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Ðàñïðåäåëåíèå èíäèâèäóóìîâ ïî ñïîíòàííîé ÷àñòîòå ëèìôîöèòîâ ñ ìèêðîÿäðàìè

Ñ ïîìîùüþ ìèêðîÿäåðíîãî òåñòà â ñî÷åòàíèè ñ öèòîêèíåòè÷åñêèì áëîêîì öèòîõàëàçèíîì Â èçìåðå-
íà ñïîíòàííàÿ ÷àñòîòà ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñ ìèêðîÿäðàìè (Ìß) ó 76 æèòåëåé ã. Ìîñêâû,
35 æèòåëåé ã. Îáíèíñêà è 122 æèòåëåé ×åëÿáèíñêîé îáë. Â îòëè÷èå îò ðàñïðåäåëåíèÿ èíäèâèäóóìîâ ïî
ñïîíòàííîé ÷àñòîòå êëåòîê ñ àáåððàöèÿìè õðîìîñîì, ÿâëÿþùåãîñÿ ïóàññîíîâñêèì (Êóçíåöîâ è äð.,
1980), ðàñïðåäåëåíèå èíäèâèäóóìîâ ïî ñïîíòàííîé ÷àñòîòå ëèìôîöèòîâ ñ Ìß âî âñåõ òðåõ ìàññèâàõ
ìîæíî ïðèçíàòü (c2-òåñò) ëîã-íîðìàëüíûì. Ðàñïðåäåëåíèå èíäèâèäóóìîâ â îáúåäèíåííîì ìàññèâå æè-
òåëåé ã. Ìîñêâû è ã. Îáíèíñêà, à òàêæå â åäèíîì ìàññèâå âñåõ îáñëåäîâàííûõ ñëåäóåò ïðèçíàòü ëîã-íîð-
ìàëüíûì (Ð = 0.70 è 0.86 ñîîòâåòñòâåííî) è íåëüçÿ ïðèçíàòü ïóàññîíîâñêèì, áèíîìèàëüíûì èëè íîðìà-
ëüíûì. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ëîã-íîðìàëüíûé õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ ïî ñïîíòàííîé ÷àñòîòå ëèìôîöèòîâ ñ
Ìß íàáëþäàëè ðàíåå ïðè îáñëåäîâàíèè 473 äåòåé ã. Ìîñêâû, ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî ëîã-íîðìàëüíîå
ðàñïðåäåëåíèå èíäèâèäóóìîâ ïî ñïîíòàííîé ÷àñòîòå ëèìôîöèòîâ ñ Ìß ÿâëÿåòñÿ çàêîíîìåðíîñòüþ, ïðè-
ñóùåé ýòîìó ïîêàçàòåëþ ïîâðåæäåííîñòè ãåíîìà ëèìôîöèòîâ. Íàïðîòèâ, ðàñïðåäåëåíèå èíäèâèäóóìîâ
ïî èíäóöèðîâàííîé îáëó÷åíèåì in vitro ÷àñòîòå ëèìôîöèòîâ ñ Ìß ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷àåòñÿ îò ñïîí-
òàííîãî, è â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ åãî ìîæíî ïðèçíàòü íîðìàëüíûì. Ëîã-íîðìàëüíûé õàðàêòåð ðàñïðåäå-
ëåíèÿ óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ïîÿâëåíèå ó èíäèâèäóóìà ñïîíòàííîãî ïîâðåæäåíèÿ (íåñòàáèëüíîñòè ãåíî-
ìà) â êàêîì-ëèáî îäíîì ëèìôîöèòå óâåëè÷èâàåò âåðîÿòíîñòü ïîÿâëåíèÿ ïîâðåæäåíèÿ è â äðóãèõ ëèìôî-
öèòàõ. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ïîâðåæäåííûå ïðåäøåñòâåííèêè ëèìôîöèòîâ — ñòâîëîâûå êëåòêè —
îáìåíèâàþòñÿ èíôîðìàöèåé ñ íåïîâðåæäåííûìè, ò. å. ïðîòåêàåò ïðîöåññ ïî òèïó «ýôôåêòà ñâèäåòåëÿ»;
ìîæíî ïðåäïîëàãàòü òàêæå ïåðåäà÷ó ïîâðåæäåíèÿ äî÷åðíèì êëåòêàì ïðè äåëåíèè ñòâîëîâûõ êëåòîê.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ëèìôîöèòû, ìèêðîÿäåðíûé òåñò, ñïîíòàííàÿ ÷àñòîòà ìóòàöèé, ðàñïðåäåëåíèÿ
ïî ÷àñòîòå êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè.

