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ЦИТОГЕНЕТИЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ПРОЯВІВ УНІВЕРСАЛЬНОГО
ЯВИЩА ЕФЕКТУ СВІДКА
Мета: встановити рівень хромосомної нестабільності в лімфоцитах периферичної крові (ЛПК) здорових осіб та

клітинах хворих на В&клітинну хронічну лімфоцитарну лейкемію (ХЛЛ) за умов їх сумісного культивування та

визначити можливість індукції в них проявів універсального явища ефекту свідка.

Матеріали і методи. Дослідження виконане з застосуванням цитогенетичного аналізу рівномірно забарвлених

хромосом ЛПК людини, що розрізнялись за цитогенетичними маркерами статі; наявністю онкологічної транс&

формації та опромінення in vitro 137Cs в дозі 0,50 Гр за їх сумісного культивування.

Результати. Частота аберацій хромосом у ЛПК здорових осіб за культивування з кров’ю хворих на ХЛЛ склада&

ла 3,35 на 100 метафаз,  перевищувала контрольну (1,48 на 100 клітин, р < 0,01), значуще не відрізнялась від по&

казника у неопромінених Т&лімфоцитах крові хворих на В&клітинну ХЛЛ (3,18 на 100 клітин, р > 0,05) і була ниж&

чою, ніж при ко&культивуванні з опроміненою кров’ю хворих на ХЛЛ (5,00 на 100 клітин, р < 0,01). В опроміне&

них in vitro лімфоцитах крові хворих на ХЛЛ середньогруповий рівень аберацій хромосом при окремому куль&

тивуванні становив 12,36 на 100 метафаз і перевищував показник за ко&культивування з лімфоцитами здорових

осіб (8,35 на 100 клітин, р < 0,05). 

Висновки. У ЛПК здорових осіб за культивування з кров’ю хворих на ХЛЛ та у Т&лімфоцитах хворих на В&клітин&

ну ХЛЛ розвивається пухлинно&індукований ефект свідка, цитогенетичним проявом якого є зростання частоти

одиночних хроматидних фрагментів. Взаємодія опромінених клітин крові хворих на В&клітинну ХЛЛ з інтактни&

ми лімфоцитами здорових осіб спричиняє в останніх збільшення хромосомної нестабільності внаслідок розвит&

ку радіаційно&індукованого ефекту свідка та призводить до зниження рівня хромосомної нестабільності в оп&

ромінених лімфоцитах хворих на ХЛЛ (ефекту порятунку). Підвищений рівень аберацій хроматидного типу в

Т&лімфоцитах хворих на ХЛЛ при опроміненні in vitro є результатом розвитку в них радіаційно&індукованого

ефекту свідка на тлі онкологічно&індукованого ефекту свідка.

Ключові слова: змішана культура лімфоцитів крові людини, іонізуюча радіація, хромосомна нестабільність

ефект свідка. 
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CYTOGENETIC STUDY OF MANIFESTATIONS OF THE UNIVERSAL
PHENOMENON OF THE BYSTANDER RESPONSE
Objective: to establish the level of chromosomal instability in peripheral blood lymphocytes (PBL) from healthy

individuals and cells from patients with B&cell chronic lymphocytic leukemia (CLL) under co&cultivation conditions

and to determine the possibility of inducing manifestations of the universal phenomenon of bystander response in

them.

Materials and methods. Cytogenetic analysis of uniformly stained chromosomes from human PBL, which differed by

cytogenetic markers of sex; the presence of oncological transformation and in vitro irradiation of 137Cs in a dose of

0.50 Gy under the conditions of their joint cultivation was performed.

Results. The frequency of chromosome aberrations in PBL from healthy individuals when co&cultured with the blood

from CLL patients was 3.35 per 100 cells, exceeded the control (1.48 per 100 cells, р < 0.01), did not significantly

differ from the rate in non&irradiated blood T&lymphocytes from patients with B&cell CLL (3.18 per 100 cells, р > 0.05)

and was lower than when co&cultivated with irradiated blood from CLL patients  (5.00 per 100 cells, р < 0.01). In

irradiated in vitro blood lymphocytes from CLL patients, the mean group level of chromosome aberrations under sep&

arate cultivation was 12.36 per 100 cells and exceeded the indicator during their co&cultivation with lymphocytes

from healthy individuals (8.35 per 100 cells, р < 0.05). 

Conclusions. A tumor&induced bystander effect (TIBE) develops in PBL from healthy individuals when co&cultured

with the blood from CLL patients and in T lymphocytes of B&cell CLL patients, the cytogenetic manifestation of which

is an increase in the frequency of single chromatid fragments. The interaction of irradiated blood cells from CLL

patients with lymphocytes from healthy individuals causes an increase in chromosomal instability in the latter due

to the development of a radiation&induced bystander effect (RIBE) and leads to a decrease in the level of chromo&

somal instability in irradiated lymphocytes from CLL patients (rescue effect). An increase in the level of chromatid&

type aberrations in T&lymphocytes of CLL patients during in vitro irradiation is a consequence of the development

of RIBE against the background of TIBE.

Key words: mixed culture of human blood lymphocytes, ionizing radiation, chromosomal instability, bystander

response.
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INTRODUCTION
The universal phenomenon of bystander response

is the body’s systemic response to genotoxic stress

[1]. Its manifestations include the radiationF

induced bystander effect – the effect on intact

cells of surrounding cells exposed to ionizing radiF

ation; tumorFinduced bystander effect – the effect

on intact cells of malignant cells; rescue effect –

the action of intact cells on cells damaged by the

oncological process/irradiation. The study of the

bystander effect was carried out, for the most part,

on in vitro models using mixed interspecies culF

tures or coFcultivation of morphologically/cytogeF

netically different human tissues, which differed in

the presence of exposure to a genotoxic factor or

oncological transformation [2].

ВСТУП
Універсальний феномен ефекту свідка є системною

відповіддю організму на генотоксичний стрес [1]. До

його проявів належить радіаційноFіндукований

ефект свідка – вплив на інтактні клітини оточуючих

клітин, що зазнали дії іонізуючого випромінювання;

пухлинноFіндукований ефект свідка – вплив на

інтактні клітини малігнізованих клітин; ефект поряF

тунку – дія інтактних клітин на пошкоджені онкоF

логічним процесом/опроміненням клітини. ВивченF

ня ефекту свідка проводилось, здебільшого, на модеF

лях in vitro з використанням змішаних міжвидових

культур чи сумісного культивування морфологічF

но/цитогенетично різних тканин людини, що розF

різнялись за наявністю впливу генотоксичного чинF

ника чи онкологічної трансформації. [2].
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The radiationFinduced bystander effect is the most

studied of the mentioned manifestations of the uniF

versal phenomenon of the bystander effect. At the

genetic level, it is manifested by gene mutations,

chromosomal aberrations, and genomic instability,

which persist for a long time, and can contribute to

the development of radiationFinduced carcinogeneF

sis and the realization of secondary malignant neoF

plasms in cancer patients [3F7].

