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Êàðèîòèïè÷åñêàÿ èçìåí÷èâîñòü êëåòî÷íûõ ëèíèé ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìû ÷åëîâåêà

Ïðîâåäåí öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç êëåòî÷íûõ ëèíèé ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìû (ÌÌ) ÷åëîâåêà
L363, Karpas 707, RPMI 8226 è U-266. Ïîêàçàíî, ÷òî â ïðîöåññå äëèòåëüíîãî ñóùåñòâîâàíèÿ â óñëîâèÿõ
in vitro ÷èñëî õðîìîñîì â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ñîõðàíÿëîñü íà îêîëîäèïëîèäíîì óðîâíå (L363, Karpas 707
è U-266) èëè óâåëè÷èâàëîñü äî ãèïîòðèïëîèäíîãî (RPMI 8226). Êëåòî÷íûå ëèíèè èìåëè ñëîæíî ïåðå-
ñòðîåííûå êàðèîòèïû ñ àíîìàëèÿìè õðîìîñîì âñåõ ïàð, îäíàêî îäèíàêîâûõ òðàíñëîêàöèé õðîìîñîì íå
âûÿâëåíî. Ëîêóñû õðîìîñîì, êîòîðûå âîâëåêàëèñü â ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè, ÷àñòî ñîâïàäàëè ñ ñàé-
òàìè êîïèéíîãî äèñáàëàíñà, õàðàêòåðíîãî äëÿ ÌÌ in vivo. Â ëèíèÿõ ÌÌ îáíàðóæåíû ðàçíûå òèïû êà-
ðèîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðû êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé, êîòîðûå ðàçëè÷àëèñü ñî÷åòàíèåì êëåòîê ñ îñíîâíûì è
äîïîëíèòåëüíûìè ñòðóêòóðíûìè âàðèàíòàìè êàðèîòèïà (ÑÂÊ) è êëåòîê ñ íåêëîíàëüíûìè ïåðåñòðîéêà-
ìè õðîìîñîì. Â öåëîì êàðèîòèïè÷åñêàÿ èçìåí÷èâîñòü êëåòî÷íûõ ëèíèé ÌÌ ñîîòâåòñòâóåò äèíàìèêå
êàðèîòèïà ìèåëîìíûõ êëåòîê in vivo è èìååò îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèé õàðàêòåð.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êëåòî÷íûå ëèíèè ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìû ÷åëîâåêà, êàðèîòèï, ÷èñëåííûå è
ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì, êàðèîòèïè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü.

×èñëåííûå è ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì èã-
ðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â îíêîãåíåçå, ïðèâîäÿ ê èçìåíåíèþ
ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ãåíîâ-ìèøåíåé, ãåííîìó äèñáàëàí-
ñó è êàê ñëåäñòâèå ê íàðóøåíèþ ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî
öèêëà è äèôôåðåíöèðîâêè, ê ãèáåëè è ìèãðàöèè êëåòîê.
Â ìíîãîñòàäèéíîì ïðîöåññå êàíöåðîãåíåçà âûäåëÿþò
ïåðâè÷íûå è âòîðè÷íûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì. Ïåðâè÷-
íûå ïåðåñòðîéêè èìåþò ñïåöèôè÷åñêèé õàðàêòåð, ìîãóò
áûòü âûÿâëåíû êàê åäèíñòâåííàÿ àíîìàëèÿ êàðèîòèïà íà
ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ îïóõîëåé è ÿâëÿþòñÿ çíàêîâûìè
äëÿ ðàçíûõ òèïîâ íåîïëàçèé ÷åëîâåêà. Ìíîãî÷èñëåííûå
è áîëåå ñëîæíûå âòîðè÷íûå ïåðåñòðîéêè òàêæå èìåþò
íåñëó÷àéíûé õàðàêòåð, ïî-âèäèìîìó, çàâèñÿò îò ïåðâè÷-
íûõ îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèõ ïåðåñòðîåê õðîìîñîì è ïðè-
âîäÿò ê ìàñøòàáíîìó ãåíîìíîìó äèñáàëàíñó (Heim, Mi-
telman, 2009).

Êëåòî÷íûå ëèíèè, ïîëó÷åííûå èç ðàçíûõ òèïîâ çëî-
êà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ÷åëîâåêà, ñîäåðæàò âåñü
êîìïëåêñ èçìåíåíèé ãåíîìà îïóõîëåâûõ êëåòîê in vivo. Â
êà÷åñòâå ìîäåëüíûõ ñèñòåì êëåòî÷íûå ëèíèè îïóõîëåâî-
ãî ïðîèñõîæäåíèÿ øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ èññëåäîâà-
íèÿ ìîëåêóëÿðíîãî ïðîôèëÿ ðàêà, âûÿâëåíèÿ è èçó÷åíèÿ
ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â îíêîãåíåç, èõ ïðîäóêòîâ, ìåõàíèç-
ìîâ çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè êëåòîê, à òàêæå
îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ.

Â òî æå âðåìÿ êëåòî÷íûå ëèíèè ÿâëÿþòñÿ àâòîíîì-
íûìè äèíàìè÷íûìè ñèñòåìàìè ñ íåîãðàíè÷åííûì ñðî-
êîì æèçíè êëåòîê â êóëüòóðå. Â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîãî ñó-
ùåñòâîâàíèÿ in vitro ïðîèñõîäèò äàëüíåéøåå èçìåíåíèå
êàê êàðèîòèïà, òàê è òêàíåñïåöèôè÷åñêèõ è îïóõîëåñïå-
öèôè÷åñêèõ ñâîéñòâ êëåòîê. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿåò
èíòåðåñ èññëåäîâàòü êàðèîòèïè÷åñêóþ èçìåí÷èâîñòü,

îáóñëîâëèâàþùóþ ñîõðàíåíèå èëè èçìåíåíèå îïóõîëå-
ñïåöèôè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðè äëèòåëüíîì ñóùåñòâîâàíèè
êëåòîê â óñëîâèÿõ in vitro.

Èçâåñòíî, ÷òî ïîñòîÿííûå êëåòî÷íûå ëèíèè õàðàêòå-
ðèçóþòñÿ áîëåå íèçêèì ïî ñðàâíåíèþ ñ îïóõîëåâûìè
êëåòêàìè in vivo óðîâíåì êàðèîòèïè÷åñêîé ãåòåðîãåí-
íîñòè, âûðàæåííûì ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì è íå-
áîëüøèì èíòåðâàëîì èçìåí÷èâîñòè ïî ÷èñëó õðîìîñîì
(Ìàìàåâà, 1996). Âìåñòå ñ òåì óñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ âû-
æèâàíèÿ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè in vitro íåîáõîäèìî ñóùå-
ñòâîâàíèå â íåé â îïðåäåëåííûõ ñîîòíîøåíèÿõ êëåòîê ñ
ðàçíûìè ñòðóêòóðíûìè âàðèàíòàìè êàðèîòèïà (ÑÂÊ)
(Ïîëÿíñêàÿ, 2000; Ïîëÿíñêàÿ, Âàõòèí, 2003). Êàðèîòèï
êëåòî÷íîé ëèíèè èìååò èíäèâèäóàëüíóþ ñáàëàíñèðîâàí-
íóþ ñòðóêòóðó, êîòîðàÿ îïðåäåëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì õà-
ðàêòåðîì ÷èñëåííûõ è ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé õðîìîñîì
ïðè ñîõðàíåíèè õðîìîñîìíîãî ìàòåðèàëà, â öåëîì ñîîò-
âåòñòâóþùåãî êàê ìèíèìóì äèïëîèäíîìó íàáîðó àóòî-
ñîì (Ìàìàåâà è äð., 1983, 1986; Ìàìàåâà, 1996).

Èçìåíåíèÿ êàðèîòèïà êëåòîê in vitro ïðîèñõîäÿò
ïðåæäå âñåãî ïîä âëèÿíèåì óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ.
Êàðèîòèïè÷åñêàÿ èçìåí÷èâîñòü êëåòî÷íûõ ëèíèé â ðàç-
íûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê õîðîøî èçó÷åíà
(Ïîëÿíñêàÿ, 2000; Ïîëÿíñêàÿ, Âàõòèí, 2003). Ïîêàçàíî,
÷òî õàðàêòåð êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè êëåòîê,
îïðåäåëÿåìûé âëèÿíèåì ôàêòîðîâ êóëüòèâèðîâàíèÿ, âî
ìíîãîì çàâèñèò îò èñõîäíîé ñòðóêòóðû êàðèîòèïà êëå-
òî÷íîé ëèíèè. Â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ, ïîëó÷åííûõ èç ðàç-
íûõ òèïîâ íîâîîáðàçîâàíèé ÷åëîâåêà, ñòðóêòóðà êàðèî-
òèïà îïðåäåëÿåòñÿ òêàíåñïåöèôè÷íîñòüþ êàíöåðîãåíåçà.
Ðîëü òêàíåñïåöèôè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ âîçíèêíîâåíèÿ è
ïðîãðåññèè îïóõîëåé â êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè
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îïóõîëåâûõ êëåòîê â êóëüòóðå îñòàåòñÿ ìàëîèçó÷åííîé.
Îäíèì èç ïîäõîäîâ ê èññëåäîâàíèþ ýòîãî âîïðîñà ÿâëÿ-
åòñÿ öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç êëåòî÷íûõ ëèíèé, ïîëó-
÷åííûõ èç îïóõîëåé îïðåäåëåííîãî òèïà ñ èçó÷åííûìè
ìåõàíèçìàìè ìîëåêóëÿðíîãî ïàòîãåíåçà è õàðàêòåðîì
õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé.

Ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà (ÌÌ) — çëîêà÷åñòâåííàÿ
îïóõîëü, âîçíèêíîâåíèå êîòîðîé ñâÿçàíî ñ òðàíñôîðìà-
öèåé Â-êëåòîê íà òåðìèíàëüíûõ ñòàäèÿõ äèôôåðåíöèðîâ-
êè. Ìèåëîìíûå êëåòêè èìåþò ôåíîòèïè÷åñêèå îñîáåííî-
ñòè ïëàçìîáëàñòîâ èëè äîëãîæèâóùèõ ïëàçìàòè÷åñêèõ
êëåòîê (Kuehl, Bergsagel, 2002). ÌÌ õàðàêòåðèçóåòñÿ âû-
ðàæåííîé ãåíîìíîé ãåòåðîãåííîñòüþ, îáóñëîâëåííîé
ñëîæíîé êîìáèíàöèåé ÷èñëåííûõ è ñòðóêòóðíûõ èçìåíå-
íèé õðîìîñîì (Fonseca et al., 2004). Ïî ñòåïåíè ñëîæíî-
ñòè è íåñòàáèëüíîñòè ïåðåñòðîåê õðîìîñîì ÌÌ ïîäîáíà
ñîëèäíûì îïóõîëÿì (Sawyer, 2011).

