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Õàðàêòåðèñòèêà êóëüòóðû ýÌÑÊ, ïîëó÷åííûõ îò ïàöèåíòêè ñ àäåíîìèîçîì

Àäåíîìèîç — îäíà èç ôîðì ýíäîìåòðèîçà, ðàñïðîñòðàíåííîãî çàáîëåâàíèÿ æåíñêîé ðåïðîäóêòèâ-
íîé ñèñòåìû, êîòîðîå ìîæåò ïðèâîäèòü ê áåñïëîäèþ ó æåíùèí. Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — èññëåäîâàòü
èçìåíåíèÿ ýíäîìåòðèàëüíûõ ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ýÌÑÊ) îò áîëüíîé àäåíîìèîçîì. Çàäà÷à
ðàáîòû ñîñòîÿëà â ïîëó÷åíèè êëåòî÷íîé ëèíèè ýÌÑÊ îò äîíîðà ñ àäåíîìèîçîì è åå õàðàêòåðèñòèêå ïî
ñðàâíåíèþ ñ ýÌÑÊ îò çäîðîâîãî äîíîðà. Àíàëèç ïîëó÷åííîé ëèíèè ýÌÑÊ îò äîíîðà ñ àäåíîìèîçîì ïî-
êàçàë, ÷òî ïî ôèáðîáëàñòîïîäîáíîé ìîðôîëîãèè, äèôôåðåíöèðîâêå â àäèïîãåííîì íàïðàâëåíèè, ýêñï-
ðåññèè ìàðêåðîâ ìåçåíõèìíîãî ðÿäà è îòñóòñòâèþ ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ ãåìîïîýòè÷åñêîãî ðÿäà ýòè
êëåòêè íå îòëè÷àëèñü îò ýÌÑÊ, ïîëó÷åííûõ îò çäîðîâîãî äîíîðà. Öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ýÌÑÊ
(6—7-ãî ïàññàæà), îêðàøåííûõ äèôôåðåíöèàëüíî íà G-äèñêè ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì, ïîêàçàë, ÷òî
ýÌÑÊ îò çäîðîâîãî äîíîðà ïðåèìóùåñòâåííî èìåëè íîðìàëüíûé íåïåðåñòðîåííûé êàðèîòèï. Â ïîïóëÿ-
öèè ýÌÑÊ îò ïàöèåíòêè ñ äèàãíîçîì àäåíîìèîç äîìèíèðîâàëî ÷èñëî êëåòîê ñ íàðóøåíèÿìè ñòðóêòóðû
êàðèîòèïà. Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ áûëè ñâÿçàíû ñ àíåóïëîèäèçàöèåé êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè è íàëè÷èåì
íåñëó÷àéíûõ õðîìîñîìíûõ ïîëîìîê, ÷àùå âñåãî ìàðêèðóþùèõ õðîìîñîìû 7 è 11. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ
äàííûõ ïîçâîëÿåò çàêëþ÷èòü, ÷òî àäåíîìèîçíûå êëåòêè íà ôîíå ôèçèîëîãè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè õàðàê-
òåðèçóþòñÿ ïîâûøåííîé íåñòàáèëüíîñòüþ ñòðóêòóðû êàðèîòèïà ñ íåñëó÷àéíûì âîâëå÷åíèåì â ïåðå-
ñòðîéêè îïðåäåëåííûõ õðîìîñîì íàáîðà. Íî, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî â êëåòêàõ îò äîíîðà ñ àäåíîìèîçîì
ïðèñóòñòâóþò ïðèçíàêè äåñòàáèëèçàöèè ãåíîìà, òèïè÷íûå ïðè êëåòî÷íîé òðàíñôîðìàöèè, àäåíîìèîç-
íûå êëåòêè ê 26-ìó ïàññàæó ïåðåñòàþò äåëèòüñÿ è âõîäÿò â ôàçó ðåïëèêàòèâíîãî ñòàðåíèÿ. Ýòî ïîçâîëÿ-
åò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî îáíàðóæåííûå íàìè êàðèîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ àäåíîìèîçíûõ êëåòîê íå
ïðèâîäÿò ê èõ òðàíñôîðìàöèè è èììîðòàëèçàöèè â óñëîâèÿõ in vitro.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ýíäîìåòðèàëüíûå ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, àäåíîìèîç, ýíäîìåòðèîç,
êàðèîòèï, õðîìîñîìíûå èçìåíåíèÿ, ïîëîìêè õðîìîñîì.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ýÌÑÊ — ýíäîìåòðèàëüíûå ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè,
SA-b-Gal — àññîöèèðîâàííàÿ ñî ñòàðåíèåì b-ãàëàêòîçèäàçà.

Àäåíîìèîç — îäíà èç ôîðì ýíäîìåòðèîçà, ðàñïðî-
ñòðàíåííîãî çàáîëåâàíèÿ æåíñêîé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòå-
ìû, êîòîðîå ìîæåò ïðèâîäèòü ê áåñïëîäèþ ó æåíùèí
(Matalliotakis et al., 2003; Missmer, Cramer 2003; De Hondt
et al., 2005; Hompes, Mijatovic, 2007; Kepkep et al., 2007;
Maheshwari et al., 2012). Ýòî çàáîëåâàíèå õàðàêòåðèçóåòñÿ
ìîíîêëîíàëüíûì ðîñòîì êëåòîê è ìîæåò èìåòü ïðèçíàêè
çëîêà÷åñòâåííîãî ðîñòà, âêëþ÷àÿ ëîêàëüíûå èíâàçèè è
ìåòàñòàçèðîâàíèå (Gaetje et al., 1995; Jimbo et al., 1997;
Sharpe-Timms, 1997). Íåêîòîðûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâà-
þò, ÷òî ýíäîìåòðèîç ÿâëÿåòñÿ çàáîëåâàíèåì ìíîæåñòâåí-
íîé ýòèîëîãèè, îáóñëîâëåííîé íàñëåäñòâåííûìè, ãîðìî-
íàëüíûìè, èììóíîëîãè÷åñêèìè, ýêîëîãè÷åñêèìè è äðó-
ãèìè ôàêòîðàìè (Olive, Schwartz, 1993; Brinton et al.,
1997). Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè ñå-
ìåéíóþ òåíäåíöèþ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ (Ranney, 1971; Ma-
linak et al., 1980; Simpson et al., 1980; Lamb et al., 1986;
Moen, Magnus, 1993; Moen, 1994), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
åãî íàñëåäñòâåííîì õàðàêòåðå.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî êëåòêè, âûäåëåííûå
èç î÷àãîâ ýíäîìåòðèîçà, õàðàêòåðèçóþòñÿ ãåíåòè÷åñêîé

íåñòàáèëüíîñòüþ íà óðîâíå êàðèîòèïà. Îñíîâíûìè òèïà-
ìè èçìåíåíèé ÿâëÿþòñÿ ïîÿâëåíèå àíåóïëîèäèíûõ êëå-
òîê è íàëè÷èå ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé íà óðîâíå
õðîìîñîì, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ ïðîöåññà êëåòî÷íîé òðàíñ-
ôîðìàöèè. Â ðÿäå ðàáîò ïîêàçàíî, ÷òî â ïåðåñòðîéêè âî-
âëåêàþòñÿ îïðåäåëåííûå õðîìîñîìû êàðèîòèïè÷åñêîãî
íàáîðà. Òàê, ïðè èçó÷åíèè ýíäîìåòðèîçíûõ êëåòîê ðàç-
ëè÷íîé ëîêàëèçàöèè ïîêàçàíî, ÷òî íà ôîíå îáùåé êàðèî-
òèïè÷åñêîé äåñòàáèëèçàöèè íàèáîëåå ÷àñòî â ïåðåñòðîé-
êè (äåëåöèè, äóïëèêàöèè, òðàíñëîêàöèè) âîâëåêàåòñÿ ìà-
òåðèàë õðîìîñîì 7 è 11 (Bouquet de Jolini +ere et al., 1997;
Gogusev et al., 2000; Korner et al., 2006). Íåñìîòðÿ íà òî
÷òî àäåíîìèîç ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ôîðì ýíäîìåòðèîçà, ìû
íàøëè âñåãî 2 ðàáîòû ïîñâÿùåííûå èññëåäîâàíèþ ãåíå-
òèêè àäåíîìèîçà (Pandis et al., 1995; Wang et al., 2002).

Ýíäîìåòðèàëüíûå ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè
(ýÌÑÊ), âûäåëåííûå èç äåñêâàìèðîâàííîãî ýíäîìåòðèÿ
ìåíñòðóàëüíîé êðîâè, ëåãêî äîñòóïíû, èìåþò âûñîêèé
ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë, íåïðèõîòëèâû è îòíîñè-
òåëüíî ãåíåòè÷åñêè ñòàáèëüíû ïðè êóëüòèâèðîâàíèè in
vitro, ÷òî äåëàåò èõ ïåðñïåêòèâíûì îáúåêòîì äëÿ èçó÷å-
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íèÿ. Ïîëó÷åíèå è õàðàêòåðèñòèêà êëåòî÷íûõ ëèíèé
ýÌÑÊ îò áîëüíûõ ðàçíûìè ôîðìàìè ýíäîìåòðèîçà, â òîì
÷èñëå àäåíîìèîçîì, ìîãóò ïîìî÷ü îöåíèòü ñòåïåíü èçìå-
íåíèé â ñòðóêòóðå èõ êëåòî÷íîãî ãåíîìà.

