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ХАРАКТЕРИСТИКА ЦИКЛІН D1%ОПОСЕРЕДКОВАНОЇ
РЕГУЛЯЦІЇ КЛІТИННОГО ЦИКЛУ ЛІМФОЦИТІВ
ПЕРИФЕРИЧНОЇ КРОВІ УЧАСНИКІВ ЛІКВІДАЦІЇ НАСЛІДКІВ
АВАРІЇ НА ЧАЕС ТА ОСІБ, ХВОРИХ НА ЗЛОЯКІСНІ
НОВОУТВОРЕННЯ ПОРОЖНИНИ РОТА, РОТОВОЇ ТА
ГОРТАННОЇ ЧАСТИН ГЛОТКИ
Мета. Дослідити особливості проліферативного потенціалу лімфоцитів периферичної крові учасників

ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС та осіб, хворих на злоякісні новоутворення порожнини рота, ротової та гор"

танної частин глотки, за рівнем експресії цикліну D1 та кількісними показниками клітинного циклу.

Матеріали і методи. Обстежено 294 чоловіків у віці (58,47 ± 7,32) років, серед них: 215 учасників ліквідації

наслідків аварії (ЛНА) на ЧАЕС 1986–1987 рр., дози зовнішнього опромінення 10,43–3623,31 мЗв; 49 осіб конт"

рольної групи та 30 хворих на злоякісні новоутворення порожнини рота, ротової та гортанної частин глотки III,

IVА та IVВ стадій захворювання. Аналіз параметрів клітинного циклу і проліферативної активності лімфоцитів

периферичної крові (ПК) проводили методом проточної цитометрії. Оцінювали розподіл клітин по G0/G1", S" і

G2/M"фазах клітинного циклу в умовах in vivo та in vitro. Проліферативний потенціал аналізували за рівнем

експресії цитоплазматичного білка цикліну D1.

Результати. Проведено оцінку проліферативного потенціалу лімфоцитів ПК учасників ліквідації наслідків

аварії на ЧАЕС та осіб, хворих на злоякісні новоутворення порожнини рота. В учасників ЛНА на ЧАЕС визначе"

но підвищення рівня спонтанної експресії цикліну D1 та порушення циклін D1"залежної регуляції клітинного

циклу лімфоцитів ПК після активації мітогеном. Визначено збільшення пулу клітин у S" та G2/М"фазах клітин"

ного циклу, що характеризує високий проліферативний потенціал лімфоцитів ПК. Дані зміни найбільш вира"

жені у підгрупі осіб, опромінених в дозі D > 500 мЗв, та у пацієнтів з онкологічною патологією. 

Висновки. Встановлено позитивну лінійну залежність між дозою опромінення та кількістю клітин S"фази

клітинного циклу у підгрупі учасників ЛНА на ЧАЕС, опромінених у дозах D > 500 мЗв. Виявлені зміни циклін D1"

залежної регуляції клітинного циклу та проліферативного статусу лімфоцитів залежать від дози опромінення,

можуть бути проявом нестабільності геному і спричиняти ризики онкогенезу у віддаленому періоді після оп"

ромінення.
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СHARACTERISTICS OF CYCLIN D1%MEDIATED REGULATION 
OF CELL CYCLE OF PERIPHERAL BLOOD LIMPHOCYTES 
OF CHORNOBYL CLEAN%UP WORKERS AND PERSONS WITH 
MALIGNANT NEOPLASMS OF THE ORAL CAVITY, OROPHARYNX
AND LARYNGOPHARYNX
Objective: to explore proliferative potential of peripheral blood lymphocytes of Chornobyl clean"up workers and per"

sons with malignant neoplasms of the oral cavity, oropharynx and laryngopharynx by level of expression of cyclin D1

and quantitative parameters of cell cycle.

Materials and methods. A total of 294 men aged (58.47 ± 7.32) were surveyed, 215 of them were Chornobyl clean"

up workers (1986–1987), exposed at the dose range 10.43–3623.31 mSv; 49 persons of the control group and 30

persons with malignant neoplasms of the oral cavity, oropharynx and laryngopharynx at III, IVА and IVВ stages of

the disease. The analysis of parameters of cell cycle and proliferative activity of peripheral blood (PB) lymphocytes

was performed using the flow cytometry. The evaluation of distribution of cells by G0/G1, S", G2/M cell cycle phases

was done in vivo and in in vitro. Proliferative potential was analyzed by level of expression of cytoplasmic protein of

cyclin D1.

Results. Proliferative potential of PB lymphocytes of Chornobyl clean"up workers and persons with malignant neo"

plasms of the oral cavity, oropharynx and laryngopharynx was assessed. An increase in the level of spontaneous

сyclin D1 expression and disturbance of сyclin D1"dependent regulation of cell cycle of PB lymphocytes after mito"

gen activation were determined in the Chornobyl clean"up workers. An increase in pool of cells in the S" and G2/M"

phases of cell cycle was detected, which characterizes high proliferative potential of PB lymphocytes. These changes

are most pronounced in the subgroup of persons with a radiation dose of D > 500 mSv, and in persons with oncolo"

gical pathology. 

Conclusions. A positive linear dependence has been established between the radiation dose and the number of cells

in the S"phase of cell cycle in the subgroup of Chornobyl clean"up workers with a radiation dose of D > 500 mSv. The

detected changes of cyclin D1"dependent regulation of cell cycle and proliferative status of lymphocytes depend on

the radiation dose, can be a manifestation of genome instability and be a cause for risks of oncogenesis, in a remote

period after radiation exposure. 

Key words: cell cycle, cyclin D1, oncological pathology, radiation, Chornobyl.
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ВСТУП
Одним із найбільш значущих біологічних ефектів дії

іонізуючого випромінювання є ураження генетичних

структур клітинного ядра, що призводить до утворен&

ня подвійних розривів ДНК. Ступінь пошкодження

залежить від дози опромінення. Хромосомні абера&

ції, делеції, транслокації зберігаються і після репа&

рації ДНК та у віддаленому періоді після опромінен&

ня, що свідчить про неефективність роботи ме&

ханізмів контролю репарації ДНК, сигнальної транс&

дукції, проліферації та регуляції клітинного циклу.

INTRODUCTION
One of the most significant biological effects of

ionizing radiation is damage of genetic structures

of the cell nucleus, which leads to the formation of

DNA double&strand breaks. The damage rate

depends on the dose. Chromosomal aberrations,

deletions and translocations persist after DNA

repair and in a remote period after radiation expo&

sure, which indicates a violation of the control

mechanisms of DNA repair, signal transduction,

proliferation and cell cycle regulation.
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Циклін D1, продукт гена PRAD1/CCND1 (11q13),

який за допомогою мітогенних стимулів та циклін&

залежної кінази 4 ініціює реалізацію клітинного

циклу і регулює фазовий перехід G1/S контрольної

точки в нормі та при патології. Дестабілізація/при&

гнічення експресії цикліну D1 перешкоджає перехо&

ду клітин в S&фазу, тоді як ампліфікація CCND1 та

гіперекспресія цикліну D1 призводять до активації

білка ретинобластоми, що прискорює прогресію че&

рез G1&фазу, клітинну проліферацію та сприяє зло&

якісній трансформації. Порушення механізмів регу&

ляції цикліну D1, його акумуляції та деградації,

звільняє клітину від її традиційного контролю пролі&

ферації, призводить до прогресування клітинного

циклу [1], може викликати нестабільність геному та

онкотрансформацію [2]. 

