
284

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ

ДОСЛІДЖЕННЯ ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2025. Вип. 30.

О. В. Шеметун✉, О. О. Талан, О. Б. Дибська

Державна установа «Національний науковий центр радіаційної медицини, гематології та
онкології Національної академії медичних наук України», вул. Юрія Іллєнка, 53, м. Київ, 04050,
Україна

ПЕРСИСТЕНЦІЯ ГЕНОМНОЇ НЕСТАБІЛЬНОСТІ ВНАСЛІДОК
РОЗВИТКУ ПУХЛИННО;ІНДУКОВАНОГО ЕФЕКТУ СВІДКА 
В СОМАТИЧНИХ КЛІТИНАХ ЛЮДИНИ

Мета: встановити рівень аберацій хромосом у лімфоцитах периферичної крові людини при розвитку в них пух'

линно'індукованого ефекту свідка впродовж кількох мітотичних поділів. 

Матеріали і методи. Матеріал: лімфоцити периферичної крові людини; культура клітин недрібноклітинного ра'

ку легень людини лінії А'549. Метод: цитогенетичний аналіз рівномірно забарвлених хромосом лімфоцитів пе'

риферичної крові людини з визначенням частоти всіх типів аберацій.

Результати. У лімфоцитах периферичної крові людини за довгострокового 120'годинного культивування з до'

даванням кондиційного середовища клітин недрібноклітинного раку легені людини лінії A'549 зареєстровано

підвищення рівня аберацій хромосом порівняно з контролем з 1,90 до 3,40 на 100 клітин у першому мітозі, з

2,00 до 3,60 на 100 клітин – у другому, з 1,70 до 3,10 на 100 клітин – у третьому, з 1,50 до 2,80 на 100 клітин у

четвертому клітинному поділі (p < 0,05). Зростання хромосомної нестабільності відбулося за рахунок збільшен'

ня частоти одиночних фрагментів з 0,70 до 2,20 на 100 клітин у першому мітозі, з 1,00 до 2,10 на 100 клітин – у

другому, з 0,90 до 2,00 на 100 клітин – у третьому, з 1,10 до 2,40 на 100 клітин у четвертому клітинному поділі

(p < 0,05). Частоти аберацій хромосомного типу (ацентричних парних фрагментів, аномальних моноцентриків)

впродовж періоду спостереження не мали значущої різниці з відповідними контрольними рівнями (p > 0,05).

Дицентричних хромосом не зареєстровано.

Висновки. У лімфоцитах периферичної крові здорових осіб за культивування впродовж чотирьох клітинних

поділів з додаванням кондиційного середовища клітин недрібноклітинного раку легень людини лінії А'549

встановлено персистенцію геномної нестабільності внаслідок розвитку пухлинно'індукованого ефекту свідка,

цитогенетичним проявом якої було зростання загальної частоти аберацій хромосом за рахунок пошкоджень

хроматидного типу. Частоти аберацій хроматидного типу (одиночних фрагментів) перевищували відповідні

контролі і значуще не розрізнялись між окремими мітотичними поділами. Розвиток пухлинно'індукованого

ефекту свідка не впливав на індукцію аберацій хромосомного типу (ацентричних фрагментів, аномальних мо'

ноцентриків, дицентричних хромосом), рівні яких не мали істотної різниці з контрольними.

Ключові слова: пухлинно'індукований ефект свідка; лімфоцити периферичної крові людини; персистенція, ге'

номна нестабільність, аберації хромосом. 
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PERSISTENCE OF GENOMICAL INSTABILITY DUE TO THE
DEVELOPMENT OF THE TUMOR;INDUCED BYSTANDER EFFECT
IN HUMAN SOMATIC CELLS 
Objective: to establish the level of chromosome aberrations in human peripheral blood lymphocytes during the

development of a tumor'induced bystander effect over several mitotic divisions.

Materials and Methods. Material: human peripheral blood lymphocytes; human non'small cell lung cancer A'549

cell culture. Method: cytogenetic analysis of uniformly stained human peripheral blood lymphocyte chromosomes

to determine the frequency of all types of aberrations.

Results. In human peripheral blood lymphocytes after long'term (120'hour) cultivation with the addition of con'

ditioned medium from human non'small cell lung cancer A'549 cells, an increase in the level of chromosome aber'

rations was registered compared to the control: from 1.90 to 3.40 per 100 cells in the first mitosis; from 2.00 to 3.60

per 100 cells in the second; from 1.70 to 3.10 per 100 cells in the third; and from 1.50 to 2.80 per 100 cells in the

fourth cell division (p < 0.05). The increase in chromosomal instability occurred due to an increase in the frequen'

cy of single fragments: from 0.70 to 2.20 per 100 cells in the first mitosis; from 1.00 to 2.10 per 100 cells in the

second; from 0.90 to 2.00 per 100 cells in the third; and from 1.10 to 2.40 per 100 cells in the fourth cell division

(p < 0.05). The frequencies of chromosomal'type aberrations (acentric paired fragments, abnormal monocentrics)

showed no significant difference from the corresponding control levels (p > 0.05) during the observation period.

Dicentric chromosomes were not registered.

Conclusions. Persistence of genomic instability due to the development of a tumor'induced bystander effect was

established in peripheral blood lymphocytes of healthy individuals after four cell divisions of cultivation with a con'

ditioned medium from human non'small'cell lung cancer A'549 cells. Its cytogenetic manifestation was an increase

in the frequency of chromosome aberrations due to chromatid'type damage. The frequencies of chromatid'type

aberrations (single fragments) exceeded the corresponding controls and did not differ significantly between mitot'

ic divisions. The development of the tumor'induced bystander effect did not influence the induction of chromoso'

mal'type aberrations (acentric fragments, abnormal monocentrics, dicentric chromosomes), whose levels did not dif'

fer significantly from the controls.

Key words: tumor'induced bystander effect; human peripheral blood lymphocytes; persistence; genomic instabili'

ty; chromosome aberrations.
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INTRODUCTION
Tumor�induced bystander effect is one of the mani�

festations of the universal phenomenon of the

bystander effect [1–3]. Its development is character�

ized by the genotoxic effect of oncologically trans�

formed cells on intact cells mediated by reactive

oxygen and nitrogen species, cytokines, inter�

leukins, cell�free chromatin particles (cfCh), extra�

cellular DNA, exosomes [4–7]. As a result of such

influence, indicators of redox homeostasis, gene ex�

pression, and DNA methylation change in by�

stander cells, mutations, chromosomal aberrations

are induced, micronuclei are formed, and apoptosis

ВСТУП
Пухлинно�індукований ефект свідка є одним з про�

явів універсального феномену ефекту свідка [1–3].

