÍÌÑ42 (2 ãîìîëîãà õðîìîñîìû 9 M. musculus è 1 ãîìîëîã M. ca-

roli îòìå÷åíû ñòðåëêàìè).



138 È. Å. Ïðèñòÿæíþê, Í. Ì. Ìàòâååâà è äð.

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ×åðíûì öâåòîì îáîçíà÷åíî ñîîòíîøåíèå ãîìîëîãîâ õðîìîñîì Mus musculus (M) ê M. caroli (C) 4M : 1C,
5M : 1C , ò. å. ïðåîáëàäàíèå ÷èñëà ãîìîëîãîâ M. musculus íàä ãîìîëîãàìè M. caroli èëè ïîëíîå îòñóòñòâèå ãîìîëîãîâ M. caroli
â áîëüøèíñòâå êëåòîê ãèáðèäíîãî êëîíà; òåìíî-ñåðûì — ñîîòíîøåíèå 3M : 1C; ñåðûì — ñîîòíîøåíèå 2M : 1C; øòðèõîâ-
êîé — ñîîòíîøåíèå 1M : 2C èëè 1M : 3C ñîîòâåòñòâåííî, ïðåîáëàäàíèå ÷èñëà ãîìîëîãîâ M. caroli íàä õðîìîñîìàìè
M. musculus. à ïðèíöèï âûäåëåíèÿ ðàçëè÷íûõ ãðóïï ñì. â ðàçäåëå «Ðåçóëüòàòû». á H — õðîìîñîìû ãèáðèäíûõ êëîíîâ, äëÿ êî-
òîðûõ, ïî äàííûì ìèêðîñàòåëëèòíîãî àíàëèçà, îòñóòñòâîâàëè ìàðêåðû ãîìîëîãîâ M. caroli; â òàêèõ êëîíàõ ãèáðèäèçàöèþ
in situ íà ýòè õðîìîñîìû íå ïðîâîäèëè. Â òàáëèöå ñîäåðæàòñÿ äàííûå ïî êëåòêàì, îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî êîòîðûõ íå íèæå
20 %; áóêâîé Î îáîçíà÷åíî îòñóòñòâèå Y-õðîìîñîìû.

Ñîîòíîøåíèå ðîäèòåëüñêèõ ãîìåîëîãîâ èíäèâèäóàëüíûõ õðîìîñîì
â ãèáðèäíûõ êëåòêàõ èîíîâ ñåðèè ÍÌÑ
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èñïîëüçîâàíèåì âèäîñïåöèôè÷íîãî çîíäà, èäåíòèôèöè-
ðóþùåãî õðîìîñîìû M. musculus, è íàáîð õðîìîñîìîñïå-
öèôè÷íûõ çîíäîâ. Ýòîò ìåòîä ïîçâîëèë íàì ñ íàäåæíî-
ñòüþ èäåíòèôèöèðîâàòü ðîäèòåëüñêèå õðîìîñîìû â ãèá-
ðèäíûõ êëåòêàõ è îïðåäåëèòü ñîîòíîøåíèå ãîìåîëîãîâ
õðîìîñîì, ïðèíàäëåæàùèõ îáîèì ïàðòíåðàì ïî ñëèÿíèþ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Èñïîëüçîâàëè 20 êëîíîâ ìåæâèäîâûõ ãèáðèäíûõ êëå-
òîê ñåðèè HMC , ïîëó÷åííûõ ñëèÿíèåì ÝÑÊ M. musculus
(Mm) ëèíèè HM-1 è ñïëåíîöèòîâ àçèàòñêîé ìûøè M. ca-
roli (Mc) (Ìàòâååâà è äð., 2001). Ïîëó÷åíèå è óñëîâèÿ êó-
ëüòèâèðîâàíèÿ êëîíîâ ãèáðèäíûõ êëåòîê áûëè îïèñàíû
ðàíåå (Ñåðîâ è äð., 2003; Matveeva et al., 2005). Ïðåïàðàòû
ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì ãîòîâèëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå
(Ìàêãðåãîð, Âàðëè, 1986) ñ íåáîëüøèìè ìîäèôèêàöèÿìè.
Àíàëèç ãèáðèäíûõ êëîíîâ ïðîâîäèëè íà 20—40 ïàññà-
æàõ. Çà 2 ÷ äî ôèêñàöèè â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó äîáàâëÿ-
ëè êîëõèöèí (0.1 ìêã/ìë) è ýòèäèóì áðîìèä (10 ìã/ìë).
Ãèïîòîíèþ êëåòîê ïðîâîäèëè â 0.56%-íîì ðàñòâîðå KCl,
ïîñëå ÷åãî ôèêñèðîâàëè â ñìåñè ìåòàíîëà ñ óêñóñíîé êèñ-
ëîòîé (3 : 1).

