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Клітинні лінії ссавöів, у тому числі й лінії стовбурових клітин людини, набули широкого 
використання у різноманітних фундаментальних дослідженнях, біотехнології та регене
ративній медиöині. Мета даного огляду – аналіз літературних даних про нестабільність 
геному популяöій культивованих in vitro клітин ссавöів. Показано, що клітинні лінії ссав
öів, у тому числі і стовбурові, при тривалому культивуванні накопичують генетичні та епі
генетичні зміни, що порушує дискутивні питання доöільності використання культивова
них клітин у регенеративній медиöині та можливих наслідків такої терапії, а також необ
хідності постійного ретельного тестування клітин тощо.

Ключові слова: клітинні лінії ссавöів, стовбурові клітини, генетична нестабільність, епі
генетична нестабільність.

Вñòуп. êультури кл³тин р³зного походження активно використовують у бага-
тьох лаборатор³ях св³ту як для наукових досл³джень, наприклад, у цитолог³ї, 

б³ох³ì³ї, ìолекулярн³й та кл³тинн³й б³олог³ї, генетиц³, в³русолог³ї тощо, так ³ в б³о-
технолог³ї для проìислового отриìання корисних речовин  для потреб ìеди-
цини, косìетичної та харчової проìисловостей (антиб³отик³в, горìон³в, фер-
ìент³в тощо).

âиб³р кл³тинних л³н³й як експериìентальної ìодел³ для досл³дження зуìо-
влений еконоì³єю часу досл³дника та кошт³в. Íа сьогодн³ пр³оритет надаєть-
ся розвитку швидших ³ дешевших ìетод³в застосування культур кл³тин in vi
tro, пор³вняно ³з використанняì п³ддосл³дних тварин. Зокреìа, Європейський 
ñоюз у сьоì³й раìков³й програì³ з досл³джень (2007–2013 рр.) вид³лив 25 ìлн 
євро ³з бюджету 2010 року та оголосив ш³сть партнерських проект³в п³д єдиною 
теìою “ñтратег³ї альтернативного тестування” [1]. îсновною ìетою оголоше-
них конкурсних теìатик є повна заì³на тварин на кл³тини in vitro в безпечноìу 
тестуванн³ систеìатичної токсичност³, а серед конкурсних теìатик є, напри-
клад, оптиì³зац³я наявних ³ розвиток нових ìетод³в функц³ональної диферен-
ц³ац³ї стовбурових кл³тин (ñê) людини in vitro та розробка кл³тинних пристроїв, 
як³ сиìулюють органи, як альтернативи використання тварин у тестуванн³ три-
валої токсичност³ х³ì³чних коìпонент³в та ³н.

îдна з основних, найчаст³ше досл³джуваних, але до цього часу невир³шених 
проблеì – нестаб³льн³сть геноìу культивованих in vitro кл³тин. â³доìо, що кл³-
тини ссавц³в, у тоìу числ³ й стовбуров³, при тривалоìу культивуванн³ накопи-
чують генетичн³ та еп³генетичн³ зì³ни [2–4], при цьоìу ìожуть зì³нюватися їхн³ 
характеристики, в тоìу числ³ й кар³отип³чн³, що, на жаль, часто призводить до 
втрати тих властивостей, заради яких їх п³дтриìували у культур³ [5].



ISSN 18107834. Вісн. Óкр. товва генетиків і селекöіонерів. 2010, том 8, № 1166

А.П. Яцèшèíà

риìати кл³тинну л³н³ю ³з пухлини шляхоì 
тривалого культивування in vitro усп³ш-
н³ ìенше, н³ж у 10 %. Íайчаст³ше так³ л³н³ї 
отриìують ³з кл³тин високозлояк³сних або 
ìетастазних, низькодиференц³йованих 
пухлин, як наприклад, л³н³ї ìножинної ì³є-
лоìи. Практично не ìожливо отриìати кл³-
тинн³ л³н³ї ³з високодиференц³йованих кл³-
тин доброяк³сних сол³дних пухлин [5].

ñпонтанно отриìати ³ììортал³зован³ 
кл³тинн³ л³н³ї значно легше ³з кл³тинного ìа-
тер³алу гризун³в. Íаприклад, ³з фетус³в ки-
тайського хоì’ячка без будь-якої обробки 
було отриìано пост³йн³ кл³тинн³ л³н³ї, кож-
на ³з яких виявила прояви неопластичного 
розвитку [15]. 

