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Ïðî à íàë³çî âà íî æèòòºçäàòí³ñòü êë³òèí ë³í³¿ G1 ìèø³ ïðè îá ðîáö³ êîëõ³öè íîì ó ð³çíèõ êîí öåí -
òðàö³ÿõ. Âñòà íîâ ëå íî ìåí øó ÷óò ëèâ³ñòü äî ä³¿ êîëõ³öèíó êë³òèí ë³í³¿ G1 íà 26-ìó òà 114-ìó ïà ñà -
æàõ ïîð³âíÿ íî ç åìáð³îíàëü íè ìè ô³áðîá ëàñ òà ìè ìèø³ ë³í³¿ BALB/c, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî îñëàá ëåí íÿ
êîí òðîëü íî¿ òî÷ êè ì³òîçó â êë³òè íàõ ë³í³¿ G1. Çà äî ïî ìî ãîþ Âåñ òåðí-áëîò àíàë³çó âè ÿâ ëå íî á³ëîê
ð53 íà íèç ü êî ìó ð³âí³ ÿê ó êë³òè íàõ ë³í³¿ G1, òàê ³ ¿¿ ñóáë³í³é G1-OA òà G1-T. Ìå òî äîì ³ìó íîï ðå -
öèï³òàö³¿ â êë³òè íàõ ë³í³¿ G1 âèç íà ÷å íî ïðè ñóòí³ñòü á³ëêà ð53 îáîõ òèï³â: ÿê äè êî ãî, òàê ³ ìó òàí -
òíî ãî, ùî ìîæå ïðè çâî äè òè äî ïî ðó øåí íÿ éîãî ôóíêö³¿. Ãå íå òè÷ íà íå ñòàá³ëüí³ñòü êë³òèí ë³í³¿ G1
ìèø³ ïî â’ÿ çà íà ç ïî ðó øåí íÿì ôóíêö³¿ êîí òðîëü íî¿ òî÷ êè ì³òîçó ³, éìîâ³ðíî, ç ôóíêö³îíàëü íîþ
³íàêòè âàö³ºþ ð53.

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: êë³òèíà ìèø³ in vitro, êîí òðîëü íà òî÷ êà ì³òîçó, õðî ìî ñîì íà íå ñòàá³ëüí³ñòü, ð53.

Âñòóï. Õðî ìî ñîì íà íå ñòàá³ëüí³ñòü, âòðà òà ÷è íà -
áóò òÿ õðî ìî ñîì, à òà êîæ àíå óï ëî¿ä³ÿ, ÷àñ òî ñïîñ -
òåð³ãà þòü ñÿ ó ð³çíî ìàí³òíèõ ïóõ ëè íàõ ëþ äè íè òà
ââà æà þòü ñÿ îäíèì ³ç ìàð êåð³â ñîë³äíèõ ïóõ ëèí [1].
Çì³íè ïëî¿ äíîñò³ º çíà÷í³øèìè íà ï³çí³õ ñòàä³ÿõ
ðîç âèò êó ïóõ ëèí, òîìó õðî ìî ñîì íà íå ñòàá³ëüí³ñòü
êî ðå ëþº ³ç íà áóò òÿì ìàë³ãí³çî âà íèõ ôå íî òèï³â [2,
3]. ²ñíóº äóì êà, ùî õðî ìî ñîì íà íå ñòàá³ëüí³ñòü ä³º
ÿê ìó òà òîð, ï³äâè ùó þ ÷è øâèäê³ñòü íà êî ïè ÷åí íÿ
ìó òàö³é, ÿê³ ïðè çâî äÿòü äî óòâî ðåí íÿ ïóõ ëè íè [4].
Ìî ëå êó ëÿðí³ îñíî âè õðî ìî ñîì íî¿ íå ñòàá³ëüíîñò³
âèâ ÷å íî íå äîñ òàò íüî, îäíàê îñòàíí³ì ÷à ñîì çíà÷ -
íèé ³íòå ðåñ çî ñå ðåä æå íî íà ïè òàíí³ ãå íå òè÷ íèõ ³
åï³ãå íå òè÷ íèõ çì³í ãåí³â êîí òðîëü íî¿ òî÷ êè ì³òîçó

(àáî êîí òðîëü íî¿ òî÷ êè çáè ðàí íÿ âå ðå òå íà),
ôóíêö³ÿ ÿêî¿ ïî ëÿ ãàº ó çà áåç ïå ÷åíí³ ð³âíîö³ííî ãî
ðîç ïîä³ëó õðî ìî ñîì ï³ä ÷àñ ì³òîçó ì³æ äâî ìà
äî÷³ðí³ìè êë³òè íà ìè [5–7]. Îñê³ëüêè ïå ðå âàæ íà
á³ëüø³ñòü êë³òèí ïóõ ëèí íå çäàòí³ çó ïè íè òè ñâ³é
ïîä³ë ó â³äïîâ³äü íà ïðè ñóòí³ñòü òà êèõ ðå ÷î âèí, ÿê
íî êî äà çîë [8], ïî øóê ìó òàö³é, ùî ñïðè ÷è íÿ þòü
õðî ìî ñîì íó íå ñòàá³ëüí³ñòü, çâó çèâ ñÿ äî ïî øó êó
ìó òàö³é ãåí³â êîí òðîëü íî¿ òî÷ êè ì³òîçó. Ïîä³áí³
ìó òàö³¿ âè ÿâ ëå íî ó äå ÿ êèõ êë³òèí íèõ ë³í³ÿõ ëþ äè -
íè, ÿê³ âè ÿâ ëÿ þòü õðî ìî ñîì íó íå ñòàá³ëüí³ñòü [9].
Îäíàê ïî êà çà íî, ùî â êë³òè íàõ ññàâö³â ïî øêîä æåí -
íÿ êîí òðîëü íî¿ òî÷ êè ì³òîçó ñïðè ÷è íÿº, ó ïåð øó
÷åð ãó, çà ãè áåëü êë³òèí [1, 10], à äëÿ ïî ÿ âè ôå íî òè ïó
õðî ìî ñîì íî¿ íå ñòàá³ëüíîñò³ íå îáõ³äíà, íà ïðèê ëàä,
îä íî ÷àñ íà âòðà òà ³ ôóíêö³¿ ð53 [1]. Êî ðå ëÿö³þ ì³æ
õðî ìî ñîì íîþ íå ñòàá³ëüí³ñòþ (çì³íîþ ïëî¿ äíîñò³)
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òà âòðà òîþ àáî ìó òàö³éíîþ ³íà êòè âàö³ºþ ð53 çíàé -
äå íî ó áà ãàòü îõ åê ñïå ðè ìåí òàëü íèõ ³ êë³í³÷íèõ
äîñë³äæåí íÿõ [11–17].

Îíêî ñóï ðå ñîð íèé ãåí ð53 (ó ëþ äè íè ãåí TP53,
ó ìèø³ – Trp53) íà é ÷àñò³øå ìó òî âà íèé ó ïóõ ëè íàõ
ëþ äè íè, éî ãî ìó òàö³¿ âè ÿâ ëå íî ó ïî íàä 50 % ïóõ -
ëèí ëþ äè íè [18–20]. Ìó òàö³éíà ³íà êòè âàö³ÿ ³/àáî
äå ëåö³ÿ ð53 çóñòð³÷àºòüñÿ ó ð³çíèõ òè ïàõ ïóõ ëèí
ïðè ñïî ðà äè÷ íèõ ³ ñ³ìåé íèõ îíêî çàõ âî ðþ âàí íÿõ
[18, 19]. Á³ëîê ð53 âè êî íóº ÷èñ ëåíí³ ôóíêö³¿ [21,
22], çîê ðå ìà, áå ðå ó÷àñòü â ³íã³áó âàíí³ íå íîð ìàëü -
íî ãî ðîñ òó êë³òèí [23] òà çà ïóñ êó ïðî ãðà ìî âà íî¿
ñìåðò³ êë³òèí [24]. Çàâ äÿ êè ñâî¿é ôóíêö³¿ ó çà áåç ïå -
÷åíí³ ãå íîì íî¿ ö³ë³ñíîñò³ òà åë³ì³íàö³¿ ïî øêîä æå -
íèõ êë³òèí ð53 îò ðè ìàâ íà çâó «îõî ðî íåöü ãå íî ìó»
[25]. Êð³ì òî ãî, ð53 ìàº é òàê³ âàæ ëèâ³ ôóíêö³¿, ÿê
ðå ïà ðàö³ÿ ÄÍÊ [26], ³íã³áó âàí íÿ àíã³îãå íå çó [27];
ð53 º òðàíñ êðèïö³éíèì ôàê òî ðîì áà ãàòü îõ ãåí³â
[28]. Àêòèâàö³ÿ ãåí³â  –  ì³øå íåé ð53 ìî æå ïðè çâî -
äè òè äî ³íäóêö³¿ çó ïèí êè ðîñ òó àáî ïå ðåä
ðåïë³êàö³ºþ ÄÍÊ ó G1 ôàç³ êë³òèí íî ãî öèê ëó, àáî
ïå ðåä ì³òî çîì ó G2 ôàç³. Çó ïèí êà ðîñ òó íàäàº ìîæ -
ëèâ³ñòü êë³òèí³ ðå ïà ðó âà òè ïî øêîä æå íó ÄÍÊ, à çà
äî ïî ìî ãîþ àïîï òî çó åë³ì³íó þòü ñÿ ïî øêîä æåí³
êë³òè íè, ùî çà ïîá³ãàº çà êð³ïëåí íþ ïî øêîä æåí íÿ
ÄÍÊ ÿê ìó òàö³¿.

