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Òðèâàëå êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí ëþäèíè, â òîìó ÷èñë³
ñòîâáóðîâèõ, ìîæå ïðèçâåñòè äî ³ñòîòíî¿ òðàíñôîð-
ìàö³¿ êàð³îòèïó òà ãåíåòè÷íî¿ íåñòàá³ëüíîñò³. Ìå-
òîþ äàíî¿ ðîáîòè áóëî ïîð³âíÿëüíå öèòîãåíåòè÷íå 
äîñë³äæåííÿ êàð³îòèïó íîâî¿ ë³í³¿ ñòîâáóðîâèõ êë³-
òèí ëþäèíè 4BL íà 160-ìó ³ 205-ìó ïàñàæàõ. Ïðè 
ñòàíäàðòíîìó öèòîãåíåòè÷íîìó äîñë³äæåíí³ ñïîñòå-
ð³ãàëè íóë³ñîì³þ àáî ìîíîñîì³þ õðîìîñîì 10 ³ 13, 
ìîíîñîì³þ õðîìîñîì 4, 8, 11, 15, 17, 21, Õ; t(1;11), 
t(5;15), t(12;15), t(16;21), ø³ñòü ðåãóëÿðíèõ ìàðêåð-
íèõ õðîìîñîì. Ìîäàëüíèé êëàñ êàð³îòèïó íà 160-ìó 
³ 205-ìó ïàñàæàõ ñòàíîâèâ 42–43 õðîìîñîìè. Â äèíà-
ì³ö³ ïàñàæóâàííÿ âèÿâèëè çðîñòàííÿ ÷àñòîòè ïîë³-
ïëî¿äíèõ êë³òèí (ç 2,8 äî 36 %), çíèêíåííÿ á³ëÿãà-
ïëî¿äíèõ êë³òèí (22,1 % íà 160-ìó ïàñàæ³) òà 
çìåíøåííÿ ð³âíÿ ïåðåä÷àñíîãî ðîçä³ëåííÿ õðîìàòèä 
(ç 5 äî 1,5 %). Ïðèïóñêàºìî ñòàá³ë³çàö³þ êàð³îòèïó 
êë³òèííî¿ ë³í³¿ 4BL íà 205-ìó ïàñàæ³ ³ ââàæàºìî, 
ùî äëÿ îá’ºêòèâíî¿ ³äåíòèô³êàö³¿ ÷èñëà õðîìîñîì 
ìîäàëüíîãî êëàñó, õðîìîñîìíèõ àíîìàë³é ³ ïðîãíîçó-
âàííÿ íàïðÿìêó êàð³îòèï³÷íî¿ åâîëþö³¿ êë³òèí ëþäè-
íè 4BL in vitro ñë³ä ïðîâåñòè äîäàòêîâ³ ìîëåêóëÿðíî-
öèòîãåíåòè÷í³ äîñë³äæåííÿ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè, ãåíåòè÷íà íåñòà-
á³ëüí³ñòü, õðîìîñîìí³ àáåðàö³¿, àíåóïëî¿ä³ÿ, ïîë³ïëî¿-
ä³ÿ.

Âñòóï. Ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè (ÑÊ) ð³çíîãî ïîõîä-
æåííÿ øèðîêî äîñë³äæóþòüñÿ íà ïðåäìåò ìîæ-
ëèâîñò³ âèêîðèñòàííÿ â ðåãåíåðàòèâí³é ìåäè-
öèí³ [1–4]. Äëÿ êë³í³÷íèõ âèïðîáóâàíü íåîá-
õ³äíà çíà÷íà ê³ëüê³ñòü êë³òèííîãî ìàòåð³àëó, 
ÿêèé îòðèìóþòü øëÿõîì òðèâàëîãî êóëüòèâó-
âàííÿ, ïðîòå âîíî ìîæå ïðèçâåñòè äî âèíèê-
íåííÿ ñòàá³ëüíèõ çì³í â êë³òèíàõ, çîêðåìà äî 
³ñòîòíî¿ òðàíñôîðìàö³¿ êàð³îòèïó òà ãåíîìó 
â ö³ëîìó [1–7]. Âñòàíîâëåíî, ùî ÷èì äîâøå
êóëüòèâóþòü ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè, òèì á³ëüøå 

ïîìèëîê âîíè íàêîïè÷óþòü ó ñâîºìó ãåíîì³, 
âêëþ÷àþ÷è ìóòàö³¿, ïîâ’ÿçàí³ ç ðàêîì [8]. 
Íàïðèêëàä, ïîíàä 70 % åìáð³îíàëüíèõ ñòîâ-
áóðîâèõ êë³òèí ìèø³ ñòàâàëè àíåóïëî¿äíèìè äî 
25-ãî ïàñàæó (åêâ³âàëåíò 2 ì³ñÿö³ êóëüòèâó-
âàííÿ) [9]. Ïðè òðèâàëîìó êóëüòèâóâàíí³ ìåçåí-
õ³ìàëüí³ ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè ìèø³, ³çîëüîâàí³ 
ÿê ³ç ê³ñòêîâîãî ìîçêó, òàê ³ ç æèðîâî¿ òêàíèíè, 
òàêîæ çàçíàâàëè ñïîíòàííî¿ òðàíñôîðìàö³¿ in 
vitro òà ïðîÿâëÿëè õðîìîñîìíó íåñòàá³ëüí³ñòü 
[10]. Çì³íè êàð³îòèïó âèíèêàëè ïðè òðèâàëîìó 
êóëüòèâóâàíí³ êë³òèí ññàâö³â óñ³õ äîñë³äæåíèõ 
òèï³â, ó òîìó ÷èñë³ ³ ñòîâáóðîâèõ [11]. Îäåð-
æàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü íà êîðèñòü óÿâëåííÿ 
ïðî òå, ùî àäàïòàö³ÿ êë³òèí äî íîâèõ óìîâ 
³ñíóâàííÿ ïðèçâîäèòü äî ïåðåïðîãðàìóâàííÿ 
êë³òèííîãî ãåíîìà, òîáòî äî ð³çêî¿ çì³íè ïðî-
ãðàì ãåííî¿ åêñïðåñ³¿, ³, ÿê íàñë³äîê, äî ï³äâè-
ùåííÿ ð³âíÿ ìóòàö³é ³ ãåíåòè÷íî¿ âàð³àáåëü-
íîñò³ ïîïóëÿö³é [12]. 

Ãåíåòè÷í³ òà åï³ãåíåòè÷í³ çì³íè ãåíîìó êóëü-
òèâîâàíèõ in vitro êë³òèí ïðèçâîäÿòü äî âòðà-
òè òèõ âëàñòèâîñòåé, çàðàäè ÿêèõ êë³òèíè 
ï³äòðèìóâàëèñÿ ó êóëüòóð³. Ïîòðåáà íàêîïè-
÷åííÿ ÑÊ ó äîñòàòí³é ê³ëüêîñò³ îá´ðóíòîâóº 
íåîáõ³äí³ñòü ïðîâåäåííÿ ñïåö³àëüíèõ äîñë³ä-
æåíü, ùî äàäóòü ìîæëèâ³ñòü ï³ä³áðàòè åôåê-
òèâíó ñõåìó êóëüòèâóâàííÿ, ñòâîðèòè êë³òèí-
íèé áàíê ñòàíäàðòèçîâàíèõ ë³í³é òà ðîçðîáèòè 
³íôîðìàòèâíó ñèñòåìó êîíòðîëþ ÿêîñò³ êë³òèí 
äëÿ åôåêòèâíîãî ³ áåçïå÷íîãî çàñòîñîâóâàííÿ 
â êë³í³ö³. Íà ñüîãîäí³ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ áðàê 
äîñë³äæåíü ñòàíó õðîìîñîìíîãî àïàðàòó ÑÊ â 
óìîâàõ òðèâàëîãî êóëüòèâóâàííÿ â çàëåæíîñò³ 
â³ä ê³ëüêîñò³ ïàñàæ³â [6, 7]. Òîìó ìåòîþ äàíî¿ 
ðîáîòè áóëî ïîð³âíÿëüíå âèâ÷åííÿ ïëî¿äíîñò³ 
õðîìîñîìíîãî íàáîðó â êë³òèíàõ îäåðæàíî¿ 
íàìè ë³í³¿ 4BL ïðè òðèâàëîìó ïàñàæóâàíí³ â 
óìîâàõ in vitro.
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Ã.Ð. Àêîïÿí, Í.Ë. Ãóëåþê, Â.Î. Êóøí³ðóê òà ³í.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Âèõ³äíó êë³òèííó ë³í³þ 
4BL îòðèìàëè ç ïåðèôåð³éíî¿ êðîâ³ çäîðîâîãî 
äîíîðà ó â³ää³ë³ ãåíåòèêè ëþäèíè ²íñòèòóòó 
ìîëåêóëÿðíî¿ á³îëîã³¿ ³ ãåíåòèêè ÍÀÍ Óêðà¿íè 
òà êóëüòèâóâàëè ÿê ñòàíäàðòíó ìîíîøàðîâó 
êóëüòóðó ó ñåðåäîâèù³ ÄÌÅÌ («Sigma», ÑØA) 
ç äîäàííÿì 10 % åìáð³îíàëüíî¿ ñèðîâàòêè òå-
ëÿòè («Sigma», ÑØA) òà àíòèá³îòèê³â ïåí³öèë³-
íà (100 ÎÄ/ìë) ³ ñòðåïòîì³öèíà (100 ìêã/ìë). 
Êë³òèííà ë³í³ÿ óñï³øíî ïðîéøëà ë³ì³ò Õåéô-
ë³êà áåç áóäü-ÿêèõ îçíàê êðèçè òà ñòàð³ííÿ 
êóëüòóðè [13]. Ìîðôîëîã³÷í³ îçíàêè, íàÿâí³ñòü 
ïåâíèõ ìàðêåð³â íà ïîâåðõíåâ³é ìåìáðàí³ êë³-
òèí ³ çäàòí³ñòü äî äèôåðåíö³þâàííÿ ñâ³ä÷èëè 
ïðî òå, ùî ¿õ ìîæíà â³äíåñòè äî ìåçåíõ³ìàëü-
íèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí. Îäíàê íåçâàæàþ÷è 
íà ìîíîøàðîâèé ñïîñ³á êóëüòèâóâàííÿ, ó ïîïó-
ëÿö³¿ çàâæäè ñïîñòåð³ãàëè íåçíà÷íó ê³ëüê³ñòü 
êë³òèí, ùî ðîñëè ó ñóñïåíç³¿. Êóëüòóðàëüí³ òåñ-
òè ç âèêîðèñòàííÿì íàï³âð³äêî¿ ìåòèëöåëþ-
ëîçè òà àãàðó ï³äòâåðäèëè çäàòí³ñòü êë³òèí ðîñ-
òè áåç ïðèêð³ïëåííÿ äî ñóáñòðàòó ³ íàâ³òü ôîð-
ìóâàòè êîëîí³¿ òà åìáð³î¿äí³ ò³ëüöÿ, ùî º 
õàðàêòåðíîþ îçíàêîþ â³äïîâ³äíî ìóëüòèïî-
òåíòíèõ ãåìîïîåòè÷íèõ ÑÊ ³ ïëþðèïîòåíòíèõ 
ÑÊ [14]. Ïðîòÿãîì óñüîãî ÷àñó ñïîñòåðåæåííÿ 
(219 ïàñàæ³â) á³ëüø³ñòü êë³òèí 4BL çáåð³ãàëè 
ô³áðîáëàñòîïîä³áíó ìîðôîëîã³þ, ÷óòëèâ³ñòü äî 
ä³¿ êîëõ³öèíó òà ïðîë³ôåðàòèâíèé ïîòåíö³àë. 
Íèí³ ïðîâîäÿòüñÿ á³ëüø äåòàëüí³ äîñë³äæåííÿ 
ç ìåòîþ õàðàêòåðèçàö³¿ êë³òèí ë³í³¿ 4BL òà ¿¿ 
ñóáêëîí³â. Â äàí³é ðîáîò³ äîñë³äæóâàâñÿ îäèí 
³ç ñóáêëîí³â, ïîçíà÷åíèé íàìè ïðè ïîäàëü-
øîìó âèêëàäåíí³ ìàòåð³àëó ÿê êë³òèííà ë³-
í³ÿ 4BL.   

