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Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé âëèÿíèÿ ðåíòãåíîâñêîãî 

îáëó÷åíèÿ íà ðîñò, âûæèâàíèå è ðåïàðàöèþ îäíîöåïíûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ â 
êëåòêàõ ìèåëîãåííîé ëåéêåìèè ëèíèè Ê562. Óñòàíîâëåíî äîçîçàâèñèìîå 
èíãèáèðîâàíèå ðîñòà êëåòîê äàííîé ëèíèè. Ñ ïîìîùüþ êîìåò-àíàëèçà ïîêàçàíî, 
÷òî ïåðâè÷íûé óðîâåíü èíäóöèðîâàííûõ îêèñëèòåëüíûõ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ 
ñíèæàëñÿ ñ òå÷åíèåì âðåìåíè áëàãîäàðÿ ðåïàðàöèè ÄÍÊ, êîòîðàÿ íàèáîëåå 
ýôôåêòèâíî ïðîõîäèëà â òå÷åíèå ïåðâûõ 30 ìèíóò ïîñëå âîçäåéñòâèÿ 
îáëó÷åíèÿ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êëåòêè Ê562, ðàäèàöèÿ, êîìåò-àíàëèç, ðåïàðàöèÿ ÄÍÊ. 
 
Ó ñòàòò³ ïðåäñòàâëåí³ ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü âïëèâó ðåíòãåí³âñüêîãî 

îïðîì³íåííÿ íà ð³ñò, âèæèâàííÿ òà ðåïàðàö³þ îäíîëàíöþãîâèõ ðîçðèâ³â ÄÍÊ ó 
êë³òèíàõ ì³ºëîãåííî¿ ëåéêåì³¿ ë³í³¿ Ê562. Âèÿâëåíî äîçîçàëåæíå ³íã³áóâàííÿ 
ðîñòó êë³òèí äàíî¿ ë³í³¿. Çà äîïîìîãîþ êîìåò-àíàë³çó âñòàíîâëåíî, ùî 
ïåðâèííèé ð³âåíü ³íäóêîâàíèõ ðàä³àö³ºþ ïîøêîäæåíü ÄÍÊ çíèæóâàâñÿ ç ÷àñîì 
çàâäÿêè ðåïàðàö³¿ ÄÍÊ, ÿêà íàéá³ëüø åôåêòèâíî ïðîõîäèëà ïðîòÿãîì ïåðøèõ 30 
õâèëèí ï³ñëÿ âïëèâó îïðîì³íåííÿ. 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: êë³òèíè Ê562, ðàä³àö³ÿ, êîìåò-àíàë³ç, ðåïàðàö³ÿ ÄÍÊ. 
 

 
ÂÑÒÓÏ 

Âèíèêíåííÿ ñò³éêîñò³ ðàêîâèõ êë³òèí äî ä³¿ ³îí³çóþ÷îãî îïðîì³íåííÿ º 
ïåðåøêîäîþ äëÿ ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿, òîìó ïîäîëàííÿ ðàä³îðåçèñòåíòíîñò³ 
ïóõëèí ïîâ’ÿçàíî ç óñï³õàìè ó âèâ÷åíí³ ìåõàí³çì³â êë³òèííî¿ â³äïîâ³ä³ íà 
ãåíîòîêñè÷íèé âïëèâ ³îí³çóþ÷î¿ ðàä³àö³¿. Îñíîâí³ äîñë³äæåííÿ ä³¿ 
ðàä³àö³¿ íà êë³òèíè ïðîâîäÿòüñÿ ó òàêèõ íàïðÿìêàõ: 1) âèâ÷åííÿ 
ïîøêîäæåíü ÄÍÊ òà ¿õíüî¿ ðåïàðàö³¿; 2) ìóòàö³¿ ãåí³â-ñóïðåñîð³â ïóõëèí 
(ð53, Atm, Brca1/2, DNA-PK òà ³í.) òà ³íäóêîâàíà ðàä³àö³ºþ åêñïðåñ³ÿ 
îíêîãåí³â; 3) ðîëü ôàêòîð³â ðîñòó òà öèòîê³í³â; 4) ïîðóøåííÿ êë³òèííîãî 
öèêëó òà éîãî êîíòðîëüíèõ òî÷îê; 5) ç’ÿñóâàííÿ ìåõàí³çì³â àïîïòîçó òà 
íåêðîçó [1, 2]. 

