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Âûïîëíåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè öèòîãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé â êëåòî÷íûõ
ïîïóëÿöèÿõ ïîñòîÿííîé êëåòî÷íîé ëèíèè U-937 â êîíòðîëüíûõ óñëîâèÿõ è ïîñëå âëèÿíèÿ ôàêòîðà íå-
êðîçà îïóõîëè (ÔÍÎ). Îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè òàêîé îáðàáîòêå ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ ÷åðåç
48 ÷ è âûðàæàåòñÿ â ñòèìóëÿöèè àïîïòîçà, íàêîïëåíèè êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè è êëåòîê äâóÿäåðíûõ, ïðè
ýòîì èíäóêöèÿ ïðåæäåâðåìåííîé êîíäåíñàöèè õðîìîñîì ÿâëÿåòñÿ ðàííèì ìàðêåðîì äåéñòâèÿ ÔÍÎ. Èç-
ìåíåíèå êëåòî÷íîãî ñîñòàâà ïîïóëÿöèè ïî ÷èñëó õðîìîñîì ìîæåò ïðèâåñòè ê ïîÿâëåíèþ ñóáëèíèè ñ íî-
âûìè ñâîéñòâàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèåé.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ U-937, ÔÍÎ, öèòîãåíåòè÷åñêèå àíîìàëèè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÄÊ — äâóÿäåðíûå êëåòêè, Ìß — ìèêðîÿäðà, ÏÊÕ — ïðåæäåâðåìåí-
íàÿ êîíäåíñàöèÿ õðîìîñîì, ÔÍÎ — ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè.

Ýïèãåíåòè÷åñêàÿ è ãåíåòè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü ÿâ-
ëÿåòñÿ îáùåé ÷åðòîé îïóõîëåâûõ êëåòîê. Èõ èçìåí÷è-
âîñòü ëåæèò â îñíîâå îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè è íàêîïëå-
íèÿ êëåòî÷íûõ êëîíîâ ñ ïîâûøåííîé àãðåññèâíîñòüþ ê
îðãàíèçìó îïóõîëåíîñèòåëÿ, îäíàêî ìåõàíèçìû ãåíåðà-
öèè òàêîé ãåòåðîãåííîñòè äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ íåäîñòà-
òî÷íî èññëåäîâàííûìè.

Ðàíåå íàìè áûëè ïîëó÷åíû äàííûå, ïîçâîëÿþùèå
ïðåäïîëàãàòü, ÷òî òàêàÿ öèòîãåíåòè÷åñêàÿ àíîìàëèÿ, êàê
ïîâûøåííàÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè êëåòîê ñ ïðåæäå-
âðåìåííîé êîíäåíñàöèåé õðîìîñîì (ÏÊÕ) ïî îòíîøåíèþ
ê ìèòîòè÷åñêèì êëåòêàì, ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ïîâû-
øåííîé ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòüþ â êëîíàëüíîì
ïîòîìñòâå òàêèõ êëåòîê (Kovaleva et al., 2007). Â ëèòå-
ðàòóðå èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî âûñîêàÿ ÷àñòîòà âñòðå-
÷àåìîñòè ñïîíòàííîé ÏÊÕ òèïè÷íà äëÿ îïóõîëåâûõ
êëåòîê, ñâÿçàíà ñ äåôåêòîì «òî÷êè ïðîâåðêè» íà ãðàíèöå
ôàç G2/M êëåòî÷íîãî öèêëà (ñ äèñôóíêöèåé áåëêà TP53,
íàêîïëåíèåì öèêëèíà B1, àêòèâàöèåé öèêëèíçàâèñè-
ìîé êèíàçû cdc2) è ñëóæèò îäíèì èç èñòî÷íèêîâ ãåíå-
òè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè, èììîðòàëèçàöèè è àäàïòàöèè
êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé ê ðàçëè÷íûì óñëîâèÿì õèìèî-
è ðàäèîòåðàïèè îïóõîëåé (Ianzini, Mackey, 1998; Eren-
preisa, Cragg, 2001; Erenpreisa et al., 2005; Ianzini et al.,
2006).

Ñ ôóíêöèåé ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè (ÔÍÎ) òåñíî
ñâÿçàíà èíäóêöèÿ àïîïòîçà â îïóõîëåâûõ êëîíàõ, ãåòåðî-
ãåííûõ ïî ðÿäó êàðèîòèïè÷åñêèõ, èììóíîôåíîòèïè÷å-
ñêèõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ó ïàöèåíòîâ ñ
ìèåëîèäíûìè ëåéêåìèÿìè (Altucci et al., 2005); â òî æå
âðåìÿ êëåòêè ðàçíÿòñÿ ïî ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àïîïòîòè-
÷åñêîìó äåéñòâèþ ÔÍÎ (Altucci et al., 2005; Kawamata

et al., 2007). Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ äàííûå îá óñòîé÷èâî-
ñòè êëåòîê ëèìôîìû ÷åëîâåêà íå òîëüêî ê ÔÍÎ, íî è ê
íåêîòîðûì õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì (Wright
et al., 1992). Èñõîäÿ èç ýòîãî ìîæíî îæèäàòü, ÷òî êóëüòè-
âèðîâàíèå êëåòîê ñ ÔÍÎ ñïîñîáñòâóåò íàêîïëåíèþ êëî-
íîâ ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê àïîïòîòè÷åñêîìó
äåéñòâèþ ýòîãî ôàêòîðà. Î÷åíü âàæíî èññëåäîâàíèå ýòî-
ãî ôàêòà, ïîñêîëüêó ÔÍÎ ÿâëÿåòñÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûì
ìóëüòèôóíêöèîíàëüíûì öèòîêèíîì è åãî ÷àñòî íàõîäÿò â
êðîâè áîëüíûõ ñ îïóõîëÿìè ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé.
Óðîâåíü ÔÍÎ, ïî íåêîòîðûì äàííûì, ïðÿìî êîððåëè-
ðóåò ñ ðàçâèòèåì ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïðîöåññà (Ñåìåñþê,
Æèëü÷óê è äð., 2012), ïðè ýòîì åãî âëèÿíèå íà êëåòî÷-
íîì óðîâíå, â òîì ÷èñëå è íà öèòîãåíåòè÷åñêèå õàðàêòå-
ðèñòèêè îïóõîëåâûõ êëåòîê, îñòàåòñÿ íåäîñòàòî÷íî èçó-
÷åííûì.

