
ISSN 1810-7834. Вісн. Óкр. тов-ва ãенетиків і селекціонерів. 2013, том 11, № 1 39

© Å.À. ÄÜÎÌІÍÀ, 2013

Деякі аспекти ãенетичної нестабільності соматичних клітин людини за комбінованої дії ...

Е
.А

. Д
ьо

м
ін

а

ÓÄÊ 615:849

ДЕЯК² АÑПЕКÒИ ГЕНЕÒИЧНÎЇ НЕÑÒАБ²ЛЬНÎÑÒ² 
ÑÎÌАÒИЧНИХ КЛ²ÒИН ЛÞДИНИ ÇА КÎÌБ²НÎВАНÎЇ Д²Ї 
²ÎН²ÇУÞЧÎЇ РАД²АЦ²Ї ÒА ÎКÑИДУ АÇÎÒУ

Å.À. ÄÜÎÌІÍÀ
Інститут експериìентальної патолог³ї, онколог³ї ³ рад³об³олог³ї ³ì. Ð.Є. Êавецького  
ÍÀÍ Óкраїни 
Óкраїна, 03022, Êиїв, вул. Âасильк³вська, 45 
e-mail: edjomina@ukr.net

Мета. Визначити особливості формування ãенетичної нестабільності лімфоцитів пери-
феричної крові людини за умов комбінованої дії ІР та ОА (in vitro). Методи. Використа-
но тест-систему культури лімфоцитів периферичної крові (ЛПК) умовно здорових осіб 
(46 спостережень), які були проінформовані про мету дослідження. ЛПК культивували 
за модифікованим напівмікрометодом протяãом 52 і 72 ãод. Зразки крові опромінювали 
на рентãенівській установці «РÓМ-17» в діапазоні доз 0,5–1,5 Гр. В якості транспортної 
форми оксидів азоту (ОА) використовували нітрозований ãлутатіон (GSNO), який вводи-
ли в культуру клітин у діапазоні концентрацій 0,25–1,5 мкМ/мл крові. Результати. Най-
більше зниження індукованоãо цитоãенетичноãо ефекту спостеріãалося за сумісної дії ІР 
в дозі 1,5 Гр та GSNO в концентрації 1,5 мкМ/мл, тобто при найбільших дозах чинників. 
Заãальна частота індукованих аберацій хромосом за сумісної дії GSNO (1,0 мкМ/мл) та 
ІР зростала лінійно з дозою опромінення (0,5–1,5 Гр). Встановлено, що індукована за-
тримка мітозів суттєво не впливала на вихід структурних пошкоджень хромосом. Беручи 
до уваãи радіоеколоãічну ситуацію, що склалася внаслідок Чорнобильської катастрофи, 
одержані результати роботи доцільно враховувати при проведенні еколоãічноãо моніто-
ринãу довкілля. Висновок. За умов комбінованоãо впливу іонізуючих випромінювань та 
оксидів азоту на культуру лімфоцитів людини останній чинник відіãрає вирішальну роль 
у розвитку ãенетичної нестабільності та заãибелі клітин. 

Ключові слова: оксид азоту, іонізуюча радіація, комбіновані ефекти, аберації хромо-
сом, ãенетична нестабільність.

Вñòуп. Ó наш час ³снує нагальна потреба в удосконаленн³ ìетодолог³ї оц³нки та 
контролю стану навколишнього середовища для уникнення загрози для 

здоров’я людини. Êоìб³нац³ї р³зних агент³в х³ì³чної та ф³зичної, в тоìу числ³ рад³-
ац³йної, природи є небезпечниìи з точки зору ³ндукц³ї ìутагенних та канцероген-
них ефект³в. Îц³нка б³олог³чних ефект³в суì³сного впливу зазначених фактор³в 
викликає низку принципових питань. Íевир³шен³сть питання щодо характеру за-
лежност³ «доза – ефект» у сфер³ значень ìалих доз фактор³в рад³ац³йної ³ х³ì³чної 
природи ³стотно ускладнює прогнозування ефект³в за уìов їх суì³сної д³ї.