Àíàëèç íåñêîëüêèõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ýÌÑÊ èç ìåíñò-
ðóàëüíîé êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ, ïðîâåäåííûé íàìè
ðàíåå, ïîêàçàë, ÷òî ê 10-ìó ïàññàæó îíè èìåþò íîðìàëü-
íûé íåïåðåñòðîåííûé êàðèîòèï, à îòêëîíåíèÿ îò íîðìû
íîñÿò ñëó÷àéíûé õàðàêòåð è ñâÿçàíû ñ èçìåíåíèåì êî-
ïèéíîñòè (ìîíîñîìèåé, òðèñîìèåé) òåõ èëè èíûõ õðîìî-
ñîì èëè (â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ) ñ ïîÿâëåíèåì ðåäêî âñòðå-
÷àþùèõñÿ ñëó÷àéíûõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê (Çåìåëü-
êî è äð., 2011; Äîìíèíà è äð., 2013).

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — èññëåäîâàòü èçìåíåíèÿ
ýÌÑÊ îò áîëüíîé àäåíîìèîçîì. Çàäà÷à ðàáîòû ñîñòîÿëà â
ïîëó÷åíèè êëåòî÷íîé ëèíèè ýÌÑÊ îò äîíîðà ñ àäåíîìèî-
çîì, åå õàðàêòåðèñòèêå è ñðàâíåíèè ñ ýÌÑÊ îò çäîðîâîãî
äîíîðà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Á è î ë î ã è ÷ å ñ ê è é ì à ò å ð è à ë äëÿ âûäåëåíèÿ
ýÌÑÊ ïîëó÷àëè èç ìåíñòðóàëüíîé êðîâè (2-é äåíü öèêëà)
áîëüíîé àäåíîìèîçîì. Çàáîð êðîâè ïðîâîäèëè íà áàçå
Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà àêóøåðñòâà, ãèíå-
êîëîãèè è ðåïðîäóêòîëîãèè èì. Ä. Î. Îòòà (Ñàíêò-Ïåòåð-
áóðã). Âûäåëåííóþ êðîâü ïîìåùàëè â ôîñôàòíî-ñîëåâîé
áóôåðíûé ðàñòâîð (PBS; Sigma, ÑØÀ), ñîäåðæàùèé öèò-
ðàò íàòðèÿ è 10 % ñìåñè àíòèáèîòèêà ñ àíòèìèêîòèêîì
(ñìåñü ïåíèöèëëèíà, ñòðåïòîìèöèíà è àìôîòåðèíà; Sig-
ma, ÑØÀ). Êðîâü öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 1500 g 5 ìèí,
ñóïåðíàòàíò óäàëÿëè, îñàäîê, ñîäåðæàùèé ôðàãìåíòû ýí-
äîìåòðèàëüíîé òêàíè, ïèïåòèðîâàëè, äîáàâëÿëè òîò æå
ðàñòâîð PBS è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 37 °Ñ. Çà-
òåì ñìåñü ñíîâà öåíòðèôóãèðîâàëè, îñàäîê ïèïåòèðîâàëè
â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå è ïîìåùàëè â ÷àøêè Ïåòðè.

Êëåòêè, ñïîñîáíûå ê ïåðåñåâàì è ñîõðàíÿþùèå ñâîþ
æèçíåñïîñîáíîñòü â óñëîâèÿõ in vitro, äàëè íà÷àëî íîâîé
ëèíèè êëåòîê, îáîçíà÷åííîé íàìè 04-04. Äëÿ ïîääåðæà-
íèÿ êëåòî÷íîé êóëüòóðû èñïîëüçîâàëè ñðåäó DÌÅÌ/F12
(Áèîëîò, Ðîññèÿ), ñîäåðæàùóþ 10 % áû÷üåé ýìáðèîíàëü-
íîé ñûâîðîòêè (FBS; HyClîne, ÑØÀ), 1 % ñìåñè àíòèáèî-
òèêà ñ àíòèìèêîòèêîì (PenStrept, Gibco, ÑØÀ) è 1 % ãëó-
òàìàêñà (Gibco, ÑØÀ). Ïðè ïåðåñåâå êëåòîê èñïîëüçîâàëè
0.05%-íûé ðàñòâîð òðèïñèíà è EDTA (Invitrogen, ÑØÀ).

À ê ò è â í î ñ ò ü ï ð î ë è ô è ð à ö è è êëåòîê îöåíèâàëè
ñ ïîìîùüþ êðèâûõ ðîñòà. Äëÿ èõ ïîñòðîåíèÿ â 3-ñàíòè-
ìåòðîâûå ÷àøêè âûñåâàëè ïî 100 òûñ. êëåòîê è êóëüòèâè-
ðîâàëè â ñðåäå DÌÅÌ/F12 (ñì. âûøå). Â òå÷åíèå 6 ñóò
÷åðåç êàæäûå 24 ÷ ïîñëå ïîñåâà êëåòêè ñíèìàëè ñî äíà
÷àøåê è ñ÷èòàëè â êàìåðå Ãîðÿåâà. Ñðåäíåå âðåìÿ óäâîå-
íèÿ ïîïóëÿöèè ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå Td =
= t�(lg2/lg(Nt/N0), ãäå t — âðåìÿ ïðèðîñòà ïîïóëÿöèè,
Nt — ÷èñëî êëåòîê ÷åðåç âðåìÿ t, N0 — èñõîäíîå ÷èñëî
êëåòîê.

È ì ì ó í î ô å í î ò è ï è ð î â à í è å. Äëÿ ïîäòâåðæäå-
íèÿ ìåçåíõèìíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ êóëüòèâèðóåìûõ êëå-
òîê (04-04) ïðîâîäèëè èììóíîôåíîòèïè÷åñêèé àíàëèç íà
CD-ìàðêåðû. Äëÿ ýòîãî êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ ïîìåùàëè
â ðàñòâîð PBS, ñîäåðæàùèé 5 % FBS, è äîáàâëÿëè íàáîð
àíòèòåë, êîíúþãèðîâàííûõ ñ FITC (ïðîòèâ CD34, CD44,
CD45, CD90 è CD 130) èëè ìå÷åííûõ ôëóîðîôîðîì ôè-
êîýðåòðèíîì (PE) (CD13, CD19, CD29, CD73, CD105,
CD117 è HLA-DR). Àíàëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïðîòî÷íîãî öèòîôëóîìåòðà Epics XL (Beckman Coulter,
ÑØÀ).

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ìóëüòèïîòåíòíîãî ñòàòóñà êëåòîê
04-04 èõ ä è ô ô å ð å í ö è ð î â à ë è â à ä è ï î ã å í í î ì
í à ï ð à â ë å í è è. Äëÿ ýòîãî êëåòêè (2�104 êë./ñì2) âûñåâà-
ëè íà ÷àøêè, ïîêðûòûå 0.1%-íûì æåëàòèíîì (Sigma,
ÑØÀ). Ïîñëå äîñòèæåíèÿ 80%-íîãî ñóáìîíîñëîÿ îáû÷-
íóþ ðîñòîâóþ ñðåäó DÌÅÌ/F12 çàìåíÿëè íà äèôôåðåí-
öèðîâî÷íóþ DÌÅÌ/F12, ñîäåðæàùóþ 10 % áû÷üåé ýìá-
ðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè, 1 % ñìåñè àíòèáèîòèêà ñ àíòèìè-
êîòèêîì, 1 % ãëóòàìàêñà, 1 ìÌ äåêñàìåòàçîíà (Sigma,
ÑØÀ), 0.5 ìÌ èçîáóòèëìåòèëêñàíòèíà (Sigma, ÑØÀ),
10 ìêã/ìë ðåêîìáèíàíòíîãî èíñóëèíà ÷åëîâåêà (Sigma,
ÑØÀ) è 100 ìÌ èíäîìåòàöèíà. Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â
ýòîé ñðåäå â òå÷åíèå 6 ñóò ñî ñìåíîé ïîëîâèíû ñðåäû
êàæäûå 2 ñóò, ïîñëå ÷åãî ïåðåâîäèëè íà îáû÷íóþ êóëüòó-
ðàëüíóþ ñðåäó (íà 2 ñóò), ñîäåðæàùóþ 10 ìêã/ìë èíñóëè-
íà äëÿ ïîääåðæàíèÿ èõ æèçíåñïîñîáíîñòè. Êëåòêè äèô-
ôåðåíöèðîâàëè â òå÷åíèå 5 íåä. Ïîñëå ýòîãî êëåòêè ôèê-
ñèðîâàëè 10%-íûì ôîðìàëüäåãèäîì â òå÷åíèå 1 ÷.
Æèðîâûå êàïëè îêðàøèâàëè êðàñèòåëåì Oil Red (Sigma,
ÑØÀ) ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ.

