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Ó ïîïåðåäí³õ öèòîãåíåòè÷íèõ äîñë³äæåííÿõ íîâî¿ 
êë³òèííî¿ ë³í³¿ ëþäèíè 4BL íà ÷àñ äîñÿãíåííÿ 205-ãî 
ïàñàæó îõàðàêòåðèçîâàíî ïëî¿äí³ñòü õðîìîñîìíîãî 
íàáîðó ³ äåÿê³ ðåãóëÿðí³ ñòðóêòóðí³ ïåðåáóäîâè. Ç
ìåòîþ âèâ÷åííÿ ïðèðîäè ðåãóëÿðíî¿ ìîíîñîì³¿ îêðåìèõ
ãîìîëîã³÷íèõ ïàð çàñòîñîâàíî ìåòîäè array CGH ³ 
FISH. Ñòðóêòóðí³ ïåðåáóäîâè âèÿâëåíî â óñ³õ õðîìî-
ñîìíèõ ïàðàõ, ÿê³ â³äçíà÷èëèñü ìîíîñîì³ºþ çà äàíè-
ìè êëàñè÷íîãî öèòîãåíåòè÷íîãî àíàë³çó. Íàéá³ëüøè-
ìè âèÿâèëèñü çì³íè ó õðîìîñîìàõ 2, 4, 10, 13 ³ 17. 
Â³ðîã³äíîþ ïðè÷èíîþ ìîíîñîì³¿ õðîìîñîìíèõ ïàð 4, 
10, 13 ³ 17 º ìàñèâíà âòðàòà ãåíåòè÷íîãî ìàòåð³àëó. 
Ìîíîñîì³ÿ äðóãî¿ ïàðè õðîìîñîì çóìîâëåíà ñóòòºâîþ 
òðàíñôîðìàö³ºþ îäíîãî ç ãîìîëîã³â ïî òèïó ìíîæèí-
íèõ äóïë³êàö³é òà óòâîðåííÿ äåðèâàòó der(2)t(2;?)
(q21;?). Çàâäÿêè çàñòîñóâàííþ array CGH âäàëîñÿ êîí-
êðåòèçóâàòè ä³ëÿíêè ñòðóêòóðíèõ ïåðåáóäîâ ó õðîìî-
ñîìàõ 2, 4, 10, 13 ³ 17, ùî äîçâîëÿº ïðîâåñòè á³ëüø òî÷-
íó ³äåíòèô³êàö³þ çà äîïîìîãîþ áàãàòîêîë³ðíî¿ FISH. 
Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü ã³ïîòåçó ùîäî 
ñêîîðäèíîâàíîãî âèíèêíåííÿ äåëåö³é ³ äóïë³êàö³é òà ¿õ 
ñòàá³ë³çóþ÷îãî âïëèâó íà òðàíñôîðìîâàí³ õðîìîñîìè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ë³í³ÿ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí in vitro, ñòðóê-
òóðí³ àáåðàö³¿ õðîìîñîì, áàëàíñ ÄÍÊ, FISH, array 
CGH.

Âñòóï. Îäí³ºþ ç îñíîâíèõ ïðîáëåì ðîáîòè ç 
êë³òèííèìè ë³í³ÿìè º çì³íà âèõ³äíîãî êàð³îòèïó 
â ïðîöåñ³ àäàïòàö³¿ äî óìîâ êóëüòèâóâàííÿ in 
vitro, äæåðåëîì ÿêî¿ º ãåíåòè÷íà íåñòàá³ëüí³ñòü, 
ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ âèíèêíåííÿì õðîìîñîìíèõ 
àáåðàö³é, äåñòàá³ë³çàö³ºþ ì³òîòè÷íîãî àïàðàòó 
òà çì³íîþ ïëî¿äíîñò³ êë³òèí [1–4]. Öå âèìà-
ãàº ïîñò³éíîãî ìîí³òîðèíãó êë³òèííèõ ë³í³é íà
ïðåäìåò âèíèêíåííÿ ãåíåòè÷íèõ òà åï³ãåíåòè÷-
íèõ çì³í, ÿê³ îïòèìàëüíî âèÿâëÿþòüñÿ ïðè êîì-
ïëåêñíîìó çàñòîñóâàíí³ öèòîãåíåòè÷íèõ (äèôå-
ðåíö³éíå çàáàðâëåííÿ, FISH) òà ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷íèõ (array CGH, ÏËÐ) ìåòîä³â. Ïîñ-

ò³éí³ êë³òèíí³ ë³í³¿ çàçâè÷àé ìàþòü äîñèòü âå-
ëèê³, à ÷àñòî é âçàãàë³ âòðà÷åí³ ïàñàæ³ [5], 
òîæ äëÿ äîñë³äæåííÿ â äèíàì³ö³ íà åòàïàõ 
ñòàíîâëåííÿ ³ ñòàá³ë³çàö³¿ êàð³îòèïó êë³òèí in
vitro íàìè îòðèìàíî íîâó êë³òèííó ë³í³þ 4BL 
³ç ïåðèôåð³éíî¿ êðîâ³ çäîðîâîãî äîðîñëîãî äî-
íîðà, ùî íå ï³ääàâàëàñÿ â³ðóñí³é ÷è ãåíí³é 
òðàíñôîðìàö³¿. Ñïî÷àòêó êë³òèííó ë³í³þ 4BL 
âèðîùóâàëè ó âèãëÿä³ êîìïàêòíèõ êëîí³â íà
ô³äåð³ â ñåðåäîâèù³, êîíäèö³îíîâàíîìó åìáð³î-
íàëüíèìè ãåðì³íàòèâíèìè êë³òèíàìè ³ çáàãà-
÷åíîìó öèòîê³íàìè [6]. Çà ÷àñ êóëüòèâóâàííÿ
ó ïîíàä 220 ïàñàæàõ (á³ëüøå 8 ðîê³â) íå ñïîñ-
òåð³ãàëè âèäèìèõ îçíàê ñòàð³ííÿ òà êðèçè êë³-
òèííî¿ êóëüòóðè, ùî äàº ï³äñòàâè ââàæàòè äîñ-
ë³äæóâàíó ë³í³þ ïîòåíö³éíî ³ìîðòàë³çîâàíîþ. 
Ìîðôîëîã³þ òà ðîñòîâ³ îñîáëèâîñò³ êë³òèííî¿ 
ë³í³¿ 4BL îïèñàíî â ðîáîò³ [7].

Ó ïîïåðåäí³õ öèòîãåíåòè÷íèõ äîñë³äæåííÿõ 
êë³òèííî¿ ë³í³¿ 4BL íà ðàíí³õ, ñåðåäí³õ ³ ï³çí³õ ïà-
ñàæàõ [8, 9] ñïîñòåð³ãàëè îçíàêè òðàíñôîðìàö³¿ 
êàð³îòèïó, çóìîâëåí³ àäàïòàö³ºþ äî óìîâ êóëü-
òèâóâàííÿ. Ì³æ 160-ì ³ 205-ì ïàñàæàìè â³äáó-
ëèñÿ âèðàçí³ çì³íè ïëî¿äíîñò³ êàð³îòèïó: çðîñëà 
÷àñòêà ïîë³ïëî¿äíèõ êë³òèí (ç 2,8 äî 36 %), 
ïðàêòè÷íî çíèêëè á³ëÿãàïëî¿äí³ êë³òèíè (22,1 %
íà 160-ìó ïàñàæ³), çìåíøèâñÿ â³äñîòîê ìåòà-
ôàçíèõ ïëàñòèíîê (ì.ï.) ç ïåðåä÷àñíèì ðîçä³-
ëåííÿì õðîìàòèä (ç 5 äî 1,5 %) [10].