Â³äîìî, ùî ä³ÿ ³îí³çóþ÷îãî âèïðîì³íþâàííÿ âèêëèêàº îäíî- òà 
äâîíèòêîâ³ ðîçðèâè ÄÍÊ [3, 4]. Äî ðåïàðàö³¿ öèõ ïîøêîäæåíü 
çàëó÷àþòüñÿ ð³çí³ ìîëåêóëÿðí³ ñèñòåìè. Îäíîíèòêîâ³ ðîçðèâè øâèäêî 
â³äíîâëþþòüñÿ, à äâîíèòêîâ³ ðåïàðóþòü ïîâ³ëüíî àáî çîâñ³ì íå 
ðåïàðóþòü, ùî ïðèçâîäèòü ó ê³íöåâîìó ï³äñóìêó äî çàãèáåë³ êë³òèí. 
Îñòàíí³ìè ðîêàìè áóëî ðîçðîáëåíî áàãàòî ìåòîä³â, ùî äîçâîëÿþòü 
ðåºñòðóâàòè ïîøêîäæåííÿ ÄÍÊ òà äîñë³äæóâàòè ïðîöåñè ðåïàðàö³¿, 
îäíàê íå âñ³ âîíè âîëîä³þòü äîñòàòíüîþ ÷óòëèâ³ñòþ òà ñïåöèô³÷í³ñòþ. 
Îäíèì ³ç íàéá³ëüø ïåðñïåêòèâíèõ ìåòîä³â îö³íêè êë³òèííî¿ ðåàêö³¿ íà 
îïðîì³íåííÿ º ìåòîä «ÄÍÊ-êîìåò», ÿêèé áàçóºòüñÿ íà îö³íö³ 
åëåêòðîôîðåòè÷íî¿ ðóõëèâîñò³ ÄÍÊ îêðåìèõ êë³òèí, ³ììîá³ë³çîâàíèõ ó 
àãàðîçíîìó ãåë³. Ðåºñòðîâàíîþ çì³íîþ º çäàòí³ñòü ÄÍÊ ³íäèâ³äóàëüíî¿ 
êë³òèíè ì³ãðóâàòè ó ïîñò³éíîìó åëåêòðè÷íîìó ïîë³ çàâäÿêè ðîçùåïëåííþ 
¿¿ íà ìåíø³ ôðàãìåíòè. Ðîçùåïëåíà ÄÍÊ êë³òèí ï³ñëÿ åëåêòðîôîðåçó 
óòâîðþº õàðàêòåðí³ ñòðóêòóðè, ùî íà âèãëÿä íàãàäóþòü êîìåòè. Çà 
ïàðàìåòðàìè «êîìåòè» ìîæíà ðîáèòè âèñíîâîê ïðî ñòàí ÄÍÊ êë³òèíè [5 
- 8].  
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Öèòîñòàòè÷íà ä³ÿ ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿, ÿê ³ ïðîòèïóõëèííèõ 
ïðåïàðàò³â, ðåàë³çóºòüñÿ øëÿõîì ³íäóêö³¿ àïîïòîçó. Òîìó ðîçâèòîê 
ðåçèñòåíòíîñò³ äî îáîõ òèï³â ïðîòèïóõëèííî¿ òåðàï³¿ òàê àáî ³íàêøå 
ïîâ’ÿçàíèé ³ç ôàêòîðàìè, ùî âïëèâàþòü íà àïîïòîç. Õðîí³÷íà 
ì³ºëîãåííà ëåéêåì³ÿ (ÕÌË) – öå ì³ºëîïðîë³ôåðàòèâíå çàõâîðþâàííÿ, 
ïðè ÿêîìó â³äì³÷àºòüñÿ àíîìàëüíî øâèäêå ðîçìíîæåííÿ 
ì³ºëîïîåòè÷íèõ êë³òèí êðîâ³ ó êðîâîòâîðí³é òêàíèí³ ÷åðâîíîãî 
ê³ñòêîâîãî ìîçêó. ÕÌË õàðàêòåðèçóºòüñÿ ïîðóøåííÿìè õðîìîñîìíîãî 
íàáîðó, ÿê³ âèðàæàþòüñÿ ó ïîÿâ³ ô³ëàäåëüô³éñüêî¿ õðîìîñîìè. 
Óòâîðåííÿ äàíî¿ õðîìîñîìè çóìîâëåíî ðåöèïðîêíîþ òðàíñëîêàö³ºþ ì³æ 
9-þ ³ 22-þ õðîìîñîìàìè t(9;22)(q34;q11). Ó ðåçóëüòàò³ öüîãî 
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ êîíñòèòóòèâíà àêòèâàö³ÿ Bcr-Abl òèðîçèíê³íàçè, ùî, 
â³ðîã³äíî, ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ ðåçèñòåíòíîñò³ äî àïîïòîçó òà 
çíèæåííÿ ðàä³î÷óòëèâîñò³ â ë³ìôîìíèõ êë³òèíàõ, îäíàê ìåõàí³çìè 
òàêî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ çàëèøàþòüñÿ íåäîñòàòíüî ç’ÿñîâàíèìè [9, 10, 11].  

Àäàïòàö³éí³ çì³íè, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü âèæèâàííÿ êë³òèí çà ðàõóíîê 
òèì÷àñîâî¿ àêòèâàö³¿ ¿õ çàõèñíèõ ìåõàí³çì³â, ìîæóòü ëåæàòè â îñíîâ³ 
âèíèêíåííÿ ñòàá³ëüíî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ äî õ³ì³î- òà ðàä³îòåðàï³¿ ÷àñòèíè 
ðàêîâèõ êë³òèí. Òîìó âèíèêàº íåîáõ³äí³ñòü á³ëüø äåòàëüíîãî âèâ÷åííÿ 
öèõ çì³í. 

 

ÌÅÒÀ ÐÎÁÎÒÈ 
Äîñë³äèòè âïëèâ ³îí³çóþ÷îãî îïðîì³íåííÿ íà ð³ñò, âèæèâàííÿ òà 

ðåïàðàö³þ îäíîëàíöþãîâèõ ðîçðèâ³â ÄÍÊ ó êë³òèíàõ ì³ºëîãåííî¿ 
ëåéêåì³¿ ë³í³¿ Ê562. 

 
ÌÀÒÅÐ²ÀËÈ ÒÀ ÌÅÒÎÄÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÜ 

Êë³òèíè ë³í³¿ Ê562 (ì³ºëîãåííà ëåéêåì³ÿ ëþäèíè) âèðîùóâàëè â 
ñåðåäîâèù³ RPMI 1640 (“Sigma”, ÑØÀ) çà íàÿâíîñò³ 10% 
äåêîìïëåìåíòîâàíî¿ åìáð³îíàëüíî¿ ñèðîâàòêè âåëèêî¿ ðîãàòî¿ õóäîáè 
(FCS, “Sigma”, ÑØÀ) ³ 50 ìêã/ìë ãåíòàì³öèíó. Êóëüòèâîâàí³ êë³òèíè 
ï³äòðèìóâàëè ó çâîëîæåí³é àòìîñôåð³ ç 5% ÑÎ2 ïðè 37ºÑ.  

