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Â íåîáëó÷åííûõ ïîòîìêàõ îáëó÷åííûõ ëèìôîöèòîâ êðîâè ÷åëîâåêà ïðè ìåòàôàçíîì àíàëèçå èçó÷à-
ëè ÷àñòîòó êëåòîê ñ àáåððàöèÿìè õðîìîñîì è ÷èñëî àáåððàöèé íà êëåòêó. Îäíîâðåìåííî ìåòîäîì
ÄÍÊ-êîìåò èññëåäîâàëè ôðàãìåíòàöèþ ÄÍÊ (äâóíèòåâûå ðàçðûâû ÄÍÊ). Äëÿ èññëåäîâàíèÿ àäàïòèâ-
íîãî îòâåòà ñòèìóëèðîâàííûå ôèòîãåìàããëþòèíèíîì ëèìôîöèòû îáëó÷àëè â àäàïòèðóþùåé äîçå
0.05 Ãð ÷åðåç 24 ÷ è â óäàðíîé äîçå 1 Ãð ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿöèè. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè 1—4-ãî ìèòî-
çîâ äîáàâëÿëè 5-áðîìäåçîêñèóðèäèí. Îáíàðóæåíî, ÷òî ïîñëå îáëó÷åíèÿ â ïðîÿâëÿþùåé äîçå ÷àñòîòà
õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ïîâûøåíà âî âñåõ ìèòîòè÷åñêèõ öèêëàõ; òàêæå ïîâûøåí è óðîâåíü äâóíèòå-
âûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ. Ïðè ñî÷åòàííîì àäàïòèðóþùåì è ïðîÿâëÿþùåì îáëó÷åíèè àäàïòèâíûé îòâåò èíäó-
öèðóåòñÿ â 1-ì è 2-ì ìèòîòè÷åñêèõ öèêëàõ (ñîîòâåòñòâåííî ïðè ôèêñàöèè ÷åðåç 48 è 72 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿ-
öèè) ó áîëüøèíñòâà èíäèâèäóóìîâ, íî îòñóòñòâóåò â 3-ì è 4-ì ìèòîçàõ. Â 1-ì ìèòîçå (1 Ãð ÷åðåç 48 ÷ ïî-
ñëå ñòèìóëÿöèè) îáíàðóæèâàþòñÿ òîëüêî àáåððàöèè õðîìàòèäíîãî òèïà, âî âñåõ ïîñëåäóþùèõ —
ïðåèìóùåñòâåííî õðîìîñîìíîãî. Èññëåäîâàíèÿ ìåòîäîì ÄÍÊ-êîìåò ïîêàçàëî, ÷òî àäàïòèâíûé îòâåò
ðåãèñòðèðóåòñÿ ÷åðåç 48—72 ÷, íî íåäîñòîâåðåí ÷åðåç 96 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿöèè. Äåëàåòñÿ âûâîä î òîì, ÷òî
â íåîáëó÷åííûõ ïîêîëåíèÿõ îáëó÷åííûõ ëèìôîöèòîâ îáíàðóæèâàåòñÿ íåñòàáèëüíîñòü ãåíîìà; ïðîÿâëÿ-
þòñÿ àäàïòèâíûé îòâåò (äî 3-ãî ìèòîçà), êîòîðûé îáóñëîâëåí óìåíüøåíèåì ÷èñëà àáåððàöèé õðîìà-
òèäíîãî è(èëè) õðîìîñîìíîãî òèïîâ, à òàêæå óâåëè÷åíèåì ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî äâó-
íèòåâûå ðàçðûâû ÄÍÊ ìîãóò âûñòóïàòü ñèãíàëèíãîâûìè ïîâðåæäåíèÿìè äëÿ èíäóêöèè àäàïòèâíîãî îò-
âåòà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àäàïòèâíûé îòâåò, àáåððàöèè õðîìîñîì, ëèìôîöèòû êðîâè ÷åëîâåêà, ìåòîä
ÄÍÊ-êîìåò, íåñòàáèëüíîñòü ãåíîìà, ïîêîëåíèÿ îáëó÷åííûõ êëåòîê, ôðàãìåíòàöèÿ ÄÍÊ.

Àäàïòèâíûé îòâåò (ÀÎ) — ïîâûøåíèå ðåçèñòåíòíî-
ñòè ê âîçäåéñòâèþ àãåíòîâ ðàçíîé ïðèðîäû â âûñîêèõ
óäàðíûõ (ïîâðåæäàþùèõ) äîçàõ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ òåõ æå
èëè äðóãèõ àãåíòîâ â ìàëûõ (àäàïòèðóþùèõ) äîçàõ. Ñî
âðåìåíè îòêðûòèÿ ýòîãî ýôôåêòà íà ðàñòåíèÿõ (Êóëèêîâ è
äð., 1971) è çàòåì íà áàêòåðèÿõ (Samson, Cairns, 1977) îí
áûë äîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åí, áûëè óñòàíîâëåíû ìíî-
ãèå çàêîíîìåðíîñòè, îáóñëîâëèâàþùèå åãî èíäóêöèþ è
óñëîâèÿ ôîðìèðîâàíèÿ. Èíòåðåñ ê ôåíîìåíó ÀÎ âåëèê,
ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòî îáùèé ìåõàíèçì çàùèòû âñåãî
æèâîãî îò íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ, âûðàáîòàííûé â
ýâîëþöèè, ôåíîìåí, êîòîðûé, âîçìîæíî, íåîáõîäèìî
ó÷èòûâàòü ïðè âûÿâëåíèè ãðóïï ðèñêà, ëå÷åíèè çëîêà÷å-
ñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé è âîçíèêíîâåíèè õðîíè÷åñêèõ
áîëåçíåé ÷åëîâåêà (Ïåëåâèíà è äð., 1999; Ahmed, Li, 2008;
Jiang et al., 2008).

