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ХНТИКЛАСТОГЕННЫЙ ЭФФЕКТ У БОЛЬНЫХ 
11ЕРИОДИЧЕС КОП БОЛ ЕЗ Н ЫО

I. Сравнительное изучение действия клаетогенов и интиклштогеншт

Р М. АРУТЮНЯН, Т. Ф. САРКИСЯН. Л. С. МЕЖЛУМЯН. С I. ПЛ1ПИНЯН 
Ереванский государственным университет.

Ашчк.-.сстосг.чы—клеи гогены—хрсмьсрмные аберрации :пр:։одичеекак Дл/езя».

•1ля 'понимания механизмов антикластогемеза защиты хромосом 
от кластогенного (повреждающего) действия мутагенов—в качестве 
информативного метода возможно использование различных функции, 
'альных состояний клеток от больных с хромосомной нестабильно 

егыо. Нами изучены эффекты действия антнкластогснов в клетка.՝ 
больных ПБ, пли семейной средиземноморской лихорадкой, чаще 
всего аутосомно-рецессивного заболевания, которое* может иметь 
п ю.минантпыс формы наследования.

Mui’.’pnu.-, и методики. Лимфоциты периферическом кропи человека куликам- 
ршили по методике Хангерфорда [6]. Для каждой культуры испольюв.члн по 
։> мл среды Игла. 1.5 мл сыиороткц крупного рогатого скота и 100 ел/мл генпцил- 
лнкз Клетки стимулировали к бласттрансформации добавлением 0.02 мл флтогема- 
гглютинииа Р (Dtfco Lab, USA) на 10 мл культуры. Ку -мурк пнкубироз.ми ирл 
температуре 37 С. и течение 72 ч; зз 2 ч до фиксации дли алержки митоза па 
тадии метафазы добавляли колцеяид (н конечной концентрации 0.3 мг.'мл) Д.: ՛ 
lipc.ie.ii'Hiri количества QXO на 24 часу пул» тнвпровання добавляли Г»ДУ и 

. щечной конкенграилн 10 мг/мл.
В качестве клаетогбнпв н.-вользопалн:

I Ф՛։ (2, 2, 1. б-пепт;: .'И..СНИМ1Г.1О—б'прфрлинйцик.югриф^.'фагазтргл'н ՛ пента
функциональны։! алкилирующий агент, пито. т;։-нк (в oiihci.,,.֊аиин 0.5 И' М.:2 

IK. 11.4*днокои-2,3'бис (охенмети.и оксалин}— актмбалт։риа.|Ь л.« средство ..։ кок- 
Централия 13.5X10 -1М):

В кичегтпе антпкластогенои использоняли:
I ИФ—чс.:оае 1С:-.к1:й лейкоцитарный рекомбпла՛.:iiiui’i (1 2 ИФ- лратипоунрусныа 
белок (в концепт рации 37МЕ/МЛ);
2. БМ—(2-этилтиобензимидазо.1 гндроброми/ц- психостимулятор и нммуностимулн 
тор (п к нцси1ран::п 0.7Х К)՜* Ml; 3 ГФ или АИАЭТФ-23 (s-2 (3-амкяопроикла 
мни) этк.чтиофосфат) эффслтиндыв тиоловый радиопротектор (о концентрации 0.7Х 
Ю-4М».

Результаты и обсуждение. Культуры лимфоцитов периферической 
крови трех оольне-а ПБ и трех здоровых доноров обрзбаТываЛиклй֊

Сокращения: 115—периодическая болезнь. СХО—сестринские хроматидные об­
мены. БДУ—5-бромдезоксиуриднк. БМ—бе.митнл. ИФ—интерферон, ГФ- гзммафос. 
ДК- диокенднн. ФТ—фотрин.
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стогсмамн и аитикластогенами на -58 часу от начала культивирования, 
за 28—30 ч до фиксации- Этот период клеточного никла рекомендо­
ван в качестве наиболее чувствительного для изучения эффектов а> 
гнмастогенов [1].

Три использованных анти кластоген а. как и оба мутагена, отлн 
чались друг от друга различными механизмами действия Получен 
иые результаты представлены в таблице. Показаны четкие различия 
в чувствительности хромосом больных ПБ и здоровых доноров при 
добавлении в культуры исследуемых соединений.

В «легках больных ПБ, обработанных БМ. уровень аберрантных 
метафаз равен 6.58%, что более чем в два раза превышает таковой 
в клетках доноров (3.10%) (р>0.05). В ‘присутствии ИФ уровень 
аберрантных «леток у больных повышается до 10.32%, а у доноров 
до 700% (р<0.05), ГФ способствует повышению уровня аберрантных 
клеток у больных до 16.56%. а у доноров—до 8.33% (р<0.01).

Обработка ֊клеток мутагеном ДК вызвала кластогенный эффект 
в обоих группах. Уровень аберрантных метафаз достигал 17.50% 
՝ доноров и 14.75% у больных.

Культуры лимфоцитов адоротмчх ЛПИОро.'

Чистота 1рамосомпых аберраций и СХО 
1онор<и> и больных ПБ лос.и’ обработки

в культурах лимфоцитов лдороных
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ЛК- 13,БХ10-4М. ФТ-0.5Х 10-5М.