Ïðè çàñòîñóâàíí³ GTG òåõí³êè äèôåðåíö³é-
íîãî çàáàðâëåííÿ õðîìîñîì íà 205-ìó ïàñàæ³ 
ï³äòâåðäæåíî íàÿâí³ñòü ºäèíîãî íåçì³íåíîãî ãî-
ìîëîãà ³ç ïàðè õðîìîñîì 1, 2, 4, 10, 11, 13, 15,
17, 21, à òàêîæ ðåãóëÿðí³ ñòðóêòóðí³ ïåðåáóäîâè: 
t(1;11)(q12;p15) – 63 % ì.ï., t(5;15)(q10;p10) – 
23 % ì.ï., t(12;15)(p10;q10) – 10 % ì.ï. òà 
t(16;21)(q12.1;p11.1) – 5 % ì.ï. Ðåãóëÿðíî âèÿâ-
ëÿëè ñ³ì ìàðêåðíèõ õðîìîñîì, ÿê³ ìîãëè ì³ñ-
òèòè ãåíåòè÷íèé ìàòåð³àë õðîìîñîì, ùî áóëè 
âèçíà÷åí³ ÿê «â³äñóòí³» âíàñë³äîê ìîíîñîì³é ÷è 
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íóë³ñîì³é [10]. Â³äïîâ³äíî, ìåòîþ ðîáîòè áóëî 
äîñë³äæåííÿ îñîáëèâîñòåé êàð³îòèïó êë³òèí ë³-
í³¿ 4BL çà äîïîìîãîþ array CGH ³ç ïîãëèáëå-
íèì àíàë³çîì õðîìîñîì, çà ÿêèìè âèÿâëÿëè 
ðåãóëÿðíó ìîíîñîì³þ ïðè äèôåðåíö³éíîìó çà-
áàðâëåíí³.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Êë³òèííà ë³í³ÿ 4BL îò-
ðèìàíà ó 2006 ð. ³ç ïåðèôåð³éíî¿ êðîâ³ àíîí³ì-
íîãî çäîðîâîãî äîðîñëîãî äîíîðà ïðè äîòðè-
ìàíí³ âèìîã êîì³ñ³¿ ç á³îåòèêè. Êë³òèíè êóëüòè-
âóâàëè ó ïîæèâíîìó ñåðåäîâèù³ ÄÌÅÌ ç äî-
äàííÿì 10 % åìáð³îíàëüíî¿ ñèðîâàòêè òåëÿòè 
[11]. Íà 165-ìó ïàñàæ³ êë³òèíè ïðîòÿãîì äîáè 
ï³ääàâàëè ä³¿ ñòðåñó ÷åðåç êóëüòèâóâàííÿ â 
ñåðåäîâèù³ ç âèñîêîþ ³îííîþ ñèëîþ. Ïðîòÿãîì 
âñüîãî ÷àñó ñïîñòåðåæåííÿ (ïîíàä 220 ïàñàæ³â) 
ë³í³ÿ 4BL çáåð³ãàëà ïðîë³ôåðàòèâíèé ïîòåíö³-
àë òà ïðèòàìàíí³ ¿é äâà ìîðôîëîã³÷íèõ òèïè 
êë³òèí – ô³áðîáëàñòîïîä³áí³ òà åï³òåë³îïîä³áí³. 

Öèòîãåíåòè÷íèé àíàë³ç ïðîâîäèëè íà 205-
ìó ïàñàæ³. Ç ö³ºþ ìåòîþ ô³êñàö³þ êë³òèí 
çä³éñíþâàëè ÷åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ ïîñ³âó êë³òèí. 
Êîëõ³öèí («Merk», Í³ìå÷÷èíà) â êîíöåíòðàö³¿ 
0,5 ìêã/ìë ââîäèëè íà 2 ãîä, ï³ñëÿ ÷îãî ñóñ-
ïåíç³þ êë³òèí îáðîáëÿëè 0,06 M ðîç÷èíîì 
KCl ç åêñïîçèö³ºþ 55 õâ òà ìåòàíîë-îöòîâèì 
ô³êñàòîðîì ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 3:1, âèãîòîâëå-
íèì ex tempore. Ï³ñëÿ òðüîõ çì³í ô³êñàòîðà 
ñóñïåíç³þ êë³òèí ðîçêàïóâàëè íà âîëîã³ ïðåä-
ìåòí³ ñêåëüöÿ áåç âèïàëþâàííÿ ô³êñàòîðà, à â 
÷àñòèí³ ïðåïàðàò³â – ç âèïàëþâàííÿì ô³êñà-
òîðà äëÿ îòðèìàííÿ êðàùîãî ðîçêèäó õðîìî-
ñîì [12, 13].

Ïðåïàðàòè ìåòàôàçíèõ õðîìîñîì àíàë³çó-
âàëè ç âèêîðèñòàííÿì äèôåðåíö³éíîãî GTG-
çàáàðâëåííÿ çà ìåòîäîì [14] ó âëàñí³é ìîäè-
ô³êàö³¿ òà òåõí³êè FISH «Cytocell OctoChrom» 
(Êë³í³êà ðåïðîäóêòèâíî¿ ìåäèöèíè «Íàä³ÿ», 
Êè¿â). Õðîìîñîìè àíàë³çóâàëè çà äîïîìîãîþ 
ñâ³òëîâîãî ì³êðîñêîïà «Olympus», îáëàäíàíî-
ãî ñèñòåìîþ àâòîìàòèçîâàíîãî àíàë³çó Cyto-
Vision 4.01, ïðè çá³ëüøåíí³ ó 1000 ðàç³â íà 
ð³âí³ âèçíà÷åííÿ 400–550 áåíä³â íà ãàïëî¿ä-
íèé íàá³ð. Àíàë³çóâàëè 100 ìåòàôàçíèõ ïëàñ-
òèíîê, â ÿêèõ ÿê³ñòü äèôåðåíö³éíîãî çàáàð-
âëåííÿ äîçâîëÿëà ³äåíòèô³êóâàòè õðîìîñîìè
òà ¿õí³ ñòðóêòóðí³ ïåðåáóäîâè. Äëÿ ³äåíòè-
ô³êàö³¿ õðîìîñîìíèõ àíîìàë³é çàñòîñîâóâà-
ëè ì³æíàðîäíó öèòîãåíåòè÷íó íîìåíêëàòóðó 
ISCN-2013 [15].

Ä³àãíîñòèêó ì³êðîñòðóêòóðíèõ õðîìîñîì-
íèõ àíîìàë³é íà îñíîâ³ îö³íêè áàëàíñó ÄÍÊ 
ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïîð³âíÿëüíî¿ ãåíîìíî¿ ã³á-
ðèäèçàö³¿ (array CGH) ç âèêîðèñòàííÿì CytoSure 
Aneuploidy array 15k (Oxford Gene Technology, 
Product code 020024, Êë³í³êà ðåïðîäóêòèâíî¿
ìåäèöèíè «Íàä³ÿ», Êè¿â). ÄÍÊ âèä³ëÿëè ç êë³-
òèí 205-ãî ïàñàæó, ùî íå ï³ääàâàëèñü ä³¿ ñòðåñó, 
çà äîïîìîãîþ QIAamp DNA Blood Mini Kit 
(Qiagen, êàò ¹ 51106) òà î÷èùàëè QIAquick PCR 
Purification Kit (Qiagen, êàò ¹ 28104). Îòðè-
ìàíèé á³îëîã³÷íèé ìàòåð³àë ó ê³ëüêîñò³ 1 ìêã 
ïðîàíàë³çîâàíèé â³äïîâ³äíî äî ðåêîìåíäàö³é 
OxfordGeneTechnology íà ïðèëàä³ Innopsys Inno-
scan 710, îáëàäíàíîìó ïðîãðàìíèì çàáåçïå÷åí-
íÿì OGT CytoSure Interpret Software 3.3.2.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. 
Àñîö³àö³ÿ ìîíîñîì³¿ ç ïðèñóòí³ñòþ ñòàá³ëüíèõ 
õðîìîñîìíèõ àáåðàö³é ó êë³òèíí³é ë³í³¿ 4BL çà 
äàíèìè öèòîãåíåòè÷íèõ äîñë³äæåíü. Â êóëüòóð³ 
4BL íà 205-ìó ïàñàæ³ äîñÿãíóòî ÿêîñò³ GTG-
çàáàðâëåííÿ, äîñòàòíüî¿ äëÿ äèôåðåíö³àö³¿ õðî-
ìîñîì çà ïàðàìè. Ïðè ïîãëèáëåíîìó àíàë³ç³ 
100 ì.ï. ³ç á³ëÿäèïëî¿äíèì êàð³îòèïîì (39–44 
õðîìîñîì) ó 82 % âèÿâëåíî õðîìîñîìí³ ïåðå-
áóäîâè. Íàé÷àñò³øå õðîìîñîìí³ àíîìàë³¿ çíà-
õîäèëè â êë³òèíàõ ³ç ê³ëüê³ñòþ 43 õðîìîñîìè 
â íàáîð³. Ñï³ëüíèì äëÿ âñ³õ ïðîàíàë³çîâàíèõ 
êë³òèí âèÿâèëèñÿ ìîíîñîì³ÿ çà õðîìîñîìîþ 
Õ, â³äñóòí³ñòü îäíîãî àáî äâîõ ãîìîëîã³â ç 
õðîìîñîìíèõ ïàð 10 ³ 13, íàÿâí³ñòü ºäèíîãî 
íåçì³íåíîãî ãîìîëîãà õðîìîñîìíèõ ïàð 1, 2, 4, 
11, 15, 17 ³ 21, íàÿâí³ñòü òèïîâèõ òðàíñëîêàö³é 
òà ñåìè ìàðêåðíèõ õðîìîñîì.

Ñàìå ó÷àñòü ó òðàíñëîêàö³ÿõ âèÿâèëàñü â³ðî-
ã³äíîþ ïðè÷èíîþ ðåºñòðàö³¿ ºäèíî¿ õðîìîñî-
ìè ç ãîìîëîã³÷íî¿ ïàðè 1, 11, 15 ³ 21 ïðè ïðî-
âåäåíí³ ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷íîãî äîñë³ä-
æåííÿ. «Âòðà÷åíèé» ãåíåòè÷íèé ìàòåð³àë óâ³é-
øîâ äî ñêëàäó äåðèâàò³â, ÿê³ óòâîðèëèñÿ âíàñ-
ë³äîê òðàíñëîêàö³é ³ ðåãóëÿðíî ðåºñòðóâàëèñÿ 
íà ïðåïàðàòàõ õðîìîñîì: der(1)t(1;11)(q12;p15), 
der(5)t(5;15)(q10;p10),der(12)t(12;15)(p10;q10), 
der(16)t(16;21)(q12.1;p11.1) (ðèñ.1 ³ 2). Âàðòî çà-
çíà÷èòè, ùî òðàíñëîêàö³¿ t(5;15)(q10;p10) ³ 
t(12;15)(p10;q10) í³êîëè íå âèÿâëÿëèñÿ îäíî÷àñíî. 