Ïðèðîäà ñïîíòàííûõ ìóòàöèé — ìóòàöèé, âûÿâëÿå-
ìûõ ó íå ïîäâåðãàâøèõñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûì âíåøíèì
âîçäåéñòâèÿì îðãàíèçìîâ, âñåãäà çàíèìàëà óìû èññëåäî-
âàòåëåé. Óêàçûâàëèñü ðàçíîîáðàçíûå âîçìîæíûå ïðè÷è-
íû èõ ïîÿâëåíèÿ: ñëó÷àéíûå îøèáêè ïðè ðåäóïëèêàöèè
ãåíîìà, äåéñòâèå ýíäîãåííûõ èëè ýêçîãåííûõ õèìè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ, ïðèðîäíîãî ðàäèàöèîííîãî ôîíà, êîñìè÷åñêèõ
èçëó÷åíèé.

Íà ïðîòÿæåíèè ðÿäà ëåò íàìè èçó÷àëîñü âëèÿíèå ðà-
äèîàêòèâíîãî çàãðÿçíåíèÿ ìåñòíîñòè, âîçíèêøåãî â ðå-
çóëüòàòå àâàðèé íà ×åðíîáûëüñêîé ÀÝÑ (Pelevina et al.,
1999) è Þæíîì Óðàëå (Akleev et al., 2004), íà ñïîñîá-
íîñòü ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè æèòåëåé ýòèõ
ìåñòíîñòåé ê àäàïòèâíîìó îòâåòó. Èñïîëüçîâàëñÿ ðåêî-
ìåíäîâàííûé äëÿ ýòèõ öåëåé ìèêðîÿäåðíûé òåñò â ñî÷å-
òàíèè ñ öèòîêèíåòè÷åñêèì áëîêîì öèòîõàëàçèíîì Â (Al-
bertini et al., 2000; Fenech et al., 2003). Ïàðàëëåëüíî áûëè
èññëåäîâàíû òàêæå è ëèìôîöèòû êðîâè 233 êîíòðîëüíûõ
èíäèâèäóóìîâ, ïðîæèâàþùèõ â «÷èñòîì» Îáíèíñêå, «÷è-
ñòûõ» ðàéîíàõ ×åëÿáèíñêîé îáë. è ìåãàïîëèñå Ìîñêâå.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûë àíàëèç õàðàêòåðà ðàñ-
ïðåäåëåíèé èíäèâèäóóìîâ ïî ñïîíòàííîé ÷àñòîòå ñòè-
ìóëèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñ ìèê-
ðîÿäðàìè (Ìß) â êàæäîì èç ýòèõ ðåãèîíîâ, à òàêæå â
îáîáùåííîì ìàññèâå âñåõ îáñëåäîâàííûõ. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè ñäåëàòü íåêîòîðûå ïðèíöèïèàëü-
íûå ïðåäïîëîæåíèÿ î ïðîöåññàõ âîçíèêíîâåíèÿ ïåðâè÷-
íûõ ïîâðåæäåíèé ãåíîìà, ðåàëèçóþùèõñÿ çàòåì â
âèäå Ìß.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ñïîí-
òàííîé ÷àñòîòû ñòèìóëèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè ñ Ìß ó 76 æèòåëåé ã. Ìîñêâû, 35 æèòåëåé
ã. Îáíèíñêà, à òàêæå 122 æèòåëåé ×åëÿáèíñêîé îáë.

Ìèêðîÿäåðíûé òåñò ïðîâîäèëè ïî ìåòîäèêå (Albertini
et al., 2000; Fenech et al., 2003). Âñå èñïîëüçîâàííûå ðåàê-
òèâû ïîëó÷åíû îò ôèðìû «Ïàíýêî» (Ìîñêâà). Îöåíèâàëè
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äîëþ äâóÿäåðíûõ êëåòîê ñ Ìß ñðåäè 1000 äâóÿäåðíûõ
êëåòîê, öèòîêèíåç êîòîðûõ îñòàíîâëåí öèòîõàëàçèíîì Â,
ò. å. â êëåòêàõ, ïðîõîäèâøèõ ïåðâûé ìèòîç ìåæäó 48 è
72 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿöèè ôèòîãåìàããëþòèíèíîì (ÔÃÀ).

