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Шляхом сумiсного використання тестiв “G2-bleomycin sensitivity assay” та двотермiно-
вого (48 i 100 год) культивування лiмфоцитiв периферичної кровi проведено добровiльне
цитогенетичне обстеження групи осiб, якi мали професiйний контакт з iонiзуючою
радiацiєю. Порiвняння отриманих результатiв з даними аналогiчного обстеження не-
експонованої групи показало принциповi розбiжностi мiж групами в манiфестацiї та
динамiцi прихованої хромосомної нестабiльностi (ПХН) з плином часу, показники якої
були вiрогiдно вищими в професiйнiй групi. Встановлено можливiсть персистенцiї ра-
дiацiйно асоцiйованої ПХН в послiдовних генерацiях соматичних клiтин людини iз знач-
ними мiжiндивiдуальними вiдмiнностями.

Ключовi слова: iонiзуюча радiацiя, блеомiцин, тестуюча мутагенна дiя, прихована хро-
мосомна нестабiльнiсть, персистенцiя цитогенетичного ефекту.

Соматична патологiя (стохастична та мультифакторна), яка реалiзується у людини в рiз-
нi строки пiсля дiї iонiзуючого випромiнювання, може бути спричинена не лише прямим
радiацiйним ушкодженням клiтин-мiшеней, але й радiацiйно-iндукованими немiшеневими
ефектами, до яких належить одна iз форм нестабiльностi геному — прихована хромосомна
нестабiльнiсть (ПХН) — генетично зумовлена гiперчутливiсть хромосом лiмфоцитiв пери-
феричної кровi людини до дiї iнших мутагенiв — in vivo та in vitro [1, 2].

Враховуючи актуальнiсть оцiнки можливого внеску ПХН в реалiзацiю вiддалених ме-
дичних наслiдкiв Чорнобильської аварiї (зокрема, онкопатологiї), ми провели дослiдження
цього феномену у чорнобильських контингентiв прiоритетного спостереження [3–6]. За ре-
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зультатами дослiджень встановлено можливiсть радiацiйної модифiкацiї генетично детер-
мiнованої iндивiдуальної чутливостi хромосом соматичних клiтин людини до мутагенного
навантаження та iснування асоцiацiї мiж радiацiйною гiперчутливiстю i реалiзацiєю онко-
логiчної патологiї в опромiнених осiб.

Метою наших подальших розробок було порiвняльне дослiдження персистенцiї гене-
тично зумовленої та радiацiйно асоцiйованої ПХН в послiдовних мiтозах лiмфоцитiв пери-
феричної кровi людини in vitro та її здатностi передаватись наступним поколiнням клiтин.
Результати дослiдження персистенцiї генетично детермiнованої ПХН у практично здорових
волонтерiв, якi заперечували свiдомий контакт зi знаними чи потенцiйними мутагенними
чинниками (iнтактна група порiвняння), викладенi нами в попереднiй публiкацiї [7].

У данiй роботi наведенi матерiали щодо особливостей персистенцiї ПХН в лiмфоцитах
периферичної кровi осiб, якi мали професiйний контакт з iонiзуючим випромiнюванням пiд
час заходiв iз перетворення об’єкта “Укриття” ДСП “Чорнобильська АЕС” на екологiчно
безпечну систему та працювали в умовах суворого радiологiчного контролю.

Для добровiльного цитогенетичного обстеження сформували так звану професiйну гру-
пу, до якої включили 15 чоловiкiв вiком вiд 19 до 59 рокiв (середнiй вiк 39,1±0,4, медiана 40
рокiв), iндивiдуальнi дози опромiнення яких коливались в межах 0,05–1,73 мЗв. Усi особи
були залученi до цитогенетичного обстеження за умов поiнформованої згоди.

У обстежених осiб визначали фоновi та iндукованi блеомiцином in vitro частоти хро-
мосомних аберацiй у лiмфоцитах периферичної кровi при стандартному коротко- (48 год)
та довгостроковому (100 год) культивуваннi лiмфоцитiв периферичної кровi — переважно
в першiй та третiй клiтиннiй генерацiї вiдповiдно.

