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Биомедицинские клеточные продукты (БМКП) — новая группа препаратов, основанных на применении 
клеточных линий различного происхождения для лечения широкого спектра заболеваний, в том числе  
в сфере регенеративной медицины. Контроль качества клеточного компонента таких препаратов явля-
ется важной задачей на всех стадиях разработки и производства БМКП. Большое внимание должно уде-
ляться подтверждению безопасности препаратов в силу ряда их особенностей и возможности возникно-
вения побочных эффектов при их применении, в том числе риска развития онкологических заболеваний. 
Возможной причиной канцерогенеза может стать генетическая нестабильность клеточного компонента 
БМКП. Для выявления генетической нестабильности клеток, входящих в состав БМКП, на хромосом-
ном уровне возможно применение ряда цитогенетических методов. Подтверждение наличия в клетках 
неизменного кариотипа и идентификацию различных хромосомных аномалий возможно осуществлять  
с помощью как классических цитогенетических методов анализа, например дифференциальное окраши-
вание хромосом, так и с помощью молекулярно-цитогенетических методов, основанных на применении 
флуоресцентной гибридизации in situ. При комплексном использовании этих методов возможно получе-
ние достоверной оценки генетической стабильности и косвенного доказательства отсутствия малигниза-
ции клеточной линии в составе БМКП.
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Biomedical cell products (BMCPs) are a new group of biologicals that are based on various cell lines and are 
used in the treatment of a wide range of diseases as well as in the field of regenerative medicine. The quality 
control of the cellular component in such preparations is very important at all stages of BMCPs development and 
production. Much attention should be given to confirmation of BMCPs safety because of their specific properties 
and potential side effects, including the risk of cancer development. Carcinogenesis may be attributed to genetic 
instability of the BMCP cellular component. A number of cytogenetic methods can be used at the chromosomal 
level in order to identify the genetic instability of cells in a BMCP. Confirmation of the normal karyotype of cells 
and identification of various chromosomal abnormalities can be achieved using both classic cytogenetic analysis 
methods, such as chromosome banding, and molecular cytogenetic methods based on the use of fluorescent  
in situ hybridization. Combination of these methods may provide a reliable estimation of genetic stability of the cell 
line in a BMCP, and indirect evidence of absence of malignancy.
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Согласно Федеральному закону от 23 июня 2016 г. № 180-
ФЗ «О биомедицинских клеточных продуктах» под биоме-
дицинским клеточным продуктом (БМКП) следует понимать 
комплекс, состоящий из клеточной линии (клеточных линий) 
и вспомогательных веществ либо из клеточной линии (клеточ-
ных линий) и вспомогательных веществ в сочетании с прошед-
шими государственную регистрацию лекарственными препа-
ратами для медицинского применения и (или) медицинскими 
изделиями.

БМКП обязательно должен содержать в своем составе кле-
точную линию (или клеточные линии) — стандартизованную 
популяцию клеток одного типа с воспроизводимым клеточным 
составом, полученную путем изъятия из организма человека 
биологического материала с последующим культивировани-
ем клеток вне организма человека [1]. В качестве клеточного 
компонента могут выступать мезенхимальные стромальные 
клетки (МСК), лимфоциты, дендритные клетки, хондроциты, 
фибробласты, гепатоциты и другие типы клеток.

Эффективность препаратов на основе человеческих кле-
ток и тканей напрямую связана с их качеством и сохранением 
клеточной функции в процессе производства [2]. Требования 
к качеству БМКП должны охватывать все стадии жизненного 
цикла БМКП и представлять собой комплексную систему оцен-
ки, посредством которой возможно оценить как производ-
ственный процесс, так и обеспечить постоянство характери-
стик клеточного продукта. Выбор показателей качества БМКП 
и методов их оценки зависит от этапа производства и стадии 
технологического процесса, включая выделение и культивиро-
вание клеток. Оценка качества непосредственно клеточной ли-
нии, входящей в состав БМКП, должна содержать разные пока-
затели, например, такие как подлинность, чистота, активность 
[3]. Одним из самых важных показателей при оценке качества 
клеточной линии является безопасность, а именно выявление  
в используемой клеточной линии признаков генетической не-
стабильности и возможного канцерогенного потенциала, ко-
торые могут привести к серьезным побочным эффектам при 
терапии с применением данного клеточного продукта.