Äëÿ îïðîì³íåííÿ êë³òèí áóëî âèêîðèñòàíî ðåíòãåí³âñüêó óñòàíîâêó 
Clinac 600 (“Varian”, ÑØÀ). Ïîòóæí³ñòü äîçè ñòàíîâèëà 1 Ãð/õâ. 

²íòåíñèâí³ñòü ðîñòó êë³òèííî¿ êóëüòóðè òà â³äñîòîê ìåðòâèõ êë³òèí 
âèçíà÷àëè ï³ñëÿ ¿õ ôàðáóâàííÿ ðîç÷èíîì òðèïàíîâîãî ñèíüîãî (ê³íöåâà 
êîíöåíòðàö³ÿ 0,1%, ÷àñ ôàðáóâàííÿ – 5 õâ) òà ï³äðàõóíêó çàôàðáîâàíèõ 
(ìåðòâèõ) ³ íåçàôàðáîâàíèõ (æèâèõ) êë³òèí ï³ä ³íâåðòîâàíèì 
ì³êðîñêîïîì ó öèòîìåòðè÷í³é êàìåð³ Ôóêñà-Ðîçåíòàëÿ.  

²äåíòèô³êàö³þ àïîïòè÷íèõ êë³òèí çä³éñíþâàëè íà ï³äñòàâ³ àíàë³çó 
ìîðôîëîã³÷íèõ îçíàê: êîíäåíñàö³¿ õðîìàòèíó, ôðàãìåíòàö³¿ ÿäðà òà 
ÿñêðàâîñò³ çàôàðáîâóâàííÿ ô³êñîâàíèõ êë³òèí ôëóîðåñöåíòíèì 
áàðâíèêîì DAPI (4,6-ä³àì³äèíî-2-ôåí³ë³íäîë) [12]. ×åðåç 48 ãîä ï³ñëÿ 
îïðîì³íåííÿ, êë³òèíè çáèðàëè òà îñàäæóâàëè öåíòðèôóãóâàííÿì 
ïðîòÿãîì 5 õâ ïðè 170 g. Íàäîñàäîâó ð³äèíó â³äáèðàëè, à äî îñàäó, 
áåçïåðåðâíî ïåðåì³øóþ÷è, äîäàâàëè 200 ìêë îõîëîäæåíîãî ô³êñóþ÷îãî 
ðîç÷èíó (1 ÷àñòèíà ëüîäÿíî¿ îöòîâî¿ êèñëîòè: 3 ÷àñòèíè áåçâîäíîãî 
ìåòàíîëó) òà çàëèøàëè ïðîá³ðêè íà 10 õâ íà ëüîäó. Ï³ñëÿ öüîãî 
íàíîñèëè êðàïëþ êë³òèííî¿ ñóñïåíç³¿ íà õîëîäíå ïðåäìåòíå 
ì³êðîñêîï³÷íå ñêåëüöå ðîçì³ðîì 26×76 ìì. Âèñóøåíèé ïðåïàðàò 
ôàðáóâàëè DAPI (1 ìêã/ìë ó áóôåð³ 100 ìM NaCl; 10 ìM EDTA, 10 ìM 
Tris-HCl pH 7,4) òà îãëÿäàëè ï³ä ôëóîðåñöåíòíèì ì³êðîñêîïîì. 