Умови культивування лiмфоцитiв, тестуюче мутагенне навантаження культур лiмфоци-
тiв блеомiцином in vitro, принципи проведення цитогенетичного аналiзу, визначення осiб,
гiперчутливих до дiї блеомiцину, шляхом обчислення коефiцiєнта прихованої хромосомної
нестабiльностi (KПХН), статистична обробка отриманих даних вiдповiдали таким, що були
наведенi в наших попереднiх публiкацiях [3–6].

Кiлькiсть метафаз, проаналiзованих вiд одного обстеженого в кожному з варiантiв експе-
рименту, коливалася вiд 200 до 500; загалом проаналiзували 24034 метафази, з яких 12243 —
без мутагенного навантаження, 11791 — при дiї блеомiцину в концентрацiї 0,05 мкг/мл.

Результати цитогенетичного обстеження професiйної групи наведенi в табл. 1, 2 порiв-
няно з такими, що одержанi при попередньому аналогiчному обстеженнi неекспонованої
групи [7].

Як видно з отриманих даних (табл. 1), при короткостроковому культивуваннi лiмфо-
цитiв значення фонової частоти цитогенетичних показникiв у професiйнiй групi майже не
вiдрiзнялися вiд результатiв цитогенетичного обстеження неекспонованої групи (p > 0,01)
i вкладалися в межi коливань середньопопуляцiйних значень, характерних для спонтанного
хромосомного мутагенезу в соматичних клiтинах людини [8, 9]. Серед пошкоджень хромо-
сом домiнували простi аберацiї хроматидного типу — одиночнi фрагменти (0,94±0,12 на 100
метафаз); аберацiї хромосомного типу були представленi в основному вiльними парними
фрагментами (0,36±0,08 на 100 метафаз). Середньогрупова частота обмiнних аберацiй хро-
мосомного типу (0,02± 0,08 на 100 метафаз), якi вважаються цитогенетичними маркерами
опромiнення людини, була на порядок нижче значень популяцiйного контролю, що свiдчило
про вiдсутнiсть радiацiйного впливу на обстежених осiб в цитогенетично активних дозах.

Зi збiльшенням тривалостi культивування лiмфоцитiв, одержаних вiд осiб iз профе-
сiйної групи, спостерiгалося вiрогiдне (p < 0,001) пiдвищення цитогенетичного ефекту
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як у окремих iндивiдiв, так i по групi в цiлому за рахунок зростання частоти простих
ацентрикiв — одиночних (1,37 ± 0,14 на 100 метафаз) та парних (0,62 ± 0,09 на 100 ме-
тафаз) фрагментiв, якi вважаються маркерами хромосомної нестабiльностi. Проте, як i
в неекспонованiй групi, було виявлено зниження частоти хромосомних аберацiй у послi-
довних мiтозах через елiмiнацiю домiнуючого типу пошкоджень хромосом — одиночних
ацентричних фрагментiв, що характерно для динамiки спонтанного хромосомного мутаге-
незу [8, 9].

Таблиця 1. Порiвняння середнiх значень фонових цитогенетичних показникiв в неекспонованiй та профе-
сiйнiй групах при двостроковому культивуваннi лiмфоцитiв периферичної кровi

Цитогенетичнi показники

Строк
культивування
лiмфоцитiв, год

Неекспонована
група (n = 15)

Професiйна
група (n = 15)

Середня частота аберантних метафаз, % 48 1,61 ± 0,15 1,19 ± 0,15
100 1,48± 0,14 2,00 ± 0,17