Його розвиток характеризується генотоксичним

впливом онкологічно трансформованих клітин на

інтактні за посередництва активних форм кисню і

азоту, цитокінів, інтерлейкінів, безклітинних хро�

матинових частинок (cfCh), позаклітинної ДНК,

екзосом [4–7]. Внаслідок такого впливу у клітинах�

свідках змінюються показники окислювально�

відновлювального гомеостазу, експресія генів і ме�

тилування ДНК, індукуються мутації, хромосомні

аберації, утворюються мікроядра, посилюється
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апоптоз [7–10]. Характерною ознакою пухлинно�

індукованого ефекту свідка є індукція геномної нес�

табільності [3, 7, 9]. Збереження цілісності геному за�

безпечується процесами репарації ДНК та елімінації

нежиттєздатних клітин. При порушенні цих процесів

на тлі мутагенного впливу генетичні пошкодження

можуть зберігатись і передаватись протягом кількох

клітинних генерацій, що може призводити до нарос�

тання геномної нестабільності [11–13]. Розвиток ге�

номної нестабільності внаслідок ефекту свідка може

сприяти реалізації вторинних злоякісних новоутво�

рень у онкологічних хворих [14–16]. Більшість

досліджень генетичної нестабільності і пошкодження

ДНК внаслідок ефекту свідка пов’язані з радіаційним

впливом на малігнізовані / нормальні клітини, що

дозволяє говорити про індукцію і персистенцію ге�

номної нестабільності внаслідок радіаційно�індуко�

ваного ефекту свідка [9, 17, 18]. Персистенція геном�

ної нестабільності внаслідок розвитку пухлинно�

індукованого ефекту свідка лишається недостатньо

вивченою. Зважаючи на викладене, метою роботи бу�

ло встановлення рівня аберацій хромосом при роз�

витку пухлинно�індукованого ефекту свідка у лімфо�

цитах периферичної крові людини впродовж кількох

мітотичних поділів. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ
Дослідження персистенції геномної нестабільності

соматичних клітин людини внаслідок розвитку пух�

линно�індукованого ефекту свідка виконано з вико�

ристанням клітин недрібноклітинного раку легень

людини лінії А�549 (індукторів сигналу ефекту

свідка) і лімфоцитів периферичної крові людини

(клітин�свідків), де реєстрували цитогенетичні по�

казники впродовж чотирьох мітотичних поділів.

Медіатором розповсюдження сигналу ефекту свідка

було кондиційне середовище клітин А�549.

При виконанні роботи виконували окреме культи�

вування лімфоцитів периферичної крові людини для

визначення в них фонового (контрольного) рівня

аберацій хромосом впродовж кількох клітинних

поділів та культивування лімфоцитів периферичної

крові людини з додаванням кондиційного середови�

ща культури клітин недрібноклітинного раку легень

А�549 для визначення рівня хромосомної нестабіль�

ності, індукованої в лімфоцитах периферичної крові

людини внаслідок розвитку та можливої персис�

тенції пухлинно�індукованого ефекту свідка.

До дослідження на основі поінформованої згоди

були залучені десять здорових осіб (вісім жіночої і дві

чоловічої статі) середнього віку, які заперечували

is enhanced [7–10]. A characteristic feature of the

tumor�induced bystander effect is the induction of

genomic instability [3, 7, 9]. The integrity of the

genome is ensured by DNA repair processes and

the elimination of non�viable cells. When these

processes are disrupted by mutagenic effects,

genetic damage can persist and be transmitted over

multiple cell generations, potentially leading to

increased genomic instability [11–13]. The devel�

opment of genomic instability due to the bystander

effect can contribute to the realization of second�

ary malignant neoplasms in cancer patients [14–16].

Most studies of genetic instability and DNA dam�

age due to the bystander effect are related to radi�

ation exposure to malignant/normal cells, suggest�

ing the induction and persistence of genomic

instability due to radiation�induced bystander

effect [9, 17, 18]. The persistence of genomic

instability due to tumor�induced bystander effect

remains poorly understood. Considering the

above, the aim of the work was to establish the level

of chromosomal aberrations during the develop�

ment of tumor�induced bystander effect in human

peripheral blood lymphocytes during several

mitotic divisions.

MATERIALS AND METHODS 
The study of the persistence of genomic instability

of human somatic cells due to the development of

a tumor�induced bystander effect was performed

using human non�small cell lung cancer A�549

cells (bystander effect signal inducers) and human

peripheral blood lymphocytes (bystander cells),

where cytogenetic parameters were recorded over

four mitotic divisions. The mediator for the spread

of the bystander effect signal was the conditioned

medium of A�549 cells.

During the work, separate cultivation of human

peripheral blood lymphocytes was performed to

determine the background (control) level of chro�

mosome aberrations in them over several cell divi�

sions, and cultivation of human peripheral blood

lymphocytes with the addition of conditioned

medium of non�small cell lung cancer A�549 cells

to determine the level of chromosomal instability

induced in human peripheral blood lymphocytes

due to the development and possible persistence of

the tumor�induced bystander effect.

Ten healthy middle�aged individuals (eight

women and two men) who denied conscious expo�

sure to ionizing radiation during the year prior to
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свідомий контакт з іонізуючим випромінюванням

впродовж року перед цитогенетичним обстеженням. 

Культивування цільної крові людини виконували з

використанням загальновживаного напівмікромето�

ду у нашій модифікації [19]. Гепаринізовану венозну

кров об’ємом 0,50 мл культивували з додаванням

4,50 мл живильного середовища RPMI 1640 з L�глю�

таміном (Sigma, USA), 0,10 мл фітогемаглютиніну

(PHA, Difco�P, Sigma, USA) впродовж 48 годин, що

дозволяло аналiзувати клiтини переважно першого

культурального мiтозу; 72 годин – другого мітозу; 96

годин – третього; 120 годин – четвертого мiтозу. За 2

години до закінчення культивування додавали 0,10

мл колцемiду (Colcemid, Sigma, USA). Після гіпо�

тонічної обробки (0,075 М розчином КСl) і фіксації

(96% етанолом та льодяною оцтовою кислотою у

співвідношенні 3 : 1) одержували фіксовані клітинні

осади, які зберігали у морозильній камері при темпе�

ратурі – 20 °С до приготування препаратів метафаз�

них хромосом. 

