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Клітинні лінії ссавців, у тому числі й лінії стовбурових клітин людини, набули широкого 
використання у різноманітних фундаментальних дослідженнях, біотехнології та регене­
ративній медицині. Мета даного огляду – аналіз літературних даних про нестабільність 
геному популяцій культивованих in vitro клітин ссавців. Показано, що клітинні лінії ссав­
ців, у тому числі і стовбурові, при тривалому культивуванні накопичують генетичні та епі­
генетичні зміни, що порушує дискутивні питання доцільності використання культивова­
них клітин у регенеративній медицині та можливих наслідків такої терапії, а також необ­
хідності постійного ретельного тестування клітин тощо.
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Вступ. Культури клітин різного походження активно використовують у бага-
тьох лабораторіях світу як для наукових досліджень, наприклад, у цитології, 

біохімії, молекулярній та клітинній біології, генетиці, вірусології тощо, так і в біо-
технології для промислового отримання корисних речовин  для потреб меди-
цини, косметичної та харчової промисловостей (антибіотиків, гормонів, фер-
ментів тощо).

Вибір клітинних ліній як експериментальної моделі для дослідження зумо-
влений економією часу дослідника та коштів. На сьогодні пріоритет надаєть-
ся розвитку швидших і дешевших методів застосування культур клітин in vi­
tro, порівняно із використанням піддослідних тварин. Зокрема, Європейський 
Союз у сьомій рамковій програмі з досліджень (2007–2013 рр.) виділив 25 млн 
євро із бюджету 2010 року та оголосив шість партнерських проектів під єдиною 
темою “Стратегії альтернативного тестування” [1]. Основною метою оголоше-
них конкурсних тематик є повна заміна тварин на клітини in vitro в безпечному 
тестуванні систематичної токсичності, а серед конкурсних тематик є, напри-
клад, оптимізація наявних і розвиток нових методів функціональної диферен-
ціації стовбурових клітин (СК) людини in vitro та розробка клітинних пристроїв, 
які симулюють органи, як альтернативи використання тварин у тестуванні три-
валої токсичності хімічних компонентів та ін.

Одна з основних, найчастіше досліджуваних, але до цього часу невирішених 
проблем – нестабільність геному культивованих in vitro клітин. Відомо, що клі-
тини ссавців, у тому числі й стовбурові, при тривалому культивуванні накопи-
чують генетичні та епігенетичні зміни [2–4], при цьому можуть змінюватися їхні 
характеристики, в тому числі й каріотипічні, що, на жаль, часто призводить до 
втрати тих властивостей, заради яких їх підтримували у культурі [5].
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римати клітинну лінію із пухлини шляхом 
тривалого культивування in vitro успіш-
ні менше, ніж у 10 %. Найчастіше такі лінії 
отримують із клітин високозлоякісних або 
метастазних, низькодиференційованих 
пухлин, як наприклад, лінії множинної міє-
ломи. Практично не можливо отримати клі-
тинні лінії із високодиференційованих клі-
тин доброякісних солідних пухлин [5].

Спонтанно отримати імморталізовані 
клітинні лінії значно легше із клітинного ма-
теріалу гризунів. Наприклад, із фетусів ки-
тайського хом’ячка без будь-якої обробки 
було отримано постійні клітинні лінії, кож-
на із яких виявила прояви неопластичного 
розвитку [15]. 

СК ізолюють із різноманітних джерел, 
однак усі вони потребують особливих умов 
культивування in vitro для збереження та-
ких важливих для дослідників властивос-
тей, як наприклад здатності до диферен-
ціації в різні типи клітин та нормального 
каріотипу. Наприклад, ембріональні стов-
бурові клітини (ЕСК) отримують із внутріш-
ньоклітинної маси бластоцисти [7, 16], ем-
бріональні гермінативні клітини (ЕГК) – із 
попередників гонад зародків [17–19], ем-
бріональні клітини тератокарцином – із клі-
тин пухлин гонад зародків [20, 21], дорос-
лі стовбурові клітини – із кісткового мозку, 
печінки, селезінки та інших тканин дорос-
лого організму [22–24].

Перші постійні клітинні лінії ЕСК миші от-
римано в 1981 році [16], а ЕСК людини – 
лише у 1998 [7]. Так само із мишей раніше 
були отримані перші клітинні лінії ЕГК у 1992 
році [17], тоді як клітинні лінії ЕГК людини 
отримано декількома роками пізніше [18].