Âûÿâëåíû äâà òèïà è, âîçìîæíî, äâà ìåõàíèçìà âîç-
íèêíîâåíèÿ ÌÌ (Smadja et al., 1998). Îêîëî ïîëîâèíû
ñëó÷àåâ ÌÌ ñîñòàâëÿþò íåãèïåðäèïëîèäíûå îïóõîëè, â
êëåòêàõ êîòîðûõ ÷èñëî õðîìîñîì ìîæåò áûòü ìåíåå 48 è
áîëåå 75, ò. å. ãèïî-, ïñåâäîäèïëîèäíûì èëè îêîëîòåò-
ðàïëîèäíûì. Ïðè ýòîì îêîëîòåòðàïëîèäíûå êàðèîòèïû
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé äóïëèêàöèþ ãèïî- èëè ïñåâäîäèïëî-
èäíîãî ãåíîìà. Ïîëàãàþò, ÷òî êëþ÷åâóþ ðîëü â ïàòîãåíå-
çå äàííîãî òèïà ÌÌ èãðàþò òðàíñëîêàöèè ñ ó÷àñòèåì ãå-
íîâ òÿæåëûõ öåïåé èììóíîãëîáóëèíîâ (IGH) â ëîêóñå
14q32 (òðàíñëîêàöèè IgH), êîòîðûå ïðèâîäÿò ê íåðåãóëè-
ðóåìîé ýêñïðåññèè ãåíîâ, ïîïàäàþùèõ ïîä ýíõàíñåð(û)
IGH (Bergsagel, Kuehl, 2001). Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåíû
ïÿòü òèïîâ òðàíñëîêàöèé IgH — t(11;14)(q13;q32),
t(4;14)(p16.3;q32), t(14;16)(q32;q23), t(14;20)(q32;q11) è
t(6;14)(p21;q32), â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ ïîâûøàåòñÿ ýêñ-
ïðåññèÿ ãåíîâ öèêëèíà D1 (CCND1, 11q13),
MMSET/WHSC1 è FGFR3 (4p16.3), c-MAF (16q23), MAFB
(20q11) è öèêëèíà D3 (CCND3, 6p21) ñîîòâåòñòâåííî
(Bergsagel, Kuehl, 2005). Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî êëå-
òî÷íûõ ëèíèé ÌÌ ïîëó÷åíî èç íàèáîëåå àãðåññèâíûõ íå-
ãèïåðäèïëîèäíûõ îïóõîëåé.

Âòîðóþ ïîëîâèíó îïóõîëåé îïðåäåëÿþò êàê ãèïåð-
äèïëîèäíàÿ ÌÌ. Â ñëó÷àå ãèïåðäèïëîèäíîé ÌÌ ÷èñëî
õðîìîñîì â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ âàðüèðóåò îò 48 äî 75.
Ïðè ýòîì îáíàðóæåíà èçáèðàòåëüíàÿ òðèñîìèÿ õðîìîñîì
âîñüìè íå÷åòíûõ ïàð: 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 è 21, äîïîëíè-
òåëüíûå êîïèè êîòîðûõ ïðèñóòñòâóþò â êàðèîòèïå â ðàç-
ëè÷íûõ ñî÷åòàíèÿõ (Fonseca et al., 2009). Òðàíñëîêàöèè
IgH èìåþò õàðàêòåð, ñêîðåå, âòîðè÷íûõ ïåðåñòðîåê õðîìî-
ñîì êàê ñëåäñòâèå íàðàñòàþùåé ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòè
ïðè ïðîãðåññèè ÌÌ è îáíàðóæåíû ìåíåå ÷åì â 10 % îïó-

õîëåé (Smadja et al., 2003). Èçâåñòíû åäèíè÷íûå ñëó÷àè
ïîëó÷åíèÿ êëåòî÷íûõ ëèíèé èç îïóõîëåâîãî ìàòåðèàëà
áîëüíûõ ãèïåðäèïëîèäíîé ÌÌ (Våtsveen et al., 2009).

Âòîðè÷íûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì ïðè ïðîãðåññèè
òîãî è äðóãîãî òèïîâ ÌÌ âêëþ÷àþò â ñåáÿ äåëåöèè õðî-
ìîñîìû 13 èëè 13q, àíîìàëèè õðîìîñîìû 1p (äåëåöèè) è
1q (ýêñòðàêîïèðîâàíèå), òðàíñëîêàöèè õðîìîñîì ñ âîâëå-
÷åíèåì ãåíà MYC è äåëåöèè 17p (èíàêòèâàöèÿ p53) (Fon-
seca et al., 2009; Sawyer, 2011). Õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ
ïðè ÌÌ ïðîÿâëÿåòñÿ â òîì, ÷òî â êàðèîòèïàõ îïóõîëåâûõ
êëåòîê ÷àñòî îòñóòñòâóþò ðàéîíû õðîìîñîì 1p, 6q, 8p,
13q, 14q, 16q, 17p è 22q. Íàïðîòèâ, ïîÿâëåíèå äîïîëíè-
òåëüíûõ êîïèé õàðàêòåðíî äëÿ ðàéîíîâ õðîìîñîì 1q, 6p,
12q è 17q, à â ñëó÷àå ãèïåðäèïëîèäíîé ÌÌ — òàêæå
ðàéîíîâ 5q, 9q, 11q, 15q è 19q (Gutierrez et al., 2004; Wal-
ker et al., 2006).

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî îñíîâíûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ìîëå-
êóëÿðíîì ïàòîãåíåçå ÌÌ ïîëó÷åíû ïðè èíòåíñèâíîì èñ-
ïîëüçîâàíèè êëåòî÷íûõ ëèíèé ÌÌ, êàðèîòèïè÷åñêàÿ èç-
ìåí÷èâîñòü ìèåëîìíûõ êëåòîê â êóëüòóðå íå èññëåäîâà-
íà. Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — âûÿâëåíèå îñîáåííîñòåé
÷èñëåííûõ è ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé õðîìîñîì â êàðèî-
òèïàõ ÷åòûðåõ äëèòåëüíî ñóùåñòâóþùèõ â êóëüòóðå êëå-
òî÷íûõ ëèíèé ÌÌ ÷åëîâåêà, à òàêæå îïðåäåëåíèå êàðèî-
òèïè÷åñêîé ñòðóêòóðû ýòèõ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Îñíîâíûå ñâåäåíèÿ î ïðîèñõîæäåíèè êëåòî÷íûõ ëè-
íèé ÌÌ ÷åëîâåêà L363, Karpas 707, RPMI 8226 è U-266,
èñïîëüçîâàííûõ â ðàáîòå, ïðèâåäåíû â òàáë. 1. Êëåòî÷íàÿ
ëèíèÿ RPMI 8226 ïîëó÷åíà èç Ðîññèéñêîé êîëëåêöèè
êëåòî÷íûõ êóëüòóð (Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïå-
òåðáóðã), êëåòî÷íûå ëèíèè L363, Karpas 707 è U-266 ëþ-
áåçíî ïðåäîñòàâëåíû ïðîô. Ê. Íèëññîíîì (Óíèâåðñèòåò
ã. Óïñàëà, Øâåöèÿ). Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå
RPMI 1640 (Áèîëîò, Ðîññèÿ) ñ äîáàâëåíèåì 10 % ýìáðèî-
íàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè (Gibco, ÑØÀ), áåç àíòèáèî-
òèêîâ.

Äëÿ öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà êëåòî÷íûõ ëèíèé
ÌÌ èñïîëüçîâàëè êóëüòóðû êëåòîê â ýêñïîíåíöèàëüíîé
ôàçå ðîñòà, ÷åðåç 2—3 ñóò ïîñëå ïåðåñåâà. Ïðåïàðàòû ìå-
òàôàçíûõ õðîìîñîì ãîòîâèëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå
áåç ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè êëåòîê ñ êîëõèöèíîì.
Êëåòêè îáðàáàòûâàëè ãèïîòîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì, ñîäåð-
æàùèì 0.075 Ì KCl (Sigma, ÑØÀ) è 1 % öèòðàòà íàòðèÿ
(Sigma, ÑØÀ) â ñîîòíîøåíèè 1 : 1, â òå÷åíèå 15—20 ìèí
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ôèêñàöèþ êëåòîê ïðîâîäè-
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Èñòî÷íèêè êëåòî÷íûõ ëèíèé

Ëèíèÿ Çàáîëåâàíèåà Âîçðàñò è
ïîë áîëüíîãî

Ëèòåðàòóðíûé
èñòî÷íèê

RPMI 8226 ÌÌ, IgGl, ìîìåíò ïîñòàíîâêè
äèàãíîçà

61 ãîä, ìóæñêîé Matsuoka et al., 1967

U-266 ÌÌ, IgÅl, ôàçà ðåöèäèâà 53 ãîäà, ìóæñêîé Nilsson et al., 1970

L363 Ïëàçìîêëåòî÷íûé ëåéêîç, IgG 36 ëåò, æåíñêèé Diehl et al., 1978

Karpas 707 ÌÌ, IgGl, ôàçà ðåöèäèâà 53 ãîäà, ìóæñêîé Karpas et al., 1982

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Âñå êëåòêè ïîëó÷åíû èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. à Óêàçàíà ôàçà òå÷åíèÿ áîëåçíè, íà
êîòîðîé îïóõîëåâûé ìàòåðèàë èñïîëüçîâàëè äëÿ ïîëó÷åíèÿ êëåòî÷íîé ëèíèè.



ëè ñìåñüþ ìåòàíîëà è ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû (3 : 1) ñ
òðåõêðàòíîé ñìåíîé ôèêñàòîðà. Ïîñëå ïåðåíîñà ñóñïåí-
çèè êëåòîê íà ïðåäìåòíûå ñòåêëà ïðåïàðàòû âûñóøèâàëè
íà âîçäóõå.

Ðóòèííîå îêðàøèâàíèå õðîìîñîì ïðîâîäèëè â
1%-íîì ðàñòâîðå êðàñèòåëÿ Ãèìçà (Merck, ÑØÀ). Äèô-
ôåðåíöèàëüíîå îêðàøèâàíèå ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì íà
G-äèñêè âûïîëíÿëè ïî ìåòîäó (Ozkinay, Mitelman, 1979).

Ìîäàëüíîå ÷èñëî õðîìîñîì îïðåäåëÿëè ïóòåì èõ
ïîäñ÷åòà â 100 ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíêàõ. Äîëþ ïîëèïëî-
èäíûõ êëåòîê â ïîïóëÿöèè îöåíèâàëè ïðè ïðîñìîòðå
1000 ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê áåç òî÷íîãî ïîäñ÷åòà ÷èñëà
õðîìîñîì. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ êîëè÷åñòâåííûõ õàðàêòåðèñòèê
êàðèîòèïà èñïîëüçîâàëè 3—4 ïðåïàðàòà ìåòàôàçíûõ õðî-
ìîñîì êëåòîê êàæäîé ëèíèè. Àíàëèç ñòðóêòóðû êàðèîòè-
ïà è êàðèîòèïè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè êëåòî÷íûõ ïîïóëÿ-
öèé ïðîâîäèëè ñðåäè 100 (êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ L363) è 50
(êëåòî÷íûå ëèíèè Karpas 707, RPMI 8226 è U-266) ìåòà-
ôàçíûõ ïëàñòèíîê, îêðàøåííûõ íà G-äèñêè.