Èäåíòèôèêàöèþ ðîäèòåëüñêèõ õðîìîñîì îñóùåñòâ-
ëÿëè ïîñðåäñòâîì äâóõöâåòíîé ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðèäè-
çàöèè in situ (FISH) íà ìåòàôàçíûõ õðîìîñîìàõ ñ õðîìî-
ñîìî- è âèäîñïåöèôè÷íûìè çîíäàìè. Â êà÷åñòâå âèäîñïå-
öèôè÷íîãî çîíäà èñïîëüçîâàëè ðåêîìáèíàíòíóþ
ïëàçìèäó pMSat5, ñîäåðæàùóþ ïÿòü êîïèé ôðàãìåíòà ñà-
òåëëèòíîé ÄÍÊ M. musculus (Rossant et al., 1983; Siracusa
et al., 1983), ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåííóþ ä-ðîì Äæ. Ðîññàíò
(J. Rossant, Ìîíðåàëü, Êàíàäà). Ïëàçìèäó ìåòèëè áèîòè-
íîì ïðè ïîìîùè íèê-òðàíñëÿöèè, êàê îïèñàíî ðàíåå
(Ïðèñòÿæíþê è äð., 2005). Õðîìîñïåöèôè÷íûå çîíäû,
ïðåäñòàâëåííûå ìàòåðèàëîì õðîìîñîì 1—7, 9—13,
15—19 è X ñîîòâåòñòâåííî, áûëè ìå÷åíû äèãîêñèãåíè-
íîì ïîñðåäñòâîì ÏÖÐ (Ïóçàêîâ è äð., 2007).

Ôëóîðåñöåíòíóþ ãèáðèäèçàöèþ in situ ïðîâîäèëè ïî
ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå â ìîäèôèêàöèè Íåñòåðîâîé (Neste-
rova et al., 1998). Ïðåïàðàòû ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì îáðà-
áàòûâàëè ÐÍÊàçîé â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 37 °Ñ. Äåíàòóðàöèþ
ÄÍÊ ïðîèçâîäèëè â 70%-íîì ôîðìàìèäå ïðè 75 °Ñ â òå-
÷åíèå 3 ìèí. Çîíä, èìåþùèé ñðîäñòâî ê ïðèöåíòðîìåð-
íûì ðàéîíàì õðîìîñîì M. musculus , ðàñòâîðÿëè â ãèáðè-
äèçàöèîííîì áóôåðå (50 % ôîðìàìèäà, 10 % äåêñòðàí
ñóëüôàòà â 2SSC), äåíàòóðèðîâàëè ïðè 95 °Ñ 10 ìèí è ïî-
ìåùàëè â ëåä. Õðîìîñîìîñïåöèôè÷íûå ïðîáû ðàñòâîðÿ-
ëè â ãèáðèäèçàöèîííîì áóôåðå ñ 50—100-êðàòíûì èç-
áûòêîì Cot1 ÄÍÊ ìûøè, äåíàòóðèðîâàëè 10 ìèí ïðè
95 °Ñ, à çàòåì âûäåðæèâàëè 30 ìèí ïðè 37 °Ñ. Îáå ïðîáû
ïåðåìåøèâàëè, íàíîñèëè íà ñòåêëî è ãèáðèäèçîâàëè âî
âëàæíîé êàìåðå â òå÷åíèå íî÷è ïðè 37 °Ñ. Äåòåêöèþ ïðî-
âîäèëè íà ñëåäóþùèé äåíü. Áèîòèíèëèðîâàííûå çîíäû
âèçóàëèçèðîâàëè ïðè ïîìîùè ñèñòåìû àâèäèí—àíòèàâè-
äèí-FITC, à äèãîêñèãåíèíîâûå — àíòèäèãîêñèãåíèíîì,
êîíúþãèðîâàííûì ñ ðîäàìèíîì. Ïðåïàðàòû àíàëèçèðîâà-
ëè íà ìèêðîñêîïå Axioscop 2 ôèðìû CARL ZEISS, îñíà-
ùåííîì CCD-êàìåðîé VC-44 (PCO). Èçîáðàæåíèå îáðà-
áàòûâàëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì ISIS3
êîìïàíèè MetaSystems GmbH.