The tumorFinduced bystander effect is a recently

discovered phenomenon [1, 5]. Its induction can

contribute to the development of secondary maligF

nant neoplasms in cancer patients due to the synerF

gism of the genotoxic effect of malignant cells and

the effect of chemoF/radiotherapy on malignant

neoplasms [5, 8]. The development of the tumorF

induced effect of the bystander was determined by

the coFcultivation of normal human cells with meF

lanoma and lung adenocarcinoma cells according to

the indicators of genome damage [9, 10]. MicronucF

lei, molecular genetics, cytogenetic indicators, and

cells in the stage of apoptosis were used as markers of

the development of the tumorFinduced bystander

effect in the studies.

In the rescue effect, in which, as a result of feedF

back signals, malignant/irradiated cells are affected

by the surrounding intact cells, the induced effect is

the opposite of the radiationF and tumorFinduced

bystander effect [11]. Its induction contributes to the

activation of repair systems and stabilization of the

genome of bystander cells, which, on the one hand,

is positive for the body, and on the other hand, it can

reduce the effectiveness of treatment of malignant

tumors during radiation therapy of oncological

pathology [12, 13].

We began studying the phenomenon of the

bystander effect by researching the radiationFinduced

bystander effect in 2005 when a model system was

developed to study its manifestations at the cytogeF

netic level, which allowed us to investigate the mutuF

al influence of irradiated and nonFirradiated human

peripheral blood lymphocytes (PBL) under condiF

tions of coFcultivation [14, 15]. Using this model, the

cytogenetic aspects of the development, persistence,

and modification of the radiationFinduced bystander

effect and the rescue effect (called the reverse

bystander effect) were established under the condiF

tions of coFcultivation of nonFirradiated and irradiatF

ed in a dose of 1.00 and 0.25 Gy PBL [3, 16]. In 2018,

we began studying the manifestations of the universal

phenomenon of the bystander effect in intact human

РадіаційноFіндукований ефект свідка є найбільш

вивченим із зазначених проявів універсального

феномену ефекту свідка. На генетичному рівні він

проявляється генними мутаціями, хромосомними

абераціями, геномною нестабільністю, які зберігаF

ються тривалий час, що може сприяти розвитку

радіаційноFіндукованого канцерогенезу та реF

алізації вторинних злоякісних новоутворень у онF

кологічних хворих [3–7]. 

ПухлинноFіндукований ефект свідка є нещодавF

но відкритим феноменом [1, 5]. Його індукція моF

же сприяти розвитку вторинних злоякісних новоF

утворень у онкологічних хворих внаслідок сиF

нергізму генотоксичної дії малігнізованих клітин і

впливу хіміоF/радіоонкотерапії злоякісних новоутF

ворень [5, 8]. Розвиток пухлинноFіндукованого

ефекту свідка встановлено за сумісного культивуF

вання нормальних клітин людини з клітинами меF

ланоми та аденокарциноми легень за показниками

пошкодження геному [9, 10]. Як маркери розвитку

пухлинноFіндукованого ефекту свідка в дослідженF

нях використовували мікроядра, молекулярноFгеF

нетичні та цитогенетичні показники,  клітини в

стадії апоптозу.

Ефект порятунку, при якому внаслідок сигналів

зворотного зв’язку малігнізовані/опромінені кліF

тини зазнають впливу оточуючих інтактних клітин,

за індукованим ефектом є протилежністю до раF

діаційноF та пухлинноFіндукованого ефекту свідка

[11]. Його індукція сприяє активації систем репаF

рації та стабілізації геному клітинFсвідків, що з одF

ного боку є позитивним для організму, а з іншого –

може знижувати ефективність лікування злояF

кісних пухлин під час променевої терапії онкоF

логічної патології [12, 13].  

Ми розпочали вивчення феномену ефекту свідка з

дослідження радіаційноFіндукованого ефекту свідка

у 2005 році, коли була розроблена модельна система

для вивчення його проявів на цитогенетичному

рівні, що дозволила досліджувати взаємний вплив

опромінених і неопромінених лімфоцитів перифеF

ричної крові (ЛПК) людини за умов сумісного кульF

тивування [14, 15]. Із застосуванням цієї моделі

встановлені цитогенетичні аспекти розвитку, перF

систенцї та модифікації радіаційноFіндукованого

ефекту свідка та ефекту порятунку (названого нами

зворотнім ефектом свідка) за умов сумісного кульF

тивування неопромінених та опромінених в дозі

1,00 та 0,25 Гр ЛПК [3, 16]. У 2018 році нами розпоF

чато вивчення проявів універсального феномену

ефекту свідка в інтактних лімфоцитах крові людини
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blood lymphocytes during their interaction with

malignant blood cells of patients with BFcell chronic

lymphocytic leukemia (CLL) [17–19]. 

OBJECTIVE
To establish the level of chromosomal instability in

PBL from healthy individuals and cells from patients

with BFcell CLL under coFcultivation conditions

and to determine the possibility of inducing maniF

festations of the universal phenomenon of bystander

response in them.

MATERIALS AND METHODS
The study of the cytogenetic manifestations of the

universal phenomenon of the bystander response

was carried out on human PBL which differed by

cytogenetic markers of sex, the presence of oncologF

ical pathology (BFcell CLL), and irradiation in vitro.

Based on informed consent, seven healthy individF

uals denied conscious contact with ionizing radiaF

tion and other mutagenic factors, and seven indiF

viduals diagnosed with BFcell CLL who underwent a

medical examination in the polyclinic of the

NRCRM or the radiation hematology department of

the NRCRM were involved in the study. Blood samF

ples were collected from patients with CLL before

treatment. 

In the course of the studies, separate cultivation of

PBL from healthy individuals was performed to

determine the background (control) level of chroF

mosome aberrations in them when simulating the

radiationF/tumorFinduced bystander effect; separate

cultivation of blood from patients with CLL

(intact/irradiated) to establish the (background/inF

duced) level of chromosome aberrations when

studying the rescue effect; coFcultivation of PBL

from healthy individuals and CLL patients (unirraF

diated/irradiated in vitro) to determine the cytogeF

netic effect in bystander cells and inducer cells in the

study of tumor/radiationFinduced bystander effect

and rescue effect.

CLL patients’ blood was irradiated with γFquanta

of 137Cs (emitter IBLF237C, power 2.34 Gy/min) in

a dose of 0.50 Gy before culturing.

Whole blood from healthy individuals and CLL

patients was cultured by the semiFmicro method in

our modification [18].

Modeling of the bystander effect (tumorFinduced,

radiationFinduced, and rescue effect) was performed

using the model system developed by us for the study

of the radiationFinduced bystander effect in human
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при їх взаємодії з онкотрансформованими клітинаF

ми крові осіб, хворих на ВFклітинну хронічну

лімфоцитарну лейкемію (ХЛЛ) [17–19]. 

