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Ã. Ã. Ïîëÿíñêàÿ
Ïðîáëåìà íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà êóëüòèâèðóåìûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà

Øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà â áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèÿõ ïðèâîäèò ê íå-
îáõîäèìîñòè àíàëèçà ãåíîìíîé ñòàáèëüíîñòè êóëüòèâèðóåìûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ðàçíîãî ïðîèñõîæäå-
íèÿ. Â îáçîðå ïðèâåäåíû äàííûå î ãåíåòè÷åñêè ñòàáèëüíûõ è íåñòàáèëüíûõ ïîñòîÿííûõ ëèíèÿõ
ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÝÑÊ) ÷åëîâåêà, èõ äèôôåðåíöèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ è âçðîñëûõ
ñòâîëîâûõ êëåòêàõ. Ðàññìîòðåíû ïðè÷èíû ïîÿâëåíèÿ ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòè, ïðîâåäåí àíàëèç ìåòî-
äîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ èçó÷åíèÿ ãåíîìà êëåòî÷íûõ ëèíèé. Ïðèâåäåííûå â îáçîðå ðåçóëüòàòû ñâèäå-
òåëüñòâóþò î íåîáõîäèìîñòè ïåðèîäè÷åñêîãî àíàëèçà ãåíîìíîé ñòàáèëüíîñòè âñåõ òèïîâ ñòâîëîâûõ
êëåòîê. Íåîáõîäèìî òàêæå ïðîâåäåíèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ñ öåëüþ èñêëþ÷åíèÿ êîíòà-
ìèíàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê îïóõîëåâûìè êëåòêàìè. Ýòîò àñïåêò îñîáåííî âàæåí â ñâÿçè ñ àêòèâíûì èñ-
ïîëüçîâàíèåì âçðîñëûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, íåéðàëü-
íûå ñòâîëîâûå êëåòêè, òåëîìåðû, ñòðóêòóðà êàðèîòèïà, ãåíîìíàÿ íåñòàáèëüíîñòü.

Àíàëèç ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòè àêòóàëåí â ñâÿçè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà â ðåãåíå-
ðàòèâíîé ìåäèöèíå. Çàäà÷à äàííîãî îáçîðà ñîñòîèò â
àíàëèçå ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòè ñòâîëîâûõ êëåòîê ðàç-
íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ: ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
(ÝÑÊ), èõ äèôôåðåíöèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ è ñòâîëî-
âûõ êëåòîê âçðîñëîãî îðãàíèçìà èëè ýìáðèîíà (äàëåå —
âçðîñëûå ñòâîëîâûå êëåòêè). Ïðåæäå ÷åì ïåðåéòè íåïî-
ñðåäñòâåííî ê òåìå îáçîðà è ïîíèìàíèþ ïðè÷èí ãåíîì-
íîé íåñòàáèëüíîñòè, íåîáõîäèìî ðàññìîòðåòü òèïû êëå-
òî÷íûõ ëèíèé, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ ðàçíûå ñòâîëîâûå
êëåòêè ÷åëîâåêà.

Ñóùåñòâóåò äâà îñíîâíûõ òèïà êëåòî÷íûõ ëèíèé —
íåèììîðòàëèçîâàííûå, èëè äèïëîèäíûå, è èììîðòàëèçî-
âàííûå, èëè ïîñòîÿííûå, êëåòî÷íûå ëèíèè.

Í å è ì ì î ð ò à ë è ç î â à í í û å êëåòî÷íûå ëèíèè èìå-
þò ïðåèìóùåñòâåííî äèïëîèäíûé êàðèîòèï, õàðàêòåð-
íûé äëÿ îðãàíèçìà äîíîðà. Åùå îäíèì îáùèì ñâîéñòâîì
êëåòîê ýòèõ ëèíèé ÿâëÿåòñÿ îãðàíè÷åííûé ñðîê æèçíè,
êîòîðûé îïðåäåëÿåòñÿ íå äëèòåëüíîñòüþ êóëüòèâèðîâà-
íèÿ, à ÷èñëîì óäâîåíèé êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé, õàðàêòå-
ðèçóþùèì ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü. Ñ óâåëè÷åíèåì
÷èñëà êëåòî÷íûõ óäâîåíèé â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ
äèïëîèäíûõ ëèíèé ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê ïîñòåïåííî
ïðåêðàùàåòñÿ, è êëåòî÷íàÿ ïîïóëÿöèÿ âõîäèò â ôàçó ðåï-
ëèêàòèâíîãî ñòàðåíèÿ. Îíî îáóñëîâëåíî óêîðî÷åíèåì òå-
ëîìåð, ïðîèñõîäÿùèì ïðè êàæäîì öèêëå ðåïëèêàöèè
ÄÍÊ è ñîîòâåòñòâåííî ïðè êàæäîì êëåòî÷íîì äåëåíèè
âñëåäñòâèå âûêëþ÷åíèÿ ôåðìåíòà òåëîìåðàçû óæå íà
ðàííèõ ñòàäèÿõ ýìáðèîãåíåçà (Ïðàéñ, 1997; Õåéôëèê,
1997; Bodnar et al., 1998). Äàëüíåéøåé ñóäüáîé êëåòîê
â ôàçå ðåïëèêàòèâíîãî ñòàðåíèÿ ìîãóò áûòü ëèáî ïîñëå-

äóþùàÿ äåãåíåðàöèÿ è ãèáåëü êëåòîê, ëèáî äëèòåëüíîå
ñóùåñòâîâàíèå æèâûõ êëåòîê c êðàéíå íèçêîé ïðîëèôå-
ðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ áåç ñïîíòàííîãî ïðèîáðåòåíèÿ íå-
îãðàíè÷åííîãî ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà (Hayflick,
1965; Matsumura et al., 1979) è ñ âîçìîæíûì ïåðåêëþ÷å-
íèåì íà äðóãîé ìåòàáîëè÷åñêèé ïóòü (Ãàâðèëîâ, Ãàâðè-
ëîâà, 1991).

Ê äèïëîèäíûì êëåòî÷íûì ëèíèÿì îòíîñèòñÿ øèðî-
êèé ñïåêòð êëåòî÷íûõ ëèíèé, ðàçëè÷àþùèõñÿ, â ÷àñòíî-
ñòè, ïî äèôôåðåíöèðîâî÷íîìó ïîòåíöèàëó. Ìîæíî âûäå-
ëèòü ëèíèè, äåòåðìèíèðîâàííûå ê äèôôåðåíöèðîâêå â
îïðåäåëåííîì íàïðàâëåíèè, ò. å. ïðîãåíèòîðíûå, ïðåèìó-
ùåñòâåííî óíèïîòåíòíûå, à òàêæå ëèíèè ñòâîëîâûõ êëå-
òîê, âûäåëåííûå èç ðàçíûõ òêàíåé âçðîñëûõ äîíîðîâ èëè
ýìáðèîíîâ è îáëàäàþùèå ñâîéñòâîì ìóëüòèïîòåíòíîñòè.
Ê òàêèì ëèíèÿì îòíîñÿòñÿ ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåò-
êè ðàçíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ëèíèè ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ýíäîìåòðèÿ ÷åëî-
âåêà, ñîãëàñíî îñíîâíîé õàðàêòåðèñòèêå äèïëîèäíûõ
êëåòî÷íûõ ëèíèé, ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè ñî-
õðàíÿþò íîðìàëüíûé êàðèîòèï, âñòóïàþò â ôàçó ðåïëè-
êàòèâíîãî ñòàðåíèÿ è â äàëüíåéøåì ïîãèáàþò áåç ïåðå-
ðîæäåíèÿ â òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè (Äîìíèíà è äð.,
2013). Äèôôåðåíöèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå ÝÑÊ ìîãóò
áûòü â íà÷àëüíîé ñòàäèè äèôôåðåíöèðîâêè ïðîãåíèòîð-
íûìè êëåòêàìè èëè ìóëüòèïîòåíòíûìè (ìåçåíõèìíûå
ñòâîëîâûå êëåòêè). Îäíîé èç îñíîâíûõ õàðàêòåðèñòèê
ñòâîëîâûõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü ê ñàìîîáíîâ-
ëåíèþ. Â ñâÿçè ñ ýòèì îíè èìåþò íèçêèé óðîâåíü òåëîìå-
ðàçíîé àêòèâíîñòè, ÷òî îçíà÷àåò ïîääåðæàíèå îïðåäåëåí-
íîé äëèíû òåëîìåð èëè èõ áîëåå ìåäëåííîå óêîðî÷åíèå
ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè äèïëîèäíûìè ëèíèÿìè.
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Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ, ñäåðæèâàþùèõ óêîðî÷åíèå
òåëîìåð, ìîæåò áûòü àñèììåòðè÷íîå äåëåíèå ñòâîëîâûõ
êëåòîê. Â ïðîöåññå òàêîãî äåëåíèÿ èç îäíîé ìàòåðèíñêîé
êëåòêè îáðàçóþòñÿ èñòèííî ñòâîëîâàÿ íåäèôôåðåíöèðî-
âàííàÿ êëåòêà è êëåòêà, êîììèòèðîâàííàÿ ê äèôôåðåíöè-
ðîâêå (Serakinci et al., 2008). Àâòîðû óòâåðæäàþò, ÷òî
ñìûñë òàêîãî äåëåíèÿ ñîñòîèò â òîì, ÷òî ñòâîëîâûå êëåò-
êè áåç áîëüøîãî ÷èñëà êëåòî÷íûõ äåëåíèé è ñîîòâåòñò-
âåííî ñ îãðàíè÷åííûì ÷èñëîì óêîðî÷åíèé òåëîìåð äàþò
íà÷àëî áîëüøîìó êîëè÷åñòâó êîììèòèðîâàííûõ êëåòîê,
ò. å. â äàëüíåéøåì äèôôåðåíöèðîâàííûõ, òîãäà êàê íå-
äèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè ïðîÿâëÿþò êðàéíå íèçêóþ
ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü. Ïðè ýòîì ðîäèòåëüñêàÿ
íèòü ÄÍÊ âñåãäà îñòàåòñÿ â íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ
êëåòêàõ, à âíîâü ðåïëèöèðîâàííàÿ íèòü — â äèôôåðåíöè-
ðóþùåéñÿ ñåñòðèíñêîé êëåòêå. Ýòîò ìåõàíèçì ñïîñîáñò-
âóåò çàùèòå ñòâîëîâûõ êëåòîê îò îøèáîê ðåïëèêàöèè è
ñîîòâåòñòâåííî çàùèùàåò èõ îò âîâëå÷åíèÿ â ìóòàãåíåç è
êàíöåðîãåíåç. Íèçêàÿ ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü è ñî-
îòâåòñòâåííî íèçêàÿ òåëîìåðàçíàÿ àêòèâíîñòü âûÿâëåíû
â ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ ðàçíîãî ïðîèñõîæäå-
íèÿ, â íåéðàëüíûõ è ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåò-
êàõ, à òàêæå â ñòâîëîâûõ êëåòêàõ êîæíîãî ýïèäåðìèñà,
ýïèòåëèÿ êèøå÷íèêà, âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ è äð. (Ìè-
êåð, Êîôôè, 1997; Serakinci et al., 2008; Jeon et al., 2011;
Ogura et al., 2014).

Ñïîñîáíîñòü êëåòîê ê ñàìîîáíîâëåíèþ îñîáåííî ñó-
ùåñòâåííà ïðè âîçíèêíîâåíèè ýêñòðåìàëüíûõ ñèòóàöèé,
ñâÿçàííûõ ñ áîëåçíÿìè, ïðè÷èíîé êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ
àïîïòîç èëè íåêðîç îïðåäåëåííîé ïîïóëÿöèè êëåòîê. Èç-
ìåíåíèå ìèêðîîêðóæåíèÿ â ýòèõ ñëó÷àÿõ âåäåò ê óñèëå-
íèþ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè, ÷òî îáåñïå÷èâàåòñÿ
ëèáî îòñóòñòâèåì àêòèâíîãî óêîðî÷åíèÿ òåëîìåð, ëèáî
óäëèíåíèåì òåëîìåð. Íàäî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî íèçêèé óðî-
âåíü òåëîìåðàçíîé àêòèâíîñòè êàê íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-
íåííûé ìåõàíèçì ñòàáèëèçàöèè äëèíû òåëîìåð â ñòâîëî-
âûõ êëåòêàõ íåäîñòàòî÷åí äëÿ ñòàáèëüíîãî ïîääåðæàíèÿ
òåëîìåð. Ïîýòîìó ñòâîëîâûå êëåòêè, ïîëó÷åííûå èç ýìá-
ðèîíîâ èëè âçðîñëûõ äîíîðîâ, èìåþò îãðàíè÷åííûé ñðîê
æèçíè, êîòîðûé óìåíüøàåòñÿ ñ âîçðàñòîì äîíîðà, è â êî-
íå÷íîì ñ÷åòå íàñòóïàåò ôàçà ðåïëèêàòèâíîãî ñòàðåíèÿ.
Íèçêèé óðîâåíü òåëîìåðàçíîé àêòèâíîñòè è îòíîñèòåëü-
íî êîðîòêèå òåëîìåðû â òàêèõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ, âîç-
ìîæíî, ÿâëÿþòñÿ çàùèòîé ïðîòèâ ðàçâèòèÿ ðàêà, è ýòî
ìîæåò áûòü îñíîâíîé ïðè÷èíîé äëÿ ñóùåñòâîâàíèÿ æåñò-
êîãî áàëàíñà ìåæäó ïðîëèôåðàöèåé è ýêñïðåññèåé òåëî-
ìåðàçû (Serakinci et al., 2008).

