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Ево люція клітин них по пу ляцій in vitro: 
особ ли вості, рушійні си ли, ме ханізми і на слідки
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Роз гля ну то основні озна ки та відмінності клітин них по пу ляцій, типи і на пря ми дії до бо ру у та ких по пу -
ляціях. Висвітле но по пу ляційно-ге не тичні осно ви адап тації клітин до умов рос ту in vitro, зок ре ма, про-
аналізо ва но особ ли вості ево люції ге но му в про цесі де ди фе ренціюван ня клітин та под аль шої адап тації
їх до умов рос ту в пе ре садній куль турі. Обго во ре но го ловні чин ни ки мінли вості та до бо ру в клітин них
по пу ляціях in vitro, вплив умов ви ро щу ван ня на струк ту ру клітин них по пу ляцій та деякі за ко номірності
мінли вості куль ти во ва них клітин і рос лин-ре ге не рантів. На ве де но особ ли вості ство рен ня стабільних
клітин них ліній – про ду центів біологічно ак тив них ре чо вин. Вик ла де но по гля ди і при пу щен ня ав то ра,
сфор мо вані в ре зуль таті аналізу як літе ра тур них да них, так і ба га торічних влас них досліджень з ге-
нетики клітин них по пу ляцій. Се ред низ ки інших об грун то ва но такі клю чові по ло жен ня: 1) куль ту ра
клітин in vitro є ди намічно-ге те ро ген ною біологічною сис те мою – кло но вою по пу ляцією, яка роз ви вається
(ево люціонує) в ре зуль таті дії основ них рушійних чин ників ево люції – мінли вості, спад ко вості, до бо ру і
дрей фу генів (ге но типів); взаємодія цих про цесів зу мов лює біологічні особ ли вості кож ної кон крет ної клі-
тин ної лінії, що ви ро щується за кон крет них умов; 2) у про цесі адап тації клітин до умов рос ту in vitro
ви яв ля ють ся три періоди: пер вин ної по пу ляції ізоль о ва них клітин, ста нов лен ня шта му (клітин ної лінії),
сфор мо ва но го штаму; поділ на періоди виз на чається ти пом, на пря мом та жорсткістю «при род но го»
до бо ру, що діє в клітинній по пу ляції; сфор мо вані (адап то вані до рос ту in vitro) шта ми є ге не тич но ге -
те ро ген ними, для них ха рак тер на на явність фізіологічно го і ге не тич но го гоме ос та зу, що виз на чається
здебільшо го дією стабілізу валь но го до бо ру; 3) куль ти во вані клітини ви щих рос лин здатні до син те зу прак-
тично усіх класів спо лук вто рин но го (спеціалізо ва но го) обміну (ал ка лої ди, сте рої ди, тер пе ної ди та ін.); 4)
будь-яка со ма тич на клітина з жи вим (функціональ но ак тив ним) яд ром при її ізо лю ванні та под аль шо му
ви ро щу ванні за умов куль ту ри тка нин внаслідок про цесів «со мак ло наль ної» мінли вості, що відбу ва ють ся
в рам ках за ко ну го мо логічних рядів у спад ковій мінли вості М. І. Ва ви ло ва, може відно ви ти у своїх на щад -
ках, у тому числі се ред рос лин-ре ге не рантів, увесь ге не тич ний поліморфізм (або, при наймні, знач ну його
час ти ну), влас ти вий да но му виду, та, ймовірно, навіть і роду рос лин. Це відкри ває мож ливість збе ре жен -
ня і відновлен ня при род но го поліморфізму в куль турі клітин і тка нин in vitro.

Клю чові сло ва: ево люція ге но му, клітинні по пу ляції, добір, ріст in vitro.

Куль ти во вані in vitro клітини і тка ни ни ев каріотів є
осно вою су час них клітин них і ген них тех но логій.
З-поміж них вар то зга да ти клітинні тех но логії оздо-
ров лен ня, збе ре жен ня і при ско ре но го роз мно жен ня 
унікаль них ге но типів, у тому числі із за сто су ван-
ням ме то ду кріокон сер вації; ство рен ня при нци по -
во но вих ге но типів (організмів) ме то да ми клітин -
ної і ген ної інже нерії та клітин ної се лекції; отри-
мання біологічно ак тив них ре чо вин, се ред яких і ре-

комбіна нтних білків з біома си куль ти во ва них клітин 
і тканин для по треб ме ди ци ни, кос ме тич ної та хар -
чо вої про мис ло вос тей; ме то ди клітин ної те рапії, які
включа ють тех но логії, що грун ту ють ся на ви ко ри-
станні стов бу ро вих клітин тощо [1–7].

Не мен ше ши ро ко куль ти во вані кліти ни ви ко -
рис то ву ють як мо дельні об’єкти і біологічні сис те -
ми для вив чен ня на й ак ту альніших про блем су час-
ної біології: особ ли вос тей пе ребігу, сиг наль них шля-
хів і ме ханізмів клітин ної проліфе рації, у то му чис-
лі онко ге не зу і пух лин ної проліфе рації; де ди фе рен- 
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ціюван ня клітин, зок ре ма, їхній пе рехід до ста ну
стов бу ро вості; то ти-, плю ри- і омніпо тен тності; ре -
ге не рації тка нин, окре мих органів і цілісних орга-
нізмів та ін. [2, 8–12].

Ме то до логію ви ро щу ван ня та вив чен ня ізоль о -
ва них клітин і тка нин ви щих ев каріотів по ча ли ін-
тен сив но роз роб ля ти у 1930-х рр. Ци то ге не тичні до- 
сліджен ня куль ти во ва них клітин ссавців і лю ди ни
сво го піку до сяг ли у 1960-х рр. [8–10, 13], а рос лин –
у кінці 1960-х–на по чат ку 1970-х років (див. [2],
розд. 1). На при кладі чи ма ло го чис ла видів вста нов -
ле но, що кліти ни за умов in vitro ха рак те ри зу ють ся
знач ни ми ци то ге не тич ни ми по ру шен ня ми. На ос-
нові от ри ма них ре зуль татів скла ла ся дум ка про ви -
со кий рівень спад ко вої мінли вості куль ти во ва них
клітин, про ге не тич ну, перш за все хро мо сом ну, не -
стабільність клітин них ліній і штамів.

Основні ре зуль та ти і клю чові вис нов ки, зроб -
лені на грунті от ри ма них як на той час, так і пізніше 
експе ри мен таль них да них що до особ ли вос тей ге не-
тич ної мінли вості і ево люції клітин них по пу ляцій
in vitro рос лин них куль тур і клітин ссавців, у то му
числі лю ди ни, збіга ють ся [2, 9–11, 14]. Спільним у
дослідників куль ти во ва них клітин ев каріотів став
погляд на куль ту ру in vitro як но ву, ек спе ри мен таль- 
но ство ре ну біологічну сис те му [2, 9, 10]. Пе рехід
до сис тем но го аналізу по пу ляцій куль ти во ва них
клітин ви я вив ся на й про дук тивнішим, са ме він до-
зво лив ви я ви ти основні за ко номірності ди наміки
клітин них по пу ляцій, їхньої адап тації до умов ізо-
льо ва но го рос ту, го ловні на пря ми ево люції як ге но -
му куль ти во ва них клітин, так і клітин них по пу ля-
цій як біологічної сис те ми. 

Особ ли вості мінли вості і ево люції клітин них по- 
пуляцій in vitro, рушійні си ли, ме ханізми та на -
слідки цих про цесів бу дуть роз гля нуті далі пе ре -
важ но на при кладі куль ти во ва них клітин ви щих
рос лин – об’єкті, досвід ек спе ри мен таль ної ро бо ти
з яким у ав то ра на ба га то більший. Вик ла дені ни жче 
уза галь нен ня грун ту ють ся, перш за все, на ек спе ри -
мен таль них да них, от ри ма них у відділі ге не ти ки
клітин них по пу ляцій Інсти ту ту мо ле ку ляр ної біоло- 
гії і ге не ти ки НАН Украї ни (ІМБіГ). При цьо му
вар то вра ху ва ти, що ана логії між клітин ни ми куль -
ту ра ми тва рин і рос лин не є без пе реч ни ми. Певні
спе цифічні особ ли вості мо жуть ма ти, на прик лад,
рос линні куль ту ри близь ких видів і навіть со ртів та
ліній. Те ж са ме сто сується і клітин ссавців (див. на -
прик лад [2, 9, 10, 13, 14]). Подібни ми у куль ти во ва -

них клітин ев каріотів a priori мо жуть бу ти ли ше
за гальні ри си і клю чові мо мен ти мінли вості й адап -
тив ної ево люції, як, зок ре ма, подібною є бу до ва їх-
ніх клітин і основні мо мен ти функціону ван ня і ме -
та болізму. 

Роз гляд роз поч не мо з де я ких основ них по ло -
жень ге не ти ки клітин них по пу ляцій, яку знач ною
мірою як на уко вий на пря мок бу ло сфор мо ва но са -
ме у відділі ге не ти ки клітин них по пу ляцій ІМБіГ. 

Основні озна ки та відмінності клітин них по -
пу ляцій. Інтег рацію окре мих осо бин в по пу ляцію,
а їхніх ге но типів – у ге но фонд панміктич ної по пу -
ляції зу мов лює ре комбінація ге не тич но го ма теріа-
лу під час ста те во го про це су. У по пу ляціях куль ти -
во ва них клітин та ко го мас штаб но го обміну спад ко -
вою інфор мацією не має. Відсутність кла сич ної ком- 
біна тив ної мінли вості доз во ляє віднес ти клітинні
по пу ляції, ґрун ту ю чись на кла сифікації Доб жансь-
ко го [15], до не мен делівських по пу ляцій.

Цілісність не мен делівських по пу ляцій за без пе -
чується пе ре важ но не комбіна тив ною спад ко вою
мінливістю. У та ких по пу ляціях ви ник нен ня, зміна
і збе ре жен ня успад ко ву ва но го поліморфізму за ле -
жать, го лов ним чи ном, від двох чин ників – спад ко -
вої (не комбіна тив ної) мінли вості і до бо ру. Спад ко -
ва мінливість у клітин них по пу ляціях не ви чер пує-
ться му таційною мінливістю. У про цесі ево люції в
клітин ев каріотів, особ ли во ба га токлітин них орга-
нізмів, ви ро бив ся ще один тип спад ко вої мінли во-
сті – епіге не тич на мінливість, яка в клітин них по пу-
ляціях відіграє ве ли ку, а под е ку ди й клю чо ву роль.
Як вва жає Вахтін [9, 10], взаємодією спад ко вої мін- 
ливості і до бо ру по яс ню ють ся ге не тичні ас пек ти та-
ких про цесів, як при сто су ван ня клітин них по пу -
ляцій до зміни умов се ре до ви ща, їхнє старіння та
відми ран ня, пе ре тво рен ня по пу ляцій нор маль них
со ма тич них клітин на зло якісні то що. За аналізів
ге не тич них про цесів у клітин них по пу ляціях по -
трібно вра хо ву ва ти взаємодію не ли ше му таційної
мінли вості і до бо ру, а й епіге ном ної мінли вості і до-
бо ру, а та кож взаємний вплив різних форм мінли -
вості та епіге не тич ної мінли вості. 