Íайб³льш вивчениì та потужниì ìутагенниì фактороì ф³зичної природи є 
³он³зуюча рад³ац³я (ІÐ), яка впливає на три взаєìопов’язан³ систеìи, що забез-
печують окисно-в³дновний гоìеостаз, контроль стад³й кл³тинного циклу та ìе-
хан³зìи репарац³ї ÄÍÊ [1, 2]. Äо потужних ìутагенних фактор³в х³ì³чної при-
роди в³дносять оксиди азоту (ÎÀ), як³ є одниìи з головних забруднювач³в 
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атìосфер ного пов³тря. Äискутується пи-
тання щодо ìожливої участ³ ÎÀ у форìу-
ванн³ нестаб³льност³ геноìу, оск³льки вста-
новлено їх здатн³сть до пригн³чення фер-
ìент³в систеìи репарац³ї ÄÍÊ [3]. ÎÀ в³д³-
грають суттєву роль у форìуванн³ чутли-
вост³ кл³тин ссавц³в до д³ї ³он³зуючої рад³ац³ї 
в уìовах in vivo та in vitro, але на генетич-
ноìу р³вн³ дос³ не визначено характер за-
лежност³ суì³сного впливу ÎÀ в³д дози ІÐ 
[4]. Í³трозот³оли є основною форìою 
транспорту ÎÀ, що вив³льняються з них за 
ф³з³олог³чних уìов та здатн³ створювати 
передуìови для виникнення й акуìуляц³ї 
аберантних кл³тин [5, 6]. Залишається та-
кож нез’ясованиì питання стосовно збе-
реження ³ндукованої хроìосоìної неста-
б³льност³ та її здатност³ передаватися на-
ступниì покол³нняì кл³тин. Âраховуючи 
ìультипотентний характер впливу ÎÀ на 
орган³зì людини та беручи до уваги рад³о-
еколог³чну ситуац³ю, що склалася п³сля 
×орнобильської катастрофи [7], актуаль-
ниì є визначення особливостей коìб³но-
ваної д³ї ÎÀ та ІÐ на розвиток хроìосоìної 
нестаб³льност³ кл³тин.

Зг³дно ³з сучасниìи уявленняìи п³дви-
щений р³вень аберац³й хроìосоì у л³ìфо-
цитах периферичної кров³ (ËПÊ) людини є 
коректниì б³олог³чниì ìаркероì п³двище-
ного ризику розвитку стохастичних ефект³в, 
у тоìу числ³ онколог³чної патолог³ї [8, 9]. Óн³-
кальн³ властивост³ ËПÊ (Ò-л³ìфоцит³в), а 
саìе: висока рад³очутлив³сть, под³бн³сть ци-
тогенетичних ефект³в, ³ндукованих в уìовах 
іn vivo/in vitro, висока ìоб³льн³сть та цирку-
ляц³я в орган³зì³ тощо, дозволяють вико-
ристовувати їх як ³нфорìативну кл³тинну ìо-
дель та тест-систеìу для оц³нки д³ї геноток-
сичних чинник³в на геноì людини. Òакож 
в³доìо, що Ò-л³ìфоцити людини зд³йсню-
ють ³ìунний нагляд за антигенною стал³стю 
внутр³шнього середовища орган³зìу, а 
здатн³сть до бласттрансфорìац³ї п³д впли-
воì ì³тоген³в в³дображає їх функц³ональну 
активн³сть [10]. Òоìу найб³льш пл³дниì п³д-

ходоì до вивчення коìб³нованих ефект³в ÎÀ 
та рад³ац³ї на геноì людини є цитогенетич-
ний анал³з л³ìфоцит³в периферичної кров³ 
як найб³льш чутливих кл³тин до д³ї ìутаген-
них та канцерогенних фактор³в, а також 
оц³нка їхньої прол³феративної активност³. 

Ìета досл³дження – визначити особли-
вост³ форìування генетичної нестаб³ль-
ност³ л³ìфоцит³в периферичної кров³ люди-
ни за уìов коìб³нованої д³ї ІÐ та ÎÀ (in vitro).

Ìàòåð³àëè ³ мåòодè
Âикористано тест-систеìу культури 

ËПÊ уìовно здорових ос³б (46 спостере-
жень), як³ були про³нфорìован³ про ìету 
досл³дження. ËПÊ культивували за ìоди-
ф³кованиì нап³вì³кроìетодоì [11] протя-
гоì 52 ³ 72 год, що дозволило проводити 
цитогенетичний анал³з у перш³й та друг³й 
кл³тинних генерац³ях. 