Клітини недрібноклітинного раку легень людини А�

549 культивували в поживному середовищі Advanced

DMEM/F12 за стандартною методикою [20].

При дослідженні індукції і персистенції пухлинно�

індукованого ефекту свідка кондиційне середовище

клітин А�549 відбирали через 24 години після заміни

і додавали до культури лімфоцитів крові в об’ємі 0,30

мл перед початком культивування. Фіксацію і об�

робку культур проводили на 48, 72, 96 і 120 годині,

що відповідало проходженню лімфоцитами перифе�

ричної крові першого – четвертого мітотичних

поділів.

Препарати метафазних хромосом фарбували рів�

номірно барвником Гімза (Merck, Німеччина). Ци�

тогенетичний аналiз проводили пiд світловими

мiкроскопами «Аristoplan» (Leitz, Німеччина), «Аxio�

scope» (Opton, Німеччина), «Аxioplan» (Opton,

Німеччина) зi збiльшенням x 1000. Під час цитогене�

тичного аналізу враховували аберацiї хроматидного

(одиночні ацентричні фрагменти, хроматидні обмі�

ни) та хромосомного (парні фрагменти, ацентричні

кільця, дицентричні та кільцеві хромосоми, ано�

мальні моноцентрики) типiв. Загалом при виконанні

роботи проаналізовано 8000 клітин. 

Для кожної точки досліду, якою вважали культуру

лімфоцитів крові однієї обстеженої особи, розрахо�

вували відсоток аберантних метафаз і частоту абе�

рацій хромосом на 100 метафаз. Дані по окремих

точках досліду об’єднували у варіанти досліду (1, 2,

3, 4 мітози) в контролі та при розвитку пухлинно�

індукованого ефекту свідка з подальшим розрахун�

cytogenetic examination were involved in the

study based on informed consent.

Cultivation of human whole blood was per�

formed using the generally accepted semi�micro�

method in our modification [19]. Heparinized

venous blood with a volume of 0.50 ml was cultured

with the addition of 4.50 ml of RPMI 1640 nutrient

medium with L�glutamine (Sigma, USA), 0.10 ml

of phytohemagglutinin (PHA, Difco�P, Sigma,

USA) for 48 hours, which allowed analyzing cells

mainly of the first cultural mitosis; 72 hours – sec�

ond mitosis; 96 hours – third; 120 hours – fourth

mitosis. Two hours before the end of cultivation,

0.10 ml of colcemid (Colcemid, USA) was added.

After hypotonic treatment (0.075 M KCl solution)

and fixation (96% ethanol and glacial acetic acid in

a ratio of 3:1), fixed cell sediments were obtained,

which were stored in a freezer at – 20 °C until the

preparation of metaphase chromosome slides.

Human non�small cell lung cancer A�549 cells

were cultured in Advanced DMEM/F12 nutrient

medium according to standard methods [20].

When studying the induction and persistence of

the tumor�induced bystander effect, the condi�

tioned medium of A�549 cells was taken 24 hours

after replacement and added to the blood lympho�

cyte culture in a volume of 0.30 ml before the start of

cultivation. Fixation and processing of cultures were

performed at 48, 72, 96, and 120 hours, which cor�

responded to the passage of peripheral blood lym�

phocytes through the first to fourth mitotic divisions.

Metaphase chromosome slides were uniformly

stained with Giemsa dye (Merck, Germany). Cyto�

genetic analysis was performed under light micro�

scopes «Aristoplan» (Leitz, Germany), «Axio�

scope» (Opton, Germany), «Axioplan» (Opton,

Germany) with x 1000 magnification. During cyto�

genetic analysis, chromatid (single acentric frag�

ments, chromatid exchanges) and chromosomal

(paired fragments, acentric rings, dicentric and

ring chromosomes, abnormal monocentrics) types

of aberrations were taken into account. In total,

8000 cells were analyzed during the work.

For each experimental point which was consid�

ered a culture of blood lymphocytes from one exam�

ined individual, the percentage of aberrant

metaphases and the frequency of chromosome aber�

rations per 100 metaphases were calculated. Data for

individual experimental points were combined into

experiment variants (1, 2, 3, 4 mitoses) in the con�

trol and during the development of the tumor�
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ком середньогрупових значень і статистичних по�

хибок. Знаходили різницю між середніми значен�

нями в окремих варіантах дослідження. Перевірку

нульових гіпотез проводили на рівні значущості р <

0,05 за допомогою критерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ
Цитогенетичний аналіз лімфоцитів крові здорових

осіб встановив, що у першому мітотичному поділі

(на 48 годині культивування) середня частота абера�

нтних клітин та рівень аберацій хромосом станови�

ли 1,90 на 100 клітин (табл. 1). Аберації хроматидно�

го типу (одиночні фрагменти) складали 37 % від за�

гальної кількості пошкоджень хромосом. Вони за�

реєстровані з середньою частотою 0,70 на 100 мета�

фаз (табл. 2). Середньогруповий рівень аберацій

хромосомного типу становив 1,20 на 100 метафаз.

Вони були представлені ацентричними парними

фрагменти з частотою 1,10 на 100 клітин та аномаль�

ними моноцентриками з середньою частотою 0,10

на 100 клітин. У другому мітозі (72 години культиву�

вання) спостерігали тенденцію до підвищення се�

редньогрупової частоти аберацій хромосом, а у

третьому і четвертому – до зниження порівняно з

показником першого клітинного поділу. У четверто�

му мітотичному поділі (120 годин культивування)

цей показник складав 1,50 на 100 метафаз. Індивіду�

альні частоти аберацій хромосом у першому і друго�

му мітотичних поділах лімфоцитів крові знаходили�

ся в межах 1,00–3,00 на 100 метафаз, у третьому і

четвертому мітозах – 1,00–2,00 на 100 метафаз. 

induced bystander effect, with subsequent calculation

of group mean values and statistical errors. The differ�

ence between the mean values in individual study vari�

ants was found. Null hypotheses were tested at a signif�

icance level of p < 0.05 using Student’s t�test.

