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Стволовые клетки (СК) представляют огромный интерес для регенеративной медицины благодаря их 
способности к самообновлению и дифференцировке. Основным условием их использования является 
генетическая стабильность. Кариотипический анализ является ключевым инструментом для оценки 
генетической стабильности СК. Данные о генетической стабильности СК при переводе в условия in vitro 
не однозначны, поэтому их комплексное рассмотрение может помочь в отборе клеточных вариантов СК 
для использования в целях регенеративной медицины. В нашем обзоре мы рассмотрели данные из лите-
ратурных источников, а также собственные данные о кариотипических характеристиках различных СК 
in vitro, а именно: об эмбриональных СК мыши, эмбриональных СК человека и взрослых СК человека. 
Сведения, полученные в результате сравнительного анализа разнотипных СК in vitro, позволили дать 
обобщенную оценку стабильности кариотипа СК в культуре. Результаты анализа говорят в пользу того, 
что при переводе любых СК в систему in vitro вероятны генетические изменения на уровне кариотипа. 
Возникающие изменения могут носить как случайный характер, так и закрепляться отбором. В случае 
возникновения кариотипических отклонений в СК in vitro онкогенный потенциал таких клеток значи-
тельно возрастает.
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Стволовые клетки (СК) человека привлека-
ют к себе все больше внимания. Возможность 
их использования в регенеративной медицине, 
исследовательских целях значительно расширяет 
горизонты современной биологии и медицины. 
Различают эмбриональные и взрослые стволо-
вые клетки. Одной из наиболее важных генетиче-
ских характеристик СК является структура генома 
на уровне кариотипа. В норме кариотип клеток 
характеризуется постоянством числа и структуры 
хромосом.

Так как при клиническом использовании СК 
исходного клеточного материала обычно недо-
статочно, его увеличивают путем культивиро-
вания СК in vitro. Поскольку продолжительное 
культивирование может быть потенциальным 
источником накопления генетических изменений 
в клетках, для использования СК в терапевтиче-
ских целях необходима уверенность в их генетиче-

ской стабильности. Генетическая нестабильность, 
регистрируемая в процессе выделения и куль-
тивирования СК, остается важным фактором, 
препятствующим внедрению СК в клиническую 
практику. Основанием для беспокойства является 
представление о том, что генетические откло-
нения в клетке могут привести к ее онкогенной 
трансформации. В этой связи кариотипический 
анализ, основанный на изучении числа и мор-
фологии хромосом набора, приобретает особую 
значимость (Meng et al., 2007; Passerini et al., 2016; 
Neri, 2019).

В предлагаемом обзоре мы собрали сведения 
о кариотипических характеристиках СК разного 
генеза при переводе их из системы in vivo в систе-
му in vitro. Систематизация накопленных данных 
представляет особую актуальность, так как может 
помочь в отборе клеточных вариантов СК для 
использования в регенеративной медицине.
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КАРИОТИПИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
ЭМБРИОНАЛЬНЫХ СК В  СИСТЕМЕ  

IN VITRO

Эмбриональные стволовые клетки мыши. Вхож-
дение в проблему кариотипической стабильности 
СК in vitro на мировом уровне началось с анализа 
эмбриональных СК мыши (Evans, Kaufman, 1981; 
Martin, 1981). Развитие исследований в данном 
направлении показало, что в условиях in vitro ста-
бильность генома мышиных эмбриональных СК 
может нарушаться. Отклонения от нормы были 
зарегистрированы в виде изменения количества 
ДНК в клетках (Миталипов и др., 1994) и нару-
шения копийности отдельных хромосом набора 
(Park et al., 1998; Guo et al., 2005; Maitra et al., 2005). 
Так, при анализе четырех линий эмбриональных 
СК мыши с применением многоцветной окраски 
FISH (Guo et al., 2005) в двух из анализируемых 
линий наблюдали нормальный диплоидный ка-
риотип, а в двух других клеточных линиях выяв-
ляли разнотипные клональные и неклональные 

хромосомные нарушения: трисомию, инверсию, 
делеции, Робертсоновские транслокации. Клетки 
с кариотипическими дефектами сохраняли мор-
фологию и экспрессию поверхностных маркеров, 
типичных для СК мыши. Количество генетически 
дефектных клеток возрастало в процессе куль-
тивирования и с увеличением размера колоний. 
В дестабилизации генома независимых линий 
некоторые хромосомы имели преимущество.