Öèòîãåíåòè÷í³ äîñë³äæåííÿ êë³òèí ë³í³¿ 4BL 
ïðîâîäèëè íà 160-ìó òà 205-ìó ïàñàæàõ êóëü-
òèâóâàííÿ in vitro. Ô³êñàö³þ õðîìîñîì çä³éñ-
íþâàëè ÷åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ âèñ³âó êë³òèí. Ï³ñëÿ 
³íêóáàö³¿ êë³òèí ïðîòÿãîì 2 ãîä ó ñåðåäîâèù³ 
³ç êîëõ³öèíîì («Merk», Í³ìå÷÷èíà) ó êîí-
öåíòðàö³¿ 0,5 ìêã/ìë îòðèìóâàëè ñóñïåíç³þ 
êë³òèí, ÿêó îáðîáëÿëè 0,06 M ðîç÷èíîì KCl 
ïðîòÿãîì 50 õâ òà ô³êñóâàëè õðîìîñîìè ïðè-
ãîòîâëåíèì ex tempore ìåòàíîë-îöòîâèì (3:1) 
ô³êñàòîðîì [15]. Ï³ñëÿ òðüîõ çì³í ô³êñàòîðà 
ñóñïåíç³þ ÿäåð ³ õðîìîñîì ðîçêðàïóâàëè íà 
âîëîã³ ïðåäìåòí³ ñêåëüöÿ ÿê áåç âèïàëþâàí-
íÿ, òàê ³ ç âèïàëþâàííÿì ô³êñàòîðà äëÿ îòðè-
ìàííÿ êðàùîãî ðîçêèäó õðîìîñîì.

Ïðåïàðàòè ìåòàôàçíèõ õðîìîñîì àíàë³çóâàëè 
³ç âèêîðèñòàííÿì ð³âíîì³ðíîãî çàáàðâëåííÿ 4%-
íèì áàðâíèêîì Ã³ìçà, äèôåðåíö³éíîãî GTG-
çàáàðâëåííÿ [16] ó âëàñí³é ìîäèô³êàö³¿ òà 
äèôåðåíö³éíîãî QFH/AcD-çàáàðâëåííÿ. Õðî-
ìîñîìè âèâ÷àëè ïðè çá³ëüøåíí³ ó 1000 ðàç³â 
çà äîïîìîãîþ ñâ³òëîâîãî ì³êðîñêîïó Olympus 
BX41, îáëàäíàíîãî ñèñòåìîþ àâòîìàòèçîâà-
íîãî àíàë³çó «CytoVision 4.01». Àíàë³çóâàëè 
ïî 200 ìåòàôàçíèõ ïëàñòèíîê (ì.ï.) êîæíîãî 
ïàñàæó. Ñòóï³íü ïëî¿äíîñò³ êë³òèí òà ñòðóê-
òóðó õðîìîñîì àíàë³çóâàëè íà ð³âí³ âèçíà-
÷åííÿ 400–550 áåíä³â íà ãàïëî¿äíèé íàá³ð. 
Äëÿ âèçíà÷åííÿ ñòðóêòóðíèõ ïåðåáóäîâ çàñòî-
ñîâóâàëè ì³æíàðîäíó öèòîãåíåòè÷íó íîìåíê-
ëàòóðó ISCN-2009 [17]. Îö³íêó ð³âíÿ àíåóïëî¿-
ä³¿ ïðîâîäèëè ³ç çàñòîñîâóâàííÿì ïîð³âíÿëü-
íî¿ ãåíîìíî¿ ã³áðèäèçàö³¿ (arrCGH) ç âèêî-
ðèñòàííÿì CytoSure Aneuploidy array 15k 
(Oxford Gene Technology, Product code 020024, 
Êë³í³êà ðåïðîäóêòèâíî¿ ìåäèöèíè «Íàä³ÿ», 
Êè¿â). Äëÿ öüîãî âèä³ëÿëè ÄÍÊ êë³òèí 205-ãî 
ïàñàæó çà äîïîìîãîþ QIAamp DNA Blood Mini 
Kit («Qiagen», ÎÊ) òà î÷èùàëè çà äîïîìîãîþ 
QIAquick PCR Purification Kit («Qiagen», ÎÊ).
Îòðèìàíó ÄÍÊ (1 ìêã) ïðîàíàë³çóâàëè â³äïî-
â³äíî äî ðåêîìåíäàö³é Oxford Gene Technology 
íà ïðèëàä³ Innopsys Innoscan 710, îáëàäíàíî-
ìó ïðîãðàìíèì çàáåçïå÷åííÿì OGT CytoSure 
Interpret Software 3.3.2.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. 
Ñòðóêòóðà ïîïóëÿö³é êë³òèí ë³í³¿ 4BL çà 
ïëî¿äí³ñòþ. Ó ïîïóëÿö³¿ êë³òèí ë³í³¿ 4BL íà 
160-ìó ïàñàæ³ êóëüòèâóâàííÿ ïðîàíàë³çóâàëè 
200 ì.ï., ç íèõ 181 áóëè íàëåæíî¿ ÿêîñò³ äëÿ 
äåòàëüíîãî àíàë³çó. ×àñòêà á³ëÿäèïëî¿äíèõ êë³-
òèí (30–45 õðîìîñîì) ñòàíîâèëà 67,4 ± 3,5 %
(122 ³ç 181 ì.ï.), á³ëÿãàïëî¿äíèõ (14–29 õðî-
ìîñîì) – 22,1 ± 3,1 % (40 ì.ï.), ïîë³ïëî¿äíèõ – 
2,8 ± 1,2 % (5 ì.ï.), ç ïåðåä÷àñíèì ðîçä³ëåí-
íÿì õðîìàòèä (ÏÐÕ) – 5,0 ± 1,6 % (9 ì.ï.), 
ç ôðàãìåíòàö³ºþ õðîìîñîìíîãî íàáîðó – 
2,8 ± 1,2 % (5 ì.ï.). Çàãàëüíèé ð³âåíü ñïîí-
òàííî¿ õðîìîñîìíî¿ íåñòàá³ëüíîñò³ ñêëàâ 6,0 ±
± 1,8 % (11 ì.ï.), ³ ïîðÿä ³ç ÿâèùåì ïîâíî¿ 
ôðàãìåíòàö³¿ (2,8 %) âêëþ÷àâ 3,3 ± 1,3 % 
êë³òèí ç õðîìîñîìíèìè àáåðàö³ÿìè õðîìà-
òèäíîãî (îäíîõðîìàòèäí³ ðîçðèâè) òà/àáî õðî-
ìîñîìíîãî òèïó (ïàðí³ ôðàãìåíòè, äèöåíòðè÷í³ 
õðîìîñîìè) ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 1 : 2,5 (òàáë. 1). 
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Ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç êàð³îòèïó íîâî¿ ë³í³¿ êë³òèí ëþäèíè 4BL 

Íà 205-ìó ïàñàæ³ êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí ë³-
í³¿ 4BL ïðîàíàë³çîâàíî 200 ì.ï. ×àñòêà á³ëÿ-
äèïëî¿äíèõ êë³òèí (30–49 õðîìîñîì) ñòàíîâèëà 
62,5 ± 3,4 % (125 ³ç 200 ì.ï.), ïîë³ïëî¿äíèõ – 
36 ± 3,4 % (72 ì.ï.), ç ÏÐÕ – 1,5 ± 0,9 % (3 ì.ï.). 
Îçíàêè ôðàãìåíòàö³¿/ïóëüâåðèçàö³¿ õðîìîñîì 
çíàéäåíî â 1 ± 0,7 % êë³òèí, ÿê³ ìàëè îçíàêè 
ÏÐÕ, õðîìîñîìí³ àáåðàö³¿ (õðîìàòèäíîãî òèïó) –
ó 2 ± 1 % (4 ì.ï.), à îòæå çàãàëüíèé ð³âåíü 
ñïîíòàííî¿ õðîìîñîìíî¿ íåñòàá³ëüíîñò³ ñêëàâ 
3 ± 1,2 % (6 ì.ï.). ßêùî íà 160-ìó ïàñàæ³ 
ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ á³ëÿäèïëî¿äíèìè ³ ïîë³-
ïëî¿äíèìè êë³òèíàìè ñòàíîâèëî 24 : 1, òî íà 
205-ìó ïàñàæ³ – 1,7 : 1. Ï³ä ÷àñ êóëüòèâóâàííÿ 
ç 160-ãî ïî 205-é ïàñàæ³ â³äáóëèñÿ ³ñòîòí³ 
çì³íè ïëî¿äíîñò³ êë³òèí äîñë³äæåíî¿ ë³í³¿ ó íà-
ïðÿìêó çá³ëüøåííÿ ÷àñòêè ïîë³ïëî¿äíèõ êë³òèí 
(2,8 ³ 36 %, â³äïîâ³äíî 2 = 33,2, P < 0,001) ïðè 
íåñóòòºâ³é çì³í³ â³äñîòêà á³ëÿäèïëî¿äíèõ êë³-
òèí (67,4 òà 62,5 % â³äïîâ³äíî, 2 = 4,9, P = 0,05). 

Çíà÷íîþ îñîáëèâ³ñòþ êë³òèííî¿ ïîïóëÿö³¿ 
ë³í³¿ 4BL íà 205-ìó ïàñàæ³ º â³äñóòí³ñòü á³ëÿ-
ãàïëî¿äíèõ êë³òèí (14–29 õðîìîñîì), ÿê³ íà 
160-ìó ïàñàæ³ ñêëàëè 22,1 ± 3,1 % ì.ï. (P =
= 0,001). Çàçíà÷åíî òàêîæ 4 ã³ïåðäèïëî¿äí³ 
ìåòàôàçí³ ïëàñòèíêè ³ç 46–49 õðîìîñîìàìè, 
ÿê³ áóëè â³äñóòí³ íà 160-ìó ïàñàæ³, ïðîòå ¿õ-
í³é âíåñîê âèõîäèòü çà ìåæ³ 95%-íî¿ éìîâ³ð-
íîñò³ áåçïîìèëêîâèõ ïðîãíîç³â. Ó ïîð³âíÿíí³ 
³ç 160-ì ïàñàæåì íà 205-ìó óäâ³÷³ çìåíøèâñÿ 
çàãàëüíèé ð³âåíü ñïîíòàííî¿ õðîìîñîìíî¿ íå-

ñòàá³ëüíîñò³ (6 ³ 3 % â³äïîâ³äíî), ó òîìó ÷èñë³ 
â³äñîòîê êë³òèí ç ôðàãìåíòàö³ºþ õðîìîñîì (2,8 
³ 1 % â³äïîâ³äíî) ³ õðîìîñîìíèìè àáåðàö³ÿìè 
(3,3 ³ 2 % â³äïîâ³äíî). Îòæå, ïðè êóëüòèâóâàí-
í³ â³ä 160-ãî äî 205-ãî ïàñàæó â³äáóëàñÿ ñóò-
òºâà çì³íà êàð³îòèïó êë³òèí ë³í³¿ 4BL ³ç äîñ-
òîâ³ðíèì çá³ëüøåííÿì ÷àñòêè ïîë³ïëî¿äíèõ êë³-
òèí, çíèêíåííÿì á³ëÿãàïëî¿äíèõ êë³òèí òà çíè-
æåííÿì ð³âíÿ õðîìîñîìíî¿ íåñòàá³ëüíîñò³. Íà
êîðèñòü îñòàííüîãî òàêîæ ñâ³ä÷èòü ðåäóêö³ÿ 
÷àñòîòè êë³òèí ³ç ÏÐÕ (ðèñ. 1) – ç 5 äî 1,5 % 
ìåòàôàçíèõ ïëàñòèíîê. Â³äîìî, ùî ÏÐÕ ïî-
â’ÿçàíå ç ³íäóêö³ºþ àïîïòîçó â êë³òèíàõ ç íå-
ñòàá³ëüíèì ãåíîìîì [18, 19].

Òàáëèöÿ 1. Ñòðóêòóðà ïîïóëÿö³é êë³òèí ë³í³¿ 4BL íà 160-ìó òà 205-ìó ïàñàæàõ çà ïëî¿äí³ñòþ

Ïðèì³òêà. «–» – íå ñïîñòåð³ãàëè.