Под генетической нестабильностью принято понимать 
повышенную частоту мутационных явлений в геноме клеток, 
что может приводить в дальнейшем к иммортализации клеток  
и их опухолевой трансформации. Генетическая нестабильность 
может проявляться на разных уровнях (генном, хромосомном, 
геномном). На хромосомном уровне генетическая нестабиль-
ность заключается в появлении в клетках различных структур-
ных и численных хромосомных аномалий, носящих клональ-
ный характер. При увеличении плоидности генома и появлении 
три-, тетра- и полиплоидных клеток говорят о геномном уровне 
генетической нестабильности.

Выбор методов для оценки качества готового БМКП дол-
жен основываться на балансе значимости для определения 
критических параметров качества и скорости их проведения. 
Поэтому важной и актуальной задачей становится выбор адек-
ватных методов для оценки качества клеточных линий в соста-
ве БМКП, в том числе неизменного кариотипа для подтвержде-
ния безопасности клеточного продукта на их основе.

Оценка стабильности и канцерогенного потенциала 
клеточных линий в составе препаратов на основе клеток

Введение в организм больного клеточного трансплантата, 
содержащего клетки с нестабильным геномом, может привести 
к разного рода осложнениям. Известны многочисленные при-
меры хромосомных перестроек, которые либо обуславливают 
предрасположенность к развитию онкологических заболева-

ний, либо могут являться прямой причиной злокачественной 
трансформации. Поэтому применение клеток для терапевтиче-
ских целей должно определяться данными по их безопасности 
для пациента, в том числе онкогенной [4–6].

Риск возникновения кистозных структур, содержащих эпи-
телиоподобные клетки, был показан на начальном изучении 
препарата прогениторных олигодендроцитов из эмбриональ-
ных стволовых клеток (ЭСК) человека для лечения повреж-
дений спинного мозга (Geron Corporation, США), что привело  
к приостановлению клинических исследований и дополнению 
тестирования готового продукта [7, 8].

Риск развития онкологических заболеваний указывается 
и для некоторых других препаратов на основе клеток в раз-
деле «Предупреждения и меры предосторожности» инфор-
мационных листов, опубликованных на сайте FDA (Food and 
Drug Administration, Управление по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов): ALLOCORD, 
HPC Cord Blood производства SSM Cardinal Glennon Children’s 
Medical Center, США [9]; Azficel-T, Laviv производства Fibrocell 
Technologies, Inc. США [10]; Clevecord, HPC Cord Blood произ-
водства Cleveland Cord Blood Centre, США [11]; Hemacord, HE-
MACORD (HPC Cord Blood) производства New York Blood Center, 
США [12]; Ducord, HPC Cord Blood производства Duke University 
School of Medicine, США [13]; HPC Cord Blood производства 
Clinimmune Labs, University of Colorado Cord Blood Bank, США 
[14]; Epicel (cultured epidermal autografts) производства Vericel 
Corporation [15].

Для исключения возможности использования при терапии 
трансформированных клеток и снижения вероятности пост-
трансплантационного развития опухолей некоторыми произво-
дителями на стадии доклинических исследований производил-
ся кариологический анализ клеточного материала: Dermagraft, 
Interactive Wound Dressing производства Advanced Tissue Sci-
ences, США [16]; Orcel (Bilayered Cellular Matrix), Interactive 
Wound and Burn Dressing производства Ortec International, Inc, 
США [17]. На стадии доклинических исследований препарата 
Holoclar производства Chiesi Farmaceutici S.p.A. (Италия) для 
подтверждения отсутствия генетической нестабильности пре-
парата наряду с другими тестами (выявление пролифератив-
ного потенциала в присутствии факторов роста/отсутствии ад-
гезивной поверхности) при оценке токсичности был проведен 
анализ кариотипа клеток на пассажах, превышающих необхо-
димое число для производства препарата. Анализ кариотипа 
включал подсчет числа хромосом в клетке, выявление про-
центного содержания полиплоидных и анеуплоидных клеток, 
а также структурных аномалий в 50 метафазных клетках из 
шести партий клеточного продукта [18].