МЕТА
Встановити рівень хромосомної нестабільності в

лімфоцитах периферичної крові здорових осіб та

клітинах хворих на ВFклітинну хронічну лімфоциF

тарну лейкемію за умов їх сумісного культивування

та визначити можливість індукції в них проявів

універсального явища ефекту свідка. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ
Вивчення цитогенетичних проявів універсального

феномену ефекту свідка виконано на ЛПК людини,

що розрізнялись за цитогенетичними маркерами

статі, наявністю онкологічної патології (ВFклітинної

ХЛЛ) та дією іонізуючого випромінювання in vitro. 

До дослідження на основі поінформованої згоди

були залучені сім умовно здорових осіб, які запереF

чували свідомий контакт з іонізуючою радіацією та

іншими мутагенними чинниками, та сім осіб з

діагнозом ВFклітинної ХЛЛ, які проходили медичF

не обстеження в поліклініці ННЦРМ чи відділенні

радіаційної гематології Інституту клінічної радіоF

логії ННЦРМ. Зразки крові хворих на ХЛЛ одерF

жували до початку лікування.

При виконанні роботи виконували окреме кульF

тивування ЛПК здорових осіб для визначення в

них фонового (контрольного) рівня аберацій хроF

мосом при моделюванні радіаційно/FпухлинноF

індукованого ефекту свідка; окреме культивування

крові хворих на ХЛЛ (інтактної/опроміненої) для

встановлення (фонового/індукованого) рівня абеF

рацій хромосом при дослідженні ефекту порятунF

ку; сумісне культивування ЛПК умовно здорових

осіб та хворих на ХЛЛ (неопромінених/опромінеF

них in vitro) для визначення цитогенетичного ефекF

ту у клітинахFсвідках і клітинахFіндукторах при

дослідженні пухлинноF/радіаційноFіндукованого

ефекту свідка та ефекту порятунку. 

Опромінення крові хворих на ХЛЛ проводили

γFквантами 137Cs (випромінювач IBLF237C, потужF

ність 2,34 Гр/хв) перед культивуванням у дозі 0,50 Гр.

Цільну кров умовно здорових осіб та хворих на

ХЛЛ культивували з використанням загальновжиF

ваного напівмікрометоду у нашій модифікації [18].

Моделювання ефекту свідка (пухлинноFіндуковаF

ного, радіаційноFіндукованого та ефекту порятунку)

виконували із застосуванням розробленої нами моF

дельної системи для дослідження радіаційноFіндуF
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somatic cells by coFculturing the blood from

healthy individuals with the blood from CLL

patients, which differed by cytogenetic markers of

sex [15].

Metaphase chromosome preparations were

stained uniformly with Giemsa dye (Merck, GerF

many). Cytogenetic analysis was performed with

group karyotyping under microscopes with a magF

nification of x1000. Bystander cells and inducer

cells were distinguished by the presence or absence

of a male Y chromosome. During the cytogenetic

analysis, aberrations of chromatid (single fragF

ments, chromatid exchanges) and chromosomal

(free double fragments, acentric rings, dicentric

and ring chromosomes, abnormal monocentric)

types were taken into account. In total, 11,080

cells were analyzed during the work.

For each experiment point, the percentage of aberF

rant metaphases and the frequency of chromosome

aberrations per 100 metaphases were calculated.

Data for individual points of the experiment were

combined into groups according to the study design,

followed by the calculation of mean group values and

statistical errors. The difference between the mean

group values in the different study variants was deterF

mined. The null hypothesis was tested at a signifiF

cance level of p < 0.05 using the Student’s tFtest [20].

RESULTS AND DISCUSSION
Cytogenetic analysis of blood lymphocytes from

healthy individuals showed that each damaged cell

contained one chromosomal aberration, as a result

of which the mean frequency of aberrant cells and

the level of chromosomal aberrations was 1.48%

(Table 1). The frequency of chromatidFtype aberraF

tions (single fragments), which accounted for 75%

of the total number of chromosome damages, was

1.11 per 100 cells (Table 2). The meanFgroup level of

chromosomalFtype aberrations, which were repreF

sented by double acentric fragments and abnormal

monocentrics, was 0.37 per 100 metaphases. Double

fragments were detected with a frequency of 0.32 per

100 metaphases. The meanFgroup level of abnormal

monocentrics (stable aberrations accumulating durF

ing a person’s life) was 0.05 per 100 metaphases. All

cytogenetic parameters determined in the blood

lymphocytes of healthy individuals corresponded to

their spontaneous population frequencies [21]. This

made it possible to use them as controls in studies of

the universal phenomenon of the bystander effect

using a mixed culture of human blood lymphocytes.

кованого ефекту свідка в соматичних клітинах людиF

ни шляхом сумісного культивування крові умовно

здорових осіб з кров’ю хворих на ХЛЛ, що розрізняF

лись за цитогенетичними маркерами статі [15 ]. 

Препарати метафазних хромосом фарбували рівF

номірно барвником Гімза (Merck, Німеччина). ЦиF

тогенетичний аналiз виконували з груповим каріоF

типуванням пiд мiкроскопами зi збiльшенням x 1000.

КлітиниFсвідки і клітиниFіндуктори розрізняли за

наявністю чи відсутністю статевої чоловічої Y хромоF

соми. Під час цитогенетичного аналізу враховували

аберацiї хроматидного (одиночні ацентричні фрагF

менти, хроматидні обміни) та хромосомного (вільні

парні фрагменти, ацентричні кільця, дицентричні та

кільцеві хромосоми, аномальні моноцентрики)

типiв. Загалом при виконанні роботи проаналізоваF

но 11 080 клітин. 

Для кожної точки досліду розраховували відсоток

аберантних метафаз і частоту аберацій хромосом на

100 метафаз. Дані по окремих точках досліду об’єдF

нували в групи відповідно до дизайну дослідження з

подальшим розрахунком середньогрупових значень і

статистичних похибок. Знаходили різницю між сеF

редніми значеннями в окремих варіантах дослідженF

ня. Перевірку нульових гіпотез проводили на рівні

значущості р < 0,05 за допомогою критерію Ст’юденF

та [20].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Цитогенетичний аналіз лімфоцитів крові здорових

осіб показав, що пошкоджені клітини містили по

одній аберації хромосом, внаслідок чого середня

частота аберантних клітин та рівень аберацій хромоF

сом становили 1,48 % (табл. 1). Частота аберацій хроF

матидного типу (одиночних фрагментів), що складаF

ли 75 % від загальної кількості пошкоджень хромоF

сом, становила 1,11 на 100 клітин (табл. 2). СередньF

огруповий рівень аберацій хромосомного типу, які

були представлені парними ацентричними фрагменF

тами та аномальними моноцентриками, становив

0,37 на 100 метафаз. Парні фрагменти виявлені з часF

тотою 0,32 на 100 метафаз. Середньогруповий рівень

аномальних моноцентриків (стабільних обмінних

аберацій, що накопичуються протягом життя людиF

ни), становив 0,05 на 100 метафаз. Всі визначені в

лімфоцитах крові здорових осіб цитогенетичні поF

казники відповідали їх спонтанним популяційним

частотам [21], що дозволило використати їх як контF

роль при виконанні досліджень з вивчення універF

сального феномену ефекту свідка з використанням

змішаної культури лімфоцитів крові людини. 
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Таблиця 1