Ê 0.7 ìë ãåïàðèíèçèðîâàííîé (15 åä./ìë) êðîâè äîáàâ-
ëÿëè 3.3 ìë ñðåäû RPMI ñ 20 % ñûâîðîòêè êðóïíîãî ðîãà-
òîãî ñêîòà, 100 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà, 100 ìêã/ìë ïåíè-
öèëëèíà, 7 ìêã/ìë ÔÃÀ è èíêóáèðîâàëè â òåðìîñòàòå ïðè
37 °Ñ. ×åðåç 48 ÷ ïîñëå íà÷àëà ñòèìóëÿöèè ââîäèëè öèòî-
õàëàçèí Â äî êîíöåíòðàöèè 6 ìêã/ìë è ïðîäîëæàëè êóëü-

òèâèðîâàíèå åùå 24 ÷. Çàòåì êëåòêè îáðàáàòûâàëè ãèïî-
òîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì 0.125 Ì KCl, ôèêñèðîâàëè â ñìåñè
ìåòàíîëà ñ ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòîé (3 : 1) è íàíîñèëè
íà ïðåäìåòíûå ñòåêëà. Âûñîõøèå ìàçêè îêðàøèâàëè
àçóð-ýîçèíîì. Êàæäûé ïðåïàðàò ïðîñ÷èòûâàëè äâà íåçà-
âèñèìûõ ñ÷åò÷èêà. Â ïîäàâëÿþùåì ÷èñëå ñëó÷àåâ ïî-
âðåæäåííàÿ êëåòêà ñîäåðæàëà îäíî Ìß, èíîãäà âñòðå÷à-
ëèñü êëåòêè ñ äâóìÿ èëè òðåìÿ Ìß. Ñòàòèñòè÷åñêèå ðàñ-
÷åòû è àíàëèç òèïà ðàñïðåäåëåíèé ïðîâîäèëè, èñïîëüçóÿ
ïàêåò ïðîãðàìì Statistica.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå çíà÷åíèå ñïîíòàííîé ÷àñòî-
òû ïîâðåæäåííûõ ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè,
èçìåðåííîå ñ ïîìîùüþ ìèêðîÿäåðíîãî òåñòà â ñî÷åòàíèè
ñ öèòîêèíåòè÷åñêèì áëîêîì öèòîõàëàçèíîì Â, ó æèòåëåé
ã. Ìîñêâû îêàçàëîñü ðàâíûì (ñðåäíåå ± ñòàíäàðòíàÿ
îøèáêà) 16.58 ± 1.09 íà 1000 ïðîñìîòðåííûõ äâóÿäåðíûõ
êëåòîê. Ñîîòâåòñòâóþùèå çíà÷åíèÿ äëÿ æèòåëåé ã. Îá-
íèíñêà îêàçàëèñü ðàâíûìè 11.74 ± 1.02, à äëÿ æèòåëåé ×å-
ëÿáèíñêîé îáë. — 11.77 ± 0.56.

