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Ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîäó Comet assay äîñë³äæåíî îñî-
áëèâîñò³ âçàºìîä³¿ ì³æ ìàë³ãí³çîâàíèìè òà íîðìàëü-
íèìè ë³ìôîöèòàìè ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ëþäèíè ïðè ¿õ 
ñï³ëüíî-ðîçä³ëüíîìó êóëüòèâóâàíí³. Â êóëüòóð³ ë³ìôî-
öèò³â óìîâíî çäîðîâèõ âîëîíòåð³â (êë³òèíè-ñâ³äêè) 
ï³ä âïëèâîì êë³òèí êðîâ³ îñ³á, õâîðèõ íà ÕËË (êë³òè-
íè-³íäóêòîðè) âñòàíîâëåíî çíèæåííÿ ïîêàçíèêà Tail 
Moment íà ôîí³ çá³ëüøåííÿ ÷àñòîòè êë³òèí â ñòàí³ 
àïîïòîçó. Â ïîïóëÿö³¿ êë³òèí-³íäóêòîð³â ï³ä âïëèâîì 
êë³òèí-ñâ³äê³â çàðåºñòðîâàíî ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùå 
(p < 0,001) ïàä³ííÿ ÿê ÷àñòîòè êë³òèí ç âèñîêèì ð³âíåì 
ïîøêîäæåíü ÄÍÊ, òàê ³ àïîïòîòè÷íî¿ àêòèâíîñò³. 
Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà ðåàë³çàö³þ ïðÿìîãî 
(âïëèâ êë³òèí-³íäóêòîð³â íà êë³òèíè-ñâ³äêè) òà çâî-
ðîòíîãî (âïëèâ êë³òèí-ñâ³äê³â íà êë³òèíè ³íäóêòîðè) 
ôåíîìåíó Ò²ÂÅ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: êóëüòóðà ë³ìôîöèò³â ïåðèôåðè÷íî¿ 
êðîâ³ ëþäèíè, tumor-induced bystander effect, Comet 
assay, ïîøêîäæåííÿ ÄÍÊ, àïîïòîç.

Âñòóï. Ï³äâèùåíà ô³ç³îëîã³÷íà àêòèâí³ñòü êë³-
òèí, ÿê³ çíàõîäÿòüñÿ â ñòàí³ îíêîëîã³÷íî¿ òðàíñ-
ôîðìàö³¿, ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîñèëåíèì ñèíòå-
çîì äåÿêèõ öèòîê³í³â (çîêðåìà, TNF�, IL6, IL8) 
òà ñòðåñ-ìåñåíäæåð³â (NO, H2O2), âèêèäîì ó 
ì³æêë³òèííèé ïðîñò³ð ì³êðîÐÍÊ ³ ôðàãìåíò³â 
ÄÍÊ, ÿê³ øëÿõîì ïðÿìî¿ ÷è îïîñåðåäêîâàíî¿ 
âçàºìîä³¿ ìîæóòü âïëèâàòè íà íîðìàëüí³ êë³òè-
íè, çì³íþþ÷è ¿õ ãåííó àêòèâí³ñòü [1]. Íàñë³äîê 
òàêîãî âïëèâó íàãàäóº ðåçóëüòàò âçàºìîä³¿ ì³æ 
îïðîì³íåíèìè òà íåîïðîì³íåíèìè êë³òèíàìè –
ðàä³àö³éíî-³íäóêîâàí³ ïðÿìèé òà çâîðîòíèé åôåê-
òè ñâ³äêà (bystander òà rescue effects, â³äïîâ³ä-
íî) [1–4], ïî àíàëîã³¿ ç ÿêèìè â³í ä³ñòàâ íà-
çâó tumor-induced bystander effect – TIBE [5]. 

Ââàæàþòü, ùî ôåíîìåí TIBE ñïðèÿº ðîçâèòêó 
âòîðèííèõ çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü ó îíêîëî-
ã³÷íèõ õâîðèõ [5, 6], ðèçèê âèíèêíåííÿ ÿêèõ 
ìîæå ï³äâèùóâàòèñÿ ï³ñëÿ ãåíîòîêñè÷íî¿ õ³ì³î- 
÷è ðàä³î-îíêîòåðàï³¿, ùî îñîáëèâî íåáåçïå÷íî 
äëÿ äèòÿ÷èõ òà ìîëîäèõ êîíòèíãåíò³â îíêîõâî-
ðèõ [7–9]. Â ñâîþ ÷åðãó, ³íäóêö³ÿ rescue effect 
ñïðîìîæíà ï³äñèëþâàòè àêòèâàö³þ ñèñòåì ðå-
ïàðàö³¿ â îíêî-òðàíñôîðìîâàíèõ êë³òèíàõ ï³ä 
âïëèâîì íåïîøêîäæåíèõ, ùî ìîæå ìàòè íå-
ãàòèâí³ ìåäè÷í³ íàñë³äêè [10, 11]. Ðàçîì ³ç òèì, 
³ñíóº â³ðîã³äí³ñòü ï³äâèùåííÿ ñóïðåñ³¿ ìàë³ãí³-
çîâàíèõ êë³òèí âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ àáñêîïàëü-
íîãî åôåêòó çà äîïîìîãîþ Ò-êë³òèí-çàëåæíèõ 
øëÿõ³â, îñîáëèâî, ó â³äïîâ³äü íà ñóì³ñíó ä³þ 
ïðîìåíåâî¿ òà ³ìóííî¿ îíêîòåðàï³¿ [1, 12–16].

