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Представлен обзор сведений, опубликованных в научной литературе и касающихся оценки спон-
танных уровней транслокаций, выявляемых с помощью различных методик FISH-окрашивания
хромосом в культурах лимфоцитов периферической крови человека. При использовании одно-,
двух- и трехцветных вариантов разными авторами в целом показан существенный рост частоты этих
аберраций хромосом с увеличением возраста доноров при отсутствии влияния гендерных различий.
Отмечено увеличение выхода транслокаций у злостных курильщиков и, по-видимому, у алкоголи-
ков. Было признано невозможным разделить влияние расы и территориального положения иссле-
довательских лабораторий. При этом страны могут существенно различаться по образу жизни насе-
ления, фоновому воздействию ионизирующих излучений и использованным медицинским услу-
гам, в частности, по объему осуществляемых радиационных диагностических исследований. Это
ограничивает использование уровней спонтанных повреждений хромосом, установленных с помо-
щью международных исследований, и свидетельствует о желательности иметь соответствующие
собственные данные для отдельных популяций. Одновременно следует констатировать ограничен-
ность аналогичных сведений о частотах транслокаций, выявляемых при многоцветном FISH-окра-
шивании, в контрольных группах людей.
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Цитогенетические методики являются часто
используемыми способами биологической инди-
кации дозы. Независимо от их вариантов получе-
ние данных об уровнях аберраций хромосом в
культурах лимфоцитов периферической крови в
контрольных популяциях всегда было очень важ-
ным, так как только на этой основе можно делать
выводы относительно как самого факта внешнего
генотоксического воздействия, так и оценки его
величины, включая облучение. Особенно это ак-
туально в случаях ретроспективной оценки доз и
при их низких значениях, о чем, например, гово-
рится в работе [1]. Как известно, в настоящее вре-
мя, в соответствии с рекомендациями МАГАТЭ,
для оценки дозы ионизирующих изучений в отда-
ленные сроки после экспозиции предлагается ис-
пользовать различные методы цельнохромосом-
ного FISH-окрашивания [2]. При этом наиболее
часто применяется так называемый одноцветный
вариант данной методики [3]. Таким способом
оценивается частота симметричных транслока-
ций в культурах лимфоцитов периферической

крови. Транслокации относятся к так называемо-
му стабильному типу аберраций хромосом, не
представляющих механического препятствия для
протекания митоза, и поэтому, как теоретически
представляется, имеют тенденцию сохраняться с
течением времени после их индукции. Однако
при таком одноцветном подходе идентификация
перестроек возможна только между FISH-окра-
шенными и контрокрашенными хромосомами.
Обмены между самими FISH-окрашенными хро-
мосомами оказываются неучтенными. Поэтому с
целью увеличить число регистрируемых трансло-
каций, способствовать улучшению оценки ра-
диочувствительности и выявлению сложных пе-
рестроек хромосом предложили использовать
FISH-окрашивание различных комбинаций от-
дельных хромосом с помощью разных (2–3) флу-
оресцентных красителей [4–7]. Также для еще бо-
лее точного учета и дифференциации различных
хромосомных аберраций был разработан и мно-
го(мульти)цветный FISH-метод (mFISH), кото-
рый позволяет после компьютерной обработки
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визуализировать каждую пару хромосом по их
окраске [8, 9]. При этом, как указывалось выше,
знание спонтанных частот цитогенетических по-
вреждений является крайне важным для установ-
ления факта переоблучения и величины получен-
ной дозы, особенно в диапазонах малых и сред-
них доз и при хроническом радиационном
воздействии, поскольку исходные уровни пере-
строек хромосом у отдельных индивидуумов до
облучения обычно не известны [10].

ФОНОВЫЕ УРОВНИ
FISH-РЕГИСТРИРУЕМЫХ АБЕРРАЦИЙ 

ХРОМОСОМ ДЛЯ ОДНОЦВЕТНЫХ 
И ДВУ-ТРЕХЦВЕТНЫХ ВАРИАНТОВ 

ДНК-ЗОНДОВ
В связи с вышесказанным о недоступности

знания исходного количества транслокаций у
возможно облученных лиц приходится опираться
на их предполагаемые значения, полученные в
неких общих исследованиях контрольных кон-
тингентов, хотя идеально было бы иметь соб-
ственную базу данных, что в принципе достаточ-
но трудоемко [2].