Îäíàêî âîïðîñû òðàêòîâêè ÀÎ è åãî ìåõàíèçìîâ
ñëîæíû. Ñóùåñòâóåò ìíîãî ìåõàíèçìîâ, â òîé èëè èíîé
ñòåïåíè îáúÿñíÿþùèõ èíäóêöèþ ÀÎ. Òàê, â òå÷åíèå ìíî-
ãèõ ëåò è ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ ãëàâåíñòâóþùèì ìåõàíèç-
ìîì áûëà ãèïîòåçà èíäóêöèè è àêòèâàöèè ñèñòåì ðåïàðà-
öèè ÄÍÊ ïîñëå îáëó÷åíèÿ â ìàëûõ äîçàõ; äîêàçàíî, ÷òî

äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ÀÎ íåîáõîäèìû àêòèâàöèÿ ïî-
ëè-ÀÄÔ-ðèáîçîïîëèìåðàçû, ñèíòåç öåëîãî ðÿäà áåëêîâ è
àêòèâàöèÿ îïðåäåëåííûõ ãðóïï ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðåïà-
ðàöèåé ÄÍÊ è ñòðåññîâîé ðåàêöèåé êëåòîê (Coleman et al.,
2005). Ïðåäïîëàãàþòñÿ òàêæå èíäóêöèÿ ñèñòåì àíòèîêñè-
äàíòíîé çàùèòû (Wiencke et al., 1986; Shadley et al., 1987;
Bravard et al., 1999) è òîðìîæåíèå êëåòî÷íîãî öèêëà (÷òî
óâåëè÷èâàåò âðåìÿ äëÿ ðåïàðàöèè) (Salone et al., 1996).
Áîëüøîå çíà÷åíèå â èíäóêöèè ÀÎ èãðàþò ñèãíàëüíûå
ïóòè — öèòîêèíû, êëàñòåðèíû, àêòèâàöèÿ ïðîòåèíêèíà-
çû Ñ è äð. (Tapio, Jacob, 2007). Â àäàïòèðîâàííûõ êëåòêàõ
îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåííûé óðîâåíü àêòèâíûõ ôîðì êèñëî-
ðîäà è NO, êîòîðûå, âîçìîæíî, è ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè
ìîëåêóëàìè ñèãíàëüíûõ ïóòåé (Coates et al., 2004; Matsu-
moto, Ohnishi, 2004). Óìåíüøåíèå óðîâíÿ ïîâðåæäåíèé
ÄÍÊ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî è ñ ïðåäîòâðàùåíèåì ïîâðåæäå-
íèé äî èõ âîçíèêíîâåíèÿ (Cramers et al., 2005).

Ïîëó÷åííûå íàìè è äðóãèìè àâòîðàìè â ïîñëåäíèå
ãîäû äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî èíäóêöèÿ àäàïòèâíîãî îò-
âåòà çàâèñèò îò ìíîãèõ ôàêòîðîâ, ÷òî ÀÎ ïîäâåðæåí âû-
ñîêîé ñòåïåíè èíòåð- è èíòðàèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëü-
íîñòè êàê ïî ÷àñòîòå ïðîÿâëåíèÿ (6—78 %), òàê è ïî ñòå-
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ïåíè óìåíüøåíèÿ ýôôåêòà îáëó÷åíèÿ â âûñîêîé äîçå
(11—32 %) (Shadley, Wiencke, 1989; Zhang, 1995; Ïåëåâè-
íà è äð., 2007à). Âûðàæåííîñòü ÀÎ çàâèñèò îò ìîùíîñòè
äîçû, âðåìåíè ìåæäó îáëó÷åíèÿìè â ìàëîé è âûñîêîé äî-
çàõ, ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòÿõ îðãàíèçìà, ôàçû êëåòî÷-
íîãî öèêëà (â êîòîðîé ïðîèñõîäèò îáëó÷åíèå), êðèòåðèåâ
îöåíêè, âðåìåíè îöåíêè ýôôåêòà è äðóãèõ ôàêòîðîâ, íå-
îäíîêðàòíî îáñóæäàâøèõñÿ (ñì., íàïðèìåð: Bosi, Oliviery,
1989; Kalina, N *emethov*a, 1997; Ryabchenko et al., 1998;
Ðÿá÷åíêî è äð., 2004; Ïåëåâèíà è äð., 2007à; Ñåðåáðÿíûé
è äð., 2008).

Ñëåäóåò òàêæå ó÷èòûâàòü, ÷òî ïîñëå îáëó÷åíèÿ â ìà-
ëîé àäàïòèðóþùåé äîçå è ïîñëåäóþùåãî â âûñîêîé äîçå
ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ñèíåðãèçì è ïîâûøåíèå ðàäèî÷óâñò-
âèòåëüíîñòè (Hain et al., 1992; Ïåëåâèíà è äð., 1999; So-
rensen et al., 2002).

Åùå îäèí âàæíûé ôàêò, ïîëó÷åííûé îòíîñèòåëüíî
íåäàâíî: íåïîñðåäñòâåííî íåîáëó÷åííûå êëåòêè ìîãóò
îêàçàòüñÿ àäàïòèðîâàííûìè, åñëè îíè êîíòàêòèðóþò ñ
àäàïòèðîâàííûìè îáëó÷åíèåì êëåòêàìè (Iyer, Lehnert,
2002a), ò. å. ïóòåì ýôôåêòà ñâèäåòåëÿ (bystander effect).
Äâà îñíîâíûõ ìåõàíèçìà, îáúÿñíÿþùèõ ýòî ÿâëåíèå, —
âûñâîáîæäåíèå äèôôóíäèðóþùèõ ñèãíàëèíãîâûõ ìîëå-
êóë è ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ (Iyer, Lehnert, 2002b;
Mothersill, Seymour, 2004).

Åñëè ãîâîðèòü î ïðîÿâëåíèè ÀÎ íà óðîâíå îðãàíèçìà,
òî, ïî-âèäèìîìó, íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî õðîíè÷å-
ñêîå èëè îäíîêðàòíîå îáëó÷åíèå â ìàëûõ äîçàõ èíäóöè-
ðóåò âûøåóïîìÿíóòûå ïðîöåññû, íàïðèìåð, â êëåòêàõ
êðîâåíîñíîé ñèñòåìû. Íî ïîñêîëüêó ïðîèñõîäèò ïîñòîÿí-
íàÿ ñìåíà êëåòîê, íåïîíÿòíî áóäåò ëè ôîðìèðîâàòüñÿ ÀÎ
â íåîáëó÷åííûõ ïîêîëåíèÿõ îáëó÷åííûõ êëåòîê.

