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Радіаційно-індуковані аберації хромосом у лімфоцитах людини за дії ко-мутаãенів ...
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Мета. Визначення особливостей утворення аберацій хромосом в опромінених сома-
тичних клітинах людини залежно від дози іонізуючої радіації та концентрації ко-мутаãену. 
Методи. Використано тест-систему культури лімфоцитів периферичної крові людини з 
метафазним аналізом аберацій хромосом. Результати. Ó роботі встановлено явище 
ко-мутаãенезу на хромосомному рівні за умов комбінованої дії опромінення (0,3–2,0 Гр) 
та верапамілу (1,5–4,0 мкã/мл) у лімфоцитах периферичної крові людини (in vitro). Ве-
рапаміл у концентрації 4,0 мкã/мл потенціює пошкоджуючу дію малих доз радіації ~ в 1,5 
разу. Ó спектрі індукованих пошкоджень переважають аберації хромосомноãо типу, час-
тота яких зростає з підвищенням концентрації ко-мутаãену (1,5–4,0 мкã/мл). Висно-
вок. Ó рамках виконаних модельних експериментів встановлено, що приãнічення сис-
теми репарації під впливом ко-мутаãену є домінуючим механізмом у підвищенні частоти 
прояву променевих цитоãенетичних маркерів – аберацій хромосомноãо типу.

Ключові слова: ко-мутаãенез, іонізуюче випромінювання, верапаміл, радіаційно-інду-
ковані аберації хромосом, соматичні клітини людини.

Вñòуп. Ó наш час ìало уваги прид³ляється досл³дженняì ко-ìутагенезу – 
посиленню пошкоджуючої д³ї ìутаген³в, у т.ч. ³он³зуючої рад³ац³ї (ІÐ), п³д 

впливоì неìутагенних сполук. Íебезпека ко-ìутаген³в полягає в тоìу, що вони 
не ìають власної ìутагенної активност³ ³ тоìу не виявляються при генотоксич-
ноìу скрин³нгу. При цьоìу неконтрольована присутн³сть їх у середовищ³ ìоже 
п³двищувати негативн³ ефекти ìутаген³в, у тоìу числ³ деяких ìедичних препа-
рат³в [1, 2]. 

Äосл³дження явища ко-ìутагенезу ìають фрагìентарний та суперечливий 
характер, вони не завжди враховують ìножинн³сть ìехан³зì³в реал³зац³ї 
 ко-ìутагенної д³ї р³зних сполук при ³нтерпретац³ї даних, зокреìа участ³ репара-
ц³йних процес³в у форìуванн³ ко-ìутагенних ефект³в, характеру дозових та ча-
сових залежностей [1,3–5]. Ó зв’язку з неухильниì зб³льшенняì в³ддалених не-
гативних ìедико-б³олог³чних насл³дк³в ×орнобильської катастрофи досл³д-
ницький ³нтерес закордонних та в³тчизняних фах³вц³в у галуз³ фундаìентальної 
та кл³н³чної рад³об³олог³ї зосередився на поглибленоìу вивченн³ ìутагенних ³ 
канцерогенних ефект³в ІÐ. Äос³ не з’ясовано, як впливають ко-ìутагени на за-
коноì³рност³ утворення генетичних пошкоджень в опроì³нених кл³тинах люди-
ни. Âраховуючи онкогенну небезпеку п³двищеного р³вня хроìосоìних зì³н у 
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кл³тинн³й популяц³ї [6], актуальниì є досл³-
дження явища ко-ìутагенезу на хроìо-
соìноìу р³вн³ в ³ìуннокоìпетентних кл³ти-
нах людини, а саìе — характер залежност³ 
коìб³нованого ефекту в³д дози опроì³нен-
ня та концентрац³ї ко-ìутаген³в.

Ìета роботи – визначити законоì³р-
ност³ утворення аберац³й хроìосоì в 
опроì³нених соìатичних кл³тинах людини 
залежно в³д дози ІÐ та концентрац³ї ко-
ìутагену (досл³дження in vitro). 