Îáðàçîâàíèå è ì ì î ð ò à ë è ç î â à í í û õ , èëè ïîñòî-
ÿííûõ, êëåòî÷íûõ ëèíèé ñîïðÿæåíî ñî ìíîãèìè ãåíåòè-
÷åñêèìè è öèòîãåíåòè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè â êëåòî÷íûõ
ïîïóëÿöèÿõ, âêëþ÷àÿ ñòàáèëèçàöèþ äëèíû òåëîìåð ñ ïî-
ìîùüþ íåñêîëüêèõ ìåõàíèçìîâ, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ ýêñ-
ïðåññèÿ òåëîìåðàçû, íåðåöèïðîêíî-ðåêîìáèíàöèîííûé
ìåõàíèçì, íàçâàííûé àëüòåðíàòèâíûì ìåõàíèçìîì óäëè-
íåíèÿ òåëîìåð (ALT — alternative mechanisms for lengthe-
ning of telomeres), è ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, ñâÿçàí-
íûå ñ ìîäèôèêàöèÿìè õðîìàòèíà â òåëîìåðíûõ è îêîëî-
òåëîìåðíûõ ðàéîíàõ õðîìîñîì (Äóíêàí, Ðåäåë, 1997;
Ìèêåð, Êîôôè, 1997; Ðåäåë è äð., 1997; Sherr, DePinho,
2000; Serakinci et al., 2008; Artandi, DePinho, 2010). Ê èì-
ìîðòàëèçîâàííûì ëèíèÿì îòíîñèòñÿ øèðîêèé ñïåêòð
ðàçíûõ ïî ïðîèñõîæäåíèþ è ñâîéñòâàì êëåòî÷íûõ ëè-
íèé. Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ëèíèè ÝÑÊ òàêæå îòíîñÿò-
ñÿ ê èììîðòàëèçîâàííûì (ïîñòîÿííûì) êëåòî÷íûì ëèíè-
ÿì. Ëþáûå ïîñòîÿííûå ëèíèè îáëàäàþò ñâîéñòâîì íå-

îãðàíè÷åííîé ïðîëèôåðàöèè, çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàþ-
ùåé 60 óäâîåíèé (÷èñëî Õåéôëèêà) áåç ïåðèîäà ðåïëèêà-
òèâíîãî ñòàðåíèÿ. Òåì íå ìåíåå ëèíèè ÝÑÊ ñòîÿò îñîáíÿ-
êîì îò îñòàëüíûõ ïîñòîÿííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé.
Èñòî÷íèêîì èõ ïîëó÷åíèÿ ÿâëÿþòñÿ ðàííèå ýìáðèîíàëü-
íûå êëåòêè ñòàäèè ðàçâèòèÿ — íå ïîçäíåå áëàñòîöèñòû.
Èñòî÷íèêîì æå ïîëó÷åíèÿ áîëüøèíñòâà îñòàëüíûõ ïî-
ñòîÿííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ÿâëÿþòñÿ êëåòêè, ñîñòàâëÿþ-
ùèå óæå âïîëíå îïðåäåëåííûå òêàíè ëèáî ýìáðèîíà,
ëèáî âçðîñëîãî îðãàíèçìà. Ïðîìåæóòî÷íîå ïîëîæåíèå
çàíèìàþò ëèíèè òåðàòîêàðöèíîì è ýìáðèîíàëüíûõ êëå-
òîê, ïîëó÷åííûå èç çàðîäûøåâûõ ïîëîâûõ êëåòîê ðàç-
ëè÷íûõ ñòàäèé ðàçâèòèÿ. Ëèíèè ÝÑÊ èìåþò äâà âàæíåé-
øèõ ñâîéñòâà, îòëè÷àþùèõ èõ îò îñòàëüíûõ ïîñòîÿííûõ
ëèíèé. Âî-ïåðâûõ, îíè îáëàäàþò ñâîéñòâîì ïëþðèïîòåí-
òíîñòè, ò. å. ñïîñîáíîñòè äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ïðîèç-
âîäíûå òðåõ çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ è â ëèíèþ ïîëîâûõ
êëåòîê in vitro è in vivo. Âî-âòîðûõ, ëèíèè ÝÑÊ ïðåèìó-
ùåñòâåííî ñîõðàíÿþò äèïëîèäíûé êàðèîòèï. Ýòè õàðàê-
òåðèñòèêè ÷àñòè÷íî ñáëèæàþò èõ ñ ëèíèÿìè âçðîñëûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê. Ñòàáèëüíîñòü ãåíîìà ëþáûõ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì ôàêòîðîì
èõ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé öåëîñòíîñòè, êîòîðàÿ
ïðîÿâëÿåòñÿ â ñîõðàíåíèè îïòèìàëüíîãî áàëàíñà ìåæäó
ïðîëèôåðàöèåé è äèôôåðåíöèðîâêîé.

Ëèíèè ÝÑÊ è âçðîñëûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà
ÿâëÿþòñÿ óíèêàëüíûìè ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ìîäåëÿìè
äëÿ ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé â ðàçíûõ îáëàñòÿõ
êëåòî÷íîé è ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, à òàêæå äëÿ ïðè-
êëàäíûõ èññëåäîâàíèé â îáëàñòè ðåãåíåðàòèâíîé ìåäè-
öèíû, ôàðìàêîëîãèè è òîêñèêîëîãèè. Îäíèì èç ïðåïÿòñò-
âèé äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ ÝÑÊ ÷åëîâåêà â ðåãåíåðàòèâíîé
ìåäèöèíå ÿâëÿåòñÿ îïàñíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ â ïðîöåññå
êóëüòèâèðîâàíèÿ íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà, ñïîñîáñòâóþ-
ùåé, â ÷àñòíîñòè, îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè ÝÑÊ. Ãå-
íîìíàÿ íåñòàáèëüíîñòü âîçíèêàåò òàêæå è ïðè êóëüòèâè-
ðîâàíèè âçðîñëûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, íî çíà÷èòåëüíî
ðåæå, ÷åì â ëèíèÿõ ÝÑÊ.

Ðàññìîòðèì êðàòêî ì å ò î ä û, è ñ ï î ë ü ç ó å ì û å
ä ë ÿ à í à ë è ç à ã å í î ì í î é í å ñ ò à á è ë ü í î ñ ò è ëþáûõ
êëåòî÷íûõ ëèíèé. Äëÿ ãåíîìíîãî àíàëèçà øèðîêî èñ-
ïîëüçóþò ðÿä öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ — êàðèîòèïè÷å-
ñêèé àíàëèç äèôôåðåíöèàëüíî îêðàøåííûõ õðîìîñîì, â
÷àñòíîñòè G-îêðàøèâàíèå, à òàêæå ôëóîðåñöåíòíóþ ãèá-
ðèäèçàöèþ ÄÍÊ in situ (FISH) íà ìåòàôàçíûõ õðîìîñî-
ìàõ è èíòåðôàçíûõ ÿäðàõ. Ìåòîä G-îêðàøèâàíèÿ ïîçâî-
ëÿåò ó÷èòûâàòü ðàçíûå ñòðóêòóðíûå è êîëè÷åñòâåííûå
èçìåíåíèÿ õðîìîñîì. Ìåòîä FISH íà èíòåðôàçíûõ ÿäðàõ
â îòëè÷èå îò G-îêðàøèâàíèÿ ïîçâîëÿåò ó÷èòûâàòü òîëüêî
ïîòåðè èëè àìïëèôèêàöèè öåëûõ õðîìîñîì èëè èõ ðàéî-
íîâ. Îáà ìåòîäà èíôîðìàòèâíû â îïðåäåëåíèè êëîíàëü-
íûõ (íåñëó÷àéíûõ) õðîìîñîìíûõ èçìåíåíèé. Ìåòîä
G-îêðàøèâàíèÿ óëàâëèâàåò êëîíàëüíûå àáåððàöèè, ïðè-
ñóòñòâóþùèå â 2 èç 20 êëåòîê, à ìåòîä FISH íà èíòåðôàç-
íûõ ÿäðàõ — â 2 èç 200 êëåòîê. Âàðèàöèåé FISH ÿâëÿþòñÿ
Ì-FISH, à òàêæå ìåòîä ñïåêòðàëüíîãî êàðèîòèïèðîâàíèÿ
(SKY), ïîçâîëÿþùèå ïðîâîäèòü ìíîãîöâåòíîå êàðèîòè-
ïèðîâàíèå íà ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíêàõ. Ýòè ìåòîäû ïîçâî-
ëÿþò âûÿâëÿòü ðàçíûå ñòðóêòóðíûå è ÷èñëåííûå (àíåóï-
ëîèäèÿ) èçìåíåíèÿ õðîìîñîì ïðè ðàçðåøàþùåé ñïîñîá-
íîñòè ~(50—200)�106 ïàð îñíîâàíèé, òîãäà êàê ãåíîì
ñîñòàâëÿåò ~3000�106 ïàð îñíîâàíèé. Îáà ìåòîäà ÿâëÿþò-
ñÿ ïðîìåæóòî÷íûìè ìåæäó êëàññè÷åñêèìè öèòîãåíåòè-
÷åñêèìè è ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèìè. Èñïîëüçóåìûå
â èññëåäîâàíèè ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòè ìîëåêóëÿðíûå
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ìåòîäû èìåþò áîëüøóþ ðàçðåøàþùóþ ñïîñîáíîñòü. Òàê,
ìåòîä ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè, îñíîâàí-
íûé íà èñïîëüçîâàíèè ìèêðî÷èïîâ ÄÍÊ (aCGH), ïîçâî-
ëÿåò ïðîâîäèòü ïîëíîãåíîìíóþ èäåíòèôèêàöèþ, àíàëè-
çèðóÿ èçìåíåíèå ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ. Ìåòîä àíàëèçà åäè-
íè÷íîãî íóêëåîòèäíîãî ïîëèìîðôèçìà (SNP) ïîçâîëÿåò
èäåíòèôèöèðîâàòü òî÷êîâûå ìóòàöèè è ïîòåðþ ãåòåðîçè-
ãîòíîñòè. Íåäîñòàòêîì ìîëåêóëÿðíûõ ìåòîäîâ â îòëè÷èå
îò öèòîãåíåòè÷åñêèõ ÿâëÿåòñÿ íåâîçìîæíîñòü ó÷åòà ãå-
íîìíûõ êëîíàëüíûõ èçìåíåíèé, ñîñòàâëÿþùèõ ìåíåå
20 % (Baker et al., 2007; Meisner, Johnson, 2008; Macleod,
Drexler, 2013).

Äàëåå â îáçîðå àíàëèçèðóþòñÿ äàííûå î ãåíåòè÷åñêè
ñòàáèëüíûõ è íåñòàáèëüíûõ ïîñòîÿííûõ ëèíèÿõ ÝÑÊ ÷å-
ëîâåêà, èõ äèôôåðåíöèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ è ëèíèÿõ
âçðîñëûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðå÷èñ-
ëåííûõ ìåòîäîâ.