Ïîýòîìó öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿëîñü ñðàâíèòåëü-
íîå èçó÷åíèå öèòîãåíåòè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-áèîëî-
ãè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé è ïðîÿâëåíèÿ àäàïòèâíîãî îòâåòà
â ïîêîëåíèÿõ îáëó÷åííûõ ëèìôîöèòîâ êðîâè ÷åëîâåêà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ìåòîäîì ìåòàôàçíîãî àíàëèçà àáåððàöèé õðîìîñîì
èçó÷àëè ïðîÿâëåíèå àäàïòèâíîãî îòâåòà. Ýòîò ìåòîä øè-
ðîêî ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ îöåíêè ïîâðåæäåíèÿ ãåíîìà ïðè
âîçäåéñòâèè èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè è äðóãèõ àãåíòîâ
(Ñåâàíüêàåâ, 1987; Ðÿá÷åíêî è äð., 2004). Â òåõ æå óñëî-
âèÿõ ýêñïåðèìåíòà èçó÷àëè ïðîÿâëåíèå ÀÎ ìåòîäîì
ÄÍÊ-êîìåò (Ïåëåâèíà è äð., 2007á).

Èññëåäîâàíèå àáåððàöèé õðîìîñîì è ñòåïåíè ôðàã-
ìåíòàöèè ÄÍÊ ìåòîäîì ÄÍÊ-êîìåò ïðîâîäèëè íà ñòè-
ìóëèðîâàííûõ ê ïðîëèôåðàöèè ôèòîãåìàããëþòèíèíîì
(ÔÃÀ) ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè â íåîáëó÷åí-
íûõ ïîêîëåíèÿõ îáëó÷åííûõ êëåòîê â ðàçíûõ ìèòîòè÷å-
ñêèõ öèêëàõ. Ëèìôîöèòû êóëüòèâèðîâàëè â òåðìîñòàòå
ïðè 37 °Ñ â ñðåäå RPMI 1640 ñ äîáàâëåíèåì 7 ìêã/ìë
ÔÃÀ, 20 % ñûâîðîòêè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà è àíòèáè-
îòèêîâ â òå÷åíèå 24—96 ÷. Âñå ðåàêòèâû ôèðìû ÏàíÝêî
(Ìîñêâà).

Áûëè ïðîâåäåíû ñëåäóþùèå ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ:
êîíòðîëü, îáëó÷åíèå â àäàïòèðóþùåé äîçå 5 ñÃð ÷åðåç
24 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿöèè ÔÃÀ, îáëó÷åíèå â ïîâðåæäàþùåé
äîçå 1 Ãð ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿöèè, ñî÷åòàííîå îáëó-
÷åíèå â àäàïòèðóþùåé äîçå 0.05 Ãð ÷åðåç 24 ÷ è â ïîâðåæ-
äàþùåé äîçå 1 Ãð ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿöèè.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ÷àñòîòû àáåððàöèé õðîìîñîì ââîäèëè
äåìåêîëöèí â äîçå 0.2 ìêã/ìë (Sigma, ÑØÀ) çà 2 ÷ äî

ôèêñàöèè. Ïðè ïîñåâå êëåòîê â êóëüòóðó ââîäèëè 5-áðîì-
äåçîêñèóðèäèí (5-ÁäÓ; 1�10–5 Ì; ÏàíÝêî, Ìîñêâà) äëÿ
îòíåñåíèÿ ìåòàôàç ê îïðåäåëåííîìó (1—4-ìó) ìèòîçó: â
1-ì ìèòîçå âñå õðîìàòèäû òåìíîîêðàøåííûå, âî 2-ì îäíà
õðîìàòèäà ñâåòëàÿ, à âòîðàÿ — òåìíàÿ (àðëåêèíîâàÿ îêðà-
ñêà), â 3-ì è 4-ì ìèòîçàõ èìåþòñÿ ïîëíîñòüþ ñâåòëûå
õðîìàòèäû è õðîìàòèäû ñ àðëåêèíîâîé îêðàñêîé. Ïîä-
ñ÷èòûâàëè âñå òèïû àáåððàöèé õðîìîñîì — õðîìîñîì-
íûå è õðîìàòèäíûå, êàê ïðàâèëî, â 100 ìåòàôàçàõ.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ, îáóñëîâëåí-
íîé ïðåèìóùåñòâåííî äâóíèòåâûìè ðàçðûâàìè, èñïîëü-
çîâàëè ìåòîä ÄÍÊ-êîìåò ïðè íåéòðàëüíîì óðîâíå pH.
Ñóòü ìåòîäà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ÄÍÊ èììîáèëèçîâàí-
íûõ â àãàðîçó åäèíè÷íûõ êëåòîê ïîäâåðãàåòñÿ ýëåêòðîôî-
ðåçó: ïðè ýòîì ôðàãìåíòèðîâàííàÿ ÄÍÊ âûõîäèò èç ÿäðà
êëåòêè, îáðàçóÿ «õâîñò» êîìåòû. Êîëè÷åñòâî äâóíèòåâûõ
ðàçðûâîâ (ÄÐ) ÄÍÊ ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíî äëèíå õâîñ-
òà êîìåòû è ñîäåðæàíèþ ÄÍÊ â íåì (Ïåëåâèíà è äð.,
2007á). Âñå ðåàêòèâû ôèðìû ÏàíÝêî (Ìîñêâà).

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ÄÐ ÄÍÊ, íåïîñðåäñòâåííî èíäóöè-
ðîâàííûõ èîíèçèðóþùèì îáëó÷åíèåì, îáëó÷åíèå êëåòîê,
èììîáèëèçîâàííûõ â àãàðîçó, ïðîâîäèëè ïðè 4 °Ñ. Êëåò-
êè ëèçèðîâàëè ÷åðåç 30—40 ñ ïîñëå îáëó÷åíèÿ.

