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Ââåäåíèå
Èññëåäîâàíèÿ ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÝÑÊ) è

ýìáðèîíàëüíûõ ãåðìèíàòèâíûõ (ÝÃ) êëåòîê çàíèìàþò öåí-
òðàëüíîå ìåñòî â èçó÷åíèè ìîëåêóëÿðíûõ îñíîâ ðàííèõ ýòà-
ïîâ ýìáðèîãåíåçà è â ðàçðàáîòêàõ íîâûõ ìåòîäîâ êëåòî÷-
íîé òåðàïèè. ÝÑ êëåòêè ïîëó÷àþò èç âíóòðåííåé êëåòî÷íîé
ìàññû áëàñòîöèñò, ÝÃ � ïîòîìêè ïðèìîðäèàëüíûõ ãåðìè-
íàòèâíûõ êëåòîê. Ýòè êëåòêè èìåþò îáùèå õàðàêòåðèñòèêè
ïëþðèïîòåíòíîñòè, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ íåîãðàíè÷åííàÿ
ïðîëèôåðàöèÿ, ýêñïðåññèÿ ðÿäà ìàðêåðîâ ýìáðèîíàëüíûõ
êëåòîê, â ÷àñòíîñòè, ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû, Oct-4, à òàêæå
ñïîñîáíîñòü äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ïðîèçâîäíûå âñåõ òðåõ
çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ [1]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî êàðèîòèïè÷åñêàÿ
ýâîëþöèÿ òàêèõ ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê ïîä âëèÿíèåì óñëî-
âèé êóëüòèâèðîâàíèÿ ìîæåò áûòü îäíîé èç ïðè÷èí ñíèæå-
íèÿ ïëþðèïîòåíòíûõ ñâîéñòâ íà áîëåå ïîçäíèõ ïàññàæàõ [2].

Â òî æå âðåìÿ, ðàííèå ñîáûòèÿ ôîðìèðîâàíèÿ ëèíèé
ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê, ñïåöèôèêà ñåëåêöèè êëåòî÷íûõ êëî-
íîâ ïîñëå ïðîõîæäåíèÿ «êðèçèñà», òèïè÷íîãî äëÿ àäàïòà-
öèè êëåòîê ê íîâûì óñëîâèÿì èõ êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro [3],
äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ íåäîñòàòî÷íî èññëåäîâàííûìè â ñâÿçè
ñ îãðàíè÷åííîñòüþ êîëè÷åñòâà êëåòîê íà ýòèõ ïàññàæàõ.
Âàæíîñòü èçó÷åíèÿ ðàííèõ ñîáûòèé îáóñëîâëåíà òåì, ÷òî
òðàäèöèîííî êàðèîòèïè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíÿåòñÿ íà
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Ïðååìñòâåííîñòü öèòîãåíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê
â ïàññàæàõ ýìáðèîíàëüíîé ãåðìèíàòèâíîé êëåòî÷íîé
ëèíèè ìûøè G1

Âûïîëíåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç öèòîãåíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñ-
òèê â ïîïóëÿöèÿõ êëåòîê ðàçíûõ ïàññàæåé ýìáðèîíàëüíîé ãåðìè-
íàòèâíîé êëåòî÷íîé ëèíèè G1, ïîëó÷åííîé èç ïîëîâîãî áóãîðêà
12,5-äíåâíîãî ýìáðèîíà ìûøè ëèíèè BALB/c. Îáíàðóæåíî, ÷òî
íåñìîòðÿ íà âûðàæåííóþ ãåòåðîãåííîñòü êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì,
ðîáåðòñîíîâñêèì òðàíñëîêàöèÿì, äëÿ íèõ õàðàêòåðíû íåêîòîðûå
ëèíåéíîñïåöèôè÷åñêèå ÷åðòû êàðèîòèïà, â ÷àñòíîñòè, áëèçîñòü
÷èñëà õðîìîñîì ê ïåíòà- è ãåêñàïëîèäíûì íàáîðàì, à òàêæå ïðè-
ñóòñòâèå òðàíñëîêàöèè t(6;12). Îáñóæäàåòñÿ âîçìîæíîñòü ñâÿçè
âûÿâëåííûõ êàðèîòèïè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ñ ëèíåíîñïåöèôè÷åñ-
êèìè ìåõàíèçìàìè ïîääåðæàíèÿ ïîëèïîòåíòíîñòè è ïðîëèôåðàöèè
ýìáðèîíàëüíûõ ãåðìèíàòèâíûõ êëåòîê â êóëüòóðàëüíûõ óñëîâèÿõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýìáðèîíàëüíûå ãåðìèíàòèâíûå êëåòêè,
ðîáåðòñîíîâñêàÿ òðàíñëîêàöèÿ.