Однак незалежно від джерела клітинно-
го матеріалу та способів вирощування in vi­
tro клітини ссавців в умовах культивування 
набувають здатності до необмеженого поді-
лу (імморталізуються) [10, 25] або гинуть.

Клітинні лінії ссавців широко викорис-
товують як у різноманітних фундаменталь-

Оскільки потреби біотехнології та реге-
неративної медицини зумовлюють необ-
хідність одержання в умовах культивування 
in vitro достатньої кількості клітинного ма-
теріалу, виникає необхідність постійного 
ретельного тестування отриманих культур, 
розробки надійних критеріїв чистоти і ста-
більності клітинних ліній та стандартиза-
ції для порівняння даних, у різних лабора-
торіях [6], а також пошуку характеристик, 
які можна використовувати для прогнозу 
клітинної популяційно-генетичної стабіль-
ності та напрямку еволюції в умовах in vi­
tro [7, 8].

Отримання нових клітинних ліній 
ссавців і галузі їхнього застосування. 
Техніки культури тканин і культури клітин 
відомі ще з початку ХХ-го століття, однак, 
уже при перших спробах отримати постійні 
клітинні лінії виявили, що більшість клітин-
них культур навіть при постійному перене-
сенні у свіже живильне середовище ма-
ють обмежену тривалість життя і після пев-
ної кількості поділів (від 50 до 100) клітини 
старіють та гинуть [9, 10]. Цей процес, що 
отримав назву “запрограмованої клітинної 
смерті”, або феномену Хейфліка, залежить 
від донора клітин [9]. Наприклад, ембріо-
нальні клітини діляться близько 50 разів, 
клітини новонароджених – не більше 20 – 
30, а клітини більш пізнього віку витриму-
ють лише декілька поділів [10].

Постійні імморталізовані клітинні лінії 
можна отримати шляхом спонтанної або 
індукованої трансформації клітин [5]. На-
приклад, клітинні лінії меланом отриму-
ють при опроміненні шкіри тварин (мишей) 
ультрафіолетом та при обробці її етанолом 
[11], клітинні лінії кератиноцитів гризунів – 
завдяки трансдукції конструкцій із гена-
ми вірусів [12], суспензійні клітинні лінії 
– при трансформації клітин крові вірусом 
лейкемії Молоні [5, 13], клітинні лінії раб-
доміосарком – при внутрішньом’язових 
ін’єкціях сульфіду нікелю [14]. Спроби от-
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Останнім часом коло галузей застосу-
вання культур клітин ссавців значно роз-
ширилось, особливо після відкриття СК, їх-
ніх властивостей та перспективи практич-
ного застосування у різноманітних галузях 
медицини (клітинній та генній терапії) [7, 
8, 28, 40–42]. У клінічній практиці СК най-
частіше використовують для лікування за-
хворювань системи крові (лейкози, анемії, 
ферментопатії) [43–45], а також для ко-
рекції імунодефіцитних станів після хіміо-
терапії та опромінення [44, 46, 47].

ЕСК завдяки здатності диференціюва-
тися у будь-який тип клітин знаходять своє 
застосування при конструюванні органів in 
vitro [48] та впровадження у регенератив-
ну медицину [49–51]. ЕСК є джерелом для 
цілей трансплантаційної терапії, включаючи 
печінку, нервову систему, підшлункову за-
лозу, серце та інші органи [36, 40, 41]. На-
приклад, СК використовують для лікуван-
ня пошкоджень шкіри (дермальних опіків), 
слизових оболонок, хрящів, очей, вух [48, 
52–55], а також деяких типів міодистрофій 
та пошкоджень суглобів і кісток [49, 52, 56, 
57]. Їх також використовують для лікування 
вроджених імунодефіцитних станів, гене-
тичних захворювань людини найрізноманіт-
нішої етіології, гострої печінкової недостат-
ності, цирозу і спадкових метаболічних за-
хворювань печінки [53, 58, 59], а також 
захворювань органів репродуктивної сис-
теми [60]. Особливо важливим є лікування 
дегенеративних захворювань нервової тка-
нини, інсультів, хвороби Паркінсона [61–
63], важких форм протікання інсуліноза-
лежного цукрового діабету [64] та захворю-
вань серцево-судинної системи [65–67]. 
ЕСК людини також є цінною моделлю для 
генетичних вивчень передімплантаційних 
плюрипотентних клітин [68]. Вони також на-
дають можливість моделювати та вивчати 
in vitro самі ранні події нормального гема-
топоезу та лейкемічної трансформації [69].