Â³дб³р ìетафазних пластинок зд³йснюва-
ли за загальноприйнятиìи критер³яìи [12]. 

Як показник прол³феративної актив-
ност³ ËПÊ використовували значення ì³то-
тичного ³ндексу, для чого визначали части-
ну ядер, як³ перебували на стад³ї ì³тозу. 

Зразки кров³ опроì³нювали на рентге-
н³вськ³й установц³ «ÐÓÌ-17» за уìов: по-
тужн³сть дози – 0,41 Ãр/хв, сила струìу – 
10 ìÀ, напруга – 200 кÂ; д³апазон доз 0,5–
1,5 Ãр. 

Як транспортну форìу ÎÀ використову-
вали н³трозований глутат³он (GSNO) [13], 
який вводили в культуру кл³тин у д³апазон³ 
концентрац³й 0,25–1,5 ìкÌ/ìл  кров³. 

Ðезультати анал³зували за допоìогою 
ìетод³в стандартної описової статистики з 
використанняì л³н³йно-квадратичної ìодел³. 

Рåзуëüòàòè òà обãовоðåííя
Перший етап досліджень. Визначен-

ня мітотичної активності лімфоцитів 
людини за умов комбінованоãо впливу 
ІР та GSNO in vitro. Âстановлено, що 
GSNO в д³апазон³ концентрац³й 0,25–1,0 
ìкÌ/ìл кров³ пригн³чує ì³тотичну актив-
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н³сть л³ìфоцит³в у пор³внянн³ з контролеì 
в³д 27 до 50%, в³дпов³дно (рис. 1). Подаль-
ше п³двищення концентрац³ї GSNO у два 
рази (в³д 0,5 ìкÌ/ìл до 1,0 ìкÌ/ìл кров³) 
вже не впливає на значення ì³тотичного ³н-
дексу. При коìб³нован³й д³ї GSNO в концен-
трац³ї 0,5 ìкÌ/ìл кров³ та рентген³вського 
опроì³нення в доз³ 0,5 Ãр (верхня ìежа ³н-
тервалу ìалих доз) ì³тотичний ³ндекс л³ì-
фоцит³в пор³вняно з ³нтактниì контролеì 
знижується б³льше н³ж на 60%, пор³вняно з 
впливоì GSNO – на 27%, а пор³вняно з 
опроì³ненняì – на 40%. 
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Рèñ. 1. Âплив GSNO на ì³тотичну активн³сть л³ìфо-
цит³в людини (in vitro):  – контроль;  – GSNO

Зауважиìо, що рад³очутлив³сть кл³тин та 
орган³зìу в ц³лоìу визначається його репа-
ративниì потенц³алоì, що т³сно пов’язаний 
з ³ìунною систеìою [10]. Òоìу практичне 
значення ìає досл³дження ì³тотичної актив-
ност³ насаìперед ³ìуннокоìпетентних кл³-
тин – Ò-л³ìфоцит³в людини, як³ визнан³ 
об’єктивниìи ³ндикатораìи д³ї ìутагенних 
чинник³в [14]. Îск³льки зниження здатност³ 
л³ìфоцит³в до стиìуляц³ї р³зниìи ì³тогена-
ìи (в нашоìу досл³дженн³ – ф³тогеìаглюти-
н³н) св³дчить про наявн³сть та/чи ³ндукц³ю ге-
нетичних пошкоджень у кл³тинах, депрес³ю 
Ò-л³ìфоцит³в, зì³ни їх функц³онального ста-
ну [10], то одержан³ дан³ щодо впливу коìб³-
нованої д³ї опроì³нення та GSNO на ì³тотич-
ну активн³сть кл³тин у культур³ стали п³дґрун-
тяì для подальших етап³в досл³дження, 
принайì³ вибору концентрац³ї GSNO.