Äëÿ ïîíèìàíèÿ ïðîöåññîâ, ïðèâîäÿùèõ ê ïîÿâëåíèþ
ëèìôîöèòîâ ñ Ìß, îêàçàëñÿ èíòåðåñåí õàðàêòåð âàðüèðî-
âàíèÿ ñïîíòàííîé ÷àñòîòû ëèìôîöèòîâ ñ Ìß ìåæäó îá-
ñëåäîâàííûìè èíäèâèäóóìàìè. Îêàçàëîñü, ÷òî ðàñïðåäå-
ëåíèå æèòåëåé ×åëÿáèíñêîé îáë. ïî ÷àñòîòå ëèìôîöèòîâ
ñ Ìß ìîæíî ñ÷èòàòü ëîã-íîðìàëüíûì (c2-òåñò, Ð =
= 0.224) (ðèñ. 1, à; ñì. òàáëèöó) è íåëüçÿ ñ÷èòàòü íè ïóàñ-
ñîíîâñêèì, íè áèíîìèàëüíûì, íè íîðìàëüíûì. Ðàñïðåäå-
ëåíèå îáñëåäîâàííûõ æèòåëåé ã. Îáíèíñêà òàêæå ìîæíî
ñ÷èòàòü ëîã-íîðìàëüíûì (P = 0.624) (ðèñ. 1, á; ñì. òàáëè-
öó), õîòÿ ìîæíî ïðèçíàòü òàêæå è íîðìàëüíûì ñ îòíîñè-
òåëüíî íèçêèì óðîâíåì çíà÷èìîñòè, ðàâíûì 0.13 (ñì. òàá-
ëèöó). Ìàññèâ æèòåëåé Ìîñêâû îêàçàëñÿ ìåíåå îäíîðîä-
íûì. Íî è åãî ìîæíî ïðèçíàòü ëîã-íîðìàëüíûì è
íåëüçÿ — íîðìàëüíûì (ðèñ. 1, â; ñì. òàáëèöó). Îäíàêî
ïðè îáúåäèíåíèè è óêðóïíåíèè ìàññèâîâ âëèÿíèå ñëó-
÷àéíûõ ôàêòîðîâ ñòàíîâèòñÿ ìåíåå çàìåòíûì è õàðàêòåð
âàðüèðîâàíèÿ ÷àñòîòû ëèìôîöèòîâ ñ Ìß ìåæäó èíäèâè-
äóóìàìè ñòàíîâèòñÿ áîëåå çàêîíîìåðíûì. Òàê, óæå â îáú-
åäèíåííîì ìàññèâå æèòåëåé ã. Ìîñêâû è ã. Îáíèíñêà ðàñ-
ïðåäåëåíèå èíäèâèäóóìîâ ìîæíî ïðèçíàòü ëîã-íîðìàëü-
íûì ñ î÷åíü âûñîêèì óðîâíåì çíà÷èìîñòè, ðàâíûì 0.70
(ðèñ. 2, à; ñì. òàáëèöó), à ðàñïðåäåëåíèå èíäèâèäóóìîâ â
åäèíîì ìàññèâå âñåõ îáñëåäîâàííûõ â ýòîé ðàáîòå ñëåäó-
åò ïðèçíàòü ëîã-íîðìàëüíûì ñ åùå áîëüøèì óðîâíåì çíà-
÷èìîñòè — 0.86 (ðèñ. 2, á; ñì. òàáëèöó).

Ëîã-íîðìàëüíûé õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ ïî ñïîíòàí-
íîé ÷àñòîòå ëèìôîöèòîâ ñ Ìß íàáëþäàëñÿ íàìè è ðàíü-
øå, ïðè îáñëåäîâàíèè 473 äåòåé èç ðàçëè÷íûõ äåòñêèõ ñà-
äîâ ã. Ìîñêâû (Ïåëåâèíà è äð., 2001).

Èç ýòèõ ôàêòîâ ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî
ëîã-íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå èíäèâèäóóìîâ ïî ñïîí-
òàííîé ÷àñòîòå ëèìôîöèòîâ ñ Ìß íå ÿâëÿåòñÿ ñëó÷àéíîé
õàðàêòåðèñòèêîé îòäåëüíîé êîíêðåòíîé âûáîðêè, à ÿâëÿ-
åòñÿ çàêîíîìåðíîñòüþ, ïðèñóùåé ýòîìó ïîêàçàòåëþ ñïîí-
òàííîé ïîâðåæäåííîñòè ãåíîìà ëèìôîöèòîâ. Ïðàâäà,
èíîãäà ïðè íåáîëüøèõ îáúåìàõ ìàññèâà ðàñïðåäåëåíèå â
íåì ìîæíî ïðèíÿòü è çà íîðìàëüíîå, íî âñåãäà, è ñ áîëü-
øåé íàäåæíîñòüþ, åãî ìîæíî ñ÷èòàòü ëîã-íîðìàëüíûì.

Ñóùåñòâåííî, ÷òî ðàñïðåäåëåíèå èíäèâèäóóìîâ ïî
èíäóöèðîâàííîé ÷àñòîòå ëèìôîöèòîâ ñ Ìß ïðèíöèïèàëü-
íî îòëè÷àåòñÿ îò ñïîíòàííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ, òàê êàê â

6 À. Ì. Ñåðåáðÿíûé, À. Â. Àêëååâ è äð.

Ðèñ. 1. Ëîã-íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå èíäèâèäóóìîâ â îáñëå-
äîâàííûõ ìàññèâàõ ïî ÷àñòîòå ëèìôîöèòîâ ñ ìèêðîÿäðàìè.

à — æèòåëè ×åëÿáèíñêîé îáë.; á — æèòåëè ã. Îáíèíñêà, â — æèòåëè
ã. Ìîñêâû. Íåïðåðûâíàÿ ëèíèÿ íà ðèñ. 1—3 — ãðàíèöà ñîîòâåòñòâóþùå-

ãî òåîðåòè÷åñêîãî ðàñïðåäåëåíèÿ.



áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ åãî ìîæíî ïðèçíàòü íîðìàëüíûì.
Òàê, ìû îòìå÷àëè, ÷òî ðàñïðåäåëåíèå 473 äåòåé ïî ÷àñòî-
òå ëèìôîöèòîâ ñ Ìß, èíäóöèðîâàííûõ îáëó÷åíèåì in vit-
ro â äîçå 1.0 Ãð, íå ÿâëÿåòñÿ ëîã-íîðìàëüíûì è áëèçêî ê
íîðìàëüíîìó (Ïåëåâèíà è äð., 2001). Íà ðèñ. 3, á ïðèâåäå-
íî ðàñïðåäåëåíèå 35 äîíîðîâ èç ã. Îáíèíñêà, âõîäÿùèõ â
îáùóþ ãðóïïó îáñëåäîâàííûõ, ðàñïðåäåëåíèå êîòîðûõ
ïî ñïîíòàííîé ÷àñòîòå ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 2, á. Âèäíî,
÷òî â îòëè÷èå îò ðàñïðåäåëåíèÿ ïî ñïîíòàííîé ÷àñòîòå
ðàñïðåäåëåíèå ïî èíäóöèðîâàííîé îáëó÷åíèåì in vitro
÷àñòîòå ëèìôîöèòîâ ñ Ìß ìîæíî ïðèçíàòü íîðìàëüíûì
(ñì. òàáëèöó). Ýòî æå îòíîñèòñÿ è ê ìàññèâó æèòåëåé ×å-
ëÿáèíñêîé îáë. (ðèñ. 3, à; ñì. òàáëèöó).

Åñëè áû ïîÿâëåíèå ëèìôîöèòîâ ñ Ìß ó èíäèâèäóóìà
ÿâëÿëîñü ñëåäñòâèåì àääèòèâíîãî äåéñòâèÿ íåçàâèñèìûõ
ñëó÷àéíûõ ôàêòîðîâ (êàê ïîâðåæäàþùèõ ãåíîì, òàê è
ñëó÷àéíûõ îøèáîê ðåïëèêàöèè), òî ðàñïðåäåëåíèå ëþäåé
ïî ñïîíòàííîé ÷àñòîòå êëåòîê ñ Ìß äîëæíî áûëî áû áûòü
ïóàññîíîâñêèì èëè íîðìàëüíûì (Àéâàçÿí è äð., 1983à;
Limpert et al., 2001). Èìåííî ïóàññîíîâñêîå ðàñïðåäåëå-
íèå ïî ñïîíòàííîé ÷àñòîòå ëèìôîöèòîâ ñ àáåððàöèÿìè
õðîìîñîì íàáëþäàåòñÿ ó 680 îáñëåäîâàííûõ èíäèâèäóó-
ìîâ (Êóçíåöîâ è äð., 1980). Îäíàêî ðàñïðåäåëåíèå ïî

ñïîíòàííîé ÷àñòîòå ëèìôîöèòîâ ñ Ìß ÿâëÿåòñÿ ëîã-íîð-
ìàëüíûì. Èç ýòîãî ðàçëè÷èÿ âûòåêàåò, ÷òî, âîçìîæíî,
ìèêðîÿäåðíûé òåñò è ìåòàôàçíûé àíàëèç ÷àñòîòû ëèìôî-
öèòîâ ñ àáåððàöèÿìè õðîìîñîì îòðàæàþò ðàçíûå ïðîöåñ-
ñû, ïðîòåêàþùèå in vivo è âåäóùèå ê ïîÿâëåíèþ ñïîíòàí-
íî ïîâðåæäåííûõ êëåòîê.