Ä ë ÿ è ì ì ó í î ô ë ó î ð å ñ ö å í ò í î ã î à í à ë è ç à í à
í å ñ ò è í è á å ò à - I I I - ò ó á ó ë è í êëåòêè âûðàùèâàëè íà
ïîêðîâíûõ ñòåêëàõ è ôèêñèðîâàëè 4%-íûì ðàñòâîðîì
ôîðìàëèíà è ïåðìåàáèëèçèðîâûâàëè 0.2—0.5%-íûì ðàñ-
òâîðîì Òðèòîíà Õ-100. Áëîêèðîâàíèå íåñïåöèôè÷åñêîãî
ñâÿçûâàíèÿ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ 1%-íîãî ðàñòâîðà
áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà íà PBS â òå÷åíèå
30 ìèí. Â êà÷åñòâå ïåðâûõ àíòèòåë èñïîëüçîâàëè ìûøè-
íûå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ áåòà-III-òóáóëèíà
(â ðàçâåäåíèè 1:1000) è êðîëè÷üè ïîëèêëîíàëüíûå àíòè-
òåëà ïðîòèâ íåñòèíà (1 : 100), â êà÷åñòâå âòîðûõ àíòè-
òåë — êîçüè àíòèìûøèíûå àíòèãëîáóëèíû CY3 (1 : 300)
è êîçüè àíòèêðîëè÷üè àíòèòåëà, êîíúþãèðîâàííûå ñ CY2
(1 : 300). ßäðà îêðàøèâàëè ðàñòâîðîì DAPI (1 ìêã/ìë;
Merk, ÑØÀ). Ïîñëå îêðàñêè ïîêðîâíûå ñòåêëà ñ êëåòêà-
ìè çàêëþ÷àëè â ôèêñèðóþùèé ðàñòâîð (Life Technologies,
ÑØÀ). Àíàëèç ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè ïîä ìèêðîñêîïîì
Axiovert 200M (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ) ïðè óâåëè÷åíèÿõ
îáúåêòèâà 40� è 100� è ôîòîãðàôèðîâàëè êàìåðîé Leica
DFC 420C (Ãåðìàíèÿ).

Ê ð è î ê î í ñ å ð â à ö è þ êëåòîê âûäåëåííîé ëèíèè
04-04 ïðîâîäèëè ïî îáû÷íîé ñõåìå: êëåòêè îòêðåïëÿëè
îò ïîâåðõíîñòè ôëàêîíîâ 0.05%-íûì ðàñòâîðîì òðèïñèíà
ñ EDTA, ïîìåùàëè â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó è öåíòðèôóãè-
ðîâàëè. Ñóïåðíàòàíò óäàëÿëè, îñåâøèå êëåòêè ðåñóñïåí-
äèðîâàëè â ðàñòâîðå 90%-íîé áû÷üåé FBS, ñîäåðæàùåé
10 % DMSO (Sigma, ÑØÀ), è ïåðåíîñèëè â êðèîâèàëû
(Nunc, ÑØÀ). Ìàòåðèàë ïîäâåðãàëè ãëóáîêîé çàìîðîçêå
ñî ñêîðîñòüþ 1 °Ñ/ìèí è õðàíèëè â æèäêîì àçîòå. Ä ë ÿ
ð à ç ì î ð î ç ê è àìïóëó ñ êëåòêàìè áûñòðî íàãðåâàëè íà
âîäÿíîé áàíå ïðè 37 °Ñ, êëåòêè îòìûâàëè îò DMSO â òåï-
ëîé ðîñòîâîé ñðåäå, êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ öåíòðèôóãè-
ðîâàëè, íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü óäàëÿëè, îñàäîê ðåñóñ-
ïåíäèðîâàëè, äîáàâëÿëè êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó è ïåðåíî-
ñèëè âî ôëàêîíû äëÿ äàëüíåéøåãî êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ à ê ò è â í î ñ ò è ô å ð ì å í ò à
S A - b - G a l, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì êëåòî÷íîãî ñòà-
ðåíèÿ, êëåòêè (ïî 100 òûñ.) âûñåâàëè â 3-ñàíòèìåòðîâûå
÷àøêè è êóëüòèâèðîâàëè. ×åðåç 3 ñóò ïîñëå ïîñåâà ñðåäó
óäàëÿëè, êëåòêè ïðîìûâàëè ðàñòâîðîì PBS è ôèêñèðîâà-
ëè 4%-íûì ðàñòâîðîì ôîðìàëüäåãèäà. Îêðàñêó ïðîâîäè-
ëè ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíîãî íàáîðà ðåàêòèâîâ Senescen-
ce-galactosidase staining kit (Cell Signaling, ÑØÀ). Âñå

772 Ì. À. Øèëèíà è äð.



ïðîöåäóðû ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ôèð-
ìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. Àêòèâíîñòü SA-b-Gal îöåíèâàëè âè-
çóàëüíî ïîä ñâåòîâûì ìèêðîñêîïîì ïî ïîÿâëåíèþ ñèíèõ
ãðàíóë â öèòîïëàçìå êëåòîê.

Ê à ð è î ò è ï è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïðå-
ïàðàòîâ ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì êëåòêè ðàññåâàëè ñ ïëîò-
íîñòüþ 14—15 òûñ. êë./ñì2. ×åðåç 24 ÷ ïîëîâèíó ïèòà-
òåëüíîé êóëüòóðàëüíîé ñðåäû çàìåíÿëè íà ñâåæóþ, òåì
ñàìûì ñòèìóëèðóÿ èõ ê äåëåíèþ. ×åðåç 23—25 ÷ äëÿ íà-
êîïëåíèÿ êëåòîê â ñòàäèè ìåòàôàçû â êóëüòóðàëüíóþ ñðå-
äó ââîäèëè ìèòîñòàòèê êîëöåìèä (10 ìã/ìë; Sigma,
ÑØÀ). Âðåìÿ äåéñòâèÿ êîëöåìèäà ïîäáèðàëè ýêñïåðè-
ìåíòàëüíî. Çàòåì êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó óäàëÿëè, êëåòêè
îòêðåïëÿëè îò ïëàñòèêà, ñóñïåíçèþ öåíòðèôóãèðîâàëè,
îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè è ïðîâîäèëè ãèïîòîíè÷åñêóþ
îáðàáîòêó 0.56%-íûì ðàñòâîðîì KÑl, âðåìÿ ïîäáèðàëè
ýêñïåðèìåíòàëüíî. Çàòåì êëåòêè ôèêñèðîâàëè íà õîëîäå
(–20 °Ñ) ñìåñüþ ìåòàíîëà è ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû
(3 : 1) (3 ñìåíû ôèêñàòîðà, îáùåå âðåìÿ ôèêñàöèè 1.5 ÷).
Ôèêñèðîâàííûé ìàòåðèàë ðàñêàïûâàëè íà õîëîäíûå è
âëàæíûå ïðåäìåòíûå ñòåêëà. Ïðåïàðàòû â òå÷åíèå 1 íåä
âûñóøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå ÷åãî ìå-
òàôàçíûå ïëàñòèíêè îêðàøèâàëè äèôôåðåíöèàëüíî íà
G-äèñêè êðàñèòåëåì Ãèìçà (Fluka, ÑØÀ). Ïðåïàðàòû ìå-
òàôàçíûõ ïëàñòèíîê ñ õîðîøèì ðàçáðîñîì ìåòàôàçíûõ
õðîìîñîì àíàëèçèðîâàëè ïîä ñâåòîâûì ìèêðîñêîïîì
Axioscop (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ) ïðè óâåëè÷åíèÿõ îáúåê-
òèâà 20� è 100�. Õðîìîñîìû èäåíòèôèöèðîâàëè â ñîîò-
âåòñòâèè ñ Àòëàñîì õðîìîñîì ÷åëîâåêà (Ìàìàåâà, 2002).
Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ïîëèïëîèä-
íûõ êëåòîê àíàëèçèðîâàëè íå ìåíåå 500 ìåòàôàçíûõ ïëà-
ñòèíîê.