Àêòóàëüí³ñòü ïðîáëåìè âçàºìîä³¿ íåîïðîì³-
íåíèõ àáî îïðîì³íåíèõ îíêî-òðàíñôîðìîâàíèõ 
êë³òèí ëþäèíè ç íîðìàëüíèìè êë³òèíàìè ³í-
øîãî òèïó ñòèìóëþâàëà äîñë³äæåííÿ â öüîìó 
íàïðÿìêó [11, 12, 16–18]. Ìàðêåðàìè òàêî¿ 
âçàºìîä³¿ ñëóãóâàëè ì³êðîÿäðà, êë³òèíè â ñòàä³¿ 
àïîïòîçó, äåÿê³ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷í³ ïîêàç-
íèêè. Ðåçóëüòàòè öèõ äîñë³äæåíü ï³äòâåðäèëè 
ðåàëüí³ñòü ìàí³ôåñòàö³¿ ïðÿìîãî ÷è çâîðîòíîãî 
TIBE. Ðàçîì ³ç òèì, â äîñòóïí³é íàóêîâ³é ë³-
òåðàòóð³ äîñ³ â³äñóòí³ äàí³ ùîäî îñîáëèâîñòåé  
âçàºìîä³¿ ì³æ ìàë³ãí³çîâàíèìè òà íîðìàëüíè-
ìè ñîìàòè÷íèìè êë³òèíàìè ëþäèíè îäíàêîâî-
ãî òèïó, çîêðåìà, ë³ìôîöèòàìè ïåðèôåðè÷íî¿ 
êðîâ³ (ËÏÊ).

Âèõîäÿ÷³ ³ç âèùåçàçíà÷åíîãî, íàìè ïðè âè-
â÷åíí³ ôåíîìåíó Ò²ÂÅ â ÿêîñò³ ìîäåë³ îíêî-
òðàíñôîðìîâàíèõ êë³òèí áóëî îáðàíî ìàë³ã-
í³çîâàí³ ãåìîïîåòè÷í³ êë³òèíè – ËÏÊ õâîðèõ 
íà õðîí³÷íó ë³ìôîöèòàðíó ëåéêåì³þ (ÕËË), 
îñê³ëüêè ñàìå öþ ôîðìó ãåìîáëàñòîç³â â³ä-
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Ä.À. Êóð³ííèé, Ñ.Ð. Ðóøêîâñüêèé, Î.Ì. Äåì÷åíêî òà ³í.

íîñÿòü äî ðàä³àö³éíî-àñîö³éîâàíî¿ ïàòîëîã³¿, 
çàõâîðþâàí³ñòü íà ÿêó ï³äâèùèëàñü â Óêðà¿í³ 
âíàñë³äîê àâàð³¿ íà ×îðíîáèëüñüê³é ÀÅÑ [19], à 
â ÿêîñò³ êë³òèí-ñâ³äê³â – íîðìàëüí³ ËÏÊ óìîâ-
íî çäîðîâèõ îñ³á.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè º âèâ÷åííÿ âçàºìíîãî 
âïëèâó öèõ êë³òèí ïðè ¿õ ñóì³ñíîìó êóëüòèâó-
âàíí³ çà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷íèìè ïîêàçíèêà-
ìè ïîøêîäæåííÿ ãåíîìó. 

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Â ãðóïó ïîð³âíÿííÿ 
áóëî âêëþ÷åíî ÷åòâåðî óìîâíî çäîðîâèõ âî-
ëîíòåð³â (äâîº æ³íîê, äâîº ÷îëîâ³ê³â), ÿê³ çà-
ïåðå÷óâàëè ñâ³äîìèé êîíòàêò ç³ çíàíèìè ÷è 
ïîòåíö³éíèìè ìóòàãåíàìè. Ãðóïà õâîðèõ íà 
Â-êë³òèííó ÕËË ñêëàäàëàñÿ ç ÷îòèðüîõ îñ³á 
(äâîõ æ³íîê, äâîõ ÷îëîâ³ê³â), ÿê³ çíàõîäèëèñÿ 
íà îáñòåæåíí³ òà ë³êóâàíí³ ó â³ää³ëåíí³ ðàä³à-
ö³éíî¿ ãåìàòîëîã³¿ ²íñòèòóòó êë³í³÷íî¿ ðàä³îëîã³¿ 
ÍÍÖÐÌ. Çàãàëüíèé îá’ºì äîñë³äæåíü âêëþ÷àâ 
àíàë³ç 15600 êë³òèí, ç ÿêèõ 8000 ë³ìôîöè-
ò³â óìîâíî çäîðîâèõ âîëîíòåð³â, 7600 ìàë³ãí³-
çîâàíèõ êë³òèí îíêîëîã³÷íèõ õâîðèõ. Îñîáè ç 
îáîõ ãðóï áðàëè äîáðîâ³ëüíó ó÷àñòü â îáñòå-
æåííÿõ ï³ñëÿ ï³äïèñàííÿ ³íôîðìîâàíî¿ çãîäè. 