Ïðèíöèïèàëüíûì îòëè÷èåì ëîã-íîðìàëüíîãî ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ îò íîðìàëüíîãî èëè ïóàññîíîâñêîãî ðàñïðå-
äåëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ çàâèñèìîñòü ïðèðàùåíèÿ ïåðåìåííîé îò
íàêîïëåííîãî åå çíà÷åíèÿ. «Ñëó÷àéíûé ïðèðîñò, âûçûâà-
åìûé äåéñòâèåì êàæäîãî ñëåäóþùåãî ôàêòîðà, ïðîïîð-
öèîíàëåí óæå äîñòèãíóòîìó ê ýòîìó ìîìåíòó çíà÷åíèþ
èññëåäóåìîé âåëè÷èíû (ìóëüòèïëèêàòèâíûé õàðàêòåð
âîçäåéñòâèÿ ôàêòîðà)» (Àéâàçÿí è äð., 1983á). Â íàøåì
ñëó÷àå ýòî îçíà÷àåò, ÷òî óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ëèìôîöèòîâ
ñ Ìß ó èíäèâèäóóìà ïðîïîðöèîíàëüíî óæå èìåþùåéñÿ ó
íåãî ÷àñòîòå ïîâðåæäåííûõ êëåòîê, ò. å. ÷åì áîëüøå ó
íåãî ëèìôîöèòîâ ñ Ìß, òåì áîëüøå âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî
ýòà ÷àñòîòà åùå áîëåå âîçðàñòåò. Äðóãèìè ñëîâàìè, õàðàê-
òåð ðàñïðåäåëåíèÿ óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ïîÿâëåíèå ó èíäè-
âèäóóìà ïî êàêîé-ëèáî ïðè÷èíå ïîâðåæäåíèé (íåñòà-
áèëüíîñòè ãåíîìà) â êàêîì-ëèáî îäíîì ëèìôîöèòå óâåëè-
÷èâàåò âåðîÿòíîñòü ïîÿâëåíèÿ ïîâðåæäåíèÿ â äðóãèõ
ëèìôîöèòàõ.

Êàêèå ïðè÷èíû ìîãóò îáóñëîâëèâàòü òàêîé ìåõàíèçì
âîçíèêíîâåíèÿ ëèìôîöèòîâ ñ Ìß, êàêîâ õàðàêòåð ïîäîá-
íîãî âëèÿíèÿ îäíîãî ëèìôîöèòà íà äðóãîé íà äàííîì
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Ðåçóëüòàòû ïðîâåðîê õàðàêòåðà ðàñïðåäåëåíèé
ñ ïîìîùüþ c2-òåñòà

Òèï ðàñïðåäåëåíèÿ P

Ì à ñ ñ è â æ è ò å ë å é ã. Ì î ñ ê â û

Ëîã-íîðìàëüíîå 0.101

Íîðìàëüíîå 0.00001

Ì à ñ ñ è â æ è ò å ë å é ã. Î á í è í ñ ê à

Ëîã-íîðìàëüíîå 0.624

Íîðìàëüíîå 0.130

Ì à ñ ñ è â æ è ò å ë å é × å ë ÿ á è í ñ ê î é î á ë.
122 ÷ å ë î â å ê à

Íîðìàëüíîå 0.0102

Ëîã-íîðìàëüíîå 0.224

Ïóàññîíîâñêîå 0.00051

Áèíîìèàëüíîå <0.00000

Ì î ñ ê î â ñ ê î - Î á í è í ñ ê è é ì à ñ ñ è â.
111 ÷ å ë î â å ê

Íîðìàëüíîå <0.00000

Ëîã-íîðìàëüíîå 0.705

Ïóàññîíîâñêîå <0.00000

Áèíîìèàëüíîå <0.00000

Â ñ å î á ñ ë å ä î â à í í û å

Ëîã-íîðìàëüíîå 0.860

Ðàñïðåäåëåíèå æèòåëåé ×åëÿáèíñêîé îáë. ïî
÷àñòîòå êëåòîê ñ Ìß ïîñëå îáëó÷åíèÿ ëèì-
ôîöèòîâ in vitro â äîçå 1.0 Ãð. Ñîîòâåòñòâèå
íîðìàëüíîìó ðàñïðåäåëåíèþ

0.4056

Òî æå äëÿ Îáíèíñêîé ÷àñòè Ìîñêîâñêî-Îá-
íèíñêîãî ìàcñèâà

0.1062

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè Ð < 0.05 íóëåâàÿ ãèïîòåçà
î ñîîòâåòñòâèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàñïðåäåëåíèé òåîðåòè÷åñêèì îò-
âåðãàåòñÿ.

Ðèñ. 2. Ëîã-íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå èíäèâèäóóìîâ ïî ÷àñòî-
òå ëèìôîöèòîâ ñ ìèêðîÿäðàìè.

à — â îáúåäèíåííîì ìàññèâå æèòåëåé ã. Ìîñêâû è ã. Îáíèíñêà; á — â
îáúåäèíåííîì ìàññèâå âñåõ îáñëåäîâàííûõ èíäèâèäóóìîâ.