Ãåíîìíàÿ íåñòàáèëüíîñòü ëèíèé
ÝÑÊ ÷åëîâåêà

Íîðìàëüíàÿ ñòðóêòóðà êàðèîòèïà — 46, ÕÕ èëè 46,
ÕY — ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âàæíåéøóþ õàðàêòåðèñòèêó,
îïðåäåëÿþùóþ ñòàòóñ ÝÑÊ ÷åëîâåêà. Äåéñòâèòåëüíî,
áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïîñòîÿííûõ ëèíèé ÝÑÊ ÷åëîâåêà
ÿâëÿþòñÿ ãåíåòè÷åñêè ñòàáèëüíûìè äàæå ïðè äëèòåëü-
íîì êóëüòèâèðîâàíèè. Òàê, èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå
íà 125 ëèíèÿõ ÝÑÊ ðàçíûìè ìåòîäàìè â ðàçíûõ ëàáîðà-
òîðèÿõ è â ðàçíûõ ñòðàíàõ, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
îêîëî 70 % ëèíèé êàðèîòèïè÷åñêè ñòàáèëüíû. Ïðè÷åì
ïðè óâåëè÷åíèè äëèòåëüíîñòè êóëüòèâèðîâàíèÿ äî 450
óäâîåíèé êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé â ëèíèÿõ, íå èìåþùèõ
êàðèîòèïè÷åñêèõ èçìåíåíèé íà ðàííèõ ïàññàæàõ, íàáëþ-
äàåòñÿ ïîñòåïåííîå óâåëè÷åíèå õðîìîñîìíîé íåñòàáèëü-
íîñòè, íî íå áîëåå ÷åì â 30 % èññëåäîâàííûõ ëèíèé. Ïðè
óâåëè÷åíèè äëèòåëüíîñòè êóëüòèâèðîâàíèÿ ñâûøå 500
óäâîåíèé ÷àñòîòà êàðèîòèïè÷åñêè àíîìàëüíûõ ëèíèé
ïðèáëèæàåòñÿ ê 50 % (Amps et al., 2011). Îñíîâíûå õàðàê-
òåðèñòèêè, îïðåäåëÿþùèå ñòàòóñ ëèíèé ÝÑÊ ÷åëîâåêà
ñëåäóþùèå: 1) íåîãðàíè÷åííàÿ ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê,
çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàþùàÿ 60 óäâîåíèé êëåòî÷íîé ïîïó-
ëÿöèè (÷èñëî Õåéôëèêà), ïðè îòñóòñòâèè ïåðèîäà ðåïëè-
êàòèâíîãî ñòàðåíèÿ; 2) ïîääåðæàíèå âûñîêîé òåëîìåðàç-
íîé àêòèâíîñòè, îáåñïå÷èâàþùåé ñòàáèëüíóþ äëèíó òå-
ëîìåð, íåîáõîäèìóþ äëÿ ïîääåðæàíèÿ ïðîëèôåðàòèâíîé
àêòèâíîñòè; 3) íàëè÷èå íîðìàëüíîãî êàðèîòèïà; 4) ýêñï-
ðåññèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ïîâåðõíîñòíûõ ýìáðèîíàëüíûõ
àíòèãåíîâ SSEA-3, SSEA-4, TRA-1-60, TRA-1-81 è ýêñï-
ðåññèÿ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ Oct-4 è Nanog;
5) ñïîñîáíîñòü ê íåíàïðàâëåííîé (áåç èñïîëüçîâàíèÿ ñïå-
öèàëüíûõ èíäóêòîðîâ) äèôôåðåíöèðîâêå â ïðîèçâîäíûå
òðåõ çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ è â ëèíèþ ïîëîâûõ êëåòîê in
vitro è in vivo. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî íåêîòîðûå èç
ïðèâåäåííûõ âûøå îñíîâíûõ ñâîéñòâ, õàðàêòåðèçóþùèõ
ÝÑÊ ÷åëîâåêà, óñòîé÷èâî ïðîÿâëÿþòñÿ êàê â êàðèîòèïè-
÷åñêè íîðìàëüíûõ, òàê è â àíîìàëüíûõ ëèíèÿõ.

Íåêîòîðûå êàðèîòèïè÷åñêèå îòêëîíåíèÿ ìîãóò ïðî-
ÿâèòüñÿ ëèøü ïî äèôôåðåíöèðîâî÷íûìó ïîòåíöèàëó, â
îñíîâíîì in vivo (Herszfeld et al., 2006; Feki et al., 2008;
Yang et al., 2010; Biancotti et al., 2012; Zucchelli et al.,
2012). Òàêèì îáðàçîì, êàðèîòèïè÷åñêèé àíàëèç ÿâëÿåòñÿ
íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ êîíòðîëÿ ñòàáèëüíîñòè ëèíèé ÝÑÊ
÷åëîâåêà. Åãî ñëåäóåò ïðîâîäèòü êàê äî, òàê è ïîñëå ïîëó-
÷åíèÿ ïîñòîÿííîé ëèíèè ÝÑÊ, ò. å. ïîñëå òîãî êàê ÝÑÊ

ïðîøëè áîëåå 60 óäâîåíèé êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè, è â
ïðîöåññå äàëüíåéøåãî êóëüòèâèðîâàíèÿ. Íàäî ïîä÷åðê-
íóòü, ÷òî êàðèîòèïè÷åñêè àíîìàëüíûå ëèíèè ìîãóò áûòü
ïðèãîäíû äëÿ ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé â îáëàñòè
ðàííåãî ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ è êàíöåðîãåíåçà, íåêî-
òîðûå èç íèõ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ìîäå-
ëåé äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Íî îíè ñîâåð-
øåííî íåïðèãîäíû äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ïðèêëàäíûõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíîé.
Äëÿ ýòèõ öåëåé íåîáõîäèì êîíòðîëü ãåíîìíîé ñòàáèëüíî-
ñòè ëèíèé ÝÑÊ íå òîëüêî ñ ïîìîùüþ êàðèîòèïè÷åñêîãî
ìåòîäà, íî è ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ñ áîëüøåé ðàçðåøàþ-
ùåé ñïîñîáíîñòüþ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ÝÑÊ ÷åëîâåêà íåýôôåêòèâíà
êîíòðîëüíàÿ òî÷êà (checkpoint) íà ãðàíèöå ôàç G1/S êëå-
òî÷íîãî öèêëà, îòâåòñòâåííàÿ çà ðåïàðàöèþ ïîâðåæäåíèé
ÄÍÊ, â ÷àñòíîñòè çà âûðåçàíèå îòäåëüíûõ íóêëåîòèäîâ
(NER). Îäíàêî çà ñ÷åò àêòèâàöèè ðåãóëÿòîðîâ àïîïòîçà
íà ýòîé ñòàäèè ïðîèñõîäèò ýëèìèíàöèÿ êëåòîê ñ ïîâðåæ-
äåííîé ÄÍÊ. Íî ÷àñòü ãåííûõ ìóòàöèé ñîõðàíÿåòñÿ, âîç-
ìîæíî, çà ñ÷åò ìóòàöèé â êëþ÷åâûõ àïîïòîòè÷åñêèõ ãå-
íàõ. Òàêèå êëåòêè ìîãóò ïîëó÷èòü ïðåèìóùåñòâî âñëåä-
ñòâèå àêòèâíîé ïðîëèôåðàöèè. Âîçìîæíî, ÷òî â
äàëüíåéøåì îòáîð áûñòðî ðàñòóùèõ êëåòîê ïðèâåäåò ê
ïîÿâëåíèþ êðóïíûõ õðîìîñîìíûõ èçìåíåíèé. Â ðåçóëü-
òàòå ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè ìîæåò ïðîèçîéòè
çëîêà÷åñòâåííàÿ òðàíñôîðìàöèÿ. Òàêèì îáðàçîì, îòñóò-
ñòâèå ñèñòåìû ðåïàðàöèè ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü óâåëè÷å-
íèþ ãåííûõ ìóòàöèé, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò â äàëüíåé-
øåì ïîÿâëåíèå ãåíåòè÷åñêè àáåððàíòíûõ ëèíèé ÝÑÊ ÷å-
ëîâåêà (Ãîðäååâà, Ìèòàëèïîâ, 2008; Hyka-Nouspikel et al.,
2012; Nouspikel, 2013). Íàäî îòìåòèòü, ÷òî êëåòêè ìîãóò
áîðîòüñÿ ñ âîçíèêøèìè ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ ðàçíû-
ìè ïóòÿìè, êîòîðûå çàâèñÿò êàê îò ïðèðîäû è êîëè÷åñò-
âà ïîâðåæäåíèé, òàê è îò òèïà êëåòîê. Äëÿ ÝÑÊ íàèáîëåå
îïòèìàëüíûì ÿâëÿåòñÿ àïîïòîç, òàê êàê äðóãîé ïóòü, ñâÿ-
çàííûé ñî ñòàðåíèåì, êîòîðîå âûòåñíÿåò òàêèå êëåòêè
èç ïðîëèôåðàòèâíîãî ïóëà, ïëîõî ðàáîòàåò â ÝÑÊ çà ñ÷åò
îòñóòñòâèÿ ýêñïðåññèè êëþ÷åâûõ ãåíîâ, êîíòðîëèðóþ-
ùèõ êëåòî÷íûé öèêë, òàêèõ êàê pRb, íåêîòîðûõ ôàêòîðîâ
E2F, è íèçêîé ýêñïðåññèè ãåíîâ p16 è p21 (Nouspikel,
2013).