ïðåîáëàäàþùèõ («ìîäàëüíûõ») êëåòî÷íûõ êëîíàõ, óñïåøíî
ïåðåæèâøèõ òàêîé «êðèçèñ», ÷òî íå èñêëþ÷àåò ïðèñóòñòâèÿ
«ìèíîðíûõ» âàðèàíòîâ è èçìåíåíèé èõ ñîîòíîøåíèé â
ïðîöåññàõ ïàññèðîâàíèÿ êëåòîê. Òàê, êàðèîòèïèðîâàíèå
íåçàâèñèìî ïîëó÷åííûõ 88 ÝÑÊ ëèíèé ìûøåé ïîêàçàëî, ÷òî
«íîðìàëüíûé» êàðèîòèï, êàê ìîäàëüíûé â áîëüøèíñòâå êëå-
òîê, îáíàðóæèâàåòñÿ òîëüêî â 53 èç íèõ, ïðè÷åì â 52 ëèíèÿõ
ñîñòàâ ïîëîâûõ õðîìîñîì áûë XY, à ó îäíîé ëèíèè � XX; âñå
îñòàëüíûå ÝÑÊ ëèíèé íåñëè ðàçëè÷íûå òèïû öèòîãåíåòè÷åñ-
êèõ àíîìàëèé [4].

Â öåëÿõ èññëåäîâàíèé ïðååìñòâåííîñòè êàðèîòèïè÷åñ-
êèõ õàðàêòåðèñòèê â ðàçíûõ ïàññàæàõ ÝÃ êëåòîê â íàñòîÿ-
ùåé ðàáîòå âûïîëíåí àíàëèç êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé ÝÃ G1,
ïîëó÷åííûõ èç ïîëîâîãî áóãîðêà 12,5-äíåâíîãî ýìáðèîíà
ìûøè ëèíèè BALB/c [5, 6].

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â àíàëèç âêëþ÷åíû ïîïóëÿöèè êëåòîê G1, ïîëó÷åííûå íà

15-ì è 75-ì ïàññàæàõ ïîñëå èõ âûäåëåíèÿ èç ïîëîâîãî áó-
ãîðêà 12,5-äíåâíîãî ýìáðèîíà ìûøè ëèíèè BALB/c, à òàê-
æå òðè ïàññàæà (35/14, 35/26 è 35/40) ñóáëèíèè G1-ÎÀ,
âûäåëåííîé èç G1 íà 35-ì ïàññàæå ïóòåì ñåëåêöèè íà íå-
çàâèñèìûé ðîñò îò ñûâîðîòî÷íûõ ôàêòîðîâ (1%) [5, 6]. Ìå-
òîäèêà ïîëó÷åíèÿ ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê äåòàëüíî îïèñàíà

The comparative analysis of cytogenetic characteristics in
populations of cells of different passages of mice embryonic germ cell
line G1 received from sexual puff of 12,5 days of embryo of the mouse
of line BALB/c was carried out. It was revealed, that despite of the
expressed heterogeneity of cells on number of chromosomes,
Robertsonian translocation, some line specific karyotype features were
characteristic for all investigated cell populations. It was, in particular,
the closest of the chromosome numbers to penta- and hexaploidies,
and also the presence of translocation t(6;12). The possible
connections between revealing karyotype traits and the mechanisms
of maintenance of cell polypotency and proliferation in cultural condition
were discussed.

Key words:embryonic germ cell, Robertsonian translocation.



Îðèãèíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ48

Êëåòî÷íàÿ òðàíñïëàíòîëîãèÿ è òêàíåâàÿ èíæåíåðèÿ  Òîì II, ¹ 3, 2007

â ðàáîòå [6]. Êëåòêè ñóñïåíäèðîâàëè è èíêóáèðîâàëè 30 ìèí
â ðàñòâîðå KCl (0,56%) ïðè +37°Ñ. Õðîìîñîìû ôèêñèðîâà-
ëè ñìåñüþ ìåòèëîâîãî ñïèðòà è ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû
(3:1), òðèæäû ìåíÿÿ ôèêñèðóþùèé ðàñòâîð. Ïðåïàðàòû ðàñ-
êàïûâàëè íà õîëîäíûå ìîêðûå ñòåêëà, âûñóøèâàëè è îêðàøè-
âàëè êðàñèòåëåì Ãèìçà («Merck», Ãåðìàíèÿ). Îêðàøåííûå
öèòîãåíåòè÷åñêèå ïðåïàðàòû àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
ìèêðîñêîïà Ñarl Zeiss ïðè óâåëè÷åíèè â 1000 ðàç. Ìåòàôàç-
íûå ïëàñòèíêè ôîòîãðàôèðîâàëè ïðè ïîìîùè öèôðîâîãî
ôîòîàïïàðàòà Canon (PowerShot G6, Great Britain). Èíäèâè-
äóàëüíîå òèïèðîâàíèå õðîìîñîì ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ
äàííûìè Cowell J.Ê. [7]. Àíàëèçèðîâàëè êîëè÷åñòâî õðîìî-
ñîì è èõ êà÷åñòâåííûé ñîñòàâ; äëÿ îòäåëüíûõ ìåòàôàçíûõ
ïëàñòèíîê ñîñòàâëÿëè êàðèîãðàììû. Ïîäñ÷åò êîëè÷åñòâà
õðîìîñîì (Õð) â êëåòêàõ âûïîëíÿëè íà ôîòîãðàôèÿõ ìåòà-
ôàçíûõ ïëàñòèíîê.

Èçìåí÷èâîñòü êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé ïî ÷èñëó Õð õàðàê-
òåðèçîâàëè ïî ñëåäóþùèì ïîêàçàòåëÿìè: ïðåäåëàì âàðüè-
ðîâàíèÿ, äîëåé êëåòîê ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì Õð è øèðèíîé
ìîäàëüíîãî êëàññà. Â ñâÿçè ñ âûðàæåííûì ðàçíîîáðàçèåì
ÝÑ êëåòîê ïî êîëè÷åñòâó Õð ó÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî êëåòîê
(â ïðîöåíòàõ îò îáùåãî êîëè÷åñòâà ðàññìîòðåííûõ êëåòîê)
ñ áëèçêèìè ÷èñëàìè Õð, êîòîðûå âñòðå÷àëèñü ÷àùå, ÷åì äðó-
ãèå, è îáîçíà÷àëè åãî êàê óñëîâíî ìîäàëüíîå ÷èñëî Õð.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñëó õðîìîñîì ïîçâî-

ëèë âûÿâèòü èõ øèðîêîå ðàçíîîáðàçèå âî âñåõ èññëåäîâàí-
íûõ ïàññàæàõ êëåòîê (òàáë.1). Ïî äàííûì, ïðåäñòàâëåííûì
â ýòîé òàáëèöå, âèäíî, ÷òî êëåòêè íà ïðîòÿæåíèè 75 ïàññà-
æåé ñîõðàíÿþò âûñîêèé óðîâåíü ãåòåðîãåííîñòè ïî ïðèñóò-
ñòâèþ ðàçëè÷íûõ êëîíîâ, îòëè÷àþùèõñÿ ïî ÷èñëó Õð. Òåì íå
ìåíåå, íàáëþäàåòñÿ îïðåäåëåííàÿ ïðåäïî÷òèòåëüíîñòü ïî
ïðåäñòàâëåííîñòè ñðåäè íèõ êëåòîê ñ ãèïåðïåíòà- è ãèïî-
ãåêñàïëîèäíûì íàáîðîì Õð (ñì. òàáë. 1).