Ïîñëå îêðàñêè ñëàéäîâ àêðèäèíîâûì îðàíæåâûì àíà-
ëèç ÄÍÊ-êîìåò îñóùåñòâëÿëè íà ëþìèíåñöåíòíîì ìèê-
ðîñêîïå Ëþìàì Ð-8 (ËÎÌÎ, Ðîññèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñèñòåìû âèçóàëèçàöèè ìèêðîôîòîèçîáðàæåíèé Ìèêðî-
ìåä-1600-3ô (ËÎÌÎ, Ðîññèÿ). Äëÿ àíàëèçà ÄÍÊ-êîìåò
èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó Comet score (TriTek Corp.). Îöå-
íèâàëè ìîìåíò õâîñòà ÄÍÊ-êîìåò (Îëèâå-ìîìåíò õâîñ-
òà), ðàâíûé ïðîèçâåäåíèþ ðàññòîÿíèÿ îò öåíòðà ÿäðà äî
öåíòðà ïëîòíîñòè õâîñòà êîìåòû íà % ÄÍÊ â õâîñòå.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ âñåõ èçìåðå-
íèé ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè (Ëàêèí, 1973).

Ðåçóëüòàòû

Ïðè èçó÷åíèè ÷àñòîòû íåñòàáèëüíûõ àáåððàöèé õðî-
ìîñîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòàôàçíîãî àíàëèçà è áðîìäå-
çîêñèóðèäèíà â 1—4-ì ìèòîòè÷åñêèõ öèêëàõ ëèìôîöèòîâ
ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ðàäèàöèè â ìàëîé (5 ñÃð ÷ååç 24 ÷ ïî-
ñëå ñòèìóëÿöèè êëåòîê ÔÃÀ), âûñîêîé (1 Ãð ÷åðåç 48 ÷
ïîñëå ñòèìóëÿöèè êëåòîê ÔÃÀ) äîçàõ è èõ ñî÷åòàííîãî
äåéñòâèÿ áûëè èññëåäîâàíû: ÷àñòîòà êëåòîê ñ àáåððàöèÿ-
ìè õðîìîñîì, ÷èñëî àáåððàöèé íà êëåòêó, òèïû àáåððà-
öèé õðîìîñîì, çàâèñèìîñòü õàðàêòåðà èçìåíåíèÿ ðàäèî-
÷óâñòâèòåëüíîñòè îò âðåìåíè ôèêñàöèè êëåòîê ïîñëå îá-
ëó÷åíèÿ â óäàðíîé äîçå. Âñåãî áûëî îáñëåäîâàíî 8
÷åëîâåê.

Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê â 1—4-ì ìèòîçàõ ÷åðåç
ðàçíîå âðåìÿ ïîñëå ñòèìóëÿöèè ÔÃÀ ïîêàçàë, ÷òî ïèêè
1-õ ìèòîçîâ íàáëþäàþòñÿ ÷åðåç 50 ÷, 2-õ — ÷åðåç 72,
3-õ — ÷åðåç 96 ÷. Ïî âðåìåíè âñòóïëåíèÿ â öèêë è ñêîðî-
ñòè äâèæåíèÿ ïî öèêëó ïîïóëÿöèÿ ëèìôîöèòîâ íåîäíî-
ðîäíà, ÷òî óæå îòìå÷àëîñü è ðàíåå ( Ñåâàíüêàåâ, 1987;
Wojcik et al., 1996a).

Ïîñëå îáëó÷åíèÿ â äîçå 1 Ãð îáíàðóæåíî, ÷òî íàè-
áîëüøåå ÷èñëî àáåððàíòíûõ êëåòîê íàáëþäàåòñÿ ïðè ïåð-
âîé ôèêñàöèè ÷åðåç 50 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿöèè ÔÃÀ è ÷åðåç
2 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ â óäàðíîé äîçå â êëåòêàõ 1-ãî ìèòîçà.
Â ýòîì ñëó÷àå ÷àñòîòà àáåððàíòíûõ êëåòîê â ñðåäíåì ñî-
ñòàâëÿåò îêîëî 80 %, ÷èñëî àáåððàöèé íà ïðîñìîòðåííóþ
êëåòêó êîëåáëåòñÿ îò 1.92 äî 3.67. Âñå àáåððàöèè õðîìà-
òèäíîãî òèïà; ýòî ïîäòâåðæäàåò, ÷òî ïðîÿâëÿþùåå îáëó-
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÷åíèå ïðîâîäèëè â G2-ôàçå öèêëà. Ïðè ïîñëåäóþùèõ âðå-
ìåíàõ ôèêñàöèè ýòè ïîêàçàòåëè ó êëåòîê 1-ãî ìèòîçà ñó-
ùåñòâåííî íèæå (òàáë. 1).

Áûëî îáíàðóæåíî òàêæå, ÷òî â ìåòàôàçàõ 2-ãî ìèòîçà
ïðè ôèêñàöèè ÷åðåç 72 ÷ ó ëèìôîöèòîâ áîëüøèíñòâà äî-
íîðîâ áîëüøå àáåððàíòíûõ êëåòîê, ÷åì â ìåòàôàçàõ 1-ãî
èëè 3-ãî ìèòîçîâ íà òîò æå ÷àñ ôèêñàöèè; âûøå ó íèõ òàê-
æå è ÷èñëî àáåððàöèé íà êëåòêó (òàáë. 1).

Ó ïîäàâëÿþùåãî êîëè÷åñòâà èíäèâèäóóìîâ â ñïåêòðå
àáåððàöèé â ýòîò ìîìåíò ïðèñóòñòâóþò àáåððàöèè õðîìî-
ñîìíîãî òèïà. Ïî-âèäèìîìó, â äàííîì ñëó÷àå ðåãèñòðèðó-
þòñÿ êëåòêè, îáëó÷åííûå â G1-ôàçå ïîñëå 1-ãî ìèòîçà.