Â ñâÿçè ñ âîçìîæíîñòüþ ïîÿâëåíèÿ òî÷êîâûõ ìóòà-
öèé â ãåíîìå ÝÑÊ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêîé íåñòà-
áèëüíîñòè ñóùåñòâåííû ìîëåêóëÿðíûå ìåòîäû àíàëèçà,
òàê êàê èõ ðàçðåøàþùàÿ ñïîñîáíîñòü ïîçâîëÿåò îïðåäå-
ëÿòü íåáîëüøèå èçìåíåíèÿ â ÄÍÊ. Òàê, åñòü äàííûå î
òîì, ÷òî â 25 % êàðèîòèïè÷åñêè íîðìàëüíûõ ëèíèé ÝÑÊ
îáíàðóæåíà àìïëèôèêàöèÿ ðàéîíà 20q11.21, êîòîðàÿ â
ðÿäå ëèíèé ñâÿçàíà ñ óâåëè÷åíèåì ñêîðîñòè ðîñòà êëåòî÷-
íûõ ïîïóëÿöèé (Amps et al., 2011). Â êàðèîòèïè÷åñêè
íîðìàëüíûõ ëèíèÿõ áûëè îáíàðóæåíû èçìåíåíèÿ ÷èñëà
íåñêîëüêèõ êîïèé ÄÍÊ â ðàçíûõ õðîìîñîìàõ (Zucchelli
et al., 2012). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ÝÑÊ â îòëè÷èå îò äðó-
ãèõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê îòñóòñòâóåò êîððåëÿöèÿ ìåæäó
âîçíèêíîâåíèåì êîíòðîëüíîé òî÷êè ìèòîòè÷åñêîãî âåðå-
òåíà (mitotic-spindle checkpoint), îòâåòñòâåííîé çà ïðè-
êðåïëåíèå õðîìîñîì ê ìèòîòè÷åñêîìó âåðåòåíó è çà íà÷à-
ëî ðàñõîæäåíèÿ ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä, è èíèöèàöèåé
àïîïòîçà, ÷òî ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü õðîìîñîìíîé íåñòà-
áèëüíîñòè è ïðèâîäèòü ê àíåóïëîèäèè (Mantel et al.,
2007). Ïî-âèäèìîìó, äëÿ ïîëíîãî àíàëèçà ãåíîìíîé íå-
ñòàáèëüíîñòè íåîáõîäèìî ñî÷åòàíèå ðàçíûõ ìåòîäîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ïåðå÷èñëåí-
íûõ ìåòîäîâ èëè èõ ñî÷åòàíèé íàêîïëåí áîëüøîé ìàòå-
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ðèàë, ñâèäåòåëüñòâóþùèé î íàðóøåíèÿõ ãåíåòè÷åñêîé
ñòàáèëüíîñòè (Cowan et al., 2004; Draper et al., 2004; In-
zunza et al., 2004; Maitra et al., 2005; Impeh et al., 2006;
Plaia et al., 2006; Baker et al., 2007; Harrison et al., 2007;
Spits et al., 2008; Yang et al., 2008; Gopalakrishna-Pillai,
Iverson, 2010; Yang et al., 2010; Taapken et al., 2011; Bian-
cotti et al., 2012). Àíàëèç ìíîãî÷èñëåííûõ äàííûõ ïî ãå-
íîìíîé íåñòàáèëüíîñòè ÝÑÊ ïîçâîëèë ïðîâåñòè ðÿä
îáîáùåíèé. Òàê, ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè íà-
êàïëèâàþòñÿ êëåòêè ñ ÷èñëåííûìè è ñòðóêòóðíûìè õðî-
ìîñîìíûìè íàðóøåíèÿìè. Èçó÷åíèå êàðèîòèïè÷åñêîé
ñòðóêòóðû êëåòî÷íûõ ëèíèé íà ðàçíûõ ïàññàæàõ âûÿâèëî
÷àñòóþ àìïëèôèêàöèþ îòäåëüíûõ ðàéîíîâ èëè öåëûõ
õðîìîñîì 1, 12, 17, 20 è Õ. Îáíàðóæåíî, ÷òî óâåëè÷åíèå
êîëè÷åñòâà ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, ò. å. óâåëè÷åíèå
äîçû îïðåäåëåííûõ ãåíîâ ýòèõ õðîìîñîì, ñïîñîáñòâóåò
áîëåå àêòèâíîé ïðîëèôåðàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ äèïëîèä-
íûìè êóëüòóðàìè.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íàáëþäàåìûå ïîâòîðÿþùèåñÿ
õðîìîñîìíûå èçìåíåíèÿ ìîãóò èìåòü àäàïòèâíûé õàðàê-
òåð, òàê êàê â ýòèõ õðîìîñîìàõ ëîêàëèçîâàíû ãåíû, îáåñ-
ïå÷èâàþùèå êëåòêàì óñêîðåííûé ðîñò â óñëîâèÿõ in vit-
ro. Òàê, åñòü äàííûå î òîì, ÷òî ýêñïðåññèÿ ãåíîâ, îòâåòñò-
âåííûõ çà êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ è àïîïòîç â
êàðèîòèïè÷åñêè àíîìàëüíîé ëèíèè (äóïëèêàöèÿ ðàéîíà
1p32-1p34) ïîâûøåíà, òîãäà êàê ýêñïðåññèÿ ãåíîâ îïóõî-
ëåâîé ñóïðåññèè (ð53, Rb è BRCA1) ñíèæåíà. Êðîìå òîãî,
ïîâûøåíà ýêñïðåññèÿ íåêîòîðûõ îíêîãåíîâ, ëîêàëèçî-
âàííûõ â äóïëèöèðîâàííîì ðàéîíå: HKR3, LCK, JUN è
TAL1 (Yang et al., 2010). Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî â 12-é õðî-
ìîñîìå (12ð13) ëîêàëèçîâàí ãåí NANOG (Baker et al.,
2007), ñâåðõýêñïðåññèÿ êîòîðîãî ñòèìóëèðóåò ñàìîîá-
íîâëåíèå ÝÑÊ è ïðåäîòâðàùàåò äèôôåðåíöèðîâêó; â
ýòîì æå ëîêóñå íàõîäèòñÿ ãåí-ðåãóëÿòîð êëåòî÷íîãî öèê-
ëà ÑÑÒÂ2, à àíòèàïîïòîòè÷åñêèå îíêîãåíû KRAS è SOX5
ëîêàëèçîâàíû â ðàéîíå 12ð11.2-12; â õðîìîñîìàõ X, 17 è
20 íàõîäÿòñÿ àíòèàïîïòîòè÷åñêèå ãåíû BIRC4, BIRC5 è
BCL2L1 (Baker et al., 2007; Harrison et al., 2007; Ardehali
et al., 2011); â õðîìîñîìå 20 îáíàðóæåíà äóïëèêàöèÿ ðàé-
îíà 20q11.21, âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ ãåí ñòâîëîâîñòè
DNMT3B, ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ êîòîðîãî ñïîñîáñòâóåò
óëó÷øåíèþ ðîñòîâûõ õàðàêòåðèñòèê ÝÑÊ (Spits et al.,
2008). Íàêîïëåíû äàííûå è ïî èçìåí÷èâîñòè äðóãèõ õðî-
ìîñîì, ÷àñòü èç êîòîðûõ íå ñâÿçàíà ñ àäàïòàöèåé in vitro
ÝÑÊ ÷åëîâåêà.

Ñóùåñòâåííî îòìåòèòü, ÷òî ïðè äëèòåëüíîì êóëüòè-
âèðîâàíèè ïîÿâëÿþòñÿ ãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, âûÿâëÿ-
åìûå â ðàçëè÷íûõ ðàêîâûõ êëåòêàõ è ÷àñòî ñîâïàäàþùèå
ïî ëîêàëèçàöèè ñ êàðèîòèïè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè ÝÑÊ,
íîñÿùèìè àäàïòèâíûé õàðàêòåð. Ýòè íàðóøåíèÿ âêëþ÷à-
þò â ñåáÿ èçìåíåíèÿ ÷èñëà êîïèé ãåíîâ è èçìåíåíèÿ
óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðîâ ðÿäà ãåíîâ. Òàê, ñ ïî-
ìîùüþ ìîëåêóëÿðíûõ ìåòîäîâ àíàëèçà ÄÍÊ ïîêàçàíî,
÷òî â íåñêîëüêèõ ëèíèÿõ ÝÑÊ èìååò ìåñòî óñèëåíèå ìå-
òèëèðîâàíèÿ ãåíà RASSF1 (ãåíà îïóõîëåâîé ñóïðåññèè,
ëîêàëèçîâàííîãî â 3-é õðîìîñîìå). Ýïèãåíåòè÷åñêîå âû-
êëþ÷åíèå ýòîãî ãåíà ïóòåì ìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðîâ
èçâåñòíî äëÿ ìíîãèõ ðàêîâûõ îïóõîëåé (Maitra et al.,
2005). Òåì íå ìåíåå ïîäðîáíûé àíàëèç ìåòèëèðîâàíèÿ
ÄÍÊ â êàðèîòèïè÷åñêè íîðìàëüíûõ è àíîìàëüíûõ ëèíè-
ÿõ ÝÑÊ îäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóò-
ñòâèè ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó íèìè ïî õàðàêòåðó
ìåòèëèðîâàíèÿ, à òàêæå îá îòñóòñòâèè çàâèñèìîñòè õà-
ðàêòåðà ìåòèëèðîâàíèÿ îò äëèòåëüíîñòè êóëüòèâèðîâà-
íèÿ. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ãåíåòè÷å-

ñêàÿ íåñòàáèëüíîñòü èãðàåò íåçíà÷èòåëüíóþ ðîëü â âîç-
íèêíîâåíèè ýïèãåíåòè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè ëèíèé ÝÑÊ
(Amps et al., 2011).

Â íåêîòîðûõ ëèíèÿõ ÝÑÊ áûëè îáíàðóæåíû àìïëè-
ôèêàöèè ãåííûõ ëîêóñîâ, ñîäåðæàùèõ îíêîãåí c-MYC,
ïðèñóòñòâóþùèå â áîëüøèíñòâå ðàêîâûõ îïóõîëåé. Àìï-
ëèôèêàöèÿ ðàéîíîâ 17-é è 20-é õðîìîñîì âêëþ÷àåò â
ñåáÿ ãåíû ðàçíûõ ïî ïðîèñõîæäåíèþ ðàêîâûõ îïóõîëåé.
Òàê, ÷àñòî âñòðå÷àåìàÿ àìïëèôèêàöèÿ 17q câÿçàíà ñ íåé-
ðîáëàñòîìàìè è ñ òåñòèêóëÿðíûìè îïóõîëÿìè èç çàðîäû-
øåâûõ êëåòîê. Àíòèàïîïòîòè÷åñêèé ãåí BIRC5 òàêæå
ýêñïðåññèðóåòñÿ â íåéðîáëàñòîìàõ (Baker et al., 2007;
Spits et al., 2008). Êðîìå òîãî, ïðèñóòñòâèå èçîõðîìîñîìû
12p, ÷àñòî íàáëþäàåìîå ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâà-
íèè, áûëî îáíàðóæåíî â òåñòèêóëÿðíûõ îïóõîëÿõ çàðî-
äûøåâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà. Ïîòåðè îòäåëüíûõ õðîìîñîì
èëè èõ ðàéîíîâ òàêæå íàáëþäàþòñÿ â ÝÑÊ, íî çíà÷èòåëü-
íî ðåæå, ÷åì ïðèîáðåòåíèÿ.

Áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ïðè ïîëó÷åíèè ëèíèé ÝÑÊ ÷åëî-
âåêà èç àíåóïëîèäíûõ ýìáðèîíîâ âûæèâàëè è îáðàçîâû-
âàëè ëèíèè ïðåèìóùåñòâåííî ýìáðèîíû, èìåþùèå òðè-
ñîìèþ ïî ðàçíûì õðîìîñîìàì, òîãäà êàê ýìáðèîíû ñ ìî-
íîñîìèåé ïî ðàçíûì àóòîñîìàì áûñòðî ïîãèáàëè
(Biancotti et al., 2012). Àíàëèç áîëüøîãî êîëè÷åñòâà äàí-
íûõ ïîêàçàë, ÷òî õðîìîñîìíàÿ íåñòàáèëüíîñòü, íàáëþäà-
åìàÿ ïðè G-îêðàøèâàíèè, FISH-àíàëèçå è èñïîëüçîâàíèè
ìîëåêóëÿðíûõ ìåòîäîâ, íàèáîëåå ÷àñòî ñâÿçàíà ñ àíåóï-
ëîèäèåé, äóïëèêàöèÿìè, äåëåöèÿìè è òðàíñëîêàöèÿìè,
òîãäà êàê èíâåðñèè íàáëþäàþòñÿ çíà÷èòåëüíî ðåæå (Co-
wan et al., 2004). Òàêèì îáðàçîì, ñîâåðøåííî î÷åâèäíî,
÷òî ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè â ðàçíûõ êëåòî÷-
íûõ ëèíèÿõ ìîãóò íàêàïëèâàòüñÿ ãåíåòè÷åñêèå ïîâðåæäå-
íèÿ, âëèÿþùèå, â ÷àñòíîñòè, íà ïðèîáðåòåíèå êëåòêàìè
îíêîãåííûõ ñâîéñòâ. Èç ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî èìåþòñÿ îïðåäåëåííûå
àäàïòèâíûå êàðèîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, êîòîðûå, ñ îä-
íîé ñòîðîíû, îáåñïå÷èâàþò ïîñòîÿííîå ñàìîîáíîâëåíèå
ÝÑÊ, à ñ äðóãîé — ñîâïàäàþò ñ èçìåíåíèÿìè, ñïîñîáñò-
âóþùèìè ìàëèãíèçàöèè.