Ïðåïàðàòû àíàëèçèðîâàëè ïîä ñâåòîâûì ìèêðîñêî-
ïîì Axiophot (Opton, Ãåðìàíèÿ), èñïîëüçóÿ îáúåêòèâ
100�/1.30. Ìåòàôàçíûå ïëàñòèíêè ôîòîãðàôèðîâàëè íà
ïëåíêó «Ìèêðàò-èçîïàí». Èäåíòèôèêàöèþ íîðìàëüíûõ è
ïåðåñòðîåííûõ õðîìîñîì ïðîâîäèëè ïî ìèêðîôîòîãðà-
ôèÿì. Êàðèîòèïû è ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûå õðîìîñî-
ìû êëåòî÷íûõ ëèíèé ÌÌ îïèñàíû è ïðåäñòàâëåíû â ñî-
îòâåòñòâèè ñ Ìåæäóíàðîäíîé íîìåíêëàòóðîé õðîìîñîì
÷åëîâåêà (Shaffer et al., 2009). ×èñëåííûå è ñòðóêòóðíûå
èçìåíåíèÿ õðîìîñîì, êîòîðûå âñòðå÷àëèñü â äâóõ ìåòà-
ôàçíûõ ïëàñòèíêàõ è áîëåå, îòíîñèëè ê êëîíàëüíûì, à
îáíàðóæåííûå â îäíîé êëåòêå — ê íåêëîíàëüíûì èçìå-
íåíèÿì.

Ðåçóëüòàòû

Ê î ë è ÷ å ñ ò â å í í û å õ à ð à ê ò å ð è ñ ò è ê è ê à ð è î -
ò è ï î â. Êëåòî÷íûå ëèíèè ÌÌ õàðàêòåðèçîâàëèñü ÷åòêî
âûðàæåííûì ìîäàëüíûì êëàññîì êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìî-
ñîì (òàáë. 2). Äîëÿ ïîëèïëîèäíûõ êëåòîê â ïîïóëÿöèÿõ
âàðüèðîâàëà: íàèìåíüøåå èõ êîëè÷åñòâî îòìå÷åíî â ëè-
íèè L363 (4.8 %), à íàèáîëüøåå — â ëèíèè U-266
(21.4 %).

À í à ë è ç ñ ò ð ó ê ò ó ð û ê à ð è î ò è ï î â è ê à ð è î -
ò è ï è ÷ å ñ ê à ÿ ã å ò å ð î ã å í í î ñ ò ü. Â ê ë å ò î ÷ í î é ë è -
í è è L 3 6 3 âûÿâëåíû äâà îñíîâíûõ ÑÂÊ, óñëîâíî îáî-
çíà÷åííûõ êàê I è II, êîòîðûå ðàçëè÷àëèñü ïåðåñòðîéêàìè
îäíîãî èç ãîìîëîãîâ õðîìîñîì 5 è 14 (ðèñ. 1, 2). Â ÑÂÊ I
(30 % êëåòîê) îáíàðóæåíû ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè
îáîèõ ãîìîëîãîâ õðîìîñîìû 5 — add(5)(p13) è
add(5)(q11.2), à àíîìàëüíàÿ õðîìîñîìà der(14) ñ äî-
ïîëíèòåëüíûì ìàòåðèàëîì íà äëèííîì ïëå÷å ÿâëÿëàñü
ðåçóëüòàòîì òðàíñëîêàöèè õðîìîñîì X è 14 —
der(14)t(X;14)(q21;q31). ÑÂÊ II (39 % êëåòîê) ñîäåð-
æàë íîðìàëüíûé ãîìîëîã õðîìîñîìû 5, õðîìîñîìó
add(5)(q11.2) è àíîìàëüíóþ õðîìîñîìó add(14)(q31),
êîòîðàÿ, ïî-âèäèìîìó, îáðàçîâàëàñü âñëåäñòâèå óòðà-
òû ÷àñòè ìàòåðèàëà õðîìîñîìû X â ñîñòàâå der(14)t(X;14)
(q21;q31). Îñòàëüíûå íîðìàëüíûå è ñòðóêòóðíî ïåðå-
ñòðîåííûå õðîìîñîìû ÑÂÊ I è ÑÂÊ II áûëè îäèíàêî-
âûìè.

Ðåàðàíæèðîâêè õðîìîñîì â êàðèîòèïå êëåòîê L363
ïðåäñòàâëÿëè íåñáàëàíñèðîâàííûå òðàíñëîêàöèè, äåëå-
öèè è ýêñòðàêîïèðîâàíèå îòäåëüíûõ õðîìîñîì è õðîìî-
ñîìíûõ ðàéîíîâ. Âûÿâëåíû ÷èñëåííûå èçìåíåíèÿ õðîìî-

ñîì Õ (–Õ), 7 (+add(7)), 8 (+der(8)) è ñòðóêòóðíûå ïåðå-
ñòðîéêè õðîìîñîì X, 1, 3, 5, 6, 7, 8, 12, 14, 15, 17, 20 è 22
(ðèñ. 1, 2). Â ÑÂÊ I îáíàðóæåíî 17 (36.2 %), à â ÑÂÊ II —
16 (34.04 %) ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûõ õðîìîñîì. Õðî-
ìîñîìíûé äèñáàëàíñ â êëåòêàõ L363 ïðîÿâëÿëñÿ â ýêñòðà-
êîïèðîâàíèè ìàòåðèàëà äëèííûõ ïëå÷ õðîìîñîì 1, 5, 7, 8
è ìîíîñîìèè ïî äëèííîìó ïëå÷ó õðîìîñîìû 6. Â êëåòêàõ
ñ ÷èñëîì õðîìîñîì, ðàâíûì 45 è 46, îáíàðóæåíû ÷èñëåí-
íûå íåêëîíàëüíûå èçìåíåíèÿ — ïîòåðè õðîìîñîì 2, 4,
del(20), 21, 22.

Êàðèîòèïè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü ïîïóëÿöèè êëåòîê
L363 ïðåèìóùåñòâåííî îïðåäåëÿëàñü ñòðóêòóðíûìè ïå-
ðåñòðîéêàìè õðîìîñîì â êëåòêàõ ìîäàëüíîãî êëàññà
(2n = 47). Ïîìèìî êëåòîê ñ îñíîâíûìè ÑÂÊ I è ÑÂÊ II â
ïîïóëÿöèè îáíàðóæåíû êëåòêè ñ äîïîëíèòåëüíûìè ÑÂÊ,
êîòîðûå îòëè÷àëèñü îò îñíîâíûõ ÑÂÊ ïåðåñòðîéêàìè
1—4 õðîìîñîì (ðèñ. 3).

Êàðèîòèïè÷åñêóþ ãåòåðîãåííîñòü ïîïóëÿöèè êëåòîê
L363 è âçàèìîîòíîøåíèÿ ìåæäó ðàçíûìè ÑÂÊ ìîæíî
ïðåäñòàâèòü íà îñíîâàíèè ñîïîñòàâëåíèÿ ïîëó÷åí-
íûõ äàííûõ ñ ïåðâûì îïèñàíèåì êàðèîòèïà êëåòîê L363
(Diehl et al., 1978). Íà ðàííèõ ýòàïàõ êóëüòèâèðîâà-
íèÿ ìîäàëüíûé êàðèîòèï êëåòîê L363 ñîäåðæàë íîðìàëü-
íûé ãîìîëîã õðîìîñîìû 5, àíîìàëüíûå õðîìîñîìû
add(5)(q11.2) è der(14), à òàêæå äðóãèå ñòðóêòóðíî ïåðå-
ñòðîåííûå õðîìîñîìû, êîòîðûå ñîõðàíèëèñü â êàðèîòèïå
ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê. Â íàñòîÿùåé
ðàáîòå äîëÿ êëåòîê ñ òàêèì ÑÂÊ ñîñòàâëÿëà òîëüêî 8 %.
Ïåðåñòðîéêè âòîðîãî ãîìîëîãà õðîìîñîìû 5 è õðîìîñî-
ìû der(14), êîòîðûå, ïî-âèäèìîìó, ïðîèçîøëè â ïðîöåññå
êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê, ïðèâåëè ê ñòàáèëèçàöèè äâóõ
îñíîâíûõ ÑÂÊ (ÑÂÊ I è ÑÂÊ II). Ïðè÷åì ñðåäè êëåòîê ñ
ÑÂÊ I íå âûÿâëåíî íèêàêèõ äðóãèõ âàðèàíòîâ êàðèîòèïà,
à ñðåäè êëåòîê ñ ÑÂÊ II îáíàðóæåí âàðèàíò êàðèîòèïà
(4 % êëåòîê) ñ òðèñîìèåé ïî õðîìîñîìå 16 è ÷èñëîì õðî-
ìîñîì 48.

Êàðèîòèï êëåòîê, â êîòîðîì ïðèñóòñòâîâàëè íîð-
ìàëüíûé ãîìîëîã õðîìîñîìû 5, àíîìàëüíûå õðîìîñîìû
add(5)(q11.2) è der(14), îêàçàëñÿ ìåíåå ñòàáèëüíûì. Ñðå-
äè êëåòîê ñ òàêèì ñî÷åòàíèåì ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûõ
õðîìîñîì 5-é è 14-é ïàð îáíàðóæåíû êëåòêè ñ ðàçíû-
ìè ÑÂÊ (ðèñ. 3). Ïðè ýòîì ïîëèâàðèàíòíîñòü êàðèîòèïà
êëåòîê îáóñëîâëåíà ãëàâíûì îáðàçîì ïåðåñòðîéêàìè ìà-
òåðèàëà õðîìîñîìû 1. Ìàòåðèàë õðîìîñîìû 1 êàê íîð-
ìàëüíîãî ãîìîëîãà, òàê è â ñîñòàâå èçìåíåííûõ õðîìî-
ñîì add(1)(p36.3) è der(8)t(1;8)(q12;p11.2) âîâëåêàëñÿ
â êëîíàëüíûå ïåðåñòðîéêè, âûÿâëåííûå â äîïîëíèòåëü-
íûõ ÑÂÊ. Ýòè ïåðåñòðîéêè âêëþ÷àëè â ñåáÿ â îäíîì
ÑÂÊ ïåðåñòðîéêó äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû add(1)(p36.3)
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Êîëè÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè êàðèîòèïîâ
êëåòî÷íûõ ëèíèé

Ëèíèÿ
Ìîäàëüíîå

÷èñëî
õðîìîñîìà

Ïðåäåëû èçìåí-
÷èâîñòè ïî ÷èñëó

õðîìîñîì

Äîëÿ ïîëè-
ïëîèäíûõ êëåòîê
â ïîïóëÿöèè, %

L363 47 (92 %) 45—48 4.8

Karpas 707 45 (89 %) 43—46 7.8

RPMI 8226 67 (73 %) 65—68 8.2

U-266 44 (83 %) 43—45 21.4

à Â ñêîáêàõ óêàçàíà äîëÿ êëåòîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì, %.