Ðåçóëüòàòû

Èç ïîëó÷åííîãî îáðàçöà ìåíñòðóàëüíîé êðîâè, ñîäåð-
æàùåãî ôðàãìåíòû äåñêâàìèðîâàííîãî ýíäîìåòðèÿ, áûëà
âûäåëåíà êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ, óñëîâíî îáîçíà÷åííàÿ íàìè
04-04. Íà ðèñ. 1, à ïîêàçàíî, êàê íà 4—6-å ñóò ïîääåðæà-
íèÿ áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà â êóëüòóðå èç ôðàãìåíòà

ýíäîìåòðèàëüíîé òêàíè ñòàëè âûïîëçàòü îòäåëüíûå êëåò-
êè. Â ïðîöåññå äàëüíåéøåãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ýòè êëåòêè
ïðèîáðåòàþò òèïè÷íóþ ôèáðîáëàñòîïîäîáíóþ ìîðôîëî-
ãèþ è îáðàçóþò ìîíîñëîé (ðèñ. 1, á). Àêòèâíîñòü ïðîëè-
ôèðàöèè êëåòîê â ñèñòåìå in vitro îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ
êðèâûõ ðîñòà (íå ïîêàçàíû) íà ðàçíûõ ýòàïàõ êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ. Ïî êðèâûì ðîñòà îïðåäåëÿëè âðåìÿ óäâîåíèÿ
ïîïóëÿöèè, êîòîðîå ñîñòàâëÿëî 22—23 ÷ íà ðàííèõ ýòà-
ïàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ (6-é ïàññàæ) è 45—47 ÷ íà ïîçäíèõ
ýòàïàõ (17-é ïàññàæ). Èäåíòèôèêàöèþ êëåòî÷íîãî ñòàðå-
íèÿ ïðîâîäèëè ïî îïðåäåëåíèþ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà
SA-b-gal. Ïî ìåðå êóëüòèâèðîâàíèÿ êîëè÷åñòâî êëåòîê ñ
ñèíèìè ãðàíóëàìè â öèòîïëàçìå (SA-b-gal-ïîçèòèâíûõ)
óâåëè÷èâàåòñÿ è ê 25—28-ìó ïàññàæó äîñòèãàåò 100 %.

Öèòîìåòðè÷åñêîå ô å í î ò è ï è ð î â à í è å ïîêàçàëî,
÷òî âûäåëåííûå êëåòêè (04-04) ýêñïðåññèðîâàëè ïîâåðõ-
íîñòíûå ìàðêåðû ìåçåíõèìíîãî ðÿäà, à èìåííî CD13,
CD29, CD44, CD73, CD90 è CD105 è íå ýêñïðåññèðîâàëè
ãåìîïîýòè÷åñêèå ìàðêåðû: CD19, CD34, CD45, CD117,
CD130 è HLA-DR êëàññà 2. Ýòè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñò-
âóþò î òîì, ÷òî ïîëó÷åííûå íàìè êëåòêè ëèíèè 04-04 ÿâ-
ëÿþòñÿ ýíäîìåòðèàëüíûìè ìåçåíõèìíûìè ñòâîëîâûìè
êëåòêàìè. Èçâåñòíî, ÷òî ýÌÑÊ äåñêâàìèðîâàííîãî ýíäî-
ìåòðèÿ ìîãóò áûòü äèôôåðåíöèðîâàíû â 9 òèïîâ êëåòîê
òðåõ çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ: ìåçîäåðìó (êîñòíûå, õðÿùå-
âûå, ìûøå÷íûå êëåòêè, êëåòêè ñóõîæèëèé è ñâÿçîê), ýê-
òîäåðìó (íåéðîíû, àñòðîöèòû è êëåòêè ýïèäåðìèñà) è ýí-
òîäåðìó (ïå÷åíî÷íûå, êèøå÷íûå, ïàíêðåàòè÷åñêèå è ëå-
ãî÷íûå êëåòêè) (Meng et al., 2007; Ìóñèíà è äð., 2008).
Èììóíîöèòîõèìè÷åñêèé àíàëèç êëåòîê ëèíèè 04-04 âû-
ÿâèë ýêñïðåññèþ ìàðêåðà ðàííèõ íåéðîíàëüíûõ ïðåäøå-
ñòâåííèêîâ — íåñòèíà (ðèñ. 2, à) è ìàðêåðà ïîçäíèõ
íåéðîíàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ — áåòà-III-òóáóëèíà
(ðèñ. 2, á). Ïî äàííûì èç ëèòåðàòóðû, ýêñïðåññèÿ ýòèõ
ìàðêåðîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ýÌÑÊ
ê äèôôåðåíöèðîâêå â íåéðîíàëüíîì íàïðàâëåíèè. Ïîëî-
æèòåëüíûé ðåçóëüòàò íàïðàâëåííîé äèôôåðåíöèðîâêè
êëåòîê ëèíèè 04-04 â àäèïîãåííîì íàïðàâëåíèè (ðèñ. 2,
â) ïîçâîëèë ãîâîðèòü îá èõ ìóëüòèïîòåíòíîì ñòàòóñå.

Êàðèîòèïè÷åñêèé àíàëèç ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì êëå-
òîê ëèíèè 04-04 âûÿâèë, ÷òî 90 % êëåòîê èìåþò íàðóøå-
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Ðèñ. 1. Êëåòêè îò äîíîðà ñ àäåíîìèîçîì íà 5-å ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro (à) è ôèáðîáëàñòîïîäîáíàÿ ìîðôîëîãèÿ ëèíèè (04-04)
ýòèõ êëåòîê (á).

à: 1 — ôðàãìåíò ýíäîìåòðèàëüíîé òêàíè; 2 — êëåòêè, ïîÿâëÿþùèåñÿ èç ôðàãìåíòà ýíäîìåòðèàëüíîé òêàíè è àäàïòèðóþùèåñÿ ê óñëîâèÿì in vitro.



íèÿ ñòðóêòóðû êàðèîòèïà (êàê ïî ÷èñëó õðîìîñîì, òàê è
ïî íàëè÷èþ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé). Èçìåíåíèå ÷èñëà
êîïèé íåîäíîêðàòíî íàáëþäàëè â îïðåäåëåííûõ õðîìî-
ñîìàõ íàáîðà: òðèñîìèþ — â õðîìîñîìàõ 1, 3, 6, 7 è 21;
ìîíîñîìèþ — â õðîìîñîìàõ 5, 11, 15—17. Îñíîâíûì òè-
ïîì ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ñòðóêòóðå êàðèîòèïà
ýÌÑÊ îò ïàöèåíòêè, áîëüíîé àäåíîìèîçîì, áûëè ïîëîì-
êè õðîìîñîìíîãî ìàòåðèàëà ñ âîçíèêíîâåíèåì äåôåêò-
íûõ õðîìîñîì (ðèñ. 3). Íà ôîíå ïîâûøåííîé ìîðôîëî-

ãè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåìûå
íåñëó÷àéíûå ïîëîìêè çàòðàãèâàëè õðîìîñîìû 7 è 11
(òàáë. 1).

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç äàííûõ äëÿ ýÌÑÊ (04-04), ïî-
ëó÷åííûõ îò äîíîðà ñ àäåíîìèîçîì, è ýÌÑÊ îò çäîðîâîãî
äîíîðà, ïîëó÷åííûõ è îõàðàêòåðèçîâàííûõ íàìè ðàíåå
(Äîìíèíà è äð., 2013), ïîêàçàë, ÷òî àäåíîìèîçíûå êëåòêè
ëèíèè 04-04 ïî òàêèì ïðèçíàêàì, êàê ìîðôîëîãèÿ, àêòèâ-
íîñòü ïðîëèôåðàöèè, ôåíîòèïè÷åñêèé ïðîôèëü (àíàëèç

774 Ì. À. Øèëèíà è äð.

Ðèñ. 2. Ýêñïðåññèÿ êëåòêàì ëèíèè 04-04, ïîëó÷åííûìè îò äîíîðà ñ àäåíîìèîçîì, ìàðêåðîâ íåéðîíàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ
(à, á), è íàïðàâëåííàÿ äèôôåðåíöèðîâêà ýòèõ êëåòîê â àäèïîãåííîì íàïðàâëåíèè (â).

à, á — ýêñïðåññèÿ íåñòèíà (ìàðêåðà ðàííèõ íåéðîíàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ) è áåòà-III-òóáóëèíà (ìàðêåðà ïîçäíèõ íåéðîíàëüíûõ ïðåäøåñòâåííè-
êîâ; ÿäðà îêðàøåíû DAPI. â— æèðîâûå âàêóîëè â êëåòêàõ îêðàøåíû êðàñèòåëåì Oil Red. Îá. 40� (à, á) è 20� (â).

Ðèñ. 3. Êàðèîòèï ýÌÑÊ (ëèíèÿ 04-04) îò äîíîðà ñ àäåíîìèîçîì.