Клініко&патологічні дослідження показали, що гі&

перекспресія цикліну D1 корелює з метастазуванням

пухлини та несприятливим прогнозом в ряді ви&

падків раку людини [3–5]. Рівні експресії цикліну D1

безпосередньо корелюють з розміром пухлини, ме&

тастазами в лімфатичні вузли та пізніми клінічними

стадіями плоскоклітинного раку голови та шиї [4].

Науковці підтримують використання показника рів&

ня експресії цикліну D1 як прогностичного індикато&

ра для оцінки виживання пацієнтів з раком легенів та

молочної залози [3]. В пухлинах аденокарциноми

підшлункової залози, меланоми шкіри, раку ендо&

метрія, колоректальної карциноми, лімфоми селе&

зінки з клітин мантійної зони циклін D1 впливає на

місцеву інвазію, метастазування та прогноз перебігу

захворювання [5]. Важливу роль цикліну D1 в онко&

генезі підкреслює ефективність використання інгі&

біторів циклін&залежної кінази для лікування раку.

Таким чином, визначення рівнів експресії цикліну

D1 в лімфоцитах периферичної крові (ПК), аналіз

клітинного циклу і проліферативної активності в

нормі, при онкологічній патології та в учасників

ліквідації наслідків аварії (ЛНА) на ЧАЕС надасть

важливу діагностично&прогностичну інформацію

при онкологічній патології та сприятиме розкриттю

деяких аспектів формування патологічних станів у

віддаленому періоді після опромінення, спричине&

них радіогенними порушеннями механізмів молеку&

лярно&генетичного контролю геномної стабільності.

МЕТА
Дослідити особливості проліферативного потенці&

алу лімфоцитів периферичної крові учасників лікві&

дації наслідків аварії на ЧАЕС та осіб, хворих на зло&

якісні новоутворення порожнини рота, ротової та

Cyclin D1 protein is a product of PRAD1/CCND1

(11q13) gene that with mitogenic stimuli and

cyclin&dependent kinase 4, initiates realization of

cell cycle and regulates the G1/S&phase transition of

the checkpoint in normal and pathology. Destabili&

zation/inhibition of cyclin D1 expression prevents

the transition of cells to S&phase, while the amplifi&

cation of CCND1 and overexpression of cyclin D1

lead to the activation of retinoblastoma protein, that

accelerates the progression through the G1&phase,

cell proliferation and promotes malignant transfor&

mation. Disturbance of the cyclin D1 regulation

mechanisms, its accumulation and degradation,

deprives a cell from its proliferation control, leads to

cell cycle progression [1], can cause a genome insta&

bility and malignant transformation [2]. 

Clinical and pathological studies have shown

that cyclin D1 overexpression correlates with

tumor metastasis and poor prognosis in some cases

of human cancer [3–5]. Cyclin D1 expression le&

vels are directly correlated with tumor size, lymph

node metastases, and late clinical stages of head

and neck squamous cell carcinoma [4]. Resear&

chers support the use of cyclin D1 expression levels

as a prognostic indicator to assess the survival of

patients with lung and breast cancer [3]. In tumors

of pancreatic adenocarcinoma, skin melanoma,

endometrial cancer, colorectal carcinoma, splenic

lymphoma from cells of the mantle zone cyclin D1

effects local invasion, metastasis and prognosis of

the disease [5]. The important role of cyclin D1 in

oncogenesis emphasizes the efficiency of using

cyclin&dependent kinase inhibitors for cancer

treatment.

So, determination of cyclin D1 expression levels

in peripheral blood (PB) lymphocytes, analysis of

cell cycle and proliferative activity in normal, in

oncology pathology and in Chornobyl clean&up

workers will provide important diagnostic and

prognostic information in oncology pathology and

will contribute to the disclosure of some aspects of

the formation of pathological conditions in a

remote period after radiation exposure, caused by

radiogenic disorders of the mechanisms of molec&

ular genetic control of genomic stability.

OBJECTIVE
To explore proliferative potential of peripheral

blood lymphocytes of Chornobyl clean&up workers

and persons with malignant neoplasms of the oral

cavity, oropharynx and laryngopharynx by level of



expression of cyclin D1 and quantitative parame&

ters of cell cycle. 

MATERIALS AND METHODS
The state of cell cycle and proliferative activity of

lymphocytes were studied in Chornobyl clean&up

workers in a remote period after radiation exposure

(> 30 years). A study was performed on 294 male,

aged (58.47 ± 7.32). 215 (main group) of them were

Chornobyl clean&up workers exposed at the dose

range 10.43–3623.31 mSv. The state of health of

Chornobyl clean&up workers is characterized by

polymorbidity. All were diagnosed with two or more

diseases of a somatic nature without malignant neo&

plasms and aplastic transformations. The main diag&

nosis was associated with non&neoplastic diseases of

the bronchopulmonary system, predominantly of a

chronic form. 30 persons, residents of ecologically

dangerous areas of Zaporizhzhia region, were exam&

ined. Persons with malignant neoplasms of the oral

cavity, oropharynx and laryngopharynx at III, IVА

and IVВ stages of the disease (group of positive con&

trol), which were examined and treated at the «Zapo&

rizhzhia Regional Antitumor Center». Criteria for

inclusion of persons with malignant neoplasms of the

oral cavity: pathological confirmation of the malig&

nant process, confirmation by additional methods of

examination of locally advanced III, IVА and IVВ

stages of the disease without distant metastases, lack

of prior special treatment and informed consent to

inclusion in the study. Criteria for exclusion of per&

sons from the study: no pathological confirmation of

the malignant process, the presence of stage I and II

of the disease or distant metastases, the presence of

competing severe somatic pathology, congenital im&

munodeficiency, and the lack of informed consent for

inclusion in the study. The control group consisted of

49 people, the radiation dose of which did not exceed

the maximum allowable natural background level.

Analysis of proliferation potential and cyclin D1

expression in PB lymphocytes were performed by

a micromethod of culture whole blood leukocytes.

PB leukocytes were stimulated with mitogen phy&

tohemagglutinine&P (PHA) in a concentration of

10 μg/ml and cultured in RPMI&1640 medium

with L&glutamine and sodium bicarbonate

NaHCO3 (Sigma, USA) with 10 % of fetal bovine

serum (Sigma, USA), 100 μg/ml of gentamicin in

CO2 incubator at 37 °C, 5 % of CO2 and 95 %

humidity in 96&well culture plates during 18

hours.