Íàèáîëåå ãåòåðîãåííîé ïî ïðèñóòñòâèþ êëåòîê ñ ðàçíûì
÷èñëîì Õð îêàçàëàñü êëåòî÷íàÿ ïîïóëÿöèÿ ëèíèè G1 ñàìîãî
ðàííåãî èç èññëåäîâàííûõ ïàññàæåé, G1 15. Ïî ñðàâíåíèþ
ñ äðóãèìè ïàññàæàìè â íåé âûÿâëÿåòñÿ îòíîñèòåëüíî ïî-
âûøåííàÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãèïåðãåêñàïëîèäíûõ êëå-
òîê (ñì. òàáë. 1). Â ïàññàæàõ ñóáëèíèè G1-OA, ïîëó÷åííîé
ïóòåì ñåëåêöèè êëåòîê íà ñðåäå, îáåäíåííîé ñûâîðîòî÷íû-
ìè ôàêòîðàìè, ïî ñðàâíåíèþ ñ 15-ì è 75-ì ïàññàæàìè
ëèíèè G1, îáíàðóæèâàåòñÿ íåêîòîðàÿ ñòàáèëèçàöèÿ êëåòîê
ïî ÷èñëó Õð ñ òåíäåíöèåé ê óâåëè÷åíèþ äîëè ãèïîòåòðàïëî-
èäíûõ - ãèïîïåíòàïëîèäíûõ êëåòîê ê 35/40-ìó ïàññàæó
ñóáëèíèè G1-ÎÀ.

Âî âñåõ ðàññìîòðåííûõ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ íàáëþäà-
åòñÿ âûñîêàÿ ÷àñòîòà öåíòðè÷åñêèõ ñëèÿíèé Õð (ðîáåðòñîíîâ-
ñêèõ òðàíñëîêàöèé, ÐÁ). Â èñõîäíîé ëèíèè ÝÑÊ G1 íà 15-ì
ïàññàæå îíè âñòðå÷àëèñü ñ ÷àñòîòîé 2,1±0,3 íà îäíó êëåò-
êó. Íå óìåíüøàëàñü ÷àñòîòà èõ âñòðå÷àåìîñòè è ó ñóáëèíèè
ÎÀ íà 14-ì, 26-ì è 40-ì ïàññàæàõ (2,2±0,3; 2,2±0,2;
1,9±0,2 ñîîòâåòñòâåííî).

Â íåêîòîðûõ ðàáîòàõ âûñêàçûâàþòñÿ ïðåäïîëîæåíèÿ î
òîì, ÷òî ïîâûøåííàÿ ÷àñòîòà òàêèõ öåíòðè÷åñêèõ ñëèÿíèé
ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ãèïåðïëîèäíîñòüþ êëåòîê [6]. Îäíàêî
â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ íå îáíàðóæåíî ïðÿìîé ñâÿçè ìåæäó
÷èñëîì Õð â êëåòêàõ è ïðèñóòñòâèåì ðîáåðòñîíîâñêèõ òðàíñ-
ëîêàöèé (òàáë. 2).

Êàê ïðàâèëî, öåíòðè÷åñêèå ñëèÿíèÿ íàáëþäàëèñü ìåæäó
ãåòåðîëîãè÷íûìè õðîìîñîìàìè, òîëüêî â îäíîé êëåòêå ñóáëè-
íèè G1 ÎÀ íà 14-ì ïàññàæå áûëà îáíàðóæåíà èçîõðîìîñîìà
ÐÁ (8;8) (ðèñ. 1). Â ãåòåðîëîãè÷íûõ öåíòðè÷åñêèõ ñëèÿíèÿõ
ïðèíèìàëè ó÷àñòèå âñå áåç èñêëþ÷åíèÿ õðîìîñîìû; â ñóá-
ëèíèè G1-ÎÀ íà 35/14-ì ïàññàæå îòíîñèòåëüíî ÷àùå, ÷åì
äðóãèå, â òàêèõ ñëèÿíèÿõ ó÷àñòâîâàëè Õð 5, 8, 9, 10, 12 è 14
(ñì. ðèñ. 1).

Äëÿ òîãî, ÷òîáû îöåíèòü îñîáåííîñòè õðîìîñîìíîãî ñîñòà-
âà, îòäåëüíûå êëåòêè êàæäîãî ïàññàæà áûëè êàðèîòèïèðîâà-
íû. Ïðèìåð ðåçóëüòàòà êàðèîòèïèðîâàíèÿ ìåòàôàç ñóáëèíèè
G1-ÎÀ íà 35/14-ì ïàññàæå ïðåäñòàâëåí â òàáëèöå 3. Âèä-
íî, ÷òî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ Õð ïðèñóòñòâóþò â ìåòàôàçíûõ
ïëàñòèíêàõ â 4�6 êîïèÿõ, çà èñêëþ÷åíèåì Õð 6, 7 è 12, ïî
êîòîðûì îáíàðóæèâàåòñÿ îïðåäåëåííûé äåôèöèò êîïèé ïî
ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè Õð (òàáë. 3). Â îòíîñèòåëüíî èçáûòî÷íîì
êîëè÷åñòâå êîïèé ïðåäñòàâëåíà Õð 11 (ñì. òàáë. 3). Ñõîäíûå
òåíäåíöèè íàáëþäàþòñÿ è â êàðèîòèïèðîâàííûõ êëåòêàõ
äðóãèõ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé ëèíèè G1.