Незважаючи на випадки успішної 
трансплантації СК, у жодному із відомих 

них дослідженнях, так і в біотехнологічному 
виробництві та медичній практиці. Напри-
клад, клітинні лінії є зручними модельни-
ми системами для вивчення ембріогене-
зу, генетичних механізмів диференціації 
клітин, мутагенезу, канцерогенезу тощо 
[4, 5, 26–28].

Пухлинні клітини, адаптовані до росту як 
моношарові культури, є цінним матеріалом 
для досліджень зв’язку малігнізації з ано-
мальним диференціюванням клітин [26], 
для вивчення закономірностей каріотипіч-
ної мінливості клітин в умовах організму та 
культури, а також для з’ясування ролі та спе-
цифічності хромосомних перебудов у пух-
линах і постійних клітинних лініях [5, 29–31]. 
Зокрема, для вивчення передмалігнізова-
ного стану епітелію молочної залози лю-
дини широко використовується спонтанно 
імморталізована клітинна лінія НМТ-3522 
[30], для вивчення карциноми клітин печін-
ки людини, її прогресії та метастазування – 
лінія FHCC-98 [32], для вивчення первин-
них меланом розроблено модель на мишах 
лінії С3Н [11], а для аналізу in vitro функцій 
і чутливості до біохімічних/ гормональних 
факторів особливого типу клітин – Sertoli 
клітин – одержано ідеальну модель, перма-
нентну Sertoli клітинну лінію миші ТМ4 [33]. 

Клітинні лінії у культурі є також зручними 
модельними системами для вивчення роз-
витку захворювань, спричинених вірусами, 
наприклад ролі вірусу Епштейна-Барра у 
розвитку карциноми носоглотки [34, 35].

Клітини ссавців in vitro також викорис-
товують для дослідження взаємодії різ-
номанітних клітин між собою, механізмів 
старіння тканин [36], механізмів імунітету 
та імунної реакції, імунодефіцитів й імуно-
толерантності та моделей генетичних за-
хворювань людини [37, 38]. Клітини ссав-
ців використовують при тестуванні нових 
ліків, зокрема для вивчення фізіологічної 
реакції на стимулювання лікарськими пре-
паратами, метаболізму ліків тощо [34, 39].
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нерії для видалення їхніх поверхневих ан-
тигенів [71]. Розумного компромісу між 
реципієнтом і отриманими з ЕСК тканина-
ми, що йому пересаджуються, теоретич-
но можна досягнути з використанням ме-
тодів терапевтичного клонування за допо-
могою техніки переносу ядра соматичних 
клітин в без’ядерний ооцит з метою ство-
рення гістосумісних ЕСК. Подібну техніку 
використовують і в репродуктивному кло-
нуванні при отриманні ембріона, генетич-
но однорідного донора соматичного ядра, 
який гіпотетично можна імплантувати в до-
норську матку. Проте такі клітини не мо-
жуть бути трансплантовані пацієнтам з ге-
нетично обумовленими захворюваннями, 
оскільки вони будуть нести ту ж саму ге-
нетичну інформацію. У будь-якому випад-
ку розуміння того, яким чином попередити 
відторгнення трансплантованих клітин, є 
одним із важливих питань регенеративної 
медицини [36, 50].

Також можливе використання ЕСК із 
метою досягнення успішнішої трансплан-
тації тканин, зокрема подолання відтор-
гнення. Якщо гемопоетичні СК, отримані 
із ЕСК людини, успішно трансплантува-
ти в кровоносну систему реципієнта (з 
обов’язковою імуносупресією), то будь-
яка інша імплантована тканина (нирки, під-
шлункова залоза), індукована із тих самих 
ЕСК, теоретично не повинна відторгнути-
ся реципієнтом, оскільки імуноцити реци-
пієнта будуть сприймати трансплантовані 
тканини як “свої” [44, 66].

