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З’ясування закономірностей формування явища 
комутагенезу в опромінених клітинах людини має 
фундаментальне та практичне значення, оскільки 
пов’язане з  механізмами радіаційно-індукованого 
мутагенезу, канцерогенезу та формуванням гене-
тичної нестабільності клітин [1–4]. Небезпека спо-

лук комутагенів полягає в тому, що, не проявляючи 
власної мутагенної активності, вони можуть суттєво 
модифікувати, а саме потенціювати ефекти деяких 
мутагенів хімічної природи [5]. Існує припущення, 
що комутагенні ефекти опосередковані декількома 
механізмами, але при цьому питання стосовно учас-
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ОСОБЛИВОСТІ ФОРМУВАННЯ 
ЯВИЩА КОМУТАГЕНЕЗУ 
В ОПРОМІНЕНИХ КЛІТИНАХ 
ОНКОЛОГІЧНИХ ХВОРИХ
Мета: визначення особливостей формування радіаційно-індукованих абера-
цій хромосом у лімфоцитах периферичної крові людини за умови комутаген-
ної модифікації (дослідження in vitro). Об’єкт і методи: об’єктом досліджен-
ня були Т-лімфоцити периферичної крові 24 первинних онкогінекологічних 
хворих (група дослідження) та 67 умовно здорових осіб (група порівняння). 
Виділення, культивування лімфоцитів та метафазний аналіз радіаційно-
індукованих аберацій хромосом виконували за стандартним протоколом. 
Відразу після рентгенівського опромінення комутагени вводили в культу-
ру клітин у терапевтичних концентраціях (верапаміл — 1,0 мкг/мл кро-
ві, аскорбінова кислота — 20,0 мкг/мл крові), а також у концентраціях, 
що перевищували останні. Для дослідження мікросателітної нестабільнос-
ті ДНК лімфоцитів використано метод полімеразно-ланцюгової реакції, 
для вивчення процесу апоптозу — імуноцитохімічний метод. Застосовано 
статистичні методи. Результати: встановлено, що аскорбінова кислота 
і верапаміл у терапевтичних концентраціях не впливали на вихідний рівень 
аберацій хромосом у неопромінених лімфоцитах хворих онкологічного про-
філю. З підвищенням концентрації верапамілу до 4,0 мкг/мл частота хро-
мосомних перебудов зростала на 20%. Шляхом імуноцитохімічного аналізу 
встановлено, що під час опромінення низькою дозою (0,3 Гр) та додатко-
вої дії верапамілу (1,0 та 4,0 мкг/мл крові) на лімфоцити крові хворих най-
більша кількість каспаз-3-позитивних ядер спостерігається за дії кому-
тагену в концентрації 1,0 мкг/мл. При опроміненні культури лімфоцитів 
і додатковій дії аскорбінової кислоти (20,0 і 80,0 мкг/мл) встановлено ко-
мутагенний ефект — статистично суттєве підвищення частоти абера-
цій (в 1,7–1,4 раза) порівняно з променевим ефектом. Уперше виявлено мі-
кросателітну нестабільність ДНК внаслідок комутагенної дії аскорбінової 
кислоти на опромінені низькою дозою лімфоцити хворих. Цей факт може 
свідчити про порушення системи репарації помилково спарених нуклеоти-
дів у клітинах циркулюючого пулу крові хворих. Висновки: при опроміненні 
(0,3 Гр) лімфоцитів крові хворих онкологічного профілю аскорбінова кислота 
проявляє комутагенні властивості в терапевтичній концентрації (20 мкг/
мл), а верапаміл — у підвищеній концентрації (4,0 мкг/мл крові). З підви-
щенням концентрації аскорбінова кислота (20,0; 40,0; 80,0 мкг/мл) та ве-
рапаміл (1,0; 1,5; 2,0 та 4,0 мкг/мл) здійснюють стимулювальний вплив 
на мітотичну активність опромінених лімфоцитів. Уперше встановлено, 
що в механізмах формування комутагенних ефектів аскорбінової кислоти 
в опромінених лімфоцитах крові хворих певну роль відіграють порушення 
системи репарації помилково спарених нуклеотидів, що зумовлюють зміни 
в структурній організації ДНК (мікросателітна нестабільність). В основі 
явища комутагенезу, що розвивається в опромінених лімфоцитах онколо-
гічних хворих, лежать процеси формування хромосомної та мікросателіт-
ної нестабільності, апоптоз, стимуляція проліферації клітин.
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ті репараційних процесів у формуванні зазначених 
ефектів залишається відкритим. Такий стан зазначе-
ної проблеми почасти можна пояснити тим, що пре-
парати з комутагенними властивостями не виявля-
ються при генотоксичному скринінгу, але при цьому 
здатні суттєво підсилювати вплив відомих хімічних 
мутагенів [6, 7]. Особливу небезпеку серед потенцій-
них комутагенів становлять лікарські засоби, напри-
клад, блокатор кальцієвих каналів верапаміл (Вп) 
та антиоксидант аскорбінова кислота (АК). Прояв 
комутагенних властивостей Вп та АК спостерігали 
в дослідженнях з низкою агентів хімічної природи, 
у  тому числі вермектином, миш’яком, цисплати-
ном [8–10]. Поглиблене вивчення впливу комута-
генів на радіочутливість соматичних клітин людини 
пов’язане з Чорнобильською катастрофою, внаслі-
док якої хронічне низькодозове опромінення — еко-
логічний фактор, який постійно справляє вплив 
на окремих радіаційно забруднених територіях, що 
призводить до дестабілізації геному людини [1]. Це 
також стосується контингенту осіб, що працюють 
на атомних електростанціях, медичних працівників 
(рентгенологів, радіологів), професійно пов’язаних 
із джерелами іонізуючого випромінювання. До цьо-
го часу не визначено особливості впливу комутаге-
нів на формування променевих ефектів у соматич-
них клітинах людини, а також у здорових клітинах 
хворих, що оточують опромінювану пухлину.