Èñïîëüçîâàíû ðåàãåíòû: àâèäèí-FITC (Sigma, ÑØÀ),
àíòèàâèäèí-FITC (Vector Laboratories, ÑØÀ), àíòèäèãî-
êñèãåíèí-ðîäàìèí (Roche, Øâåéöàðèÿ), íàáîð äëÿ
íèê-òðàíñëÿöèè (Invitrogen, ÑØÀ), äèãîêñèãåíèí (Roche

Laboratories, Øâåöèÿ), ÐÍÊàçà (Fermentas, ÑØÀ), ôîðìà-
ìèä (Sigma, ÑØÀ), äåêñòðàí ñóëüôàò (Ferak, Ãåðìàíèÿ),
DAPI (4�, 6-diamidino-2-phenylindole, Sigma, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû

Ïðè ïîëó÷åíèè êëîíîâ ìåæâèäîâûõ ãèáðèäíûõ êëå-
òîê ñåðèè HMC â êà÷åñòâå ïàðòíåðîâ ïî ñëèÿíèþ èñïîëü-
çîâàëè ÝÑÊ M. musculus è ñïëåíîöèòû àçèàòñêîé ìûøè
M. caroli — âèäà, áëèçêîãî ê M. musculus. Îáà âèäà èìåþò
ìîðôîëîãè÷åñêè ñõîäíûé êàðèîòèï è ñõîäíûé ýìáðèîãå-
íåç, ïîçâîëÿþùèé ïîëó÷àòü õèìåðíûõ æèâîòíûõ (Rossant
et al., 1983). Ãèáðèäíûå êëåòêè ñåðèè HMC ñîõðàíÿëè ôå-
íîòèï, ñõîäíûé ñ ÝÑÊ (Ñåðîâ è äð., 2003; Matveeva et al.,
2005), à â òåñòàõ íà ïëþðèïîòåíòíîñòü in vivo è in vitro
îáíàðóæèëè õàðàêòåðèñòèêè, ñõîäíûå ñ ÝÑÊ (Vasilkova
et al., 2007).

Ïðîâåäåííûé ðàíåå àíàëèç ïîëèìîðôíûõ ìèêðîñà-
òåëëèòîâ, äèñêðèìèíèðóþùèõ ãîìîëîãè, ïðèíàäëåæàùèå
ðàçíûì ðîäèòåëüñêèì âèäàì, âûÿâèë â êëîíàõ ãèáðèäíûõ
êëåòîê ñåðèè HMC ïðèñóòñòâèå ìàðêåðîâ âñåõ õðîìîñîì
M. musculus è âàðèàáåëüíîñòü ïî ïðèñóòñòâèþ ìàðêåðîâ
õðîìîñîì M. caroli. Ïîäñ÷åò ÷èñëà õðîìîñîì ïîêàçàë,
÷òî èõ íàáîð â ýòèõ êëîíàõ âàðüèðîâàë îò îêîëîäèïëîèä-
íîãî äî îêîëîòåòðàïëîèäíîãî è ñóùåñòâåííî îòëè÷àëñÿ
îò îæèäàåìîãî â ñëó÷àå ñëèÿíèÿ äâóõ äèïëîèäíûõ êëåòîê
(Ïðèñòÿæíþê è äð., 2005). Òàêèì îáðàçîì, îñíîâûâàÿñü
òîëüêî íà ìèêðîñàòåëëèòíîì àíàëèçå è ïîäñ÷åòå õðîìî-
ñîì, òðóäíî ïîëó÷èòü ïðåäñòàâëåíèå î ðåàëüíîì ñîîòíî-
øåíèè ðîäèòåëüñêèõ õðîìîñîì â ïîäîáíûõ êëîíàõ.

Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, äëÿ èäåíòèôèêàöèè êàæäîé
èç ðîäèòåëüñêèõ õðîìîñîì â ãèáðèäíûõ êëåòêàõ ìû èñ-
ïîëüçîâàëè äâóõöâåòíóþ ôëóîðåñöåíòíóþ ãèáðèäèçàöèþ
in situ ñ âèäî- è õðîìîñîìîñïåöèôè÷íûìè ïðîáàìè (ñì.
ðèñóíîê). Ñî÷åòàíèå îäíîâðåìåííî äâóõ îêðàñîê ïîçâî-
ëèëî íàì îïðåäåëèòü âèäîâóþ ïðèíàäëåæíîñòü è ÷èñëî
ãîìîëîãîâ äëÿ áîëüøèíñòâà õðîìîñîì ãèáðèäíûõ ÝÑÊ,
çà èñêëþ÷åíèåì õðîìîñîì 8 è 14.