Ïîêàçíèê
160-é ïàñàæ 205-é ïàñàæ

ì.ï. % ì.ï. %

Âèá³ðêà
ÏÐÕ
Á³ëÿ 2n (30–45) 
Á³ëÿ n (14–29)
Ïîë³ïëî¿äí³

3 n
4 n
5 n
6 n

Ôðàãìåíòàö³ÿ
Êë³òèí ç àáåðàö³ÿìè
Àáåðàö³¿ õðîìàòèäíîãî òèïó
Àáåðàö³¿ õðîìîñîìíîãî òèïó

181
   9
122
 40
  5
–

  4
  1
–

  5 
  6
  2
  5

5 ± 1,6
67,4 ± 3,5
22,1 ± 3,1
2,8 ± 1,2

–
2,2 ± 1,1
0,6 ± 0,6

–
2,8 ± 1,2
3,3 ± 1,3
1,1 ± 0,8
2,8 ± 1,2

200
3

125
–
72
9

62
–
1
2
4
–
–

1,5 ± 0,9
62,5 ± 3,4

–
36 ± 3,4
4,5 ± 1,5

31,0 ± 3,3
–

0,5 ± 0,5
1 ± 0,7
2 ± 1,0

–
–

Ðèñ. 1. Ïåðåä÷àñíå ðîçä³ëåííÿ ñåñòðèíñüêèõ õðî-
ìàòèä ó êë³òèíàõ ë³í³¿ 4BL íà 205-ìó ïàñàæ³ êóëü-
òèâóâàííÿ. Çàáàðâëåííÿ QFH/AcD. Çá. ×1000
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Ã.Ð. Àêîïÿí, Í.Ë. Ãóëåþê, Â.Î. Êóøí³ðóê òà ³í.

Òàêèì ÷èíîì, íàìè âèÿâëåí³ ñòàòèñòè÷íî 
â³ðîã³äí³ â³äì³ííîñò³ ó ïëî¿äíîñò³ êë³òèí ë³í³¿ 
4BL ïðè òðèâàëîìó êóëüòèâóâàíí³ â³ä 160-ãî 
äî 205-ãî ïàñàæó, ÿê³ ìîæóòü ñâ³ä÷èòè ïðî ñòà-
á³ë³çàö³þ êàð³îòèïó êë³òèí ö³º¿ ë³í³¿.

Ê³ëüê³ñòü õðîìîñîì ó á³ëÿäèïëî¿äíèõ êë³òè-
íàõ ë³í³¿ 4BL êóëüòèâóâàííÿ. Íà ðèñ. 2 íàâåäåíî 
ðîçïîä³ë êë³òèí çà ê³ëüê³ñòþ õðîìîñîì ó ãðó-
ï³ á³ëÿäèïëî¿äíèõ êë³òèí ë³í³¿ 4BL íà 160-ìó 
³ 205-ìó ïàñàæàõ êóëüòèâóâàííÿ. Çàãàëüíà ê³ëü-
ê³ñòü õðîìîñîì ó íàáîð³ êîëèâàëàñÿ â ìåæàõ 
14–45 ³ 30–49 â³äïîâ³äíî, à â³äòàê îäí³ºþ ç 
íàéñóòòºâ³øèõ â³äì³ííîñòåé ì³æ ïàñàæàìè âè-
ÿâèëàñü íàÿâí³ñòü â ïîïóëÿö³¿ 160-ãî ïàñàæó 
ðåïðåçåíòàòèâíîãî ïóëó êë³òèí (22,1 ± 3,1 %) 
ç ðåäóêîâàíîþ äî á³ëÿãàïëî¿äíî¿ (14–29) ê³ëü-
ê³ñòþ õðîìîñîì, ÿê³ íà 205-ìó ïàñàæ³ âçàãàë³ 
íå âèÿâëÿëèñÿ (ðèñ. 1, òàáë. 2). Ïðè öüîìó ÿê 
íà 160-ìó, òàê ³ íà 205-ìó ïàñàæàõ ïåðåâàæíà 
á³ëüø³ñòü êë³òèí (54,9 ³ 80,8 % â³äïîâ³äíî) 
ìàëè 39–44 õðîìîñîìè, à ñåðåä íèõ íàéá³ëüø 
ïîøèðåíèìè âèÿâèëèñü êë³òèíè ³ç 41–43 õðî-
ìîñîìàìè (33,9 ³ 60,8 % âñ³õ á³ëÿäèïëî¿äíèõ 
ìåòàôàçíèõ ïëàñòèíîê â³äïîâ³äíî). ×àñòêà êë³-
òèí ³ç âì³ñòîì 41, 42 àáî 43 õðîìîñîì ñêëàëà 
8,6; 14,2; 11,1 % â³äïîâ³äíî íà 160-ìó ïàñàæ³ 
òà 14,4; 26,4; 20,0 % â³äïîâ³äíî íà 205-ìó ïà-
ñàæ³. Îòæå, íàéá³ëüøó ÷àñòêó á³ëÿ äèïëî¿äíèõ 
ìåòàôàçíèõ ïëàñòèíîê íà îáîõ ïàñàæàõ êóëüòèâó-
âàííÿ ñòàíîâèëè êë³òèíè ³ç 42–43 õðîìîñîìàìè. 

Ðèñ. 2. Ðîçïîä³ë á³ëÿäèïëî¿äíèõ êë³òèí ë³í³¿ 4BL 
çà ê³ëüê³ñòþ õðîìîñîì íà 160-ìó ³ 205-ìó ïàñàæàõ 
êóëüòèâóâàííÿ: ïî ãîðèçîíòàë³ – âàð³àíòè ê³ëüêîñò³ 
õðîìîñîì â êàð³îòèï³, ïî âåðòèêàë³ – ê³ëüê³ñòü çà-
ðåºñòðîâàíèõ âèïàäê³â

Òàáëèöÿ 2. Ê³ëüê³ñòü õðîìîñîì ó êë³òèíàõ ë³í³¿ 4BL ç á³ëÿäèïëî¿äíèì êàð³îòèïîì íà 160-ìó òà 205-ìó ïàñàæàõ

Ïðèì³òêà. «–» – íå ñïîñòåð³ãàëè.

Ê³ëüê³ñòü 
õðîìîñîì

160-é ïàñàæ 205-é ïàñàæ
Ê³ëüê³ñòü 
õðîìîñîì

160-é ïàñàæ 205-é ïàñàæ

Àáñ.
îä.

%
Àáñ.
îä.

%
Àáñ.
îä.

%
Àáñ.
îä.

%

49
48
47
46
45
44
43
42
41
40
39
38
37
36
35
34
33
32

–
–
–
–
1

13
18
23
14
12
9
7

10
0
3
4
7
–

–
–
–
–

0,6 ± 0,6
8,0 ± 2,1

11,1 ± 2,5
14,2 ± 2,8
8,6 ± 2,2
7,4 ± 2,1
5,6 ± 1,8
4,3 ± 1,6
6,2 ± 1,9

0
1,9 ± 1,1
2,5 ± 1,2
4,3 ± 1,6

–

1
1
–
3
1
8

25
33
18
11
6
3
3
4
1
3
2
–

0,8 ± 0,8
0,8 ± 0,8

–
2,4 ± 1,4
0,8 ± 0,8
6,4 ± 2,2

20,0 ± 3,6
26,4 ± 4,0
14,4 ± 3,2
8,8 ± 2,5
4,8 ± 1,9
2,4 ± 1,4
2,4 ± 1,4
3,2 ± 1,6
0,8 ± 0,8
2,4 ± 1,4
1,6 ± 1,1

–

31
30
29
28
27
26
25
24
23
22
21
20
19
18
17
16
15
14

–
1
5
1
1
1
9
3
6
–
1
4
–
1
2
–
5
1

–
0,6 ± 0,6
3,1 ± 1,4
0,6 ± 0,6
0,6 ± 0,6
0,6 ± 0,6
5,6 ± 1,8
1,9 ± 1,0
3,7 ± 1,5

—
0,6 ± 0,6
2,5 ± 1,2

—
0,6 ± 0,6
1,2 ± 0,9

—
3,1 ± 1,4
0,6 ± 0,6

1
1
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–

0,8 ± 0,8
0,8 ± 0,8

–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
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Ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç êàð³îòèïó íîâî¿ ë³í³¿ êë³òèí ëþäèíè 4BL 

Â ìåæàõ 5–8 % êîëèâàëàñü ÷àñòêà êë³òèí ³ç 
âì³ñòîì 39, 40 ³ 44 õðîìîñîì, ÿêà áóëà ìàéæå 
îäíàêîâîþ íà 160-ìó ³ 205-ìó ïàñàæàõ – 5,6;
7,4; 8 % òà 4,8; 8,8; 6,4 % â³äïîâ³äíî (òàáë. 1). 
Ëèøå íà 160-ìó ïàñàæ³ çàçíà÷åíî â³ðîã³äíó 
ïîÿâó êë³òèí ³ç 37 òà 25 õðîìîñîìàìè (6,2 ³ 
5,6 % ïðè 2,4 ³ 0 % â³äïîâ³äíî íà 205-ìó ïà-
ñàæ³, Ð = 0,05), òîä³ ÿê ÷àñòêà êë³òèí ³ç 30–
38 òà 45–49 õðîìîñîìàìè îïèíèëèñü çà ìå-
æàìè 95%-íî¿ éìîâ³ðíîñò³ áåçïîìèëêîâèõ ïðîã-
íîç³â (0,6–4,4 % ì.ï.) (òàáë. 2). Îòæå, íà 
îáîõ äîñë³äæóâàíèõ ïàñàæàõ íàéá³ëüø ðåïðå-
çåíòàòèâíèì âèÿâèâñÿ ïóë êë³òèí ³ç âì³ñòîì 
41–43 õðîìîñîì, ñåðåä ÿêèõ 74,6–76,3 % êë³-
òèí ìàëè 42 àáî 43 õðîìîñîìè ó ñï³ââ³äíî-
øåíí³ 1,3 : 1. Öå äîçâîëÿº ââàæàòè êë³òèíè ³ç 
42–43 õðîìîñîìàìè íàéâ³ðîã³äí³øèì ìîäàëü-
íèì êëàñîì êàð³îòèïó êë³òèííî¿ ë³í³¿ 4BL íà 
160-ìó ³ 205-ìó ïàñàæàõ êóëüòèâóâàííÿ. Ïîð³â-
íÿíî íèçüêà ÷àñòêà ³íøèõ êëàñ³â á³ëÿäèïëî¿ä-
íèõ êë³òèí ðîáèòü ñóìí³âíîþ íàÿâí³ñòü äî-
äàòêîâîãî ìîäàëüíîãî êëîíó ³ äîçâîëÿº ¿õ òðàê-
òóâàòè ÿê êë³òèíè ç àíåóïëî¿äíèì êàð³îòèïîì. 

Îñê³ëüêè ÷àñòêà êë³òèí â³ðîã³äíîãî ìîäàëü-
íîãî êëàñó (42–43 õðîìîñîìè) íà 160-ìó ³ 
205-ìó ïàñàæàõ êóëüòèâóâàííÿ ñòàíîâèëà 25,3 
³ 46,4 %, òî ÷àñòêà àíåóïëî¿äíèõ êë³òèí – 74,7 
³ 53,6 % â³äïîâ³äíî. Â ñòðóêòóð³ àíåóïëî¿ä³¿ 
çàçíà÷åíî ã³ïåð- ³ ã³ïîäèïëî¿ä³þ. Íà 205-ìó 
ïàñàæ³ êóëüòèâóâàííÿ âèÿâèëè 1,6 % ã³ïåð-
äèïëî¿äíèõ êë³òèí ç ê³ëüê³ñòþ õðîìîñîì 47–
49 òà â³äñóòí³ñòü êë³òèí ç òàêèì êàð³îòèïîì 
íà 160-ìó ïàñàæ³. Ðåäóêö³ÿ ÷èñëà ã³ïîäèïëî¿ä-
íèõ êë³òèí íà 205-ìó ïàñàæ³ â³äáóëàñÿ çàâäÿ-
êè çíèêíåííþ á³ëÿãàïëî¿äíèõ êë³òèí ³ç âì³ñ-
òîì 14–29 õðîìîñîì. 