Інша проблема використання клітин-
них ліній СК людини у клітинній практи-
ці пов’язана із ризиком ініціації пухлинної 
трансформації при трансплантації в ор-
ганізм. Як відомо, СК людини, імпланто-
вані мишам, можуть дати початок пухли-
нам м’яких тканин. Передбачають, що така 
відповідь пов’язана з плюрипотентністю 
недиференційованих клітин in vivo, хоча є 
низка робіт, в яких не виявлено пухлино-

досліджень in vivo не показано повної ре-
конструкції органу в людини. До того ж, 
тканинні культури ЕСК дають початок ге-
терогенній суміші клітинних типів, і для її 
контролю та обмеження диференціації не-
обхідні подальші детальні дослідження за 
допомогою біохімічних, культуральних і 
молекулярно-біологічних методів [27]. Не-
обхідна розробка не лише методів транс-
плантації ЕСК людини, а й контролю роз-
витку та функціонування трансплантова-
них СК [70]. 

Інша проблема культивованих in vitro 
СК – проблема генетичної стабільності, 
а небажаний наслідок трансплантації та-
ких клітин в організм – пухлиноутворення. 
Хоча ЕСК можна підтримувати у культурі 
понад два роки і більше як імморталізо-
вані клітинні лінії, вирощування цих клітин у 
культурі є проблематичним, оскільки вони, 
як і інші клітини in vitro, накопичують гене-
тичні та епігенетичні зміни [2–4]. Тому важ-
ливим завданням є пошук характеристик, 
які можна використовувати для прогнозу 
популяційно-генетичної стабільності та на-
прямку еволюції СК у культурі.

Обмеження та ризики клінічного 
використання клітинних ліній. До най-
більших ризиків використання культиво-
ваних in vitro клітин у регенеративній ме-
дицині належать імунна реакція та пухли-
ноутворення. Імунна реакція реципієнта 
– серйозна перепона для успішної транс-
плантації СК і отриманих із них тканин. 
Вважають, що трансплантовані СК мен-
ше провокують імунну реакцію, ніж транс-
плантація всього органа. Деякі типи клітин, 
наприклад, дендроцити, імуноцити й ендо-
теліоцити несуть більшу кількість антигенів 
гістосумісності, ніж решта клітин [44]. Усі 
ці типи клітин є в тканинах цілого органа, 
вони з’єднують орган з кровообігом і не-
рвовою системою. 

ЕСК можна зробити менш реактивни-
ми, використовуючи методи генної інже-
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довані, маркерні хромосоми [30, 77–79]. 
Постійна присутність спільних маркерів 
хромосом і у пухлинах, і у клітинних лініях, 
які походять від них, наводить на думку, 
що вони задіяні у підтриманні певного пух-
линного фенотипу [80], як у випадку злоя-
кісних меланом людини [33, 81] або аде-
нокарцином миші [82]. У клітинних лініях 
лабораторних тварин (миші, щура, китай-
ського хом’ячка) також виявлені специфіч-
ні хромосомні зміни, які характерні для різ-
номанітних неоплазій та зберігаються або 
виникають de novo при культивуванні клі-
тин [5, 11, 83]. Таким чином, клітинні лінії 
є модельними системами для досліджен-
ня особливостей злоякісної трансформа-
ції клітин.

Виявлено, що СК також чутливі до стре-
сових умов культивування, часто набувають 
генетичні та епігенетичні зміни in vitro [2–4], 
незважаючи на те, що вони, як вважають, 
мають спеціальний апарат для підтримання 
свого реплікативного потенціалу без нако-
пичення аномалій [84]. Так, частота спон-
танних мутацій у ЕСК приблизно в 100 разів 
нижча, ніж у соматичних клітинах [85]. Чим 
довше СК культивують, тим більше помилок 
вони накопичують у своєму геномі, включа-
ючи такі мутації, які пов’язані з раком [3]. 
Наприклад, понад 70 % ЕСК миші стають 
анеуплоїдними до 25-го пасажу (еквівалент 
2 місяці культивування) [86].

Показано, що при тривалому культиву-
ванні мезенхімальні СК миші, ізольовані як 
із кісткового мозку, так і з жирової тканини, 
також зазнають спонтанної трансформа-
ції in vitro та виявляють хромосомну неста-
більність [87].

Незважаючи на те, що спостерігали 
прогресивну втрату нормального каріоти-
пу у культивованих ЕСК миші, тривалий час 
заперечували той факт, що і ЕСК людини 
також можуть накопичувати генетичні де-
фекти in vitro. Як не дивно, перше повідом-
лення про каріотипічні зміни при тривало-

утворення. Однак моніторинг стабільності 
отриманих ембріональних клітинних ліній 
необхідний для розуміння впливу тривало-
го культивування [28], оскільки генетичні 
дефекти в клітинах можуть також сприяти 
пухлиноутворенню [72, 73].