В ряде работ в процессе культивирования не-
однократно выявлялась полная либо частичная 
утрата одной из половых X-хромосом (Rastan, 
Robertson, 1985; Liu et al., 1997; Park et al., 1998; 
Guo et al., 2005; Maitra et al., 2005; Минина и др., 
2010). В наших работах (Гринчук и др. 2009) анализ 
ряда клеточных линий эмбриональных СК мыши 
после длительного (от нескольких месяцев до не-
скольких лет) культивирования выявил наличие 
дополнительного генетического материала в виде 
микрохромосом и межхромосомных ассоциаций 
в клетках (рис. 1).
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Рис. 1. Кариотип эмбриональных СК мыши линии Rosa. Околодиплоидный кариотип, эктопическая конъюгация с об-
разованием двуплечих хромосом, моносомия по хромосомоам 16, 18; трисомия хромосомы 10. Собственные данные.



	 КАРИОТИПИЧЕСКИЕ ВАРИАЦИИ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК IN VITRO	 123

ЦИТОЛОГИЯ    том 67    № 3    2025

Эмбриональные СК человека. Цитогенетические 
исследования, связанные с изучением кариоти-
пической стабильности эмбриональных СК чело-
века, начатые с момента получения постоянных 
линий (Thomson, 1998), подтвердили результаты 
цитогенетического анализа эмбриональных СК 
мыши. Согласно наблюдениям одних исследо-
вателей, кариотип эмбриональных СК челове-
ка в процессе культивирования относительно 
длительное время сохранял кариотипическую 
стабильность (Brimble et al., 2004; Buzzard et al., 
2004; Cowan et al., 2004; Rosler et al., 2004; Hanson, 
Caisander, 2005); согласно другим — уже на ранних 
пассажах возникали кариотипические изменения. 
(Cowan et al., 2004; Draper et al., 2004; Inzunza et 
al., 2005; Hoffman et al., 2005; Maitra et al., 2005; 
Mitalipova et al., 2005; Caisander et al., 2006; Heins 
et al., 2006). В этой связи весьма показательна 
работа, в которой Cowan и соавторы (2004) ана-
лизировали 17 клеточных линий эмбриональных 
СК человека и в двух из них при культивировании 
до 22-го пассажа выявили хромосомные абер-
рации (инверсии). На более поздних пассажах 
(с 29-го по 34-й) стабильность кариотипа была 
нарушена ещё в четырех линиях (Cowan et al., 
2004).

В результате изучения других работ было уста-
новлено, что в процесс дестабилизации генома 
эмбриональных СК человека вовлекались пред-
почтительно определенные хромосомы (чаще 
других хромосомы 12, 17, 20, Х) (Cowan et al., 2004; 
Draper et al., 2004; Hoffman et al., 2005; Inzunza et 
al., 2005; Maitra et al., 2005; Mitalipova et al., 2005; 
Caisander et al., 2006; Heins et al., 2006). В резуль-
тате комплексного мониторинга эмбриональных 
СК человека группы российских исследователей 
на фоне линий со стабильным кариотипом вы-
явили линии с пятью хромосомными аббераци-
ями (Прохорович и др. 2007; Рубцов и др., 2007; 
Lagarkova et al., 2010).

