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Â. Í. Ñòåôàíîâà è äð.
Ñðàâíèòåëüíûé öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ìîíîñëîéíîé è ñóñïåíçèîííîé ëèíèé êëåòîê

Êàðèîòèïû ìîíîñëîéíîé è ñóñïåíçèîííîé ëèíèé ÿè÷íèêà êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà CHOdhfr– èññëåäîâà-
íû ñ ïîìîùüþ GTG-ìåòîäà äèôôåðåíöèàëüíîãî îêðàøèâàíèÿ. Ìîäàëüíûå ÷èñëà õðîìîñîì ðàâíÿëèñü
20 è 18 ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ îáåèõ ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ëèíèé áûëè õàðàêòåðíû ñòàáèëüíîñòü êàðèîòè-
ïà è ïîñòîÿíñòâî ñîîòíîøåíèÿ íîðìàëüíûõ è ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûõ õðîìîñîì. Ìîíîñîìèÿ îòìå÷å-
íà äëÿ õðîìîñîì 1, 2, 4, 5 è 8 â îáåèõ ëèíèÿõ CHOdhfr– è äëÿ õðîìîñîìû 9 â ñóñïåíçèîííîé ëèíèè
CHOdhfr–. Äëÿ êàðèîòèïîâ îáåèõ èññëåäîâàííûõ ëèíèé õàðàêòåðíû ñëåäóþùèå õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîé-
êè: ïðåîáðàçîâàíèå del(5)(p1.2) â add(5)(p1.2), âêëþ÷åíèå ÷àñòè äåëåòèðîâàííîé õðîìîñîìû 7 â
der(6)t(1;6) è ìîíîñîìèÿ õðîìîñîìû 9. Ñîïîñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ íàøåãî àíàëèçà ñ ëèòåðàòóðíûìè
äàííûìè î êàðèîòèïàõ ðàçëè÷íûõ ëèíèé CHO ïîçâîëèëî âûÿâèòü ïÿòü îáùèõ äëÿ âñåõ ëèíèé õðîìî-
ñîìíûõ ïåðåñòðîåê: del(2), inv(3), add(6), del(9) è mar 3. Â íàøåì èññëåäîâàíèè â êàðèîòèïàõ ëèíèé
CHOdhfr– è CHOdhfr–/susp áûëè îáíàðóæåíû òðè óíèêàëüíûå ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì: del(1),
der(6)t(1;6) è mar1.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êëåòî÷íûå ëèíèè CHOdhfr–, êàðèîòèï, ìàðêåðíûå õðîìîñîìû, õðîìîñîìíûå
ïåðåñòðîéêè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÄÃÔÐ — äèãèäðîôîëàòðåäóêòàçà, ÍÕ — íîðìàëüíûå õðîìîñîìû,
ÑÏÕ — ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûå õðîìîñîìû, ÍÃ — íîðìàëüíûé ãîìîëîã, CHOdhfr– — ëèíèÿ êëåòîê
ÿè÷íèêà êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà, äåôèöèòíàÿ ïî äèãèäðîôîëàòðåäóêòàçå, GTG-ìåòîä — G îêðàøèâàíèå
õðîìîñîì ñ ïîìîùüþ òðèïñèíà è êðàñèòåëÿ Ãèìçà.

Ëèíèÿ êëåòîê CHO áûëà ïîëó÷åíà èç ÿè÷íèêà êèòàé-
ñêîãî õîìÿ÷êà â 1958 ã. (Tijio, Puck, 1958). Íåáîëüøîå
÷èñëî ðàçíîîáðàçíûõ ïî ôîðìå è ðàçìåðàì õðîìîñîì â
êàðèîòèïå êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà (2n = 22) è ñðàâíèòåëüíàÿ
ïðîñòîòà êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê ýòîé ëèíèè ñäåëàëè åå
îäíîé èç ñàìûõ øèðîêî èçâåñòíûõ è íàèáîëåå ÷àñòî èñ-
ïîëüçóåìûõ â ãåíåòè÷åñêèõ è áèîìåäèöèíñêèõ èññëåäî-
âàíèÿõ.

Ïåðâîíà÷àëüíî ëèíèþ êëåòîê CHO ïðèìåíÿëè â
îñíîâíîì â ðàäèîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ è ïðè
àíàëèçå èçìåíåíèé, âîçíèêøèõ â êàðèîòèïàõ êëåòîê
CHO, óñòîé÷èâûõ ê ðàçëè÷íûì ìóòàãåíàì (Åôèìîâà
è äð., 1984; Ëèïñêàÿ è äð., 1994).

Â 1980 ã. â Êîëóìáèéñêîì óíèâåðñèòåòå èç èìåâøå-
ãîñÿ â ðàñïîðÿæåíèè èññëåäîâàòåëåé ñóáêëîíà CHO-K1
áûëà ïîëó÷åíà ïåðâàÿ ìóòàíòíàÿ ëèíèÿ CHO, äåôèöèò-
íàÿ ïî ãåíó äèãèäðîôîëàòðåäóêòàçû (ÄÃÔÐ), êîòîðàÿ
èìåëà äåëåöèþ îäíîé àëëåëè äàííîãî ãåíà è íîíñåíñ-ìó-
òàöèþ äðóãîé (Urlaub, Chasin, 1980). Â äàëüíåéøåì ýòà
ëèíèÿ ïîëó÷èëà îáîçíà÷åíèå CHO-DXB11. ×åðåç 3 ãîäà â
òîé æå ëàáîðàòîðèè èç êóëüòóðû ÑÍÎ áîëåå ðàííèõ ïàñ-
ñàæåé áûëà ïîëó÷åíà âòîðàÿ ïîäîáíàÿ ëèíèÿ, èìåþùàÿ
äåëåöèþ îáåèõ àëëåëåé ãåíà Dhfr, êîòîðàÿ èçâåñòíà ïîä

íàçâàíèåì CHO-DG44 (Urlaub et al., 1983). Îáå ëèíèè
îêàçàëèñü ÷ðåçâû÷àéíî óäîáíûìè äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñòà-
áèëüíî òðàíñôèöèðîâàííûõ êëîíîâ ïóòåì ïðîñòîé ñåëåê-
öèè íà ñðåäå, äåôèöèòíîé ïî ãèïîêñàíòèíó è òèìèäèíó.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçíîîáðàçíûå ïðîèçâîäíûå ýòèõ
äâóõ äåôèöèòíûõ ïî ÄÃÔÐ ëèíèé ÑÍÎ èñïîëüçóþòñÿ â
áèîôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè äëÿ ïîëó÷åíèÿ
äåñÿòêîâ òîíí ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ â ãîä (Jayapal
et al., 2007; Wurm, Hacker, 2011). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü,
÷òî â ïîñëåäíèå ãîäû àêòèâíî ïðîâîäèòñÿ ñåêâåíèðîâà-
íèå ãåíîìîâ ðàçëè÷íûõ ëèíèé CHO (Wurm, 2013).