Â 3-õ ìèòîçàõ íà 72-ì ÷ ôèêñàöèè ÷àñòîòà êëåòîê
ñ àáåððàöèÿìè õðîìîñîì è ÷èñëî àáåððàöèé íà êëåòêó
ïî ñðàâíåíèþ ñî 2-ìè ìèòîçàìè ñíèæàåòñÿ ó âñåõ îáñëå-
äîâàííûõ; ïî ñðàâíåíèþ ñ 1-ì ìèòîçîì â ýòîì ñëó÷àå ñëå-
äóåò îòìåòèòü çíà÷èòåëüíóþ èíäèâèäóàëüíóþ âàðèàáåëü-
íîñòü. Íàáëþäàþòñÿ â îñíîâíîì àáåððàöèè õðîìîñîìíîãî
òèïà.

Ê 4-ìó ïîêîëåíèþ ïðîèñõîäèò äàëüíåéøåå ñíèæåíèå
÷àñòîòû ïîâðåæäåííûõ êëåòîê è ÷èñëà ïîâðåæäåíèé íà
êëåòêó, îäíàêî èõ óðîâåíü ïðåâûøàåò êîíòðîëüíûé.

Íàëè÷èå àáåððàöèé õðîìîñîì âî 2—4-ì ìèòîçàõ ïî-
çâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ó ïîòîìêîâ îáëó÷åííûõ êëåòîê
íåñòàáèëüíîñòü ãåíîìà, âîçíèêøàÿ ïðè îáëó÷åíèè, ðåàëè-
çóåòñÿ â àáåððàöèè õðîìîñîì, êîòîðûå îáðàçóþòñÿ
de novo, ÷òî áûëî îïèñàíî ðàíåå íàìè è ìíîãî÷èñëåííû-
ìè àâòîðàìè çàðóáåæíûõ è îòå÷åñòâåííûõ ðàáîò (Morgan
et al., 1996; Ïåëåâèíà è äð., 1998; Little, 2000). Êðîìå òîãî,
÷àñòü õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ìîæåò ïðîõîäèòü ÷åðåç
ìèòîç (Ðÿá÷åíêî è äð., 2004).

Óâåëè÷åíèå ÷èñëà ïîâðåæäåíèé â íåîáëó÷åííûõ ïî-
òîìêàõ îáëó÷åííûõ êëåòîê ìîæíî òàêæå îáúÿñíèòü è ýô-
ôåêòîì ñâèäåòåëÿ, ò. å. âëèÿíèåì îáëó÷åííûõ êëåòîê â ðå-
çóëüòàòå ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ ñ íåîáëó÷åííûìè èëè
äåéñòâèåì îáëó÷åííîé ñðåäû íà íåîáëó÷åííûå êëåòêè.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðè ýòîì âûäåëÿþòñÿ àêòèâíûå ôîð-
ìû êèñëîðîäà, ïåðåêèñè, öèòîêèíû è ò. ä (Mothersill, Sey-
mour, 2001).

Íà òå æå ñðîêè ïîñëå ñòèìóëÿöèè ÔÃÀ (24—96 ÷)
áûëà èçó÷åíà ñòåïåíü ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ ìåòîäîì
ÄÍÊ-êîìåò. Êëåòêè îáëó÷àëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿ-
öèè â äîçå 1 Ãð. Çàòåì ÷åðåç 48, 72 è 96 ÷ îïðåäåëÿëè ñòå-
ïåíü ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ, îáóñëîâëåííóþ ïðåèìóùåñò-
âåííî ÄÐ ÄÍÊ. Äàííûå ïðèâåäåíû íà ðèñ. 1, ãäå ñóììè-
ðîâàíû ðåçóëüòàòû ÷åòûðåõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ.
Íàèáîëåå âûñîêèé óðîâåíü ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ íàáëþäà-
åòñÿ ñðàçó ïîñëå îáëó÷åíèÿ. Îäíàêî â ïîòîìêàõ îáëó÷åí-
íûõ êëåòîê â òå÷åíèå 96 ÷ îòìå÷àåòñÿ òàêæå âûñîêèé óðî-
âåíü ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ, îí íåñêîëüêî ñíèæàåòñÿ ê 48 ÷
(1-å ìèòîçû), íî çàòåì äàæå íåñêîëüêî ïîâûøàåòñÿ (ïðåè-
ìóùåñòâåííî 2-å è 3-è ìèòîçû). Ïî-âèäèìîìó, è â ýòîì
ñëó÷àå íàëè÷èå ÄÐ ÄÍÊ â íåîáëó÷åííûõ ïîòîìêàõ îáëó-
÷åííûõ êëåòîê ìîæíî îáúÿñíèòü òåìè æå ìåõàíèçìàìè —
âîçíèêøåé íåñòàáèëüíîñòüþ ãåíîìà è ýôôåêòîì ñâèäåòå-
ëÿ. Âîçìîæíî òàêæå, ÷òî ÷àñòü íåðåïàðèðîâàííûõ ðàçðû-
âîâ ÄÍÊ ïðîõîäèò S-ôàçó è ìèòîç. Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü è
âîëíó âòîðè÷íîé äåãðàäàöèè ÄÍÊ (72—96 ÷) (Àôàíàñüåâ
è äð., 1997).

Äàëåå áûëî èçó÷åíî ôîðìèðîâàíèå ÀÎ â ðàçíûõ ìè-
òîòè÷åñêèõ öèêëàõ ïîñëå ÔÃÀ-ñòèìóëÿöèè è ñî÷åòàííîãî
àäàïòèðóþùåãî è ïðîÿâëÿþùåãî îáëó÷åíèÿ.

Â 1-ì ìèòîçå (ïðè ôèêñàöèè ÷åðåç 50 ÷ ïîñëå ñòèìó-
ëÿöèè êëåòîê ÔÃÀ) ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòü ëèìôîöèòîâ
âñåõ îáñëåäîâàííûõ äîíîðîâ îêàçàëàñü íèæå, ÷åì ïðè
äåéñòâèè îäíîé óäàðíîé äîçû, — íàáëþäàåòñÿ àäàïòèâ-
íûé îòâåò. Îí ðåãèñòðèðóåòñÿ ïî óìåíüøåíèþ ÷èñëà êëå-
òîê ñ àáåððàöèÿìè õðîìîñîì è ïî ÷èñëó àáåððàöèé íà
êëåòêó (òàáë. 2). Âñå çàðåãèñòðèðîâàííûå íà ýòîò ÷àñ ôèê-
ñàöèè àáåððàöèè õðîìîñîì îòíîñÿòñÿ ê õðîìàòèäíîìó
òèïó.

