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Îñîáåííîñòè èçìåíåíèé êàðèîòèïà êëåòîê êðûñû â ïðîöåññå èõ òðàíñôîðìàöèè in vitro

Îïóõîëåâàÿ òðàíñôîðìàöèè êëåòîê õàðàêòåðèçóåòñÿ èçìåíåíèÿìè êàðèîòèïà, âêëþ÷àþùèìè â ñåáÿ
àíåóïëîèäèþ, èçìåíåíèå ïëîèäíîñòè êëåòîê, à òàêæå ìíîæåñòâåííûå êëîíàëüíûå íàðóøåíèÿ ÷èñëà è
ñòðóêòóðû õðîìîñîì. Õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè èãðàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ïðîöåññå èììîðòàëèçà-
öèè è òðàíñôîðìàöèè êëåòîê. Íåñìîòðÿ íà ìíîãîëåòíèå èññëåäîâàíèÿ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê, äàí-
íûõ î ïåðâè÷íûõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîéêàõ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ òðàíñôîðìàöèè âñå åùå íåäîñòàòî÷íî.
Ìû èññëåäîâàëè íàðóøåíèÿ êàðèîòèïà ïðè ñïîíòàííîé òðàíñôîðìàöèè ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ
êðûñû, à òàêæå ïðè òðàíñôîðìàöèè îíêîãåíàìè íà ðàçíûõ ïàññàæàõ in vitro. Äàííûå ëèòåðàòóðû è ðå-
çóëüòàòû íàøåãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà êëåòî÷íûõ ëèíèé êðûñû, ïîëó÷åííûõ ðàçëè÷íûìè ïóòÿìè
òðàíñôîðìàöèè êëåòîê ðàçíîãî ãèñòîãåíåçà in vitro, ïîêàçàëè, ÷òî íà ðàííèõ ïàññàæàõ êàðèîòèï êëåòîê
ìîæåò ëèáî îñòàâàòüñÿ íîðìàëüíûì, ëèáî ïðèîáðåòàòü êëîíàëüíûå èçìåíåíèÿ õðîìîñîì ðàçëè÷íîãî õà-
ðàêòåðà. Íà ïîçäíèõ ïàññàæàõ ïîÿâëÿþòñÿ íîâûå ïåðåñòðîéêè ñ âîâëå÷åíèåì äðóãèõ õðîìîñîì êàðèîòè-
ïà. Íåñìîòðÿ íà ýòî, íåêîòîðûå ëèíèè íå ïðèîáðåòàþò îïóõîëåâîãî ôåíîòèïà è îñòàþòñÿ èììîðòàëèçî-
âàííûìè. Îáñóæäàåòñÿ ðîëü íåñòàáèëüíûõ õðîìîñîì è èõ ëîêóñîâ â òðàíñôîðìàöèè êëåòîê.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè, êàðèîòèï, êëåòî÷íûå ëèíèè, òðàíñôîðìàöèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÐÌÑ — àëüâåîëÿðíàÿ ðàáäîìèîñàðêîìà, ÈÝÔ — èììîðòàëèçîâàí-
íûå ýìáðèîíàëüíûå ôèáðîáëàñòû, Ì×Õ — ìîäàëüíîå ÷èñëî õðîìîñîì, ÑÏÕ — ñòðóêòóðíûå ïåðå-
ñòðîéêè õðîìîñîì, ÒÊ — òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè, ÒÝÔÇ — òðàíñôîðìèðîâàííûå ýìáðèîíàëüíûå
ôèáðîáëàñòû, çëîêà÷åñòâåííûå, ÕÏ — õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè, ×ÏÕ — ÷èñëåííûå ïåðåñòðîéêè õðî-
ìîñîì, ÝÔ — ýìáðèîíàëüíûå ôèáðîáëàñòû, ÝÔÒÈ — ýìáðèîíàëüíûå ôèáðîáëàñòû òðàíñãåííûå, èì-
ìîðòàëèçîâàííûå, CGH — ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ, OSE — overial surface epithelial.

Îïóõîëåâàÿ òðàíñôîðìàöèÿ êëåòîê — ìíîãîñòàäèé-
íûé ïðîöåññ, êîòîðûé ïðîèñõîäèò âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ
ãåíîìà êëåòêè â ðåçóëüòàòå ãåííûõ ìóòàöèé, ÷èñëåííûõ
ïåðåñòðîåê õðîìîñîì (×ÏÕ) è ñòðóêòóðíûõ (ÑÏÕ), à òàê-
æå ýïèãåíîìíûõ íàðóøåíèé.

Èññëåäîâàíèÿ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê (ÕÏ) â îïó-
õîëåâûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ øèðîêî ïðîâîäè-
ëèñü âî âñåì ìèðå íà ïðîòÿæåíèè öåëîãî ðÿäà ëåò. Ïîêà-
çàíî, ÷òî äëÿ îïóõîëåâûõ è òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê
õàðàêòåðíû àíåóïëîèäèÿ, à òàêæå èçìåíåíèå óðîâíÿ ïëî-
èäíîñòè êëåòîê, â òî æå âðåìÿ ÷èñëî õðîìîñîì ìîæåò
îñòàâàòüñÿ íîðìàëüíûì, à â êàðèîòèïå ïðè ýòîì íàáëþäà-
þòñÿ ÑÏÕ. Íàëè÷èå ìíîæåñòâåííûõ êëîíàëüíûõ ÑÏÕ â
êàðèîòèïå — õàðàêòåðíàÿ ÷åðòà îïóõîëåâûõ êëåòîê
(Rowley, 1973, 1990; Levan, Mitelman, 1975; Nowell, 1976;
Manolova et al., 1979; Sandberg, 1982; Mitelman, Levan,
1986; Heim, Mitelman, 1989, 2009; Mitelman, 2000).

Ïîïóëÿöèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê ãåòåðîãåííà è ñîñòîèò
èç àíåóïëîèäíûõ êëåòî÷íûõ êëîíîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî
÷èñëó êîïèé íîðìàëüíûõ õðîìîñîì è ñîñòàâó ìíîæåñò-
âåííûõ êëîíàëüíûõ ÑÏÕ. ÕÏ âêëþ÷àþò â ñåáÿ ïåðâè÷-
íûå èçìåíåíèÿ õðîìîñîì, êîòîðûå ïîÿâëÿþòñÿ íà ðàííèõ
ýòàïàõ òðàíñôîðìàöèè êëåòîê, à òàêæå âòîðè÷íûå õðîìî-
ñîìíûå àíîìàëèè, êîòîðûå îòðàæàþò óâåëè÷åíèå íåñòà-

áèëüíîñòè ãåíîìà êëåòîê è îïóõîëåâóþ ïðîãðåññèþ (No-
well, 1976; Sandberg, 1982; Heim, Mitelman, 2009).

Âàæíûì äîñòèæåíèåì â èññëåäîâàíèè ÕÏ áûëî âû-
ÿâëåíèå êëîíàëüíûõ îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèõ ÑÏÕ, êîòî-
ðûå ïåðâîíà÷àëüíî áûëè îáíàðóæåíû â êàðèîòèïàõ çëî-
êà÷åñòâåííûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê ìèåëîèäíîãî è
ëèìôîèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ â âèäå ñáàëàíñèðîâàííûõ
ÕÏ — ðåöèïðîêíûõ òðàíñëîêàöèé è èíâåðñèé. Ýòè ïåðå-
ñòðîéêè â ãåìîáëàñòîçàõ èíîãäà ìîãóò áûòü åäèíñòâåí-
íûìè â êàðèîòèïå çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê, íàïðèìåð
t(9;22) ïðè õðîíè÷åñêîì ìèåëîèäíîì ëåéêîçå (Rowley,
1973, 1990; Heim, Mitelman, 1989).

Ðàíåå â êëåòêàõ îïóõîëåé â êà÷åñòâå îïóõîëåñïåöè-
ôè÷åñêèõ ÑÏÕ áûëè âûÿâëåíû äåëåöèè íåêîòîðûõ ðàéî-
íîâ îïðåäåëåííûõ õðîìîñîì, íàïðèìåð del(13)(q14) ïðè
ðåòèíîáëàñòîìå, del(9)(ð21) â êàðöèíîìàõ, à òàêæå äðó-
ãèå äåëåöèè. Â äàëüíåéøåì òðàíñëîêàöèè è ðåæå èíâåð-
ñèè õðîìîñîì îáíàðóæåíû â ñàðêîìàõ: â 80% ñëó÷àåâ
ìèêñîèäíîé ëèïîñàðêîìû ïðèñóòñòâóåò òðàíñëîêàöèÿ
t(12;16)(12q13;16p11), â èíôàíòèëüíîé ôèáðîñàðêîìå —
der(15)t(12;15)(12p13;15q25). Êðîìå òîãî, òðàíñëîêàöèè
õðîìîñîì âûÿâëåíû â îïóõîëÿõ ýïèòåëèàëüíîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ, íàïðèìåð â 60 % ñëó÷àåâ êàðöèíîìû ïðîñòàòû
íàáëþäàåòñÿ òðàíñëîêàöèÿ t(21;21)(q22.3;q22.2). Â äðó-
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ãèõ êàðöèíîìàõ è ñàðêîìàõ òàêæå îáíàðóæåíû õðîìî-
ñîìíûå òðàíñëîêàöèè (Mandahl, Mertens, 2009; Teixeira,
Heim, 2009).

Â ðåçóëüòàòå ðàçâèòèÿ ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòè-
êè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ìåñòàõ ðàçðûâîâ õðîìîñîì íàõî-
äÿòñÿ ãåíû, îòâå÷àþùèå çà âàæíûå ïðîöåññû â êëåòêàõ:
ðåãóëÿöèþ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê — ðîñòîâûå ôàêòîðû,
îïóõîëåâûå ñóïðåññîðíûå ãåíû, îíêîãåíû, ãåíû, îòâå÷à-
þùèå çà äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê, ðåãóëÿöèþ àïîïòîçà,
ðåïàðàöèþ ÄÍÊ, ãåíû öèòîñêåëåòà è êëåòî÷íîé àäãåçèè.

ÕÏ, âûÿâëåííûå â ìåñòàõ ðàçðûâîâ õðîìîñîì, ïðèâî-
äÿò ê äâóì òèïàì ñîáûòèé — àêòèâàöèè èëè èíàêòèâàöèè
ãåíîâ (Mitelman et al., 2007). Â ðåçóëüòàòå ðåöèïðîêíûõ
òðàíñëîêàöèé è èíâåðñèé îáðàçóþòñÿ ãèáðèäíûå ãåíû
(fusion genes), íàïðèìåð â ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòêàõ:
t(9;22) ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ãåíà ABL/BCR â êëåòêàõ
õðîíè÷åñêîãî ìèåëîèäíîãî ëåéêîçà, t(8;21) — ãåíà
RUNX1/ETO(RUNX1T1) â êëåòêàõ îñòðîãî ìèåëîèäíîãî
ëåéêîçà, inv(7)(p15q34) — ãåíà TRB/HOXA â êëåòêàõ îñò-
ðîãî ëèìôîáëàñòíîãî ëåéêîçà è ò. ä. Â îïóõîëåâûõ êëåò-
êàõ òàêæå âûÿâëåíû ãèáðèäíûå ãåíû: FUS/DDIT — ïðè
ìèêñîèäíîé ëèïîñàðêîìå, ETV6/NTRK3 — â êëåòêàõ èí-
ôàíòèëüíîé ôèáðîñàðêîìû, TMPRSS2/ERG — â êëåòêàõ
êàðöèíîìû ïðîñòàòû. Ïðè îáðàçîâàíèè ãèáðèäíûõ ãåíîâ
ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå ôóíêöèé ãåíîâ-ïàðòíåðîâ, ÷òî â
ðåçóëüòàòå ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ðåãóëÿöèè èõ ãå-
íîâ-ìèøåíåé (Peterson, Zhang, 2004; Mitelman et al., 2007;
Johansson, Harrison, 2009; Chen et al., 2010; Edwards, 2010;
Taylor et al., 2011).

Èçìåíåíèå ðåãóëÿöèè ãåíîâ ïðè òðàíñëîêàöèÿõ òàêæå
ìîæåò ïðîèñõîäèòü â ðåçóëüòàòå èõ ïåðåìåùåíèÿ ê ñèëü-
íûì ãåííûì ðåãóëÿòîðàì. Íàïðèìåð, àêòèâàöèÿ ãåíà
ñ-MYC â êëåòêàõ ëèìôîìû Áåðêåòà ñ t(8;14)(q24;14q32) ó
÷åëîâåêà — ãåí ñ-MYC ñ 8q24 ïåðåìåùàåòñÿ ê ýíõàíñåðó
ãåíà òÿæåëûõ öåïåé èììóíîãëîáóëèíà Å íà 14q32, ïðè
ýòîì ãåí ñ-MYC ìîæåò áûòü ïåðåñòðîåí (Manolova et al.,
1979; Zhang et al., 1982; Klein, 1989).

Â ðåçóëüòàòå õðîìîñîìíûõ äåëåöèé óòðà÷èâàþòñÿ
ãåíû, ëîêàëèçîâàííûå â äåëåòèðîâàííûõ ó÷àñòêàõ õðîìî-
ñîì, íàïðèìåð îïóõîëåâûå ñóïðåññîðíûå ãåíû, òàêèå êàê
ãåí RÂ1 â êëåòêàõ ðåòèíîáëàñòîìû — del(13)(q14), ãåí
ð21WAF1 â êëåòêàõ êàðöèíîì — del(9)(p21), ãåí PTEN —
del(10)(q23—24) â êëåòêàõ 35—60 % àíàïëàñòè÷åñêèõ
àñòðîöèòîì. Êðîìå òîãî, ìîãóò óòðà÷èâàòüñÿ ãåíû, îò-
âåòñòâåííûå çà äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê — GMCSF
(granulocyte macrophage colony stimulating factor) —
del(5)(q?31), â êëåòêàõ îñòðîãî ìèåëîáëàñòíîãî ëåéêîçà
è äð. (Rocco, Sindransky, 2001; Ohgaki, Kleihues, 2009; Ol-
ney, Le Beau, 2009; ßêîâëåâà è äð., 2011). Â ðåçóëüòàòå
äåëåöèè îñòàåòñÿ îäèí àëëåëü ãåíà, ýêñïðåññèè êîòîðîãî
ìîæåò áûòü íåäîñòàòî÷íî äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ åãî ôóíê-
öèè, èëè ãåí ìîæåò áûòü ìóòàíòíûì, ÷òî ïðèâîäèò ê íåî-
ãðàíè÷åííîé ïðîëèôåðàöèè êëåòîê è èõ èììîðòàëèçàöèè.

Òàêèì îáðàçîì, îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèå ÕÏ ÿâëÿþòñÿ
îäíîé èç ïðè÷èí òðàíñôîðìàöèè êëåòîê íàðÿäó ñ ãåííû-
ìè ìóòàöèÿìè è ýïèãåíåòè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè.

Âñå îïóáëèêîâàííûå äàííûå öèòîãåíåòè÷åñêèõ è ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé êëåòîê ñîëèäíûõ
îïóõîëåé è ãåìîáëàñòîçîâ áûëè ñîáðàíû â Áàçå äàííûõ
ÕÏ â íåîïëàçèÿõ ÷åëîâåêà Ôåëåêñîì Ìèòåëìàíîì (Data-
base of Chromosome Aberrations in Cancer, http:/cgap.nci.
nih.gov/Chromosomes/Mitelman), êîòîðàÿ ïîñòîÿííî äî-
ïîëíÿåòñÿ íîâûìè äàííûìè (Mitelman et al., 2008). Á *îëü-
øàÿ ÷àñòü öèòîãåíåòè÷åñêèõ àíàëèçîâ áûëà âûïîëíåíà
äëÿ ëåéêîçîâ è çëîêà÷åñòâåííûõ ëèìôîì — îêîëî 70 %,

äëÿ ñîëèäíûõ îïóõîëåé — îêîëî 30 %. Ìåíüøå âñåãî èç-
âåñòíî î ÕÏ â êëåòêàõ êàðöèíîì, â îñíîâíîì ïðèâåäåíû
ñëó÷àè íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ — ýôôóçèè èëè ìå-
òàñòàçû, êëåòêè êîòîðûõ èìåþò î÷åíü ñëîæíûé êàðèîòèï
ñ ìíîæåñòâåííûìè ÕÏ. Ñëåäîâàòåëüíî, ïåðâè÷íûå ÕÏ â
êëåòêàõ ñîëèäíûõ îïóõîëåé è îñîáåííî â êàðöèíîìàõ
èçó÷åíû â ìåíüøåé ñòåïåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ãåìîáëàñòî-
çàìè. Âûÿâëåíèå è èññëåäîâàíèå ïåðâè÷íûõ ÕÏ è èõ
ðîëè â òðàíñôîðìàöèè êëåòîê îñòàþòñÿ àêòóàëüíûì íà-
ïðàâëåíèåì èññëåäîâàíèé.

Êëåòî÷íûå ëèíèè îïóõîëåâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ÷åëî-
âåêà è æèâîòíûõ è ëèíèè, ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå
òðàíñôîðìàöèè êëåòîê in vitro, ñëóæàò óäîáíûìè ìîäåëÿ-
ìè äëÿ âñåñòîðîííåãî èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ îíêîãåíåçà è
ïîèñêà íîâûõ è àäåêâàòíûõ ìåòîäîâ òåðàïèè çëîêà÷åñò-
âåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé.

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïðåäñòàâëÿåò ñðàâíèòåëüíûé àíà-
ëèç êàê äàííûõ ëèòåðàòóðû, òàê è äàííûõ ñîáñòâåííîãî
àíàëèçà õðîìîñîì è èõ ëîêóñîâ, ïðåèìóùåñòâåííî âîâëå-
êàþùèõñÿ â ÷èñëåííûå è ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè â êëå-
òî÷íûõ ëèíèÿõ êðûñû, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå òðàíñ-
ôîðìàöèè êëåòîê êëåòî÷íûìè è âèðóñíûìè îíêîãåíàìè è
â ðåçóëüòàòå ñïîíòàííîé òðàíñôîðìàöèè in vitro íà ðàí-
íèõ ýòàïàõ è ïðè åå ïðîãðåññèè.

Ïðåäñòàâëÿåòñÿ òàêæå âàæíûì ñîïîñòàâèòü ëîêóñû
õðîìîñîì, ÷àùå äðóãèõ âîâëåêàþùèåñÿ â ïåðåñòðîéêè â
ïðîöåññå òðàíñôîðìàöèè êëåòîê, ñ ãåíàìè, êîòîðûå ñî-
äåðæàò ýòè ëîêóñû ñîãëàñíî Áàçàì äàííûõ ïî ãåíîìó
êðûñû RATMAP (http:/ratmap.org) è RGD (http:/rgd.mcw.
edu). Òàêîå ñîïîñòàâëåíèå ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü âûÿñíå-
íèþ ðîëè ÕÏ â òðàíñôîðìàöèè êëåòîê.