В статье [10] указывается, что необходимо
знать факторы, которые могут оказывать возму-
щающее влияние на фоновые уровни транслока-
ций, к которым относятся возраст, привычка к
курению, кластогенные химические вещества из
внешней среды и медикаменты. На 42 здоровых

субъектах в возрасте от 21 года до 73 лет авторы
этой работы показали, что пол не влиял на часто-
ту транслокаций (одноцветный FISH для разных
наборов ДНК-зондов). Курение даже при еже-
дневном потреблении больше 30 сигарет, по-ви-
димому, не оказывало существенного воздей-
ствия на выход этих аберраций. Однако наблюда-
лось явное увеличение числа транслокаций с
возрастом: у лиц старше 60 лет их уровень был в
3 раза выше, чем у людей в возрасте до 40 лет.
Кроме того, вариабельность частот транслокаций
была выражена значительнее при возрасте после
40 лет, чем в более молодой группе. Так, у первых
диапазон колебаний составлял частоту 1–6 на-
блюдаемых транслокаций на 1000 клеток, а у вто-
рых – 0–3.

Возрастная динамика частот FISH-регистри-
руемых транслокаций была представлена в ста-
тье, посвященной сравнению уровней различных
типов аберраций хромосом в экспонированных и
контрольных контингентах [11]. Под экспониро-
ванными группами понимались ликвидаторы по-
следствий аварии на Чернобыльской АЭС, кото-
рые не перенесли ОЛБ; лица (взрослые и дети),
эвакуированные с радиационно-загрязненных
территорий; работники, предположительно под-
вергшиеся облучению при их участии в проведе-
нии испытаний ядерного оружия, захоронении
ядерных отходов, работе на ядерных предприяти-
ях, службе на атомных подводных лодках. Парал-
лельно обследовались люди, не имевшие случай-
ного или профессионального контакта с источ-
никами ионизирующих излучений, и их дети.
На рис. 1 приведена диаграмма, взятая из статьи
[11] и демонстрирующая возрастающую возраст-
ную динамику геномных частот FISH-зареги-
стрированных транслокаций (одноцветное окра-
шивание, разные наборы ДНК-зондов) и в экспо-
нированном (342 человека), и в контрольном
(153 обследованных) контингентах. Как можно
видеть, частоты транслокаций у экспонирован-
ных лиц достоверно превышали контрольные ве-
личины в тех же возрастных группах. При этом
зависимости возраст–эффект удовлетворительно
описывались квадратичными уравнениями в обо-
их случаях. Отметим, что, судя по визуальному
анализу рис. 1, в контроле возрастные группы 40–
49 и 50–59, а возможно, и 30–39 лет слабо разли-
чались между собой.

В дальнейшем было высказано мнение, что
только комбинацией данных, полученных в раз-
ных лабораториях, можно получить уточненные
сведения о фоновых уровнях транслокаций, разу-
меется, с переходом на их полногеномную часто-
ту [12]. В самой этой работе было произведено
комбинирование данных, полученных в восьми
лабораториях: две из Великобритании (55 и 16 до-
норов – возраст 52–82 и 29–64 года соответствен-
но), две из Германии (71 и 42 донора – возраст

Рис. 1. Возрастная динамика FISH-зарегистрирован-
ных транслокаций в экспонированной и контроль-
ной популяциях (рисунок взят из статьи [11]).
Fig. 1. Age dynamics of FISH-registered translocations in
the exposed and control populations (the figure is taken
from the article [11]).
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10–74 и 21–73 года соответственно), одна из
США (58 доноров – возраст 27–55 лет), одна из
Нидерландов (55 доноров – возраст 23–66 лет), од-
на из Финляндии (119 доноров – возраст 18–70 лет)
и одна из Франции (20 доноров – возраст 20–
67 лет). В разных лабораториях результаты были
получены с помощью различных в основном од-
ноцветных ДНК-зондов (только в одной лабора-
тории использовали трехцветный набор). Ясное
влияние возраста на накопление транслокаций
было обнаружено в трех лабораториях. В осталь-
ных то же самое наблюдалось с некоторыми от-
клонениями в виде тенденции. Соответственно
объединение данных подтвердило связь между
фоновым уровнем транслокаций и возрастом об-
следованных лиц. При этом имелись некоторые
выбросы внутри каждой возрастной группы. По-
ловые различия отсутствовали, но в некоторых
группах был зафиксирован эффект от курения.
Также высказывалось предположение о возмож-
ном влиянии факторов образа жизни на накопле-
ние FISH-регистрируемых цитогенетических по-
вреждений и минимальной роли в этом процессе
фонового воздействия ионизирующей радиации.

