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ОПОВІДІ
НАЦІОНАЛЬНОЇ 
АКАДЕМІЇ  НАУК
УКРАЇНИ

МЕДИЦИНА

Заболеваемость раком грудной железы (РГЖ) занимает ведущее место в мире среди жен
ского населения, при этом смертность лиц трудоспособного возраста от РГЖ составляет 
24,3 %. Одним из этиологических экзогенных факторов его развития являются ионизи
рующие излучения. Особенную остроту эта проблема приобрела в связи с Чернобыльской 
катастрофой и не утратила ее вследствие масштабности радиоактивного загрязнения тер
риторий Украины [1]. Частота заболеваний РГЖ у женщин, проживающих на более загряз
ненных радионуклидами территориях, за 15 лет повысилась по сравнению с регистрируе
мой на менее загрязненных территориях. К первостепенным мероприятиям по снижению 
заболеваемости и смертности от РГЖ относят профилактику и раннюю диагностику пре
допухолевых заболеваний грудной железы (фиброаденоматоз и другие формы с высоким 
риском малигнизации). С учетом радиочувствительности тканей этого органа [1, 2] прио
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ритетными являются клиникоэкспериментальные исследования, направленные на разра
ботку и использование препаратов, повышающих их резистентность к воздействию иони
зирующей радиации.

Нестабильность генома и канцерогенез. Согласно современным представлениям, оп
ре деляющую роль в инициации радиационного канцерогенеза играет нестабильность ге
нома. Идентичность механизмов цитогенетических эффектов и онкогенной трансформации 
в области действия низких уровней ионизирующей радиации свидетельствует в пользу это
го положения. “Рак — генетически детерминированное заболевание, возникающее вслед
ствие нарушения нормальной регуляции роста клеток под влиянием разнообразных мута
ций” [3]. При этом превращение доброкачественной опухоли в злокачественную сопряжено 
с повышенной генетической нестабильностью, что предполагает индукцию дополнитель
ных мутаций (табл. 1) [4, 5]. Ионизирующие излучения относят к наиболее сильным имму
нодепрессантам и полным канцерогенам, которые способны реализовывать свой неопласти
ческий потенциал на всех этапах опухолевого процесса. Участие ионизирующих излучений 
может выражаться также в осуществлении одного из этапов канцерогенеза. Злокачественная 
трансформация клеток обнаруживается уже при дозах менее 0,3 сГр, что незначительно пре
вышает уровень радиационного фона [6]. Таким образом, ионизирующая радиация может 
инициировать и вызывать возникновение новых опухолей и/или ускорять процессы зло
качественной трансформации клеток, развитие которых вначале не было связано с облуче
нием [7]. Отсюда важным являются поиск и применение модификаторов, усиливающих 
радиорезистентность генома, в первую очередь клеток, высокочувствительных к действию 
ионизирующих излучений и других мутагенов. В соответствии с законом Бергонье и Три
бондо, чем выше способность клеток к размножению, тем они более радиочувствительны. 
Исключение составляют лимфоциты периферической крови (ЛПК), которые, находясь в 
периферическом пуле крови в стадии покоя (G0), проявляют чрезвычайно высокую радио
чувствительность. Поэтому наилучшей радиобиологической основой для исследования мо
дификаторов с целью повышения резистентности клеток человека к облучению является 
тестсистема ЛПК с метафазным анализом аберраций хромосом [1].

Модифицирующее влияние меланинглюканового комплекса на частоту и спектр 
радиационноиндуцированных аберраций хромосом в лимфоцитах крови больных с пре
допухолевой патологией грудной железы. В качестве модификатора радиочувствительно
сти соматических клеток человека особого внимания заслуживает меланинглюкановый 
комплекс (МГК), в состав которого входят меланиновые пигменты грибного происхожде
ния, выступающие в роли радиопротектора, и глюканы, характеризующиеся большим коли
чеством парамагнитных центров [8—10]. Такой состав МГК обусловливает его антиокси
дантные свойства, нейтрализацию свободных радикалов, снижение уровня пероксидного 
окисления, предупреждение развития радиационноиндуцированных повреждений клеточ
ных мембран, а также генопротекторное действие на уровне ДНК. Ранее группой украин
ских исследователей было показано, что сочетание мощных противолучевых свойств дан
ного радиомодификатора способствует снижению интенсивности оксидативного стресса в 
условиях хронического облучения экспериментальных животных в малых дозах [11—14].