Ще одним ти пом взаємоз в’яз ку між кліти на ми
ви щих ев каріотів, про те ще ма ло вив че ним з точ ки
зо ру ме ханізмів, є виділен ня в се ре до ви ще і обмін
про дук та ми ме та болізму, а та кож обмін між кліти -
на ми ге не тич ним ма теріалом, які вже дав но є вста -
нов ле ни ми фак та ми (под ро биці і по си лан ня див. [2, 
10, 13, 16, 17]).
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Останнім ча сом роз ви вається уяв лен ня про те,
що ге но ми клітин ба га токлітин них організмів об’єд-
нані в єди ний інфор маційний про стір організму,
який є особ ли вим і над зви чай но ефек тив ним ме ха-
нізмом про тидії му таційно му тис ку [18]. Ви су ну то
і об грун то ва но по ло жен ня про те, що рос ли на – це
сис те ма клітин них по пу ляцій, яка ха рак те ри зуєть-
ся плас тичністю сво го ге но фон ду. В основі остан-
ньо го ле жить плас тичність ге но му со ма тич них клі-
тин, що за взаємодії з клітин ним до бо ром за без пе -
чує адап тивність рос ли ни як цілісно го організму і
ство рює мож ливість успад ку ван ня (пе ре дачі на щад- 
кам) адап тив них ге ном них змін, на бу тих про тя гом
онто ге не зу. Більшість та ких змін ге но му, у то му чи-
слі й кількісні зміни на рівні хро мо сом, хро ма ти ну,
а та кож пев них по слідов нос тей ДНК, є епіге ном ни -
ми, оскільки во ни, оче вид но, не зачіпа ють ге не тич -
но го ко ду і, в при нципі, є зво рот ни ми, що особ ли во
яс кра во ви яв ляється у про це сах де ди фе ренціюван -
ня–ре ди фе ренціюван ня [16, 17].

Пе ре не сен ня клітин у куль ту ру in vitro озна чає
при пи нен ня їхньо го існу ван ня як од но го із струк -
тур них еле ментів цілісно го організму, до скла ду
яко го во ни вхо ди ли раніше. Індукція де ди фе ренці-
юван ня (у рос лин – ка лю со ге не зу) при зво дить до
змін мор фо логічних і функціональ них особ ли вос -
тей, які бу ли влас ти ви ми нор мальній ди фе ренційо -
ваній клітині, де які з них по чи на ють проліфе ру ва -
ти, у інших клітин змінюється швидкість роз мно -
жен ня. При цьо му кліти на за умов in vitro ви хо дить
з-під кон тро лю ко ре ля тив них фак торів, що спря мо -
ву ють і ре гу лю ють діяльність різних органів, тка -
нин і клітин як єди но го ціло го. Умо ви й ха рак тер
жив лен ня клітин та кож за зна ють істот них змін. Ці
впли ви, які за своєю си лою пе ре ви щу ють межі нор -
ми ре акції ге но му клітин, є стре со ви ми і при зво -
дять до кар ди наль ної пе ре бу до ви функцій і ме та бо- 
лізму клітин, знач но го підви щен ня рівня ге ном ної
та епіге ном ної мінли вості, зміни на пря му та інтен -
сив ності дії клітин но го до бо ру і, як на слідок, до іс-
тот них по ру шень у струк турі клітин них по пу ляцій.
В ре зуль таті по пу ляції куль ти во ва них клітин від-
різня ють ся від вихідних тка нин ви со ким рівнем ге -
те ро ген ності (поліморфізму) і знач ни ми пе ре бу до-
вами ге но му. 

Мас штабність і гли би на пе ре бу дов мо же в окре-
мих ви пад ках пе ре ви щу ва ти навіть міжви дові від-
мінності, що існу ють у при роді (див., на прик лад,
[2], розд. 8.3; [19–28]).

Добір у клітин них по пу ляціях. У сфор мо ва них
(три ва лий час па са жо ва них за умов in vitro) шта мах 
і клітин них лініях, як і в ціло му організмі, пе ре ва -
жа ють дві фор ми до бо ру – стабілізу валь ний і ру-
шійний (пря мий, про гре сив ний). У клітин них по -
пу ляціях інтак тних організмів домінує стабілізу -
валь ний добір, що ґрун тується на пе ре ва гах нор ми
над усіма мож ли ви ми відхи лен ня ми. Нор мою для
інтак тно го організму в клітин них по пу ляціях, що
проліфе ру ють, на прик лад, у ме рис темі рос лин є клі-
ти ни з дип лої дним каріот и пом та епіге но ти пом,
влас ти вим кліти нам да ної по пу ляції. Усі абе рантні
фор ми (кліти ни з хро мо сом ни ми і ге ном ни ми му -
таціями) мен ше при сто со вані, во ни або втра ча ють
здатність до поділів, або ділять ся менш інтен сив но
і зго дом витісня ють ся із скла ду по пу ляції кліти на -
ми з не зміне ним ге но ти пом [2] (розд. 4.2; 4.3). 

Добір у клітин них по пу ляціях ґрун тується на ди-
фе ренційно му роз мно женні спад ко во відмінних ва- 
ріантів клітин. Розбіжності у тем пах проліфе рації
спри чи ня ють зміну співвідно шен ня варіантів – ча-
стка клітин варіан та, що швид ше проліфе рує, зро-
стає, а варіан та, що проліфе рує повільніше, – змен-
шується. Якщо од но час но відбу вається не се лек тив-
на за ги бель клітин (або пе рехід їх, скажімо, вна-
слідок ди фе ренціюван ня з по пу ляції ме рис те ма тич-
них у по пу ляцію спеціалізо ва них клітин, що далі не 
ділять ся), варіант, що проліфе рує повільніше, вреш-
ті-решт зник не – бу де еліміно ва ний до бо ром. Якщо 
чи сельність по пу ляції весь час зрос тає, а неселек тив-
на за ги бель клітин слаб ко ви ра же на, елімінація ва-
ріан та, що піддається дії не га тив ної се лекції, не від- 
бу деть ся, змен шу ва ти меть ся ли ше йо го час тка [9]. 

Швидкість витіснен ня од но го варіан та іншим
харак те ри зує інтен сивність до бо ру. В інтак тних ор-
ганізмах спад ко во (каріот и по во) змінені варіан ти
клітин у ме рис темі витісня ють ся за нор маль них
умов, як пра ви ло, ду же швид ко, що свідчить про ви-
со ку інтен сивність стабілізу валь но го до бо ру в клі-
тин них по пу ляціях [2] (розд. 4.3). 

У разі па то логічних чи стре со вих станів умо ви
внутрішньо го се ре до ви ща в організмі відхи ля ють -
ся від нор ми. Це впли ває, в пер шу чер гу, на кліти ни 
з нор маль ним ге но ти пом (і епіге но ти пом), в ре -
зультаті інтен сивність стабілізу валь но го до бо ру па-
дає, спад ко во змінені варіан ти повільніше витісня -
ють ся зі скла ду по пу ляцій. Одно час но з погіршен -
ням (різкою зміною) умов се ре до ви ща підви щуєть-
ся час то та ви ник нен ня но вих абе ран тних форм. За -
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га лом, ко ли кліти ни пе ре бу ва ють в умо вах існу ван -
ня, що ви хо дять за межі нор ми ре акції їхньо го ге но -
ти пу, тоб то пе ре хо дять до справді стре со во го ста ну 
(на прик лад, при пе рене сенні їх в умо ви in vitro), у
по пу ляції клітин по чи нає діяти дес табілізу валь ний
добір. Ця фор ма до бо ру при зво дить до різко го по -
си лен ня ге не тич ної мінли вості внаслідок по ру шен -
ня ко ре ля тив них сис тем організму, го лов ним чи -
ном, гор мо наль ної сис те ми, що ви ни кає за стре со -
вих впливів ([2] розд. 4.4; 8.3; 8.4; [29]). Ре зуль та-
том дії дес табілізу валь но го до бо ру є знач не зро-
стан ня ге не тич но го роз маїт тя у клітин них по пу ля-
ціях. На фоні ви со кої ге ном ної мінли вості в под аль-
шо му як ви яв лен ня тис ку зміне них умов існу ван ня
по чи нає діяти рушійний чи стабілізу валь ний (за -
леж но від кон крет них умов) добір.

Особ ли вості й ефек тивність дії різних форм до -
бо ру у про цесі фор му ван ня по пу ляцій куль ти во ва -
них клітин і в сфор мо ва них шта мах де таль но роз -
гля нуті у книзі [2] (розд. 8.3 і 8.4). Тут відміти мо
ли шень, що по пу ляції ізоль о ва них клітин порівня -
но з та ки ми міто тич но ак тив них клітин інтак тних
організмів є на ба га то ге не тич но ге те ро геннішими.
Ця ге те ро генність є стабільною [2] (розд. 8.1.3), що
свідчить про пе ре ва жа ю чу дію в та ких по пу ляціях
стабілізу валь но го до бо ру. При цьо му слід вра ху ва -
ти, що ко ли озна ка, за якою йшов добір, стабілізу-
ється, це не озна чає, що дія до бо ру в по пу ляції за
цією озна кою при пи ни лась: змінюється ли ше роль
до бо ру в по пу ляції – йо го дія спря мо вується на під- 
три ман ня до сяг ну тої струк ту ри по пу ляції і но вої
се ред ньої ве ли чи ни озна ки. Якщо інтен сивність та -
кого підтри му ю чо го до бо ру зни жується, зменшу-
ється і се ред ня проліфе ра тив на ак тивність клітин у
по пу ляції. Та кий добір не мож на на зва ти стабілізу -
валь ним, як що су во ро дот ри му ва ти ся виз на чен ня,
то му що в цьо му разі всі спад кові варіан ти з підви -
ще ною проліфе ра тив ною ак тивністю харак те ри зу -
вати муть ся збільше ною се лек тив ною цінністю. Про-
те ми вва жаємо, що ко ли ге не тич на струк ту ра на-
віть ду же ге те ро ген ної по пу ляції стабільна про тя -
гом ба гать ох клітин них по колінь і па сажів, то в ній
діє пе ре важ но стабілізу валь на фор ма до бо ру. Осо-
бли во чітко це про яв ляється тоді, ко ли по пу ляція
зберігає ге не тич ну струк ту ру на фоні ви со кої ча-
сто ти ви ник нен ня но вих ге но типів (ви со ко го рівня
спон тан них му тацій і по ру шень міто зу), як це впер -
ше по ка за но в на ших ро бо тах [30–33] (див. та кож
[2], розд. 8.3).