RESULTS
Cytogenetic analysis of blood lymphocytes from

healthy individuals showed that in the first mitotic

division (at 48 hours of cultivation) the mean frequen�

cy of aberrant cells and the level of chromosome aber�

rations were 1.90 per 100 cells (Table 1). Chromatid�

type aberrations (single fragments) accounted for 37%

of the total number of chromosome lesions. They were

registered with a mean frequency of 0.70 per 100

metaphases (Table 2). The mean group level of chro�

mosome�type aberrations was 1.20 per 100 metaphas�

es. They were represented by acentric paired fragments

with a frequency of 1.10 per 100 cells and abnormal

monocentrics with an average frequency of 0.10 per

100 cells. In the second mitosis (72 hours of cultiva�

tion), a tendency was observed to increase the mean

group frequency of chromosome aberrations, and in

the third and fourth – to decrease compared to the

indicator of the first cell division. In the fourth mitotic

division (120 hours of cultivation) this indicator was

1.50 per 100 metaphases. Individual frequencies of

chromosome aberrations in the first and second mitot�

ic divisions of blood lymphocytes were within

1.00–3.00 per 100 metaphases, in the third and fourth

mitoses – 1.00–2.00 per 100 metaphases.

Варіанти досліду Кількість Частота Частота аберацій хромосом, на 100 клітин

проаналізованих клітин аберантних клітин, % Frequency of chromosome aberration, 

Experimental Number Frequency of aberrant
per 100 cells

variants of cells cells, %
середня мінімальна–максимальна

mean minimum–maximum

Контроль / Control

1 1000 1,90 ± 0,43 1,90 ± 0,43 1,00–3,00 
2 1000 2,00 ± 0,44 2,00 ± 0,44 1,00–3,00 
3 1000 1,70 ± 0,41 1,70 ± 0,41 1,00–2,00
4 1000 1,50 ± 0,38 1,50 ± 0.38 1,00–2,00

Пухлинно2індукований ефект свідка / Tumor2induced bystander effect

1 1000 3,40 ± 0,57 3,40 ± 0,57 2,00–5,00 
2 1000 3,60 ± 0,59 3,60 ± 0,59 3,00–4,00 
3 1000 3,10 ± 0,55 3,10 ± 0,55 3,00–4,00 
4 1000 2,80 ± 0,52 2,80 ± 0,52 2,00–4,00

Таблиця 1

Основні цитогенетичні показники при дослідженні персистенції пухлинноXіндукованого ефекту свідка в
лімфоцитах крові людини, M ± m  

Table 1

The main cytogenetic data in the study of the persistence of the tumorXinduced bystander effect in human
blood lymphocytes, M ± m
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Середньогрупова частота аберацій хромосом у пер�

шому мітотичному поділі лімфоцитів периферичної

крові людини при культивуванні із додаванням кон�

диційного середовища від клітин недрібноклітинно�

го раку легені людини А�549 перевищувала від�

повідний контрольний рівень (p < 0,05) і становила

3,40 на 100 клітин з індивідуальними коливаннями в

межах 2,00–5,00 на 100 клітин. Аберації хроматидно�

го типу складали 65 % від загальної кількості пош�

коджень хромосом. Вони були представлені оди�

ночними фрагментами з середньогруповою часто�

тою 2,20 на 100 клітин, що перевищувала контроль�

ну (р < 0,05). Індивідуальні показники частоти абе�

рацій хроматидного типу знаходились у межах від

1,00 до 3,00 на 100 клітин (рис. 1). У восьми випадках

досліду спостерігали зростання цього показника по�

рівняно з контрольним рівнем, що свідчить про ін�

дукцію пухлинно�індукованого ефекту свідка. У ви�

падках 7 і 8 рівень аберацій хроматидного типу не

змінився – пухлинно�індукованого ефекту свідка не

було зареєстровано. Збільшення хромосомної нес�

табільності при індукції пухлинно�індукованого

ефекту свідка не залежало від фонового рівня абе�

рацій хромосом. Частота аберацій хромосомного

типу становила 1,20 на 100 клітин, що не мало ста�

тистично значущої різниці з контрольним рівнем в

інтактних лімфоцитах крові (р > 0,05). Аберації хро�

мосомного типу були представлені парними ацент�

ричними фрагментами з частотами 1,10 на 100

The mean group frequency of chromosome aber�

rations in the first mitotic division of human

peripheral blood lymphocytes when cultured with

the addition of conditioned medium from human

non�small cell lung cancer A�549 cells exceeded

the control level (p < 0.05) and was 3.40 per 100

cells, with individual variations ranging from 2.00

to 5.00 per 100 cells. Chromatid�type aberrations

constituted 65% of the total number of chromo�

some damages. They were represented by single

fragments with a mean group frequency of 2.20 per

100 cells, which exceeded the control (p < 0.05).

Individual indicators of chromatid�type aberration

frequency ranged from 1.00 to 3.00 per 100 cells

(Fig. 1). In eight experimental cases, an increase in

this indicator was observed compared to the control

level, indicating the induction of a tumor�induced

bystander effect. In cases 7 and 8, the level of chro�

matid�type aberrations did not change, and no

tumor�induced bystander effect was registered. The

increase in chromosomal instability during the

induction of the tumor�induced bystander effect did

not depend on the background level of chromosome

aberrations. The frequency of chromosomal aberra�

tions was 1.20 per 100 cells, which showed no statis�

tically significant difference from the control level in

intact blood lymphocytes (p > 0.05).Chromosomal�

type aberrations were represented by paired acen�

tric fragments with frequencies of 1.10 per 100 cells

Частота аберацій хромосом, на 100 клітин 

Варіанти Frequency of chromosome aberration, per 100 cells

досліду Хромосомного типу / Chromosome type

Хроматидного типу ацентричні аномальні  дицентричні і
Experimental Chromatid type фрагменти моноцентрики кільцеві хромосоми всього

variants acentric abnormal dicentric and total
double fragments monocentrics ring chromosomes

Контроль / Control

1 0,70 ±0,26 1,10 ± 0,33 0,10 ± 0,10 0,00 ± 0,00 1,20 ± 0,34 
2 1,00 ±0,31 1,00 ± 0,31 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 1,00 ± 0,31 
3 0,90 ±0,30 0,80 ± 0,28 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,80 ± 0,28
4 1,10 ±0,33 0,40 ± 0,20 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,40 ± 0,20