Ùî ñòîñóºòüñÿ ïðèðîäè ìîíîñîì³¿ äðóãî¿ 
õðîìîñîìíî¿ ïàðè (ðèñ. 1), óìîâíî «âòðà÷åíèé» 
àáî ñòðóêòóðíî çì³íåíèé ãîìîëîã âèÿâëÿâñÿ íà 
ïðåïàðàòàõ õðîìîñîì ÿê del(2)(q21) àáî äåðè-
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âàò der(2)t(2;?)(q21;?), ùî óòâîðèâñÿ âíàñë³äîê 
òðàíñëîêàö³¿ ³ç íåâ³äîìîþ õðîìîñîìîþ (ðèñ. 2). 
Ïîä³áíèì ÷èíîì ìîãëà âèíèêíóòè ìîíîñîì³ÿ 
÷åòâåðòî¿ ïàðè (ðèñ. 1): îäíó ³ç ìàðêåðíèõ õðîìî-
ñîì, ïîïðè âèðàçí³ ñòðóêòóðí³ çì³íè, âèçíà÷è-
ëè ÿê del(4)(q24) àáî der(4)t(4;?)(q24;?) (ðèñ. 2).
Â³äñóòí³ñòü õðîìîñîìè 10-¿ ïàðè ìîãëî ñïðè-
÷èíèòè óòâîðåííÿ del(10)(q26.11) àáî ñêëàäíî¿
òðàíñëîêàö³¿ ì³æ äåê³ëüêîìà õðîìîñîìàìè – 
der(10)t(10;16;?)(q22;q24 q10;?) (ðèñ. 1 ³ 2). Íå-
çâàæàþ÷è íà íàÿâí³ñòü îáîõ ãîìîëîã³â 19-¿ ïà-
ðè, ÷àñòî ðåºñòðóâàëè ìàðêåðíó õðîìîñîìó, éìî-
â³ðíî der(19) (ðèñ. 2). 

Îòæå, ÷îòèðè ³ç ñåìè ìàðêåðíèõ õðîìîñîì, 
ÿê³ ðåãóëÿðíî âèÿâëÿëè â á³ëÿäèïëî¿äíèõ êë³-
òèíàõ, â³ðîã³äíî ïðåäñòàâëåí³: del(2)(q21) àáî 
der(2)t(2;?)(q21;?); del(4)(q24) àáî der(4)t(4;?)
(q24;?); der(5)t(5;?)(q11.1;?) àáî i(5p), der(19) 
(ðèñ. 2). Â ³íøèõ ìàðêåðíèõ õðîìîñîìàõ ìîæå
ëîêàë³çóâàòèñÿ ìàòåð³àë õðîìîñîì 10, 13, 17, à

òàêîæ õðîìîñîì, ÿê³ â³äçíà÷èëèñü ðåãóëÿð-
íîþ ìîíîñîì³ºþ çà äàíèìè êëàñè÷íèõ öèòî-
ãåíåòè÷íèõ äîñë³äæåíü (ðèñ. 1 ³ 2). 

Îñòàòî÷íà ³äåíòèô³êàö³ÿ ìàðêåðíèõ õðîìî-
ñîì, ÿê³ âèíèêëè âíàñë³äîê ñêëàäíèõ ì³æõðî-
ìîñîìíèõ ïåðåáóäîâ, ïîòðåáóº çàñòîñóâàííÿ 
áàãàòîêîë³ðíîãî àáî âèá³ðêîâîãî FISH àíàë³çó. 
Ùîá âèãîòîâèòè ³íôîðìàòèâí³ ã³áðèäèçàö³éí³ 
ïðîáè ÄÍÊ, ñë³ä âîëîä³òè ³íôîðìàö³ºþ ïðî 
«ãàðÿ÷³ òî÷êè» ñòðóêòóðíèõ ïåðåáóäîâ ³ îáñÿã 
çì³íåíîãî ãåíåòè÷íîãî ìàòåð³àëó. Çàñòîñîâàíà 
â äàíîìó äîñë³äæåíí³ ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíå-
òè÷íà òåõí³êà FISH «Cytocell OctoChrom» ñïå-
ö³àëüíî ðîçðîáëåíà äëÿ âåðèô³êàö³¿ òðàíñëî-
êàö³éíèõ ïåðåáóäîâ, à ïîð³âíÿëüíà ãåíîìíà 
ã³áðèäèçàö³ÿ (array CGH) âæå äîâåëà âèñîêó
ðîçä³ëüíó çäàòí³ñòü äëÿ îö³íêè áàëàíñó ÄÍÊ 
ãîìîëîã³÷íèõ õðîìîñîì òà âñòàíîâëåííÿ ä³ëÿ-
íîê ñòðóêòóðíèõ ïåðåáóäîâ [16–18]. Array CGH
íà ñó÷àñíîìó åòàï³ çàñòîñîâóºòüñÿ ÿê äîïîâ-

Ðèñ. 1. GÒG-àíàë³ç êë³òèí ë³í³¿ 4BL, 205-é ïàñàæ. Êàð³îòèï 42,Õ, ìîíîñîì³ÿ õðîìîñîì 2, 4, 11, 15, 17, 
21,Õ; íóë³ñîì³ÿ õðîìîñîì 8 ³ 13; del(1)(q21.1); der(1)t(1;11)(q12;p15); der(10)t(10;16?)(q22;q24-p10;?); der(12)
t(12;15)(p10;q10); der(16)t(16;21)(q12.1;p11.1); ø³ñòü ìàðêåðíèõ õðîìîñîì. Ñòð³ëêàìè ïîçíà÷åí³ õðîìîñîìè, 
ÿê³ çàçíàëè ïåðåáóäîâ
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íåííÿ äî ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷íîãî äîñë³ä-
æåííÿ, ïðîòå â äåÿêèõ âèïàäêàõ äîçâîëÿº âè-
ÿâëÿòè õðîìîñîìí³ àíîìàë³¿, ÿê³ íå âäàëîñÿ 
³äåíòèô³êóâàòè ïðè êàð³îòèïóâàíí³ [19]. Ïîïðè 
öå, ïîð³âíÿëüíà ãåíîìíà ã³áðèäèçàö³ÿ íå ìî-
æå çàì³íèòè ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷íîãî äî-
ñë³äæåííÿ, îñê³ëüêè íå â³çóàë³çóº õðîìîñîìí³ 
ïåðåáóäîâè, à òîìó º ìàëî³íôîðìàòèâíîþ ó âè-
ïàäêàõ çáàëàíñîâàíèõ òðàíñëîêàö³é, ³íñåðö³é, 
³íâåðñ³é, íèçüêîð³âíåâîãî ìîçà¿öèçìó òà ìàð-
êåðíèõ õðîìîñîì [16, 17, 20]. Âèêîðèñòàííÿ 
àðñåíàëó ìåòîä³â â äàíîìó äîñë³äæåíí³ â³äêðè-
ëî ïåðñïåêòèâó âåðèô³êàö³¿ ïðèðîäè âèÿâëåíèõ 
ìîíîñîì³é òà â³ðîã³äíî àñîö³éîâàíèõ ³ç íèìè 
äåðèâàò³â õðîìîñîì ó êë³òèíàõ ëþäèíè 4BL â 
óìîâàõ òðèâàëîãî êóëüòèâóâàííÿ.

Àíàë³ç áàëàíñó ÄÍÊ õðîìîñîìíèõ ïàð, ÿê³ õà-
ðàêòåðèçóþòüñÿ ìîíîñîì³ºþ çà äàíèìè öèòîãå-
íåòè÷íèõ äîñë³äæåíü. Ó ðîáîò³ [21] îõàðàêòå-
ðèçîâàíî äèíàì³êó óëüòðàñòðóêòóðíèõ àáåðàö³é 
êàð³îòèïó ñòîâáóðîâèõ êë³òèí ëþäèíè ë³í³¿ 4BL,

âèÿâëåíèõ çà äîïîìîãîþ array CGH íà òðüîõ 
ïàñàæàõ – 120, 160, 205-ìó. Ö³êàâèì òà íå-
î÷³êóâàíèì âèÿâèëîñü, ùî á³ëüø³ñòü àáåðàö³é 
(äóïë³êàö³¿ õðîìîñîì 2, 10, 16, 19 ³ äåëåö³¿ 
õðîìîñîì 4, 10, 12, 13, 17 òà Õ) ñïîñòåð³ãàëè 
íà âñ³õ äîñë³äæåíèõ ïàñàæàõ. Öå äîçâîëèëî 
ñòâåðäæóâàòè, ùî êë³òèííà ë³í³ÿ 4BL ïðîéøëà 
åòàï ñòàíîâëåííÿ äî 120-ãî ïàñàæó ³ â³ä òîãî 
ìîìåíòó ïåðåáóâàº íà ñòàä³¿ ñòàá³ë³çàö³¿.