Основні цитогенетичні показники при дослідженні пухлинно6/радіаційно6індукованого ефекту свідка та
ефекту порятунку 

Table 1

The main cytogenetic data in the study of tumor6/radiation6induced bystander effect and rescue effect 

Варіанти досліду Кількість Частота
Частота аберацій хромосом на 100 клітин

проаналізованих аберантних 
Frequency of chromosome aberration per 100 cells

клітин клітин, %

Experimental variants Number of cells Frequency of середня мінімальна – максимальна
aberrant cells, % mean minimum – maximum

Ефект свідка / Bystander effect

Контроль / Control 1900 1,48 ± 0,28 1,48 ± 0,28 1,00 – 2,00

Клітини?свідки ПІЕС1 1821 3,35 ± 0,42 3,35 ± 0,42 2,00 – 4,44
Bystander cells TIBE1

Клітини?свідки РІЕС2 2340 4,74 ± 0,44 5,00 ± 0,45 4,55 – 6,00 
Bystander cells RIBE2

Ефект порятунку / Rescue effect

ХЛЛ (група порівняння) 1070 3,08±0,53 3,18±0,54 1,84 – 5,33
CLL (comparison group)

ХЛЛ (опромінення in vitro, 0,50 Гр) 1036 11,49 ± 0,99 12,36 ± 1,02 11,00 – 14,00
CLL (irradiation in vitro, 0.50 Gy)

Ефект порятунку ПІЕС1 1703 3,23 ± 0,43 3,35 ± 0,44 2,50 – 5,06
Rescue effect TIBE1

Ефект порятунку РІЕС2 1210 8,35 ± 0,80 9,09 ± 0,83 7,66 – 9,78 
Rescue effect RIBE2

Примітки. 1Пухлинно?індукований ефект свідка; 2радіаційно?індукований ефект свідка.
Notes. 1Tumor?induced bystander effect; 2radiation?induced bystander effect.

Таблиця 2

Частота аберацій хроматидного і хромосомного типу при дослідженні пухлинно6/радіаційно6індукова6
ного ефекту свідка та ефекту порятунку 

Table 2

Frequency of chromatid and chromosome type aberrations in the study of tumor6/radiation6induced bystander
effect and rescue effect 

Варіанти досліду Частота аберацій хромосом, на 100 клітин / Frequency of chromosome aberration per 100 cells

Хроматидного Хромосомного типу / Chromosome type

типу ацентричні аномальні дицентричні і всього
фрагменти моноцентрики кільцеві хромосоми

Experimental variants Chromatid  acentric double abnormal dicentric and total
type fragments monocentrics ring chromosomes

Ефект свідка / Bystander effect

Контроль / Control 1,11 ± 0,24 0,32± 0,13 0,05± 0,05 0,00± 0,00 0,37± 0,14

Клітини?свідки ПІЕС1 2,31 ± 0,35 0,99 ±0,23 0,05 ±0,05 0,00 ±0,00 1,04± 0,24
Bystander cells TIBE1

Клітини?свідки РІЕС2 3,25 ± 0,37 1,62 ±0,26 0,09 ±0,06 0,04± 0,04 1,75± 0,27
Bystander cells RIBE2

Ефект порятунку / Rescue effect

ХЛЛ (група порівняння) 2,15± 0,44 0,75± 0,26 0,28±0,16 0,00± 0,00 1,03± 0,31
CLL (comparison group)

ХЛЛ (опромінення in vitro, 0,50 Гр) 5,12 ± 0,68 4,44± 0,64 0,87± 0,29 1,93±0,43 7,24±0,81
CLL (irradiation in vitro, 0.50 Gy)

Ефект порятунку ПІЕС1 2,00 ± 0,34 1,23 ±0,27 0,12 ±0,08 0,00 ±0,00 1,35± 0,28
Rescue effect TIBE1

Ефект порятунку РІЕС2 2,64 ± 0,46 4,13± 0,57 0,74 ±0,25 1,57±0,36 6,45± 0,71
Rescue effect RIBE2

Примітки. 1Пухлинно?індукований ефект свідка; 2радіаційно?індукований ефект свідка.
Notes. 1Tumor?induced bystander effect; 2radiation?induced bystander effect.
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In an experiment on modeling the development of

the tumorFinduced bystander effect under coFcultiF

vation of the blood from healthy persons with blood

cells from CLL patients the lymphocytes of healthy

persons were bystander cells that received signals

from oncologically transformed cells during the culF

tivation period. The mean group level of chromoF

some aberrations in bystander cells was 3.35 per 100

metaphases and exceeded the control indicator

under their separate cultivation (р < 0.01). ChroF

matidFtype lesions, which are markers of chromosoF

mal instability, were represented by single fragments.

Their mean group frequency (2.31 per 100 meF

taphases) exceeded the control level (р < 0.01),

which indicates the development of a tumorF

induced bystander effect in blood lymphocytes from

healthy individuals when they are coFcultivated with

the blood from CLL patients. Analysis of individual

levels of chromatidFtype chromosome aberrations

showed that they ranged from 1.33 to 3.70 per 100

metaphases (Table 3). In six out of seven studied

cases, an increase in this indicator was observed

compared to the control level, which indicates the

induction of a tumorFinduced bystander effect.

However, in the blood lymphocytes of one person

(case 3), the frequency of chromatidFtype aberraF

tions did not have a significant difference with the

control (р > 0.05), which indicates the absence of an

increase in chromosomal instability and the develF

opment of a tumorFinduced bystander effect.

ChromosomalFtype aberrations were represented by

abnormal monocentrics at a level that did not have a

significant difference from the control, and acentric

fragments (double fragments, acentric rings), the

frequency of which exceeded the control (р < 0.05).

Taking into account that the frequency of acentric

rings and chromosomal aberrations of the exchange

type did not differ significantly from the control

ones, we assume that some of the double fragments

registered in the bystander cells were the result of

double chromatid breaks and the development of the

bystander effect did not affect their induction.