Èññëåäîâàííûå êëåòî÷íûå ëèíèè áûëè ïðåäîñòàâëå-
íû àâòîðàìè, ïîëó÷èâøèìè ýòè ëèíèè, èëè âçÿòû èç Êîë-
ëåêöèè êëåòî÷íûõ êóëüòóð Èíñòèòóòà öèòîëîãèè ÐÀÍ.

Ïðåïàðàòû õðîìîñîì äåëàëè ïî ìåòîäó ßðöåâîé ñ ñî-
òðóäíèêàìè (2007) ñ íåêîòîðûìè ìîäèôèêàöèÿìè äëÿ
êàæäîé ëèíèè. Äèôôåðåíöèàëüíîå îêðàøèâàíèå õðîìî-
ñîì íà G-ñåãìåíòû ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî ðàíåå (Ozki-
nay, Mitelman, 1979). Èäåíòèôèêàöèþ õðîìîñîì îñóùå-
ñòâëÿëè ñîãëàñíî èäèîãðàììàì õðîìîñîì êðûñû ïðè
óðîâíå ðàçðåøåíèÿ 300 äèñêîâ íà ãàïëîèäíûé íàáîð õðî-
ìîñîì (Satoh et al., 1989). Îïèñàíèå êàðèîòèïà êðûñû
ñäåëàíî ñîãëàñíî íîìåíêëàòóðå õðîìîñîì ÷åëîâåêà
ISCN, 2009.

×èñëåííûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì

Õàðàêòåðíîé ÷åðòîé îïóõîëåâûõ è òðàíñôîðìèðîâàí-
íûõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ àíåóïëîèäèÿ. Àíàëèç äàííûõ ëèòå-
ðàòóðû ïîêàçàë, ÷òî â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ, ïîëó÷åííûõ èç
êëåòîê îïóõîëåé êðûñû ðàçëè÷íîãî ãèñòîãåíåçà, ìîäàëü-
íîå ÷èñëî õðîìîñîì (Ì×Õ) îñòàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî
íà îêîëîäèïëîèäíîì óðîâíå (41—45). Òîëüêî â íåêîòî-
ðûõ ñëó÷àÿõ Ì×Õ ñòàíîâèòñÿ ãèïî- èëè ãèïåðòåòðàïëî-
èäíûì, êàê ýòî íàáëþäàëîñü â ãëèîìå, àíàïëàñòè÷åñêîé
àñòðîöèòîìå, ãåïàòîêëåòî÷íîé è õîëàíãèîêëåòî÷íîé êàð-
öèíîìàõ, õîíäðîñàðêîìå (Swarm chondrosarcoma), à òàê-
æå â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ, ïîëó÷åííûõ èç ýòèõ êëåòîê (Le-
van, Mitelman, 1975; Au et al., 1977; Gil-Benso et al., 2001;
Ìàìàåâà, 2002; Stevens et al., 2005, è äð.). Â òî æå âðåìÿ
êëåòêè íåêîòîðûõ ãåïàòîì èìåþò òåòðà- èëè îêòàïëîèä-
íîå Ì×Õ, ÷òî íå ÿâëÿåòñÿ òèïè÷íûì èñêëþ÷èòåëüíî äëÿ
êëåòîê ãåïàòîì (Holocek et al., 1989; Herens et al., 1992).
Óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ïëîèäíîñòè õàðàêòåðíî è äëÿ íîð-
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ìàëüíûõ ãåïàòîöèòîâ. Òàê, ó êðûñû áîëüøå ïîëîâèíû
êëåòîê ïå÷åíè èìåþò ïëîèäíîñòü 4ñ (Áåçáîðîäêèíà è äð.,
2008).

Â îïóõîëåâûõ è òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòêàõ ÷åëî-
âåêà è æèâîòíûõ ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå ÷èñëà êî-
ïèé íîðìàëüíûõ õðîìîñîì ïî îòíîøåíèþ ê ïëîèäíîñòè
êëåòîê. Òàê, òðèñîìèè õðîìîñîì 1—4, 6, 7, 11 è 14 íà-
áëþäàëèñü â ðÿäå êëåòî÷íûõ ëèíèé êðûñû, ïîëó÷åííûõ
èç îïóõîëåâûõ êëåòîê ðàçëè÷íîãî ãèñòîãåíåçà. Êîïèðîâà-
íèå õðîìîñîì 1 è 6 õàðàêòåðíî äëÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê
ñïîíòàííûõ ìåçîòåëèîìû in vivo è in vitro è àäåíîêàðöè-
íîìû ýíäîìåòðèÿ ìàòêè ñîîòâåòñòâåííî, êðîìå òîãî, õðî-
ìîñîìà 6 êîïèðóåòñÿ â êëåòêàõ ðàêà ëåãêîãî, èíäóöèðî-
âàííîãî ðàäîíîì (Funaki et al., 1991; Dano et al., 2000;
Hamta et al., 2005).

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî êðîìå êîïèðîâàíèÿ õðîìîñîì
íàáëþäàëèñü ìîíîñîìèè ïî îòíîøåíèþ ê ïëîèäíîñòè
êëåòîê õðîìîñîì 1, 5, 9, 10, 13—15 è 17. ×àùå äðóãèõ
óòðà÷èâàëèñü õðîìîñîìû 13, 15 è 17: õðîìîñîìà 13 â
êëåòêàõ ãëèîìû è øâàíîìû, ãëèîìíûõ êëåòêàõ ëèíèè
35-2, â êëåòêàõ ýðèòðîëåéêåìèè è ýðèòðîáëàñòíîé ëåéêå-
ìèè, à òàêæå õîíäðîñàðêîìû. Ìîíîñîìèÿ öåëîé õðîìîñî-
ìû 15 âûÿâëåíà â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ êàðöèíîìû ìîëî÷-
íîé æåëåçû, øâàíîìû, ãëèîìû, àíàïëàñòè÷åñêîé àñòðî-
öèòîìû è õîíäðîñàðêîìû (Swarm chondrosarcoma), à
òàêæå â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ñïîíòàííîé èììóíîöèòîìû
è â êëåòêàõ ñàðêîìû Ðàóñà (Levan, Mitelman, 1975; Au
et al., 1977; Wiener et al., 1982; Lee et al., 1986; Ichikawa
et al., 1990; Stevens et al., 2005). Âàæíî îòìåòèòü ìîíîñî-
ìèþ öåëîé õðîìîñîìû 15 â íàøèõ êëåòêàõ LRec-1sft è îò-
ñóòñòâèå äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 15 â êëåòêàõ ëèíèè
LRec-1sf, à òàêæå â äðóãèõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ (ðèñ. 1, 5)
(Àðöûáàøåâà, 1989; Ïóãîâêèíà è äð., 1996; ßðöåâà è äð.,
2007).

Ìîíîñîìèè õðîìîñîìû 17 âûÿâëåíû â ëèíèÿõ, ïîëó-
÷åííûõ èç îïóõîëåâûõ êëåòîê ýðèòðîëåéêåìèè, äèôôå-
ðåíöèðîâàííîé àäåíîêàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû, õîí-
äðîñàðêîìû, ãëèîìû è ôåîõðîìîöèòîìû (ëèíèÿ ÐÑ-12)
(Ôåäîðöåâà è äð., 1983; Ìàìàåâà, 2002).

Ïîòåðè õðîìîñîìû 1 îáíàðóæåíû â êëåòêàõ ãåïàòîì
è òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòêàõ ïå÷åíè (Herens et al.,
1992). Â êëåòêàõ îïóõîëåâîé ëèíèè ÐÑ-12 (èç êëåòîê ôå-
îõðîìîöèòîìû) âûÿâëåíà ìîíîñîìèÿ õðîìîñîìû 5. Óòðà-
òà õðîìîñîìû 9 íàáëþäàëàñü â êëåòêàõ ãëèîìû è õîíäðî-
ñàðêîìû, õðîìîñîìû 10 — â êëåòêàõ ãåïàòîìû è õîíäðî-
ñàðêîìû, õðîìîñîìû 14 — â êëåòêàõ ýðèòðîëåéêåìèè è
øâàíîìû (Au et al., 1977; Maeda et al., 1980; Chen et al.,
1987; Ichikawa et al., 1990; Herens et al., 1992; Ìàìàåâà,
2002; Stevens et al., 2005).

Ìîíîñîìèè íåêîòîðûõ àóòîñîì òàêæå âñòðå÷àþòñÿ â
îïóõîëÿõ è êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ÷åëîâåêà. ×àùå äðóãèõ âû-
ÿâëÿåòñÿ ìîíîñîìèÿ õðîìîñîìû 13 â êëåòêàõ òðàíñôîð-
ìèðîâàííîé ýíäîòåëèàëüíîé ëèíèè ÷åëîâåêà ECV-304 è â
êëåòêàõ îïóõîëåé ýïèòåëèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ — ìå-
ëàíîìàõ, êàðöèíîìàõ ëåãêîãî, ÿè÷íèêà, ïî÷åê è äðóãèõ
îïóõîëåé, à òàêæå â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ, ïîëó÷åííûõ èç
ýòèõ îïóõîëåé. Â êëåòêàõ êàðöèíîì íàáëþäàëèñü ìîíîñî-
ìèè è äðóãèõ õðîìîñîì — 18, 21 è 22 (Ìàìàåâà, 1998,
2002; Roschke et al., 2003; ßðöåâà, Ôåäîðöåâà, 2008). Ýòè
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïîòåðè îïðåäåëåííûõ
àóòîñîì ÿâëÿþòñÿ âàæíûì èçìåíåíèåì êàðèîòèïà îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê, ïðèâîäÿùèì ê óìåíüøåíèþ äîçû ãåíîâ,
ïîääåðæèâàþùèõ íîðìàëüíûé ñòàòóñ êëåòîê.

Â èññëåäîâàííûõ íàìè êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ, ïîëó÷åí-
íûõ â ðåçóëüòàòå òðàíñôîðìàöèè ÝÔ êëåòî÷íûìè èëè âè-

ðóñíûìè îíêîãåíàìè èëè â ðåçóëüòàòå èõ ñïîíòàííîé
òðàíñôîðìàöèè in vitro, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ Ì×Õ
áûëî 42 (òàáë. 1). Â ÷åòûðåõ ëèíèÿõ, ïîëó÷åííûõ ïóòåì
òðàíñôåêöèè ÝÔ êëåòî÷íûìè è âèðóñíûìè îíêîãåíàìè
íà ðàííèõ ïàññàæàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ (10—19-é), êëåòêè
èìåëè íîðìàëüíûé êàðèîòèï. Â äðóãèõ ëèíèÿõ êàðèîòèï
áûë ïñåâäîäèïëîèäíûì ñ Ì×Õ 42, íî ñîäåðæàë ÑÏÕ.
Òàê, â ëèíèè K51-2 âûÿâëåíû òðè ÑÏÕ è òðèñîìèÿ õðî-
ìîñîìû 9 çà ñ÷åò ïîÿâëåíèÿ åå èçîõðîìîñîìû. Â ÷åòûðåõ
êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ Ì×Õ íà ðàííèõ ïàññàæàõ áûëî ãèïî-
èëè ãèïåðäèïëîèäíûì (41—44). Òàê, â êëåòêàõ ëèíèè Ref
58 # 1 Fo 8 áûëè âûÿâëåíû òðèñîìèè õðîìîñîì 6 è 8, à â
ëèíèÿõ tr B4 è tr C2 — òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 12 (Ïóãîâêè-
íà è äð., 1996; ßðöåâà è äð., 1996; Yartseva et al., 1997).

Â êëåòêàõ ëèíèé K51-2, K51-4 è K51-5 Ì×Õ èçìåíè-
ëîñü îò íîðìàëüíîãî äèïëîèäíîãî â ëèíèè K51-5 è ïñåâ-
äîäèïëîèäíîãî â ëèíèÿõ K51-2 è K51-4 äî ãèïîòåòðàïëî-
èäíîãî ê 100-ìó ïàññàæó êóëüòèâèðîâàíèÿ âî âñåõ òðåõ
ëèíèÿõ. Â ëèíèÿõ K51-4 è K51-5 ïîÿâèëàñü òðèñîìèÿ
õðîìîñîìû 6 íà 55-ì è 57-ì ïàññàæàõ ñîîòâåòñòâåííî.
Òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 6 áûëà âûÿâëåíà òàêæå â êàðèîòèïå
ëèíèè Mos+Neo 1, à òðèñîìèè õðîìîñîì 6 è 9 — â ëèíèè
Mos + Neo 6 (ðèñ. 1, 3). Äîïîëíèòåëüíûå êîïèè õðîìîñîì
â ýòèõ ëèíèÿõ âîâëåêàþòñÿ â ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè ñ
äðóãèìè õðîìîñîìàìè êàðèîòèïà (Ïóãîâêèíà è äð., 1996;
ßðöåâà è äð., 1996).

Òàêèì îáðàçîì, â êëåòêàõ âñåõ ëèíèé, ïîëó÷åííûõ èç
ôèáðîáëàñòîâ îò òðàíñãåííûõ ýìáðèîíîâ êðûñ ïî ãåíàì
K-51 è Mos + Neo, íà ïîçäíèõ ïàññàæàõ âûÿâëåíà òðèñî-
ìèÿ õðîìîñîìû 6, êàê è â êëåòêàõ ëèíèè Ref 58 # 1 Fo 8,
÷òî, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ íåñëó÷àéíûì ñîáûòèåì â ýòèõ
êëåòêàõ.

Â ëèíèÿõ LRec, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå ñïîíòàííîé
òðàíñôîðìàöèè ÝÔ êðûñû ïðè èõ áûñòðîì ñòàðåíèè
(3—8-é ïàññàæè), íà ðàííèõ ïàññàæàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ
(4—15-é ïàññàæè) êëåòêè ëèíèé áûëè ëèáî ïñåâäîäèïëî-
èäíûìè (LRec-1—LRec-3 è LRec-6), ëèáî ãèïîòåòðàïëî-
èäíûìè (LRec-4, LRec-5 è LRec-7) (òàáë. 1) (Àðöûáàøå-
âà, 1989; ßðöåâà è äð., 1994).

Êëåòêè ëèíèé LRec-1 è LRec-3 àíàëèçèðîâàëè â ïðî-
öåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ — ëèíèþ LRec-1 èññëåäîâàëè
íåñêîëüêî ðàç ñ 12-ãî ïî 70-é ïàññàæ: íà 70-ì ïàññàæå
ãåòåðîãåííîñòü êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ýòîé ëèíèè óâåëè-
÷èëàñü, ïîÿâèëàñü ñóáïîïóëÿöèÿ êëåòîê ñ ÷èñëîì õðîìî-
ñîì 41 è îòäåëüíûìè íåêëîíàëüíûìè ÑÏÕ. Êàðèîòèï ëè-
íèè LRec-3 èññëåäîâàëè íà ïàññàæàõ 15 è 47, êîòîðûé
âñå âðåìÿ îñòàâàëñÿ ïñåâäîäèïëîèäíûì (ßðöåâà è äð.,
2007).

Êðîìå òîãî, èññëåäîâàëè êàðèîòèï êëåòîê ëèíèè
LRec-1sf, ïîëó÷åííîé êóëüòèâèðîâàíèåì êëåòîê LRec-1 â
ñðåäå áåç ñûâîðîòêè: Ì×Õ êëåòîê ñòàëî ãèïåðäèïëîèä-
íûì (43). Òàêæå èññëåäîâàëè êëåòêè îïóõîëè LRec-1sft,
ïîëó÷åííûå èç êëåòîê ëèíèè LRec-1sf (òàáë. 1): ÷èñëî
õðîìîñîì îïóõîëåâûõ êëåòîê ñòàëî ãèïåðòðèïëîèäíûì è
íå áûëî âûÿâëåíî ÷åòêî âûðàæåííîãî ìîäàëüíîãî êëàññà
ïî ÷èñëó õðîìîñîì (Àðöûáàøåâà, 1989).

Êëåòêè äâóõ äðóãèõ ëèíèé, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå
ñïîíòàííîé òðàíñôîðìàöèè ÝÔ ïðè äëèòåëüíîì êóëüòè-
âèðîâàíèè (äëÿ ëèíèè K-22 — áîëåå 100 ïàññàæåé), áûëè
ãèïåðäèïëîèäíûìè (ëèíèÿ Fwa 3) èëè ãèïåðòðèïëîèäíû-
ìè (ëèíèÿ K-22). Ýòè äâå ëèíèè èññëåäîâàíû òîëüêî íà
ïîçäíèõ ïàññàæàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ, â îòëè÷èå îò ëèíèé
LRec (Ãëàçêî è äð., 1989).

Â êëåòêàõ âñåõ ëèíèé LRec íà ðàííèõ ïàññàæàõ íà-
áëþäàëèñü òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 7 â ïñåâäîäèïëîèäíûõ
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ëèíèÿõ è óâåëè÷åíèå ÷èñëà åå êîïèé äî 5 èëè 6 â ãèïîòåò-
ðàïëîèäíûõ ëèíèÿõ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â êàðèîòèïàõ
êëåòîê LRec áûëî òîëüêî îäèí èëè äâà (â çàâèñèìîñòè îò
óðîâíÿ ïëîèäíîñòè êëåòîê) íîðìàëüíûõ ãîìîëîãà õðîìî-
ñîìû 7, òîãäà êàê äðóãèå åå ãîìîëîãè ïîäâåðãàëèñü
ñòðóêòóðíûì ïåðåñòðîéêàì (ðèñ. 4, 5) (ßðöåâà è äð.,
1994). Â êëåòêàõ ëèíèè LRec-1sf ïîñëå ïðèîáðåòåíèÿ ñïî-
ñîáíîñòè ðàñòè â ñðåäå áåç ñûâîðîòêè ñîõðàíèëàñü òðèñî-
ìèÿ õðîìîñîìû 7 íàðÿäó ñ ïîÿâëåíèåì òðèñîìèè õðîìî-

ñîìû 6 íà ïàññàæå 15 è õðîìîñîìû 14 — íà ïàññàæå 62
(ðèñ. 1). Â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ LRec-1sft ÷èñëî êîïèé
íîðìàëüíûõ õðîìîñîì âàðüèðîâàëî îò 1 (õðîìîñîìà 15)
äî 5 (õðîìîñîìà 6), à õðîìîñîìû 17 è 20 âûÿâëåíû âñåãî
â 2 êîïèÿõ îòíîñèòåëüíî òðèïëîèäíîãî êàðèîòèïà. Â òî
æå âðåìÿ íå áûëî îáíàðóæåíî íè îäíîé íîðìàëüíîé êî-
ïèè õðîìîñîìû 19, òàê êàê âñå åå ãîìîëîãè áûëè âîâëå÷å-
íû â ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè (ðèñ. 1, 5) (Àðöûáàøåâà,
1989).

Îñîáåííîñòè èçìåíåíèé êàðèîòèïà êëåòîê êðûñû â ïðîöåññå èõ òðàíñôîðìàöèè in vitro 17

Ðèñ. 1. Êîïèðîâàíèå è ïîòåðè öåëûõ õðîìîñîì èëè èõ ÷àñòåé â êàðèîòèïàõ êëåòî÷íûõ ëèíèé, ïîëó÷åííûõ ïðè òðàíñôîðìàöèè
ÝÔ in vitro íà ðàííèõ è ñðåäíèõ ïàññàæàõ.