Âìåñòå ñ òåì ðàáîòû ïî öèòîãåíåòè÷åñêîìó àíàëèçó
ëèíèé CHO, èñïîëüçóåìûõ â áèîòåõíîëîãèè, ñ öåëüþ
óñòàíîâëåíèÿ ñòàáèëüíîñòè èõ ãåíîìîâ íåìíîãî÷èñëåí-
íû è â îñíîâíîì âûïîëíåíû íà ñèëüíî êîíäåíñèðîâàí-
íûõ õðîìîñîìàõ, ÷òî íå ïîçâîëÿåò òî÷íî èäåíòèôèöèðî-
âàòü ìíîãî÷èñëåííûå õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè. Ïðåä-
ëîæåííûå óíèôèöèðîâàííûå íîìåíêëàòóðû õðîìîñîì
êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà äëÿ óðîâíÿ ðàçðåøåíèÿ 325 (Ray,
Mohandas, 1976) è 575 (Shibasaki, Rønne, 1988) õðîìîñîì-
íûõ äèñêîâ èñïîëüçóþòñÿ äàëåêî íå âî âñåõ èññëåäîâàíè-
ÿõ. Ïîýòîìó ñîïîñòàâëåíèå äàííûõ ïî ìàðêåðàì è ïåðå-
ñòðîåííûì õðîìîñîìàì ðàçíûõ ëèíèé CHO, êóëüòèâèðó-
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åìûõ â ðàçíûõ óñëîâèÿõ è â ðàçíûõ ëàáîðàòîðèÿõ,
÷ðåçâû÷àéíî çàòðóäíåíî.

Êàðèîòèï ëèíèè DUK X (îáùåïðèíÿòîå îáîçíà÷åíèå
CHO-DXB11) áûë îïèñàí â ðàáîòå Êàóôìàíà ñ ñîàâòîðà-
ìè (Kaufman et al., 1983). Îäíàêî àâòîðû íå ïðîâîäèëè
èäåíòèôèêàöèþ GTG-îêðàøåííûõ õðîìîñîì è èõ ïåðå-
ñòðîåê, à ïðîñòî ðàñïîëîæèëè èõ ïî óáûâàíèþ ðàçìåðîâ.

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí-
íûì ñïîñîáîì ïðîìûøëåííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ êëå-
òîê-ïðîäóöåíòîâ ÿâëÿåòñÿ ñóñïåíçèîííîå êóëüòèâèðîâà-
íèå. Íà ïåðâûõ ïàññàæàõ ïðè ïåðåâîäå êëåòîê CHO èç
ìîíîñëîÿ â ñóñïåíçèþ â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå íàáëþ-
äàþòñÿ ãèáåëü çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè êëåòîê è ðåçêîå çàìåä-
ëåíèå ñêîðîñòè ðîñòà. Ïðè äàëüíåéøåé àäàïòàöèè êëåòîê
ïðîèñõîäèò ïîñòåïåííîå âîññòàíîâëåíèå ñêîðîñòè ðîñòà
è æèçíåñïîñîáíîñòè (Ïåòðîâ è äð., 2012), â ðåçóëüòàòå âå-
ñüìà âåðîÿòíû èçìåíåíèÿ êàðèîòèïà èñõîäíîé êóëüòóðû.

Ïîýòîìó â çàäà÷è íàñòîÿùåé ðàáîòû âõîäèëè äåòàëü-
íûé öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ìîíîñëîéíîé è ïåðâîé ïî-
ëó÷åííîé â Ðîññèè ñóñïåíçèîííîé ëèíèé CHOdhfr–, ÿâëÿþ-
ùèõñÿ ïðîèçâîäíûìè ëèíèè CHO-DXB11, è ñîïîñòàâëå-
íèå îñîáåííîñòåé èõ êàðèîòèïîâ ñ èìåþùèìèñÿ â
ëèòåðàòóðå äàííûìè, ïîëó÷åííûìè ïðè èññëåäîâàíèè
äðóãèõ ëèíèé CHO.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ì à ò å ð è à ë î ì ä ë ÿ è ñ ñ ë å ä î â à í è ÿ ñëóæèëè
êëåòêè ìîíîñëîéíîé ëèíèè CHO, äåôèöèòíûå ïî äèãèä-
ðîôîëàòðåäóêòàçå CHOdhfr–, à òàêæå ïåðâûé ïîëó÷åííûé â
Ðîññèè ñóñïåíçèîííûé âàðèàíò ýòîé ëèíèè êëåòîê
CHOdhfr–/susp. Êëåòêè ìîíîñëîéíîé ëèíèè CHOdhfr-

(CHO-DXB11) áûëè ïîëó÷åíû èç Ìåæäóíàðîäíîé êîë-
ëåêöèè êëåòî÷íûõ êóëüòóð ATCC (êàò. ¹ CRL-9096).
Ñóñïåíçèîííàÿ êóëüòóðà CHOdhfr–/susp áûëà ïîëó÷åíà
Í. Ì. Ïèãàðåâîé (ÍÈÈ îñîáî ÷èñòûõ áèîïðåïàðàòîâ) â
2012 ã. ïóòåì ïîñëåäîâàòåëüíîé àäàïòàöèè ê êîììåð÷å-
ñêèì áåññûâîðîòî÷íûì ñðåäàì, àíàëîãè÷íî òîìó êàê ýòî
áûëî ñäåëàíî ðàíåå äëÿ êóëüòóðû CHO-K1 (Ïåòðîâ è äð.,
2012).

Ê ó ë ü ò è â è ð î â à í è å ìîíîñëîéíîé êëåòî÷íîé ëè-
íèè CHOdhfr– ïðîâîäèëè â ñðåäå DMEM/F12 ñ äîáàâëåíè-
åì 10 % ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè êîðîâ, 100 ìêÌ ãè-
ïîêñàíòèíà è 16 ìêÌ òèìèäèíà ïðè 37 °Ñ è 5 % ÑÎ2 âî
ôëàêîíàõ Ò-25 èëè Ò-75. Êëåòêè ïàññèðîâàëè êàæäûå
4 ñóò, ñíèìàÿ ñ ïëàñòèêà ðàñòâîðîì òðèïñèí—âåðñåíà è
ïåðåñåâàÿ â ïëîòíîñòè 6�103 êë./ñì2.

Êëåòêè CHOdhfr–/susp êóëüòèâèðîâàëè â öåíòðèôóæ-
íûõ ïðîáèðêàõ òèïà Falcon îáúåìîì 50 ìë â ñðåäå
CDM4CHO ñ 4ìÌ ãëþòàìèíà, 5 % ïèòàòåëüíîé äîáàâêè
ExCell CD Hydrolysate Fusion, 100 ìêÌ ãèïîêñàíòèíà è
16 ìêÌ òèìèäèíà ïðè 37 °Ñ è 5 % ÑÎ2 â øåéêåð-èíêóáà-
òîðå LT-X ñ ÷àñòîòîé âðàùåíèÿ 180 îá/ìèí. Ïåðåñåâ ïðî-
âîäèëè êàæäûå 3 ñóò, ïðè ýòîì êëåòêè öåíòðèôóãèðîâàëè
ïðè 100 g è ðåñóñïåíäèðîâàëè â ñâåæåé ñðåäå â êîíöåíò-
ðàöèè 5�105 êë./ìë.