Ó íîð ìàëü íèõ êë³òè íàõ á³ëîê ð53 íå -
ôóíêö³îíàëü íèé, â³í àê òè âóºòüñÿ ó â³äïîâ³äü íà
ð³çí³ ñèã íà ëè, çîê ðå ìà, íà ïî øêîä æåí íÿ ÄÍÊ, íå -
íîð ìàëüí³ ïðîë³ôå ðà òèâí³ ñèã íà ëè, ã³ïî êñ³þ, âòðà -
òó àä ãåç³¿ êë³òèí òà ³í. [27]. Ó á³ëüøîñò³ ïóõ ëèí ëþ -
äè íè ð53 òà êîæ íå ôóíêö³îíàëü íèé àáî ôóíêö³îíóº
íå êî ðåê òíî [27]. ²íà êòè âàö³ÿ ôóíêö³¿ ð53 ìî æå äî -
ñÿ ãà òè ñÿ ð³çíè ìè øëÿ õà ìè, â îêðå ìèõ âè ïàä êàõ íå
ëè øå çà äî ïî ìî ãîþ ìó òàö³¿ ãå íà ð53, à òà êîæ ³ â ðàç³ 
çì³í ôóíêö³é á³ëêà ð53 ïðè éî ãî çâ’ÿ çó âàíí³ ç â³ðóñ -
íè ìè á³ëêà ìè, ïðè ëî êàë³çàö³¿ á³ëêà ó öè òîï ëàçì³, â
ðå çóëü òàò³ çì³í ó ãå íàõ, ùî êî äó þòü á³ëêè (íà ïðèê -
ëàä, Mdm2), àñîö³éî âàí³ ç ð53 òî ùî [27].

Âèâ ÷åí³ íà ìè ðàí³øå ìîð ôî ëîã³÷í³ òà ðîñ òîâ³
õà ðàê òå ðèñ òè êè íî âî¿ êë³òèí íî¿ ë³í³¿ G1 ãåðì³íà -
òèâ íèõ êë³òèí ìèø³ åìáð³îíàëü íî ãî ïî õîä æåí íÿ
[29, 30], à òà êîæ ðå çóëü òà òè ¿¿ äå òàëü íî ãî öè òî ãå íå -
òè÷ íî ãî àíàë³çó [31] âêà çó þòü íà ïðîò³êàí íÿ ñïîí -
òàí íî¿ òðàíñ ôîð ìàö³¿ äîñë³äæó âà íèõ êë³òèí â óìî -
âàõ in vitro, ùî ñóï ðî âîä æóºòüñÿ ³íòåí ñèâ íîþ

êàð³îò èï³÷íîþ åâî ëþö³ºþ. Âè ÿâ ëåí³ ð³çí³ àáå ðàíòí³ 
ì³òî çè [30], à òà êîæ âè ñîê³ ÷àñ òî òè àíå óï ëî¿ äíèõ
êë³òèí ó ïî ïó ëÿö³ÿõ êë³òèí ë³í³¿ G1 íà ð³çíèõ ïà ñà -
æàõ [31] ñâ³ä÷àòü ïðî äå ðå ãó ëÿö³þ êë³òèí íî ãî
ïîä³ëó òà ïî ñëàá ëåí íÿ êîí òðîëü íî¿ òî÷ êè âå ðå òå íà
[6]. Íà ÿâí³ñòü õðî ìî ñîì íèõ àáå ðàö³é ó äîñë³äæó âà -
íèõ êë³òè íàõ [31, 32] âêà çóº òà êîæ íà ïî øêîä æåí íÿ
ðå ïà ðàö³¿. Òî ìó äëÿ âè ÿâ ëåí íÿ ìîæ ëè âèõ ÷èí íèê³â
õðî ìî ñîì íî¿ íå ñòàá³ëüíîñò³ ó êë³òè íàõ ìèø³ çà
óìîâ in vitro ïðî à íàë³çî âà íî åêñïðåñ³þ ãå íà Trp53
íà ð³âí³ á³ëêà, à òà êîæ äîñë³äæå íî æèòòºçäàòí³ñòü
êë³òèí ë³í³¿ G1 ï³ñëÿ îá ðîá êè êîëõ³öè íîì íà ð³çíèõ
ïà ñà æàõ êóëü òè âó âàí íÿ in vitro.

Ìà òåð³àëè ³ ìå òî äè. Êë³òèíí³ êóëü òó ðè. Ó ðî -
áîò³ âè êî ðèñ òà íî êë³òèí íó ë³í³þ G1 ìèø³, îò ðè ìà -
íó ç åìáð³îíàëü íî ãî ìà òåð³àëó ëà áî ðà òîð íî¿ ìèø³
ë³í³¿ BALB/c ó â³ää³ë³ ãå íå òè êè ëþ äè íè ²íñòè òó òó
ìî ëå êó ëÿð íî¿ á³îëîã³¿ òà ãå íå òè êè ÍÀÍ Óêðà¿ íè, òà
¿¿ ñóáë³í³¿ G1-OA ³ G1-T, â³ä³áðàí³ çà îçíà êà ìè
òðàíñ ôîð ìî âà íî ãî ôå íî òè ïó in vitro [29, 30], à òà -
êîæ 12,5-äåíí³ åìáð³îíè ìèø³ ë³í³¿ BALB/c, ç ÿêèõ
îò ðè ìà íî êë³òèí íó ë³í³þ G1 ìèø³ [29].

Êë³òè íè êóëü òè âó âà ëè ó ñå ðå äî âèù³ DMEM
(«Sigma», ÑØÀ) ³ç äî äà âàí íÿì 1–10 % åìáð³îíàëü -
íî¿ ñè ðî âàò êè òå ëÿ òè («Sigma»), 100 ÎÄ/ìë
ïåí³öèë³íó ³ 100 ìêã/ìë ñòðåï òîì³öè íó.

Àíàë³ç àê òèâ íîñò³ êîí òðîëü íî¿ òî÷ êè ì³òî çó.
Äëÿ àíàë³çó çäàò íîñò³ êë³òèí âè æè âà òè òà ä³ëè òè ñÿ
ï³ñëÿ òðè âà ëî¿ îá ðîá êè êîëõ³öè íîì ¿õ âèñ³âà ëè ó
96-ëóí êîâ³ ïëàí øå òè ïî 15 òèñ. íà ëóí êó òà ³íêó áó -
âà ëè ïðè òåì ïå ðà òóð³ 37  îÑ ³ 5 % ÑÎ

2
 ó ðîñ òî âî ìó

ñå ðå äî âèù³ ç â³äïîâ³äíîþ êîí öåí òðàö³ºþ
åìáð³îíàëü íî¿ ñè ðî âàò êè òå ëÿ òè ïðî òÿ ãîì 24 ãîä.
Íàñ òóïí³ 24 ãîä êë³òè íè ³íêó áó âà ëè ó ðîñ òî âî ìó ñå -
ðå äî âèù³ ³ç äî äà âàí íÿì 0,05; 0,5 ³ 5 ìêã/ìë êîëõ³öè -
íó òà áåç íüî ãî. Íå ãà òèâ íèì êîí òðî ëåì ñëó ãó âà ëè
êë³òè íè áåç äî äà âàí íÿ êîëõ³öè íó (êîí òðîëü 1, Ê-1)
òà ç äî äà âàí íÿì ðîç ÷èí íè êà êîëõ³öè íó – âî äè (êîí -
òðîëü 2, Ê-2). Ï³ñëÿ îá ðîá êè êë³òè íè êóëü òè âó âà ëè
ïðî òÿ ãîì 0 ³ 48 ãîä ó ðîñ òî âî ìó ñå ðå äî âèù³. Ðîç -
÷èí íèê äî äà âà ëè äî ðîñ òî âî ãî ñå ðå äî âè ùà ó
ê³ëüêîñò³, ÿêà â³äïîâ³äà ëà êîí öåí òðàö³ÿì êîëõ³öè íó 
0,5 ³ 5 ìêã/ìë. Äëÿ âèç íà ÷åí íÿ ê³ëüêîñò³ æè âèõ
êë³òèí ó çà çíà ÷å íèé ÷àñ äî ðîñ òî âî ãî ñå ðå äî âè ùà
äî äà âà ëè áàð âíèê Triazolyl blue tetrazolium bromide
(«Sigma») ó êîí öåí òðàö³¿ 75 ìêã íà 1 ìë ðîñ òî âî ãî
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ñå ðå äî âè ùà òà ³íêó áó âà ëè ïðî òÿ ãîì 4 ãîä ïðè òåì -
ïå ðà òóð³ 37 îÑ ³ 5 % ÑÎ