Çàá³ð âåíîçíî¿ êðîâ³ ó õâîðèõ îñ³á ïðîâîäè-
ëè äî ïî÷àòêó ë³êóâàííÿ. Ñóì³ñíå êóëüòèâóâàí-
íÿ ËÏÊ, îäåðæàíèõ â³ä îñ³á ³ç îáîõ ãðóï, çä³é-
ñíþâàëè ïðîòÿãîì 48 ãîä çà ìîäèô³êîâàíèì 
ñòàíäàðòíèì ì³êðîìåòîäîì [20] ó ñèñòåìàõ, 
ùî ïðåäñòàâëÿþòü ñîáîþ äâ³ ºìíîñò³, ðîçä³ëåí³ 
ìåìáðàíîþ ç ä³àìåòðîì ïîð 1 ìêì. 

Îö³íêó â³äíîñíîãî ð³âíÿ ïîøêîäæóâàíîñò³ 
ÄÍÊ ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ìåòîäó åëåê-
òðîôîðåçó îêðåìèõ êë³òèí (Ñomet assay) â íåé-
òðàëüíèõ óìîâàõ. Äëÿ ïðèãîòóâàííÿ ñëàéä³â, ë³-
çèñó êë³òèí òà ïðîâåäåííÿ íåéòðàëüíîãî êîìåò-
íîãî åëåêòðîôîðåçó âèêîðèñòîâóâàëè çàãàëüíî-
ïðèéíÿòó ìåòîäèêó [21]. Ï³ñëÿ åëåêòðîôîðåçó 
ïðåïàðàòè ôàðáóâàëè DAPI (4�,6-diamidino-2-
phenylindole) òà àíàë³çóâàëè ï³ä ëþì³íåñöåíò-
íèì ì³êðîñêîïîì, äî ÿêîãî ïðèºäíóâàëè ôî-
òîàïàðàò Canon D1000. Çîáðàæåííÿ îáðîáëÿëè 
çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè ImageJ (imagej.nih.gov) 
ç âèêîðèñòàííÿì ïëàã³íó OpenComet [22]. Â 
ÿêîñò³ îñíîâíîãî ïàðàìåòðó äëÿ âèçíà÷åííÿ 
â³äíîñíîãî ð³âíÿ ïîøêîäæåííÿ ÄÍÊ çàñòîñî-
âóâàëè ïîêàçíèê Tail Moment (ÒÌ) [23]. Äëÿ 
îö³íêè ³íòåíñèâíîñò³ ïðîöåñ³â àïîïòîçó â êë³-
òèíí³é êóëüòóð³ àíàë³çóâàëè ÷àñòîòó çóñòð³÷àº-
ìîñò³ «àòèïîâèõ» êîìåò. Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó 

äàíèõ ïðîâîäèëè çà çàãàëüíîïðèéíÿòèìè ìå-
òîäàìè [24].

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. 
Âñòàíîâëåíî, ùî ó îñ³á ³ç ãðóïè ïîð³âíÿííÿ
ôîíîâ³ ³íäèâ³äóàëüí³ ð³âí³ ïîêàçíèêà ÒÌ ïðè
îêðåìîìó êóëüòèâóâàíí³ ËÏÊ íå â³äð³çíÿëèñü
ïîì³æ ñîáîþ (êîëèâàëèñü â ìåæàõ â³ä 6,28 äî
6,60, ð > 0,05) ³ â ñåðåäíüîìó ñêëàäàëè 6,46 ±
± 0,27, ùî çá³ãàºòüñÿ ç ðåçóëüòàòàìè íàøèõ ïî-
ïåðåäí³õ äîñë³äæåíü [20]. 