à — ïðèöåíòðîìåðíûå ïîëîìêè â õðîìîñîìàõ 7 è 11, äèñòàëüíàÿ ïîëîìêà â õðîìîñîìå 12, ìîíîñîìèÿ õðîìîñîìû 17; á — ïðèöåíòðîìåðíûå ïîëîìêè
â äâóõ ãîìîëîãàõ õðîìîñîìû 3, ìîíîñîìèÿ õðîìîñîì 11, 14 è X, òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 15.
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Ò à á ë è ö à 1

×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ýÌÑÊ

Õðîìî-
ñîìà

Àáåððàöèÿ

ýÌÑÊ (04-04) îò äîíîðà ñ àäåíîìèîçîì ýÌÑÊ îò çäîðîâîãî äîíîðà

ïîëîìêè òðèñîìèÿ ìîíîñîìèÿ
îòñóòñòâèå

äâóõ
ãîìîëîãîâ

èçîõðîìî-
ñîìà

ïîëîìêè òðèñîìèÿ ìîíîñîìèÿ
îòñóòñòâèå

äâóõ
ãîìîëîãîâ

èçîõðîìî-
ñîìà

1 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0

2 1 0 2 0 0 0 0 0 0 0

3 3 1 0 0 0 0 1 0 0 0

4 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

5 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0

6 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0

7 5 1 0 0 0 0 1 0 0 0

8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

9 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0

10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

11 5 0 3 0 0 0 0 1 0 0

12 2 0 0 1 0 0 0 2 0 0

13 0 0 2 0 0 0 0 2 0 4

14 0 0 3 0 0 0 0 1 0 2

15 0 1 3 0 0 0 0 0 0 1

16 0 1 2 0 0 0 0 0 0 0

17 1 0 4 0 0 1 0 1 0 0

18 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0

19 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0

20 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0

21 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0

22 0 0 4 0 0 0 0 0 0 0

X 0 1 2 1 0 0 0 0 0 0

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Äëÿ ýÌÑÊ ëèíèè 04-04 ïðîàíàëèçèðîâàíî 15 ìåòàôàç, äëÿ ýÌÑÊ îò çäîðîâîãî äîíîðà — 21 ìåòàôàçà.

Ðèñ. 4. Êàðèîòèï ýÌÑÊ îò çäîðîâîãî äîíîðà.

à — íîðìà, ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé íåò; á — ýêòîïè÷åñêàÿ êîíúþãàöèÿ ìåæäó õðîìîñîìàìè 13/22, 15/21 è èçîõðîìîñîìà (17, èçî).



íà CD-ìàðêåðû), ýêñïðåññèÿ íåñòèíà è áåòà-III-òóáóëèíà
(ìàðêåðîâ íåéðîíàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ), à òàêæå
ñïîñîáíîñòü ê íàïðàâëåííîé äèôôåðåíöèðîâêå â àäèïî-
ãåííîì íàïðàâëåíèè íå îòëè÷àëèñü îò êëåòîê çäîðîâîãî
äîíîðà. Ïî öèòîãåíåòè÷åñêèì ïðèçíàêàì áûëè âûÿâëåíû
îïðåäåëåííûå ðàçëè÷èÿ. Êëåòêè îò áîëüíîãî äîíîðà õà-
ðàêòåðèçîâàëèñü óñèëåíèåì êàðèîòèïè÷åñêîé íåñòàáèëü-
íîñòè, ñîïðîâîæäàþùåéñÿ âîâëå÷åíèåì â ýòîò ïðîöåññ
îïðåäåëåííûõ õðîìîñîì íàáîðà. ýÌÑÊ îò çäîðîâîãî äî-
íîðà ïðåèìóùåñòâåííî èìåëè íîðìàëüíûé êàðèîòèï
(ðèñ. 4, à), îòêëîíåíèÿ îò íîðìû íîñèëè ñëó÷àéíûé õà-
ðàêòåð è áûëè ñâÿçàíû ñ èçìåíåíèåì êîïèéíîñòè òåõ èëè
èíûõ õðîìîñîì íàáîðà (ìîíîñîìèåé, òðèñîìèåé) è ïîÿâ-
ëåíèåì òàêèõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê, êàê èçîõðîìîñî-
ìû è Ðîáåðòñîíîâñêèå òðàíñëîêàöèè (ðèñ. 4, á). Â êàðèî-
òèïå ýÌÑÊ îò çäîðîâîãî äîíîðà ïîëîìêè õðîìîñîìíîãî
ìàòåðèàëà îòñóòñòâîâàëè (òàáë. 2).

Îáñóæäåíèå

Èç äàííûõ ëèòåðàòóðû èçâåñòíî, ÷òî êëåòêè, âûäå-
ëåííûå èç î÷àãîâ ýíäîìåòðèîçà, õàðàêòåðèçóþòñÿ ãåíåòè-
÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòüþ íà óðîâíå êàðèîòèïà. Ê îñíîâ-
íûì èçìåíåíèÿì îòíîñÿòñÿ ïîÿâëåíèå àíåóïëîèäíûõ
êëåòîê è íàëè÷èå ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé íà óðîâíå
õðîìîñîì, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþò ïðîöåññ êëåòî÷íîé
òðàíñôîðìàöèè. Òàê, øâåéöàðñêèå èññëåäîâàòåëè ïîêàçà-
ëè, ÷òî ïðè ýíäîìåòðèîçå ÿè÷íèêîâ, ýíäîìåòðèîèäíîé
àäåíîêàðöèíîìå, à â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ è â íîðìàëüíîì ýí-
äîìåòðèè îäíèìè èç íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ èç-
ìåíåíèé â êëåòêàõ ÿâëÿþòñÿ òðèñîìèÿ õðîìîñîì 1 è 7 è
ìîíîñîìèÿ õðîìîñîì 9 è 17. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ýòèõ
èçìåíåíèé óâåëè÷èâàëàñü ïî ìåðå ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ
(Korner et al., 2006). Ôðàíöóçñêèå ó÷åíûå, ðàáîòàÿ ñ êëå-
òî÷íîé ëèíèåé, ïîëó÷åííîé èç ïåðèòîíåàëüíîãî î÷àãà ýí-
äîìåòðèîçà IV ñòàäèè, ñ ïîìîùüþ R-áýíäèíãà îáíàðóæè-
ëè, ÷òî êëåòêè èìåþò ìíîãî÷èñëåííûå õðîìîñîìíûå
àáåððàöèè, â òîì ÷èñëå ïîòåðþ îäíîãî èç ãîìîëîãîâ Õ,
4q, 5q, òðèñîìèþ ïî õðîìîñîìàì 7, 8 è 10 è òåòðàñîìèþ
ïî õðîìîñîìàì 17—20 (Bouquet de Jolini +ere et al., 1997).
ßïîíñêèå ó÷åíûå ïîêàçàëè, ÷òî àíåóïëîèäèÿ ïî õðîìî-
ñîìå 17 â êëåòêàõ, âûäåëåííûõ èç î÷àãîâ ýíäîìåòðèî-
çà, îêàçàëàñü çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì â êëåòêàõ îò çäî-
ðîâîãî äîíîðà (Kosugi et al., 1999). Õîòÿ ýíäîìåòðèîç
ïî÷òè âñåãäà ÿâëÿåòñÿ äîáðîêà÷åñòâåííûì çàáîëåâàíè-
åì, â 1997 ã. áûëî îáíàðóæåíî çëîêà÷åñòâåííîå ïðåîáðà-
çîâàíèå ýòèõ êëåòîê (Fukunaga et al., 1997; Jimbo et al.,
1997).

Àíàëèç êëåòîê ýíäîìåòðèàëüíîé ñòðîìàëüíîé ñàðêî-
ìû (çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè ìèîìû è ïåðâè÷íûå ñàðêî-
ìû ìàòêè), ïðîâåäåííûé ÿïîíñêèìè èññëåäîâàòåëÿìè ñ
ïðèìåíåíèåì FISH-àíàëèçà, âûÿâèë êàðèîòèïè÷åñêèå èç-

ìåíåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ íåñëó÷àéíûì âîâëå÷åíèåì â ïåðå-
ñòðîéêè õðîìîñîìû 17 (Satoh et al., 2003). Ìóòàöèè â
õðîìîñîìå 17 îïèñàíû ïðè èçó÷åíèè ñòðóêòóðû êàðèîòè-
ïà â ïðåäðàêîâûõ è çëîêà÷åñòâåííûõ òêàíÿõ ýíäîìåòðè-
àëüíîé êàðöèíîìû, ìàòî÷íîé ñåðîçíîé êàðöèíîìû, ðàêå
ÿè÷íèêîâ (McManus et al., 1994; Kihana et al., 1995; Tashi-
ro et al., 1997).

Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî íàøà ðàáîòà áûëà âûïîëíåíà íà
ñòâîëîâûõ êëåòêàõ â êóëüòóðå, âûäåëåííûõ èç î÷àãà àäå-
íîìèîçà. Ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ ãåíåòèêå àäåíîìèîçà (ýí-
äîìåòðèîçà) è âûïîëíåííûõ íà ýÌÑÊ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ
â ëèòåðàòóðå íåò. Ïîëó÷åííàÿ íàìè êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ àäå-
íîìèîçíûõ ýÌÑÊ áûëà ïîëíîñòüþ îõàðàêòåðèçîâàíà â
ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ, ÷òî áûëî ñäåëàíî âïåðâûå.
Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííîãî àíàëèçà âûäåëåííîé àäåíî-
ìèîçíîé ëèíèè ýÌÑÊ ïåðâîå, ÷òî íåîáõîäèìî îòìåòèòü,
ýòî ðîñò ÷èñëà àíåóïëîèäíûõ âàðèàíòîâ ñ íàëè÷èåì â êà-
ðèîòèïå êàê ìîíîñîìèêîâ, òàê è òðèñîìèêîâ. Â îäíèõ
ñëó÷àÿõ ìîíîñîìèÿ ïî òîé èëè èíîé õðîìîñîìå êàðèîòè-
ïè÷åñêîãî íàáîðà íîñèëà ñëó÷àéíûé õàðàêòåð. Â äðóãèõ
ñëó÷àÿõ òðèñîìèÿ èëè ìîíîñîìèÿ îïðåäåëåííûõ õðîìî-
ñîì âñòðå÷àëàñü íåîäíîêðàòíî (òðèñîìèÿ õðîìîñîì 1, 3,
6, 7 è 21; ìîíîñîìèÿ õðîìîñîì 5, 11, 15—17). Äðóãàÿ ñòî-
ðîíà óñèëåíèÿ êàðèîòèïè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè àäåíî-
ìèîçíûõ êëåòîê — ïîâûøåííàÿ ëîìêîñòü îïðåäåëåííûõ
õðîìîñîì íàáîðà, ïðèâîäÿùàÿ ê âîçíèêíîâåíèþ äåôåêò-
íûõ õðîìîñîì. Â ýÌÑÊ 04-04 íåîäíîêðàòíûå ïîëîìêè
áûëè îáíàðóæåíû íàìè â õðîìîñîìàõ 7 è 11. Àíàëîãè÷-
íàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ íåñòàáèëüíîñòü õðîìîñîìû 7 (del (7)
(q21.2q31.2)) áûëà îáíàðóæåíà ðàíåå ãðå÷åñêèìè ó÷åíû-
ìè ïðè àíàëèçå ïåðâè÷íûõ êóëüòóð îò òðåõ ïàöèåíòîâ ñ
äèàãíîçîì àäåíîìèîç (Pandis et al., 1995). Ìåæäó òåì äå-
ëåöèÿ õðîìîñîìû 7 îïèñàíà è â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ëåé-
îìèîìû ìàòêè (Ozisik et al., 1993).

Ïîâûøåííàÿ ëîìêîñòü õðîìîñîìû 11 ñ ïîòåðåé
ð-ïëå÷à, îáíàðóæåííàÿ íàìè â ýÌÑÊ ëèíèè 04-04, áûëà
îïèñàíà â ýíäîìåòðèîçíûõ êëåòêàõ ÿè÷íèêîâ (Gogusev
et al., 1999). ßïîíñêèå ó÷åíûå ñ ïîìîùüþ FISH-àíàëèçà
êëåòîê, âûäåëåííûõ èç ëåãî÷íûõ ìåòàñòàçîâ ýíäîìåòðèà-
ëüíîé ñòðîìàëüíîé ñàðêîìû, òîæå ïîêàçàëè êàðèîòèïè-
÷åñêèå èçìåíåíèÿ (ìåæõðîìîñîìíûå òðàíñëîêàöèè), ñâÿ-
çàííûå ñ õðîìîñîìàìè 7 è 11 (Satoh et al., 2003). Ôðàí-
öóçñêèå èññëåäîâàòåëè íà êëåòî÷íîé ëèíèè, ïîëó÷åííîé
èç î÷àãà ýíäîìåòðèîçà â ÿè÷íèêå, è íà áèîïñèéíîì ìàòå-
ðèàëå òîé æå ïàöèåíòêè ïðîâåëè ñðàâíèòåëüíûé öèòîãå-
íåòè÷åñêèé àíàëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì êëàññè÷åñêîãî êàðè-
îòèïèðîâàíèÿ, ìîëåêóëÿðíîãî êàðèîòèïèðîâàíèÿ è ìåòî-
äà FISH (Gogusev et al., 2000). Àíàëèç âûÿâèë ìíîæåñòâî
õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê è â êëåòî÷íîé ëèíèè, è â êëåò-
êàõ áèîïñèéíîãî ìàòåðèàëà, îäíàêî ïåðåñòðîéêà der(5)
t(5;6)(q34;p11) è ãîìîãåííî îêðàøåííàÿ îáëàñòü (ÃÎÎ) íà
1-é õðîìîñîìå âñòðå÷àëèñü ÷àùå âñåãî (Gogusev et al.,
2000).

776 Ì. À. Øèëèíà è äð.

Ò à á ë è ö à 2

×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè õðîìîñîìíûõ ïîëîìîê â ýÌÑÊ

ýÌÑÊ
×àñòîòà ïîëîìîê êàæäîé õðîìîñîìû, %

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 Õ

04-04
(àäåíîìèç)

0.9 20 13.3 6.7 0 0 40 0 6.7 0 46.7 13.3 0 6.7 0 6.7 6.7 6.7 0 6.7 0 0 0

Îò çäîðîâîãî
äîíîðà

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3.6 0 0 0 0 0 0 0



Ñïåöèàëüíûõ ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ îñîáåí-
íîñòåé ìåçåíõèìíûõ êëåòîê ýíäîìåòðèÿ ïðè àäåíîìèîçå
è èõ êàðèîòèïàìè, ìàëî. Òàê, ãðå÷åñêèìè èññëåäîâà-
òåëÿìè ïðîâåäåí êàðèîòèïè÷åñêèé àíàëèç ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ìåòîäà G-áàíäèðîâàíèÿ ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì
êëåòîê, âûäåëåííûõ îò òðåõ äîíîðîâ ñ äèàãíîçîì àäåíî-
ìèîç, ÷åðåç 5-6 ñóò ïîñëå ïåðåâîäà êëåòîê â êóëüòóðó
(Pandis et al., 1995). Âî âñåõ òðåõ êóëüòóðàõ áûëà îáíàðó-
æåíà ìîðôîëîãè÷åñêàÿ íåñòàáèëüíîñòü õðîìîñîìû
7 (del(7)(q21.2q31.2)), êîòîðóþ àâòîðû ðàññìàòðèâàþò
êàê íåñëó÷àéíîå êàðèîòèïè÷åñêîå èçìåíåíèå, ñâÿçàííîå ñ
ýòèì çàáîëåâàíèåì. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, òàéâàíüñêèå ó÷å-
íûå èññëåäîâàëè 25 çàìîðîæåííûõ îáðàçöîâ îò ðàçíûõ
ïàöèåíòîê ñ àäåíîìèîçîì ìåòîäîì ìîëåêóëÿðíîãî êàðèî-
òèïèðîâàíèÿ è íå îáíàðóæèëè ñïåöèôè÷åñêèõ êàðèîòè-
ïè÷åñêèõ èçìåíåíèé â êëåòêàõ (Wang et al., 2002).

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî áîëüøèíñòâî ðàáîò ïî èçó÷å-
íèþ ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ýíäîìåòðèîçíûõ (àäåíî-
ìèîçíûõ) êëåòîê, èìåþùèõñÿ â ëèòåðàòóðå, âûïîëíåíî
íà áèîïñèéíîì ìàòåðèàëå áåç êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê.
Åñòü ëèøü íåñêîëüêî ðàáîò, â êîòîðûõ îáúåêòîì äëÿ èçó-
÷åíèÿ ñëóæèëè êëåòêè â ñèñòåìå in vitro, îäíàêî ýòî áûëè
ïåðâè÷íûå êóëüòóðû (Pandis et al., 1995) è òðàíñôîðìèðî-
âàííàÿ ëèíèÿ (Gogusev et al., 2000). Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà âû-
ïîëíåíà íà ëèíèè ýÌÑÊ. Îäíàêî íàøè äàííûå ïî êàðèî-
òèïèðîâàíèþ àäåíîìèîçíûõ êëåòîê ñîãëàñóþòñÿ ñ ëèòå-
ðàòóðíûìè, à èõ ñîïîñòàâëåíèå ñ óæå îïóáëèêîâàííûìè
ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î òîì, ÷òî êàê õðîìîñîìíàÿ íåñòà-
áèëüíîñòü (â ÷àñòíîñòè, õðîìîñîì 7 è 11), òàê è àíåóïëî-
èäèçàöèÿ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ÿâëÿþòñÿ ïðèçíàêàìè íå
îäíîãî êîíêðåòíîãî çàáîëåâàíèÿ, â ÷àñòíîñòè àäåíîìèî-
çà, à ïî ìåíüøåé ìåðå ðàçíûõ ôîðì ýíäîìåòðèîçà. Ïðèí-
öèïèàëüíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó àäåíîìèîçîì è äðóãèìè
ôîðìàìè ýíäîìåòðèîçà íå âûÿâëåíî.