Äëÿ öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëè êëåòêè
ïîñëå 6-ãî ïàññàæà. Çà 1—1.5 ÷ äî ïîëó÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ
õðîìîñîì â ñðåäó äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ââîäèëè êîëöå-
ìèä â êîíöåíòðàöèè 0.05 ìêã/ìë. Ïîñëå ýòîãî ñóñïåíçèþ
êëåòîê îáðàáàòûâàëè ãèïîòîíè÷åñêèì 0.075 Ì ðàñòâîðîì
KÑl â òå÷åíèå 10—15 ìèí, à çàòåì êëåòêè ôèêñèðîâàëè â
òðåõ ñìåíàõ ñòàíäàðòíîãî ôèêñàòîðà (ìåòàíîë—ëåäÿíàÿ
óêñóñíàÿ êèñëîòà â ñîîòíîøåíèè 3 : 1). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ

ìîäàëüíîãî ÷èñëà õðîìîñîì â íàáîðå êàæäîé ëèíèè àíà-
ëèçèðîâàëè ïî 100 ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê, îêðàøåííûõ
ðóòèííûì ñïîñîáîì ñ èñïîëüçîâàíèåì êðàñèòåëÿ Ãèìçà.
Îòáîð êëåòîê äëÿ ïîäñ÷åòà ÷èñëà õðîìîñîì ïðîâîäèëè,
èñïîëüçóÿ êðèòåðèè ðàçðàáîòàííûå Ìàìàåâîé (Mamaeva,
1997). ×àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè ïîëèïëîèäíûõ êëåòîê
îïðåäåëÿëè ïðè ïîäñ÷åòå 1000 ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê.
Äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîãî îêðàøèâàíèÿ õðîìîñîì àíàëè-
çèðóåìûõ ëèíèé èñïîëüçîâàëè ìîäèôèöèðîâàííûé ìåòîä
G-îêðàøèâàíèÿ õðîìîñîì ñ ïîìîùüþ òðèïñèíà è êðàñè-
òåëÿ Ãèìçà (GTG-ìåòîä) (Ozkinay, Mitelman, 1979). Õðî-
ìîñîìû èäåíòèôèöèðîâàëè ñîãëàñíî íîìåíêëàòóðå õðî-
ìîñîì êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà Cricetulus griseus (Ray, Mo-
handas, 1976). Àíàëèç è îïèñàíèå ïåðåñòðîåê õðîìîñîì â
õðîìîñîìíîì íàáîðå îñóùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ
Ìåæäóíàðîäíîé ñèñòåìîé íîìåíêëàòóðû õðîìîñîì ÷åëî-
âåêà (Shaffer et al., 2009), ïîñêîëüêó äëÿ õðîìîñîì æèâîò-
íûõ (êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà) òàêîé ñèñòåìû íå ñóùåñòâóåò.
Ñîãëàñíî ýòîé íîìåíêëàòóðå, ìàðêåðíûå õðîìîñîìû —
ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûå õðîìîñîìû, ïðîèñõîæäåíèå
êîòîðûõ íå óñòàíîâëåíî.

Ï ð å ï à ð à ò û à í à ë è ç è ð î â à ë è íà àïïàðàòíî-ïðî-
ãðàììíîì êîìïëåêñå, âêëþ÷àþùåì â ñåáÿ ìèêðîñêîï
Axio Scope A1 (Carl Zeiss Microscopy, Ãåðìàíèÿ), ÷åð-
íî-áåëóþ CCD-êàìåðó âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ProgRes MF
(Jenoptik, 1360 � 1024 ïèêñåëÿ) è êîìïüþòåð ñ óñòàíîâ-
ëåííûì ïðîãðàììíûì îáåñïå÷åíèåì «ÂèäåîÒåñÒ-Êàðèî
3.1.» (ÎÎÎ ÂèäåîÒåñÒ, Ðîññèÿ) (http://www.videotest.ru/
ru/products/9). Ïîñêîëüêó êëàññèôèêàòîð äëÿ àâòîìàòè÷å-
ñêîãî ðàñïîçíàâàíèÿ õðîìîñîì êèòàéñêîãî õîìÿêà äî ñèõ
ïîð íå ðàçðàáîòàí, êàðèîòèïèðîâàíèå ìåòàôàçíûõ ïëàñ-
òèíîê àíàëèçèðóåìûõ ëèíèé ïðîâîäèëè â ïîëóàâòîìàòè-
÷åñêîì ðåæèìå, àíàëèçèðóÿ ïî 20 GTG-îêðàøåííûõ ìå-
òàôàçíûõ ïëàñòèíîê êàæäîé ëèíèè.

Â ð à á î ò å è ñ ï î ë ü ç î â à í û ñ ë å ä ó þ ù è å ð å à ê -
ò è â û: ñðåäû DMEM/F12 è CDM4CHO (HyClone, ÑØÀ);
ýìáðèîíàëüíàÿ ñûâîðîòêà êîðîâ (HyClone, ÑØÀ); ãëþòà-
ìèí è ðàñòâîð òðèïñèíà—âåðñåíà (Áèîëîò, Ðîññèÿ); ãè-
ïîêñàíòèí è òèìèäèí (Sigma, ÑØÀ); ïèòàòåëüíàÿ äîáàâ-
êà ExCell(tm) CD Hydrolysate Fusion (SAFC Biosciences,
ÑØÀ); êîëöåìèä (BioInd, Èçðàèëü).

Ðåçóëüòàòû

Êëåòêè ìîíîñëîéíîé ëèíèè CHOdhfr– èìåëè ÷åòêî âû-
ðàæåííîå ãèïîäèïëîèäíîå ìîäàëüíîå ÷èñëî õðîìîñîì,
ðàâíîå 20 (òàáë. 1) ñ ïðåäåëàìè âàðüèðîâàíèÿ îò 18 äî
21 õðîìîñîì. Äîëÿ ïîëèïëîèäíûõ êëåòîê ñîñòàâëÿëà
26.3 %. Â êàðèîòèïå îáíàðóæèëè âñåãî 7 íîðìàëüíûõ
õðîìîñîì (ÍÕ), ïðè÷åì õðîìîñîìà 9 èìåëà 2 íîðìàëü-
íûõ ãîìîëîãà (ÍÃ) è îäíó äîïîëíèòåëüíóþ êîïèþ ñ äåëå-
öèåé òåðìèíàëüíûõ ó÷àñòêîâ êàê êîðîòêîãî, òàê è äëèí-
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Ò à á ë è ö à 1

Âàðèàáåëüíîñòü ÷èñëà õðîìîñîì
â ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíêàõ ìîíîñëîéíîé è

ñóñïåíçèîííîé ëèíèé CHOdhfr–

Ëèíèÿ ÑHO
×àñòîòà êëåòîê ñ äàííûì ÷èñëîì õðîìîñîì, %

17 18 19 20 21

CHOdhfr– 0 2 9 82 7

CHOdhfr–/susp 6 86 4 3 1
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Ðèñ. 1. Ìîäàëüíûé ãèïîäèïëîèäíûé êàðèîòèï êëåòêè ëèíèè
CHOdhfr– ñ ìîíîñëîéíûì òèïîì ðîñòà.