ñê ³золюють ³з р³зноìан³тних джерел, 
однак ус³ вони потребують особливих уìов 
культивування in vitro для збереження та-
ких важливих для досл³дник³в властивос-
тей, як наприклад здатност³ до диферен-
ц³ац³ї в р³зн³ типи кл³тин та норìального 
кар³отипу. Íаприклад, еìбр³ональн³ стов-
буров³ кл³тини (åñê) отриìують ³з внутр³ш-
ньокл³тинної ìаси бластоцисти [7, 16], еì-
бр³ональн³ герì³нативн³ кл³тини (åãê) – ³з 
попередник³в гонад зародк³в [17–19], еì-
бр³ональн³ кл³тини тератокарциноì – ³з кл³-
тин пухлин гонад зародк³в [20, 21], дорос-
л³ стовбуров³ кл³тини – ³з к³сткового ìозку, 
печ³нки, селез³нки та ³нших тканин дорос-
лого орган³зìу [22–24].

Перш³ пост³йн³ кл³тинн³ л³н³ї åñê ìиш³ от-
риìано в 1981 роц³ [16], а åñê людини – 
лише у 1998 [7]. òак саìо ³з ìишей ран³ше 
були отриìан³ перш³ кл³тинн³ л³н³ї åãê у 1992 
роц³ [17], тод³ як кл³тинн³ л³н³ї åãê людини 
отриìано дек³лькоìа рокаìи п³зн³ше [18].

îднак незалежно в³д джерела кл³тинно-
го ìатер³алу та способ³в вирощування in vi
tro кл³тини ссавц³в в уìовах культивування 
набувають здатност³ до необìеженого под³-
лу (³ììортал³зуються) [10, 25] або гинуть.

êл³тинн³ л³н³ї ссавц³в широко викорис-
товують як у р³зноìан³тних фундаìенталь-

îск³льки потреби б³отехнолог³ї та реге-
неративної ìедицини зуìовлюють необ-
х³дн³сть одержання в уìовах культивування 
in vitro достатньої к³лькост³ кл³тинного ìа-
тер³алу, виникає необх³дн³сть пост³йного 
ретельного тестування отриìаних культур, 
розробки над³йних критер³їв чистоти ³ ста-
б³льност³ кл³тинних л³н³й та стандартиза-
ц³ї для пор³вняння даних, у р³зних лабора-
тор³ях [6], а також пошуку характеристик, 
як³ ìожна використовувати для прогнозу 
кл³тинної популяц³йно-генетичної стаб³ль-
ност³ та напряìку еволюц³ї в уìовах in vi
tro [7, 8].

Îòðèìàííя íовèх êë³òèííèх ë³í³й 
ññàвö³в ³ ãàëуз³ ¿хíüоãо зàñòоñувàííя. 
òехн³ки культури тканин ³ культури кл³тин 
в³доì³ ще з початку õõ-го стол³ття, однак, 
уже при перших спробах отриìати пост³йн³ 
кл³тинн³ л³н³ї виявили, що б³льш³сть кл³тин-
них культур нав³ть при пост³йноìу перене-
сенн³ у св³же живильне середовище ìа-
ють обìежену тривал³сть життя ³ п³сля пев-
ної к³лькост³ под³л³в (в³д 50 до 100) кл³тини 
стар³ють та гинуть [9, 10]. öей процес, що 
отриìав назву “запрограìованої кл³тинної 
сìерт³”, або феноìену õейфл³ка, залежить 
в³д донора кл³тин [9]. Íаприклад, еìбр³о-
нальн³ кл³тини д³ляться близько 50 раз³в, 
кл³тини новонароджених – не б³льше 20 – 
30, а кл³тини б³льш п³знього в³ку витриìу-
ють лише дек³лька под³л³в [10].

Пост³йн³ ³ììортал³зован³ кл³тинн³ л³н³ї 
ìожна отриìати шляхоì спонтанної або 
³ндукованої трансфорìац³ї кл³тин [5]. Íа-
приклад, кл³тинн³ л³н³ї ìеланоì отриìу-
ють при опроì³ненн³ шк³ри тварин (ìишей) 
ультраф³олетоì та при обробц³ її етанолоì 
[11], кл³тинн³ л³н³ї кератиноцит³в гризун³в – 
завдяки трансдукц³ї конструкц³й ³з гена-
ìи в³рус³в [12], суспенз³йн³ кл³тинн³ л³н³ї 
– при трансфорìац³ї кл³тин кров³ в³русоì 
лейкеì³ї ìолон³ [5, 13], кл³тинн³ л³н³ї раб-
доì³осаркоì – при внутр³шньоì’язових 
³н’єкц³ях сульф³ду н³келю [14]. ñпроби от-



ISSN 18107834. Вісн. Óкр. товва генетиків і селекöіонерів. 2010, том 8, № 1 167

Геíеòèчíà íеñòàб³ëüí³ñòü кë³òèí ññàвц³в in vitro

îстанн³ì часоì коло галузей застосу-
вання культур кл³тин ссавц³в значно роз-
ширилось, особливо п³сля в³дкриття ñê, їх-
н³х властивостей та перспективи практич-
ного застосування у р³зноìан³тних галузях 
ìедицини (кл³тинн³й та генн³й терап³ї) [7, 
8, 28, 40–42]. ó кл³н³чн³й практиц³ ñê най-
част³ше використовують для л³кування за-
хворювань систеìи кров³ (лейкози, анеì³ї, 
ферìентопат³ї) [43–45], а також для ко-
рекц³ї ³ìунодеф³цитних стан³в п³сля х³ì³о-
терап³ї та опроì³нення [44, 46, 47].