Друãий етап досліджень. Визначення 
особливостей утворення аберацій хро-
мосом у лімфоцитах людини за сумісної 

дії ІР та GSNO (в першій клітинній ãенера-
ції). Àнал³з цитогенетичних даних, як³ отри-
ìано при д³ї GSNO в уìовах in vitro на ËПÊ 
людини при короткотривалоìу їх культиву-
ванн³ (в перш³й кл³тинн³й генерац³ї, тобто на 
52 год ³нкубац³ї), св³дчить, що з п³двищенняì 
концентрац³ї GSNO (в³д 0,5 до 1,0 ìкÌ/ìл 
кров³) зростають к³льк³сть л³ìфоцит³в з абе-
рац³яìи хроìосоì та загальна частота ³нду-
кованих аберац³й хроìосоì (в³д 6,0±0,2 та 
7,0±0,2 до 12,0±1,0 та 18,3±1,4, в³дпов³дно) 
(рис. 2–4).
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Рèñ. 2. Загальна частота аберац³й хроìосоì в ËПÊ 
за уìов коìб³нованої д³ї ІÐ та GSNO: ф³ксац³я культу-
ри кл³тин на 52 год;  – контроль;  – GSNO (1,0 
ìкÌ/ìл);  – опроì³нення;  – опроì³нення + 
GSNO

За д³ї GSNO спектр ³ндукованих пошко-
джень представлено в ц³лоìу аберац³яìи 
хроìатидного типу (делец³ї ³ обì³ни), як³, 
як в³доìо, вважаються цитогенетичниìи 
ìаркераìи д³ї х³ì³чних ìутаген³в. З п³дви-
щенняì концентрац³ї GSNO (в³д 0,5 ìкÌ/
ìл до 1,0 ìкÌ/ìл кров³) р³вень хроìатид-
них аберац³й зростає у 3 рази (рис. 3).

Íа в³дì³ну в³д ефект³в GSNO, при опро-
ì³ненн³ культури ËПÊ донор³в у спектр³ ³н-
дукованих пошкоджень превалюють абе-
рац³ї хроìосоìного типу, що визнан³ цито-
генетичниìи проìеневиìи ìаркераìи, 
р³вень яких зростає з п³двищенняì дози 
опроì³нення (0,5–1,5 Ãр), що не протир³-
чить класичн³й теор³ї утворення рад³ац³й-
но-³ндукованих хроìосоìних перебудов 
(рис. 4). Â³дпов³дно до ц³єї теор³ї первин-
ною под³єю при форìуванн³ аберац³й п³д 
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впливоì опроì³нення є розриви у хроìо-
соì³ ³ хроìатид³ з утворенняì в³льних к³н-
ц³в. Õарактер взаєìод³ї первинних розри-
в³в хроìосоì ³ хроìатид визначає форìу 
дозової залежност³ для цих тип³в аберац³й 
(цит. з [15]). За уìов суì³сної д³ї ìалих доз 
рад³ац³ї (0,5 Ãр) та GSNO (в концентрац³ї 
0,5 ìкÌ/ìл та 1,0 ìкÌ/ìл) цитогенетич-
ний ефект не перевищував суìи ефект³в 
досл³джуваних фактор³в, але ³ був б³льшиì 
за ефект д³ї окреìого фактора (рис. 2). За 
д³ї GSNO в концентрац³ї 1,0 ìкÌ/ìл та при 
опроì³ненн³ у доз³ 1,0 Ãр спостер³галося 
явище синерг³зìу, тобто п³двищення ади-
тивного ефекту для цитогенетичних показ-
ник³в: частоти аберантних кл³тин, загаль-
ної частоти аберац³й хроìосоì та пошко-
джень хроìатидного типу (рис. 2, 3). 
Îдержан³ дан³ опосередковано св³дчать 
про пригн³чення процес³в репарац³ї ÄÍÊ 
внасл³док коìб³нованого впливу рад³ац³й-
ного та х³ì³чного фактор³в ³ п³дтверджують-
ся даниìи л³тератури [3, 16, 17].

Зб³льшення дози ІÐ до 1,5 Ãр ³ д³ї GSNO 
в т³й же концентрац³ї призводить до зни-
ження коìб³нованого цитогенетичного 
ефекту за рахунок частоти аберантних л³ì-
фоцит³в, загальної частоти аберац³й хро-
ìосоì, а саìе пошкоджень хроìосоìного 
типу (рис. 4). Öей факт ìоже бути результа-
тоì ел³ì³нац³ї найб³льш ушкоджених кл³тин 
внасл³док їх репродуктивної загибел³ [18]. 