Â òàáëèöå ñóììèðîâàíû äàííûå î ñîîòíîøåíèè ðîäè-
òåëüñêèõ ãîìîëîãîâ â êëîíàõ ãèáðèäíûõ êëåòîê. Îñíîâû-
âàÿñü íà ýòèõ äàííûõ, âñå êëîíû ñåðèè HMC ìîæíî ðàç-
äåëèòü íà íåñêîëüêî ãðóïï.

1 - ÿ ã ð ó ï ï à ñîñòîèò èç 5 êëîíîâ (HMC15, HMC47,
HMC48, HMC54 è HMC58), â êîòîðûõ, ïî äàííûì ìèêðî-
ñàòåëëèòíîãî àíàëèçà, ñîäåðæèòñÿ îò 2 äî 8 õðîìîñîì
M. caroli. Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå äâóõöâåòíîé ãèáðèäèçà-
öèè in situ ïîêàçàëî, ÷òî áîëüøèíñòâî êëåòîê ýòèõ êëîíîâ
ïîëíîñòüþ óòðàòèëî àóòîñîìû M. caroli. Ïðè ýòîì ÷èñëî
êîïèé ãîìîëîãîâ M. musculus áûëî îò 3 äî 5 íà îäíó
êëåòêó. Åäèíè÷íûå õðîìîñîìû M. caroli ñîõðàíÿëèñü
ëèøü â íåáîëüøîé äîëå èññëåäîâàííûõ êëåòîê. X-õðîìî-
ñîìà M. caroli, íà êîòîðóþ âåëñÿ ñåëåêòèâíûé îòáîð, ñî-
õðàíÿëàñü âî âñåõ êëåòêàõ ýòèõ êëîíîâ, à îáùåå ñîîòíî-
øåíèå ðîäèòåëüñêèõ X-õðîìîñîì áûëî ïðåäñòàâëåíî êàê
äâå êîïèè M. musculus ê îäíîé êîïèè M. caroli (2Ì : 1Ñ).
Òàêîå ñîîòíîøåíèå îòëè÷àåò äàííóþ ãðóïïó êëîíîâ îò
îñòàëüíûõ, â êîòîðûõ ñîõðàíèëîñü ëèøü ïî îäíîé êîïèè
X-õðîìîñîìû îò êàæäîãî èç ðîäèòåëüñêèõ ãåíîâ.

2 - ÿ ã ð ó ï ï à âêëþ÷àåò â ñåáÿ 3 êëîíà (HMC23,
HMC27 è HMC44). Äëÿ ãèáðèäíûõ êëåòîê ýòîé ãðóïïû
êëîíîâ õàðàêòåðíî ñîîòíîøåíèå 3Ì : 1Ñ, ò. å. òðè ãîìî-
ëîãà M. musculus íà îäèí ãîìîëîã M. caroli äëÿ áîëüøèí-
ñòâà èññëåäîâàííûõ õðîìîñîì. Ïðè ýòîì íåêîòîðûå õðî-
ìîñîìû, óíàñëåäîâàííûå îò ñîìàòè÷åñêîãî ïàðòíåðà
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(ñïëåíîöèòîâ M. caroli), ïî÷òè ïîëíîñòüþ ñåãðåãèðîâàëè.
Íàïðèìåð, õðîìîñîìà 17 M. caroli ïîòåðÿíà ïðàêòè÷åñêè
âî âñåõ êëåòêàõ êëîíîâ ýòîé ãðóïïû. Ìîäàëüíîå ÷èñëî
õðîìîñîì â êëîíàõ ýòèõ äâóõ ãðóïï áûëî îêîëîòåòðàïëî-
èäíûì (80 è 70 ñîîòâåòñòâåííî).

3 - ÿ ã ð ó ï ï à ñîäåðæèò êëîíû HMC21, HMC42 è
HMC56 ñ ñîîòíîøåíèåì ãîìîëîãîâ 2Ì : 1Ñ äëÿ áîëüøèí-
ñòâà èç èññëåäîâàííûõ õðîìîñîì. Ìîäàëüíîå ÷èñëî õðî-
ìîñîì â ýòîé ãðóïïå îêîëîòðèïëîèäíîå (59—65).