Отже, одним із на й важ ливіших чин ників підтри- 
ман ня ге не тич ної ге те ро ген ності є фе но ти по вий по-
ліморфізм, який за без пе чує існу ван ня по пу ляції за
мінли вих умов довкілля, зу мов лю ю чи її лабільність,
на явність пре а дап тацій. То му поліморфізм мож на
роз гля да ти як ви яв ево люційно сфор мо ва но го ге не- 
тич но го го ме ос та зу. При род ний добір за кріплює іс-
нуван ня поліморфізму за ра ху нок кон тро лю чи сель-
них співвідно шень не обхідних форм [34]. Між чин -
ни ка ми до бо ру і спад ко вою мінливістю існує пря -
ма за лежність. У разі різкої зміни умов зовнішньо го 
се ре до ви ща по пу ляція має мож ливість при сто су ва -
ти ся до них внаслідок або ви ко рис тан ня на яв но го
му таційно го ре зер ву, або ж зрос тан ня час то ти ви -
ник нен ня но вих му тацій. По я ва не спря мо ва них
спо нтан них му тацій та на ступ ний добір спри я ють по- 
ступо вим змінам по пу ляції, при чо му ці зміни мо -
жуть ство рю ва ти вра жен ня спря мо ва них. Такі по -
ло ження по пу ляційної ге не ти ки, вста нов лені спо -
чат ку для ви щих організмів, нині є за галь ноп рий ня -
ти ми для по пу ляцій будь-яко го ти пу.

Однак по пу ляціям куль ти во ва них клітин при та -
манні де які спе цифічні особ ли вості, зок ре ма:

– клітинні по пу ляції відрізня ють ся від та ких ба -
га токлітин них організмів відсутністю комбіна тив-
ної мінли вості та на явністю і ве ли ким зна чен ням для
функціону ван ня ізоль о ва них клітин епіге не тич ної
мінли вості, а від по пу ляцій од но клітин них ев каріо- 
тів – відсутністю комбіна тив ної мінли вості; такі
по пу ляції виз на ча ють ся як не мен делівські з епіге -
не тич ною мінливістю;

– виділен ня клітин із цілісно го організму при -
зво дить до по ру шен ня тка нин но го і організмо во го
го ме ос та зу, що є за галь ною при чи ною му тацій. То -
му чим далі відхи ля ють ся умо ви життєдіяль ності
клітин від опти маль них, тим ви щий рівень спад ко -
вої мінли вості і ге не тич ної ге те ро ген ності, що й
спо стерігається за та ких екстре маль них умов, як ізо-
льо ва ний ріст in vitro;

– у про цесі одер жан ня і фор му ван ня штамів,
здат них до три ва ло го суб куль ти ву ван ня, ге ном як
окре мих клітин, так і ге не тич на струк ту ра клітин -
них по пу ляцій до корінно зміню ють ся; окремі ге -
номні зміни мо жуть пе ре ви щу ва ти навіть при родні
міжви дові відмінності [19–28].

Ці та інші особ ли вості по пу ляцій куль ти во ва -
них клітин роз гля ну то далі.

Попу ляційно-ге не тичні осно ви адап тації клі-
тин до умов рос ту in vitro. Куль ти во вані in vitro клі-
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тини рос лин є кло но вою по пу ляцією, у якій роль ор-
ганізмів ви ко ну ють окремі кліти ни. Вихідні кліти -
ни інтак тних ба га токлітин них організмів не за про-
гра мо вані на ви ко нан ня цих функцій. То му яви ща,
що відбу ва ють ся в клітин них по пу ляціях про тя гом
їхньої адап тації до умов три ва ло го куль ти ву ван ня
in vitro, є про це са ми фор му ван ня но вої біологічної
сис те ми і ма ють за галь нобіологічне зна чен ня. Це
унікаль на мо дель гли бо кої, але (як що по трібно) зво-
рот ної (за інду ку ван ня про цесів мор фоге не зу і ре -
ге не рації) рег ре сив ної ево люції біологічної сис те -
ми – від ба га токлітин но го рівня до од но клітин но го.
У за гальній те орії ево люції рег ре сом (мор фофізіо-
логічним рег ре сом) по сту люється шлях розвит ку,
який ве де до спро щен ня організації, втра ти важли -
вих, навіть основ них мор фофізіологічних і фізіоло-
гічних ознак, які ха рак те ри зу ють більше або мен ше  
ди фе ренційо ва них предків [35].

За вве ден ня клітин і тка нин ев каріотів у куль ту -
ру in vitro внаслідок де ди фе ренціюван ня та (у рос-
лин) ка лю со ут во рен ня спро щу ють ся організація
клітин та їхня струк ту ра, втра ча ють ся де які важ -
ливі і навіть го ловні мор фо логічні і фізіологічні оз-
на ки, влас тиві вихідним ди фе ренційо ва ним кліти -
нам. То му, спи ра ю чись на за галь но виз нані ево лю-
ційні терміни, ка лю со ге нез, подібно до кан це ро ге -
не зу, мож на вва жа ти рег ре сив ним шля хом роз вит -
ку клітин [8], а ге номні зміни, що спос теріга ють ся
при цьо му, – рег ре сив ни ми. Здатність до та ких пе -
ре бу дов, вірогідно, і виз на чає мож ливість де ди фе -
ренціюван ня клітин і, в кінце во му підсум ку, – ка -
лю со ут во рен ня.

Пер шим ета пом от ри ман ня куль ту ри ізоль о ва -
них клітин є індукція про цесів де ди фе ренціюван ня
і под аль ших поділів де ди фе ренційо ва них клітин
(проліфе рації). У ба гать ох видів рос лин, особ ли во
у дво доль них, здатність до де ди фе ренціюван ня при- 
таман на кліти нам будь-яко го рівня ди фе ренціюван-
ня і спеціалізації за умо ви, що во ни містять жи ве
яд ро [36]. Вста нов ле но, що за утво рен ня пер вин но -
го ка лю су та ки ми кліти на ми ге ном у ба гать ох ви -
пад ках знач но пе ре бу до вується. Змінам підля гає як 
ядер ний, так і по за я дер ний ге ном.

Ево люція ге но му в про цесі де ди фе ренціюван ня
клітин. Індукція про цесів де ди фе ренціюван ня пе -
ре дба чає пе репрог ра му ван ня ге но му та йо го по вер -
нен ня до ста ну, ха рак тер но го для проліфе ру ю чих
клітин, тоб то до «ювенілізації» ге но му. Це про яв -
ляється роз маїт тям ге ном них пе ре бу дов, рівень, ти -

пи та спря мо ваність яких у різних об’єктів не одна-
кові. Відмінності у ге номній мінли вості клітин пер -
вин них ка люсів зу мов лені ге но тип ни ми особ ли во-
стя ми рос ли ни (ви дом, со ртом, лінією, фор мою то -
що), ста ном ге но му в кліти нах вихідно го експлан-
та, гли би ною ге ном них пе ре бу дов внаслідок ди фе -
ренціюван ня клітин. Особ ли во знач на ре ор ганіза-
ція ге но му на всіх рівнях вив чен ня (ге ном но му, хро- 
мо сом но му, мо ле ку ляр но му) спос терігається у тих
рос лин і тка нин, у яких в онто ге незі відбу ва ють ся
суттєвіші пе ре бу до ви ге но му. На ці про це си in vitro
істот но впли ва ють кон кретні умо ви індукції ка лю -
со ге не зу та ком по нен ти жи виль но го се ре до ви ща,
на сам пе ред ре гу ля то ри рос ту. Отже, особ ли вості
перебігу ге ном ної мінли вості під час де ди фе ренці-
юван ня виз на ча ють ся взаємодією ге но тип/се ре до-
ви ще. Во на грун тується на то му, що по ра нен ня, ком-
по нен ти жи виль но го се ре до ви ща, кон кретні умо ви
куль ти ву ван ня клітин впли ва ють на експресію ге-
нів, відповідаль них за де ди фе ренціюван ня (ка лю -
со ут во рен ня). 

Ці самі чин ни ки де терміну ють вклю чен ня пев -
них еле ментів му та тор ної сис те ми.

У ціло му ге номні ре ор ганізації, які реєстру ють -
ся в про цесі ка лю со ут во рен ня in vitro, – це су ма
різних за по ход жен ням змін, що вклю чає:

– за прог ра мо вані зміни, які відбу ва ють ся під
час по ра нен ня та індукції де ди фе ренціюван ня; 

– зміни та му тації, що ви ник ли в онто ге незі ви-
хідно го організму та ви яв ля ють ся у разі про ход жен-
ня міто зу in vitro; 

– зміни та му тації, що з’я ви ли ся під впли вом
умов інду ку ван ня ка лю со ут во рен ня, які (умо ви) у
де я ких ви пад ках ви хо дять за межі нор ми ре акції
кон крет но го ге но ти пу та спри чи ня ють ге номні пе -
ре бу до ви [36, 37].

В основі ме ханізмів, що за без пе чу ють пе ре бу -
до ву ге но му за індукції де ди фе ренціюван ня клітин
(і ре ди фе ренціюван ня) як in vivo, так і in vitro до і
під час пер ших мітозів ди фе ренційо ва них, особ ли во
ви со кос пеціалізо ва них клітин, на й частіше ле жать
нас тупні про це си: 

– зміна ста ну ме тиль о ва ності ба гать ох по слідов-
нос тей ДНК;

– до дат ко вий, час то до сить знач ний син тез ДНК;
– ампліфікація окре мих по слідов нос тей;
– ен до ре дуплікація, інші фор ми ен доміто зу;
– зміна кількості ге те рох ро ма ти ну і ха рак те ру

йо го роз поділу в хро мо со мах;
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– екструзія (ви ки дан ня ядер но го ма теріалу за
межі кліти ни);

– втра та знач ної кількості ядер ної ДНК (особ-
ливо ха рак тер ною є для ви со коп лої дних клітин), зо-
кре ма, внаслідок димінуції хро мо сом і хро ма ти ну;

– ци томіксис (обмін ядер ним ма теріалом між
кліти на ми);

– зміна кількості В-хро мо сом (спо чат ку, як пра- 
вило, збільшен ня їхньої кількості, а за три ва ло го па-
са жу ван ня – втра та, особ ли во тка ни нос пе цифічних);

– фраг мен тація, пе ре шну ро ву ван ня і брунь ку -
ван ня ядер (амітоз);

– ано малії міто зу і ци токіне зу, зок ре ма, утво рен-
ня син цитіїв; во ни час то об умов лені ано маліями
мікрот ру бо чок; 

– злит тя ядер у ба га то я дер них кліти нах;
– ви ник нен ня мікро я дер за відсут ності абе рант-

них ана фаз;
– сег ре гація ядер но го ма теріалу в про фа зах і ме -

та фа зах не ли ше поліплої дних, а й дип лої дних клі-
тин, яка при зво дить до ре дукції чис ла хро мо сом;

– по я ва, а над алі по сту по ве зник нен ня політен -
них хро мо сом, яке мо же відбу ва ти ся, оче вид но, по -
сту по во, за ра ху нок змен шен ня кількості ни ток у
по чат ко во політен них хро мо со мах;

– со ма тич ний ме йоз і кро син го вер;
– транс по зиції мобільних ге не тич них еле ментів 

та ін.
На дум ку ав то ра, са ме здатність до та кої пе ре бу-

дови ге но му ди фе ренційо ва них клітин ле жить в ос-
нові влас ти во го ба гать ом організмам і, перш за все,
рос ли нам цик лу роз вит ку ди фе ренціюван ня–де ди -
фе ренціюван ня–ре ди фе ренціюван ня.