(7 % êëåòîê), à â äðóãîì — ïåðåñòðîéêó äëèííîãî ïëå÷à
õðîìîñîìû 1 â ñîñòàâå õðîìîñîìû der(8)t(1;8)(q12;p11.2)
(2 % êëåòîê).

Åùå îäèí äîïîëíèòåëüíûé ÑÂÊ (5% êëåòîê) îòëè-
÷àëñÿ ïåðåñòðîéêîé ñ ó÷àñòèåì õðîìîñîì 1 è 10, êîòîðàÿ
ïðèâîäèëà ê ïîÿâëåíèþ àíîìàëüíûõ õðîìîñîì add(1)(p13)
è der(10)t(1;10)(p22;q25). Â äðóãîì ÑÂÊ (5 % êëåòîê) ñ òà-
êîé ïåðåñòðîéêîé õðîìîñîì 1 è 10 îáíàðóæåíà ïåðå-
ñòðîéêà õðîìîñîìû add(7)(p13) ñ ïîÿâëåíèåì íà êîðîò-
êîì ïëå÷å äîïîëíèòåëüíîãî ìàòåðèàëà íåèçâåñòíîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ. Â 1 èç ýòèõ 5 êëåòîê áûëà âûÿâëåíà
íåêëîíàëüíàÿ ñòðóêòóðíàÿ ïåðåñòðîéêà õðîìîñîìû 11
(add(11)(p11.2)).

Òàêèì îáðàçîì, â êàðèîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðå ïîïó-
ëÿöèè êëåòîê L363 âûÿâëåíû îñíîâíûå ÑÂÊ I è ÑÂÊ II è

äîïîëíèòåëüíûå ÑÂÊ. Ïðè ýòîì êëåòêè ñ íåêëîíàëüíûìè
ïåðåñòðîéêàìè — êàê ÷èñëåííûìè, òàê è ñòðóêòóðíû-
ìè — âñòðå÷àëèñü ðåäêî.

Ê ë å ò î ÷ í à ÿ ë è í è ÿ K à r p a s 7 0 7. Ïåðåñòðîéêè
õðîìîñîì, îáíàðóæåííûå â êàðèîòèïå êëåòîê Karpas 707,
òàê æå êàê â êëåòêàõ L363, âêëþ÷àëè â ñåáÿ íåñáàëàíñè-
ðîâàííûå òðàíñëîêàöèè, äåëåöèè è ýêñòðàêîïèðîâàíèå
îòäåëüíûõ õðîìîñîì. ×èñëåííûì èçìåíåíèÿì ïîäâåðãà-
ëèñü õðîìîñîìû Y(–Y), 12(–12), 13(–13), 16(–16), 17(–17)
è 21(+add(21)). Õðîìîñîìû X, 4—6, 11, 13, 15—19, 21 è
22 âîâëåêàëèñü â ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè (ðèñ. 4). ×èñ-
ëî ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûõ õðîìîñîì â îñíîâíîì âà-
ðèàíòå êàðèîòèïà ñîñòàâëÿëî 17 (37.8 %). Ïîñêîëüêó ïðî-
èñõîæäåíèå òðåõ õðîìîñîì êàðèîòèïà (mar1—mar3) íå
óñòàíîâëåíî, íåâîçìîæíî îöåíèòü õðîìîñîìíûé äèñáà-
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Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíûé âàðèàíò êàðèîòèïà I êëåòî÷íîé ëèíèè L363.

47,X,–X,add(1)(?::p36.3�qter),add(3)(pter�q21::?),add(5)(?::p13�qter), add(5)(pter�q11.2::?),add(6)(pter�q11::?),+add(7)(?::p13�qter), der(8)(8pter�
� 8q24.1::5q11.2�5qter)�2,+der(8)(1qter�1q12::8p11.2�8qter), del(12)(pter�p12::p11.2�qter), add(12)(?::p11.1� qter), der(14)t(X;14)(14pter�
� 14q31::Xq21�Xqter),add(15)(pter�q22::?), der(17)(?::p11.2�q21::?),del(20)(pter�p11.2::p11.2�qter),add(20)(pter�q11.2::?), add(22)(pter�11.2::?).

Ñòðåëêàìè îáîçíà÷åíû ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûå õðîìîñîìû.



ëàíñ â êëåòêàõ è îïðåäåëèòü, ìîíîñîìèÿ ïî êàêîé èç õðî-
ìîñîì — 12, 13, 16 èëè 17 — ÿâëÿåòñÿ èñòèííîé.

Â îòëè÷èå îò ïîïóëÿöèè êëåòîê L363, â êîòîðîé íà-
áëþäàëè äâà îñíîâíûõ ÑÂÊ è äîïîëíèòåëüíûå ÑÂÊ, êà-
ðèîòèïè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ïîïóëÿöèè êëåòîê Karpas 707
áûëà èíîé. Â êëåòî÷íîé ëèíèè Karpas 707 áûëè âûÿâ-
ëåíû äâà ÑÂÊ, êîòîðûå ðàçëè÷àëèñü ïåðåñòðîéêîé õðî-
ìîñîìû 19. Îäèí âàðèàíò êàðèîòèïà (36 % êëåòîê) ñî-
äåðæàë äâà íîðìàëüíûõ ãîìîëîãà õðîìîñîìû 19. Â äðó-
ãîì, îñíîâíîì ÑÂÊ (64 % êëåòîê), ïðèñóòñòâîâàëè
íîðìàëüíàÿ õðîìîñîìà 19 è àíîìàëüíàÿ õðîìîñîìà
add(19)(q13.3). Ïðè ýòîì â òîì è äðóãîì âàðèàíòàõ êàðèî-
òèïà íàáëþäàëè íåêëîíàëüíûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì
(30 % êëåòîê), íå ñâÿçàííûå ñ êàêèì-ëèáî îäíèì âàðè-
àíòîì êàðèîòèïà. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ÑÂÊ çàêëþ÷àëèñü
ëèøü â ÷àñòîòå ïîÿâëåíèÿ êëåòîê ñ íåêëîíàëüíûìè ïåðå-

ñòðîéêàìè. Òàê, ñðåäè êëåòîê, êàðèîòèï êîòîðûõ ñî-
äåðæàë äâà íîðìàëüíûõ ãîìîëîãà õðîìîñîìû 19, êëåòêè
ñ íåêëîíàëüíûìè ïåðåñòðîéêàìè ñîñòàâëÿëè 38.9 %.
Äîëÿ êëåòîê ñ íåêëîíàëüíûìè ïåðåñòðîéêàìè ñðåäè
êëåòîê, ñîäåðæàùèõ îäíó íîðìàëüíóþ õðîìîñîìó 19 è åå
àíîìàëüíûé ãîìîëîã, ñîñòàâëÿëà 25 %. ×èñëåííûå íå-
êëîíàëüíûå èçìåíåíèÿ âêëþ÷àëè â ñåáÿ êàê óâåëè÷å-
íèå ìàòåðèàëà õðîìîñîì (òðèñîìèÿ ïî õðîìîñîìå 1),
òàê è åãî ïîòåðþ (õðîìîñîìû der(X), 5, add(6), der(13), 20,
21, add(21)). Õðîìîñîìû der(X), 3, 12, 14 è 15 áûëè âî-
âëå÷åíû â ñòðóêòóðíûå íåêëîíàëüíûå ïåðåñòðîéêè
(ðèñ. 7).

Ê ë å ò î ÷ í à ÿ ë è í è ÿ R P M I 8 2 2 6. Â êàðèîòèïå
êëåòîê RPMI 8226 áûëè âûÿâëåíû ïðåèìóùåñòâåííî íå-
ñáàëàíñèðîâàííûå òðàíñëîêàöèè (ðèñ. 5). Â ñòðóêòóðíûå
ïåðåñòðîéêè âîâëåêàëèñü õðîìîñîìû 1—3, 5, 6, 8—12,
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Ðèñ. 2. Ñòðóêòóðíûé âàðèàíò êàðèîòèïà II êëåòî÷íîé ëèíèè L363.

47,X,–X,add(1)(?::p36.3�qter),add(3)(pter� q21::?),add(5)(pter�q11.2::?), add(6)(pter�q11::?),+add(7)(?::p13�qter), der(8)(8pter�8q24.1::5q11.2�
� 5qter)�2, +der(8)(1qter�1q12::8p11.2�8qter),del(12)(pter�p12::p11.2�qter), add(12)(?::p11.1�qter),add(14)(pter�q31::?),add(15)(pter�q22::?),
der(17)(?::p11.2�q21::?),del(20)(pter�p11.2::p11.2�qter),add(20)(pter�q11.2::?), add(22)(pter�q11.2::?). Ñòðåëêàìè îáîçíà÷åíû ñòðóêòóðíî ïåðå-

ñòðîåííûå õðîìîñîìû.



14, 15—17 è 22. Â îñíîâíîì ÑÂÊ ÷èñëî àíîìàëüíûõ õðî-
ìîñîì ñîñòàâëÿëî 25 (37.3 %). Õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ â
êëåòêàõ RPMI 8226 ìîæíî îöåíèòü òîëüêî ïî òåì õðîìî-
ñîìàì è õðîìîñîìíûì ðàéîíàì, êîòîðûå ïðåäñòàâëåíû â
êàðèîòèïå ÷èñëîì êîïèé, áîëüøèì èëè ìåíüøèì ïî îò-
íîøåíèþ ê óðîâíþ ïëîèäíîñòè êëåòîê. Òàê, õðîìîñîìû
7, 18, 21 è õðîìîñîìíûå ðàéîíû 1q, 16p, ÷àñòè÷íî 5q è
16q áûëè ïðåäñòàâëåíû â ÷åòûðåõ êîïèÿõ. Íàïðîòèâ, õðî-
ìîñîìû 4, 8—10, 13, 14 è 19 ïðèñóòñòâîâàëè â îñíîâíîì
â äâóõ êîïèÿõ. Õîòÿ êàðèîòèï êëåòîê RPMI 8226 ñîäåð-
æàë ïî îäíîé íîðìàëüíîé êîïèè õðîìîñîì 15 è 22, ìàòå-
ðèàë ýòèõ õðîìîñîì âîâëå÷åí â ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè

è â öåëîì êîëè÷åñòâåííî ñîîòâåòñòâîâàë îêîëîòðèïëîèä-
íîìó óðîâíþ êëåòîê.

Ïîïóëÿöèÿ êëåòîê RPMI 8226 õàðàêòåðèçîâàëàñü çíà-
÷èòåëüíîé êàðèîòèïè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòüþ. Îñíîâíîé
ÑÂÊ (ðèñ. 5) áûë îáíàðóæåí òîëüêî â 42 % êëåòîê, îñòàëü-
íûå 58 % ñîäåðæàëè íåêëîíàëüíûå ÷èñëåííûå è ñòðóê-
òóðíûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì. Â ðàçíûõ êëåòêàõ RPMI
8226 áûëè îòìå÷åíû äîïîëíèòåëüíûå êîïèè õðîìîñîì 5,
8 èëè ïîÿâëåíèå õðîìîñîì íåèçâåñòíîãî ïðîèñõîæäå-
íèÿ, îòñóòñòâîâàëè õðîìîñîìû 4, add(6), 15, 20—22,
mar1, îäíà èç êîïèé mar4. Â íåêëîíàëüíûå ñòðóêòóðíûå
ïåðåñòðîéêè âîâëåêàëîñü áîëüøèíñòâî íîðìàëüíûõ è
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Ðèñ. 3. Êàðèîòèïè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü ïîïóëÿöèè êëåòîê L363.

