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Виявлення прихованої хромосомної нестабiльностi

у осiб, що постраждали вiд дiї факторiв

Чорнобильської аварiї, за допомогою удосконаленого

тесту “G2 bleomycin sensitivity assay”

(Представлено академiком НАН України Д. М. Гродзинським)

За допомогою модифiкованого тесту “G2 bleomycin sensitivity assay” проведено добровiль-
не цитогенетичне обстеження iнтактних донорiв та осiб, якi зазнали радiацiйного

впливу рiзної iнтенсивностi. В усiх обстежених групах встановлено широке мiжiн-

дивiдуальне варiювання цитогенетичного ефекту при дiї блеомiцину i вiдсутнiсть по-
зитивної кореляцiї помiж фоновими та iндукованими частотами хромосомних абера-

цiй. У контрольнiй групi та серед осiб з низькими дозами опромiнення ∼33% iндивiдiв

виявилися гiперчутливими до дiї блеомiцину, що, виходячи з їх анамнезу, можна вва-
жати генетично зумовленим феноменом. Серед лiквiдаторiв Чорнобильської аварiї, якi

перехворiли на гостру променеву хворобу, у 57,9% обстежених визначено приховану хро-
мосомну нестабiльнiсть. Зроблено припущення про можливiсть модифiкацiї генетично

детермiнованої чутливостi хромосом соматичних клiтин людини до мутагенного на-

вантаження внаслiдок дiї високих доз iонiзуючого випромiнювання.

Оцiнка прихованої хромосомної нестабiльностi є новим напрямком цитогенетичних дослi-
джень, якi впродовж останнiх десяти рокiв iнтенсивно проводяться в рiзних цитогенетичних
лабораторiях свiту переважно для визначення ризику виникнення спонтанної чи iндуко-
ваної онкопатологiї за гiперчутливiстю хромосом лiмфоцитiв периферичної кровi людини
до кластогенної дiї так званих мутагенiв-провокаторiв, одним з яких є радiомiметик бле-
омiцин [1–3]. Встановлено, що iндивiдуальна чутливiсть хромосом соматичних клiтин до
тестуючої мутагенної дiї блеомiцину in vitro не залежить вiд статi, вiку людини та пов-
сякденного навантаження мутагенними факторами довкiлля i є генетично детермiнованою,
що обумовлено певними молекулярно-генетичними механiзмами та доведено вiдповiдними
дослiдженнями на близнюках [4–8].
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Питання щодо модифiкацiї генетично детермiнованої мiжiндивiдуальної чутливостi ге-
ному людини до дiї мутагенiв довкiлля, включаючи iонiзуюче випромiнювання, досi залиша-
ється вiдкритим. Враховуючи актуальнiсть цiєї проблеми у зв’язку з медичними наслiдками
Чорнобильської аварiї, метою нашого дослiдження було саме визначення можливостi реа-
лiзацiї прихованої хромосомної нестабiльностi в соматичних клiтинах людини у вiддаленi
строки пiсля радiацiйного впливу рiзної iнтенсивностi.

Для досягнення поставленої мети нами насамперед було удосконалено модельну сис-
тему для дослiдження прихованої хромосомної нестабiльностi в лiмфоцитах периферичної
кровi людини за допомогою тестуючого мутагенного навантаження блеомiцином in vitro —
“G2 bleomycin sensitivity assay” [9]. Проведена робота дозволила розробити алгоритм для
оцiнки ступеня iндивiдуальної чутливостi хромосом соматичних клiтин людини до класто-
генної дiї блеомiцину — визначено оптимальнi строки обробки культури лiмфоцитiв мута-
геном (пiзня постсинтетична G2 стадiя мiтотичного циклу) та концентрацiї препарату (0,05
та 5,00 мкг/мл), придатнi для оцiнки чутливостi хромосом соматичних клiтин людини in
vitro до мутагенного навантаження; доведено, що критерiєм чутливостi хромосом до тесту-
ючої мутагенної дiї блеомiцину доцiльно вважати загальну частоту аберацiй хромосом, а не
аберантних метафаз.