Розкид значень iндивiдуальної 48 0,00–2,80 0,40–2,80
частоти аберантних метафаз, % 100 0,20–2,80 0,20–3,80
Середня частота аберацiй хромосом 48 1,71± 0,15 1,37 ± 0,16
(на 100 метафаз) 100 1,50± 0,14 2,16 ± 0,18
Розкид значень iндивiдуальної 48 0,40–2,60 0,50–2,80
частоти аберацiй хромосом (на 100 метафаз) 100 0,00–3,00 0,20–3,80
Частота аберацiй хроматидного типу 48 1,25± 0,13 0,94 ± 0,12
(на 100 метафаз) 100 1,03± 0,12 1,37 ± 0,14
Частота аберацiй хромосомного типу 48 0,44± 0,14 0,43 ± 0,09
(на 100 метафаз) 100 0,48± 0,08 0,79 ± 0,10
Частота аберацiй на одну аберантну клiтину 48 1,06 1,15

100 1,01 1,08

Таблиця 2. Порiвняння середнiх значень цитогенетичних показникiв в неекспонованiй та професiйнiй гру-
пах при двостроковому культивуваннi лiмфоцитiв периферичної кровi пiсля тестуючої дiї блеомiцину в
концентрацiї 0,05 мкг/мл

Цитогенетичнi показники

Строк
культивування
лiмфоцитiв, год

Неекспонована
група (n = 15)

Професiйна
група (n = 15)

p

Середня частота аберантних метафаз, % 48 6,02± 0,32 7,68 ± 0,36 <0,01
100 4,14± 0,23 5,50 ± 0,29 <0,001

Розкид значень iндивiдуальної частоти 48 2,80–8,20 5,68–12,17
аберантних метафаз, % 100 1,60–6,40 2,60 — 9,00
Середня частота аберацiй хромосом 48 26,50 ± 0,60 30,35 ± 0,62 <0,001
(на 100 метафаз) 100 13,12 ± 0,39 21,08 ± 0,51 <0,001
Розкид значень iндивiдуальної
частоти аберацiй 48 3,40–49,00 4,67–58,77
хромосом (на 100 метафаз) 100 1,80–30,86 4,12–64,00
Частота аберацiй 48 4,40 3,95
на одну аберантну клiтину 100 3,17 3,83
Частота аберацiй хроматидного типу 48 22,20 ± 0,56 22,52 ± 0,57 >0,05
(на 100 метафаз) 100 10,88 ± 0,36 17,95 ± 0,48 <0,001
Частота аберацiй хромосомного типу 48 4,30± 0,57 7,83 ± 0,36 <0,001
(на 100 метафаз) 100 2,25± 0,17 3,04 ± 0,21 <0,001
Додаток до фонової частоти аберацiй 48 24,79 28,98
хромосом (на 100 метафаз) — 100 11,60 18,81
надспонтанний рiвень
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Таким чином, професiйна та неекспонована групи вiдрiзнялися мiж собою за динамiкою
фонового цитогенетичного ефекту при рiзних строках культивування лiмфоцитiв.