Òàáëèöà 1. Ãåòåðîãåííîñòü êëåòîê ïî êîëè÷åñòâó õðîìîñîì â èññëåäîâàííûõ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ

Óñëîâíî
ìîäàëüíîå

Ëèíèÿ
 èëè ñóáëèíèÿ

×èñëî
èññëåäîâàííûõ

êëåòîê

×èñëî õðîìîñîì â êëåòêå Äîëÿ êëåòîê ñ óñëîâíî
ìîäàëüíûì ÷èñëîì

õðîìîñîì,%
Ïðåäåëû

âàðüèðîâàíèÿ

Ëèíèÿ G1, ïàññàæ 15 50 40�173 40; 108; 117; 126�127 6; 8; 6; 18

Ëèíèÿ G1, ïàññàæ 75 30 47�247 96�103; 108�116 16; 23

Ñóáëèíèÿ G1�OA:

Ïàññàæ 35/14 74 58�126 110�112; 114�117; 123�126 14; 35; 12

Ïàññàæ 35/26 43 50�125 110�111; 113�115 21; 26

Ïàññàæ 35/40 70 55�134 71�79; 90�95 23; 19

Ðèñ. 1. Ðîáåðòñîíîâñêèå òðàíñëîêàöèè (ÐÁ) â ðàçíûõ
ìåòàôàçàõ ýìáðèîíàëüíîé ãåðìèíàòèâíîé êëåòî÷íîé
ñóáëèíèè G1-ÎÀ íà 35/14 ïàññàæå.
Ñëåâà íàïðàâî - ÐÁ (8;8), ÐÁ (5;?), ÐÁ (5;?), ÐÁ (5;?),
ÐÁ (5;16), ÐÁ (5;8), ÐÁ (9;14), ÐÁ (12;?)
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Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî óâåëè÷åíèå êîïèéíîñòè Õð 11
âûÿâëåíî â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ëèíèé ÝÑÊ ìûøè, ÷òî ñâÿ-
çûâàþò ñ ëîêàëèçàöèåé â ýòîé Õð ãåíà STAT3, ó÷àñòâóþùåãî
â STAT3/JAK ïóòè êîíòðîëÿ êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè è,
ñîîòâåòñòâåííî, íàêîïëåíèåì êëåòîê ñ óâåëè÷åííîé êîïèé-
íîñòüþ Õð11 ïðè èõ îòáîðå â êóëüòóðàëüíûõ óñëîâèÿõ íà
âûñîêèé óðîâåíü ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè [8].

Îäíà èç âîçìîæíûõ ïðè÷èí îòíîñèòåëüíîãî äåôèöèòà
êîïèé Õð 6 è 12 ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà òåì, ÷òî â êëåòêàõ
âñåõ ðàññìîòðåííûõ ïîïóëÿöèé âñòðå÷àåòñÿ òðàíñëîêàöèÿ
ìåæäó ýòèìè äâóìÿ õðîìîñîìàìè (ðèñ. 2). Íåîáõîäèìî îòìå-
òèòü, ÷òî òàêàÿ æå òðàíñëîêàöèÿ áûëà âûÿâëåíà íàìè ðàíåå â
êëåòêàõ ìèåëîì ìûøåé òîé æå ëèíèè BALB/c [9].

Òðàíñëîêàöèÿ t(6;12) íå ÿâëÿåòñÿ òèïè÷íîé òðàíñëîêà-
öèåé äëÿ êëåòîê ìèåëîì; êàê ïðàâèëî, â íèõ âñòðå÷àþòñÿ
âàðèàíòû t(6;15), t(12;15) - òðàíñëîêàöèè ìåæäó õðîìî-
ñîìàìè, íåñóùèìè ãåíû èììóíîãëîáóëèíîâ (Õð 6,12) è myc
îíêîãåí (Õð 15) [10].

