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Резюме. Методом иммуноокрашивания проанализирована кинетика репарации 

двунитевых разрывов (ДР) ДНК в культурах фибробластов кожи человека и глиобластомы 

(U87) при комбинированном действии ионизирующих излучений и ингибитора репарации 

арабинозид цитозина (АраЦ). Показано, что сочетанное применение протонов и АраЦ 

приводит к 6-и и 3-х кратному увеличению количества радиационно-индуцированных 

H2AX/53BP1 фокусов в ядрах фибробластов и U87, соответственно, что также 

отражается на выживаемости U87. 
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Summary. Using the immunostaining procedure, the DNA double-strand breaks kinetics 

was analyzed in human skin fibroblasts and glioblastoma cell cultures under the combined action 

of ionizing radiation and the DNA repair inhibitor ‒ cytosine arabinoside (AraC). It was shown 

that the combined application of proton-irradiation and AraC leads to 6- and 3- fold increase of 

the radiation-induced H2AX/53BP1 foci number in fibroblasts and U87 cells nuclei 

correspondingly, which also affected the survival of U87 cells.  
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Цитозин арабинозид (АраЦ) – одно из радиосенсибилизирующих соединений, 

известное своим действием на ДНК-полимеразы репликативного и репаративного синтеза, 

широко применяемое для лечения лейкозов. Механизм действия АраЦ заключается в 

блокировке инициации и удлинения реплицирующейся цепи ДНК, что препятствует 

полноценному восстановлению повреждений ДНК и дальнейшему продвижению клеток 

по циклу. Использование этого соединения в сочетании с облучением усиливает эффект 

воздействия за счет образования дополнительных ферментативных двунитевых разрывов 

ДНК (ДР ДНК), генерируемых в результате блокировки репарации радиационно-

индуцированных поврежденных оснований и однонитевых разрывов (ОР) ДНК. 

Модифицирующий эффект АраЦ проявляется в большей степени при действии излучений 

с низкими линейными передачами энергии ЛПЭ, при воздействии которых формируется 

большое количество поврежденных оснований и ОР ДНК. В то время как при облучении 

заряженными частицами с ростом ЛПЭ излучений преимущественно образуются прямые 

ДР ДНК, а вклад энзиматических ДР ДНК снижается, т.к. уменьшается количество 

повреждений, служащих субстратом для модификации в условиях влияния АраЦ. Для 

218

mailto:bulanova_tatyan@mail.ru
mailto:bulanova_tatyan@mail.ru


оценки влияния АраЦ на формирование и репарацию двунитевых разрывов ДНК 

использовался метод иммуноцитохимического окрашивания репарационных белков-

маркеров фосфорилированного гистона H2AX ( H2AX) и 53BP1. 

Методом иммуноцитохимического окрашивания установлено, что при облучении 

протонами в обычных условиях среднее количество H2AX/53BP1 фокусов на клетку 

снижается с течением времени после облучения как в нормальных, так и в опухолевых 

клетках. Однако, при комбинированном действии протонов и АраЦ элиминация фокусов с 

течением времени не наблюдается и количество фокусов остается на максимальном 

уровне вплоть до 24ч. Показано, что через 24ч количество фокусов при облучении 

протонами в присутствии АраЦ выше в 6 раз в ядрах фибробластов и в 3 раза в ядрах 

клеток U87 по сравнению с облученным контролем. Также облучение протонами в 

присутствии АраЦ продемонстрировало радиосенсибилизирующий эффект на 

выживаемость клеток U87 – на уровне 10% выживаемости клеток фактор изменения дозы 

составил 1,75.  

При облучении ускоренными ионами азота 15N ингибитор АраЦ незначительно 

влияет на кинетику элиминации H2AX/53BP1 фокусов в обоих типах клеточных 

культур. Элиминация H2AX/53BP1 фокусов успешно осуществляется в пределах 

исследованного пострадиационного периода. Наблюдаемые различия в кинетике 

репарации ДР ДНК в присутствии ингибитора свидетельствуют о том, что при действии 

протонов (150 МэВ, 10 кэВ/мкм) и ионов 15N (14 МэВ/нуклон, 180 кэВ/мкм) 

индуцируются различные виды повреждений ДНК. При действии ионов 15N за счет 

большего вклада коровой части трека в передачу энергии веществу наиболее вероятно 

образование прямых ДР ДНК. При действии протонов большая часть повреждений ДНК 

представлена более простыми однонитевыми разрывами ДНК и модифицированными 

основаниями, подверженными действию ингибитора, что приводит к формированию 

энзиматических ДР ДНК и суммарно большему количеству ДР ДНК сложных для 

восстановления. 

219


	Blank Page
	Blank Page
	Blank Page
	Blank Page


 
 
    
   HistoryItem_V1
   TrimAndShift
        
     Range: all pages
     Create a new document
     Trim: extend right edge by 21.26 points
     Shift: none
     Normalise (advanced option): 'original'
      

        
     32
     1
     1
     No
     1420
     424
     None
     Up
     0.0000
     0.0000
            
                
         Both
         5
         AllDoc
         5
              

       CurrentAVDoc
          

     Bigger
     21.2598
     Right
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     Quite Imposing Plus 3.0c
     Quite Imposing Plus 3
     1
      

        
     242
     241
     242
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   PageSizes
        
     Action: Make all pages the same size
     Scale: Scale width and height equally
     Rotate: Clockwise if needed
     Size: 5.709 x 8.465 inches / 145.0 x 215.0 mm
      

        
     AllSame
     1
            
       D:20180807154159
       609.4488
       EXON
       Blank
       411.0236
          

     Tall
     1
     1
     0
     740
     391
    
     qi3alphabase[QI 3.0/QHI 3.0 alpha]
     None
     Uniform
            
                
         AllDoc
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     Quite Imposing Plus 3.0c
     Quite Imposing Plus 3
     1
      

        
     242
     241
     242
      

   1
  

 HistoryList_V1
 qi2base