Èçó÷åíèå ñïîñîáíîñòè ê àäàïòèâíîìó îòâåòó êëåòîê
âî 2—4-ì ìèòîçàõ ïîñëå îáëó÷åíèÿ â àäàïòèðóþùåé è
ïðîÿâëÿþùåé äîçàõ ïîêàçàëî, ÷òî ïðè ôèêñàöèè ÷åðåç
72 ÷ âî 2-ì ìèòîçå ÀÎ íàáëþäàåòñÿ ó ïîäàâëÿþùåãî
áîëüøèíñòâà îáñëåäîâàííûõ (ïðèìåðíî 90 %), ó îäíîãî
íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê ôîðìèðîâàíèþ ÀÎ, íî èçìåíå-
íèå ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè íå äîñòèãàåò ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîãî óðîâíÿ (P = 0.067). Àíàëèç ñïåêòðîâ àáåððàöèé
ïîêàçûâàåò, ÷òî â ýòîì ñëó÷àå ÀÎ ôîðìèðóåòñÿ çà ñ÷åò
ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé.

Â 3-ì ïîñëå îáëó÷åíèÿ ìèòîçå ïðè ôèêñàöèè ÷åðåç
72 ÷ íàáëþäàåòñÿ âûñîêàÿ èíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëü-
íîñòü â íàëè÷èè ÀÎ, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îòìå÷àåòñÿ
òåíäåíöèÿ ê ôîðìèðîâàíèþ ÀÎ, äîñòîâåðíî îí áûë âûÿâ-
ëåí ëèøü ó 10 % èíäèâèäóóìîâ è îáóñëîâëåí èçìåíåíèåì
÷èñëà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé.

80 È. È. Ïåëåâèíà, À. Â. Àëåùåíêî è äð.

Ò à á ë è ö à 1

×àñòîòà êëåòîê ñ àáåððàöèÿìè õðîìîñîì è
÷èñëî àáåððàöèé íà êëåòêó â ðàçíûõ ìèòîòè÷åñêèõ öèêëàõ

ïîñëå îáëó÷åíèÿ â äîçå 1 Ãð â çàâèñèìîñòè
îò âðåìåíè ôèêñàöèè è íîìåðà ìèòîçà

Âðåìÿ
ôèêñà-
öèè, ÷

Íîìåð ìèòîçà

1-é 2-é 3-é 4-é

Ä î ë ÿ ê ë å ò î ê ñ à á å ð ð à ö è ÿ ì è, %

50à 79.5 � 2.1 — — —

72à 15.5 � 2.1 25.6 � 0.7 12.6 � 1.3 —

96á 25.7 17.1 11.1 9.24

× è ñ ë î à á å ð ð à ö è é í à ï ð î ñ ì î ò ð å í í ó þ ê ë å ò ê ó

50à 2.57 � 0.18 — — —

72à 0.168 � 0.025 0.302 � 0.014 0.142 � 0.019 —

96á 0.305 0.245 0.129 0.092

à Ïðèâåäåíû óñðåäíåííûå äàííûå äëÿ 8 äîíîðîâ. á Ñðåäíåå äëÿ
2 äîíîðîâ.

Ðèñ. 1. Ñòåïåíü ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ â íåîáëó÷åííûõ ïîòîìêàõ
êëåòîê, îáëó÷åííûõ â äîçå 1 Ãð ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿöèè

ÔÃÀ.



Â 4-ì ìèòîçå (96 ÷ ïîñëå äîáàâëåíèÿ ÔÃÀ) òàêæå íà-
áëþäàåòñÿ ëèøü òåíäåíöèÿ ê ïðîÿâëåíèþ ÀÎ, íî â äàí-
íîì ñëó÷àå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû òîëüêî äëÿ î÷åíü
ìàëåíüêîé âûáîðêè.

Ïðè èññëåäîâàíèè ÀÎ ìåòîäîì ÄÍÊ-êîìåò â íåîáëó-
÷åííûõ ïîòîìêàõ îáëó÷åííûõ êëåòîê áûëî îáíàðóæåíî,
÷òî ÀÎ ïðîÿâëÿåòñÿ íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå îáëó÷åíèÿ â
äîçå 1 Ãð, à òàêæå ÷åðåç 72 è 96 ÷ (24 è 48 ÷ ïîñëå ïîâðåæ-
äàþùåãî îáëó÷åíèÿ ñîîòâåòñòâåííî). Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî ñòåïåíü ïðîÿâëåíèÿ ÀÎ ñî âðåìåíåì íåñêîëüêî óìå-
íüøàåòñÿ (ðèñ. 2).

×åðåç 72 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿöèè ÔÃÀ â ïîïóëÿöèè ïðå-
îáëàäàþò 2-å ìèòîçû (52 %; îäíàêî ïðèìåðíî 32 % êëå-
òîê íàõîäÿòñÿ â 1-ì ìèòîçå è ïðèìåðíî 15 % — â 3-ì) ;
÷åðåç 96 ÷ äî 50 % êëåòîê íàõîäÿòñÿ â 3-ì ìèòîçå, íî çíà-
÷èòåëüíàÿ ÷àñòü êëåòîê — â 1-ì è 2-ì (ïðèìåðíî
10—14 % è ïðèìåðíî 20 % ñîîòâåòñòâåííî). Íàáëþäàåò-
ñÿ âûñîêàÿ èíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü, íî âî âñåõ
ñëó÷àÿõ íà ñðîêè 72 è 96 ÷ ðåãèñòðèðóþòñÿ ïðåèìóùåñò-
âåííî íåîáëó÷åííûå ïîòîìêè îáëó÷åííûõ êëåòîê, ò. å.
ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ÀÎ, èíäóöèðîâàííûé ðàíåå, ïðîÿâ-
ëÿåòñÿ â òå÷åíèå ïî êðàéíåé ìåðå äâóõ ïîêîëåíèé ïî êðè-
òåðèþ óìåíüøåíèÿ ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ è àáåððàöèé õðî-
ìîñîìíîãî òèïà.