Проблема генетичної нестабільно
сті. Уже на початкових етапах розвитку 
клітинних технологій виявлено обмежену 
тривалість життя у культурі більшості клітин 
ссавців [9, 10, 25]. Ті клітини, які пережи-
ли кризу старіння та набули необмежено-
го проліферативного потенціалу [9], часто 
стають неопластичними через місяці куль-
тивування, втрачають контактне інгібуван-
ня, набувають підвищеної здатності фор-
мувати колонії, здатність рости у м’якому 
агарі та індукувати пухлини в імунодефі-
цитних мишей [25]. Також виявлено, що 
клітини, які пережили кризу, переважно 
анеуплоїдні, мають хромосомні аберації 
та мутації в багатьох онкосупресорах. Не 
менш важливий той факт, що анеуплоїдія 
і/ або хромосомні аберації характерні для 
більшості генетично нестабільних транс-
формованих клітин [30, 31].

При становленні клітинних ліній від-
бувається складний процес перебудови 
каріотипу клітинної популяції із відбором 
клонів клітин, найадаптованіших до умов 
культивування, тобто відбувається так зва-
на “каріотипічна еволюція” клітин in vitro. 
Вперше особливості мінливості каріотипу 
клітинних популяцій тварин у культурі опи-
сані та узагальнені у монографіях Олєнова 
і Вахтіна [74–76]. Мамаєвою та її колегами 
виявлено п’ять закономірностей каріоти-
пічної мінливості клітин ссавців у культурі, 
а також важливу особливість такої мінли-
вості клітин, зокрема два етапи каріотипіч-
ної еволюції: етап становлення та етап ста-
білізації клітинної лінії [5].

При становленні багатьох клітинних 
ліній на різних етапах їхньої каріотипічної 
еволюції утворюються унікальні перебу-
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лінії були придатні до використання лише 
на ранніх пасажах [90].

При тривалому культивуванні зміни 
каріотипу виникали і в інших ЕСК [3, 88, 90, 
91], а також ЕГК [2, 17–19, 86, 92, 93].

Ці відкриття поставили гостре питан-
ня, чи можна застосовувати в терапії куль-
тивовані клітини, оскільки, на жаль, їх не 
можна зберігати інтактними та щоразу пе-
ревіряти на виникнення мутацій перед ви-
користанням.

Ще одна пробема пов’язана із конта-
мінацією більшості ЕСК людини клітина-
ми тварин, які використовувалися як рос-
товий фідер [3]. Оскільки клітини із сто-
ронніми білками здатні спричиняти імунну 
відповідь при трансплантації пацієнтам, 
для використання в терапії ЕСК необхід-
но вирощувати без фідера, проте в та-
ких умовах частіше спостерігають зміни 
копійності окремих хромосом [3]. Напри-
клад, показано, що адаптація ЕСК до рос-
ту на пластиковій поверхні культурального 
посуду супроводжується каріотипічними 
змінами у 100 % клітин й популяція адап-
тованих клітин із каріотипом 47,XX,del(7)
(q11.2),+i(12)(p10) виявила зменшення 
плюрипотентності [94]. Хромосомні змі-
ни при культивуванні ЕСК людини без фі-
дера спостерігали й інші дослідники, зок-
рема, виявлено трисомії хромосоми 12 та 
хромосоми 14 у двох із трьох досліджених 
ліній ЕСК [95].

Також виявлено, що анеуплоїдія, спри-
чинена тривалим культивуванням ліній 
ЕСК, відбувається у специфічних хромо-
сомних локусах. Наприклад, ЕСК миші час-
то мають трисомію хромосоми 8 [96], ЕСК 
людини – трисомії хромосом 12 і 17 [88], 
також описані випадки трисомії хромосом 
20, 13, і 14 [97–100].

