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Цеëü. Исследовать характер влияния аскорбиновой кислоты на формирование радиа-
ционно-индуцированных аберраций хромосом в иммунокомпетентных клетках челове-
ка in vitro. Меòоды. Тест-система культуры лимфоцитов периферической крови чело-
века с метафазным анализом аберраций хромосом в первом постлучевом митозе. Ре-
зуëüòàòы. В исследовании in vitro на хромосомном уровне лимфоцитов перифериче-
ской крови человека при комбинации облучения (0,3–2,0 Гр) и действия аскорбиновой 
кислоты (20,0–80,0 мкг/мл) установлены радиопротекторные и ко-мутагенные эффек-
ты препарата. Радиопротекторное действие аскорбиновой кислоты в терапевтической 
концентрации отмечается при облучении клеток в малых дозах, а ко-мутагенное – при 
облучении в высокой дозе за счет повышения частоты лучевых маркеров, и эффект за-
висит от периода клеточного цикла. Выводы. Модификация радиационно-индуциро-
ванных цитогенетических эффектов в культуре лимфоцитов периферической крови че-
ловека под влиянием аскорбиновой кислоты  зависит от концентрации препарата, ве-
личины поглощенной дозы ионизирующих излучений, а также радиочувствительности 
клеток. Высокие концентрации аскорбиновой кислоты потенцируют повреждающее 
действие малых доз ионизирующих излучений.

Кëючевые ñëовà: ионизирующее излучение, аскорбиновая кислота, аберрации хро-
мосом, ко-мутагенные эффекты, соматические клетки человека.

Ввåдåíèå. âо всеì ìире, в тоì числе и в óкраине, ìедицинские препараты 
интенсивно исследуются на генотоксичность [1–4], поскольку некоторые 

из них ìогут оказывать прессинг на геноì человека [5]. При этоì ìалоизучен-
ныìи остаются препараты с так называеìыì ко-ìутагенныì эффектоì: не об-
ладая собственной ìутагенной активностью, они не выявляются при геноток-
сическоì скрининге, но способны существенно усиливать действие заведоìо 
известных ìутагенов [5–8]. èсследователи объективно отìечают, что интер-
претация данных о радиопротекторных, ко-ìутагенных и даже ìутагенных эф-
фектах некоторых препаратов, в тоì числе витаìинов-антиоксидантов, полу-
ченных на экспериìентальных животных, «неправоìерна при  экстраполяции 
на человека» [9]. ê наиболее распространенныì в ìедицинской практике пре-
паратаì-антиоксидантаì относят аскорбиновую кислоту (àê), которую обо-
значают «сигнальной ìолекулой, вызывающей специфическую активность в 
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клетках» [10]. â ряде исследований выяв-
лено неоднозначный характер действия 
àê на клетки человека [11–14]. óстановле-
но, что в отличие от животных в организìе 
человека àê не продуцируется, а ее пище-
вой дефицит способствует развитию рака 
желудка, пищевода, ротовой полости, 
шейки ìатки [11]. существует противопо-
ложное ìнение, согласно котороìу вита-
ìины, в тоì числе àê, нецелесообразно 
использовать с профилактической целью 
для снижения  канцерогенного риска [14]. 
äанные об антиìутагенности àê не всегда 
подтверждаются даже в ìетодически 
близких исследованиях [6].

â связи со сложившейся экологиче-
ской ситуацией в постчернобыльскоì пе-
риоде, вероятностныì развитиеì канце-
рогенных эффектов ìалых доз ионизиру-
ющих излучений (èè) и онкогенной 
опасностью повышенного уровня хроìо-
соìных изìенений в клеточных популяци-
ях исследование характера воздействия 
àê на форìирование радиационно-инду-
цированной нестабильности геноìа соìа-
тических клеток человека является акту-
альныì.

öель работы: исследовать характер 
влияния àê на форìирование радиацион-
но-индуцированных аберраций хроìосоì 
в иììуннокоìпетентных клетках человека 
in vitro.

Ìàòåðèàëы è мåòоды
â работе использована тест-систеìа 

лиìфоцитов периферической крови 
(ëПê), которые относятся к классу вегета-
тивных интерìитотических клеток, то есть 
наиболее радиочувствительных соìатиче-
ских клеток человека [15]. âенозную кровь 
7 условно здоровых доноров культивиро-
вали полуìикроìетодоì [16] с некоторы-
ìи ìодификацияìи на протяжении 52 ч. 
â работе руководствовались положениеì 
Õельсинской декларации âсеìирной ìе-
дицинской àссоциации (2008), которая 