ýòàïå ðàáîòû óêàçàòü íåâîçìîæíî, íî ãèïîòåòè÷åñêè çà-
ìàí÷èâî ñâÿçàòü åãî ñ îñîáåííîñòüþ ñîçðåâàíèÿ ëèìôî-
öèòîâ. Ëèìôîöèòû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îáðàçóþòñÿ èç
ñòâîëîâûõ êëåòîê â êîñòíîì ìîçãå. Ïîñëå ðÿäà òðàíñôîð-
ìàöèé in vivo îíè ïðåâðàùàþòñÿ â ôóíêöèîíàëüíî çðåëûå
êëåòêè, ïîñëå ÷åãî ïîñòóïàþò â êðîâü, ãäå öèðêóëèðóþò
ëèøü îïðåäåëåííûé, îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîé ñðîê è çà-
òåì çàìåíÿþòñÿ íîâûìè êëåòêàìè. Â íîðìå ñîçðåâøèå
ëèìôîöèòû íå äåëÿòñÿ, â ýêñïåðèìåíòàõ èõ ñòèìóëèðóþò
ê äåëåíèþ ìèòîãåíîì è ôèêñèðóþò. Äî äåëåíèÿ â êëåòêå
Ìß íåò, è âîçíèêàåò îíî íà áàçå íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà, â
ðåçóëüòàòå ïîâðåæäåíèÿ ãåíîìà äî ñòèìóëÿöèè ê äåëå-
íèþ.

Íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåðîÿòíûì ñëåäóþùèé ìåõàíèçì
ôîðìèðîâàíèÿ ëîã-íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ. Âîçìîæ-
íîñòü âëèÿíèÿ ïîâðåæäåííîãî ëèìôîöèòà íà íåïîâðåæ-
äåííûé â öèðêóëèðóþùèõ ëèìôîöèòàõ ìàëîâåðîÿòíà, íî
ëèìôîöèòû íåïðåðûâíî âîçíèêàþò èç ñòâîëîâûõ êëåòîê,
è íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî ïîâðåæäåííàÿ ñòâîëîâàÿ êëåòêà
îáìåíèâàåòñÿ èíôîðìàöèåé ñ íåïîâðåæäåííûìè — ïðî-
òåêàåò ïðîöåññ ïî òèïó «ýôôåêòà ñâèäåòåëÿ», õîðîøî óæå
îïèñàííîìó ðàçíûìè àâòîðàìè (Matsumoto et al., 2007).
Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü òàêæå ïåðåäà÷ó ïîâðåæäåíèÿ äî÷åð-
íèì êëåòêàì ïðè äåëåíèè ñòâîëîâûõ êëåòîê.

Â ëþáîì ñëó÷àå âûÿâëÿåìàÿ ó èíäèâèäóóìà ÷àñòîòà
ëèìôîöèòîâ ñ Ìß íå ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì îäíîìîìåíòíî-

ãî ñîáûòèÿ (íàïðèìåð, ñëó÷àéíîãî ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ
êîíêðåòíîãî ëèìôîöèòà), à åñòü ñëåäñòâèå äâóõ è, âîç-
ìîæíî, áîëüøåãî ÷èñëà ñîáûòèé, èòîãîì ïîñòåïåííîãî
íàêîïëåíèÿ èçìåíåíèé, âûÿâëÿåìûõ â êîíöå êîíöîâ â
âèäå êëåòêè ñ Ìß. Âîçìîæíî òàêæå, ÷òî íàáëþäàåìàÿ ÷à-
ñòîòà êëåòîê ñ Ìß ó êîíêðåòíîãî èíäèâèäóóìà îïðåäåëÿ-
åòñÿ âçàèìîäåéñòâèåì äâóõ ôàêòîðîâ: âíóòðåííåãî (äå-
ôåêòàìè ãåíîìíîé ñòðóêòóðû, ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ) è
âíåøíåãî, íàïðèìåð ïîâðåæäàþùåãî âîçäåéñòâèÿ ôàêòî-
ðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû. Íî ÿñíî, ÷òî âûÿâëåííàÿ ó èíäè-
âèäóóìà ïîâûøåííàÿ ñïîíòàííàÿ ÷àñòîòà ëèìôîöèòîâ ñ
Ìß ìîæåò áûòü îáúÿñíåíà íå òîëüêî ïîâûøåííûì âîç-
äåéñòâèåì ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ âíåøíåé ñðåäû, íî è
ïîâûøåííîé âåðîÿòíîñòüþ âîçíèêíîâåíèÿ ó íåãî êëåòîê
ñ Ìß âñëåäñòâèå èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé. Îïèñàí-
íûé â ðàáîòå õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ èíäèâèäóóìîâ ïî
ñïîíòàííîé ÷àñòîòå êëåòîê ñ Ìß ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè
èñïîëüçîâàíèè Ìß-òåñòà ïðè îöåíêå ïîâðåæäàþùèõ ôàê-
òîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû.