Àäàïòàöèÿ ÝÑÊ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äèíàìè÷íûé
ïðîöåññ, êîòîðûé ìîæåò ïðîõîäèòü ïóòåì èñïîëüçîâàíèÿ
íåñêîëüêèõ ìåõàíèçìîâ (Baker et al., 2007). Ïðåäïîëàãà-
åòñÿ, ÷òî èìåþò ìåñòî êàê ìèíèìóì 5 íåçàâèñèìûõ ìå-
õàíèçìîâ, ñâÿçàííûõ ñ óâåëè÷åíèåì õðîìîñîìíîãî ìàòå-
ðèàëà, âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ ãåíû, ëîêàëèçîâàííûå â êî-
ðîòêîì è äëèííîì ïëå÷àõ 17-é õðîìîñîìû (17ð21-qter
èëè 17ð11.20), â äâóõ ðàéîíàõ êîðîòêîãî ïëå÷à 12-é õðî-
ìîñîìû (12ð11.2-12 èëè 12ð13), òðèñîìèÿ ïî Õ-õðîìî-
ñîìå. Âîçìîæíî è âçàèìîäåéñòâèå óêàçàííûõ ìåõàíèç-
ìîâ êëåòî÷íîé àäàïòàöèè. Ïðîöåññ àäàïòàöèè ÝÑÊ ìî-
æåò ïîìî÷ü èññëåäîâàòü, âî-ïåðâûõ, ìåõàíèçìû, êîòîðûå
êîíòðîëèðóþò ïðîëèôåðàöèþ è ñïîñîáíîñòü ê äèôôåðåí-
öèðîâêå èëè àïîïòîçó ÝÑÊ ÷åëîâåêà, à âî-âòîðûõ, ìåõà-
íèçìû ìàëèãíèçàöèè íà ïðèìåðå ïðèîáðåòåíèÿ íîðìàëü-
íûìè ñòâîëîâûìè êëåòêàìè ñòàòóñà ìàëèãíèçèðîâàííûõ
ÝÑÊ ÷åëîâåêà. Òàêèå ëèíèè ìîãóò ÿâèòüñÿ ìîäåëüþ äëÿ
èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ êàíöåðîãåíåçà (Baker et al., 2007;
Harrison et al., 2007; Feki et al., 2008). Ïîêàçàíî, â ÷àñòíî-
ñòè, ÷òî âàðèàíò êëåòî÷íîé ëèíèè ÝÑÊ ÷åëîâåêà WA09,
èìåþùèé ãåíîìíûå èçìåíåíèÿ, âûÿâëåííûå ñ ïîìîùüþ
ìåòîäà CGH, áûë äèôôåðåíöèðîâàí in vitro â íåéðàëüíûå
ïðåäøåñòâåííèêè è òðàíñïëàíòèðîâàí èììóíîäåôèöèò-
íûì ìûøàì. Â ðåçóëüòàòå âìåñòî òåðàòîì îáðàçîâàëèñü
îïóõîëè ñî ñâîéñòâàìè ìåäóëëîáëàñòîìû (Werbowets-
ki-Ogilvie et al., 2012).
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Íåäàâíî îïóáëèêîâàíà ðàáîòà, â êîòîðîé âïåðâûå
ïðîâåäåí ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèé àíàëèç îïðåäåëåíèÿ
2583 áåëêîâ, ýêñïðåññèðóþùèõñÿ â íîðìàëüíûõ è àíî-
ìàëüíûõ ÝÑÊ ÷åëîâåêà (Sun et al., 2014). Àíàëèç âûÿâèë
316 áåëêîâ, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àåò-
ñÿ ìåæäó íîðìàëüíûìè è àíîìàëüíûìè ëèíèÿìè. Ïîêàçà-
íà óâåëè÷åííàÿ ýêñïðåññèÿ áåëêîâ HDAC2 è CTNNB1
êàê â ðàííåé, òàê è â ïîçäíåé íåîïëàñòè÷åñêîé ñòàäèè,
êîòîðàÿ ìîæåò ñëóæèòü ìàðêåðîì äëÿ ïðîãíîçà çëîêà÷å-
ñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè ÝÑÊ ÷åëîâåêà.

Îáîáùàÿ ïðèâåäåííûå äàííûå ïî ãåíîìíîé íåñòà-
áèëüíîñòè ëèíèé ÝÑÊ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èçíà-
÷àëüíàÿ èììîðòàëèçàöèÿ ÝÑÊ ÷åëîâåêà, ñâÿçàííàÿ ñ íà-
ëè÷èåì òåëîìåðàçíîé àêòèâíîñòè, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îáÿ-
çàòåëüíûì óñëîâèåì èììîðòàëèçàöèè â áîëüøèíñòâå
òèïîâ êëåòîê, îáëåã÷àåò íà÷àëî êàíöåðîãåíåçà. Ïî-âèäè-
ìîìó, íåñòàáèëüíûå óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ìîãóò
ïðèâîäèòü ê çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè. Â òàêèõ
óñëîâèÿõ ÝÑÊ ÷åëîâåêà ñïîíòàííî òðàíñôîðìèðóþòñÿ,
ïîäîáíî êëåòêàì ìûøè. Èçâåñòíî, ÷òî ó ìûøè êëåòêè
ìíîãèõ òêàíåé è êëåòî÷íûå êóëüòóðû èìåþò ïîñòîÿííóþ
òåëîìåðàçíóþ àêòèâíîñòü è îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ê
ñïîíòàííîé òðàíñôîðìàöèè (Sherr, DePinho, 2000).

Òåì íå ìåíåå òåíäåíöèÿ ê íàêîïëåíèþ õðîìîñîìíûõ
àíîìàëèé èìååò ìåñòî íå âî âñåõ ïðîàíàëèçèðîâàííûõ
ëèíèÿõ. Ïîýòîìó íåÿñíî, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé
ïîÿâëåíèÿ õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòü îïðåäåëåííûõ ãåíîòèïîâ ê íàêîïëåíèþ ìóòà-
öèé èëè êîíêðåòíûå óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ïîêàçàíû
ìåæëèíåéíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ëèíèÿìè ÝÑÊ ïî ÷àñòîòå
ìóòàöèé, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü ðàçíóþ ãåíåòè÷å-
ñêóþ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíî-
ñòè (Närvä et al., 2010; Zucchelli et al., 2012). Åñòü äàííûå,
ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî óæå íà ðàííèõ ïàññàæàõ
îáíàðóæåíû çíà÷èòåëüíûå êàðèîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ,
âîçìîæíî èçíà÷àëüíî èìåþùèåñÿ â áëàñòîìåðå è îáåñïå-
÷èâøèå îáðàçîâàíèå ìàëèãíèçèðîâàííîé ëèíèè ÝÑÊ
(Feki et al., 2008; Hovatta et al., 2010). Ïîêàçàíî òàêæå íà-
ëè÷èå ñòðóêòóðíûõ êàðèîòèïè÷åñêèõ àíîìàëèé íà ðàí-
íèõ ïàññàæàõ è îòñóòñòâèå íà ïîçäíèõ (Taapken et al.,
2011).

Ñîâåðøåííî î÷åâèäíî, ÷òî óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ,
îñîáåííî ïðè äëèòåëüíîì âåäåíèè êóëüòóðû, äîëæíû
îêàçûâàòü ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà êàðèîòèïè÷åñêóþ
ñòàáèëüíîñòü ëèíèé ÝÑÊ ÷åëîâåêà. Òàê, ôèäåðíîå êóëü-
òèâèðîâàíèå ÝÑÊ ïîêàçàëî, ÷òî ïðîèñõîæäåíèå ôèäåðà
âëèÿåò íà êà÷åñòâî ÝÑÊ (Richards et al., 2002, 2003; Skott-
man, Hovatta, 2006), ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñåëåêòèâíî-
ìó ïðåèìóùåñòâó îïðåäåëåííûõ êàðèîòèïè÷åñêèõ âàðè-
àíòîâ. Ê òàêîìó æå ðåçóëüòàòó ìîæåò ïðèâåñòè íåñîîò-
âåòñòâèå ñóáñòðàòà è ðîñòîâîé ñðåäû â áåñôèäåðíûõ
ñèñòåìàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ (Villa-Diaz et al., 2010). Ïîêà-
çàíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ÝÑÊ ÷åëî-
âåêà ôèäåðíûõ êëåòîê, îáðàçóþùèõ ïëîòíûé ìîíîñëîé,
ïðèâîäèò ê êàðèîòèïè÷åñêèì èçìåíåíèÿì, âåäóùèì ê ìà-
ëèãíèçàöèè (Yang et al., 2008). Ïåðåâîä ÝÑÊ ñ ôèäåðíîé
ñèñòåìû íà áåñôèäåðíóþ ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå
ñóáñòðàòà áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è îáû÷íîãî
êóëüòóðàëüíîãî ïëàñòèêà ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâà-
íèè ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ êàðèîòèïè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé, çàòðàãèâàþùèõ õðîìîñîìû 7 è 12, ñõîäíûå ñ èçìå-
íåíèÿìè â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ (Imreh et al., 2006). Åñòü
äàííûå î òîì, ÷òî ìåõàíè÷åñêèé ìåòîä ïåðåñåâà ÝÑÊ
óñïåøíåå, ÷åì ýíçèìàòè÷åñêèé, ïîääåðæèâàåò íîðìàëü-
íûé êàðèîòèï. Îäíèì èç îáúÿñíåíèé ýòîìó ìîæåò áûòü

òî, ÷òî ìåõàíè÷åñêèé ìåòîä ïîçâîëÿåò ïåðåñåâàòü îòäåëü-
íûå ãðóïïû êëåòîê, à íå åäèíè÷íûå êëåòêè. Â ñëó÷àå ïå-
ðåñåâà åäèíè÷íûõ êëåòîê ìîæåò âîçíèêíóòü ñåëåêòèâíîå
ïðåèìóùåñòâî àíîìàëüíûõ ÝÑÊ, îáëàäàþùèõ ïîâûøåí-
íîé êëîíîãåííîé àêòèâíîñòüþ (Maitra et al., 2005; Hersz-
feld et al., 2006; Ludwig et al., 2006). Ïî-âèäèìîìó, è ãåíå-
òè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü, è óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâà-
íèÿ âíîñÿò ñóùåñòâåííûé âêëàä â ïîÿâëåíèå
êàðèîòèïè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè ëèíèé ÝÑÊ.

Êàê óêàçûâàëîñü âûøå, äîñòàòî÷íî áîëüøîå êîëè÷å-
ñòâî ëèíèé íå ïðåòåðïåâàåò êàðèîòèïè÷åñêèõ èçìåíåíèé.
Â ÷àñòíîñòè, ïðè ïîëó÷åíèè íàìè òðåõ ëèíèé ÝÑÊ îò ðàç-
íûõ äîíîðîâ èñïîëüçîâàëè ìåõàíè÷åñêèé ìåòîä ïåðåñåâà,
â êà÷åñòâå ôèäåðà èñïîëüçîâàëè ýìáðèîíàëüíûå ìåçåí-
õèìíûå ôèáðîáëàñòû ÷åëîâåêà. Ïîñëå äëèòåëüíîãî êóëü-
òèâèðîâàíèÿ (áîëåå 120 óäâîåíèé êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè)
êîëè÷åñòâåííûé è ñòðóêòóðíûé êàðèîòèïè÷åñêèé àíàëèç
íå âûÿâèë êëîíàëüíûõ èçìåíåíèé â êàðèîòèïå. Äàëåå èç
äâóõ ëèíèé áûëè ïîëó÷åíû äâå ñóáëèíèè, äëèòåëüíî
êóëüòèâèðîâàâøèåñÿ â áåñôèäåðíîé ñèñòåìå, èìåþùåé â
êà÷åñòâå ñóáñòðàòà ñìåñü áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèê-
ñà, ñèíòåçèðîâàííûõ ôèäåðíûìè êëåòêàìè. Ýòè ñóáëèíèè
ïðîøëè ñîîòâåòñòâåííî áîëåå 300 è 115 óäâîåíèé êëå-
òî÷íîé ïîïóëÿöèè è òàêæå ñîõðàíèëè íîðìàëüíûé äèï-
ëîèäíûé êàðèîòèï (Êîëüöîâà è äð., 2011, 2012). Ñëåäóåò
ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â ýòèõ ðàáîòàõ èñïîëüçîâàëè òîëüêî êî-
ëè÷åñòâåííûé è ñòðóêòóðíûé (G-îêðàøèâàíèå) êàðèîòè-
ïè÷åñêèé àíàëèç. Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî ìîëåêóëÿðíûå
ìåòîäû àíàëèçà, îáëàäàþùèå áîëüøåé ðàçðåøàþùåé
ñïîñîáíîñòüþ, âûÿâèëè áû ãåííûå èçìåíåíèÿ.

Òåì íå ìåíåå ðàçíûå ãåíîìíûå íàðóøåíèÿ ìîãóò âíî-
ñèòü ðàçíûé âêëàä â ìàëèãíèçàöèþ ÝÑÊ ÷åëîâåêà. Åñòü
òî÷êà çðåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé áîëüøèíñòâî ãåíîìíûõ
èçìåíåíèé ìîæåò áûòü áåçâðåäíûì äëÿ ÝÑÊ è äàëüíåé-
øåãî èñïîëüçîâàíèÿ èõ â êëåòî÷íîé òåðàïèè (Peterson,
Loring, 2014). Àâòîðû îñíîâûâàþòñÿ íà íàëè÷èè õðîìî-
ñîìíîãî ìîçàèöèçìà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà, ñâÿçàííîãî ñ
íåêëîíàëüíûìè õðîìîñîìíûìè èçìåíåíèÿìè. Òàê, â äåð-
ìàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ïîëó÷åíèÿ èí-
äóöèðîâàííûõ ïëþðèïîòåíòíûõ êëåòîê, ýòèìè àâòîðàìè
îáíàðóæåíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî âàðèàöèé ïî ÷èñëó êî-
ïèé ÄÍÊ. Òàêèì îáðàçîì, ìîçàèöèçì, îïîñðåäîâàííûé
ãåíîìíûìè âàðèàöèÿìè, ÿâëÿåòñÿ íîðìàëüíûì ÿâëåíèåì
è ìîæåò áûòü âïîëíå òîëåðàíòíûì èëè äàæå ïîëåçíûì.
Îäíàêî ïîêà íåÿñíî, êàêèå êîíêðåòíûå òî÷êîâûå ìóòà-
öèè ÿâëÿþòñÿ îïàñíûìè, à êàêèå íåò, ò. å. êàêèå ìóòàöèè
ïðè äàëüíåéøåì êóëüòèâèðîâàíèè ïðèâåäóò ê àäàïòèâ-
íûì êàðèîòèïè÷åñêèì èçìåíåíèÿì, à êàêèå ýëèìèíèðó-
þòñÿ èç ïîïóëÿöèè èëè îêàæóòñÿ íåéòðàëüíûìè. Ïîýòî-
ìó ãåíîìíûé àíàëèç íåîáõîäèì äëÿ âûÿâëåíèÿ ëþáûõ
ìóòàöèé (Peterson, Loring, 2014).