гортанної частин глотки за рівнем експресії цикліну

D1 та кількісними показниками клітинного циклу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Стан клітинного циклу та проліферативну ак&

тивність лімфоцитів досліджували в учасників ЛНА

на ЧАЕС у віддаленому періоді після опромінення

(> 30 років). Загалом обстежено 294 чоловіків у віці

(58,47 ± 7,32) років. Обстежено 215 учасників ЛНА

на ЧАЕС (основна група), опромінених у діапазоні

доз 10,43–3623,31 мЗв. Стан здоров’я учасників ЛНА

на ЧАЕС характеризувався поліморбідністю. У всіх

діагностовано від двох та більше захворювань сома&

тичного характеру, без злоякісних новоутворень. Ос&

новний діагноз пов’язувався з непухлинними захво&

рюваннями бронхолегеневої системи, переважно

хронічної форми. Обстежено 30 осіб, мешканців

екологічно небезпечних районів Запорізької області,

хворих на злоякісні новоутворення порожнини рота,

ротової та гортанної частин глотки III, IVА і IVВ

стадій захворювання, які були обстежені та проходи&

ли лікування у КНП «Запорізький регіональний

протипухлинний центр» Запорізької обласної ради.

Критерії включення хворих на злоякісні новоутво&

рення порожнини рота: патогістологічне підтверд&

ження злоякісного процесу, підтвердження додатко&

вими методами обстеження стадій захворювання

(III, IVА і IVВ) без віддалених метастазів, відсутність

попереднього спеціального лікування, наявність

інформованої згоди на включення в дослідження.

Критерії виключення хворих з дослідження: відсут&

ність патогістологічного підтвердження злоякісного

процесу, наявність I та II стадій захворювання або

віддалених метастазів, наявність конкуруючої тяж&

кої соматичної патології, вродженого імунодефіциту,

відсутність інформованої згоди на включення в

дослідження. Контрольну групу склали 49 осіб, доза

опромінення, яких не перевищувала максимально

допустиме значення природного фону.

Визначення проліферативного потенціалу та

експресії цикліну D1 у лімфоцитах ПК проводили з

використанням мікрометоду культивування лейко&

цитів цільної крові. Лейкоцити цільної крові стиму&

лювали фітогемаглютиніном&Р (ФГА) в концентрації

10 мкг/мл та культивували у живильному середовищі

RPMI&1640 з L&глутаміном та натрію гідрокарбонатом

NaHCO3 (Sigma, США) з додаванням 10 % ембріо&

нальної телячої сироватки (Sigma, США), 100 мкг/мл

гентаміцину в інкубаторі при 5 % СО2, температурі –

37 °C і 95 % вологості у 96&лункових плоскодонних

культуральних планшетах протягом 18 годин.
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Спонтанний та мітоген&індукований рівні цикліну

D1 у лімфоцитах ПК визначали за стандартною, реко&

мендованою виробником методикою імунофлуоресце&

нтного забарвлення внутрішньоклітинних білків з ви&

користанням реагентів FITC Mouse Anti&Human Сyclin

D1 Antibody Set (BD, США), що включає FITC&кон’ю&

гати моноклональних антитіл миші Аnti&Human Сyclin

D1 та IgG1 – ізотиповий (негативний) контроль. Ана&

ліз проводили на проточному цитометрі FACSCalibur

(BD, США) за допомогою програмного забезпечення

CellQuest Pro (BD, США) для 20 000 подій у режимі

«Dot Histogram». Аналіз спонтанного та ФГА&індукова&

ного розподілу клітин за фазами клітинного циклу

проводили із забарвленням ядер клітин пропідію йоди&

дом (Sigma, США) у робочій концентрації. Аналіз про&

водили в режимі ДНК&гістограм з відокремленням

G0/G1&, S& та G2/M&регіонів (фази клітинного циклу)

та Sub&G0/G1 регіону (ядра клітин у стані апоптозу).

Результати статистично опрацювали у програмі

Statistica 10.0. Застосовано дискрипційні методи ста&

тистичного аналізу, порівняльний аналіз з викорис&

танням t&критерію Стьюдента, кореляційний аналіз

за Пірсоном.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Проведено дослідження спонтанного і мітоген&

індукованого рівня цикліну D1 у лімфоцитах ПК

здорових осіб, осіб зі злоякісними новоутворен&

нями порожнини рота, ротової та гортанної час&

тин глотки та учасників ЛНА на ЧАЕС у віддале&

ному періоді після опромінення (табл. 1, 2). У па&

цієнтів з онкологічною патологією за середньо&

груповим значенням визначено статистично зна&

чуще (р < 0,01) підвищення рівня експресії цик&

ліну D1. У 37 % пацієнтів даної групи визначаєть&

ся надлишкова експресія (> 20 %) цикліну D1, а у

27 % виявлено гіперекспресію (> 30 %) цикліну D1.

Зважаючи на біологічні властивості цикліну D1,

його значну роль у механізмах контролю проліфе&

рації, такий результат є очікуваним і узгоджується

з даними інших дослідників [3]. Так, гіперекс&

пресію цикліну D1 виявляють і пов’язують з роз&

витком та прогресією більшості онкозахворювань

[3, 6–9]. У віддаленому періоді після опромінення

в учасників ЛНА на ЧАЕС відмічено підвищення

спонтанного рівня цикліну D1 у лімфоцитах ПК.

Однак значущих розбіжностей між показниками

експресії спонтанного і мітоген&індукованого

рівня цикліну D1 у лімфоцитах ПК контрольної

групи та учасників ЛНА на ЧАЕС не встановлено

(табл. 1, 2).

Spontaneous and mitogen&induced levels of

cyclin D1 expression in PB lymphocytes were stu&

died by a standard immunofluorescent assay for

intracellular proteins using the FITC labelled

Mouse Anti&Human Cyclin D1 Antibody Set (BD,

USA) including FITC Mouse Anti&Human Cyclin

D1and FITC Mouse IgG1, – Isotype Control.

Analysis was performed on laser flow cytometer

FACSCalibur (BD, USA) using CellQuest Pro

software (BD, USA) collecting 20,000 events in

«Dot Histogram» mode. Analysis of spontaneous

and PHA&induced cell distribution by phases of

cell cycle was performed by staining cell nucleus of

propidium iodide (Sigma, USA) at working con&

centration. Analysis was performed in DNA his&

tograms mode with separation of G0/G1&, S& and

G2/M&regions (cell cycle phases) and Sub&G0/G1

region (cell nucleus in a state of apoptosis). 

Statistical analysis of the data was performed

using the statistical package Statistica 10. Applied:

descriptive methods of statistical analysis, compar&

ative analysis using Student`s t&test, Pearson corre&

lation analysis.