Ïðè ñï³ëüíîìó êóëüòèâóâàíí³ ËÏÊ çäîðî-
âèõ îñ³á (êë³òèíè-ñâ³äêè) ç êë³òèíàìè êðîâ³ 
îñ³á, õâîðèõ íà ÕËË (êë³òèíè-³íäóêòîðè), ðîç-
ìàõ ³íäèâ³äóàëüíèõ êîëèâàíü ÒÌ áóâ â ìåæàõ 
â³ä 3,60 äî 4,77 ³ â ñåðåäíüîìó ïî ãðóï³ ñêëà-
äàâ 4,16 ± 0,80, ùî âêàçóº íà ñòàòèñòè÷íî çíà-
÷óùå (ð < 0,001) çíèæåííÿ â êë³òèíàõ-ñâ³äêàõ 
ïîêàçíèêà ÒÌ. Òàêèì ÷èíîì, çàô³êñîâàíî çíè-
æåííÿ ð³âíÿ ì³ãðàö³¿ ÄÍÊ â àãàðîçíèé ãåëü â 
êë³òèíàõ-ñâ³äêàõ â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëüíèìè 
êóëüòóðàìè (îêðåìå êóëüòèâóâàííÿ).

Äëÿ òîãî, ùîá âñòàíîâèòè ç ÷èì ïîâ’ÿçàíî 
çíèæåííÿ ð³âíÿ ÒÌ â ËÏÊ óìîâíî çäîðîâèõ 
îñ³á, çàðåºñòðîâàíå ï³ä âïëèâîì îíêî-òðàíñ-
ôîðìîâàíèõ êë³òèí, ïðîâåäåíî îö³íêó ÷àñòîò-
íîãî ðîçïîä³ëó «êîìåò». Âñ³ «êîìåòè» áóëè ðîç-
ä³ëåí³ çà çíà÷åííÿìè ÒÌ íà 17 ãðóï (ÒÌ â³ä 
0 äî 16 <). ßêùî ÒÌ äîð³âíþâàâ ãðàíè÷íîìó 
çíà÷åííþ, «êîìåòó» â³äíîñèëè äî íàñòóïíî¿ ãðó-
ïè (ðèñ. 1, 2). 

ßê âèäíî ç ðèñ. 1, àíàë³ç òàêîãî ðîçïîä³ëó
ïðè îêðåìîìó êóëüòèâóâàíí³ ËÏÊ óìîâíî çäî-
ðîâèõ îñ³á ïîêàçàâ ïåðåâàæàííÿ ïîïóëÿö³é êë³-
òèí ç TÌ â ìåæàõ â³ä 0 äî 9, ùî â³äïîâ³äàº 
íèçüêîìó ð³âíþ ïîøêîäæåíü ãåíîìó. Ðîçïîä³ë 
«êîìåò» ñåðåä öèõ ãðóï ìàâ ð³âíîì³ðíèé õàðàê-
òåð. Çàô³êñîâàíà íàÿâí³ñòü êë³òèííîãî ïóëó ç³ 
çíà÷åííÿì TÌ â³ä 16 (îñòàííÿ ãðóïà). 

Ïðè ñï³ëüíîìó êóëüòèâóâàíí³ íîðìàëüíèõ òà
ìàë³ãí³çîâàíèõ ËÏÊ (ðèñ. 2) âèÿâëåíî ñòàòèñ-
òè÷íî çíà÷óùå (p < 0,001) çðîñòàííÿ ÷àñòîòè 
«êîìåò» ïåðøî¿ ãðóïè (ÒÌ < 1).

Îäí³ºþ ç îñîáëèâîñòåé êîìåòíîãî åëåêòðî-
ôîðåçó â íåéòðàëüíèõ óìîâàõ º â³äñóòí³ñòü ì³-
ãðàö³¿ ÄÍÊ â àãàðîçíèé ãåëü ³ç êë³òèí, ùî çíà-
õîäÿòüñÿ íà S ñòàä³¿ ì³òîòè÷íîãî öèêëó [20].
Ñàìå òàê³ êë³òèíè ôîðìóþòü ãðóïó ç ÒÌ â³ä 0 
äî 1. Òàêèì ÷èíîì, âðàõîâóþ÷è òå, ùî êóëüòóðè 
ËÏÊ º óìîâíî ñèíõðîí³çîâàíèìè, îòðèìàíèé 
ðåçóëüòàò ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíèé ç íàÿâí³ñòþ ïó-
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Îö³íêà âçàºìîä³¿ ì³æ ìàë³ãí³çîâàíèìè òà íîðìàëüíèìè ë³ìôîöèòàìè ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ëþäèíè

ëó ³íòåíñèâíî ïîøêîäæåíèõ êë³òèí, ó ÿêèõ ñïðà-
öþâàâ ÷óòëèâèé checkpoint S/G2, ùî ïðèçâåëî 
äî ¿õ çàòðèìàííÿ íà ö³é ñòàä³¿ êë³òèííîãî öèêëó. 