Досить часто при тривалому культиву-
ванні спостерігають зміну хромосоми Х, 
у тому числі її елімінацію. Можлива також 
поява ізохромосом як результат нерозход-

му культивуванні ЕСК людини з’явилося 
у лабораторії ДЖ. Томсона лише у 2004 
році [88], тобто через 6 років після першої 
публікації про отримання ЕСК людини [7]. 
У групі Мелтона автори отримали 17 ліній 
ЕСК та показали збереження нормально-
го каріотипу ліній ЕСК на ранніх пасажах 
(до 22-го), проте на пізніх пасажах (з 29-го 
по 34-й) спостерігали появу каріотипічних 
змін [89]. На ранніх пасажах тільки дві лінії 
мали інверсії, тоді як на пізніх ще у чоти
рьох лініях з’явилися каріотипічні зміни, 
трисомія хромосоми 12 та інверсія 2q [89].

У 2005 році опубліковано аналіз гене-
тичної та епігенетичної мінливості 9 пос-
тійних ліній ЕСК, взятих із різноманітних 
лабораторій [3]. Автори дослідили геном-
ну стабільність даних ліній на ранніх (11–
29) і пізніх (30–150) пасажах за такими 
критеріями: плоїдність, нуклеотидна пос-
лідовність мітохондріальної ДНК (мтДНК) 
та статус метилування промоторів 14 виб-
раних генів. У результаті проведеного 
аналізу 8 із 9 ліній ЕСК людини на пізніх па-
сажах культивування мали одну або більше 
геномних змін, які часто спостерігають у 
пухлинах людини, включаючи зміни в чис-
лі копій (45 %), нуклеотидної послідовності 
мтДНК (22 %) і метилування промоторів 
генів (90 %) [3]. Тільки одна лінія – SA001 
(Cellartis AB), досліджена на 14-му і 60-му 
пасажах, не мала жодних змін [3]. Автори 
данної роботи наголошують на необхід-
ності постійного моніторингу генетичних 
змін ліній ЕСК, культивованих для терапев-
тичного застосування.

У іншій роботі проаналізовано 15 із 22 
ліній ЕСК людини, рекомендованих Націо-
нальним інститутом здоров’я (NIH) і доз-
волених для фінансової підтримки з феде-
рального бюджету США. Автори виявили, 
що тільки 9 із 15 ліній повністю відповіда-
ють вимогам до ЕСК людини, проте при 
тривалому культивуванні початковий дип-
лоїдний каріотип зазнавав змін, тобто всі 
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Аналіз епігенетичної стабільності та 
експресії імпринтованих генів у 46 індиві-
дуальних клітинних ліній як частини Між-
народної ініціативи стовбурових клітин 
виявив, що майже всі лінії ЕСК людини 
мали істотний ступінь епігенетичної ста-
більності, незважаючи на різниці в їхньо-
му походженні та умовах культивування 
[111, 112]. Проте показано деякі варіації 
алельноспецифічної експресії імпринтова-
них генів у деяких проаналізованих лініях 
[111]. Зміни в експресії деяких імпринто-
ваних генів також спостерігали, аналізую-
чи 59 клітинних ліній ЕСК людини із 17 ла-
бораторій світу [112].

Узагальнення даних деяких повідом-
лень про виявлені зміни в ЕСК людини, які 
виникають при їхньому тривалому культи-
вуванні in vitro, наведено в таблиці.

Висновки
Таким чином, клітинні лінії ссавців різно-

го походження знайшли своє місце у найріз-
номанітніших дослідженнях сучасної науки, 
а також у біотехнології та медицині. Напри-
клад, клітини in vitro є цінними модельними 
системами для вивчення ембріогенезу, ди-
ференціації клітин, мутагенезу, канцероге-
незу, вірусних інфекцій, для тестування но-
вих лікарських або косметичних препаратів 
тощо [4, 5, 26–28, 35, 39].

Після відкриття СК, особливо ЕСК, їх-
ніх властивостей та перспективи практич-
ного застосування у різноманітних галу-
зях медицини коло галузей застосування 
культур клітин ссавців значно розшири-
лось [7, 8, 28, 40–42]. У клінічній практи-
ці СК знайшли своє успішне використання 
при корекції імунодефіцитних станів після 
хіміотерапії та опромінення [44, 46, 47] та 
при лікуванні захворювань системи крові 
[43–45]. ЕСК завдяки здатності диферен-
ціюватися у будь-який тип клітин знахо-
дять своє застосування у регенеративній 

ження хромосом у мітозі, виникнення від-
повідної трисомії і подальшого зменшення 
копій до двох. Таким чином відбувається 
втрата гетерозиготності [4, 5, 70, 88, 89].