RESULTS AND DISCUSSION 
A study of spontaneous and mitogen&induced level

of cyclin D1 in PB lymphocytes of healthy individu&

als, persons with malignant neoplasms of the oral

cavity, oropharynx and laryngopharynx, and

Chornobyl clean&up workers in a remote period after

radiation exposure was carried out (Tables 1, 2). A

statistically significant (p < 0.01) increase in the level

of cyclin D1 expression was determined in patients

with oncological pathology, according to the mean

group value. Overexpression (> 20 %) of cyclin D1

was detected in 37 % of patients in this group, and

overexpression (> 30 %) of cyclin D1 was detected in

27 %. Taking into account the biological properties

of cyclin D1, its significant role in the mechanisms

of proliferation control, such a result is expected and

consistent with data of other researchers [3]. Thus,

overexpression of cyclin D1 is detected and associat&

ed with the development and progression of most

oncological diseases [3, 6–9]. An increase of spon&

taneous level of cyclin D1 in PB lymphocytes was

detected in Chornobyl clean&up workers in a remote

period after radiation exposure. However, significant

differences between the expression of spontaneous

and mitogen&induced levels of cyclin D1 in PB lym&

phocytes of the control group and Chornobyl clean&

up workers were not found (Tables 1, 2).



Normally, most lymphocytes are not prone to

active division, their proliferation begins after acti&

vation by an antigenic or mitogenic stimulus. There

is an increase in the relative level of cyclin D1 in PB

lymphocytes after stimulation of PHA in practically

healthy persons. In addition, a comparative analysis

of mitogenic stimulation of PB lymphocytes

revealed changes in the expression of cyclin D1 in

Chornobyl clean&up workers. Thus, the level of

cyclin D1 expression decreased after mitogenic

stimulation in the vast majority of examined

Chornobyl clean&up workers and persons with rea&

lized oncology pathology. These changes were more

pronounced in group of persons with malignant

neoplasms of the oral cavity, oropharynx and laryn&

gopharynx (Fig. 1). The presence of changes in pro&

liferative properties of lymphocytes in Chornobyl

clean&up workers is confirmed by the analysis of cell

cycle parameters of spontaneous and mitogen&

induced levels of PB lymphocytes (Table 3). 

Prior to mitogen induction, most PB lymphocytes

in the control group (~84 %) are in the G0/G1&

phases of cell cycle; tetraploid set of nuclear DNA

(S&phase) have ~ 6.0 % of lymphocytes; ~ 0.91 % of

cells proliferative the G2/M&phase of cell cycle; 2.69 %

В нормі більшість лімфоцитів не схильні до ак&

тивного поділу, їх проліферація починається після

активації антигенним чи мітогенним стимулом. У

практично здорових осіб спостерігається підви&

щення відносного рівня цикліну D1 в лімфоцитах

ПК після стимуляції ФГА. Поряд з цим, порівняль&

ний аналіз мітогенної стимуляції лімфоцитів ПК

виявив зміни експресії цикліну D1 у лімфоцитах

ПК учасників ЛНА на ЧАЕС. Так, у переважної

більшості обстежених учасників ЛНА на ЧАЕС та

осіб з реалізованою онкологічною патологією

після мітогенної стимуляції рівень експресії цик&

ліну D1 знижувався. Ці зміни були виразнішими у

групі пацієнтів зі злоякісними новоутвореннями

порожнини рота, ротової та гортанної частин глот&

ки (рис. 1). Наявність змін проліферативних влас&

тивостей лімфоцитів в учасників ЛНА на ЧАЕС під&

тверджується даними аналізу показників клітин&

ного циклу спонтанного і мітоген&індукованого рів&

нів лімфоцитів ПК (табл. 3).

До індукції мітогеном, у контрольній групі

більшість лімфоцитів ПК ~ 84 % знаходяться у

G0/G1&фазах клітинного циклу; тетраплоїдний

набір ядерної ДНК (S&фаза) мають ~ 6,0 % лімфо&

цитів; ~ 0,91 % клітин проліферують – G2/M&фаза
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Таблиця 1

Відносний рівень спонтанної експресії цикліну D1 у лімфоцитах ПК здорових осіб, осіб зі злоякісними
новоутвореннями порожнини рота, ротової та гортанної частин глотки та учасників ЛНА на ЧАЕС, (M ± SD)

Table 1

Relative level of spontaneous cyclin D1 expression in PB lymphocytes of healthy individuals, persons with
oral, oropharyngeal, laryngopharyneal cancer and Chornobyl clean.up workers, (M ± SD)

Показник
Групи обстеження / Groups

контроль (n = 49) учасники ЛНА на ЧАЕС (n = 215) онкологічна патологія (n = 30)
Parameter

control  (n = 49) Chornobyl clean�up workers  (n = 215) cancer (n = 30)

Циклін D1 / Cyclin D1, % 14,7 ± 13,1 18,6 ± 16,3 23,9 ± 10,7*

Примітка. *р < 0,01 порівняно з контрольною групою.
Note. *р < 0.01 vs control.

Таблиця 2

Відносний рівень мітоген.індукованої експресії цикліну D1 у лімфоцитах ПК здорових осіб, осіб зі
злоякісними новоутвореннями порожнини рота, ротової та гортанної частин глотки та учасників ЛНА на
ЧАЕС, (M ± SD)

Table 2

Relative level of mitogen.induced cyclin D1 expression in PB lymphocytes of healthy individuals, persons
with oral, oropharyngeal, laryngopharyneal cancer and Chornobyl clean.up workers, (M ± SD)

Показник
Групи обстеження / Groups

контроль (n = 16) учасники ЛНА на ЧАЕС (n = 69) онкологічна патологія (n = 28)
Parameter

control  (n = 16) Chornobyl clean�up workers  (n = 69) cancer (n = 28)

Циклін D1 / Cyclin D1, % 19,7 ± 14,3 17,1 ± 15,9 16,8 ± 12,6
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Розподіл лімфоцитів за фазами клітинного циклу, %

Група / Group n Distribution of lymphocytes by cell cycle phases, %

апоптоз/apoptosis G0 / G1 S G2 / M 

Контроль / control спонтанно/spontaneous 35 2,7 ± 10,5 84,1 ± 13,5 6,1 ± 5,6 0,9 ± 1,6
ФГА/PHA 18 4,4 ± 13,4 78,2 ± 20,9 11,7 ± 10,7*** 5,6 ± 10,7***

Учасники ЛНА на ЧАЕС спонтанно/spontaneous 167 2,3 ± 8,0 74,0 ± 27,3* 11,1 ± 11,7* 10,2 ± 24,2*
Chornobyl clean�up workers ФГА/PHA 91 3,5 ± 11,6 77,7 ± 24,7 12,2 ± 10,5 8,9 ± 21,4