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå ñîâïàäåíèå ðåçóëüòàòîâ
ïðè îïðåäåëåíèè íåñòàáèëüíûõ àáåððàöèé õðîìîñîì è
ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ (äâóíèòåâûå ðàçðûâû ÄÍÊ). Ïîñëå
îáëó÷åíèÿ â äîçå 1 Ãð (48 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿöèè ÔÃÀ, ôàçà
G2 êëåòî÷íîãî öèêëà) â ïîñëåäóþùèõ ìèòîòè÷åñêèõ öèê-
ëàõ îòìå÷àþòñÿ ïîâûøåííûé óðîâåíü ñíà÷àëà õðîìàòèä-
íûõ, äàëåå ñî âðåìåíåì (72 è 96 ÷) â îñíîâíîì õðîìîñîì-
íûõ àáåððàöèé è óâåëè÷åííîå ÷èñëî ÄÐ ÄÍÊ. Ðå÷ü íå
èäåò î ïîëíîñòüþ àíàëîãè÷íîì ïîâåäåíèè ïîâðåæäåíèé
õðîìîñîìíîãî àïïàðàòà è ïîâðåæäåííîñòè ÄÍÊ ñî âðåìå-
íåì ïîñëå îáëó÷åíèÿ, íî ìîæíî ãîâîðèòü î ïðîÿâëåíèè
íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà â ïîòîìêàõ îáëó÷åííûõ êëåòîê ïî
ýòèì äâóì ïàðàìåòðàì. Êðîìå òîãî, ìîæíî òàêæå ïðåäïî-
ëàãàòü, ÷òî ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ (äâóíèòåâûå ðàçðûâû) ìî-
ãóò ñëóæèòü ñèãíàëîì (òðèããåðîì) äëÿ ïîâûøåíèÿ ðàäèî-
ðåçèñòåíòíîñòè êëåòîê (àäàïòèâíîãî îòâåòà).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè îïðåäåëåíèè îäíîíèòåâûõ
ðàçðûâîâ ÄÍÊ è õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ïðè îáëó÷åíèè
â äðóãèõ ôàçàõ êëåòî÷íîãî öèêëà (G1-G2) òàêîãî ñîâïàäå-
íèÿ ïîâðåæäåííîñòè ÄÍÊ è àáåððàöèé õðîìîñîì íå íà-
áëþäàåòñÿ (Wojcik et al., 1996b).

Àíàëîãè÷íàÿ ñèòóàöèÿ îòìå÷àåòñÿ ïðè àíàëèçå ÀÎ.
Åãî ÷àñòîòà âûñîêà âî 2-ì ìèòîçàõ (72 ÷), íî â 3-ì è 4-ì
ìèòîçàõ (72 è 96 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿöèè) ôîðìèðóåòñÿ ëèøü
òåíäåíöèÿ ê ÀÎ. Â òî æå âðåìÿ ïî óìåíüøåíèþ óðîâíÿ
äâóõíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÀÎ îòìå÷àåòñÿ ÷åðåç 72 ÷, ÷åðåç
96 ÷ ðàçëè÷èÿ íåäîñòîâåðíû, íàáëþäàåòñÿ ëèøü òåíäåí-
öèÿ ê åãî ïðîÿâëåíèþ.

Îáñóæäåíèå

Âîïðîñ î ìåõàíèçìàõ ðåàëèçàöèè àäàïòèâíîãî îòâåòà
â ðàçíûõ ïîêîëåíèÿõ êëåòîê çàñëóæèâàåò îòäåëüíîãî ðàñ-
ñìîòðåíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîæíî âûñêàçàòü òîëüêî
íåêîòîðûå ñîîáðàæåíèÿ. Êîðîòêî ïîäûòîæèâàÿ, ìîæíî
íàáëþäàòü òàêóþ êàðòèíó. Àäàïòèâíûé îòâåò, îïðåäå-
ëÿåìûé â 1-ì ìèòîçå ( ôèêñàöèÿ ÷åðåç 50 ÷), îáóñëîâëåí
óìåíüøåíèåì õðîìàòèäíûõ àáåððàöèé ó ëèìôîöèòîâ
âñåõ äîíîðîâ. Ïðè ôèêñàöèè ÷åðåç 72 ÷ â êëåòêàõ 2-ãî ìè-
òîçà ó âñåõ äîíîðîâ ïðîÿâëÿåòñÿ àäàïòèâíûé îòâåò,

ñïåêòð àáåððàöèé â íèõ ïðåäñòàâëåí â îñíîâíîì àáåððà-
öèÿìè õðîìîñîìíîãî òèïà.

Ìåòîäîì ÄÍÊ-êîìåò òàêæå îáíàðóæåíî íà ýòîò ñðîê
ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ÄÐ ÄÍÊ ïîñëå àäàïòèðó-
þùåãî îáëó÷åíèÿ. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòî «áûñò-
ðûå» êëåòêè, ïîëó÷èâøèå ïðîÿâëÿþùåå îáëó÷åíèå â
G1-ôàçå öèêëà ïîñëå 1-ãî ìèòîçà.

Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïîêàçûâàþò,
÷òî íå íàáëþäàåòñÿ îáùèõ çàêîíîìåðíîñòåé â ðàçíûõ ìè-
òîòè÷åñêèõ öèêëàõ (1—4-é ìèòîçû) ïîñëå îáëó÷åíèÿ êëå-
òîê â àäàïòèðóþùåé äîçå ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿöèè
ÔÃÀ è óäàðíîé ÷åðåç 48 ÷. Âûñîêàÿ ÷àñòîòà ôîðìèðîâà-
íèÿ ÀÎ îáíàðóæåíà òîëüêî â 1-ì (50 ÷) è âî 2-ì ìèòîçàõ
(72 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿöèè) ïî ïîêàçàòåëþ ñíèæåíèå àáåððà-
öèé õðîìàòèäíîãî è õðîìîñîìíîãî òèïà ñîîòâåòñòâåííî.
Îäíàêî óæå â 3-ì è 4-ì ìèòîçàõ íàáëþäàåòñÿ ëèøü òåí-
äåíöèÿ ê ÀÎ. Â ïåðâîì ñëó÷àå ÀÎ îáóñëîâëåí óìåíüøå-
íèåì ÷èñëà õðîìàòèäíûõ àáåððàöèé. Âî âòîðîì ñëó÷àå
óìåíüøàåòñÿ ÷èñëî õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé èëè âîçìîæ-
íî, ÷òî ÀÎ îáóñëîâëåí è ãèáåëüþ ïîâðåæäåííûõ êëåòîê
âî âðåìÿ ìèòîçà. Àíàëîãè÷íàÿ êàðòèíà îòìå÷àåòñÿ ïðè
àíàëèçå ïðîÿâëåíèÿ ÀÎ â ïîòîìêàõ îáëó÷åííûõ êëåòîê