2
. Ñå ðå äî âè ùå â³äáè ðà ëè, äî -

äà âà ëè äè ìå òèë ñóëü ôîê ñèä ïî 200 ìêë íà ëóí êó,
îá å ðåæ íî ðîçï³ïå òî âó âà ëè òà ñïåê òðî ôî òî ìåò ðè÷ -
íî âèç íà ÷à ëè îïòè÷ íó ãóñ òè íó ïðè 540 íì.

Ïðè ãî òó âàí íÿ ë³çàò³â êë³òèí ññàâö³â. Êë³òè íè
âè ðî ùó âà ëè äî 70–80 % êîí ôëó åíö³¿, ï³ñëÿ ÷î ãî
äâ³÷³ â³äìè âà ëè ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç ÷è íîì íà ôîñ ôàò -
íî ìó áó ôåð³ (PBS, pH 7,4) òà çí³ìà ëè ç³ ñêëà çà äî -
ïî ìî ãîþ 0,02 %-ãî ðîç ÷è íó ÅÄÒÀ. Ñóñ ïåíç³þ
êë³òèí äâ³÷³ â³äìè âà ëè ó ðîç ÷èí³ PBS (pH 7,4) ³ öåí -
òðè ôó ãó âà ëè ïî 10 õâ ïðè 1,5 òèñ. îá/õâ. Äî îñà äó
äî äà âà ëè â³äïîâ³äíèé îá’ºì áó ôå ðà äëÿ ë³çó âàí íÿ
êë³òèí. Øìà òî÷ êè òêà íèí åìáð³îí³â ìèø³ ë³í³¿
BALB/c, îò ðè ìàí³ â àñåï òè÷ íèõ óìî âàõ, ïðî ìè âà ëè 
ó PBS (pH 7,4), ðîç òè ðà ëè â ñòóïö³ ó ð³äêî ìó àçîò³
äî ïî ðîø êî ïîä³áíî ãî ñòà íó òà ë³çó âà ëè.

Ùîá çä³éñíèòè ³ìó íîï ðå öèï³òàö³þ, êë³òè íè
ë³çó âà ëè ïðî òÿ ãîì 30 õâ íà ëüî äó ó áó ôåð³ òà êî ãî
ñêëà äó: 0,05 M òðèñ-HCl (pH 8,0), 0,15 M NaCl,
0,005 M ÅÄÒÀ, 1 % NP-40 ³ 0,002 M ôåí³ëìå òèë -
ñóëü ôîí³ëôëþ î ðèä. 

Äëÿ ïðî âå äåí íÿ Âåñ òåðí-áëîò àíàë³çó äî îñà äó
êë³òèí äî äà âà ëè áó ôåð òà êî ãî ñêëà äó: 0,05 M
òðèñ-HCl (pH 8,0), 0,15 M NaCl, 0,005 M ÅÄÒÀ,
0,003 M 1,4-äèò³îò ðå¿ òîë, 0,002 M ôåí³ëìå òèë ñóëü -
ôîí³ëôëþ î ðèä òà ë³çó âà ëè êë³òè íè ïðî òÿ ãîì 30 õâ
íà ëüî äó. Ï³ñëÿ öüî ãî ë³çà òè êë³òèí ñîí³ô³êó âà ëè
óëüòðàç âó êîì íà ëüî äó òðè÷³ ïî 10 ñ ç ³íòåð âà ëîì ó
30 ñ, öåí òðè ôó ãó âà ëè ïðî òÿ ãîì 30 õâ çà òåì ïå ðà òó -
ðè 4 îÑ ïðè 10000 g ³ â³äáè ðà ëè ñó ïåðíà òàíò.

Âåñ òåðí-áëîò àíàë³ç ë³çàò³â òêà íèí ³ êë³òèí.
Äëÿ âèç íà ÷åí íÿ êîí öåí òðàö³¿ òî òàëü íî ãî á³ëêà ó
êë³òèí íèõ ë³çà òàõ çà ñòî ñî âó âà ëè ê³ëüê³ñíèé ìå òîä
Áðåä ôîð äà [33]. Ãåëü-åëåê òðî ôî ðåç ë³çàò³â êë³òèí
ïðî âî äè ëè çã³äíî ç ðå êî ìåí äàö³ÿìè [34].

²ìó íîï ðå öèï³òàö³þ òà Âåñ òåðí-áëîò àíàë³ç  ïðî -
âî äè ëè, âè êî ðèñ òî âó þ ÷è ìî íîê ëî íàëüí³ àí òèò³ëà
aíòè-p53 ô³ðìè «Chemicon International» (ÑØÀ): 1)
ÐÀb240, ÿê³ â äå íà òó ðó âàëü íèõ óìî âàõ äå òåê òó þòü
îá èäâ³ ôîð ìè á³ëêà ð53: äè êî ãî òè ïó ³ ìó òàí òíó, à â
íà òèâ íèõ – ò³ëüêè ìó òàí òíó òà 2) àí òèò³ëà PAb246,
ÿê³ ðå à ãó þòü ëè øå ç ð53 äè êî ãî òè ïó. ßê âòî ðèíí³
àí òèò³ëà âè êî ðèñ òà íî êîí ’þ ãî âàí³ ç ïå ðîê ñè äà çîþ
õðî íó âè äîñ ïå öèô³÷í³ àí òèò³ëà ô³ðìè «Jackson
ImmunoResearch» (ÑØÀ).

Âåñ òåðí-áëîò àíàë³ç çä³éñíåíî çã³äíî ç ìå òî -
äè÷íèìè ðå êî ìåí äàö³ÿìè, ÿê ó ðî áîò³ [34]. Äëÿ öüî -
ãî á³ëêè ðîçä³ëÿ ëè îä íîâèì³ðíèì åëåê òðî ôî ðå çîì ó 
10 %-ìó SDS-ÏÀÀÃ. Ðîçä³ëåí³ á³ëêè ïå ðå íî ñè ëè íà 
ïîë³â³í³ëäèô ëþ î ðèä íó ìåì áðà íó («Millipore»,
ÑØÀ) ìåòîäîì íàï³âñó õî ãî ïå ðå íî ñó â áó ôåð³,
ÿêèé ì³ñòèâ 39 ìÌ ãë³öè í, 48 ìM òðèñ îñíîâíèé,
0,037 %-é SDS ³ 20 %-é ìå òà íîë, ðÍ 8,3, òà çà äî ïî -
ìî ãîþ ìîê ðî ãî ïå ðå íî ñó â áó ôåð³ òà êî ãî ñêëà äó:
192 ìÌ ãë³öèí, 25 ìÌ òðèñ-HCl, 10 %-é ìå òà íîë,
âè êî ðèñ òî âó þ ÷è ïðè ëà äè ô³ðìè «BioRad» (ÑØÀ).
Ï³ñëÿ ïå ðå íî ñó ìåì áðà íó ³íêó áó âà ëè ïðî òÿ ãîì
1 ãîä ïðè ïî ñò³éíî ìó ïå ðåì³øó âàíí³ â áó ôåð³ äëÿ
áëî êó âàí íÿ íå ñïå öèô³÷íî ãî çâ’ÿ çó âàí íÿ (0,01 Ì
òðèñ-HCl, pH 7,5, 0,15 M NaCl, 5 % çíå æè ðå íî ãî ñó -
õî ãî ìî ëî êà). Äàë³ ìåì áðà íó ³íêó áó âà ëè óïðî äîâæ
1 ãîä çà ê³ìíàò íî¿ òåì ïå ðà òó ðè ïðè ïî ñò³éíî ìó ïå -
ðåì³øó âàíí³ ó ðîç ÷èí³ ïåð âèí íèõ ìî íîê ëî íàëü íèõ
àí òèò³ë (1 ìêã/ìë àí òèò³ë ó ðîç ÷èí³ äëÿ áëî êó âàí -
íÿ). Â³äìè âà ëè ìåì áðà íó òðè÷³ ïî 10 õâ ó áó ôåð³,
ùî ì³ñòèâ 0,01 Ì òðèñ-HCl, pH7,5, 0,15 M NaCl ³
0,1 %-é òâ³í-20. Âè äîñ ïå öèô³÷í³ âòî ðèíí³ àí òèò³ëà, 
êîí ’þ ãî âàí³ ç ïå ðîê ñè äà çîþ õðî íó, äî äà âà ëè
çã³äíî ç ðå êî ìåí äàö³ÿìè ô³ðìè-âè ðîá íè êà ó ðîç ÷èí 
äëÿ áëî êó âàí íÿ òà ³íêó áó âà ëè ç ìåì áðà íîþ ïðî òÿ -
ãîì 1 ãîä ïðè ê³ìíàòí³é òåì ïå ðà òóð³ òà ïî ñò³éíî ìó
ïå ðåì³øó âàíí³. 