Òакий тип загибел³ кл³тин пов’язаний з 
утворенняì аберац³й хроìосоì нестаб³ль-
ного типу, що призводять до втрати гене-
тичного ìатер³алу та/чи форìування «ìос-
т³в» (дицентричних хроìосоì) в анафаз³, 
тобто загибел³ кл³тин при спроб³ до под³лу 
[19]. З ³ншого боку, д³я ІÂ та GSNO ìоже 
призводити не т³льки до загибел³ кл³тин, 
але й до ³ндукованої затриìки їх  под³лу. 

Òакиì чиноì, особливост³ дестаб³л³зац³ї 
хроìосоìного апарату ËПÊ людини за уìов 
коìб³нованої д³ї опроì³нення ³ GSNO обу-
ìовлен³ як пригн³ченняì процес³в репара-
ц³ї, так ³ ел³ì³нац³єю найб³льш навантажених 
хроìосоìниìи перебудоваìи кл³тин за-
лежно в³д величини доз досл³джених чинни-
к³в (анал³з першої кл³тинної генерац³ї). 

З ìетою перев³рки цих висновк³в вико-
нано аналог³чн³ експериìенти в уìовах 
довготривалого культивування, що дало 
зìогу анал³зувати кл³тини другої генерац³ї.

Третій етап досліджень. Визначення 
особливостей утворення аберацій хро-
мосом у лімфоцитах людини за сумісної 
дії ІР та GSNO (в друãій-третій клітинній 
ãенерації). Îдержано цитогенетичн³ дан³ 
щодо як³сних та к³льк³сних особливостей 
хроìосоìної нестаб³льност³ ËПÊ при дов-
готривалоìу (72 год) культивуванн³. Â раì-
ках виконаного досл³дження найб³льше 
зниження ³ндукованого цитогенетичного 
ефекту спостер³галося за суì³сної д³ї ІÐ в 
доз³ 1,5 Ãр та GSNO в концентрац³ї 
1,5 ìкÌ/ìл, тобто при найб³льших дозах 
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Рèñ. 3. ×астота аберац³й хроìатидного типу в ËПÊ за 
уìов коìб³нованої д³ї ІÂ та GSNO. (Позначення див. 
на рис. 2.)
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Рèñ. 4. ×астота аберац³й хроìосоìного типу в ËПÊ 
за уìов коìб³нованої д³ї ІÂ та GSNO. (Позначення 
див. на рис. 2.)
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чинник³в. Загальна частота ³ндукованих 
аберац³й хроìосоì за суì³сної д³ї GSNO 
(1,0 ìкÌ/ìл) та ІÐ зростала л³н³йно з до-
зою опроì³нення (0,5 – 1,5 Ãр) (рис. 5), але 
була нижче ефект³в, що отриìан³ в перш³й 
кл³тинн³й генерац³ї (рис. 2). Âиявлено так³ 
зì³ни спектра аберац³й хроìосоì протя-
гоì всього досл³джуваного д³апазону доз 
ІÂ та суì³сної д³ї GSNO у концентрац³ї 
1,0 ìкÌ/ìл кров³ (рис. 6, 7). 

Якщо при опроì³ненн³ спостер³гали л³-
н³йну дозову залежн³сть частоти аберац³й 
хроìосоìного типу, як³ вважаються ìар-
кераìи впливу ІÐ, то за уìов додаткової д³ї 
GSNO їхн³й вих³д знижувався ³ не залежав 
в³д дози опроì³нення (рис. 6).

×астота аберац³й хроìатидного типу за 
уìов коìб³нованої д³ї ІÐ та GSNO (1,0 ìкÌ/
ìл) зростала з п³двищенняì дози опроì³-
нення, але була значно нижчою, н³ж при ко-

роткотривалоìу культивуванн³ кл³тин 
(рис. 3, 7).

За уìов коìб³нованої д³ї опроì³нення та 
GSNO зниження частоти аберац³й хроìо-
соì при анал³з³ кл³тин другої генерац³ї у по-
р³внянн³ з показникаìи першої кл³тинної ге-
нерац³ї св³дчить про те, що оксиди азоту 
викликають загибель кл³тин р³зних вар³ан-
т³в, у тоìу числ³ репродуктивну, як³ ìожна 
в³днести до апоптозу [20]. Ðад³ац³йно-³нду-
кована затриìка ì³тоз³в суттєво не вплива-
ла на вих³д структурних пошкоджень хро-
ìосоì. «Залишковий» р³вень аберац³й хро-
ìатидного типу та їх залежн³сть в³д дози 
опроì³нення св³дчать про форìування ге-
нетичної нестаб³льност³ л³ìфоцит³в за уìов 
коìб³нованого впливу опроì³нення та 
GSNO. Òакий висновок зб³гається ³з сучас-
ниìи поглядаìи на ³ндукц³ю ³ збереження в 
кл³тинн³й популяц³ї аберац³й хроìатидного 
типу та їхню вир³шальну роль у форìуванн³ 
генетичної нестаб³льност³ кл³тин [21, 22].