×åðòà ñïðàâà îò èäèîãðàììû õðîìîñîìû îáîçíà÷àåò êîïèðîâàíèå õðîìîñîìû èëè åå ÷àñòè, ÷åðòà ñëåâà — óòðàòó õðîìîñîìû. Òîíêàÿ ÷åðòà — êîïè-
ðîâàíèå õðîìîñîì íà ðàííèõ ïàññàæàõ, æèðíàÿ ÷åðòà — íà ñðåäíèõ ïàññàæàõ. Öèôðû ïîä ÷åðòîé è íàä ÷åðòîé — êëåòî÷íûå ëèíèè: 1 — tr B4 è tr C2,
2 — K51-2, 3 — K51-4 (ïàññàæ 10), 4 — LRec-1—LRec-6, 5 — REF58#1 Fo 8, 6 — Mos+Neo 6, 7 — K51-4 (ïàññàæè 55 è 100); 8 — K51-5 (ïàññàæè 57 è

100), 9 — LRec-1sf (ïàññàæè 15 è 62), 10 — LRec-7 (ïàññàæ 8), 11 — LRec-1sft, 12 — Fwa 3; 13 — Mos+Neo 1, 14 — K-22, 15 — REF58#1 2-224.



Â ëèíèè LRec-4 íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå äî 3 êîïèé
íîðìàëüíûõ õðîìîñîì 1, 2, 11, 17, 18 è äî 2 êîïèé õðîìî-
ñîì 19 è 20 ïî îòíîøåíèþ ê òåòðàïëîèäíîìó íàáîðó õðî-
ìîñîì â ýòèõ êëåòêàõ (ðèñ. 1) (Àðöûáàøåâà, 1989).

Àíàëèç êëåòî÷íûõ ëèíèé K-22 è Fwa 3 ïîêàçàë â êëåò-
êàõ ëèíèè Fwa 3 òðèñîìèè õðîìîñîì 6 è 9. Ëèíèÿ K-22 ãå-
òåðîãåííà — ÷èñëî ãîìîëîãîâ íîðìàëüíûõ õðîìîñîì è êî-

ëè÷åñòâî ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûõ õðîìîñîì âàðüèðóåò
â ðàçíûõ êëåòêàõ. Âî âñåõ èññëåäîâàííûõ êëåòêàõ âûÿâèëè
äîïîëíèòåëüíóþ êîïèþ õðîìîñîìû 2, êîòîðàÿ â íåêîòî-
ðûõ êëåòêàõ âîâëåêàåòñÿ â ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè ñ
äðóãèìè õðîìîñîìàìè, è 1 èëè 2 äîïîëíèòåëüíûå êîïèè
õðîìîñîìû 6, ó÷àñòâóþùèå â òðàíñëîêàöèè t(6;17) âî âñåõ
èññëåäîâàííûõ êëåòêàõ (Ãëàçêî è äð., 1989).

18 Í. Ì. ßðöåâà, Ð. Ô. Ôåäîðöåâà

Ò à á ë è ö à 1

Èññëåäîâàííûå öèòîãåíåòè÷åñêè êëåòî÷íûå ëèíèè, ïîëó÷åííûå ïðè òðàíñôîðìàöèè êëåòîê in vitro

Íàçâàíèå ëèíèè (ïàññàæ),
òèï êëåòîê

×åì èíäóöèðîâàíà
òðàíñôîðìàöèÿ

Ì×Õ (êîëè÷åñòâî
êëîíàëüíûõ ×ÏÕ/ÑÏÕ)

Îòêóäà è êåì
ïîëó÷åíà ëèíèÿ

Mos 3 (29), ÝÔÒÈ Ãåíîì Mos, èíúåöèðîâàí â çèãîòó 42 (áåç ïåðåñòðîåê) Ïðåäîñòàâëåíà Í. À. Ïóãîâêèíîé, Èí-
ñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïå-
òåðáóðã

Mos 6 (14), ÝÔÒÈ Òî æå 42 (áåç ïåðåñòðîåê) Ïðåäîñòàâëåíà Í. À. Ïóãîâêèíîé

Mos+Neo 1 (25), ÝÔÒÈ Ãåíàìè Mos + Neo, èíúåöèðîâàí â
çèãîòó

42 (3/2) Òî æå

Mos+Neo 6 (45), ÝÔÒÈ Òî æå 42 (2/3) » »

K51-2 (13), ÝÔÒÈ Ãåíîì K-51, èç ñåìåéñòâà ãåíîâ
Mos, îïèñàí Áåðäè÷åâñêèì (Ber-
dichevski &i, 1986), èíúåöèðîâàí â
çèãîòó

42 (1/3) » »

K51-4 (10), ÝÔÒÈ Ãåíîì K-51, èíúåöèðîâàí â çèãîòó 42 (—/2) » »

K51-5 (14), ÝÔÒÈ Òî æå 42 (áåç ïåðåñòðîåê) » »

REF58#1 Cl 4/2 (19), ÈÝÔ Ãåíàìè Myc + Ras Òî æå Ïðåäîñòàâëåíà Ì. Vogt, Ñàêîâñêèé
èíñòèòóò, Ñàí-Äèåãî, ÑØÀ

REF58#1 Fo 8 (19), ÈÝÔ Òî æå 44 (2/—) Òî æå

REF58#1 Fo 2-224 (9), ÈÝÔ » » 42 (—/1) » »

Xi59#1 Cl 1 (23) Èììîðòà-
ëèçîâàííûå ýìáðèîíàëü-
íûå õîíäðîáëàñòû

» » 42 (áåç ïåðåñòðîåê) » »

IE5 Êëîí èììîðòàëèçîâàí-
íîé ëèíèè REF-LT, ÝÔ
êðûñ Ôèøåð

Ãåíîì LT-àíòèãåíà âèðóñà ïîëèîìû 42 (—/1) Ïðåäîñòàâëåíà Å. À. Êàìèññàðîâîé,
Èíñòèòóò Êàíöåðîãåíåçà ÐÀÌÍ,
Ìîñêâà

tr F8 Òðàíñôîðìèðîâàííûå
êëåòêè (ÒÊ) IE5, çëîêà÷å-
ñòâåííûå

Ãåíîì Å7 âèðóñà ïàïèëîìû, òèï 16
(HPV 16)

42 (—/1) Ïðåäîñòàâëåíà Â. À. Æóðáèöêîé, Èí-
ñòèòóò êàíöåðîãåíåçà ÐÀÌÍ, Ìîñê-
âà

tr A4E5 ÒÊ IE5, çëîêà÷åñò-
âåííûå

Ãåíàìè Å6 + Å7 (HPV 16) è (HPV 18)
ñîîòâåòñòâåííî

42 (—/2) Ïðåäîñòàâëåíà Å. À. Êàìèññàðîâîé

tr C2 ÒÊ IE5
Íå èññëåäîâàíî

Ãåíîì Å7 (HPV 16) 43 (1/1) Òî æå

tr B4 ÒÊ IE5
Íå èññëåäîâàíî

Òî æå 43 (1/1) » »

LRec-1 (12), LRec-2 (14),
LRec-3 (15), LRec-4 (10),
ÒÝÔÇ

Ñïîíòàííàÿ òðàíñôîðìàöèÿ 42 (1/1), 42 (—/2),
42 (—/2), 75 (?/3)

Ïðåäîñòàâëåíû È. Â. Àðöûáàøåâîé,
Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-
Ïåòåðáóðã

LRec-6, (6) ÒÝÔ Òî æå 42 (—/2) Ïðåäîñòàâëåíû È. Â. Àðöûáàøåâîé

LRec-7 (8) ÒÝÔ (êðûñû ïî-
ðîäû Wistar) ÒÝÔÇ

» » 75 (?/6—8) Òî æå

LRec-1sf (14) Êëåòêè ëèíèè
LRec-1 ïàññàæà 15, ðàñòó-
ùèå â ñðåäå áåç ñûâîðîò-
êè, çëîêà÷åñòâåííûå

» » 43 (1/6) » »

LRec-1sft Êëåòêè îïóõîëè,
ïîëó÷åííîé èç êëåòîê
LRec-1sf, àíàëèç ïîñëå
2—3 ïàññàæåé in vitro

» » 66, 67, 68 (9/7) » »

K-22 (134) ÒÝÔÇ » » ?73 (?/2—6) Êîëëåêöèÿ êëåòî÷íûõ êóëüòóð, Èí-
ñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïå-
òåðáóðã

Fwa 3 ÒÝÔÇ » » 45 (2/1) Ïðåäîñòàâëåíà Ò. Ò. Ãëàçêî, Àãðàðíûé
óíèâåðñèòåò ÌÑÕÀ, Ìîñêâà



Òàêèì îáðàçîì, â êëåòêàõ ñïîíòàííî òðàíñôîðìèðî-
âàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé, êàê è â äðóãèõ íàøèõ ëèíèÿõ,
âûÿâëåíî êîïèðîâàíèå îïðåäåëåííûõ íîðìàëüíûõ àóòî-
ñîì: õðîìîñîìû 6 íà ñðåäíèõ ïàññàæàõ è õðîìîñîìû 7 íà
ðàííèõ ïàññàæàõ. Êîïèðîâàíèå õðîìîñîìû 7 è âîâëå÷å-
íèå åå â t(7;19) â êëåòêàõ LRec ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè
èçìåíåíèÿìè êàðèîòèïà ÝÔ äëÿ ýòèõ ëèíèé è, ïî-âèäè-
ìîìó, ñïîñîáñòâóþò èõ èììîðòàëèçàöèè ïðè áûñòðîì
ñòàðåíèè in vitro.

Óòðàòà öåëûõ àóòîñîì ïî îòíîøåíèþ ê ïëîèäíîñòè
êëåòîê îáíàðóæåíà òîëüêî â ëèíèè LRec-4 è â êëåòêàõ

LRec-1sft. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî âûÿâëåíû ìîíîñîìèè
ïî äëèííîìó ïëå÷ó õðîìîñîìû 15 â êëåòêàõ LRec-1sft è ïî
äëèííîìó ïëå÷ó õðîìîñîìû 17 â ëèíèÿõ K51-2 è K-22
(ðèñ. 1, 5). Ìîíîñîìèè õðîìîñîìû 15 è åå äëèííîãî ïëå÷à,
à òàêæå äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 17, âåðîÿòíî, èãðàþò
âàæíóþ ðîëü â òðàíñôîðìàöèè êëåòîê è åå ïðîãðåññèè.

Íåìíîãî÷èñëåííûå äàííûå ëèòåðàòóðû ïî öèòîãåíå-
òèêå ñïîíòàííî òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé
êðûñû êàñàþòñÿ â îñíîâíîì ëèíèé, ïîëó÷åííûõ ïðè äëè-
òåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè êàê ÝÔ, òàê è êëåòîê äðóãîãî
ãèñòîãåíåçà. Ì×Õ â êëåòêàõ ôèáðîáëàñòíîïîäîáíûõ ëè-

Îñîáåííîñòè èçìåíåíèé êàðèîòèïà êëåòîê êðûñû â ïðîöåññå èõ òðàíñôîðìàöèè in vitro 19

Ðèñ. 2. Ìîäàëüíûé êàðèîòèï êëåòîê ëèíèè K51-4 íà 10-ì ïàññàæå — 42,XX,der(1)t(1;9)(9qter � 9q13::1p12 � 1qter),
del(9)(cen � 9q13:).

Ñòðåëêà — ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûå õðîìîñîìû. Îïèñàíèå êàðèîòèïà ïðèâîäèòñÿ ñîãëàñíî íîìåíêëàòóðå õðîìîñîì ÷åëîâåêà ISCN, 2009. Îïèñà-
íèå èäåíòèôèöèðîâàííûõ ÕÏ ïðèâîäèòñÿ ñîãëàñíî èäèîãðàììàì õðîìîñîì êðûñû íà 300 äèñêîâ (Satoh,1989).
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íèé (Rat-2 — ôèáðîáëàñòû, Hmf — ìèîôèáðîáëàñòû,
ÌÑÊ — ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè) îñòàåòñÿ òàêæå
íà äèïëîèäíîì óðîâíå (39—45) êàê íà ðàííèõ ïàññàæàõ,
òàê è íà ïîçäíèõ. Â óïîìÿíóòûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ íà-
áëþäàåòñÿ, êàê è â íàøèõ ëèíèÿõ, êîïèðîâàíèå õðîìîñîì
3, 6 è 7, íî â òî æå âðåìÿ ÷èñëî êîïèé õðîìîñîìû 9 íå èç-
ìåíÿåòñÿ. Ðàííèå ïàññàæè (4—8-é) áûëè èññëåäîâàíû òî-
ëüêî â ëèíèÿõ èç ÌÑÊ, ïîëó÷åííûõ èç êîñòíîãî ìîçãà
(Foudah et al., 2009). Â ýòèõ êëåòêàõ êîïèðóþòñÿ òîëüêî
õðîìîñîìû 3 è 6 â îòëè÷èå îò íàøèõ ëèíèé íà ïàññàæå 8,
êðîìå òîãî, óâåëè÷èâàåòñÿ ÷èñëî êîïèé õðîìîñîìû 13 âî
âñåõ ëèíèÿõ ÌÑÊ.

Â ëèíèÿõ Hmf è Rat-2 êîïèðóþòñÿ êðîìå õðîìîñîìû 7
è äðóãèå õðîìîñîìû êàðèîòèïà — 4, 11, 19 è 20 â ëèíèè
Hmf, â êëåòêàõ Rat-2 — òîëüêî õðîìîñîìà 11 (Brett et al.,
1986; Krishnaveni, Ghosh, 1996).

Ñîõðàíåíèå äèïëîèäíîãî óðîâíÿ êàðèîòèïà âûÿâëåíî
òàêæå â ëèíèÿõ TF1—TF4, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå

òðàíñôîðìàöèè ÝÔ îíêîãåíîì EJÍ-ras â ðàçëè÷íîì ñî-
÷åòàíèè ñ âèðóñíûìè îíêîãåíàìè (E1B Ad5, E1B Ad12 è
E7 HPV16), à òàêæå òîëüêî îíêîãåíîì E7 HPV16 (Kato
et al., 1992). Â òî æå âðåìÿ ëèíèè À14 è Â25, ïîëó÷åííûå
ïðè òðàíñôîðìàöèè ÝÔ ãåíîì EJÍ-ras, ðàçëè÷àëèñü ïî
÷èñëó õðîìîñîì. Òàê, ëèíèÿ Â25 áûëà ïîëèïëîèäíîé, à
ëèíèÿ À14 — äèïëîèäíîé, â íåé òàêæå áûëî âûÿâëåíî
êîïèðîâàíèå õðîìîñîìû 6 (Zhou et al., 1997).

Ïðåîáëàäàíèå äèïëîèäíîãî óðîâíÿ ÷èñëà õðîìîñîì
íàáëþäàëàñü è â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ, ïîëó÷åííûõ ïðè
ñïîíòàííîé òðàíñôîðìàöèè êëåòîê äðóãîãî ãèñòîãåíå-
çà. Òàê, â äâóõ êëîíàõ, ïîëó÷åííûõ èç ïîâåðõíîñò-
íîãî ýïèòåëèÿ ÿè÷íèêà (OSE), íà ðàííèõ ïàññàæàõ êëåò-
êè áûëè ñ ÷èñëîì õðîìîñîì, áëèçêèì ê äèïëîèäíîìó,
è òîëüêî â îäíîì êëîíå âûÿâèëè ïîïóëÿöèè äèïëîèäíûõ
è òåòðàïëîèäíûõ êëåòîê. Íà ïîçäíèõ ïàññàæàõ êëåòêè
ýòèõ êëîíîâ, êðîìå îäíîãî, òàêæå ñîõðàíÿëè äèïëîèä-
íîñòü.

Îñîáåííîñòè èçìåíåíèé êàðèîòèïà êëåòîê êðûñû â ïðîöåññå èõ òðàíñôîðìàöèè in vitro 21

Ðèñ. 4. Ìîäàëüíûé êàðèîòèï êëåòîê ëèíèè LRec-1 íà 15-ì ïàññàæå — 42,XX,del(7)(cen � q11.2::q22.1 � qter),der(19)t(7:19)
(19pter � 19q12::7q11.1 � 7qter).

Ñòðåëêà — ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûå õðîìîñîìû.
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Äèïëîèäíîå Ì×Õ ñîõðàíÿëîñü â ÷åòûðåõ ëèíèÿõ
NMR, ïîëó÷åííûõ ïðè ñïîíòàííîé òðàíñôîðìàöèè ìåçî-
òåëèàëüíûõ êëåòîê ïàðèåòàëüíîé ïëåâðû íà ðàííèõ ïàñ-
ñàæàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ (8-ì è 10-ì). Â äâóõ ëèíèÿõ íà
ñðåäíèõ ïàññàæàõ (31-ì è 34-ì) ïðåîáëàäàëè ãèïåðäèïëî-
èäíûå êëåòêè, íî ïîÿâèëèñü ïîëèïëîèäíûå ïîïóëÿöèè.
Â ýòèõ ëèíèÿõ, à òàêæå â êëåòêàõ ìåçîòåëèîìû è êëåòî÷-
íîé ëèíèè ÌÅÒ, ïîëó÷åííîé èç îïóõîëåâûõ êëåòîê, íà
ñðåäíèõ (20—34-ì ïàññàæàõ) êóëüòèâèðîâàíèÿ âûÿâëåíà
òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 1. Ýòà ñòðóêòóðíàÿ ïåðåñòðîéêà, âå-
ðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêîé äëÿ êëåòîê ìåçîòåëèîìû
(Funaki et al., 1991).

Â êëåòêàõ OSE òàêæå íà ðàííèõ ïàññàæàõ êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ íàáëþäàëîñü êîïèðîâàíèå õðîìîñîìû 11.

Ìîíîñîìèè õðîìîñîì âûÿâëåíû â êëîíå ëèíèè TF4
(õðîìîñîìà 12) è â ÌÑÊ (õðîìîñîìà 20, íî òîëüêî íà
ðàííèõ ïàññàæàõ). Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî, êàê è â íà-
øèõ ëèíèÿõ íà ïîçäíèõ ïàññàæàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ, â ëè-
íèÿõ òðàíñôîðìèðîâàííûõ ìèîôèáðîáëàñòîâ Hmf-å è â
êëåòî÷íûõ êëîíàõ OSE êëåòîê îáíàðóæåíà ìîíîñîìèÿ
õðîìîñîìû 15. Êðîìå òîãî, â êëåòêàõ OSE âûÿâëÿþò ìî-
íîñîìèþ õðîìîñîìû 5 èëè ÷àùå èíòåðñòèöèàëüíóþ äåëå-
öèþ â ýòîé õðîìîñîìå (Brett et al., 1986; Godwin et al.,
1992).