Äëÿ òîãî ÷òîáû îöåíèòü âîçìîæíîñòü ÔÍÎ èçìåíÿòü
êëîíàëüíóþ ñòðóêòóðó êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé íå òîëüêî
ïóòåì èíäóêöèè àïîïòîçà ÷óâñòâèòåëüíûõ ê íåìó êëåòîê,
íî è óâåëè÷åíèåì êëåòîê ñ ÏÊÕ, ïîòîìñòâî êîòîðûõ ìî-
æåò îòëè÷àòüñÿ ïîâûøåííîé ãåíåòè÷åñêîé èçìåí÷èâî-
ñòüþ, â íàñòîÿùåé ðàáîòå âûïîëíåí ñðàâíèòåëüíûé àíà-
ëèç öèòîãåíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê êëåòîê ëèìôîìû
÷åëîâåêà (ëèíèÿ U-937) â êîíòðîëå è ïîñëå äåéñòâèÿ
ÔÍÎ.

Äàííàÿ ëèíèÿ ïîëó÷åíà â 1974 ã. èç êëåòîê ëèìôîìû
÷åëîâåêà, îïèñàí åå êàðèîòèï: ïî êîëè÷åñòâó õðîìîñîì
ýòî îêîëîòðèïëîèäíàÿ êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ, äîëÿ ïîëèïëîèä-
íûõ êëåòîê — 2.7 %. Ëèíèÿ U-937 îòíîñèòñÿ ê ðåäêèì
ïîñòîÿííûì êëåòî÷íûì ëèíèÿì îïóõîëåé ÷åëîâåêà, êîòî-
ðûå ñîõðàíÿþò äèôôåðåíöèðîâî÷íûå õàðàêòåðèñòèêè è
ìîãóò áûòü ñòèìóëèðîâàíû ðàçíûìè èíäóêòîðàìè, â òîì
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÷èñëå è ÔÍÎ, ê òåðìèíàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêå â óñëî-
âèÿõ in vitro (Sundstrom, Nilsson, 1976; Soranzo et al.,
1990).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Èñïîëüçîâàëè êëåòêè ïîñòîÿííîé êëåòî÷íîé ëèíèé
÷åëîâåêà U-937, ïîëó÷åííîé èç Êëåòî÷íîãî áàíêà ëè-
íèé èç òêàíåé ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ Èíñòèòóòà ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîé ïàòîëîãèè, îíêîëîãèè è ðàäèîáèîëîãèè
èì. Ð. Å. Êàâåöêîãî ÍÀÍ Óêðàèíû.

Äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê, äåéñòâèÿ èññëåäóåìîãî
àãåíòà (ïðè 37 °Ñ â óâëàæíåííîé àòìîñôåðå 5%-íîãî

ÑÎ2), ýëåêòðîôîðåçà è ïðèãîòîâëåíèÿ ïðåïàðàòîâ èñïîëü-
çîâàëè ïèòàòåëüíóþ ñðåäó RPMI-1640, ñûâîðîòêó ýìáðè-
îíà òåëÿò, àãàðîçó äëÿ ýëåêòðîôîðåçà, 0.5-êðàòíûé
áóôåðíûé ðàñòâîð ÒÂÅ (Sigma, ÑØÀ), ãåíòàìèöèí (Äàð-
íèöà, Óêðàèíà), ÔÍÎ (TNF GF023 Recombinant Human
TNF-alpha, Chemicon International, ÑØÀ), òðèïñèí 0.25 %
(ÑÏÎÔÀ, ×åõèÿ), áðîìèñòûé ýòèäèé (Amresco, ÑØÀ),
KCl è óêñóñíóþ ëåäÿíóþ êèñëîòó êâàëèôèêàöèè õ. ÷., ìå-
òàíîë êâàëèôèêàöèè ÷. ä. à. (ÀËÜÔÀÐÓÑ, Óêðàèíà) è
êðàñèòåëü Giemsa (Merc, Ãåðìàíèÿ).

ÔÍÎ â äîçå 500 Ì. åä. (Ìåæäóíàðîäíûå åä.) ââîäè-
ëè â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ïðîâîäèëè 2 âàðèàíòà ýêñ-
ïåðèìåíòîâ: ñ êðàòêîñðî÷íûì äåéñòâèåì ÔÍÎ íà êëåòêè
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Ðèñ. 1. Ìîðôîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè êëåòî÷íîé ëèíèè U-937: ïðåæäåâðåìåííàÿ êîíäåíñàöèÿ õðîìîñîì (à), ìåòàôàçà (á), ìèê-
ðîÿäðî â êëåòêå (â), äâóÿäåðíàÿ êëåòêà (ã), àïîïòîòè÷åñêàÿ êëåòêà (ä), ÿäðî ñ õâîñòîì (å), íóêëåîñîìíûé ìîñò (æ), êëåòêà ñ ÿäåð-

íûìè ïðîòðóçèÿìè è ìèêðîÿäðàìè (ç).

Îá. 100�.



(â òå÷åíèå 1, 2 è 6 ÷) è äëèòåëüíûì äåéñòâèåì (â òå÷åíèå
24, 48 è 96 ÷). Â êàæäîé ñåðèè â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñ-
ïîëüçîâàëè êëåòêè ýòîé æå ëèíèè U-937 áåç äîáàâëåíèÿ
ÔÍÎ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïàòòåðíà ðàñùåïëåíèÿ ÄÍÊ ïðåïà-
ðàòû ëèçèðîâàííûõ êëåòîê ïîäâåðãàëè ýëåêòðîôîðåçó â
ïîñòîÿííîì ïîëå. Ýëåêòðîôîðåç ïðîâîäèëè â 1.4%-íîé
àãàðîçå ïðè íàïðÿæåíèè 50 Â íà ïðîòÿæåíèè 4—5 ÷ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì 0.5-êðàòíîãî áóôåðà ÒBE. Ïîñëå ýëåêòðî-
ôîðåçà ãåëü îêðàøèâàëè áðîìèñòûì ýòèäèåì, ïðîñìàòðè-
âàëè ñ ïîìîùüþ óëüòðàôèîëåòîâîãî òðàíñèëëþìèíàòîðà
è ôîòîãðàôèðîâàëè.