åñê завдяки здатност³ диференц³юва-
тися у будь-який тип кл³тин знаходять своє 
застосування при конструюванн³ орган³в in 
vitro [48] та впровадження у регенератив-
ну ìедицину [49–51]. åñê є джерелоì для 
ц³лей трансплантац³йної терап³ї, включаючи 
печ³нку, нервову систеìу, п³дшлункову за-
лозу, серце та ³нш³ органи [36, 40, 41]. Íа-
приклад, ñê використовують для л³куван-
ня пошкоджень шк³ри (дерìальних оп³к³в), 
слизових оболонок, хрящ³в, очей, вух [48, 
52–55], а також деяких тип³в ì³одистроф³й 
та пошкоджень суглоб³в ³ к³сток [49, 52, 56, 
57]. Їх також використовують для л³кування 
вроджених ³ìунодеф³цитних стан³в, гене-
тичних захворювань людини найр³зноìан³т-
н³шої ет³олог³ї, гострої печ³нкової недостат-
ност³, цирозу ³ спадкових ìетабол³чних за-
хворювань печ³нки [53, 58, 59], а також 
захворювань орган³в репродуктивної сис-
теìи [60]. îсобливо важливиì є л³кування 
дегенеративних захворювань нервової тка-
нини, ³нсульт³в, хвороби Парк³нсона [61–
63], важких форì прот³кання ³нсул³ноза-
лежного цукрового д³абету [64] та захворю-
вань серцево-судинної систеìи [65–67]. 
åñê людини також є ц³нною ìоделлю для 
генетичних вивчень перед³ìплантац³йних 
плюрипотентних кл³тин [68]. âони також на-
дають ìожлив³сть ìоделювати та вивчати 
in vitro саì³ ранн³ под³ї норìального геìа-
топоезу та лейкеì³чної трансфорìац³ї [69].

Íезважаючи на випадки усп³шної 
трансплантац³ї ñê, у жодноìу ³з в³доìих 

них досл³дженнях, так ³ в б³отехнолог³чноìу 
виробництв³ та ìедичн³й практиц³. Íапри-
клад, кл³тинн³ л³н³ї є зручниìи ìодельни-
ìи систеìаìи для вивчення еìбр³огене-
зу, генетичних ìехан³зì³в диференц³ац³ї 
кл³тин, ìутагенезу, канцерогенезу тощо 
[4, 5, 26–28].

Пухлинн³ кл³тини, адаптован³ до росту як 
ìоношаров³ культури, є ц³нниì ìатер³алоì 
для досл³джень зв’язку ìал³гн³зац³ї з ано-
ìальниì диференц³юванняì кл³тин [26], 
для вивчення законоì³рностей кар³отип³ч-
ної ì³нливост³ кл³тин в уìовах орган³зìу та 
культури, а також для з’ясування рол³ та спе-
циф³чност³ хроìосоìних перебудов у пух-
линах ³ пост³йних кл³тинних л³н³ях [5, 29–31]. 
Зокреìа, для вивчення передìал³гн³зова-
ного стану еп³тел³ю ìолочної залози лю-
дини широко використовується спонтанно 
³ììортал³зована кл³тинна л³н³я Íìò-3522 
[30], для вивчення карциноìи кл³тин печ³н-
ки людини, її прогрес³ї та ìетастазування – 
л³н³я FHCC-98 [32], для вивчення первин-
них ìеланоì розроблено ìодель на ìишах 
л³н³ї ñ3Í [11], а для анал³зу in vitro функц³й 
³ чутливост³ до б³ох³ì³чних/ горìональних 
фактор³в особливого типу кл³тин – Sertoli 
кл³тин – одержано ³деальну ìодель, перìа-
нентну Sertoli кл³тинну л³н³ю ìиш³ òì4 [33]. 

êл³тинн³ л³н³ї у культур³ є також зручниìи 
ìодельниìи систеìаìи для вивчення роз-
витку захворювань, спричинених в³русаìи, 
наприклад рол³ в³русу åпштейна-Барра у 
розвитку карциноìи носоглотки [34, 35].