Çà äàíèìè array CGH íà ÷àñ äîñÿãíåííÿ 
êë³òèíàìè 4BL 205-ãî ïàñàæó æîäíèõ çì³í íå
çàçíàëè õðîìîñîìí³ ïàðè 3, 5, 6, 7, 11, 14, 15,
18, 20, 21 ³ 22, ÿê³ çáåðåãëè äèïëî¿äíèé íà-
á³ð óí³êàëüíèõ ãåí³â (ðèñ. 3). Äåÿê³ ç öèõ õðî-
ìîñîì, à ñàìå 11, 15 òà 21, äåìîíñòðóâàëè ìî-
íîñîì³þ ïðè öèòîãåíåòè÷íîìó äîñë³äæåíí³, 
ïðîòå ðåçóëüòàòè array CGH äîçâîëèëè àðãó-
ìåíòîâàíî ñòâåðäæóâàòè: íåâèçíà÷åíèé ïðè
êëàñè÷íîìó êàð³îòèïóâàíí³ ìàòåð³àë ãîìîëî-
ã³÷íî¿ õðîìîñîìè õî÷à ³ çáåðåæåíèé, àëå çàç-
íàâ ñòðóêòóðíèõ ïåðåáóäîâ ³ îïèíèâñÿ ó ñêëà-

Ðèñ. 2. GÒG-àíàë³ç êë³òèí ë³í³¿ 4BL, 205-é ïàñàæ. Êàð³îòèï 44,Õ, ìîíîñîì³ÿ õðîìîñîì 11, 13, 16, 17, 21,Õ; 
der(1)t(1;11)(q12;p15); del(2)(q21); del(4)(q24); der(5)t(5;?)(p10;?); der(5)t(5;15)(q10;p10); der(10)t(10;16?)(q22;q24-
p10;?); der(15)t(15;21)(p10;q10); der(19)?; äâ³ ìàðêåðí³ õðîìîñîìè. Ñòð³ëêàìè ïîçíà÷åí³ õðîìîñî-ìè, ÿê³ 
çàçíàëè ïåðåáóäîâ
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Áàëàíñ ÄÍÊ ó õðîìîñîìàõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí ëþäèíè ë³í³¿ 4BL

ä³ õðîìîñîì-äåðèâàò³â ÷åðåç ó÷àñòü äàíèõ õðî-
ìîñîì ó òðàíñëîêàö³ÿõ. Îäíî÷àñíî ³ç ï³äòâåð-
äæåííÿì äèïëî¿äíîãî ñòàòóñó õðîìîñîì 5, 11 òà 
15 äîâåäåíî çáàëàíñîâàíèé õàðàêòåð ðåãóëÿðíèõ 
ñòðóêòóðíèõ ïåðåáóäîâ, ùî óòâîðèëèñÿ çà ¿õ-
íüîþ ó÷àñò³: der(1)t(1;11)(q12;p15) ³ der(5)t(5;15)
(q10;p10). Ïðè öüîìó çáàëàíñîâàí³ñòü òðàíñ-
ëîêàö³¿ t(5;15)(q10;p10) äîñÿãàëàñü ïîÿâîþ ðå-
ãóëÿðíî¿ ìàðêåðíî¿ õðîìîñîìè ³ç âì³ñòîì ìà-
òåð³àëó êîðîòêèõ ïëå÷åé õðîìîñîìè 5 – der(5)
t(5;?)(q11.1;?) àáî i(5p) (ðèñ. 2).

Äëÿ ðåøòè õðîìîñîì êàð³îòèïó êë³òèí 4BL 
íà 205-ìó ïàñàæ³ õàðàêòåðíà á³ëüø àáî ìåíø 
âèðàæåíà íåçáàëàíñîâàí³ñòü âì³ñòó ÄÍÊ (ðèñ. 
3). Âèá³ðêîâó âòðàòó çíà÷íî¿ ê³ëüêîñò³ ãåíåòè÷-
íîãî ìàòåð³àëó ñïîñòåð³ãàëè ó õðîìîñîìàõ 12 ³ 
13, íåçíà÷íî¿ – 8, 9 ³ X. Ïåðåâàæíó âòðàòó ãå-
íåòè÷íîãî ìàòåð³àëó ïðè îäíî÷àñíèõ íåçíà÷-
íèõ äóïë³êàö³ÿõ ÄÍÊ âèÿâèëè ó õðîìîñîìàõ 4 
³ 17. Âèá³ðêîâ³ çíà÷í³ äóïë³êàö³¿ ÄÍÊ âèçíà-
÷åíî ó õðîìîñîìàõ 2, 16, 19, íåçíà÷í³ – ó õðî-
ìîñîì³ 1. Â 10-é õðîìîñîìí³é ïàð³ ñïîñòåð³ãàëè 
âåëèê³ äåëåö³þ ³ äóïë³êàö³þ, ïðàêòè÷íî îäíà-
êîâ³ çà ðîçì³ðîì. Çà ïèòîìîþ ÷àñòêîþ çì³íå-
íîãî ãåíåòè÷íîãî ìàòåð³àëó, ùî â³äïîâ³äàº îá-

ñÿãó âòðàòè ãåòåðîçèãîòíîñò³ ãîìîëîã³÷íèìè õðî-
ìîñîìàìè, ïîðÿäîê âèÿâèâñÿ íàñòóïíèé: õðî-
ìîñîìà 4 (50,5 % êîíñòèòóòèâíî¿ ÄÍÊ), 10 
(44,4 %), 19 (37,5 %), 13 (34,5 %), 16 (32,3 %), 
17 (25,8 %), 12 (25,5 %), 2 (15,7 %). Íàéìåíø 
âèðàçíèõ âòðàò ÄÍÊ çàçíàëè õðîìîñîìè 1 
(1,6 %), 8 (2,1 %), 9 (1,5 %) òà X (2,8 %). Ñåðåä 
ïîð³âíÿíî íåçíà÷íèõ çì³í ó õðîìîñîì³ X âè-
ÿâèëè ÷àñòêîâó íóë³ñîì³þ çà òðüîìà â³äíîñíî 
ìàëèìè ä³ëÿíêàìè (1,5–2,9 Mb), ïðîòå ³ç ïîâ-
íîþ âòðàòîþ 49 ãåí³â, ñåðåä ÿêèõ ÷îòèðè âèçíà-
÷åí³ OMIM (XG, ARSE, SHOX, CSF2RA).

Ó òàáë. 1 îõàðàêòåðèçîâàíî áàëàíñ ÄÍÊ òà 
ñóïóòí³ ñòðóêòóðí³ çì³íè ó õðîìîñîìàõ 4, 13, 
17-¿ ïàð, çà ÿêèìè ðåãóëÿðíî ðåºñòðóâàëè ìî-
íîñîì³þ íà ïðåïàðàòàõ ìåòàôàçíèõ õðîìîñîì 
(ðèñ. 1 ³ 2). Çàñòîñóâàííÿ array CGH äîçâîëèëî 
ï³äòâåðäèòè âåëèê³ âòðàòè ãåíåòè÷íîãî ìàòåð³à-
ëó, ùî â³ðîã³äíî ñïðè÷èíèëî îäíîêîï³éí³ñòü 
åêñïðåñ³¿ ãåí³â â ä³ëÿíêàõ ðîçì³ðîì 50,5; 34,5; 
25,8 % â³ä êîíñòèòóòèâíî¿ ê³ëüêîñò³ ÄÍÊ ó çãà-
äàíèõ õðîìîñîìàõ. Ó õðîìîñîì³ 4 îäíî÷àñíî 
³ç äåëåö³ºþ ðîçì³ðîì 86,4 Mb âèÿâëåíî ïîð³â-
íÿíî íåçíà÷íó äóïë³êàö³þ (9,97 Mb), çà ðàõóíîê 
÷îãî 157 ãåí³â ïðèñóòí³ ó òðüîõ êîï³ÿõ (âèçíà÷å-

Ðèñ. 3. ²ä³îãðàìà ïðîôàéëó array CGH êë³òèí ë³í³¿ 4BL íà 205-ìó ïàñàæ³. Ãðàô³÷íî çàçíà÷åí³ ä³ëÿíêè äåëåö³é 
³ äóïë³êàö³é
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í³ OMIM: ADD1, MSX1, WHSC1, DOK7, WFS1, 
DRD5, HTT, EVC, PDE6B, SH3BP2, FGFR3, 
EVC2, RNF212, SLC2A9, IDUA). Ó õðîìîñîì³
17 îäíî÷àñíî ³ç äåëåö³ºþ ðîçì³ðîì 18 Mb âè-
ÿâëåíî ïîð³âíÿíî íåçíà÷íó äóïë³êàö³þ (2,49 Mb),
â ÿê³é 39 ãåí³â ïðèñóòí³ ó òðüîõ êîï³ÿõ (âèçíà÷åí³ 
OMIM: CANT1, SOCS3, CBX2, TMC6, TMC8). 
Îòæå çàñòîñóâàííÿ array CGH ï³äòâåðäèëî çíà÷-
íó âòðàòó ãåíåòè÷íîãî ìàòåð³àëó õðîìîñîìàìè 
4, 13 ³ 17 êàð³îòèïó êë³òèí 4BL íà 205-ìó ïàñàæ³, 
ùî ìîãëî ñïðè÷èíèòè â³çóàë³çàö³þ ðåãóëÿðíî¿
ìîíîñîì³¿ çàçíà÷åíèõ õðîìîñîìíèõ ïàð ïðè ñòàí-
äàðòíîìó öèòîãåíåòè÷íîìó àíàë³ç³. Îñê³ëüêè 
âòðàòà ÄÍÊ áóëà ÷àñòêîâîþ, âèíèêàëî ïèòàí-
íÿ: ÷è ìîãëà âîíà ïðèçâåñòè äî âèíèêíåííÿ 
ìîíîñîì³¿ ³ â ÿêèé ñïîñ³á?