Ñîïîñòàâëåíèå ñîáñòâåííûõ ðåçóëüòàòîâ ñ äàííûìè
ëèòåðàòóðû ïîêàçàëî, ÷òî ïðè òðàíñôîðìàöèè êëåòîê
êðûñû ðàçëè÷íîãî òêàíåâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ íåçàâèñèìî
îò ñïîñîáà òðàíñôîðìàöèè in vitro íà ðàííèõ ïàññàæàõ â
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñîõðàíÿåòñÿ äèïëîèäíîå èëè áëèç-
êîå ê äèïëîèäíîìó ÷èñëî õðîìîñîì. Íà ïîçäíèõ ïàññà-
æàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ÷èñëî õðîìî-
ñîì ñòàíîâèòñÿ ïîëèïëîèäíûì (Funaki et al., 1991; ßðöå-
âà è äð., 1996).

Âûøåèçëîæåííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî õàðàê-
òåðíîé ÷åðòîé èçìåíåíèÿ êàðèîòèïà îïóõîëåâûõ è òðàíñ-
ôîðìèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé êðûñû ÿâëÿåòñÿ óâåëè-
÷åíèå ÷èñëà êîïèé íîðìàëüíûõ õðîìîñîì. Â íåêîòîðûõ
ñëó÷àÿõ ýòî óâåëè÷åíèå ÿâëÿåòñÿ îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèì,
êàê, ïî-âèäèìîìó, òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 1 äëÿ êëåòîê
ñïîíòàííîé ìåçîòåëèîìû. Ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâà-
íèé ïîêàçûâàþò, ÷òî äëÿ òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòî÷-
íûõ ëèíèé, ïîëó÷åííûõ èç ôèáðîáëàñòîâ ðàçëè÷íûìè
ïóòÿìè, íà ðàííåé ñòàäèè òðàíñôîðìàöèè, ïî-âèäèìîìó,
õàðàêòåðíî êîïèðîâàíèå öåëûõ õðîìîñîì 7 è 9 èëè èõ
ñåãìåíòîâ, ÷òî, âîçìîæíî, ñïîñîáñòâóåò èììîðòàëèçàöèè
ÝÔ. Êîïèðîâàíèå õðîìîñîìû 6 èëè åå ñåãìåíòîâ ïðîèñ-
õîäèò íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ òðàíñôîðìàöèè è, âåðî-
ÿòíî, èìååò çíà÷åíèå äëÿ åå ïðîãðåññèè.

Ïîòåðÿ îòäåëüíûõ õðîìîñîì òàêæå ÿâëÿåòñÿ âàæíîé
è õàðàêòåðíîé ÷åðòîé èçìåíåíèÿ êàðèîòèïà îïóõîëå-
âûõ è òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê. Ìîíîñîìèÿ õðîìî-
ñîì 15 è 17 èëè èõ äëèííûõ ïëå÷ âûÿâëÿåòñÿ â êàðèîòè-
ïàõ êëåòîê ðàçëè÷íîãî òêàíåâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è íåçà-
âèñèìî îò ïóòè òðàíñôîðìàöèè. Óòðàòà ýòèõ õðîìîñîì,
ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíûì èçìåíåíèåì êà-
ðèîòèïà êëåòîê êðûñû â ïðîöåññå òðàíñôîðìàöèè è ïðî-
ãðåññèè.

Ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì

Õàðàêòåðíîé ÷åðòîé èçìåíåíèÿ êàðèîòèïà îïóõîëå-
âûõ è òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê ÿâëÿþòñÿ òàêæå êëî-
íàëüíûå ÑÏÕ, êîòîðûå íàáëþäàëèñü ïî÷òè âî âñåõ èñ-
ñëåäîâàííûõ íàìè êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ. Àíàëèç êëîíàëü-

íûõ ÕÏ â èììîðòàëèçîâàííûõ è òðàíñôîðìèðîâàííûõ
êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ïðîâåëè âî âñåõ ëèíèÿõ, êðîìå øåñòè
îòìå÷åííûõ, íà ðàííèõ ïàññàæàõ, â øåñòè ëèíèÿõ íà
ñðåäíèõ ïàññàæàõ, à â ÷åòûðåõ, êðîìå ðàííèõ, íà ñðåäíèõ
è ïîçäíèõ ïàññàæàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ (òàáë. 1).

Ö è ò î ã å í å ò è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç Ñ Ï Õ â ê ë å ò î ÷-
í û õ ë è í è ÿ õ , ï î ë ó ÷ å í í û õ i n v i t r o , í à ð à í í è õ
ï à ñ ñ à æ à õ ê ó ë ü ò è â è ð î â à í è ÿ. Â êàðèîòèïàõ êëåòîê
âñåõ ëèíèé LRec è îïóõîëåâûõ êëåòêàõ LRec-1sft êðîìå
ëèíèè LRec-7 áûëè îáíàðóæåíû äâå ñòðóêòóðíî ïåðå-
ñòðîåííûå õðîìîñîìû 7 — del(7) è der(19)t(7;19)
(ðèñ. 4, 5). Â ëèíèè LRec-7 íå áûëî der(19)t(7;19), íî ïðè-
ñóòñòâîâàëè äðóãèå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîìû 7, à òàêæå
äâå êîïèè del(7), êîòîðûå íàáëþäàëèñü è â êëåòêàõ îïó-
õîëè LRec-1sft. Îáùèå ÑÏÕ — del(7) è der(19)t(7;19) —
ñîõðàíÿëèñü â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ è íàáëþäàëèñü
íà 70-ì è 47-ì ïàññàæàõ â ëèíèÿõ LRec-1 è LRec-3 ñîîò-
âåòñòâåííî, òàê æå êàê è â ëèíèè LRec-1sf íà 14-ì ïàññà-
æå. Òàêèì îáðàçîì, îïèñàííûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîìû 7
ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïåðâè÷íûå è ñïåöèôè÷åñêèå
äëÿ ëèíèé LRec (Àðöûáàøåâà, 1989; ßðöåâà è äð., 1994,
2007).

Â äðóãîé ãðóïïå êëåòî÷íûõ ëèíèé (IE5, trF8, trB4,
trC2 è trA4E5) íàáëþäàëàñü îäíà, ñïåöèôè÷åñêàÿ äëÿ
ýòîé ãðóïïû ëèíèé, êëîíàëüíàÿ ÑÏÕ (òàáë. 1) — ðåöèï-
ðîêíàÿ òðàíñëîêàöèÿ ìåæäó õðîìîñîìàìè 8 è 10 —
t(8;10)(8q22;10q12.3), â ðåçóëüòàòå êîòîðîé îáðàçîâàëèñü
äâå ïåðåñòðîåííûå õðîìîñîìû — der(8) è der(10). Â íåêî-
òîðûõ êëåòêàõ IE5 áûëè îáíàðóæåíû äîïîëíèòåëüíûå
êëîíàëüíûå ÑÏÕ — t(3;12) è del(15), à â ëèíèè À4E5 âî
âñåõ êëåòêàõ âûÿâëåíà èíñåðöèÿ íåèäåíòèôèöèðîâàííîãî
õðîìîñîìíîãî ìàòåðèàëà â ëîêóñ q13 — is(9)(q13)
(òàáë. 2) (Yàrtseva et al., 1997).

Àíàëèç òðåõ êëåòî÷íûõ ëèíèé REF 58 è ëèíèè Xi 59
òîëüêî â êëåòêàõ REF 58#1 Fo 2-224 âûÿâèë ñòðóêòóðíóþ
ïåðåñòðîéêó õðîìîñîìû 1 — add(1)(p12) ñ íåèäåíòèôè-
öèðîâàííûì äîïîëíèòåëüíûì ôðàãìåíòîì íà êîðîòêîì
ïëå÷å (òàáë. 2). Âî âñåõ ëèíèÿõ íàáëþäàëè íåêëîíàëüíûå
ÑÏÕ îò 14 äî 52.3 % îò êîëè÷åñòâà èññëåäîâàííûõ êëå-
òîê, â êëåòêàõ REF 58#1 Cl 4-2 âûÿâèëè ìàêñèìàëüíîå èõ
êîëè÷åñòâî.

Â êàðèîòèïàõ êëåòîê âñåõ ëèíèé K51, êðîìå ëèíèè
K51-5, âûÿâèëè äâå èëè òðè èíäèâèäóàëüíûå äëÿ êàæäîé
ëèíèè êëîíàëüíûå ÑÏÕ. Âñå èññëåäîâàííûå êëåòêè ëè-
íèé K51-5 è Mos èìåëè íîðìàëüíûå êàðèîòèïû èëè íå-
êëîíàëüíûå ÑÏÕ (6—12 %). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî íà ðàí-
íèõ ïàññàæàõ âî âñåõ ëèíèÿõ êëåòêè ñ êëîíàëüíûìè ÑÏÕ
ñîñòàâëÿëè ìåíüøóþ ÷àñòü êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè
(22—40 %). Â êëîíàëüíûå ÑÏÕ â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ
K51-2 è K51-4 âîâëåêàëèñü õðîìîñîìû 1, 7, 9 è 17
(òàáë. 2; ðèñ. 2). Ñïåöèôè÷åñêèõ êëîíàëüíûõ ÑÏÕ â ëè-
íèÿõ K51 íå îáíàðóæåíî (Ïóãîâêèíà è äð., 1996; ßðöåâà
è äð., 1996).

Òàêèì îáðàçîì, íà ðàííèõ ïàññàæàõ â êëåòî÷íûõ ëè-
íèÿõ, ïîëó÷åííûõ ðàçíûìè ñïîñîáàìè òðàíñôîðìàöèè
ÝÔ êðûñû, ñòðóêòóðíûì ïåðåñòðîéêàì ïîäâåðãàþòñÿ
õðîìîñîìû 1, 7—10, 17 è 19, ïðè ýòîì ÷àùå äðóãèõ õðî-
ìîñîì ïåðåñòðàèâàþòñÿ õðîìîñîìû 1, 7 è 9, à ðàçðûâû
ïðîèñõîäÿò â ëîêóñàõ 1p12, 7q11, 7q22 è 9q13 (ðèñ. 6). Âå-
ðîÿòíî, âîâëå÷åíèå ýòèõ õðîìîñîì â êàðèîòèïå êðûñû â
êëîíàëüíûå ÑÏÕ èìååò çíà÷åíèå äëÿ èììîðòàëèçàöèè è
òðàíñôîðìàöèè ÝÔ. Òîëüêî â èììîðòàëèçîâàííîé ëèíèè
IE5, ïîëó÷åííîé ñ ïîìîùüþ òðàíñôåêöèè ÝÔ âèðóñíûìè
îíêîãåíàìè, â ÑÏÕ âîâëåêàëèñü õðîìîñîìû 8 è 10. Âîç-
ìîæíî, ðåöèïðîêíàÿ òðàíñëîêàöèÿ t(8;10), êîòîðàÿ ñîõðà-

Îñîáåííîñòè èçìåíåíèé êàðèîòèïà êëåòîê êðûñû â ïðîöåññå èõ òðàíñôîðìàöèè in vitro 23



íÿåòñÿ è â ëèíèÿõ, ïðîèçâîäíûõ îò IE5, èìååò çíà÷åíèå
äëÿ èììîðòàëèçàöèè ÝÔ êðûñû.

Â êëåòêàõ íàøèõ ëèíèé ÑÏÕ ìîæíî ñ÷èòàòü òîëüêî
òðàíñëîêàöèþ t(7;19) è del(7) â êëåòêàõ ëèíèé LRec, à
òàêæå òðàíñëîêàöèþ t(8;10) â ëèíèè IE5 è åå ïðîèçâîä-
íûõ.

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà êàðèîòèïîâ ñïîíòàííî òðàíñôîð-
ìèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé íà ðàííèõ ïàññàæàõ
(1—13-ì) äðóãèìè àâòîðàìè ïðèâîäÿòñÿ òîëüêî â òðåõ ðà-
áîòàõ, ïðîâåäåííûõ íà èììîðòàëèçîâàííûõ ëèíèÿõ ìåçî-
òåëèàëüíûõ êëåòîê NRM1—NRM3 è êîììåð÷åñêîé ëè-
íèè RM4. Â äâóõ ëèíèÿõ NRM âûÿâèëè íîðìàëüíûé êà-
ðèîòèï, à â ëèíèè NRM1 è ëèíèè RM4 — ñòðóêòóðíûå
ïåðåñòðîéêè õðîìîñîìû 1: der(16)t(1;16)(1q12;16p11) è
äóïëèêàöèþ ðàéîíà q37-qter (Funaki et al., 1991).

Ïðè àíàëèçå ëèíèé ÌÑÊ â îäíîé èç íèõ íà 4-ì ïàññà-
æå âûÿâëåí der(6)t(6;6), â äðóãîé — äèöåíòðèê õðîìîñî-
ìû 1. Â îñòàëüíûõ ëèíèÿõ íàáëþäàëñÿ ëèáî íîðìàëüíûé
êàðèîòèï, ëèáî êàðèîòèï ñ ×ÏÕ (Foudah et al., 2009).

Â ñìåøàííîé ïîïóëÿöèè OSE êëåòîê, âçÿòûõ îò ðàç-
íûõ æèâîòíûõ, íàáëþäàëè íîðìàëüíûé êàðèîòèï, òîãäà
êàê â êëîíàõ ýòèõ êëåòîê îáíàðóæåíû ñòðóêòóðíûå ïåðå-
ñòðîéêè ðàçëè÷íûõ õðîìîñîì — 1, 4 (4q42), 5 è Õ (Xq34),
÷àùå äðóãèõ ïåðåñòðàèâàþòñÿ õðîìîñîìû 1 è 5. Òàê, â
êëîíå 2 âûÿâëåíû äóïëèêàöèÿ ðàéîíà q43-55.2 õðîìîñî-
ìû 1 è äåëåöèÿ õðîìîñîìû 5 â ðàéîíå q21.3-24. Ýòè æå
õðîìîñîìû âîâëåêàþòñÿ â ÑÏÕ è íà ïîçäíèõ ïàññàæàõ
(Godwin et al., 1992).

Â òðåõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå
òðàíñôîðìàöèè îíêîãåíàìè v-myc + v-H-ras êèøå÷íîãî
ýïèòåëèÿ, íà ðàííèõ ïàññàæàõ âûÿâëåí íîðìàëüíûé êàðè-
îòèï (Pories et al., 1992).

Òàêèì îáðàçîì, íåìíîãî÷èñëåííûå äàííûå öèòîãåíå-
òè÷åñêîãî àíàëèçà ñïîíòàííî òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëå-

òîê ðàçëè÷íîãî ãèñòîãåíåçà ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
íà ðàííèõ ïàññàæàõ ÷àñòî ñòðóêòóðíî ïåðåñòðàèâàåòñÿ,
õðîìîñîìà 1 ñ âîâëå÷åíèåì ìíîãèõ ëîêóñîâ — q12, q37,
q43, q52 è q55.2. Â òî æå âðåìÿ õðîìîñîìû 7 è 9 ñòðóê-
òóðíî íå ïåðåñòðàèâàþòñÿ è, âåðîÿòíî, âîâëå÷åíèå ýòèõ
õðîìîñîì â ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè íà ðàííèõ ïàññà-
æàõ õàðàêòåðíî òîëüêî äëÿ ÝÔ. Äàííûå î ÑÏÕ â ôèáðî-
áëàñòíûõ ëèíèÿõ íà ðàííèõ ïàññàæàõ, êðîìå ÌÑÊ, ê ñî-
æàëåíèþ, íå ïðèâîäÿòñÿ.

Ö è ò î ã å í å ò è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç ê ë î í à ë ü í û õ
Ñ Ï Õ â ê ë å ò î ÷ í û õ ë è í è ÿ õ í à ñ ð å ä í è õ è ï î ç ä-
í è õ ï à ñ ñ à æ àõ. Íåêîòîðûå êëåòî÷íûå ëèíèè áûëè èñ-
ñëåäîâàíû íàìè íà ñðåäíèõ è ïîçäíèõ ïàññàæàõ êóëüòè-
âèðîâàíèÿ (ñ 55-ãî ïî 100-é) (òàáë. 1), òîãäà êàê ëèíèè
LRec-3, LRec-5, Mos 3, Mos+Neo 1, Mos+Neo 6 è Fwa 3
èññëåäîâàíû òîëüêî íà ñðåäíèõ ïàññàæàõ (c 25-ãî ïî
47-é). Âî âñåõ ïðîàíàëèçèðîâàííûõ êëåòêàõ ìû âûÿâëÿëè
ÕÏ è êëåòîê ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì íèãäå, êðîìå ëè-
íèè Mos 3, íà 29-ì ïàññàæå íå íàáëþäàëè. Ëèíèÿ K-22
êóëüòèâèðîâàëàñü äëèòåëüíîå âðåìÿ (áîëåå 100 ïàññà-
æåé), ïðåæäå ÷åì áûë ïðîâåäåí åå äåòàëüíûé öèòîãåíå-
òè÷åñêèé àíàëèç (òàáë. 1).