êл³тини ссавц³в in vitro також викорис-
товують для досл³дження взаєìод³ї р³з-
ноìан³тних кл³тин ì³ж собою, ìехан³зì³в 
стар³ння тканин [36], ìехан³зì³в ³ìун³тету 
та ³ìунної реакц³ї, ³ìунодеф³цит³в й ³ìуно-
толерантност³ та ìоделей генетичних за-
хворювань людини [37, 38]. êл³тини ссав-
ц³в використовують при тестуванн³ нових 
л³к³в, зокреìа для вивчення ф³з³олог³чної 
реакц³ї на стиìулювання л³карськиìи пре-
паратаìи, ìетабол³зìу л³к³в тощо [34, 39].
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нер³ї для видалення їхн³х поверхневих ан-
тиген³в [71]. ðозуìного коìпроì³су ì³ж 
рецип³єнтоì ³ отриìаниìи з åñê тканина-
ìи, що йоìу пересаджуються, теоретич-
но ìожна досягнути з використанняì ìе-
тод³в терапевтичного клонування за допо-
ìогою техн³ки переносу ядра соìатичних 
кл³тин в без’ядерний ооцит з ìетою ство-
рення г³стосуì³сних åñê. Под³бну техн³ку 
використовують ³ в репродуктивноìу кло-
нуванн³ при отриìанн³ еìбр³она, генетич-
но однор³дного донора соìатичного ядра, 
який г³потетично ìожна ³ìплантувати в до-
норську ìатку. Проте так³ кл³тини не ìо-
жуть бути трансплантован³ пац³єнтаì з ге-
нетично обуìовлениìи захворюванняìи, 
оск³льки вони будуть нести ту ж саìу ге-
нетичну ³нфорìац³ю. ó будь-якоìу випад-
ку розуì³ння того, якиì чиноì попередити 
в³дторгнення трансплантованих кл³тин, є 
одниì ³з важливих питань регенеративної 
ìедицини [36, 50].

òакож ìожливе використання åñê ³з 
ìетою досягнення усп³шн³шої трансплан-
тац³ї тканин, зокреìа подолання в³дтор-
гнення. Якщо геìопоетичн³ ñê, отриìан³ 
³з åñê людини, усп³шно трансплантува-
ти в кровоносну систеìу рецип³єнта (з 
обов’язковою ³ìуносупрес³єю), то будь-
яка ³нша ³ìплантована тканина (нирки, п³д-
шлункова залоза), ³ндукована ³з тих саìих 
åñê, теоретично не повинна в³дторгнути-
ся рецип³єнтоì, оск³льки ³ìуноцити реци-
п³єнта будуть сприйìати трансплантован³ 
тканини як “свої” [44, 66].

Інша проблеìа використання кл³тин-
них л³н³й ñê людини у кл³тинн³й практи-
ц³ пов’язана ³з ризикоì ³н³ц³ац³ї пухлинної 
трансфорìац³ї при трансплантац³ї в ор-
ган³зì. Як в³доìо, ñê людини, ³ìпланто-
ван³ ìишаì, ìожуть дати початок пухли-
наì ì’яких тканин. Передбачають, що така 
в³дпов³дь пов’язана з плюрипотентн³стю 
недиференц³йованих кл³тин in vivo, хоча є 
низка роб³т, в яких не виявлено пухлино-

досл³джень in vivo не показано повної ре-
конструкц³ї органу в людини. äо того ж, 
тканинн³ культури åñê дають початок ге-
терогенн³й суì³ш³ кл³тинних тип³в, ³ для її 
контролю та обìеження диференц³ац³ї не-
обх³дн³ подальш³ детальн³ досл³дження за 
допоìогою б³ох³ì³чних, культуральних ³ 
ìолекулярно-б³олог³чних ìетод³в [27]. Íе-
обх³дна розробка не лише ìетод³в транс-
плантац³ї åñê людини, а й контролю роз-
витку та функц³онування трансплантова-
них ñê [70]. 

Інша проблеìа культивованих in vitro 
ñê – проблеìа генетичної стаб³льност³, 
а небажаний насл³док трансплантац³ї та-
ких кл³тин в орган³зì – пухлиноутворення. 
õоча åñê ìожна п³дтриìувати у культур³ 
понад два роки ³ б³льше як ³ììортал³зо-
ван³ кл³тинн³ л³н³ї, вирощування цих кл³тин у 
культур³ є проблеìатичниì, оск³льки вони, 
як ³ ³нш³ кл³тини in vitro, накопичують гене-
тичн³ та еп³генетичн³ зì³ни [2–4]. òоìу важ-
ливиì завданняì є пошук характеристик, 
як³ ìожна використовувати для прогнозу 
популяц³йно-генетичної стаб³льност³ та на-
пряìку еволюц³ї ñê у культур³.