предусìатривает инфорìированное со-
гласие доноров на участие в исследова-
нии. àлгоритì исследования представлен 
на рис. 1. îблучение культуры ëПê осу-
ществляли в G0- и G2- периодах клеточно-
го цикла (на 0 и 46 ч. инкубации клеток, со-
ответственно) на рентгеновской установке 
«ðóì–17». óсловия облучения: сила тока 
составляла 10 ìà, напряжение – 200 кâ, 
фильтр сu (0,5 ìì), ìощность дозы – 0,89 
гр/ìин., диапазон исследованных доз 0,3 
– 2,0 гр. â качестве ìодификатора луче-
вых эффектов использовали àê, которую 
вводили в культуру ëПê сразу после облу-
чения в диапазоне концентраций 20,0–
80,0 ìкг/ìл крови, что соответствовало 
терапевтической концентрации, а также в 
2 и 4 раза превышающую её. ìетафазный 
анализ клеток осуществляли в первоì 
пост лучевоì ìитозе. Íа каждое наблюде-
ние анализировали в среднеì 200–
300 ìетафаз. â качестве показателя про-
лиферативной активности лиìфоцитов 
использовали значение ìитотического 
индекса, для чего определяли количество 
клеток, находящихся на стадии ìитоза. 
ìатеìатическую обработку полученных 
экспериìентальных данных осуществляли 
стандартныìи ìетодаìи с использовани-
еì  програììы Excel [17].

Рèñ. 1. àлгоритì исследования ко-ìутагенных 
свойств аскорбиновой кислоты. Фгà – ìитоген, èè – 
ионизирующее излучение, àê – аскорбиновая кисло-
та, ê – колхицин, Ф- фиксация клеток

äанный ìетодический подход (рис. 1) 
позволяет ìоделировать гипотетические 
ситуации при коìбинированноì воздей-
ствии èè и препаратов с возìожной ко-ìу-
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тагенной активностью на хроìосоìноì 
уровне ëПê человека.

Рåзуëüòàòы è обñуждåíèå
Показано, что àê в интервале исследо-

ванных концентраций (20,0–80,0 ìкг/ìл) 
не влияет на  величину спонтанного уровня 
аберраций хроìосоì в лиìфоцитах доно-
ров, которая соответствует среднепопу-
ляционныì значенияì (2,0±0,86 на 100 
ìетафаз). ðезультаты  согласуются с дан-
ныìи работы [18], в которой показано от-
сутствие влияния витаìинов-антиокси-
дантов на спонтанный ìутационный про-
цесс в лиìфоцитах человека.

При анализе частоты повреждений 
хроìосоì, индуцированных при облуче-
нии ëПê в G0-периоде клеточного цикла (в 
диапазоне доз 0,3–2,0 гр) и постлучевоì 
воздействии àê (в интервале концентра-
ций 20,0–80,0 ìкг/ìл), ìодифицирующий 
эффект данного препарата был неодно-
значныì (рис. 2).

Рèñ. 2. îбщая частота аберраций хроìосоì в куль-
туре ëПê при коìбинированноì действии облучения 
и àê в терапевтической концентрации 20,0 ìкг/ìл. 

 – облучение ëПê в G0-периоде клеточного цикла, 
 – облучение ëПê в G0-периоде клеточного цикла 

+ àê 20,0 ìкг/ìл

При сочетанноì воздействии èè в ìа-
лой дозе (0,3 гр) и àê в терапевтической 
концентрации (20,0 ìкг/ìл) отìечается 
уìеньшение общей частоты аберраций 
хроìосоì ~ в 1, 5 раза по сравнению с эф-
фектоì  облучения. Это согласуется с вы-

водаìи работы, выполненной на расти-
тельных объектах [19], согласно которыì 
àê в терапевтических дозах проявляет ра-
диопротекторные свойства путеì утили-
зации свободных радикалов и повышения 
антиоксидантного статуса клеток. При об-
лучении ëПê в относительно высокой дозе 
(2,0 гр) под влияниеì àê в той же концен-
трации отìечается потенцирование ìута-
генного эффекта – повышение общей ча-
стоты аберраций хроìосоì ~ в 1,4 раза за 
счет аберраций хроìосоìного типа, что 
свидетельствует о ко-ìутагенных свой-
ствах препарата. Íаблюдаеìое потенци-
рование радиационно-индуцированного 
цитогенетического эффекта происходит 
за счет лучевых ìаркеров – дицентриков 
(10/100 ìетафаз, по сравнению с облуче-
ниеì – 5/100 ìетафаз). Поскольку для 
форìирования обìенных аберраций – ди-
центриков требуются локальные двойные 
разрывы хроìосоì, являющиеся след-
ствиеì облучения, то повышенный выход 
аберраций данного типа при дополнитель-
ноì действии àê ìожно интерпретиро-
вать, как доказательство усиления реали-
зации первичных лучевых повреждений 
под влияниеì исследованного препарата. 
Полученные эффекты, согласно данныì 
работы [20], ìогут быть следствиеì кла-
стогенного действия на геноì  человека.