Нами впервые выполнено исследование влияния МГК на радиочувствительность не
малигнизированных клеток больных с предопухолевой патологией грудной железы (ППГЖ). 
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Использована тестсистема ЛПК с метафазным анализом аберраций хромосом в облучен
ных клетках (24 наблюдения). Культивирование ЛПК, приготовление цитогенетических 
препаратов, метафазный анализ равномерно окрашенных хромосом наиболее детально 
описан в работе [15]. В качестве митогена лимфоцитов использовали фитогемагглютинин 
(форма М, “Gibco Invitrogen”, США). МГК в концентрации 2,0—10,0 мкг/мл крови вводили 
перед облучением, которое осуществляли на рентгеновской установке РУМ17 в На цио
нальном институте рака. Условия облучения культуры клеток: мощность дозы 0,89 Гр/мин, 
сила тока 10 мА, напряжение 180 кВ, фильтр 0,5 Cu + 1 Al в G0периоде клеточного цикла. 
Доза облучения составляла 2,0 Гр.

На первом этапе исследования влияния МГК на радиационноиндуцированные цитоге
нетические эффекты в лимфоцитах крови больных с ППГЖ изучен спонтанный (контроль
ный) уровень аберраций хромосом, а также их спектр. Значения цитогенетических показа
телей (процент клеток с аберрациями хромосом, общая частота аберраций хромосом/100 ме
тафаз, частота аберраций хроматидного и хромосомного типов, фрагментов и обменов) 
отражены в табл. 2.

Показано, что частота аберрантных клеток, общая частота аберраций хромосом, в том 
числе хромосомных обменов, достоверно превышают значения среднепопуляционного по
казателя (1,5—1,7 %) и в 4 раза — верхнюю границу нормы данных показателей (3 %). При 
этом частота аберраций на одну аберрантную клетку превышает 1. Наиболее распростра

Таблица 1. Этапы канцерогенеза [5]

Этап Описание этапа

Инициация Метаболическая активация ксенобиотиков с образованием конечных высокоактивных 
канцерогенов, действующих как УФ и ионизирующая радиация на ДНК клетокмишеней 
(генотоксический и окислительный стрессы). Под влиянием активации онкогенов клетка 
приобретает необратимые изменения (1—3 специфические мутации). Инициированная 
(трансформированная) клетка неотличима морфологически от нормальной. Неуловимые 
фенотипические изменения проявляются лишь после образования клеточного клона: 
ускоренный рост, нарушения формы ядер, продукция АКТГ мелкоклеточным раком брон
хов. Агентыинициаторы действуют непосредственно на ДНК (канцерогены, ксенобиоти
ки, радиация). Активные формы кислорода прямо атакуют азотистые основания и дезок
сирибозу ДНК или опосредованно — через токсические альдегиды

Промоция Процесс ускоренной пролиферации опухолевого клона, с образованием под влиянием 
окислительного стресса доброкачественной опухоли, на первом этапе обратимый, на вто
ром — необратимый (возникновение дополнительных мутаций). В эксперименте на мышах 
классическими промоторами являются форболовые эфиры компоненты кротонового мас
ла для кожи, сахарин — для мочевого пузыря, фенобарбитал — для печени. В качестве про
моторов могут выступать полиамины (спермидин) и другие стимуляторы пролиферации