Онкологічна патологія / cancer спонтанно/spontaneous 29 4,8 ± 5,4 86,3 ± 12,4 11,1 ± 8,6** 2,9 ± 6,2 
ФГА/PHA 28 5,6 ± 7,9 80,1 ± 22,1 9,5 ± 6,6 10,5 ± 20,6

Примітки. *р < 0,05 порівняно зі спонтанним рівнем в контрольній групі; **р < 0,01 порівняно зі спонтанним рівнем в контрольній групі; ***р < 0,05 порівняно зі
спонтанним рівнем в межах досліджуваної групи
Notes. *р < 0.05 vs spontaneous level in the control group; **р < 0.01 vs spontaneous level in the control group; ***р < 0.05 vs spontaneous level within the study group

Таблиця 3

Показники клітинного циклу лімфоцитів ПК до та після індукції мітогеном у здорових осіб, осіб зі
злоякісними новоутвореннями порожнини рота, ротової та гортанної частин глотки та учасників ЛНА на
ЧАЕС, (M ± SD)

Table 3

Parameters of cell cycle of PB lymphocytes before and after mitogen induction in healthy individuals, persons
with oral, oropharyngeal, laryngopharyngeal cancer and Chornobyl clean.up workers, (M ± SD)

Рисунок 1. Відносний рівень спонтанної та
мітоген.індукованої експресії цикліну D1 у
лімфоцитах ПК осіб груп обстеження 
1 – контрольна група, 2 – учасники ЛНА на ЧАЕС, 
3 – група осіб з онкологічною патологією

Figure 1. Relative level of spontaneous and
mitogen.induced expression of cyclin D1 in PB
lymphocytes of persons in study group 
1 – control group, 2 – Chornobyl clean�up workers, 
3 – oncological pathology group

клітинного циклу; 2,69 % лімфоцитів з пошкодже&

ною ДНК / гіподиплоїдні (апоптоз). В учасників

ЛНА на ЧАЕС характерним є незначне зниження

вмісту клітин у G0/G1&фазах клітинного циклу, що

позначається на кількості проліферуючих клітин і

клітин з тетраплоїдним набором ядерної ДНК. Так, у

групі опромінених осіб встановлено статистично

значуще підвищення спонтанного рівня лімфоцитів,

що знаходяться у S& та G2/M&фазах клітинного цик&

лу (р < 0,05). Привертає увагу, що в групі пацієнтів з

онкологічною патологією середньогрупове значення

спонтанного рівня клітин S&фази також значно

підвищене (р < 0,01) порівняно з контрольною гру&

пою (табл. 3). 

of lymphocytes with damaged hypodiploid DNA

(apoptosis). Chornobyl clean&up workers are cha&

racterized by a slight decrease in the content of

cells in the G0/G1&phases of cell cycle, which

affects the number of proliferating cells and cells

with tetraploid sets of nuclear DNA. Thus, a statis&

tically significant increase in spontaneous level of

lymphocytes in the S& and G2/M&phases of cell

cycle (р < 0.05) was found in the group of exposed

persons. It is noteworhy that in the group of per&

sons with oncology pathology, the mean group

vlue of spontaneous level of S&phase cells is also

significantly increased (р < 0.01) compared with

the control group (Table 3). 



According to the analysis of cell cycle of lympho&

cytes after induction by mitogen, there is an increase

in proliferative potential of lymphocytes in all study

groups. It is noteworthy that the level of actively pro&

liferating cells of the G2/M&phase tends to increase,

both in the group of Chornobyl clean&up workers

and in the group of oncological patients, in the latter

this indicator is more pronounced. However, statis&

tically significant differences in intergroup parame&

ters of cell cycle after induction by mitogen were not

detected (Table 3).

A comparative analysis of cell cycle parameters of

PB lymphocytes before and after induction by mito&

gen was carried out (Table 3). It was shown that the

proportion of proliferating cells significantly

increased only in the control group (р < 0.01). The

level of lymphocytes in the S& phase of cell cycle did

not change in Chornobyl clean&up workers, and the

number of cells in the G2/M&phase slightly

decreased. The increase in the number of actively

proliferating cells of the G2/M&phase in the group

with oncological pathology is noteworthy, but no

statistically significant difference in cell cycle

parameters in the groups of Chornobyl clean&up

workers and persons with malignant neoplasms of

the oral cavity, oropharynx and laryngopharynx with

compared to spontaneous level (Table 3). The level

of PB lymphocytes in the S&phase after PHA stimu&

lation also statistically significantly increased in the

control group. This parameter remains high – 12.2 %

in exposed persons. Due to the accumulation of cells

in the S&phase, this may reflect the presence of DNA

damage and the delay of cell cycle at the G1/S

checkpoint for repair. 

For a detailed analysis of dose&dependent effects,

the examined Chornobyl clean&up workers, were

divided into three subgroupsб depending on the

radiation dose. The 1st subgroup included Chornobyl

55 clean&up workers exposed at the dose range of

10–100mSv (10 < D < 100), 2nd subgroup consisted

of 85 people with a radiation dose of 103–498 mSv

(100 < D < 500), and accordingly, to the 3rd subgroup

of 44 persons with a radiation dose of 512–3623 mSv

(D > 500 mSv). Analysis of spontaneous expression

of cytoplasmic cyclin D1 in lymphocytes of Chor&

nobyl clean&up workers, depending on the radiation

dose showed an increase in the mean group values of

the relative level of cyclin D1 in all subgroups of

exposed persons with the control group (Table 4).

A significant increase in spontaneous expression of

cytoplasmatic cyclin D1 in PB lymphocytes, name&

За даними аналізу клітинного циклу лімфоцитів

після індукції мітогеном спостерігається підви&

щення проліферативного потенціалу лімфоцитів у

всіх групах дослідження. Привертає увагу, що

рівень активно проліферуючих клітин G2/M&фази

має тенденцію до підвищення, як у групі учасників

ЛНА на ЧАЕС, так і в групі онкологічних хворих, в

останній цей показник більш виражений. Однак

статистично значущої різниці міжгрупових показ&

ників клітинного циклу після індукції мітогеном

не виявлено (табл. 3). 

Проведено порівняльний аналіз показників клі&

тинного циклу лімфоцитів ПК до і після індукції

мітогеном (табл. 3). Показано, що частка проліфе&

руючих клітин достовірно збільшилась лише в осіб

контрольної групи (р < 0,01). В учасників ЛНА на

ЧАЕС рівень лімфоцитів, що перебувають у S&фазі

клітинного циклу практично не змінювався, а

кількість клітин у G2/M&фазі дещо знизилась. При&

вертає увагу підвищення кількості активно пролі&

феруючих клітин G2/M&фази у групі осіб з онколо&

гічною патологією, однак статистично значущої

різниці показників клітинного циклу у групах учас&

ників ЛНА на ЧАЕС та осіб зі злоякісними новоут&

вореннями порожнини рота, ротової та гортанної

частин глотки не визначено у порівнянні зі спон&

танним рівнем (табл. 3). Рівень лімфоцитів ПК в

S&фазі після стимуляції ФГА також статистично

значуще підвищився в осіб контрольної групи. У оп&

ромінених осіб даний показник залишається висо&

ким – 12,2 %. Зважаючи на факт накопичення клі&

тин у S&фазі, це може відображати наявність пош&

коджень ДНК і затримку клітинного циклу у G1/S

контрольній точці для здійснення репарації. 