Оценка стабильности и канцерогенного потенциала  
клеточных линий в регуляторных документах ЕС и США

Особенности состава и механизма (механизмов) действия 
препаратов на основе клеток, отличающими их от классиче-
ских фармацевтических лекарственных средств (низкомоле-
кулярных и высокомолекулярных биологических препаратов) 
и медицинских устройств, часто не позволяют оценивать их 
безопасность с помощью традиционных стандартизованных 
подходов к доклинической оценке токсичности. Опираясь на 
основные токсикологические принципы, лежащие в основе 
стандартных токсикологических исследований, а также учиты-
вая биологические особенности препаратов на основе клеток 
и предполагаемые показания к их применению, необходимо 
использовать гибкий научно обоснованный подход при рас-
смотрении вопросов безопасности. Такой подход должен рас-
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пространяться в том числе и на оценку туморогенности экспе-
риментального препарата [19, 20]. Туморогенность препаратов 
на основе клеток следует отличать от онкогенности классиче-
ских фармацевтических лекарственных средств вследствие 
возможной малигнизации клеток, входящих в состав клеточ-
ного препарата, а не только клеток организма пациента. Риск 
возникновения неопластической трансформации клеточной 
составляющей препаратов рекомендуется контролировать на 
пассажах, превышающих лимит культивирования, необходи-
мого для производства препарата [21].

В США отсутствие туморогенного потенциала у препара-
тов при терапии соматическими клетками является одной из 
главных составляющих безопасности — критического параме-
тра качества (CQAs, critical quality attributes) [21]. Тестирование 
клеточных продуктов на туморогенность для гарантии качества 
и целостности продукта требуется как в процессе производства 
(in-process), так и при оценке качества конечного продукта,  
в том числе до и после криоконсервации при банкировании 
клеточной линии. Особенно важно подвергать тестированию 
на туморогенность плюрипотентные культуры клеток [22].

В Европейском союзе в спецификации на клеточные пре-
параты передовой терапии в соответствии с Директивой Евро-
комиссии 2009/120/ЕС [23] кариологическая характеристика, 
туморогенность, генетическая стабильность определены как 
необходимые характеристики, указываемые в спецификации 
готового препарата.

Кроме того, согласно руководству по лекарственным пре-
паратам на основе клеток, на этапе их культивирования in vitro 
необходимо проводить оценку генетической стабильности 
клеточных линий наравне с определением продолжительности 
жизни клеточной культуры и максимального числа пассажей, 
генотипических свойств как первичных клеточных культур, 
так и устойчивых клеточных линий, в том числе полученных 
клеточных клонов. Оценка стабильности первичных клеточных 
культур и устойчивых клеточных линий является обязательным 
условием претрансплантационного тестирования [20].

При анализе безопасности препарата оценку туморогенно-
го потенциала клеточной культуры, входящей в состав этого 
препарата, рекомендуется проводить путем анализа пролифе-
ративного потенциала, реакций на стимулы апоптоза и генной 
экспрессии. При этом обязательно требуется исследование 
хромосомной целостности [20].

Ситуацию может усложнить применение к клеткам, ле-
жащим в основе БМКП, различных методов обработки (фи-
зических, химических или генетических), что также может 
привести к индуцированному мутагенезу и возникновению 
генетической нестабильности. В случае генетической моди-
фикации клеток Европейским медицинским агентством ре-
комендуется следовать требованиям, изложенным не только  
в Руководстве по лекарственным препаратам на основе кле-
ток [20], но и в Примечаниях к руководству по вопросам каче-
ства, особенностям проведения доклинических и клинических 
исследований, основанных на переносе генов [24]. Причем 
при проведении доклинических исследований препаратов на 
основе генетически модифицированных соматических кле-
ток необходимо учитывать возможность трансформации не 
только клеточного материала самого препарата, но и клеток 
других тканей реципиента в связи с возможностью переноса 
и интеграции модифицирующей генетической конструкции 
(вирусных частиц, векторных конструкций) из вводимых кле-
ток. Цитогенетический анализ костного мозга и/или клеток 
периферической крови может помочь в выявлении такого 
инсерционного мутагенеза [24].