Прогрессия Превращение доброкачественной опухоли в злокачественную сопряжено с увеличенной ге
нетической нестабильностью, значительным ускорением роста, инвазивностью (способ
ностью прорастать через базальные мембраны в соседние здоровые ткани и в кровоток), 
возникновением метастазов. Генетическая нестабильность ассоциирована с раковой про
грессией, мутациями онкогенов и туморсупрессорных генов, например р53. Возникает 
сеть взаимодействующих онкогенов и супрессоров, определяющая множественность пу
тей канцерогенеза
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ненный тип аберраций представлен одиночными и парными фрагментами. Все аберрации 
хроматидного типа относятся к делециям и изоделециям, т. е. к акроцентрикам (7,5 абер
раций/100 метафаз). Согласно современным представлениям, на базе аберраций тако го 
типа происходит формирование несбалансированного набора хромосом, т. е. сме щение ге
нетического материала и изменение его количественного состава. Это может ин дуцировать 
формирование злокачественного клона клеток. Под влиянием МГК в концентрации 2 мкг/
мл крови частота этих аберраций снижается до контрольных значений.

Относительно аберраций хромосомного типа, то их среднегрупповая частота состав ляет 
4,5/100 метафаз. В спектре аберраций регистрируются обмены хромосомного типа, т. е. 
лучевые маркеры (2/100 метафаз), что значительно превышает величину среднепопуля
ционного показателя (1/1000 лимфоцитов). Под влиянием МГК независимо от его концен
трации хромосомные обмены “исчезают” (см. табл. 2). Интересно отметить тот факт, что в 
контрольных культурах лимфоцитов единичных больных регистрируются мультиабер
рантные клетки — до 6 аберраций хромосом в одной клетке.

Таким образом, предварительные данные цитогенетического обследования больных с 
ППГЖ указывают на нестабильность генома немалигнизированных клеток, проявлением 
которой является дестабилизация их хромосомного аппарата. При этом дополнительное 
воздействие мутагенных факторов на организм больных с указанной предопухолевой пато

Таблица 2. Влияние меланинглюканового комплекса  на частоту 
и спектр аберраций хромосом при облучении in vitro лимфоцитов периферической 
крови больных с ППГЖ (среднегрупповые значения показателей; p � 0,05)

Вариант
Частота 

аберрантных 
клеток, %

Общая частота 
аберраций 
хромосом /
100 метафаз

Аберрации 
хроматидного 

типа

Аберраци хромосомного типа

Парные 
фрагменты

Обмены Всего

Контроль 9,2 ± 1,06 12,08 ± 3,33 7,5 2,5 2 4,5
2 мкг/мл крови МГК 3,17 ± 1,17 3,17 ± 1,17 2,8 0,3 — 0,3
4 мкг/мл крови МГК 4,57 ± 0,22 4,47 ± 0,22 4,2 0,4 — 0,4
10 мкг/мл крови МГК 6,3 ± 3,7 6,3 ± 3,7 5,6 0,7 — 0,7
Облучение, 2 Гр 16,6 ± 3,7 20,77 ± 4,17 6,6 5 9 14
2 мкг/мл крови МГК + 2 Гр 5,55 ± 1,05 5,5 ± 1,05 2,5 1,8 1,25 3,05
4 мкг/мл крови МГК + 2 Гр 12,03 ± 2,58 14,5 ± 3,83 3,7 7,1 3,5 10,6
10 мкг/мл крови МГК + 2 Гр 11,97 ± 2,7 14,93 ± 4,19 2,6 5,5 6,5 12

Влияние меланинглюканового комплекса на часто
ту лу чевых маркеров в лимфоцитах крови больных с 
ППГЖ: 1 — интактный контроль; 2 — облучение в 
дозе 2,0 Гр; 3 — МГК 2,0 мкг/мл крови + облучение в 
дозе 2,0 Гр; 4 — МГК 4,0 мкг/мл крови + облучение в 
дозе 2,0 Гр; 5 — МГК 10,0 мкг/мл крови + облучение в 
дозе 2,0 Гр
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логией будет усложнять генетическую нестабильность и в ряде случаев может служить 
промотором злокачественной трансформации клеток (см. табл. 1).