Ðåçóëüòàòè array CGH ï³äòâåðäèëè íàÿâí³ñòü 
äðóãîãî ãîìîëîãà ÷åòâåðòî¿ õðîìîñîìíî¿ ïàðè, àëå
â³í çàçíàâ çíà÷íèõ ñòðóêòóðíèõ çì³í ³ç âòðàòîþ 
ä³ëÿíêè 4q24–q35.2 äîâãîãî ïëå÷à (86,4 Mb) òà 
ïîð³âíÿíî íåçíà÷íî¿ äóïë³êàö³¿ ä³ëÿíêè 4p16.3–
p16.1 êîðîòêîãî ïëå÷à (9,96 Mb). Íàÿâí³ñòü äå-

ëåö³¿ del(4)(q24) äîâåäåíî ïðè çàñòîñóâàíí³ 
ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷íî¿ òåõí³êè FISH Cy-
tocell OctoChrom, à ðàçîì öå äîçâîëèëî óòî÷íè-
òè ïðèðîäó íåâåëèêî¿ ìåòàöåíòðè÷íî¿ õðîìîñî-
ìè «òèïó F áåç ãåòåðîõðîìàòèíó», ÿêà, âëàñíå, é 
âèÿâèëàñü íàñë³äêîì äåëåö³¿ õðîìîñîìè 4 (ðèñ. 
2 òà 4).

Íà íàøó äóìêó, çá³ëüøåííÿ ä³ëÿíêè êîðîò-
êîãî ïëå÷à õðîìîñîìè 4 (äóïë³êàö³ÿ 4p16.3–
p16.1) º á³ëüø ï³çíüîþ ïîä³ºþ, àí³æ äåëåö³ÿ, ³ 
ñëóæèòü äëÿ ñòàá³ë³çàö³¿ íîâî¿ ìàðêåðíî¿ õðî-
ìîñîìè del(4)(q24). Öå óçãîäæóºòüñÿ ç ñó÷àñ-
íèìè óÿâëåííÿìè ïðî ïîºäíàíå âèíèêíåííÿ 
äåëåö³é ³ äóïë³êàö³é ïðè ôîðìóâàíí³ ñòàá³ëüíèõ 
ñòðóêòóðíèõ àíîìàë³é õðîìîñîì. Âèïàäîê àñî-
ö³àö³¿ ³íòåðñòèö³àëüíî¿ ³íâåðòîâàíî¿ äóïë³êàö³¿ 
ç òåðì³íàëüíîþ äåëåö³ºþ êîðîòêîãî ïëå÷à õðî-
ìîñîìè 8 âïåðøå îïèñàíèé Weleber et al. [22]
ó 1976 ð. Çàïðîïîíîâàíî òðè îñíîâíèõ ìå-
õàí³çìè óòâîðåííÿ ³íâåðòîâàíèõ äóïë³êàö³é ç 
òåðì³íàëüíèìè äåëåö³ÿìè. Íà äóìêó Gorinati 
et al. [23], ïðè÷èíîþ º ðåêîìá³íàö³ÿ âñåðåäè-

Òàáëèöÿ 1. Õàðàêòåðèñòèêà ñòðóêòóðíèõ çì³í ó õðîìîñîìàõ êë³òèí ë³í³¿ 4BL ç ðåãóëÿðíîþ ìîíîñîì³ºþ êàð³îòèïó 
òà çíà÷íîþ âòðàòîþ ÄÍÊ íà 205-ìó ïàñàæ³ (çà äàíèìè array CGH)

Ïðèì³òêà. Ó õðîìîñîìàõ 4 ³ 17 îäíî÷àñíî âèÿâëåí³ ïîð³âíÿíî íåçíà÷í³ äóïë³êàö³¿ (9,97 ³ 2,49 Mb â³äïîâ³äíî).

Äåëåö³ÿ (ISCN Notation)
Ðîç-
ì³ð, 
Mb

Ëîêàë³çîâàí³ ãåíè

Ê³ëü-
ê³ñòü 
êîï³é 
ãåí³â

Õðîìîñîìà 4

array 4q24q35.2
(104 635 637–190 992 677)

86,3 533 ãåíè, OMIM: UCP1, TACR3, EDNRA,PRSS12, FGA, 
GLRB,CYP4V2, ELMOD2, HHIP, GYPA, TLR3, F11, MFSD8, 
PALLD, FGB, BBS12, KLKB1, SLC25A4, HPGD, NEK1, LRAT, 
AGA, PITX2, ANK2, MMAA, TLL1, FGG, HADH, TLR2, CFI, 
EGF, BBS7, ETFDH, NR3C2

1

Õðîìîñîìà 13

array 13q12.11q21.2
(19 663 361–58 983 135) 

39,32 469 ãåí³â, OMIM: B3GALTL, ARL11, FREM2,RXFP2, RNF6, 
GJB6,GJB2, PHF11, SMAD9, ITM2B, ATP7B, CENPJ, RFXAP, 
TNFSF11, HTR2A, ALOX5AP, FGF9, PDX1, SGCG, RNASEH2B, 
KL, SPG20, RB1, SUCLA2, SACS, FLT3, SLC25A15, BRCA2

1

Õðîìîñîìà 17

array 17q11.1q21.31
(22 431 116–40 458 230) 

18,0 515 ãåí³â, OMIM: PYY, CCL3L3, SLC4A1,STAT5B, BLMH, 
NOS2,ACACA, HNF1B, TCAP, TMEM132E, KRT12, KRT14, 
JUP, NAGLU, KRT13, CCL2, CCL11, PEX12, SLC46A1, SOST, 
NF1, KRT10, KRT16, G6PC3, GFAP, G6PC, GRN, RARA, 
STAT3, HCRT,CCL3, KRT9, BRCA1, TAF15, ERBB2, ITGA2B, 
FOXN1, WNK4, SLC6A4, NAGS, CRYBA1

1
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í³ ïàðàöåíòðè÷íî¿ ³íâåðñ³¿, ÿêà âèíèêàº ïðè-
áëèçíî ó 0,1–0,5 % ïîïóëÿö³¿ [24]. Çã³äíî ç 
äðóãèì ìåõàí³çìîì, ï³äñòàâîþ äëÿ âèíèêíåííÿ 
³íâåðòîâàíèõ äóïë³êàö³é ³ç òåðì³íàëüíèìè äå-
ëåö³ÿìè º ðåêîìá³íàö³ÿ ì³æ LCR (low copy re-
peats) ðîçì³ðîì 10–500 kb òà ãîìîëîã³ºþ ïî-
ñë³äîâíîñòåé 95 % [25, 26]. Òðåò³é ìåõàí³çì 
áàçóºòüñÿ íà ïðèïóùåíí³, ùî ³íâåðòîâàí³ äó-
ïë³êàö³¿ ç òåðì³íàëüíèìè äåëåö³ÿìè âèíèêàþòü 
³ç ïî÷àòêîâèõ äâîëàíöþãîâèõ ðîçðèâ³â äâîõ ñåñ-
òðèíñüêèõ õðîìàòèä [27]. Çëèòòÿ ëèïêèõ ê³í-
ö³â ïðèçâîäèòü äî ñèìåòðè÷íîãî U-òèïó îá’ºä-
íàííÿ ç óòâîðåííÿì äèöåíòðè÷íî¿ õðîìîñîìè, 
à ïðåì³òîòè÷íèé ðîçðèâ äèöåíòðèêà äèñòàëüíî 
â³ä ñàéòó çëèòòÿ ñïðè÷èíÿº óòâîðåííÿ ìîíî-
öåíòðè÷íî¿ õðîìîñîìè ç òåðì³íàëüíîþ äåëå-
ö³ºþ òà ³íâåðòîâàíîþ äóïë³êàö³ºþ. Íà äóìêó 
Rowe et al. [26], U-òèï îáì³íó º íàéïîøèðåí³-
øèì äëÿ áàãàòüîõ õðîìîñîì.