Òàáëèöà 2. Êîëè÷åñòâî õðîìîñîì
è ðîáåðòñîíîâñêèõ òðàíñëîêàöèé (ÐÁ) â G1 15
è â G1-OA 35/14

40 3 2ÐÁ, � �

44 1 1ÐÁ � �

54 1 � � �

58 � � 1 2ÐÁ

62 1 2ÐÁ � �

63 1 � � �

65 1 4ÐÁ � �

66 2 1ÐÁ, 1ÐÁ � �

68 1 2ÐÁ � �

73 1 3ÐÁ 2 2ÐÁ, 2ÐÁ

75 1 2ÐÁ � �

80 � � 1 2ÐÁ

81 1 3ÐÁ � �

87 � � 1 2ÐÁ

89 1 1ÐÁ � �

91 2 2ÐÁ, 2ÐÁ � �

100 1 2ÐÁ 1 1ÐÁ

102 � � 1 1ÐÁ

103 � � 1 2ÐÁ

105 1 2ÐÁ 1 3ÐÁ

106 � � 1 2ÐÁ

107 1 3ÐÁ � �

108 4 2ÐÁ, 5ÐÁ, 1ÐÁ, � �
1ÐÁ

110 1 2ÐÁ 3 3ÐÁ, 5ÐÁ, 2ÐÁ

111 1 3ÐÁ � �

114 � � 8 0 � 2ÐÁ

115 1 3ÐÁ 2 3ÐÁ, 3ÐÁ

116 1 2ÐÁ � �

117 2 3ÐÁ, 4ÐÁ 1 1ÐÁ

119 � � 1 2ÐÁ

120 � � 1 3ÐÁ

121 2 3ÐÁ, 2ÐÁ, 2 4ÐÁ, 4ÐÁ

123 1 5ÐÁ � �

124 1 2ÐÁ 1 1ÐÁ

126 4 2ÐÁ, 4ÐÁ, 3ÐÁ, 1 1ÐÁ
2ÐÁ

127 5 2ÐÁ, 3ÐÁ, 4ÐÁ, � �
3ÐÁ, 1ÐÁ

130 1 1ÐÁ � �

134 1 3ÐÁ � �

135 2 1ÐÁ, 2ÐÁ � �

136 1 1ÐÁ � �

141 1 2ÐÁ � �

173 1 6ÐÁ � �

×èñëî
õðîìîñîì

G1 15 ïàññàæ
(50 ìåòàôàç)

G1-OA 35/14 ïàññàæ
(30 ìåòàôàç)

Êîë-âî
êëåòîê

Êîë-âî ÐÁ
â êàæäîé
 êëåòêå

Êîë-âî
êëåòîê

Êîë-âî ÐÁ
â êàæäîé
 êëåòêå

Ïðèìå÷àíèå. Çíàêîì «�» îòìå÷åíî îòñóòñòâèå â ðàññìîò-
ðåííûõ ïàññàæàõ êëåòîê ñ óêàçàííûì â ïåðâîì ñòîëáöå ÷èñëîì
õðîìîñîì.

Òàáëèöà 3. Õðîìîñîìíûé ñîñòàâ ìåòàôàçíûõ
ïëàñòèíîê ñóáëèíèè G1-OA
íà 35/14 ïàññàæå

1 5 4 4 5 6 6 5 5

2 5 4 3 5 5 4 5 5

3 5 4 5 6 5 5 4 5

4 3 4 4 5 4 5 5 4

5 5 5 6 6 6 5 6 6

6 2 3 5 5 4 3 4 6

7 4 3 2 2 4 3 3 4

8 4 4 6 5 6 4 5 4

9 6 4 6 6 5 4 6 5

10 3 4 6 6 6 4 5 4

11 7 4 6 6 6 7 7 6

12 3 3 6 3 4 2 3 4

13 6 3 5 6 6 4 5 3

14 4 3 6 5 5 4 5 4

15 4 3 5 4 4 5 3 6

16 5 3 6 5 6 5 6 5

17 6 4 7 5 5 5 5 5

18 6 4 5 6 6 6 6 5

19 7 4 6 6 6 5 6 6

X 4+2Y 4 4 1 1, 2Y 4 4+2Y 3

ÐÁ 8; 19 10; ? 8;9 X;15 3;14 1;X 3;? 17;18

ÐÁ 7; 18 5; ? 3;14 15;? X;10 12;? 17;18

ÐÁ 7;? 9;? 6;8 10;? 8;12

ÐÁ 12;? 11;15 6;? 14;17

ÐÁ 8;13 12;18 ?;?