ßê â³äîìî, â ìàë³ãí³çîâàíèõ ËÏÊ õâîðèõ
íà ÕËË ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çíà÷íå çá³ëüøåííÿ 
ñèíòåçó öèòîê³í³â, ÿê³ º îäíèì ³ç êëþ÷îâèõ åëå-
ìåíò³â çàïóñêó ðàä³àö³éíî-³íäóêîâàíîãî åôåê-
òó ñâ³äêà [25, 26]. Éìîâ³ðíî, ùî  âïëèâ îíêî-
òðàíñôîðìîâàíèõ êë³òèí òàêîæ ïðèçâîäèòü äî 
ðîçâèòêó â íîðìàëüíèõ êë³òèíàõ-ñâ³äêàõ àíà-
ëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â. Ó â³äïîâ³äü íà ä³þ ñòðåñ-
ôàêòîð³â ç êë³òèí-³íäóêòîð³â (öèòîê³í³â, ì³-
êðîÐÍÊ, ôðàãìåíò³â ÄÍÊ) â êë³òèíàõ-ñâ³äêàõ 
çðîñòàº ñèíòåç âòîðèííèõ ñòðåñ-ìåñåíäæåð³â ç 
àêòèâíîþ ôîðìîþ êèñíþ (NO, H2O2) [1, 27], 
ùî ïðèçâîäèòü äî âèíèêíåííÿ îäíî-ëàíöþãî-

âèõ ðîçðèâ³â ÄÍÊ, òà, ÿê íàñë³äîê, äî ðîçâè-
òêó ãåíîìíî¿ íåñòàá³ëüíîñò³ [28]. Â ðåçóëüòàò³ 
öüîãî êë³òèíè ç âèñîêèì ð³âíåì íåðåïàðîâà-
íèõ ãåíîìíèõ ïîøêîäæåíü íå ïðîõîäÿòü check-
point íà S ñòàä³¿ êë³òèííîãî öèêëó. Îòðèìàíèé 
íàìè ðåçóëüòàò ï³äòâåðäæóº âïëèâ ìàë³ãí³çîâà-
íèõ ãåìîïîåòè÷íèõ êë³òèí õâîðèõ íà ÕËË íà 
ñòàá³ëüí³ñòü ãåíîìó ËÏÊ çäîðîâèõ îñ³á, òîáòî 
ðåàë³çàö³þ ôåíîìåíó TIBE.  

Äàí³ àíàë³çó ÷àñòîòè ïîøêîäæåíü ÄÍÊ â 
êë³òèíàõ êðîâ³ îñ³á, õâîðèõ íà ÕËË, ïðè ¿õ 
îêðåìîìó êóëüòèâóâàíí³ òà ñï³ëüíîìó êóëüòè-
âóâàíí³ ç ËÏÊ óìîâíî çäîðîâèõ îñ³á ïðåäñòàâ-
ëåí³ íà ðèñ. 3, 4. 

ßê âèäíî ç äàíèõ, íàâåäåíèõ íà ðèñ. 3, ïðè 
îêðåìîìó êóëüòèâóâàíí³ êë³òèí õâîðèõ îñ³á

Ðèñ. 1. Ðîçïîä³ë «êîìåò» çà ÒÌ ïðè îêðåìîìó êóëü-òèâóâàíí³ ËÏÊ óìîâíî çäîðîâèõ îñ³á

Ðèñ. 2. Ðîçïîä³ë «êîìåò» çà ÒÌ 
ïðè ñï³ëüíîìó êóëüòèâóâàíí³ ËÏÊ
óìîâíî çäîðîâèõ îñ³á ç ìàë³ãí³çî-
âàíèìè êë³òèíàìè êðîâ³ õâîðèõ íà 
ÕËË
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äîì³íóâàëè «êîìåòè» ç ìàêñèìàëüíèì çíà÷åí-
íÿì ÒÌ > 16, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî âèñîêèé ð³-
âåíü ãåíîìíî¿ íåñòàá³ëüíîñò³ â îíêî-òðàíñôîð-
ìîâàíèõ êë³òèíàõ. Ðàçîì ³ç òèì, ïðè ñï³ëüíîìó 
êóëüòèâóâàíí³ êë³òèí õâîðèõ íà ÕËË ç ËÏÊ 
óìîâíî çäîðîâèõ îñ³á (ðèñ. 4) âñòàíîâëåíî ñòà-
òèñòè÷íî çíà÷óùå (p < 0,001) çíèæåííÿ ÷àñòî-
òè «êîìåò» ç ÒÌ > 16 òà çðîñòàííÿ ïîïóëÿö³¿ 
êë³òèí ç ÒÌ â³ä 0 äî 6. Îäåðæàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü 
ïðî ðåàë³çàö³þ åôåêòó, ÿêèé çà ñâîºþ ä³ºþ
àíàëîã³÷íèé ðàä³àö³éíî-³íäóêîâàíîìó çâîðîò-
íîìó åôåêòó ñâ³äêà (rescue åffect), êîëè â êë³-
òèíàõ-³íäóêòîðàõ ï³ä âïëèâîì êë³òèí-ñâ³äê³â 
â³äáóâàºòüñÿ ïîñèëåííÿ ïðîöåñ³â ðåïàðàö³¿ [1, 
27, 28]. Îäíàê, çâàæàþ÷è íà òå, ùî â êðîâ³ õâî-
ðèõ íà ÕËË íå âñ³ êë³òèíè çíàõîäÿòüñÿ â ñòàí³ 
çëîÿê³ñíî¿ òðàíñôîðìàö³¿, îòðèìàíèé ðåçóëüòàò 
â³äêðèâàº ïèòàííÿ: ÿêà ç êë³òèííèõ ïîïóëÿö³é 