Многолетний детальный анализ ряда линий 
эмбриональных СК человека, проведенный Ла-
гарьковой с соавторами (Lagarkova et al., 2010), 
показал, что одна линия, начиная с 36-го пассажа, 
в течение 20 последующих маркировалась деле-
цией в хромосоме 4; с 43-го пассажа в культуре 
дополнительно выявлялась значительно увели-
ченная в размере аберрантная хромосома (про-
изводная хромосомы 9), маркирующая линию. 
В этой же работе другая линия имела маркерную 
кольцевую хромосому (производная хромосомы 

18), возникшую вследствие терминальных поло-
мок с последующим их слипанием; 20 % клеток 
третьей линии были анеуплоидными с числом 
хромосом 60—65; в четвертой линии были выяв-
лены дицентрическая хромосома и хроматидные 
фрагменты. Некоторые изменения стабильно 
наследовались на протяжении нескольких де-
сятков пассажей. Важно, что клетки линий, мар-
кированных изменением в хромосомах 9 и 18, 
характеризовались увеличенной скоростью кле-
точной пролиферации, что свойственно клеткам 
с повышенным онкогенным потенциалом, однако 
сохраняли физиологические характеристики нор-
мальных эмбриональных СК человека (Lagarkova 
et al., 2010).

В наших исследованиях эмбриональных СК 
человека (Кожухарова и др., 2009) также бы-
ла выявлена кариотипическая нестабильность 
клеток, связанная с моно- или трисомиями 
по отдельным хромосомам, изохромосомами, 
хромосомами с нарушенной конденсацией го-
мологов и межхромосомными плазматическими 
ассоциациями, приводящими к образованию 
псевдодвуплечих хромосом (рис. 2а, б). Все ли-
нии имели индивидуальный профиль изменчиво-
сти. Выявляемые изменения носили случайный 
характер, хотя некоторые хромосомы (13—15, 
21) вступали в межхромосомные ассоциации 
предпочтительно.

При анализе лабораторных линий эмбриональ-
ных СК человека авторы показали, что клетки 
с трисомией хромосомы 12, в отличие от клеток 
с нормальным кариотипом, характеризовались 
неправильным клеточным делением с образова-
нием множественных веретен деления (Moon et 
al., 2011). Такие клетки имели усиленный про-
лиферативный потенциал. После транспланта-
ции производных таких клеток животным у них 
со временем наблюдали возникновение опухо-
леподобных тканей (без образования тератом) 
(Moon et al., 2011).

Таким образом, сопоставление данных карио-
типического анализа линий эмбриональных СК 
разного видового происхождения (мыши и че-
ловека) позволило сделать вывод, что в условиях 
in vitro в эмбриональных СК стабильность кари-
отипа может нарушаться. Характер нарушений 
связан с появлением в клеточных популяциях 
анеуплоидных вариантов и разнотипных струк-
турно перестроенных хромосом.
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Рис.  2. Кариотип эмбриональных СК линии С910. а  — Пассаж 7, нарушение конденсации между гомологами 
хромосом 5, 13—16, 18—22, X.  б — Пассаж 33: прицентромерная поломка хромосом 1 и  X; изохромосома 15; 
моносомия хромосомы 17, 21; трисомия хромосомы 15, X; различная конденсация между гомологами хромосом 
3, 5, 6, 9, 10, 12, 20, X.  Собственные данные.
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КАРИОТИПИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
МЕЗЕНХИМНЫХ СК В  СИСТЕМЕ  

IN VITRO

Открытие мезенхимных стволовых/стромаль-
ных клеток во взрослом организме человека вы-
звало новую волну исследований, направлен-
ных на всестороннее их изучение. Установлено, 
что резидентные мезенхимные СК базируются 
практически во всех тканях, различаясь по ряду 
физиологических и генетических характеристик 
в зависимости от места природной локализации.

Данные о кариотипировании линий мезенхим-
ных СК в условиях in vitro неоднозначны. В одних 
публикациях есть указания на то, что структура 
кариотипа клеток в условиях культуры не меняется 
(Patel et al., 2008; Binato et al., 2013; Wang et al., 
2013). В других работах показано, что в условиях 
in vitro мезенхимные СК человека могут претерпе-
вать разнотипные кариотипические нарушения, 
связанные как с количественными изменениями 
в наборе хромосом, так и с морфологическими 
изменениями их структуры (Dualibi et al., 2012; 
Borgonovo et al., 2014; Nikitina et al., 2018; Кольцова 
и др., 2020).