Як ко-ìутаген використано ìедичний 
препарат верапаì³л (Â), який є антагон³с-
тоì кальц³ю [7, 8]. Âстановлено, що довго-
тривала терап³я антагон³стаìи кальц³ю не 
спричиняє зб³льшення частоти хроìосоì-
них пошкоджень у кл³тинах людини [9], що, 
в свою чергу, св³дчить про те, що обраний 
наìи ìедичний препарат Â не виявляє 
власної ìутагенної активност³. Àле при 
цьоìу показано, що антогон³сти кальц³ю 
суттєво п³дсилюють ìутагенн³ ефекти про-
типухлинних препарат³в [10].

Ìàòåð³àëè ³ мåòодè
Ó робот³ використано тест-систеìу 

культури л³ìфоцит³в периферичної кров³ 
(ËПÊ) уìовно здорових ос³б ³з подальшиì 
ìетафазниì анал³зоì аберац³й хроìосоì. 
ËПÊ людини належать до класу вегетатив-
них ³нтерì³тотичних кл³тин, тобто до най-
чутлив³ших до д³ї ìутаген³в, у тоìу числ³ ІÐ 
[11], що дозволяє ìоделювати явище ко-
ìутагенезу за р³зних експериìентальних 
уìов (20 спостережень). Ó робот³ керува-
лися положенняì Ãельсинської декларац³ї 
Âсесв³тньої Ìедичної Àсоц³ац³ї (1996 р.), 
яка передбачає ³нфорìовану згоду доно-
р³в на добров³льну участь у досл³дженн³. 
Êультивування ËПÊ зд³йснювали за ìоди-
ф³кованиì ìетодоì [12] з використанняì 
ì³тогену ф³тогеìаглютен³ну (ФÃÀ) протя-
гоì 52 год. Ìетафазний анал³з хроìосоì 
виконували за загальноприйнятиìи крите-
р³яìи та з елеìентаìи часткового кар³оти-
пування [13]. Íа кожне спостереження 

анал³зували в середньоìу по 200–300 ìе-
тафаз, всього проанал³зовано б³льше 4000 
ìетафаз. Îпроì³нення зразк³в кров³ (л³ì-
фоцит³в в G0 – пер³од³ кл³тинного циклу) 
зд³йснювали на терапевтичн³й установц³ 
«Ðокус» з джерелоì γ-проìен³в 60Ñо (по-
тужн³сть дози 0,89 Ãр/хв, сила струìу 
10 ìÀ, напруга 180 кÂ, ф³льтр 0,5 Cu) в д³а-
пазон³ доз 0,3–2,0 Ãр. Êо-ìутаген Â вводи-
ли в культуру ËПÊ одразу п³сля опроì³нен-
ня в д³апазон³ концентрац³й 1,5–4,0 ìкг/ìл 
кров³, що перевищувало терапевтичну 
дозу в 1,5–4,0 рази, в³дпов³дно. Ñтатис-
тичну обробку проводили зг³дно з загаль-
ноприйнятиìи рекоìендац³яìи [14].

Рåзуëüòàòè òà обãовоðåííя
При анал³з³ частоти та спектра ³ндуко-

ваних пошкоджень хроìосоì при опроì³-
ненн³ ËПÊ в G0 фаз³ кл³тинного циклу в д³а-
пазон³ доз 0,3–2,0 Ãр та д³ї ко-ìутагену Â 
у д³апазон³ концентрац³й 1,5–4,0 ìкг/ìл 
кров³ у вс³х випадках на дозов³й крив³й в³д-
значали п³двищення загальної частоти 
аберац³й хроìосоì у пор³внянн³ з опроì³-
ненняì (рис. 1). Íайб³льший ко-
ìутагенний ефект Â спостер³гали при 
 використанн³ препарату в концентрац³ї 
4,0 ìкг/ìл та опроì³ненн³ в доз³ 2,0 Ãр (п³д-
вищення загальної частоти пошкоджень 
хроìосоì ~1,6 разу). Â доступн³й наì л³те-