Вèñíовкè
За уìов коìб³нованого впливу ІÐ та 

GSNO на культуру л³ìфоцит³в периферич-
ної кров³ людини останн³й чинник в³д³грає 
вир³шальну роль у форìуванн³ генетичної 
нестаб³льност³ та розвитку загибел³ кл³тин. 

Пðàкòèчíå зíàчåííя
Беручи до уваги рад³оеколог³чну ситуа-

ц³ю, що склалася внасл³док ×орнобиль-
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Рèñ. 5. Загальна частота аберац³й хроìосоì у куль-
тур³ ËПÊ людини за уìов коìб³нованої д³ї опроì³нен-
ня та GSNO, ф³ксац³я культури кл³тин на 72 год:  – 
контроль;  – GSNO;  – ІÂ;  – ІÂ + GSNO (1,0 
ìкÌ/ìл);  – ІÂ + GSNO(1,5 ìкÌ/ìл)
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Рèñ. 7. ×астота аберац³й хроìатидного типу в куль-
тур³ ËПÊ людини за уìов коìб³нованої д³ї ІÂ та GSNO. 
(Позначення див. на рис. 5.)
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Рèñ. 6. ×астота аберац³й хроìосоìного типу в куль-
тур³ ËПÊ людини за уìов коìб³нованої д³ї опроì³нен-
ня та GSNO. (Позначення див. на рис. 5.)
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ської катастрофи, одержан³ результати ро-
боти доц³льно враховувати при проведенн³ 
еколог³чного ìон³торингу довк³лля.

Пåðåë³к ë³òåðàòуðè
1. Suzuki K., Yamashita S. Low-dose radiation 

exposure and carcinogenesis // Jpn. J. Clin. 
Oncol. – 2012. – Vol. 42, № 7. – P. 563– 568.

2. Ахматуллина Н.Б. Îтдаленные последствия 
действия радиации и индуцированная неста-
бильность геноìа // Ðадиационная биология. 
Ðадиоэкология. – 2005. – Ò.45, № 6. – Ñ. 680–687.

3. Marnett L.J. Oxyradicals and DNA damage // Car-
ci nogenesis. – 2000. – Vol. 21, № 3. – P. 361–370.

4. Коноплянников А.Г., Проскуряков С.Я., Коно-
плянникова О.А. и др. Âлияние некоторых ин-
гибиторов NOS из дигидротиазин-тиазоли-
нового ряда на пострадиационное восстанов-
ление ÊÎÅ-Ñ-8 у ìышей // Ðадиац. биология. 
Ðадиоэкология. – 2007. – Ò. 47, № 1. – Ñ. 5–9.

5. Nitric Oxide (NO) and Cancer Prognosis, 
Prevention and Therapy. – Benjamin Bonavida 
Editor, Springer. New York, Dordrecht, Heidelberg, 
London, 2010. – 513 p. 

6. Gow A.J., Chen Q., Hess D.T. et al. Basal and 
stimulated protein S-nitrosylation in multiple 
cell types and tissues // J. Biol. Chem. – 2002. – 
Vol. 277. – Ð. 9637–9640. 

7. Äвадцать пять лет ×ернобыльской катастрофы. 
Безопасность будущего. – Íациональный доклад 
Óкраины. – Ê.: Ê³ì, 2011. – 368 с.

8. Hagmar L., Brogger A., Hansteen J., Heim S. 
Cancer risk in human predicted by increased 
levels of chromosomal aberrations in lymphocytes 
// Radiat. Res. – 1998. – Vol. 54. – P. 2919 – 2922. 

9. Radfort I.R. Chromosomal rearrangement as the 
basis for human tumourigenesis // Int. S. Radiat. 
Res. – 2004. – Vol. 80, № 8. – P. 543 – 557. 

