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Биологически активный полимер полиаллиламин (ПАА) используют для формирования микрокапсул,
для адресной доставки лекарственных средств и формирования многослойных пленок, покрывающих
биомедицинские имплантаты, чтобы обеспечить первичный контакт клеток с искусственной поверхно-
стью при заживлении поврежденных тканей. Задача настоящего исследования заключалась в оценке вли-
яние ПАА в сублетальной концентрации на структуру клеточного генома на уровне кариотипа. В качестве
модельной системы были использованы трансформированные фибробласты легкого китайского хомячка
CHL V-79 RJK (RJK), резистентные к бромистому этидию (RJKБЭ), вызывающему множественную ле-
карственную устойчивость (МЛУ). Анализ большого числа метафазных пластинок с применением G-бэн-
динга показал, что воздействие ПАА в высокой концентрации на клетки RJKБЭ приводит к разнонаправ-
ленной дестабилизации кариотипа, а именно к анеуплоидии и возникновению хромосомных аберраций и
изменению длины гомогенно/дифференциально окрашенных областей (ГОО/ДОО). Эти изменения рас-
сматриваются как морфологическое проявление МЛУ. Из полученных результатов следует, что использо-
вание синтетических биотранспортеров в медицинских целях требует тщательного предварительного изу-
чения их токсичности, в том числе с использованием цитогенетических и молекулярных методов.

Ключевые слова: полиаллиламин, клеточный геном, кариотип, хромосомы, множественная лекарственная
устойчивость, морфологические маркеры амплификациии генов семейства mdr
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Разработка искусственных биополимерных но-
сителей, способных выступать в роли переносчиков
лекарственных препаратов в очаги поврежденных
клеток, в том числе опухолевых и (или) инфициро-
ванных, а также в роли субстрата в заместительной
терапии, является новым этапом в развитии клеточ-
ной и тканевой биотехнолигии (Nair et al., 2006; Ver-
garo et al., 2011; Insua et al., 2016). Успешное исполь-
зование таких носителей в медицинской практике
зависит от их эффективного взаимодействия с клет-
ками-реципиентами или их макромолекулами. Био-
логические риски, ограничивающие широкое их ис-
пользование в медицинской практике, определяют-
ся тем, насколько они биологически нейтральны,

т.е. какова степень их токсичности. По некоторым
данным полимерные носители, проникая внутрь
клетки или взаимодействуя с белками внеклеточно-
го матрикса, могут оказывать воздействие как на
различные функции клеток, так и на структуру раз-
нотипных клеточных элементов, включая ядро
(Wang et al., 2012). К числу таких носителей относит-
ся биологически активный полимер полиаллиламин
(ПАА). ПАА представляет собой водорастворимый
биодеградируемый синтетический поликатион. Дан-
ный поликатион используют для формирования мик-
рокапсул для доставки медицинских препаратов и
многослойных пленок, покрывающих биомедицин-
ские имплантаты, чтобы обеспечить первичный
контакт клеток с искусственной поверхностью при
заживлении поврежденных тканей (Wang et al., 2012;
Martinez et al., 2016). Ограничением широкого ис-
пользования ПАА в медицинских целях может стать
его потенциальная токсичность, обусловленная на-
личием в структуре первичных аминогрупп (Boussif

Принятые сокращения: БЭ – бромистый этидий; ГОО – гомо-
генно окрашенная область; ДОО – дифференциально окра-
шенная область; МЛУ – множественная лекарственная устой-
чивость; МХ – микрохромосома; ПАА – полиаллиламин; PBS –
фосфатно-солевой буферный раствор; RJKБЭ – клетки линии
RJK, устойчивые к БЭ.
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et al., 1999; Pathak et al., 2007; Moby et al., 2008; Marti-
nez et al., 2011). Одним из наиболее широко исполь-
зуемых тестов на токсичность биополимеров являет-
ся клеточная адгезия на синтетических носителях и
жизнеспособность клеток, адгезированных на них.