20,–X,der(X)t(X;4)(p1.6;p2.1), del(1)(pl.5q4.4), del(2)(q1.1q1.7)ins(2)
(p?25?q2.2q1.7), inv(3)(p2.7q1.3),del(3)(p2.1)add(3)(p2.1)add(3)(q3.1),
–4, del (5)(p1.2),add(6)(p1.4),der(6)t(1;6)(p1.5;p1.3),–7,del(7)(p1.1),
–8,+9,del (9) (p1.5q2.1),–10,–10,+3mar. mar — ìàðêåðíûå õðîìîñîìû;
ñòðåëêè óêàçûâàþò íà ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûå õðîìîñîìû. GTG-ìå-

òîä îêðàøèâàíèÿ. Îá. 100�.

Ðèñ. 2. Ìîäàëüíûé ãèïîäèïëîèäíûé êàðèîòèï êëåòêè ëèíèè
CHOdhfr–/susp ñ ñóñïåíçèîííûì òèïîì ðîñòà.

18,–X,der(X)t(X;4)(p1.6;p2.1),del(1)(p1.5q4.4), del(2)(q1.1q1.7)ins(2p?q2.2
q1.7)add(2)(q3.7), inv(3)(p2.7q1.3),del(3)(p2.1)add(3)(p2.1)add(3)(q3.1),
–4,add(5)(p1.2), add(6)(p1.4),der(6)t(1;6)(p1.5;p1.3)ins(1p2.10;7q1.3),–7,
–del(7)(p11),–8,del(9)(p1.5q2.1),–10,–10,+3mar. mar — ìàðêåðíûå õðî-
ìîñîìû; ñòðåëêè óêàçûâàþò íà ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûå õðîìîñîìû.

GTG-ìåòîä îêðàøèâàíèÿ. Îá. 100�.

Ðèñ. 3. Ðÿäû ñòàáèëüíûõ ìàðêåðíûõ õðîìîñîì ëèíèé CHOdhfr– ñ ìîíîñëîéíûì è ñóñïåíçèîííûì òèïàìè ðîñòà.

mar — ìàðêåðíûå õðîìîñîìû. GTG-ìåòîä îêðàøèâàíèÿ. Îá. 100�.
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Ðèñ. 4. Ðÿäû ñòàáèëüíûõ è íåñòàáèëüíûõ ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûõ õðîìîñîì ëèíèé CHOdhfr– ñ ìîíîñëîéíûì è ñóñïåíçèîííûì
òèïàìè ðîñòà.

Èäåíòèôèêàöèÿ ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûõ õðîìîñîì ïðîâåäåíà ñîãëàñíî ISCN, 2009, 2n — ÷èñëî õðîìîñîì â ìåòàôàçå, add — äîáàâî÷íûé õðîìî-
ñîìíûé ìàòåðèàë, del — äåëåöèÿ, der — äåðèâàò, ins — èíñåðöèÿ, inv — èíâåðñèÿ, t — òðàíñëîêàöèÿ GTG-ìåòîä îêðàøèâàíèÿ. Îá. 100�.



íîãî ïëå÷à. Îòìå÷åíà ìîíîñîìèÿ õðîìîñîì 1, 2, 4, 5 è 8, à
ÍÃ õðîìîñîì 3, 6, 7, 10 è Õ íå îáíàðóæåíî. Ñðåäè
13 ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûõ õðîìîñîì (ÑÏÕ) âûÿâëÿëè
õðîìîñîìû, îáðàçîâàâøèåñÿ çà ñ÷åò ìåæõðîìîñîìíûõ
ïåðåñòðîåê èëè ñî÷åòàíèÿ ðàçëè÷íîãî òèïà ïåðåñòðîåê
âíóòðè îäíîé õðîìîñîìû (õðîìîñîìû 2 è 3). Òàê, ïåðå-
ñòðîåííàÿ õðîìîñîìà 3 îáðàçîâàíà â ðåçóëüòàòå äåëåöèè
áîëüøåé ÷àñòè êîðîòêîãî ïëå÷à è ïðèñîåäèíåíèÿ ê òåð-
ìèíàëüíûì êîíöàì îáîèõ ïëå÷ íåèäåíòèôèöèðîâàííîãî
õðîìîñîìíîãî ìàòåðèàëà (ðèñ. 1). Ïåðåñòðîåííàÿ õðîìî-
ñîìà 2, âåðîÿòíî, îáðàçîâàíà èíâåðñèåé çíà÷èòåëüíîé ÷à-
ñòè äëèííîãî ïëå÷à â êîðîòêîå è çàòåì ÷àñòè÷íîé äåëå-
öèåé èíâåðòèðîâàííîãî ìàòåðèàëà. Ñðåäè ÑÏÕ íå âû-
ÿâëåíî ìàòåðèàëà õðîìîñîìû 10 è äëèííîãî ïëå÷à
õðîìîñîìû Õ. Ïðîèñõîæäåíèå òðåõ õðîìîñîì óñòàíî-
âèòü íå óäàëîñü, îíè îáîçíà÷åíû êàê ìàðêåðíûå õðîìîñî-
ìû â ñîîòâåòñòâèè ñ Èíòåðíàöèîíàëüíîé ñèñòåìîé íî-
ìåíêëàòóðû õðîìîñîì ÷åëîâåêà.

×èñëî õðîìîñîì â ëèíèè CHOdhfr–/susp âàðüèðîâàëî
îò 18 äî 20, ãèïîäèïëîèäíîå ìîäàëüíîå ÷èñëî ðàâíî 18
(86 % êëåòîê), à äîëÿ ïîëèïëîèäíûõ êëåòîê ñîñòàâëÿëà
28.2 %. Óìåíüøåíèå ìîäàëüíîãî ÷èñëà õðîìîñîì ïî
ñðàâíåíèþ ñ ìîíîñëîéíîé ëèíèåé îáóñëîâëåíî îòñóòñò-
âèåì îäíîãî ÍÃ õðîìîñîìû 9 è ïåðåñòðîåííîãî ãîìîëîãà
õðîìîñîìû 7, îáðàçîâàííîãî äåëåöèåé êîðîòêîãî ïëå÷à
(ðèñ. 2). Òàê æå êàê è â ìîíîñëîéíîé ëèíèè, íàáëþäàëàñü
ìîíîñîìèÿ õðîìîñîì 1, 2, 4, 5, 8 è 9. Ìàòåðèàë õðîìîñîì
3, 6, 7 è Õ ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ ñîäåðæèòñÿ â ìàðêåð-
íûõ õðîìîñîìàõ èëè â íåèäåíòèôèöèðîâàííûõ ó÷àñòêàõ
ÑÏÕ, êîòîðûå âûÿâëåíû âî âñåõ ïðîàíàëèçèðîâàííûõ
ìåòàôàçàõ îáåèõ ëèíèé (ðèñ. 3, 4). Õðîìîñîìó 10 îáíàðó-
æèòü íå óäàëîñü.