Îбìåжåííя òà ðèзèêè êë³í³чíоãо 
вèêоðèñòàííя êë³òèííèх ë³í³й. äо най-
б³льших ризик³в використання культиво-
ваних in vitro кл³тин у регенеративн³й ìе-
дицин³ належать ³ìунна реакц³я та пухли-
ноутворення. Іìунна реакц³я рецип³єнта 
– серйозна перепона для усп³шної транс-
плантац³ї ñê ³ отриìаних ³з них тканин. 
âважають, що трансплантован³ ñê ìен-
ше провокують ³ìунну реакц³ю, н³ж транс-
плантац³я всього органа. äеяк³ типи кл³тин, 
наприклад, дендроцити, ³ìуноцити й ендо-
тел³оцити несуть б³льшу к³льк³сть антиген³в 
г³стосуì³сност³, н³ж решта кл³тин [44]. óс³ 
ц³ типи кл³тин є в тканинах ц³лого органа, 
вони з’єднують орган з кровооб³гоì ³ не-
рвовою систеìою. 

åñê ìожна зробити ìенш реактивни-
ìи, використовуючи ìетоди генної ³нже-
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дован³, ìаркерн³ хроìосоìи [30, 77–79]. 
Пост³йна присутн³сть сп³льних ìаркер³в 
хроìосоì ³ у пухлинах, ³ у кл³тинних л³н³ях, 
як³ походять в³д них, наводить на дуìку, 
що вони зад³ян³ у п³дтриìанн³ певного пух-
линного фенотипу [80], як у випадку злоя-
к³сних ìеланоì людини [33, 81] або аде-
нокарциноì ìиш³ [82]. ó кл³тинних л³н³ях 
лабораторних тварин (ìиш³, щура, китай-
ського хоì’ячка) також виявлен³ специф³ч-
н³ хроìосоìн³ зì³ни, як³ характерн³ для р³з-
ноìан³тних неоплаз³й та збер³гаються або 
виникають de novo при культивуванн³ кл³-
тин [5, 11, 83]. òакиì чиноì, кл³тинн³ л³н³ї 
є ìодельниìи систеìаìи для досл³джен-
ня особливостей злояк³сної трансфорìа-
ц³ї кл³тин.

âиявлено, що ñê також чутлив³ до стре-
сових уìов культивування, часто набувають 
генетичн³ та еп³генетичн³ зì³ни in vitro [2–4], 
незважаючи на те, що вони, як вважають, 
ìають спец³альний апарат для п³дтриìання 
свого репл³кативного потенц³алу без нако-
пичення аноìал³й [84]. òак, частота спон-
танних ìутац³й у åñê приблизно в 100 раз³в 
нижча, н³ж у соìатичних кл³тинах [85]. ×иì 
довше ñê культивують, тиì б³льше поìилок 
вони накопичують у своєìу геноì³, включа-
ючи так³ ìутац³ї, як³ пов’язан³ з ракоì [3]. 
Íаприклад, понад 70 % åñê ìиш³ стають 
анеуплоїдниìи до 25-го пасажу (екв³валент 
2 ì³сяц³ культивування) [86].

Показано, що при тривалоìу культиву-
ванн³ ìезенх³ìальн³ ñê ìиш³, ³зольован³ як 
³з к³сткового ìозку, так ³ з жирової тканини, 
також зазнають спонтанної трансфорìа-
ц³ї in vitro та виявляють хроìосоìну неста-
б³льн³сть [87].

Íезважаючи на те, що спостер³гали 
прогресивну втрату норìального кар³оти-
пу у культивованих åñê ìиш³, тривалий час 
заперечували той факт, що ³ åñê людини 
також ìожуть накопичувати генетичн³ де-
фекти in vitro. Як не дивно, перше пов³доì-
лення про кар³отип³чн³ зì³ни при тривало-

утворення. îднак ìон³торинг стаб³льност³ 
отриìаних еìбр³ональних кл³тинних л³н³й 
необх³дний для розуì³ння впливу тривало-
го культивування [28], оск³льки генетичн³ 
дефекти в кл³тинах ìожуть також сприяти 
пухлиноутворенню [72, 73].

Пðобëåìà ãåíåòèчíо¿ íåñòàб³ëüíо-
ñò³. óже на початкових етапах розвитку 
кл³тинних технолог³й виявлено обìежену 
тривал³сть життя у культур³ б³льшост³ кл³тин 
ссавц³в [9, 10, 25]. ò³ кл³тини, як³ пережи-
ли кризу стар³ння та набули необìежено-
го прол³феративного потенц³алу [9], часто 
стають неопластичниìи через ì³сяц³ куль-
тивування, втрачають контактне ³нг³буван-
ня, набувають п³двищеної здатност³ фор-
ìувати колон³ї, здатн³сть рости у ì’якоìу 
агар³ та ³ндукувати пухлини в ³ìунодеф³-
цитних ìишей [25]. òакож виявлено, що 
кл³тини, як³ пережили кризу, переважно 
анеуплоїдн³, ìають хроìосоìн³ аберац³ї 
та ìутац³ї в багатьох онкосупресорах. Íе 
ìенш важливий той факт, що анеуплоїд³я 
³/ або хроìосоìн³ аберац³ї характерн³ для 
б³льшост³ генетично нестаб³льних транс-
форìованих кл³тин [30, 31].