У якості радіобіологічної основи для виконання 
цих досліджень пропонується тест-система культу-
ри лімфоцитів периферичної крові (ЛПК) людини 
з метафазним методом аналізу аберацій хромосом, 
що дозволяє моделювати явище комутагенезу за різ-
них експериментальних умов, у тому числі залеж-
но від ступеня радіочутливості [11]. Вибір цієї мо-
делі аргументовано високою чутливістю лімфоцитів 
до дії мутагенів, наявністю специфічних до дії іоні-
зуючої радіації (ІР) хромосомних перебудов  [12], 
які визнано біологічними маркерами підвищеного 
канцерогенного ризику [13, 14].

Актуальним є питання визначення особливос-
тей впливу комутагенів на геном немалігнізованих 
клітин пацієнтів зі злоякісними новоутвореннями. 
Це обґрунтовано більш високою чутливістю цих клі-
тин до дії мутагенних факторів, оскільки прогресу-
вання пухлинного процесу пов’язане з появою но-
вих мутаційних подій, відображенням яких є збіль-
шення генетичних порушень внаслідок пригнічення 
процесів репарації за рахунок імунодепресії організ-
му онкологічних хворих [1]. Відкритими питання-
ми, відповідь на які допоможе попередити розвиток 
стохастичних ефектів опромінення та променевих 
ускладнень у здорових клітинах, що оточують опро-
мінювану пухлину, залишаються залежність про-
яву комутагенних ефектів від радіочутливості клі-
тин, ступеня променевого навантаження, концен-
трації комутагенів.

Мета роботи: визначення особливостей форму-
вання радіаційно-індукованих аберацій хромосом 

у ЛПК людини за умов комутагенної модифікації 
(дослідження in vitro).

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Матеріалом для виконання цитогенетичних до-

сліджень були Т-лімфоцити периферичної крові 
24 первинних онкогінекологічних хворих (рак тіла 
матки, рак шийки матки), віком 32–50 років (група 
дослідження) та 67 умовно здорових осіб віком 25–
40 років (група порівняння). У  роботі керувалися 
положенням Хельсінкської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації (2008 р.), яка передбачає інфор-
мовану згоду пацієнтів на участь у проведенні від-
повідних досліджень.