Для проведення детального аналізу дозозалеж&

них ефектів, обстежені пацієнти, учасники ЛНА на

ЧАЕС, були розподілені на три підгрупи залежно

від дози опромінення. До 1&ї підгрупи увійшли 55

учасників ЛНА на ЧАЕС, опромінених у діапа&

зоні доз 10–100 мЗв (10 < D < 100), 2&гу підгрупу

склали 85 осіб з дозою опромінення 103–498 мЗв

(100 < D < 500), і, відповідно, 3&тю – 44 особи з до&

зою опромінення 512–3623 мЗв (D > 500 мЗв).

Аналіз спонтанної експресії цитоплазматичного

цикліну D1 в лімфоцитах ПК учасників ЛНА на

ЧАЕС залежно від дози опромінення показав

підвищення середньогрупових значень відносного

рівня цикліну D1 в усіх підгрупах осіб, які були оп&

ромінені внаслідок аварії на ЧАЕС, у порівнянні з

контрольною групою (табл. 4). Значне підвищення

спонтанної експресії цитоплазматичного цикліну
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Рисунок 2. Відносний рівень спонтанної експресії цикліну D1 у лімфоцитах ПК осіб груп обстеження 
0 – контрольна група; 1 – підгрупа учасники ЛНА на ЧАЕС (10 < D < 100 мЗв); 2 – підгрупа учасники ЛНА на ЧАЕС
(100 < D < 500 мЗв); 3 – підгрупа учасники ЛНА на ЧАЕС (D > 500 мЗв); 4 – група осіб з онкологічною патологією

Figure 2. Relative level of spontaneous cyclin D1 expression in PB lymphocytes of persons in study group 
0 – control group, 1 – Chornobyl clean�up workers subgroup (10 < D < 100 mSv), 
2 – Chornobyl clean�up workers subgroup (100 < D < 500 mSv), 3 � Chornobyl clean�up workers subgroup (D > 500 mSv), 
4 – cancer

Група / group n Циклін D1/ Cyclin D1, %

Контроль / control 49 14,7 ± 13,1

Учасники ЛНА на ЧАЕС 10 < D < 100 мЗв / mSv 55 19,9 ± 17,5

Chornobyl clean�up workers 100 < D < 500 мЗв  / mSv 85 16,8 ± 14,6
D > 500 мЗв / mSv 44 22,5 ± 15,3*

Онкологічна патологія / cancer 30 23,9 ± 10,7*

Примітка. *р < 0,01 порівняно з контрольною групою
Note. *р < 0,01 vs control group

Таблиця 4

Відносний рівень спонтанної експресії цикліну D1 у лімфоцитах ПК здорових осіб, осіб зі злоякісними
новоутвореннями порожнини рота, ротової та гортанної частин глотки та учасників ЛНА на ЧАЕС  залежно
від дози опромінення, (M ± SD)

Table 4

The relative level of spontaneous cyclin D1 expression in PB lymphocytes of healthy individuals, persons with oral,
oropharyngeal, laryngopharyngeal cancer and Chornobyl clean.up workers depending on radiation dose (M ± SD)

D1 у лімфоцитах ПК, а саме 22,83 % (р < 0,01)

встановлено у підгрупі учасників ЛНА на ЧАЕС,

які були опромінені в діапазоні доз від 500 мЗв до

3623 мЗв. У осіб з дозою опромінення 10 < D < 100

мЗв та 100 < D < 500 мЗв даний показник був дещо

підвищеним, однак не відрізнявся суттєво від тако&

го в контрольній групі (рис. 2).

Проведено порівняльний аналіз показників екс&

пресії цикліну D1 у лімфоцитах ПК до і після індук&

ції мітогеном (табл. 5). У контрольній групі рівень

експресії цитоплазматичного цикліну D1 після

ly 22.83 % (р < 0.01) was found in a subgroup of

Chornobyl clean&up workers, exposed at the dose

range from 500 mSv to 3623 mSv. This parameter

was slightly higher in persons with a radiation dose

of 10 < D < 100 mSv and 100 < D < 500 mSv, but did

not have a significant difference compared with that

in the control group (Fig. 2).

A comparative analysis of cyclin D1expression in

PB lymphocytes before and after induction by mito&

gen was carried out (Table 5). The level of cytoplas&

matic cyclin D1 expression after mitogen stimula&



tion increases in the control group, while in persons

with oncological pathology significantly decreases

(р < 0.05) (Table 5). The levels of PB lymphocytes

expressing cyclin D1 in most cases tend to decrease

in exposed persons. Thus, the tendency to decrease

cyclin D1 expression was observed in the subgroup of

Chornobyl clean&up workers with a radiation dose of

10 < D < 100 mSv by 12 % and D > 500 by 17.5 %.

This parameter did not change in comparison with

the spontaneous level in the subgroup of persons with

a radiation dose of 100 < D < 500 mSv (Table 5).

Changes in proliferative potential under the action

of PHA, namely the decrease in the level of cyclin D1

at the boundary of the G0/G1&phase of cell cycle

(18 h of PHA stimulation), which is observed in a

subgroup of Chornobyl clean&up workers with a

radiation dose of D > 500, indicates the possibility of

delaying cell cycle within the G1 period, G1/S

checkpoint, which may be a manifestation of

genome instability of lymphocytes in the remote

period after radiation exposure. Thus, the arrest of

cell cycle at the G1/S checkpoint is carried out in the

case of detection of DNA double&strand breaks,

incorrect segregation of chromosomes, destruction

of the microtubule system or due to incompleteness

of previous cell cycle [10]. The cell that has passed

the checkpoint is programmed for replication and is

more not dependent on external stimulus. Similar

changes but more pronounced were found in the

group of persons with oncological pathology.

Comparative analysis of PB lymphocyte cell cycle

parameters after mitogen induction in the

стимуляції мітогеном зростає, тоді як у осіб з онко&

логічною патологією він достовірно знижується

(р < 0,05) (табл. 5). У опромінених осіб, рівні лім&

фоцитів ПК, що експресують циклін D1, у біль&

шості випадків мають тенденцію до зниження. Так,

тенденція зниження експресії цикліну D1 відміче&

на в підгрупі учасників ЛНА на ЧАЕС з дозою оп&

ромінення 10 < D < 100 мЗв на 12 % та D > 500 мЗв

на 17,5%. У підгрупі осіб з дозою опромінення

100 < D < 500 мЗв даний показник практично не

змінювався порівняно зі спонтанним рівнем (табл. 5).