Рèñ. 1. Загальна частота аберац³й хроìосоì у куль-
тур³ ËПÊ при коìб³нован³й д³ї ІÐ та ко-ìутагену Â в 
³нтервал³ концентрац³й 1,5-4,0 ìкг/ìл;  ІÐ; 

 ІÐ+Â (1,5 ìкг/ìл);  ІÐ+Â (2,0 ìкг/ìл); 
 ІÐ+Â (4,0 ìкг/ìл)
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ратур³ в³дсутн³ роботи, як³ стосуються ге-
нетичних ефект³в за уìов коìб³нованої д³ї 
ко-ìутагену Â ³ ІÐ. Òоìу ìи ìаєìо ìожли-
в³сть пор³вняти одержан³ результати т³льки 
з даниìи роб³т, в яких на цитогенетичноìу 
р³вн³ соìатичних кл³тин експериìенталь-
них тварин встановлено, що даний препа-
рат, виступаючи в рол³ ко-ìутагену, п³дси-
лює д³ю деяких х³ì³чних сполук, у тоìу чис-
л³  антиб³отик³в [15, 16]. 

Рèñ. 2. Àберац³ї хроìосоìного типу: а, б – обì³ни та 
фрагìенти

Ó спектр³ ³ндукованих пошкоджень пе-
реважали аберац³ї хроìосоìного типу, що 
визнан³ цитогенетичниìи проìеневиìи 
ìаркераìи [17], частота яких зростала з 
п³двищенняì концентрац³ї ко-ìутагену 
(рис. 2). Íа дозов³й крив³й у д³апазон³ ìа-
лих доз для частоти аберац³й хроìосоìно-
го типу реєструється плато (дозонезалеж-
на д³лянка), яке збер³гається за уìов до-
даткового впливу ко-ìутагену Â (рис.3). 
Îбговориìо цей експериìентальний факт 
б³льш детально. Як в³доìо, процеси репа-

рац³ї забезпечують в³дновлення ³нфорìа-
ц³йної ц³л³сност³ геноìу. Íедостатн³сть або 
поìилков³сть ц³єї систеìи зуìовлює злоя-
к³сне переродження кл³тин. Ñьогодн³ в³до-
ìо б³льше 150 ген³в (³ в³дпов³дно – б³лк³в) 
людини, що беруть участь у репарац³ї по-
шкоджень ÄÍÊ, у тоìу числ³ рад³ац³йно-³н-
дукованих [18]. ІÐ спричиняє найр³зноìа-
н³тн³ш³ за своїì спектроì пошкодження 
ÄÍÊ, що включають перетворення азотис-
тих основ та вуглеводного залишку, окисне 
пошкодження основ, ì³жнитков³ та ì³жлан-
цюгов³ зшивки, зшивки ÄÍÊ-б³лок, одно-
нитков³ та двонитков³ розриви (ÄÐ) ÄÍÊ. 
Ñаìе ÄÐ ÄÍÊ вважаються найнебезпечн³-
шиìи пошкодженняìи за своїìи насл³дка-
ìи для кл³тини, оск³льки зуìовлюють не-
стаб³льн³сть геноìу (п³двищений р³вень 
ìутац³й, хроìосоìних аберац³й) [19].