Цитогенетичні методи: виділення з периферич-
ної крові Т-лімфоцитів та подальше культивування 
ЛПК проводили за  стандартним протоколом  [15] 
напівмікрометодом з деякими модифікаціями впро-
довж 52 та 72 год (з  урахуванням радіочутливос-
ті клітин здорових осіб та онкологічних хворих). 
Метафазний аналіз аберацій хромосом виконували 
з груповим каріотипуванням і враховували частоту 
аберантних клітин, загальну частоту аберацій хро-
мосом, частоту аберацій хроматидного та хромосом-
ного типів. Аналізували в середньому 200–300 мета-
фаз на одне цитогенетичне спостереження. У якос-
ті додаткового показника дослідили проліферативну 
активність ЛПК — мітотичний індекс.

Опромінення культури клітин здійснювали 
на рентгенівській установці «РУМ-17» (МОСРЕНТ-
ГЕН, СРСР) у Національному інституті раку МОЗ 
України за наступних умов: сила струму — 10 мА, 
напруга — 180 кВ, фільтр 0,5 Cu, потужність дози — 
0,89 Гр/хв, діапазон доз — 0,3; 0,5; 1,0 та 2,0 Гр 
на 0 год інкубації ЛПК (G0-стадії клітинного циклу).

Умови введення комутагенів. У якості потенцій-
них комутагенів обрано препарати профілактично-
лікувального призначення: блокатор кальцієвих ка-
налів Вп та антиоксидант АК. Комутагени вводили 
в культуру лімфоцитів безпосередньо після опромі-
нення у терапевтичних концентраціях: Вп — 1,0 мкг/
мл крові, АК — 20,0 мкг/мл крові; Вп вводили також 
у концентраціях, що перевищували значення тера-
певтичної дози в 1,5; 2,0 та 4,0 раза, а АК — в 2,0 та 
4,0 раза відповідно.

Молекулярні методи. Дослідження мікросателіт-
ної нестабільності ДНК ЛПК виконували методом 
Inter-Simple Sequence Repeats полімеразно-ланцю-
гової реакції (ISSR-ПЛР). ДНК виділяли з цільної 
гепаринізованої крові. Аналіз продуктів ампліфіка-
ції здійснювали за допомогою електрофорезу в 1,7% 
агарозному гелі. Розмір ампліконів визначали за до-
помогою маркерів молекулярної маси Gene Ruler 
100 bp DNA ladder plus з діапазоном 100–3000 п.н. 
(MBI Fermentas, Литва).

Імуноцитохімічні методи. Для дослідження про-
цесів апоптозу в ЛПК хворих онкологічного профі-
лю виконували подвійне імуноцитохімічне забарв-
лення антитілами до  маркера апоптотичних ядер 
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каспази-3 та флуоресцентного ядерного барвника 
Hoechst 33342. Аналіз забарвлених ЛПК проводили 
за допомогою лазерного скануючого конфокального 
мікроскопа «FluoView FV1000» (Olympus Inc., США).

Статистичні методи. Під час  порівняння се-
редніх значень цитогенетичних показників вико-
ристовували t-критерій Стьюдента. Статистич-
но значущими вважали відмінності з вірогідністю 
не менше 95% (р <0,05). Математичну обробку да-
них проведено за  допомогою пакетів прикладних 
програм Microsoft Excel 2010, SPSS 17.