При становленн³ кл³тинних л³н³й в³д-
бувається складний процес перебудови 
кар³отипу кл³тинної популяц³ї ³з в³дбороì 
клон³в кл³тин, найадаптован³ших до уìов 
культивування, тобто в³дбувається так зва-
на “кар³отип³чна еволюц³я” кл³тин in vitro. 
âперше особливост³ ì³нливост³ кар³отипу 
кл³тинних популяц³й тварин у культур³ опи-
сан³ та узагальнен³ у ìонограф³ях îлєнова 
³ âахт³на [74–76]. ìаìаєвою та її колегаìи 
виявлено п’ять законоì³рностей кар³оти-
п³чної ì³нливост³ кл³тин ссавц³в у культур³, 
а також важливу особлив³сть такої ì³нли-
вост³ кл³тин, зокреìа два етапи кар³отип³ч-
ної еволюц³ї: етап становлення та етап ста-
б³л³зац³ї кл³тинної л³н³ї [5].

При становленн³ багатьох кл³тинних 
л³н³й на р³зних етапах їхньої кар³отип³чної 
еволюц³ї утворюються ун³кальн³ перебу-
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л³н³ї були придатн³ до використання лише 
на ранн³х пасажах [90].

При тривалоìу культивуванн³ зì³ни 
кар³отипу виникали ³ в ³нших åñê [3, 88, 90, 
91], а також åãê [2, 17–19, 86, 92, 93].

ö³ в³дкриття поставили гостре питан-
ня, чи ìожна застосовувати в терап³ї куль-
тивован³ кл³тини, оск³льки, на жаль, їх не 
ìожна збер³гати ³нтактниìи та щоразу пе-
рев³ряти на виникнення ìутац³й перед ви-
користанняì.

Ще одна пробеìа пов’язана ³з конта-
ì³нац³єю б³льшост³ åñê людини кл³тина-
ìи тварин, як³ використовувалися як рос-
товий ф³дер [3]. îск³льки кл³тини ³з сто-
ронн³ìи б³лкаìи здатн³ спричиняти ³ìунну 
в³дпов³дь при трансплантац³ї пац³єнтаì, 
для використання в терап³ї åñê необх³д-
но вирощувати без ф³дера, проте в та-
ких уìовах част³ше спостер³гають зì³ни 
коп³йност³  окреìих хроìосоì [3]. Íапри-
клад, пока зано, що адаптац³я åñê до рос-
ту на пластиков³й поверхн³ культурального 
посуду супроводжується кар³отип³чниìи 
зì³наìи у 100 % кл³тин й популяц³я адап-
тованих кл³тин ³з кар³отипоì 47,XX,del(7)
(q11.2),+i(12)(p10) виявила зìеншення 
плюрипотентност³ [94]. õроìосоìн³ зì³-
ни при культивуванн³ åñê людини без ф³-
дера спостер³гали й ³нш³ досл³дники, зок-
реìа, виявлено трисоì³ї хроìосоìи 12 та 
хроìосоìи 14 у двох ³з трьох досл³джених 
л³н³й åñê [95].

òакож виявлено, що анеуплоїд³я, спри-
чинена тривалиì культивуванняì л³н³й 
åñê, в³дбувається у специф³чних хроìо-
соìних локусах. Íаприклад, åñê ìиш³ час-
то ìають трисоì³ю хроìосоìи 8 [96], åñê 
людини – трисоì³ї хроìосоì 12 ³ 17 [88], 
також описан³ випадки трисоì³ї хроìосоì 
20, 13, ³ 14 [97–100].

äосить часто при тривалоìу культиву-
ванн³ спостер³гають зì³ну хроìосоìи õ, 
у тоìу числ³ її ел³ì³нац³ю. ìожлива також 
поява ³зохроìосоì як результат нерозход-

ìу культивуванн³ åñê людини з’явилося 
у лаборатор³ї äЖ. òоìсона лише у 2004 
роц³ [88], тобто через 6 рок³в п³сля першої 
публ³кац³ї про отриìання åñê людини [7]. 
ó груп³ ìелтона автори отриìали 17 л³н³й 
åñê та показали збереження норìально-
го кар³отипу л³н³й åñê на ранн³х пасажах 
(до 22-го), проте на п³зн³х пасажах (з 29-го 
по 34-й) спостер³гали появу кар³отип³чних 
зì³н [89]. Íа ранн³х пасажах т³льки дв³ л³н³ї 
ìали ³нверс³ї, тод³ як на п³зн³х ще у чоти-
рьох л³н³ях з’явилися кар³отип³чн³ зì³ни, 
трисоì³я хроìосоìи 12 та ³нверс³я 2q [89].