Ранее на фибробластах китайского хомячка (ли-
ния RJK) было показано, что степень адгезии этих
клеток на твердой поверхности, покрытой ПАА,
усиливалась или ингибировалась в зависимости от
его концентрации. Установлена зависимость адгезив-
ных свойств клеток от концентрации, в которой ПАА
находится в культуральной среде (Иванова и др.,
2010). Концентрация ПАА, равная 100 мкг/мл для
клеток RJK оказалась сублетальной. Половина кле-
точной популяции после обработки ПАА по резуль-
татам окраски клеток трипановым синим была не
жизнеспособной. Использование МТТ-теста пока-
зало, что выжившие клетки имели низкую метабо-
лическую активность (Иванова и др., 2010).

В многочисленных работах на клетках человека и
грызунов с наследуемыми изменениями белков
плазматической мембраны в результате селекции на
устойчивость к некоторым цитостатикам, алкалои-
дам и антибиотикам показано, что резистентность к
одному из агентов вызывает перекрестную устойчи-
вость к другим ядам этой группы. Этот эффект в науч-
ной литературе рассматривается как множественная
лекарственная устойчивость (МЛУ) (Липская и др.
1994). Установлено, что возникновение МЛУ в клет-
ках обусловлено увеличением экспрессии трансмем-
бранного Р-гликопротеина и достигается, как прави-
ло, в результате амплификации и сверхэкспрессии ге-
нов семейства mdr (Shen et al., 1986; Endicott, Ling,
1989; Juranka et al., 1989; Липская и др., 1994).

Существуют данные о том, что геном клеток с по-
вреждением проницаемости клеточной мембраны в
результате воздействия агентов группы МЛУ может
претерпевать изменения, фиксируемые на уровне
кариотипа (Kopnin et al., 1985; Гринчук и др.,1988,
1998; Demidova et al., 1991). Специфическим марке-
ром клеток с МЛУ является наличие возникшего
de novo дополнительного генетического материала в
виде гомогенно-дифференциально окрашенных об-
ластей (ГОО/ДОО) на хромосомах и (или) мелких
хроматиновых образований в виде микро-хромосом
(МХ) в кариотипическом наборе или двойных мини-
хромосом в цитоплазме (Kopnin et al., 1985; Sen et al.,
1987; Гринчук и др., 1988, 1998; Bradley et al., 1989;
Меликсетян и др., 1999; Demidova et al., 1991). В ли-
тературе данные образования трактуются как морфо-
логические проявления амплификации генов. На
клетках RJK это показано не только молекулярными
методами, но и микрофлуориметрическим анализом,
в основе которого лежит цитофлуориметрическое
определение содержания ДНК в отдельных хромосо-
мах кариотипического набора (Липская и др., 1994;
Гринчук и др., 1986, 1996; Агафонова и др., 2013).

Анализируя свойства ПАА с целью использова-
ния данного поликатиона в составе биотранспорте-
ров, мы поставили задачу экспериментально оце-
нить воздействие высокой дозы ПАА на генетиче-
ский аппарат клеток с МЛУ. В качестве модельной
системы мы использовали трансформированные
клетки фибробластов RJK, резистентные к агенту,
вызывающему МЛУ – бромистому этидию (БЭ).
Анализ большого числа метафазных пластинок с
применением G-бэндинга позволил оценить влия-
ние ПАА в высокой (сублетальной) концентрации
на структуру клеточного генома RJK с МЛУ на уров-
не кариотипа.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА

Клетки. Использованная в работе клеточная ли-
ния RJK, устойчивая к БЭ, была получена в Инсти-
туте цитологии РАН (Санкт-Петербург) в результате
последовательной селекции клеток на повышаю-
щую устойчивость к данному агенту (Воробьева, Иг-
натова, 1983). В настоящей работе были использова-
ны клетки 2-ой ступени селекции, устойчивые к БЭ в
концентрации 5 мкг/мл и сохраняющие это свойство
в течение длительного времени (клетки RJKБЭ).