Для орієнтовної оцінки комутагенних ефектів 
залежно від доз діючих чинників обраховували кое-
фіцієнт комутагенної модифікації (ККМ), який ви-
значали за формулою: ККМ = (М1 — М2)/М2·100 [6], 
де M1 — загальна частота радіаційноіндукованих абе-
рацій хромосом в ЛПК за умови додаткового впливу 
комутагену (Вп або АК); М2 — загальна частота ра-
діаційно індукованих аберацій хромосом.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Цитогенетичний аналіз ЛПК первинних онко-

логічних хворих, проведений до початку протипух-
линної терапії, продемонстрував підвищення вихід-
ного рівня хромосомних мутацій порівняно з показ-
никами контрольної групи (~ в 3 рази), що свідчить 
про формування хромосомної нестабільності в клі-
тинах внаслідок злоякісного пухлинного проце-
су як джерела окисного стресу та імунодепресив-
ного стану організму [16]. Препарат Вп у концен-
траціях 1,0 та 4,0 мкг/мл крові істотно не впливав 
на величину і спектр вихідного рівня аберацій хро-
мосом у ЛПК хворих онкологічного профілю і ста-
новив 6,0 ± 0,7 та 6,0 ± 1,0/100 метафаз відповідно.

Результати модифікуючої дії Вп (1,0 і 4,0 мкг/мл) 
на  опромінені (0,3 Гр) ЛПК онкологічних хво-
рих були неоднозначними та залежали від кон-
центрації препарату. Встановлено, що під впли-
вом Вп у концентрації 1,0 мкг/мл рівень радіацій-
но індукованих пошкоджень хромосом знижувався 
в  1,3 раза (рис.  1). Але підвищення концентрації 
Вп до 4,0 мкг/мл, навпаки, зумовило зростання за-
гальної частоти хромосомних перебудов порівня-
но з променевим ефектом (ККМ становив 20,0%). 
Таким чином, з підвищенням концентрації препа-
рат Вп здатний проявляти комутагенну активність 
в  опромінених немалігнізованих клітинах хворих 
онкологічного профілю.

Шляхом імуноцитохімічного аналізу встановле-
но, що під час опромінення низькою дозою та до-
даткової дії Вп у  концентраціях 1,0 та 4,0 мкг/мл 
на ЛПК онкологічних хворих найбільша кількість 
каспаз-3-позитивних ядер цих клітин спостеріга-
ється за дії комутагену в концентрації 1,0 мкг/мл. 
Припускаємо, що внаслідок комбінованої дії ІР 
(0,3 Гр) та Вп (1,0 мкг/мл) частина ЛПК, ядра яких 
найбільш навантажені структурними пошкодження-
ми, елімінуються шляхом апоптозу і, як результат, 
зменшується кількість клітин з абераціями хромо-

сом порівняно з ефектом опромінення. Зниження 
рівня радіаційно індукованих хромосомних перебу-
дов, яке спостерігається під дією Вп в концентрації 
1,0 мкг/мл, може бути пов’язане з активацією кас-
пази-3, яка, у свою чергу, запускає каскад реакцій, 
результатом яких є загибель клітин [17]. Оскільки 
апоптоз ініціюється за  рахунок підвищеного рів-
ня іонів кальцію в клітинах, Вп (4,0 мкг/мл) інгібує 
його надходження в клітини, внаслідок чого кіль-
кість каспаз-позитивних ядер в опромінених ЛПК 
зменшується, що зумовлює формування комутаген-
ного ефекту цього препарату (рис. 2).

Встановлено, що АК також, як і Вп, не впливає 
на вихідний рівень аберацій хромосом у неопромі-
нених ЛПК онкологічних хворих (рис. 3). Харак-
тер комбінованої дії ІР в  низьких дозах (0,3 Гр) і 
АК (20,0 та 80,0 мкг/мл) на ЛПК онкологічних хво-
рих та здорових осіб в аналогічних модельних дослі-
дженнях був різним. При опроміненні in vitro лім-
фоцитів крові хворих у  низькій дозі (0,3  Гр) і до-
датковій дії АК (20,0 і 80,0  мкг/мл) встановлено 
комутагенний ефект — підвищення частоти абера-
цій в  1,7–1,4 раза порівняно з  променевим ефек-
том (19,0 ± 0,5 (p <0,05) та 15,0 ± 0,7 (p <0,05) про-
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Рис. 1. Комбінований вплив ІР (0,3 Гр) і Вп (1,0; 4,0 мкг/
мл) на частоту індукованих аберацій хромосом в ЛПК он-
кологічних хворих
*р ≤0,05 порівняно з променевим ефектом