In a study on modeling the development of the

radiationFinduced bystander effect by coFcultivated

the blood from healthy individuals with blood cells

from CLL patients irradiated in a dose of 0.50 Gy

was established that the frequency of aberrant cells

was 4.74%, the level of chromosome aberrations was

5.00 per 100 cells. These indicators exceeded the

control values and the results that were established in

bystander cells under cultivation with nonFirradiated

В досліді з моделювання розвитку пухлинноFіндуF

кованого ефекту свідка при сумісному культивуF

ванні крові здорових осіб з клітинами крові хворих

на ХЛЛ лімфоцити здорових осіб були клітинамиF

свідками, що протягом часу культивування отримуF

вали сигнали від онкологічно трансформованих

клітин. Середньогруповий рівень аберацій хромоF

сом в клітинахFсвідках складав 3,35 на 100 метафаз

і перевищував відповідний контрольний показник,

зареєстрований при їх окремому культивуванні

(р < 0,01). Пошкодження хроматидного типу, які є

маркерами хромосомної нестабільності, були

представлені одиночними фрагментами. Їх сеF

редньогрупова частота (2,31 на 100 метафаз) переF

вищувала контрольний рівень (р < 0,01), що вказує

на розвиток пухлинноFіндукованого ефекту свідка в

лімфоцитах крові умовно здорових осіб при їх коF

культивуванні з кров`ю хворих на ХЛЛ. Аналіз

індивідуальних рівнів аберацій хромосом хроматидF

ного типу показав, що  вони знаходились в межах

від 1,33 до 3,70 на 100 метафаз (табл. 3). У шести з сеF

ми досліджених випадків спостерігали зростання

цього показника порівняно з контрольним рівнем,

що свідчить про індукцію пухлинноFіндукованого

ефекту свідка. Разом з тим, в лімфоцитах крові

однієї особи (випадок 3) частота аберацій хроматидF

ного типу не мала статистично значущої різниці з

контролем (р > 0,05), що вказує на відсутність зросF

тання хромосомної нестабільності і розвитку пухF

линноFіндукованого ефекту свідка. Аберації хромоF

сомного типу були представлені аномальними моF

ноцентриками на рівні, що не мав статистично знаF

чущої різниці з контрольним, та ацентричними

фрагментами (парними фрагментами, ацентичниF

ми кільцями), частота яких перевищувала контF

рольну (р < 0,05). Зважаючи те, що частота ацентF

ричних кілець та хромосомних аберацій обмінного

типу статистично значуще не відрізнялись від контF

рольних, ми припускаємо, що частина зареєстроваF

них в клітинахFсвідках парних фрагментів була

наслідком подвійних хроматидних розривів і розвиF

ток ефекту свідка не впливав на їх індукцію.

В дослідженні з моделювання розвитку радіаційF

ноFіндукованого ефекту свідка шляхом сумісного

культивування крові умовно здорових осіб з опF

роміненими в дозі 0,50 Гр клітинами крові хворих на

ХЛЛ було встановлено, що частота аберантних

клітин становила 4,74 %, рівень аберацій хромосом

складав 5,00 на 100 клітин. Ці показники перевищуF

вали контрольні значення та результати, що були

встановлені у клітинахFсвідках при їх культивуванні
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blood cells from CLL patients (р < 0.01). Simple

chromatidFtype aberrations (single fragments)

dominated the spectrum of chromosomal abnorF

malities in bystander cells with a group mean freF

quency of 3.25 per 100 cells, which was higher

than in the tumorFinduced bystander effect simuF

lation experiment. This indicates an increase in

chromosomal instability and the development of a

radiationFinduced bystander effect in them.

Individual cytogenetic values of the frequency of

chromatidFtype aberrations ranged from 2.40 to

3.86 per 100 metaphases and in all cases exceeded

the background level, which indicates the developF

ment of a radiationFinduced bystander effect in the

blood of all persons who participated in the experF

iment. However, in two cases (2, 7) no significant

change in the level of chromatidFtype aberrations

was observed compared to modeling tumorF

induced bystander effect. 

The frequency of acentric double fragments was

1.62 per 100 cells, which exceeded the background

level, but was not significantly different from the

frequency in bystander cells when inducing a

tumorFinduced bystander effect. This confirms the

validity of the opinion expressed above about the
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з неопроміненими клітинами крові хворих на ХЛЛ

(р < 0,01). У спектрі хромосомних порушень, зафіксоF

ваних в клітинахFсвідках, переважали прості аберації

хроматидного типу – одиночні фрагменти, середньоF

групова частота яких становила 3,25 на 100 клітин і

була вищою за показник, зареєстрований у клітинахF

свідках у варіанті досліду з моделювання пухлинноF

індукованого ефекту свідка, що вказує на підвищення

хромосомної нестабільності і розвиток в них радіаF

ційноFіндукованого ефекту свідка. Індивідуальні циF

тогенетичні показники частоти аберацій хроматидноF

го типу знаходились в межах від 2,40 до 3,86 на 100 меF

тафаз і в усіх випадках перевищували фоновий рівень,

що вказує на розвиток радіаційноFіндукованого ефекF

ту свідка у крові всіх залучених до експерименту осіб.

Разом з тим, у двох випадках (2, 7) не спостерігали

статистично значущої зміни рівня аберацій хроматидF

ного типу порівняно з варіантом досліду з моделюF

вання пухлинноFіндукованого ефекту свідка. 

Ацентричні парні фрагменти зареєстровані з часF

тотою 1,62 на 100, що перевищувала фонову, проте

не мала статистично значущої різниці з показником,

зареєстрованим у клітинахFсвідках при індукції пухF

линноFіндукованого ефекту свідка, що підтверджує

правомірність викладеної нами вище думки щодо
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Таблиця 3

Індивідуальні частоти аберацій хроматидного типу при дослідженні пухлинно6/радіаційно6індукованого
ефекту свідка та ефекту порятунку 

Table 3

Individual frequencies of chromatid6type aberrations in the study of tumor6/radiation6induced bystander effect
and rescue effect 

Обстежені особи / Examined persons
Варіанти досліду Здорові / Healthy individuals
Experimental variants

1 2 3 4 5 6 7

Контроль / Control 1,67 1,50 1,50 1,00 1,00 1,00 0,60

Клітини?свідки  ПІЕС1 2,44 3,70 1,33 2,46 1,60 1,82 2,40
Bystander cells TIBE1

Клітини?свідки РІЕС2 3,86 2,40 3,14 3,67 3,00 3,33 3,00
Bystander cells RIBE2

ХЛЛ / CLL

8 9 10 11 12 13 14

ХЛЛ (група порівняння) 2,00 2,67 2,31 1,74 1,94 3,33 1,23
CLL (comparison group)

ХЛЛ (опромінення  in vitro,  0,50 Гр) 3,73 5,71 4,67 4,67 5,63 5,00 6,00
CLL (irradiation in vitro, 0.50 Gy)

Ефект порятунку ПІЕС1 1,79 3,48 1,82 2,81 1,92 2,00 1,20
Rescue effect TIBE1

Ефект порятунку РІЕС2 3,72 4,17 2,86 4,17 0,85 2,22 1,93
Rescue effect RIBE2

Примітки. 1Пухлинно?індукований ефект свідка; 2радіаційно?індукований ефект свідка.
Notes. 1Tumor?induced bystander effect; 2radiation?induced bystander effect.
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origin of part of these damages due to double chroF

matid breaks. Aberrations of the exchange type

(abnormal monocentric, dicentric, and ring chroF

mosomes) were registered in bystander cells with a

frequency that did not differ significantly from the

control and did not depend on the method of cell

cultivation (р > 0.05). 