Â ðàìêàõ ïðåäñòàâëåíû õðîìîñîìû, ïåðåñòðîéêè êîòîðûõ îòëè÷àþò ðàçíûå ÑÂÊ êëåòîê. Ñòðåëêè ìåæäó ðàìêàìè ïîêàçûâàþò ïðîèñõîæäåíèå ðàç-
íûõ ÑÂÊ. Äâîéíûìè ñòðåëêàìè îáîçíà÷åíû àíîìàëüíûå õðîìîñîìû êàðèîòèïà, âîâëå÷åííûå â äàëüíåéøèå ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè â êëåòêàõ ñ äî-
ïîëíèòåëüíûìè ÑÂÊ: der(1)(?::p36.3�q32::?), add(7)(?::p13�qter), der(8)(?::1q25�1q12::8p11.2�8qter). àadd(1)(?::p13�qter); áder(10)t(1;10)

(10pter�10q25::1p22�1pter). Äîëÿ êëåòîê ñ ðàçíûìè ÑÂÊ óêàçàíà îò îáùåãî ÷èñëà ïðîàíàëèçèðîâàííûõ êëåòîê (n = 100).



àíîìàëüíûõ õðîìîñîì êàðèîòèïà (ðèñ. 7). Íàèáîëåå íå-
ñòàáèëüíîé â êàðèîòèïå êëåòîê RPMI 8226, êàê è â êëåò-
êàõ L363, îêàçàëàñü õðîìîñîìà 1, êîòîðàÿ ÷àñòî ïîäâåð-
ãàëàñü íåêëîíàëüíûì ñòðóêòóðíûì èçìåíåíèÿì. Ñðåäè
ýòèõ àíîìàëèé ñëåäóåò îòìåòèòü ýêñòðàêîïèðîâàíèå ðàç-
ëè÷íûõ ðàéîíîâ 1q, êîòîðûå â âèäå íåñáàëàíñèðîâàííûõ
òðàíñëîêàöèé áûëè îáíàðóæåíû â îòäåëüíûõ êëåòêàõ íà
äëèííûõ ïëå÷àõ õðîìîñîì 1, 2, 5 è 7. Îäíàêî âîâëå÷åíèå
ëîêóñîâ 1q â òàêèå òðàíñëîêàöèè èìåëî ñëó÷àéíûé õàðàê-
òåð (ðèñ. 7).

Ê ë å ò î ÷ í à ÿ ë è í è ÿ U - 2 6 6. Êàðèîòèï êëåòîê
U-266 ñîäåðæàë êîìïëåêñíûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîìíîãî

ìàòåðèàëà, ïðè ýòîì 23 õðîìîñîìû (52.3 %) èìåëè ñòðóê-
òóðíûå àíîìàëèè (ðèñ. 6). 7 èçìåíåííûõ õðîìîñîì
(mar1—mar7) èäåíòèôèöèðîâàòü íå óäàëîñü. Ìàñøòàáíàÿ
ðåàðàíæèðîâêà êàðèîòèïà òàêæå íå ïîçâîëèëà îöåíèòü
õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ â êëåòêàõ.

Íåñìîòðÿ íà ìíîæåñòâåííûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì,
ïîïóëÿöèÿ êëåòîê U-266 õàðàêòåðèçîâàëàñü îòíîñèòåëü-
íîé êàðèîòèïè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòüþ. Îñíîâíîé ÑÂÊ âû-
ÿâëåí â 84 % êëåòîê. Êàðèîòèïè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü
îáóñëîâëåíà ïðèñóòñòâèåì êëåòîê ñ íåêëîíàëüíûìè ïå-
ðåñòðîéêàìè (16 % êëåòîê). ×èñëåííûå íåêëîíàëüíûå èç-
ìåíåíèÿ õðîìîñîì âêëþ÷àëè â ñåáÿ ïîòåðþ õðîìîñîìû
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Ðèñ. 4. Îñíîâíîé ñòðóêòóðíûé âàðèàíò êàðèîòèïà êëåòî÷íîé ëèíèè Karpas 707.

45,der(X)(?::p22.1�q22::?),–Y,add(4)(?::p12�qter),add(5)(?::p12�qter), add(6)(?::p21.3�qter),add(11)(pter�q14::?),add(11)(pter�q14::?),–12,–13,
der(13)(pter�q12::?::q12�q14::q14�qter),add(15)(pter�q22::?), –16,add(16)(pter�q12.1::?),–17,der(17)(:p13�q25::?), der(18)(pter�q11.2::?::q11.2�
� q21.3::?::q21.3�qter), add(19)(pter�q13.3::?),+add(21)(pter�q21::?),add(22)(pter�q11.2::?),+3mar. Ñòðåëêàìè îáîçíà÷åíû ñòðóêòóðíî ïåðåñòðî-

åííûå õðîìîñîìû, ïðîèñõîæäåíèå êîòîðûõ óñòàíîâëåíî.



21 èëè ïîÿâëåíèå õðîìîñîì íåèçâåñòíîãî ïðîèñõîæäå-
íèÿ. Â ñòðóêòóðíûå íåêëîíàëüíûå ïåðåñòðîéêè âîâëåêà-
ëèñü õðîìîñîìû X, 1, add(1), 2, del(3), 5, add(6)(q13),
add(6)(q21), 12, add(12), mar7 (ðèñ. 7).

Â î â ë å ÷ å í è å õ ð î ì î ñ î ì â ñ ò ð ó ê ò ó ð í û å ï å -
ð å ñ ò ð î é ê è. Ñëîæíîñòü ãåíîìíûõ íàðóøåíèé â äëèòå-
ëüíî êóëüòèâèðóåìûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ÌÌ ïðîÿâëÿ-
ëàñü â òîì, ÷òî õðîìîñîìû êàæäîé ïàðû êàðèîòèïà ïîä-
âåðãàëèñü ñòðóêòóðíûì èçìåíåíèÿì (ðèñ. 7). Õðîìîñîìû
X, 3, 5, 6, 11, 12, 14, 15 è 22 âîâëåêàëèñü â ñòðóêòóðíûå

êëîíàëüíûå è íåêëîíàëüíûå ïåðåñòðîéêè â êëåòêàõ âñåõ
÷åòûðåõ èññëåäîâàííûõ ëèíèé. Îäíàêî îäèíàêîâûõ
òðàíñëîêàöèé õðîìîñîì íå âûÿâëåíî.

Â öåëîì â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ÌÌ áûëî èäåíòèôèöè-
ðîâàíî 108 ëîêóñîâ, âîâëå÷åííûõ â ñòðóêòóðíûå ïåðå-
ñòðîéêè, ïðè óðîâíå ðàçðåøåíèÿ õðîìîñîì 400 áåíäîâ íà
ãàïëîèäíûé íàáîð. Òî÷êè ðàçðûâîâ ïðè îáðàçîâàíèè
ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûõ õðîìîñîì áûëè ëîêàëèçîâàíû
ïðåèìóùåñòâåííî â G-íåãàòèâíûõ äèñêàõ (49 %), öåíòðî-
ìåðíûõ (p11� q11) è ïðèöåíòðîìåðíûõ (p11.2 è q11.2)
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Ðèñ. 5. Îñíîâíîé ñòðóêòóðíûé âàðèàíò êàðèîòèïà êëåòî÷íîé ëèíèè RPMI 8226.

67,XXY,–1,add(2)(pter�q33::?),dup(3)(pter�q26.3::q25�qer)�2,–4, add(5)(pter�q22::?),der(5)(6pter�6p21.3::?::5p11�5qter), +der(5)(15qter�
� 15q21::?::5p11�5qter),add(6)(pter�q13::?),+7,–8,–9, add(9)(?::p13�qter),–10,add(10)(pter�q26::?)�2, add(11)(pter�q23::AgNOR)�2,der(11;17)
(17qter�17q10::11q10�11qter), add(12)(pter�q24.1::?),–13,–14,der(14)(14pter�14q32::1p13�q12�1qter)�2, –15,–15, der(16)(16pter�16q23::
?::22q11.2�22qter), +der(16)(16pter�16q23::?::22q11.2�22qter),–17, der(17)(17pter�17q25::?::8q22�8qter),+18,–19,+21,–22,–22,+mar1,+mar2,
+mar3,+mar4:der(?)(?�?cen�?::1p32�1pter)�2,+mar5. Ñòðåëêàìè îáîçíà÷åíû ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûå õðîìîñîìû, ïðîèñõîæäåíèå êîòîðûõ

óñòàíîâëåíî.
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Ðèñ. 6. Îñíîâíîé ñòðóêòóðíûé âàðèàíò êàðèîòèïà êëåòî÷íîé ëèíèè U-266.

44,XY,add(1)(?::p13�qter),del(3)(pter�26.2:),add(3)(pter�q25::?),–4, der(4)(?::p16::p15.2�p14::p12�q21::?),add(6)(pter�q21::?), add(6)(pter�q13::?),
add(7)(pter�q32::?),–8,der(8)(8pter�8q24.1::?::7q31�7qter),–9, add(9)(pter�q34::?),–10,der(10)(?::q24�q21::p11.2�qter), der(11)(11pter�11q13::?
::11q13�11q21::4q22�4qter), add(12)(?::p11.1�qter),–13,–13,add(14)(pter�q13::?),–15, der(15)(pter�q11.2::?::q21�qter),–16,–17,–18,add(18)
(?::p11.3�qter), der(22)(22pter�22q11.2::?::15q15�15qter),+7mar. mar3:der(?10), mar7:der(?13). Ñòðåëêàìè îáîçíà÷åíû ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûå

õðîìîñîìû, ïðîèñõîæäåíèå êîòîðûõ óñòàíîâëåíî.
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Ðèñ. 7. Ñõåìà âîâëå÷åíèÿ õðîìîñîì è õðîìîñîìíûõ ëîêóñîâ â ñòðóêòóðíûå êëîíàëüíûå è íåêëîíàëüíûå ïåðåñòðîéêè â êëåòî÷-
íûõ ëèíèÿõ L363, Karpas 707, RPMI 8226 è U-266.

Ëîêóñû, êîòîðûå âîâëåêàþòñÿ â êëîíàëüíûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì â êëåòêàõ âñåõ ëèíèé, ïîêàçàíû ãîëîâêàìè ñòðåëîê; â äîïîëíèòåëüíûõ ÑÂÊ êëå-
òî÷íîé ëèíèè L363 — ñòðåëêàìè; ëîêóñû, êîòîðûå âîâëåêàþòñÿ â íåêëîíàëüíûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì â êëåòêàõ âñåõ ëèíèé, ïîêàçàíû êðóæêàìè.