Òàêèì îáðàçîì, ïðè èñïîëüçîâàíèè ëèíèé ÝÑÊ â ðå-
ãåíåðàòèâíûõ ìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèÿõ äëèòåëüíîñòü
êóëüòèâèðîâàíèÿ äîëæíà áûòü ñîêðàùåíà äî ìèíèìóìà.
Êàê òîëüêî ÝÑÊ îáðàçîâàëè ïîñòîÿííóþ ëèíèþ, ñðàçó æå
íåîáõîäèìî ïðîâåñòè öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç è ïîëó-
÷èòü íåîáõîäèìîå äëÿ ïîñëåäóþùåé ðàáîòû êîëè÷åñòâî
áèîìàññû.

Ðÿäîì àâòîðîâ îáíàðóæåí ïîâåðõíîñòíûé áèîìàðêåð
CD30, êîòîðûé òàêæå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòè. Ìàðêåð CD30 îòíî-
ñèòñÿ ê ñåìåéñòâó ôàêòîðîâ íåêðîçà îïóõîëè. Îí ýêñ-
ïðåññèðóåòñÿ íà òðàíñôîðìèðîâàííûõ ÝÑÊ ÷åëîâåêà. Åãî
ýêñïðåññèÿ îáíàðóæåíà è íà íåñêîëüêèõ êàðèîòèïè÷åñêè
íåñòàáèëüíûõ, íî íåìàëèãíèçèðîâàííûõ ñóáëèíèÿõ ÝÑÊ
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ñ åäèíè÷íûìè õðîìîñîìíûìè àíîìàëèÿìè. Â ñâÿçè ñ
ýòèì ìîæíî âûÿâèòü õðîìîñîìíûå àíîìàëèè íà ðàííèõ
ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ íåñòàáèëüíîñòè (Herszfeld et al., 2006).
Òàêèì îáðàçîì, ñ ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíòîàêòèâèðîâàííî-
ãî êëåòî÷íîãî ñîðòèíãà (FACS) ìîæíî ïðîâîäèòü ìîíè-
òîðèíã êóëüòóð ÝÑÊ ÷åëîâåêà è â äàëüíåéøåì îïðåäå-
ëÿòü àíîìàëüíûå êàðèîòèïè÷åñêèå âàðèàíòû â êëåòî÷íûõ
ïîïóëÿöèÿõ ÝÑÊ. Íî, ó÷èòûâàÿ, ÷òî ýêñïðåññèÿ ýòîãî ïî-
âåðõíîñòíîãî ìàðêåðà, ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåíà òîëüêî
îïðåäåëåííûìè ãåíåòè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè, íåëüçÿ
óòâåðæäàòü, ÷òî ìàðêåð CD30 ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì
ìàðêåðîì äëÿ ëþáîé õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè. Ïî-
ýòîìó íåîáõîäèìî ñî÷åòàíèå ðàçíûõ ìåòîäîâ äëÿ âûÿâëå-
íèÿ õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè, îñîáåííî ïðè èñïîëü-
çîâàíèè ÝÑÊ â òðàíñïëàíòàöèîííîé ìåäèöèíå.

Ãåíîìíàÿ íåñòàáèëüíîñòü
äèôôåðåíöèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ ÝÑÊ

Õðîìîñîìíàÿ íåñòàáèëüíîñòü ìîæåò âîçíèêàòü íå
òîëüêî â íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ ÝÑÊ ÷åëîâåêà, íî è â
èõ äèôôåðåíöèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ. Òàê, íåäàâíî ïî-
êàçàíî, ÷òî ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè íåéðàëü-
íûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ èç 6 ëèíèé ÝÑÊ,
âîçíèêàþò ýêñòðàêîïèðîâàíèå äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñî-
ìû 1 (1q) è ïîñëåäóþùàÿ ïðûãàþùàÿ òðàíñëîêàöèÿ åå íà
ðàçíûå õðîìîñîìû (Varela et al., 2012). Ýòî ÿâëåíèå ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ïðèîáðåòåíèåì êëåòêàìè «èììîðòàëüíîãî»
ôåíîòèïà è îòñóòñòâèåì ïðèæèâëåíèÿ òðàíñïëàíòàòà
ïðè ââåäåíèè èììóíîäåôèöèòíûì êðûñàì. Ó÷èòûâàÿ
ñëó÷àéíîñòü ëîêàëèçàöèè ýêñòðàêîïèðîâàííîãî 1q-ïëå÷à
íà ðàçíûõ ðåöèïèåíòíûõ õðîìîñîìàõ, âûäâèíóëè ïðåä-
ïîëîæåíèå î òîì, ÷òî èìåííî ïåðâè÷íàÿ àìïëèôèêàöèÿ
1q âûçûâàåò èçìåíåíèÿ õàðàêòåðà íåéðàëüíîé äèôôåðåí-
öèðîâêè, à òàêæå ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïðîöåññó ìàëèã-
íèçàöèè. Èçâåñòíî, ÷òî àìïëèôèêàöèÿ 1q-ïëå÷à èìååò
ìåñòî ïðè îáðàçîâàíèè ðàçíûõ îïóõîëåé. Âîçìîæíî, ÷òî
ãåíîìíûå èçìåíåíèÿ ìîãóò âîçíèêíóòü â ïðîöåññå íàïðàâ-
ëåííîé äèôôåðåíöèðîâêè ÝÑÊ èç-çà èçìåíåíèé óñëîâèé
êóëüòèâèðîâàíèÿ. Èçìåíåíèå óñëîâèé ìîæåò ñïîñîáñòâî-
âàòü ñåëåêöèè íîâûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ. Ãåíîìíûå
èçìåíåíèÿ â äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòêàõ âûÿâèòü
ñëîæíåå, ÷åì â íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ ÝÑÊ, òàê êàê
ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ñíèæàåòñÿ è ïðèìåíåíèå
êàðèîòèïè÷åñêîãî àíàëèçà çàòðóäíåíî. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ
íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåòîäîâ, â ÷à-
ñòíîñòè SNP. Òàê, ñ ïîìîùüþ ýòîãî ìåòîäà ïîêàçàíî, ÷òî
àíîìàëüíàÿ ïîïóëÿöèÿ êëåòîê, ïðèñóòñòâóþùàÿ â íåäèô-
ôåðåíöèðîâàííûõ êëåòêàõ ëèíèè WA07, áûëà îòñåëåêòè-
ðîâàíà â ïðîöåññå íàïðàâëåííîé äèôôåðåíöèðîâêè â êàð-
äèîìèîöèòû. Â ðåçóëüòàòå ÷åðåç 5 ñóò äèôôåðåíöèðî-
âàííàÿ ïîïóëÿöèÿ õàðàêòåðèçîâàëàñü äóïëèêàöèÿìè â
õðîìîñîìå 20 (Peterson, Loring, 2014). Àíàëèç íåéðàëü-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ èç ÝÑÊ ÷åëîâåêà, âû-
ÿâèë òðèñîìèþ ïî äëèííîìó ïëå÷ó õðîìîñîìû 20 (20q),
êîòîðàÿ ðàíåå íå îáíàðóæèâàëàñü â ýòèõ êëåòêàõ. Èçâåñò-
íî, ÷òî òðèñîìèÿ 20q ÷àñòî âîçíèêàåò â ÝÑÊ (Ben-David
et al., 2011). Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ýòà õðîìîñîìíàÿ
ïåðåñòðîéêà ïîÿâèëàñü äî íà÷àëà äèôôåðåíöèðîâêè â
íåéðàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè. Àìïëèôèêàöèÿ ðàéîíîâ
20-é õðîìîñîìû áûëà îáíàðóæåíà â ðàçíûõ ïî ïðîèñõîæ-
äåíèþ ðàêîâûõ îïóõîëÿõ (Baker et al., 2007).

Äàííûå ïî èìïëàíòàöèè êàðèîòèïè÷åñêè íîðìàëü-
íûõ ÝÑÊ èììóíîäåôèöèòíûì ìûøàì ïîêàçàëè ñ ïî-

ìîùüþ SNP-àíàëèçà ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå ãåíîìíîé
íåñòàáèëüíîñòè â îáðàçîâàâøèõñÿ òåðàòîìàõ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïàðàëëåëüíî êóëüòèâèðóåìûìè ÝÑÊ äîíîðîâ (Zuc-
chelli et al., 2012). Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî, êîãäà àäàïòàöèÿ
ÝÑÊ in vitro ïðîèçîøëà è ñêîðîñòü íîâûõ ìóòàöèé ìèíè-
ìàëüíà, ïðè èíúåêöèè ýòèõ êëåòîê ìûøàì in vivo ÝÑÊ ðå-
àäàïòèðóþòñÿ ê íîâûì óñëîâèÿì ñðåäû ñ ïîìîùüþ óñè-
ëåíèÿ ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòè. Íî åñòü è äðóãèå äàí-
íûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î íåîäíîçíà÷íîì ïîâåäåíèè
ÝÑÊ ñ ìíîãî÷èñëåííûìè ãåíîìíûìè íàðóøåíèÿìè ïðè
äèôôåðåíöèðîâêå â ìåçåíõèìíûå ïðîèçâîäíûå (Karagi-
annidou et al., 2014). Àâòîðàìè ïîêàçàíî, ÷òî ëèíèè ÝÑÊ
(HUES-7 è -9), íåñóùèå ãåíîìíûå íàðóøåíèÿ, äèôôå-
ðåíöèðóþòñÿ in vitro â ÌÑÊ, êîòîðûå àêòèâíî ðàñòóò è
âõîäÿò â ôàçó ñòàðåíèÿ ÷åðåç 5—16 ïàññàæåé. Ïðè ýòîì
àâòîðàìè íå áûëî îáíàðóæåíî íèêàêèõ ðàçëè÷èé ìåæäó
ïðîëèôåðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì ýòèõ ÌÑÊ è ÌÑÊ, ïîëó-
÷åííûõ èç êîñòíîãî ìîçãà. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé
àíàëèç (aCGH) íå âûÿâèë çíà÷èòåëüíûõ õðîìîñîìíûõ
ðàçëè÷èé ìåæäó ëèíèÿìè. Ïî-âèäèìîìó, â ïðîöåññå äèô-
ôåðåíöèðîâêè ìîæåò îòñóòñòâîâàòü ïîëîæèòåëüíàÿ ñå-
ëåêöèÿ ÝÑÊ ñ õðîìîñîìíûìè íàðóøåíèÿìè. Ýòè äàííûå
óêàçûâàþò, ÷òî ãåíåòè÷åñêè íåñòàáèëüíûå ÝÑÊ ìîãóò
ïîääåðæèâàòü ñïîñîáíîñòü ê äèôôåðåíöèðîâêå â ÌÑÊ,
êîòîðûå in vitro íîðìàëüíî ðàñòóò è íå ïðåâðàùàþòñÿ â
òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè (Karagiannidou et al., 2014).
Â ñâÿçè ñ ïðåäñòàâëåííûìè íåîäíîçíà÷íûìè ðåçóëüòàòà-
ìè àâòîðû ïîä÷åðêèâàþò íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ
êîíòðîëÿ ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè íå òîëüêî â íåäèô-
ôåðåíöèðîâàííûõ ÝÑÊ ÷åëîâåêà, íî è â èõ äèôôåðåíöè-
ðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ, èñïîëüçóÿ äëÿ ýòîãî êàê êàðèîòè-
ïè÷åñêèå, òàê è ìîëåêóëÿðíûå ìåòîäû àíàëèçà.