Пухлинно2індукований ефект свідка / Tumor2induced bystander effect

1 2,20±0,46 1,10 ± 0,33 0,10 ± 0,10 0,00 ± 0,00 1,20 ± 0,34 
2 2,10±0,45 1,40 ± 0,37 0,10 ± 0,10 0,00 ± 0,00 1,50 ± 0,38
3 2,00±0,44 1,10 ± 0,33 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 1,10 ± 0,33
4 2,40±0,40 0,40 ± 0,20 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,40 ± 0,20

Таблиця 2

Частота аберацій хроматидного і хромосомного типу при дослідженні персистенції пухлинноXіндуковаX
ного ефекту свідка в лімфоцитах крові людини, M ± m  

Table 2

Frequency of chromatid and chromosome type aberrations in the study of the persistence of the tumorX
induced bystander effect in human blood lymphocytes, M ± m
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Рисунок 1. Індивідуальні частоти аберацій хроматидного типу в лімфоцитах периферичної крові людиX
ни при дослідженні персистенції пухлинноXіндукованого ефекту свідка

Figure 1. Individual frequencies of chromatidXtype aberrations in human peripheral blood lymphocytes in a
study of the persistence of tumorXinduced bystander effect

ПІЕС – пухлинно індукований
ефект свідка
TIBE – tumorAinduced bystander
effect
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клітин та аномальними моноцентриками на рівні

0,10 на 100 клітин, що не мали істотної різниці з

показниками групи порівняння (р > 0,05). Асимет�

ричних хромосомних обмінів (дицентричних і кіль�

цевих хромосом) не виявлено. 

У другому мітотичному поділі лімфоцитів крові

здорових осіб за ко�культивування з додаванням

кондиційного середовища культури клітин недріб�

ноклітинного раку легень людини А�549 середнь�

огрупова частота аберантних клітин складала 3,60 %

з індивідуальними коливаннями від 3,00 % до 4,00 %.

Пошкоджені клітини мали по 1 аберації хромосом,

внаслідок чого середня частота аберацій хромосом

також становила 3,60 на 100 клітин і перевищувала

таку у групі порівняння (р < 0,05). Аберації хрома�

тидного типу (одиночні фрагменти), зареєстровані

з середньогруповою частотою 2,10 на 100 клітин,

що перевищувала контрольну (р < 0,05). Індивіду�

альні рівні цих пошкоджень у обстежених осіб зна�

ходились в межах від 2,00 до 3,00 на 100 клітин. У де�

в’яти випадках досліду спостерігали зростання час�

тоти аберацій хроматидного типу порівняно з

контролем, що свідчить про індукцію пухлинно�

індукованого ефекту свідка (р < 0,05). У випадку 6

рівень аберацій хроматидного типу не змінився �

пухлинно�індукованого ефекту свідка не було за�

реєстровано. Збільшення хромосомної нестабіль�

ності не залежало від фонового рівня аберацій хро�

мосом. Частота аберацій хромосомного типу ста�

новила 1,50 на 100 клітин і не мала значущої

різниці з контрольним рівнем в інтактних лімфо�

цитах крові (р > 0,05). Вони були представлені пар�

ними фрагментами з частотою 1,40 на 100 клітин та

аномальними моноцентриками на рівні 0,10 на 100

клітин. Парні фрагменти виявлені у всіх обстеже�

них осіб з межами коливань 1,00–2,00 на 100 клі�

тин, тоді як аномальний моноцентрик зареєстро�

вано лише у випадку 6 з частотою 1,00 на 100 клі�

тин. Асиметричних хромосомних обмінів (дицент�

ричних і кільцевих хромосом) не виявлено. 

У третьому мітотичному поділі лімфоцитів крові

людини за ко�культивування з додаванням кон�

диційного середовища культури клітин недрібно�

клітинного раку легень людини А�549 середньог�

рупова частота аберантних клітин складала 3,10 %,

середньогрупова частота аберацій хромосом – 3,60

на 100 клітин, індивідуальні коливання показників

знаходились у межах від 3,00 до 4,00 на 100 клітин.

Ці результати перевищували відповідні показники

у групі порівняння (р < 0,05). Аберації хроматидно�

го типу, зареєстровані з середньогруповою часто�

and abnormal monocentrics at a level of 0.10 per 100

cells, which did not differ significantly from the com�

parison group’s indicators (p > 0.05). Asymmetric

chromosomal exchanges (dicentric and ring chromo�

somes) were not detected.

In the second mitotic division of blood lympho�

cytes from healthy individuals, when co�cultured

with the addition of conditioned medium from

human non�small cell lung cancer A�549 cells, the

mean group frequency of aberrant cells was 3.60 %

with individual variations from 3.00 % to 4.00 %.

Damaged cells had 1 chromosome aberration each,

as a result of which the mean frequency of chromo�

some aberrations also constituted 3.60 per 100 cells

which was higher than that in the comparison group.

Chromatid�type aberrations (single fragments) were

registered with the mean group frequency of 2.10 per

100 cells, which exceeded the control (р < 0.05).

Individual levels of these damages in the examined

individuals ranged from 2.00 to 3.00 per 100 cells. In

nine experimental cases, an increase in the frequen�

cy of chromatid�type aberrations was observed com�

pared to the control, indicating the induction of a

tumor�induced bystander effect (р < 0,05). In case

6, the level of chromatid�type aberrations did not

change, and no tumor�induced bystander effect was

registered. The increase in chromosomal instability

did not depend on the background level of chromo�

some aberrations. The frequency of chromosomal�

type aberrations was 1.50 per 100 cells and showed no

significant difference from the control level in intact

blood lymphocytes (р > 0.05). They were represent�

ed by paired fragments with a frequency of 1.40 per

100 cells and abnormal monocentrics at a level of

0.10 per 100 cells. Paired fragments were found in all

examined individuals with a range of 1.00–2.00 per

100 cells, while an abnormal monocentric was

recorded only in case 6 with a frequency of 1.00 per

100 cells. Asymmetric chromosomal exchanges

(dicentric and ring chromosomes) were not detected.

In the third mitotic division of human blood lym�

phocytes when co�cultured with the addition of condi�

tioned medium from human non�small cell lung can�

cer A�549 cells, the mean group frequency of aberrant

cells was 3.10%, and the the mean group frequency of

chromosome aberrations was 3.60 per 100 cells; indi�

vidual variations of indicators ranged from 3.00 to 4.00

per 100 cells. These results exceeded the corresponding

indicators in the comparison group (р < 0.05).