В этой связи необходимо отметить приори-
тетные данные группы исследователей под руко-
водством Бочкова (Бочков и др., 2009; Никитина 
и др., 2010; Чаушева и др., 2011), которые первыми 
в России описали в культурах мезенхимных СК 
из костного мозга человека хромосомные и ге-
номные изменения, некоторые из них встречались 
с высокой частотой. Кариотипические дефекты 
фиксировали уже на ранних этапах культивиро-
вания (на пассажах 3—5).

В последующих работах других авторов тоже 
присутствовала кариотипическая вариабильность 
мезенхимных СК из костного мозга человека in vitro 
(Kundrotas et al., 2016; Zamani et al., 2022), причем 
уже на ранних пассажах выявлялись анеупоидные 
клеточные варианты, хотя на 87 % кариотип кле-
точной популяции оставался стабилен (Kundrotas 
et al., 2016). Отмечено наличие как кариотипически 
стабильных, так и нестабильных клеточных линий 
(Zamani et all., 2022).

Никитина с соавторами (Nikitina et al., 2018) при 
анализе длительно культивируемой линии мезен-
химных СК из слизистой оболочки десен человека 
выявила кариотипические отклонения: начиная 
с 12-го пассажа культивирования, зафиксированы 
клоны клеток с маркерными хромосомными абер-
рациями. Кроме этого, были описаны случайные 

хромосомные отклонения при длительном куль-
тивировании мезенхимных СК. Вместе с тем при 
культивировании преимущество все же получали 
клетки с нормальным кариотипом.

При исследовании генетической стабильно-
сти мезенхимных СК костного мозга человека 
от десяти доноров с использованием метода SKY 
авторы обнаружили хромосомные аномалии уже 
на ранних пассажах (Stultz et al., 2016). В процессе 
культивирования эти авторы выявляли клетки 
с нормальными кариотипами, анеуплоидными 
и с межхромосомными транслокациями, а также 
кариотипы с делециями и дубликациями. Стоит 
отметить, что анеуплоидия была наиболее частой 
наблюдаемой аномалией, однако носила случай-
ный характер.

Нами в процессе анализа эндометриальных 
мезенхимных СК от разных доноров также были 
выявлены клетки с кариотипическими изменени-
ями в системе in vitro (Шорохова, Гринчук, 2021). 
Кариотипические дефекты были связаны с воз-
никновением моно- или трисомии и хромосом 
с нарушенной конденсацией в одной из копий, 
а также с межхромосомными ассоциациями, по-
явлением изохромосом и хромосомными полом-
ками (рис. 3а, б). Выявленные изменения носили 
случайный характер. Тем не менее хромосомы 13, 
14, 15, 21 вовлекались в межхромосомные ассоци-
ации неоднократно. Профиль кариотипической 
изменчивости каждой линии в связи с преводом 
их в систему in vitro был индивидуален.

Обсуждая характер кариотипической изменчи-
вости, исследователи в большинстве случаев фик-
сируют внимание на анеуплоидии и структурных 
хромосомных перестройках (Heng, 2013). Нару-
шению конденсации в гомологичных хромосомах 
и возникновению межхромосомных ассоциаций 
до недавнего времени уделялось мало внимания.

В наши дни существуют данные о том, что при-
чиной асинхронности при конденсации хромосом 
является нарушение метилирования ДНК, воз-
никающее в одном из гомологов. Межхромосом-
ные ассоциации также связывают с нарушениями 
метилирования (Maitra et al., 2005). Именно эти 
нарушения в митозе могут способствовать воз-
никновению разнотипных несбалансированных 
хромосомных перестроек, в том числе поломок. 
Поломки могут быть как случайными, так и сопря-
женными с повышенной ломкостью определенных 
локусов (Dekaban, 1965).
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Рис.  3. Кариотип эндометриальных мезенхимных СК линии 2206. а  — Пассаж 3: поломка хромосомы 9 с  со-
хранением материала; эктопическая конъюгация хромосом 12 и  15.  б — Пассаж 14: трисомия по  хромосоме 2; 
моносомия хромосом 12, 17, 22 и X; прицентромерная поломка с сохранением материала хромосом 8 и 12; делеция 
в хромосоме X. (Цит. по: Шорохова и др., 2021. Опубликовано с разрешения редколлегии и издательства «Наука»).
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Тот факт, что в ассоциации вовлекаются пред-
почтительно определенные хромосомы набора 
(хромосомы 13, 14, 15, 21), позволяет предполагать, 
что модификационные нарушения метилирования 
стрессового характера связаны с определенными 
хромосомами набора и носят неслучайный ха-
рактер.