Культивирование. Клетки культивировали на сре-
де ДМЕМ/F12 (Биолот, Россия), содержащей 10%
эмбриональной телячьей сыворотки (Gibco, США),
смесь пеницилина и стрептомицина (50 мкг/мл;
Gibco, США), при стандартных условиях – в атмо-
сфере 5% СО2 при температуре 37°С. Пересев осу-
ществляли 2–3 раза в неделю с помощью 0.25%-ного
раствора трипсина (Биолот, Россия).

Обработка клеток ПАА. Концентрация ПАА при
обработке клеток составляла 100 мкг/мл. Поликати-
он ПАА добавляли в субмонослойную клеточную
культуру. Время воздействия ПАА составляло 1.5 ч.
Затем клетки дважды отмывали от поликатиона в
растворе PBS (Sigma, США), добавляли полную
культуральную среду и через 24 ч приготавливали
препараты для кариотипирования.

Кариотипирование. В клеточную культуру во вре-
мя логарифмической фазы роста для накопления
клеток в стадии метафазы добавляли метастатик
колхицин (Merck, США), в конечной концентрации
3.6 мкг/мл. Время действия КХ подбирали экспери-
ментально. Через определенное время культураль-
ную среду, содержашую колхицин, удаляли, а клетки
открепляли от пластика ферментативно с помощью
0.25%-ного трипсина. Суспензию центрифугирова-
ли, осадок ресуспензировали, проводили гипотони-
ческую обработку 0.56%-ным раствором КСl (Реа-
хим, Россия) и фиксировали их на холоде смесью
метанола с ледяной уксусной кислотой (3 : 1) (3 сме-
ны фиксатора, общее время фиксации 1.5 ч). Фиксиро-
ванный материал раскапывали на охлажденные влаж-
ные предметные стекла. Препараты в течение 1 нед.
высушивали при комнатной температуре, после чего
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метафазные пластинки окрашивали на G-диски
красителем Гимза (BDH, Англия) в PBS после их
предварительной трипсинизации (трипсин 0.25%;
Биолот, Рроссия). Метафазные пластинки анализи-
ровали под световым микроскопом Ampleval (Zeiss,
Германия) при увеличениях объектива 20× и 100×.
Хромосомы идентифицировали в соответствии со
стандартной номенклатурой (Ray, Mohandas, 1975).
В каждом случае анализировали не менее 30 мета-
фазных пластинок.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Кариотип клеток RJK, устойчивых к БЭ

(RJKБЭ), соответствовал кариотипу клеток исход-
ной линии (чувствительной к БЭ) и был представлен
наличием 4-х не перестроенных хромосом, типич-
ных для клеток китайского хомячка в норме: двумя
копиями хромосомы 2, одной копией хромосомы 3 и
хромосомы 8, а также 15-тью маркерными хромосо-
мами (Z1–Z15). Характерная особенность RJKБЭ,
отличающая данные клетки от клеток исходной ли-
нии RJK, чувствительных к БЭ (Гринчук и др. 1988),
выражалась в присутствии в кариотипическом набо-

ре дополнительного генетического материала в виде
областей ГОО/ДОО в двух хромосомах набора, явля-
ющихся производными китайского хомячка (хромо-
сомы Z1 и Z6) (рис. 1). В хромосоме Z6 область
ГОО/ДОО находилась в локусе 1q26 (Ray, Mohandas,
1975) по месту локализации гена МЛУ (mdr) дикого
типа. Длина ДОО/ГОО в клетках в пределах популя-
ции варьировала. Изменение длины ГОО/ДОО по
отношению к общей длине хромосомы влияло на
хромосомный индекс и топологию хромосомы, ко-
торую они маркировали (рис. 2). В этой связи в про-
анализированной клеточной популяции наряду с
клетками, имеющими типичную топологию Z6 (ко-
роткое р-плечо > длинного q-плеча), которые преоб-
ладали (90%), присутствовали клетки (10%), в кото-
рых Z6 была равноплечей (р = q). Отклонения от
нормы были связаны с хромосомными поломками и
нарушением копийности. Отклонения носили слу-
чайный характер. Поломки хромосом были выявле-
ны только в 2-х метафазных пластинках из 42 про-
анализированных (табл. 1А).