îтдельного вниìания заслуживает ìо-
дификация цитогенетических эффектов 
ìалых доз èè при действии àê в концен-
трациях, превышающих значение тера-
певтической. óстановлено, что дополни-
тельное постлучевое действие àê в кон-
центрациях 40,0 и 80,0 ìкг/ìл увеличивает 
общую частоту аберраций хроìосоì по 
сравнению с эффектоì облучения в дозе 
0,3 гр ~ в 1,4 раза (рис. 3). Это ìожет сви-
детельствовать о ко-ìутагенной активно-
сти àê в диапазоне относительно высоких 
концентраций. Поскольку облучение в ìа-
лых дозах наряду с разрываìи хроìосоì 
ìожет индуцировать предìутационные 
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потенциальные изìенения в них, то допол-
нительное действие ко-ìутагенов в высо-
кой концентрации ìожет способствовать 
их реализации в структурные перестройки 
хроìосоì, в тоì числе за счет угнетения 
ферìентов репарации [21].

Рèñ. 3. îбщая частота аберраций хроìосоì в куль-
туре ëПê при коìбинированноì действии ìалых доз 
èè (0,3 гр) и àê в концентрациях 20,0–80,0 ìкг/ìл. 

 – контроль,  – облучение,  – облучение + àê 
20,0 ìкг/ìл,  – облучение + àê 40 ìкг/ìл,  – об-
лучение + àê 80,0 ìкг/ìл

ìожно заключить, что антиоксидант àê 
в зависиìости от концентрации при облу-
чении клеток в ìалых дозах ìожет прояв-
лять как радиопротекторное, так и ко-ìу-
тагенное действие.

Эти результаты коррелируют с данны-
ìи, опубликованныìи наìи ранее [8], со-
гласно которыì ìедицинский (кардиоло-
гический) препарат верапаìил в относи-
тельно высоких концентрациях способен 
проявлять ко-ìутагенную активность, по-
тенцируя повреждающее действие ìалых 
доз èè за счет повышения общей частоты 
аберраций хроìосоì ~ в 1,5 раза.

àнализ пролиферативной активности 
ëПê в условиях сочетанного действия об-
лучения (0,3–2,0 гр) и àê (20,0 ìкг/ìл) в 
G0-периоде клеточного цикла показал 
следующее. Íаиболее выраженное угне-
тение ìитотической активности клеток  от-
ìечалось при облучении в дозе 2,0 гр, а 
дополнительное действие àê в терапевти-
ческой концентрации, наоборот, повыша-
ло ее ~ в 2 раза, превышая даже значение 

интактного контроля (рис. 4). Полагаеì, 
что данный эффект обусловлен “снятиеì” 
радиационно-индуцированного блока (за-
держки ìитоза)  под влияниеì данного 
препарата, что сокращает вреìя репара-
ции первичных повреждений. Это под-
тверждается  повышениеì общей частоты 
аберраций хроìосоì в данных условиях 
экспериìента (рис. 2).

Рèñ. 4. êоìбинированное действие облучения (0,3–
2,0 гр) и àê (20,0 ìкг/ìл) на ìитотическую актив-
ность ëПê.  – облучение ëПê в G0-периоде кле-
точного цикла,  – облучение ëПê в G0-периоде 
клеточного цикла + àê 20,0 ìкг/ìл

îпределенный научный интерес пред-
ставляет исследование ко-ìутагенной ак-
тивности данного препарата в зависиìо-
сти от радиочувствительности клеток. â 
этой связи наìи выполнены аналогичные 
экспериìенты в наиболее радиочувстви-
тельноì G2-периоде клеточного цикла 
лиìфоцитов в культуре (рис.1). Показано, 
что при облучении ëПê в дозе 0,3 гр пре-
парат àê в терапевтической концентра-
ции, так же как и в опытах в G0-периоде, 
оказывает радиопротекторное действие 
(снижение общей частоты аберраций хро-
ìосоì ~ в 1,4 раза по сравнению с эффек-
тоì облучения). Íо ко-ìутагенный эффект 
в G2-периоде проявляется на дозовой кри-
вой ранее по сравнению с G0-периодоì, 
начиная уже с дозы 1,0 гр (12,0±1,1 и 
18,0±1,4, соответственно; то есть потен-
цирование эффекта ~ в 1,5 раз ), что обу-
словлено более высокой радиочувстви-
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тельностью клеток в этоì периоде клеточ-
ного цикла.

ìодификация радиационно-индуци-
рованных цитогенетических эффектов в 
культуре ëПê человека под влияниеì àê 
зависит от концентрации препарата, вели-
чины поглощенной дозы èè, а также радио-
чувствительности клеток. существенная 
роль в форìировании ко-ìутагенных эф-
фектов принадлежит влиянию àê на про-
должительность радиационно-индуциро-
ванных блоков, и такиì образоì на проли-
феративный потенциал клеток.