к 70 •1.2֊’ II.֊1 5,7 !՝• 1 <1 “| то 4.1(1
им 260 3.10 2.21 7 и <:0 3 9' 3 '5
Иф И>0 7. ПО 1 ио 8.0 < и П.1 (1Н
ГФ А( • 8.3 < 2 10 6X57 1 .(•»! 8.67 2.47
лк но 17.50 < 13 13 7Л 0 (13 Г 51
ДК-гБМ 1ЬЗ 3.*2 1 09 2/7? о «и 3.62 6.89
ДК НФ Г.»8 •'.69 3 12 1.36 и и» Г,8
ЛКЧ гф 237 5.07 1>.՝4 4 65 о 01) 5.41» 6 78
<РТ 200 2 >.п5 6.00 14.50 0 . 21 10 4.61
ФТ-1 вм 205 к. 78 2 91 6.: 5 О.(у.1 У. 28 ».<5б
ФТ 4 11Ф 252 8.9;: •1 2? 5.Г8 <1 ,Н1 9.90
ФТ4-ГФ 12а 1 Г-67 &.<Ю 9.17 0 00 14 17 12.21

Культуры . 111 МфОЦН ТОВ бОЛ Ы1Ы X ПБ

к 270 2.06 0.74 2.5ч о.ио з.;з 6.2;5
БМ 213 6.5« 2 82 3.76 17.10 <> 5> 6,Ь8
ИФ 339 10.32 3.24 8,55 0.00 11.79 6.58
ГФ 320 16.56 3.75 14.06 П И 1Н.13 6 64
ЛК 400 14 75 4.50 13.25 0. о 18.25 11.83
ЛК ֊км 343 11.63 3 21 10.76 0.00 13.97 11.10
ДК4-ИФ 300 15.СО 3.67 13.33 п.67 17.67 11.25
ЛК-ГГФ 250 ’.1.29 ЗД« 12 .29 0 00 16.22 9.73
ФГ ПО 33.00 15.00 «>.00 1.оо 46.1-0 16.80
ФТ-г БМ 103 33.00 11.65 39.80 1.95 53.40 8.27
ФТ4 ИФ 395 17.22 11.14 14 43 <1.76 26.33 17.79
ФТ+ГФ 280 37.85 26 43 5/. 13 5 72 84.28 18.43

Обозначения К,-контроль, БМ—֊0.7X10֊-*м. ИФ-37 МЕ/,мл. ГФ-0.7ХЮ *М.
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Защитный эффект антнкластогенов был выявлен в клетках доно­
ров. обработанных ДК, в культурах от больных ПБ он не имел места 
(табл.)

В клетках доноров БМ снижал уровень аберрантных метафаз, 
индуцированных ДК, до 3.82% (р<0.001), МФ—до 4.69% (р<6'.б01). 
ГФ-до 5.07% (р<0-001)

В культурах от больных уровень аберрантных метафаз в вариан­
тах, обработанных ДК. в присутствии 1>М составлял 11.63%. в при­
сутствии ИФ- 15.00% в в присутствии ГФ—14.29% (р>0.05).

ФТ обладал сильным кластогенным эффектом в культурах кле­
ток доноров и больных И Б. вызывая в среднем 20.50% аберрантных, 
клеток у допоров и 33.00% у больных.

В культурах клеток здоровых доноров, обработанных ФТ. защит­
ный эффект исследованных аптикластогеяов был достоверен. БМ 
снижал уровень аберрантных метафаз до 8.78% (р<0.001). ИФ—
до 8.96% (р<0.001). ГФ—до 11.67% (р<05).

Однако подобная закономерность ио выявлялась в культурах кле­
ток больных ПБ ПФ оказался единственным аитнкластогеном, кото­
рый проявил достоверный защитный эффект при обработке клеток 
ФТ, он снижал уровень аберрантных метафаз е 33.00 до 17.22% 
(■р«).001). Два тругкх антикластогсна, БМ и ГФ. не оказывали 
подобного влияния на клетки больных.

Таким образом, полученны? нами результаты свидетельствуют о 
четких различиях в чувствительности хромосом к кластогенам в. 
культурах больных ПБ и здоровых доноров. В основном исследуемые 
интикластогены нс проявляли защитного эффекта в клеточных куль 
турах больных ПБ.

Данные цитогенетического анализа свидетельствуют о несомнен­
ных различиях между клеточными культурами больших ПБ и здоро­
вых доноров, что особенно четко прослеживается в условиях влияния 
разных факторов химического мутагенеза на хромосомы. Возможно, 
это связано с особен ногтям и протыкания ряда биохимических и им­
мунологических процессов ч клетках больных 11 Б. В частности. изуче­
ние метаболизма арахидоновой кислоты у больных ПБ [3, 4] •позво­
лило предположить активную роль ее метаболитов ч патогенезе этого 
заболевания. Уменьшение агрегационной способности тромбоцитов 
может вызвать дефицит тромбоксансинтетазы, фермента, ответствен­
ного за агрегацию тромбоцитов. Это позволяет объяснить положитель­
ный терапевтический эффект колхицина, который, стимулируя биосин­
тез тромбоксансинтетазы, одновременно ингибирует биосинтез лейко- 
гриеиов.

Таким образом, очевидно, что в этиологии ПБ задействован ряд 
генетических, биохимических и иммунологических [2] 'механизмов 
Поэтому нецелесообразно выделять основной механизм, ответствен­
ный за обнаруженные различия в уровнях антикластогенсза [5] 
Результаты нашего исследования лимфоцитов больных ПБ подтвер 
лили, что для этих целей необходимо использовать более спсцифиче 
с-кие кластогены и антикласт$гёны>
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