Роз ви ток цих про цесів уяв ляється на ступ ним
чи ном. По чат ко вим індук то ром де ди фе ренціюван -
ня є трав ма, внаслідок якої за пус ка ють ся про це си
мінли вості (спо чат ку – епіге ном ної), що суп ро вод -
жу ють де ди фе ренціюван ня клітин і перші ета пи їх-
ньої проліфе рації, спря мо вані у при роді на за го ю -
ван ня ра ни. У кліти нах рос лин змінюється ком пе-
тентність що до фіто гор монів, са ха ро зи та інших ре-
гу ля торів рос ту. Ви ко рис тан ня цих біологічно ак -
тив них ком по нентів під час куль ти ву ван ня тка нин
in vitro за опти маль них кон цен трацій не ли ше при -
ско рює і по си лює, а й спот во рює за прог ра мо ва ний
пе ребіг про цесів мінли вості. 

Інши ми сло ва ми, ге ном на мінливість, що спо-
стерігається за ка лю со ут во рен ня in vitro, – це гіпер -
тро фо ва не та де що спот во ре не ви яв лен ня про цесів, 

які відбу ва ють ся в при роді під час індукції де ди фе -
ренціюван ня та проліфе рації клітин, на прик лад за
по ра нен ня [36–37].

Адаптація клітин до умов рос ту в пе ре садній
куль турі. Отри ман ня при сто со ва ної до умов три ва -
ло го рос ту куль ту ри клітин – про цес склад ний і ба -
га то е тап ний. Він ви ма гає, як уже за зна ча ло ся ви ще, 
ра ди каль ної пе ре бу до ви як функцій і ме та болізму
вихідних клітин ба га токлітин но го організму, так і
струк ту ри клітин них по пу ляцій. Адаптація до умов 
три ва ло го ви ро щу ван ня клітин і тка нин in vitro про-
хо дить, як і інших біологічних угру по вань, на осно- 
ві взаємодії про цесів мінли вості і до бо ру.

Мінливість на пер ших ета пах куль ти ву ван ня є
на слідком фізіологічної адап тації. У под аль шо му
про тя гом суб куль ти ву ван ня відбу ва ють ся про це си
ге не тич ної адап тації, які про яв ля ють ся у зміні ге -
не тич ної струк ту ри клітин них по пу ляцій. За адап -
тації клітин них по пу ляцій до умов рос ту in vitro
мож на виділи ти три періоди: пер вин ної по пу ляції
ізоль о ва них клітин, ста нов лен ня та сфор мо ва но го
шта му [33, 38].

Кліти ни, що пе ре бу ва ють у періоді пер вин ної
по пу ляції (пер вин ний ка люс і перші 2–3 па сажі),
ха рак те ри зу ють ся порівня но не знач ни ми ге не тич -
ни ми відміна ми від міто тич но ак тив них клітин ви-
хідної рос ли ни (вихідно го експлан та чи ра но во го
ка лю су), віднос ною стабільністю більшості ознак у 
ре зуль таті пе ре ва жа ю чої дії стабілізу валь но го до -
бо ру. Ге номні ре ор ганізації цьо го періоду – це су ма 
різних за по ход жен ням змін (див. ви ще). 

У періоді ста нов лен ня – кри тич но му для про це -
су адап тації клітин до умов рос ту в пе ре садній
куль турі – оста точ но пе ре ста ють діяти інтег ру -
вальні ме ханізми організму, кліти ни пе ре бу ва ють в 
умо вах пе ре ва жа ю чої дії дес табілізу валь но го до бо -
ру. Період ста нов лен ня охоп лює дру гий–вось мий,
інко ли до 12-го па са жу з по чат ку вве ден ня клітин в
куль ту ру in vitro; у цей час істот них пе ре бу дов за-
зна ють фізіологічні про це си в кліти нах і струк ту ра
клітин них по пу ляцій в ціло му. Са ме для цьо го пе-
ріоду ха рак терні на й значніші зміни, внаслідок яких 
клітинні угру по ван ня як біологічна сис те ма адап ту -
ють ся до зміне них порівня но з пер вин ним ка лю сом
(нуль о вим па са жем) умов існу ван ня. 

Зокре ма, у періоді ста нов лен ня пе ре ва жа ють на-
ступні яви ща:

– змінюється мор фо логія і темп рос ту клітин них
штамів (ка люс них тка нин і сус пензійних куль тур);
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– як пра ви ло, зни жу ють ся па ра мет ри проліфе -
рації – тем пи поділів і рос ту куль ти во ва них клітин;

– по ру шується ритміка фізіологічних про цесів,
зок ре ма, цир кад на ритміка міто тич ної ак тив ності;

– зміню ють ся міто тич ний ре жим і роз поділ клі-
тин за три валістю клітин но го цик лу та окре мих йо -
го фаз, у клітин них по пу ляціях зрос тає роз мах ге те -
ро ген ності за три валістю клітин но го цик лу в ціло -
му та міто зу зок ре ма;

– підви щується рівень і роз ши рюється спектр ге- 
номних по ру шень, перш за все, збільшується кіль-
кість клітин зі зміне ни ми чис ла ми хро мо сом;

– зміню ють ся рівень і спектр абе рацій хро мо сом;
на й суттєвішу роль у цьо му відіграє цикл роз рив–
злит тя–міст;

– зрос тає час то та по ру шень міто зу, зу мов ле на
ушкод жен ня ми пе ре важ но ве ре те на поділу (мікро-
тру бо чок?);

– змінюється експресія ге не тич ної інфор мації,
що суп ро вод жується под аль ши ми зміна ми ме ти лю-
ван ня різних по слідов нос тей ДНК;

– підви щується рівень ге те ро ген ності за більші- 
стю ци то логічних, біохімічних та мо ле ку ляр но-біо-
логічних мар керів;

– од но час но відбу ва ють ся по зи тив на се лекція
клітин, при сто со ва них до умов in vitro, та еліміна-
ція не прис то со ва них та ін.

На фоні ви со ко го рівня і ши ро ко го спек тра мін-
ли вості та ге те ро ген ності дія рушійно го до бо ру зу -
мов лює ге не тич ну адап тацію по пу ляцій клітин.
При цьо му де які лінії при пи ня ють свій ріст і ги -
нуть, оче вид но, внаслідок відсут ності адап тив них
змін. Прак тич но за всіма озна ка ми спос теріга ють ся 
можливі ти пи ево люції спорідне них клітин них шта-
мів – ди вер генція, кон вер генція, па ра лелізм [2, 28,
38–43].

Го ловні чин ни ки мінли вості і до бо ру в клі-
тин них по пу ляціях in vitro. Відо мо, що гор мо наль-
на сис те ма посідає провідне місце під час відповіді
організмів, у то му числі рос лин, на стре сові чин ни -
ки та в про це сах адап тації, впли ва ю чи на ген ну екс- 
пресію, транс крипційні і транс ляційні події (зу мов -
лю ю чи, се ред іншо го, й апоп тоз). Вод но час гор мо -
ни є скла до ви ми за галь них му та ген них та ан ти му -
та ген них сис тем рос лин, які виз на ча ють рівні при -
род ного (спон тан но го) му ту ван ня. Аналіз ре зуль та-
тів влас них ек спе ри ментів і літе ра тур них да них до-
зво лив при пус ти ти, що го лов ною при чи ною ви со кої 
ге номної мінли вості куль ти во ва них клітин рос лин

є по ру шен ня гор мо наль но го ба лан су ([2], розд. 8;
[44]). Роз гля не мо це по ло жен ня та на слідки, що з
ньо го вип ли ва ють, де тальніше.

В інтак тних організмах гор мо наль ний стан і ком-
пе тентність проліфе ру ю чих тка нин спря мо вані на
ство рен ня опти маль них умов для ділен ня та рос ту
клітин. У нормі гор мо наль ний фон і відповідна ком-
пе тентність клітин зу мов лю ють стабілізу валь ний
добір, внаслідок яко го з по пу ляції клітин, що ділять- 
ся, ви да ля ють ся кліти ни з ге ном ни ми по ру шен ня -
ми, які ви ни ка ють з тих чи інших при чин. У тка ни-
нах, що ди фе ренціюють ся, гор мо наль ний фон і ком- 
пе тентність клітин інші – за леж но від май бутніх
функцій під впли вом фіто гор монів відбу ва ють ся не 
ли ше мор фофізіологічні і біохімічні зміни клітин, а 
й за прог ра мо вані зміни їхньо го ге но му, спря мо вані
в кінце во му підсум ку на ви ко нан ня кон крет ної функ- 
ції (див. [2], розд. 4).

У куль турі in vitro си ту ація інша. Тут одне з го -
лов них за вдань – от ри ман ня з вихідних ди фе ренці-
йо ва них (спеціалізо ва них) тка нин клітин, що швид- 
ко ділять ся і рос туть (проліфе ру ють). Для цьо го ем- 
пірич но ство рю ють відповідні умо ви: до жи виль -
но го се ре до ви ща для куль ти ву ван ня до да ють не
ли ше не обхідні мак ро- і мікро е ле мен ти та дже ре ло
енергії (цук ри), а й сти му ля то ри рос ту, го лов ним
чи ном, фіто гор мо ни у різних кількос тях і співвід-
но шен нях. За цих умов відбу ва ють ся ініціація про -
цесів де ди фе ренціюван ня та ак тив ної проліфе рації
клітин, утво рен ня пер вин но го ка лю су. Індукція
про цесів де ди фе ренціюван ня та ка лю со ут во рен ня
пе ре дба чає пе репрог ра му ван ня ге но му і йо го по -
вер нен ня до ста ну, ха рак тер но го для проліфе ру ю -
чих клітин, тоб то до «ювенілізації» ге но му. Це ви -
яв ляється у виг ляді різно манітних ге ном них пе ре -
тво рень, рівень, ти пи та спря мо ваність яких у різ-
них об’єктів різні. Ці зміни є, в основ но му, за про-
гра мо ва ни ми [2] (розд. 7.2). То му ми вва жаємо, що
для рос лин, які за при род них умов здатні утво рю -
ва ти ра но вий ка люс (тоб то, у яких ка лю со ут во рен -
ня є ево люційно за кріпле ним і ге не тич но зу мов ле -
ним про це сом), мінливість у пер вин но му ка люсі є
на слідком фізіологічної адап тації клітин на основі
пе ре важ но епіге ном них змін. 

При за сто су ванні опти маль них для проліфе ра-
ції впливів, у то му числі гор мо наль них, умо ви існу- 
ван ня клітин у пер вин но му ка люсі in vitro мож на по- 
рівня ти з та ки ми in vivo у цілісно му (але по ра не но -
му) організмі. Ці умо ви зберіга ють ся in vitro про тя-
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гом пев но го часу, як пра ви ло, впро довж пер ших двох, 
що найбільше чо тирь ох па сажів. У ре зуль таті пер -
вин ний ка люс і кліти ни кількох пер ших па сажів яв -
ля ють со бою сис те му, яку мож на порівня ти в ціло-
му з ме рис те мою інтак тної рос ли ни або з ра но вим
ка лю сом. Оче вид но, що гор мо наль на зба лан со ва-
ність цієї сис те ми за без пе чує її віднос ну од норід-
ність, стабільність, чітку ритміку міто тич ної ак тив -
ності (яка ре гу люється, до речі, фіто гор мо на ми),
пе ре ва жа ю чу дію стабілізу валь но го до бо ру.