      
а б

Рис. 2. Імуноцитохімічне комбіноване забарвлення 
ядерним барвником Hoechst та антитілами до  марке-
ра caspase-3 ЛПК онкологічних хворих: а — опромінені 
(0,3 Гр) ЛПК онкологічних хворих; б — комбінована дія 
ІР (0,3 Гр) та Вп (1,0 мкг/мл крові)



ОНКОЛОГІЯ •  Т.  23 •  № 4 •  2021

ОРИГІНАЛЬНІ  ДОСЛ ІДЖЕННЯ

168

ти 11,0 ± 0,4) (див. рис. 3). В опромінених (0,3 Гр) 
ЛПК відносно здорових осіб АК в  концентра-
ції 20  мкг/мл проявляла радіопротекторну дію, 
в  концентрації 40 і 80  мкг/мл  — комутагенний 
ефект (рис. 4). Комутагенний ефект АК формуєть-
ся в основному за рахунок аберацій хромосомного 

типу. Варто звернути увагу на те, що в опромінених 
клітинах онкологічних хворих найбільше підвищен-
ня частоти аберацій хромосом спостерігалося за до-
даткової дії АК в терапевтичній концентрації. Тоб-
то замість очікуваного радіопротекторного ефекту 
ми спостерігаємо комутагенний ефект з  коефіці-
єнтом модифікації 72,7%, який пов’язуємо з підви-
щеною радіочутливістю клітин хворих онкологіч-
ного профілю.

Беручи до  уваги тісний зв’язок між розвитком 
злоякісного процесу та мікросателітною нестабіль-
ністю (МСН) ДНК [18], дослідили вплив комутагену 
АК (20,0 та 80,0 мкг/мл) на формування МСН ДНК 
в опромінених немалігнізованих клітинах онколо-
гічних хворих. ISSR-ПЛР аналіз зразків крові пер-
винних онкологічних хворих показав, що 4 прай-
мери із 6 досліджених виявилися мономорфними 
(GA)9C; (AC)8G; (AC)8C; (GACA)4 до комбінова-
ної дії малих доз ІР (0,3 Гр) та АК (20,0; 80,0 мкг/
мл). Відмінності між досліджуваними зразками крові 
хворих проявляються при використанні двох інших 
праймерів, що містили повтор (AG)8 (рис. 5а та 5б).

Встановлено, що у підтримці стабільності геному 
важливу роль відіграє система репарації неканоніч-
них пар нуклеотидів у ДНК («mismatch repair») [14]. 
Відмінності в  патернах фрагментів ампліфіка-
ції з праймерами (AG)8Т та (AG)8CT в порівнянні 
з  контрольними показниками вказують на  вплив 
комутагену АК на реорганізацію нуклеотидної по-
слідовності ДНК. На відміну від цього ISSR-ПЛР-
аналіз зразків крові в контрольній групі (здорових 
донорів) показав, що всі зразки, окрім контроль-
ного, виявилися мономорфними за дослідженими 
праймерами. Таким чином, уперше виявлена МСН 
ДНК внаслідок комутагенної дії АК на опромінені 
в низькій дозі ЛПК онкологічних хворих, що може 
свідчити про порушення системи репарації помил-
ково спарених нуклеотидів.

Показано, що Вп (1,0 та 4,0 мкг/мл) підвищує мі-
тотичний індекс ЛПК онкологічних хворих в 1,2 та 
1,3 раза відповідно. Однак при опроміненні в низь-
ких дозах (0,3  Гр) за  рахунок додаткового впливу 
Вп у  високій концентрації (4,0  мкг/мл) мітотич-
ний індекс ЛПК пригнічується в 1,2 раза порівняно 
з променевим ефектом та в 1,4 раза — з інтактним 
контролем (рис. 6а). АК незалежно від концентра-
ції підвищує мітотичний індекс як в інтактних, так і 
в опромінених ЛПК онкологічних хворих, в 2,0 раза 
порівняно з  променевим ефектом та в  1,6 раза  — 
із контролем (рис. 6б).