Ó ðîáîò³ Tassano et al. [28] ïîâ³äîìëÿºòüñÿ 
ïðî ïåðøèé âèïàäîê óòâîðåíî¿ de novo inv dup 
del(4) ç ÷àñòêîâîþ äóïë³êàö³ºþ 4ð ³ äåëåö³ºþ 
4q. Äóïë³êîâàíèé ðåã³îí ïðîñòÿãàâñÿ â³ä 4p15.1 
äî òåëîìåðè ³ ìàâ ðîçì³ð 29,27 Mb, â òîé ÷àñ 
ÿê ðîçì³ð òåðì³íàëüíî¿ äåëåö³¿  4q35.1 ñòàíîâèâ 
3,114 Mb. Ó íàøîìó âèïàäêó â õðîìîñîìàõ 
÷åòâåðòî¿ ïàðè êë³òèííî¿ ë³í³¿ 4BL òàêîæ 
â³äáóëàñÿ òåðì³íàëüíà äóïë³êàö³ÿ êîðîòêîãî 
ïëå÷à 4p16.3-p16.1, õî÷à é ìåíøîãî ðîçì³ðó 
(9,966 Mb), ïðîòå âòðàòà ãåíåòè÷íîãî ìàòåð³àëó 
âíàñë³äîê òåðì³íàëüíî¿ äåëåö³¿ 4q24-q35.2 âè-
ÿâèëàñÿ çíà÷íî á³ëüøîþ – 86,357 Mb. Ö³êàâî, 
ùî ñï³ââ³äíîøåííÿ ðîçì³ð³â äåëåö³¿ ³ äóïë³êàö³¿ 
â îáîõ äîñë³äæåííÿõ ñêëàëî ïðèáëèçíî 1 äî 9. 
Çàãàëîì íà äàíèé ÷àñ îïèñàíî äåñÿòü ïàö³ºíò³â 
ç äóïë³êàö³ºþ 4p14-p15 ³ äåëåö³ºþ 4q35. Â óñ³õ
âèïàäêàõ àíîìàë³¿ õðîìîñîìè 4 óòâîðþâàëèñü
âíàñë³äîê ïåðèöåíòðè÷íî¿ ³íâåðñ³¿, óñïàäêîâà-
íî¿ â³ä îäíîãî ç áàòüê³â. Óòâîðåííÿ de novo inv 
dup del(4) íàøòîâõóº íà äóìêó, ùî òåðì³íàëüí³ 
äåëåö³¿ ³ äóïë³êàö³¿ ìîæóòü ìàñêóâàòè ñêëàäí³ 
ïåðåáóäîâè òà ðåêîíñòðóþâàííÿ ãåíîìó [28], 
ùî, âëàñíå, ìè é ñïîñòåð³ãàëè ïðè äîñë³äæåíí³ 
êàð³îòèïó êë³òèí 4BL íà 205-ìó ïàñàæ³. 

ßêùî äîòðèìóâàòèñü ã³ïîòåçè ùîäî îäíî-
÷àñíî¿ ïîÿâè äåëåö³¿ ³ äóïë³êàö³¿ äëÿ ñòàá³ë³çà-
ö³¿ õðîìîñîìè, ðåãóëÿðíà ìîíîñîì³ÿ àáî íóë³-
ñîì³ÿ 13-¿ õðîìîñîìíî¿ ïàðè ó êë³òèíàõ ë³í³¿ 
4BL ìîæå áóòè íàñë³äêîì âåëèêî¿ äåëåö³¿ äîâ-
ãîãî ïëå÷à 13q12.11-q21.2 (39,32 Ìb) çà â³äñóò-

íîñò³ îäíî÷àñíèõ äóïë³êàö³é, ÿê³ ìîãëè áè 
ñòàá³ë³çóâàòè íîâó õðîìîñîìó ÿê ñàìîñò³éíó 
îäèíèöþ. ªäèíà ìîæëèâ³ñòü çáåðåãòè çàëèø-
êîâèé ãåíåòè÷íèé ìàòåð³àë õðîìîñîìè 13 – öå 
óòâîðåííÿ äåðèâàòó ç ³íøîþ õðîìîñîìîþ, à éî-
ãî íàÿâí³ñòü ï³äòâåðäæåíî array CGH (ðèñ. 3). 
Ïðè÷èíó â³äñóòíîñò³ «ñòàá³ë³çóþ÷î¿» äóïë³êà-
ö³¿ ó õðîìîñîì³ 13 ìîæíà ïîâ’ÿçàòè ç îñîáëè-
âîñòÿìè ãåíåòè÷íîãî ìàòåð³àëó ¿¿ êîðîòêîãî ïëå-
÷à. Âîíî ïîáóäîâàíå ³ç ì³êðîñàòåë³òíî¿ ÄÍÊ, 
à ìîæëèâ³ñòü ðàïòîâèõ óçãîäæåíèõ çì³í êîíñ-
òèòóòèâíîãî ãåòåðîõðîìàòèíó ó â³äïîâ³äü íà âå-
ëèêó âòðàòó åóõðîìàòèíó ïðåäñòàâëÿºòüñÿ äîâîë³ 
íèçüêîþ [29]. Ó äîñë³äæåíí³ âïëèâó áåíçîëó íà
õðîìîñîìè ìèø³ òà ëþäèíè õðîìîñîìí³ ðîç-
ðèâè ñïîñòåð³ãàëè ïåðåâàæíî â ðàéîíàõ åóõðî-
ìàòèíó [30]. Â ÷èñëåííèõ îïèñàõ âèïàäê³â äå-
ëåö³¿ 13q, ÿêà ì³ñòèòü â³äîìèé îíêîñóïðåñîð 
Rb1, íå ïîâ³äîìëÿëîñÿ ïðî íàÿâí³ñòü ñóïóòí³õ 
äóïë³êàö³é â ä³ëÿíêàõ åóõðîìàòèíó ïðè çà-
ñòîñóâàíí³ array CGH [31–33]. Éìîâ³ðí³ñòü âòðà-
òè õðîìîñîìè 13 çá³ëüøóºòüñÿ, ÿêùî ðàçîì ³ç
äåëåö³ºþ 13q12.11-q21.2 âòðà÷àºòüñÿ öåíòðî-
ìåðíà àëüôî¿äíà ÄÍÊ, àëå öå âàæêî äîâåñòè 
÷åðåç íå÷óòëèâ³ñòü array CGH äî îö³íêè ÄÍÊ 
ãåòåðîõðîìàòèíó [18]. 

Îòæå, íà ïðèêëàä³ õðîìîñîìè 4 ìîæíà ïðè-
ïóñòèòè, ùî äóïë³êàö³ÿ êîðîòêîãî ïëå÷à ñòà-
á³ë³çóº íîâó õðîìîñîìó del(4)(q24), ³ çàâäÿêè 
öüîìó âîíà çáåð³ãàº ãîìîëîã³÷íó ïàðó, òîä³ ÿê
ó âèïàäêó õðîìîñîìè 13 íåâð³âíîâàæåíà, âè-
á³ðêîâà âòðàòà âåëèêî¿ ÷àñòèíè äîâãîãî ïëå÷à
(34,5 %) º â³ðîã³äíîþ ïðè÷èíîþ ìîíî- àáî íó-
ë³ñîì³¿ êàð³îòèïó. Çáåðåæåí³ ñòðóêòóðí³ åëå-
ìåíòè õðîìîñîìè 13 âàðòî øóêàòè ó ñêëàä³ 

Ðèñ. 4. ²äåíòèô³êàö³ÿ ñòðóêòóðíèõ ïåðåáóäîâ õðîìî-
ñîì 4-¿ (à) òà 17-¿ (á) ïàð ó êë³òèíàõ ë³í³¿ 4BL çà äî-
ïîìîãîþ ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷íî¿ òåõí³êè FISH 
Cytocell OctoChrom: à – del(4)(q24); á – der(17)t(17;?)
(q11.1;?)



ISSN 0564–3783. Öèòîëîãèÿ è ãåíåòèêà. 2016. Ò. 50. ¹ 486

Ã.Ð. Àêîïÿí, Â.Î. Êóøí³ðóê, Ä.Î. Ìèêèòåíêî òà ³í.

ðåãóëÿðíèõ ìàðêåðíèõ õðîìîñîì, ùî óçãîäæó-
ºòüñÿ ç äàíèìè Bui et al. [34].

Ïðè êàð³îòèïóâàíí³ êë³òèí ë³í³¿ 4BL ñïîñ-
òåð³ãàëè ðåãóëÿðíó ìîíîñîì³þ 17-¿ ïàðè õðî-
ìîñîì (ðèñ. 1 òà 2). Çà äàíèìè array CGH çíà÷-
í³ ñòðóêòóðí³ çì³íè â³äáóëèñÿ â ¿¿ äîâãîìó 
ïëå÷³: äåëåö³ÿ âåëèêî¿ ä³ëÿíêè 17q11.1-q21.31 
(18 Mb) òà ïîð³âíÿíî íåçíà÷íà äóïë³êàö³ÿ ñóá-
òåëîìåðíî¿ ä³ëÿíêè 17q25.3 (2,49 Mb) (ðèñ. 3). 
×åðåç íåçíà÷íó ìîëåêóëÿðíó ìàñó çàëèøêîâèé 
ìàòåð³àë õðîìîñîìè 17 àáî âòðàòèâñÿ, àáî, ùî 
á³ëüø éìîâ³ðíî, îïèíèâñÿ ó ñêëàä³ äåðèâàò³â 
ìàðêåðíèõ õðîìîñîì. Òàê, çàñòîñóâàííÿ ìîëå-
êóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷íî¿ òåõí³êè FISH Cytocell
OctoChrom äîçâîëèëî ³äåíòèô³êóâàòè ìàòåð³àë 

äîâãèõ ïëå÷åé õðîìîñîìè 17 ó ñêëàä³ íåâåëè-
êîãî ñóáìåòàöåíòðèêà – äåðèâàòà der(17)t(17;?)
(q11.1;?) (ðèñ. 4).