Оценку генетической стабильности и функциональной 
целостности, особенно при длительном пассировании клеток 
in vitro, необходимо проводить и при создании банков клеточ-
ных культур, которые в дальнейшем будут использоваться для 
приготовления БМКП [25–28]. Так, согласно рекомендациям 
ВОЗ, параметр «стабильность» клеточного компонента пред-
лагается оценивать на основе результатов секвенирования 
отдельных измененных последовательностей, а также цитоге-
нетического метода — флуоресцентной гибридизации in situ 
(FISH, Fluorescence in situ hybridization) [25].

Применяя методы кариотипирования метафазных хромо-
сом и FISH, в Банке стволовых клеток при институте стволовых 
клеток человека (г. Москва) осуществляли оценку генетиче-
ской стабильности линий мезенхимальных стволовых клеток, 
планируемых для дальнейшего использования в клинических 
целях [29].

Причины генетической нестабильности

Неиммортализованные клетки человека имеют преиму-
щественно диплоидный кариотип: 46,XX (женский кариотип) 
или 46,XY (мужской кариотип) — основная характеристика, 
выявляемая с помощью методов цитогенетического анализа 
и подтверждающая генетическую стабильность клеток на хро-
мосомном и геномном уровнях [30]. Клеточные линии диффе-
ренцированных нормальных диплоидных клеток человека име-
ют ограниченный срок жизни in vitro. В норме при длительном 
культивировании такие клетки исчерпывают пролифератив-
ный потенциал, проявляют признаки репликативного старения  
и погибают [31].

Выделяют следующие кариологические признаки стабиль-
ного генома клеток:

1 — низкая вариабельность клеток по числу хромосом;
2 — наличие четко выраженного модального класса числа 

хромосом;
3 — минимальная межклеточная кариотипическая гетеро-

генность популяции клеток [32].
Условия культивирования, особенно при длительном пас-

сировании культур, оказывают существенное влияние на ге-
нетическую стабильность клеток, приводя к отклонениям от 
нормальной структуры кариотипа, т.е. возникновению раз-
личных структурных и численных хромосомных аномалий. При 
культивировании клеток в отдаленных пассажах в клеточных 
культурах могут возникать новые клоны с хромосомными 
перестройками, которые могут характеризоваться более высо-
кими темпами пролиферации и лучшей выживаемостью после 
криоконсервации, чем исходные клетки с нормальным гено-
мом [5, 33, 34]. При нестабильности генома (главным образом, 
под влиянием условий культивирования) наряду с клональ-
ными перестройками хромосом появляются неклональные, 
которые создают генетическое разнообразие в популяции, что 
обеспечивает ее выживание и адаптацию к неблагоприятным 
условиям [35].

Наличие в клетках хромосомных аномалий может стать 
причиной злокачественной их трансформации и привести  
к развитию различных онкологических заболеваний у пациен-
тов, для лечения которых использовались эти клетки [4].

Федеральный закон от 23.06.2016 № 180-ФЗ запрещает 
применение в медицинской практике БМКП, в состав которых 
входят эмбриональные стволовые клетки (ЭСК), которые об-
ладают плюрипотентностью и неограниченным пролифератив-
ным потенциалом. Последнее свойство присуще также и опу-
холевым клеткам. Существует много работ, подтверждающих 
наличие значительных генетических изменений ЭСК при дли-
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тельном культивировании [36–38]. В медицинской практике 
были зарегистрированы случаи развития опухолей у пациентов 
при трансплантации ЭСК [39].

Что касается дифференцированных клеток и стволовых 
клеток постнатального периода, то трансформация их тоже 
возможна, несмотря на то что отмечается сравнительно редко. 
Результаты ряда исследований подтверждают генетическую 
стабильность таких клеток на протяжении времени длитель-
ного культивирования [40], вплоть до наступления старения  
и гибели клеточных линий [41, 42]. Однако опубликованы науч-
ные работы, выявившие наличие генетической нестабильности 
и хромосомные аномалии в стволовых клетках постнатального 
периода, в том числе и на ранних пассажах культивирования 
[43, 44], причем в некоторых случаях наряду с трансформаци-
ей отмечалась и малигнизация клеточной линии [45, 46].