Â³äîìî, ùî âèïàëþâàííÿ ô³êñàòîðà ç ìåòîþ
êðàùîãî ðîçêèäó õðîìîñîì ï³äâèùóº éìîâ³ð-
í³ñòü ¿õíüî¿ âòðàòè, ùî ìîãëî á ñïðèÿòè çá³ëü-
øåííþ ÷àñòêè àíåóïëî¿äíèõ ìåòàôàçíèõ ïëàñ-
òèíîê. Ïðîòå, ÿê ïîêàçàëè ïîð³âíÿëüí³ äîñë³ä-
æåííÿ ïðåïàðàò³â õðîìîñîì, âèãîòîâëåíèõ ³ç 
êë³òèí 160-ãî ïàñàæó ç âèïàëþâàííÿì ô³êñà-
òîðà òà áåç íüîãî, ÷àñòêà êë³òèí ³ç 14–29 õðî-
ìîñîìàìè çàëèøàëàñÿ ðåïðåçåíòàòèâíîþ (24,7 
òà 30,1 % â³äïîâ³äíî). Îòæå, òåõí³÷í³ óìîâè 
ïðèãîòóâàííÿ ïðåïàðàò³â õðîìîñîì íå ìîæóòü 
áóòè ïðè÷èíîþ ïîâíî¿ â³äñóòíîñò³ êë³òèí ³ç 
âì³ñòîì õðîìîñîì 14–29 íà ïðåïàðàòàõ 205-ãî 
ïàñàæó, à ¿õ çíèêíåííÿ â³ðîã³äíî â³äîáðàæàº 

çì³íè êàð³îòèïó êë³òèí ë³í³¿ 4BL óïðîäîâæ 
êóëüòèâóâàííÿ â³ä 160-ãî ïàñàæó.

Òàêèì ÷èíîì, êàð³îòèï ³ç âì³ñòîì 42–43 
õðîìîñîì – öå íàéá³ëüø â³ðîã³äíèé ìîäàëü-
íèé êëàñ á³ëÿäèïëî¿äíîãî êëîíó êë³òèí 4BL 
íà 160-ìó ïàñàæ³, ÿêèé ïðîäîâæóº â³äòâîðþ-
âàòèñÿ íà 205-ìó ïàñàæ³. Òèïîâîþ îçíàêîþ 
êë³òèí 4BL íà îáîõ äîñë³äæåíèõ ïàñàæàõ 
êóëüòèâóâàííÿ º âèñîêèé ð³âåíü ã³ïîäèïëî¿ä-
íî¿ àíåóïëî¿ä³¿, ÿêèé äåìîíñòðóº òåíäåíö³þ 
äî çìåíøåííÿ íà 205-ìó ïàñàæ³ çà ðàõóíîê 
çíèêíåííÿ á³ëÿãàïëî¿äíèõ êë³òèí.

Õðîìîñîìí³ àáåðàö³¿ â á³ëÿäèïëî¿äíèõ êë³òè-
íàõ ë³í³¿ 4BL íà 205-ìó ïàñàæ³. Äëÿ ç’ÿñóâàííÿ 
ê³ëüê³ñíèõ ³ ñòðóêòóðíèõ çì³í õðîìîñîì êë³òèí 
äàíî¿ ë³í³¿ ïðîâåëè äåòàëüíèé êàð³îòèï³÷íèé 
àíàë³ç ³ç âèêîðèñòàííÿì äèôåðåíö³éíîãî GTG-
çàáàðâëåííÿ. Ùîá í³âåëþâàòè åôåêò ã³ïîäè-
ïëî¿äíî¿ àíåóïëî¿ä³¿, îáìåæèëèñü àíàë³çîì ìåòà-
ôàçíèõ ïëàñòèíîê ³ç ê³ëüê³ñòþ 41–44 õðîìî-
ñîìè, ÿê³ ñêëàäàëè 67 % âñ³õ á³ëÿäèïëî¿äíèõ 
êë³òèí. Íà ðèñ. 3 íàâåäåíî êàð³îãðàìó, òèïîâó 
äëÿ õðîìîñîìíèõ íàáîð³â á³ëÿäèïëî¿äíèõ êë³-
òèí ë³í³¿ 4BL.

Ñï³ëüíèìè ðèñàìè êàð³îòèïó äëÿ âñ³õ ïðî-
àíàë³çîâàíèõ âèïàäê³â âèÿâèëèñü ìîíîñîì³ÿ çà 
õðîìîñîìîþ Õ, â³äñóòí³ñòü îäíîãî àáî äâîõ 
ãîìîëîã³â ïàð õðîìîñîì 10 ³ 13, à òàêîæ íà-
ÿâí³ñòü ºäèíîãî ãîìîëîãà ç ïàðè õðîìîñîì 4, 
8, 11, 15, 17 òà 21. Âàæëèâî çàçíà÷èòè, ùî «â³ä-
ñóòí³é» ãîìîëîã ïàð õðîìîñîì 11, 15 ³ 21 ïå-
ðåâàæíî áðàâ ó÷àñòü ó òðàíñëîêàö³ÿõ ç õðîìî-
ñîìàìè 1, 5, 12 àáî 16: t(1;11)(q12;p15), t(5;15)
(q10;p10); t(12;15)(p10;q10), t(16;21)(q13;p11). Ó 
2-é ïàð³ õðîìîñîì ÷àñòî âèÿâëÿëè íîðìàëü-
íèé ãîìîëîã ³ del(2)(p11~12) (ðèñ. 3 òà 4). Ìî-
íîñîì³ÿ 4-¿ ïàðè ïîºäíóâàëàñü ³ç éìîâ³ðíîþ 
del(4)(q24qter). Òðàíñëîêàö³ÿ t(5;15)(q10;p10) 
ñóïðîâîäæóâàëàñÿ íàÿâí³ñòþ äåðèâàòà ç ìîæ-
ëèâèì âì³ñòîì ìàòåð³àëó ¿¿ êîðîòêèõ ïëå÷ – 
der(5p), ïðè öüîìó òðàíñëîêàö³¿ t(5;15)(q10;p10)
³ t(12;15)(p10;q10) í³êîëè íå âèÿâëÿëèñÿ îäíî-
÷àñíî â îäí³é êë³òèí³. Â³äñóòí³ñòü ïàðè õðî-
ìîñîìè 10 ìîæíà ïîÿñíèòè ¿¿ äåëåö³ºþ – 
del(10)(q26.11qter) ³/àáî óòâîðåííÿì ñêëàäíî¿ 
òðàíñëîêàö³¿ – der(10)(t(10;16;?)(q22;q24q10;?) 
(ðèñ. 3 òà 4).

Íåçâàæàþ÷è íà íàÿâí³ñòü îáîõ ãîìîëîã³â 19-¿ 
ïàðè, ÷àñòî ðåºñòðóâàëè ìàðêåðíó õðîìîñîìó, 
éìîâ³ðíî der(19) (ðèñ. 4). Çíàõîäèëè òàêîæ ïî-
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Ðèñ. 3. GÒG-àíàë³ç êë³òèí ë³í³¿ 4BL, 205-é ïàñàæ: à – ìåòàôàçíà ïëàñòèíêà; á – êàð³îãðàìà. Ìîíîñîì³ÿ 
õðîìîñîì 2, 4, 11, 15, 17, 21, Õ; íóë³ñîì³ÿ 10 ³ 13; t(1;11)(q12;p15); t(5;15)(q10;p10); t(16;21)(q13;p11); ñ³ì 
ìàðêåðíèõ õðîìîñîì (Ì1–Ì7): Ì1 – der(5p)?, M2 – der(10)t(10;16;?)(q22;q24;q10;?)?, M4 – del(2)(p11~12)?, 
M6 – del(10)(q26.11qter)?, M3, M5, M7 – íå ³äåíòèô³êîâàí³. Ñòð³ëêàìè ïîçíà÷åíî ä³ëÿíêè îêðåìèõ ïåðåáóäîâ
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îäèíîê³ âèïàäêè t(3;11)(p25;q25), der(8) ³ ÷î-
òèðè íå³äåíòèô³êîâàí³ íàìè ìàðêåðí³ õðîìî-
ñîìè ç ìîæëèâèì âì³ñòîì ãåíåòè÷íîãî ìàòå-
ð³àëó õðîìîñîì 4, 6, 13, 15 ³ 17. Îòðèìàí³ äàí³ 
ñâ³ä÷àòü, ùî êëàñè÷íèé GTG-àíàë³ç íà ð³âí³ 
400–500 áåíä³â º íåäîñòàòí³ì äëÿ îá’ºêòèâíî-
ãî âèçíà÷åííÿ á³ëüøîñò³ õðîìîñîìíèõ ïåðå-
áóäîâ, ÿê³ â³äáóëèñÿ â êë³òèíí³é ë³í³¿ 4BL 
(205-é ïàñàæ). ²ç ö³ºþ ìåòîþ ñë³ä çàñòîñîâóâà-
òè òåõí³êó FISH òà ïîð³âíÿëüíó ãåíîìíó ã³áðè-
äèçàö³þ (arrCGH-àíàë³ç).

Ó òàáë. 3 íàâåäåíî ðåçóëüòàòè âèçíà÷åííÿ 
÷àñòêè âèÿâëåíèõ õðîìîñîìíèõ àáåðàö³é êà-
ð³îòèïó êë³òèí ë³í³¿ 4BL íà 205-ìó ïàñàæ³ òà 
ïðîàíàë³çîâàíî ¿õ ðîçïîä³ë ó 100 ì.ï. â çàëåæ-
íîñò³ â³ä ê³ëüêîñò³ õðîìîñîì â á³ëÿäèïëî¿äíèõ 
êë³òèíàõ. Òðàíñëîêàö³þ ì³æ õðîìîñîìàìè 1 ³ 
11 – t(1;11)(q12;p15) – ñïîñòåð³ãàëè ó 63 ± 
± 4,9 % ìåòàôàçíèõ ïëàñòèíîê. Äåëåö³þ ïåð-
øî¿ õðîìîñîìè – del(1)(q21.1q44), ÿêà óòâîðè-
ëàñÿ âíàñë³äîê ö³º¿ ïåðåáóäîâè, âèÿâèëè â òàê³é 
æå ê³ëüêîñò³ êë³òèí, ùî ï³äòâåðäæóº çáàëàíñî-
âàí³ñòü íàáîðó ïåðøî¿ ïàðè õðîìîñîì. Á³ëü-

ø³ñòü êë³òèí ³ç t(1;11)(q12;p15) ìàëè 39–44 õðî-
ìîñîìè (50 ç 63, àáî 79,4 %), à ñåðåä íèõ ïå-
ðåâàæàëè êë³òèíè ³ç ê³ëüê³ñòþ õðîìîñîì 43 àáî 
42 (31 ç 50, àáî 62 %) ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 1,5 : 1. 

Ðèñ. 4. Òèïîâ³ õðîìîñîìí³ ïåðåáóäîâè â êë³òèíàõ ë³-
í³¿ 4BL, 205-é ïàñàæ. Çàáàðâëåííÿ QFH/AcD. Ñòð³ë-
êàìè ïîçíà÷åí³: à – del(1)(q21.1q44), á – t(1;11)
(q12;p15), â – der(10)(t(10;16;?)(q22;q24q10;?)?, ã – 
del(2)(p11~12), ä – der(19)

Òàáëèöÿ 3. Ðîçïîä³ë õðîìîñîìíèõ àáåðàö³é ó á³ëÿäèïëî¿äíèõ êë³òèíàõ ë³í³¿ 4BL 
³ç ð³çíîþ ê³ëüê³ñòþ õðîìîñîì íà 205-ìó ïàñàæ³ êóëüòèâóâàííÿ

Ïðèì³òêè. Ðîçøèðåíèé çàïèñ äîñë³äæåíèõ õðîìîñîìíèõ ïåðåáóäîâ: t(1;11)(q12;p15), del(2)(p11~12), t(5;15)
(q10;p10), t(12;15)(p10;q10), t(16;21)(q13;p11). «–» – íå ñïîñòåð³ãàëè.