Â 4 - þ ã ð ó ï ï ó âõîäÿò òðè «ìàëîõðîìîñîìíûõ» êëî-
íà (HMC50, HMC30 è HMC29) ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðî-
ìîñîì 45—55, â êîòîðûõ ñåãðåãàöèÿ ãîìîëîãîâ ïðîøëà
íàèáîëåå ñèëüíî, ïðè ýòîì àêòèâíî òåðÿëèñü õðîìîñîìû
îáîèõ âèäîâ. Íàïðèìåð, â êëîíå HMC29 äëÿ áîëüøèíñòâà
èç èññëåäîâàííûõ õðîìîñîì ñîîòíîøåíèå ãîìîëîãîâ ñî-
ñòàâëÿëî 1Ì : 1Ñ. Èíòåðåñíî, ÷òî âî âñåõ êëåòêàõ êëîíîâ
ýòîé ãðóïïû îòñóòñòâóþò õðîìîñîìû 4, 6 è 7 ñîìàòè÷å-
ñêèõ êëåòîê, à ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â õðîìîñîìàõ 4 è 6
ëîêàëèçóþòñÿ òàêèå ãåíû, ó÷àñòâóþùèå â ïîääåðæàíèè
ïëþðèïîòåíòíîãî ñîñòîÿíèÿ, êàê lin28, klf4 ( õðîìîñîìà 4)
(Ema et al., 2008; Xu et al., 2009) è nanog (õðîìîñîìà 6)
(Mitsui et al., 2003).

Ê 5 - é ã ð ó ï ï å ìû îòíåñëè ãèáðèäíûå êëîíû HMC4,
HMC6 è HMC41 òàêæå ñ ðàâíûì ñîäåðæàíèåì ãîìåîëî-
ãîâ äëÿ áîëüøèíñòâà èññëåäîâàííûõ õðîìîñîì. Îäíàêî, â
îòëè÷èå îò ïðåäûäóùåé ãðóïïû, ìîäàëüíîå ÷èñëî õðîìî-
ñîì â êëåòêàõ ýòîé ãðóïïû îñòàëîñü îêîëîòåòðàïëîèäíûì
(70—80), ò. å. ãèáðèäíûå êëåòêè ïðåòåðïåëè íàèìåíüøèå
èçìåíåíèÿ â ïåðâîíà÷àëüíîì ñîîòíîøåíèè ðîäèòåëüñêèõ
õðîìîñîì. Â ýòîé ãðóïïå òàêæå íàèáîëåå ñèëüíî ïðîÿâè-
ëàñü òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà êîïèé õðîìîñîì 1 è
11. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî è â äðóãèõ ãðóïïàõ ñóììàðíîå
êîëè÷åñòâî ãîìîëîãîâ ýòîé õðîìîñîìû, êàê ïðàâèëî, ïðå-
âûøàëî ñðåäíåå ÷èñëî äðóãèõ õðîìîñîì â êëåòêå.

6 - þ ã ð ó ï ï ó âîøëè êëîíû HMC1, HMC2 è HMC28,
â êîòîðûõ äëÿ çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè (7 èç 17 õðîìîñîì) èñ-
ñëåäîâàííûõ àóòîñîì íàáëþäàëàñü ñåãðåãàöèÿ ãîìîëîãîâ
ïëþðèïîòåíòíîãî ïàðòåðà, â îòëè÷èå îò ïðåèìóùåñòâåí-
íîé ïîòåðè ñîìàòè÷åñêèõ õðîìîñîì â ãèáðèäíûõ êëåòêàõ
êëîíîâ äðóãèõ ãðóïï.

Îáñóæäåíèå

Ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ïðè ãèáðè-
äèçàöèè ÝÑÊ M. musculus è ñïëåíîöèòîâ M. caroli èìååò
ìåñòî øèðîêàÿ âàðèàáåëüíîñòü â ñîîòíîøåíèè èíäèâèäó-
àëüíûõ õðîìîñîì, ïðîèñõîäÿùèõ îò ðàçíûõ ïàðòíåðîâ ïî
ñëèÿíèþ. Îñíîâûâàÿñü íà îòíîñèòåëüíîì êîëè÷åñòâå ãî-
ìîëîãîâ õðîìîñîì ïëþðèïîòåíòíîãî è äèôôåðåíöèðî-
âàííîãî ïàðòíåðîâ ïî ñëèÿíèþ, ìû óñëîâíî ðàçäåëèëè
âñå êëîíû ãèáðèäíûõ êëåòîê íà øåñòü ãðóïï, íà÷èíàÿ îò
îêîëîòåòðàïëîèäíûõ êëîíîâ, êëåòêè êîòîðûõ èìåþò äâà
íàáîðà õðîìîñîì M. musculus è åäèíè÷íûå õðîìîñîìû
M. caroli, äî êëîíîâ ñ ïðåîáëàäàíèåì ãîìîëîãîâ õðîìî-
ñîì M. caroli.