Считается, что применение клеток, полученных на ранних 
пассажах культивирования (не позднее 6-го), снижает вероят-
ность возникновения генетических изменений, приводящих  
к селективной пролиферации (клонообразованию) генетиче-
ски аномальных клеток. Поэтому при использовании линий 
клеток в регенеративной медицине во избежание возрастания 
кариотипической нестабильности длительность культивирова-
ния должна быть сокращена до минимума, а также при культи-
вировании следует избегать добавления большого количества 
ростовых факторов [47, 48].

Есть ряд работ, подтверждающих, что генетическая не-
стабильность клеток может зависеть не только от условий  
и продолжительности культивирования, но и от донорского ма-
териала. Это связано с возможностью попадания небольшого 
количества аномальных клеток непосредственно в биопсийный 
материал донора [44, 49]. Различия в скорости возникновения 
генетической нестабильности при пассировании клеточной ли-
нии, а также различия в особенностях возникающих хромосом-
ных аномалий и их частоте встречаемости в культуре клеток 
могут наблюдаться даже у одного типа клеток, но выделенных 
из разных тканей, например у МСК из жировой ткани и у МСК 
из костного мозга [43].

Существует мнение, что многие геномные изменения мо-
гут быть безвредными при дальнейшем использовании таких 
клеток в клеточной терапии [44, 50]. Однако неясно, какие кон-
кретные мутации являются опасными, а какие нет, т.е. какие 
мутации приведут к кариотипическим изменениям, сопряжен-
ным с онкогенными процессами, а какие окажутся нейтраль-
ными [50]. Даже сходство между аберрациями в культурах 
клеток и хромосомными аномалиями, зарегистрированными  
в опухолевых клетках онкологических больных, не означа-
ет обязательного приобретения культивируемыми клетками 
туморогенных свойств [40]. Влияние конкретных мутаций на 
иммортализацию клеток — широко обсуждаемый вопрос  
с большим числом спорных моментов.

Тем не менее был выявлен неслучайный характер вовле-
чения хромосом и отдельных хромосомных районов в числен-
ные и структурные перестройки в условиях кариотипической 
нестабильности линии. Например, при культивировании клеток 
in vitro обеспечивается сохранение дисомии по всем аутосомам 
при возможной частичной или полной утрате половых хромо-
сом [51, 52]. В то же время в культивируемых опухолевых клет-
ках могут быть выявлены небольшие потери хромосомного 
материала (в том числе нуллисомии) [53]. Было замечено, что 
в опухолевых клетках, культивируемых in vitro, сохраняются 
не только первичные онкогенные хромосомные перестройки, 
но и весь комплекс реаранжировок генома опухолевых клеток  
in vivo [32, 54].

Для большого числа хромосомных аномалий и полимор-
физмов доказано отсутствие фенотипических, в том числе 
патологических, изменений у людей. К таким аномалиям, на-
пример, относят наличие небольшого процента тетраплоидных 
клеток, морфологический полиморфизм конститутивного ге-
терохроматина хромосом 1, 9, 16 и Y, морфологический по-
лиморфизм коротких плечей акроцентричных хромосом р13, 
р14 и р15, транслокации районов ядрышковых организаторов 
с акроцентричных хромосом на другие с последующим обра-
зованием хромосом, несущих интерстициальный сателлитный 
район, морфологический полиморфизм небольших эухрома-
тиновых и гетерохроматиновых районов целого ряда хромо-
сом, наличие ломких сайтов во многих участках разных хро-
мосом, а также довольно большое число несбалансированных 
хромосомных структурных перестроек [30, 55].

Другие хромосомные аномалии, наоборот, являются суще-
ственными для злокачественной трансформации. Например, 
микроаберрации, затрагивающие отдельные районы хромосо-
мы 12 или 20, где расположены гены-онкосупрессоры и гены, 
ассоциированные с плюрипотентностью клеток [56].