×исленн³ дискус³ї продовжують розгор-
татися навколо д³ї ìалих доз ІÐ на орган³зì 
людини, що пов’язано з³ складною нел³н³й-
ною залежн³стю генетичних ефект³в, а та-
кож п³двищенняì канцерогенного ризику в 
цьоìу д³апазон³ доз. Зауважиìо, що ре-
зультати цитогенетичних та рад³ац³йно-
еп³деì³олог³чних досл³джень у груп³ учас-
ник³в планових роб³т з л³кв³дац³ї насл³дк³в 
авар³ї на ×ÀÅÑ (б³льше 17 000 ос³б) св³д-
чать про те, що ìал³ дози поглиненої ІÐ яв-
ляють собою статистично значущ³ фактори 
п³двищеного ризику виникнення злояк³с-
них новоутворень [20]. Öе ìоже бути 
пов’язано з недостатньою ³нтенсивн³стю 
процес³в ел³ì³нац³ї аберантно зì³нених 
кл³тин систеìою ³ìунного нагляду за анти-
генною стал³стю внутр³шнього середови-
ща орган³зìу ³ процес³в репарац³ї. Âиходя-
чи з вищевикладеного важливиì є з’я-
сування ìехан³зì³в утворення дозонеза-
лежної д³лянки в л³в³й частин³ дозових 
кривих (рис. 3), а також ìожливого дозо-
залежного прояву ко-ìутагенних ефект³в у 
кл³тинах людини за д³ї ІÐ у широкоìу д³апа-
зон³ доз. При ³нтерпретац³ї одержаних да-
них ìи дотриìуєìося концепц³ї видатного 

Рèñ. 3. ×астота аберац³й хроìосоìного типу в ËПÊ 
за уìов коìб³нованої д³ї ІÐ та ко-ìутагену Â в ³нтер-
вал³ концентрац³й 1,5–4,0 ìкг/ìл. (Позначення див. 
на рис. 1.)
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рад³об³олога Ì.Â. Ëучника, в³дпов³дно до 
якої в кл³тин³ ³снує два ìехан³зìи репара-
ц³ї: «регулярна», яка забезпечує репарац³ю 
спонтанних генетичних пошкоджень, та 
«авар³йна», що «вìикається» при в³дносно 
високих р³внях рад³ац³йно-³ндукованих по-
шкоджень [21]. Êеруючись положенняìи 
ц³єї концепц³ї, ìи припускаєìо, що реє-
строване наìи плато в л³в³й частин³ дозо-
вих кривих (рис. 3) ìожна пояснити тиì, 
що за д³ї ìалих доз ІÐ «регулярна» репара-
ц³я вже «не справляється» з ³ндукованиìи 
генетичниìи пошкодженняìи, але їхн³й р³-
вень ще недостатньо високий, щоб вклю-
чився ìехан³зì «авар³йної» репарац³ї [22]. 

Îкреìий ³нтерес викликає прояв ко-
ìутагенних ефект³в у кл³тинах людини за д³ї 
ìалих доз ІÐ. Ó нашоìу досл³дженн³ при 
опроì³ненн³ кл³тин у доз³ 0,3 Ãр загальна 
частота рад³ац³йно-³ндукованих аберац³й 
становить (9,0±0,86). Показано, що Â у д³-
апазон³ концентрац³й 1,5–2,0 ìкг/ìл сут-
тєво не впливає на р³вень рад³ац³йно-³нду-
кованих пошкоджень хроìосоì (10,0±1,1; 
9,0±0,89). Îднак використання ко-ìута-
гену в концентрац³ї 4,0 ìкг/ìл потенц³ює 
пошкоджуючу д³ю ІÐ, п³двищуючи загальну 
частоту аберац³й хроìосоì ~ в 1,5 разу 
(14,0±1,12) (рис. 4). Форìування ко-
ìутагенного ефекту Â в³дбувалося за раху-

нок аберац³й хроìосоìного типу, тобто про-
ìеневих ìаркер³в (рис. 5). З’ясування ìе-
хан³зìу «збереження» дозонезалежної 
д³лянки в л³в³й частин³ дозових кривих для р³з-
них цитогенетичних показник³в нав³ть за д³ї 
в³дносно високої концентрац³ї Â (4,0 ìкг/ìл) 
потребує подальших досл³джень.

Рèñ. 5. ×астота аберац³й хроìосоìного типу в ËПÊ 
при коìб³нован³й д³ї ìалих доз ІÐ (0,3 Ãр) та Â в ³нтер-
вал³ концентрац³й (1,5–4,0 ìкг/ìл). (Позначення див. 
на рис. 4.)