Клетки RJKБЭ, обработанные ПАА, по составу
хромосом не отличались от клеток, не обработанных

Рис. 1. Кариотип клеток RJK, устойчивых к бромистому этидию (RJKБЭ), в стандартных условиях: n = 18 + МХ. Делеция p-
плеча (del) хромосомы Z2, ДОО (дифференциально окрашенная область) в хромосоме Z6, хромосома Z15 отсутствует. Здесь
и на рис. 3: MX – микрохромосома, n – число хромосом.

Z12 Z13 Z14 Z15

Z6 Z7 Z8 Z9 Z10

Z1
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del
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Рис. 2. Структурные варианты хромосомы Z6 в клетках
RJKБЭ в нормальных условиях культивирования и после
обработки ПАА. A – хромосома Z6 стандартной морфо-
логии, типичная для клеток исходной линии RJK; В–Е –
варианты хромосомы Z6, маркирующие клетки RJK,
устойчивые к БЭ (RJKБЭ). A–F – варианты хромосомы
Z6, обнаруженные в клетках RJK-БЭ после обработки
ПАА. A–D – короткое p-плечо меньше длинного q-плеча,
E – p-плечо и q-плечо равны, F – p-плечо больше q-плеча.

A B

q

p

C D E F

данным поликатионом. Анализируемая клеточная

популяция характеризовалась вспышкой кариоти-

пической нестабильности, связанной с хромосом-

ными поломками и анеуплоидизацией (рис. 3а, б).

Число копий той или другой хромосомы в пределах

кариотипа могло варьировать от 0 до 3. Хромосом-

ные поломки были выявлены в 26 клетках из 35 про-

анализированных. Повышенной морфологической

нестабильностью характеризовались хромосомы 2,

3, Z1, Z3, Z4, Z5 и Z11 (табл. 1Б). Существенно, что

из 35 проанализированных метафазных пластинок

только одна имела нормальный кариотип. Осталь-

ные характеризовались теми или иными кариотипи-

ческими дефектами. Помимо этого, увеличилось

число клеток с более длинными ГОО/ДОО. При

этом уменьшилось число клеток, где р-плечо было

меньше q-плеча и увеличилось число клеток, где р-

плечо и q-плечо были равными. На этом фоне по-

явились клеточные варианты, где за счет увеличения

длины ГОО в хромосоме Z6 р-плечо стало больше q-

плеча (рис. 3). Несмотря на повышенную нестабиль-

ность, модальный класс числа хромосом RJKБЭ по-

сле обработки ПАА был явно выражен и варьировал

в диапазоне, близком модальному классу клеток, не

обработанных ПАА (табл. 1).

Полученные данные позволили заключить, что

воздействие ПАА на клетки китайского хомячка ли-

нии RJK-БЭ приводит к изменению их генетическо-

го статуса, значительно изменяя степень стабильно-

сти генетического аппарата на уровне кариотипа.

ОБСУЖДЕНИЕ

Использование биополимерных носителей для

доставки лекарственных препаратов – новая область

в терапии многочисленных заболеваний человека, в

том числе онкологических. В связи с тем, что в про-

цессе лечения основного заболевания у пациента

может возникнуть МЛУ, необходимо знать, на-

сколько используемые биополимерные транспорте-

ры биологически нейтральны и не оказывают ли они

самостоятельного токсического действия на геном

клеток реципиента с МЛУ. В настоящей работе для

получения представления о возможном влиянии

ПАА на генетический аппарат клеток с МЛУ мы

сравнили стабильность кариотипа трансформиро-

ванных клеток линии RJK, обработанных и не обра-

ботанных ПАА в сублетальной концентрации. На

основании полученных данных сделан вывод, что

воздействие поликатиона ПАА в высокой концен-

трации на клетки RJKБЭ приводит к разнонаправ-

ленной дестабилизации кариотипа, а именно, к ане-

уплоидии и возникновению изменений морфологии

хромосом.