Èçâåñòíî, ÷òî àíåóïëîèäèçàöèÿ êëåòî÷íîé ïîïóëÿ-
öèè è õðîìîñîìíûå àáåððàöèè — òèïè÷íûå ïðèçíàêè
êëåòî÷íîé òðàíñôîðìàöèè. Ìíîãèå àâòîðû ñâÿçûâàþò ýê-
ñòðàêîïèðîâàíèå öåëûõ õðîìîñîì èëè îòäåëüíûõ èõ ïëå÷
ñ ëîêàëèçàöèåé îíêîãåíîâ, íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòàâå ýêñòðà-
êîïèðîâàííûõ ëîêóñîâ, à äåëåöèè è ïîòåðè íåêîòîðûõ
ó÷àñòêîâ õðîìîñîì — ñ íàõîæäåíèåì â ýòèõ ó÷àñòêàõ ãå-
íîâ-ñóïðåññîðîâ îïóõîëåé. Òàê, â óïîìÿíóòîé âûøå ðà-
áîòå Ãîãóñåâà ñ ñîàâòîðàìè (Gogusev et al., 2000) è â êëåò-
êàõ ïîëó÷åííîé èìè ëèíèè, è â êëåòêàõ áèîïñèéíîãî ìà-
òåðèàëà îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå ÷èñëà êîïèé ëîêóñà
6p24. Èçâåñòíî, ÷òî èìåííî â ýòîì ëîêóñå ëîêàëèçîâàí
îäèí èç ãåíîâ-ìèøåíåé, à èìåííî NRASL3, îòíîñÿùèéñÿ
ê ïðîòîîíêîãåíàì íàäñåìåéñòâà RAS. Äðóãèìè ïîòåíöè-
àëüíûìè ãåíàìè-êàíäèäàòàìè â ïðåäåëàõ 6p24 ìîãóò
áûòü ãåí ìåòàëëîýíäîïåïòèäàçû MEP1A (Jiang et al.,
1995), îíêîãåí PIM1 (Ziegler et al., 1990), ãåíû TNF-á è
VEGFA, ðàñïîëîæåííûå â ëîêóñå 6p21.3 (Honchel et al.,
1996;. Vincenti et al., 1996). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîêàçàíî,
÷òî ãåí-ñóïðåññîð, ëîêàëèçîâàííûé â ïëå÷å 6q, ó÷àñòâóåò
â ðàçâèòèè ýïèòåëèàëüíûõ îïóõîëåé ÿè÷íèêîâ (Cliby
et al., 1993; Osborne, Leech, 1994). Äåëåöèè â 6q î÷åíü
ðàñïðîñòðàíåíû íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ îïóõîëåé
ÿè÷íèêà âñåõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ òèïîâ è ðàññìàòðèâàþòñÿ
êàê ðàííèå õðîìîñîìíûå àáåððàöèè â ïàòîãåíåçå îâàðèà-
ëüíîé íåîïëàçèè (Tibiletti et al., 1996).

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî âûäåëåííûå íàìè ýÌÑÊ (ëèíèÿ
04-04) èç àäåíîìèîçíîé òêàíè èìåþò ïðèçíàêè äåñòàáè-
ëèçàöèè ãåíîìà, òèïè÷íûå äëÿ êëåòî÷íîé òðàíñôîð-
ìàöèè, îñòàíîâêà ïðîëèôåðàöèè ýÌÑÊ ê 26-ìó ïàññàæó
è íà÷àëî ôàçû èõ ðåïëèêàòèâíîãî ñòàðåíèÿ ïîçâîëÿþò

ãîâîðèòü î òîì, ÷òî êàðèîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ íå ïðè-
âîäÿò ê òðàíñôîðìàöèè è èììîðòàëèçàöèè êëåòîê â óñëî-
âèÿõ in vitro. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò â
ïîëüçó òîãî, ÷òî ôóíäàìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ â äàí-
íîì íàïðàâëåíèè ìîãóò ïîìî÷ü ïîíèìàíèþ ãåíåòè÷åñêèõ
ìåõàíèçìîâ âîçíèêíîâåíèÿ ãèíåêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé äàííîé íàïðàâëåííîñòè è áûòü ïîëåçíû â ðàçðàáîòêå
ìåòîäîâ èõ äèàãíîñòèêè è òåðàïèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 14-04-01820) è Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà
(ïðîåê 14-50-00068).

Ñ ï è ñ î ê ë è ò å ð à ò ó ð û

Äîìíèíà À. Ï., Ôðèäëÿíñêàÿ È. È., Çåìåëüêî Â. È., Ïóãîâ-
êèíà Í. À., Êîâàëåâà 3.Â., Çåíèí Â. Â., Ãðèí÷óê Ò. Ì., Íèêîëü-
ñêèé Í. Í. 2013. Ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ýíäîìåòðèÿ
÷åëîâåêà ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè íå ïîäâåðãàþòñÿ
ñïîíòàííîé òðàíñôîðìàöèè. Öèòîëîãèÿ. 55 (1) : 69—74. (Dom-
nina A. P., Fridlianskaia I. I., Zemelko V. I., Pugovkina N. A., Ko-
valeva Z. V., Zenin V. V., Grinchuk T. M., Nikolsky N. N. 2013.
Ìesenchymal stem cells of human endometrium do not undergo
spontaneous transformation during long-term cultivation. Cell Tis-
sue Biol. 55 : 69—74.)

Çåìåëüêî Â. È., Ãðèí÷óê Ò. Ì., Äîìíèíà À. Ï., Àðöûáàøå-
âà È. Â., Çåíèí Â. Â., Êèðñàíîâ À. À., Áè÷åâàÿ Í. Ê., Êîð-
ñàê Â. Ñ., Íèêîëüñêèé Í. Í. 2011. Ìóëüòèïîòåíòíûå ìåçåíõèì-
íûå ñòâîëîâûå êëåòêè äåñêâàìèðîâàííîãî ýíäîìåòðèÿ. Âûäå-
ëåíèå, õàðàêòåðèñòèêà è èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå ôèäåðíîãî
ñëîÿ äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ ëèíèé
÷åëîâåêà. Öèòîëîãèÿ. 53 (12) : 919—929. (Zemelko V. I., Grin-
chuk T. M., Domnina A. P., Artzibasheva I. V. , Zenin V. V., Kirsa-
nov A. A., Bichevaia N. K., Korsak V. S., Nikolsky N. N. 2011.
Multipotent mesenchymal stem cells of desquamated endometri-
um: isolation, characterization and use as feeder layer for maintenan-
ce of human embryonic stem cell lines. Cell Tissue Biol. 53 :
919—929.)

Ìóñèíà Ð. À., Áåëÿâñêèé À. Â., Òàðóñîâà Î. Â., Ñîëîâüå-
âà Å. Â., Ñóõèõ Ã. Ò. 2008. Ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ýí-
äîìåòðèÿ, ïîëó÷åííûå èç ìåíñòðóàëüíîé êðîâè. Êë. òåõí.
áèîë. ìåä. 2:110—114. (Musina R. A., Bielawski A. V., Taruso-
va O. V., Solovieva E. V., Suchich G. T. 2008. Endometrial mesen-
chymal stem cells derived from menstrual blood. Kl. tehn.biol.med.
(Russian). 2 : 110—114.

Bouquet de Joliniere J., Validire P., Canis M., Doussau M.,
Levardon M., Gogusev J. 1997. Human endometriosis-derived per-
manent cell line (FbEM-1) : establishment and characterization.
Hum. Reprod. Update. 3 : 117—123.

Brinton L. A., Gridley G., Persson I., Baron J., Bergqvist A.
1997. Cancer risk after a hospital discharge diagnosis of endometri-
osis. Amer. J. Obstetrics Gynecol. 176 : 572—579.

Cliby W., Ritland S., Hartmann L., Dodson M., Halling K. C.,
Keeney G., Podratz K. C., Jenkins R. B. 1993. Human epithelial
ovarian cancer allelotype. Cancer Res. 53 : 2393—2398.

De Hondt A., Peeraer K., Meuleman C., Meeuwis L., De Loec-
ker P., D’Hooghe T. M. 2005. Endometriosis and subfertility treat-
ment: a review. Minerva Ginecol. 57 : 257—267.

Fukunaga M., Nomura K., Ishikawa E., Ushigome S. 1997.
Ovarian atypical endometriosis: its close association with malig-
nant epithelial tumours. Histopathology. 30 : 249—255.

Gaetje R., Kotzian S., Herrmann G., Baumann R., Starzinski-
Powitz A. 1995. Invasiveness of endometriotic cells in vitro. Lan-
cet. 346 : 1463—1464.

Gogusev J., Bouquet de Joliniere J., Telvi L., Doussau M., du
Manoir S., Stojkoski A. 1999. Detection of DNA copy number
changes in human endometriosis by comparative genomic hybridi-
zation. Human Genetics. 105 : 444—451.