The obtained results indicate an increase in

chromosomal instability under the coFcultivation

of intact normal and irradiated malignant human

blood cells due to the development of the radiaF

tionFinduced bystander effect.

Cytogenetic research of blood lymphocytes from

patients with BFcell CLL deserves special attenF

tion. This is due to the use of the traditional semiF

micro method, which involves mitogenic stimulaF

tion of small TFlymphocytes, in which cytogenetic

parameters were determined. During the developF

ment of BFcell CLL, TFlymphocytes received a

damaging signal from malignant BFlymphocytes,

i.e., to are bystander cells of the development of

the tumorFinduced bystander effect [17, 18]. The

results showed that in CLL patients the mean

group frequency of aberrant cells (3.08 %) and

chromosome aberrations (3.18 per 100 metaphasF

es) exceeded the control values (р < 0.01) and did

not have a significant difference with the indicaF

tors in lymphocytes blood from healthy individuals

when they are coFcultivated with the blood from

CLL patients (р > 0.05), which indicates increased

chromosomal instability and confirms the developF

ment of a tumorFinduced bystander effect in them.

The analysis of the spectrum of chromosomes

damage in the CLL patient’s lymphocytes showed

that they were represented by single fragments,

acentric fragments, and abnormal monocentrics,

the levels of which do not differ from the indicators

in the blood of healthy individuals under the

development of the tumorFinduced bystander

effect in vitro (р > 0.05). Individual frequencies of

chromatidFtype aberrations in CLL patients ranged

from 1.74 to 3.33 per 100 cells and exceeded the

values in intact lymphocytes of healthy individuals.

The obtained results indicate increased chromosoF

mal instability of peripheral blood TFlymphocytes

of CLL patients, which is caused by the developF

ment of an oncologyFinduced bystander effect in

them due to the influence of signals from maligF

nantly transformed BFcells.

Cytogenetic analysis of irradiated in vitro in a

dose of 0.50 Gy PBL from CLL patients showed

походження частини цих пошкоджень внаслідок

подвійних хроматидних розривів. Аберації обмінноF

го типу (аномальні моноцентрики, дицентричні і

кільцеві хромосоми) в клітинахFсвідках зареєстроF

вані з частотами, що істотно не відрізнялись від

контрольних і не залежали від способу культивуванF

ня  клітин (р > 0,05).

Отримані результати вказують на зростання хроF

мосомної нестабільності при взаємодії інтактних

нормальних та опромінених онкотрансформованих

клітин крові людини внаслідок розвитку радіаційноF

індукованого ефекту свідка. 

Особливої уваги заслуговує цитогенетичне дослідF

ження лімфоцитів крові хворих на ВFклітинну ХЛЛ.

Це зумовлено використанням при виконанні роботи

традиційного напівмікрометоду, що передбачає

мітогенну стимуляцію малих ТFлімфоцитів, в яких

визначали цитогенетичні показники. При розвитку

ВFклітинної ХЛЛ ТFлімфоцити отримували пошкодF

жуючий сигнал від малігнізованих ВFлімфоцитів,

тобто були клітинамиFсвідками розвитку пухлинноF

індукованого ефекту свідка [17, 18]. Результати покаF

зали, що у хворих на ХЛЛ середньогрупова частота

аберантних клітин (3,08 %) і аберацій хромосом (3,18

на 100 метафаз) перевищували значення контролю

(р < 0,01) і не мали статистично значущої різниці з

відповідними показниками в лімфоцитах крові здоF

рових осіб при їх коFкультивуванні з кров’ю хворих

на ХЛЛ (р > 0,05), що вказує на підвищену хромоF

сомну нестабільність і підтверджує розвиток в них

пухлинноFіндукованого ефекту свідка in vivo. Аналіз

спектру зареєстрованих у лімфоцитах хворих на ХЛЛ

пошкоджень показав, що вони були представлені

одиночними фрагментами, ацентричними фрагменF

тами та аномальними моноцентриками, рівні яких

не мали суттєвої різниці з відповідними показникаF

ми, отриманими в  крові здорових осіб при розвитку

пухлинноFіндукованого ефекту свідка в умовах in vitro

(р > 0,05). Індивідуальні частоти аберацій хроматидF

ного типу у хворих на ХЛЛ знаходились в межах від

1,74 до 3,33 на 100 клітин та перевищували показниF

ки, зареєстровані в інтактних лімфоцитах здорових

осіб. Отримані результати вказують на підвищену

хромосомну нестабільність в ТFлімфоцитах перифеF

ричної крові осіб, хворих на ХЛЛ, за їх окремого

культивування, що спричинено розвитком у них муF

таційного процесу за рахунок онкологічноFіндуковаF

ного ефекту свідка внаслідок впливу сигналів від

злоякісно трансформованих ВFклітин.

Цитогенетичний аналіз ЛПК хворих на ХЛЛ, опF

ромінених in vitro в дозі 0,50 Гр, показав, що частота
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that the frequency of aberrant cells in them was

11.49 %. In all cases, cells with more than one chroF

mosomal damage were detected, as a result of which

the level of chromosomal aberrations was 12.36 per

100 metaphases and exceeded the frequency in the

group of healthy individuals and the comparison

group of nonFirradiated PBL from CLL patients

(р < 0.001). Analysis of individual cytogenetic indiF

cators showed that the frequency of chromosomal

aberrations ranges from 11.00 to 14.00 per 100

metaphases and does not depend on the backF

ground frequency of chromosomal aberrations. The

frequency of chromatidFtype aberrations (single

acentric fragments) was 5.12 per 100 metaphases

and exceeded the rates in nonFirradiated cells of

CLL patients and the control group (р < 0.01).

Given that chromatidFtype damage is a marker of

chromosomal instability, and their level in human

blood lymphocytes does not increase under the

influence of radiation [22], it can be assumed that

the effect we registered is a consequence of the

development of a radiationFinduced bystander

effect in TFlymphocytes of CLL patients against the

background of the tumorFinduced bystander effect.

Aberrations of the chromosomal type, which are

markers of ionizing radiation of human blood lymF

phocytes at the G0 stage of the mitotic cycle, were

represented by acentric double fragments, abnorF

mal monocentric, dicentric, and ring chromoF

somes. Their total level was 7.24 per 100 cells and

exceeded the level in PBL of healthy individuals and

nonFirradiated PBL of CLL patients (р < 0.001).