Îòæå, âèÿâëåíî óçãîäæåí³ñòü ìîíîñîì³¿ êà-
ð³îòèïó 4, 13, 17-¿ õðîìîñîìíèõ ïàð ïðè êàð³î-
òèïóâàíí³ ç³ çíà÷íîþ âòðàòîþ íèìè ÄÍÊ çà 
ðåçóëüòàòàìè array CGH íà ÷àñ äîñÿãíåííÿ 
êë³òèííîþ ë³í³ºþ 4BL 205-ãî ïàñàæó. Ö³êàâ³ 
ðåçóëüòàòè îòðèìàíî äëÿ 2-¿ ³ 10-¿ õðîìîñîìíèõ 
ïàð, â ÿêèõ â³äòâîðåííÿ ìîíîñîì³¿ àñîö³þâàëî-
ñÿ ³ç çíà÷íèìè äóïë³êàö³ÿìè ÄÍÊ çà äàíèìè 
array CGH (òàáë. 2). 

Ïðè ñòàíäàðòíîìó êàð³îòèïóâàíí³ ³ç çàñòî-
ñóâàííÿì GTG-çàáàðâëåííÿ ïðåïàðàò³â õðîìî-
ñîì ó êîæí³é äðóã³é äèïëî¿äí³é òà á³ëüøîñò³ 

Òàáëèöÿ 2. Ñóòòºâèé íàáóòîê ÄÍÊ, çà äàíèìè array CGH, õðîìîñîìàìè 2-¿ ³ 10-¿ ïàð â àñîö³àö³¿ 
³ç ðåãóëÿðíîþ ìîíîñîì³ºþ êàð³îòèïó êë³òèí ë³í³¿ 4BL íà 205-ìó ïàñàæ³

Äåëåö³ÿ (ISCN Notation)

Ê³ëü-
ê³ñòü 
êîï³é 
ãåí³â

Äóïë³êàö³ÿ (ISCN Notation)

Ê³ëü-
ê³ñòü 
êîï³é 
ãåí³â

Õðîìîñîìà 2

Íåìàº

Íåìàº

Íåìàº

Íåìàº

2

2

2

2

array 2p24.1 (19 256 636–19 858 012)
0,6 Mb, 1 ãåí OSR1

array 2p21 (45 963 657–46 669 292)
0,71 Mb, 9 ãåí³â, OMIM: EPAS1

array 2p13.3p12 (69 055 375–75 314 398) 
6,2 Mb, 111 ãåí³â, OMIM: FIGLA, ANTXR1, 
DGUOK, HTRA2, ALMS1, DCTN1, SPR, 
ATP6V1B1, DYSF, MCEE

array 2q31.1q33.1 (171 590 598–202 272 828) 
30,7 Mb, 257 ãåí³â, OMIM: FRZB, CASP8, 
PRKRA, HOXD4, HSPD1, DIRC1, COL5A2, 
MSTN, SATB2, NEUROD1, PMS1, STAT1, 
TTN, SLC25A12, HOXD13, COL3A1, AGPS, 
HOXD10, CHN1, SLC40A1, CHRNA1, STAT4, 
PDE11A, CASP10, DFNB59, ITGA6, CERKL, 
HIBCH

3

3

3

3

Õðîìîñîìà 10

array 10p14p12.1 (7 120 936–27 185 631) 
20,1 Mb, 202 ãåíè, OMIM: PDSS1, PTF1A, 
MYO3A, OPTN, MLLT10, CUBN, PHYH, 
CACNB2, DCLRE1C, GATA3

array 10q26.11q26.3 (121 105 410–135 196 293) 
14,1 Mb, 153 ãåíè, OMIM: FGFR2, DMBT1, 
OAT, ACADSB, PLEKHA, BAG3, HTRA1, 
UROS

1

1

array 10q24.2q26.11 (99 711 439–120 783 547)
21.1 Mb,261 ãåí, OMIM: TLX1, SUFU, 
PNLIP, HPS6, CYP17A1, CPN1, COX15, 
TCF7L2, PAX2, HPS1, RBM20, SMC3, 
ABCC2, FGF8, SHOC2, COL17A1, FBXW4, 
PITX3, HABP2, EMX2, ADRB1, MXI1

array 10q22.1q22.2 (70 994 899–75 740 231) 
4,75 Mb, 113 ãåí³â, OMIM: SLC29A3, 
CHST3, PRF1, PLAU, PSAP, VCL, CDH23, 
NEUROG3, NODAL, PCBD1, MRPS16

3

3
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òåòðàïëî¿äíèõ êë³òèí ðåºñòðóâàëè ìîíîñîì³þ 
äðóãî¿ õðîìîñîìíî¿ ïàðè çà íàÿâíîñò³ â³çóàëüíî 
íåçì³íåíîãî ãîìîëîãà (ðèñ. 1). Çà ðåçóëüòàòàìè 
ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷íîãî àíàë³çó «âòðà÷å-
íó» ãîìîëîã³÷íó õðîìîñîìó âèçíà÷èëè ÿê äåëå-
ö³þ äîâãîãî ïëå÷à – del(2)(q21) (ðèñ. 2), ïðîòå 
çà äàíèìè array CGH â ä³ëÿíö³ 2q31.1-q33.1, 
íàâïàêè, â³äáóëàñÿ âåëèêà äóïë³êàö³ÿ ðîçì³ðîì 
30,6 Ìb ³ç ðåçóëüòàòèâíîþ òðèêîï³éí³ñòþ 257 
ãåí³â, ç ÿêèõ 28 âèçíà÷åí³ OMIM (òàáë. 2). 
Ó ðîáîò³ Bonaglia et al. [35] îïèñàíî âèïàäîê 
äóïë³êàö³¿ 2q, ÿêà â³äáóëàñÿ âíàñë³äîê ³íâåð-
ñ³¿, àñîö³éîâàíî¿ ³ç âèíèêíåííÿì òåðì³íàëüíî¿ 
äåëåö³¿, ïðîòå íàÿâí³ñòü äåëåö³¿ õðîìîñîìè 2 ó
êë³òèíàõ 4BL çàïåðå÷óºòüñÿ ðåçóëüòàòàìè array
CGH. ªäèíèì ìîæëèâèì ïîÿñíåííÿì â³çóàëü-
íî¿ â³äñóòíîñò³ ÷àñòèíè äîâãîãî ïëå÷à õðîìî-
ñîìè 2 ïðè çáåðåæåíí³ â³äïîâ³äíîãî ãåíåòè÷-
íîãî ìàòåð³àëó º óòâîðåííÿ äåðèâàòó ç ³íøîþ 
õðîìîñîìîþ. Îòæå, äðóãà õðîìîñîìíà ïàðà êà-
ð³îòèïó êë³òèí 4BL â³ðîã³äíî ì³ñòèòü ñòðóê-
òóðíî çáåðåæåíèé ãîìîëîã òà ñòðóêòóðíî çì³íå-
íèé äåðèâàò der(2)t(2;?)(q21;?). Ö³êàâî, ùî ³ñ-
òîòí³ çì³íè äîâãîãî ïëå÷à õðîìîñîìè 2, ÿê³ 
â³çóàëüíî ñòâîðþâàëè êàðòèíó âòðàòè éîãî ãå-
íåòè÷íîãî ìàòåð³àëó, çã³äíî ç äàíèìè array 
CGH ñóïðîâîäæóâàëèñÿ óòâîðåííÿì äóïë³êà-
ö³é ó â³çóàëüíî íåçì³íåíîìó êîðîòêîìó ïëå÷³: 
ïîð³âíÿíî íåâåëèêî¿ (6,2 Mb) â ä³ëÿíö³ 2p13.3-
p12 òà äâîõ äð³áíèõ (0,6–0,7 Ìb) â ä³ëÿíêàõ 
2p21 ³ 2p24.1 (òàáë. 2 ³ ðèñ. 3). 

Ùîá ³äåíòèô³êóâàòè ãåíåòè÷íèé ìàòåð³àë 
äîâãîãî ïëå÷à õðîìîñîìè 2 ó ñêëàä³ ìàðêåðíèõ 
õðîìîñîì òà îá’ºêòèâíî îõàðàêòåðèçóâàòè çì³-
íè â ¿¿ êîðîòêîìó ïëå÷³, ñë³ä ïðîâåñòè ìîëå-
êóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷íå äîñë³äæåííÿ ³ç çàñòî-
ñóâàííÿì áàãàòîêîë³ðíî¿ FISH.