Â êëåòêàõ K51-5 ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì íà 14-ì,
íà 57-ì ïàññàæàõ îáíàðóæèëè êëîíàëüíûå ÑÏÕ ñ âîâëå-
÷åíèåì õðîìîñîì 3, 6 è 11, ÷èñëî êîòîðûõ âàðüèðîâàëî
(ðèñ. 3; òàáë. 3). Íà 100-ì ïàññàæå ïîÿâèëàñü íîâàÿ ïåðå-
ñòðîéêà õðîìîñîìû 3 — i(3q). Â êëåòêàõ K51-4 íà
55-ì ïàññàæå ïîÿâèëàñü îäíà íîâàÿ ïîñòîÿííàÿ ïåðå-
ñòðîéêà õðîìîñîìû 6 — i(6q). Íà 100-ì ïàññàæå ñîñòàâ
ÑÏÕ íå èçìåíèëñÿ, íî der(1)t(1;9) ñòàë â äâóõ êîïèÿõ, à
del(9) — â äâóõ èëè òðåõ êîïèÿõ. Â êàðèîòèïàõ ëèíèé
Mos+Neo 1 è Mos+Neo 6 ïåðåñòðàèâàëèñü õðîìîñîìû 6,
9, 14, 15 è 17 (Ïóãîâêèíà è äð., 1996; ßðöåâà è äð., 1996),
íî ÑÏÕ, îáùèõ äëÿ íèõ, íå âûÿâëåíî.
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Ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè íåñòàáèëüíûõ õðîìîñîì íà ðàííèõ ïàññàæàõ

Ëèíèÿ (ïàññàæ)
Õðîìîñîìà

1 7 9

tr A4E5 is(9)(q13)

K51-2 (13) del(7)(q22)
der(17)t(7;17)
(7q22;17q12.1)

i(9)(q)

K51-4 (10) der(1)(t(1;9)
(1p12;9q13)

del(9)(q13)
der(1)(t1;9)
(1p12;9q13)

LRec-1 (12) der(19)t(7;19)
(7q11.1;19q12.3)

LRec-2 (14)
LRec-3 (15)
LRec-5 (5)
LRec-6 (4)

der(19)t(7;19)
(7q11.1;19q12.3)
del(7)(q11.2q22.1)

LRec-4 (10) der(19)t(7;19)
(7q11.1;19q12.3)
del(7)(q11.2q22.1) �2

LRec-7 (8) del(1)(q21) del(7)(q11.2q22.1) �2
der(7)t(7;12)
(7cen;12p11.2) �2
der(?)t(7;14)
(7q?13;14p22;14p11.1
14q11.1;14q22.1) �2

REF58 # 1Fo
2-224 (9)

add(1)(p12)



Â êëåòêàõ LRec-1 íà 70-ì ïàññàæå ïîÿâèëèñü äâå íî-
âûå ÑÏÕ ñ âîâëå÷åíèåì õðîìîñîì 10 è 20. Â êëåòêàõ ëè-
íèè LRec-1sf ñ àóòîêðèííîé ðåãóëÿöèåé ïðîëèôåðàöèè íà
14-ì ïàññàæå íàáëþäàëèñü ÷åòûðå íîâûå ïî ñðàâíåíèþ ñ
ëèíèåé LRec-1 êëîíàëüíûå ïåðåñòðîéêè ñ âîâëå÷åíèåì

õðîìîñîì 1, 2, 11, 15, 18 è 19. Òîëüêî â ëèíèè LRec-3 íà
47-ì ïàññàæå íîâûõ ÑÏÕ íå áûëî îáíàðóæåíî. Òàêèì îá-
ðàçîì, àíàëèç êàðèîòèïîâ ëèíèé íà ñðåäíèõ è ïîçäíèõ
ïàññàæàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ ïîêàçàë, ÷òî ïðè ïðîãðåññèè
òðàíñôîðìàöèè ïîÿâëÿþòñÿ íîâûå êëîíàëüíûå ÑÏÕ ïðè

Îñîáåííîñòè èçìåíåíèé êàðèîòèïà êëåòîê êðûñû â ïðîöåññå èõ òðàíñôîðìàöèè in vitro 25

Ðèñ. 6. Òî÷êè ðàçðûâîâ õðîìîñîì â êàðèîòèïàõ êëåòî÷íûõ ëèíèé, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå òðàíñôîðìàöèè ÝÔ êðûñû in vitro íà
ðàçíûõ ïàññàæàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ.

×åðíûé êðóæîê — òî÷êè ðàçðûâîâ õðîìîñîì íà ðàííèõ ïàññàæàõ â ñëåäóþùèõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ: K51-2, K51-4, LRec-1—LRec-7, IE5, tr F8, tr A4E5,
tr B4, tr C2, REF58#1 cl 4-2. Ñâåòëûé êðóæîê — òî÷êè ðàçðûâîâ õðîìîñîì íà ñðåäíèõ ïàññàæàõ â ñëåäóþùèõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ: LRec-1, LRec-1-sf,
K51-4, K51-5. Òðåóãîëüíèê — òî÷êè ðàçðûâîâ õðîìîñîì â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ, èññëåäîâàííûõ òîëüêî íà ñðåäíèõ èëè ïîçäíèõ ïàññàæàõ: K-22, Fwa 3,

Mos+Neo 1, Mos+Neo 6. Êâàäðàòíàÿ ñêîáêà — ëîêóñ õðîìîñîìû, èäåíòèôèöèðîâàíûé íåòî÷íî.



ñîõðàíåíèè ïåðâè÷íûõ ïåðåñòðîåê. Ïîïóëÿöèÿ êëåòîê ñ
ÕÏ ïîëó÷àåò ñåëåêòèâíîå ïðåèìóùåñòâî ïî ñðàâíåíèþ ñ
êëåòêàìè, èìåþùèìè íîðìàëüíûé êàðèîòèï, è âûòåñíÿåò
èõ (ßðöåâà è äð., 1996, 2007).

Â êëåòêàõ ñïîíòàííî òðàíñôîðìèðîâàííûõ ëèíèé
K-22 è Fwa 3 òàêæå íàáëþäàëèñü êëîíàëüíûå ÑÏÕ, íî íå
áûëî âûÿâëåíî íè ÑÏÕ, îäèíàêîâûõ äëÿ ýòèõ ëèíèé, íè
ÑÏÕ, ïîäîáíûõ ïåðåñòðîéêàì â ëèíèÿõ LRec. Êëåòêè
K-22 îòëè÷àëèñü áîëüøîé êàðèîòèïè÷åñêîé ãåòåðîãåí-
íîñòüþ, çíà÷èòåëüíûì ÷èñëîì ïåðåñòðîåííûõ õðîìîñîì
è èìåëè íåñêîëüêî ìèíè-õðîìîñîì. Ñëåäóåò îòìåòèòü íà-
ëè÷èå der(17)t(6;17), ïðèñóòñòâóþùåãî â äâóõ êîïèÿõ
(òàáë. 3), êîòîðîå, âåðîÿòíî, ìîæíî ñ÷èòàòü ïåðâè÷íûì
èçìåíåíèåì õðîìîñîì, ïîÿâèâøèìñÿ äî óâåëè÷åíèÿ ïëî-
èäíîñòè êëåòîê. Â êëåòêàõ Fwa 3 âûÿâëåíà êëîíàëüíàÿ
ðåöèïðîêíàÿ òðàíñëîêàöèÿ t(1;4)(1q41;4q42), â ðåçóëüòàòå
÷åãî îáðàçîâàëèñü äâå ïåðåñòðîåííûå õðîìîñîìû der(1) è
der(4), ïðè ýòîì ïðèñóòñòâóþò äâå íîðìàëüíûå êîïèè
õðîìîñîì 1 è 4 (Ãëàçêî è äð., 1989).

Òàêèì îáðàçîì, íà ñðåäíèõ ïàññàæàõ íàáëþäàåòñÿ
ïðîãðåññèÿ êëåòî÷íîé òðàíñôîðìàöè — êëåòêè ëèíèé
LRec-1 è LRec-3 ñòàëè çëîêà÷åñòâåííûìè, à êëåòêè ëèíèè
LRec-1sf, ïîëó÷åííîé èç êëåòîê ëèíèè LRec-1 ïðè ïîñòå-
ïåííîì ïîíèæåíèè êîëè÷åñòâà ñûâîðîòêè â ñðåäå äî

íóëÿ, ñòàëè îáëàäàòü àóòîêðèííîé ðåãóëÿöèåé ïðîëèôå-
ðàöèè. Ïðîãðåññèÿ òðàíñôîðìàöèè â ëèíèÿõ LRec ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ïîÿâëåíèåì íîâûõ êëîíàëüíûõ ïåðåñòðîåê, â
êîòîðûå âîâëåêàþòñÿ äðóãèå õðîìîñîìû êàðèîòèïà — 1,
2, 6, 10, 11, 15, 18—20 ïðè ñîõðàíåíèè ñïåöèôè÷åñêèõ
ïåðåñòðîåê õðîìîñîìû 7. Õðîìîñîìû 7 è 9 ïåðåñòðàèâà-
þòñÿ òîëüêî íà ðàííèõ ïàññàæàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ñðàâ-
íåíèå ðåçóëüòàòîâ öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà â ðàçíûõ
ãðóïïàõ ëèíèé ïîêàçàëî, ÷òî íà ñðåäíèõ ïàññàæàõ ÷àùå
äðóãèõ õðîìîñîì â ïåðåñòðîéêàõ ó÷àñòâîâàëè õðîìîñîìû
3, 6, 11 è 15 (òàáë. 3)

Õ ð î ì î ñ î ì í û é ä è ñ á à ë à í ñ. Èäåíòèôèêàöèÿ
êëîíàëüíûõ ÑÏÕ â èññëåäîâàííûõ ëèíèÿõ ïîêàçàëà, ÷òî
íà ðàííèõ ïàññàæàõ â ðåçóëüòàòå ÑÏÕ ïðîèñõîäèò óâåëè-
÷åíèå õðîìîñîìíîãî ìàòåðèàëà íåêîòîðûõ õðîìîñîì ïî
îòíîøåíèþ ê óðîâíþ ïëîèäíîñòè êëåòîê çà ñ÷åò êîïèðî-
âàíèÿ îòäåëüíûõ ðàéîíîâ. Òàê, â êëåòêàõ ëèíèè Mos+Neo1
êîïèðóþòñÿ ðàéîíû 6q12-32 è 9q13-qter â äåðèâàòàõ —
der(6)t(6;6) è der(15)t(9;15) ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 1).
Â êëåòêàõ âñåõ ëèíèé LRec â ïåðåñòðîåííûõ ãîìîëîãàõ
õðîìîñîìû 7 êîïèðóåòñÿ ðàéîí q22.1-qter, à â ëèíèè
LRec-7 âûÿâëåíî øåñòü der(7), è ðàéîí q22.1-qter êîïèðó-
åòñÿ äâàæäû ïî îòíîøåíèþ ê ãèïîòåòðàïëîèäíîìó ÷èñëó
õðîìîñîì (òàáë. 2; ðèñ. 1). Â ëèíèè K51-2 âûÿâëåíà òðè-
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Ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè íåñòàáèëüíûõ õðîìîñîì íà ñðåäíèõ è ïîçäíèõ ïàññàæàõ

Ëèíèÿ (ïàññàæ)
Õðîìîñîìà

3 6 11 15

K-22 (134) der(17)t(6;17)
(6q12;17q11) �2

K51-4 (55) t(3;11)a i(6)(q) add(11)(p?11)a

(100) t(3;11)a

+i(3)(q)
+t(3;?)a

i(6)(q)

K51-5 (57) der(3)t(3;18)(3p11;1
8p11)a

der(6)t(3;6)
(3q12;6q24)a

+ i(3q)a

der(6)t(6;6)(6cen;
6q14;6q32)a

del(6)(q?14q22)
der(6)t(3;6)(3q12;6q
24)a

add(11)(p?11)

(100) Òî æå
—der(3)t(3;18)
(3p11;18p11)

Òî æå
—der(6)t(6;6)
(6cen;6q14;6q32)
+der(6)(6cen;6q32)
+ add(6)(q24)

LRec-1sf (15) der(11)t(2;11)
(2q14;11p12)

der(15)t(1;15)
(1q32;15q12;
15q21;15q22)

(62) der(11)t(2;11)
(2q14; 11p12)

der(15)t(1;15)
(1q32;15q12;
15q21;15q22)

LRec-1sft der(11)t(2;11)
(2q14; 11p12)

der(15)t(1;15)
(1q32;15q12;
15q21;15q22)

Mos+Neo 1 (25) der(6)t(6;6)(q32;
q12)

der(15)t(9;15)
(9q13;15q12)

Mos+Neo 6 (45) der(15)t(6;15)
(6q12;15q12)

der(15)t(6;15)
(6q12;15q12)
der(17)t(15;17)
(15q12;17q12.3)

Ï ð è ì å ÷ à í è å. à íåïîñòîÿííûå êëîíàëüíûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì.



ñîìèÿ õðîìîñîìû 9 â ðåçóëüòàòå îáðàçîâàíèÿ èçîõðîìî-
ñîìû ïðè íàëè÷èè åùå îäíîãî åå íîðìàëüíîãî ãîìîëîãà
(ßðöåâà è äð., 1994, 1996; Ïóãîâêèíà è äð., 1996).

Òàêæå â èññëåäóåìûõ ëèíèÿõ íà ðàííèõ ïàññàæàõ îá-
íàðóæåíû ÑÏÕ, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ íàáëþäàþòñÿ ïîòå-
ðè õðîìîñîìíîãî ìàòåðèàëà (ðèñ. 1). Âàæíî îòìåòèòü,
÷òî â êëåòêàõ âñåõ ëèíèé LRec âûÿâëåíà èíòåðñòèöèàëü-
íàÿ äåëåöèÿ ðàéîíà q11.2—22.1 â õðîìîñîìå 7. Â ëèíèè
LRec-7 òàêæå îáíàðóæåíû ïîòåðè â õðîìîñîìå 7 ðàéîíîâ
cenq11.1 è cenq13 â äðóãèõ ïåðåñòðîåííûõ ãîìîëîãàõ.
Â ýòîé ëèíèè íàáëþäàëèñü ïîòåðè õðîìîñîìíîãî ìàòåðè-
àëà òàêæå â õðîìîñîìàõ 1, 3, 11, 13—15. Íà ðàííèõ ïàññà-
æàõ óòðàòû ðàéîíîâ â õðîìîñîìàõ 1, 6, 9, 15 è 17 íàáëþ-
äàëèñü è â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ K51-2, K51-4 è Mos+Neo 1
(ðèñ. 1).

Íà ñðåäíèõ è ïîçäíèõ ïàññàæàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ â
èññëåäîâàííûõ ëèíèÿõ âûÿâëåíû íîâûå êîïèðîâàííûå
ðàéîíû õðîìîñîì. Òàê, â ëèíèÿõ K51 íàáëþäàåòñÿ êîïè-
ðîâàíèå äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 3 (ëèíèè K51-4 è
K51-5 íà ïàññàæå 100) è êîïèðîâàíèå öåëîé õðîìîñîìû 6
(ëèíèÿ K51-4) è åå ðàéîíîâ q14-24 è q14-33 (ëèíèÿ K51-5)
(ðèñ. 1, 3). Äîïîëíèòåëüíûé õðîìîñîìíûé ìàòåðèàë
1q32-qter è 2q14-qter îáíàðóæåí òàêæå â t(1;15) è t(2;11)
ñîîòâåòñòâåííî â ëèíèè LRec-1sf, êîòîðûé ñîõðàíÿåòñÿ â
îïóõîëåâûõ êëåòêàõ LRec-1sft (ðèñ. 1, 5). Â êëåòêàõ äðó-
ãèõ ëèíèé òàêæå îáíàðóæåíî êîïèðîâàíèå õðîìîñîìíûõ
ëîêóñîâ: 1q41-qter è 4q42-qter — â ëèíèè Fwa 3, 6q12-qter
è 17pter-q11 — â ãèïåðòðèïëîèäíîé ëèíèè K-22, ðàéîí

6q12-qter òàêæå êîïèðóåòñÿ â ëèíèè Mos+Neo 6. Íà êàêèõ
èìåííî ïàññàæàõ ïîÿâèëñÿ äèñáàëàíñ â ëèíèÿõ Fwa 3,
K-22 è Mos+Neo 6, ïîêà íå îïðåäåëåíî, òàê êàê ýòè êëå-
òî÷íûå ëèíèè èññëåäîâàíû òîëüêî íà ñðåäíèõ ïàññàæàõ è
íà 134-ì ïàññàæå (ëèíèè K-22). Âûÿâëåíû òàêæå ïîòåðè
íåêîòîðûõ ðàéîíîâ õðîìîñîì: 6cen-q14 è 6q33-qter — â
ëèíèè K51-5 íà 57-ì ïàññàæå (äàííûå íå ïîêàçàíû),
14ðter-ð11.3, 15q12-?21 è 17q12.3-qter — â ëèíèè
Mos+Neo 6 (ðèñ. 1) (Ãëàçêî è äð., 1989; Ïóãîâêèíà è äð.,
1996; ßðöåâà è äð., 1996).

Òàêèì îáðàçîì, õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ âûÿâëåí â
12 êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå òðàíñ-
ôîðìàöèè ÝÔ in vitro. Íà ðàííèõ ïàññàæàõ êóëüòèâèðîâà-
íèÿ ÷àùå äðóãèõ êîïèðîâàëèñü ðàéîíû 6q12-32,
7q22.1-qter è 9q13-qter, à òåðÿëèñü ÷àùå ðàéîíû
7q11.2-22.1 è 15q12-qter. Íà ñðåäíèõ ïàññàæàõ ÷àùå äðó-
ãèõ êîïèðîâàëñÿ ðàéîí 6q12-24, à óòðà÷èâàëèñü ðàéîíû
15q22-qter è 17q12-qter.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç êëåòî÷íûõ ëèíèé, ïîëó÷åí-
íûõ ïðè òðàíñôîðìàöèè êëåòîê êðûñû in vitro, ïîêàçàë,
÷òî ïî÷òè âñå õðîìîñîìû êàðèîòèïà â òîé èëè èíîé ñòå-
ïåíè âîâëåêàþòñÿ â êëîíàëüíûå ×ÏÕ è ÑÏÕ. Ñàìîé
íåñòàáèëüíîé ÿâëÿåòñÿ õðîìîñîìà 6, â ×ÏÕ è ÑÏÕ êîòî-
ðîé âîâëåêàþòñÿ øåñòü ðàçíûõ ëîêóñîâ, ïðåèìóùåñòâåí-
íî q12 (òàáë. 4; ðèñ. 6). Õðîìîñîìà 7 òàêæå àêòèâíî
âîâëåêàåòñÿ â ïåðåñòðîéêè îáîèõ òèïîâ, íî ðâåòñÿ òîëüêî
â ÷åòûðåõ ëîêóñàõ, ïðåèìóùåñòâåííî â q11 è q22. Õðî-
ìîñîìû 1 è 9 òàêæå ÷àñòî ïåðåñòðàèâàþòñÿ ñ âîâëå÷åíè-
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Ëèíèÿ èëè
îïóõîëü

Õðîìîñîìà

1 2 3 6 7 9 10 11 15 17 19

Mos+Neo 1 ÷/ñ ÷/ñ ÷/ñ

Mos+Neo 6 ÷/ñ ÷/ñ ÷/ñ

K51-2 /c ÷/ñ ÷/ñ

K51-4 /c ÷/ñ ÷/ñ /c /c

K51-5 ÷/ñ ÷/ñ /c

Ref 58#1
Fo 2-224

/c

Ref 58#1
Fo 8

÷/

tr IE5 /c

tr F8 /c

tr B4 /c

tr C2 /c

tr A4E5 /c /c

LRec-1
(ïàññàæ 12)

÷/ñ /c

LRec-1
(ïàññàæ 70)

÷/ñ /c /c

LRec-1sf ÷/ñ ÷/ñ ÷/ ÷/ñ /c ÷/ñ /c

LRec-1sft ÷/ñ ÷/ñ ÷/ ÷/ ÷/ñ ÷à/ /c ÷/ñ ÷à/ /ñ

LRec-2—
LRec-6

÷/ñ
÷/ñ

/ñ
/ñ

LRec-7 ÷/ñ /c ÷/ñ ÷/ñ ÷/ ÷/ñ ÷/

Fwa 3 /ñ ÷/ ÷/

K-22 ÷/ ÷/ñ ÷/ñ ÷/ñ

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ÷ — êëîíàëüíûå ×ÏÕ — ìîíîñîìèè èëè öåëûå êîïèðîâàííûå õðîìîñîìû; ÷ — êëîíàëüíûå ×ÏÕ — óòðàòà èëè êîïèðîâàíèå
÷àñòè õðîìîñîìû; ñ — êëîíàëüíûå ÑÏÕ. à Ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì, âñòðå÷àþùèåñÿ íå âî âñåõ èññëåäîâàííûõ êëåòêàõ.