Õåì³ëþì³íåñöåí òíó ðå àêö³þ ìåì áðà íè ïðî âî -
äè ëè ïðî òÿ ãîì 1 õâ ó ðîç ÷èí³: 100 ìM òðèñ-HCl, pH
8,5, 1,237 ìM 3-àì³íîô òàëã³äðà çèä (ëþì³íîë), 0,673 
ìM òðàíñ-4-ã³äðîê ñè êî ðè÷íà êèñ ëî òà (p-ñoumaric
acid) ³ 0,011 % Í

2
Î

2
. Ìåì áðà íó åê ñïî íó âà ëè ç ðåí -

òãåí³âñüêîþ ïë³âêîþ ô³ðìè «Agfa» (ÑØÀ).
²ìó íîï ðå öèï³òàö³ÿ. Êë³òèíí³ ë³çà òè öåí òðè ôó -

ãó âà ëè ç³ øâèäê³ñòþ 10000 g ïðî òÿ ãîì 30 õâ çà òåì -
ïå ðà òó ðè 4 îÑ. Òî òàëü íèé á³ëîê ó ê³ëüêîñò³ 500 ìêã
³íêó áó âà ëè ïðî òÿ ãîì 1 ãîä ³ç 40 ìêë 50 %-¿ ïðî òå¿í
À-ñå ôà ðî çè. Öåí òðè ôó ãó âà ëè ç³ øâèäê³ñòþ 3000 g
ïðî òÿ ãîì 2 õâ. Äî ë³çà òó äî äà âà ëè 15 ìêë àí òèò³ë
(1,5 ìêã) òà ³íêó áó âà ëè (16 ãîä ïðè 4 îÑ). Ï³ñëÿ ³íêó -
áàö³¿ ç àí òèò³ëà ìè äî äà âà ëè 60 ìêë 50 %-¿ ïðî òå¿í
À-ñå ôà ðî çè òà çíîâó ³íêó áó âà ëè (1 ãîä ïðè 4 îÑ).
Öåí òðè ôó ãó âà ëè ç³ øâèäê³ñòþ 3000 g ïðî òÿ ãîì
2 õâ. Ïðî òå¿í À-ñå ôà ðî çó ïðî ìè âà ëè òðè÷³ ó áó ôåð³
òà êî ãî ñêëà äó: 0,05 M òðèñ-HCl, pH 8,0, 0,15 M
NaCl, 0,005 M ÅÄÒÀ, 1 %-é NP-40 ³ 0,002 M
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ôåí³ëìå òèë ñóëü ôîí³ëôëþ î ðèä. Äî ïðî òå¿í À-ñå ôà -
ðî çè äî äà âà ëè 20 ìêë 2 ́  áó ôå ðà Ëåììë³ ³ êèï ’ÿ òè ëè 
(10 õâ).

Ì³êðî ôî òîã ðà ôó âàí íÿ. Ì³êðî îá’ºêòè ôî òîã ðà -
ôó âà ëè íà ì³êðîñ êîï³ Jenaval («Carl Zeiss», Àâñòð³ÿ) 
ï³ä îá’ºêòè âà ìè 25 ,́ 40  ́òà 100  ́çà äî ïî ìî ãîþ öèô -
ðî âî ãî ôî òî à ïà ðà òà «Canon» («PowerShot», Âå ëè êà
Áðè òàí³ÿ) ç âè êî ðèñ òàí íÿì êîì ï’þ òåð íî¿ ïðî ãðà ìè
«Zoom».

Ñòà òèñ òè÷ íèé àíàë³ç ðå çóëü òàò³â äîñë³äæåí íÿ
çä³éñíþâàëè çà ìåòîäîì [35].

Ðå çóëü òà òè ³ îá ãî âî ðåí íÿ. Ó ïî ïó ëÿö³¿ êë³òèí
ë³í³¿ G1 ìèø³ ñïîñ òåð³ãà ëè ð³çí³ àáå ðàíòí³ ì³òî çè:
êë³òè íè ç íåîäíàêîâîþ ê³ëüê³ñòþ ÿäåð, ì³êðî ÿ äåðí³
êë³òè íè, ìîñ òè, Ê-ì³òî çè òà ³í., à òà êîæ âè ñîê³ ÷àñ -
òî òè àíå óï ëî¿ äíèõ êë³òèí íà ð³çíèõ ïà ñà æàõ êóëü -
òè âó âàí íÿ in vitro [30, 31]. Âè ÿâ ëåí³ àáå ðàíòí³ ì³òî -
çè º â³äîá ðà æåí íÿì ÿê ïî øêîä æåí íÿ ñà ìèõ õðî ìî -
ñîì, òàê ³ ì³òî òè÷ íî ãî àïà ðà òó òà öè òî òîì³¿ [36].
Ðå çóëü òà òîì àáå ðàí òíèõ ì³òîç³â º âòðà òà àáî ïðè -
äáàí íÿ õðî ìî ñîì ó êë³òè íàõ, çîê ðå ìà ðà êî âèõ [37].
Ó êë³òè íàõ åó êàð³îò³â ³ñíóº ÿê³ñíèé ìå õàí³çì êîí -
òðî ëþ çà íîð ìàëü íèì ïå ðåá³ãîì ì³òî çó – êîí òðîëü -
íà òî÷ êà ì³òî çó, ùî çà áåç ïå ÷óº ïðà âèëü íèé ðîç -
ïîä³ë õðî ìî ñîì ïðè ïîä³ë³ êë³òè íè [6, 7]. Ìîæ íà
ïðè ïóñ òè òè, ùî â êë³òè íàõ äîñë³äæó âà íî¿ êë³òèí íî¿ 
ë³í³¿ G1 ìèø³ êîí òðîëü íà òî÷ êà ì³òî çó îñëàá ëå íà
àáî æ âçà ãàë³ íå ôóíêö³îíàëü íà. 

Ïðè äå ôåê òàõ êîí òðîëü íî¿ òî÷ êè ì³òî çó êë³òè íà 
íå ñïðî ìîæ íà çó ïè íè òè ñâ³é ïîä³ë, ÿê ùî õðî ìà òè -
äè íå ïðè êð³ïëåí³ äî íè òîê âå ðå òå íà ïîä³ëó àáî