Одержані результати дають підстави вважати, 
що  комутагенні ефекти Вп та АК в  опромінених 
ЛПК здорових осіб та онкологічних хворих форму-
ються також за рахунок посиленої проліферації клі-
тин, внаслідок чого скорочується час для репарації 
променевих пошкоджень. Такий механізм спричи-
няє реалізацію первинних радіаційно-індукованих 
пошкоджень у хромосомні аберації.
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Рис. 3. Комбінований вплив ІР (0,3 Гр) і АК (20,0; 
80,0 мкг/мл) на частоту індукованих аберацій хромосом 
в ЛПК онкологічних хворих
*р <0,05 порівняно з променевим ефектом
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Рис. 4. Комбінований вплив ІР (0,3; 0,5; 1,0; 2,0 Гр) та АК 
(20,0; 40,0; 80,0 мкг/мл) на  частоту аберацій хромосом 
у G0-період клітинного циклу ЛПК здорових осіб

      
а б

Рис. 5. Електрофореграма продуктів ампліфікації з прай-
мером (AG)8Т (а) (AG)8CT (б). Позначення: М — маркер 
молекулярної маси 500–1000 п.н; 1 — інтактний контроль, 
кров онкологічних хворих; 2 — АК (20,0 мкг/мл); 3 — АК 
(80,0 мкг/мл); 4 — опромінення (0,3 Гр); 5 — опромінення 
(0,3 Гр) + АК (20,0 мкг/мл); 6 — опромінення (0,3 Гр) + 
АК (80,0 мкг/мл)
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Таким чином, формування комутагенних ефектів 
в опромінених клітинах людини залежить як від ве-
личини дози ІР, ступеня радіочутливості клітин, так 
і від концентрації препаратів з комутагенною актив-
ністю та специфіки їх дії. В основі явища комутаге-
незу, що розвивається в опромінених здорових клі-
тинах онкологічних хворих, у тому числі лімфоцитах 
циркулюючого пулу крові, лежать процеси форму-
вання хромосомної та мікросателітної нестабільнос-
ті, апоптоз, стимуляція проліферації клітин.

ВИСНОВКИ
1. При опроміненні (0,3 Гр) лімфоцитів крові он-

кологічних хворих в АК проявляє комутагенні влас-
тивості, підвищуючи частоту аберацій хромосом, 
в терапевтичній концентрації (20 мкг/мл), а Вп — 
у підвищеній концентрації (4,0 мкг/мл крові).

2. З  підвищенням концентрації АК (20,0; 40,0; 
80,0 мкг/мл) та Вп (1,0; 1,5; 2,0 та 4,0 мкг/мл) здій-
снюють стимулювальний вплив на  мітотичну ак-
тивність опромінених ЛПК онкологічних хворих.

3. На  підставі проведеного ISSR-ПЛР-аналізу 
вперше встановлено, що в механізмах формування 
комутагенних ефектів АК в опромінених ЛПК хво-

рих певну роль відіграють порушення системи ре-
парації помилково спарених нуклеотидів, що зумов-
люють зміни в структурній організації ДНК (мікро-
сателітна нестабільність).

4. В основі явища комутагенезу, що розвиваєть-
ся в  опромінених ЛПК онкологічних хворих, ле-
жать процеси формування хромосомної та мікроса-
телітної нестабільності, апоптоз, стимуляція пролі-
ферації клітин.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
З  метою запобігання віддаленим променевим 

ускладненням терапевтичного опромінення онко-
логічних хворих, у тому числі виникненню вторин-
них пухлин радіаційного генезу, рекомендується 
впровадження розробленого авторами статті Спо-
собу оцінки канцерогенної небезпеки за умов поєд-
наної дії малих доз іонізуючої радіації та препаратів 
з комутагенними властивостями у практику онко-
логічних закладів (інформаційній лист МОЗ Украї-
ни № 202-2015, Київ, МОЗ України; Укрмедпатент
інформ, 2015).
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Рис. 6. Комбінована дія ІР (0,3Гр), комутагенів Вп (1,0; 
4,0 мкг/мл) (а) та АК (20,0; 80,0 мкг/мл) (б) на мітотичну 
активність ЛПК онкологічних хворих
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THE SPECIFICITIES OF THE 
COMUTAGENESIS PHENOMENON 
FORMATION IN THE IRRADIATED CELLS 
OF CANCER PATIENTS