åì ëîêóñîâ 1ð12 è 9q13. Õðîìîñîìû 3, 11 è 15 ïåðåñòðàè-
âàëèñü íà ïîçäíèõ ïàññàæàõ ñ âîâëå÷åíèåì ëîêóñîâ 3cen,
3p11 è 3q12, àíàëîãè÷íî ïåðåñòðàèâàëàñü õðîìîñîìà 11,
à õðîìîñîìà 15 — ñ âîâëå÷åíèåì ëîêóñîâ 15q12 è 15q22
(ðèñ. 6). Ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì 3, 6, 11 è 15, ïî-âèäè-
ìîìó, èìåþò çíà÷åíèå äëÿ ïðîãðåññèè ïðîöåññà òðàíñ-
ôîðìàöèè êëåòîê. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â õðîìîñîìàõ 15
è 17 ïåðåñòðîéêè ïðîèñõîäÿò ñ ïîòåðåé äëèííîãî ïëå÷à
èëè åãî ÷àñòè, à â õðîìîñîìå 3 — ñ ïîòåðåé êîðîòêîãî
ïëå÷à.

Äðóãèå èññëåäîâàòåëè èçó÷àëè ïåðåñòðîéêè õðîìî-
ñîì íà ïîçäíèõ ïàññàæàõ â îñíîâíîì ïðè ñïîíòàííîé
òðàíñôîðìàöèè êëåòîê. Öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ÝÔ
ñäåëàí â òðàíñôîðìèðîâàííîé ëèíèè Rat-2 òîëüêî íà
ïîçäíèõ ïàññàæàõ (135—196-ì) (Krishnaveni, Ghosh,
1996). Â ÑÏÕ âîâëå÷åíû, êàê è â íàøèõ ëèíèÿõ, õðîìîñî-
ìû 3, 7, 8 è 11 è, êðîìå òîãî, îáå êîïèè õðîìîñîìû 2. Âî-
âëå÷åíèå õðîìîñîìû 7 â òðàíñëîêàöèþ t(2;7) âûÿâëåíî â
îòëè÷èå îò íàøèõ ëèíèé òîëüêî íà 176-ì ïàññàæå.

Â ýïèòåëèîïîäîáíîé ëèíèè tHmf-e, ïîëó÷åííîé èç
ëèíèè ìèîôèáðîáëàñòîâ Ímf, â ÑÏÕ âîâëåêàëèñü õðîìî-
ñîìû 1, 5, 12, 13, 17 è 19, à òàêæå äâå êîïèè õðîìîñîìû 4
(Brett et al., 1986).

Â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ èç ÌÑÊ íà ðàííèõ ïàññàæàõ
(1—8-ì) íàáëþäàëñÿ íîðìàëüíûé êàðèîòèï, íà 16-ì ïàñ-
ñàæå â ÑÏÕ âîâëåêàþòñÿ õðîìîñîìû 3, 11 è 15, ïåðåñòðà-
èâàþùèåñÿ è â íàøèõ ëèíèÿõ, à êðîìå òîãî, èçìåíÿþòñÿ è
äðóãèå õðîìîñîìû — 2, 5 è 18 (Foudach et al., 2009). Õðî-
ìîñîìà 7 â ÌÑÊ, à òàêæå â ëèíèÿõ Ímf è tHmf-e íå èìååò
ñòðóêòóðíûõ àíîìàëèé.

Â ëèíèÿõ, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå òðàíñôîðìàöèè
ÝÔ âèðóñíûìè è êëåòî÷íûìè îíêîãåíàìè (E7 HPV16+
+EJ-ras) (Kato et al., 1992), à òàêæå ãåíîì H-ras ñ ìóòà-
öèåé â 12-ì êîäîíå (Zouh et al., 1997), ñòðóêòóðíî ïåðå-
ñòðàèâàþòñÿ òàêæå õðîìîñîìû 3, 7 (7q?13), 11 è 19 è,
êðîìå òîãî, õðîìîñîìû 5 è 16.

Íà ïîçäíèõ ïàññàæàõ â êëåòêàõ OSE ïîÿâèëèñü íîâûå
ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì: èíâåðñèÿ ðàéîíà 1q43-55.2 â õðî-
ìîñîìå 1 â êëîíå ñ del(5)(q21.3q24). Â êëîíå áåç äåëåöèè
õðîìîñîìû 5, íî ñ åå ìîíîñîìèåé ïîÿâèëàñü òðàíñëîêà-
öèÿ t(5;12) çà ñ÷åò ïåðåñòðîéêè åäèíñòâåííîãî íîð-
ìàëüíîãî åå ãîìîëîãà. Â ëèíèè èç ñìåøàííîé ïîïóëÿöèè
êëåòîê ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì ïîÿâèëàñü èíñåðöèÿ
(âñòàâêà) â ëîêóñ 1q52, à òàêæå hsr (ãîìîãåííî îêðàøåí-
íûé ðàéîí) â ëîêóñ 9q32 (Godwin et al., 1992).

Â îäíîé èç ëèíèé ìåçîòåëèàëüíûõ êëåòîê NRM íà
ñðåäíèõ ïàññàæàõ ïîÿâèëàñü äåëåöèÿ õðîìîñîìû 16 â
q22, à â äðóãîé — íîâûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîìû 1:
del(1)(q34qter) è dup(1)(q33q36). Â òðåòüåé ëèíèè õðîìî-
ñîìà 1 òàêæå âîâëåêàëàñü â òðàíñëîêàöèþ ñ õðîìîñîìîé
2, êðîìå òîãî, ïåðåñòðàèâàëàñü õðîìîñîìà 7 (Funaki et al.,
1991).

Òàêèì îáðàçîì, äàííûå ëèòåðàòóðû î ÕÏ â òðàíñôîð-
ìèðîâàííûõ êëåòêàõ êðûñû in vitro íà ñðåäíèõ è ïîçäíèõ
ïàññàæàõ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî àêòèâíî ïåðåñòðàè-
âàþòñÿ, êàê è â íàøèõ ëèíèÿõ, õðîìîñîìû 1, 3, 7, 11, 15 è
19. Êðîìå òîãî, â ÑÏÕ âîâëåêàþòñÿ õðîìîñîìû 2 è 5.

Ñîïîñòàâëåíèå íàøèõ ðåçóëüòàòîâ öèòîãåíåòè÷åñêî-
ãî àíàëèçà êëåòî÷íûõ ëèíèé, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå
ñïîíòàííîé òðàíñôîðìàöèè ÝÔ in vitro èëè òðàíñôîðìà-
öèè îíêîãåíàìè, ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû ïîêàçàëî, ÷òî äëÿ
òðàíñôîðìàöèè êëåòîê êðûñû in vitro â áîëüøèíñòâå ñëó-
÷àåâ õàðàêòåðíî ñîõðàíåíèå äèïëîèäíîãî óðîâíÿ êàðèî-
òèïà êàê ïðè èììîðòàëèçàöèè êëåòîê, òàê è ïðè ïðîãðåñ-
ñèè òðàíñôîðìàöèè. Êðîìå òîãî, õàðàêòåðíî íàëè÷èå íå-

çíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà êàê ×ÏÕ, òàê è ÑÏÕ íà ðàííèõ ïàñ-
ñàæàõ, à òàêæå ïðåèìóùåñòâåííîå âîâëå÷åíèå â îáà òèïà
ïåðåñòðîåê íà ðàííèõ ïàññàæàõ õðîìîñîìû 1, à â íàøèõ
ëèíèÿõ åùå õðîìîñîì 7 è 9. Íà ñðåäíèõ ïàññàæàõ â ôèá-
ðîáëàñòîïîäîáíûõ êëåòêàõ ÷àùå âîâëåêàþòñÿ â ïåðå-
ñòðîéêè õðîìîñîìû 3, 5, 11 è 15, à â ýïèòåëèàëüíûõ êëåò-
êàõ, êðîìå òîãî, åùå õðîìîñîìà 1. Âåðîÿòíî, âîâëå÷åíèå
â ïåðåñòðîéêè õðîìîñîìû 7 íà ðàííèõ ïàññàæàõ ïðè èì-
ìîðòàëèçàöèè êëåòîê õàðàêòåðíî äëÿ êëåòîê ìåçîäåðìà-
ëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ — ôèáðîáëàñòîâ è ìèîôèáðîáëà-
ñòîâ. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ íàëè÷èåì ïåðå-
ñòðîåê õðîìîñîìû 7 â äðóãèõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ,
íàïðèìåð òðàíñôîðìèðîâàííûõ ìèîáëàñòíûõ êëåòêàõ.
Â ëèíèè L6J1 íàáëþäàëè t(7;14), â ëèíèè ÕÑ, ïîëó÷åííîé
èç êëåòîê ñàðêîìû Ðàóñà, — t(7;12), â êëåòêàõ ñàðêîìû
Ðàóñà — êîïèðîâàíèå ðàéîíà 7cenq34, â êëåòêàõ ðàáäî-
ìèîñàðêîìû êðûñû ÐÀ-23 — t(7;14) (Levan, Mitelman,
1975; Ôåäîðöåâà è äð., 1983; Êàìèíñêàÿ è äð., 1990). Åùå
îäíîé õàðàêòåðíîé ÷åðòîé èçìåíåíèÿ êàðèîòèïà êëåòîê
ÿâëÿåòñÿ õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ, ïðè êîòîðîì ïðîèñõî-
äèò ëèáî êîïèðîâàíèå ãåíîâ â äîáàâëåííûõ ðàéîíàõ õðî-
ìîñîì, ëèáî ïîòåðÿ ãåíîâ â ðåçóëüòàòå õðîìîñîìíûõ äå-
ëåöèé. Ïðè ïðîãðåññèè òðàíñôîðìàöèè íàáëþäàåòñÿ óñè-
ëåíèå õðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà ñ âîâëå÷åíèåì íîâûõ
õðîìîñîìíûõ ðàéîíîâ. Âåðîÿòíî, äîáàâëåííûå èëè óòðà-
÷åííûå ðàéîíû õðîìîñîì ñîäåðæàò ãåíû, íåîáõîäèìûå
êëåòêå äëÿ ïîÿâëåíèÿ, ïîääåðæàíèÿ è ïðîãðåññèè òðàíñ-
ôîðìèðîâàííîãî ôåíîòèïà.

Èñõîäÿ èç âûøåèçëîæåííûõ äàííûõ ìîæíî çàêëþ-
÷èòü, ÷òî íà ðàííèõ ñòàäèÿõ òðàíñôîðìàöèè êëåòîê in vit-
ro â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ êàðèîòèï âñåõ êëåòîê ïîïóëÿöèè
ìîæåò îñòàâàòüñÿ íîðìàëüíûì. Â äðóãèõ ñëó÷àÿõ â êàðè-
îòèïå êëåòîê ìîæåò íàáëþäàòüñÿ òîëüêî òðèñîìèÿ êà-
êîé-ëèáî õðîìîñîìû, è âåëèêà âåðîÿòíîñòü äàëüíåéøåãî
âîâëå÷åíèÿ äîïîëíèòåëüíîé êîïèè ýòîé õðîìîñîìû â
ñòðóêòóðíóþ ïåðåñòðîéêó. Â èíûõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàåòñÿ
îäíà èëè íåñêîëüêî êëîíàëüíûõ ÑÏÕ áåç ×ÏÕ, ïðè ýòîì
ìîæåò ñîõðàíÿòüñÿ ïîïóëÿöèÿ êëåòîê ñ íîðìàëüíûì äèï-
ëîèäíûì êàðèîòèïîì. Íà áîëåå ïîçäíèõ ïàññàæàõ êóëü-
òèâèðîâàíèÿ íàáëþäàþòñÿ óâåëè÷åíèå íåñòàáèëüíîñòè
êàðèîòèïà, êîòîðîå âûðàæàåòñÿ â ïîÿâëåíèè êëåòîê ñ
óâåëè÷åííûì ÷èñëîì êëîíàëüíûõ ×ÏÕ è ÑÏÕ, îáëàäàþ-
ùèõ ñåëåêòèâíûì ïðåèìóùåñòâîì ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåò-
êàìè ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì, óñèëåíèå õðîìîñîìíîãî
äèñáàëàíñà, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïðîãðåññèÿ òðàíñôîð-
ìàöèè.

Ïîäîáíûé õàðàêòåð èçìåíåíèé êàðèîòèïà âûÿâëåí â
êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà, ïîëó÷åííûõ ïðè
ñïîíòàííîé òðàíñôîðìàöèè ÝÔ. Íà ðàííèõ ïàññàæàõ
(5—10-ì) îïðåäåëÿëè íîðìàëüíûé êàðèîòèï ñ äèïëîèä-
íûì ÷èñëîì õðîìîñîì ëèáî ïðåèìóùåñòâåííî ñ òðèñî-
ìèåé öåëîé õðîìîñîìû 3 èëè åå äëèííîãî ïëå÷à 3q. Ïî-
ñëå 10-ãî ïàññàæà íàáëþäàëè èñ÷åçíîâåíèå êëåòîê ñ íîð-
ìàëüíûì êàðèîòèïîì, ïîÿâëåíèå àíåóïëîèäèè (ïðè
ñîõðàíåíèè äèïëîèäíîãî óðîâíÿ) è íîâûõ ÑÏÕ ñ âîâëå-
÷åíèåì õðîìîñîì 5, 8/8q è äð. (Cram et al., 1983; Ray et al.,
1986; Shimizu et al., 1995).

Âåðîÿòíî, ïðè ñïîíòàííîé òðàíñôîðìàöèè êëåòîê
ëèáî ïåðâîíà÷àëüíî ìîæåò ñîõðàíÿòüñÿ íîðìàëüíûé êà-
ðèîòèï, ëèáî ïðîèñõîäèò íåðàñõîæäåíèå êàêîé-ëèáî õðî-
ìîñîìû ñ ïîñëåäóþùèì åå âîâëå÷åíèåì â ñòðóêòóðíûå
ïåðåñòðîéêè. Òîãäà êàê ïðè òðàíñôîðìàöèè êëåòîê îíêî-
ãåíàìè íà ðàííèõ ïàññàæàõ âåðîÿòíû âñå òðè ïóòè — ñî-
õðàíåíèå íîðìàëüíîãî êàðèîòèïà, íàëè÷èå òîëüêî àíåóï-
ëîèäèè èëè ïîÿâëåíèå êëîíà êëåòîê òîëüêî ñ ÑÏÕ.
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Íåñëó÷àéíîå âîâëå÷åíèå õðîìîñîìíûõ ëîêóñîâ
â ÷èñëåííûå è ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè

â ïðîöåññå òðàíñôîðìàöèè êëåòîê

ÑÏÕ â âèäå òðàíñëîêàöèé è èíâåðñèé ïðèâîäÿò ê îá-
ðàçîâàíèþ ãèáðèäíûõ ãåíîâ, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â òðàíñ-
ôîðìàöèè êëåòîê â ðåçóëüòàòå èçìåíåíèÿ ôóíêöèé ãå-
íîâ-ïàðòíåðîâ, îáðàçóþùèõ ãèáðèäíûé ãåí. Òàê, â êëåò-
êàõ àëüâåîëÿðíîé ðàáäîìèîñàðêîìû ÷åëîâåêà (ÀÐÌÑ)
îáíàðóæåíà ñïåöèôè÷åñêàÿ òðàíñëîêàöèÿ õðîìîñîì
t(2;13)(2q35;13q14) èëè åå âàðèàíò t(1;13)(1p36;13q14)
(Douglass et al., 1993), â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóþòñÿ ãèá-
ðèäíûå ãåíû PAX3/ PAX7/FKHR (Epstein et al., 1995; Barr,
2001). Ãåíû PAX3 è PAX7 êîäèðóþò òðàíñêðèïöèîííûå
ôàêòîðû, ðåãóëèðóþùèå âñòóïëåíèå êëåòîê-ïðåäøåñò-
âåííèêîâ ñêåëåòíûõ ìûøö, ÌÑÊ, â ìèîãåííóþ äèôôå-
ðåíöèðîâêó (Gang et al., 2008; Charytonowicz et al., 2009).
Ïðîäóêò ãåíà FKHR (FOXO1A) ðåãóëèðóåò òðàíñêðèï-
öèþ ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ àïîïòîçîì, è ïîòåðÿ îäíîãî íîð-
ìàëüíîãî àëëåëÿ ãåíà FKHR ìîæåò ïðèâåñòè ê íàðóøå-
íèþ àïîïòîçà. Ãèáðèäíûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð
PAX3/FKHR âûçûâàåò íàðóøåíèÿ òðàíñêðèïöèîííîé ðå-
ãóëÿöèè ñâîèõ ãåíîâ-ìèøåíåé, íàïðèìåð ãåíîâ ìèîãåí-
íîé äèôôåðåíöèðîâêè MYOD1, MYF5, è äð., òåì ñàìûì
íàðóøàÿ ìèîãåííóþ äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê-ïðåäøåñò-
âåííèêîâ ìûøå÷íûõ êëåòîê (Taylor et al., 2011). Ïîêàçà-
íî, ÷òî îäíîãî ãåíà PAX3/FKHR íåäîñòàòî÷íî, äëÿ òîãî
÷òîáû ïðîèçîøëà òðàíñôîðìàöèÿ ìèîãåííûõ êëåòîê â
êëåòêè ðàáäîìèîñàðêîìû. Äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìû åùå íå-
êîòîðûå ãåíåòè÷åñêèå ñîáûòèÿ â ãåíîìå êëåòîê, ïî ìåíü-
øåé ìåðå íàðóøåíèÿ â ð53-ñèãíàëüíîì ïóòè (Ren et al,
2008). Êðîìå ñïåöèôè÷åñêèõ òðàíñëîêàöèé â êàðèîòèïàõ
êëåòîê ÀÐÌÑ ìåòîäîì ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðè-
äèçàöèè (CGH) â ýìáðèîíàëüíîé è ïëåîìîðôíîé ðàáäî-
ìèîñàðêîìàõ (ÏÐÌÑ), à òàêæå â ÀÐÌÑ ïîêàçàëè õðîìî-
ñîìíûé äèñáàëàíñ îòíîñèòåëüíî ïîëèïëîèäíîãî óðîâíÿ
êëåòîê â âèäå äîáàâîê èëè ïîòåðü íåêîòîðûõ öåëûõ õðî-
ìîñîì èëè èõ ðàéîíîâ. Âûÿâëåíà òàêæå àìïëèôèêàöèÿ
ðàéîíà 12q13, â êîòîðîì ëîêàëèçîâàíû ñëåäóþùèå ãåíû:
MDM2, êîäèðóþùèé óáèêâèòèí-ëèãàçó, GLI, ïðîäóêòîì
êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð, CDK —
öèêëèíçàâèñèìûå êèíàçû è GADD153 (Li et al., 2009), à
òàêæå ðàéîíà 2ð24, â êîòîðîì íàõîäÿòñÿ ãåíû N-MYC,
DDX1 — DEAD box gene 1, êîòîðûå êîàìïëèôèöèðîâàíû
â ÀÐÌÑ (Hachitanda et al., 1998, è äð.). Â êëåòêàõ ÏÐÌÑ
âî âñåõ èññëåäîâàííûõ ñëó÷àÿõ ñïåöèôè÷åñêèõ òðàíñëî-
êàöèé íå îáíàðóæåíî, íî âûÿâëåíû äîïîëíèòåëüíûå êî-
ïèè õðîìîñîì èëè èõ ðàéîíîâ — 8, 18/18q, 20/20q, 22
è äð. èëè àìïëèêîíû â ðàéîíàõ 1p21, 1q21, 3p12 è äð.
Êðîìå òîãî, ïîêàçàíû ïîòåðè öåëûõ õðîìîñîì èëè èõ
ðàéîíîâ 3/3p, 5q32, 10q23 è äð. Ìåòîäîì CGH íà ÷èïàõ â
êëåòêàõ ÏÐÌÑ ïîêàçàíû èçìåíåíèÿ ÷èñëà êîïèé ãåíîâ:
óâåëè÷åíèå êîïèé ãåíîâ LAMC2, êîäèðóþùåãî ëàìèíèí
ãàììà 2, è PAK1, êîäèðóþùåãî p21-àêòèâèðóåìóþ êèíà-
çó 1, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ îðãàíèçàöèåé áàçàëüíîé ìåìáðà-
íû è ýëåìåíòîâ öèòîñêåëåòà, ãåíà SAS/CDK4, à òàêæå àì-
ïëèôèêàöèÿ ãåíà FGFR1 è óòðàòà ãåíîâ PDGFRA, H-RAS
è GLI (Gordon et al., 2003; Goldstein et al., 2006). Ìåòîäîì
êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè â êëåòêàõ
ÀÐÌÑ è ÏÐÌÑ ïîêàçàëè àêòèâàöèþ ýêñïðåññèè ãå-
íîâ PAK1, PAX3, FKHR, ãåíà ñåðèí-òðåîíèí êèíàçû —
AURKA, êîòîðàÿ ðåãóëèðóåò ôóíêöèþ öåíòðîñîì, ñáîð-
êó âåðåòåíà äåëåíèÿ, ñåãðåãàöèþ õðîìîñîì è öèòîêè-
íåç, à òàêæå íåêîòîðûõ äðóãèõ ãåíîâ (Goldstein et al.,
2006). Äàííûå î òîì, ÷òî óâåëè÷åíèå ÷èñëà êîïèé ãåíîâ è

èõ àìïëèôèêàöèÿ ïðèâîäÿò ê ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè,
ïîäòâåðæäåíû ìíîãèìè èññëåäîâàíèÿìè è ñèñòåìàòèçè-
ðîâàíû Ñàíòàðèóñîì è ñîàâòîðàìè (Santarius et al., 2010).
Òàêèì îáðàçîì, ÑÏÕ è õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ â òðàíñ-
ôîðìèðîâàííûõ è îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ïðèâîäèò ê èçìå-
íåíèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ èëè ê èõ ïîòåðå.