За под аль шо го суб куль ти ву ван ня відбу вається
добір клітин, що найінтен сивніше ділять ся, та/або
діля нок ізоль о ва них тка нин, що на й швид ше рос -
туть; тоб то до би ра ють ся кліти ни зі зміне ним гор-
мо наль ним ба лан сом та/або зміне ною ре акцією (ком-
петентністю) на гор мо ни. При цьо му по сту по во зни-
кають інтег ру вальні ме ханізми рос лин но го організ-
му, кліти ни пе ре хо дять до умов існу ван ня, що зна -
хо дять ся за меж ами нор ми ре акції їхньо го ге но ти -
пу, тоб то по трап ля ють у стре сові умо ви. У ре зуль -
таті в по пу ляції ізоль о ва них клітин по чи нає діяти
дес табілізу валь ний добір. 

Ефек тивність дес табілізу валь но го до бо ру у разі 
вве ден ня клітин в ізоль о ва ну куль ту ру за ле жить не
ли ше від умов їхньо го куль ти ву ван ня, але й від ви-
ду рос ли ни, її ге но му, особ ли вос тей пер вин но го екс- 
план та, тоб то від ста ну ге но му у вихідних кліти нах. 
Інши ми сло ва ми, ефек тивність дес табілізу валь но -
го до бо ру виз на чається в ре зуль таті взаємодії ге но -
тип–се ре до ви ще, де провідна роль на ле жить ек зо -
ген ним гор мо нам та ком пе тен тності клітин (на сам -
пе ред ком пе тен тності що до гор монів). Для клітин
ди ких видів рос лин з про сти ми ге но ма ми ха рак тер- 
ним є не ви со кий рівень та не ши ро кий роз мах ге ном- 
ної, зок ре ма, каріот и по вої мінли вості. Кліти ни біль-
шості куль тур них видів ха рак те ри зу ють ся in vitro
знач но шир шим роз ма хом мінли вості. Це зу мов ле -
но, оче вид но, не ли ше поліплої дним ста ном ге но му 
пе ре важ ної кількості куль тур них рос лин, а й три ва -
лим впли вом дес табілізу валь но го до бо ру в про цесі
їхньо го окуль ту рен ня і под аль шо го ви ро щу ван ня –
се лекції. У ре зуль таті відсе лек то вані фор ми лабіль- 
ніші, помітніше ре а гу ють на зміни умов ви ро щу ван- 
ня (у то му числі на гор мо нальні впли ви): під час
вве ден ня в куль ту ру in vitro де мо нстру ють шир ший 
роз мах мінли вості, особ ли во каріот и по вої. У ба га-
тьох та ких видів рос лин ре зуль та ти дес табілізу валь-
но го до бо ру ви яв ля ють ся вже у пер вин но му ка люсі 
[2] (розд. 7.2).

На фоні ви со кої ге ном ної мінли вості в клітин -
них по пу ляціях по чи нає діяти (як про яв тис ку змі-
не них умов існу ван ня) пе ре важ но рушійний добір,
який фор мує по пу ляцію клітин, здат ну до не об ме -
же но го рос ту за кон крет них умов ізоль о ва ної куль -
ту ри. Го ловні ме ханізми мінли вості, на основі яких
за вирішаль ної ролі до бо ру здійснюється ево люція
ге ном ної струк ту ри клітин ної по пу ляції, – це:

– зміна кількості і мор фо логії хро мо сом внаслі-
док по ру шень та відхи лень від нор маль но го пе ребі- 
гу міто зу, цик лу роз рив–злит тя–міст (цик лу мостів)
та інших про цесів (див. по пе редній розділ);

– со ма тич ний кро син го вер;
– зміна експресії генів, у то му числі їхня реп ре-

сія і де реп ресія, в основі чо го ле жить пе ре важ но змі- 
на ме ти лю ван ня ДНК;

– ампліфікація і де леція (ре дукція) по вторів ДНК;
– транс по зиції;
– генні му тації. 
Оскільки куль турі ізоль о ва них клітин і тка нин

рос лин при та манні зміни кількості хро мо сом, під-
ви щен ня рівня їхніх струк тур них пе ре бу дов, зміни
кількості і роз поділу С-ге те рох ро ма ти ну, а інші
відхи лен ня у періоді ста нов лен ня трап ля ють ся знач- 
но рідше, логічно до пус ти ти, що пер ший і на йвіро-
гідніший та на й е фек тивніший ме ханізм по я ви но -
вих ге но типів і зрос тан ня рівня ге не тич но го полі-
морфізму in vitro по ля гає у ви ник ненні клітин з різ-
ними на бо ра ми хро мо сом, стабілізації їхньої кілько- 
сті та співвідно шен ня на виз на че но му рівні, до борі
пев ної час то ти струк тур них пе ре бу дов хро мо сом,
які при зво дять до їхніх мор фо логічних змін. При
цьо му спо чат ку спос терігається, як пра ви ло, полі-
плої ди зація пев ної час ти ни клітин ної по пу ляції вна-
слідок, го лов ним чи ном, ен доміто зу, а над алі  зро-
стає ге не тич на ге те ро генність по пу ляції за чис лом і 
мор фо логією хро мо сом в ре зуль таті відхи лень від
нор маль но го пе ребігу міто зу та цик лу мостів. І ли -
ше потім реєстру ють ся пе ре важ но ті зміни (пе ре бу -
до ви), які фор му ють нові клітинні варіан ти з від-
міна ми на рівні по слідов нос тей ДНК.

Дані, що підтвер джу ють са ме та кий пе ребіг по-
дій, є прак тич но в усіх опубліко ва них ро бо тах, де
на ве де но ре зуль та ти вив чен ня ге ном ної мінли вості 
у ди наміці суб куль ти ву ван ня (па са жу ван ня) клітин- 
них куль тур на йрізно манітніших видів рос лин (див., 
на прик лад, [19–28, 45–51]). 

Після 8–10-го па са жу шта ми здебільшо го стабі- 
лізу ють ся за ба гать ма вив че ни ми озна ка ми. Во ни
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ге те ро генні, але їм при та ман не вста нов лен ня ди на-
мічної кількісної рівно ва ги між кліти на ми з різни -
ми ге но ма ми. Та ка стабільна гетеро генність спо-
стерігається на фоні ви со ко го (інко ли по над 50 %)
рівня му тацій хро мо сом і по ру шень міто зу, які спри-
чи ня ють ви ник нен ня но вих ге номів, тоб то за пер -
ма нен тно ви со ко го рівня му таційно го тис ку ([2],
розд. 8.3.2; [45–51]). Вар то за зна чи ти, що одним із
шляхів ре гу ляції рівня му ту ван ня є зміна ефек тив -
ності елімінації клітин з цик лом роз рив–злит тя–
міст. Ефек тивність елімінації та ких клітин, а звідси
і рівень клітин з абе раціями хро мо сом мож на ре гу -
лю ва ти ек зо ген ни ми фіто гор мо на ми [30, 53]. Змі-
ню ю чи на явність або відсутність та співвідно шен -
ня фіто гор монів у жи виль но му се ре до вищі, мож на
та кож впли ва ти на рівень плої дності куль ти во ва -
них клітин. Механізми подібної ре гу ляції роз гля ну -
то в публікаціях [2] (розд. 8.3.2) і [31, 54].

Особ ли во по трібно підкрес ли ти, що куль ти во-
вані впро довж три ва ло го ча су (де сят ки і більше па са-
жів) клітинні куль ту ри з ак тив ним не організо ва ним 
ти пом рос ту є ге те ро ген ни ми по пу ляціями клітин з
ре ор ганізо ва ни ми ге но ма ми. По пу ляції, в яких біль-
шість ста нов лять кліти ни з вихідним ге но мом (гено-
мом, влас ти вим кліти нам/тка ни нам вихідних екс-
плантів), як пра ви ло, в суб куль ти во ваній куль турі
не рос туть, во ни при пи ня ють ріст і ги нуть на пер-
ших ета пах суб куль ти ву ван ня (у періоді ста новлен-
ня шта му). У де я ких ек спе ри мен тах вста нов ле но пря- 
му ко ре ляційну за лежність між здатністю до три ва -
ло го рос ту ка лю су in vitro і час ткою клітин з ре ор -
ганізо ва ним ге но мом (под ро биці і по си лан ня див.
[2]). Отже, адап тація клітин до умов три ва ло го рос -
ту in vitro виз на чається ре ор ганізацією вихідно го
клітин но го ге но му не за леж но від йо го ста ну у ви-
хідно му експланті і навіть у пер вин но му ка люсі.

Та ким чи ном, чис ленні ре зуль та ти ек спе ри мен- 
тів, на ко пи чені на всіх рівнях досліджен ня – від клі-
тин но го до біохімічно го і мо ле ку ляр но-ге не тич но-
го, – свідчать про те, що в період сфор мо ва но го шта- 
му більшість клітин них по пу ляцій ха рак те ри зуєть-
ся віднос ною стабільністю ознак, які з’я ви лись у пе-
ріод ста нов лен ня, на явністю фізіологічно го і ге не -
тич но го го ме ос та зу, зу мов ле но го пе ре важ ною дією 
стабілізу валь но го до бо ру (на прям і си ла яко го знач-
но відрізня ють ся від та ких в інтак тно му організмі
та в ра но во му ка люсі). Ге номні ре ор ганізації сфор -
мо ва них штамів ма ють не ви пад ко вий, ка налізо ва -
ний ха рак тер, що свідчить про пев ну єдність ме ха-

нізмів адап тації та ево люції ге но му рос лин у при -
роді та в куль турі in vitro.

Подібні про це си і періоди (стадії) відомі для клі-
тин лю ди ни і тва рин у куль турі про тя гом ста нов лен- 
ня по стійних клітин них ліній, за пух лин но го рос ту, 
а та кож за нор маль но го онто ге не зу [9, 10, 13, 14, 55].
Такі події і яви ща влас тиві та кож про каріот ам за різ-
кої зміни умов існу ван ня [56]. Це свідчить про уні-
вер сальність адап таційних ме ханізмів клітин них по- 
пу ляцій, яка не за ле жить від сту пе ня ево люційно го
роз вит ку організмів.