ÐÁ ?;? 18;?

ÐÁ 15;?

Ïåðåñòðîåííûå 21+ 11+ 16+ 13+ 13+ 14+ 19+ 19+
õðîìîñîìû 2ÐÁ 2ÐÁ 1ÐÁ 6 ÐÁ 3ÐÁ 7ÐÁ 4 ÐÁ 5ÐÁ

Ñóììàðíîå 125 89 126 121 121 120 125 124
êîëè÷åñòâî
ïëå÷

Íîìåðà
ìåòàôàç /

Õðîìîñîìû
¹1 ¹22¹4 ¹9 ¹12 ¹25¹207 ¹8

Ïðèìå÷àíèå. Öèôðàìè â ñòîëáöàõ óêàçàíî êîëè÷åñòâî êîïèé íå-
ïåðåñòðîåííûõ õðîìîñîì â êàæäîé èç êàðèîòèïèðîâàííûõ ìåòàôàç;
X, Y � ïîëîâûå õðîìîñîìû; ÐÁ � ðîáåðòñîíîâñêèå òðàíñëîêàöèè;
çíàêîì «?» îòìå÷åíû ñëó÷àè, êîãäà â ÐÁ ó÷àñòâóåò ïåðåñòðîåííàÿ
íåòèïèðóåìàÿ õðîìîñîìà.
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Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîêàçàíî, ÷òî ñïîñîáíîñòü ÝÑÊ ê ñàìî-
êîïèðîâàíèþ áåç äèôôåðåíöèðîâêè çàâèñèò îò ýêñïðåññèè
êîìïëåêñà ãåíîâ, òàêèõ, êàê Esrrb, Tbx3 è Tcl1, Nanog, Oct4 è
Sox2. Ýêñïðåññèÿ Oct4 íåîáõîäèìà äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ äèô-
ôåðåíöèðîâêè êëåòîê â òðîôîýêòîäåðìàëüíîì íàïðàâëåíèè.
Nanog è Sox2, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿþòñÿ èíòåãðàëüíûìè ðåãó-
ëÿòîðàìè, ïîäàâëÿþùèìè ìíîãèå äèôôåðåíöèðîâî÷íûå ïðî-
ãðàììû, à ýêñïðåññèÿ ãåíîâ Esrrb, Tbx3 è Tcl1 íåîáõîäèìà
äëÿ áëîêèðîâàíèÿ ïðîãðàìì êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè â
êëåòî÷íûå ëèíèè, ïðîèçâîäíûå ýïèáëàñòà [11].

Nanog ëîêàëèçîâàí â ñåãìåíòå F2 õðîìîñîìû 6, Tcl1 �
â ñåãìåíòå Å õðîìîñîìû 12, à Esrrb � â ñåãìåíòå D2 õðîìî-
ñîìû 12. Tbx3 ëîêàëèçîâàí â ñåãìåíòå F Õð 5, à Sox2 �
â ñåãìåíòå B Õð 3 (www.ncbi.nlm.nih.gov).

Òàêèì îáðàçîì, òðàíñëîêàöèÿ t(6; 12) îáúåäèíÿåò òðè
êëþ÷åâûõ ãåíà èç ïÿòè èìåþùèõñÿ, áëîêèðóþùèõ êëåòî÷íóþ
äèôôåðåíöèðîâêó è ñïîñîáñòâóþùèõ ñàìîêîïèðîâàíèþ êëå-
òîê â îòíîøåíèè ñîõðàíåíèÿ ïëþðèïîòåíòíîñòè. Èíòåðåñíî
îòìåòèòü, ÷òî â ñåãìåíòå Ñ Õð 12 ëîêàëèçîâàí ïñåâäîãåí
Nanog PS2.