Ïî íàøèì è ëèòåðàòóðíûì äàííûì, ïðè òðàíñôîðìà-
öèè êëåòîê êðûñû in vitro ÷àùå äðóãèõ õðîìîñîì â ÷èñ-
ëåííûõ è ñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîéêàõ ó÷àñòâóþò õðîìîñî-
ìû 1, 3, 6, 7, 9, 11, 15 è 17.

Â êëåòêàõ ñïîíòàííîé àäåíîêàðöèíîìû ýíäîìåòðèÿ
ìàòêè êðûñ è â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ èç îñòåîñàðêîìû õà-
ðàêòåðíî êîïèðîâàíèå ðàéîíîâ q11-16 è q16-qter õðîìî-
ñîìû 6 (Hamta et al., 2005) èëè æå, íàïðîòèâ, ïîòåðÿ ðàéî-
íà 6q11q16 â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ, ïîëó÷åííûõ èç îñòåîñàð-
êîì (Stevens et al., 2005).

Â ðàéîíå 6q11-16 íàõîäÿòñÿ ãåíû Pomc, Apob, Sdc1,
n-Myc, Ddx1, Rrm2 è Odc1, êîòîðûå èìåþò îòíîøåíèå ê
âîçíèêíîâåíèþ ðàêà (cancer releated genes) (òàáë. 5). Ïî-
êàçàíî, ÷òî ãåíû n-Myc, Ddx1, Rrm2 è Odc1 â êëåòêàõ àäå-
íîêàðöèíîìû ìàòêè àìïëèôèöèðîâàíû (Karlsson et al.,
2001; Adamovic et al., 2005). Êðîìå òîãî, â ýòîì ðàéîíå
èìååòñÿ åùå öåëûé ðÿä ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â âàæíûõ
êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ, èìåþùèõ îòíîøåíèå ê êàíöåðîãå-
íåçó (òàáë. 5). Òàêèì îáðàçîì, êîïèðîâàíèå õðîìîñîìû 6
è åå ðàéîíà q11-16, à òàêæå âîâëå÷åíèå ëîêóñîâ q11, q12,
q16 è q32 â êëîíàëüíûå ÑÏÕ, ïî-âèäèìîìó, íåñëó÷àéíî.
Â íàøèõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ õðîìîñîìà 6 ÷àùå âîâëåêàåò-
ñÿ â ïåðåñòðîéêè íà áîëåå ïîçäíèõ ïàññàæàõ êóëüòèâèðî-
âàíèÿ è äëÿ íåå õàðàêòåðíî êîïèðîâàíèå âñåé õðîìîñî-
ìû, èíîãäà â âèäå èçîõðîìîñîìû — i(6q) èëè ðàéîíà
q11-24 (ðèñ. 1). Òàê, â ëèíèÿõ K51-4 è K51-5 ýòà õðîìîñî-
ìà êîïèðóåòñÿ è âîâëåêàåòñÿ â ÑÏÕ íà 55-ì è 57-ì ïàññà-
æàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ, à â ëèíèè LRec-1sf êîïèðóåòñÿ ïðè
ïðîãðåññèè òðàíñôîðìèðîâàííîãî ôåíîòèïà êëåòîê, âû-
ðàæàþùåãîñÿ â ïðèîáðåòåíè àóòîêðèííîãî òèïà ðåãóëÿ-
öèè ïðîëèôåðàöèè è ïîëóñóñïåíçèîííîãî òèïà ðîñòà
(ðèñ. 3; òàáë. 3). Â êëåòêàõ LRec-1sf, âåðîÿòíî, êîïèðîâà-
íèå ãåíà c-Fos ìîæåò áûòü îäíèì èç ôàêòîðîâ, ñïîñîáñò-
âóþùèõ îñëàáëåíèþ ñïîñîáíîñòè ïðèêðåïëåíèÿ êëåòîê ê
ñóáñòðàòó.

Õðîìîñîìà 7 ÷àñòî ïåðåñòðàèâàåòñÿ â îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ êðûñû. Òàê, â êëåòêàõ ñïîíòàííîé èììóíîöèòî-
ìû íàáëþäàåòñÿ ñïåöèôè÷åñêàÿ ïåðåñòðîéêà t(6;7)(q32;
q33), â ðåçóëüòàòå êîòîðîé ãåí ñ-ÌYC èç ëîêóñà 7q33 ïå-
ðåíîñèòñÿ â ðàéîí 6q32, áëèçêî ê ãåíó òÿæåëûõ öåïåé èì-
ìóíîãëîáóëèíà Å, ÷òî ïðèâîäèò ê óñèëåííîé ýêñïðåññèè
ãåíà ñ-ÌYC çà ñ÷åò ðàáîòû ýíõàíñåðà ïðîìîòîðà èììó-
íîãëîáóëèíà. Â êëåòêàõ ñàðêîìû Ðàóñà òàêæå âûÿâëåíà
ñòðóêòóðíàÿ ïåðåñòðîéêà õðîìîñîìû 7 ñ êîïèðîâàíèåì
ðàéîíà 7cenq34 (Levan, Mitelman, 1975; Wienar et al.,
1982; Pear et al., 1986). Ïåðåñòðîéêè õðîìîñîìû 7 íàáëþ-
äàþòñÿ è â äðóãèõ òèïàõ îïóõîëåé.

Â íàøèõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ íà ðàííèõ ïàññàæàõ ÷àùå
äðóãèõ â ×ÏÕ è ÑÏÕ âîâëåêàþòñÿ õðîìîñîìû 7 è 9, â ÷à-
ñòíîñòè èõ ëîêóñû 7 (q11, q13 è q22) è 9 (q13).

Õðîìîñîìà 7 â ñïîíòàííî òðàíñôîðìèðîâàííûõ ëè-
íèÿõ LRec è ëèíèè K51-2, ïîëó÷åííûõ èç ÝÔ, ñòðóêòóðíî
ïåðåñòðàèâàåòñÿ è êîïèðóåòñÿ íà ïàññàæàõ 4—15. Â ëè-
íèè LRec-6 òðàíñëîêàöèÿ t(7;19) ñ ó÷àñòèåì ëîêóñà 7q11
è èíòåðñòèöèàëüíàÿ äåëåöèÿ del(7)(q11.2-22.1) âûÿâëÿþò-
ñÿ óæå íà 4-ì ïàññàæå êóëüòèâèðîâàíèÿ. Â ëîêóñå 7q11 è
ðàéîíàõ 7q11-13, 7q12-22 è 7q12-13 íàõîäÿòñÿ ãåíû, ðåãó-
ëèðóþùèå ïðîëèôåðàöèþ, àïîïòîç, ðåïàðàöèþ ÄÍÊ, êî-
òîðûå ñâÿçàíû ñ èììîðòàëèçàöèåé è âîçíèêíîâåíèåì

Îñîáåííîñòè èçìåíåíèé êàðèîòèïà êëåòîê êðûñû â ïðîöåññå èõ òðàíñôîðìàöèè in vitro 29
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Ò à á ë è ö à 5

Ãåíû, ëîêàëèçîâàííûå â íåñòàáèëüíûõ ëîêóñàõ õðîìîñîì

Ðàéîí õðîìîñîìû Ãåí Íàçâàíèå ïðîäóêòà ãåíà

6q11-16 Pomc Proopiomelanocortin 1

Apob Apolipoprotein B

Sdc1 Ssyndecan 1

n-Myc Neuroblastoma oncogene n-Myc

Ddx1 DEAD box gene1

Rrm 2 Ribonucleotide reductase (M2 polypeptide)

Odc1 Ornithine decarboxylase 1

6q13 Alk Anaplastic lymphoma receptor tirosin kinase

Prkcå Protein kinase C, epsilon type

E2f6 Transcription factor E2f6

Msh DNA mismatch repair protein Msh2

Msh6 and Msh6, ãåíû ðåïàðàöèè ÄÍÊ

Lama1 Laminin, a 1

6q11-14 Tubß4 Tubulin, b 4

6q21-q23 c-Fos Oncogene

7q11 Yes-rs1 »

Cdk2 Ciklin depending kinase 2

7q11-q13 Tcfe2a Transcription factor E2a

Timp3 Tissue inhibitor of metalloproteinase

7q13 Igf bp3q2 Insulin-like growth binding protein 3 QTL2

Apaf1 Apoptotic protease activating factor 1

Igf 1 Insulin-like growth factor 1

Dcn Decorin (extracellular matrix)

7q12-q22 Kitl Kit ligand

Scpro 3 Stem cell proliferation

Kifc4b Kinesin family, member C4B

Ifng Interferon g

7q22 Cdk4 Ciklin depending kinase 4

Stat2, Stat6 Signal transduser, activator of transcription 2 and 6

V-erb-b2 Oncogene

Elk3, Mdm2 Oncogenes

Gli,
Cish2

GLI-Kruppel family, member GLI, transcription factor
Cytokin-inducible SUR-containig protein 2, suppressor of cytokine signals
(ã-interferon)

9q13-22 Il1 r1,Il1r2 Interlikin 1 reseptors, type 1 and 2

l-Myc 2 Oncogene

Vav »

Rab 23 RAB 23, member of Ras oncogene famaly

Rp1h Retinitis pigmentosa 1(intracellular signaling cascade)

Terf1 Telomeric repeat binding factor 1

9q22 Src Încogene

Ercc5 Excision repair cross-complementing (rodent repair deficiency)

9q22-32 Gas10 Growth arrest, specific 10

9q31-32 Stat1 Signal transduser, activator of transcription 1

Col3a1 Procollagen, type 3, a 1(cell adhesion)

9q33 Pax 3 Paired box 3, transcription factor

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Äàííûå äëÿ ëîêóñà 6q11-16 âçÿòû èç ðàáîò: Karlsson et al., 2001; Adamovic et al., 2005; îñòàëüíûå — èç Áàçû
äàííûõ ïî ãåíîìó êðûñû (RGD: http:/rgd.mcw.edu).



ðàêà (òàáë. 5). Íåñëó÷àéíîå âîâëå÷åíèå ýòèõ ðàéîíîâ â
ÑÏÕ ïðè èììîðòàëèçàöèè è òðàíñôîðìàöèè êëåòîê î÷å-
âèäíî.

Õðîìîñîìà 9, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ÷àùå òåðÿåòñÿ
ïîëíîñòüþ èëè óòðà÷èâàþòñÿ åå ðàéîíû — 9q31-qter â
êëåòêàõ ëèíèè ÐÑ-12 (ôåîõðîìîöèòîìà) è 9q34-qter â
êëåòêàõ ñàðêîìû Ðàóñà (Levan, Mitelman, 1975; Ìàìàåâà,
2002; Stevens et al., 2005). Â êëåòêàõ àäåíîêàðöèíîìû ýí-
äîìåòðèÿ, íàïðîòèâ, êîïèðóåòñÿ á *îëüøàÿ ÷àñòü õðîìîñî-
ìû — 9cen-q36 (Hamta et al., 2005). Â íàøèõ ëèíèÿõ îíà
òàêæå êîïèðóåòñÿ è ó÷àñòâóåò â êëîíàëüíûõ ÑÏÕ (ëèíèÿ
K51-2) ëèáî òîëüêî ïåðåñòðàèâàåòñÿ ñ âîâëå÷åíèåì ëîêó-
ñà 9q13 (ëèíèÿ K51-4) íà ðàííèõ ïàññàæàõ êóëüòèâèðîâà-
íèÿ, êàê è õðîìîñîìà 7 (òàáë. 2) (ßðöåâà è äð., 1996).
Â êëåòêàõ ëèíèè Fwa 3 íàáëþäàåòñÿ òðèñîìèÿ õðîìîñî-
ìû 9 áåç âîâëå÷åíèÿ â ÑÏÕ (Ãëàçêî è äð., 1989; ßðöåâà
è äð., 1996). Ðàéîí 9q13-22 òàêæå ñîäåðæèò ðÿä ãåíîâ,
îñóùåñòâëÿþùèõ âàæíûå êëåòî÷íûå ôóíêöèè (òàáë. 5).
Òàêèì îáðàçîì, ðàçðûâ õðîìîñîìû 9 â ëîêóñå q13, êîïè-
ðîâàíèå èëè ïîòåðÿ âñåé õðîìîñîìû ëèáî åå ðàéîíîâ ìî-
æåò èçìåíÿòü ðåãóëÿöèþ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê èëè ïðè-
âîäèòü ê óâåëè÷åíèþ äîçû ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðî-
ãðåññèè òðàíñôîðìèðîâàííîãî èëè îïóõîëåâîãî
ôåíîòèïà.

Õðîìîñîìà 8 ðåäêî èçìåíÿåòñÿ êàê ÷èñëåííî, òàê è
ñòðóêòóðíî â êëåòêàõ íàøèõ ëèíèé, íî â èììîðòàëèçî-
âàííîé ëèíèè IE5 è åå ïðîèçâîäíûõ — çëîêà÷åñòâåííî
òðàíñôîðìèðîâàííûõ ëèíèÿõ tr F8, tr B4, tr C2 è tr
A4E5 — íàáëþäàåòñÿ ñïåöèôè÷åñêàÿ, åäèíñòâåííàÿ äëÿ
ýòèõ ëèíèé êëîíàëüíàÿ ñáàëàíñèðîâàííàÿ òðàíñëîêàöèÿ
t(8;10)(8q22;10q12). Âîçìîæíî, ïðè ýòîì ñòðóêòóðíî íà-
ðóøàåòñÿ ãåí MLL (mixed-lineage leukemia gene), êîòîðûé
ó êðûñû íàõîäèòñÿ â ëîêóñå 8q22, à ó ÷åëîâåêà — â õðî-
ìîñîìå 11 (11q23). Õðîìîñîìíûé ëîêóñ, ñîäåðæàùèé ãåí
MLL, ÷àñòî âîâëåêàåòñÿ â òðàíñëîêàöèè íà ìíîãèå õðîìî-
ñîìû â êëåòêàõ îñòðîãî ìèåëî- è ëèìôîëåéêîçà ÷åëîâåêà,
à òàêæå â êëåòêàõ íåêîòîðûõ ñàðêîì, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îí
ó÷àñòâóåò â îáðàçîâàíèè ìíîãèõ ãèáðèäíûõ ãåíîâ è ÿâëÿ-
åòñÿ ãåíîì-ïàðòíåðîì áîëåå 60 ðàçëè÷íûõ ãåíîâ. Áåëîê
MLL âõîäèò â ñîñòàâ ìóëüòèïðîòåèííîãî ñóïåðêîìïëåê-
ñà, êîòîðûé îáëàäàåò òðàíñêðèïöèîííîé, àöåòèëàçíîé è
äåàöåòèëàçíîé àêòèâíîñòüþ. MLL òàêæå îáëàäàåò ìåòèë-
òðàíñôåðàçíîé àêòèâíîñòüþ è ìåòèëèðóåò ãèñòîí H3-K4
(Daser, Rabbitts, 2004; Chen at al., 2010). Ëîêóñ 10q12 ñî-
äåðæèò òàêæå ãåí îïóõîëåâîãî ñóïðåññîðà Tsc2, êîäèðó-
þùèé áåëîê òóáåðèí, ìóòàöèè â êîòîðîì ïðèâîäÿò ê ñèí-
äðîìó òóáåðîçíîãî ñêëåðîçà è ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê
îáðàçîâàíèþ îïóõîëåé. Áåëîê TSC2 ïðèíàäëåæèò êîìï-
ëåêñó TSC1/TSC2, ñîñòîÿùåìó èç áåëêîâ òóáåðèíà è õà-
ìàðòèíà, êîòîðûå ðåãóëèðóþò àêòèâíîñòü êîìïëåêñà
mTORÑ1, ïîñëåäíèé â ñâîþ î÷åðåäü ðåãóëèðóåò òðàíñ-
êðèïöèþ, òðàíñëÿöèþ, áèîãåíåç ðèáîñîì â êëåòêå, ðîñò è
ðàçìåð êëåòîê è äðóãèå ïðîöåññû (Çóáîâà è äð., 2012).
Â ðåçóëüòàòå âîâëå÷åíèÿ ëîêóñîâ 8q22 è 10q12 â òðàíñëî-
êàöèþ t(8;10) ìîæíî ïðåäïîëîæèòü îáðàçîâàíèå ãèáðèä-
íîãî ãåíà MLL/TSC è åãî ðîëü â èììîðòàëèçàöèè êëåòîê
ëèíèè IE5, óòðàòèâøèõ ãåí LT-àíòèãåíà âèðóñà ïîëèîìû,
êîòîðûì îíè áûëè òðàíñôèöèðîâàíû. Ïðîãðåññèÿ ïðî-
öåññà òðàíñôîðìàöèè äî âûñîêîçëîêà÷åñòâåííîãî ñîñòîÿ-
íèÿ êëåòîê â ëèíèÿõ tr F8, tr B4, tr C2 è tr A4E5 îïðåäåëÿ-
åòñÿ, âåðîÿòíî, ãåíàìè Å6 è Å7 âèðóñîâ ïàïèëîìû ÷åëîâå-
êà HPV 16 è HPV 18. Ãåí Å7, êàê áûëî ïîêàçàíî
Æóðáèöêîé ñ ñîàâòîðàìè (1999), ñîõðàíÿåòñÿ â ãåíîìå
êëåòîê tr F8 è tr B4, è â ýòèõ êëåòêàõ âûÿâëÿþòñÿ Å7 ÐÍÊ
è Å7 áåëîê.