Выводы
èсследованы законоìерности форìи-

рования радиационно-индуцированных 
аберраций хроìосоì в лиìфоцитах пери-
ферической крови человека в условиях 
ìодифицирующего действия аскорбино-
вой кислоты. êо-ìутагенные эффекты 
препарата наиболее выражены при облу-
чении соìатических клеток человека в от-
носительно высокой дозе за счет повыше-
ния частоты лучевых ìаркеров и зависят 
от  периода клеточного цикла. âысокие 
концентрации аскорбиновой кислоты по-
тенцируют повреждающее действие ìа-
лых доз ионизирующих излучений.
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Ìåòà. äосл³дити характер впливу аскорб³-
нової кислоти на форìування рад³ац³йно-³н-
дукованих аберац³й хроìосоì в ³ììуннокоì-
петентних кл³тинах людини in vitro. Ìåòодè. 
тест-систеìа культури л³ìфоцит³в периферич-
ної кров³ людини з ìетафазниì анал³зоì абе-
рац³й хроìосоì. Рåзуëüòàòè. ó досл³дженн³ 
in vitro на хроìосоìноìу р³вн³ л³ìфоцит³в пе-
риферичної кров³ людини при коìб³нац³ї опро-
ì³нення (0,3–2,0 гр) ³ д³ї аскорб³нової кислоти 
(20,0–80,0 ìкг/ìл) встановлен³ рад³опротек-
торн³ ³ ко-ìутагенн³ ефекти препарату. ðад³о-
протекторна д³я аскорб³нової кислоти в те-
рапевтичн³й концентрац³ї в³дзначається при 
опроì³ненн³ кл³тин в д³апазон³ ìалих доз оп-
роì³нення, а ко-ìутагенну – при опроì³нен-
н³ у висок³й доз³ за рахунок п³двищення часто-
ти проìеневих ìаркер³в, ³ залежить в³д пер³оду 
кл³тинного циклу. Вèñíовкè. ìодиф³кац³я ра-
д³ац³йно-³ндукованих цитогенетичних ефект³в 
в культур³ л³ìфоцит³в периферичної кров³ лю-
дини п³д впливоì аcкорб³нової кислоти зале-
жить в³д концентрац³ї препарату, величини по-
глиненої дози ³он³зуючих випроì³нювань, а та-
кож рад³о чутливост³ кл³тин. âисок³ концентрац³ї 
аскорб³нової кислоти потенц³юють пошкоджу-
вальну д³ю ìалих доз ³он³зуючих випроì³нювань

кëючов³ ñëовà: ион³зуюче вироì³нення, аскор-
б³нова кислота, аберац³ї хроìосоì, ко-ìута-
генн³ ефекти, соìатичн³ кл³тини  людини.

MoDIFICATIoN oF RADIATIoN-INDUCED CY-
ToGENETIC EFFECTS IN hUMAN LYMPho-
CYTES BY ThE ACTIoN oF ASCoRBIC ACID

E.A. Dyomina, E.P. Pylypchuk

R.E. Kavetsky Experimental Pathology, oncology 
and Radiobiology Institute of the National 
Academy of Sciences of Ukraine 
Ukraine, 03022, Kyiv, Vasilkivska str., 45 
e-mail: lena.pylypchuk@ukr.net

Aim. Aim is to investigate nature of the effect 
of ascorbic acid on the formation of radiation-
induced chromosome aberrations in human 
immunocompetent cells in vitro. Methods. 
Test system of culture of human peripheral 
blood lymphocytes with metaphase analysis 
of chromosome aberrations in the first post-
radiation mitosis. Results. Radioprotective 
and co- mutagenic effects were found in 
combined action of radiation exposure (0,3 – 
2,0 Gy) and ascorbic acid (20,0–80,0 µg/ml) 
action at chromosomal level in lymphocytes of 
peripheral human blood in vitro. Ascorbic acid 
radioprotective effect at a therapeutic level was 
observed upon irradiation at low doses while co-
mutagenic effect made itself felt upon irradiation 
at high doses due to increased frequency of the 
radiation markers and depended on the period 
of the cell cycle. Conclusion Modification of 
radiation-induced cytogenetic effects in cultures 
of human peripheral blood lymphocytes under 
the influence of ascorbic acid is dependent on 
the concentration of the drug, the absorbed 
dose of radiation, as well as cell radiosensitivity. 
It could be concluded that high concentrations 
of ascorbic acid potentiate the damaging effect 
of low doses of ionizing radiation

Key words: ionizind radiation, ascorbic acid, 
chromosomal aberrations, co-mutagenic 
effects, somatic human cells.