ïðè êð³ïëåí³ íå íà ëåæ íèì ÷è íîì, òàêîæ ÿê ùî ïî -
øêîä æå íèé ê³íå òî õîð ÷è ñôîð ìó âà ëè ñÿ äåê³ëüêà
ïî ëþñ³â âå ðå òå íà ïîä³ëó (òàê çâàí³ áà ãà òî ïî ëþñí³
ì³òî çè) òî ùî [6, 7]. Òà êà êë³òè íà çà çíàº ïå ðå ä÷àñ íî¿
àíà ôà çè. Íîð ìàëüí³ êë³òè íè, îá ðîá ëåí³ ðå ÷î âè íîþ, 
ÿêà äå ïîë³ìå ðè çóº ì³êðîò ðó áî÷ êè âå ðå òå íà àáî
³íã³áóº éî ãî ôîð ìó âàí íÿ, çó ïè íÿ þòü ñÿ ó êë³òèí íî -
ìó öèêë³ òà íå âõî äÿòü ó ì³òîç, îñê³ëüêè â íèõ àê òè -
âóºòüñÿ êîí òðîëü íà òî÷ êà ì³òî çó [38, 39]. Êë³òè íè ç
ïî øêîä æå íîþ êîí òðîëü íîþ òî÷ êîþ ì³òî çó íå
çäàòí³ çó ïè íè òè ñâ³é ïîä³ë ïðè îá ðîáö³ ì³òî òè÷ íè -
ìè îò ðó òà ìè, òà êè ìè ÿê íî êî äà çîë, êîëõ³öèí, êîë -
öåì³ä òà ³í. [8]. Òî ìó íà ìè áó ëî ïðî òåñ òî âà íî êë³òè -
íè ë³í³¿ G1 íà 26-ìó ³ 114-ìó ïà ñà æàõ êóëü òè âó âàí -
íÿ in vitro íà çäàòí³ñòü âè æè âà òè òà ä³ëè òè ñÿ ï³ñëÿ
îá ðîá êè êîëõ³öè íîì ó ð³çíèõ êîí öåí òðàö³ÿõ. Äëÿ
êîí òðî ëþ áðà ëè ïî êàç íè êè â³äíîñ íî¿ ê³ëüêîñò³ æè -
âèõ êë³òèí, îò ðè ìàí³ ïðè òåñ òó âàíí³ íîð ìàëü íèõ
êë³òèí, – åìáð³îíàëü íèõ ô³áðîá ëàñò³â ìèø³ (ÅÔÌ),
³çîëü î âà íèõ ç 12,5-äåí íèõ åìáð³îí³â ìèø³ ë³í³¿
BALB/c.

Âè ÿâ ëå íî, ùî ï³ñëÿ ³íêó áàö³¿ ÅÔÌ ç êîëõ³öè -
íîì ó ð³çíèõ êîí öåí òðàö³ÿõ ÷å ðåç 0 ãîä ï³ñëÿ çì³íè
ñå ðå äî âè ùà ê³ëüê³ñòü æè âèõ êë³òèí çìåí øè ëàñü
(ðèñ. 1). Ïîð³âíÿ íî ç êîí òðî ëåì (êë³òè íè òà ðîç ÷èí -
íèê) ê³ëüê³ñòü êë³òèí çíè çè ëà ñÿ ïðè áëèç íî íà 24–
33 % (ðèñ. 1, á). ×å ðåç 48 ãîä ï³ñëÿ çì³íè ðîñ òî âî ãî
ñå ðå äî âè ùà ñïîñ òåð³ãà ëè ð³ñò êë³òèí â îá îõ êîí òðî -
ëÿõ ³ çìåí øåí íÿ ¿õíüî¿ ê³ëüêîñò³ ó ëóí êàõ, îá ðîá ëå -
íèõ êîëõ³öè íîì ó ð³çíèõ êîí öåí òðàö³ÿõ (ðèñ. 1).
Â³äíîñ íî êîí òðî ëþ êë³òè íè áó ëè íà é ìåíø ÷óò ëè -

341

ÃÅÍÅÒÈ×ÍÀ ÍÅÑÒÀÁ²ËÜÍ²ÑÒÜ ÃÅÐÌ²ÍÀÒÈÂÍÈÕ ÊË²ÒÈÍ Ë²Í²¯ G1 ÌÈØ²

Ðèñ. 1. Àíàë³ç àê òèâ íîñò³ êîí òðîëü íî¿ òî÷ êè ì³òîçó â åìáð³îíàëü íèõ ô³áðîá ëàñ òàõ ìèø³ (ÅÔÌ, 2-é ïà ñàæ in vitro): à – ê³ëüê³ñòü æè -
âèõ êë³òèí, àá ñî ëþòí³ çíà ÷åí íÿ îïòè÷ íî¿ ãóñ òè íè (1 – 0 ãîä; 2 – 48 ãîä); á – â³äíîñ íà ê³ëüê³ñòü æè âèõ êë³òèí ïîð³âíÿ íî ³ç êîí òðî ëåì
(1 – 0 ãîä; 2 – 48 ãîä). Íà ãðàô³êàõ ïî oñ³ àá öèñ – êîí öåí òðàö³ÿ êîëõ³öèíó, ìêã/ìë. Ê-1 – êîí òðîëü 1(ò³ëüêè êë³òèíè); Ê-2 – êîí òðîëü
2 (êë³òèíè òà ðîç ÷èí íèê êîëõ³öèíó –  âîäà)



âè ìè äî êîí öåí òðàö³¿ êîëõ³öè íó 0,05 ìêã/ìë – 
æè âè ìè âè ÿ âè ëè ñÿ 63,9 % êë³òèí. Ñå ðåä íÿ ÷óò -
ëèâ³ñòü áó ëà äî êîí öåí òðàö³¿ 0,5 ìêã/ìë (45,19 %
êë³òèí) ³ äó æå ÷óò ëè âè ìè âè ÿ âè ëè ñÿ ÅÔÌ äî 5 ìêã
êîëõ³öè íó íà 1 ìë ñå ðå äî âè ùà (27,54 % êë³òèí)
(ðèñ. 1, á). Öå ñâ³ä÷èòü ïðî ïðÿ ìó êî ðå ëÿö³þ ì³æ
÷óò ëèâ³ñòþ ÅÔÌ òà êîí öåí òðàö³ºþ êîëõ³öè íó. Òà -
êèì ÷è íîì, íà ìè âñòà íîâ ëå íî åôåê òèâ íå áëî êó âàí -
íÿ ïîä³ëó òà ñóòòºâå çìåí øåí íÿ æè âèõ êë³òèí ó ïî -

ïó ëÿö³¿ ÅÔÌ ï³ñëÿ îá ðîá êè êîëõ³öè íîì, ùî âêà çóº
íà ôóíêö³îíàëü íó àê òèâí³ñòü êîí òðîëü íî¿ òî÷ êè
ì³òî çó â ÅÔÌ.

Ê³ëüê³ñòü æè âèõ êë³òèí ë³í³¿ G1 ìèø³ íà 26-ìó
ïà ñàæ³ ï³ñëÿ îá ðîá êè êîëõ³öè íîì ó ð³çíèõ êîí öåí -
òðàö³ÿõ çíè çè ëà ñÿ íå ñóòòºâî (ðèñ. 2, à). Ïîð³âíÿ íî ç
êîí òðî ëåì ê³ëüê³ñòü êë³òèí çìåí øè ëà ñÿ ïðè áëèç íî
íà 13–14 % (ðèñ. 2, á). ×å ðåç 48 ãîä ï³ñëÿ çì³íè ðîñ -
òî âî ãî ñå ðå äî âè ùà ê³ëüê³ñòü æè âèõ êë³òèí ïðè êîí -
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Ðèñ. 2. Àíàë³ç àê òèâ íîñò³ êîí òðîëü íî¿ òî÷ êè ì³òîçó ó êë³òè íàõ ë³í³¿
G1 ìèø³: à – ê³ëüê³ñòü æè âèõ êë³òèí íà 26-ìó ïà ñàæ³, àá ñî ëþòí³
çíà ÷åí íÿ îïòè÷ íî¿ ãóñ òè íè; á – â³äíîñ íà ê³ëüê³ñòü æè âèõ êë³òèí íà
26-ìó ïà ñàæ³, ïîð³âíÿ íî ³ç êîí òðî ëåì; â – ê³ëüê³ñòü æè âèõ êë³òèí
íà 114-ìó ïà ñàæ³, àá ñî ëþòí³ çíà ÷åí íÿ îïòè÷ íî¿ ãóñ òè íè; ã – â³äíîñ -
íà ê³ëüê³ñòü æè âèõ êë³òèí íà 114-ìó ïà ñàæ³ ïîð³âíÿ íî ç êîí òðî ëåì
(à–ã: 1 – 0 ãîä; 2 – 48 ãîä). Íà ãðàô³êàõ ïî oñ³ àá öèñ – êîí öåí òðàö³ÿ
êîëõ³öèíó, ìêã/ìë.  Ê-1 – êîí òðîëü 1(ò³ëüêè êë³òèíè); Ê-2 – êîí -
òðîëü 2 (êë³òèíè òà ðîç ÷èí íèê êîëõ³öèíó – âîäà); ä – àíà ôà çà
êë³òèí ë³í³¿ G1 íà 104-ìó ïà ñàæ³ êóëü òè âó âàí íÿ in vitro ç â³äñòà âàí -
íÿì õðî ìî ñîì (÷îð íà ñòð³ëêà) ³ ìîñ òà ìè ì³æ ãðó ïà ìè àíà ôàç íèõ
õðî ìî ñîì (á³ëà ñòð³ëêà).Îá’ºêòèâ 100 ,́ îêó ëÿð 10´



