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К кофеину в последнее время привлекается большое внимание, осо
бенно с тех пор, как было установлено, что он является ингибитором 
темновой репарации в бактериальных системах [1].

Модифицирующее действие кофеина показано в отношении эукари
отов, подвергнутых действию радиации, как на цитогенетическом, так 
и молекулярном уровнях. На растительных клетках и на клетках мле
копитающих показано, что кофеин увеличивает выход структурных пе
рестроек в стадиях G2 и S и в большинстве случаев не меняет этот по
казатель в стадии Gp

Исследовалось также действие кофеина на выживаемость клеток, 
причем одни авторы наблюдали модифицирующий эффект кофеина [2, 
3], другие не обнаружили его [4, 5].

Установлено, что кофеин подавляет репарацию разрывов ДНК [6], 
хотя имеются данные, опровергающие этот вывод [7]. Обнаружено 
также, что кофеин ликвидирует радиационную задержку деления кле
ток [8, 9].

Использование химической модификации радиационных поврежде
ний позволило выявить значительную роль репарационных процессов в 
радиочувствительности различных стадий клеточного цикла [10, 1Г].

В настоящей работе с помощью кофеина исследовалась роль репа
рации в конечном повреждении хромосом клеток Crepis capillaris, об
лученных малыми дозами рентгеновских лучей (200, 400 р) на разных 
стадиях клеточного цикла.

Материал и методика. Корешки Crepis capillaris после 32-часоваго проращивания 
облучались рентгеновскими лучами (200 и 400 р) на аппарате РУМ-11;, при мощности 
дозы 185 р/мин, с использованием Си-0,5 фильтра. Сразу после облучения проростки 
помещались в раствор кофеина на 2 часа. Использовали раствор кофеин-бензоат 
натрия, который применяли в концентрации 2-10—3М (в расчете ня кофеин). После 
10-минутной промывки проростки погружались в колхицин (0,01 %) и на протя
жении всего опыта росли в нем. Корешки длиной 1,5—1,8 мм фиксировались 
в смеси Карнуа (3 части спирта и 1 часть 45%-ой уксусной кислоты) через каждые 2 
часа (6 фиксаций). Аберрации хромосом анализировались па давлецых ацетокарми- 
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новых препаратах. Параллельно ставилась контрольная партия опытов, в которых 
проростки либо только облучались в обеих дозах, либо выдерживались в кофеине, не. 
подвергаясь облучению.

Результаты и обсуждение. По нашим данным, модификация кофе
ином мутагенного эффекта облучения (как 200, так и 400 р) выража
лась в изменении спектра аберраций и общем увеличении числа клеток 
с аберрациями (табл.), которое с возрастанием срока фиксации умень
шалось: при 2-часовой фиксации—51,4. при 12-часовой—33.7% (200 р), 
и соответственно 76,2 и 62,2 (400 р).

В отсутствие модификации наблюдается уменьшение выхода пере
строек от С2 к Огстадии. Наибольший процент измененных клеток 
при облучении 200 р отмечается при 2-часовой фиксации, по мере уве
личения срока фиксации происходит снижение этого показателя, а с 6- 
го часа—выравнивание его (табл.). В спектре нарушений при этом 
преобладают хроматидные аберрации, изолокусные разрывы всех ти
пов и транслокации. Одиночные хроматидные разрывы отмечаются в 
первые часы фиксации, процент их достоверно уменьшается в послед
ние часы (табл.). Самый высокий уровень общего повреждения наблю
дается при 2- и 4-часовой фиксациях.

При облучении в дозе 400 р наблюдается такая же зависимость ра
диочувствительности от стадий цикла. Модифицирующий эффект ко
феина при этом выражается в усилении повреждения.