E.A. Domina1, A.P. Pylypchuk2

1R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology, NAS of Ukraine, 

Kyiv, Ukraine
2Medical diagnostic center «Diagnostics», Kyiv, Ukraine

Summary. Aim: to determine the specificities of forma-
tion of radiation-induced chromosome aberrations in 
human peripheral blood lymphocytes under conditions 
of comutagenesis (in vitro studies). Object and meth-
ods: the cytogenetic study was carried out on peripheral 
blood T-lymphocytes of 24 primary gynecologic cancer 
patients (study group) and 67 conditionally healthy sub-
jects (comparison group). Isolation and cultivation of pe-
ripheral blood lymphocytes and metaphase analysis of ra-
diation-induced chromosome aberrations was performed 
according to the standard protocol. Comutagens were in-
troduced into the cell culture immediately after X-irradi-
ation in therapeutic concentrations: verapamil — 1.0 μg/
ml blood, ascorbic acid — 20.0 μg/ml blood, as well as 
in concentrations exceeding their values. Polymerase 
chain reaction (PCR) method was used to study micro-
satellite DNA instability of blood lymphocytes; Immu-
nocytochemical method was used to study the process of 
apoptosis. Statistical methods were used. Results: ascor-
bic acid and verapamil in the therapeutic concentration 
did not affect the initial level of aberrations of chromo-
somes in non-irradiated lymphocytes of oncological pa-
tients. With the increase of verapamil concentration up 

to 4.0 μg/ml the frequency of chromosomal rearrange-
ments in blood lymphocytes of cancer patients increased 
by 20.0%. By means of immunocytochemical analysis, we 
established that under irradiation with low doses (0.3 Gy) 
and additional action of verapamil (1.0 and 4.0 μg/ml 
blood) on lymphocytes of patients the highest number of 
caspase-3-positive nuclei in these cells is observed under 
the action of comutagen at 1.0 μg/ml. Under irradiation 
of lymphocyte culture at low doses (0.3 Gy) and under 
the additional action of ascorbic acid (20.0 and 80.0 μg/
ml) the comutagenic effect — increase of aberration fre-
quency by 1.7–1.4 times in comparison with radiation 
effect (19.0 ± 0.5 and 15.0 ± 0.7 vs 11.0 ± 0.4) was 
found. For the first time was detected DNA microsatel-
lite instability due to comutagenic action of ascorbic acid 
on blood lymphocytes of irradiated in low dose patients. 
This fact could indicate the disturbance of misfolded nu-
cleotides repair system in cells of circulating blood pools 
of patients. Conclusions: in irradiation (0.3 Gy) of blood 
lymphocytes of oncological patients, ascorbic acid exhib-
its comutagenic properties in a therapeutic concentration 
(20 μg/ml), and verapamil — at an increased concen-
tration (4.0 μg/ml of blood). The  increase in ascorbic 
acid (20.0; 40.0; 80.0 μg/ml) and verapamil (1.0; 1.5; 
2.0 and 4.0 μg/ml) had stimulating effect on mitotic ac-
tivity of irradiated lymphocytes of cancer patients. It was 
established for the first time that in the mechanisms of 
formation of comutagenic effects of ascorbic acid in the 
irradiated blood lymphocytes an important role is played 
by the disturbances of the system of reparation of wrong-
ly paired nucleotides, causing changes in the DNA struc-
tural organization (microsatellite instability). The phe-
nomenon of comutagenesis that develops in the irradiated 
lymphocytes of cancer patients is based on the processes 
of chromosomal and microsatellite instability, apoptosis 
and stimulation of cell proliferation.
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