Отдельно и в развитие данного сообщения бы-
ла опубликована другая статья [13] с включением
данных только семи европейских лабораторий:
шесть участвовали в предыдущем исследовании и
одна (из Испании) была добавлена вместо амери-
канской лаборатории. Около половины обследо-
ванных лиц принадлежали к контингенту из ра-
боты [12]. Однако, если в работе [12] старались
различать полные и неполные транслокации, то
теперь был сделан вывод о том, что в этом нет не-
обходимости. Также подчеркивалось, что в евро-
пейских лабораториях последовательно отбрасы-
вают клетки, в которых наблюдается явное отсут-
ствие части какой-либо из FISH-окрашенных
хромосом. При этом отмечалось, что для измере-
ния контрольных уровней не имеет практическо-
го значения анализ только стабильных или всех
клеток Достаточно лишь исключать метафазы с
транслокациями в нестабильных клетках, число
которых в целом очень мало. За единичными ис-
ключениями совпадение полученных результатов
между различными лабораториями было хоро-
шим. Наблюдалась сильная плавно возрастаю-
щая нелинейная по своему характеру связь часто-
ты транслокаций с возрастом доноров. Это могло
быть вызвано накоплением действия факторов
внешней среды, процессами естественного старе-
ния или обеими причинами. В 10% всех образцов
наблюдались резко выделяющиеся значения
большей частью в сторону увеличения, хотя при-
мерно в половине случаев это могло ожидаться и
на статистических основаниях. Данные выбросы
не имели клонального происхождения, так как
обнаруженные четыре клона были скорректиро-
ваны и сведены к одной клетке в каждом случае.

Убедительные данные относительно влияния по-
ла на фоновую частоту транслокаций получены
не были, поскольку только в возрастной группе
30–39 лет у мужчин было значимо больше транс-
локаций, чем у женщин. Также отсутствовали яв-
ные свидетельства влияния статуса курильщика:
более высокий уровень перестроек хромосом на-
блюдался только в двух из восьми (без новорож-
денных) возрастных групп (30–39 и 60–69 лет), да
и то, только при сравнении некурящих и сильно
курящих лиц. Это не согласуется с данными работ
[14–16], в которых сообщалось о почти 30%-ном
возрастании количества транслокаций у куриль-
щиков.

Как продолжение работ [12, 13] был выполнен
обширный мета-анализ [17] с использованием
цитогенетических данных, полученных 16 лабо-
раториями из Великобритании, Германии, Испа-
нии, Канады, Китая, Кореи, Нидерландов, Рос-
сии, Финляндии, Франции, Чехии и Японии на
материале 1933 относительно здоровых индиви-
дуумов в возрасте от 0 (пуповинная кровь ново-
рожденных) до 85 лет. Здесь также использовался
пересчет на число геном-эквивалентных клеток,
так как применялись разные ДНК-зонды для од-
ноцветного (11 лабораторий), двухцветного (три
лаборатории) и трехцветного (три лаборатории)
FISH-окрашивания. До сих пор это исследование
считается лучшей международной базой данных
по FISH-цитогенетическому контролю с учетом
возраста, пола, расы, отношения к курению и ре-
гионов расположения лабораторий [2].

Как и в предыдущих рассмотренных работах
[10–16], возраст оказывается основным факто-
ром, определяющим рост частоты транслокаций.
Эта связь почти линейна для молодых людей и
приобретает существенную криволинейность в
более старшем возрасте. На рис. 2 представлена
такая возрастная зависимость для контрольных
частот транслокаций, полученная после объеди-
нения данных разных лабораторий и взятая из
статьи [17].