öåí òðàö³¿ êîëõ³öè íó 0,05 ìêã/ìë ïå ðå âè ùó âà ëà òà êó 
â ÅÔÌ òà ñòà íî âè ëà 76,86 % (ðèñ. 1, ðèñ. 2, à, á). Òà -
êîæ ï³äâè ùå íîþ ïîð³âíÿ íî ç ÅÔÌ áó ëà ê³ëüê³ñòü
æè âèõ êë³òèí ë³í³¿ G1 íà 26-ìó ïà ñàæ³ ïðè 0,5 ³
5 ìêã/ìë êîëõ³öè íó (ðèñ. 2) – æè âè ìè âè ÿâ ëå íî
â³äïîâ³äíî 65,67 ³ 68,51 % êë³òèí. Íå çíàéäåíî
ñóòòºâî¿ ð³çíèö³ â ÷óò ëè âîñò³ äîñë³äæó âà íèõ êë³òèí
ë³í³¿ G1 äî êîí öåí òðàö³¿ êîëõ³öè íó 0,5 ³ 5 ìêã íà
1 ìë ðîñ òî âî ãî ñå ðå äî âè ùà. Òà êèì ÷è íîì, àê -
òèâí³ñòü êîí òðîëü íî¿ òî÷ êè ì³òî çó íà 26-ìó ïà ñàæ³
êóëü òè âó âàí íÿ êë³òèí ë³í³¿ G1 ìèø³ îñëàá ëå íà
ïîð³âíÿ íî ç ÅÔÌ.

Àíàë³çó þ ÷è àê òèâí³ñòü êîí òðîëü íî¿ òî÷ êè ì³òî -
çó êë³òèí ë³í³¿ G1 ìèø³ íà 114-ìó ïà ñàæ³ êóëü òè âó -
âàí íÿ in vitro, ìè âèç íà ÷è ëè íà é âè ùó ê³ëüê³ñòü æè -
âèõ êë³òèí ï³ñëÿ îá ðîá êè êîëõ³öè íîì ïîð³âíÿ íî ç
26-ì ïà ñà æåì ³ ÅÔÌ. Ê³ëüê³ñòü êë³òèí â³äíîñ íî
êîí òðî ëþ çìåí øè ëà ñÿ ëè øå íà »5 % ïðè êîí öåí -
òðàö³¿ êîëõ³öè íó 0,05 ìêã/ìë ³ íà  »20 % – ïðè 0,5 ³
5 ìêã/ìë  (ðèñ. 2, â, ã). ×å ðåç 48 ãîä ï³ñëÿ çì³íè ðîñ -
òî âî ãî ñå ðå äî âè ùà ê³ëüê³ñòü æè âèõ êë³òèí íå
â³äð³çíÿ ëà ñÿ ïðè ð³çíèõ êîí öåí òðàö³ÿõ êîëõ³öè íó ³
áó ëà íà âè ñî êî ìó ð³âí³ (79,82; 79,97 ³ 76,44 % æè -
âèõ êë³òèí ïðè äîñë³äæåíèõ êîí öåí òðàö³ÿõ
êîëõ³öè íó) (ðèñ. 2). Òà êèì ÷è íîì, êë³òè íè ë³í³¿ G1
ìèø³ íà 114-ìó ïà ñàæ³ âè ÿ âè ëè ñÿ íå ÷óò ëè âè ìè äî
ä³¿ êîëõ³öè íó â ð³çíèõ êîí öåí òðàö³ÿõ, òîá òî êîí -
òðîëü ì³òî çó ó íèõ îñëàá ëå íèé.

Ó ðå çóëü òàò³ ïðî âå äå íî ãî àíàë³çó àê òèâ íîñò³
êîí òðîëü íî¿ òî÷ êè ì³òî çó â ÅÔÌ òà â êë³òè íàõ ë³í³¿
G1 íà 26-ìó ³ 114-ìó ïà ñà æàõ êóëü òè âó âàí íÿ in vitro 
âèç íà ÷å íî, ùî ÅÔÌ º íà é ÷óò ëèâ³øèìè äî ä³¿

êîëõ³öè íó â ð³çíèõ êîí öåí òðàö³ÿõ. Ìåíø ÷óò ëè âè -
ìè áó ëè êë³òè íè ë³í³¿ G1 ìèø³ ÿê íà ðàí íüî ìó, òàê ³
íà ï³çíüî ìó ïà ñàæàõ (ðèñ. 3, à).

×å ðåç 48 ãîä ðîñ òó êë³òèí ï³ñëÿ çì³íè ñå ðå äî âè -
ùà ñïîñ òåð³ãà ëè ñóòòºâó ð³çíè öþ â ê³ëüêîñò³ æè âèõ
êë³òèí ó ïî ïó ëÿö³¿ ÅÔÌ ïðè ð³çíèõ êîí öåí òðàö³ÿõ
êîëõ³öè íó, à òà êîæ ð³çíè öþ ì³æ ê³ëüêîñ òÿ ìè êë³òèí 
ó ïî ïó ëÿö³ÿõ ÅÔÌ ³ G1 (ðèñ. 3, á). Êë³òè íè ë³í³¿ G1
ìèø³ âè ÿ âè ëè ñÿ íå ÷óò ëè âè ìè äî ä³¿ êîëõ³öè íó â
ð³çíèõ êîí öåí òðàö³ÿõ, ó òîé ÷àñ ÿê ïðè êîæ íî ìó íà -
ñòóï íî ìó 10-ðàç îâî ìó çá³ëüøåíí³ éî ãî êîí öåí -
òðàö³¿ ÅÔÌ íå ëè øå íå ä³ëè ëè ñÿ, àëå é ãè íó ëè. Òà -
êèì ÷è íîì, âñòà íîâ ëå íî ìåí øó ÷óò ëèâ³ñòü äî ä³¿
êîëõ³öè íó êë³òèí ë³í³¿ G1 íà 26-ìó ³ 114-ìó ïà ñà æàõ 
ïîð³âíÿ íî ç ÅÔÌ, ïðè ÷î ìó êë³òè íè 114-ãî ïà ñà æó
áó ëè íà é ìåíø ÷óò ëè âè ìè (ðèñ. 3).

Ïðî ³íà êòè âàö³þ êîí òðîëü íî¿ òî÷ êè ì³òî çó ó
êë³òè íàõ ë³í³¿ G1 ìèø³ ñâ³ä÷èòü ³ ïå ðå ä÷àñ íå
ðîç’ºäíàí íÿ öåí òðî ìåð ïîð³âíÿ íî ç ñåñ òðè íñüêè ìè
õðî ìà òè äà ìè, âè ÿâ ëå íå âæå íà 15-ìó ïà ñàæ³ êóëü -
òè âó âàí íÿ in vitro [40]. Äî ÷èí íèê³â, ÿê³
ñïðè÷èíþþòü âòðà òó õðî ìî ñîì ³ ôîð ìó âàí íÿ
ì³êðî ÿ äåð ç íèõ òà àíå óï ëî¿ä³þ äîñë³äæó âà íî¿
êë³òèí íî¿ ë³í³¿, ìîæ íà â³äíåñ òè íå ò³ëüêè äå ôåê òè
âå ðå òå íà (îñê³ëüêè ñïîñ òåð³ãà ëè ³ áà ãà òî ÿ äåðí³
êë³òè íè â ïî ïó ëÿö³ÿõ êë³òèí ë³í³¿ G1, ³ áà ãà òî ïî -
ëþñí³ ì³òî çè ó ¿¿ ñóáë³í³ÿõ), à é äå ôåê òè ê³íå òî õîð,
çîê ðå ìà,  â³äñòà âàí íÿ õðî ìî ñîì â àíà ôàç³ (ðèñ. 2, ä).