Äëÿ âèÿâëåííÿ ðîçðèâ³â ÄÍÊ òà ¿õ ðåïàðàö³¿ çä³éñíþâàëè ãåëü-
åëåêòðîôîðåç îäèíè÷íèõ êë³òèí (Single Cell Gel Electrophoresis Assay, 
SCGE), àáî ìåòîä ÄÍÊ-êîìåò çà óìîâ ëóæíîãî ðÍ [5, 13]. Íà 
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äîñë³äæóâàí³ êë³òèíè ä³ÿëè ðåíòãåí³âñüêèì îïðîì³íåííÿì äîçîþ 2,0 Ãð. 
Ùîá çàïîá³ãòè ðåïàðàö³¿ ÄÍÊ, îïðîì³íåííÿ ïðîâîäèëè íà ëüîäó. Ó ð³çí³ 
÷àñîâ³ ³íòåðâàëè (0, 15, 30, 60, 120 òà 180 õâ) ï³ñëÿ ä³¿ ³îí³çóþ÷î¿ 
ðàä³àö³¿ àë³êâîòè ñóñïåíç³¿ êë³òèí (2 ×104 ó 50 ìêë) çì³øóâàëè ïðè 37°C 
³ç 100 ìêë 1% ðîç÷èíó íèçüêîïëàâêî¿ àãàðîçè VII òèïó (“Sigma”, ÑØÀ) 
òà íàíîñèëè ó âèãëÿä³ òîíêîãî øàðó íà ïðåäìåòí³ ì³êðîñêîï³÷í³ 
ñêåëüöÿ ðîçì³ðîì 26×76 ìì, ÿê³ áóëè ïîïåðåäíüî âêðèò³ 0,5% ðîç÷èíîì 
àãàðîçè ²²² òèïó (“Sigma”, ÑØÀ) òà âèñóøåí³. Íàíåñåí³ çðàçêè 
ïîêðèâàëè ñêåëüöÿìè ðîçì³ðîì 24×50 ìì, âèòðèìóâàëè ïðîòÿãîì 5 õâ 
ïðè 4°C äëÿ çàñòèãàííÿ ãåëþ àãàðîçè, ï³ñëÿ ÷îãî íàêðèâí³ ñêåëüöÿ 
çí³ìàëè. Ë³çèñ êë³òèí ïðîâîäèëè ùîíàéìåíøå ïðîòÿãîì 1 ãîä ïðè 4°C ó 
ñâ³æîïðèãîòîâàíîìó õîëîäíîìó ë³çóþ÷îìó áóôåð³ (2,5 M NaCl, 100 ìM 
EDTA, 10 ìM Tris-HCl, pH 7,5, 1% Triton X-100). Ï³ñëÿ öüîãî ñëàéäè íà 
ïðåäìåòíèõ ñêåëüöÿõ ïîì³ùàëè ó êàìåðó äëÿ ãîðèçîíòàëüíîãî 
åëåêòðîôîðåçó òà ³íêóáóâàëè ïðîòÿãîì 15 õâ ó ñâ³æîïðèãîòîâàíîìó 
õîëîäíîìó åëåêòðîôîðåòè÷íîìó áóôåð³ (300 ìM NaOH, 1 ìM EDTA,  
pH 13). Åëåêòðîôîðåç çä³éñíþâàëè ó òîìó æ áóôåð³ ïðè ñèë³ ñòðóìó  
300 ìÀ, íàïðóç³ 0,8 Â/ñì ïðîòÿãîì 20 õâ. Ï³ñëÿ öüîãî ñëàéäè ïðîìèâàëè 
äâ³÷³ ïî 5 õâ íåéòðàë³çóþ÷èì áóôåðîì (0,4 M Tris-HCl, pH 7,5) òà 
âèñóøóâàëè. Êîìåòè çàôàðáîâóâàëè ðîç÷èíîì áðîìèñòîãî åòèä³þ  
(20 ìêã/ìë), îãëÿäàëè ï³ä ôëóîðåñöåíòíèì ì³êðîñêîïîì òà 
êëàñèô³êóâàëè íà 5 êàòåãîð³é (A0 – A4) çã³äíî ³ç êëàñèô³êàö³ºþ, 
ðîçðîáëåíîþ Êîëë³íçîì [5, 6]. Äëÿ êîæíî¿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ òî÷êè 
ï³äðàõîâóâàëè 100 êîìåò. Ñåðåäí³é ð³âåíü ïîøêîäæåíü ÄÍÊ (D) â 
óìîâíèõ îäèíèöÿõ (ó.î.) âèçíà÷àëè çà ôîðìóëîþ D = A1+ 2 × A2 + 3 × A3 + 
+ 4 × A4 [13, 14], äå À1, À2, À3, À4 – ê³ëüê³ñòü êîìåò â³äïîâ³äíèõ êëàñ³â. 
Òàêèì ÷èíîì, ï³äðàõîâàíèé çàãàëüíèé ð³âåíü ïîøêîäæåíü ÄÍÊ ó 
çðàçêó ìîæå êîëèâàòèñÿ â³ä 0 äî 400 ó.î. 

Âàð³àö³éíî-ñòàòèñòè÷íå îïðàöþâàííÿ îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â 
ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ Ñòüþäåíòà çà äîïîìîãîþ 
êîìï’þòåðíî¿ ïðîãðàìè Microsoft Excel 2002. 

 

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß 
Ä³ÿ íà êë³òèíè ³îí³çóþ÷îãî âèïðîì³íþâàííÿ ïðèçâîäèòü äî ³íäóêö³¿ 

ð³çíèõ òèï³â ïîøêîäæåíü ÄÍÊ òà ïðîöåñ³â ðåïàðàö³¿. ×óòëèâ³ñòü 
ïóõëèí, òàê ñàìî, ÿê ³ çäîðîâèõ òêàíèí, º âèð³øàëüíèì ôàêòîðîì äëÿ 
óñï³øíî¿ ðàä³îòåðàï³¿ ³ çàëåæèòü â³ä òèïó êë³òèí, ïðîë³ôåðàòèâíîãî òà 
ìåòàáîë³÷íîãî ñòàòóñó, ÄÍÊ-ðåïàðóþ÷î¿ çäàòíîñò³ òà ³í. 

Âñòàíîâëåíî, ùî ÷àñ ïîäâîºííÿ íåîïðîì³íåíèõ êë³òèí ë³í³¿ Ê562 
ñòàíîâèâ ïðèáëèçíî 24 ãîäèíè. Ä³ÿ ð³çíèõ äîç ðåíòãåí³âñüêîãî 
îïðîì³íåííÿ (2, 5, 10 Ãð) ïðèçâîäèëà äî äîçîçàëåæíîãî ³íã³áóâàííÿ 
ðîñòó êë³òèí Ê562. Äàíèé åôåêò çàëåæàâ â³ä ÷àñó, ³ éîãî âåëè÷èíà 
çðîñòàëà ç³ çá³ëüøåííÿì òðèâàëîñò³ êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí ï³ñëÿ 
ïðèïèíåííÿ ä³¿ îïðîì³íåííÿ (ðèñ. 1). Ïîâíå ³íã³áóâàííÿ ðîñòó êë³òèí 
ñïîñòåð³ãàëîñÿ ïðè îïðîì³íåíí³ äîçîþ 10 Ãð. Ùîá ç’ÿñóâàòè, ÷èì 
çóìîâëåíà çàòðèìêà çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí – ïðèïèíåííÿì 
ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ ÷è ¿õíüîþ çàãèáåëëþ – âèâ÷àëè 
æèòòºçäàòí³ñòü êë³òèí ìåòîäîì ôàðáóâàííÿ áàðâíèêîì òðèïàíîâèì 
ñèí³ì. Ïðèíöèï äàíîãî ìåòîäó áàçóºòüñÿ íà òîìó ôàêò³, ùî æèâ³ 
êë³òèíè ìàþòü âèá³ðêîâó ïðîíèêí³ñòü ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè äëÿ 
ð³çíèõ ðå÷îâèí ³, çîêðåìà, âîíè íåïðîíèêí³ äëÿ âèêîðèñòàíîãî 
áàðâíèêà. Âèÿâëåíî, ùî çìåíøåííÿ ïðèðîñòó ê³ëüêîñò³ êë³òèí Ê562 
ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ ïîð³âíÿíî ç íåîïðîì³íåíèìè êë³òèíàìè çóìîâëåíå, 
ãîëîâíèì ÷èíîì, ïðèïèíåííÿì ¿õíüî¿ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³. 
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Ðèñóíîê 1 – Âïëèâ ³îí³çóþ÷îãî âèïðîì³íþâàííÿ íà ïðîë³ôåðàö³þ  
êë³òèí ë³í³¿ Ê562 