Анеуплоидия – это один из важнейших факторов

в эволюционных преобразованиях генома. Извест-

но, что возникновение анеуплоидии связано с нару-

шением механизма клеточного деления, приводя-

щего к неправильному расхождению хромосом в ми-

тозе. Сбой в программе клеточного деления может

быть, как спонтанным, так и индуцированным. Си-

ла воздействия того или иного стресс-фактора на

клетку тоже может быть разной (Wang et al., 2013).

Обсуждая причины возникновения повышенной

анеуплоидии в клетках RJKБЭ после обработки

ПАА можно с огромной долей вероятности говорить

о том, что это связано с высокой токсичностью те-

стируемого препарата. Нарушение регулярности и

скорости расхождения хромосом при этом может со-

провождаться возникновением хромосомных поло-

мок. Возникновение хромосомных поломок при не-

правильном их расхождении может приводить к по-

тере какой-то части бесцентромерного материала,

или его перемещению в другие хромосомные локу-

сы. Возникшие генетические дефекты приводят к

изменению положения тех или иных генов и могут

способствовать изменению уровня их экспрессии

(Wang et al., 2013), что в определенных случаях может

вести к усилению трансформированного фенотипа.

В качестве другого фактора, способствующего уси-

лению клеточной трансформации, можно рассматри-

вать функциональные изменения в структуре генома,

связанные с изменением экспрессии генов (Kellems,

1992; Липская и др., 1994; Гринчук и др., 1996).

В клетках RJK с приобретением устойчивости к

БЭ было выявлено повышение экспрессии и ампли-

фикации гена mdr. На уровне кариотипа увеличение

генной экспрессии для клеток с МЛУ связывают с

появлением de novo дополнительного генетического

материала в виде ГОО/ДОО на хромосомах (Sen et al.,

1987; Bradlеy et al., 1989). Клетки RJK-БЭ также мар-

кируются ГОО/ДОО (локус1q26) в месте локализа-

ции гена mdr дикого типа (Гринчук и др. 1993). На-

личие амплификации и сверхэкспрессии гена mdr в
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Таблица 1. Кариотипические особенности клеток линии RJKБЭ в норме (А) и после воздействия ПАА (Б)

А

Ядро, 

№ п.п.
Кариотипические отклонения в клетках RJKБЭ

Хромосома

Z1 2 Z3 Z4 Z12 Z6 Z5 3 Z7 Z8 Z9 Z10 Z11 Z13 8 Z14 Z15

1 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n –

2 n 2n n n n HSR n n – n – n n n – n n
3 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n n
4 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n n
5 n 2n n trpter n HSR n n n n n n n n n n 2n
6 n 2n n n n HSR n n n n n n – n n 2n 2n
7 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n n
8 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n n
9 n n + n (trpter) n n n HSR n n n n n n n n n n –

10 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n n
11 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n n
12 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n n
13 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n –
14 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n –
15 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n n
16 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n n
17 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n – n
18 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n – n
19 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n n
20 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n n
21 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n n
22 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n n
23 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n n
24 n 2n n n n n n n n n n n – n n 2n n
25 n 2n n n n HSR n n n n n n n n – n n
26 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n n
27 – 2n – n n HSR n n n n n n n n n n n
28 n 2n n n n HSR n n n n n n n – n – 2n
29 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n n
30 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n n
31 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n n
32 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n – n
33 n 2n n n n n + HSR n n n n n n n n – n n
34 n 2n n n n HSR n n n n n n – n n n n
35 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n –
36 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n n
37 n 2n n n – HSR n n n n n n n n n n n
38 n 2n n n n HSR n 2n n n 2n n n n n n n
39 n 2n n n n HSR n n n n n – n n n n n
40 n 2n n n n HSR n n n n n 2n n n – n 2n
41 n 2n – n n HSR n n n n n n n n n n n
42 n 2n n n n HSR n n n n n n n – n n n