ðàéîíàõ (27 %). Ðåæå â ïåðåñòðîéêàõ ó÷àñòâîâàëè G-ïî-
çèòèâíûå äèñêè (13 %) è òåëîìåðíûå ëîêóñû (11 %).

Àíàëèç âîâëå÷åíèÿ ëîêóñîâ õðîìîñîì â êëîíàëüíûå
è íåêëîíàëüíûå ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè ïîêàçàë, ÷òî
9 % ëîêóñîâ íåîäíîêðàòíî âîâëåêàëèñü òîëüêî â êëîíàëü-
íûå ïåðåñòðîéêè, à 5 % ëîêóñîâ — òîëüêî â íåêëîíàëü-
íûå. Â òî æå âðåìÿ 18 % ëîêóñîâ ó÷àñòâîâàëè êàê â êëî-
íàëüíûõ, òàê è â íåêëîíàëüíûõ ñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîé-
êàõ â êëåòêàõ îäíîé è òîé æå èëè ðàçíûõ ëèíèé.
Îñòàëüíûå 68 % ëîêóñîâ îäíîêðàòíî îáíàðóæåíû â êëî-
íàëüíûõ (43 %) èëè íåêëîíàëüíûõ (25 %) ïåðåñòðîéêàõ
õðîìîñîì â êëåòêàõ âñåõ èññëåäîâàííûõ ëèíèé (ðèñ. 7).

Îáñóæäåíèå

Âûïîëíåííûé íàìè àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî âñå èññëåäî-
âàííûå ëèíèè èìåëè ñëîæíî ïåðåñòðîåííûå êàðèîòèïû ñ
àíîìàëèÿìè õðîìîñîì âñåõ ïàð è ðàçëè÷íóþ ñòðóêòóðó
êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé.

Èçâåñòíî, ÷òî îíêîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû âîçíèê-
íîâåíèÿ äâóõ ðàçíûõ ïî ïëîèäíîñòè êëåòîê òèïîâ ÌÌ
îïðåäåëÿþò äàëüíåéøóþ ïðîãðåññèþ îïóõîëåé, â ïðî-
öåññå êîòîðîé óðîâåíü ïëîèäíîñòè êëåòîê, êàê ïðàâèëî,
íå èçìåíÿåòñÿ (Chng et al., 2006). Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü,
÷òî â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ, ïîëó÷åííûõ èç íåãèïåðäèïëîèä-
íûõ îïóõîëåé, ÷èñëî õðîìîñîì áóäåò ñîõðàíÿòüñÿ îêîëî-
äèïëîèäíûì èëè îêîëîòåòðàïëîèäíûì. Äåéñòâèòåëüíî, â
êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ L363, Karpas 707 è U-266 ñ îêîëîäèï-
ëîèäíûì êàðèîòèïîì ìîäàëüíîå ÷èñëî õðîìîñîì íå èç-
ìåíÿëîñü íà ïðîòÿæåíèè äëèòåëüíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ
(Nilsson, 1971; Diehl et al., 1978; Karpas et al., 1982). Â êëå-
òî÷íîé ëèíèè RPMI 8226 íà ðàííèõ ýòàïàõ êóëüòèâèðîâà-
íèÿ ïðåîáëàäàëè ãèïîäèïëîèäíûå êëåòêè ñ ìîäàëüíûì
÷èñëîì, ðàâíûì 39 (Moore, Kitamura, 1968). Îäíàêî íà
ñîâðåìåííîì ýòàïå ïðîãðåññèè êàðèîòèïà êëåòêè RPMI
8226 ÿâëÿþòñÿ ãèïîòðèïëîèäíûìè ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì
67 õðîìîñîì. Àíàëèç êîëè÷åñòâåííûõ õàðàêòåðèñòèê êà-
ðèîòèïîâ êëåòî÷íûõ ëèíèé ÌÌ (German Collection of
Microorganisms and Cell Culture (DSMZ, www.dsmz.de/))
ïîêàçûâàåò, ÷òî íåêîòîðûå êëåòî÷íûå ëèíèè òàêæå èìå-
þò îêîëîäèïëîèäíûé ñòàòóñ, â òî âðåìÿ êàê êàðèîòèï
äðóãèõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ñòàáèëèçèðóåòñÿ íà îêîëîòðèï-
ëîèäíîì óðîâíå.

Âîçìîæíû äâà íàïðàâëåíèÿ ýâîëþöèè êàðèîòèïà ïðè
ïðîãðåññèè îïóõîëåâûõ êëåòîê: ïî òèïó ìîíîñîìèé è ïî
òèïó òðèñîìèé (Muleris et al., 1988). Ïîÿâëåíèå â êàðèî-
òèïå äîïîëíèòåëüíûõ êîïèé îòäåëüíûõ íîðìàëüíûõ è (èëè)
ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûõ õðîìîñîì õàðàêòåðèçóåò ýâî-
ëþöèþ êàðèîòèïà ïî òèïó òðèñîìèé. Ïðè ýòîì ÷èñëî õðî-
ìîñîì â êëåòêàõ âîçðàñòàåò äî ãèïåðäèïëîèäíîãî (Gis-
selsson, 2011). Ñîãëàñíî ïðåäñòàâëåíèÿì îá ýâîëþöèè êà-
ðèîòèïà ïî òèïó ìîíîñîìèé (Muleris et al., 1988), ïîÿâëå-
íèå íåñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñëîêàöèè ñîïðîâîæäàåòñÿ
ïîòåðåé ïîòåíöèàëüíîãî ðåöèïðîêíîãî ïðîäóêòà è, ñëå-
äîâàòåëüíî, óòðàòîé îäíîé èç õðîìîñîì êàðèîòèïà. Â ìè-
åëîìíûõ êëåòêàõ ÷àñòàÿ ïîòåðÿ àíîìàëüíîé õðîìîñîìû
14, îáðàçóþùåéñÿ â ðåçóëüòàòå ðåöèïðîêíîé òðàíñëîêà-
öèè IgH, îñîáåííî â ñëó÷àå t(4;14)(p16.3;q32) (Keats et al.,
2003), âïîëíå ñîãëàñóåòñÿ ñ òàêèì ïðåäïîëîæåíèåì. Ïî-
ñëå íåñêîëüêèõ öèêëîâ ñîáûòèé, ïðèâîäÿùèõ ê âîçíèêíî-
âåíèþ íîâûõ íåñáàëàíñèðîâàííûõ òðàíñëîêàöèé è óòðàòå
ðÿäà õðîìîñîì êàðèîòèïà, âîçìîæíû ýíäîðåäóïëèêàöèÿ
è ïîÿâëåíèå îêîëîòåòðàïëîèäíîãî êàðèîòèïà ñ óäâîåííûìè
êîïèÿìè êàê íîðìàëüíûõ, òàê è àáåððàíòíûõ õðîìîñîì.

Ïîñëåäóþùèå òðàíñëîêàöèè è ýëèìèíàöèè õðîìîñîì ìî-
ãóò ïðèâîäèòü ê ñòàáèëèçàöèè êàðèîòèïà íà îêîëîòðèïëî-
èäíîì óðîâíå (÷òî in vivo ïîêàçàíî â îñíîâíîì äëÿ
îïóõîëåé ýïèòåëèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, íî íå ÌÌ).
Òàêîé òèï ýâîëþöèè êàðèîòèïà, îáíàðóæåííûé â îïóõî-
ëÿõ è êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ìîëî÷íîé æåëåçû (Davidson
et al., 2000) è òîëñòîé êèøêè ÷åëîâåêà (Abdel-Rahman et al.,
2001), òàêæå õàðàêòåðåí è äëÿ êëåòî÷íîé ëèíèè RPMI
8226 c ãèïîòðèïëîèäíûì êàðèîòèïîì. Â êàðèîòèïå êëåòîê
RPMI 8226 íåêîòîðûå àíîìàëüíûå õðîìîñîìû ïðåäñòàâ-
ëåíû â äâóõ êîïèÿõ, à íîðìàëüíûå õðîìîñîìû — â ÷åòû-
ðåõ èëè äâóõ êîïèÿõ. Âåðîÿòíî, òå õðîìîñîìû êàðèîòèïà
êëåòîê RPMI 8226, êîòîðûå ïðèñóòñòâóþò â äâóõ êîïèÿõ,
ïîäâåðãàëèñü ñòðóêòóðíûì ïåðåñòðîéêàì è (èëè) äåëåöèè.

Èíîé õàðàêòåð ýâîëþöèè êàðèîòèïà äåìîíñòðèðóþò
îêîëîäèïëîèäíûå êëåòî÷íûå ëèíèè, â êîòîðûõ â ïðî-
öåññå äëèòåëüíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðîèñõîäÿò ñòðóê-
òóðíûå ïåðåñòðîéêè ôàêòè÷åñêè áåç èçìåíåíèÿ ÷èñëà
õðîìîñîì (L363, Karpas 707 è U-266). Ñëåäîâàòåëüíî,
ñïåöèôè÷åñêèé ìåõàíèçì ãåíåòè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè,
îáóñëîâëèâàþùèé îíêîãåíåç ÌÌ in vivo, îïðåäåëÿåò êî-
ëè÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ êàðèîòèïà è ïðè äëèòåëüíîì
êóëüòèâèðîâàíèè êëåòî÷íûõ ëèíèé ÌÌ. Ìåõàíèçì ãåíå-
òè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè ïðè ÌÌ îñòàåòñÿ íåÿñíûì. Ïî-
ëàãàþò, ÷òî, ïîäîáíî áîëüøèíñòâó ñîëèäíûõ îïóõîëåé
(Fukasawa, 2005) è íåêîòîðûì ëåéêîçàì (Neben et al.,
2004; Giehl et al., 2005), àíîìàëèè öåíòðîñîì èãðàþò çà-
ìåòíóþ ðîëü è â ïîÿâëåíèè àíåóïëîèäíûõ ìèåëîìíûõ
êëåòîê (Chng, Fonseca, 2009).

Òðàíñëîêàöèè IgH, íåïðàâèëüíàÿ ñåãðåãàöèÿ õðîìî-
ñîì â ìèòîçå è ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì ôîð-
ìèðóþò ñïåöèôè÷åñêèé äëÿ ÌÌ õðîìîñîìíûé äèñáà-
ëàíñ, êîòîðûé ïîääåðæèâàåòñÿ è â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ
ÌÌ (Inoue et al., 2004).