Íаше ставлення до одержаних резуль-
тат³в таке. Існує к³лька погляд³в на ìехан³з-
ìи, що зад³ян³ при д³ї х³ì³чних агент³в п³сля 
опроì³нення кл³тин [23]. По-перше, х³ì³ч-
ний агент блокує/пригн³чує репаративн³ 
процеси, що пов’язан³ з пошкодженняì 
ìолекул ÄÍÊ. По-друге, опроì³нення п³д-
вищує ³ìов³рн³сть проникнення х³ì³чного 
агента в кл³тини. По-третє, х³ì³чний агент 
ìоже перетворювати сублетальн³ рад³а-
ц³йно-³ндукован³ пошкодження в потенц³й-
но летальн³. І, нарешт³, х³ì³чн³ агенти ìо-
жуть також перетворювати потенц³йно ле-
тальн³ пошкодження, що сфорìован³ 
внасл³док д³ї ІÐ, у незворотн³ летальн³ по-
шкодження. Öе св³дчить, що дос³ в³дсутня 
ун³версальна точка зору на ìехан³зìи про-
яву синерг³зìу в ³ндукц³ї генетичного ефек-
ту в кл³тинах людини за уìов коìб³нованої 
д³ї ІÐ та х³ì³чних агент³в.

Ìи дотриìуєìося першої точки зору: 
х³ì³чний агент (у нашоìу досл³дженн³ Â) 
ìоже ³стотно пригн³чувати процеси репа-
рац³ї рад³ац³йно-³ндукованих пошкоджень 
ÄÍÊ, що сприяє б³льш ³нтенсивноìу фор-

Рèñ. 4. Загальна частота аберац³й хроìосоì у куль-
тур³ ËПÊ при коìб³нован³й д³ї ìалих доз ІÐ (0,3 Ãр) 
та Â за р³зних концентрац³й (1,5–2,0–4,0 ìкг/ìл): 

 – контроль;  – опроì³нення (0,3 Ãр);  – Â 
(1,5 ìкг/ ìл);  – Â (2,0 ìкг/ìл);  – Â (4,0 ìкг/ìл)
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ìуванню як загальної частоти хроìосоì-
них пошкоджень, так ³ проìеневих ìарке-
р³в — аберац³й хроìосоìного типу. Ó на-
шоìу досл³дженн³ за уìов додаткової д³ї Â 
залежно в³д його концентрац³ї та дози 
опроì³нення частота аберац³й хроìосоì-
ного типу п³двищувалася (1,1–1,6 разу). 
Зауважиìо, що таке припущення, по-
перше, не спростовує «теор³ю накопичен-
ня», в³дпов³дно до якої антагон³сти кальц³ю 
(в тоìу числ³ Â) затриìують виведення з 
кл³тин цитотоксичних агент³в, п³двищуючи 
їхню ìутагенну активн³сть [5, 24], по-
друге, не виключає того, що «ко-ìутагены 
способны реализовывать свой негативный 
потенциал поливариантно» [1].

Óсе це св³дчить про перспективн³сть 
продовження таких досл³джень з викорис-
танняì терапевтичних та субтерапевтич-
них доз Â, а також за уìов коìб³нованої д³ї 
опроì³нення та ко-ìутаген³в (Â, кофеїн) у 
найб³льш рад³очутлив³й стад³ї життєвого 
циклу ËПÊ – в к³нц³ G2-пер³оду. Òакий ìето-
дичний п³дх³д дозволить детал³зувати яви-
ще ко-ìутагенезу за д³ї ìалих доз опроì³-
нення та низьких концентрац³й ко-
ìутаген³в. 