Â³äîìî, ùî ³îí³çóþ÷à ðàä³àö³ÿ ³í³ö³þº ïðèïèíåííÿ êë³òèííîãî öèêëó 
àáî éîãî çàòðèìêó â G1-, S- òà G2- ôàçàõ. Ìåõàí³çìè, ÿê³ äîçâîëÿþòü 
êë³òèí³ â³äïîâ³äàòè íà ïîøêîäæåííÿ ÄÍÊ çàòðèìêîþ êë³òèííîãî öèêëó, 
çàâäÿêè ÷îìó çä³éñíþºòüñÿ ðåïàðàö³ÿ ïîøêîäæåíü ³ òèì ñàìèì ¿õ 
îáìåæåííÿ, ³ º êîíòðîëüíèìè òî÷êàìè êë³òèííîãî öèêëó, ÿê³ áàãàòî ó 
÷îìó âèçíà÷àþòü êë³òèííó â³äïîâ³äü íà ä³þ ïîøêîäæóþ÷èõ àãåíò³â, ïåðø 
çà âñå òàêèõ, ÿê ³îí³çóþ÷å âèïðîì³íþâàííÿ òà õ³ì³îïðåïàðàòè [1]. 
“Àðåøò” êë³òèí ó G1-ôàç³ äàº êë³òèíàì äîñòàòíüî ÷àñó äëÿ ðåïàðàö³¿ 
ïîøêîäæåíî¿ ÄÍÊ, ñòàá³ë³çàö³¿ ãåíîìó é ïåðåõîäó äî ðåïë³êàö³¿. ßêùî æ 
ïîøêîäæåííÿ ÄÍÊ íàäòî ìàñèâíå, òî ³íäóêóþòüñÿ ãåíè, ÿê³ º 
ïîçèòèâíèìè ðåãóëÿòîðàìè àïîïòîçó [15, 16]. Âèÿâëåíî, ùî ó êë³òèíàõ 
Ê562 ïîðóøåíà çäàòí³ñòü äî çàòðèìêè êë³òèííîãî öèêëó ó G1-ôàç³ ï³ñëÿ 
ä³¿ ðåíòãåí³âñüêîãî îïðîì³íåííÿ, ³ ïåðåâàæíà á³ëüø³ñòü êë³òèí 
çóïèíÿºòüñÿ ó G2-ôàç³ [9]. Áëîê ó G2-ôàç³ êë³òèííîãî öèêëó ñïðèÿº 
ï³äâèùåííþ ðàä³îðåçèñòåíòíîñò³ â ïóõëèííèõ êë³òèíàõ. ² íàâïàêè, 
âòðàòà G2 êîíòðîëüíî¿ òî÷êè â êë³òèíàõ îáóìîâëþº ï³äâèùåííÿ ¿õíüî¿ 
÷óòëèâîñò³ äî öèòîòîêñè÷íî¿ ä³¿ ðàä³àö³¿ òà öèòîñòàòèê³â. Íàñòóïíå 
øâèäêå âêëþ÷åííÿ â ì³òîç êë³òèí ³ç ïîøêîäæåííÿìè ÄÍÊ ïðèçâîäèòü äî 
ïîäàëüøèõ õðîìîñîìíèõ ïîðóøåíü òà êë³òèííî¿ çàãèáåë³ [1]. 
Ðàä³îïðîòåêòîðíó ä³þ Bcr-Abl òèðîçèíê³íàçè ó êë³òèíàõ Ê562 ïîâ’ÿçóþòü 
³ç ïðîëîíãîâàíîþ çóïèíêîþ êë³òèí ó G2-ôàç³ êë³òèííîãî öèêëó [9]. 

Äëÿ âèçíà÷åííÿ ð³âíÿ ïî÷àòêîâèõ òà çàëèøêîâèõ ïîøêîäæåíü ÄÍÊ, 
âèêëèêàíèõ ä³ºþ ðåíòãåí³âñüêîãî âèïðîì³íþâàííÿ òà øâèäêîñò³ 
ðåïàðàö³¿ öèõ ïîøêîäæåíü ó êë³òèíàõ ë³í³¿ Ê562, çàñòîñîâóâàëè ìåòîä 
ÄÍÊ-êîìåò ó ëóæíîìó ðÍ. Çà óìîâ íåéòðàëüíîãî ðÍ êîìåò-àíàë³ç ÄÍÊ 
äîçâîëÿº âèÿâëÿòè äâîëàíöþãîâ³ ðîçðèâè ÄÍÊ, à çà ëóæíîãî – 
îäíîëàíöþãîâ³ ðîçðèâè òà ëóæíîëàá³ëüí³ ñàéòè, îñê³ëüêè ïðè 
âèêîðèñòàíí³ äàíîãî ìåòîäó äâîíèòêîâ³ ðîçðèâè ñòàíîâëÿòü ìåíøå 5% 
çàãàëüíîãî âèõîäó ïîøêîäæåíü ÄÍÊ [17]. Ì³ãðàö³ÿ ÄÍÊ äî àíîäà òèì 
á³ëüøà, ÷èì á³ëüøå ðîçðèâ³â ì³ñòèòü ÄÍÊ. Íà ðèñóíêó 2 íàâåäåíî 
ïðèêëàäè ôîðìè êîìåò ð³çíèõ êëàñ³â, îäåðæàíèõ íàìè ³ ÿê³ ïîâí³ñòþ 
â³äïîâ³äàþòü äàíèì ë³òåðàòóðè [6, 13].  