Возрастные зависимости крайне мало разли-
чались у мужчин и женщин, однако существенно
модифицировались фактом курения в сторону
увеличения частот транслокаций. Последнее об-
стоятельство входит в противоречие с данными
работы [13] по Западной Европе. По контроль-
ным уровням этих стабильных перестроек азиаты
не отличались существенно от белой расы, а в
культурах лимфоцитов периферической крови
представителей черной расы имелось значитель-
но меньше транслокаций, чем у белых. При этом
в лабораториях из Азии и Западной Европы ча-
стоты транслокаций существенно не отклонялись
от североамериканских лабораторий, но в лабо-
раториях из Центральной и Восточной Европы
было зарегистрировано больше транслокаций,
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чем в других лабораториях. Одновременно для
лиц старше 60 лет наименьшие уровни наблюда-
лись в западноевропейских лабораториях, проме-
жуточные – в азиатских и североамериканских
лабораториях и наивысшие опять в центрально- и
восточноевропейских учреждениях. Соответствен-
но возникали различия и в ходе возрастных зави-
симостей. Наибольшая кривизна наблюдалась в
центрально- и восточноевропейских лаборатори-
ях, а в западноевропейских лабораториях эта
связь носила практически линейный характер.
В целом авторы признают, что, несмотря на обна-
руженные расовые и территориальные (лабора-
торные) различия, их на самом деле очень трудно
отличить друг от друга.

Хотя описанное международное исследование
[17] объединило данные от большого числа пред-
ставителей населения, проживающего в разных
странах и регионах, однако практическое исполь-
зование этих сведений порождает проблемы, свя-
занные с различиями в образе жизни, величине
естественного радиационного фона, наборе до-
ступных медицинских услуг, особенно в связи с
объемом осуществляемых лучевых диагностиче-
ских исследований [18, 19]. По мнению авторов
работы [19], если полученные в какой-либо лабо-
ратории контрольные значения частот трансло-
каций соответствуют региону, из которого проис-
ходят обследуемые люди, то предпочтительно ис-
пользовать собственные разработки. В случае,
если радиационный инцидент произошел в дру-
гой стране (местности), применение объединен-
ных международных данных будет более подходя-
щим. Также была высказана мысль, что при полу-
чении собственных данных по фоновым частотам

транслокаций количество образцов в каждой воз-
растной группе не должно быть меньше пяти для
сближения показателей с результатами выполнен-
ного международного мета-анализа в статье [17].

Заметим, что в статье Bocskay K.A. et al. (2005),
в которой с помощью двухцветного FISH-окра-
шивания производился подсчет транслокаций в
культурах лимфоцитов пуповинной крови ново-
рожденных, неожиданно было обнаружено суще-
ственно больше перестроек у афроамериканцев,
чем у доминиканцев, хотя обе группы на момент
обследования проживали в г. Нью-Йорке [20].
При этом гендерные различия отсутствовали.
Фактор курения матерей также не влиял на уро-
вень аберраций хромосом.

В более поздней работе также наблюдалась су-
щественная связь (r = 0.416, p = 0.016) с возрастом
для частоты транслокаций (ДНК-зонды к 1, 4 и
11 парам хромосом) в контрольной группе из
45 человек (18–57 лет), принадлежавших к адми-
нистративному штату АЭС “Козлодуй” (Болга-
рия) [21]. При этом отсутствовала корреляция со
статусом курильщика, потреблением кофе, прие-
мом медикаментов, хроническими болезнями,
радиологическими медицинскими исследовани-
ями и действием пестицидов, но значимым, хотя
и в низкой степени, был эффект от потребления
алкоголя.