Ãåíîìíàÿ íåñòàáèëüíîñòü ñòâîëîâûõ êëåòîê
âçðîñëîãî îðãàíèçìà

Ïðîáëåìà íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà ñóùåñòâóåò íå
òîëüêî â ÝÑÊ ÷åëîâåêà è â èõ äèôôåðåíöèðîâàííûõ ïðî-
èçâîäíûõ, íî è â ñòâîëîâûõ êëåòêàõ âçðîñëîãî îðãàíèçìà.
Èç äàííûõ ëèòåðàòóðû ñëåäóåò, ÷òî åñòü äîñòàòî÷íîå êî-
ëè÷åñòâî ãåíåòè÷åñêè ñòàáèëüíûõ ëèíèé âçðîñëûõ ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê. Íî â ðÿäå èññëåäîâàíèé âûÿâëåíà ãåíîì-
íàÿ íåñòàáèëüíîñòü. Íàïðèìåð, â ÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà íà
ðàííèõ ïàññàæàõ íàáëþäàåòñÿ êëîíàëüíàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ
íåñòàáèëüíîñòü, âêëþ÷àþùàÿ â ñåáÿ àíåóïëîèäèþ îò-
äåëüíûõ õðîìîñîì, íî íå ñâÿçàííàÿ ñ àäàïòèâíûìè êà-
ðèîòèïè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè è íå ñïîñîáñòâóþùàÿ
äàëüíåéøåé òðàíñôîðìàöèè (Tarte et al., 2010). Áîëåå
òîãî, òðèñîìèÿ ïî õðîìîñîìå 5 è ðåäêèå òðèñîìèè ïî
õðîìîñîìàì 8 è 20, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿþòñÿ âðåäíûìè
äëÿ âûæèâàíèÿ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè, òàê êàê îíè áûñòðî
èñ÷åçàþò â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ. ×åðåç 8 íåä ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè êóëüòóðû ÌÑÊ ñ õðîìîñîìíûìè íàðó-
øåíèÿìè ó èììóíîäåôèöèòíûõ ìûøåé íå áûëî îáíàðó-
æåíî îïóõîëåé. Îòñóòñòâèå îïóõîëåé ïîêàçàíî òàêæå ÷å-
ðåç 2 ãîäà ïîñëå àíàëîãè÷íîé òðàíñïëàíòàöèè ïàöèåíòó.
Ïðè÷åì óñòàíîâëåíî, ÷òî íàáëþäàåìàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ íå-
ñòàáèëüíîñòü íå çàâèñèò îò óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ, à,
ñêîðåå, çàâèñèò îò êîíêðåòíîãî äîíîðà (Tarte et al., 2010).
Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî íàëè÷èå óæå òðàíñôîð-
ìèðîâàííîé êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè èç ÌÑÊ êîñòíîãî ìîç-
ãà âçðîñëîãî ÷åëîâåêà íà ðàííèõ ïàññàæàõ (Wang et al.,
2005). Êàðèîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñîñòîÿëè â ìîíîñî-
ìèè ïî õðîìîñîìå Õ è â äóïëèêàöèÿõ ïî õðîìîñîìàì 10
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(10q26), 16 (16ð13.3) è 18 (18ð11.2). Àâòîðû ïðåäïîëàãà-
þò, ÷òî â äàííîì ñëó÷àå âîçìîæíî ïðèñóòñòâèå íåáîëü-
øîãî êîëè÷åñòâà àíîìàëüíûõ êëåòîê óæå â êîñòíîì ìîçãå
äîíîðà, ÷àñòîòà êîòîðûõ óâåëè÷èëàñü ïðè ïîñëåäóþùåì
êóëüòèâèðîâàíèè in vitro.

Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðè-
äèçàöèè (aCGH), ïîçâîëÿþùåãî ïðîâåñòè ïîëíîãåíîì-
íóþ èäåíòèôèêàöèþ õðîìîñîìíûõ èçìåíåíèé, ïîêàçàíî,
÷òî óæå ïîñëå 3-ãî ïàññàæà â ÌÑÊ èç ïóïî÷íîãî êàíàòèêà
îáíàðóæèâàþòñÿ êëîíû, íåñóùèå ãåíîìíûå íàðóøåíèÿ,
ïðåäñòàâëÿþùèå òðèñîìèþ ïî õðîìîñîìå 10 è äåëåöèþ
ðàéîíà õðîìîñîìû 7 (7q35) (Borghesi et al., 2013). ×àñòîòà
ýòèõ íàðóøåíèé âîçðàñòàëà ïðè ïîñëåäóþùåì êóëüòèâè-
ðîâàíèè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðîëèôåðàòèâíîì ïðåè-
ìóùåñòâå ýòèõ êëåòîê. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî êëåòêè â ïðî-
öåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ ìèíîâàëè ôàçó ñòàðåíèÿ è âîçîá-
íîâèëè àêòèâíóþ ïðîëèôåðàöèþ, â ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ
îíè íå ïðèîáðåëè âûðàæåííîãî îïóõîëåâîãî ôåíîòèïà.
Àíàëèç ìèêðîñàòåëëèòíîé ÄÍÊ ïîäòâåðäèë îòñóòñòâèå
êîíòàìèíàöèè äðóãèìè êëåòêàìè. Òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî â
íåêîòîðûõ êëîíàõ ÌÑÊ èç ïóïî÷íîãî êàíàòèêà ïðè êóëü-
òèâèðîâàíèè äî 30-ãî ïàññàæà îáíàðóæèâàþòñÿ ãåíîì-
íûå èçìåíåíèÿ, íî áåç îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè (Wang
et al., 2013).

Ðàññìîòðèì ïîäðîáíî ðàáîòó, â êîòîðîé ñîáðàí áîëü-
øîé ìàòåðèàë ïî ÷èñëåííûì è ñòðóêòóðíûì õðîìîñîì-
íûì íàðóøåíèÿì â ëèíèÿõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, âûäåëåí-
íûõ èç ðàçíûõ èñòî÷íèêîâ (Ben-David et al., 2011). Ïîêà-
çàíî, ÷òî ïðè àíàëèçå 144 êóëüòóð ÌÑÊ õðîìîñîìíûå
àáåððàöèè âñòðå÷àþòñÿ â 4 % âñåõ ïðîñìîòðåííûõ âàðè-
àíòîâ. Â äâóõ ëèíèÿõ îòìå÷åíû ìîíîñîìèÿ ïî õðîìîñîìå
13, â ÷åòûðåõ — ìîíîñîìèÿ ïî õðîìîñîìå 6q, â îäíîé —
óâåëè÷åíèå êîïèé õðîìîñîì 7q è 17q è åùå â îäíîé —
òðèñîìèÿ ïî õðîìîñîìå 19. Â íåéðàëüíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòêàõ (ÍÑÊ) áûëè âûÿâëåíû òðèñîìèÿ ïî õðîìîñîìàì
7 è 19, ìîíîñîìèÿ è òðèñîìèÿ ïî õðîìîñîìàì 10 è 18 ñî-
îòâåòñòâåííî. Â öåëîì ÷àñòîòà àáåððàöèé ïðè ïðîñìîòðå
97 êóëüòóð ÍÑÊ ñîñòàâëÿåò 9 %. Áîëüøèíñòâî èäåíòèôè-
öèðîâàííûõ àáåððàöèé ïîâòîðÿåòñÿ â îïðåäåëåííîì òèïå
ñòâîëîâûõ êëåòîê. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî ìîíîñîìèè ïî õðî-
ìîñîìàì 6q è 13 ïðåèìóùåñòâåííî íàáëþäàþòñÿ â ÌÑÊ,
òðèñîìèÿ ïî õðîìîñîìå 19 — â ÍÑÊ. Õðîìîñîìíûå èç-
ìåíåíèÿ ìîãóò áûòü êàê íà ðàííèõ, òàê è íà ïîçäíèõ ïàñ-
ñàæàõ. Àâòîðû ïðèâîäÿò äàííûå ïî ñõîäñòâó ìåæäó îòìå-
÷åííûìè õðîìîñîìíûìè íàðóøåíèÿìè â ÌÑÊ è ÍÑÊ ñ
èìåþùèìèñÿ íàðóøåíèÿìè â îïðåäåëåííûõ îïóõîëÿõ.
Òàê, â ÌÑÊ ìîíîñîìèÿ ïî õðîìîñîìå 13 ñõîäíà ñ ìåçåí-
õèìíûìè îïóõîëÿìè (ëèïîìû, õîíäðîñàðêîìû è îñòåî-
ñàðêîìû), â ÍÑÊ òðèñîìèÿ ïî õðîìîñîìå 7 — ñ ðàçëè÷-
íûìè îïóõîëÿìè ìîçãà. Ïîêàçàíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó ñíè-
æåíèåì ýêñïðåññèè òóìîðñóïðåññîðíîãî ãåíà Rb,
êîòîðûé ëîêàëèçîâàí â õðîìîñîìå 13 (13q14) â êóëüòóðàõ
ÌÑÊ, è ìîíîñîìèåé ïî ýòîé õðîìîñîìå è îïóõîëÿìè ìå-
çåíõèìíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Òåì íå ìåíåå àâòîðû îòìå-
÷àþò, ÷òî ñõîäñòâî ìåæäó õðîìîñîìíûìè àáåððàöèÿìè â
êóëüòóðàõ è îïóõîëÿõ íå îçíà÷àåò îáÿçàòåëüíîãî ïðèîá-
ðåòåíèÿ êëåòêàìè òóìîðîãåííûõ ñâîéñòâ.

Îñîáîå âíèìàíèå ñëåäóåò îáðàòèòü íà ðåçóëüòàòû,
ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ñïîíòàííîé èììîðòàëèçàöèè
âçðîñëûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê. Çà ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò
ïîÿâèëèñü äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î âîçìîæíîñòè
ñïîíòàííîé òðàíñôîðìàöèè ÌÑÊ (Rubio et al., 2005; Ros-
land et al., 2009). Íî ÷åðåç íåêîòîðîå âðåìÿ ïîñëåäîâàëî
îïðîâåðæåíèå îò ñàìèõ àâòîðîâ, êîòîðûå îáíàðóæèëè c
ïîìîùüþ àíàëèçà êîðîòêèõ òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ ÄÍÊ

(STR) êîíòàìèíàöèþ êëåòêàìè îïóõîëåâûõ ëèíèé
HT-1080, îñòåîñàðêîìû U-2 OS, U-251 è U-373 (De la Fu-
ente et al., 2010; Torsvik et al., 2010). Â äðóãîé ðàáîòå
òðàíñïëàíòàöèÿ äëèòåëüíî êóëüòèâèðóåìûõ íîðìàëüíûõ
íåéðàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê hsNSC ïðèâåëà ê ñïîíòàí-
íîé èììîðòàëèçàöèè è îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè in
vivo (Wu et al., 2011). Â ðåçóëüòàòå âûäåëåííûå èç âíóò-
ðè÷åðåïíîé îïóõîëè êëåòêè îáðàçîâàëè èììîðòàëèçîâàí-
íóþ çëîêà÷åñòâåííóþ ëèíèþ Ò1, õàðàêòåðèçóþùóþñÿ, â
÷àñòíîñòè, íåñëó÷àéíûìè êàðèîòèïè÷åñêèìè èçìåíåíèÿ-
ìè, ñâÿçàííûìè êàê ñ àíåóïëîèäèåé, òàê è ñî ñòðóêòóðíû-
ìè ïåðåñòðîéêàìè ðàçíûõ õðîìîñîì. Àâòîðû ïðåäïîëàãà-
þò, ÷òî ïðè÷èíîé ìàëèãíèçàöèè áûëî äëèòåëüíîå êóëü-
òèâèðîâàíèå êëåòîê èñõîäíîé íåèììîðòàëèçîâàííîé
ëèíèè, â ïðîöåññå êîòîðîãî ïðîèçîøëà ìóòàöèÿ â ãåíå ðå-
öåïòîðà ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà EGFR. Íî ñëåäó-
åò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïðîâåäåííûé èìè ñðàâíèòåëüíûé
àíàëèç êîðîòêèõ òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ ÄÍÊ (STR) íå ïîä-
òâåðäèë îäèíàêîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ýòèõ ëèíèé, ÷òî àâ-
òîðû îáúÿñíèëè çíà÷èòåëüíîé ãåíåòè÷åñêîé íåñòàáèëü-
íîñòüþ ëèíèè Ò1. Îäíàêî äðóãèå àâòîðû, ïðîàíàëèçèðî-
âàâøèå ïîâòîðíî ñ ïîìîùüþ STR ïîëó÷åííûå ëèíèè
hsNSC è Ò1, à òàêæå âàðèàíòû ëèíèè HeLa, ïðèøëè ê çà-
êëþ÷åíèþ î òîì, ÷òî ëèíèÿ Ò1 èäåíòè÷íà ëèíèè HeLa,
ò. å. òîæå èìååò ìåñòî êîíòàìèíàöèÿ îïóõîëåâûìè êëåò-
êàìè. Ïîýòîìó ïîëó÷åííûå äàííûå âûçûâàþò áîëüøèå
ñîìíåíèÿ (Torsvik et al., 2012).