Удосконалений нами тест “G2 bleomycin sensitivity assay” було апробовано в культурах
лiмфоцитiв периферичної кровi, одержаних вiд осiб з групи порiвняння з вихiдною частотою
хромосомних аберацiй, що не перевищувала спонтанний рiвень, i виявлено 30% iндивiдiв,
гiперчутливих до дiї мутагену-провокатора [10]. Виходячи з анамнезу цих осiб (вiдсутнiсть
контакту iз вiдомими чи потенцiйними мутагенами), одержанi результати пiдтвердили да-
нi iнших дослiдникiв про те, що iндивiдуальна гiперчутливiсть до генотоксичного впливу,
як i резистентнiсть до нього, у iнтактних iндивiдiв обумовлюється генетичними факто-
рами [6].

Для виявлення можливої модифiкацiї опромiненням прихованої хромосомної нестабiль-
ностi з використанням “G2 bleomycin sensitivity assay” нами проведено добровiльне цитоге-
нетичне обстеження 44 осiб, з яких сформовано чотири групи спостереження з радiацiйним
впливом рiзної iнтенсивностi в анамнезi:

реконвалесценти гострої променевої хвороби (ГПХ) (через ∼ 20 рокiв пiсля Чорнобиль-
ської аварiї на момент обстеження; гострий радiацiйний вплив великої iнтенсивностi; пе-
реважно зовнiшнє опромiнення) — 19 осiб, усi чоловiки вiком 41–73 роки, середнiй вiк
57 рокiв;

лiквiдатори наслiдкiв аварiї на ЧАЕС (через ∼ 19 рокiв пiсля Чорнобильської аварiї на
момент обстеження; пролонгований радiацiйний вплив середньої iнтенсивностi; переважно
зовнiшнє опромiнення) — 10 осiб, усi чоловiки вiком 41–73 роки, середнiй вiк 56 рокiв;

механiзатори сiльського господарства, якi мешкали та працювали в зонi обов’язкового
вiдселення (с. Полiське, Полiського р-ну Київської обл.), забрудненiй радiонуклiдами вна-
слiдок аварiї на ЧАЕС (постiйний радiацiйний вплив середньої iнтенсивностi; зовнiшнє та
внутрiшнє опромiнення) — 3 особи, усi чоловiки вiком 43–52 роки, середнiй вiк 47 рокiв;

робiтники, якi працювали в 30-км зонi вiдчуження у 2006–2007 рр. (хронiчний радiацiй-
ний вплив малої iнтенсивностi; переважно зовнiшнє опромiнення) — 12 осiб, усi чоловiки
вiком 24–58 рокiв, середнiй вiк 41 рiк.

В усiх вищезазначених осiб визначено фоновi частоти всього спектра хромосомних абе-
рацiй у лiмфоцитах периферичної кровi для порiвняльної мiжгрупової оцiнки iнтенсивностi
опромiнення за цитогенетичними критерiями.
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Для виявлення прихованої хромосомної нестабiльностi проведено обробку культур лiм-
фоцитiв блеомiцином за розробленим нами алгоритмом. Умови культивування лiмфоцитiв
та принципи цитогенетичного аналiзу вiдповiдали таким, що описанi в роботi [10].