В некотором противоречии с вышесказанным
о возрастной зависимости частот FISH-выявляе-
мых транслокаций находятся данные статьи Hille A.
et al. (2010), посвященной сравнению спонтан-
ных выходов аберраций хромосом с их частотой в
группе пациентов, подвергшихся радиотерапии
по поводу рака простаты, где транслокации и ди-
центрики были объединены в одну группу про-
стых обменов [22]. Использовались ДНК-зонды к
двум и четырем парам хромосом. Оказалось, что в
контрольной группе у трех доноров в возрасте 81–
92 года уровень простых обменов варьировал от 0
до 0.6 на 100 клеток, а у доноров в возрасте от 64
до 70 лет (семь человек) – от 0.5 до 1.1 на 100 кле-
ток. Таким образом, в младшей возрастной под-
группе наблюдалось больше перестроек, чем в бо-
лее старшей, хотя и понятно, что количество об-
следованных лиц было очень мало.

О кластогенном влиянии алкоголя сообща-
лось и ранее еще при использовании классиче-
ской однородной окраски хромосом, например, в
работе [23], где был проведен цитогенетический
анализ культур лимфоцитов 23 тяжелых алкого-
ликов в возрасте от 21 до 55 лет и 50 непьющих
лиц в возрасте от 18 до 34 лет. В контроле вообще
не были обнаружены хромосомные и хроматид-
ные обмены. У алкоголиков больше всего наблю-
далось дицентриков, но были зарегистрированы
и реципрокные транслокации (атипичные хромо-
сомы). Правда, алкоголики существенно больше

Рис. 2. Зависимость геномной частоты транслокаций
на 100 клеток от возраста. Возраст представлен в виде
5-летних средних (квадраты) с 95%-ными довери-
тельными интервалами (рисунок взят из работы [17]).
Fig. 2. Dependence of the genomic frequency of transloca-
tions per 100 cells (ordinate axis) from age (years, abscissa
axis). Age is presented as 5-year means (squares) with 95%
confidence intervals (figure taken from [17]).
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и курили. Поэтому разделить эти два фактора не
представлялось возможным. В другой статье [24]
наряду с классической окраской использовался и
одноцветный метод FISH-окрашивания (ДНК-
зонды к 1, 3 и 6 парам хромосом), который проде-
монстрировал существенно большее число транс-
локаций у хронических алкоголиков и алкоголи-
ков в стадии воздержания, чем у непьющих лиц.
Однако в каждую группу при таком цитогенети-
ческом исследовании входило только по шесть
человек. Относительно влияния курения на вы-
ход аберраций хромосом можно судить только по
результатам классического анализа, с помощью
которого было обследовано 29 алкоголиков,
11 алкоголиков в состоянии воздержания и 10 че-
ловек в контрольной группе. Если в контрольной
группе у курильщиков частота хромосомных пе-
рестроек увеличилась в 4 раза, по сравнению с не-
курящими индивидуумами, то у курящих алкого-
ликов их увеличение по сравнению с некурящи-
ми было очень незначительным, демонстрируя
отсутствие аддитивности действия двух вредных
факторов. Такая картина, скорее всего, наблюда-
лась бы и для FISH-регистрируемых транслока-
ций. Однако в статье [25] сообщалось об отсут-
ствии влияния курения как на частоту нестабиль-
ных аберраций хромосом (классическая окраска),
так и на частоту стабильных перестроек (FISH-
окрашивание). Единственным эффектом было
увеличение частоты гипердиплоидии у куриль-
щиков.

Относительно влияния хронических заболева-
ний на уровни реципрокных транслокаций надо
заметить, что не все так однозначно, как наблю-
далось в работе [21]. Так, с помощью трехцветно-
го FISH-окрашивания (ДНК-зонды для одной,
двух и четырех пар хромосом) было показано су-
щественное увеличение количества аберраций
хромосом, представленных в виде числа разрывов
на метафазу, у больных злокачественными ново-
образованиями до проведения радиотерапии по
сравнению со здоровыми донорами [26]. Правда,
из статьи не ясно, какое лечение эти больные так-
же получали.

ФОНОВЫЕ УРОВНИ АБЕРРАЦИЙ 
ХРОМОСОМ ПРИ ПОЛНОМ 

КАРИОТИПИРОВАНИИ С ПОМОЩЬЮ 
G- и mFISH-МЕТОДИК

mFISH-окрашивание может быть использова-
но для полного кариотипирования, и в этом отно-
шении рассматривается как подход, дополни-
тельный к методу G-бэндинга, используемому в
онкогематологии, хотя мультицветный FISH, по-
видимому, не имеет такой достаточно высокой
степени разрешения, чтобы точно идентифици-
ровать хромосомные регионы, участвующие в той
или иной перестройке [8, 27]. В статье Талана О.А.