Ôàðáóâàííÿ áðîìèñòèì åòèä³ºì ÷³òêî âèÿâëÿº ôîðìó êîìåò ³ äîçâîëÿº 
ïîä³ëèòè ¿õ íà 5 êëàñ³â (A0 – A4) çàëåæíî â³ä ñï³ââ³äíîøåííÿ ìàòåð³àëó 
ÄÍÊ ó «ãîëîâ³» òà «õâîñò³» êîìåòè: êëàñ À0 – ³íòàêòíå ÿäðî, íåìàº 
ïîøêîäæåíü ÄÍÊ; êëàñ À1 – äîáðå âèðàæåíå ÿäðî, äîâæèíà «õâîñòà» 
êîìåòè ìåíøà àáî òàêà, ùî äîð³âíþº âåëè÷èí³ ðàä³óñà «ãîëîâè» êîìåòè 
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(<5% ÄÍÊ ó «õâîñò³»); êëàñ À2 – ÷³òêå ÿäðî, äîâæèíà «õâîñòà» êîìåòè 
ìåíøà àáî òàêà, ùî äîð³âíþº âåëè÷èí³ ä³àìåòðà «ãîëîâè» êîìåòè (<20% 
ÄÍÊ ó «õâîñò³»); êëàñ À3 – ïîì³òíå ÿäðî, äîâæèíà «õâîñòà» êîìåòè 
ïåðåâèùóº âåëè÷èíó ä³àìåòðà «ãîëîâè» êîìåòè (ê³ëüê³ñòü ÄÍÊ ó «õâîñò³» 
â³ä 20 äî 75%); êëàñ À4 – ïîøêîäæåííÿ ÄÍÊ âèñîêî¿ ³íòåíñèâíîñò³, 
íå÷³òêå ÿäðî, á³ëüøå 75% ÄÍÊ ðîçì³ùóºòüñÿ ó «õâîñò³» êîìåòè. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ðèñóíîê 2 – Ì³êðîôîòîãðàô³¿ êîìåò êëàñ³â À0 – À4  
³ç íàðîñòàþ÷èì ñòóïåíåì ïîøêîäæåíü ÄÍÊ 

 

Âñòàíîâëåíî, ùî âèõ³äíèé ð³âåíü åíäîãåííèõ ïîøêîäæåíü ÄÍÊ ó 
íåîïðîì³íåíèõ êë³òèíàõ ë³í³¿ Ê562 íå ïåðåâèùóâàâ 90 ó.î., ùî ñòàíîâèòü 
áëèçüêî 22% â³ä ìàêñèìàëüíî¿ âåëè÷èíè ïîøêîäæåíü (400 ó.î.), ÿêèé 
ìîæå áóòè âèÿâëåíèé äàíèì ìåòîäîì ó äîñë³äæóâàíèõ êë³òèíàõ ï³ä 
âïëèâîì ñòðåñîâèõ ÷èííèê³â. ßê âèäíî ³ç òàáëèö³ 1, ó êë³òèíàõ Ê562, ÿê³ 
òåñòóâàëè íà ð³çí³ òåðì³íè (0, 15, 30, 60, 120, 180 õâ) ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ 
äîçîþ 2 Ãð, ðåïàðàö³ÿ îäíîíèòêîâèõ ðîçðèâ³â ÄÍÊ íàéá³ëüø ³íòåíñèâíî 
çä³éñíþâàëàñÿ ïðîòÿãîì ïåðøèõ 30 õâèëèí ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ.  

 
Òàáëèöÿ 1 – Âïëèâ ðåíòãåí³âñüêîãî âèïðîì³íþâàííÿ íà ³íäóêö³þ 
ïîøêîäæåíü ÄÍÊ òà ¿õíþ ðåïàðàö³þ ó êë³òèíàõ ë³í³¿ Ê562 

 
 

Äîçà 
îïðîì³íåííÿ 

(Ãð) 

Ê³ëüê³ñòü 
ï³äðàõîâàíèõ 

êë³òèí 

×àñ ï³ñëÿ 
îïðîì³íåííÿ 

(õâ) 

Ð³âåíü ïîøêîäæåíü 
ÄÍÊ (ó.î.) 