çàä³ÿíà â öèõ ïðîöåñàõ – îíêî-òðàíñôîðìîâàíà 
÷è íîðìàëüíà? ßêùî ïîñèëåííÿ ïðîöåñ³â ðå-
ïàðàö³¿ â³äáóâàºòüñÿ â ìàë³ãí³çîâàíèõ êë³òèíàõ, 
÷è íå çá³ëüøóº öå ¿õ ðåçèñòåíòí³ñòü? Â³äïîâ³äü 
íà ö³ çàïèòàííÿ ïîòðåáóº ïðîâåäåííÿ ïîäàëü-
øèõ äîñë³äæåíü, ÿê³ áóäóòü ñïðèÿòè ðîçóì³ííþ 
ïîòåíö³àëüíîãî ðèçèêó âèíèêíåííÿ âòîðèííèõ 
çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü ó îíêîëîã³÷íèõ õâî-
ðèõ òà éîãî ïðîô³ëàêòèö³.

Äàí³ ùîäî àïîïòîãåííî¿ àêòèâíîñò³ â êóëü-
òóð³ ËÏÊ óìîâíî çäîðîâèõ îñ³á òà ïàö³ºíò³â ç 
ä³àãíîçîì ÕËË ïðåäñòàâëåí³ íà ðèñ. 5.

Ïðè îêðåìîìó êóëüòèâóâàíí³ ËÏÊ îñ³á ç
ãðóïè ïîð³âíÿííÿ ñïîíòàííèé ð³âåíü àïîïòè÷-
íî¿ àêòèâíîñò³ êîëèâàâñÿ â ìåæàõ 1,11 ± 0,67 
äî 2,89 ± 1,33 íà 100 êë³òèí (ð > 0,05) ³ â ñå-
ðåäíüîìó ñòàíîâèâ 2,00 ± 0,60 íà 100 êë³òèí, 
ùî â³äïîâ³äàëî íàøèì ïîïåðåäí³ì äàíèì [20]. 

Ðèñ. 3. Ðîçïîä³ë «êîìåò» çà ÒÌ ïðè 
îêðåìîìó êóëüòèâóâàíí³ êë³òèí îñ³á,
õâîðèõ íà ÕËË

Ðèñ. 4. Ðîçïîä³ë «êîìåò» çà ÒÌ ïðè ñï³ëüíîìó êóëüòèâóâàíí³ êë³òèí êðîâ³ îñ³á õâîðèõ íà ÕËË ç íîðìàëüíè-
ìè ËÏÊ óìîâíî çäîðîâèõ îñ³á
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Â êóëüòóð³ ËÏÊ îñ³á, õâîðèõ íà ÕËË, ñïîñòå-
ð³ãàëè ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùå (ð < 0,05) ï³äâè-
ùåííÿ â ïîð³âíÿíí³ ç â³äïîâ³äíèìè ïîêàçíè-
êàìè êóëüòóð ËÏÊ óìîâíî çäîðîâèõ îñ³á ÿê 
³íäèâ³äóàëüíèõ ÷àñòîò êë³òèí â ñòàí³ àïîïòîçó
ç ðîçìàõîì ³íäèâ³äóàëüíèõ êîëèâàíü â³ä 3,11 ±
± 1,01 äî 6,33 ± 1,33 íà 100 êë³òèí, òàê, â³ä-
ïîâ³äíî, ³ ¿õ ñåðåäíüî-ãðóïîâîãî ð³âíÿ (4,94 ±
± 1,33 íà 100 êë³òèí).

Ïðè ñï³ëüíîìó êóëüòèâóâàíí³ ìàë³ãí³çîâà-
íèõ ãåìîïîåòè÷íèõ êë³òèí õâîðèõ íà ÕËË 
(êë³òèíè-³íäóêòîðè) òà ËÏÊ óìîâíî çäîðîâèõ 
âîëîíòåð³â (êë³òèíè-ñâ³äêè) âèÿâëåíî ð³çíî-
ñïðÿìîâàí³ ïðîöåñè – ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùå 
çðîñòàííÿ ñåðåäíüîãðóïîâî¿ ÷àñòîòè êë³òèí â
ñòàí³ àïîïòîçó â ïîïóëÿö³¿ êë³òèí-ñâ³äê³â (7,86 ±
± 0,97 íà 100 êë³òèí, p < 0,001), àëå çìåí-
øåííÿ öüîãî ïîêàçíèêà â êë³òèíàõ-³íäóêòîðàõ 
(2,40 ± 0,63 íà 100 êë³òèí, ð < 0,01).