Double acentric fragments accounted for 61 % of

the number of registered chromosomalFtype aberF

rations that occurred with a frequency of 4.44 per

100 metaphases, which exceeded the indicators of

nonFirradiated comparison groups (р < 0.05). The

level of abnormal monocentrics (translocations

and inversions) was 0.87 per 100 metaphases and

exceeded the rate in the group of healthy individuF

als and nonFirradiated lymphocytes of CLL

patients. Dicentric and ring chromosomes were

found among the unstable cytogenetic markers of

radiation exposure. Their total level was 1.93 per

100 metaphases, which is consistent with the indiF

cators obtained by other researchers when irradiatF

ing human blood lymphocytes in vitro in a dose of

0.50 Gy [22, 23]. Thus, cytogenetic analysis of

irradiated in vitro in a dose of 0.50 Gy PBL  of CLL

patients registered in them an increased level of

irradiation markers (chromosomal type aberraF
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аберантних клітин в них складала 11,49 %. У всіх виF

падках були зареєстровані клітини, що містили більF

ше одного пошкодження хромосом, внаслідок чого

рівень аберацій хромосом дорівнював 12,36 на 100

метафаз і перевищив показники у групі здорових

осіб та у групі порівняння з неопромінених хворих

на ХЛЛ (р < 0,001). Аналіз цитогенетичних показF

ників у окремих випадках засвідчив, що індивідуF

альні частоти аберацій хромосом знаходились в меF

жах від 11,00 до 14,00 на 100 метафаз і не залежали від

фонової частоти аберацій хромосом. Частота абеF

рацій хроматидного типу (одиночних ацентричних

фрагментів) становила 5,12 на 100 метафаз і перевиF

щувала показники, зареєстровані у неопромінених

клітинах осіб з ХЛЛ та групі порівняння (р < 0,01).

Беручи до уваги, що пошкодження хроматидного тиF

пу є маркерами хромосомної нестабільності і їх ріF

вень у лімфоцитах крові людини не зростає при дії

радіації [22], можна припустити, що зареєстрований

нами ефект є наслідком розвитку в ТFлімфоцитах

крові хворих на ХЛЛ радіаційноFіндукованого ефекF

ту свідка на тлі онкологічноFіндукованого ефекту

свідка внаслідок впливу опромінених малігнізоваF

них ВFлімфоцитів.

Аберації хромосомного типу, що є маркерами дії

іонізуючого випромінювання в культурі лімфоцитів

крові людини на G0 стадії мітотичного циклу, були

представлені ацентричними парними фрагментами,

аномальними моноцентриками, дицентричними та

кільцевими хромосомами. Їх сумарний рівень склаF

дав 7,24 на 100 клітин і перевищував показник у

лімфоцитах крові здорових осіб і неопромінених

лімфоцитах крові осіб з ХЛЛ (р < 0,001). Парні

ацентричні фрагменти становили 61 % від кількості

зареєстрованих аберацій хромосомного типу і

зустрічались з частотою 4,44 на 100 метафаз, що пеF

ревищувала показники неопромінених груп порівF

няння (р < 0,05). Рівень аномальних моноцентриків

(транслокацій та інверсій) складав 0,87 на 100 метаF

фаз і перевищував показник у групі умовно здорових

осіб та неопромінених лімфоцитах хворих на ХЛЛ.

Серед нестабільних цитогенетичних маркерів дії

радіації виявлено дицентричні і кільцеві хромосоми.

Їх сумарний рівень становив 1,93 на 100 метафаз, що

узгоджується з показниками, отриманими іншими

дослідниками при опроміненні лімфоцитів крові

людини в умовах in vitro в дозі 0,50 Гр [22, 23]. Таким

чином, цитогенетичний аналіз лімфоцитів крові

хворих на ХЛЛ, опромінених in vitro в дозі 0,50 Гр, заF

реєстрував в них підвищений рівень маркерів дії

радіації (аберацій хромосомного типу), що відповіF
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tions), which corresponded to the received dose of

ionizing radiation, and markers of chromosomal

instability (chromatid type aberrations), induced

as a result of the development of the tumorF and

the radiationFinduced bystander effect. 

The possibility of the rescue effect development

in the blood lymphocytes from CLL patients

(unirradiated/irradiated in vitro) due to the influF

ence of feedback signals from bystander cells was

investigated. The level of chromosomal aberrations

in nonFirradiated blood lymphocytes from CLL

patients when coFcultivated with lymphocytes

from healthy individuals was 3.35 per 100

metaphases, did not differ from the result of

their separate cultivation (р > 0.05) and exceedF

ed the indicator in the group of healthy individF

uals (р < 0.05). Analysis of the spectrum of chroF

mosome aberrations showed that they were repreF

sented by single fragments, double fragments, and

abnormal monocentrics with frequencies that did

not differ from the indicators under the separate

cultivation of blood lymphocytes of CLL patients

(p > 0.05). A scattering of individual frequencies of

chromatidFtype aberrations (from 1.79 to 3.48 per

100 metaphases) corresponded to the limits of

fluctuations of this indicator under separate cultiF

vation of blood lymphocytes of CLL patients.

Thus, the absence of influence of blood cells from

healthy persons on cytogenetic indicators in nonF

irradiated lymphocytes from CLL patients under

their coFcultivation was established, which indiF

cates the absence of the rescue effect.

Cytogenetic analysis of blood lymphocytes from

CLL patients irradiated in vitro in a dose of 0.50 Gy

under their coFcultivation with lymphocytes of

healthy individuals showed that the frequency of

aberrant cells in them was 8.35 per 100 metaphases,

the level of chromosomal aberrations was equal to

9.09 per 100 metaphases. These indicators were

lower than the results of cytogenetic analysis of irraF

diated lymphocytes of CLL patients during their

separate cultivation (р < 0.05), although they

exceeded the corresponding data of the comparison

group of healthy individuals (р < 0.05). The decrease

in the level of chromosomal aberrations in the irraF

diated blood lymphocytes from CLL patients when

coFcultivated with lymphocytes from healthy indiF

viduals occurred due to a decrease in the frequency

of chromatidFtype aberrations (single fragments)

from 5.12 to 2.64 per 100 cells (р < 0.001). A deF

crease in individual values of the frequency of chroF

дав отриманій дозі іонізуючого випромінювання, та

маркерів хромосомної нестабільності (аберацій хроF

матидного типу), індукованих внаслідок синергізму

розвитку онкологічноF та радіаційноFіндукованого

ефекту свідка.

Було досліджено можливість розвитку ефекту поряF

тунку у лімфоцитах крові хворих на ХЛЛ (неопромінеF

них/опромінених in vitro) внаслідок впливу сигналів

зворотного зв’язку від інтактних клітинFсвідків. При

цитогенетичному аналізі неопромінених лімфоцитів

крові хворих на ХЛЛ за їх коFкультивування з лімфоF

цитами здорових осіб встановлено, що рівень аберацій

хромосом дорівнював 3,35 на 100 метафаз, статистичF

но значуще не відрізнявся від результату цитогенетичF

ного аналізу неопромінених лімфоцитів хворих на

ХЛЛ за окремого культивуваня (р > 0,05) та перевищуF

вав показник групи порівняння зі здорових осіб (р <

0,05). Аналіз спектру зареєстрованих аберацій хромоF

сом показав, що вони були представлені одиночними

фрагментами, парними фрагментами та аномальними

моноцентриками з частотами, що статистично значуF

ще не відрізнялись від показників, отриманих у

варіанті досліду з окремим культивуванням лімфоF

цитів крові хворих на ХЛЛ (р > 0,05). Розкид індивідуF

альних частот аберацій хроматидного типу (від 1,79 до

3,48 на 100 метафаз) відповідав межам коливань цього

показника при окремому культивуванні лімфоцитів

крові хворих на ХЛЛ. Таким чином, отримані резульF

тати засвідчили відсутність впливу клітин крові умовF

но здорових осіб на цитогенетичні показники в неопF

ромінених лімфоцитах хворих на ХЛЛ за умов їх

сумісного культивування, що вказує на відсутність

індукції ефекту порятунку.