Природа изохромосом до конца не ясна. Воз-
никают они как случайные образования и не за-
крепляются отбором. Наиболее распространено 
мнение, что изохромосомы возникают в результате 
нерасхождения гомологичных хромосом в митозе. 
Однако это объяснение не исключает версии о том, 
что их возникновение связано с повышенной спо-
собностью к агглютинации, то есть с нарушением 
метилирования в прицентромерных районах го-
мологичных хромосом (Maitra et al., 2005). Соглас-
но нашим данным, в этот процесс неоднократно 
вовлекались гомологи все той же хромосомы 15, 
которая включалась и в ассоциации (Шорохова, 
Гринчук, 2021).

В работе с клеточными культурами мезенхим-
ных СК стоит учитывать, что в процессе куль-
тивирования клетки подвергаются репликатив-
ному старению. В труде Полянской и соавторов 
(Poljanskaya et al., 2022) подчеркивается, что кол-
лекции клеточных культур, включая мезенхимные 
СК, требуют строгого контроля качества, посколь-
ку с увеличением числа пассажей в клетках могут 
накапливаться генетические и эпигенетические 
дефекты, которые способны влиять на проли-
феративную активность, дифференцировочный 
потенциал и безопасность клеток.

Подводя итог, можно сказать, что мезенхимные 
стволовые/стромальные клетки способны претер-
певать кариотипические изменения при переводе 
из системы in vivo в систему in vitro.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные говорят в пользу того, 
что при переводе СК в систему in vitro и их куль-
тивировании возникают генетические изменения 
на уровне кариотипа. Они могут носить как слу-
чайный характер, так и закрепляться отбором. Воз-
никающая нестабильность связана с нарушением 
механизмов клеточного деления, ведущего к ане-
уплоидии, структурным перестройкам на уровне 
хромосом и нарушениям метилирования ДНК. 
Последние в свою очередь приводят к наруше-

ниям конденсации гомологов и возникновению 
межхромосомных ассоциаций.

Полученные данные подчеркивают важность 
кариотипического анализа в контроле за генети-
ческой стабильностью СК при культивировании 
in vitro. С этих позиций кариотипический ана-
лиз рассматривается как важный инструмент для 
оценки безопасности клеточных линий СК при 
их клиническом использовании. Генетические 
изменения, возникающие при переводе клеток 
in vitro и их дальнейшем культивировании, могут 
быть небезопасны при использовании их в меди-
цинских целях.
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Stem cells (SCs) are of great interest for regenerative medicine due to their ability to self-renew and differen-
tiate. The main condition for their use is their genetic stability. Karyotypic analysis is a key tool for assessing 
the genetic stability of SCs. Data on the genetic stability of SCs when transferred to in vitro conditions are 
ambiguous, so their comprehensive consideration can help in the selection of SC cellular variants for use 
in regenerative medicine. In this review, we examined data from literary sources, as well as our own data 
on the karyotypic characteristics of various SCs in vitro, namely: mouse embryonic SCs, human embry-
onic SCs and adult human SCs. The data obtained as a result of a comparative analysis of different types 
of SCs in vitro allowed us to give a generalized assessment of the stability of the SC karyotype in culture. 
The results of the analysis indicate that when transferring any SCs to the in vitro system, genetic changes 
at the karyotype level are likely. The resulting changes can be either random or fixed by selection. In the 
event of karyotypic abnormalities in SCs in vitro, the oncogenic potential of such cells increases significantly.
Keywords: stem cells, chromosomes, ectopic conjugation, impaired condensation, chromosomal breaks, 
aneuploidy, destabilization
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