Ïðè ýòîì â êàðèîòèïå ëèíèè CHOdhfr–/susp èäåíòèôè-
öèðîâàëè 12 ÑÏÕ. Â äåðèâàòå õðîìîñîìû 6 — der(6)t
(1;6)ins(1p2.10;7q1.3) — âûÿâëåí äîïîëíèòåëüíûé õðîìî-
ñîìíûé ìàòåðèàë â âèäå áîëüøîãî ãåòåðîõðîìàòèíîâîãî
áëîêà â åå äëèííîì ïëå÷å. Âåðîÿòíî, ýòî ðàéîí 7q1.3 ïå-
ðåñòðîåííîé õðîìîñîìû del(7), à äðóãàÿ åå ÷àñòü óòðà÷è-
âàåòñÿ, ïîñêîëüêó del(7) îòñóòñòâóåò â êàðèîòèïå ýòîé ëè-
íèè. Êðîìå òîãî, â ñóñïåíçèîííîé ëèíèè ïî÷òè âî âñåõ
êëåòêàõ õðîìîñîìà del(5)(p1.2) áûëà ïðåîáðàçîâàíà â
add(5)(p1.2).

Â êëîíå ýòîé ëèíèè ñ ÷èñëîì õðîìîñîì 19 â îòëè÷èå
îò ìîäàëüíîãî êëîíà íàáëþäàëè äåëåòèðîâàííóþ õðîìî-
ñîìó 7, à â äëèííîì ïëå÷å äåðèâàòà õðîìîñîìû 6 —
der(6)t(1;6)(p1.5;p1.3) — îòñóòñòâîâàë äîïîëíèòåëüíûé
ãåòåðîõðîìàòèíîâûé áëîê (ðèñ. 5).

Íåñìîòðÿ íà áîëüøîå ÷èñëî ÑÏÕ, êëåòêè îáåèõ ëè-
íèé èìåþò ñòàáèëüíûé êàðèîòèï: ÷åòêî âûðàæåííûé ìî-
äàëüíûé êëàññ ïî ÷èñëó õðîìîñîì, à òàêæå ïî ÷èñëó è ñî-
ñòàâó ÑÏÕ (ðèñ. 4, 5). Òîëüêî â íåêîòîðûõ êëåòêàõ ëèíèè
CHOdhfr– íàáëþäàëè äîïîëíèòåëüíûå ñòðóêòóðíûå èçìå-
íåíèÿ õðîìîñîì. Òàêîé íåñòàáèëüíîé áûëà õðîìîñîìà 9 :
â ðåçóëüòàòå ðàçðûâà â ïðèöåíòðîìåðíîì ðàéîíå â äâóõ
êëåòêàõ îíà áûëà îáíàðóæåíà â âèäå êîðîòêîãî èëè äëèí-
íîãî ïëå÷à (ðèñ. 5, ìåòàôàçíàÿ ïëàñòèíêà 5), à â äâóõ äðó-
ãèõ êëåòêàõ — â âèäå èçîõðîìîñîìû (ðèñ. 5, ìåòàôàçíàÿ
ïëàñòèíêà 1). Â äâóõ êëåòêàõ íàáëþäàëè èçìåíåíèå äåðè-
âàòà õðîìîñîìû Õ — der(X)t(Xp;4p). Â ìåòàôàçíûõ ïëàñ-
òèíêàõ 4 è 8 áûë âûÿâëåí äîïîëíèòåëüíûé õðîìîñîìíûé
ìàòåðèàë íà êîðîòêîì ïëå÷å äåëåòèðîâàííîé õðîìîñî-
ìû 5 (ðèñ. 5).

Òàêèì îáðàçîì, ñðàâíèòåëüíûé öèòîãåíåòè÷åñêèé
àíàëèç êëåòîê CHOdhfr– ïîêàçàë, ÷òî èçìåíåíèå ñïîñîáà
êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê ñ ìîíîñëîéíîãî íà ñóñïåíçèîí-

íûé íå ïðèâåëî ê ìíîæåñòâåííûì èçìåíåíèÿì êàðèîòè-
ïà. Â êëåòêàõ ñóñïåíçèîííîé ëèíèè îòìå÷åíû
èñ÷åçíîâåíèå îäíîãî ÍÃ õðîìîñîìû 9, äåëåöèÿ õðîìîñî-
ìû 7 è ïðåâðàùåíèå del(5)(p1.2) â add(5)(p1.2), à òàêæå,
ïî íàøåìó ìíåíèþ, âêëþ÷åíèå â äåðèâàò 6 ÷àñòè õðîìî-
ñîìû 7.

Îáñóæäåíèå

Ñîïîñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíà-
ëèçà èçó÷åííûõ íàìè ìîíîñëîéíîé è ñóñïåíçèîííîé ëè-
íèé CHOdhfr– ñ äàííûìè äðóãèõ àâòîðîâ ïðèâåäåíî â
òàáë. 2. Â èññëåäîâàííûõ ëèíèÿõ CHO ìîäàëüíîå ÷èñëî
õðîìîñîì â êàðèîòèïå âàðüèðîâàëî îò 21 (Deaven, Peter-
sen 1973; Worton et al., 1977) äî 18 â êëåòêàõ ëèíèè
CHOdhfr–/susp. Êîëè÷åñòâî ÍÕ â ðàçíûõ ëèíèÿõ ÑÍÎ òàê-
æå âàðüèðóåò îò 10 (Worton, et al., 1977) äî 6 â êëåòêàõ ëè-
íèè CHOdhfr–/susp.

Á*îëüøàÿ ÷àñòü õðîìîñîì êàðèîòèïà îêàçàëàñü âîâëå-
÷åííîé â ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè. Íàïðèìåð, ÍÃ õðî-
ìîñîì 3 è 6 îòñóòñòâóþò âî âñåõ ëèíèÿõ è êëîíàõ ÑÍÎ,
ýòè õðîìîñîìû ÿâëÿþòñÿ ñàìûìè íåñòàáèëüíûìè õðîìî-
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Ðèñ. 5. Ãèïîäèïëîèäíûé êàðèîòèï êëåòêè ëèíèè CHOdhfr–/susp
ñ ñóñïåíçèîííûì òèïîì ðîñòà.