Â³äîìî, ùî ðåàë³çàö³ÿ ðàä³àö³éíî-³íäóêîâà-
íîãî åôåêòó ñâ³äêà ñóïðîâîäæóºòüñÿ ï³äâèùåí-
íÿì ÷àñòîòè àïîïòîçó ñåðåä êë³òèí-ñâ³äê³â [30]. 
Çâàæàþ÷è íà àêòèâíó ó÷àñòü â ðîçâèòêó êëà-
ñè÷íîãî åôåêòó ñâ³äêà ôàêòîðà íåêðîçó ïóõ-
ëèí TNF-� òà ³íøèõ öèòîê³í³â [1], à òàêîæ âðà-
õîâóþ÷è ïîñèëåíèé ñèíòåç öèõ ðå÷îâèí îíêî-
òðàíñôîðìîâàíèìè êë³òèíàìè õâîðèõ íà ÕËË 
[25, 26, 29], íå âèêëþ÷åíî, ùî âñòàíîâëåíà
íàìè çì³íà àïîïòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ â ËÏÊ óìîâ-
íî çäîðîâèõ îñ³á ïðè ¿õ ñóì³ñíîìó êóëüòèâó-
âàíí³ ç êë³òèíàìè õâîðèõ íà ÕËË ïîâ’ÿçàíà ç 
â³äïîâ³ääþ ñàìå íà öåé âïëèâ.

Îñîáëèâó óâàãó ïðèâåðòàþòü ðåçóëüòàòè ùî-
äî çíèæåííÿ àïîïòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ â êóëüòóð³ 
êë³òèí õâîðèõ íà ÕËË ïðè ¿õ ñï³ëüíîìó êóëü-
òèâóâàíí³ ç ËÏÊ óìîâíî çäîðîâèõ îñ³á. Ñòà-
òèñòè÷íî çíà÷óùå (ð < 0,01) ïàä³ííÿ ñåðåä-
íüîãðóïîâèõ ÷àñòîò êë³òèí â ñòàí³ àïîïòîçó ç 
4,94 ± 0,67 íà 100 êë³òèí (îêðåìå êóëüòèâó-
âàííÿ) äî 2,40 ± 0,63 íà 100 êë³òèí (ñï³ëüíå 
êóëüòèâóâàííÿ), ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíî ç àêòè-
âàö³þ ïðîöåñ³â ðåïàðàö³¿. Ìîæëèâèì ïîÿñíåí-
íÿì îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â º àêòèâàö³ÿ NF-<B 
çàëåæíîãî øëÿõó áëîêóâàííÿ àïîïòîçó â êë³-
òèíàõ õâîðèõ íà ÕËË [31], ÿêà áóëà âèêëèêàíà 
âïëèâîì ËÏÊ óìîâíî çäîðîâèõ îñ³á. Öå ïðè-
ïóùåííÿ ïîòðåáóº ïîäàëüøî¿ ïåðåâ³ðêè.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî íàÿâí³ñòü 
âçàºìíîãî âïëèâó íîðìàëüíèõ òà îíêîëîã³÷íî-
òðàíñôîðìîâàíèõ ñîìàòè÷íèõ êë³òèí ëþäèíè

³ ï³äòâåðäæóþòü ìîæëèâ³ñòü ³íäóêö³¿ ïðÿìîãî
òà çâîðîòíîãî ôåíîìåí³â Ò²ÂÅ.