Â ãðóïïàõ 1 è 2 ìû íàáëþäàëè ïðåîáëàäàíèå ãîìîëî-
ãîâ ïëþðèïîòåíòíîãî íàä ãîìîëîãàìè ñîìàòè÷åñêîãî
ïàðòíåðà â ñîîòíîøåíèè îò 5Ì : 1Ñ äî 3Ì : 1Ñ. Ãîìîëîãè
ìíîãèõ õðîìîñîì M. caroli áûëè ïîëíîñòüþ óòðà÷åíû
èëè æå ñîõðàíèëèñü ëèøü â åäèíè÷íûõ êëåòêàõ. Â îñî-
áåííîñòè ýòî õàðàêòåðíî äëÿ 1-é ãðóïïû êëîíîâ. Âîçíèêà-
åò âîïðîñ: ïî÷åìó â ðåçóëüòàòå ãèáðèäèçàöèè îáðàçîâà-
ëèñü êëåòêè ñ ïîäîáíûì õðîìîñîìíûì ñîñòàâîì? Ýòî
ìîãëî ïðîèçîéòè ïóòåì ñëèÿíèÿ òåòðàïëîèäíîé ÝÑÊ è

äèïëîèäíîãî ñïëåíîöèòà ñ ïîñëåäóþùåé ïðåèìóùåñòâåí-
íîé ïîòåðåé õðîìîñîì äèôôåðåíöèðîâàííîãî ïàðòíåðà.
Íà ýòî êîñâåííûì îáðàçîì óêàçûâàåò ôàêò íàëè÷èÿ â ïåð-
âîé ãðóïïå êëîíîâ äâóõ X-õðîìîñîì, ïðîèñõîäÿùèõ îò
ïëþðèïîòåíòíîãî ïàðòíåðà (êàðèîòèï XY), è äâóõ Y-õðî-
ìîñîì â áîëüøèíñòâå êëîíîâ 1-é ãðóïïû è â íåêîòîðûõ
êëîíàõ 2-é ãðóïïû. Êàê èçâåñòíî èç ðàáîò, âûïîëíåííûõ
íà ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ, ïðè ãèáðèäèçàöèè êëåòîê ñ ðàç-
íîé ïëîèäíîñòüþ ñåãðåãàöèè ïîäâåðãàþòñÿ õðîìîñîìû
ðîäèòåëüñêîé êëåòêè ñ ìåíüøåé ïëîèäíîñòüþ (Ðèíãåðö,
Ñýâèäæ, 1979; Graves, 1984). Ñõîäíûé ðåçóëüòàò ìîæåò
áûòü ïîëó÷åí ïðè ñëèÿíèè äâóõ ÝÑÊ ñ îäíèì ñïëåíîöè-
òîì. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî â îáåèõ ãðóïïàõ (1 è 2)
ãèáðèäû, î÷åâèäíî, îáðàçîâàëèñü ïóòåì ñëèÿíèÿ òåòðàï-
ëîèäíîãî ãåíîìà M. musculus è äèïëîèäíîãî M. caroli, â
1-é ãðóïïå êëîíîâ ñåãðåãèðîâàë ïî÷òè âåñü ãåíîì M. caro-
li, à âî âòîðîé ãðóïïå îñòàëñÿ öåëûé íàáîð õðîìîñîì,
ïðîèñõîäÿùèé îò ýòîãî ïàðòíåðà. Ïðè÷èíîé èíòåíñèâíîé
ñåãðåãàöèè ãîìîëîãîâ ñîìàòè÷åñêîãî ïàðòíåðà ìîæåò
áûòü íåñîâïàäåíèå ñòàäèé è äëèòåëüíîñòè êëåòî÷íûõ
öèêëîâ ñëèâàþùèõñÿ êëåòîê. Ýòî ìîæåò ïðèâîäèòü ê
ïðåæäåâðåìåííîé êîíäåíñàöèè õðîìàòèíà è äðóãèì íàðó-
øåíèÿì â ìèòîçå è êàê ñëåäñòâèå — ê ïîòåðå õðîìîñîì
êëåòîê ñ áîëåå äëèòåëüíûì êëåòî÷íûì öèêëîì (Ðèíãåðö,
Ñýâèäæ, 1979). Òå æå ôàêòîðû, î÷åâèäíî, èãðàþò ðîëü è
ïðè ñåãðåãàöèè õðîìîñîì â äðóãèõ ãðóïïàõ ãèáðèäíûõ
êëîíîâ (ãðóïïàõ 3— 6), îáðàçîâàííûõ, ïî âñåé âåðîÿòíî-
ñòè, ñëèÿíèåì äâóõ äèïëîèäíûõ êëåòîê.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ãèáðèäèçàöèè êëåòîê ñ ðàçíûì
óðîâíåì äèôôåðåíöèðîâêè, êàê ïðàâèëî, ñåãðåãàöèè ïîä-
âåðãàþòñÿ õðîìîñîìû êëåòêè, îáëàäàþùåé íàèìåíüøèì
ïîòåíöèàëîì ðàçâèòèÿ (Ðèíãåðö, Ñýâèäæ, 1979; Ìàòâååâà
è äð., 2001). Äëÿ êëîíîâ ñåðèè HMC òàêæå õàðàêòåðíà
ïðåäïî÷òèòåëüíàÿ ïîòåðÿ õðîìîñîì ñîìàòè÷åñêîãî ïàðò-
íåðà, îäíàêî äëÿ åäèíè÷íûõ õðîìîñîì â êëîíàõ 2—5-é
ãðóïï ìû íàáëþäàëè ïîòåðþ ãîìîëîãîâ ïëþðèïîòåíòíî-
ãî ïàðòíåðà. À â êëîíàõ, êîòîðûå ìû îáúåäèíèëè â 6-þ
ãðóïïó, ïîòåðÿ ãîìîëîãîâ ïëþðèïîòåíòíîãî ïàðòíåðà íà-
áëþäàëàñü äëÿ çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè õðîìîñîì. Ýòîò ôàêò
îòìå÷åí íàìè âïåðâûå è, âîçìîæíî, ñâèäåòåëüñòâóåò î
âûðàâíèâàíèè ýïèãåíåòè÷åñêîãî ñòàòóñà õðîìîñîì ðîäè-
òåëüñêèõ âèäîâ.