ЦИТОЛОГИЯ  том 62  № 6  2020

КРАТКОВРЕМЕННОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ ПОЛИАЛЛИЛАМИНА НА КЛЕТКИ 451

Обозначения: n – нормальная хромосома; 2n и 3n – две и три копии нормальной хромосомы соответственно; (–) – отсутствие хро-
мосомы; HSR – копия с дополнительным материалом в виде ГОО/ДОО; (n + HSR) – 1 нормальная копия хромосомы плюс 1 копия
с ГОО/ДОО; (n + delq) – 1 нормальная копия плюс 1 копия с делецией q-плеча; (n + delqter) – 1 нормальная копия плюс 1 копия с
терминальной делецией q-плеча; (p + q) – прицентромерная поломка с сохранением материала; trpter – терминальная транслокация
в p- плече; delp – делеция p-плеча; delq – делеция q-плеча; (n + (p + q)) – 1 нормальная копия и 1 копия с прицентромерной полом-
кой; qter – терминальная поломка в q-плече с сохранением материала; (n + (pter)) – 1 нормальная копия и 1 копия с терминальной
поломкой в p-плече с сохранением материала; (n + qmed) – 1 нормальная копия и 1 копия с медиальной поломкой в q-плече с сохра-
нением материала.

Б

Ядро,

№ п.п.

Хромосома в клетках RJKБЭ после воздействия ПАА

Z1 2 Z3 Z4 Z12 Z6 Z5 3 Z7 Z8 Z9 Z10 Z11 Z13 8 Z14 Z15

1 n 2n n + delq n 2n HSR n n – 2n n – n 2n n n n

2 n n n n n HSR n n n 2n n – 2n n – n n

3 n 2n n n n HSR n + delqter n n n – n n – n n –

4 n n n delqter n HSR n n n – n n n n n n –

5 n +delqter 2n n – n HSR n n + delqter – 3n – n n n n 2n n

6 n 2n delqter n n HSR n n + delq n n n n delp n – n n

7 n 2n n n + delqter n HSR n n n n n n n – n n –

8 n 2n n n n HSR n n n n n n n 2n n n n

9 n 2n n + delq 2n 2n HSR n n + delq 2n – – delp – n n n –

10 n 2n – n + delq n HSR n N n n n – n + delq n n n n

11 n 2n n – – HSR 2n n + delq n n n n n n n – –

12 n n n n n HSR delp n – – n n delp n n – –

13 n 2n 3n n – HSR n n – n n n n n n n n

14 p + q 2n n n + delq n HSR n n n n n n n n n n –

15 n n +delq n n n n + HSR n delq – n n n n – delp n n

16 n n n n n HSR n n n n n n n – n n n

17 delpter 2n n n n HSR p + q n + delq n n n n – n delp n –

18 n n n + delq n + delq n HSR n – n n n n n 2n n – –

19 n 2n n n n HSR n + delq n n 2n n n n n n n n

20 – 2n n n n HSR n n n – n n n n n n n

22 n 2n n n n HSR n n + delq n n n n n n n n n

23 n 3n n N n HSR n n n n n n delp n – n –

24 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n n

25 n + (p + q) 2n + delpter 2n 2n 2n 2HSR 2n 2n n n n n n 2n n – –

26 n 2n n n + delp n HSR n n 2n n n – – n n – –

27 n 2n n n + delq n HSR n + delq n + delq n n n n n n n – –

28 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n –

29 n 2n n – n n + HSR n n + delq n n n – – – – n –

30 2n n n + qmed n n HSR delpter n n n n n n n n n n

31 n + (p + q) 2n – n n HSR n n n n n – n n n n n

32 n 2n n n n HSR n n n n n n n n n n –

33 n 2n qter n n HSR n n n n n n n 2n n n –

34 n 2n n n n HSR n n + delq n n n – n 2n – n n

35 n + (pter) 3n n n n HSR n n n n n n n n n n –

Таблица 1.   Окончание
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Рис. 3. Кариотипы клеток линии RJK, устойчивых к БЭ
(RJKБЭ), после обработки ПАА: n = 18 + МХ (а) и n = 17 (б).
а – Делеции (del): в p-плече хромосомы 2, в q-плечах хромо-
сом 3 и Z3; хромосомы Z7, Z13, Z14 отсутствуют; ДОО в хро-
мосоме Z6. б – Делеции (del): в q-плече хромосом Z3 и Z4;
хромосомы 3, 8, Z2, Z10, Z11, Z13 отсутствуют; ДОО в хро-
мосоме Z6; Z6* – хромосома со стандартной морфологией,
типичной для клеток исходной линии RJK.