Цитогенетичний аналіз опромінених in vitro в дозі

0,50 Гр лімфоцитів крові хворих на ХЛЛ за їх коF

культивування з лімфоцитами умовно здорових осіб

показав, що частота аберантних клітин в них станоF

вила 8,35 на 100 метафаз,  рівень аберацій хромосом

дорівнював 9,09 на 100 метафаз. Вказані показники

були нижчими за результати, отримані при цитогеF

нетичному аналізі опромінених лімфоцитів хворих

на ХЛЛ при їх окремому культивуванні (р < 0,05), хоF

ча перевищували відповідні дані групи порівняння,

що складалась зі здорових осіб (р < 0,05). Зниження

рівня аберацій хромосом в опромінених лімфоцитах

крові хворих на ХЛЛ за сумісного культивування з

лімфоцитами здорових осіб відбувалося за рахунок

зменшення частоти аберацій хроматидного типу

(одиночних фрагментів) з 5,12 до 2,64 на 100 клітин

(р < 0,001). Було зареєстровано зниження індивідуF

альних значень частоти аберацій хроматидного типу
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matidFtype aberrations was registered in most cases of

the experiment (9, 10, 12, 13, 14) compared to the

data obtained during separate cultivation of irradiated

blood lymphocytes from CLL patients. At the same

time, in cases 8, and 11, no rescue effect was regisF

tered, and in cases 10, 12, 13, and 14, the frequency of

chromatidFtype aberrations did not have a statistically

significant difference with the background level of

these damages in the blood cells of patients with CLL

(р > 0.05). The vast majority (71 %) of registered chroF

mosome aberrations were of the chromosomal type of

damage, which is characteristic of the radiationF

induced mutational process. They were represented by

double fragments, abnormal monocentrics, dicentF

rics, and ring chromosomes. Their level did not deF

pend on the method of cultivation of irradiated blood

lymphocytes from CLL patients (р > 0.05).

Thus, under the coFcultivation of blood lymphoF

cytes from CLL patients irradiated in vitro in a dose

of 0.50 Gy with lymphocytes from healthy individuF

als, a rescue effect was registered. 

CONCLUSIONS
The following cytogenetic manifestations of the uniF

versal phenomenon of the bystander response were

established under the conditions of coFcultivation of

blood lymphocytes of healthy individuals with cells of

BFcell CLL patients (unirradiated/irradiated in vitro):

➤ in TFlymphocytes of patients with BFcell CLL and

PBL from healthy people when coFcultivated with

the blood from CLL patients, the development of a

tumorFinduced bystander effect was observed (in

vivo and in vitro, respectively), the cytogenetic manF

ifestation of which was an increase in the frequency

of chromatidFtype aberrations (single fragments);

➤ in TFlymphocytes of the blood from BFcell CLL

patients irradiated in a dose of 0.50 Gy in vitro and

PBL of healthy individuals when coFcultivated with

irradiated malignant cells the development of a

radiationFinduced bystander effect (in vivo and in

vitro, respectively) was registered. The levels of

chromatidFtype aberrations exceeded those in variF

ants of the tumorFinduced bystander effect experiF

ment, which may indicate the synergism of these

phenomena;

➤ in irradiated in vitro blood TFlymphocytes from

BFcell CLL patients, when coFcultivated with PBL

from healthy individuals, a rescue effect was

induced, which led to a decrease in the level of chroF

mosomal instability in irradiated cells.
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у більшості випадків досліду (9, 10, 12, 13, 14)

порівняно з даними, отриманими при окремому

культивуванні опромінених лімфоцитів крові хвоF

рих на ХЛЛ. При цьому у випадках 8, 11 рятувальF

ного ефекту не зареєстровано, а у випадках 10, 12,

13, 14 частота аберацій хроматидного типу, не мала

статистично значущої різниці з фоновим рівнем

цих пошкоджень у клітинах крові хворих на ХЛЛ

(р > 0,05). Пошкодження хромосомного типу склаF

дали переважну більшість (71 %) зареєстрованих

аберацій хромосом, що притаманно для радіаційF

ноFіндукованого мутаційного процесу. Вони були

представлені парними фрагментами, аномальними

моноцентриками, дицентричними і кільцевими хроF

мосомами. Їх рівень не залежав від способу культиF

вування опромінених лімфоцитів крові хворих на

ХЛЛ (р > 0,05). 

Таким чином, при сумісному культивуванні опF

ромінених in vitro в дозі 0,50 Гр лімфоцитів крові

осіб, хворих на ХЛЛ, з лімфоцитами здорових осіб

було зареєстровано ефект порятунку.

ВИСНОВКИ
За умов сумісного культивування лімфоцитів крові

здорових осіб з клітинами хворих на ВFклітинну

ХЛЛ (неопроміненими/опроміненими in vitro) встаF

новлено наступні цитогенетичні прояви універF

сального феномену ефекту свідка:

➤ у ТFлімфоцитах хворих на ВFклітинну ХЛЛ та

ЛПК здорових осіб при сумісному культивуванні з

кров’ю хворих на ХЛЛ спостерігається розвиток

пухлинноFіндукованого ефекту свідка (in vivo та in

vitro відповідно), цитогенетичним проявом якого є

підвищена частота аберацій хроматидного типу

(одиночних фрагментів);

➤ в опромінених in vitro в дозі 0,50 Гр ТFлімфоциF

тах крові осіб, хворих на ВFклітинну ХЛЛ, та ЛПК

здорових осіб при взаємодії з опроміненими онF

котрансформованими клітинами зареєстровано

розвиток радіаційноFіндукованого ефекту свідка

(in vivo та in vitro відповідно). Рівні аберацій хроF

матидного типу перевищували такі у варіантах доF

сліду з моделювання пухлинноFіндукованого ефекF

ту свідка, що може свідчити про синергізм цих феF

номенів; 

➤ в опромінених in vitro ТFлімфоцитах крові осіб,

хворих на ВFклітинну ХЛЛ, при сумісному культиF

вуванні з ЛПК здорових осіб індукується ефект поF

рятунку, що призводить до зниження рівня хромоF

сомної нестабільності в опромінених клітинах.
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