Использование кофеина (2-Ю՜3 М) приводит к увеличению про
цента перестроек, происходящему преимущественно за счет изолокус- 
ных разрывов, хроматидных делеций, транслокаций. Гораздо реже 
встречаются перестройки типа интерстициальных делеций, колец, мик
рофрагментов. Кофеин в сочетании с облучением (200 р) приводит к 
возрастанию процента перестроек во всех сроках фиксации. Так, при 
2-часовой фиксации процент изолокусных разрывов с соединениями и 
транслокаций составил 22,7, к 12-му часу—19,6; изолокусных разры
вов без соединений (МУрс!) соответственно—3,64, 1,49; хроматидных 
и интерстициальных делеций—23,5 и 8,75.

Кофеин, используемый после облучения 400 р, приводит к еще бо
лее высокому проценту аберраций, особенно с 4-го часа фиксации. Так, 
процент изолокусных разрывов и транслокаций к этому времени соста
вил 39,8, к 12-.му часу—37,8; изолокусных разрывов без соединения 
фрагментов (1Ч11рс1)—4,07 и 2,62 соответственно.

Кофеин в данной концентрации (2֊10՜3 М) практически «е мута- 
билен, однако вызывает задержку деления. Рассматривая спектр му
таций, с 8-го часа фиксации (Б-стация) мы наблюдали появление, с 
некоторым опозданием по сравнению с контролем (табл.), определен
ного количества хромосомных перестроек (дицентрики, кольца, сим
метричные обмены), что свидетельствует о задержке митоза и о том, 
что кофеин влияет на продолжительность цикла, растягивая его.

Литературные данные о структурных повреждениях хромосом до
вольно многочисленны. Обработка кофеином как облученных, так и

430



Йерестройки хромосом при модификации кофеином радиационного поражения
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2,31+0,7
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1,72+0,6
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25,95+1,8
16,2 +1,8
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0,17±0,2 
1,4 ±0,5 
3,3 ±0,9



необлученных клеток приводит к более позднему появлению митоти
ческих клеток, что свидетельствует об удлинении стадии Ծշ: при этом он 
ликвидирует радиационную задержку деления [8, 9].

Приведенные данные показывают, что эффект модификации мак
симален в стадии синтеза ДНК. поскольку, согласно результатам, по
лученным методом радиоавтографии [1, 2]. S-стадия соответствует сро
кам фиксации 4—8 часов. С увеличением этого срока происходит сни
жение эффекта модификации, что указывает на неэффективность ко
феина в стадии Gi. Об этом же свидетельствует низкий выход хромо
сомных повреждений при воздействии кофеином.

Приведенные результаты согласуются с литературными данными 
и демонстрируют выравнивание радиочувствительности в пределах 
стадии G2—Տ на фоне модификации кофеином радиационного повреж
дения. Это подчеркивает, что различия в радиационном повреждении, 
наблюдаемые в отсутствие модификации, в значительной мере обуслов
лены не различием в величине первичных повреждений хромосод։, а 
разным вкладом репарации в конечный результат действия радиации 
на ядерный аппарат клетки.

Автор выражает благодарность Ганасси Е. Э. и Авакяну В. А. за 
помощь в подготовке данной работы.
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ԿՈՖԵԻՆՈՎ ՄՈԴԻՖԻԿԱՑՎԱԾ ՃԱՌԱԳԱՅԹԱՅԻՆ ՎՆԱՍՎԱԾՔԻ 
ԲՋՋԱԳԵՆԵՏԻԿԱԿԱՆ ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅՈՒՆԸ

CREPIS CAPILLARIS-Ի ՄՈՏ

U. Ե. ԵՂԻԱՋԱՐՅԱՆ

Ուսումնասիրվել է 200 և 400 ռ դոզայով ճառագայթահարումից հետո 
կոֆեինով մշակված C. CapillariS-^ ա րմ ա ւոածա յրերի մոտ քրոմ ոս ոմ ա յին 
խաթարումների հաճախականությունը։

Պարզվել է, որ ճառագայթային վնասվածքի ուժեղացումը, ինչպես 200, 
այնպես էլ 400 ռ դոզաներո՛վ ճառագայթահարման դեպքում, հատկապես 
ուժեղ է արտահայտվում 2 և 4 ժամ յա ֆիքսացիաների ժամանակ։
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