Chromatid�type aberrations were registered with the

mean group frequency of 2.00 per 100 cells, which
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тою 2,00 на 100 клітин, що перевищувала контроль�

ну (р < 0,05). Одиночні фрагменти виявлені у всіх

обстежених осіб на рівні, що знаходився в межах від

1,00 до 3,00 на 100 клітин. Аналіз частоти цих абе�

рацій у окремих осіб показав, що у дев’яти випадках

спостерігали її зростання, у одному � вона дорівню�

вала контрольній. Частота аберацій хромосомного

типу у третьому мітотичному поділі лімфоцитів

крові здорових осіб за культивування з додаванням

кондиційного середовища від культури клітин

недрібноклітинного раку легень людини А�549 ста�

новила 1,10 на 100 клітин, що не мало статистично

значущої різниці з контрольним рівнем в інтактних

лімфоцитах крові людини (р > 0,05). Аберації хро�

мосомного типу були представлені парними фраг�

ментами. Симетричних (аномальних моноцент�

риків) та асиметричних (дицентричних і кільцевих

хромосом) хромосомних обмінів не виявлено.

У четвертому мітотичному поділі лімфоцитів крові

здорових осіб за культивування з кондиційним сере�

довищем культури клітин недрібноклітинного раку

легень людини А�549 середньогрупова частота абе�

рантних клітин складала 2,80 %. Середньогруповий

рівень аберацій хромосом становив 2,80 на 100 клі�

тин і перевищував відповідний контроль (р < 0,05).

У окремих варіантах досліду показник знаходився у

межах від 2,00 до 4,00 на 100 клітин. Переважну

більшість (86 %) пошкоджень хромосом складали

аберації хроматидного типу – одиночні фрагменти.

Їх середньогрупова частота становила 2,40 на 100

клітин і перевищувала контрольну (p < 0,05). Абе�

рації хроматидного типу виявлені у всіх обстежених

осіб на рівні 2,00–3,00 на 100 клітин. У восьми ви�

падках досліду спостерігали зростання частоти цих

аберацій порівняно з контролем, що свідчить про ін�

дукцію пухлинно�індукованого ефекту свідка. У ви�

падку 4 спостерігали підвищення їх частоти до 4 на

100 клітин (найбільший показник у групі) при

відсутності пошкоджень хроматидного типу у конт�

ролі. У випадках 5 і 8 рівень аберацій хроматидного

типу не змінився порівняно з контролем – пухлин�

но�індукованого ефекту свідка не було зареєстрова�

но. Частота аберацій хромосомного типу становила

0,40 на 100 клітин, що не мало значущої різниці з

контрольним рівнем в інтактних лімфоцитах крові

(р > 0,05). Аберації хромосомного типу були предс�

тавлені лише парними фрагментами. Ці аберації ви�

явлені у п’яти з десяти варіантів досліду з частотою

1,00 на 100 клітин. Симетричних (аномальних моно�

центриків) та асиметричних (дицентричних і кільце�

вих хромосом) хромосомних обмінів не виявлено.

exceeded the control (р < 0.05). Single fragments were

found in all examined individuals at a level ranging

from 1.00 to 3.00 per 100 cells. Analysis of the frequen�

cy of these aberrations in individual subjects showed

that in nine cases its increase was observed, in one it

was equal to the control value. The frequency of chro�

mosomal�type aberrations in the third mitotic division

of blood lymphocytes from healthy individuals when

cultured with the addition of conditioned medium

from human non�small cell lung cancer A�549 cells

was 1.10 per 100 cells, which showed no statistically

significant difference from the control level in intact

human blood lymphocytes (р > 0.05). Chromosomal�

type aberrations were represented by paired fragments.

Symmetric (abnormal monocentrics) and asymmetric

(dicentric and ring chromosomes) chromosomal

exchanges were not detected.

In the fourth mitotic division of blood lympho�

cytes from healthy individuals when cultured with

conditioned medium from human non�small cell

lung cancer A�549 cells, the mean group frequency

of aberrant cells was 2.80%. The mean group level of

chromosome aberrations was 2.80 per 100 cells and

exceeded the corresponding control (р < 0.05). In

individual experimental variants, the indicator

ranged from 2.00 to 4.00% per 100 cells. The vast

majority (86%) of chromosome damages were chro�

matid�type aberrations – single fragments. Their

mean group frequency was 2.40 per 100 cells and

exceeded the control (p < 0.05). Chromatid�type

aberrations were found in all examined individuals at

a level of 2.00–3.00 per 100 cells. In eight experi�

mental cases, an increase in the frequency of these

aberrations was observed compared to the control,

indicating the induction of a tumor�induced

bystander effect. In case 4, their frequency increased

to 4.00 per 100 cells (the highest indicator in the

group) in the absence of chromatid�type damages in

the control. In cases 5 and 8, the level of chromatid�

type aberrations did not change compared to the

control, and no tumor�induced bystander effect was

registered. The frequency of chromosomal�type

aberrations was 0.40 per 100 cells, which showed no

significant difference from the control level in intact

blood lymphocytes (р > 0.05). Chromosomal�type

aberrations were represented only by paired frag�

ments. These aberrations were found in five out of

ten experimental variants with a frequency of 1.00

per 100 cells. Symmetric (abnormal monocentrics)

and asymmetric (dicentric and ring chromosomes)

chromosomal exchanges were not detected.



293

EXPERIMENTAL

RESEARCHISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2025. Iss. 30.

ОБГОВОРЕННЯ
Вивчення персистенції геномної нестабільності у

нормальних лімфоцитах крові людини внаслідок

генотоксичного впливу кондиційного середовища

малігнізованих клітин лінії А�549 потребувало виз�

начення фонових (контрольних) рівнів аберацій

хромосом впродовж всього періоду спостереження

для виключення можливих випадків з затриманою

хромосомною нестабільністю (коли зміни в хромо�

сомах внаслідок дії мутагенних чинників проявля�

ються не після впливу, а в наступних генераціях

клітин [21]). Цитогенетичне дослідження показа�

ло, що частота аберацій хромосом у лімфоцитах

крові здорових осіб відповідала спонтанному рів�

ню аберацій хромосом у осіб середнього віку [22].