Ê³ëüê³ñòü 
õðîìîñîì

Äèïëî¿äí³ êë³òèíè Êë³òèíè ç õðîìîñîìíîþ àáåðàö³ºþ, %

âñüîãî àíàë³ç t(1;11) del(2) t(5;15) t(12;15) t(16;21)

49
48
46
45
44
43
42
41
40
39
38
37
36
35
34
33
31
30

1
1
3
1
8

25
33
18
11
6
3
3
4
1
3
2
1
1

125

1
1
3
1
6

23
24
14
9
4
2
3
3
1
2
1
1
1

100

1 ± 1
1 ± 1
1 ± 1

–
4 ± 2,0

19 ± 4,0
12 ± 3,3
7 ± 2,6
5 ± 2,2
3 ± 1,7
1 ± 1
2 ± 1,4
3 ± 1,7
1 ± 1
1 ± 1

–
1 ± 1
1 ± 1

63 ± 4,9

–
–

2 ± 1,4
1 ± 1
6 ± 2,4

11 ± 3,1
7 ± 2,6
5 ± 2,2
2 ± 1,4
3 ± 1,7
1 ± 1
1 ± 1
3 ± 1,7
1 ± 1
1 ± 1

–
1 ± 1
1 ± 1

46 ± 5,0

–
–

1 ± 1
–

1 ± 1
8 ± 2,7
4 ± 2,0
3 ± 1,7
1 ± 1
1 ± 1

–
2 ± 1,4
1 ± 1

–
–
–

1 ± 1
–

23 ± 4,2

–
1 ± 1
1 ± 1

–
1 ± 1
2 ± 1,4
3 ± 1,7
1 ± 1
1 ± 1

–
–
–
–
–
–
–
–
–

 10 ± 3,0

–
–
–
–
–

1 ± 1
3 ± 1,7

–
–

1 ± 1
–
–
–
–
–
–
–
–

5 ± 2,2
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Äåëåö³þ õðîìîñîìè 2 – del(2)(p11~12) – âè-
ÿâèëè ó 46 ± 5 % á³ëÿäèïëî¿äíèõ ³ â á³ëüøîñò³ 
òåòðàïëî¿äíèõ êë³òèí (â äâîõ êîï³ÿõ) (òàáë. 2). 
Á³ëüø³ñòü êë³òèí ç del(2)(p11~12) ì³ñòèëè 39–
44 õðîìîñîìè (34 ç 46, àáî 73,9 %), á³ëüø³ñòü ç 
íèõ – 43 ÷è 42 õðîìîñîìè (18 ç 34, àáî 52,9 %) 
ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 1,5 : 1. 

Òðàíñëîêàö³þ ì³æ õðîìîñîìàìè 5 ³ 15 – 
t(5;15)(q10;p10) – ñïîñòåð³ãàëè ó 23 ± 4,2 % 
á³ëÿäèïëî¿äíèõ êë³òèí (òàáë. 2). ßê ³ ó çãàäàíèõ 
âèïàäêàõ, òàê³ êë³òèíè ïåðåâàæíî ì³ñòèëè 39–
44 õðîìîñîìè (18 ç 23, àáî 78,3 %), á³ëüø³ñòü ç 
íèõ – 43 ÷è 42 õðîìîñîìè (12 ç 18, àáî 66,7 %) 
ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 2 : 1. ×àñòêà t(12;15)(p10;q10) 
ó á³ëÿäèïëî¿äíèõ êë³òèíàõ ñòàíîâèëà 10 ± 3 %, 
ïðè÷îìó ïîëîâèíó âñ³õ âèïàäê³â çàðåºñòðîâàíî 
â ìåòàôàçíèõ ïëàñòèíêàõ ç íàáîðîì 43 àáî 42 
õðîìîñîìè ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 1 : 1,5 (òàáë. 3). 
Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî t(5;15)(q10;p10) ³ t(12;15)
(p10;q10) æîäíîãî ðàçó íå çíàéäåíî â îäí³é 
êë³òèí³ îäíî÷àñíî. Ó 5 ± 2,2 % ìåòàôàçíèõ 
ïëàñòèíîê âñòàíîâëåíî òðàíñëîêàö³þ ì³æ õðî-
ìîñîìàìè 16 ³ 21 – t(16;21)(q13;p11), ïðè÷îìó 
òðè ç òàêèõ êë³òèí ìàëè 42 õðîìîñîìè â êà-
ð³îòèï³ (1 – 43, 1 – 39). 

Äîñë³äèëè òàêîæ õàðàêòåð àñîö³àö³é õðîìî-
ñîìíèõ àáåðàö³é ó á³ëÿäèïëî¿äíèõ êë³òèíàõ 
4BL íà 205-ìó ïàñàæ³. Ó 1 % ì.ï. íå âèÿâèëè 
æîäíî¿ õðîìîñîìíî¿ àáåðàö³¿. Ó 14 % êë³òèí 
çàðåºñòðîâàíî âèá³ðêîâó ïðèñóòí³ñòü t(1;11)
(q12;p15), ó 5 % – del(2)(p11~12), ó 39 % ì.ï.
âîíè âèÿâëÿëèñÿ îäíî÷àñíî. Áåðó÷è äî óâàãè, 
ùî del(2)(p11~12) ñïîñòåð³ãàëè ó 46 % á³ëÿ-
äèïëî¿äíèõ êë³òèí, âèïàäêè ¿¿ àñîö³àö³¿ ç t(1;11)
(q12;p15) ñòàíîâèëè 85,5 % (39 ç 46 ì.ï.). 

Òàê³ àáåðàö³¿ õðîìîñîì, ÿê t(5;15)(q10;p10) ³ 
t(16;21)(q13;p11), çóñòð³÷àëèñü âèêëþ÷íî â àñî-
ö³àö³¿ ç t(1;11)(q12;p15) òà/àáî del(2)(p11~12). 
Òàê, t(5;15)(q10;p10) ó 9 ç 23 âèÿâëåíèõ âè-
ïàäê³â ïîºäíóâàëàñü ç t(1;11)(q12;p15), â 1-ìó – 
ëèøå ç del(2)(p11~12), ó 13 – ç îáîìà çãàäàíèìè 
õðîìîñîìíèìè àáåðàö³ÿìè. Ç ï’ÿòè âèÿâëåíèõ 
âèïàäê³â t(16;21)(q13;p11) ëèøå â îäíîìó ñïî-
ñòåð³ãàëàñü ¿¿ âèá³ðêîâà àñîö³àö³ÿ ç del(2)
(p11~12), òîä³ ÿê â ðåøò³ êë³òèí îäíî÷àñíî 
çàçíà÷àëè ïðèñóòí³ñòü t(1;11)(q12;p15), del(2)
(p11~12) òà t(5;15)(q10;p10). Ëèøå â îäíîìó ç 
äåñÿòè âèÿâëåíèõ âèïàäê³â t(12;15)(p10;q10) âî-
íà çóñòð³÷àëàñü ³çîëüîâàíî, òîä³ ÿê â äåâ’ÿòè 
âèïàäêàõ îäíî÷àñíî âèÿâëÿëàñü t(1;11)(q12;p15).

Æîäíîãî ðàçó íå ñïîñòåð³ãàëè îäíî÷àñíî¿ íàÿâ-
íîñò³ â õðîìîñîìíîìó íàáîð³ t(5;15)(q10;p10) ³ 
t(12;15)(p10;q10). 

Òàêèì ÷èíîì, ó êë³òèíàõ ë³í³¿ 4BL íà 
205-ìó ïàñàæ³ íàéïîøèðåí³øèìè õðîìîñîì-
íèìè àáåðàö³ÿìè áóëè t(1;11)(q12;p15) ³ del(2)
(p11~12), ÷àñòêà ÿêèõ ñòàíîâèëà 63 ³ 46 % ìå-
òàôàçíèõ ïëàñòèíîê, â³äïîâ³äíî, ç îäíàêîâèì 
ðîçïîä³ëîì ê³ëüêîñò³ õðîìîñîì ó êàð³îòèï³. 
Á³ëüø³ñòü á³ëÿäèïëî¿äíèõ êë³òèí, â ÿêèõ âè-
ÿâëÿëèñÿ t(1;11)(q12;p15) òà/àáî del(2)(p11~12),
ìàëè 39–44 õðîìîñîìè (79,4  ³ 73,9 % ì.ï. 
â³äïîâ³äíî), à ïåðåâàæíà á³ëüø³ñòü ç íèõ (62 ³ 
53 % â³äïîâ³äíî) – 43 àáî 42 õðîìîñîìè. Òðåòº 
ì³ñöå çà ïîøèðåí³ñòþ çàéìàëà t(5;15)(q10;p10), 
ÿêó ñïîñòåð³ãàëè ó 23 % á³ëÿäèïëî¿äíèõ êë³òèí, 
ç ÿêèõ 78,3 % ì³ñòèëè 39–44 õðîìîñîìè, ç 
íèõ ïåðåâàæíà á³ëüø³ñòü (66,7 %) – 43 àáî 42 
õðîìîñîìè. Íàéìåíø ðåïðåçåíòàòèâíèìè õðî-
ìîñîìíèìè àáåðàö³ÿìè áóëè t(12;15)(p10;q10) 
³ t(16;21)(q13;p11), ÿê³ çàðåºñòðîâàí³ ó 10 ³ 
5 % á³ëÿäèïëî¿äíèõ êë³òèí â³äïîâ³äíî, ïðè-
÷îìó á³ëüø³ñòü ç íèõ ìàëè 42–43 õðîìîñî-
ìè â êàð³îòèï³. Îòæå, âñ³ âèçíà÷åí³ íàìè àáåðà-
ö³¿ êë³òèííî¿ ë³í³¿ 4BL íà 205-ìó ïàñàæ³ ïåðå-
âàæíî âèÿâëÿëèñü â á³ëÿäèïëî¿äíèõ êë³òèíàõ 
³ç íàáîðîì 43 àáî 42 õðîìîñîìè. Âàðòî çàçíà-
÷èòè, ùî ñï³ââ³äíîøåííÿ çà ê³ëüê³ñòþ ðåºñò-
ðàö³¿ õðîìîñîìíèõ àáåðàö³é ïåðåâàæàëî ó êë³-
òèíàõ ç íàáîðîì 43 õðîìîñîìè (1,5–2 : 1), à 
â³äñîòîê âèÿâëåíèõ ó íèõ õðîìîñîìíèõ ïåðå-
áóäîâ áóâ ïðèíàéìí³ íà 37 % âèùèé, í³æ ó 
êë³òèíàõ ç íàáîðîì 42 õðîìîñîìè. Îòæå, îê-
ðåñëþþ÷è ê³ëüê³ñòü õðîìîñîì ó êàð³îòèï³ ÿê 
42–43, ìè ïðèïóñêàºìî ìîæëèâ³ñòü, ùî óò-
âîðåííÿ íàáîðó ³ç 42 õðîìîñîì ìîæå áóòè 
åôåêòîì ã³ïîäèïëî¿äíî¿ àíåóïëî¿ä³¿, à 43 õðî-
ìîñîìè á³ëüø â³ðîã³äíî â³äïîâ³äàþòü ìî-
äàëüíîìó êëàñó êë³òèííî¿ ë³í³¿ 4BL íà 205-ìó 
ïàñàæ³.

Âèêîðèñòàííÿ ïîð³âíÿëüíî¿ ãåíîìíî¿ ã³áðèäè-
çàö³¿ äëÿ âèâ÷åííÿ ïëî¿äíîñò³ êë³òèí 4BL íà 
205-ìó ïàñàæ³. Ïðè àíàë³ç³ GTG-çàáàðâëåíèõ 
ìåòàôàçíèõ ïëàñòèí íå ó âñ³õ âèïàäêàõ âäàºòü-
ñÿ âèçíà÷èòè ïîõîäæåííÿ ìàðêåðíèõ õðîìî-
ñîì, ÿê³ âèíèêàþòü âíàñë³äîê ñêëàäíèõ ïåðå-
áóäîâ. Òîìó ç ìåòîþ äèôåðåíö³àö³¿ ê³ëüê³ñíèõ 
çì³í (âòðàòè àáî íàäëèøêó) ìàòåð³àëó ïåâíî¿ 
õðîìîñîìè â³ä éîãî íàÿâíîñò³ â ïîõ³äíèõ àáî 
ìàðêåðíèõ õðîìîñîìàõ çàñòîñóâàëè àâòîìàòè÷-
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íèé àíàë³ç – ì³êðîåððåé-ïîð³âíÿëüíó ãåíîìíó 
ã³áðèäèçàö³þ, àáî arrCGH (ðèñ. 5). 