0 100 0 78,8±9,6 
2 100 0 172,8±6,5*** 
2 100 15 140,1±5,3*** 
2 100 30 126,9±4,1*** 
2 100 60 116,0±8,0** 
2 100 120 106,2±4,0** 
2 100 180 105,6±5,1* 

Ïðèì³òêà. Â³äì³íí³ñòü ì³æ íåîïðîì³íåíèìè òà îïðîì³íåíèìè 
êë³òèíàìè â³ðîã³äíà :  * - ð<0,05;   ** - ð<0,01;   *** - ð<0,001 

 
Ó íåîïðîì³íåíèõ êë³òèíàõ (êîíòðîëü) ñóìàðíà ê³ëüê³ñòü êîìåò êëàñ³â 

À2, À3 òà À4 íå ïåðåâèùóâàëà 3%. Ó êë³òèíàõ, ÿê³ òåñòóâàëè â³äðàçó 
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(0 õâ) ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ, ñïîñòåð³ãàëèñÿ, ãîëîâíèì ÷èíîì, çá³ëüøåííÿ 
ê³ëüêîñò³ êîìåò êëàñó À2 òà ïðàêòè÷íî ïîâíà â³äñóòí³ñòü êîìåò êëàñó À0 
(< 1%). Çàëèøêîâ³ íåðåïàðîâàí³ ïîøêîäæåííÿ (ó ñåðåäíüîìó áëèçüêî 
25%) áóëè âèÿâëåí³ ï³ñëÿ 180 õâ êóëüòèâóâàííÿ îïðîì³íåíèõ êë³òèí 
äàíî¿ ë³í³¿ (ðèñ. 3). 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ðèñóíîê 3 – Ñï³ââ³äíîøåííÿ ÄÍÊ-êîìåò êëàñ³â À0 – À4  ó êë³òèíàõ Ê562 

ï³ñëÿ ä³¿ ðåíòãåí³âñüêîãî îïðîì³íåííÿ 
 
Â åóêàð³îòè÷íèõ îðãàí³çì³â âèÿâëåíî äâà îñíîâíèõ ìåõàí³çìè 

ðåïàðàö³¿ äâîíèòêîâèõ ðîçðèâ³â ÄÍÊ: ãîìîëîã³÷íà ðåêîìá³íàö³ÿ 
(homologous recombination, HR) òà ç’ºäíàííÿ íåãîìîëîã³÷íèõ ê³íö³â 
(nonhomologous end-joining, NHEJ) [1, 16, 18]. Ó ìåõàí³çì³ HR ìàòðèöåþ 
ñëóæèòü íåïîøêîäæåíèé ãîìîëîã³÷íèé ôðàãìåíò ÄÍÊ ç ïîñë³äîâí³ñòþ, 
êîìïëåìåíòàðíîþ õî÷à á îäíîìó ðîç³ðâàíîìó ê³íöþ, òîä³ ÿê NHEJ íå 
âèìàãàº íàÿâíîñò³ ãîìîëîã³÷íî¿ ìàòðèö³. NHEJ çä³éñíþºòüñÿ êîìïëåêñîì 
á³ëê³â, äî ÿêîãî íàëåæàòü ÄÍÊ-çàëåæíà ïðîòå¿íê³íàçà (DNA-PK), Ku70, 
Ku86, ÄÍÊ-ë³ãàçà IV, XRCC4 òà ³íø³. Êîìïëåêñ á³ëê³â, ùî áåðóòü ó÷àñòü 
ó ðåïàðàö³¿ äâîíèòêîâèõ ðîçðèâ³â ÄÍÊ çà ìåõàí³çìîì HR, âêëþ÷àº ATM, 
BLM, BRÑA1/2, c-ABL, RAD51/51C/51D/52/54, XRCC2/3 òà ³í. Êð³ì 
òîãî, á³ëêè MRÅ11, RAD50 òà NBS1 (MRN êîìïëåêñ) áåðóòü ó÷àñòü ó 
ðåïàðàö³¿ ïîøêîäæåíü ÄÍÊ ÿê çà ìåõàí³çìîì HR, òàê ³ NHEJ [16, 18, 
19]. Ñóïðåñîðè ïóõëèí ð53 òà BRÑA1 êîíòðîëþþòü ïðîõîäæåííÿ HR òà 
NHEJ, îäíàê ¿õí³é âïëèâ íà âèíèêíåííÿ ñò³éêîñò³ äî ä³¿ ðàä³àö³¿ 
çàëèøàºòüñÿ ïðåäìåòîì ³íòåíñèâíèõ äîñë³äæåíü [1, 15]. 

ßê óæå áóëî çàçíà÷åíî, ðåçèñòåíòí³ñòü äî àïîïòîçó º îäí³ºþ ç 
êëþ÷îâèõ ñêëàäîâèõ õ³ì³î- òà ðàä³îðåçèñòåíòíîñò³ ïóõëèí. Âïëèâ 
³îí³çóþ÷î¿ ðàä³àö³¿ ìîæå âèêëèêàòè ìóòàö³¿ ãåí³â-ñóïðåñîð³â ïóõëèí, 
àêòèâàö³þ îíêîãåí³â, òèì ñàìèì ïîðóøóþ÷è ³íäóêö³þ àïîïòîçó â 
ïóõëèííèõ êë³òèíàõ. Ìåõàí³çìè, çà ÿêèìè êë³òèíà «â³ä÷óâàº» ðàä³àö³éíå 
ïîøêîäæåííÿ ÄÍÊ, ùå íåäîñòàòíüî âèâ÷åí³. Âñòàíîâëåíî, ùî äàíèé 
ïðîöåñ ïîâ’ÿçàíèé ç á³ëêîì ð53, à òàêîæ ³ç äåÿêèìè ïðîòå¿íê³íàçàìè  
(c-Abl, ATM). Ó ðåçóëüòàò³ ïîøêîäæåííÿ ìîæå â³äáóâàòèñÿ àêòèâàö³ÿ 
ð53, ùî ïðèçâîäèòü äî çàïóñêó ð³çíèõ á³îõ³ì³÷íèõ â³äïîâ³äåé êë³òèíè íà 
âïëèâ: àïîïòîç àáî âèæèâàííÿ (ðåïàðàö³ÿ) [1, 15]. Âèæèâàííÿ êë³òèíè 
çä³éñíþºòüñÿ øëÿõîì çàòðèìêè êë³òèííîãî öèêëó òà ðåïàðàö³¿ ÄÍÊ çà 
ó÷àñò³ P21WAF1/CIP1 ³ Gadd45 [1]. Ùîá ïðîñòåæèòè äèíàì³êó ðîçâèòêó 
àïîïòîçó â êë³òèíàõ Ê562 ï³ñëÿ âïëèâó ðåíòãåí³âñüêîãî âèïðîì³íþâàííÿ, 
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ïðîâîäèëè îö³íêó òàêèõ ìîðôîëîã³÷íèõ êðèòåð³¿â, ÿê êîíäåíñàö³ÿ 
õðîìàòèíó òà ôðàãìåíòàö³ÿ ÿäðà êë³òèíè. Íå áóëî â³äì³÷åíî äîñòîâ³ðíèõ 
çì³í ó ê³ëüêîñò³ àïîïòè÷íèõ êë³òèí íà äîñë³äæóâàí³ òåðì³íè (24, 48 ãîä) 
ï³ñëÿ ä³¿ îïðîì³íåííÿ äîçîþ 2 Ãð (ðèñ. 4). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ðèñóíîê 4 – Âïëèâ ðåíòãåí³âñüêîãî îïðîì³íåííÿ (2,0 Ãð) íà ïîÿâó  
àïîïòè÷íèõ êë³òèí ë³í³¿ Ê562 