Êðîìå êîïèðîâàíèÿ öåëûõ íîðìàëüíûõ õðîìîñîì
èëè èõ ðàéîíîâ â îïóõîëåâûõ è òðàíñôîðìèðîâàííûõ
êëåòêàõ êðûñû íàáëþäàåòñÿ ïðîòèâîïîëîæíûé ïðî-
öåññ — ïîòåðè êàê öåëûõ õðîìîñîì 5, 10, 15 è 17, òàê è
èõ ïëå÷ 3ð, 15q è 17q èëè îïðåäåëåííûõ ðàéîíîâ íåêîòî-
ðûõ äðóãèõ õðîìîñîì.

Õàðàêòåðíîé ïåðåñòðîéêîé äëÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê
ÿâëÿåòñÿ óòðàòà êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 3 (Maeda
et al., 1980; Herens et al., 1992; Popescu et al., 1999), êîòî-
ðîå ñîäåðæèò ðèáîñîìíûå ãåíû. ×àñòî äëèííîå ïëå÷î 3q
ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê äëèííîìó èëè êîðîòêîìó ïëå÷ó õðîìî-
ñîì 11 è 12, êîòîðûå, êàê è õðîìîñîìà 3, ÿâëÿþòñÿ ÿä-
ðûøêîîáðàçóþùèìè. Òàê, â êëåòêàõ ëèíèè K3D ýðèòðîá-
ëàñòíîé ëåéêåìèè, èíäóöèðîâàííîé ó êðûñ èíúåêöèåé
ÄÌÁÀ, âûÿâëåíû òðàíñëîêàöèÿ t(3;12)(3q12; 12p?11) è
ïîâûøåííàÿ òðàíñêðèïöèÿ ãåíà Abl ïî ñðàâíåíèþ ñ ðîäè-
òåëüñêîé ëèíèåé K2D, íå èìåþùåé ýòîé òðàíñëîêàöèè.
Ëèíèÿ K2D â îòëè÷èè îò K3D ñïîñîáíà ê èíäóöèðîâàí-
íîé ýðèòðîáëàñòíîé äèôôåðåíöèðîâêå. Òàêàõàøè ñ ñî-
òðóäíèêàìè (Takahashi et al., 1986) ìåòîäîì ãèáðèäèçà-
öèè in situ ïîêàçàëè ëîêàëèçàöèþ ãåíà ñ-Abl â íîðìàëüíîé
õðîìîñîìå 3 è â t(3;12) è ïîëó÷èëè ÄÍÊ êëîí, ñîäåðæà-
ùèé ñ-Abl, ãèáðèäèçîâàííûé ñ rÄÍÊ. Âåðîÿòíî, ïðîãðåñ-
ñèÿ òðàíñôîðìèðîâàííîãî ôåíîòèïà êëåòîê K3D è àêòè-
âàöèÿ òðàíñêðèïöèè Abl ìÐÍÊ ñâÿçàíà ñ ïîÿâëåíèåì
òðàíñëîêàöèè t(3;12)(3q12;12p?11). Â ïðåíåîïëàñòè÷å-
ñêèõ êëåòêàõ ïå÷åíè (êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ CL-52) ïåðåñòðîé-
êè õðîìîñîìû 3 ïðîèñõîäÿò òàêæå ñ ïîòåðåé êîðîòêîãî
ïëå÷à 3ð, è àâòîðû ðàññìàòðèâàþò äåëåöèþ 3ð â êà÷åñòâå
îäíîé èç ïðè÷èí ìàëèãíèçàöèè ýòèõ êëåòîê (Kerler, Ra-
bes, 1996).

Â êëåòêàõ íàøèõ ëèíèé K51-5 íà ïàññàæå 57 è K51-4
è K51-5 íà ïàññàæå 100 ïåðåñòðîéêè õðîìîñîìû 3 òàêæå
ïðîèñõîäÿò ñ ïîòåðåé êîðîòêîãî ïëå÷à (ðèñ. 1, 3). Âîç-
ìîæíî, êîðîòêîå ïëå÷î 3ð ñîäåðæèò îïóõîëåñóïðåññîð-
íûé ãåí, êàê ïîëàãàþò Ïîïåñêó ñ ñîàâòîðàìè (Popescu
et al., 1999). Êðîìå òîãî, ïðè òðàíñëîêàöèè õðîìîñîì 11
èëè 12 íà ïëå÷î 3q ìîãóò àêòèâèðîâàòüñÿ ãåíû Vav2 èëè
Abl1 â ëîêóñàõ 3q11-12 è 3q12 ñîîòâåòñòâåííî è ñïîñîáñò-
âîâàòü ïðîãðåññèè òðàíñôîðìàöèè êëåòîê.

Â êëåòêàõ êàðöèíîìû ëåãêîãî, èíäóöèðîâàííîé ðàäî-
íîì, ñ ïîìîùüþ CGH-àíàëèçà îáíàðóæåíû ïîòåðè ðàéî-
íà 5q11-33 (Dano et al., 2000). Â êëåòêàõ ñïîíòàííîé àäå-
íîêàðöèíîìû ýíäîìåòðèÿ ìàòêè ó êðûñ âûÿâëåíà äåëå-
öèÿ 5q31~33 ñ ïîòåðåé ëîêóñîâ Cdk2À è Cdk2Â (Adamovic
et al., 2008). Ëîêóñ Cdk2À êîäèðóåò îïóõîëåâûå ñóïðåññî-
ðû ð16INK4A, à òàêæå p19ARF èëè p14ARF ó ÷åëîâåêà. Áåëîê
ð16INK4A èíãèáèðóåò ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêà RB1 öèê-
ëèí Ä-çàâèñèìûìè êèíàçàìè CDK4 è CDK6, òåì ñàìûì
ïðåäîòâðàùàÿ âûñâîáîæäåíèå òðàíñêðèïöèîííîãî ôàê-
òîðà E2F, êîòîðûé ó÷àñòâóåò â àêòèâàöèè ðàáîòû ãåíîâ,
çàíÿòûõ â ðåïëèêàöèè. Áåëîê p19ARF èíàêòèâèðóåò îíêî-
ãåí Mdm2, ñâÿçûâàÿñü ñ íèì, ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè
ãåíà ð53 è àïîïòîçó èëè ñòàðåíèþ êëåòîê â çàâèñèìîñòè
îò ñàéòà ôîñôîðèëèðîâàíèÿ (Sherr, 1998). Ïðåäïîëàãàþò,
÷òî äåëåöèè ëîêóñà Cdk2À ÿâëÿþòñÿ ðàííèì ñîáûòèåì
ïðè ðàçâèòèè àäåíîêàðöèíîìû ýíäîìåòðèÿ ìàòêè. Ó ÷å-
ëîâåêà ýòîò ëîêóñ íàõîäèòñÿ â õðîìîñîìå 9 (9p21) è óòðà-
÷èâàåòñÿ âî ìíîãèõ îïóõîëÿõ ýïèòåëèàëüíîãî ïðîèñõîæ-
äåíèÿ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ òðàíñôîðìàöèè êëåòîê (Rocco,
Sidransky, 2001).

Êðîìå òîãî, ìîíîñîìèÿ õðîìîñîìû 5 èëè äåëåöèÿ
ðàéîíà 5q21.3-24 âûÿâëÿåòñÿ â êàðèîòèïå ïîâåðõíîñòíîãî
ýïèòåëèÿ ÿè÷íèêà êðûñ íà ðàííèõ ýòàïàõ ñïîíòàííîé
òðàíñôîðìàöèè in vitro. Ïîñëå 20-ãî ïàññàæà ýòè êëåòêè
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îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ïðîëèôåðèðîâàòü íåçàâèñèìî îò
ñóáñòðàòà (â ìÿãêîì àãàðå). Â ëîêóñå 5q22-23 êàðòèðîâàí
ãåí Sai1 — èíãèáèòîð íåçàâèñèìîãî îò ñóáñòðàòà ðàçìíî-
æåíèÿ êëåòîê, è ïîòåðÿ îäíîãî åãî àëëåëÿ ñïîñîáñòâóåò
ðîñòó êëåòîê â ìÿãêîì àãàðå (Godwin et al., 1992; Lu et al.,
1997). Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, äîñòàòî÷íî ÷àñòî óòðà÷è-
âàþòñÿ õðîìîñîìû 15 è 17, à â íàøèõ ëèíèÿõ â îñíîâíîì
èõ äëèííûå ïëå÷è (ðèñ. 1; òàáë. 3) (Levan, Mitelman, 1975;
Brett et al., 1986; Dano et al., 2002). Â ëîêóñå 15q12 íàõî-
äèòñÿ îïóõîëåâûé ñóïðåññîðíûé ãåí Rb1, â ðàéîíå
15q12-22 — ãåí Tnfsf11 èç ñóïåðñåìåéñòâà ôàêòîðîâ íå-
êðîçà îïóõîëåé, ÷ëåí 11, è óòðàòà îäíîãî àëëåëÿ ýòîãî
ãåíà ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü èììîðòàëèçàöèè è òðàíñôîð-
ìàöèè ÝÔ êðûñû.

Ñïîíòàííàÿ èììîðòàëèçàöèÿ è òðàíñôîðìàöèÿ êëå-
òîê êàê in vitro, òàê è in vivî, âåðîÿòíî, ïðîèñõîäÿò ïðè
íåïîñðåäñòâåííîì ó÷àñòèè ÕÏ, êàê â íàøèõ ñïîíòàííî
òðàíñôîðìèðîâàííûõ ëèíèÿõ LRec, Fwa 3 è K-22. Â òî æå
âðåìÿ êëåòêè ëèíèé K51, Mos è Mos+Neo, âåðîÿòíî,
èììîðòàëèçîâàíû êëåòî÷íûìè îíêîãåíàìè, à ÕÏ íåîáõî-
äèìû äëÿ àäàïòàöèè êëåòîê ê óñëîâèÿì êóëüòóðû è,
âîçìîæíî, áîëåå ìåäëåííîé ïðîãðåññèè òðàíñôîðìàöèè,
êîòîðàÿ â ýòèõ êëåòêàõ ìîæåò ïðîèñõîäèòü ïðè ïîñòåïåí-
íîì íàêîïëåíèè ãåíîìíûõ íàðóøåíèé. Òàêèì îáðàçîì,
ñîïîñòàâëåíèå «ãîðÿ÷èõ òî÷åê» õðîìîñîì è ãåíîâ, ëîêà-
ëèçîâàííûõ â íèõ, â êàðèîòèïàõ òðàíñôîðìèðîâàííûõ
êëåòîê êðûñû ïîêàçûâàåò, ÷òî õðîìîñîìû ïîâðåæäàþòñÿ
â ýòèõ ìåñòàõ íå ñëó÷àéíî. Â íèõ ëîêàëèçîâàíû ãåíû, îò-
âå÷àþùèå çà ðåãóëÿöèþ ïðîëèôåðàöèè, ðåïàðàöèþ ÄÍÊ,
àïîïòîç, êëåòî÷íóþ àäãåçèþ, äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê è
äðóãèå âàæíûå êëåòî÷íûå ôóíêöèè. Íàèáîëåå èíôîðìà-
òèâíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ÕÏ â êëåòêàõ îïóõîëåé,
ñïîíòàííî âîçíèêàþùèõ ó ëèíåéíûõ êðûñ áåç äåéñòâèÿ
êàíöåðîãåíîâ èëè äðóãèõ àãåíòîâ, à òàêæå â êëåòêàõ,
ñïîíòàííî òðàíñôîðìèðîâàííûõ in vitro.

Çàêëþ÷åíèå

Ñáàëàíñèðîâàííûå ÕÏ, ïðèâîäÿùèå â ðåçóëüòàòå ê
îáðàçîâàíèþ ãèáðèäíûõ (ñëèòûõ) ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ðî-
ñòîâûå è òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, à òàêæå êèíàçû,
âûÿâëåíû âñåãî ëèøü â 20 % âñåõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâî-
îáðàçîâàíèé ãåìîáëàñòîçîâ è îïóõîëåé (Mitelman, 2007).
Äîêàçàíî, ÷òî îíè èìåþò âàæíîå çíà÷åíèå, íî íåäîñòà-
òî÷íû äëÿ èíèöèàöèè òðàíñôîðìàöèè êëåòîê. Â ðåçóëüòà-
òå äåëåöèé õðîìîñîì óòðà÷èâàþòñÿ îïóõîëåâûå ñóïðåñ-
ñîðíûå ãåíû, ðåãóëèðóþùèå ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, è
óòðàòà õîòÿ áû îäíîãî àëëåëÿ ýòèõ ãåíîâ ïðèâîäèò ê èì-
ìîðòàëèçàöèè êëåòîê. Îáà òèïà ïåðåñòðîåê ðàññìàòðèâà-
þòñÿ â êà÷åñòâå ïåðâè÷íûõ èçìåíåíèé êàðèîòèïà ïðè
òðàíñôîðìàöèè êëåòîê.

Àíåóïëîèäèÿ, êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê äèñáàëàíñó ãåíå-
òè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, òàêæå ÿâëÿåòñÿ âàæíîé õàðàêòåðè-
ñòèêîé êàðèîòèïà îïóõîëåâûõ è òðàíñôîðìèðîâàííûõ
êëåòîê — ïðåîáëàäàþùàÿ ÷àñòü ñîëèäíûõ îïóõîëåé è ãå-
ìîáëàñòîçîâ èìååò àíåóïëîèäíîå ÷èñëî õðîìîñîì. Ñóùå-
ñòâóåò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî àíåóïëîèäèÿ âîçíèêàåò
ðàíüøå ÑÏÕ â ðåçóëüòàòå íåðàñõîæäåíèÿ õðîìîñîì â ìè-
òîçå, ÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ñòàáèëüíîñòè êàðèîòèïà
è ê ïîÿâëåíèþ ìóòàöèé è ÑÏÕ (Nicholson, Dusberg,
2009).

Íàøè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî àíåóïëîè-
äèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âîçìîæíûõ âàðèàíòîâ ïåðâè÷íîãî
èçìåíåíèÿ êàðèîòèïà. Ïîÿâëåíèå â èììîðòàëèçîâàííûõ

êëåòêàõ ×ÏÕ è ÑÏÕ îçíà÷àåò íàëè÷èå ìóòàöèé èëè ýïè-
ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ãåíàõ, êîíòðîëèðóþùèõ ñòà-
áèëüíîñòü ãåíîìà, ãåíàõ ðåïàðàöèè ÄÍÊ è ãåíàõ,
ðåãóëèðóþùèõ êîíòðîëüíûå òî÷êè êëåòî÷íîãî öèêëà.

Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ýïèãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé
ÿâëÿåòñÿ ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ. Âïåðâûå ìåòèëèðîâàíèå
CpG îñòðîâêîâ ãåííûõ ïðîìîòîðîâ ïðè ðàêå áûëî ïîêàçà-
íî â ðàáîòå Áàéëèíà ñ ñîàâòîðàìè (Baylin et al.,1985).
Â äàëüíåéøåì ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè
ðàçëè÷èÿ â ìåòèëèðîâàíèè ãåíîâ â íîðìàëüíûõ è ðàêî-
âûõ êëåòêàõ, êîòîðûå çàêëþ÷àþòñÿ â ãèïîìåòèëèðîâàíèè
ãåíîìà ðàêîâîé êëåòêè, ëîêàëüíîì ãèïåðìåòèëèðîâàíèè
ãåíîâ îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðîâ (p16 è Rb), à òàêæå ïîâû-
øåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ìóòàöèÿì meCpG-îñòðîâêîâ.
Â ïðåíåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòêàõ îáíàðóæåíî ãèïåðìåòèëè-
ðîâàíèå ãåíîâ ðåïàðàöèè ÄÍÊ: MLH1, GST Pi è äð., à òàê-
æå ãåíà CHFR, ðåãóëèðóþùåãî êîíòðîëüíûå òî÷êè êëå-
òî÷íîãî öèêëà è õðîìîñîìíóþ ñòàáèëüíîñòü è ïëîèä-
íîñòü êëåòêè (Baylin, Jones, 2010).

Ñîâìåùåíèå è ñîïîñòàâëåíèå öèòîãåíåòè÷åñêèõ è
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, èíòåíñèâíî
ïðîâîäèìûå â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå, äîëæíû ïðèâåñòè ê
ïîíèìàíèþ ñëîæíûõ ìåõàíèçìîâ îïóõîëåâîé òðàíñôîð-
ìàöèè êëåòîê è ñïîñîáñòâîâàòü ïîèñêó íîâûõ ñïîñîáîâ
òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, ñïåöèôè÷å-
ñêèõ äëÿ êàæäîãî òèïà îïóõîëè.

Àâòîðû âûðàæàþò èñêðåííþþ ïðèçíàòåëüíîñòü
Ò. Â. Ïîñïåëîâîé (Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ) çà êîíñó-
ëüòàöèè è îáñóæäåíèå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ.
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Neoplastic transformation of cells is characterized by karyotypic abnormalities involving aneuploidy, qu-
antitative changes, as well as multiple clonal rearrangements of the number and structure of chromosomes. It is
probable that chromosomes are one of the mechanisms of cells immortalization and transformation. Despite
many years of study of chromosomal rearrangements, data on primary chromosomal rearrangements in early
stages of transformation is still insufficient. We examined karyotypic abnormalities in embryonic rat fibroblasts
in both the spontaneous transformation and transformation by oncogenes at different passages in vitro. Literatu-
re data and results of our cytogenetical analysis of rat cells lines established by different methods of transforma-
tion of cells of different tissue origin in vitro have shown that cell karyotype at early passages may either be
normal or acquire diverse clonal chromosomal abnormalities. At later passages, other chromosomes of karyoty-
pe are involved in new rearrangements. Despite this, some of the lines do not acquire the malignant phenotype
and remain to be immortalized. The role of instable chromosomes and their loci in immortalization and trans-
formation of cells is discussed.

K e y w o r d s: chromosomal rearrangements, karyotype, cell lines, transformation.
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