Ïðåïàðàòû äëÿ öèòîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ãîòî-
âèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì. Êëåòêè âûäåðæèâàëè ñ òðèï-
ñèíîì (0.25 %) íà ïðîòÿæåíèè 10 ìèí ïðè 37 °Ñ. Äàëåå
èõ ñóñïåíäèðîâàëè è èíêóáèðîâàëè 40 ìèí â ðàñòâîðå
KCl (0.54 %) ïðè 37 °Ñ. Êëåòêè ôèêñèðîâàëè ñìåñüþ ìå-
òèëîâîãî ñïèðòà è ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû (3 : 1),
òðèæäû îñàæäàÿ öåíòðèôóãèðîâàíèåì (ïî 10 ìèí ïðè
1000 îá/ìèí) è ìåíÿÿ ôèêñèðóþùèé ðàñòâîð. Ïðåäìåò-
íûå ñòåêëà ïðåäâàðèòåëüíî âûäåðæèâàëè â äèñòèëëèðî-
âàííîé âîäå ïðè –4 °Ñ. Ôèêñèðîâàííûå êëåòî÷íûå ñóñ-
ïåíçèè íàíîñèëè íà õîëîäíûå ñòåêëà, âûñóøèâàëè è
îêðàøèâàëè êðàñèòåëåì Ãèìçà. Îêðàøåííûå öèòîãåíåòè-
÷åñêèå ïðåïàðàòû àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ áèíîêóëÿð-
íîãî ìèêðîñêîïà Ñarl Zeiss (Ãåðìàíèÿ), èñïîëüçóÿ îáúåê-
òèâ ñ óâåëè÷åíèåì 100�. Ìåòàôàçíûå ïëàñòèíêè ôîòî-
ãðàôèðîâàëè ïðè ïîìîùè öèôðîâîãî ôîòîàïïàðàòà
Canon (PowerShot G6, Great Britain). ×àñòîòû âñòðå÷àåìî-
ñòè êëåòîê ñ ÏÊÕ (ðèñ. 1, à), ìèòîòè÷åñêèõ êëåòîê (ðèñ. 1,
á), êëåòîê c ìèêðîÿäðàìè (Ìß) (ðèñ. 1, â), äâóÿäåðíûõ
êëåòîê (ÄÊ) (ðèñ. 1, ã), àïîïòîòè÷åñêèõ (ðèñ. 1, ä) è êëå-
òîê ñ ðàçëè÷íûìè ÿäåðíûìè àíîìàëèÿìè (ðèñ 1, å—ç) âû-
ðàæàëè â ïðîìèëëÿõ (‰).

Îïðåäåëÿëè ñðåäíåå çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ è åãî ñòàí-
äàðòíîå îòêëîíåíèå. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé êîíòðîëü-
íûõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðåçóëüòàòîâ îöåíèâàëè ïðè ïî-
ìîùè t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû

×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ðàçíûõ öèòîãåíåòè÷åñêèõ
õàðàêòåðèñòèê, âûðàæåííàÿ â ïðîìèëëÿõ (‰), â ýêñïå-
ðèìåíòå ñ êðàòêîñðî÷íûì êóëüòèâèðîâàíèåì êëåòîê â
ïðèñóòñòâèè ÔÍÎ è â êîíòðîëüíîé ïîïóëÿöèè ïðåä-
ñòàâëåíà â òàáë. 1. Äëÿ îöåíêè ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâ-
íîñòè êëåòîê ïðè âîçäåéñòâèè ÔÍÎ àíàëèçèðîâàëè ñòà-
äèè ìèòîçà.

Óñòàíîâèëè, ÷òî ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê ñ
ÔÍÎ â òå÷åíèå 1 ÷ íå ïðîèñõîäèò öèòîãåíåòè÷åñêèõ èç-
ìåíåíèé (òàáë. 1). Îäíàêî ïðè àíàëèçå ñîñòîÿíèÿ õðîìî-
ñîìíîãî àïïàðàòà îêàçàëîñü, ÷òî óæå ÷åðåç 1 ÷ âîçðàñòàåò
÷èñëî ìåòàôàç ñ õðîìîñîìíûìè àáåððàöèÿìè (õðîìàòèä-
íûìè, õðîìîñîìíûìè ðàçðûâàìè, ôðàãìåíòàìè) äî 20 %
(ïðîòèâ 4 % â êîíòðîëå). ×åðåç 1 ÷ äåéñòâèÿ ÔÍÎ, ïðè
îäèíàêîâîì ñ êîíòðîëåì ìèòîòè÷åñêîì èíäåêñå, çàìåòíî
óâåëè÷èâàåòñÿ äîëÿ êëåòîê ñ ÏÊÕ, ò. å. ïîÿâëÿþòñÿ ïåð-
âûå ïðèçíàêè ìèòîòè÷åñêîé êàòàñòðîôû, âûðàæàþùèåñÿ
â çàäåðæêå 41 % êëåòîê íà ãðàíèöå ôàç G2/Ì êëåòî÷íîãî
öèêëà (ðèñ. 2, à).

×åðåç 2 ÷ äåéñòâèÿ ÔÍÎ ÷èñëî êëåòîê ñ ÏÊÕ íà÷è-
íàåò óìåíüøàòüñÿ, ïîÿâëÿþòñÿ êëåòêè ñ èçìåíåííîé
ôîðìîé ÿäðà (ÿäåðíûìè ïðîòðóçèÿìè), çàìåòíî óâåëè÷è-
âàåòñÿ ÷èñëî ìåòàôàç ïðè óìåíüøåíèè ÷èñëà àíàôàçíûõ
è òåëîôàçíûõ êëåòîê (ðèñ. 3). Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû
(Darzynkiewicz et al., 1984), ÔÍÎ íå îêàçûâàåò çíà÷èòåëü-
íîãî âëèÿíèÿ íà êëåòêè, íàõîäÿùèåñÿ â ôàçå G1 èëè S
êëåòî÷íîãî öèêëà, ïîýòîìó íàáëþäàåìûå íàìè èçìåíå-
íèÿ ïðîèñõîäÿò â îñíîâíîì ñ êëåòêàìè, êîòîðûå â ìîìåíò
âíåñåíèÿ ïðåïàðàòà óæå âñòóïèëè â ìèòîç.