Вèñíовкè
Âперше встановлено законоì³рност³ 

утворення рад³ац³йно-³ндукованих абера-
ц³й хроìосоì у л³ìфоцитах периферичної 
кров³ людини за уìов ìодиф³куючої д³ї 
 ко-ìутагену верапаì³лу. Êо-ìутагенний 
ефект верапаì³лу проявляється за рахунок 
п³двищення загальної частоти аберац³й 
хроìосоì, у тоìу числ³ проìеневих ìарке-
р³в – аберац³й хроìосоìного типу, та зале-
жить в³д його концентрац³ї ³ дози опроì³-
нення. Âерапаì³л у концентрац³ї 4,0 ìкг/
ìл зб³льшує пошкоджуючу д³ю ìалих доз 
рад³ац³ї ~ в 1,5 разу.

Пðàкòèчíå зíàчåííя
Îдержан³ в робот³ результати доц³льно 

враховувати з ìетою розробки показань 

для призначення ìедичних препарат³в з ко-
ìутагенниì ефектоì особаì, що працю-
ють у сфер³ д³ї ³он³зуючих випроì³нювань.
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ÀБÅÐÐÀÖÈÈ ÕÐÎÌÎÑÎÌ Â ËÈÌФÎÖÈÒÀÕ 
×ÅËÎÂÅÊÀ ПÐÈ ÄÅЙÑÒÂÈÈ ÊÎ-ÌÓÒÀÃÅÍÎÂ 
(ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ IN VITRO)
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Èнститут экспериìентальной патологии, онколо-
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Цåëü. Îпределение форìирования абер-
раций хроìосоì в облученных соìатичес-
ких клетках человека в зависиìости от дозы 
ионизирующей радиации и концентрации 
ко-ìутагена. Ìåòоды. Èспользована тест-
систеìа культуры лиìфоцитов периферичес-
кой крови человека с ìетафазныì анализоì 
аберраций хроìосоì. Рåзуëüòàòы. Â рабо-
те установлено явление ко-ìутагенеза в усло-
виях коìбинированного действия облучения 
(0,3–2,0 Ãр) и верапаìила (1,5–4,0 ìкг/ìл) на 
хроìосоìноì уровне лиìфоцитов перифери-
ческой крови человека (in vitro). Âерапаìил в 
концентрации 4,0 ìкг/ìл потенцирует повреж-
дающее действие ìалых доз радиации ~ в 1,5 
раза. Â спектре индуцированных повреждений 
преобладают аберрации хроìосоìного типа, 
частота которых возрастает с повышениеì 
концентрации ко-ìутагена (1,5–4,0 ìкг/ìл). 
Вывод. Â раìках выполненных ìодельных 
экспериìентов сфорìулирован вывод, что по-
давление систеìы репарации под влияниеì 
ко-ìутагена является доìинирующиì ìеха-
низìоì в повышении частоты лучевых ìарке-
ров – аберраций хроìосоìного типа.

Кëючåвыå ñëовà: ко-ìутагенез, облучение, 
верапаìил, радиационно-индуцированные 
аберрации хроìосоì, соìатические клетки 
 человека.
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Aim. The main aim of this paper is to determine 
the details of chromosome aberrations formation 
in irradiated human somatic cells depending on 
the dose of irradiation and concentration of co-
mutagen. Methods. The test system of human 
peripheral blood lymphocytes in culture with 
metaphase analysis of chromosome aberrations 
was used. Results. In human peripheral 
blood lymphocytes (in vitro) we established 

at chromosomal level the phenomenon of co-
mutagenesis under conditions of combined 
action of radiation (0.3–2.0 Gy) and verapamil 
(1.5–4.0 mg/ml). Verapamil at a concentration of 
4.0 mg/ml was shown to potentiate the damaging 
effects of low doses of radiation ~ 1.5 times. 
Frequency of chromosome type aberrations 
increased with the raising concentration of co-
mutagen (1.5–4.0 µg/ml). Conclusions. Within 
performed model experiments it was revealed 
that inhibition of reparation system under 
the influence of co-mutagen is the dominant 
mechanism for increasing the frequency of 
radiation cytogenetic markers manifestation, 
such as chromosomal aberrations.

Key words: co-mutagenesis, irradiation, 
verapamil, radiation-induced chromosomal 
aberrations, somatic human cells.