Ïðè öèòîãåíåòè÷íîìó äîñë³äæåíí³ ïåðåâàæ-
íî ñïîñòåð³ãàëè ìîíîñîì³þ 10-¿ ïàðè õðîìîñîì, 
ÿêà â äèïëî¿äíîìó ñòàí³ ì³ñòèëà îäèí ñòðóêòóð-
íî çì³íåíèé ãîìîëîã (ðèñ. 1 ³ 2). Ðåçóëüòàòè
array CGH çàñâ³ä÷èëè ãåòåðîãåíí³ñòü çì³í áà-
ëàíñó ÄÍÊ, ÿê³ â³ðîã³äíî é ñóïðîâîäæóâàëè 
âèíèêíåííÿ ñòðóêòóðíèõ çì³í. Â³äáóëàñÿ âòðàòà
âåëèêî¿ ä³ëÿíêè 10p14-p12.1 êîðîòêîãî ïëå÷à 
(20,07 Ìb) òà ìíîæèíí³ ãåòåðîãåíí³ çì³íè äîâ-
ãîãî ïëå÷à, à ñàìå âåëèêà äóïë³êàö³ÿ 10q24.2-
q26.11 (21,07 Ìb), ïîð³âíÿíî íåçíà÷íà äóïë³-
êàö³ÿ 10q22.1-q22.2 (4,75 Ìb) ³ çíà÷íà âòðàòà
ÄÍÊ âíàñë³äîê äåëåö³¿ ñóáòåëîìåðíî¿ ä³ëÿíêè 

10q26.11-q26.3 (14 Ìb) (ðèñ. 3 ³ òàáë. 2). Â
ë³òåðàòóð³ îïèñàí³ âèïàäêè ïîºäíàííÿ òåðì³-
íàëüíî¿ äåëåö³¿ ³ äóïë³êàö³é 10-¿ õðîìîñîìè [36].
Ïîä³áíî äî íàâåäåíèõ õàðàêòåðèñòèê ãåíåòè÷-
íîãî ìàòåð³àëó õðîìîñîìè 10 ó êë³òèíàõ 4BL 
îïèñàíî êë³í³÷íèé âèïàäîê ç àíàëîã³÷íèìè 
ä³ëÿíêàìè äóïë³êàö³¿ (10q25.3q26.2, 13, 1 Mb) ³ 
äåëåö³¿ (10q26.2q26.3, 5 Mb), ïðè÷îìó âèêîðèñ-
òàííÿ FISH àíàë³çó äîçâîëèëî âñòàíîâèòè, ùî 
äóïë³êîâàíèé ôðàãìåíò çíàõîäèòüñÿ â ³íâåð-
òîâàí³é ïîçèö³¿ [37].

ßêùî ï³äñóìóâàòè ðåçóëüòàòèâí³ çì³íè, òðàíñ-
ôîðìîâàíà õðîìîñîìà 10-¿ ïàðè ïîâèííà ìàòè
ìàéæå àêðîöåíòðè÷íó êîíñòèòóö³þ ³ç âèäîâæå-
íèì äîâãèì ïëå÷åì ïðèáëèçíî íà 11 Ìb, ïðîòå 
âðàõîâóþ÷è ÷èñåëüí³ «ãàðÿ÷³ òî÷êè» â ì³ñöÿõ 
ïåðåáóäîâ, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî âîíà óò-
âîðèëà òðàíñëîêàö³¿ ç ³íøèìè õðîìîñîìàìè ³
ïðèâíåñëà äî ñêëàäó äåðèâàò³â (ìàðêåðíèõ õðî-
ìîñîì) íàäëèøêîâèé ãåíåòè÷íèé ìàòåð³àë äâîõ
ä³ëÿíîê äîâãîãî ïëå÷à (10q24.2-q26.11 ³ 10q22.1-
q22.2). Éìîâ³ðí³ñòü öüîãî ï³äòâåðäæóº ðåãóëÿð-
íå âèÿâëåííÿ ÷àñòèíè äîâãîãî ïëå÷à õðîìî-
ñîìè 10 ó ñêëàä³ äåðèâàòó der(10) t(10;16;?)
(q22;q24q10;?), ÿêèé óòâîðèâñÿ âíàñë³äîê òðàíñ-
ëîêàö³¿ ì³æ õðîìîñîìàìè 10 ³ 16 òà íåâèçíà÷å-
íîþ (ðèñ. 1 ³ 2).

Âèÿâëåí³ çà äîïîìîãîþ array CGH íåçáàëàí-
ñîâàí³ çì³íè ãåíåòè÷íîãî ìàòåð³àëó àñîö³þþ-
òüñÿ ³ç äîñòîâ³ðíîþ âòðàòîþ ãåòåðîçèãîòíîñò³ 
îíêîãåí³â, ãåí³â-ïðîòåêòîð³â ïóõëèííîãî ðîñ-
òó, ãåí³â ïðîë³ôåðàö³¿, àïîïòîçó òà ³íøèõ ôóíê-
ö³é, ùî ìîãëî ñòâîðèòè îñíîâó äëÿ òðàíñ-
ôîðìàö³¿ ãåíåòè÷íî¿ ïðîãðàìè êë³òèí 4BL ³ çà-
áåçïå÷èòè ¿¿ çäàòí³ñòü äî òðèâàëîãî êóëüòèâó-
âàííÿ. Ñòðóêòóðí³ çì³íè õðîìîñîì ó êë³òèíàõ 
4BL óçãîäæóþòüñÿ ç ã³ïîòåçîþ ùîäî cêîîðäè-
íîâàíîãî âèíèêíåííÿ äåëåö³é ³ äóïë³êàö³é òà 
¿õ ñòàá³ë³çóþ÷îãî âïëèâó íà òðàíñôîðìîâàí³ 
õðîìîñîìè, ùî äîçâîëÿº ðåêîìåíäóâàòè âèêî-
ðèñòàííÿ êë³òèííî¿ ë³í³¿ 4BL äëÿ òàêèõ äîñ-
ë³äæåíü.

Âèñíîâêè. Óñ³ õðîìîñîìí³ ïàðè êë³òèííî¿ 
ë³í³¿ 4BL ëþäèíè, ùî äåìîíñòðóâàëè ìîíîñî-
ì³þ ïðè êëàñè÷íîìó öèòîãåíåòè÷íîìó àíàë³ç³, 
çàçíàëè ñòðóêòóðíèõ ïåðåáóäîâ, ÿê³ ³ì³òóâàëè 
âòðàòó îäí³º¿ ãîìîëîã³÷íî¿ õðîìîñîìè. Äåëå-
ö³¿ ðîçì³ðîì 18–50,5 Ìb ÄÍÊ â³äáóëèñÿ ó 
õðîìîñîìàõ 4, 10, 13, 17-¿ ïàð, ïðè÷îìó «âòðà-
÷åíèé» ãåíåòè÷íèé ìàòåð³àë ÷àñòêîâî îïèíèâ-
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ñÿ ó ñêëàä³ õðîìîñîì-äåðèâàò³â, ïðèðîäó ÿêèõ 
âèâ÷àëè çà äîïîìîãîþ òåõí³ê GTG, FISH ³ 
array CGH. ßêùî âèíèêíåííÿ äåëåö³¿ áóëî 
âèçíà÷àëüíîþ ïîä³ºþ â óòâîðåíí³ ìîíîñîì³é 
4, 10, 13 ³ 17, òî ìîíîñîì³ÿ  õðîìîñîìè 2 
âèÿâèëàñü íàñë³äêîì ìíîæèííèõ äóïë³êàö³é ç 
óòâîðåííÿì äåðèâàòó. Çàâäÿêè çàñòîñóâàííþ ar-
ray CGH êîíêðåòèçîâàíî ä³ëÿíêè ñòðóêòóðíèõ 
ïåðåáóäîâ ó õðîìîñîìàõ 2, 4, 10, 13 ³ 17, ùî 
äîçâîëÿº ïðîâåñòè á³ëüø òî÷íó ³äåíòèô³êàö³þ 
çà äîïîìîãîþ áàãàòîêîë³ðíî¿ FISH. 

Êîëåêòèâ àâòîð³â âèñëîâëþº ùèðó ïîäÿêó Â.Ä. 
Çóê³íó, êàíä. ìåä. íàóê, êåð³âíèêó êë³í³êè ðåïðî-
äóêòèâíî¿ ìåäèöèíè «Íàä³ÿ» (ì. Êè¿â) çà äîïî-
ìîãó â ïðîâåäåíí³ äîñë³äæåíü.
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In the previous cytogenetic study of new human stem cell 
line 4BL at the 205th passage we observed the ploidy of 
chromosomal set and regular aberrations. To investigate 
the nature of monosomy of certain chromosomes the array 
CGH and FISH analyses have been used. The aberrations 
of chromosomes have been identified in all the cases of 
monosomies previously revealed by G-banding. The largest 
changes of the DNA balance have been detected in the 
chromosomes 2, 4, 10, 13 and 17. The probable cause of the 
monosomies of chromosomes 4, 10, 13 and 17 is massive 
loss of the genetic material. The monosomy of the second 
chromosome pair is caused by significant transformation 
one of the homologs in a type of numerous duplications 
and formation of der(2)t(2;?)(q21;?). Due to application of 
array CGH the regions of the structural aberrations of the 
chromosomes 2, 4, 10, 13 and 17 have been concretized, 
what permitted to perform their clarifying identification 
by multicolored FISH method. The results obtained by 
us confirm the hypothesis about coordinated appearance 
of the deletions and duplications and their stabilization 
impact on the transformed chromosomes.
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