Зміни проліферативного потенціалу під дією ФГА, а

саме зниження рівня цикліну D1 на межі G0/G1&фа&

зи клітинного циклу (18 год стимуляції ФГА), що

передусім відмічається у підгрупі учасників ЛНА

на ЧАЕС з дозою опромінення D > 500 мЗв, вказу&

ють на можливість затримки клітинного циклу в

межах G1 періоду, G1/S контрольної точки, що мо&

же бути проявом нестабільності геному лімфоцитів

у віддаленому періоді після опромінення, оскільки

зупинка клітинного циклу у G1/S контрольній

точці здійснюється в разі виявлення подвійних

розривів ДНК, неправильної сегрегації хромосом,

руйнування системи мікротрубочок або через неза&

вершеність попереднього клітинного циклу – по&

рушення числа хромосом [10]. Клітина, яка прой&

шла контрольну точку, запрограмована на реплі&

кацію і більше не залежить від зовнішніх стимулів.

Аналогічні зміни, але більш виражені, виявлені у

групі пацієнтів з онкологічною патологією. 

Порівняльний аналіз показників клітинного

циклу лімфоцитів ПК після індукції мітогеном в
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Таблиця 5

Показники експресії цикліну D1 в лімфоцитах ПК до та після індукції мітогеном у здорових осіб, осіб зі
злоякісними новоутвореннями порожнини рота, ротової та гортанної частин глотки та учасників ЛНА на
ЧАЕС залежно від дози опромінення, (M ± SD)

Table 5

Parameters of cyclin D1 expression of PB lymphocytes before and after mitogen induction in healthy individ.
uals, persons with oral, oropharyngeal, laryngopharyngeal cancer and Chornobyl clean.up workers depending
on the radiation dose, (M ± SD)

Група / group Вміст лімфоцитів з експресією цикліну D1, %
Distribution of lymphocytes with cyclin D1 expression, %

спонтанно / spontaneous ФГА / PHA

Контроль / control 14,7 ± 13,1 19,7 ± 14,4

Учасники ЛНА на ЧАЕС 10 < D < 100 мЗв / mSv 19,97± 17,5 17,5 ± 16,0

Chornobyl clean�up workers 100 < D < 500 мЗв / mSv 16,8 ± 14,6 17,0 ± 16,5
D > 500 мЗв / mSv 22,5 ± 15,3 18,5 ± 18,6

Онкологічна патологія / cancer 23,9 ± 10,7 16,8 ± 12,6*

Примітка. *р < 0,05 порівняно зі спонтанним рівнем
Note. *р < 0,05 vs spontaneous level
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Показник клітинного циклу, %

Група / Group Parameters of cell cycle, % 

апоптоз/apoptosis G0 / G1 S G2 / M 

Контроль / control спонтанно/spontaneous 2,7 ± 10,5 84,1 ± 13,5 6,1 ± 5,6 0,9 ± 1,6
ФГА/PHA 4,4 ± 13,4 78,2 ± 20,9 11,7 ± 10,7*** 5,6 ± 10,7***

10 < D < 100 мЗв / mSv спонтанно/spontaneous 1,2 ± 2,1 76,6 ± 23,3 12,4 ± 14,0* 6,0 ± 15,6
ФГА/PHA 1,4 ± 1,7 76,8 ± 23,2 14,0 ± 11,9 8,6 ± 15,4

100 < D < 500   мЗв / mSv спонтанно/spontaneous 2,8 ± 4,9 68,4 ± 34,0** 9,8 ± 11,3* 17,1 ± 32,8**
ФГА/PHA 4,3 ± 15,9 81,8 ± 23,2? 9,2 ± 9,0 7,1 ± 21,4

D > 500 мЗв / mSv спонтанно/spontaneous 3,6 ± 16,3 77,5 ± 21,8 10,9 ± 10,8* 7,3 ± 17,9*
ФГА/PHA 0,8 ± 1,4 77,4 ± 27,9 11,5 ± 11,7 0,4 ±25,6

Онкологічна патологія / cancer спонтанно/spontaneous 4,8 ± 5,4 86,3 ± 12,4 11,2 ± 8,6** 2,9 ± 6,2 
ФГА/PHA 5,6 ± 7,9 80,1 ± 22,1 9,5 ± 6,6 10,5 ± 20,6

Примітки. *р < 0,05 порівняно зі спонтанним рівнем в контрольній групі; **р < 0,01 порівняно зі спонтанним рівнем в контрольній групі; ***р < 0,05 порівняно зі
спонтанним рівнем в межах досліджуваної групи
Notes. *р < 0.05 vs spontaneous level in the control group; **р < 0.01 vs spontaneous level in the control group; ***р < 0.05 vs spontaneous level within the study group

Таблиця 6

Показники клітинного циклу лімфоцитів ПК до та після індукції мітогеном в учасників ЛНА на ЧАЕС
залежно від дози опромінення, (M ± SD)

Table 6

Parameters of cell cycle of PB lymphocytes before and after mitogen induction in Chornobyl clean.up workers
depending on the radiation dose, (M ± SD)

учасників ЛНА на ЧАЕС залежно від дози опромі&

нення наведено у табл. 6.

У віддалений період після опромінення в учас&

ників ЛНА на ЧАЕС на фоні збільшення експресії

цитоплазматичного білка цикліну D1, що є озна&

кою підвищеного проліферативного потенціалу

лімфоцитів ПК, виявлено статистично значуще

збільшення клітин з тетраплоїдним набором ДНК,

що знаходяться у S&фазі (активного синтезу

білка), у всіх досліджуваних підгрупах. Найви&

разніші зміни даного показника виявлено у групі з

онкологічною патологією. Поряд з цим, у підгру&

пах осіб, опромінених в дозах 100 < D < 500 мЗв та

D > 500 мЗв, визначено статистично значуще збіль&

шення проліферуючих лімфоцитів, що знаходять&

ся у G2/M&фазі клітинного циклу, порівняно зі

спонтанним рівнем в контрольній групі. Стиму&

ляція лімфоцитів ПК ФГА призвела до індукції

клітинного поділу і підвищення кількості про&

ліферуючих клітин у всіх обстежених осіб. В осіб

контрольної групи визначено статистично значу&

ще підвищення проліферативного потенціалу лім&

фоцитів після стимуляції мітогеном, тоді як у оп&

ромінених осіб простежується лише тенденція до

збільшення лімфоцитів у S& та G2/М&фазах клі&

тинного циклу порівняно зі спонтанним рівнем.

Найбільшу кількість лімфоцитів, що знаходяться у

G2/M&фазі, визначено у підгрупі осіб, опроміне&

них в дозі, що перевищує 500 мЗв, та у групі

Chornobyl clean&up workers, depending on the

radiation dose are shown in Table 6. 