19,–X,der(X)t(X;4)(p1.6;p2.1),del(1)(p1.5q4.4), del(2)(q1.1q1.7)ins(2p?q2.2
q1.7)add(2)(q3.7),inv(3)(p2.7q1.3), del(3)(p2.1)add(3)(p2.1)add(3)(q3.1),
–4,del(5)(p1.2),add(6)(p1.4), der(6)t(1;6)(p1.5;p1.3), –7,del(7)(p1.1),–8,del
(9)(p1.5q2.1),–10,–10,+3mar. mar — ìàðêåðíûå õðîìîñîìû; ñòðåëêè
óêàçûâàþò íà ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûå õðîìîñîìû. GTG-ìåòîä îêðà-

øèâàíèÿ. Îá. 100�.



ñîìàìè êàðèîòèïà êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà. Îáà ÍÃ õðîìîñîì
Õ è 10 òàêæå îòñóòñòâóþò ïî÷òè âî âñåõ âàðèàíòàõ, çà
èñêëþ÷åíèåì äâóõ âàðèàíòîâ ëèíèé ÑÍÎ (Deaven, Peter-
sen 1973; Worton et al., 1977) è ëèíèè ÑÍÎ-K1 (Ëèïñêàÿ
è äð., 1994). Ó õðîìîñîìû 2 âî âñåõ âàðèàíòàõ ëèíèè
ÑÍÎ ñòàáèëüíî íàáëþäàëñÿ îäèí ÍÃ, êîëè÷åñòâî ÍÃ
äðóãèõ õðîìîñîì îòëè÷àëîñü â êëåòêàõ ðàçíûõ ëèíèé.

Ñîãëàñíî èìåþùèìñÿ ëèòåðàòóðíûì äàííûì, èçó-
÷åííûå íàìè êëåòêè îòíîñÿòñÿ ê ëèíèè CHO-DXB 11 è
èñòîðè÷åñêè áûëè ïîëó÷åíû èç êëåòîê CHO-K1 ñ ïî-
ìîùüþ ãàììà-îáëó÷åíèÿ (Wurm, 2013).

Âìåñòå ñ òåì êàðèîòèï êëåòîê ëèíèè ÑÍÎ-K1 (Ôèëà-
òîâ, Ìàìàåâà, 1985) îòëè÷àåòñÿ îò êàðèîòèïà êëåòîê èçó-
÷åííûõ íàìè ëèíèé. Ìîäàëüíîå ÷èñëî õðîìîñîì êëåòîê
ëèíèè ÑÍÎ-K1 áûëî ðàâíî 20, íî ÍÕ — 9, òàê æå êàê è â
êëåòêàõ íàøåé ñóñïåíçèîííîé ëèíèè îòñóòñòâîâàë îäèí
ÍÃ õðîìîñîìû 9, íî òîëüêî îäèí ãîìîëîã õðîìîñîì 7 âî-
âëåêàëñÿ â ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè, à ãîìîëîãè õðîìî-
ñîì 1 è 5 â ïåðåñòðîéêàõ íå ó÷àñòâîâàëè. Ñðåäè 11 ñòðóê-
òóðíî ïåðåñòðîåííûõ õðîìîñîì 7 èçìåíåííûõ õðîìîñîì
áûëè îáùèìè äëÿ êëåòîê ÑÍÎ-K1 è DXB11 (òàáë. 3). Âû-
ÿâëåííûå êàðèîòèïè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ ìåæäó óêàçàííûìè
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Ò à á ë è ö à 2

Àíåóïëîèäèÿ õðîìîñîì â êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ ëèíèé ÑÍÎ

Èññëåäîâàí-
íûé âàðèàíò
ëèíèè CHO

Àâòîðû
èññëåäîâàíèÿ

Ìîäàëü-
íîå ÷èñëî
õðîìîñîì

×èñëî
íîðìàëü-
íûõ õðî-

ìîñîì

×èñëî ãîìîëîãîâ íîðìàëüíûõ õðîìîñîì

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 X

CHO Deaven, Petersen,
1973

21 8 1 1 — — 1 — 1 1 1 1 1

Worton et al., 1977 21 10 2 1 — — 1 — 1 2 1 1 1

DXB11
(DUKX)

Kaufman et al.,
1983

?20 7 1 1 — 1 ?1 — ?– 1 2 — —

CHO-K1 Ôèëàòîâ, Ìàìàå-
âà, 1985

20 9 2 1 — 1 2 — 1 1 1 — —

Ëèïñêàÿ è äð.,
1994

19 8 2 1 — — 2 — — 1 1 — 1

DG 44 Derouazi et al.,
2006

20 7 2 1 — 1 1 — — 1 1 — —

CHOdhfr– Àâòîðû íàñòîÿ-
ùåé ðàáîòû

20 7 1 1 — 1 1 — — 1 2 — —

CHOdhfr–/susp Òî æå 18 6 1 1 — 1 1 — — 1 1 — —

Ò à á ë è ö à 3

Ñîïîñòàâëåíèå èäåíòè÷íûõ ìàðêåðîâ è õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê â ëèíèÿõ CHO ïî ëèòåðàòóðíûì äàííûì

Deaven et al.,
1973 (CHO)

Worton et al.,
1977 (CHO)

Kaufman et al.,
1983,

DXB11 (DUK-X)

Ôèëàòîâ,
Ìàìàåâà, 1985

(CHO-K1)

Ëèïñêàÿ è äð.,
1994 (CHO-K1)

Derouazi et al.,
2006 (DG 44)

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà
(CHOdhfr–)

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà
(CHOdhfr–/susp)

— — ?der(X) Z2 M1 der(X) der(X) der(X)

— — ?del(1) — — — del(1) del(1)

Z2 Z2 ?der(2)ins(2p) Z3 Z2 Z2 del(2)
Ïåðåñòðîåííàÿ

Z2

del(2)add(2p)

Z4 Z4 ?inv(3) Z9 Z4 Z4 inv(3) inv(3)

— — ?der(3) Z4 ?M2 ?mar1 der(3) der(3)

Z6 — ?del(5) — — — del(5) add(5)

Z8, Z9 Z8, Z9 add(6) Z5-t(6q;9p),
Z11-t(6q;9q)

Z8, Z9 Z8 add(6) add(6)

— — ?der(6)t(1p;6p) — — — der(6)t(1p;6p) der(6)t(1p;6p)ins(1p;7q)

Z10 Z10 ?del(7) — — — del(7) —

Z13 Z13 ?del?(9) Z12 Z13 ?Z13 del?(9) del?(9)

Z7 Z7 ?Z1 Z6 Z7 der(4) mar1 mar1

— — ?Z2 ?Z10 ?M3 mar2 mar2 mar2

— — ? — — — mar3 mar3

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Z — ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûå õðîìîñîìû, M è mar — ìàðêåðíûå õðîìîñîìû â ðàçíûõ ëèíèÿõ CHO.



ëèíèÿìè âîçíèêëè, ñêîðåå âñåãî, â ðåçóëüòàòå äëèòåëüíî-
ãî êóëüòèâèðîâàíèÿ â ðàçíûõ óñëîâèÿõ.