×åðåç 6 ÷ êóëüòèâèðîâàíèå ñ ÔÍÎ ïðèâîäèò ê íàêîï-
ëåíèþ àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â ïîâû-
øåíèè óðîâíÿ ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ õðîìàòèíà âî âðåìÿ
ýëåêòðîôîðåçà â àãàðîçíîì ãåëå (ðèñ. 4). Ðàçíèöà ìåæäó
êîëè÷åñòâîì ìåòàôàçíûõ êëåòîê è êëåòîê â äðóãèõ ôàçàõ
ìèòîçà åùå áîëåå âûðàæåíà, à ÷èñëî êëåòîê ñ ÏÊÕ äîñòè-
ãàåò ìèíèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ.
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Ò à á ë è ö à 1

Öèòîãåíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè (â ‰) êëåòîê ëèíèè U-937 â êîíòðîëå (Ê)
è ïîñëå êðàòêîâðåìåííîãî äåéñòâèÿ ÔÍÎ

Ïîêàçàòåëü Ê, 1—2 ÷ ÔÍÎ, 1 ÷ ÔÍÎ, 2 ÷ ÔÍÎ, 6 ÷

ÏÊÕ 7.3 � 0.9 8.7 � 0.5 6.3 � 1.3 2.0 � 0.8à

Êëåòêè ñ Ìß 2.3 � 0.4 2.0 � 0.8 3.3 � 0.5 5.3 � 1.7

ÌÈ 20.6 � 1.2 20.7 � 1.4 20.6 � 0.5 21.3 � 1.7

ÀÊ 17.7 � 3.3 13.7 � 1.3 19.7 � 2.0 43.7 � 3.7à

Õß 1.7 � 0.4 1.0 � 1.4 1.3 � 0.5 1.3 � 0.9

Ìîñòû 0.3 � 0.4 0 1.0 � 0.8 0

Ïðîòðóçèè 8.7 � 1.7 11.0 � 2.5 13.3 � 2.5 10.7 � 0.9

Êëåòêè ñ ßÀ è Ìß 0.3 � 0.5 0.7 � 0.5 1.7 � 0.5á 1.0

ÄÊ 2.3 � 0.5 1.7 � 1.3 2.0 � 1.4 2.0

Ïðîôàçà 2.7 � 0.5 2.0 � 0.8 2.7 � 1.3 1.3 � 0.9

Ìåòàôàçà 7.3 � 0.5 7.0 � 0.82 9.30 � 1.3 16.3 � 0.8à

Àíàôàçà 1.3 � 0.5 1.0 � 0.8 1.0 � 0.8 0.7 � 0.5

Òåëîôàçà 2.0 � 1.4 2.0 1.3 � 0.9 0.7 � 0.5

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Çäåñü è â òàáë. 2: ÏÊÕ — êëåòêè ñ ïðåæäåâðåìåííîé êîíäåíñàöèåé õðîìîñîì, Ìß —
ìèêðîÿäðà, ÌÈ — äåëÿùèåñÿ êëåòêè ñ ó÷åòîì êëåòîê ñ ÏÊÕ, ÀÊ — àïîïòîòè÷åñêèå êëåòêè, Õß — õâîñòàòûå
ÿäðà, ìîñòû — ìåæúÿäåðíûå ìîñòû, ßÀ — àíîìàëèè ÿäðà, ÄÊ — äâóÿäåðíûå êëåòêè. Ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì
äîñòîâåðíû ïðè

à
Ð < 0.01 èëè

á
Ð < 0.05.



Â ýêñïåðèìåíòå ñ äëèòåëüíûì äåéñòâèåì ÔÍÎ ìèòî-
òè÷åñêèé èíäåêñ ÷åðåç 24 ÷ íåñêîëüêî ïðåâûøàåò çíà÷å-
íèå â êîíòðîëå, ñëåäîâàòåëüíî, êëåòêè íàêàïëèâàþòñÿ â
Ì-ôàçå, êîãäà îíè íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ
ÔÍÎ (Darzynkiewicz et al., 1984). ×åðåç 24 ÷ êóëüòèâèðî-
âàíèÿ ñ ÔÍÎ óâåëè÷èâàåòñÿ äîëÿ êëåòîê ñ Ìß, àïîïòîòè-
÷åñêèõ êëåòîê è êëåòîê ñ ÿäåðíûìè ïðîòðóçèÿìè ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì. Çà ýòî âðåìÿ êëåòêè ïðîõîäÿò ïîë-
íûé êëåòî÷íûé öèêë, è äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå ÷èñëà
àíàôàç ñâèäåòåëüñòâóåò î íàðóøåíèè íîðìàëüíîãî õîäà
äåëåíèÿ. Åùå ÷åðåç 48 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ òîêñè÷åñêîå
äåéñòâèå ÔÍÎ ñòàíîâèòñÿ áîëåå î÷åâèäíûì: ðåçêî âîçðà-
ñòàåò ÷àñòîòà êëåòîê ñ Ìß, àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê, êëå-
òîê ñ êîìïëåêñíûìè íàðóøåíèÿìè ÿäðà è ÄÊ. Ïðè ýòîì
÷èñëî êëåòîê ñ îäèíî÷íûìè ïðîòðóçèÿìè ìåíüøå, ÷åì â
êîíòðîëå. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òå êëåòêè ñ ÿäåðíû-
ìè àíîìàëèÿìè, êîòîðûå íàêîïèëèñü â òå÷åíèå ïåðâûõ
24 ÷ äåéñòâèÿ ÔÍÎ, ïîãèáëè ïóòåì àïîïòîçà, à íîâûå
òîëüêî íà÷àëè ôîðìèðîâàòüñÿ. Â òî æå âðåìÿ íàêîïëåíèå
êëåòîê íà ñòàäèÿõ ïðîôàçû è ìåòàôàçû ñïîñîáñòâóåò óñè-
ëåíèþ òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÔÍÎ.