Ïðèâëåêàåò âíèìàíèå ðàáîòà, â êîòîðîé áûë ïðîâå-
äåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç äëèíû òåëîìåð ó ÌÑÊ êðûñû,
êîòîðûå îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ê ñïîíòàííîé òðàíñôîð-
ìàöèè ñ ïðèçíàêàìè ìàëèãíèçàöèè, è ÌÑÊ ÷åëîâåêà, ó
êîòîðûõ ýòîò ôåíîìåí ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò. Àâòîðû
ïðèøëè ê âûâîäó î òîì, ÷òî ïðè÷èíîé ðàçëè÷èé ìåæäó
ýòèìè âèäàìè ÿâëÿþòñÿ èçíà÷àëüíî áîëåå êîðîòêèå òåëî-
ìåðû ó ÌÑÊ ÷åëîâåêà è â ñâÿçè ñ ýòèì íåâîçìîæíîñòü
ýòèõ êëåòîê èçáåæàòü ðåïëèêàòèâíîãî ñòàðåíèÿ (He et al.,
2014). Òåì íå ìåíåå ñîâñåì íåäàâíî áûëè ïðåäñòàâëåíû
íîâûå ðåçóëüòàòû î ñïîíòàííîé îïóõîëåâîé òðàíñôîðìà-
öèè ÌÑÊ èç êîñòíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà ïðè äëèòåëüíîì
êóëüòèâèðîâàíèè (Pan et al., 2014). Íà îñíîâàíèè ïðåä-
ñòàâëåííûõ äîêàçàòåëüñòâ, âêëþ÷àÿ àíàëèç êîðîòêèõ òàí-
äåìíûõ ïîâòîðîâ ÄÍÊ (STR), ïîäòâåðæäàþùèé îòñóòñò-
âèå êëåòî÷íîé êîíòàìèíàöèè, ýòè ðåçóëüòàòû ïîêà ïðåä-
ñòàâëÿþòñÿ áîëåå óáåäèòåëüíûìè, ÷åì ïðåäûäóùèå.
Ãåíîìíàÿ íåñòàáèëüíîñòü, âûÿâëåííàÿ ñ ïîìîùüþ ïîëíî-
ãåíîìíîãî àíàëèçà ÄÍÊ-ïðîôèëÿ, ïðîÿâèëàñü â èçìåíå-
íèÿõ ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ. Â ÷àñòíîñòè, íåñêîëüêî àíîìàëèé
áûëî âûÿâëåíî â õðîìîñîìå 1. Ïîäîáíûå àíîìàëèè
âñòðå÷àþòñÿ, íàïðèìåð, â ìèåëîèäíûõ ìàëèãíèçàöèÿõ.
Áûëà âûÿâëåíà ýêñïðåññèÿ ðÿäà ãåíîâ, ñïåöèôè÷íûõ äëÿ
òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê, êîòîðûå ìîãëè áû ïîòåí-
öèàëüíî ñëóæèòü áèîìàðêåðàìè äëÿ äèàãíîñòèêè êóëüòóð
ñ öåëüþ ðàííåãî âûÿâëåíèÿ âîçìîæíîé òðàíñôîðìàöèè.
Òåì íå ìåíåå íåëüçÿ èñêëþ÷èòü êîððåêòèâ â ðåçóëüòàòå
äàëüíåéøèõ óãëóáëåííûõ èññëåäîâàíèé ïîëó÷åííîé
òðàíñôîðìèðîâàííîé ëèíèè.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèâåäåííûå â îáçîðå äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âîïðîñ î ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòè
âçðîñëûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê íàõîäèòñÿ â ñòàäèè íàêîïëå-
íèÿ ðåçóëüòàòîâ; îáîáùàþùèå âûâîäû ïî ãåíîìíîé íå-
ñòàáèëüíîñòè ïîêà ñäåëàòü ñëîæíî. Òåì íå ìåíåå î÷åâèä-
íî, ÷òî ãåíîìíàÿ íåñòàáèëüíîñòü âçðîñëûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê ñóùåñòâóåò, õîòÿ îíà âîçíèêàåò ãîðàçäî ðåæå, ÷åì
â ÝÑÊ. Ïîýòîìó ñ ó÷åòîì èñïîëüçîâàíèÿ âçðîñëûõ ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê, è â ÷àñòíîñòè ÌÑÊ, â òåðàïåâòè÷åñêèõ öå-
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ëÿõ äëÿ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé íåîáõîäèìà âû-
ðàáîòêà îáùèõ ïðèíöèïîâ àíàëèçà ÌÑÊ.

Íà ìåæäóíàðîäíîé êîíôåðåíöèè (Cell Oroducts Wor-
king Party and the Committee for Advanced Therapies) ñ
ó÷àñòèåì âåäóùèõ åâðîïåéñêèõ ýêñïåðòîâ áûë äàí ðÿä
ðåêîìåíäàöèé ïî ðàáîòå ñ ÌÑÊ (Barkholt et al., 2013).
Â ÷àñòíîñòè, íåîáõîäèìî âûáðàòü óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâà-
íèÿ, ïðè êîòîðûõ êëåòêè áóäóò ðàâíîìåðíî ïðîëèôåðè-
ðîâàòü ñî ñðåäíåé ñêîðîñòüþ áåç äîáàâëåíèÿ áîëüøîãî
êîëè÷åñòâà ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ. Íàäî ïîääåðæèâàòü ìè-
íèìàëüíîå ÷èñëî óäâîåíèé êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé ñ öåëüþ
èçáåæàíèÿ õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé, èñïîëüçîâàòü äëÿ
öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà êàê êàðèîòèïè÷åñêèå, òàê è
ìîëåêóëÿðíûå ìåòîäû. Ðåêîìåíäóåòñÿ èíèöèèðîâàòü íå-
ñêîëüêî êëåòî÷íûõ îáðàçöîâ äëÿ âõîæäåíèÿ â ôàçó ñòàðå-
íèÿ, ÷òîáû ïîëó÷èòü èíôîðìàöèþ îá èõ ïîòåíöèàëüíîé
ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòè ïðè èñïîëüçîâàíèè áîëåå ýêñò-
ðåìàëüíûõ óñëîâèé. Îòíîñèòåëüíî ïîñëåäíåé ðåêîìåíäà-
öèè åñòü äàííûå î âîçìîæíîñòè ïðèîáðåòåíèÿ ÌÑÊ îïó-
õîëåâûõ ñâîéñòâ ïðè âîçäåéñòâèè ðàçëè÷íûìè ñòðåññàìè
(Crowder et al., 2013; Tang et al., 2013). Êðîìå òîãî, ñ ó÷å-
òîì âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê äëÿ
ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé íàäî èìåòü â âèäó, ÷òî
õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì ýêñïðåñ-
ñèè öèòîêèíîâ, ÀÔÊ, àçîòíûõ ñîåäèíåíèé è õåìîêèíîâ,
ò. å. ñ èçìåíåíèåì ìèêðîîêðóæåíèÿ, ÷òî ìîæåò èíèöèè-
ðîâàòü ãåíîìíóþ íåñòàáèëüíîñòü (Roschke, Rozenblum,
2013). Èç-çà íåîäíîçíà÷íîñòè ïîëó÷àåìûõ ðåçóëüòàòîâ
ñëåäóåò îáÿçàòåëüíî êîíòðîëèðîâàòü ñîñòîÿíèå âçðîñëûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê ñ ïîìîùüþ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêî-
ãî àíàëèçà äëÿ èñêëþ÷åíèÿ èõ êîíòàìèíàöèè îïóõîëåâû-
ìè êëåòêàìè. Ýòîò âîïðîñ ïðèîáðåòàåò åùå áîëüøåå çíà-
÷åíèå â ñâÿçè ñ èñïîëüçîâàíèåì âçðîñëûõ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê, â ÷àñòíîñòè ÌÑÊ, â ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå.

Çàêëþ÷åíèå

Ñóììèðóÿ ðàññìîòðåííûå äàííûå, ìîæíî ñäåëàòü
âûâîä î òîì, ÷òî âî âñåõ òèïàõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâå-
êà ìîæåò âîçíèêàòü ãåíîìíàÿ íåñòàáèëüíîñòü. Íî ÷àñòîòà
è õàðàêòåð ýòîé íåñòàáèëüíîñòè ðàçíûå. Â ÝÑÊ ÷àñòü ãå-
íîìíûõ èçìåíåíèé íîñèò àäàïòèâíûé õàðàêòåð. Ýòè
àäàïòèâíûå êàðèîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, ÷àñòîòà êîòî-
ðûõ ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè äëèòåëüíîì êóëüòè-
âèðîâàíèè, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñïîñîáñòâóþò ïîñòîÿííîìó
ñàìîîáíîâëåíèþ ÝÑÊ, à ñ äðóãîé — ìàëèãíèçàöèè. Ãå-
íîìíàÿ íåñòàáèëüíîñòü â äèôôåðåíöèðîâàííûõ ïðîèç-
âîäíûõ îïîñðåäîâàíà âîçìîæíîñòüþ ïåðåõîäà àäàïòèâ-
íûõ èçìåíåíèé ÝÑÊ â äèôôåðåíöèðîâàííûå ïðîèçâîä-
íûå, à òàêæå âîçíèêíîâåíèåì ãåíîìíûõ èçìåíåíèé ïîä
âëèÿíèåì íîâûõ óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ, ñâÿçàííûõ ñ
íàïðàâëåííîé äèôôåðåíöèðîâêîé. Âîçìîæíî òàêæå è îò-
ñóòñòâèå ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòè â äèôôåðåíöèðîâàí-
íûõ ïðîèçâîäíûõ êàðèîòèïè÷åñêè íåñòàáèëüíûõ ëèíèé
ÝÑÊ. Äàííûå ïî ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòè âçðîñëûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê íàõîäÿòñÿ â ñòàäèè íàêîïëåíèÿ. Îáîá-
ùàþùèå âûâîäû î õàðàêòåðå ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòè
ïîêà ñäåëàòü ñëîæíî. Î÷åâèäíî òîëüêî, ÷òî ÷àñòîòà âîç-
íèêíîâåíèÿ íåñòàáèëüíîñòè âçðîñëûõ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ÝÑÊ. Ñ ó÷åòîì âîçìîæíîñòè
èñïîëüçîâàíèÿ âñåõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â áèîìåäèöèí-
ñêèõ òåõíîëîãèÿõ íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå ïåðèîäè÷å-
ñêîãî êîíòðîëÿ ãåíîìíîé ñòàáèëüíîñòè ýòèõ ëèíèé ñ
èñïîëüçîâàíèåì êàðèîòèïè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíûõ ìåòî-

äîâ àíàëèçà. Íà îñîíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè
èññëåäîàíèè ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòè âçðîñëûõ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê, ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü íåîáõîäèìîñòü ïðîâå-
äåíèÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ñ öåëüþ èñê-
ëþ÷åíèÿ êîíòàìèíàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê îïóõîëåâûìè
êëåòêàìè.

Àâòîð âûðàæàåò ãëóáîêóþ áëàãîäàðíîñòü Ò. Ê. ßêîâ-
ëåâîé (Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ) çà öåííûå ñîâåòû ïðè
îáñóæäåíèè ñòàòüè.
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The wide application of human stem cells in biomedical technologies leads to the necessity to analyze the
genomic stability of cultivated stem cells of different origin.The review presents data on genetically stable and
unstable continuous lines of human embryonic stem cells (hESC), their differentiated derivatives and adult
stem cells. Causes of genomic instability occurrence are considered and analysis of the methods used to study
the genome of celllines has been carried out. The results presented in this review demonstrate the need for peri-
odic control of genomic instability of all types of stem cells. Molecular-genetic analysis in order to avoid conta-
mination of adult stem cell lines by tumor cells is also needed. This aspect is particularly important in connecti-
on with the active use of the adult stem cells for regenerative medicine.
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