Однако нередко цитогенетическими методами затрудни-
тельно выявить перестройки, затрагивающие небольшие райо-
ны хромосом. Сложности зачастую вызывает и точное опреде-
ление точек разрывов на хромосомах. Кроме того, в некоторых 
случаях хромосомные перестройки легко перепутать с поли-
морфизмом и допустить диагностическую ошибку.

Цитогенетические методы оценки генетической 
стабильности клеточных линий

Для оценки генетической стабильности клеток использу-
ются современные цитогенетические и молекулярные методы 
анализа.

Наиболее часто используемой группой методов, безус-
ловно, являются методы классического цитогенетического 
анализа, в том числе окрашивание метафазных хромосом 
красителем Гимза (G-, R-, С-дифференциальные окрашивания 
и т.д.). Идентификация хромосом осуществляется на основе 
выявления определенных цитогенетических характеристик 
отдельных хромосом (размера, центромерного индекса, на-
личия вторичных перетяжек, рисунка чередования позитивно 
и негативно окрашенных районов хромосом) [57, 58]. Среднее 
разрешение таких методов составляет 5–10 Мб. Методы диф-
ференциального окрашивания позволяют выявить численные 
и относительно крупные структурные хромосомные аномалии. 
Возможно выявление 10 % мозаицизма при анализе стати-
стически значимого числа клеток [59, 60]. Существенным 
преимуществом метода G-окрашивания является сохранение 
окраски в течение длительного времени. Для использова-
ния этих методов не требуется дорогостоящие оборудование  
и реактивы, но методически они обладают рядом сложностей, 
и осуществление их требует квалифицированного персонала.

Разновидностью дифференциального окрашивания яв-
ляется окрашивание с применением флуоресцентных краси-
телей. Существует целый ряд флуоресцентных красителей, 
специфически окрашивающих нуклеиновые кислоты. Так, 
при использовании кинакрина (акрихина) и его произво-
дных на хромосомах человека проявляется рисунок диф-
ференциального окрашивания, при котором Q-позитивно 
окрашиваются районы конститутивного гетерохроматина,  
а также наблюдается сильное свечение конца длинного плеча  
Y хромосомы [61]. С помощью производных акридина, а так-
же 4’-6-диамино-2-фенилиндола (DAPI) и Hoechst 33258 воз-
можно получить AT-специфичный бэндинг, во многом схожий  
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с рисунком G-окрашивания [62]. GC-специфичное окрашива-
ние ДНК дают ряд антибиотиков: хромомицин А3 (CMA) [63], 
митрамицин, широко используемый для окрашивания ДНК в 
проточной флуориметрии [64], оливомицин, а также дауноми-
цин и адриамицин [65], которые позволяют получить на хромо-
сомах рисунок, обратный G-окрашиванию.

Методы дифференциального окрашивания возможно при-
менять при скрининговой оценке генетической стабильности 
клеточных линий на разных пассажах.

Для более точной идентификации хромосомных пере-
строек и выявления точной локализации точек разрывов хро-
мосом применяют молекулярно-цитогенетические методы, 
основанные на флуоресцентной гибридизации in situ с исполь-
зованием специфичных к интересующим геномным последо-
вательностям ДНК-зондов (ДНК-проб). Данная группа мето-
дов позволяет обнаруживать дупликации, делеции, инсерции  
и транслокации участков хромосом размером более 5 кб [58]. 
Метод удобен при поиске хромосомных аномалий по извест-
ным меткам, но для скрининга пула клеток на наличие гене-
тической нестабильности обычно не применяется. Однако  
в случаях анализа дифференцированных неиммортализован-
ных клеток, когда получение метафазных хромосом затруд-
нено в связи со сниженной пролиферативной активностью 
клеток, возможно использование FISH на интерфазных ядрах. 
FISH на интерфазных ядрах позволяет выявлять только чис-
ленные изменения хромосом или их районов размером от 
2 Мб. В случае использования FISH на ДНК фибриллах (fibre 
FISH) возможно довести разрешение до 500 кб [58]. Методы 
FISH-анализа позволяют выявлять 2 % мозаицизм.