Òàêèì îáðàçîì, ÷åðåç 96 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ ñ ÔÍÎ
ìû íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ïî÷òè âñåõ öèòîãåíå-
òè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì: êëå-
òîê ñ Ìß, ðàçíûõ âàðèàíòîâ ÿäåðíûõ àíîìàëèé (õâîñòà-
òûõ ÿäåð, Ð < 0.05), îäèíî÷íûõ ïðîòðóçèé, êîìïëåêñíûõ
àíîìàëèé, ïîÿâëåíèå íóêëåîñîìíûõ ìîñòîâ (òàáë. 2.). Íî
íåñìîòðÿ íà ïî÷òè 5-êðàòíîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà àïîïòîòè-

÷åñêèõ êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ïðîëèôåðàòèâ-
íàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê äîñòàòî÷íî âûñîêà. Ñ îäíîé
ñòîðîíû, ÷àñòü êëåòîê îñòàåòñÿ óñòîé÷èâîé ê äåéñòâèþ
ÔÍÎ è ïðîäîëæàåò äàëüíåéøåå äåëåíèå, ñ äðóãîé — çà-
äåðæêà êëåòîê íà ñòàäèè ìåòàôàçû ìîæåò ïðèâîäèòü ê
âûñîêèì çíà÷åíèÿì ìèòîòè÷åñêîãî èíäåêñà. Çàäåðæêó
êëåòî÷íîãî öèêëà ìîæíî ïðîñëåäèòü ïî îòíîøåíèþ êëå-
òîê ñ ÏÊÕ ê îáùåìó ÷èñëó äåëÿùèõñÿ êëåòîê, ïðåäñòàâ-
ëåííîìó íà ðèñ. 2, á. Äîñòàòî÷íî âûñîêèé óðîâåíü êëå-
òî÷íîé ïðîëèôåðàöèè ïîêàçûâàåò öèêëè÷åñêîå èçìåíå-
íèå íàêîïëåíèÿ êëåòîê ñ ÏÊÕ: ÷èñëî òàêèõ êëåòîê
óâåëè÷èâàåòñÿ ÷åðåç 24 ÷ äåéñòâèÿ ÔÍÎ, óìåíüøàåòñÿ
÷åðåç 48 ÷ è âíîâü óâåëè÷èâàåòñÿ ÷åðåç 96 ÷.

Â êîíòðîëüíîé è îáðàáîòàííîé ÔÍÎ ïîïóëÿöèÿõ
êëåòîê áûë ïðîâåäåí êàðèîëîãè÷åñêèé àíàëèç, â ðåçóëü-
òàòå êîòîðîãî óñòàíîâèëè, ÷òî â êîíòðîëüíîé ïîïóëÿöèè
êëåòîê ëèíèè U-937 îò÷åòëèâî âûäåëÿåòñÿ ìîäàëüíûé
êëàññ ñ ÷èñëîì õðîìîñîì 61—63, ìîäàëüíîå ÷èñëî ñî-
ñòàâëÿåò 61 (17 % êëåòîê), ïðè ýòîì êëåòî÷íàÿ ïîïóëÿöèÿ
ïîñëå äåéñòâèÿ ÔÍÎ â òå÷åíèå 96 ÷ ìîäèôèöèðóåòñÿ ïî
óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ìåòàôàç ñ ÷èñëîì õðîìîñîì 62 (ïî÷òè
50 %) è ñíèæåíèþ êëåòîê ñ ÷èñëîì õðîìîñîì áîëüøå è
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Ðèñ. 2. Îòíîøåíèå ÷èñëà êëåòîê ñ ÏÊÕ ê îáùåìó ÷èñëó äåëÿ-
ùèõñÿ êëåòîê â ýêñïåðèìåíòå ñ êðàòêîâðåìåííûì (à) è äëè-

òåëüíûì (á) äåéñòâèåì ÔÍÎ (â ‰).

Ðèñ. 3. Ñîîòíîøåíèå ìåæäó ÷èñëàìè êëåòîê íà ñòàäèÿõ ìèòîçà
ïîñëå äåéñòâèÿ ÔÍÎ è â êîíòðîëå.

Ðèñ. 4. Ôðàãìåíòàöèÿ ÄÍÊ êëåòîê U-937 ïîñëå äåéñòâèÿ ÔÍÎ
â òå÷åíèå ðàçíîãî âðåìåíè.

Ýëåêòðîôîðåç â àãàðîçíîì ãåëå. Ïî âåðòèêàëè — ðàçìåð, òûñ. ïàð íóêëå-
îòèäîâ.



ìåíüøå ìîäû, ÷åì â êîíòðîëüíîé ïîïóëÿöèè. Òàêèì îá-
ðàçîì, ñðàâíåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî êîëè÷åñòâó
õðîìîñîì â êîíòðîëüíûõ ïîïóëÿöèÿõ è ïîñëå âîçäåéñò-
âèÿ ÔÍÎ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî òàêîå êóëüòèâèðîâà-
íèå èíäóöèðóåò ïðîöåññû èçìåíåíèÿ ñîñòàâà êëåòî÷íîé
ïîïóëÿöèè ïî ñîîòíîøåíèþ êëåòîê ñ ðàçíûì ÷èñëîì õðî-
ìîñîì, ñïîñîáñòâóåò èñ÷åçíîâåíèþ èç ïîïóëÿöèè êëåòîê
ñ îäíèì ÷èñëîì è äåëåíèþ êëåòîê ñ äðóãèì ÷èñëîì õðî-
ìîñîì.