Пiсля дiї блеомiцину в концентрацiї 0,05 мкг/мл середньогрупова частота аберантних
метафаз при короткостроковому культивуваннi лiмфоцитiв зросла до 7,68 ± 0,36%, а час-
тота аберацiй хромосом — до 30,35 ± 0,62 на 100 метафаз, що достовiрно (p < 0,001) вiд-
рiзнялося вiд фонових даних на цьому ж термiнi фiксацiї — 1,19 ± 0,15% та 1,37 ± 0,16
на 100 метафаз вiдповiдно (див. табл. 2). Оскiльки в усiх випадках майже кожна аберант-
на метафаза мiстила бiльше однiєї хромосомної аберацiї та практично у всiх обстежених
осiб зустрiчалися мультиаберантнi клiтини, середня частота аберацiй на одну аберантну
клiтину досягала 3,95. Слiд також вiдзначити, що у бiльшостi обстежених (13 з 15 осiб)
з рiзною частотою (вiд 0,2 до 2,0 на 100 проаналiзованих метафаз) спостерiгалися клiтини
з пульверизацiєю хромосом. Мiжiндивiдуальний розкид частоти хромосомних аберацiй був
значним i становив вiд 4,67 ± 0,81 до 58,77 ± 2,24 на 100 метафаз, що свiдчить про значну
вiдмiннiсть мiж рiзними iндивiдами за чутливiстю хромосом лiмфоцитiв до кластогенної
дiї блеомiцину. У професiйнiй групi особливо вирiзнялися чотири особи з максимальним
iндукованим цитогенетичним ефектом (∼59, 54, 46, 42 аберацiй на 100 метафаз) та макси-
мальною “завантаженiстю” аберантних клiтин пошкодженими хромосомами (∼7 на одну
аберантну метафазу), хоча фонова частота хромосомних аберацiй у них не перевищувала
верхньої межi популяцiйного спонтанного рiвня. У цих же осiб величини KПХН перевищу-
вали 1 i становили 1,93; 1,77; 1,50; 1,38, що є пiдтвердженням їхньої пiдвищеної чутливостi
до мутагенного впливу. Як у окремих осiб, так i по групi в середньому значно домiнували
простi ацентрики (в основному — одиночнi ацентричнi фрагменти), сумарна частота яких
(30,13±0,60 на 100 метафаз) вiрогiдно (p < 0,001) перевищувала фоновi данi. Рiвень обмiн-
них аберацiй хроматидного i хромосомного типiв практично не змiнився i вiдповiдав їхнiм
спонтанним значенням.

Таким чином, за всiма цитогенетичними показниками i, особливо, за загальною часто-
тою хромосомних аберацiй, зумовленою переважно фрагментацiєю хромосом, спостерiга-
ли значну мiжiндивiдуальну варiабельнiсть, яка не залежала вiд величин фонових даних,
одержаних в iнтактних культурах.

При 100-годинному культивуваннi лiмфоцитiв достовiрно (p < 0,001) знизився як iнду-
кований блеомiцином середньогруповий цитогенетичний ефект (30,35± 0,62 та 21,08± 0,51
аберацiй хромосом на 100 клiтин у першому та третьому мiтозах вiдповiдно), так i серед-
ньогруповий додаток до фонового рiвня аберацiй хромосом (28,98 та 18,81 на 100 метафаз
в 48- та 100-годинних культурах вiдповiдно). Зниження середньогрупового цитогенетичного
ефекту в послiдовних мiтозах було зумовлено зменшенням (на 28,4–81,0%) iндивiдуальної
частоти аберацiй хромосом (простих ацентрикiв з домiнуванням одиночних фрагментiв)
у переважної бiльшостi осiб iз значними мiжiндивiдуальними вiдмiнностями, якi не зале-
жали вiд iндивiдуального рiвня хромосомних аберацiй, iндукованих блеомiцином у коротко-
строкових культурах. Разом з тим у двох осiб (№№ 5,7) рiвень аберацiй хромосом (а саме
одиночних фрагментiв) у третьому клiтинному подiлi практично не змiнився, а у трьох
iндивiдiв (№№ 3, 6, 9), якi виявляли гiперчутливiсть до дiї блеомiцину при короткостроко-
вому культивуваннi лiмфоцитiв, — рiзною мiрою (на 40,7; 8,1; 7,6% вiдповiдно) збiльшився
порiвняно з таким у першому мiтозi. У цих гiперчутливих осiб величини KПХН перевищу-
вали 1 i позитивно корелювали з аналогiчними показниками короткострокових культур,
що вказує на можливiсть збереження та навiть зростання ПХН з плином часу. Це може
обумовлюватися зниженням iнтенсивностi репаративних процесiв в аберантних клiтинах
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або гальмуванням їх елiмiнацiї при послiдовних клiтинних подiлах. Подiбний феномен, але
без тестуючої дiї блеомiцину, був встановлений при цитогенетичному обстеженнi нащад-
кiв опромiнених батькiв [10] та при вивченнi радiацiйно-iндукованого ефекту свiдка [11].
В результатi проведених дослiджень також було виявлено персистенцiю вiддаленої хромо-
сомної нестабiльностi в довгострокових культурах лiмфоцитiв кровi людини, що вказує на
здатнiсть соматичних клiтин передавати її своїм наступним поколiнням.