Êëåòêè ëèíèè DUK X (DXB11) è åå êëîíîâ, óñòîé÷è-
âûõ ê íåêîòîðûì äîçàì ìåòîòðåêñàòà, áûëè èññëåäîâàíû
Êàóôìàíîì ñ ñîòðóäíèêàìè (Kaufman et al., 1983). Àâòî-
ðàìè áûëè ïîëó÷åíû GTG-îêðàøåííûå õðîìîñîìû, êî-
òîðûå áûëè ðàíæèðîâàíû ïî ðàçìåðàì, îäíàêî êàðèîòè-
ïèðîâàíèÿ è èäåíòèôèêàöèè ïåðåñòðîåííûõ õðîìîñîì
ïðîâåäåíî íå áûëî. Òåì íå ìåíåå ñðàâíåíèå èçîáðàæåíèé
õðîìîñîì êëåòîê DXB11 ñ õðîìîñîìàìè íàøèõ êëåòîê
CHOdhfr– ïîêàçàëî, ÷òî êàðèîòèïû ýòèõ ëèíèé ïî÷òè èäåí-
òè÷íû. Êëåòêè DXB11 òàêæå èìåþò äâå õðîìîñîìíûå ïå-
ðåñòðîéêè, õàðàêòåðíûå òîëüêî äëÿ ýòèõ äâóõ ëèíèé:
del(1) è der(6)t(1;6).

Êëåòêè ëèíèè DG44, ãåíîì êîòîðîé èìååò äåëåöèþ
ãåíà Dhfr ïî äâóì àëëåëÿì, èñõîäíî áûëè ïîëó÷åíû èç
êëåòîê ðîäèòåëüñêîé ëèíèè CHO (Wurm et al., 2013). Êà-
ðèîòèï ýòèõ êëåòîê áûë èññëåäîâàí è ïðîâåäåíà äåòàëü-
íàÿ, íàñêîëüêî ïîçâîëÿåò ìåòîä G-îêðàøèâàíèå, èäåíòè-
ôèêàöèÿ ÑÏÕ (Derouazi et al., 2006; Martinet et al., 2007)
(òàáë. 2, 3). Â êàðèîòèïå ïðèñóòñòâîâàëî âñåãî 7 ÍÕ,
îñòàëüíûå õðîìîñîìû èìåëè ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîé-
êè, èç íèõ 8 ÑÏÕ èäåíòè÷íû ïåðåñòðîåííûì õðîìîñîìàì
â êëåòêàõ èçó÷åííûõ íàìè ëèíèé, íî der(6)t(1p;6q)ins
(1p;7q), îáíàðóæåííûé íàìè â êàðèîòèïå ëèíèè
CHOdhfr–/susp, îòñóòñòâóåò.

Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà ÑÏÕ â êëåòêàõ ðàç-
íûõ âàðèàíòîâ ëèíèé ÑÍÎ ïîêàçàëî, ÷òî êàðèîòèïû âñåõ
ëèíèé èìåþò òîëüêî 5 îäèíàêîâûõ ñòðóêòóðíî ïåðåñòðî-
åííûõ õðîìîñîì — del(2), inv(3), add(6), del(9) è mar1
(òàáë. 3). Ýòè ïåðåñòðîåííûå õðîìîñîìû ÿâëÿþòñÿ ñïåöè-
ôè÷åñêèìè äëÿ âñåõ ëèíèé ÑÍÎ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ïðî-
èñõîæäåíèå ëèíèé îò îäíîãî îáùåãî ïðåäêà. Âîçìîæíî,
íåêîòîðûå èç ýòèõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê áûëè ïåð-
âè÷íûìè ÑÏÕ â ðîäèòåëüñêèõ êëåòêàõ ÑÍÎ.

Êàðèîòèïû êëåòîê èññëåäîâàííûõ íàìè ëèíèé
CHOdhfr– èìåþò 3 îäèíàêîâûå ÑÏÕ, ñïåöèôè÷åñêèå òîëü-
êî äëÿ êëåòîê DXB11 : del(1), der(6)t(1;6) è ìàðêåðíóþ àê-
ðîöåíòðè÷åñêóþ õðîìîñîìó mar3. Äëèííîå ïëå÷î ýòîãî
ìàðêåðà ìîæåò áûòü îáðàçîâàíî ÷àñòüþ äëèííîãî ïëå÷à
õðîìîñîìû 4. Â ñóñïåíçèîííîé ëèíèè äåðèâàò õðîìîñî-
ìû 6 ïåðåñòðîèëñÿ, âêëþ÷èâ ãåòåðîõðîìàòèíîâûé áëîê,
ïðåäïîëîæèòåëüíî ðàéîí õðîìîñîìû del(7). Ýòà íîâàÿ
õðîìîñîìà ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííîé íîâîé ñòðóêòóðíîé ïå-
ðåñòðîéêîé â êàðèîòèïå êëåòîê ñóñïåíçèîííîãî âàðèàíòà
ëèíèè DXB11. Âåðîÿòíî, âñòàâêà â åå äëèííîå ïëå÷î ÷àñ-
òè õðîìîñîìû del(7) ìîæåò èìåòü îòíîøåíèå ê ïåðåõîäó
êëåòîê ê àóòîêðèííîé ðåãóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè.

Ïðîâåäåííûé àíàëèç ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î òîì,
÷òî â ïðåäåëàõ ðàçðåøàþùåé ñïîñîáíîñòè ìåòîäà äèôôå-
ðåíöèàëüíîãî G-îêðàøèâàíèÿ, íåñìîòðÿ íà íóëëèñîìèþ
è ìîíîñîìèþ ïî ìíîãèì õðîìîñîìàì, á *îëüøàÿ ÷àñòü ìà-
òåðèàëà àóòîñîì â êàðèîòèïå êëåòîê ëèíèè CHOdhfr– íå
óòðà÷åíà. Íóëëèñîìèÿ èëè ìîíîñîìèÿ Õ-õðîìîñîìû, ó
êîòîðîé äëèííîå ïëå÷î ÿâëÿåòñÿ ïîëíîñòüþ ãåòåðîõðîìà-
òèíîâûì, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíîé îñîáåííî-
ñòüþ êëåòîê ëèíèé ÑÍÎ.

Ñ ïîÿâëåíèåì ìåòîäà ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðèäèçàöèè
in situ (FISH) è íàáîðà ïýéíòèíãîâûõ ïðîá êèòàéñêîãî õî-
ìÿ÷êà ñòàëà âîçìîæíîé ïîëíàÿ ðåêîíñòðóêöèÿ êàðèîòè-
ïîâ ëèíèé ÑÍÎ. FISH-àíàëèç c õðîìîñîìîñïåöèôè÷íû-
ìè ïðîáàìè êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà âûÿâèë ìíîæåñòâî
òðàíñëîêàöèé õðîìîñîì â ëèíèÿõ CHO-9, CHO-K1 è V-79
(Balajee et al., 1995; Xiao et al., 1996; Xiao, Natarajan,
1998). Ê ñîæàëåíèþ, â ýòèõ ðàáîòàõ íå ïðîâîäèëîñü èäåí-

òèôèêàöèè õðîìîñîì ñ ïîìîùüþ GTG-ìåòîäà, ïîýòîìó
äåòàëüíî óñòàíîâèòü ïðîèñõîæäåíèå ÑÏÕ íåâîçìîæíî.