Îáñóæäåíèå

Ïðè ñðàâíåíèè ðåçóëüòàòîâ êðàòêîñðî÷íîãî è äëè-
òåëüíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê â ïðèñóòñòâèè ÔÍÎ
âûÿâëåíî, ÷òî èçìåíåíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ðàçëè÷-
íûõ öèòîãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé â êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöè-
ÿõ ëèíèè U-937 èìååò íåëèíåéíûé õàðàêòåð, â êîòîðîì
âûäåëÿþòñÿ ðàííèå ýôôåêòû (íà ïðîòÿæåíèè ïåðâûõ 6 ÷
äåéñòâèÿ) è ïîçäíèå (íà ïðîòÿæåíèè íåñêîëüêèõ ñóòîê).

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ïåðâîå ïðîÿâëåíèå äåéñòâèÿ
ÔÍÎ íà êëåòêè L-929 (NCTC, êëîí 929 (L)) — ýòî èõ âðå-
ìåííàÿ îñòàíîâêà â ôàçå G2 êëåòî÷íîãî öèêëà, ïðè ýòîì
áëîêèðîâàííûå êëåòêè ïðîÿâëÿþò ïðèçíàêè íåñáàëàíñè-
ðîâàííîãî ðîñòà è õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîâûøåííûì ñîäåð-
æàíèåì ÐÍÊ. Íåñìîòðÿ íà çàäåðæêó, êëåòêè âñòóïàþò â
ìèòîç, à ãèáåëü ÷àñòè òàêèõ êëåòîê ïðîèñõîäèò èìåííî â
êîíå÷íîé ñòàäèè ìèòîçà (òåëîôàçå) èëè âñêîðå ïîñëå
öèòîêèíåçà (Darzynkiewicz et al., 1984). Îäíàêî àâòîðû
ïðåäïîëàãàþò, ÷òî íè ÄÍÊ, íè ÿäåðíûå áåëêè íå ÿâëÿþò-
ñÿ îñíîâíûìè ìèøåíÿìè äåéñòâèÿ ÔÍÎ, ïîñêîëüêó â âû-
æèâøèõ êëåòêàõ íåò èçìåíåíèé ÿäåðíîãî õðîìàòèíà.

Çàäåðæêó êëåòî÷íîãî öèêëà îòìå÷àëè è ìû óæå ÷åðåç
1 ÷ âîçäåéñòâèÿ ÔÍÎ ïî óâåëè÷åíèþ ÷èñëà êëåòîê ñ
ÏÊÕ; ïîñòåïåííî èçìåíÿåòñÿ ñîîòíîøåíèå ôàç êëåòî÷íî-
ãî öèêëà â ñòîðîíó íàêîïëåíèÿ ìåòàôàç, ÷òî óâåëè÷èâàåò
âîñïðèèì÷èâîñòü êëåòîê ê ïðåïàðàòó (â ýòî âðåìÿ ïîÿâëÿ-
þòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå õðîìîñîìíûå àáåððàöèè). Ïî äàí-
íûì èç ëèòåðàòóðû, ñèíõðîíèçàöèÿ êëåòîê ëèíèè U-937 â
ôàçàõ G2/M óâåëè÷èâàåò èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ÔÍÎ
(Wang, 2003), à â êëåòêàõ ëèíèè L-929 ñ íèçêîé ïðîëèôå-
ðàöèåé, íàîáîðîò, ñíèæàåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ÔÍÎ
(Ruff, Gifford, 1981).

Ïî äàííûì íåêîòîðûõ àâòîðîâ, óæå ÷åðåç 1—3 ÷ â
êëåòêàõ ëèíèé U-937 è Daudi ÔÍÎ àêòèâèðóåò ìîðôîëî-
ãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, õàðàêòåðíûå äëÿ àïîïòîçà, êîòîðûå
ñîïðîâîæäàþòñÿ ðàñùåïëåíèåì ÄÍÊ ðàçìåðîì â íå-
ñêîëüêî íóêëåîñîì, è ýòè ñîáûòèÿ ïðîèñõîäÿò çà 1—2 ÷
äî ãèáåëè êëåòîê (Wright et al., 1992; Di Pietro et al., 1999).
Íàêîïëåíèå àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê îòìåòèëè è ìû ÷åðåç
6 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ ñ ÔÍÎ (òàáë. 1). ×àñòü êëåòîê ñ
ÏÊÕ ðàçðóøàåòñÿ ïóòåì àïîïòîçà, à äðóãàÿ ïðåäïîëî-
æèòåëüíî ìèíóåò òî÷êó ïðîâåðêè è ïðîäîëæàåò íîðìàëü-
íîå äåëåíèå (îòñþäà è ñíèæåíèå ÷èñëà êëåòîê ñ ÏÊÕ)
(ðèñ. 2, à).

Íà ðèñ. 5 ïðåäñòàâëåíî ñîîòíîøåíèå öèòîãåíåòè÷å-
ñêèõ õàðàêòåðèñòèê êëåòîê ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÔÍÎ è
êîíòðîëüíûõ. ×åðåç 24 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ ñ ÔÍÎ çíà÷è-
òåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ ÷àñòîòà êëåòîê ñ öèòîãåíåòè÷åñêè-
ìè íàðóøåíèÿìè è èõ êîëè÷åñòâî äîñòèãàåò ïèêà ÷åðåç
48 ÷. Ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò ÷àñòîòà êëåòîê ñ Ìß. Ïî-
ñêîëüêó Ìß ïîÿâëÿþòñÿ âñëåäñòâèå êëàñòîãåííûõ è àíåó-
ãåííûõ ñîáûòèé, èõ íàëè÷èå ñâèäåòåëüñòâóåò îá èíäóê-
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Ò à á ë è ö à 2

Öèòîãåíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè (â ‰) êëåòîê ëèíèè U-937 â êîíòðîëå (Ê) è ïîñëå äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ ÔÍÎ

Ïîêàçàòåëü Ê, 2 ÷ ÔÍÎ, 2 ÷ Ê, 24 ÷ ÔÍÎ 24 ÷ Ê, 48 ÷ ÔÍÎ, 48 ÷ Ê, 96 ÷ ÔÍÎ, 96 ÷

ÏÊÕ 13.7 � 1.7 1.3 � 0.4a 4.3 � 1.3 7.0 � 0.8 2.3 � 0.5 2.3 � 0.5 3.7 � 0.5 7.7 � 1.3á