Результати “фонового” цитогенетичного обстеження в групах спостереження наведенi
в табл. 1, де всi групи розташованi в порядку зростання радiацiйно-iндукованого цитогене-
тичного ефекту — сумарної частоти цитогенетичних маркерiв опромiнення — нестабiльних
(дицентричнi та кiльцевi хромосоми) та стабiльних (аномальнi моноцентрики) хромосомних
аберацiй. Як видно з наведених даних, за цитогенетичними критерiями найменш обтяже-
ною з експонованих груп виявилася група осiб, яка працювала в 30-км зонi вiдчуження
у 2006–2007 рр. Середньогрупова частота радiогенних маркерiв у цiй групi дорiвнювала
контрольному рiвню (0,68 та 0,64 на 100 метафаз вiдповiдно). Далi йдуть групи осiб, якi пе-
рехворiли на ГПХ, та лiквiдаторiв наслiдкiв Чорнобильської аварiї, в яких навiть у вiддаленi
строки пiсля опромiнення спостерiгали пiдвищенi частоти як залишкових (неелiмiнованих)
нестабiльних хромосомних маркерiв радiацiйної дiї, так i первинних радiацiйно-iндукованих
стабiльних хромосомних аберацiй. Максимальний цитогенетичний ефект, який перевищував
такий навiть у реконвалесцентiв ГПХ, спостерiгали в групi працiвникiв сiльського госпо-
дарства, але нечисленнiсть цiєї групи (3 особи) може обумовити випадковiсть одержаних
результатiв.

На завершальному етапi дослiджень особи з усiх груп спостереження були протесто-
ванi за допомогою “G2 bleomycin sensitivity assay” на iндивiдуальну чутливiсть хромосом
лiмфоцитiв периферичної кровi до мутагенного навантаження та її можливої модифiкацiї
опромiненням рiзної iнтенсивностi. Результати такого тестування наведенi в графiчному ви-
глядi на рис. 1, на якому наочно спостерiгається як широке мiжiндивiдуальне варiювання
цитогенетичного ефекту при дiї блеомiцину в обох використаних концентрацiях, так i вiд-
сутнiсть позитивної кореляцiї помiж фоновими та iндукованими частотами хромосомних
аберацiй.

Визначення осiб, гiперчутливих до дiї блеомiцину, проводили аналогiчно виявлен-
ню iндивiдiв з пiдвищеною чутливiстю до дiї iонiзуючої радiацiї [11] обчисленням ко-

Таблиця 1. Порiвняння середньогрупових результатiв “фонового” цитогенетичного обстеження осiб, якi
вiдрiзнялися за iнтенсивнiстю опромiнення

Група

Сумарна
частота

аберантних
клiтин, %

Сумарна
частота

хромосомних
аберацiй,

на 100 клiтин

Аберацiї хромосомного типу,
на 100 клiтин

парнi
фраг-
менти

ди-
цент-
рики

цент-
ричнi
кiльця

аномальнi
моноцен-

трики

ацент-
ричнi
кiльця

сума

Група порiвняння [10] 1,12 ± 0,19 1,23± 0,20 0,39 0,11 0,00 0,11 0,03 0,64

Працiвники 30-км

зони вiдчуження 1,62 ± 0,16 1,70± 0,17 0,53 0,00 0,00 0,07 0,08 0,68

Лiквiдатори наслiдкiв

аварiї на ЧАЕС 3,10 ± 0,27 3,31± 0,28 1,12 0,21 0,10 0,17 0,12 1,72

Реконвалесценти ГПХ 2,96 ± 0,21 3,33± 0,22 0,92 0,32 0,09 0,48 0,13 1,93

Механiзатори сiльського

господарства, якi мешкали

та працювали на терито-

рiях, забруднених

радiонуклiдами 5,17 ± 0,78 6,17± 0,85 1,67 0,83 0,67 0,67 0,17 4,00
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Рис. 1. Порiвняння iндивiдуальних результатiв цитогенетичного обстеження у осiб, що постраждали вiд дiї
факторiв Чорнобильської аварiї

ефiцiєнта прихованої хромосомної нестабiльностi (KПХН) за спрощеною нами форму-
лою

KПХН =
MПХН

M
,

де MПХН — iндивiдуальнi значення частоти аберацiй хромосом при тестуючiй дiї блеомi-
цину в концентрацiях 0,05 та 5,00 мкг/мл; M — середньогруповi значення частоти абера-
цiй хромосом при тестуючiй дiї блеомiцину в концентрацiях 0,05 та 5,00 мкг/мл. Прийня-
ли, що для гiперчутливих осiб цитогенетичний ефект, iндукований блеомiцином, переви-
щує середньогруповий рiвень хромосомних аберацiй i тому значення KПХН в них завжди
буде >1.