Таким чином, незважаючи на односпрямованiсть динамiки iндукованого блеомiцином
цитогенетичного ефекту з часом по обох групах у середньому (поступова елiмiнацiя в по-
слiдовних мiтозах), базовi середньогруповi цитогенетичнi показники в професiйнiй групi
виявилися достовiрно (p < 0,01 — <0,001) вищими, нiж у групi порiвняння при обох стро-
ках культивування лiмфоцитiв. Така рiзниця, яка спостерiгалася за середньою частотою
хромосомних аберацiй у першому мiтозi (26,50±0,60 та 30,35±0,62 на 100 метафаз у неекс-
понованiй та професiйнiй групах вiдповiдно), ще раз пiдтверджує встановлений нами ранiше
модифiкуючий вплив iонiзуючого випромiнювання на стабiльнiсть хромосом та їх чутли-
вiсть до мутагенної дiї [4]. Перевищення середнього рiвня хромосомних аберацiй у третьому
мiтозi в осiб iз професiйної групи над таким у групi порiвняння (13,12± 0,39 та 21,08± 0,51
на 100 метафаз в неекспонованiй та професiйнiй групах вiдповiдно) свiдчить про вплив
iонiзуючого випромiнювання на персистенцiю прихованої хромосомної нестабiльностi в по-
слiдовних клiтинних генерацiях.

Отриманi данi вказують на мультифакторну природу ПХН — генетично зумовлену та
радiацiйно асоцiйовану i можуть бути використанi для виявлення осiб, гiперчутливих до
дiї мутагених факторiв (включаючи iонiзуюче випромiнювання), а також проведення вiд-
повiдних профiлактичних та лiкувальних заходiв.
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Длительность сохранения скрытой хромосомной нестабильности
в лимфоцитах периферической крови человека при
профессиональном контакте с ионизирующей радиацией

ГУ “Национальный научный центр радиационной медицины НАМН Украины”, Киев

Путем совместного использования тестов “G2-bleomycin sensitivity assay” и двухсрочного
(48 и 100 ч) культивирования лимфоцитов периферической крови проведено добровольное
цитогенетическое обследование группы лиц, профессионально контактирующих с ионизи-
рующей радиацией. Сравнение полученных результатов с данными аналогичного обследова-
ния неэкспонированной группы показало принципиальные различия между группами в мани-
фестации и динамике скрытой хромосомной нестабильности (СХН) с течением времени,
показатели которой были достоверно выше в профессиональной группе. Установлена воз-
можность персистенции радиационно ассоциированной СХН в последовательных генера-
циях соматических клеток человека с существенными межиндивидуальными отличиями.

Ключевые слова: ионизирующая радиация, блеомицин, тестирующее мутагенное воздей-
ствие, скрытая хромосомная нестабильность, персистенция цитогенетического эффекта.
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M.A. Pilinskaya, S. S. Dibskiy , Ye. B. Dibskaya, L. I. Shvayko, V. A. Sushko

Duration of the hidden chromosome instability persistence in peripheral
blood lymphocytes of persons occupationally exposed to ionizing
radiation

The National Research Centre for Radiation Medicine of the NAMS of Ukraine, Kiev

With compatible use of tests “G2-bleomycin sensitivity assay” and two-term (48 and 100 h) culti-
vation of human peripheral blood lymphocytes, the voluntary cytogenetic examination of persons
who have occupational contact with ionizing radiation is carried out. The results are compared with
those obtained in a similar observation of the unexposed group. Principal differences between the
groups in the manifestation and the dynamics of the hidden chromosome instability (HCI) in ti-
me are found. Its indicators were significantly higher in the occupational group. The possibility of
the persistence of radiation-associated HCI in successive generations of human somatic cells with
significant interindividual differences is established.

Keywords: ionizing radiation, bleomycin, testing mutagenic exposure, hidden chromosome instabi-
lity, persistence of cytogenetic effect.
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