и др. (2014) дифференциальная G-окраска мета-
фазных хромосом в культурах лимфоцитов пери-
ферической крови была использована для изуче-
ния спонтанных уровней аберраций хромосом,
включая реципрокные транслокации, у жителей
г. Киева разного возраста – подросткового (10–
15 лет), среднего (35–50 лет), пожилого (60–
70 лет) и долгожителей (90–100 лет) по 10 человек
в каждой группе [28]. Проведенный анализ пока-
зал достоверное увеличение с повышением воз-
раста от 10 до 70 лет средних групповых частот
разных аберраций хромосомного типа. У долго-
жителей уровни перестроек были ниже, чем у лиц
пожилого возраста и значимо не отличались от
таковых у доноров среднего возраста. Это нагляд-
но представлено диаграммой на рис. 3, взятом из
рассматриваемой работы.

Целью другой работы с использованием G-
бэндинга для окраски хромосом в культурах лим-
фоцитов периферической крови было сравнение
частот аберраций у здоровых доноров в возрасте
от 21 до 78 лет, разбитых в соответствии с послед-
ним показателем на группы, и у лиц, старше 100 лет
[29]. При этом основные выводы были сделаны
для “общей частоты всех хромосомных аберра-
ций”, куда авторы включили анеуплоидию, про-
белы и разрывы и структурные аномалии, что с
нашей точки зрения не является правильным.
К тому же, судя по фотографиям, не все в порядке
с терминологией, так как пробелы – это хрома-
тидные фрагменты, а разрывы – это хромосом-
ные фрагменты, но все это тоже является струк-
турными перестройками, а объединять их с коли-
чественными (анеуплоидия) не верно из-за
разных механизмов их происхождения. В резуль-
тате был сделан вывод, что в целом с возрастом
наблюдалось увеличение уровня аберраций у
представителей обоих полов. В трех более молодых
группах (25–68 лет) средняя частота аберраций
была существенно (в три раза) выше у женщин,
чем у мужчин. В двух более пожилых группах
(>68 лет) гендерные различия были несуществен-
ны, отражая факт наличия плато в выходе аберра-
ций у женщин старше 60 лет, причем гиподипло-
идия отмечалась как ведущий тип перестроек.
Тренды позитивной корреляция между возрастом
и стабильными структурными перестройками, к
которым отнесли не только транслокации, но и
некоторые делеции, были статистически несуще-
ственными.

Сведения о контрольных частотах аберраций
хромосом в культурах лимфоцитов перифериче-
ской крови, обнаруженных с помощью mFISH-
метода, значительно более ограничены, чем ана-
логичные данные, полученные при использова-
нии одноцветного или двух-трехцветного FISH-
окрашивания. Собственно говоря, требуемая
информация в очень ограниченном виде содер-
жится в работах, в которых проводилось обсле-



404

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 62  № 4  2022

ЛОМОНОСОВА и др.

дование каких-либо групп, подвергающихся или
подвергавшихся случайному или профессиональ-
ному облучению. При этом распределения по
возрастным или гендерным подгруппам обычно
отсутствовали, так как в контрольной и экспони-
рованной популяциях производился подбор кон-
тингентов по соответствию возрастного и поло-
вого составов.

Так, одна из статей была посвящена цитогене-
тической индикации пролонгированного радиа-
ционного воздействия у работников ПО “Маяк”.
Контрольная группа состояла из 34 жителей
близлежащего г. Озерска (30% мужчины) со сред-
ним возрастом 77.42 ± 5.85 (± среднее квадратич-
ное отклонение), которые никогда не подверга-
лись профессиональному облучению, не участво-
вали в дезактивационных мероприятиях и не
жили на радиоактивно загрязненных территори-
ях. Уровень транслокаций на 100 клеток равнялся
примерно 0.6–0.7 (оценка по представленному
графику) [30]. Об остальном сказано, что в иссле-
дованных группах уровень всех аберраций не за-
висел от пола и возраста, а на количество стабиль-
ных аберраций не влияли курение и потребление
алкоголя. В другой статье, посвященной цитоге-
нетическому mFISH-обследованию почти тех же
контингентов, но с другим числом лиц, вошед-
ших в разработку, контрольная группа в возрасте
62.4 ± 12.5 лет состояла из 15 жителей г. Озерска
(восемь мужчин и пять женщин), у которых сред-
няя частота всех аберраций составила 0.67 ± 0.23