A statistically significant increase in cells with a

tetraploid set of DNA, which are in the S&phase

(active protein synthesis) found against the back&

ground of increased expression of cytoplasmatic

protein cyclin D1, which is a sign of increased pro&

liferative potential of PB lymphocytes in all studied

subgroups of Chornobyl clean&up workers in a

remote period after radiation exposure. The most

pronounced changes in this parameter were found in

the group of positive control with oncological

pathology. In addition, determined a statistically sig&

nificant increase proliferating lymphocytes, which are

in the G2/M&phase of cell cycle in the subgroups of

persons, exposed at the dose range 100 < D < 500 mSv

and D > 500 mSv, compared to the spontaneous

level in the control group. Stimulation of PHA PB

lymphocytes led to the induction of cell division and

an increase in the number of proliferating cells in all

surveyed persons. There was a statistically significant

increase in proliferative potential of lymphocytes

after stimulation with mitogen in the control group,

while in irradiated persons, there was only a ten&

dency to increase lymphocytes in the S& and

G2/M&phases of cell cycle compared to spontaneous

level. The highest number of lymphocytes in the

G2/M&phase was found in the subgroup of persons,

exposed at the dose range D > 500 mSv and in the



group of patients with oncological pathology, but no

significant difference compared with the control

group (Table 6).

A statistical analysis of the dose&effect relationship

was performed in all subgroups of Chornobyl clean&up

workers. Correlation analysis did not reveal a relation&

ship between the level of cyclin D1 expression in PB

lymphocytes and the radiation dose in all subgroups of

Chornobyl clean&up workers. A positive linear depen&

dence of the weak force between the radiation dose and

the number of cells in the S&phase of cell cycle (r = 0.39;

p < 0.05) was revealed the Chornobyl clean&up workers,

exposed at the dose range D > 500 mSv (Fig. 3).

Thus, there is a risk of uncontrolled proliferation of

lymphocytes under conditions of cyclin D1 overex&

pression in the remote period after radiation exposed

with subsequent malignant transformation. An addi&

tional evidence of high proliferative potential of PB

lymphocytes of Chornobyl clean&up workers is accu&

mulation of lymphocytes in the S&phase followed by

an excessive level of actively proliferating cells in the

G2/M&phase of cell cycle. On the other hand, detec&

ted changes in proliferative status after mitogenic

induction may indicate cell cycle delay within the

G1/S checkpoint, a reduction in S&phase, which is a

manifestation of lymphocyte genome instability and

depend on the radiation dose.

пацієнтів з онкологічною патологією, однак дос&

товірної різниці у порівнянні з контрольною гру&

пою не виявлено (табл. 6).

Проведено статистичний аналіз залежності до&

за–ефект у всіх підгрупах учасників ЛНА на ЧАЕС.

Кореляційний аналіз не виявив залежності між рів&

нем експресії цикліну D1 в лімфоцитах ПК та до&

зою опромінення у всіх підгрупах учасників ЛНА

на ЧАЕС. Виявлено позитивну лінійну залежність

слабкої сили між дозою опромінення і кількістю

клітин S&фази клітинного циклу (r = 0,39; p < 0,05)

у підгрупі учасників ЛНА на ЧАЕС, опромінених у

дозах D > 500 мЗв (рис. 3).

Отже, у віддаленому періоді після опромінення,

за умов гіперекспресії цикліну D1, існує ризик не&

контрольованої проліферації лімфоцитів з подаль&

шою онкотрансформацією. Додатковим доказом

високого проліферативного потенціалу лімфоцитів

ПК учасників ЛНА на ЧАЕС є накопичення

лімфоцитів в S&фазі з подальшим надмірним рів&

нем активно проліферуючих клітин у G2/M&фазі

клітинного циклу. З іншого боку, виявлені зміни

проліферативного статусу після мітогенної індукції

можуть вказувати на затримку клітинного циклу у

межах G1/S контрольної точки, скорочення S&фа&

зи, що є проявом нестабільності геному лімфоци&

тів, та залежать від дози опромінення.
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Рисунок 3. Кореляція між дозою опромінення та рівнем лімфоцитів ПК (S.фаза) у підгрупі учасників
ЛНА на ЧАЕС з дозою опромінення D > 500 мЗв

Figure 3. Correlation between the radiation dose and the level of PB lymphocytes (S.phase) in a Chornobyl
clean.up workers subgroup with a radiation dose D > 500 mSv
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ВИСНОВКИ
1. В учасників ЛНА на ЧАЕС та у пацієнтів з онко&

логічною патологією встановлено підвищення спон&

танного рівня цикліну D1 та порушення циклін

D1&залежної регуляції клітинного циклу лімфо&

цитів ПК після активації мітогеном.

2. У віддалений період після опромінення в учас&

ників ЛНА на ЧАЕС визначено збільшення кіль&

кості клітин у S& та G2/M&фазах клітинного циклу,

що є проявом підвищеної проліферативної актив&

ності лімфоцитів ПК. Дані зміни найбільш вираже&

ні у підгрупі осіб, опромінених в дозі D > 500 мЗв,

та у пацієнтів зі злоякісними новоутвореннями по&

рожнини рота, ротової та гортанної частин глотки

III, IVА і IVВ стадій захворювання.

3. Встановлено позитивну лінійну залежність слаб&

кої сили між дозою опромінення та кількістю

клітин S&фази клітинного циклу (r = 0,39; p < 0,05)

у підгрупі учасників ЛНА на ЧАЕС, опромінених у

дозах D > 500 мЗв.

4. Виявлені зміни циклін D1&залежної регуляції

клітинного циклу і проліферативного статусу лім&

фоцитів залежать від дози опромінення та є проя&

вом нестабільності геному, що може потенціювати

ризики онкогенезу у віддалений період після оп&

ромінення.
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CONCLUSIONS
1. Increase spontaneous level of cyclin D1 and dis&

turbance of cyclin D1&dependent regulation of cell

cycle of PB lymphocytes after mitogen activation is

found in Chornobyl clean&up workers and in persons

with oncological pathology. 

2. An increase in the number of cells in the S& and

G2/M&phases of the cell cycle was detected in

Chornobyl clean&up workers in a remote period after

irradiation, which is evidence of an increased proli&

ferative activity of PB lymphocytes. These changes

are most pronounced in the subgroup exposed at a

dose D > 500 mSv, and in persons with malignant

neoplasms of the oral cavity, oropharynx and laryn&

gopharynx at III, IVА and IVВ stages of the disease.

3. A positive linear dependence of the weak force was

found between the radiation dose and the number of

cells in the S&phase of cell cycle (r = 0.39; p < 0.05)

in the subgroup of Chornobyl clean&up workers,

whith a radiation dose D > 500 mSv.

4. The revealed changes in cyclin D1&dependent

regulation of cell cycle and proliferative status of

lymphocytes depend on the radiation dose and are a

manifestation of genome instability, which can

enhance risks of oncogenesis in a remote period after

radiation exposure.
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