Ðåçóëüòàòè, îòðèìàí³ çà äîïîìîãîþ öüîãî 
ìåòîäó, äîçâîëÿþòü â³çóàë³çóâàòè ëèøå íåç-
áàëàíñîâàí³ õðîìîñîìí³ àáåðàö³¿ ³ â³äîáðàæà-
þòü ³íòåãðàëüí³ ðåçóëüòàòè àíàë³çó êë³òèííî¿ 
ïîïóëÿö³¿ [20]. Âèêîðèñòàííÿ arrCGH â äàíî-
ìó äîñë³äæåíí³ äîçâîëèëî âèÿâèòè ÷èñëåíí³ 
õðîìîñîìí³ àáåðàö³¿ ³ âòðàòó ãåòåðîçèãîòíîñò³ 
çà áàãàòüìà ëîêóñàìè (ðèñ. 4, à), à òàêîæ íà-
ÿâí³ñòü ãåòåðîãåííèõ êë³òèííèõ êëîí³â ³ç ïåðå-
âàæíîþ âòðàòîþ ìàòåð³àëó õðîìîñîì 4, 10, 13, 
17 òà Õ (ðèñ. 4, á), ùî óçãîäæóºòüñÿ ç äàíèìè 
êëàñè÷íîãî öèòîãåíåòè÷íîãî àíàë³çó. 

Ïðè âèêîðèñòàíí³ êëàñè÷íîãî öèòîãåíåòè÷-
íîãî àíàë³çó ïðàêòè÷íî â óñ³õ ïðîàíàë³çîâàíèõ 
êë³òèíàõ ñïîñòåð³ãàëè Õ-ìîíîñîì³þ. Çà äàíèìè 
ïîð³âíÿëüíî¿ ãåíîìíî¿ ã³áðèäèçàö³¿, âîíà ìàº 
ì³ñöå ó ïîíàä 80 % äîñë³äæåíèõ êë³òèí (mos 45,Õ 
[> 80 %] / 46,ÕÕ [ <20 %]). Àíåóïëî¿ä³ÿ ³íøèõ 
õðîìîñîì (4, 10, 13, 17), ùî âèÿâëåíà íàìè 
ïðè êàð³îòèïóâàíí³ (ðèñ. 3), ï³äòâåðäæåíà ìå-
òîäîì arrCGH íà ð³âí³ ³äåíòèô³êàö³¿ ÷àñòêî-
âèõ ìîíî- ³ òðèñîì³é (ðèñ. 5, à). Äîáðå â³-
äîìî, ùî ðîçä³ëüíà çäàòíîñò³ arrCGH ³ñòîòíî 
çàëåæèòü â³ä ðîçì³ðó ïóëó êë³òèí ç äîñë³äæó-
âàíîþ õðîìîñîìíîþ àíîìàë³ºþ, ³ öå óñêëàäíþº 
ïðîâåäåííÿ ä³àãíîñòèêè ó âèïàäêàõ ìîçà¿÷íî-
ãî êëîíó ðîçì³ðîì ìåíøå 50 % êë³òèí. ßê 
áóëî âñòàíîâëåíî, â³ðîã³äíèé ìîäàëüíèé êëîí 
êë³òèííî¿ ë³í³¿ 4BL íà 205-ìó ïàñàæ³ íàë³÷óº 
42 àáî 43 õðîìîñîìè, à ¿õ ñóìàðíèé â³äñîòîê 
ñòàíîâèòü 46,4 % êë³òèí. Öå äîçâîëÿº ïðèïóñ-
òèòè, ùî ï³äñòàâîþ â³äì³ííîñòåé â ðåçóëüòàòàõ 
àíàë³çó àíåóïëî¿ä³¿ õðîìîñîì 4, 10, 13 ³ 17 çà 
äàíèìè ñòàíäàðòíîãî êàð³îòèïóâàííÿ ³ arrCGH 
º âèðàçíà êëîíàëüíà ãåòåðîãåíí³ñòü êë³òèííî¿ 
ë³í³¿ 4BL íà 205-ìó ïàñàæ³. Âàðòî çàçíà÷èòè, 
ùî ñòðóêòóðí³ õðîìîñîìí³ ïåðåáóäîâè, îñîá-
ëèâî äåðèâàòè «â³äñóòí³õ» õðîìîñîì, ñòóï³íü çáà-
ëàíñîâàíîñò³ âèÿâëåíèõ òðàíñëîêàö³é, éìîâ³ð-
íà âòðàòà ãåòåðîçèãîòíîñò³ ãîìîëîã³÷íèõ õðîìî-
ñîì ïîòðåáóþòü á³ëüø äåòàëüíîãî àíàë³çó.

Îñê³ëüêè ïîëîæåííÿ íà ä³àãðàì³ êîæíî¿ 
îêðåìî¿ õðîìîñîìè (ðèñ. 5, á) âèçíà÷àºòüñÿ 
áàëàíñîì ÄÍÊ, çñóâ ñåãìåíòà ìîæå îçíà÷àòè 
ÿê âòðàòó àáî íàáóòòÿ ãåíåòè÷íîãî ìàòåð³àëó 
(÷àñòêîâà àáî ïîâíà ìîíîñîì³ÿ ÷è òðèñîì³ÿ), 
òàê ³ ðåçóëüòàòèâíèé áàëàíñ ÄÍÊ õðîìîñîìè, 
ÿêà çàçíàëà äåê³ëüêîõ ñêëàäíèõ ïåðåáóäîâ [20]. 

Ó òàêîìó âèïàäêó ê³íöåâèé ðåçóëüòàò âèç-
íà÷àºòüñÿ áàëàíñîì ÄÍÊ íàéá³ëüø çì³íåíîãî 
ñåãìåíòà õðîìîñîìè. Âèêîðèñòàííÿ ³ç ö³ºþ ìå-
òîþ êëàñè÷íîãî GTG-àíàë³çó íà ð³âí³ 400–500 
áåíä³â º íåäîñòàòí³ì, òîìó âàðòî çàñòîñîâóâàòè 
òåõí³êè FISH òà arrCGH.

Êàð³îòèï ïîë³ïëî¿äíèõ êë³òèí ë³í³¿ 4BL. 
Îñê³ëüêè ó êë³òèíàõ ë³í³¿ 4BL ñïîñòåð³ãàëè 
çíà÷íå çðîñòàííÿ ð³âíÿ ïîë³ïëî¿ä³¿ ç 2,8 % 
ìåòàôàçíèõ ïëàñòèíîê íà 160-ìó ïàñàæ³ äî 
36 % ìåòàôàçíèõ ïëàñòèíîê íà 205-ìó ïà-
ñàæ³, ïîñòàëî ïèòàííÿ, ÷è çì³íèëàñÿ ñòðóê-
òóðà ðîçïîä³ëó ïîë³ïëî¿äíèõ êë³òèí ³ç ð³çíèì 
êàð³îòèïîì ó ïîïóëÿö³ÿõ äîñë³äæåíèõ ïàñà-
æ³â. Ñåðåä âèÿâëåíèõ ïîë³ïëî¿äíèõ êë³òèí 
äîì³íóâàëè á³ëÿòåòðàïëî¿äè: 80 ³ 86,1 % íà 
160-ìó òà 205-ìó ïàñàæ³ â³äïîâ³äíî (ðèñ. 6, 
à). Â ñòðóêòóð³ òåòðàïëî¿ä³¿ íà 205-ìó ïàñàæ³ 
âèÿâèëè 82,3 % (51 ç 62) ìåòàôàçíèõ ïëàñòèíîê 
ç íàáîðîì 80–85 õðîìîñîì, 14,5 % (9) ã³ïî-
òåòðàïëî¿ä³â ç ðåäóêö³ºþ ÷èñëà õðîìîñîì äî 
72–78 òà 3,2 % (2) ã³ïåðòåòðàïëî¿ä³â ³ç ê³ëü-
ê³ñòþ õðîìîñîì 95–96. Íà 160-ìó ïàñàæ³ ïî-
ðÿä ³ç ÷îòèðìà òåòðàïëî¿äàìè çàðåºñòðîâàíî 
òàêîæ îäèí âèïàäîê á³ëÿïåíòàïëî¿ä³¿, à íà 
205-ìó – ºäèíèé á³ëÿãåêñàïëî¿ä ³ 12,5 % 
(9 ç 72) á³ëÿòðèïëî¿äíèõ êë³òèí, ÿê³ íå çó-
ñòð³÷àëèñÿ íà 160-ìó ïàñàæ³ (ðèñ. 6, á). Îòæå, 
ÿâèùå òåòðàïëî¿ä³¿ äîì³íóº â ñòðóêòóð³ ïîë³-
ïëî¿ä³¿ íà îáîõ äîñë³äæåíèõ ïàñàæàõ, à â³ä-
ì³ííîñò³ ó éîãî ïðîÿâàõ ñòîñóþòüñÿ â³ðîã³ä-
íîãî çðîñòàííÿ ÷àñòêè òåòðàïëî¿ä³¿ òà ïîÿâè
ïóëó òðèïëî¿äíèõ êë³òèí íà 205-ìó ïàñàæ³ 
êóëüòèâóâàííÿ. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè óçãîäæó-
þòüñÿ ç äàíèìè íàøèõ ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåíü 
íîâèõ êë³òèííèõ ë³í³é åìáð³îíàëüíèõ ãåðì³-
íàòèâíèõ êë³òèí ìèø³, ÿê³ õàðàêòåðèçóâàëèñü 
êàð³îòèï³÷íîþ ãåòåðîãåíí³ñòþ íà ð³çíèõ ïàñà-
æàõ êóëüòèâóâàííÿ ³ç äîì³íóâàííÿì êë³òèí 
âèñîêî¿ ïëî¿äíîñò³, çîêðåìà á³ëÿïåíòà- ³ á³ëÿ-
ãåêñàïëî¿ä³â [21]. Äëÿ îäí³º¿ ³ç êë³òèííèõ ë³-
í³é ìèø³ ïîêàçàíî òðèâàëèé åòàï ñòàíîâëåííÿ 
(ïîíàä 140 ïàñàæ³â) [22], ïîä³áíî ÿê öå ìàëî 
ì³ñöå ó êë³òèíàõ ë³í³¿ 4BL ëþäèíè. 

Ïîë³ïëî¿ä³ÿ õàðàêòåðíà ÿê äëÿ êóëüòèâîâà-
íèõ êë³òèí, òàê ³ äëÿ êë³òèí in vivo, ùî âè-
êîíóþòü çíà÷íå ôóíêö³îíàëüíå íàâàíòàæåííÿ, 
íàïðèêëàä, ãåïàòîöèòè, êàðä³îì³îöèòè, ì’ÿçîâ³ 
êë³òèíè, ìåãàêàð³îöèòè, îñòåîêëàñòè, õîíäðî-
êëàñòè, êë³òèíè ïîâåðõíåâîãî åï³òåë³þ ïëàöåíòè 
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òîùî. Ïåðåâàãîþ ïîë³ïëî¿ä³¿ â äèôåðåíö³éîâà-
íèõ òêàíèíàõ ìîæå áóòè «çàïàñ ì³öíîñò³» ìíî-
æèííèõ êîï³é ãåí³â â óìîâàõ ï³äâèùåíîãî ðè-
çèêó âèíèêíåííÿ ³íàêòèâóþ÷èõ ìóòàö³é (íà-

ïðèêëàä, ï³ä âïëèâîì êñåíîá³îòèê³â) [23]. Àíà-
ëîã³÷íèé ìåõàí³çì ìîæå çóìîâëþâàòè îñîáëè-
âîñò³ êë³òèííîãî öèêëó ïóõëèííèõ êë³òèí, ÿê³ ìî-
æóòü áóòè âèçíàí³ çðàçêàìè æèòòºçäàòíîñò³.