Не зареєстровано випадків перевищення верхньої

популяційної межі спонтанної частоти аберацій

хромосом, що складає 3 %. Осіб з затриманою хро�

мосомною нестабільністю не виявлено. Отримані

результати засвідчили стабільність геному лімфо�

цитів крові обстежених осіб. Це дозволило викорис�

тати їхню кров при вивченні персистенції геномної

нестабільності внаслідок індукції пухлинно�індуко�

ваного ефекту свідка в лімфоцитах крові людини за

умов впливу кондиційного середовища клітин не�

дрібноклітинного раку легень людини лінії А�549.

У всіх варіантах досліду за довготривалого куль�

тивування лімфоцитів крові здорових осіб з кон�

диційним середовищем клітин недрібноклітинно�

го раку легень людини лінії А�549 середні частоти

аберацій хромосом перевищували відповідні конт�

рольні значення в інтактних лімфоцитах (р < 0,05)

та значуще не розрізнялись між мітотичними

поділами (р > 0,05). Це свідчить про розвиток пух�

линно�індукованого ефекту свідка та його персис�

тенцію впродовж періоду спостереження. Отри�

мані результати підтверджують дані наших дослід�

жень щодо розвитку пухлинно�індукованого ефек�

ту свідка в лімфоцитах крові людини за 48�годин�

ного культивування, отримані при вивченні вто�

ринного радіаційно�індукованого ефекту свідка із

застосуванням цієї ж модельної системи [23]. Про�

те персистенцію ефекту свідка в цих дослідженнях

не вивчали. 

Аберації хроматидного типу (одиночні фрагмен�

ти внаслідок хроматидних розривів) складали

більшість пошкоджень хромосом при розвитку

пухлинно�індукованого ефекту свідка за всіх

термінів культивування лімфоцитів крові людини.

Ці аберації є маркерами хромосомної нестабіль�

ності, індукція яких притаманна для розвитку

DISCUSSION
Studying the persistence of genomic instability in

normal human blood lymphocytes due to the geno�

toxic effect of conditioned medium from malignant

A�549 cells required determining background (con�

trol) levels of chromosome aberrations throughout

the entire observation period. This was done to rule

out possible cases of delayed chromosomal instabili�

ty, where changes in chromosomes due to mutagenic

factors manifest not immediately after exposure, but

in subsequent cell generations [21]. Cytogenetic

studies showed that the frequency of chromosome

aberrations in blood lymphocytes of healthy individ�

uals corresponded to the spontaneous level of chro�

mosome aberrations in middle�aged individuals [22].

No cases of exceeding the upper population limit of

spontaneous chromosome aberration frequency,

which is 3%, were registered. No individuals with

delayed chromosomal instability were identified.

The obtained results confirmed the genomic stability

of lymphocytes in the examined individuals. This

allowed their blood to be used to study the persistence

of genomic instability due to the induction of the

tumor�induced bystander effect in human blood lym�

phocytes under the influence of conditioned medium

from human non�small cell lung cancer A�549 cells.

In all experimental variants of long�term cultiva�

tion of blood lymphocytes from healthy individuals

with conditioned medium from human non�small

cell lung cancer A�549 cells, the mean frequencies of

chromosome aberrations exceeded the correspon�

ding control values in intact lymphocytes (р < 0.05)

and did not differ significantly between mitotic divi�

sions (р > 0.05). This indicates the development of

the tumor�induced bystander effect and its persist�

ence throughout the observation period. The

obtained results confirm the data from our previous

studies regarding the development of the tumor�

induced bystander effect in human blood lympho�

cytes during 48�hour cultivation, obtained when

studying the secondary radiation�induced bystander

effect using the same model system [23]. However,

the persistence of the bystander effect was not stud�

ied in those investigations.

Chromatid�type aberrations (single fragments due

to chromatid breaks) constituted the majority of

chromosome damages during the development of

the tumor�induced bystander effect at all cultivation

times of human blood lymphocytes. These aberra�

tions are markers of chromosomal instability, and

their induction is characteristic of the bystander
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ефекту свідка [3]. Їх частка збільшилась від 65 % у

першому мітотичному поділі за культивування про�

тягом 48 годин до 86 % в четвертому мітозі, коли три�

валість культивування становила 120 годин. Рівні

аберацій хроматидного типу в усіх варіантах досліду

перевищували контрольні показники (р < 0,01), що

вказує на персистенцію геномної нестабільності

впродовж всього періоду спостереження. 

Аналіз індивідуальних частот аберацій хроматид�

ного типу впродовж чотирьох мітотичних поділів

показав, що частота аберацій хромосом у лімфоци�

тах крові за культивування з кондиційним середо�

вищем не корелювала з фоновими частотами пош�

коджень хромосом. Зареєстровано міжіндивідуаль�

ну варіабельність у здатності до індукції пухлинно�

індукованого ефекту свідка. У випадку 4 рівень

аберацій хроматидного типу збільшувався з друго�

го по четвертий мітотичний поділ лімфоцитів крові

(2,00, 3,00 та 4, 00 на 100 клітин відповідно) при

відсутності цих пошкоджень хромосом у контроль�

них культурах першого, другого та четвертого

мітозів, що вказує на зростання геномної нес�

табільності. У випадку 10 зареєстровано індукцію

пухлинно�індукованого ефекту свідка з частотою

одиночних фрагментів на рівні 2,00 на 100 клітин

протягом першого�третього мітотичних поділів

лімфоцитів крові, тоді як у четвертому мітозі час�

тота аберацій хроматидного типу зросла до 3,00 на

100 клітин. У решти обстежених осіб спостерігали

стабілізацію підвищеного рівня аберацій хрома�

тидного типу протягом 120 годин (чотирьох міто�

зів) спостереження.

Середньогрупові частоти аберацій хромосомного

типу у лімфоцитах крові здорових осіб за культиву�

вання протягом чотирьох мітотичних поділів з до�

даванням кондиційного середовища клітин не�

дрібноклітинного раку легень людини А�549 не ма�

ли статистично значущої різниці з відповідними

контрольними рівнями. У другому мітотичному

поділі спостерігали тенденцію до підвищення цьо�

го показника порівняно з першим мітозом, що

могло стати наслідком віднесення при цитогене�

тичному аналізі подвійних хроматидних розривів

(пошкоджень хроматидного типу) до ацентричних

парних фрагментів (аберацій хроматидного типу),

що важко розрізнити при рівномірному забарв�

ленні хромосом. У третьому мітотичному поділі

лімфоцитів крові спостерігали тенденцію до зни�

ження частоти аберацій хромосомного типу, а в

четвертому їх рівень став нижчим за показник, за�

реєстрований у першому мітозі (р < 0,05) і

effect’s development [3]. Their proportion increased

from 65% in the first mitotic division during 48�hour

cultivation to 86% in the fourth mitosis, when the

cultivation duration was 120 hours. The levels of

chromatid�type aberrations in all experimental vari�

ants exceeded control indicators (р < 0.01), indicat�

ing the persistence of genomic instability throughout

the entire observation period.