Набуті каріотипічні зміни, ймовірно, на-
дають ростових переваг in vitro, проте є 
спільною причиною втрати поліпотентно-
го потенціалу СК [2]. Зокрема, виявлені ба-
гатьма дослідниками трисомії пов’язані із 
тим фактом, що хромосома 8 [101, 102] та 
хромосома 11 [91, 103, 104] містять гени, 
які відповідальні за передачу сигналу від 
ростового фактора LIF (фактор інгібуван-
ня лейкемії), який використовують для під-
тримання недиференційованого стану ЕСК 
миші in vitro [4, 105, 106]. Зазначають, та-
кож, що на вказаних хромосомах локалізо-
вані гени, які контролюють нормальне про-
ходження мітозу [107, 108]. Тобто, добір 
клітин із селективною перевагою може при-
звести до появи подальших змін каріоти-
пу внаслідок порушення мітозу [4]. Також 
показано, що набуті геномні зміни можуть 
не лише забезпечувати селективну пере-
вагу клітин у культурі, а й бути пов’язаними 
із онкогенною трансформацією, як напри-
клад виявлена у чотирьох із п’яти ліній ЕСК 
людини різного походження ампліфікація 
фрагмента хромосоми 20 (20q11.21), який 
охоплює приблизно 23 гени [109].

Показано також, що адаптація ЕСК лю-
дини до умов культивування супровод-
жується й епігенетичними змінами. Зокре-
ма, аналізуючи профілі метилування ДНК 
понад 2000 геномних локусів у шести не-
залежно отриманих лініях ЕСК виявлено 
міжлінійну епігенетичну відстань та стійке 
успадкування індукованих культивуванням 
змін (82,3–87,5 %), а також появу додат-
кової епігенетичної нестабільності, спри-
чиненої безсироватковим культивуванням 
[110]. 80,5 % спільних нестабільних ло-
кусів, виявлених в ЕСК, раніше були асо-
ційовані із фенотипом пухлин [110].
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медицині та трансплантології [36, 40, 41, 
49–51].

Нестабільність геному є однією із про-
блем культивованих in vitro клітин, яку най-
частіше спостерігають. Виявлено, що клі-
тини ссавців, у тому числі й стовбурові, при 
тривалому культивуванні накопичують ге-
нетичні та епігенетичні зміни [2–4, 88–90, 
110–112], при цьому можуть змінюватися 
їхні характеристики, в тому числі й ті, зара-
ди яких вони підтримувалися у культурі [5].

Ці відкриття поставили дискутивні пи-
тання, чи можна застосовувати в терапії 
культивовані клітини, оскільки, на жаль, їх 
не можна зберігати інтактними та щора-
зу перевіряти на виникнення мутацій пе-
ред використанням, а також щодо можли-
вих наслідків такої терапії, пошуку харак-
теристик прогнозу генетичної стабільності 
клітинних популяцій та напрямку еволюції 
в умовах in vitro, розробки надійних кри-
теріїв чистоти та стабільності клітинних 
ліній, стандартизації даних, а також необ-
хідності постійного ретельного тестування 
отриманих 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 фундаментальных ис-
следованиях, биотехнологии и регенеративной 
медицине. Целью данного обзора был анализ 
литературных данных о нестабильности гено-
ма популяций культивированных in vitro кле-
ток. Показано, что клеточные линии млекопи-
тающих, в том числе и стволовые, накапливают 
при длительном культивировании генетичес-
кие и эпигенетические изменения, что подни-
мает дискуссионные вопросы о возможности 
использования культивированных клеток в ре-
генеративной медицине и последствиях такой 
терапии, о необходимости постоянного тща-
тельного их тестирования и др.

Ключевые слова: клеточные линии млекопита-
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 
fundamental investigations, biotechnology 
and regenerative medicine. The aim of the 
given review was the analysis of the research 
data on genomic instability of in vitro cultivated 
cell populations. The mammalian cell lines, 
including stem cells, were shown to accumulate 
the genetic and epigenetic changes during 
long-term in vitro culture that raises debatable 
questions about expediency of using the 
cultivated cells in regenerative medicine and 
possible consequences of such therapy, as well 
as the necessity for constant careful testing of 
cells etc.
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Клеточные линии млекопитающих, в том числе 
и линии стволовых клеток человека, широко ис-