 
Òàêèì ÷èíîì, ó â³äïîâ³äü íà ä³þ ãåíîòîêñè÷íèõ ÷èííèê³â ó êë³òèí³ 

çàïóñêàºòüñÿ ðÿä ìåòàáîë³÷íèõ òà ðåãóëÿòîðíèõ øëÿõ³â, ñåðåä ÿêèõ 
³íäóêö³ÿ êë³òèííî¿ çàãèáåë³ øëÿõîì àïîïòîçó, àáî ïðèïèíåííÿ 
êë³òèííîãî öèêëó, òà ðåïàðàö³ÿ ÄÍÊ. Îñòàííº áóëî âèÿâëåíî íà 
äîñë³äæóâàí³é ë³í³¿ êë³òèí ïðè ä³¿ ðåíòãåí³âñüêîãî îïðîì³íåííÿ. 

 

ÂÈÑÍÎÂÊÈ 
1 Îïòèì³çîâàíî óìîâè äåòåêö³¿ îäíîíèòêîâèõ ðîçðèâ³â ÄÍÊ ìåòîäîì 

êîìåò-àíàë³çó â ëóæíîìó ñåðåäîâèù³, ÿêèé äàº àäåêâàòíó ³íôîðìàö³þ ïðî 
çàãàëüíèé ð³âåíü ïîøêîäæåíü ÄÍÊ êë³òèí, à ïðè äîñë³äæåíí³ ÷åðåç ïåâí³ 
÷àñîâ³ ³íòåðâàëè ³ ïðî åôåêòèâí³ñòü ïðîöåñ³â ðåïàðàö³¿.  

2 Âèçíà÷åí³ òàê³ çàêîíîì³ðíîñò³ ðåïàðàö³¿ ïîøêîäæåíü ÄÍÊ â 
îïðîì³íåíèõ äîçîþ 2 Ãð êë³òèíàõ Ê562: à) åôåêòèâí³ñòü ³ øâèäê³ñòü 
ðåïàðàö³¿ íàéá³ëüø âèñîêà ïðîòÿãîì ïåðøèõ 30 õâèëèí ï³ñëÿ 
îïðîì³íåííÿ; á) ðåïàðàö³ÿ ÄÍÊ â êë³òèíàõ Ê562 íå çàâåðøóºòüñÿ 
ïîâí³ñòþ ÷åðåç 180 õâ ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ. 

3 Ä³ÿ ðåíòãåí³âñüêîãî îïðîì³íåííÿ (2, 5, 10 Ãð) ïðèçâîäèëà äî 
äîçîçàëåæíîãî ³íã³áóâàííÿ ðîñòó êë³òèí Ê562, ùî çóìîâëåíå, ãîëîâíèì 
÷èíîì, ïðèãí³÷åííÿì ¿õíüî¿ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³, à íå çàãèáåëëþ. 

4 Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ìîæóòü áóòè êîðèñíèìè ïðè àíàë³ç³ 
ìîëåêóëÿðíèõ îñíîâ ïóõëèííî¿ åò³îëîã³¿ ÕÌË, à òàêîæ ìîæóòü ñëóæèòè 
åêñïåðèìåíòàëüíèì ï³ä´ðóíòÿì äëÿ ðîçðîáëåííÿ á³ëüø åôåêòèâíèõ ñõåì 
ðàä³îòåðàïåâòè÷íîãî ë³êóâàííÿ îíêîëîã³÷íèõ õâîðèõ. 
 
SUMMARY 

 
EVALUATION OF RADIOINDUCED DAMAGE AND REPAIR CAPACITY  

IN K564 CELLS HUMAN MYELOGENOUS LEUKAEMIA 

I.V. Chorna, I.Yu. Vysotskyi 
Medical Institute of Sumy State University 

Results of researches of the effect of X-radiation on growth, viability and repair of DNA 
single-strand breaks in human myelogenous leukaemia K562 cells are stated in the article. It 
was found a growth inhibition of cells in a dose-dependent manner. With the aid of it was 
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established that the primary level of radiation-induced DNA damage had decreased in a time-
dependent manner because of DNA repair capacity which was the most effective during the 
first 30 minutes after radiation action. 

Key words: K562 cells, radiation, comet assay, DNA repair capacity. 
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