Òà êèì ÷è íîì, ö³ ðå çóëü òà òè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî
ñà ìå äèñ ôóíêö³ÿ êîí òðîëü íî¿ òî÷ êè ì³òî çó
â³äïîâ³äàëü íà çà õðî ìî ñîì íó íå ñòàá³ëüí³ñòü êë³òèí
ë³í³¿ G1 ìèø³.
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Ðèñ. 3. Ê³ëüê³ñòü æè âèõ êë³òèí â³äíîñ íî êîí òðî ëþ: à – 0 ãîä ³ á – 48 ãîä ðîñ òó êë³òèí, ïî ïå ðåä íüî îá ðîá ëå íèõ êîëõ³öè íîì ó ð³çíèõ
êîí öåí òðàö³ÿõ, ï³ñëÿ çì³íè ðîñ òî âî ãî ñå ðå äî âè ùà (1 – ÅÔÌ, 2-é ïà ñàæ; 2 – G1, 26-é ïà ñàæ; 3 – G1, 114-é ïà ñàæ). Ïî oñ³ àá öèñ – êîí -
öåí òðàö³ÿ êîëõ³öèíó, ìêã/ìë. Ê-2 – êîí òðîëü 2 (êë³òèíè òà ðîç ÷èí íèê êîëõ³öèíó – âîäà)



Äî ïî ÿ âè ôå íî òè ïó õðî ìî ñîì íî¿ íå ñòàá³ëüíîñò³ 
ó êë³òè íàõ ññàâö³â, îêð³ì âòðà òè êîí òðîëü íî¿ òî÷ êè
ì³òî çó, çà ëó ÷à þòü ñÿ é ³íø³ ÷èí íè êè, íà ïðèê ëàä,
âòðà òà ôóíêö³¿ îíêî ñóï ðå ñî ðà ð53 [1]. Ïî êà çà íî, ùî 
ô³áðîá ëàñ òè ð53-/- ìè øåé âè ÿâ ëÿ ëè âè ñî êó ñòóï³íü
àíå óï ëî¿ä³¿ [11, 12–16]. Ó ð³çíèõ ïóõ ëè íàõ ëþ äè íè
òà êîæ âèç íà ÷å íî êî ðå ëÿö³þ ì³æ ìó òàö³ºþ àáî äå -
ëåö³þ ð53 òà âè íèê íåí íÿì àíå óï ëî¿ä³¿ [17].

Ìå õàí³çìè çà ëó ÷åí íÿ ³íà êòè âàö³¿ ð53 äî ïî ÿ âè
õðî ìî ñîì íî¿ íå ñòàá³ëüíîñò³ äî ê³íöÿ íå ç’ÿ ñî âàí³.
Îäèí ³ç â³äî ìèõ íà ñüî ãîäí³ ìå õàí³çì³â ïî ëÿ ãàº ó
ïî ðó øåíí³ ðå ãó ëÿö³¿ öèê ëó ïîä âîºííÿ öåí òðî ñîì
ïðè ³íà êòè âàö³¿ ð53 [11, 41, 42]. Òàê, íà êë³òè íàõ
ìèø³ â êóëü òóð³ ïî êà çà íî, ùî âòðà òà ð53 ïðè çâî -
äèòü äî ã³ïå ðàìïë³ô³êàö³¿ öåí òðî ñîì, âíà ñë³äîê ÷î -
ãî ó êë³òè íàõ ñïîñ òåð³ãàºòüñÿ âè ñî êà ÷àñ òî òà àáå -
ðàí òíèõ ì³òîç³â (áà ãà òî ïî ëþñ íèõ ì³òîç³â ³ ïî øêîä -
æåíü öè òîê³íå çó), ùî â ñâîþ ÷åð ãó ñïðè ÷è íÿº
çá³ëüøåí íÿ ïî ìè ëîê ó ïå ðå äà÷³ õðî ìî ñîì äî÷³ðí³ì
êë³òèíàì [11, 41]. ²íø³ éìîâ³ðí³ ìå õàí³çìè ïî â’ÿ -
çàí³ ç ó÷àñ òþ ð53 â ðå ãó ëÿö³¿ êë³òèí íî ãî öèê ëó òà
çà ïðîã ðà ìî âàí³é êë³òèíí³é çàãèáåë³.

Òî ìó ìè ïðî à íàë³çó âà ëè åêñïðåñ³þ ãå íà Trp53  â 
êë³òè íàõ ë³í³¿ G1 ìèø³ òà ¿¿ ñóáë³í³é G1-OA ³ G1-T
íà ð³çíèõ ïà ñà æàõ êóëü òè âó âàí íÿ in vitro çà äî ïî ìî -
ãîþ Âåñ òåðí-áëîò àíàë³çó òà ³ìó íîï ðå öèï³òàö³¿.
Âåñ òåðí-áëîò àíàë³ç ïðî âî äè ëè ç ìî íîê ëî íàëü íè ìè 
àí òèò³ëà ìè PAb240, ÿê³ â äå íà òó ðó âàëü íèõ óìî âàõ
ðîçï³çíà þòü îá èäâ³ ôîð ìè (íà òèâ íó òà ìó òàí òíó)
á³ëêà ð53  [43, 44]. ²ìó íîï ðå öèï³òàö³þ âè êî íó âà ëè ç 

àí òèò³ëà ìè PAb246, ñïå öèô³÷íè ìè äî äè êî ãî òè ïó
á³ëêà ð53, òà ç àí òèò³ëà ìè PAb240, ÿê³ ó íà òèâ íèõ
óìî âàõ çâ’ÿ çó þòü ñÿ ëè øå ç ìó òàí òíèì ð53 [43, 44].

Çà äî ïî ìî ãîþ Âåñ òåðí-áëîò àíàë³çó á³ëîê ð53
âè ÿâëåíî  â óñ³õ äîñë³äæó âà íèõ êë³òèí íèõ êóëü òó -
ðàõ íà íèç ü êî ìó ð³âí³ (ðèñ. 4, à). ßê ïî çè òèâ íèé
êîí òðîëü åêñïðåñ³¿ ð53 âè êî ðèñ òî âó âà ëè ë³çà òè
ÅÔÌ.

Îñê³ëüêè çà äî ïî ìî ãîþ àí òèò³ë PÀb240 çà äå íà -
òó ðó âàëü íèõ óìîâ Âåñ òåðí-áëîò àíàë³çó äå òåê -
òóºòüñÿ á³ëîê ð53 ³ äè êî ãî òè ïó, ³ ìó òàí òíèé, òî ùîá 
âèç íà ÷è òè, ÿêà ôîð ìà á³ëêà ð53 ïðè ñóò íÿ ó êë³òè íàõ 
ë³í³¿ G1 ìèø³, çä³éñíè ëè ³ìó íîï ðå öèï³òàö³þ á³ëêà
ð53 ó íà òèâ íèõ óìî âàõ ç àí òèò³ëà ìè PÀb240 ³
PÀb246. Çà òà êèõ óìîâ àí òèò³ëà PÀb240 çâ’ÿ çó þòü -
ñÿ ò³ëüêè ç ìó òàí òíèì ð53, à PÀb246 – ëè øå ç ð53
äè êî ãî òè ïó. Ç ë³çàò³â ÅÔÌ ³ìó íîï ðå öèï³òî âà íî
ëè øå ð53 äè êî ãî òè ïó. Ó òîé æå ÷àñ ç ë³çàò³â êë³òèí
ë³í³¿ G1 ìèø³ íà 106-ìó ïà ñàæ³ êóëü òè âó âàí íÿ in
vitro ³ìó íîï ðå öèï³òî âà íî ÿê ð53 äè êî ãî òè ïó, òàê ³
ìó òàí òíó éîãî ôîð ìó (ðèñ. 4, á). Ìó òàí òíèé ð53 äå -
òåê òó âà ëè ³ íà 30-ìó, ³ íà 106-ìó ïà ñà æàõ êóëü òè âó -
âàí íÿ êë³òèí ë³í³¿ G1 in vitro (ðèñ. 4, á). Íà ÿâí³ñòü ó
êë³òè íàõ ë³í³¿ G1 ìó òàí òíî¿ ôîð ìè ð53 ³ á³ëêà ð53
äè êî ãî òè ïó ìî æå ïðè çâî äè òè äî ôóíêö³îíàëü íî¿
³íà êòè âàö³¿ ð53 âíàñë³äîê óòâî ðåí íÿ ð53-òåò ðà ìå ðó
ì³æ ð53 äè êî ãî òè ïó ³ ìó òàí òíîþ ôîð ìîþ ð53, ÿê
ïî êà çà íî â ðîáîòàõ [45, 46].

Òà êèì ÷è íîì, ó ðå çóëü òàò³ àíàë³çó åêñïðåñ³¿ ð53
âè ÿâ ëå íî ìó òàí òíó ôîð ìó á³ëêà ð53 ó êë³òè íàõ ë³í³¿ 
G1 íà 30-ìó ³ 106-ìó ïà ñà æàõ êóëü òè âó âàí íÿ in
vitro. Ö³ äàí³ óçãîä æó þòü ñÿ ç ðå çóëü òà òà ìè àíàë³çó
àê òèâ íîñò³ êîí òðîëü íî¿ òî÷ êè ì³òî çó ó äîñë³äæó âà -
íèõ êë³òè íàõ. Â óìî âàõ îñëàá ëå íî ãî êîí òðî ëþ çà
ì³òî çîì òà â³äñóò íîñò³ ôóíêö³îíàëü íî ãî ð53 ìîæ íà
î÷³êó âà òè, ùî ³ç çðîñ òàí íÿì ê³ëüêîñ òåé ïà ñàæ³â áó -
äå ïî ñè ëþ âà òè ñÿ õðî ìî ñîì íà íå ñòàá³ëüí³ñòü òà
äåñòàá³ë³çàö³ÿ êàð³îò è ïó êë³òèí ë³í³¿. Éìîâ³ðíî, ùî
îä íî ÷àñ íà ³íà êòè âàö³ÿ êîí òðîëü íî¿ òî÷ êè ì³òî çó òà
åêñïðåñ³ÿ ð53 îá îõ òèï³â ìî æóòü ïî ÿñ íè òè òà êîæ
íàä òî òðè âà ëèé åòàï ñòà íîâ ëåí íÿ in vitro êë³òèí íî¿
ë³í³¿ G1 ìèø³ ç ³íòåí ñèâ íîþ êàð³îò èï³÷íîþ åâî -
ëþö³ºþ [31].