ó 2005 роц³ опубл³ковано анал³з гене-
тичної та еп³генетичної ì³нливост³ 9 пос-
т³йних л³н³й åñê, взятих ³з р³зноìан³тних 
лаборатор³й [3]. àвтори досл³дили геноì-
ну стаб³льн³сть даних л³н³й на ранн³х (11–
29) ³ п³зн³х (30–150) пасажах за такиìи 
критер³яìи: плоїдн³сть, нуклеотидна пос-
л³довн³сть ì³тохондр³альної äÍê (ìтäÍê) 
та статус ìетилування проìотор³в 14 виб-
раних ген³в. ó результат³ проведеного 
анал³зу 8 ³з 9 л³н³й åñê людини на п³зн³х па-
сажах культивування ìали одну або б³льше 
геноìних зì³н, як³ часто спостер³гають у 
пухлинах людини, включаючи зì³ни в чис-
л³ коп³й (45 %), нуклеотидної посл³довност³ 
ìтäÍê (22 %) ³ ìетилування проìотор³в 
ген³в (90 %) [3]. ò³льки одна л³н³я – SA001 
(Cellartis AB), досл³джена на 14-ìу ³ 60-ìу 
пасажах, не ìала жодних зì³н [3]. àвтори 
данної роботи наголошують на необх³д-
ност³ пост³йного ìон³торингу генетичних 
зì³н л³н³й åñê, культивованих для терапев-
тичного застосування.

ó ³нш³й робот³ проанал³зовано 15 ³з 22 
л³н³й åñê людини, рекоìендованих Íац³о-
нальниì ³нститутоì здоров’я (NIH) ³ доз-
волених для ф³нансової п³дтриìки з феде-
рального бюджету ñШà. àвтори виявили, 
що т³льки 9 ³з 15 л³н³й повн³стю в³дпов³да-
ють виìогаì до åñê людини, проте при 
тривалоìу культивуванн³ початковий дип-
лоїдний кар³отип зазнавав зì³н, тобто вс³ 
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àнал³з еп³генетичної стаб³льност³ та 
експрес³ї ³ìпринтованих ген³в у 46 ³ндив³-
дуальних кл³тинних л³н³й як частини ì³ж-
народної ³н³ц³ативи стовбурових кл³тин 
виявив, що ìайже вс³ л³н³ї åñê людини 
ìали ³стотний ступ³нь еп³генетичної ста-
б³льност³, незважаючи на р³зниц³ в їхньо-
ìу походженн³ та уìовах культивування 
[111, 112]. Проте показано деяк³ вар³ац³ї 
алельноспециф³чної експрес³ї ³ìпринтова-
них ген³в у деяких проанал³зованих л³н³ях 
[111]. Зì³ни в експрес³ї деяких ³ìпринто-
ваних ген³в також спостер³гали, анал³зую-
чи 59 кл³тинних л³н³й åñê людини ³з 17 ла-
боратор³й св³ту [112].

óзагальнення даних деяких пов³доì-
лень про виявлен³ зì³ни в åñê людини, як³ 
виникають при їхньоìу тривалоìу культи-
вуванн³ in vitro, наведено в таблиц³.

Вèñíовêè
òакиì чиноì, кл³тинн³ л³н³ї ссавц³в р³зно-

го походження знайшли своє ì³сце у найр³з-
ноìан³тн³ших досл³дженнях сучасної науки, 
а також у б³отехнолог³ї та ìедицин³. Íапри-
клад, кл³тини in vitro є ц³нниìи ìодельниìи 
систеìаìи для вивчення еìбр³огенезу, ди-
ференц³ац³ї кл³тин, ìутагенезу, канцероге-
незу, в³русних ³нфекц³й, для тестування но-
вих л³карських або косìетичних препарат³в 
тощо [4, 5, 26–28, 35, 39].

П³сля в³дкриття ñê, особливо åñê, їх-
н³х властивостей та перспективи практич-
ного застосування у р³зноìан³тних галу-
зях ìедицини коло галузей застосування 
культур кл³тин ссавц³в значно розшири-
лось [7, 8, 28, 40–42]. ó кл³н³чн³й практи-
ц³ ñê знайшли своє усп³шне використання 
при корекц³ї ³ìунодеф³цитних стан³в п³сля 
х³ì³отерап³ї та опроì³нення [44, 46, 47] та 
при л³куванн³ захворювань систеìи кров³ 
[43–45]. åñê завдяки здатност³ диферен-
ц³юватися у будь-який тип кл³тин знахо-
дять своє застосування у регенеративн³й 

ження хроìосоì у ì³тоз³, виникнення в³д-
пов³дної трисоì³ї ³ подальшого зìеншення 
коп³й до двох. òакиì чиноì в³дбувається 
втрата гетерозиготност³ [4, 5, 70, 88, 89].