Âèñíîâêè. Ñóì³ñíå êóëüòèâóâàííÿ ãåìîïîå-
òè÷íèõ êë³òèí îñ³á, õâîðèõ íà ÕËË, ç ³íòàêòíè-
ìè ë³ìôîöèòàìè ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ óìîâíî 
çäîðîâèõ îñ³á ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ ð³âíÿ 
ïîøêîäæåíü ÄÍÊ òà çðîñòàííÿ ÷àñòîòè êë³òèí 
â ñòàí³ àïîïòîçó â íîðìàëüíèõ êë³òèíàõ, ùî ïî-
ä³áíî äî ïðÿìîãî åôåêòó ñâ³äêà. Ñóì³ñíå êóëü-
òèâóâàííÿ ãåìîïîåòè÷íèõ êë³òèí îñ³á, õâîðèõ 
íà ÕËË, ç ³íòàêòíèìè ë³ìôîöèòàìè ïåðèôå-
ðè÷íî¿ êðîâ³ óìîâíî çäîðîâèõ îñ³á ïðèçâîäèòü 
äî çíèæåííÿ ð³âíÿ ãåíîìíî¿ íåñòàá³ëüíîñò³ òà 
ïðèãí³÷åííÿ ïðîöåñ³â àïîïòîçó â êë³òèíàõ-³í-
äóêòîðàõ, ùî ïîä³áíî äî çâîðîòíîãî åôåêòó 
ñâ³äêà.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Ó ðîáîò³ êå-
ðóâàëèñü ïîëîæåííÿì Ãåëüñ³íêñüêî¿ äåêëàðàö³¿ 
Âñåñâ³òíüî¿ Ìåäè÷íî¿ Àñîö³àö³¿ (2008 ð.), ÿêà 
ïåðåäáà÷àº ³íôîðìîâàíó çãîäó îñ³á íà ó÷àñòü 
ó ïðîâåäåíí³ â³äïîâ³äíèõ äîñë³äæåíü, à òàêîæ 
çàãàëüíèìè åòè÷íèìè ïðèíöèïàìè, óõâàëåíè-
ìè Ïåðøèì íàö³îíàëüíèì êîíãðåñîì Óêðà¿íè 
ç á³îåòèêè (2001 ð.). 
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â. 
Ô³íàíñóâàííÿ. Ðîáîòà âèêîíóâàëàñü àâòîðàìè 
áåç ô³íàíñóâàííÿ ç³ ñòîðîíè äåðæàâíèõ òà/àáî 
íå äåðæàâíèõ ôîíä³â òà ô³íàíñîâèõ ³íñòèòóö³é. 

Ðèñ. 5. Ïîð³âíÿííÿ ÷àñòîò êë³òèí â ñòàí³ àïîïòîçó 
ïðè îêðåìîìó òà ñï³ëüíîìó êóëüòèâóâàíí³ êë³òèí 
îñ³á, õâîðèõ íà ÕËË, òà ËÏÊ óìîâíî çäîðîâèõ îñ³á
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Using the Comet assay the peculiarities of the interaction 
between malignant and normal human peripheral blood 
lymphocytes under their joint-separation cultivation 
were investigated. A decrease in Tail Moment was 
observed against an increase in the frequency of cells in 
the state of apoptosis in the culture of lymphocytes from 
conditionally healthy volunteers (bystander cells) under 
the influence of blood cells from patients with CLL 
(inductor cells). A statistically significant (p <0.001) 
reduction both in the frequency of cells with high levels 
of DNA damages and apoptotic activity was established 
in the population of inductor cells under the influence 
of the bystander cells. The results obtained indicate 
the realization as direct (effect of cells-inductors on 
bystander cells) as well as the reverse (effect of bystander 
cells on cells-inductors) TIBE phenomenon.

ÎÖÅÍÊÀ ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈß 
ÌÅÆÄÓ ÌÀËÈÃÍÈÇÈÐÎÂÀÍÍÛÌÈ 
È ÍÎÐÌÀËÜÍÛÌÈ ËÈÌÔÎÖÈÒÀÌÈ 
ÏÅÐÈÔÅÐÈ×ÅÑÊÎÉ ÊÐÎÂÈ ×ÅËÎÂÅÊÀ 
ÏÐÈ ÈÕ ÑÎÂÌÅÑÒÍÎ-ÐÀÇÄÅËÜÍÎÌ 
ÊÓËÜÒÈÂÈÐÎÂÀÍÈÈ

Ä.À. Êóðèííûé, Ñ.Ð. Ðóøêîâñêèé, Î.Í. Äåì÷åíêî, 
Â.Â. Øîëîéêî, Ì.À. Ïèëèíñêàÿ

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Comet assay èññëåäîâàíû
îñîáåííîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ìàëèãíèçèðî-
âàííûìè è íîðìàëüíûìè ëèìôîöèòàìè ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà ïðè èõ ñîâìåñòíî-ðàç-
äåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè. Â êóëüòóðå ëèìôîöèòîâ 
óñëîâíî çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ (êëåòêè-ñâèäåòåëè) 
ïîä âëèÿíèåì êëåòîê êðîâè ëèö, áîëüíûõ ÕËË 
(êëåòêè-èíäóêòîðû) óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå ïîêàçà-
òåëÿ Tail Moment íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû 
êëåòîê â ñîñòîÿíèè àïîïòîçà. Â ïîïóëÿöèè êëåòîê-
èíäóêòîðîâ ïîä âëèÿíèåì êëåòîê-ñâèäåòåëåé çàðå-
ãèñòðèðîâàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå (p < 0,001) 
ïàäåíèå êàê ÷àñòîòû êëåòîê ñ âûñîêèì óðîâíåì 

ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, òàê è àïîïòîòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà ðåàëè-
çàöèþ ïðÿìîãî (âëèÿíèå êëåòîê-èíäóêòîðîâ íà êëåò-
êè-ñâèäåòåëè) è îáðàòíîãî (âëèÿíèå êëåòîê-ñâèäå-
òåëåé íà êëåòêè èíäóêòîðû) ôåíîìåíà ÒIBE.
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