Îòæå, çà ðå çóëü òà òà ìè àíàë³çó çäàò íîñò³ êë³òèí
ë³í³¿ G1 ìèø³ âè æè âà òè òà ä³ëè òè ñÿ ï³ñëÿ îá ðîá êè
êîëõ³öè íîì ìîæ íà çðî áè òè âèñ íî âîê ïðî îñëàá ëåí -

344

ßÖÈØÈÍÀ À. Ï. ÒÀ ²Í.

Ðèñ. 4. Äå òåêö³ÿ á³ëêà ð53: à – Âåñ òåðí-áëîò àíàë³ç á³ëêà ð53 çà
äî ïî ìî ãîþ ìî íîê ëî íàëü íèõ àí òèò³ë PÀb240 ó êë³òè íàõ: 1 –
ÅÔÌ; 2 – G1, 30-é ïà ñàæ; 3 – G1, 106-é ïà ñàæ; 4 – G1-OA,
35/24-é ïà ñàæ; 5 – G1-OA, 35/65-é ïà ñàæ; 6 – G1-T, 66/17-é ïà -
ñàæ; 7 – G1-T, 66/35-é ïà ñàæ; á – ³ìó íîï ðå öèï³òàö³ÿ á³ëêà ð53 çà 
äî ïî ìî ãîþ àí òèò³ë PAb240 (1, 2, 4) ³ PAb246 (3, 5) ³ç á³ëêî âèõ
åêñòðàêò³â êë³òèí: 1 – G1, 30-é ïà ñàæ; 2, 3 – G1, 106-é ïà ñàæ; 4,
5 – ÅÔÌ



íÿ ôóíêö³¿ êîí òðîëü íî¿ òî÷ êè ì³òî çó íà ð³çíèõ ïà ñà -
æàõ êóëü òè âó âàí íÿ in vitro. Çà äî ïî ìî ãîþ Âåñ -
òåðí-áëîò àíàë³çó á³ëîê ð53 âèç íà ÷å íî íà íèç ü êî ìó
ð³âí³ ó êë³òè íàõ ë³í³¿ G1 òà ¿¿ ñóáë³í³é G1-OA ³ G1-T, 
à çà äî ïî ìî ãîþ ³ìó íîï ðå öèï³òàö³¿ á³ëêà ð53 ó íà -
òèâ íèõ óìî âàõ âè ÿ âèëåíî ìó òàí òíó ôîð ìó ð53 â
êë³òè íàõ ë³í³¿ G1 íà 30-ìó ³ 106-ìó ïà ñà æàõ êóëü òè -
âó âàí íÿ in vitro. Òàêîæ ó êë³òè íàõ ë³í³¿ G1 ìèø³ íà
106-ìó ïà ñàæ³ äå òåê òó âà ëè ÿê ð53 äè êî ãî òè ïó, òàê ³ 
ìó òàí òíó éîãî ôîð ìó. Ç âè ùå âèê ëà äå íî ãî âèï ëè -
âàº, ùî ï³äâè ùå íà õðî ìî ñîì íà íå ñòàá³ëüí³ñòü òà
³íòåí ñèâ íå ïðîò³êàí íÿ êàð³îò èï³÷íî¿ åâî ëþö³¿
ñïîí òàí íî ³ììîð òàë³çî âà íî¿ êë³òèí íî¿ ë³í³¿ G1
ìèø³ [29, 31, 32], à òà êîæ àáå ðàíòí³ ì³òî çè ó ¿¿
êë³òè íàõ [30] ïî â’ÿ çàí³ ç ïî øêîä æåí íÿì ðå ãó ëÿö³¿
ì³òî çó òà, ìîæ ëè âî, ç ³íà êòè âàö³ºþ ð53.

Ðî áî òó ÷àñ òêî âî ïðîô³íà íñî âà íî Äåð æàâ íèì
ôîí äîì ôóí äà ìåí òàëü íèõ äîñë³äæåíü Ì³í³ñòå -
ðñòâà îñâ³òè ³ íà óêè Óêðà¿ íè, ïðî åêò
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Genetic instability of mouse embryonic germinative G1 cell line

and disfunction of the mitotic checkpoint and ð53

Summary

The ability of cells of mouse G1 cell line to survive after treatment
with different concentrations of colchicine has been analysed. We
have shown that G1 cells at 26th and 114th passages are less sensitive 
to the treatment with colchicine than BALB/c mouse embryonic
fibroblasts. These results indicate attenuation of the mitotic
checkpoint of G1 cells. The expression of p53 has been detected at
low levels in cells of G1 cell line and its sublines G1-OA and G1-T
by Western blotting. It has been shown by immunoprecipitation that
G1 cells contain wild type and mutant p53 that could lead to the
disfunction of p53. Genetic instability of G1 cell line is possibly
associated with the failure of the mitotic checkpoint and functional
inactivation of p53.

Key words: mouse cell in vitro, mitotic checkpoint,
chromosomal instability, p53

À. Ï. ßöû øè íà, Ñ. Ì. Êâà øà, Î. Â. Ïèä ïà ëà, Ò. Ï. Ðó áàí, 
È. Í. Âà ãè íà, Ë. Ë. Ëó êàø

Ãå íå òè ÷åñ êàÿ íå ñòà áèëü íîñòü ýì áðè î íàëü íûõ ãåð ìè íà òèâ íûõ

êëå òîê ëè íèè G1 ìûøè è íà ðó øå íèå ôóíê öèé êîí òðîëü íîé

òî÷ êè ìè òî çà è ð53

Ðå çþ ìå

Èçó ÷å íà âû æè âà å ìîñòü ìû øè íûõ êëå òîê ëè íèè G1 ïðè îá ðà -
áîò êå êîë õè öè íîì â ðàç íûõ êîí öåí òðà öè ÿõ. Óñòà íîâ ëå íà
ìåíü øàÿ ÷ó âñòâè òåëü íîñòü ê äå éñòâèþ êîë õè öè íà êëå òîê ëè -
íèè G1 íà 26-ì è 114-ì ïàñ ñà æàõ  ïî ñðàâ íå íèþ ñ ýì áðè î íàëü -

íû ìè ôèá ðîá ëàñ òà ìè ìûøè ëè íèè BALB/c, ÷òî ñâè äå ò -
åëüñòâó åò îá îñëàá ëå íèè êîí òðîëü íîé òî÷ êè ìè òî çà â êëåò -
êàõ ëè íèè G1. Ïðè ïî ìî ùè Âåñ òåðí-áëîò àíà ëè çà âû ÿâ ëåí
áå ëîê ð53 íà íèç êîì óðîâ íå êàê â êëåò êàõ ëè íèè G1, òàê è åå
ñóá ëè íèé G1-OA è G1-T. Ìå òî äîì èì ìó íîï ðå öè ïè òà öèè â
êëåò êàõ ëè íèè G1 îïðå äå ëå íî ïðè ñó òñòâèå áåë êà ð53 îá îèõ òè -
ïîâ: êàê äè êî ãî, òàê è ìó òàí òíî ãî, ÷òî ìî æåò âûçâàòü íà ðó -
øå íèå åãî ôóíê öèè. Ãå íå òè ÷åñ êàÿ íå ñòà áèëü íîñòü êëå òîê
ëè íèè G1 ìûøè ñâÿ çà íà ñ íà ðó øå íè åì ôóíê öèè êîí òðîëü íîé
òî÷ êè ìè òî çà è, âå ðî ÿò íî, ñ ôóíê öè î íàëü íîé èíàê òè âà öè åé
ð53.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: êëåò êà ìûøè in vitro, êîí òðîëü íàÿ òî÷ êà
ìè òî çà, õðî ìî ñîì íàÿ íå ñòà áèëü íîñòü, ð53.
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