Вплив умов ви ро щу ван ня на ге не тич ну струк- 
ту ру клітин них по пу ляцій. Вплив де я ких ком по-
не нтів жи виль них се ре до вищ та умов індукції де ди-
ференціюван ня і ка лю со ге не зу (тем пе ра ту ра, освіт-
лен ня, міне раль ний склад се ре до ви ща та вміст у ньо-
му різних органічних до ба вок – цукрів, вітамінів,
аміно кис лот та ін., співвідно шен ня в се ре до вищі різ-
них типів ре гу ля торів рос ту, перш за все, фіто гор -
монів) на рівень і спектр ге ном них змін у про цесі
ка лю со ут во рен ня де таль но роз гля ну то в [2] (розд.
7.2; 9) [31, 57]. Склад куль ту раль но го се ре до ви ща
та інші зовнішні чин ни ки знач ною мірою виз на ча-
ють на прям змін ге но му куль ти во ва них клітин у про-
цесі їхньої адап тації до умов рос ту in vitro і то му їх
мож на ви ко рис то ву ва ти як ре гу ля то ри мінли вості і
клітин не ли ше в разі індукції ка лю со ут во рен ня, а й 
при от ри манні суб куль ти во ва них куль тур і сфор мо-
ва них клітин них штамів. Одер жан ня та под аль ше
суб куль ти ву ван ня клітин них куль тур за не одна ко -
вих умов та на різних за скла дом жи виль них се ре до-
ви щах мо жуть при зво ди ти до фор му ван ня штамів,
які відрізня ють ся за ба гать ма па ра мет ра ми:

– рівнем і ти пом хро мо сом них абе рацій;
– роз ма хом мінли вості за кількістю хро мо сом і

їхнім мо даль ним кла сом;
– роз поділом клітин за вмістом ядер ної ДНК;
– співвідно шен ням різних фракцій по вто рю ва -

них по слідов нос тей ДНК;
– струк тур но-функціональ ним ста ном ДНК, зок- 

рема, рівнем ме ти лю ван ня, кількістю і роз поділом
ге те рох ро ма ти ну по хро мо со мах та ін.

Зміна умов ви ро щу ван ня у ба гать ох ви пад ках
приз во дить до зміни співвідно шен ня клітин із різни- 
ми ге но ма ми (зміни ге но фон ду по пу ляції). Шта ми
з різною три валістю куль ти ву ван ня in vitro не одна-
ко во ре а гу ють на зміну куль ту раль них умов. Не-
сформо вані шта ми, які пе ре бу ва ють у стадії пер вин- 
ної по пу ляції або в періоді ста нов лен ня, після змі-
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ни умов куль ти ву ван ня за по чат ко ву ють куль ту ру,
що, як пра ви ло, відрізняється за ге не тич ни ми та
інши ми па ра мет ра ми від вихідної по пу ляції. Зміна
умов куль ти ву ван ня сфор мо ва них штамів (суб куль-
ти во ва них по над рік) у ба гать ох ви пад ках спри чи -
няє зміни ге не тич ної струк ту ри клітин них по пу ля-
цій, які на й кра ще мож на ви я ви ти хро мо сом ним
аналізом. Че рез 2–4 па сажі (інко ли пізніше) за змі-
не них умов спос терігається або стабілізація по пу-
ляції на но во му рівні ге не тич ної ге те ро ген ності, або
на бли жен ня (по вер нен ня) до вихідної ге не тич ної
струк ту ри по пу ляції. Тоб то сфор мо вані шта ми (на
відміну від тих, що пе ре бу ва ють у періоді ста нов -
лен ня) ха рак те ри зу ють ся на явністю не ли ше фізіо-
логічно го, а й ге не тич но го го ме ос та зу, зу мов ле но -
го пе ре важ ною дією стабілізу валь но го до бо ру [2]
(розд. 8.3 і 8.4) [58, 59].

Сфор мо вані шта ми за стабільних умов навіть
упро довж де сятків років ви ро щу ван ня в про мис ло-
вих мас шта бах на за во дах ли ше зрідка зміню ють ге-
нетич ну струк ту ру. Зміна умов куль ти ву ван ня мік-
со плої дних штамів при зво дить до збільшен ня ча-
стки дип лої дних клітин, а в дип лої дних шта мах зро-
стає ге те ро генність (роз мах мінли вості) за чис лом
хро мо сом, іноді спос терігається зміна мо даль но го
кла су. За под аль шо го куль ти ву ван ня в зміне них умо-
вах у по пу ляції час то віднов люється вихідне співвід-
но шен ня клітин з різним чис лом хро мо сом [2] (розд.
8, 9) [54].

Де які за ко номірності мінли вості куль ти во -
ва них клітин і рос лин-ре ге не рантів. На ко пи чені
ре зуль та ти свідчать про на явність пев них за ко но-
мірнос тей ге ном ної мінли вості у куль ти во ва них клі- 
ти нах: ті зміни, які відбу ли ся в куль ти во ва них клі-
ти нах, у при роді зу мов лю ють як внутрішньо ви до-
ву, так навіть і міжви до ву варіабельність. Це вста-
нов ле но як на хро мо сом но му рівні, так і на рівні по -
слідов нос тей ДНК, зок ре ма, на при кладі по слідов -
нос тей рДНК. Зроб ле но вис но вок про не ви пад ко -
вий ха рак тер змін ге номів куль ти во ва них клітин ви-
вче них видів рос лин, а са ме: про їхню подібність до 
змін, які відбу ли ся в при роді у про цесі ви до ут во -
рен ня, про пев ну єдність ме ханізмів адап тації та
ево люції ге но му рос лин у при роді та в куль турі in
vitro [16, 17, 19–28].

Аналіз біохімічних змін та кож свідчить про те,
що в де я ких ви пад ках мінливість in vitro мо же ви -
хо ди ти за межі ро ду, тоб то кліти ни зі зміне ним ге -
номом здатні на бу ва ти ознак, влас ти вих пред став-

никам інших родів цієї ро ди ни. Нап рик лад, для тро-
пічної ліка рської рос ли ни ра у вольфії зміїної Rau-
wolfia serpentina у при роді при та ман не на ко пи чен -
ня кількох де сятків ал ка лоїдів, здебільшо го ре зер-
піну. Куль ти во вані кліти ни та кож мо жуть аку му -
лю ва ти цінні ал ка лої ди (клітин на се лекція доз во ли -
ла от ри ма ти шта ми – су перпро ду цен ти за де я ки ми
ал ка лої да ми – див. [2, 3, 46, 61]), але се ред них ре -
зерпіну прак тич но не має, а близь ко 90 % ста нов -
лять ай малін та інко ли воміленін. Тоб то за цією біо- 
хімічною озна кою куль ти во вані кліти ни R. serpen-
tina на га ду ють кліти ни інтак тних організмів інших
видів ро ду: R. canescens або R. vomitoria за леж но
від спек тра і кількості син те зо ва них ал ка лоїдів [46,
61]. 

Та кож відо мо, що куль ти во вані кліти ни різних
видів ма ку, зок ре ма, Papaver bracteatum та P. somni-
ferum зви чай но не на ко пи чу ють морфіно вих ал ка -
лоїдів. У їхній біомасі пе ре ва жа ють сангвіна рин та
йо го похідні у кількості і співвідно шен нях, на бли-
же них до та ких у кліти нах інтак тних рос лин іншо го 
виду ро ди ни Papaveraceae – Мак лея. Подібних при-
кладів опи са но чи ма ло [22, 23, 62, 63].

Ви яв ле на особ ливість – ка налізо ваність ге ном -
них змін у про цесі адап тації клітин до умов рос ту in 
vitro – пев ною мірою дає мож ливість про гно зу ва ти
такі зміни і вес ти цілес пря мо ва ний по шук со мак ло- 
нальних варіантів подібно до то го, як це роб лять у
дослідах з інтак тни ми росли на ми на основі за ко ну
го мо логічних рядів у спад ковій мінли вості М. І. Ва -
ви ло ва. Експе ри мен таль но це до ве де но в ро боті з
ку ку руд зою – після клітин ної се лекції от ри ма но
рос ли ни-ре ге не ран ти з но ви ми озна ка ми, які рані-
ше ви яв ля ли ли ше у по оди но ких ви пад ках в окре -
мих ге но типів (ліній), зок ре ма, одер жа но со мак ло -
нальні варіан ти з ви со кою успад ко ву ва ною здатні-
стю до ре ге не рації цілісних рос лин [64, 65].

Однак не всі ге номні зміни, що спос теріга ють ся 
в по пу ляціях куль ти во ва них клітин, ви яв ля ють ся
на рівні рос лин-ре ге не рантів. 

Ре ге не рація рос лин у куль ти во ва них про тя гом
три ва ло го ча су шта мах із суттєво перебу до ва ним
ге но мом інду кується з низ ь кою час то тою, більшість
от ри ма них ре ге не рантів є ано маль ни ми і, як пра ви -
ло, ба га то з них ги не на ранніх ета пах онто ге не зу.
Отри мані життєздатні ре ге не ран ти мають пе ре важ -
но нор маль ний каріот ип, во ни дип лоїдні, рідше –
тет рап лоїдні, час то та рос лин зі знач ни ми пе ре бу до -
ва ми ге но му се ред них є низ ь кою. Це вста нов ле но
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на ми на при кладі ба гать ох видів рос лин (под ро биці і
по си лан ня див. [2], розд. 7.3).

На основі от ри ма них ре зуль татів на ми зроб ле -
но вис но вок про те, що в ге не тич но гете ро ген них
по пу ляціях здатність до ре ге не рації ма ють пе ре -
важ но дип лоїдні, рідше – тет рап лоїдні кліти ни без
ви ди мих хро мо сом них абе рацій [66–69]. Пев ним
ви нят ком з цьо го пра ви ла є де які поліплоїдні і гіб-
ридні за по ход жен ням ви ди рос лин, се ред ре ге не -
рантів яких знач но частіше трап ля ють ся фор ми з
пе ре бу до ва ми чис ла і зміне ною мор фо логією хро -
мо сом. Ця особ ливість куль ти во ва них клітин і зу -
мо ви ла прак тич но крах сподівань і надій, які по кла -
да ли на куль ту ру ізоль о ва них клітин і тка нин як на
не ви чер пне дже ре ло но вих форм рос лин з раніше
невідо ми ми озна ка ми, цінних для ге не ти ко-се лек-
ційної ро бо ти. На сьо годні со мак ло наль них варіантів
з при нци по во но ви ми озна ка ми от ри ма но оди ниці
(підтвер джен ня і по си лан ня див. [2, 4, 6, 7, 11, 12,
22, 23, 68–71]).

Та ким чи ном, пе ре бу до ви ге но му, які ви яв ля -
ють ся в куль ти во ва них кліти нах і в рос ли нах-ре-
генеран тах, підко ря ють ся за ко ну го мо логічних ря-
дів у спад ковій мінли вості М. І. Ва ви ло ва. При цьо -
му роз мах мінли вості се ред куль ти во ва них клітин
мо же інко ли ви хо ди ти і за межі ро ду, а се ред рос -
лин-реге не рантів роз мах со мак ло наль ної мінли во-
сті лише в окре мих ви пад ках до лає бар’єр кон крет-
но го ви ду рос лин. Най частіше мінливість се ред рос-
лин-ре ге не рантів, от ри ма них від од но го ге но ти пу,
ле жить у меж ах по пу ляційної мінли вості вихідної
рослини.

Ство рен ня стабільних клітин них ліній – про -
ду центів біологічно ак тив них ре чо вин. Опи са на
ви ще ди намічна стабільність ге не тич ної струк ту ри
сфор мо ва них клітин них штамів (стабільність їхньо-
го ге но фон ду) ле жить в основі ство рен ня і за сто су -
ван ня у ви роб ництві клітин них біот ех но логій одер- 
жан ня цінної си ро ви ни рос лин но го по ход жен ня для
по треб ме ди ци ни, хар чо вої і кос ме тич ної про мис -
ло вості та ін. (под ро биці див. [2, 3, 5, 46]). 