Àäàïòèâíûé îòâåò â ðàçíûõ ìèòîòè÷åñêèõ öèêëàõ ïîñëå îáó÷åíèÿ 81

Ò à á ë è ö à 2

Ñïîñîáíîñòü ê àäàïòèâíîìó îòâåòó ëèìôîöèòîâ
êðîâè ÷åëîâåêà â ðàçíûõ ìèòîòè÷åñêèõ öèêëàõ

Âðåìÿ
ôèêñà-
öèè, ÷

Íîìåð
ìèòîçà

Äîçà îáëó÷å-
íèÿ, Ãð

Äîëÿ êëåòîê ñ
àáåððàöèÿìè, %

×èñëî àáåððàöèé
íà êëåòêó

50 1-é 1 79.5 � 2.1 2.57 � 0.18

0.05 + 1.00 64.2 � 2.6à 1.46 � 0.11à

72 2-é 1 25.3 � 0.9 0.302 � 0.014

0.05 + 1.00 12.8 � 0.3à 0.144 � 0.001à

96 3-é 1 11.1 0.129

0.05 + 1.00 8.2 0.097

96 4-é 1 9.24 0.092

0.05 + 1.00 6.0 0.067

à
P < 0.001. Îáëó÷åíèå â àäàïòèðóþùåé äîçå 0.05 Ãð ïðîâîäèëè

÷åðåç 24 ÷, â ïðîÿâëÿþùåé — ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿöèè ÔÃÀ.
Äåìåêîëöèí äîáàâëÿëè çà 2 ÷ äî ôèêñàöèè. Ïðèâåäåíû ñðåäíèå äàííûå
ïî 8 äîíîðàì.

Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå óðîâíÿ ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ êëåòîê, îáëó÷åí-
íûõ â àäàïòèðóþùåé äîçå 5 ñÃð ÷åðåç 24 ÷ è â ïðîÿâëÿþùåé

äîçå 1 Ãð ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿöèè ÔÃÀ.



ìåòîäîì ÄÍÊ-êîìåò. Ýòî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì,
÷òî ïðè äàííîé ñõåìå ýêñïåðèìåíòà ïðè îáëó÷åíèè êëå-
òîê â G1-G2 ôàçàõ öèêëà (24 è 48 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿöèè
ÔÃÀ) äëèòåëüíîñòü ïðîÿâëåíèÿ ÀÎ íåâåëèêà (äî 3-ãî ìè-
òîçà). Êðîìå òîãî, ïîäòâåðæäàþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî ÀÎ
ìîæåò ôîðìèðîâàòüñÿ çà ñ÷åò àáåððàöèé õðîìàòèäíîãî è
õðîìîñîìíîãî òèïîâ, çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ÷èñëà ÄÐ ÄÍÊ,
íî íàèáîëåå âûñîêà ñòåïåíü ïðîÿâëåíèÿ ÀÎ ïî àáåððàöè-
ÿì õðîìàòèäíîãî òèïà ïðè îáëó÷åíèè êëåòîê â óäàðíîé
äîçå â ôàçå G2 êëåòî÷íîãî öèêëà. Ôàçà ýòà ñàìàÿ êîðîòêàÿ
ïî âðåìåíè, è ïðè èññëåäîâàíèè ðàäèîèíäóöèðîâàííîãî
ÀÎ íà óðîâíå îðãàíèçìà, ïðè âûñîêîé íåîäíîðîäíîñòè
ïîïóëÿöèè ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òîëüêî ìàëàÿ ÷àñòü
êëåòîê áóäåò ôîðìèðîâàòü ÀÎ çà ñ÷åò õðîìàòèäíûõ àáåð-
ðàöèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò
06-04-48909à).
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ADAPTIVE RESPONSE IN THE DIFFERENT MITOTIC CYCLES AFTER IRRADIATION
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The frequency of cells with chromosome aberrations and the number of aberrations per cell by metaphase
analysis have been studied in the nonirradiated progeny of irradiated human blood lymphocytes. The DNA frag-
mentation (DNA double strand breaks) have simultaneously been investigated by the DNA comet assay. PHA
stimulated lymphocytes have been irradiated in the adaptive dose 0.05 Gy 24 h and in the challenge dose 1 Gy
48 h after stimulation to study the adaptive response (AR). 5-bromodeoxyuridine have been added for the identi-
fication the first—the fourth mitoses. It has been discovered that the frequency of chromosome aberrations is in-
creased is all mitotic cycles after challenge irradiation, the level of double strand breaks is increased too. The
adaptive response in induced by the adaptive and challenge irradiation in the first and the second mitotic cycles
(fixation 48 and 72 h after stimulation) for the most parts of individuals, but it is absent in the third and the fo-
urth mitosis. Only chromatid aberrations are observed in the first mitosis, but chromosome aberrations — in the
following mitosis. Investigation by the DNA comet assay have showed the adaptive response is noticed
48—72 h after stimulation but it is insignificant 96 h. The conclusion is that the genomic instability is observed
in nonirradiated progeny irradiated lymphocytes; the adaptive response is manifested up to third mitosis and is
explained by the decreasing of the number of the chromatid and chromosome aberrations and DNA fragmentati-
on. We can suppose that double strand DNA breaks can be signaling damage for the adaptive response inducti-
on.

K e y w o r d s: adaptive response, chromosome aberrations, human blood lymphocytes, DNA comet assay,
genomic instability, DNA fragmentation.
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