Òàê, ïî íàøèì äàííûì, â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ L363 è
RPMI 8226 íåçàâèñèìî îò óðîâíÿ ïëîèäíîñòè íàáëþäàåò-
ñÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû, ýêñòðàêîïèðîâàíèå ðàéîíîâ 1q è 7q,
ñ äðóãîé — ïîòåðÿ 6q (L363) èëè ìàòåðèàëà õðîìîñîì 4,
8—10, 13 è 14 (RPMI 8226). Áîëüøîå ÷èñëî ñòðóêòóðíûõ
àíîìàëèé õðîìîñîì â êëåòêàõ Karpas 707 è U-266 çàòðóä-
íÿåò îöåíêó õðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà. Îäíàêî ñîõðàíå-
íèå îïðåäåëåííîãî ÷èñëà õðîìîñîì â êàðèîòèïàõ ýòèõ
êëåòîê íà ïðîòÿæåíèè äëèòåëüíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ïî-
çâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî è ñîñòàâ õðîìîñîìíîãî ìà-
òåðèàëà íå ïîäâåðãàëñÿ ñóùåñòâåííûì èçìåíåíèÿì, íå-
ñìîòðÿ íà ñòðóêòóðíûå ïðåîáðàçîâàíèÿ. Ìîæíî äîïóñ-
òèòü, ÷òî â òîé è äðóãîé êëåòî÷íîé ëèíèè èìååò ìåñòî
äåëåöèÿ 13q. Â ïîëüçó ïîääåðæàíèÿ õðîìîñîìíîãî äèñáà-
ëàíñà â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü íå-
ñëó÷àéíîå âîâëå÷åíèå õðîìîñîì â ÷èñëåííûå íåêëîíàëü-
íûå ïåðåñòðîéêè — â êàðèîòèïàõ îòñóòñòâóþò èëè èìåþò
äîïîëíèòåëüíûå êîïèè õðîìîñîìû òåõ æå ïàð, ÷òî è â êà-
ðèîòèïàõ ìèåëîìíûõ êëåòîê in vivo.

Óâåëè÷åíèå ìàòåðèàëà õðîìîñîì 1q, 7q, 8q, 11q, 15q
è óòðàòà õðîìîñîìû 13 èëè 13q è õðîìîñîìíûõ ðàéîíîâ
1p, 6q, 8p, 9p, 14q, 16q è 17p ÿâëÿþòñÿ îòëè÷èòåëüíîé îñî-
áåííîñòüþ êàðèîòèïîâ êàê êëåòî÷íûõ ëèíèé ÌÌ (Inoue
et al., 2004; Largo et al., 2006; Lombardi et al., 2007), òàê è
îïóõîëåâûõ êëåòîê ÌÌ (Gutierrez et al., 2004). Îäíàêî ïî
õðîìîñîìàì X, 4, ðàéîíàì 9p, 10q (äåëåöèè), õðîìîñîìå 7
(7q), ðàéîíàì 8q, 17q, 18q è 19p (ýêñòðàêîïèðîâàíèå) õðî-
ìîñîìíûé äèñáàëàíñ áîëåå âûðàæåí â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ
(Inoue et al., 2004; Largo et al., 2006; Lombardi et al., 2007).

Ïðîâåäåííûé íàìè àíàëèç ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé
õðîìîñîì â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ L363, Karpas 707, RPMI

Êàðèîòèïè÷åñêàÿ èçìåí÷èâîñòü êëåòî÷íûõ ëèíèé ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìû ÷åëîâåêà 631
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Íåñëó÷àéíûé õàðàêòåð âîâëå÷åíèÿ õðîìîñîì è õðîìîñîìíûõ ëîêóñîâ
â ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ L363, Karpas 707, RPMI 8226 è U-266

Ëîêóñû õðîìîñîì, ïåðåñòðîéêè
êîòîðûõ îáíàðóæåíû â êëåòî÷íûõ

ëèíèÿõ ÌÌ â íàñòîÿùåé ðàáîòå

Ëîêóñû õðîìîñîì,
ïåðåñòðîéêè êîòîðûõ

âûÿâëåíû â êàðèîòèïàõ
áîëüíûõ ÌÌà

Ëîêóñû õðîìîñîì, â êîòîðûõ âûÿâëåí
êîïèéíûé äèñáàëàíñ ó ðàçíûõ ãðóïï áîëüíûõ ÌÌ

ýêñòðàêîïèðîâàíèå äåëåöèè

1p36.3á 1p36 1p36.32 (2)

1p32á 1p32.3 (4)

1p22á 1p22 1p21.1—p31.1(2)

1p21.2—p22.2 (3)

1p13â 1p12—p21.1 (2)

1q12ã 1q12 1q (1,2,3)

1q21ä 1q21 1q21 (1)

1q21.1—q23.3 (4)

1q25,ã 1q31,å 1q32ã 1q31, 1q32 1q (1,2,3)

2q37å 2q37

3q13.2,å 3q21ã 3q11—q22 (2)

3q26.1,å 3q26.2,á 3q26.3á 3q26—qter (2)

4p16á 4p16.3 (4), 4p16.2 (2)

4p15.2á 4p15.1—p15.31 (2)

4p14á 4p11—p14 (3)

4q21á 4q13.2—q22.1 (3)

5p15.1,å 5p13,á 5p12,ã 5p11,ã

5q11.2,á 5q13å
5p—q13.2 (2)

5q22,á 5q31ä 5q21.11—qter (2)

6p23å 6p22.1—p25.2 (2)

6p21.3 â 6p21.31—p22.3 (4)

6q11,ã 6q13,â 6q21á 6q11, 6q13, 6q21 6q (3)

7q31,ã 7q32á 7q (2)

8p21å 8p21 8p12—p22 (2)

8p12—p23.1 (4)

8p21.2—p23.2 (3)

8p11.2á 8p11.22 (2)

9q34á 9q34 9q34 (1)

9q34.2 (2)

11q13á 11q13 11q13.2—q13.4 (2)

11q23á 11q23 11q23 (1)

11q23.2—qter (2)

12p12á 12p12 12p12.1 (2)

13q12á 13q12 13q12.12 (2)

13q12.13—qter (3)

13q12—q21 (2)

13q14ã 13q14 13q14.3 (1)

13q14.11—q14.3 (4)

14q13á 14q13.2—q21.3 (2)

14q24å 14q24.2 (2)

14q24.1—q31.1 (4)

14q31á 14q31.1—q31.2 (3)

14q32ã 14q32 14q32.32 (2)

15q22â 15q22 (1)

16p13.1å 16p13.12 (2)

16q12.1á 16q12.1 (3, 4)

16q23á 16q23 16q23.1—qter (3)

16q24å 16q24 16q24.2 (2)

17p13á 17p13 17p13 (1)

17p13.2—p12 (2)

17p13.2—p13.1 (3)



8226 è U-266 ïîêàçàë, ÷òî òèï ïåðåñòðîåê, à èìåííî íå-
ñáàëàíñèðîâàííûå òðàíñëîêàöèè, õàðàêòåð âîâëå÷åíèÿ â
íèõ õðîìîñîì è õðîìîñîìíûõ ëîêóñîâ õîðîøî ñîîòâåòñò-
âóþò íàáëþäåíèÿì äðóãèõ àâòîðîâ íà îïóõîëåâûõ êëåò-
êàõ è êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ÌÌ (Rao et al., 1998; Mohamed
et al., 2007). Ìû íå îáíàðóæèëè îäèíàêîâûõ äëÿ âñåõ
ïðîàíàëèçèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé òðàíñëîêàöèé
õðîìîñîì. Îòñóòñòâèå ïîâòîðÿþùèõñÿ òðàíñëîêàöèé
(êðîìå òðàíñëîêàöèé IgH) îòìå÷åíî â îáðàçöàõ êîñòíîãî
ìîçãà áîëüíûõ ÌÌ è â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ÌÌ (Rao et al.,
1998), à òàêæå â îïóõîëÿõ è êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ òîëñòîé
êèøêè (Knutsen et al., 2010) è ëåãêîãî ÷åëîâåêà (Grigorova
et al., 2005). Îäèíàêîâûõ ñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîåê õðîìî-
ñîì, çà èñêëþ÷åíèåì îïóõîëåñïåöèôè÷åñêîé òðàíñëîêà-
öèè t(8;14)(q24;q32), íå âûÿâëåíî è â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ
ëèìôîìû Áåðêèòòà (Karpova et al., 2006). Âîçìîæíî, íå-
ñëó÷àéíûå òðàíñëîêàöèè ìàñêèðóþòñÿ êîìïëåêñíûìè
ïåðåñòðîéêàìè õðîìîñîì ïðè ïðîãðåññèè îïóõîëåé èëè
ñïåöèôè÷åñêîå èçìåíåíèå ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ, à íå îïðåäå-
ëåííûå òðàíñëîêàöèè õðîìîñîì (Knutsen et al., 2010) èã-
ðàåò ðîëü â ïàòîãåíåçå ðàçíûõ òèïîâ íåîïëàçèé.

Ñîïîñòàâëåíèå ëîêóñîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ñòðóêòóðíûõ
ïåðåñòðîéêàõ õðîìîñîì â êëåòêàõ L363, Karpas 707, RPMI
8226 è U-266, ñ ëîêóñàìè, ïîäâåðãàþùèìèñÿ êîïèéíîìó
äèñáàëàíñó â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ÌÌ (Cremer et al.,
2005; Largo et al., 2007; Agnelli et al., 2009; Walker at al.,
2010), îáîçíà÷èëî îïðåäåëåííûå òåíäåíöèè. Îêàçàëîñü,
÷òî 57.4 % ëîêóñîâ, âîâëå÷åííûõ â ñòðóêòóðíûå ïåðå-
ñòðîéêè, ðàñïîëàãàþòñÿ èëè âíóòðè áîëåå ïðîòÿæåííûõ
ðàéîíîâ ãåíîìíîãî äèñáàëàíñà èëè âêëþ÷àþò â ñåáÿ ñàé-
òû, ïîäâåðãàþùèåñÿ èçìåíåíèÿì ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ
(òàáë. 3). Ïîëàãàþò, ÷òî ëîêàëüíûé êîïèéíûé äèñáàëàíñ
ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîåê õðîìîñîì
(Kolomietz et al., 2001). Íàïðèìåð, èçìåíåíèÿ ÷èñëà êî-
ïèé ÄÍÊ â ëîêóñàõ õðîìîñîì 4p16, 11q13, 16q23 è 20q11
ñâÿçûâàþò ñ òðàíñëîêàöèÿìè IgH (Walker et al., 2010).
Äóïëèêàöèþ ñåãìåíòà Xq21.33 â êëåòêàõ L363 òàêæå ðàñ-
ñìàòðèâàþò êàê ðåçóëüòàò òðàíñëîêàöèè ñ òî÷êîé ðàçðûâà
â ëîêóñå Xq21 (Largo et al., 2007).

Â ãåíîìå ìèåëîìíûõ êëåòîê àíîìàëèè ÷èñëà êîïèé
ÄÍÊ íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåííû ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè
òèïàìè ëåéêîçîâ è ëèìôîì è â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè çàòðà-

ãèâàþò âñå õðîìîñîìû (Agnelli et al., 2009; Walker et al.,
2010). Àíàëèç ýêñïðåññèè ãåíîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â ñàé-
òàõ êîïèéíîãî äèñáàëàíñà íà ðàçíûõ õðîìîñîìàõ, ïîêà-
çûâàåò, ÷òî ñî÷åòàííîå äåéñòâèå äîçû ãåíîâ è èõ ýêñïðåñ-
ñèè îïðåäåëÿåò ïàòîãåíåòè÷åñêèå ïóòè ðàçâèòèÿ ÌÌ
(Walker et al., 2006; Largo et al., 2007; Agnelli et al., 2009).
Ïàòîãåíåç ÌÌ ñâÿçàí ñ íàðóøåíèÿìè ðåãóëÿöèè êëåòî÷-
íîãî öèêëà è àïîïòîçà, NF-êàïïà B è Wnt-ñèãíàëüíûõ ïó-
òåé, à òàêæå ïðîöåññîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ìîäèôèêàöèþ
ãèñòîíîâ (Walker at al., 2010).

Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû íàøåé ðàáîòû è èññëåäîâà-
íèÿ äðóãèõ àâòîðîâ (Rao et al., 1998), â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ
ïî ñðàâíåíèþ ñ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè áîëüíûõ óâåëè-
÷èâàþòñÿ ÷èñëî è ñëîæíîñòü ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûõ
õðîìîñîì. Ðåàðàíæèðîâêè õðîìîñîì ïðè êóëüòèâèðîâà-
íèè êëåòîê ìîãóò ïðèâîäèòü ê óñèëåíèþ êîïèéíîãî äèñ-
áàëàíñà (âîçìîæíî, è îïóõîëåñïåöèôè÷åñêîãî) è èçìåíå-
íèþ ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ. Èññëåäîâàíèå áîëüøîé
ãðóïïû (23) êëåòî÷íûõ ëèíèé ÌÌ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî ýòè êëåòî÷íûå ëèíèè ïðîÿâëÿþò íåñêîëüêî îòëè÷íûé
îò îïóõîëåâûõ îáðàçöîâ ÌÌ ïàòòåðí òðàíñêðèïöèè ãå-
íîâ, ñâÿçàííûõ â îñíîâíîì ñ ïðîãðåññèåé êëåòî÷íîãî
öèêëà è ïðîëèôåðàöèåé (Lombardi et al., 2007). Êðîìå
òîãî, â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ïîâûøàåòñÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àå-
ìîñòè ñïåöèôè÷åñêèõ äëÿ ÌÌ ãåíîìíûõ àíîìàëèé, îòìå-
÷åíû «âòîðàÿ» òðàíñëîêàöèÿ IgH, à òàêæå òðàíñëîêàöèè ñ
ó÷àñòèåì ëîêóñîâ ãåíîâ ëåãêèõ öåïåé Ig (Kuehl, Bergsa-
gel, 2002). Ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì, àêòèâèðóþùèå ãåí
MYC è äåëåöèè p53, âûÿâëåíû â 90 % êëåòî÷íûõ ëèíèé
(Kuehl, Bergsagel, 2002). Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ MMSET è MAF
ïîêàçàíà â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ, íå èìåþùèõ ñîîòâåòñòâó-
þùèõ òðàíñëîêàöèé IgH: t(4;14)(p16.3;q32) è t(14;16)
(q32;q23) (Lombardi et al., 2007). Ñîçäàåòñÿ âïå÷àòëåíèå,
÷òî â óñëîâèÿõ in vitro âêëþ÷àåòñÿ âåñü ïîòåíöèàë ãåíåòè-
÷åñêèõ èçìåíåíèé, ñâîéñòâåííûõ ÌÌ, ÷òî è ñïîñîáñòâóåò
ïîâûøåíèþ ñêîðîñòè ïðîëèôåðàöèè ìèåëîìíûõ êëåòîê â
êóëüòóðå.

Îäíàêî ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå, ÷òî êëåòî÷íûå ëèíèè
ÌÌ ïîëó÷åíû èç íàèáîëåå ïðîäâèíóòûõ è àãðåññèâíûõ
îïóõîëåé, âîïðîñ î òîì, âîçíèêàþò ñòîëü ìàñøòàáíûå ðå-
àðàíæèðîâêè ãåíîìà â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê
èëè äëèòåëüíîå ñóùåñòâîâàíèå â êóëüòóðå âîçìîæíî
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Ò à á ë è ö à 3 (ïðîäîëæåíèå)

Ëîêóñû õðîìîñîì, ïåðåñòðîéêè
êîòîðûõ îáíàðóæåíû â êëåòî÷íûõ

ëèíèÿõ ÌÌ â íàñòîÿùåé ðàáîòå

Ëîêóñû õðîìîñîì,
ïåðåñòðîéêè êîòîðûõ

âûÿâëåíû â êàðèîòèïàõ
áîëüíûõ ÌÌà

Ëîêóñû õðîìîñîì, â êîòîðûõ âûÿâëåí
êîïèéíûé äèñáàëàíñ ó ðàçíûõ ãðóïï áîëüíûõ ÌÌ

ýêñòðàêîïèðîâàíèå äåëåöèè

17p11.2á 17p11 (2)

17q21á 17q21.32 (2)

17q25â 17q25

19q13.3á 19q13 19q13 (1, 2)

20q11.2á 20q11.22 (2)

21q21á 21q21.1 (2)

22q11.2â 22q11 22q11 (1)

22q11.22 (2, 3)

Xq21á, Xq22ã Xq21.33—q25 (2)

à Ëîêóñ îáíàðóæåí â ïåðåñòðîéêàõ õðîìîñîì ó ïÿòè è áîëåå áîëüíûõ (Mohamed et al., 2007). Ëîêóñû, êîòîðûå âî-
âëåêàëèñü â êëîíàëüíûå ïåðåñòðîéêè â êëåòêàõ ðàçíûõ ëèíèé: áîäíîêðàòíî, â íåîäíîêðàòíî. Ëîêóñû, êîòîðûå âîâëå-
êàëèñü â ïåðåñòðîéêè: êëîíàëüíûå è íåêëîíàëüíûå (ã) è òîëüêî â íåêëîíàëüíûå (ä) â êëåòêàõ ðàçíûõ ëèíèé. åËîêóñû,
êîòîðûå îäíîêðàòíî âîâëåêàëèñü â íåêëîíàëüíûå ïåðåñòðîéêè â êëåòêàõ ðàçíûõ ëèíèé. Â ñêîáêàõ óêàçàíû èñòî÷íèêè
ëèòåðàòóðû: 1 — Cremer et al., 2005; 2 — Largo et al., 2007; 3 — Agnelli et al., 2009; 4 — Walker et al., 2010.



ëèøü äëÿ ìèåëîìíûõ êëåòîê ñ îïðåäåëåííûìè ãåíåòè÷å-
ñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè, îñòàåòñÿ îòêðûòûì. Íåçàâèñè-
ìî îò ýòîãî ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç êàðèîòèïîâ îïóõîëå-
âûõ êëåòîê è êëåòî÷íûõ ëèíèé ÌÌ ñâèäåòåëüñòâóåò îá
îäíîíàïðàâëåííîì õàðàêòåðå êàðèîòèïè÷åñêîé èçìåí÷è-
âîñòè êëåòîê ÌÌ in vivo è in vitro.

Ðàçëè÷íûå òèïû êàðèîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðû êëå-
òî÷íûõ ïîïóëÿöèé, âûÿâëåííûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå,
ñâîéñòâåííû íå òîëüêî êëåòî÷íûì ëèíèÿì ÌÌ ÷åëîâåêà.
Ñîñóùåñòâîâàíèå â ïîïóëÿöèè êëåòîê ñ îñíîâíûì è äî-
ïîëíèòåëüíûìè ÑÂÊ, ïðåäñòàâëåííûìè â ðàçíûõ ñîîòíî-
øåíèÿõ (Ïîëÿíñêàÿ, 2000), à òàêæå êëåòîê ñ íåêëî-
íàëüíûìè ïåðåñòðîéêàìè ïîêàçàíî äëÿ êëåòî÷íûõ ëèíèé
ðàçëè÷íîãî îïóõîëåâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (Savelyeva, Ma-
maeva, 1987, 1988). Îñòàåòñÿ, îäíàêî, íåÿñíûì, ÿâëÿåòñÿ
êàðèîòèïè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà èíäèâèäóàëüíîé õàðàêòåðè-
ñòèêîé êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè èëè îïðåäåëÿåòñÿ óñëîâèÿ-
ìè êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Èçâåñòíî, ÷òî êëîíàëüíûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì
îáåñïå÷èâàþò ïðîëèôåðàòèâíûå ïðåèìóùåñòâà îïóõîëå-
âûõ êëåòîê in vivo, â òî âðåìÿ êàê íåêëîíàëüíûå ïåðå-
ñòðîéêè îòâåòñòâåííû çà èõ âûæèâàíèå. Äèíàìè÷åñêèå
âçàèìîîòíîøåíèÿ ìåæäó ýòèìè òèïàìè õðîìîñîìíûõ
àíîìàëèé îïðåäåëÿþò ñòàáèëüíîñòü èëè íåñòàáèëüíîñòü
ãåíîìà è èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â îïóõîëåâîé ïðîãðåñ-
ñèè (Heng et al., 2006; Ye et al., 2007).

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî õàðàêòåð è íàïðàâëåííîñòü êàðèîòèïè÷åñêîé
èçìåí÷èâîñòè äëèòåëüíî êóëüòèâèðóåìûõ êëåòî÷íûõ ëè-
íèé ÌÌ ñîîòâåòñòâóþò äèíàìèêå êàðèîòèïà ìèåëîìíûõ
êëåòîê in vivo. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òêàíåñïåöèôè-
÷åñêèå ìåõàíèçìû îíêîãåíåçà ÌÌ îãðàíè÷èâàþò êîëè÷å-
ñòâåííóþ è ñòðóêòóðíóþ êàðèîòèïè÷åñêóþ èçìåí÷èâîñòü
êëåòî÷íûõ ëèíèé ÌÌ. Âìåñòå ñ òåì íàðàñòàíèå è ñëîæ-
íîñòü ñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîåê õðîìîñîì, óãëóáëåíèå
õðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà ìîãóò ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèþ
ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ è áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìèå-
ëîìíûõ êëåòîê â êóëüòóðå.

Àâòîðû èñêðåííå ïðèçíàòåëüíû Á. Í. Êóäðÿâöåâó
(Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ) çà êîíñóëüòàöèè, îáñóæäå-
íèå ðåçóëüòàòîâ ðàáîòû è öåííûå çàìå÷àíèÿ.
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Cytogenetic analysis of human myeloma cell lines L363, Karpas 707, RPMI 8226 and U-266 has been per-
formed. Chromosome numbers retained near-diploid (L363, Karpas 707 and U-266) or increased to hypo-
triploid (RPMI 8226) during many years of maintenance of the cell lines in vitro. Based on G-banding analysis,
the complex karyotypes with abnormalities of virtually all chromosome pairs were found in these cell lines but
common chromosome translocations were not observed. In addition, chromosome loci involved in structural re-
arrangements in these cell lines often overlapped with loci of DNA copy number imbalances revealed in myelo-
ma cells in vivo. Besides, distinct types of karyotypic structure of cell populations were found in all of these cell
lines which differed by combination of cells with main and additional structural variants of karyotype and cells
with non-clonal chromosome aberrations. Taken together, it seems obvious that karyotypic variability of human
myeloma cell lines corresponds to karyotypic progression of myeloma in vivo and, hence, has tumor specific
pattern.

K e y w o r d s: human myeloma cell lines, karyotype, numerical and structural chromosome abnormalities,
karyotypic heterogeneity.
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