Роз роб ле на у відділі ге не ти ки клітин них по пу -
ляцій ІМБіГ низ ка та ких клітин них ліній і штамів є
стабільною за про дук тивністю і ге не тич ною струк -
ту рою впро довж де сятків років ви ро щу ван ня як у
ла бо ра тор них умо вах, так і на за во дах. Стабільність 
про дук тив ності знач ною мірою зумовле на за сто су -
ван ням для штамів-про ду центів роз роб ле ної на ми
ме то дики підтри му ю чо го до бо ру і спеціаль них скла-

дів жи вильних се ре до вищ, а та кож інших умов куль -
ти ву ван ня. Це сто сується перш за все на й про дук тив- 
ніших у світі штамів ра у вольфії зміїної Rauwolfia ser-
pentina, що вже про тя гом май же 40 років стабільно
на ко пи чу ють 1,8–2,2 % ай маліну, а та кож ви со ко-
про дук тив них, у то му числі за про мис ло вих умов
зрос тан ня, штамів жень ше ню Panax ginseng, зо ло -
то го ко ре ня Rhodiola rosea, ар небії бар вної Arnebia
euchroma, унгернії Вікто ра Ungernia victoris, си ня -
ка по до рож ни ко во го Echium plantagineum, де я ких
видів ма ку Papaver і тир личів Gentiana то що.

За час вив чен ня біосин те зу вто рин них ме та бо-
літів у куль турі клітин рос лин на ко пи че но ве ли кий
об сяг інфор мації, який свідчить про існу ван ня та ких
за ко номірнос тей:

– куль ти во вані кліти ни здатні до син те зу прак -
тич но всіх класів спо лук вто рин но го (спеціалізо ва -
но го) обміну (фе но ли, гліко зи ди, ал ка лої ди, у то му
числі сте рої ди, фла во ної ди, тер пе ної ди та ін.);

– пер винні куль ту ри клітин час то містять не-
знач ну кількість спо лук спеціалізо ва но го обміну або
не містять їх зовсім, про те вміст цих спо лук мож на
знач но підви щи ти оптимізацією скла ду жи вильно го
се ре до ви ща і підбо ром умов ви ро щу ван ня, ме то да ми
клітин ної се лекції, штуч но го му та ге не зу та ін.;

– син тез де я ких кон крет них ре чо вин (ди мер них,
індоль них і морфіно вих ал ка лоїдів, кар де нолідів і
де я ких інших) у де ди фе ренційо ва них куль ти во ва -
них кліти нах прак тич но не відбу вається; при цьо му 
ви яв ляється чітка тен денція: чим складніша бу до ва
ре чо ви ни і більше спе цифічних етапів її син те зу (піс-
ля «відга лу жен ня» від пер вин но го ме та болізму),
тим менш імовірний син тез цієї спо лу ки в куль турі
де ди фе ренційо ва них клітин; у ба гать ох ви пад ках
син тез вто рин них спо лук по чи нається тільки в разі
поя ви у клітинній куль турі ди фе ренційо ва них (мор-
фо ген них) струк тур;

– син тез вто рин них спо лук, як пра ви ло, поліп-
шується у разі сповільнен ня або при пи нен ня рос ту
клітин ної куль ту ри;

– стабільність син те зу вто рин них спо лук не од-
на ко ва для різних класів ре чо вин і різних клітинних 
куль тур: син тез сте рої дних гліко зидів пе ре важно
стабільний, тоді як син тез ба гать ох типів ал ка лої-
дів – не стабільний (за ви нят ком, на прик лад, індолі-
но вих ал ка лоїдів в от ри ма них на ми клітин них ліні-
ях ра у вольфії зміїної);

– для ме та болізму вто рин них спо лук у куль турі
клітин рос лин час то ха рак тер ни ми є рег ре сивні змі-
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ни як в онто ге не тич но му, так і філо ге не тич но му пла-
ні; тоб то спеціалізо ва ний обмін у куль турі має озна -
ки, спе цифічні для філо ге не тич но ар хаї чних груп
рос лин або ювенільної стадії інтак тної рос ли ни (под-
ро биці і по си лан ня див. [2, 3, 5]).

З ура ху ван ням цих за ко номірнос тей ство ре но
клітинні шта ми за ра ху нок от ри ман ня відповідно го 
(адек ват но го) ге но ти пу (ге но фон ду) клітин них по -
пу ляцій, здат них до ви со ко е фек тив но го син те зу ба -
жа них спо лук і по вної ре алізації цієї здат ності. Тех -
но логія ство рен ня ви со коп ро дук тив них штамів і
роз роб ки опти маль них умов їхньо го ви ро щу ван ня
вклю чає на ступні ета пи:

– підбір ви ду рос ли ни-до но ра: різні ви ди рос -
лин ма ють не одна ко ву здатність до син те зу в куль -
турі клітин цільо вої ре чо ви ни, на прик лад, різні ви -
ди ма ку в куль турі in vitro ма ють не одна ко ву по тен- 
ційну здатність до син те зу по трібних ал ка лоїдів;

– підбір ви со коп ро дук тив ної рос ли ни-до но ра
(вихідно го ге но ти пу), а інко ли – ще й кон крет но го
її орга на або тка ни ни – для от ри ман ня клітин ної
куль ту ри;

– маніпу ляції з куль ту рою клітин, вклю ча ю чи
одержан ня му тантів, со мак лонів та інші підхо ди клі- 
тин ної се лекції, спря мо вані на от ри ман ня ге не тич -
но зміне них ви со коп ро дук тив них штамів (клітин -
них по пу ляцій зі зміне ним ге но фон дом);

– роз роб ку скла ду жи виль но го се ре до ви ща, умов
і спо собів ви ро щу ван ня, опти маль них для стабіль-
ної ре алізації ге не тич но об умов ле ної здат ності до
син те зу цільо вих ре чо вин;

– вплив на ріст (проліфе рацію) клітин у куль ту-
рі для при зу пи нен ня чи сповільнен ня рос ту, що мо -
же зміню ва ти ме та болізм клітин у на прям ку син те-
зу ре чо вин спеціалізо ва но го обміну, зок ре ма, з цією
метою  успішно за сто со ву ють інгібіто ри транс крип- 
ції і транс ляції;

– по шук сиг налів, за до по мо гою яких у рос ли -
нах здійснюється управління син те зом вто рин них
ме та болітів у кліти нах (еліси торів, не спе цифічних
стре со вих фак торів і т. д.), і ви ко рис тан ня їх для
підви щен ня ви хо ду цільо во го про дук ту в клітин -
них куль ту рах;

– от ри ман ня орга но ген них куль тур, на прик лад,
куль ту ри ко ренів, що в ба гать ох ви пад ках спро щує
умо ви куль ти ву ван ня і підви щує вміст цільо вих вто-
рин них ме та болітів;

– одер жан ня транс ген них куль тур (як клітин -
них і тка нин них, так і цілісних рос лин) для син те зу

цільо во го про дук ту, зок ре ма, тва рин но го по ход -
жен ня, вак цин, спе цифічних білків лю ди ни і т. п.
(мо ле ку ляр не фер ме рство) (под ро биці і по си лан ня
див. [2, 3, 5]).

У на шо му відділі роз роб ле но ма те ма тичні мо -
делі, що доз во ля ють цілес пря мо ваніше ство рю ва ти 
і ха рак те ри зу ва ти нові клітинні лінії і шта ми-про -
ду цен ти [77–80].

Плас тичність ге но му со ма тич них клітин і
адап тивність рос лин. Підсу мок. Аналіз ре зуль-
татів ба га торічно го вив чен ня ди наміки ге не тич ної
струк ту ри клітин них по пуляцій, ролі і особ ли во-
стей дії до бо ру в про цесі адап тації клітин до умов
ви ро щу ван ня in vitro, мінли вості і особ ли вос тей
ево люції за три ва ло го ви ро щу ван ня у па си во ваній
куль турі про тя гом 25–30 років і дов ше доз во ляє
зро би ти на ступні уза галь нен ня:

– куль ту ра клітин in vitro є ди намічною біоло-
гічною сис те мою – кло но вою по пу ляцією, яка роз -
ви вається (ево люціонує) в ре зуль таті дії основ них
рушійних чин ників ево люції – мінли вості, спад ко -
вості, до бо ру і дрей фу генів (ге но типів); взаємодія
цих про цесів зу мов лює біологічні особ ли вості кож -
ної кон крет ної клітин ної лінії, що ви ро щується за
кон крет них умов;

– адап тація клітин до умов три ва ло го куль ти ву -
ван ня in vitro –  про цес склад ний і ба га тос тупінчас -
тий; на різних стадіях фор му ван ня куль ту ри in vitro 
(де ди фе ренціюван ня клітин і їхньої под аль шої про- 
ліфе рації, пер ших па сажів in vitro, три ва ло го суб -
куль ти ву ван ня) спос теріга ють ся не одна кові ти пи і
рівні мінли вості, діють різні фор ми при род но го до-
бору – дес табілізу валь ний, рушійний (спря мо ва ний)
або пе ре важ но стабілізу валь ний;

– індукція про цесів де ди фе ренціюван ня і по-
даль шої проліфе рації клітин пе ре дба чає пе репро-
гра му ван ня ге но му, «ювенілізацію» йо го ста ну, пе-
рехід клітин но го ге но му із «спеціалізо ва но го» у стан,
ха рак тер ний для стов бу ро вих клітин;

– у про цесі адап тації клітин до умов рос ту in vit- 
ro мож на виділи ти три періоди: пер вин ної по пу ля-
ції ізоль о ва них клітин, ста нов лен ня шта му, сфор -
мо ва но го шта му; поділ на періоди виз на чається ти -
пом, на пря мом та жорсткістю «при род но го» до бо -
ру, що діє в клітинній по пу ляції;

– для клітин них по пу ляцій сфор мо ва них (адап -
то ва них до рос ту in vitro) штамів ха рак тер на на яв-
ність фізіологічно го і ге не тич но го го ме ос та зу, які зу-
мов лені здебільшо го дією стабілізу валь но го до бо ру;
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– сфор мо вані шта ми є ге не тич но ге те ро ген ни ми
клітин ни ми по пу ляціями; роз мах мінли вості за низ-
кою ознак у куль турі тка нин де я ких видів рос лин
(їхніх окре мих ге но типів?) мо же пе ре ви щу ва ти між- 
ви до ву мінливість у при роді;

– знач на час ти на ре ор ганізацій ге но му куль ти-
во ва них клітин є ка налізо ва ною: мінливість, яка спо-
стерігається в куль турі in vitro, час то є подібною до
при род ної мінли вості рос лин спорідне них видів;
змін за зна ють пе ре важ но ті по слідов ності ДНК, які
харак те ри зу ють ся при род ни ми міжви до ви ми відмі-
на ми все ре дині ро ду; окремі (пе ре бу до вані в куль -
турі in vitro) по слідов ності на га ду ють по слідов но-
сті, влас тиві ге но му інтак тних рос лин близь ких ви-
дів у при роді; доміну ван ня у ге не тич но ге те ро ген -
них по пу ляціях ка налізо ва них змін мо же свідчи ти
про адап тивність са ме та ких змін ге но му;