Ðèñ. 5. ÄÍÊ-ä³àãíîñòèêà ñòðóêòóðíèõ õðîìîñîìíèõ àáåðàö³é ³ àíåóïëî¿ä³¿ ó êë³òèíàõ ë³í³¿ 4BL íà 205-ìó 
ïàñàæ³ ìåòîäîì ïîð³âíÿëüíî¿ ãåíîìíî¿ ã³áðèäèçàö³¿ (OGT CytoSure Interpret Software/CytoSure Aneuploidy 
array 15K): à – áàëàíñ ÄÍÊ êîæíî¿ ïàðè õðîìîñîì. Ñèìåòðè÷íà ëîêàë³çàö³ÿ ñåãìåíò³â ãîìîëîã³÷íèõ õðîìîñîì 
âêàçóº íà çáåðåæåííÿ áàëàíñó ÄÍÊ, â³äì³íí³ñòü ì³æ ãîìîëîã³÷íèìè õðîìîñîìàìè (³ç çñóâîì ñåãìåíò³â äî 
íèçó àáî âãîðó) – íà íàÿâí³ñòü òðèñîì³¿/ìîíîñîì³¿; á – íîðìîâàíèé ðîçïîä³ë õðîìîñîì çàëåæíî â³ä ñòóïåíÿ 
àíåóïëî¿ä³¿. Ðîçòàøóâàííÿ ñåãìåíòà íà íóëüîâ³é â³äì³òö³ îçíà÷àº çáåðåæåííÿ áàëàíñó ÄÍÊ, çñóâ ñåãìåíòà 
äîíèçó ñâ³ä÷èòü ïðî íàÿâí³ñòü äîäàòêîâîãî ãåíåòè÷íîãî ìàòåð³àëó, çñóâ âãîðó – ïðî âòðàòó ãåíåòè÷íîãî ìàòå-
ð³àëó; ïî âåðòèêàë³ – íîðìàë³çîâàíå ñï³ââ³äíîøåííÿ log, ïî ãîðèçîíòàë³ – õðîìîñîìà



65ISSN 0564–3783. Öèòîëîãèÿ è ãåíåòèêà. 2013. Ò. 47. ¹ 5
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Ïîë³ïëî¿ä³þ ñïîñòåð³ãàëè â áëàñòîöèñòàõ 
ëþäèíè, îòðèìàíèõ ïðè åêñòðàêîðïîðàëüíîìó 
çàïë³äíåíí³ [24], â åìáð³îíàëüíîìó äèñêó ³ 
òðîôîåêòîäåðì³ åìáð³îí³â âåëèêî¿ ðîãàòî¿ õó-
äîáè (7–8- òà 12-äåííèõ) [25], â ã³ãàíòñüêèõ 
êë³òèíàõ òðîôîáëàñòó ó ññàâö³â [26]. Õî÷à é 
ââàæàþòü, ùî ïîë³ïëî¿ä³ÿ õàðàêòåðíà äëÿ ðàí-
í³õ ñòàä³é åìáð³îãåíåçó, çðîñòàííÿ ÷àñòîòè òà-
êèõ ìåòàôàç in vitro ìîæå áóòè ïîêàçíèêîì 
äåãåíåðàö³¿ ³ çàâìèðàííÿ êóëüòóðè [27]. ßêùî 
â åìáð³îíàëüíèõ ë³ìôî¿äíèõ êë³òèíàõ ex vivo 
÷àñòêà ïîë³ïëî¿äíèõ (òåòðàïëî¿äíèõ) ìåòàôàç 
äîð³âíþâàëà 0,59 ± 0,13 % [28], ó êîðîòêî÷àñ-
í³é êóëüòóð³ ë³ìôîöèò³â ïåðèôåð³éíî¿ êðîâ³ 
êîëèâàëàñÿ â ìåæàõ 0,2 ± 0,4 % [29], òî â 
êóëüòóð³ åìáð³îíàëüíèõ ô³áðîáëàñò³â ëþäèíè 
âîíà âæå ñêëàäàëà 2,45 ± 0,54 %, ïðè÷îìó çðîñ-
òàëà ³ç òðèâàë³ñòþ êóëüòèâóâàííÿ [28], à â êóëü-
òóð³ àìí³îöèò³â ñòàíîâèëà 8,24 ± 0,99 % [30]. 

Ìåõàí³çì ïîë³ïëî¿ä³¿ â êóëüòóð³ 4BL çàëè-
øàºòüñÿ íåâ³äîìèì. Îäíèì ³ç íèõ ìîæå áóòè 
åíäîðåäóïë³êàö³ÿ õðîìîñîìíîãî íàáîðó êë³-
òèíè ç ïåðåä÷àñíèì ðîçä³ëåííÿì ñåñòðèíñü-
êèõ õðîìàòèä (ÏÐÕ), â ÿê³é íå â³äáóëàñÿ 
ð53-çàëåæíà ³íäóêö³ÿ àïîïòîçó [18–19, 31–32]
(ðèñ. 7). Ìîíîñîì³ÿ çà õðîìîñîìîþ 17, â êî-
ðîòêèõ ïëå÷àõ ÿêî¿ ëîêàë³çîâàíèé ãåí ÒÐ53, 
âèÿâèëàñü òèïîâîþ ðèñîþ êàð³îòèïó êë³òèí
4BL íà 205-ìó ïàñàæ³, ùî äîçâîëÿº ïðèïóñ-
òèòè ïðèíàéìí³ «ïîëîâèííó» àêòèâí³ñòü p53, 
âíàñë³äîê ÷îãî ìîæå çðîñòàòè ê³ëüê³ñòü ïîë³-
ïëî¿äíèõ êë³òèí. Ó ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ 
åìáð³îíàëüíèõ ãåðì³íàòèâíèõ êë³òèí ìèø³ íà-
ìè âèÿâëåíî äèñôóíêö³þ êîíòðîëüíî¿ òî÷êè 
ì³òîçó òà åêñïðåñ³þ â ã³ïåðïëî¿äíèõ êë³òèíàõ 
ð53 äèêîãî òèïó ³ ìóòàíòíîãî á³ëêà ð53 ³ç 
çíèæåíîþ ôóíêö³îíàëüíîþ àêòèâí³ñòþ [33, 34]. 

Íàÿâí³ñòü êë³òèí ³ç ïîâíèì ÏÐÕ â êóëüòóð³ 
4BL îïîñåðåäêîâàíî ñâ³ä÷èòü ïðî çíèæåíèé 
ð³âåíü íåãàòèâíî¿ ñåëåêö³¿ ïîë³ïëî¿ä³¿ øëÿõîì 
p53-çàëåæíî¿ ³íäóêö³¿ àïîïòîçó [18, 19]. Ïðè 
öüîìó âñòàíîâëåíî çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ êë³-
òèí ³ç ÏÐÕ â äèíàì³ö³ ïàñàæóâàííÿ ç 5 äî
1,5 % ìåòàôàçíèõ ïëàñòèíîê ïðè îäíî÷àñíîìó 
çðîñòàíí³ ÷àñòêè ïîë³ïëî¿äíèõ êë³òèí – ç 2,8 
äî 36 % â³äïîâ³äíî. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî íèçüêó 
éìîâ³ðí³ñòü â³äòâîðåííÿ ïîë³ïëî¿ä³¿ â êë³òèíàõ 
ë³í³¿ 4BL íà 205-ìó ïàñàæ³ çà äîïîìîãîþ 
åíäîðåäóïë³êàö³¿ õðîìîñîìíèõ íàáîð³â ç ÏÐÕ. 

Ïîñòàº ïèòàííÿ ïîøóêó ìåõàí³çì³â, ÿê³ 
çàáåçïå÷óþòü  âèñîêèé ð³âåíü ïîë³ïëî¿ä³¿ íà 
205-ìó ïàñàæ³ ïðè îäíî÷àñíîìó â³äòâîðåíí³ 
ðåïðåçåíòàòèâíîãî ïóëó á³ëÿäèïëî¿äíèõ êë³òèí.
Çã³äíî ç ñó÷àñíèìè óÿâëåííÿìè ñïåêòð éìî-
â³ðíèõ ÷èííèê³â ïîë³ïëî¿äèçàö³¿ íàäçâè÷àéíî 
øèðîêèé ³ ïîðÿä ³ç äèñôóíêö³ºþ p53 ïåðåä-
áà÷àº ïîðóøåííÿ ðåãóëÿö³¿ ³ åêñïðåñ³¿ öèêë³í³â 
(Â, Å), öèêë³í-çàëåæíèõ ê³íàç, óá³êâ³òèí-ë³ãàç
(APC, CRL), á³ëê³â-ïàñàæèð³â õðîìîñîì (ñóð-
âèâ³í, Àâðîðà-Â ê³íàçà), ðåãóëÿòîð³â êîíò-
ðîëüíî¿ çàòðèìêè ì³òîçó ³ öèòîê³íåçó òà ³í. 
[35–44]. Ç îãëÿäó íà âàæëèâ³ñòü ïðîõîäæåííÿ 
ì³òîòè÷íîãî öèêëó ïðèâåðòàº óâàãó ÷àñòà íó-
ë³ñîì³ÿ/ìîíîñîì³ÿ õðîìîñîìè 13 ó êë³òèíàõ 
ë³í³¿ 4BL, ùî äàº ìîæëèâ³ñòü ïðèïóñòèòè 
ôóíêö³îíàëüíî íåäîñòàòíþ ïðîäóêö³þ á³ëêà 
ðåòèíîáëàñòîìè (pRb). Ïðè öüîìó ñë³ä çàç-
íà÷èòè, ùî ðåãóëÿðíà âòðàòà õðîìîñîìè 13 
ïðè òðèâàëîìó êóëüòèâóâàíí³ ³ìîðòàë³çîâàíî¿ 
ë³í³¿ ìåçåíõ³ìàëüíèõ êë³òèí ëþäèíè UE6E7T-3 
ïðèçâîäèëà äî á³ëÿäèïëî¿äíî¿ àíåóïëî¿ä³¿ êà-
ð³îòèïó, àëå íå äî òåòðàïëî¿ä³¿ [45].

Îòðèìàí³ íàìè äàí³ äîçâîëÿþòü âèñëîâèòè 
ã³ïîòåçó, ùî íà 205-ìó ïàñàæ³ êë³òèííî¿ ë³í³¿ 

Ðèñ. 6. Ïðèêëàäè ïîë³ïëî¿ä³¿ ó êë³-
òèíàõ ë³í³¿ 4BL íà 205-ìó ïàñàæ³: 
à – òåòðàïëî¿ä (òåõí³êà FISH Cyto-
cell OctoChrom); á – òðèïëî¿ä (çà-
áàðâëåííÿ QFH/AcD). Ïîçíà÷åí-
íÿ: chr – õðîìîñîìà. Çá. ×1000



66 ISSN 0564–3783. Öèòîëîãèÿ è ãåíåòèêà. 2013. Ò. 47. ¹ 5

Ã.Ð. Àêîïÿí, Í.Ë. Ãóëåþê, Â.Î. Êóøí³ðóê òà ³í.

4BL â³äòâîðåííÿ ìîäàëüíîãî êëîíó ç 42–43 
õðîìîñîìàìè â³äáóâàºòüñÿ íå ëèøå çâè÷àéíèì 
ì³òîòè÷íèì ïîä³ëîì, àëå é ïðèáëèçíî ñèìåò-
ðè÷íèì ïîä³ëîì ïîë³ïëî¿äíèõ êë³òèí ³ç êàð³î-
òèïîì 80–85 õðîìîñîì. Äîêàçîì òàêîãî ïðè-
ïóùåííÿ áóëî á ñòàá³ëüíå â³äòâîðåííÿ ïóëó 
äèïëî¿äíèõ êë³òèí ìîäàëüíîãî êëîíó íà ôîí³ 
çðîñòàííÿ ð³âíÿ ïîë³ïëî¿ä³¿ ïðè ïîäàëüøîìó 
åôåêòèâíîìó ïàñàæóâàíí³ äîñë³äæóâàíî¿ êë³-
òèííî¿ ë³í³¿. ßâèùå äåïîë³ïëî¿äèçàö³¿ ç ïîäàëü-
øèì â³äòâîðåííÿì á³ëÿäèïëî¿äíèõ êë³òèí º 
â³äîìèì ³ îïèñàíå â äîñë³äæåííÿõ [46–50]. Â 
îäí³é ç îñòàíí³õ ðîá³ò [49] äîâåäåíî ³íäóêö³þ 
ïîë³ïëî¿ä³¿ â ïóõëèííèõ êë³òèíàõ HeLa ³ MDA-
MB435 âíàñë³äîê ðàä³àö³éíî-³íäóêîâàíî¿ ì³òî-
òè÷íî¿ êàòàñòðîôè. Â ìåæàõ ï’ÿòè äí³â ï³ñëÿ
îïðîì³íåííÿ çãàäàí³ ïîë³ïëî¿äí³ êë³òèíè äå-
ìîíñòðóâàëè ìóëüòèïîëÿðíå ðîçä³ëåííÿ õðîìî-
ñîì ç óòâîðåííÿì íåâåëèêèõ ìîíîíóêëåàðíèõ 
êë³òèí, ÿê³ çà ìîðôîëîã³÷íèìè õàðàêòåðèñòè-
êàìè ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿëèñü â³ä íåîïðî-
ì³íåíèõ êë³òèí, çáåð³ãàëè æèòòºçäàòí³ñòü ³ äà-
âàëè ïîòîìñòâî óïðîäîâæ 12 äí³â. Êë³òèíè, 
ÿê³ âèíèêëè âíàñë³äîê äåïîë³ïëî¿äèçàö³¿, íà 
äóìêó àâòîð³â [49] â³äð³çíÿþòüñÿ çà ñêëàäîì 
ãåíîìó â³ä çâè÷àéíèõ ñîìàòè÷íèõ êë³òèí äà-
íî¿ ë³í³¿ ³ ïðè öüîìó íàáóâàþòü ïåðåâàãè â 
æèòòºçäàòíîñò³ òà ñò³éêîñò³ äî âïëèâó ãåíî-
òîêñè÷íèõ ÷èííèê³â. Ïðè äîñë³äæåíí³ åâîëþ-
ö³¿ êàð³îòèïó â êë³òèííèõ ë³í³ÿõ ìèø³ íàìè 
âæå áóëî ïîêàçàíî, ùî ïðîòèëåæíî ñïðÿìî-
âàí³ ïðîöåñè ïîë³ïëî¿äèçàö³¿ òà âòîðèííî¿ äè-
ïëî¿äèçàö³¿ ìîæóòü ïðîò³êàòè îäíî÷àñíî ³ ïî-
ð³çíîìó äëÿ ð³çíèõ õðîìîñîì, à çáåðåæåííÿ á³ëÿ-