10. Гриневич Ю.А., Дёмина Э.А. Èììунные и цито-
генетические эффекты плотно- и редкоионизи-
рующих излучений / Под. ред. À.À. Ярилина. – Ê.: 
Здоров’я, 2006. – 200 с.

11. Cytogenetic Dosimetry: Applications in Prepa-
redness for and Response to Radiation 
Emergencies. – Vienna: IAEA, 2011. – 232 p.

12. International Sуstem of Cytоgenetic Nomencla ture 
for acquired chromosome aberrations / Mitelmen 
F. (ed.). – Basel: S. Karger, 1995. – 114 p. 

13. Cook J.A., Kim S.Y., Teague D. et al. Convenient 
Colorimetric and Fluorometric Assays for 
S-Nitrosothiols // Analytical. Biochemistry. – 
1996. – Vol. 238, № 2. – P. 150–158.

14. Пяткин Е.К., Нуãис В.Ю., Покровская В.Н. Про-
лиферативная активность и частота аберраций 
хроìосоì в первоì ìитозе в 50-60-70-часовых 

культурах облученных и необлученных кле-
ток // Ðадиационная биология. Ðадиационная 
экология. – 1984. – Ò. 24. – Âып. 3. – Ñ. 310–314. 

15. Севанькаев А.В. Ðадиочувствительность хроìо-
соì лиìфоцитов человека в ìитотическоì ци-
кле. – Ì.: Энергоатоìиздат, 1987. – 160 с. 

16. Маленченко А.Ф., Сушко С.Н., Кузьмина Т.С. За-
висиìости доза-эффект и вреìя-эффект в про-
цессе опухолеобразования при сочетанноì дей-
ствии ионизирующего излучения и хиìического 
канцерогена // Ðадиационная биология. Ðадиа-
ционная экология. – 2001. – Ò.41, №4. – Ñ. 389–
394.

17. Замулаева И.А., Орлова Н.В., Смирнова С.Г. 
и др. Êорреляция ìежду внутриклеточныì со-
держаниеì оксида азота и частотой ìутантных 
лиìфоцитов после радиационного воздей-
ствия в ìалых дозах // Ðадиационная биология. 
Ðадиоэкология. – 2007. – Ò.47, № 1. – Ñ 86–92. 

18. Гриневич Ю.А., Демина Э.А. Èììунные и цитоге-
нетические эффекты плотно- и редкоионизирую-
щих излучений. – Ê.: Здоров’я, 2006. – 200 с.

19. Демина Э.А. и соавт. Ðадиационная цитогенети-
ка. – Ê.: Здоров’я, 2009. – 368 с. 

20. Дмитренко Н.П., Холиан А. Ðоль взаиìодействия 
путей ìетаболизìа форìальдегида и оксида 
азота в ìеханизìе их токсического действия. 
2.Òоксическое действие оксида азота // Óкр. б³о-
х³ì. журнал. – 2005. – Ò. 77, №5. – Ñ. 5–23.

21. Wright E. Manifestations and mechanisms of non-
tаrgeted effects of ionizing racliation // Radiat. 
Environ. Biophys. – 2010 – Vol. 49, № 2. – Ð. 125–
131. 

22. Pilinskaya M.A. Radiation-induced modification 
of the chromosome sensitivity of human somatic 
cells to the testing mutagenic activity of bleomycin 
in vitro // Cytology and Genetics. – 2010. – Vol. 44, 
№ 2. – P. 118–123.

Представлено М.А. Пілінською 
Надійшла 17.12.2012

ÍÅÊÎÒÎÐЫÅ ÀÑПÅÊÒЫ ÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÎЙ 
ÍÅÑÒÀБÈËÜÍÎÑÒÈ ÑÎÌÀÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÊËÅÒÎÊ 
×ÅËÎÂÅÊÀ ПÐÈ ÊÎÌБÈÍÈÐÎÂÀÍÍÎÌ 
ÄÅЙÑÒÂÈÈ ÈÎÍÈЗÈÐÓЮЩÅЙ ÐÀÄÈÀÖÈÈ 
È ÎÊÑÈÄÀ ÀЗÎÒÀ

Э.А. Демина

Èнститут экспериìентальной патологии, онкологии 
и радиобиологии иì. Ð.Å. Êавецкого ÍÀÍ Óкраины 
Óкраина, 03022, Êиев, ул. Âасильковская, 45 
e-mail: edjomina@ukr.net