Ìß 3.7 � 0.5 9.3 � 0.5a 3.0 � 0.8 11.3 � 1.3a 2.3 � 0.5 19.3 � 2.9a 4.3 � 1.3 7.7 � 0.5á

ÌÈ 37.5 � 0.8 20.7 � 2.5 28.0 � 2.2 29.3 � 1.7 15.3 � 1.9 29.7 � 1.7a 16.7 � 2.5 26.0 � 1.6á

ÀÊ 3.0 � 0.8 6.3 � 0.5a 2.0 � 0.8 7.0 � 0.8a 3.0 � 0.8 31.0 � 0.8a 15.0 � 1.4 77.7 � 9.4a

Õß 0.7 � 0.5 3.3 � 0.5a 1.7 � 0.5 3.0 � 0.8 2.0 � 0.8 3.3 � 0.5 2.0 � 0.8 11.0 � 3.3á

Ìîñòû 0 1.0 0.3 � 0.5 1.7 � 0.9 0 0.7 � 0.5 1.3 � 0.5 6.3 � 1.7á

Ïðîòðóçèè 8.3 � 2.0 9.3 � 0.5 8.7 � 1.7 14.7 � 1.3á 14.0 � 0.8 10.0 � 1.4á 5.7 � 1.3 38.0 � 4.0a

Êëåòêè ñ ßÀ è Ìß 0.3 � 0.5 2.0 � 0.8 0.7 � 0.5 1.7 � 0.5 1.0 � 0.8 5.7 � 1.3á 1.0 10.0 � 2.2a

Äß 1.7 � 0.5 0.7 � 0.5 0.7 � 0.5 1.3 � 0.5 0.7 � 0.5 4.0 � 0.8a 1.7 � 0.5 1.3 � 0.5

Ïðîôàçà 5.3 � 0.5 3.3 � 1.3 2.7 � 0.5 1.7 � 0.5 1.3 � 0.5 4.7 � 0.9á 3.3 � 0.5 4.3 � 1.3

Ìåòàôàçà 14.7 � 1.3 18.3 � 1.3á 16.3 � 1.3 15.7 � 1.3 10.0 � 0.8 18.7 � 0.5a 7.7 � 1.3 12.0 � 1.6á

Àíàôàçà 2.7 � 0.5 4.7 � 0.9 3.3 � 0.5 1.7 � 0.5á 1.0 � 0.8 2.3 � 0.5 1.3 � 0.5 0.7 � 0.5

Òåëîôàçà 1.3 � 0.5 0.7 � 0.5 1.3 � 0.5 0.7 � 0.5 0.7 � 0.5 1.7 � 0.5 0.7 � 0.5 1.7 � 0.5

Ðèñ. 5. Ñîîòíîøåíèå ìåæäó ÷èñëàìè êëåòîê ñ ðàçíûìè ìîðôî-
ëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÔÍÎ è â

êîíòðîëå.

ÊÌß — êëåòêè ñ ìèêðîÿäðàìè, ÌÈ — äåëÿùèåñÿ êëåòêè ñ ó÷åòîì êëå-
òîê ñ ÏÊÕ, ÀÊ — àïîïòîòè÷åñêèå êëåòêè, ÄÊ — äâóÿäåðíûå êëåòêè,
ÏÊÕ/ÌÈ — îòíîøåíèå êëåòîê ñ ÏÊÕ ê îáùåìó ÷èñëó äåëÿùèõñÿ, ßÀ —

ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî êëåòîê ñ ÿäåðíûìè àíîìàëèÿìè.



öèè öèòîãåíåòè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè. Ïîâûøåíèå óðîâ-
íÿ êëåòîê ñ Ìß â êëåòêàõ Daudi ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ñ ÔÍÎ
ñâÿçûâàþò ñ èçìåíåíèÿìè â ìèòîõîíäðèÿõ è â îðãàíè-
çàöèè ìèêðîòðóáî÷åê íà ðàííèõ ñòàäèÿõ, ÷òî ïðèâîäèò
ê óñèëåíèþ êëåòî÷íîé ãèáåëè (Di Pietro et al., 1999).
Â êëåòêàõ ìåëàíîìû ÷åëîâåêà ëèíèè STML-14 òàêæå
áûëî âûÿâëåíî äîçîçàâèñèìîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû êëå-
òîê ñ Ìß â òå÷åíèå 72-÷àñîâîãî äåéñòâèÿ ÔÍÎ (Zouboulis
et al., 1990).

ÔÍÎ ìîæåò âûçâàòü ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ ÷åðåç àêòèâ-
íûå ôîðìû êèñëîðîäà, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ãåí-
íûõ ìóòàöèé, àìïëèôèêàöèÿì ÄÍÊ, ê îáðàçîâàíèþ Ìß è
õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè. Íåêîòîðûå àâòîðû ñðàâíè-
âàþò ìóòàãåííîå äåéñòâèå ÔÍÎ ñ äåéñòâèåì èîíèçèðóþ-
ùåãî èçëó÷åíèÿ. Â ýòîì ñëó÷àå ÔÍÎ ïðèâîäèò ê çëîêà÷å-
ñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ
ìûøè (Yan et al., 2006, 2009).

Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ 96-÷àñîâîãî êóëüòèâèðî-
âàíèÿ êëåòîê ñ ÔÍÎ ÿâëÿåòñÿ 6-êðàòíîå óâåëè÷åíèå ÷èñ-
ëà êëåòîê ñ ðàçëè÷íûìè àíîìàëèÿìè ôîðìû ÿäðà. ßäåð-
íûå àíîìàëèè (ÿäåðíûå ïî÷êè, õâîñòàòûå ÿäðà, íóêëåî-
ïëàçìàòè÷åñêèå ìîñòû, ïðîòðóçèè) ìîãóò óêàçûâàòü íå
òîëüêî íà äåãåíåðàòèâíûå ïðîöåññû â êëåòêàõ, â êîòîðûõ
îíè íàáëþäàþòñÿ, íî è íà ôàêò ïðåäøåñòâóþùèõ õðîìî-
ñîìíûõ àáåððàöèé, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ îíè ñôîðìèðî-
âàëèñü. Íàïðèìåð, íóêëåîïëàçìàòè÷åñêèå ìîñòû ïðîèñ-
õîäÿò îò äèöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì âñëåäñòâèå íåóñïåø-
íîé ðåïàðàöèè ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ è òàêæå íàáëþäàþòñÿ
ïðè äåôåêòíîì ðàñõîæäåíèè ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä â
àíàôàçå. ßäåðíûå ïî÷êè — ðåçóëüòàò óñòðàíåíèÿ àìïëè-
ôèöèðîâàííîé ÄÍÊ, âîçìîæíûõ äîïîëíèòåëüíûõ õðîìî-
ñîì èç àíåóïëîèäíûõ êëåòîê (Fenech et al., 2011), à òàêæå
ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ, áîëüøåé ÷àñòüþ íå èìåþùèõ öåíòðî-
ìåðíûõ è òåëîìåðíûõ ðàéîíîâ (Lindberg et al., 2007).

Îäíèì èç ïîäòâåðæäåíèé äåñòàáèëèçèðóþùåãî âëèÿ-
íèÿ ÔÍÎ íà êëîíàëüíóþ ñòðóêòóðó êëåòî÷íîé ëèíèè
U-937 ìîãóò áûòü íåêîòîðûå ðåçóëüòàòû êàðèîòèïèðîâà-
íèÿ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ ïîñëå îáðàáîòêè ÔÍÎ. Òàê, â ÷à-
ñòíîñòè, â îòäåëüíûõ ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíêàõ â äîëãî-
ñðî÷íîì ýêñïåðèìåíòå íàáëþäàåòñÿ ïðèñóòñòâèå ìåëêèõ,
íåòèïè÷íûõ õðîìîñîì, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïî ñâîåé
ìîðôîëîãèè áëèçêèõ ê îïèñûâàåìûì êàê «äâîéíûå ìè-
íóòêè» (double-minutes, èëè dmin). Ïðèñóòñòâèå òàêèõ
õðîìîñîì íå âûÿâëÿëîñü íè â êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ, íè
ïîñëå êðàòêîñðî÷íîãî äåéñòâèÿ öèòîêèíà â íàøèõ ýêñïå-
ðèìåíòàõ. Â òî æå âðåìÿ óæå ÷åðåç 96 ÷ âîçäåéñòâèÿ ÔÍÎ
îò÷åòëèâî âûÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå ñîñòàâà êëåòîê ñ ðàçíûì
÷èñëîì õðîìîñîì â ñòîðîíó ñóæåíèÿ ìîäàëüíîãî êëàññà è
íàêîïëåíèÿ êëåòîê ñ ÷èñëîì õðîìîñîì 62, ÷òî íà 1 õðî-
ìîñîìó áîëüøå ìîäàëüíîãî ÷èñëà â êîíòðîëå. Ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ÔÍÎ ñïîñîáñòâóåò ñåëåêöèè êëåòî÷-
íûõ êëîíîâ ñ íîâûìè ñâîéñòâàìè, âîçìîæíî óñòîé÷èâûõ
ê äåéñòâèþ ýòîãî ôàêòîðà. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ñóá-
ëèíèè, ïîëó÷åííûå ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê ëèíèè
U-937 ñ ÔÍÎ, áûëè óñòîé÷èâû íå òîëüêî ê ÔÍÎ, íî è ê
íåêîòîðûì õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì (Wright
et al.,1992).

Òàêèì îáðàçîì, ïðåæäåâðåìåííàÿ êîíäåíñàöèÿ õðî-
ìîñîì ÿâëÿåòñÿ ñàìûì ðàííèì ïîêàçàòåëåì òîêñè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ ÔÍÎ, èçìåí÷èâîñòü ýòîé õàðàêòåðèñòèêè èìååò
öèêëè÷åñêèé õàðàêòåð. ×åðåç 2 ÷ äåéñòâèÿ íà êëåòêè
U-937 ÔÍÎ íà÷èíàåò ñòèìóëèðîâàòü àïîïòîç, ïðèâîäèò ê
íàêîïëåíèþ êëåòîê ñ Ìß è ÿäåðíûìè àíîìàëèÿìè. Ìàê-
ñèìàëüíûé ýôôåêò ïðîÿâëÿåòñÿ ñïóñòÿ äâà êëåòî÷íûõ
öèêëà (48 ÷). ×åðåç 96 ÷ äåéñòâèÿ ÔÍÎ èçìåíÿåòñÿ êëå-

òî÷íûé ñîñòàâ ïîïóëÿöèè, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ íà-
ëè÷èåì êëåòîê ñ ðàçíûì ÷èñëîì õðîìîñîì. ÔÍÎ,
âåðîÿòíî, ñïîñîáñòâóåò ñåëåêöèè óñòîé÷èâûõ ê íåìó êëå-
òî÷íûõ êëîíîâ è ïîÿâëåíèþ ñóáëèíèé ñ íîâûìè ñâîéñò-
âàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèåé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ áþäæåòíîé òåìàòèêè
Èíñòèòóòà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïàòîëîãèè, îíêîëîãèè è
ðàäèîáèîëîãèè èì. Ð. Å. Êàâåöêîãî ÍÀÍ Óêðàèíû «Êëå-
òî÷íûé áàíê ëèíèé èç òêàíåé ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ»,
2013 ã.
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FEATURES OF CYTOGENETIC CHANGES IN THE HUMAN LYMPHOMA U-937 CELLS

AFTER INDUCTION OF APOPTOSIS BY TUMOR NECROSIS FACTOR
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A comparative analysis of the frequency of cytogenetic abnormalities in cell population U-937 in control
conditions and after exposure to tumor necrosis factor has been performed. We have found that in such treat-
ment there is a maximum effect after 48 h, which is expressed in the stimulation of apoptosis and the accumula-
tion of cells with micronuclei and binuclear cells. The induction of premature chromosome condensation is an
early marker of the TNF influence. Changing the composition of the population by the number of chromosomes
in the cell may lead to the emergence of a subline with new properties compared to the parental cell population.
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