Èçâåñòíî, ÷òî ñðåäíåå çíà÷åíèå ëîã-íîðìàëüíîãî ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ìîæíî îöåíèòü êàê ñðåäíåå ãåîìåòðè÷åñêîå
âûáîðî÷íûõ çíà÷åíèé, â ñèëó ÷åãî îíî âñåãäà ìåíüøå
ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî òîãî æå ðÿäà (Limpert et al.,
2001). Òàê, ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå çíà÷åíèå äëÿ Ìîñ-
êîâñêî-Îáíèíñêîãî ìàññèâà, èçîáðàæåííîãî íà ðèñ. 2, à,
ðàâíî 15.05 ± 0.84 äâóÿäåðíûõ êëåòîê ñ Ìß íà 1000 âñåõ
äâóÿäåðíûõ êëåòîê. Ñðåäíåå çíà÷åíèå ëîã-íîðìàëüíîãî
ðàñïðåäåëåíèÿ, êîòîðîìó îíî ñîîòâåòñòâóåò, ðàâíî 2.5571
ñ âàðèàíñîé, ðàâíîé 0.3191. Ïîñëå âçÿòèÿ àíòèëîãàðèôìà
è ðàñ÷åòà ñòàíäàðòíîé îøèáêè ïîëó÷àåì çíà÷åíèå ñðåä-
íåãî 12.90 ± 1.05 äâóÿäåðíûõ êëåòîê ñ Ìß íà 1000 âñåõ
äâóÿäåðíûõ êëåòîê. Ïîýòîìó â ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâà-
íèÿõ ñ ïîìîùüþ ìèêðîÿäåðíîãî òåñòà ñëåäóåò ñ îñòîðîæ-
íîñòüþ ïîëüçîâàòüñÿ ñðåäíèì àðèôìåòè÷åñêèì è t-êðèòå-
ðèåì, èñïîëüçóÿ ýòè ïàðàìåòðû ëèøü â ñëó÷àå íåáîëüøèõ
âûáîðîê, ðàñïðåäåëåíèå â êîòîðûõ èíîãäà ìîæíî ïðè-
çíàòü è íîðìàëüíûì, è ëîã-íîðìàëüíûì.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 09-04-00347à).
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DISTRIBUTION OF INDIVIDUALS BY SPONTANEOUS FREQUENCIES OF LYMPHOCYTES

WITH MICRONUCLEI. PARTICULARITY AND CONSEQUENCES
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By micronucleus (MN) assay with cytokinetic cytochalasin B block, the mean frequency of blood lympho-
cytes with MN has been determined in 76 Moscow inhabitants, 35 people from Obninsk and 122 from Chelya-
binsk region. In contrast to the distribution of individuals on spontaneous frequency of cells with aberrations,
which was shown to be binomial (Kusnetzov et al., 1980), the distribution of individuals on the spontaneous fre-
quency of cells with MN in all three massif can be acknowledged as log-normal (÷2 test). Distribution of indivi-
duals in the joined massifs (Moscow and Obninsk inhabitants) and in the unique massif of all inspected with gre-
at reliability must be acknowledged as log-normal (0.70 and 0.86 correspondingly), but it cannot be regarded as
Poisson, binomial or normal. Taking into account that log-normal distribution of children by spontaneous frequ-
ency of lymphocytes with MN has been observed by the inspection of 473 children from different kindergartens
in Moscow we can make the conclusion that log-normal is regularity inherent in this type of damage of lympho-
cytes genome. On the contrary the distribution of individuals on induced by irradiation in vitro lymphocytes
with MN frequency in most cases must be acknowledged as normal. This distribution character points out that
damage appearance in the individual (genomic instability) in a single lymphocytes increases the probability of
the damage appearance in another lymphocytes. We can propose that damaged stem cells lymphocyte progeni-
tor’s exchange by information with undamaged cells — the type of the bystander effect process. It can also be
supposed that transmission of damage to daughter cells occurs in the time of stem cells division.

K e y w o r d s: lymphocytes, micronucleus assay, distribution of individuals on the spontaneous frequency
of cells with micronucleus.
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