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Особливості прояву пухлинно-індукованого
ефекту свідку в осіб, хворих на гліобластому
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Вступ. Гліобластоми є найпоширенішими і найагресивнішими первинними пухлинами головного
мозку у дорослих [1]. Одним із основнихметодів лікування гліобластом є променева терапія, успішність
і безпечність якої, не в останній мірі, залежить від особливостей прояву в немалігнізованих клітин
хворих мішеневих та немішеневих ефектів іонізуючого опромінення [2-3]. При оцінці даних ефектів
не враховується факт впливу самих пухлинних клітин на здорові, які можуть знаходитися навіть на
великій відстані від пухлини. Такій феномен отримав назву пухлинно-індукованого ефекту свідка
(tumor-induced bystander effect—ТIBE) за аналогією з радіаційно-індукованим ефектом свідка (radiation-
induced bystander effect —RIBE). ТIBE (як і RIBE) може спричинювати додаткові пошкодження ДНК в
немалігнізованих клітиних та змінювати їх радіочутливість [4-5].
Мета. Дослідити вплив гліобластоми на зміни частоти і спектру аберацій хромосом, показників
пошкодження ДНК і рівня апоптозу в інтактних та опромінених лімфоцитах периферичної крові
пацієнтів.
Методи дослідження: Культивували зразки венозної крові 15 умовно здорових волонтерів (далі група
порівняння) та 23 хворих на гліобластому. Приготування хромосомнихпрепаратів та їх аналіз проводили
стандартнимиметодами. Перед початком культивування частину зразків піддавали дії гамма-випромінювання
в дозі 1,0 Гр (випромінювач IBL-237C з потужністю 2,34 Гр/хв). За допомогою методу нейтрального
Commet assay оцінювавли відносний рівень пошкодженняДНК (показник tail moment - TM) та частоту
клітин у стані апоптозу (атипові «комети» - AC).
Результати. Порівняння цитогенетичних даних при культивуванні неопроміненних ЛПК умовно
здорових волонтерів та хворих на гліобластому показало, що середні частоти аберацій хромосом на
100 клітин дорівнювали 1,65±0,35 та 7,88±1,57 відповідно (p<0,01), що свідчить про чіткий прояв TIBE
у пацієнтів. Після опромінення рівень аберацій хромосом виріс і склав у групі порівняння 20,97±0,89,
а в групі хворих 24,46 ± 2,53 на 100 клітин. Ця різниця не досягала статистичної значущості (p>0,05).
Результати Comet assay показали, що в неопромінених ЛПК хворих на гліобластому середні значення
ТМ пацієнтів складали 6,99±0,98, що істотно відрізняється від ТМ групи порівняння 4,26±0,30, (p<0,05).
Після опромінення ЛПК умовно здорових волонтерів значення ТМ зросло до 12,86±0,74, а у хворих на
гліобластому було статистично значуще нижче (7,47±0,86, p<0,05). При аналізі апоптичної активності
культур було відмічено статистично значуще переважання частоти АС (клітин в стані апоптозу) в
культурах ЛПК хворих на гліобластому (13,32±2,38 у хворих, 1,50±0,52 в групі порівняння, (p<0,05).
Після опромінення частота атипових «комет» в культурах хворих зросла до 20,67±3,20 і була вищою
за частоту АС в культурах групи порівняння 3,56±0,71, (p<0,05).
Такимчином, виявлено особливості модифікуючого впливуTIBEна рівні пошкодження геномунемалігнізованих
клітин хворих та радіочутливості у пацієнтів. Отримані результати вказують, що найбільш чітко
TIBE детектується при аналізі неопромінених лімфоцитів хворих. Опромінення зменшує або маскує
вплив TIBE на рівень аберацій хромосом та показник пошкодженності ДНК (TM), але TIBE яскраво
проявляється у вигляді збільшення клітин на стадії апоптозу в культурах ЛПК хворих на гліобластоми.
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