– ге не тич ний поліморфізм куль ти во ва них клітин, 
от ри ма них від однієї рос ли ни (ге но ти пу), мо же відо-
бра жа ти (віднов лю ва ти) весь, або, при наймні, знач ну
час ти ну як внутрішньо по пу ляційно го, так і міжпо пу-
ляційно го поліморфізму, влас ти во го да но му ви ду
рос лин;

– подібність ге ном них змін, що спос теріга ють -
ся за адап тації клітин до умов рос ту in vitro і ге ном -
ної мінли вості в при роді, у то му числі в про цесі ви -
до ут во рен ня, свідчить про мож ливість за сто су ван -
ня за ко ну го мо логічних рядів у спад ковій мінли во-
сті М. І. Ва ви ло ва до куль ту ри клітин; це доз во ляє
про гно зу ва ти особ ли вості ге ном ної мінли вості in
vitro;

– подібність ге ном ної, зок ре ма хро мо сом ної,
ево люції клітин них куль тур та змін, які ле жать в
основі ви до ут во рен ня, без пе реч но, має важ ли ве зна- 
чен ня для ро зуміння де я ких за ко номірнос тей ево -
люційно го про це су і надає мож ливість мо де лю ва ти 
йо го на клітин но му рівні in vitro;

– знач на час ти на ге ном них змін, що ви ни ка ють
і де тек ту ють ся у куль ти во ва них кліти нах, не ви яв -
ляється в рос ли нах-ре ге не ран тах; кліти ни з гли бо -
ко ре ор ганізо ва ним ге но мом не мо жуть ре ге не ру -
ва ти життєздат ну рос ли ну; це змен шує ре альність
сподівань на от ри ман ня со мак ло наль них варіантів
із влас ти вос тя ми, раніше не відо ми ми се лекціоне -
рам; на сам пе ред це сто сується видів рос лин із про -
сти ми (не поліплої дни ми) ге но ма ми;

– вста нов лен ня особ ли вос тей і ви яв лен ня ос-
нов них чин ників і рушійних сил ге ном ної мінли -
вості клітин них по пу ляцій in vitro дає змо гу пев -

ною мірою ре гу лю ва ти не ли ше ге не тич ну струк-
ту ру клітин них по пу ляцій, а й функціону ван ня їх-
ньо го ге но му, зок ре ма, біосин тез вто рин них ме та -
болітів; за вдя ки цьо му ство ре но ви со коп ро дук тив-
ні клітинні лінії і шта ми рідкісних та особ ли во цін-
них ліка рських рос лин – аль тер на тив не дже ре ло
екологічно чис тої си ро ви ни для фар ма цев тич ної
промис ло вості.  

Уза галь нен ня вик ла де них ви ще да них доз во ли -
ло вис ло ви ти на ступ не при пу щен ня:

– будь-яка со ма тич на кліти на з жи вим (функ-
ціональ но ак тив ним) яд ром при її ізо лю ванні та
под аль шо му ви ро щу ванні за умов куль ту ри in vitro
внаслідок про цесів де ди фе ренціюван ня і «со мак ло -
наль ної» мінли вості (остан ня відбу вається в рам -
ках за ко ну го мо логічних рядів у спад ковій мінли-
вості М. І. Ва ви ло ва) мо же відно ви ти у своїх на щад-
ках, у то му числі се ред рос лин-ре ге не рантів, ге не -
тич ний поліморфізм (або, при наймні, знач ну йо го
час ти ну), влас ти вий да но му ви ду, та, мож ли во, на-
віть і ро ду рос лин. 

Та ка особ ливість со ма тич них клітин відкри ває
нові го ри зон ти як у клітинній біології і те орії ево -
люції, так і в різних на пря мах при клад них дослід-
жень, у то му числі для збе ре жен ня і віднов лен ня
при род но го поліморфізму, що до ся гається куль ти -
ву ван ням клітин і тка нин в умо вах in vitro.

V. A. Kunakh

Evolution of cell populations in vitro: 
peculiarities, driving forces, mechanisms and consequences

Institute of Molecular Biology and Genetics, NAS of Ukraine
150, Akademika Zabolotnogo Str., Kyiv, Ukraine, 03680

Summary

This review outlines the major features and distinctions of cell popula-
tions, types and directions of selection in such populations. Popula-
tion-genetic basis for cell adaptation to growth conditions in vitro is
elucidated; in particular, peculiarities of genome evolution in the
course of cell dedifferentiation and further cell adaptation to growth
conditions in passaged culture are evaluated. Main factors of varia-
tion and selection in cell populations in vitro, influence of growth con-
ditions on structure of cell populations and some regularities of cultu-
red cells and regenerated plants are considered. Details of creation of
stable cell lines-producers of biologically active substances are presen-
ted. Views and suppositions of author resulting from analysis of both
literature data and own multiyear studies on cell population genetics
are set forth. Among others are substantiated such key statements: cell
culture in vitro presents dynamically-heterogeneous biological system,
clone population, which is developing (evolving) as a result of major
driving factors of evolution  – variation, heredity, selection and drift of
genes (genotypes); interaction between these processes determines the 
biological characteristics of each particular cell line grown  in specific 
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conditions; in adaptation of cells to growth conditions in vitro one can
single out three periods: the initial population of isolated cells, the pe-
riod of strain (cell line) formation and the established strain. The divi-
sion into periods is determined by the type, direction and intensity of
«natural» selection that acts in cell population. Formed (adapted to
growth in vitro) strains are genetically heterogeneous, they are charac-
terized by the presence of physiological and genetic homeostasis, which 
are mostly caused by the action of stabilizing selection; cultured cells
of higher plants are able to synthesize practically all classes of secondary 
(specialized) compounds (alkaloids, steroids, terpenoids, etc.); any so-
matic cell with living (functionally active) nucleus during its isolation
and further cultivation in tissue culture, as a result of the process of
«somaclonal» variability occurring according to the N. I. Vavilov’s law 
of homologous series in hereditary variability, can restore in it’s descen-
dants, including regenerated plants, the entire genetic polymorphism
(or at least a significant part of it) characteristic of the plant’s species
and may be even it’s genus. This provides an opportunity to preserve
and restore the natural polymorphism in cultured cells and tissues in
vitro. 

Keywords: genome evolution, cell populations, selection, growth
in vitro. 

В. А. Ку нах

Эво лю ция кле точ ных по пу ля ций in vitro: осо бен нос ти, дви жу щие
силы, ме ха низ мы и по сле дствия

Ре зю ме
Рас смот ре ны основ ные при зна ки и от ли чия кле точ ных по пу ля -
ций, типы и на прав ле ния де йствия от бо ра в та ких по пу ля ци ях.
Осве ще ны по пу ля ци он но-ге не ти чес кие осно вы адап та ции кле ток 
к усло ви ям рос та in vitro, в час тнос ти, про а на ли зи ро ва ны осо -
бен нос ти эво лю ции ге но ма в про цесс се де диф фе рен ци ро ва ния
кле ток и по сле ду ю щей адап та ции их к усло ви ям рос та в пас си руе-
мой куль ту ре. Обсуж де ны глав ные фак то ры из мен чи вос ти и от -
бо ра в кле точ ных по пу ля ци ях in vitro, вли я ние усло вий вы ра щи ва -
ния на струк ту ру кле точ ных по пу ля ций и не ко то рые за ко но мер-
нос ти из мен чи вос ти куль ти ви ро ван ных кле ток и рас те ний-реге -
не ран тов. При ве де ны осо бен нос ти со зда ния ста биль ных клеточ -
ных ли ний – про ду цен тов би о ло ги чес ки ак тив ных ве ществ. Из-
ло же ны взгля ды и пред по ло же ния ав то ра, сфор ми ро ван ные в ре -
зуль та те ана ли за как ли те ра тур ных дан ных, так и мно го лет них
со бствен ных ис сле до ва ний по ге не ти ке кле точ ных по пу ля ций.
Сре ди про че го об осно ва ны сле ду ю щие клю че вые по ло же ния: 1)
куль ту ра кле ток in vitro яв ля ет ся ди на мич но-ге те ро ген ной био-
логи чес кой сис те мой – кло но вой по пу ля ци ей, раз ви ва ю щей ся (эво-
люци о ни ру е мой) в ре зуль та те де йствия основ ных дви жу щих фак-
то ров эво лю ции – из мен чи вос ти, на сле дствен нос ти, от бо ра и
дрей фа генов (ге но ти пов); вза и мо де йствие этих про цес сов обу-
слов ли ва ет би о ло ги чес кие осо бен нос ти каж дой кон крет ной кле -
точ ной ли нии, вы ра щи ва е мой в кон крет ных усло ви ях; 2) в про цес се 
адап та ции кле ток к усло ви ям рос та in vitro вы яв ля ют ся три пе -
риода: пер вич ной по пу ля ции изо ли ро ван ных кле ток, ста нов ле ния
штам ма (кле точ ной ли нии), сфор ми ро ван но го штам ма; раз де ле -
ние на пе ри о ды опре де ля ет ся ти пом, на прав ле ни ем и жес тко-
стью «при род но го» от бо ра, де йству ю ще го в кле точ ной по пу ля -
ции; сфор ми ро ван ные (адап ти ро ван ные к рос ту in vitro) штам-
мы яв ля ют ся ге не ти чес ки ге те ро ген ны ми, для них ха рак тер но на-
ли чие фи зи о ло ги чес ко го и ге не ти чес ко го гоме ос та за, что обу-
слов ле но в основ ном де йстви ем ста би ли зи ру ю ще го от бо ра; 3)
куль ти ви ру е мые клет ки вы сших рас те ний спо соб ны к син те зу
прак ти чески всех клас сов со е ди не ний вто рич но го (спе ци а ли зи ро -
ван но го) об ме на (ал ка ло и ды, сте ро и ды, тер пе но и ды и др.); 4) лю-
бая со ма ти чес кая клет ка с жи вым (функ ци о наль но ак тив ным) яд -

ром при ее изо ли ро ва нии и по сле ду ю щем вы ра щи ва нии в усло ви ях 
куль ту ры тка ней всле дствие про цес сов «со мак ло наль ной» из мен -
чивости, про ис хо дя щих в рам ках за ко на го мо ло гич ных ря дов в
на сле дствен ной из мен чи вос ти Н. И. Ва ви ло ва, мо жет вос ста -
но вить в сво их  по том ках, в том чис ле сре ди рас те ний-ре ге не -
рантов, весь ге не ти чес кий по ли мор физм (или, в край нем слу чае,
значи тель ную его часть), при су щий дан но му виду, и, ве ро ят но,
даже и роду рас те ний, что от кры ва ет воз мож ность со хра не -
ния и вос ста нов ле ния при род но го по ли мор физ ма в куль ту ре кле -
ток и тка ней in vitro. 

Клю че вые сло ва: эво лю ция ге но ма, кле точ ные по пу ля ции,
отбор, рост  in vitro.
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