Цåëü. Èзучить особенности форìирова-
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ния генетической нестабильности лиìфоци-
тов периферической крови человека в усло-
виях коìбинированного воздействия ионизи-
рующей радиации и оксида азота. Ìåòоды. 
Èспользована тест-систеìа культуры лиìфо-
цитов периферической крови (ËПÊ) условно 
здоровых лиц (46 наблюдений), которые были 
инфорìированы о цели исследования. ËПÊ 
культивировали ìодифицированныì полуìи-
кроìетодоì в течение 52 и 72 час. Îбразцы 
крови облучали на рентгеновской установ-
ке «ÐÓÌ-17» в диапазоне доз 0,5–1,5 Ãр. Â ка-
честве транспортной форìы оксида азо-
та использовали нитрозированный глута-
тион, который вводили в культуру клеток в 
диапазоне концентраций 0,25–1,5 ìкÌ/ìл 
крови. Рåзуëüòàòы. Íаибольшее снижение 
индуцированного цитогенетического эффекта 
наблюдалось при сочетанноì действии ио-
низирующей радиации в дозе 1,5 Ãр и окси-
да азота в концентрации 1,5 ìкÌ/ìл крови, 
то есть при наибольших дозах факторов. Îб-
щая частота индуцированных аберраций хро-
ìосоì при сочетанноì действии оксида азота 
(1,0 ìкÌ/ìл крови) и ионизирующей радиации 
возрастала линейно с дозой облучения (0,5–
1,5 Ãр). Èндуцированная задержка ìитозов су-
щественно не влияла на выход структурных по-
вреждений хроìосоì. Приниìая во вниìание 
радиоэкологическую ситуацию, сложившую-
ся вследствие ×ернобыльской катастрофы, 
полученные результаты целесообразно учиты-
вать при проведении экологического ìони-
торинга окружающей среды. Вывод. Â усло-
виях коìбинированного воздействия ионизи-
рующей радиации и оксида азота на культуру 
лиìфоцитов человека последний фактор игра-
ет решающую роль в развитии генетической 
нестабильности и гибели клеток.

Кëючåвыå ñëовà: оксид азота, ионизирующая 
радиация, коìбинированные эффекты, абер-
рации хроìосоì, генетическая нестабиль-
ность.

SOME ASPECTS OF GENETIC INSTABILITY  
IN HUMAN SOMATIC CELLS UNDER  
THE COMBINED ACTION OF IONIZING  
RADIATION AND NITRIC OXIDE 
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R.E. Kavetsky Institute of experimental pathology, 
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Ukraine, 03022, Kyiv, Vasylkivska str., 45 
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Aim. Aim is to study the particular aspects of 
genetic instability in human peripheral blood 
lymphocytes in the combined effects of ionizing 
radiation and nitric oxide. Methods. We used 
the test-system culture of peripheral blood 
lymphocytes (PBL) of conditionally healthy 
individuals (46 cases), who were informed about 
the purpose of the study. PBL were cultivated 
by modified polymicro method for 52 and 72 h. 
Blood samples were exposed to X-ray device 
«RYM-17» in the dose range of 0.5–1.5 Gy. 
As a transport form of nitrogen oxide we used 
nitrosated glutathione, which was injected into 
the cell culture in the range of 0.25–1.5 mM / ml 
of blood. Results. The greatest decrease in the 
induced cytogenetic effects was observed under 
the combined action of ionizing radiation 
at a dose of 1.5 Gy and nitric oxide in the 
concentration of 1.5 mM / ml of blood, that is, at 
the highest doses of these factors. The overall 
incidence of chromosomal aberrations under 
the combined action of nitric oxide (1.0 mM/
mL of blood) and ionizing radiation increased 
linearly with radiation dose (0.5–1.5 Gy). It 
has been established that the induced mitotic 
delay does not significantly affect the output 
of structural chromosome damage. Taking into 
account the radioecological situation due to the 
Chernobyl disaster, the obtained results should 
be taken into consideration when conducting 
the environmental monitoring. Conclusions. 
Under the combined effects of ionizing radiation 
and nitric oxide on the culture of human 
lymphocytes, the latter factor plays a crucial role 
in the development of genetic instability and cell 
death.

Key words: nitric oxide, ionizing radiation, 
combine effects, chromosome aberrations, 
genetic instability.