Íабут³ кар³отип³чн³ зì³ни, йìов³рно, на-
дають ростових переваг in vitro, проте є 
сп³льною причиною втрати пол³потентно-
го потенц³алу ñê [2]. Зокреìа, виявлен³ ба-
гатьìа досл³дникаìи трисоì³ї пов’язан³ ³з 
тиì фактоì, що хроìосоìа 8 [101, 102] та 
хроìосоìа 11 [91, 103, 104] ì³стять гени, 
як³ в³дпов³дальн³ за передачу сигналу в³д 
ростового фактора LIF (фактор ³нг³буван-
ня лейкеì³ї), який використовують для п³д-
триìання недиференц³йованого стану åñê 
ìиш³ in vitro [4, 105, 106]. Зазначають, та-
кож, що на вказаних хроìосоìах локал³зо-
ван³ гени, як³ контролюють норìальне про-
ходження ì³тозу [107, 108]. òобто, доб³р 
кл³тин ³з селективною перевагою ìоже при-
звести до появи подальших зì³н кар³оти-
пу внасл³док порушення ì³тозу [4]. òакож 
показано, що набут³ геноìн³ зì³ни ìожуть 
не лише забезпечувати селективну пере-
вагу кл³тин у культур³, а й бути пов’язаниìи 
³з онкогенною трансфорìац³єю, як напри-
клад виявлена у чотирьох ³з п’яти л³н³й åñê 
людини р³зного походження аìпл³ф³кац³я 
фрагìента хроìосоìи 20 (20q11.21), який 
охоплює приблизно 23 гени [109].

Показано також, що адаптац³я åñê лю-
дини до уìов культивування супровод-
жується й еп³генетичниìи зì³наìи. Зокре-
ìа, анал³зуючи проф³л³ ìетилування äÍê 
понад 2000 геноìних локус³в у шести не-
залежно отриìаних л³н³ях åñê виявлено 
ì³жл³н³йну еп³генетичну в³дстань та ст³йке 
успадкування ³ндукованих культивуванняì 
зì³н (82,3–87,5 %), а також появу додат-
кової еп³генетичної нестаб³льност³, спри-
чиненої безсироватковиì культивуванняì 
[110]. 80,5 % сп³льних нестаб³льних ло-
кус³в, виявлених в åñê, ран³ше були асо-
ц³йован³ ³з фенотипоì пухлин [110].
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ìедицин³ та трансплантолог³ї [36, 40, 41, 
49–51].

Íестаб³льн³сть геноìу є одн³єю ³з про-
блеì культивованих in vitro кл³тин, яку най-
част³ше спостер³гають. âиявлено, що кл³-
тини ссавц³в, у тоìу числ³ й стовбуров³, при 
тривалоìу культивуванн³ накопичують ге-
нетичн³ та еп³генетичн³ зì³ни [2–4, 88–90, 
110–112], при цьоìу ìожуть зì³нюватися 
їхн³ характеристики, в тоìу числ³ й т³, зара-
ди яких вони п³дтриìувалися у культур³ [5].

ö³ в³дкриття поставили дискутивн³ пи-
тання, чи ìожна застосовувати в терап³ї 
культивован³ кл³тини, оск³льки, на жаль, їх 
не ìожна збер³гати ³нтактниìи та щора-
зу перев³ряти на виникнення ìутац³й пе-
ред використанняì, а також щодо ìожли-
вих насл³дк³в такої терап³ї, пошуку харак-
теристик прогнозу генетичної стаб³льност³ 
кл³тинних популяц³й та напряìку еволюц³ї 
в уìовах in vitro, розробки над³йних кри-
тер³їв чистоти та стаб³льност³ кл³тинних 
л³н³й, стандартизац³ї даних, а також необ-
х³дност³ пост³йного ретельного тестування 
отриìаних культур.

Висловлюю щиру подяку к.б.н., с.н.с. 
Підпалій О.В. за критичний перегляд руко
пису.
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пользуются в различных фундаìентальных ис-
следованиях, биотехнологии и регенеративной 
ìедицине. öелью данного обзора был анализ 
литературных данных о нестабильности гено-
ìа популяций культивированных in vitro кле-
ток. Показано, что клеточные линии ìлекопи-
тающих, в тоì числе и стволовые, накапливают 
при длительноì культивировании генетичес-
кие и эпигенетические изìенения, что подни-
ìает дискуссионные вопросы о возìожности 
использования культивированных клеток в ре-
генеративной ìедицине и последствиях такой 
терапии, о необходиìости постоянного тща-
тельного их тестирования и др.

Ключевые слова: клеточные линии ìлекопита-
ющих, стволовые клетки, генетическая неста-
бильность, эпигенетическая нестабильность.
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The mammalian cell lines, including lines of 
human stem cells, are widely used in different 
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and regenerative medicine. The aim of the 
given review was the analysis of the research 
data on genomic instability of in vitro cultivated 
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the genetic and epigenetic changes during 
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cultivated cells in regenerative medicine and 
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êлеточные линии ìлекопитающих, в тоì числе 
и линии стволовых клеток человека, широко ис-