Ñóäÿ ïî äèôôåðåíöèàëüíîé èñ÷åð÷åííîñòè ïåðåñòðî-
åííîé õðîìîñîìû (ñì. ðèñ. 2), ðàçðûâ â Õð 12 ïðîõîäèò ïî
ñåãìåíòó Å, â êîòîðîì ëîêàëèçîâàí ãåí Tcl1. Â Õð 6 ðàçðûâ
ïîïàäàåò íà ñåãìåíò Ñ, ðàñïîëîæåííûé ñóùåñòâåííî âûøå
ëîêàëèçàöèè Nanog.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ïðèñóòñòâèå îäíîé è òîé æå òðàíñëîêàöèè t(6;12) â êëåòêàõ
ìèåëîì, à òàêæå âî âñåõ ðàññìîòðåííûõ ïîïóëÿöèÿõ ÝÃ G1 â
îïðåäåëåííîé ñòåïåíè ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñî ñïîñîáíîñ-
òüþ îïóõîëåâûõ è ÝÃ êëåòîê ñîõðàíÿòü ïîëèïîòåíòíîñòü è
èçáåãàòü òåðìèíàëüíûõ ñòàäèé äèôôåðåíöèðîâêè.

Ìèåëîìû ñîñòîÿò èç êëåòîê-ïîòîìêîâ âûñîêîñïåöèàëè-
çèðîâàííûõ Â-ëèìôîöèòîâ, ñïîñîáíûõ ê òàêèì ñïåöèàëè-
çèðîâàííûì êëåòî÷íûì ñèíòåçàì, êàê ïðîäóêöèÿ èììóíî-
ãëîáóëèíîâ. Åñëè ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå îïðåäåëåííîé ñâÿçè
ìåæäó òðàíñëîêàöèåé t(6;12) è íàðóøåíèåì ñîáûòèé öèòî-
äèôôåðåíöèðîâêè, òî ðå÷ü ìîæåò èäòè òîëüêî î ïîçäíèõ åå
ýòàïàõ.

Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ïðèñóòñòâèå òðàíñëîêàöèè t(6;12) â
ìèåëîìàõ è ÝÃ êëåòîê ñâÿçàíî ñ îáùèì ïðîèñõîæäåíèåì
êëåòîê îò ëèíèè ìûøåé BALB/c, à òàêæå ñ òåì, ÷òî äëÿ ÝÃ
êëåòîê ýòîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ïðèñóòñòâèå t(6;12) òèïè÷íî
òîëüêî äëÿ èññëåäîâàííîé ëèíèè êëåòîê ÝÃ G1. Âûÿñíåíèå
ýòèõ âîïðîñîâ ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì äàëüíåéøèõ èññëåäî-
âàíèé.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî â èññëåäîâàííûõ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ ðàçíûõ
ïàññàæåé ÝÃ G1, íåñìîòðÿ íà ñåëåêöèþ â îòíîøåíèè íåçà-
âèñèìîñòè îò ñûâîðîòî÷íûõ ôàêòîðîâ, âûñîêóþ ãåòåðîãåí-
íîñòü ïî ñî÷åòàíèþ êëåòîê ñ ðàçíûì ÷èñëîì Õð, ïîñòîÿííûå
ïðîöåññû ãåíåðàöèè ïîïóëÿöèîííî-ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîá-
ðàçèÿ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò øèðîêèå ñïåêòðû ðîáåðòñî-
íîâñêèõ òðàíñëîêàöèé, à òàêæå íàëè÷èå ãèïåðîêòàïëîèäíûõ
êëåòîê äàæå íà 75-ì ïàññàæå ÝÃ êëåòîê G1, ýòà ëèíèÿ èìå-
åò ñâîè êàðèîòèïè÷åñêèå îñîáåííîñòè. Ê îñíîâíûì èç íèõ,
ïî-âèäèìîìó, îòíîñÿòñÿ âûñîêàÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ðî-
áåðòñîíîâñêèõ òðàíñëîêàöèé (îêîëî 2 íà êëåòêó), ïðååì-
ñòâåííîñòü áëèçîñòè ÷èñëà Õð ê ïåíòà- è ãåêñàïëîèäíîìó
íàáîðó, à òàêæå ïðèñóòñòâèå òðàíñëîêàöèè t(6;12).

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âûÿâëåííûå îñîáåííîñòè ñâè-
äåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ëèíåéíîñïåöèôè÷íûõ ìåõàíèçìîâ
ãåíåðàöèè ãåíåòè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè, íåîáõîäèìîé äëÿ
àäàïòàöèè êëåòîê ê ðîñòó â êóëüòóðàëüíûõ óñëîâèÿõ â íåäèô-
ôåðåíöèðîâàííîì ñîñòîÿíèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîì ôèíàíñèðîâàíèè Ìè-
íèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè Óêðàèíû (¹ Ô18/11-
2006).
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