Максимальний вiдсоток осiб з прихованою хромосомною нестабiльнiстю (11 серед 19 об-
стежених, що становить 57,9%) виявили в групi реконвалесцентiв ГПХ, що, виходячи з їх
анамнезу, може бути обумовлено дiєю високих доз опромiнення. В iнших групах частота
iндивiдiв, гiперчутливих до тестуючої кластогенної дiї блеомiцину, була практично однако-
вою i не перевищувала 33,3%.

При порiвняннi мiжгрупової чутливостi до кластогенної дiї блеомiцину до уваги брали
частку вияву осiб, гiперчутливих до дiї блеомiцину, та додаток до фонової частоти хромо-
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Таблиця 2. Порiвняння середньогрупових результатiв тестування обстежених осiб за допомогою
“G2 bleomycin sensitivity assay”

Обстеженi групи Гiперчутливi особи, %

Додаток до фонової частоти
аберацiй, на 100 клiтин

0,05 мкг/мл 5,00 мкг/мл

Група порiвняння [10] 33,3 9,14 14,31
Працiвники 30-км зони вiдчуження 33,3 22,00 32,34
Лiквiдатори наслiдкiв аварiї на ЧАЕС 30,0 7,95 11,79
Реконвалесценти ГПХ 57,9 13,47 24,71

сомних аберацiй (надспонтанний рiвень) у кожнiй з обстежених груп, якi були розподiленi,
як i в табл. 1, залежно вiд частоти цитогенетичних маркерiв опромiнення. Результати тако-
го порiвняння наведенi в табл. 2. Як видно з наведених даних, вiрогiдну вiдмiннiсть частки
вияву осiб з прихованою хромосомною нестабiльнiстю спостерiгали тiльки в групi реконва-
лесцентiв ГПХ; в iнших обстежених групах вiдсоток гiперчутливих iндивiдiв не вiдрiзнявся
вiд такого в контрольнiй групi. Разом з тим максимальний додаток до середньогрупової ча-
стоти аберацiй хромосом (22,00 та 32,34 на 100 метафаз при концентрацiях блеомiцину 0,05
та 5,00 мкг/мл вiдповiдно) встановлено у працiвникiв 30-км зони вiдчуження. У цiй же
групi особливо яскраво виявилася вiдсутнiсть позитивної кореляцiї мiж фоновими та iнду-
кованими частотами хромосомних аберацiй.

Отриманi результати дозволяють припустити реальнiсть модифiкацiї генетично зумов-
леної чутливостi хромосом соматичних клiтин людини до мутагенного навантаження вна-
слiдок дiї високих доз iонiзуючого випромiнювання.
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Determination of hidden chromosome instability in persons suffered

from the action of factors of the Chernobyl accident by the modified

“G2 bleomycin sensitivity assay”

With the help of the modified “G2-bleomycin sensitivity assay”, the voluntary investigation of hidden
chromosome instability in 53 persons with different radiation exposures had been fulfilled. In all

examined groups, the individual levels of chromosome injuries under identical bleomycin exposure

varied in a wide range and didn’t depend on their initial values in intact cultures. Among control
donors and individuals with low radiation exposure, ∼33% hypersensitive persons had been identi-

fied that can be considered as a genetically caused phenomenon. In patients recovered from acute
radiation, 57.9% persons expressed the hidden chromosome instability. The data obtained allow us

to assume that high doses of ionizing radiation can modify the inherited susceptibility of human

chromosomes to a mutagen exposure.
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