Ïðè èññëåäîâàíèè õðîìîñîìíîãî ñîñòàâà ïîëó÷åííûõ
ãèáðèäíûõ êëîíîâ ìû, êðîìå òîãî, âûÿâèëè èçìåíåíèÿ,
îáû÷íî ñîïóòñòâóþùèå äëèòåëüíî êóëüòèâèðóåìûì
ÝÑÊ. Òàê, âî âñåõ áåç èñêëþ÷åíèÿ êëîíàõ ñåðèè HMC ñåã-
ðåãèðîâàëà îäíà (èëè äâå — â ñëó÷àå ãðóïï 1 è 2) X-õðîìî-
ñîìà M. caroli, à â áîëüøèíñòâå êëîíîâ 3-é è 5-é ãðóïï òåðÿ-
ëàñü Y- õðîìîñîìà. Èçâåñòíî, ÷òî ïîòåðÿ îäíîé èç X-, à òàê-
æå è Y-õðîìîñîì ÿâëÿåòñÿ ÷àñòûì ñîáûòèåì ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè ÝÑÊ (Sugawara et al., 2006). Ïîìèìî ýòî-
ãî, â áîëüøèíñòâå êëîíîâ ìû íàáëþäàëè èçáûòî÷íîå íàêîï-
ëåíèå õðîìîñîìû 1 è îñîáåííî 11. Ñîãëàñíî äàííûì ðÿäà
èññëåäîâàòåëåé (Liu et al., 1997; Matveeva et al., 1998; Su-
gawara et al., 2006), óâåëè÷åíèå ÷èñëà êîïèé õðîìîñîìû
11 ÿâëÿåòñÿ ÷àñòûì íàðóøåíèåì êàðèîòèïà ïðè êóëüòèâè-
ðîâàíèè áîëüøèíñòâà ëèíèé ÝÑÊ. Èñïîëüçîâàíèå õðîìî-
ñîìîñïåöèôè÷íûõ ïðîá òàêæå ïîçâîëèëî íàì âûÿâèòü â
êëåòêàõ íåêîòîðûõ êëîíîâ ðÿä êðóïíûõ õðîìîñîìíûõ ïå-
ðåñòðîåê, íàêîïëåíèå êîòîðûõ îáû÷íî ñîïóòñòâóåò äëèòåëü-
íî êóëüòèâèðóåìûì ëèíèÿì ÝÑÊ (Longo et al., 1997).