На втором этапе исследования изучено модифицирующее влияние МГК на радиацион
ноиндуцированные эффекты в ЛПК больных с указанной предопухолевой патологией. 
Установлено, что при введении МГК в культуру ЛПК перед облучением в дозе 2,0 Гр в за
висимости от концентрации модификатора (2; 4; 10 мкг/мл крови) частота аберраций хро
мосом снижается приблизительно в 3,8; 2,7 и 1,9 раза соответственно. Таким образом, наи
более эффективно радиозащитное действие МКГ проявляется, как и в случае спонтанных 
аберраций, при наименьшей исследованной концентрации (2 мкг/мл крови). Важно от
метить, что это действие происходило за счет аберраций обоих типов. Однако наибольший 
практический интерес вызывает снижение частоты лучевых маркеров (хромосомных об
менов) приблизительно в 7,2 раза, что указывает на радиопротекторное действие МГК на 
генетическом уровне клеток человека. По нашему мнению, аберрации хромосомного типа 
более значимы для оценки канцерогенного риска по сравнению с хроматидными (инду
цированные химическими либо вирусными агентами). Наиболее иллюстративно зависи
мость снижения частоты лучевых маркеров (дицентриков и центрических колец) под вли
янием радиомодификатора МГК в немалигнизированных клетках больных с ППГЖ пред
ставлена на рисунке.

Предварительно можно сделать вывод, что препарат МГК влияет на радиочувствитель
ность лимфоцитов крови больных ППГЖ, способствуя снижению уровня индуцированных 
аберраций хромосом, в том числе за счет лучевых маркеров. Наиболее эффективно радио
защитное действие МГК проявляется при малых концентрациях препарата (2,0 мкг/мл кро
ви). С учетом его антиоксидантных свойств полученные цитогенетические данные аргу
ментируют существенную роль оксидативного статуса клеток в формировании их хромо
сомной нестабильности.
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ВПЛИВ МЕЛАНІНГЛЮКАНОВОГО КОМПЛЕКСУ 
НА РАДІОЧУТЛИВІСТЬ КЛІТИН ХВОРИХ 
З ПЕРЕДПУХЛИННОЮ ПАТОЛОГІЄЮ ГРУДНОЇ ЗАЛОЗИ

Наведено результати дослідження впливу меланінглюканового комплексу (МГК) на радіочутливість лім
фоцитів крові хворих з передпухлинною патологією грудної залози залежно від концентрації препарату. 
Використано тестсистему лімфоцитів периферичної крові з метафазним аналізом аберацій хромосом 
(24 спостереження). Показано, що МГК впливає на радіочутливість клітин крові хворих, знижуючи рівень 
індукованих аберацій хромосом, в тому числі променевих маркерів. Найбільш ефективна радіозахисна 
дія МГК виявляється при концентрації препарату 2,0 мкг/мл крові. З урахуванням його антиоксидант
них властивостей отримані дані аргументують істотну роль оксидативного статусу клітин у формуванні їх 
хромосомної нестабільності.

Ключові слова: радіочутливість, меланінглюкановий комплекс, передпухлинна патологія, лімфоцити, абе
рації хромосом, нестабільність геному.
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INFLUENCE OF THE MELANINGLUCAN COMPLEX 
ON THE RADIOSENSITIVITY OF CELLS OF PATIENTS 
WITH PREMALIGNANT PATHOLOGY OF BREAST

The authors present their own results of studying the influence of the melaninglucan complex (MGC) on the 
radiosensitivity of blood lymphocytes in patients with premalignant pathology of breast, depending on the drug 
concentration. A test system of peripheral blood lymphocytes was used with a metaphase analysis of chromosome 
aberrations (24 observations). It is observed that MGC affects the radiosensitivity of blood cells in patients 
by reducing the level of induced aberrations of chromosomes, including radial markers. The most effective ra
dioprotective effect of MGC appears at a concentration of the drug of 2.0 µg/ml blood. Given its antioxidant 
properties, these findings confirm the essential role of the oxidative status of cells in the formation of their 
chromosomal instability.

Keywords: radiosensitivity, melaninglucan complex, premalignant pathology, lymphocytes, chromosome aberra
tions, genome instability.