Õàðàêòåðèñòèêà êóëüòóðû ýÌÑÊ, ïîëó÷åííûõ îò ïàöèåíòêè ñ àäåíîìèîçîì 777



Gogusev J., Bouquet de Joliniere J., Telvi L., Doussau M., du
Manoir S., Stojkoski A., Levardon M. 2000. Genetic abnormalities
detected by comparative genomic hybridization in a human endo-
metriosis-derived cell line. Mol. Human Reprod. 6 : 821—827.

Hompes P. G., Mijatovic V. 2007. Endometriosis: the way for-
ward. Gynecol. Endocrinol. 23 : 5—12.

Honchel R., McDonnell S., Schaid D. J., Thibodeau S. N.
1996. Tumor necrosis factor-alpha allelic frequency and chromoso-
me allelic imbalance in patients with colorectal cancer. Cancer Res.
56 : 145—149.

Jiang W. P., Dewald G., Brundage E., Mucher G., Schildha-
us H. U., Zerres K., Bond J. S. 1995. Fine mapping of MEP1A, the
gene encoding the a subunit of the metalloendopeptidase meprin,
to human chromosome 6P21. Biochem. Biophys. Res. Commun.
216 : 630—635.

Jimbo H., Yoshikawa H., Onda T., Yasugi T., Sakamoto A., Ta-
ketani Y. 1997. Prevalence of ovarian endometriosis in epithelial
ovarian cancer. Int. J. Gynecol. Obstetrics. 59 : 245—250.

Kepkep K., Tuncay Y. A., Göynümer G., Tutal E. 2007. Trans-
vaginal sonography in the diagnosis of adenomyosis: which fin-
dings are most accurate? Ultrasound Obstetrics Gynecol. 30 :
341—345.

Kihana T., Hamada K., Inoue Y., Yano N., Zketan H., Mu-
rao S., Ukita M., Matsuura S. 1995. Mutation and allelic loss of the
p53 gene in endometrial carcinoma incidence and outcome in 92
surgical patients. Cancer. 76 : 72—78.

Korner M., Burckhardt E., Mazzucchelli L. 2006. Higher fre-
quency of chromosomal aberrations in ovarian endometriosis com-
pared to extragonadal endometriosis: a possible link to endometrio-
id adenocarcinoma. Modern Pathol. 19 : 1615—1623.

Kosugi Y., Elias S., Malinak L. R., Nagata J., Isaka K., Takay-
ama M., Simpson J. L., Bischoff F. Z. 1999. Increased heterogenei-
ty of chromosome 17 aneuploidy in endometriosis. Amer. J. Ob-
stetrics Gynecol. 180 : 792—797.

Lamb K., Hoffmann R. G., Nichols T. R. 1986. Family trait ana-
lysis: a case control study of 43 women with endometriosis and their
best friends. Amer. J. Obstetrics Gynecol. 154 : 596—601.

Maheshwari A., Gurunath S., Fatima F., Bhattacharya S.
2012. Adenomyosis and subfertility: a systematic review of preva-
lence, diagnosis, treatment and fertility outcomes. Human Reprod.
Update. 18 : 374—392.

Malinak L. R., Buttrum V. C., Elias S., Simpson J. L. 1980. He-
ritable aspects of endometriosis. II. Clinical characteristics of famili-
al endometriosis. Amer. J. Obstetrics Gynecol. 137 : 332—338.

Matalliotakis I. M., Kourtis A. I., Panidis D. K. 2003. Adeno-
myosis. Obstetrics Gynecol. Clinics North Amer. 30 : 63—82.

McManus D. T., Yap E. P. H., Maxwell P., Russell S. E. H.,
Toner P. G., McGee J. D. 1994. p53 expression, mutation, and alle-
lic deletion in ovarian cancer. J. Pathol. 174 : 159—168.

Meng X., Ichim T. E., Zchong J., Rogers A., Yin Z., Jackson J.,
Wang H., Ge W., Bogin V., Chan K. W., Thebaud B., Riordan N. H.

2007. Endometrial regenerative cells: a novel stem cell population.
J. Transl. Med. 5 : 57—66.

Missmer S. A., Cramer D. W. 2003. The epidemiology of en-
dometriosis. Obstetrics Gynecol. Clinics North Amer. 30 : 1—19.

Moen M. H. 1994. Endometriosis in monozygotic twins. Acta
Obstetrics Gynecol. Scand. 73 : 59—62.

Moen M. H., Magnus P. 1993. The familial risk of endometrio-
sis. Acta Obstetrics Gynecol. Scand. 72 : 560—564.

Olive D. L., Schwartz L. B. 1993. Endometriosis. N. Engl. J.
Med. 328 : 1759—1769.

Osborne R. J., Leech V. L. 1994. PCR allelotyping of human
ovarian cancer. Br. J. Cancer. 69 : 429—438.

Ozisik Y. Y., Meloni A. M., Surti U., Sandberg A. A. 1993. De-
letion 7q22 in uterine leiomyoma. A cytogenetic review. Cancer
Genet. Cytogenet. 71 : 1—6.

Pandis N., Karaiskos C., Bardi G., Sfikas K., Tserkezoglou A.,
Fotiou S., Heim S. 1995. Chromosome analysis of uterine adeno-
myosis detection of the leiomyoma-associated del(7q) in three ca-
ses. Cancer Genet. Cytogenet. 80 : 118—120.

Ranney B. 1971. Endometriosis. IV. Hereditary tendency. Ob-
stetrics. Gynecol. 37 : 734—737.

Satoh Y., Ishikawa Y., Miyoshi T., Mukai H., Okumura S., Na-
kagawa K. 2003. Pulmonary metastases from a low-grade endomet-
rial stromal sarcoma confirmed by chromosome aberration and flu-
orescence in situ hybridization approaches: a case of recurrence
13 years after hysterectomy. Virchows Arch. 442 : 173—178.

Sharpe-Timms K. L. 1997. Basic research in endometriosis.
Obstetrics Gynecol. Clinics North Amer. 24 : 269—290.

Simpson J. L., Elias S., Malinak L. R., Buttram V. C. 1980. He-
ritable aspects of endometriosis. I. Genetic studies. Amer. J. Ob-
stetrics Gynecol. 137 : 327—331.

Tashiro H., Isacson C., Levine R., Kurman R. J., Cho K. R.,
Hedrick L. 1997. P53 gene mutations are common in uterine serous
carcinoma and occur early in their pathogenesis. Amer. J. Pathol.
150 : 177—185.

Tibiletti M. G., Bernasconi B., Furlan D., Riva C., Trubia M.,
Buraggi G., Franchi M., Bolis P., Mariani A., Frigerio L., Capel-
la C., Taramelli R. 1996. Early involvement of 6q in surface epithe-
lial ovarian tumors. Cancer Res. 56 : 4493—4498.

Vincenti V., Cassano C., Rocchi M., Persico M. G. 1996. As-
signment of the vascular endothelial growth factor gene to human
chromosome 6p21. 3. Circulation. 93 : 1493—1495.

Wang P. H., Shyong W. Y., Lin C. H., Chen Y. J., Li Y. F.,
Chao H. T., Yuan C. C. 2002. Analysis of genetic aberrations in
uterine adenomyosis using comparative genomic hybridization.
Anal. Quant. Cytol. Histol. 24 : 1—6.

Ziegler A., Field L. L., Sakagushi A. Y. 1990. Report of the
committee on the genetic constitution of chromosome 6. Cytoge-
net. Cell Genet. 55 : 118—121.

Ïîñòóïèëà 18 VIII 2015
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Adenomyosis is form of endometriosis, common diseases of female reproductive system, which can lead to
infertility in women. In this study we are obtained and characterized cell line endometrial mesenchymal stem
cells from a patient with adenomyosis, and compare obtained cells with the cell line of healthy donor. Aim of
this study was to assesses the extent of differences between cells from donor with adenomyosis and cells from
healthy donor. Was established that compared lines had morphology like fibroblasts, were differentiated in adi-
pocytes, were expressed mesenchymal markers and didn’t expressed haematopoietic markers. Cytogenetic ana-
lysis of differentially stained metaphase chromosomes on G-banding (passage 6—7) showed that healthy do-
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nor’s cells had predominantly normal karyotype. The cellular line from a patient with diagnosis of « adenomyo-
sis» had a lot of cells with changes in karyotype’s structure. These changes were related with aneuploidy of
cellular population and the presence non-random chromosomal breaks, often in chromosomes 7 and 11. Analy-
sis of this data allows the cells from adenomyosis characterized physiological stability in culture and karyotypic
instability with non-random involvement certain chromosomal set. The cellular line obtained from donor with
adenomyosis showed signs destabilization of he genome, typical for cell transformation. Division of adenomy-
osis cells to the 26th passage is stopped and these cells entered into a phase of replicative aging. Based on this,
we can conclude that founded karyotype’s hanges do not lead to transformation and immortalization of cells
in vitro.

K e y w o r d s: endometrial mesenchymal stem cells, adenomyosis, endometriosis, karyotype, chromosomal
changes, chromosomal breakage.
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