Òàêèì îáðàçîì, ïîäðîáíûé öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç
ïîëó÷åííûõ ãèáðèäíûõ êëîíîâ ïîêàçàë, ÷òî êîëè÷åñòâî è
ñîîòíîøåíèå ãîìîëîãîâ ðîäèòåëüñêèõ õðîìîñîì â íèõ ñó-
ùåñòâåííî îòëè÷àþòñÿ îò îæèäàåìûõ â ðåçóëüòàòå ñëèÿ-
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íèÿ äâóõ äèïëîèäíûõ êëåòîê. Ïîêàçàíî, ÷òî íà ôîíå èí-
òåíñèâíîé ïðåèìóùåñòâåííîé ïîòåðè õðîìîñîì ñîìàòè-
÷åñêîãî ïàðòíåðà â áîëüøèíñòâå êëîíîâ èìåëà ìåñòî
äâóõñòîðîííÿÿ ñåãðåãàöèÿ ãîìîëîãîâ êàê äèôôåðåíöèðî-
âàííîãî, òàê è ïëþðèïîòåíòíîãî ïàðòíåðîâ. Êðîìå òîãî, â
ðÿäå êëîíîâ âûÿâëåíà îáðàòíàÿ ñåãðåãàöèÿ õðîìîñîì â
ïîëüçó óòðàòû ãîìîëîãîâ ïëþðèïîòåíòíîãî ïàðòíåðà.

Òåì íå ìåíåå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âñå èññëåäîâàí-
íûå êëîíû ñîõðàíÿëè ôåíîòèï è ñâîéñòâî ïëþðèïîòåíò-
íûõ ÝÑÊ, ýêñïðåññèðîâàëè ìàðêåðû ïëþðèïîòåíòíîñòè
(Oct è Nanog) ñ îáåèõ ðîäèòåëüñêèõ àëëåëåé è äåìîíñòðè-
ðîâàëè ïëþðèïîòåíòíîñòü â îïûòàõ in vivo ïî ïîëó÷åíèþ
õèìåð è òåðàòîì (Ïóçàêîâ è äð., 2006; Vasilkova et al.,
2007). Òàêèì îáðàçîì, ðàçëè÷èÿ â ÷èñëå ñîìàòè÷åñêèõ
õðîìîñîì è ñîîòíîøåíèè ðîäèòåëüñêèõ ãîìîëîãîâ íå
îêàçûâàþò êðèòè÷åñêîãî âëèÿíèÿ íà ïðîÿâëåíèå ãèáðèä-
íûìè ÝÑÊ ñâîéñòâ ïëþðèïîòåíòíîñòè. Èññëåäîâàíèå ïî-
äîáíûõ ãèáðèäîâ ïðåäñòàâëÿåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî èíòåðåñ-
íûì â ïëàíå ðàçðàáîòêè íîâûõ ìîäåëüíûõ ñèñòåì äëÿ
èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ öèñ- è òðàíñâçàèìîäåéñòâèé ãåíî-
ìîâ â ãèáðèäíîì ÿäðå èëè ãåòåðîêàðèîíå.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 08-04-00825).
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ANALYSIS OF CHROMOSOME COMPOSITION IN INTERSPECIFIC EMBRYONIC STEM

HYBRID CELLS OF MICE
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Chromosome complements of twenty hybrid clones obtained by fusion of Mus musculus embryonic stem
cells (ESC) and M. caroli splenocytes were studied. Using of double-color in situ hybridization with chromoso-
me- and species-specific probes we were able to detect the parental origin for each chromosome in hybrid cells.
Based on parental chromosome ratio, all 20 hybrid clones were separated in some different groups: from the gro-
up containing practically tetraploid M. musculus genome with single M. caroli chromosomes to hybrids with do-
minance of M. caroli chromosome homologues. In 8 hybrid cells clones we observed prevalence of chromoso-
mes originated from ESC in ratio from 5 : 1 to 3 : 1. Another hybrid cells clones have either equal (1 : 1, 1 : 2)
ratio of M. musculus to M. caroli chromosomes or with the prevalence of ESC- (2 : 1) or splenocyte- (1 : 2) ori-
ginated parental chromosome homologues. In 3 hybrid cells clones, we observed preferable segregation of
ESC-originated pluripotent chromosomes. This phenomenon was found for the first time and it possibly indica-
tes compensation of the epigenetic differences between parental chromosomes of ESC- and splenocyte -origina-
tion.

K e y w o r d s: embryonic stem hybrid cells, double-color in situ hybridization, chromosome homologues,
ploidy, segregation of chromosomes.

Õðîìîñîìíûé ñîñòàâ ìåæâèäîâûõ ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ ãèáðèäíûõ êëåòîê ìûøè 143