Analysis of individual frequencies of chromatid�

type aberrations during four mitotic divisions

showed that the frequency of chromosome aberra�

tions in blood lymphocytes cultivated with condi�

tioned medium did not correlate with background

frequencies of chromosome damage. Interindividual

variability in the ability to induce tumor�induced

bystander effect was registered. In case 4, the level of

chromatid�type aberrations increased from the sec�

ond to the fourth mitotic division of blood lympho�

cytes (2.00, 3.00, and 4.00 per 100 cells, respective�

ly) in the absence of these chromosome damages in

control cultures of the first, second, and fourth

mitoses, indicating an increase in genomic instabili�

ty. In case 10, the induction of the tumor�induced

bystander effect was registered with a frequency of

single fragments at a level of 2.00 per 100 cells dur�

ing the first to third mitotic divisions of blood lym�

phocytes, while in the fourth mitosis, the frequency

of chromatid�type aberrations increased to 3.00 per

100 cells. In the remaining examined individuals, a

stabilization of the elevated level of chromatid�type

aberrations was observed throughout the 120�hour

(four mitoses) observation period.

The mean group frequencies of chromosomal�type

aberrations in blood lymphocytes of healthy individ�

uals during four mitotic divisions of cultivation with

the addition of conditioned medium from human

non�small cell lung cancer A�549 cells did not show

a statistically significant difference from the control

levels. In the second mitotic division, a tendency to

increase this indicator compared to the first mitosis

was observed. It could be a consequence of classify�

ing double chromatid breaks (chromatid�type dam�

ages) as acentric paired fragments (chromatid�type

aberrations) during cytogenetic analysis, which are

difficult to distinguish with uniform chromosome

staining. In the third mitotic division of blood lym�

phocytes, a tendency to decrease the frequency of

chromosomal�type aberrations was observed, and in

the fourth, their level became lower than the indica�

tor registered in the first mitosis (р < 0.05) and cor�

responded to the control (р > 0.05). This result is
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відповідав контрольному (р > 0,05). Результат зумов�

лений елімінацією ацентричних пошкоджень хромо�

сомного типу при поділі клітин внаслідок їхніх мор�

фологічних особливостей та ймовірно меншою

життєздатністю клітин з делеціями хромосом внаслі�

док нестачі генетичного матеріалу, тоді як розвиток

пухлинно�індукованого ефекту свідка не впливав на

індукцію аберацій цього типу. 

Отримані нами результати щодо індукції і персис�

тенції геномної нестабільності в лімфоцитах пери�

феричної крові людини при розвитку пухлинно�

індукованого ефекту свідка дозволяють пояснити

природу підвищеної частоти аберацій хромосом в

лімфоцитах периферичної крові осіб з онкологічною

патологією персистенцію пухлинно�індукованого

ефекту свідка in vivo [3, 24]. В когортних досліджен�

нях, де показано, що частота аберацій хромосом у

крові людини може бути прогностичним показни�

ком ризику розвитку раку, не можна виключити

існування початкових стадій онкологічного процесу,

що індукують підвищення хромосомної нестабіль�

ності ще до клінічної маніфестації хвороби [24–26]. 

ВИСНОВКИ
У лімфоцитах периферичної крові здорових осіб за

культивування впродовж чотирьох клітинних поділів

з кондиційним середовищем клітин недрібноклітин�

ного раку легень людини лінії А�549 зареєстровано

підвищений рівень аберацій хромосом, що вказує на

персистенцію в них геномної нестабільності внаслі�

док розвитку пухлинно�індукованого ефекту свідка.

Частоти аберацій хроматидного типу (одиночних

фрагментів) перевищували відповідні контролі і зна�

чуще не розрізнялись між окремими мітотичними

поділами. Розвиток пухлинно�індукованого ефекту

свідка не впливав на індукцію аберацій хромосомно�

го типу (ацентричних фрагментів, аномальних мо�

ноцентриків, дицентричних хромосом), рівні яких

не мали істотної різниці з контрольними.

Джерела фінансування

Дослідження виконані за рахунок державного бюд�

жету – фінансування НАМН України в межах НДР

«Дослідження персистенції геномної нестабільності

при розвитку пухлинно�індукованого ефекту свідка

в соматичних клітинах людини».

Конфлікт інтересів

Автори заявляють про відсутність конфлікту інтере�

сів.

due to the elimination of acentric chromosomal�

type damages during cell division due to their mor�

phological features and probably lower viability of

cells with chromosome deletions due to a lack of

genetic material, whereas the development of the

tumor�induced bystander effect did not affect the

induction of aberrations of this type.

Our results on the induction and persistence of

genomic instability in human peripheral blood lym�

phocytes during the development of tumor�induced

bystander effect allow us to explain the nature of the

increased frequency of chromosomal aberrations in

peripheral blood lymphocytes of individuals with

oncological pathology due to the persistence of

tumor�induced bystander effect in vivo [3, 24]. In

cohort studies where it has been shown that the fre�

quency of chromosome aberrations in human blood

can be a prognostic indicator of cancer risk, the

existence of initial stages of the oncological process

that induce an increase in chromosomal instability

even before the clinical manifestation of the disease

cannot be excluded [24–26].

CONCLUSIONS
In human peripheral blood lymphocytes, after cul�

tivating for four cell divisions with conditioned

medium from human non�small cell lung cancer

A�549 cells, an elevated level of chromosome aber�

rations was registered, indicating the persistence of

genomic instability in them due to the development

of the tumor�induced bystander effect. The fre�

quencies of chromatid�type aberrations (single frag�

ments) exceeded the controls and did not differ sig�

nificantly between individual mitotic divisions. The

development of the tumor�induced bystander effect

did not influence the induction of chromosomal�

type aberrations (acentric fragments, abnormal

monocentrics, dicentric chromosomes), whose lev�

els did not differ significantly from the controls.
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