Ëèíèè DG44 è CHO-K1 áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ñ
ïîìîùüþ ìåòîäà BAC-FISH (FISH c õðîìîñîìîñïåöè-
ôè÷íûìè BAC-êëîíàìè) (Omasa et al., 2009; Cao et al.,
2011, 2012). Â ýòèõ âåñüìà òðóäîåìêèõ èññëåäîâàíèÿõ äëÿ
ãèáðèäèçàöèè èñïîëüçîâàëè 303 BAC-êëîíà, ðåçóëüòàòû
ãèáðèäèçàöèè ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñõåì. Ïðè ýòîì àíà-
ëèç ÑÏÕ ñ èñïîëüçîâàíèåì GTG-ìåòîäà îòñóòñòâóåò, ÷òî
çàòðóäíÿåò ñîïîñòàâëåíèå äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ äëÿ
ýòèõ ëèíèé ñ íàøèìè äàííûìè. Íàñêîëüêî ìîæíî ñóäèòü
ïî ïðåäñòàâëåííûì ñõåìàì äëÿ ëèíèè ÑÍÎ-K1, íàøà èí-
òåðïðåòàöèÿ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê, îáùèõ äëÿ êëåòîê
ÑÍÎ, áûëà ñäåëàíà äîñòàòî÷íî òî÷íî. Ïåðåñòðîéêè der(2)
è inv(3), êàê ìû è ïðåäïîëàãàëè, ñîäåðæàò òîëüêî ìà-
òåðèàë ýòèõ õðîìîñîì. Â äðóãèõ ÑÏÕ îáíàðóæèâà-
þòñÿ íåèäåíòèôèöèðîâàííûå îáëàñòè: â äåðèâàò Õ —
der(X)t(Xp;4p) — â ïðèöåíòðîìåðíîé îáëàñòè âñòðîåí ìà-
òåðèàë õðîìîñîìû 3, à ê äåðèâàòó õðîìîñîìû 3 äîáàâëå-
íà ÷àñòü õðîìîñîìû 8. Ñàìàÿ ìàëåíüêàÿ õðîìîñîìà, îá-
íàðóæåííàÿ â êëåòêàõ âñåõ ëèíèé ÑÍÎ è îáîçíà÷åííàÿ
Z13, â êëåòêàõ ÑÍÎ-K1 ñîäåðæèò ìàòåðèàë õðîìîñîì 9 è
Õ, â òî æå âðåìÿ â êàðèîòèïå êëåòîê DG44 ïîäîáíàÿ õðî-
ìîñîìà ñîñòîèò èç ìàòåðèàëà õðîìîñîì 9 è 7. Òàêèì îá-
ðàçîì, ýòà õðîìîñîìà ìîæåò èçìåíÿòüñÿ è â äðóãèõ ëèíè-
ÿõ ÑÍÎ. Ìîíîñîìèÿ õðîìîñîìû 7 è íóëëèñîìèÿ õðîìî-
ñîì 10 è Õ íå ÿâëÿþòñÿ èñòèííûìè, ÷àñòü èõ ìàòåðèàëà
îáíàðóæåíà â äðóãèõ ïåðåñòðîåííûõ õðîìîñîìàõ, áîëåå
òîãî, ìàòåðèàë õðîìîñîìû 10 êîïèðóåòñÿ.

Äëÿ äåòàëüíîé ðåêîíñòðóêöèè êàðèîòèïîâ êëåòîê
ëèíèé CHO íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü ïàðàëëåëüíî êàê
GTG-àíàëèç, òàê è ôëóîðåñöåíòíóþ ãèáðèäèçàöèþ in situ
ñ ïýéíòèíãîâûìè ïðîáàìè õðîìîñîì êèòàéñêîãî õîìÿ÷-
êà. Ñî÷åòàíèå ýòèõ ìåòîäîâ â áóäóùåì ïîçâîëèò íàì
óòî÷íèòü, ñîäåðæèò ëè der(6)t(1;6) â êàðèîòèïå êëåòî÷íîé
ëèíèè CHOdhfr–/susp ìàòåðèàë õðîìîñîìû 7, à òàêæå âû-
ÿñíèòü òî÷íîå ïðîèñõîæäåíèå îïèñàííûõ ìàðêåðîâ.
Ïëàíèðóåìîå íàìè çàïîëíåíèå êëàññèôèêàòîðà äëÿ àâòî-
ìàòè÷åñêîãî ðàñïîçíàâàíèÿ õðîìîñîì êèòàéñêîãî õîìÿêà
ñ ïîìîùüþ èñïîëüçóåìîé íàìè ïðîãðàììû Âèäåî-
ÒåñÒ-Êàðèî 3.1. çíà÷èòåëüíî óñêîðèò è óïðîñòèò òðóäî-
åìêóþ ïðîöåäóðó öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ìíîãî÷èñ-
ëåííûõ ëèíèé CHO.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü Í. Â. Ïèãàðåâîé
(ÍÈÈ îñîáî ÷èñòûõ áèîïðåïàðàòîâ), ïðåäîñòàâèâøåé
ñóñïåíçèîííóþ êóëüòóðó CHOdhfr–/susp äëÿ öèòîãåíåòè-
÷åñêîãî àíàëèçà.
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COMPARATIVE CYTOGENETIC ANALYSIS OF MONOLAYER

AND SUSPENSION CHINESE HAMSTER OVARY CELL LINES CHOdhfr–
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The karyotypes of CHOdhfr– and CHOdhfr–/susp Chinese hamster ovary cell lines were investigated with the
use of GTG-staining. Modal chromosome set consists of 20 and 18 chromosomes respectively. The karyotypes
of both cell lines were stable with constant ratio of normal chromosomes and chromosomes with structural rear-
rangements. Monosomy for chromosomes 1, 2, 4, 5, 8 was observed in both cell lines and for chromosome 9 in
CHOdhfr–/susp cell line. The differences between CHOdhfr– cell lines studied by us consists of inclusion of part
of chromosome 7 in der(6)t(1;6), rearrangement of del(5) and monosomy of chromosome 9. It was shown that
in karyotypes of all CHO cell lines studied up today there are 5 common structurally chromosome rearrange-
ments: del(2), inv(3), add(6), del(9) and mar1. In both CHOdhfr– cell lines investigated by us three unique chro-
mosome rearrangements: del(1), der(6)t(1,6) and mar3 were revealed. Necessity of simultaneous GTG and
FISH analysis of chromosomes rearrangements in the CHO cell lines under study is discussed.

K e y w o r d s: CHO cell lines, karyotype, marker chromosomes, chromosome rearrangements.
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