С помощью молекулярно-цитогенетических методов, ос-
нованных на использовании хромосом-специфичных ДНК-
зондов ко всем хромосомам генома, меченных разными 
комбинациями из пяти флуорохромов с различными спек-
тральными характеристиками (24-цветная FISH/M-FISH и SKY-
анализ), возможно диагностировать сложные комплексные 
хромосомные перестройки и идентифицировать хромосом-
ный материал маркерных хромосом, происхождение которого 
затруднительно установить методами дифференциального 
окрашивания [66]. Методы многоцветной FISH позволяют вы-
являть сбалансированные и несбалансированные структурные 
хромосомные перестройки, размером превышающие 5–10 Mб, 
а также анеуплоидии. Однако выявление внутрихромосомных 
структурных перестроек затруднительно.

Определять количественные изменения районов хромо-
сом (делеции, дупликации) наряду с численными хромосом-
ными аномалиями позволяет метод сравнительной геномной 
гибридизации (CGH, Сomparative genomic hybridisation) [67]. 
Этот метод основывается на совместной гибридизации рефе-
рентной ДНК (ДНК нормального диплоидного генома) и ДНК 
испытуемого образца, меченных разными флуорохромами, на 
хромосомах нормальных диплоидных клеток. Метод не позво-
ляет идентифицировать хромосомные копии размером мень-
ше 10 Мб, аномалии, встречающиеся менее чем в 50 % клеток,  
а также выявлять сбалансированные хромосомные перестрой-
ки. Таким образом, CGH является хорошим дополнением для 
методов многоцветной FISH при полногеномном исследовании.

Для определения уровня хромосомных аберраций, что ча-
сто делают при оценке устойчивости генома при воздействии 
различных мутагенов физической и химической природы, 
практикуется использование и других цитогенетических мето-
дов, например монохромное (рутинное) окрашивание красите-
лем Гимзы [68], микроядерный тест [69], тест ДНК комет [70]  
и др. Но подобные методы позволяют выявлять только круп-

ные хромосомные аберрации, зачастую без установления точ-
ной их природы, или даже просто произвести количественную 
оценку хромосомных аберраций, возникающих в результате 
мутагенеза. В настоящее время широкое распространение 
получают молекулярные методы, например сравнительная 
геномная гибридизация на чипах (array-CGH) [71] или метод 
анализа единичного нуклеотидного полиморфизма (SNP, 
Single nucleotide polymorphism) [72]. Главным преимуществом 
методов молекулярного анализа является высокое разреше-
ние (100 кб и менее), а также отсутствие необходимости при-
готовления хромосомных препаратов: получение метафазных 
пластинок хромосом или интерфазных ядер. Однако методы 
не позволяют обнаруживать сбалансированные хромосомные 
транслокации и выявлять клональный мозаицизм с содержа-
нием клеток клона в популяции менее 20 % в случае array-CGH 
и 7 % в случае SNP. Кроме того, существуют сложности с ин-
терпретацией результатов вариабельности копийности поли-
морфных участков генома.

Заключение

Таким образом, методы цитогенетического анализа кле-
точных линий, входящих в состав БМКП, позволяют получить 
данные об их генетической стабильности и потенциальной 
возможности злокачественной трансформации, что является 
важным аспектом в обеспечении безопасности БМКП и оценке 
его качества. Выбор метода исследования может зависеть от 
типа клеток и особенностей их культивирования, доступности 
оборудования, необходимости быстрого получения результа-
тов. Наиболее целесообразным является подход, при котором 
оценку генетической стабильности проводят цитогенетически-
ми методами в комплексе с молекулярно-биологическими для 
выявления всех возможных генетических аномалий на разных 
уровнях организации генома.

Линии клеток с выявленной генетической нестабильно-
стью могут использоваться для фундаментальных исследова-
ний, особенно в области канцерогенеза, или в качестве моде-
лей для фармакологических исследований, но применение их 
в медицинских целях невозможно, так как сопряжено со мно-
гими рисками для здоровья пациентов.

Информация об отсутствии конфликта интересов. 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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