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Генетическая нестабильность и гетерогенность популяции относятся к ключевым характеристикам опу-
холевых клеток, позволяющим им выживать в неблагоприятных условиях. Глобальная перестройка гено-
ма в результате явления, известного как хромотрипсис, приводит к возникновению множества мутаций за
одно катастрофическое событие, что способствует прогрессии опухоли и приобретению устойчивости к
терапии. Сложные хромосомные перестройки, возникающие при хромотрипсисе, обусловлены случай-
ной сшивкой множества хромосомных фрагментов в результате ненадежной репарации путем негомоло-
гичного соединения концов. В настоящей работе изучена активация ответа на повреждение ДНК и репа-
рации путем негомологичного соединения концов в качестве маркеров генетической нестабильности кле-
ток HindIIIG-1, возникших после деполиплоидизации облученных клеток HindIIIG, устойчивых к
апоптозу. Кроме того, исследовано возможное участие хромотрипсиса и аутофагии в формировании кле-
точной линии HindIIIG-1. Наши результаты показывают, что клетки HindIIIG-1 характеризуются высо-
кой нестабильностью генома, активацией ответа на повреждение ДНК и репарации путем негомологич-
ного соединения концов. Фрагментация хромосом в облученных клетках HindIIIG и необлученных клет-
ках HindIIIG-1, а также активация репарации путем негомологичного соединения концов предполагают
участие подобного хромотрипсису процесса в образовании линии HindIIIG-1. Показано, что в отличие от
исходной линии HindIIIG, клетки HindIIIG-1 приобрели способность к инвазии и пролиферации незави-
симо от прикрепления к субстрату, указывающую на возможность развития метастатического потенциала.
Деградация поврежденной ДНК, ядер и микроядер в клетках HindIIIG-1 путем аутофагии говорит о ее во-
влечении в процессы регуляции выживания и гибели, и, тем самым, об участии в становлении новой кле-
точной линии.
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Нестабильность генома является одной из ключе-
вых характеристик опухолевых клеток, которая поз-
воляет им выживать и пролиферировать в неблаго-
приятных условиях. Хромосомная нестабильность
является одним из видов генетической нестабильно-
сти. Она проявляется в численных и структурных
перестройках хромосом, включая транслокации, де-
леции, вставки, инверсии участков хромосом и сли-
яние теломер. Эти перестройки влекут за собой из-
менения экспрессии генов, в частности, онкогенов и
опухолевых супрессоров (Negrini et al., 2010).

На стабильность генома влияют как внешние
факторы, так и внутриклеточные процессы. ДНК-

повреждающие агенты, окислительный стресс и
ионизирующее излучение приводят к двуцепочеч-
ным разрывам ДНК, и тем самым вносят вклад в
хромосомную нестабильность. Двуцепочечные раз-
рывы являются наиболее опасными повреждениями
ДНК. Нарушение их репарации лежит в основе гене-
тической нестабильности. При обнаружении разры-
вов клетки активируют ответ на повреждение ДНК и
репарацию. В местах разрывов ДНК происходит
фосфорилирование гистона H2AX, активация белка
53BP и формирование фокусов, содержащих различ-
ные факторы ответа на повреждение ДНК и репара-
ции (Rogakou et al., 1998; Rappold et al., 2001).
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