äèïëî¿äíîãî ÷èñëà õðîìîñîì ó ñïðîùåíèõ óìî-
âàõ òðèâàëîãî ³ñíóâàííÿ in vitro ìîæå ïîºäíó-
âàòèñü ç íàáóòòÿì ãåíåòè÷íèõ ïåðåáóäîâ ïîð³â-
íÿíî ³ç êë³òèíàìè âèõ³äíî¿ ë³í³¿ [51, 52].

Ïîë³ïëî¿ä³þ ÿê ïðåêóðñîð àíåóïëî¿ä³¿ ïîâ’ÿ-
çóþòü ç ïî÷àòêîì îíêîãåííî¿ òðàíñôîðìàö³¿ 
[53], ïðè öüîìó äåïîë³ïëî¿äèçàö³ÿ ï³ñëÿ åíäî-
ðåäóïë³êàö³¿ ç ïîäàëüøèì âñòóïîì äî ì³òîçó 
³ç â³äòâîðåííÿì äî÷³ðí³õ êë³òèí ç ÷èñåëüíèìè 
çì³íàìè õðîìîñîì àñîö³þºòüñÿ ç àãðåñèâíîþ 
ôîðìîþ êàíöåðîãåíåçó ³ ââàæàºòüñÿ îäí³ºþ
ç âàãîìèõ ïðè÷èí íååôåêòèâíîñò³ ïðîòèïóõ-
ëèííî¿ òåðàï³¿ [54]. Íåùîäàâíî âñòàíîâëåíî, 
ùî ïîë³ïëî¿äí³ êë³òèíè íà øëÿõó äåïîë³-
ïëî¿äèçàö³¿ äåìîíñòðóþòü õàðàêòåðèñòèêè ïðî-
ôàçè ïåðøîãî ìåéîçó ³ åêñïðåñ³þ îêðåìèõ ìåéîç-
ñïåöèô³÷íèõ ãåí³â, çîêðåìà, SYCP2, SYCP3,
DMC1, SPO11, REC8, STAG3, MOS [49], à ïî-
ðÿä ç öèì åìáð³îíàëüíèõ ãåí³â OCT4, NANOG
³ SOX2 [50]. Ââàæàþòü, ùî ñàìå àêòèâàö³ÿ
ìåéîòè÷íî¿ ïðîãðàìè ³íäóêóº â åíäðåäóïë³êî-
âàíèõ êë³òèíàõ ïðîöåñ ðîçä³ëåííÿ õðîìîñîì, 
íàñë³äêîì ÿêîãî º ðåäóêö³ÿ õðîìîñîìíîãî íà-
áîðó â äî÷³ðí³õ êë³òèíàõ.

Òàêèì ÷èíîì, ìåõàí³çìè êàð³îòèï³÷íî¿ åâî-
ëþö³¿ êë³òèí ë³í³¿ 4BL ëþäèíè ïîòðåáóþòü 
ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü íà çàñàäàõ ñó÷àñíî¿ ãå-
íîì³êè ³ ïðîòåîì³êè. Âèçíà÷åí³ â äîñë³äæåí-
í³ ÷èñëîâ³ ³ ñòðóêòóðí³ àíîìàë³¿ õðîìîñîì â 
êîìïëåêñ³ ç ïîïåðåäí³ìè ðåçóëüòàòàìè àíàë³çó 
aCGH äîçâîëÿþòü ïðèïóñòèòè ÷èñåëüí³ ïîä³¿ 
âòðàòè ãåòåðîçèãîòíîñò³, ÿê³ ìîãëè á ³í³ö³þ-
âàòè ðîçâèòîê ïîë³ïëî¿ä³¿ ³ ñóïóòí³ ïðîöåñè 
äåïîë³ïëî¿äèçàö³¿. Íàñòóïíèé åòàï äîñë³äæåíü 

Ðèñ. 7. Ã³ïîòåòè÷íèé ìåõàí³çì óòâîðåííÿ ïîë³ïëî¿äíèõ êë³òèí âíàñë³äîê åíäîðåäóïë³êàö³¿ ÏÐÕ: à – ÏÐÕ, 
á – ìîäåëþâàííÿ åíäîðåäóïë³êàö³¿, â – òåòðàïëî¿äíà ìåòàôàçíà ïëàñòèíêà
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áóäå ïðèñâÿ÷åíî ïîãëèáëåíîìó àíàë³çó ãåí³â,
ëîêàë³çîâàíèõ â ä³ëÿíêàõ õðîìîñîìíèõ ïåðå-
áóäîâ, â êîíòåêñò³ â³äîìèõ ìåõàí³çì³â òðàíñ-
ôîðìàö³¿ êàð³îòèïó.

Âèñíîâêè. Ñï³ëüíèìè ðèñàìè êàð³îòèïó êë³-
òèí 4BL íà 160-ìó ³ 205-ìó ïàñàæàõ âèÿâè-
ëèñü ìîäàëüíèé êëàñ ÷èñåë õðîìîñîì (42–43) 
³ âèñîêèé ð³âåíü ã³ïîäèïëî¿äíî¿ àíåóïëî¿ä³¿, 
ÿêèé äåìîíñòðóâàâ òåíäåíö³þ äî çìåíøåííÿ 
íà 205-ìó ïàñàæ³ çà ðàõóíîê çíèêíåííÿ á³ëÿ-
ãàïëî¿äíèõ êë³òèí. ×àñòêà ïîë³ïëî¿äíèõ êë³-
òèí â äèíàì³ö³ êóëüòèâóâàííÿ çðîñëà ç 2,8 äî 
36 %. Âèçíà÷åíî òèïîâ³ ÷èñëîâ³ ³ ñòðóêòóðí³ 
õðîìîñîìí³ àáåðàö³¿, ÿê³ ïîòðåáóþòü óòî÷íåí-
íÿ çà äîïîìîãîþ ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷-
íîãî àíàë³çó. Êë³òèííà ë³í³ÿ 4BL ìîæå áóòè 
ìîäåëëþ äëÿ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü ïðîöåñ³â 
àäàïòàö³¿ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí ëþäèíè äî óìîâ
êóëüòèâóâàííÿ, à òàêîæ äëÿ âèçíà÷åííÿ íà-
ïðÿìê³â ³ ìåõàí³çì³â êàð³îòèï³÷íî¿ åâîëþö³¿ â 
óìîâàõ in vitro.
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COMPARATIVE ANALYSIS OF A NEW HUMAN 
CELL LINE 4BL KARYOTYPE AT LONG-TERM
CULTIVATION. PLOIDY OF CHROMOSOMAL SET

Long-term cultivation of human cells, including stem 
cells, can lead to substantial transformation of the karyo-
type and occurrence of genetic instability. The aim of 
this research was a comparative cytogenetic study of the 
karyotype of a new human stem cell line 4BL at 160 
and 205 passages. The absence of 10 and 13 pairs of 
chromosomes and the monosomy of chromosomes 4, 8, 
10, 11, 13, 15, 17, 21, X were observed; also six regular 
marker chromosomes were detected. Chromosomes 1, 
15 and 21 are involved in translocations t(1;11), t(5;15), 
t(12;15), t(16;21). Modal class of the karyotype is within 
41–43 chromosomes at both 160 and 205 passages. The 
frequency of polyploid cells have been increased from 

2,8 % at 160 passage up to 36 % at 205 passage. Cells 
with a near-haploid karyotype were not detected at 205 
passage (in contrast to 24,6 % at 160 passages) and a de-
cline of the level of premature separation of chromatids 
was observed. We assume stabilization of karyotype of 
the cell line 4BL at 205 passage and consider that further 
research is needed to predict the direction of karyotypic 
evolution of these cells in vitro.

Ã.Ð. Àêîïÿí, Í.Ë. Ãóëåþê, Â.Î. Êóøíèðóê, 
Ä.Î. Ìèêèòåíêî, À.Ï. ßöèøèíà, Ë.Ë. Ëóêàø

ÑÐÀÂÍÈÒÅËÜÍÛÉ ÀÍÀËÈÇ ÊÀÐÈÎÒÈÏÀ 
ÍÎÂÎÉ ËÈÍÈÈ ÊËÅÒÎÊ ×ÅËÎÂÅÊÀ 4BL 
Â ÓÑËÎÂÈßÕ ÄËÈÒÅËÜÍÎÃÎ 
ÊÓËÜÒÈÂÈÐÎÂÀÍÈß. ÏËÎÈÄÍÎÑÒÜ 
ÕÐÎÌÎÑÎÌÍÎÃÎ ÍÀÁÎÐÀ

Äëèòåëüíîå êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê ÷åëîâåêà, â òîì 
÷èñëå ñòâîëîâûõ, ìîæåò ïðèâåñòè ê ñóùåñòâåííîé 
òðàíñôîðìàöèè êàðèîòèïà è âîçíèêíîâåíèþ ãåíå-
òè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáî-
òû áûëî ñðàâíèòåëüíîå öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäî-
âàíèå êàðèîòèïà íîâîé êëåòî÷íîé ëèíèè ñòâîëîâûõ 
êëåòîê 4BL íà 160-ì è 205-ì ïàññàæàõ. Íàáëþäà-
ëè íóëëèñîìèþ èëè ìîíîñîìèþ õðîìîñîì 10 è 13, 
ìîíîñîìèþ õðîìîñîì 4, 8, 11, 15, 17, 21 è Õ, îá-
íàðóæèëè øåñòü ðåãóëÿðíûõ ìàðêåðîâ-äåðèâàòîâ. 
Õðîìîñîìû 1, 15, 21 âîâëå÷åíû â òðàíñëîêàöèè 
t(1;11), t(5;15), t(12;15), t(16;21). Ìîäàëüíûé êëàññ 
êàðèîòèïà êàê íà 160-ì, òàê è íà 205-ì ïàññàæå ñî-
ñòàâëÿë 41–43 õðîìîñîìû. Îáíàðóæèëè ðîñò óðîâ-
íÿ ïîëèïëîèäíûõ êëåòîê ñ 2,8 % íà 160-ì ïàññàæå 
äî 36 % íà 205-ì ïàññàæå, îòñóòñòâèå îêîëîãàïëîèä-
íûõ êëåòîê íà 205-ì ïàññàæå (24,6 % íà 160-ì 
ïàññàæå) è óìåíüøåíèå óðîâíÿ ïðåæäåâðåìåííîãî 
ðàçäåëåíèÿ õðîìàòèä ñ 5 äî 1,5 %. Ïðåäïîëàãàåì 
ñòàáèëèçàöèþ êàðèîòèïà êëåòî÷íîé ëèíèè 4BL 
íà 205-ì ïàññàæå, ÷òî òðåáóåò äàëüíåéøèõ èññëå-
äîâàíèé äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ íàïðàâëåíèÿ êàðèî-
òèïè÷åñêîé ýâîëþöèè in vitro.
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