Z12 Z13 Z14 Z15
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Z1

ДОО

del

del

del

а

б

Z2

2 3 8
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Z12 Z13 Z14 Z15

Z6 Z7 Z8 Z9 Z10

Z1

ДОО
*

del

del

Z2

2 3 8

Z3 Z4 Z5

Z11

данных клетках подтверждено методами молекуляр-

ного (Гринчук и др., 1993; Липская и др., 1994) и

микрофлуориметрического анализа (Гринчук и др.,

1986, 2007; Афгафонова и др., 2013). ГОО/ДОО при

этом рассматриваются, как морфологические мар-

керы амплификации mdr.
По полученным в настоящей работе данным об-

работка ПАА клеток RJK-БЭ приводит к увеличе-

нию в популяции числа клеток с более длинными

ГОО. Исходя из положения о том, что длина

ГОО/ДОО (по крайней мере на первых этапах селек-

ции) может отражать уровень устойчивости клеток к

селективному агенту (Липская и др., 1994), данные

об удлинении ГОО в клетках RJKБЭ после обработ-

ки ПАА позволили нам интерпретировать их как

проявление усиления амплификации гена mdr в

клетках, устойчивых к БЭ. Таким образом, в услови-

ях эксперимента мы установили, что в популяции

устойчивых к БЭ клеток, претерпевших обработку

ПАА, наблюдается тенденция к увеличению длины

ГОО в хромосоме Z6, рассматриваемой как морфо-

логический маркер амплификации гена mdr. Полу-

ченные данные являются доказательством того, что

клеточный геном под воздействием ПАА дестабили-

зируется и не только на структурном уровне, но и на

функциональном.

Принимая во внимание полученные в настоящей

работе данные, мы пришли к заключению, что к ис-

пользованию биотранспортеров с ПАА в медицин-

ских целях нужно подходить с осторожностью. Кон-

такт клеток пациентов, имеющих в своем анамнезе

МЛУ, с биотранспортерами, включающими ПАА,

может спровоцировать усиление дестабилизации ге-

нетического аппарата клеток пациента с исходно не-

стабильным геномом. Усиление генетической не-

стабильности, в свою очередь, может способство-

вать прогрессии трансформированного генотипа

опухолевых клеток.

Все сказанное выше позволяет заключить, что ис-

пользование синтетических биотранспортеров в ме-

дицинских целях требует тщательного предвари-

тельного изучения их токсичности, в том числе с

применением цитогенетических и молекулярных

методов.
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A Short-Time Influence of Polyallylamine on Chinese Hamster Cells of RJK Line 
with Multiple Drug Resistance Results in the Destabilization of the Caryotype Structure
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The biologically active polymer polyallylamine (PAA) is used for the formation of microcapsules, for targeted drug
delivery and the formation of multilayer films covering biomedical implants in order to provide primary contact of
cells with the artificial surface during the healing of damaged tissues. The objective of this study was to evaluate the
effect of PAA in sublethal concentration on the structure the cell genome at the karyotype level. As a model system,
transformed CHL V-79 RJK fibroblast cells resistant to the agent causing multidrug resistance, ethidium bromide,
were used. Analysis of a large number of metaphase plates using G-banding showed that the high concentration of
PAA on CHL V-79 RJK-BE cells leads to multidirectional destabilization of the karyotype - aneuploidization and
the appearance of chromosomal aberrations. Based on the results of the experimental work, it follows that the use of
synthetic biotransporters for medical purposes requires a thorough preliminary study of their toxicity, including us-
ing cytogenetic and molecular methods.

Keywords: polyallylamine, cell genome, karyotype, chromosomes, multidrug resistance, morphological markers of
amplification of mdr genes
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