на 100 клеток, включая 1.22 ± 0.41 и 0.13 ± 0.08 ста-
бильных и нестабильных аберраций соответ-
ственно [31].

В другой работе сравнивались частоты хромо-
сомных аберраций, выявляемых с помощью
mFISH-метода, в контрольном контингенте и у
моряков (ветераны) с двух новозеландских фрега-
тов, которые участвовали в серии ядерных испы-
таний, проводившихся в 1957–1958 гг. британ-
ским правительством в Тихом океане [32]. Кровь
была взята у 50 бывших моряков (у одного рост
лимфоцитов в культуре был неудовлетворитель-
ным) и у 50 контрольных лиц (главным образом
из армейской интендантской службы). Предста-
вители обеих групп географически проживали на
Северном Острове Новой Зеландии, а их возраст
соответствовал друг другу, составляя в среднем
65.9 и 66.5 лет соответственно. В целом частота
хромосомных аномалий была значимо выше у ве-
теранов (275 транслокаций и 12 дицентриков в
9360 клетках), чем в контроле (96 транслокаций и
один дицентрик в 9548 клетках). Вариабельность
также была выше у ветеранов по сравнению с
контролем: 0–65 и 0–35 транслокаций на 1000 ме-
тафаз соответственно, причем контрольная группа
была в основном представлена категорией 0–
10 транслокаций на 1000 клеток. В неэкспониро-
ванном контингенте распределение транслокаций
по клеткам показало хорошее согласие с распреде-
лением Пуассона. Хотя размер выборки в иссле-
довании не был достаточным для уверенного

Рис. 3. Стабильные (транслокации и инверсии) и нестабильные (делеции, дицентрики и кольца) аберрации хромосом
(G-бэндинг) в культурах лимфоцитов периферической крови у лиц, входящих в разные возрастные группы (рисунок
взят из работы [28]).
Fig. 3. Stable (translocations and inversions) and unstable (deletions, dicentrics and rings) chromosome aberrations (G-banding)
in peripheral blood lymphocyte cultures of individuals from different age groups (the figure is taken from [28]).
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утверждения о несоответствии распределению
Пуассона распределения транслокаций у ветера-
нов, но была ясно видна его мультимодальность в
соответствии со сложной экспозицией. При пла-
нировании исследования старались соблюсти
точное соответствие возраста и образа жизни. Та-
ким образом, эти факторы не могли считаться
определяющими переменными. Кроме того, не
было значительной разницы в нынешнем уровне
курения между двумя группами, так как почти все
участники в настоящее время не курили. Более
высокий уровень курения в прошлом среди вете-
ранов по сравнению с контрольной группой мог
бы, по крайней мере, частично быть ответственен
за более высокий уровень транслокаций у ветера-
нов. Однако уровни транслокаций у курильщи-
ков и не курильщиков в обеих группах существен-
но не различались, т.е. фактор курения не влиял
на частоты обнаруженных транслокаций как у ве-
теранов, так и в контроле.

Существенное преимущество мультицветного
FISH-метода перед его одноцветным, двух- и
трехцветными вариантами заключается в боль-
шей возможности идентифицировать сложные
перестройки хромосом, в частности, при дей-
ствии плотно ионизирующих излучений [31, 33, 34].
Первично было предложено считать, что они воз-
никают, когда в двух и более хромосомах индуци-
руется три и более разрыва [34, 35]. Однако неко-
торые авторы отошли от этого положения и стали
считать сложной транслокацией перестройку,
возникшую в результате более двух разрывов в
двух и более хромосомах [33]. В этой же работе
было обнаружено, что частоты сложных аберра-
ций были значительно выше у бывших работни-
ков ПО “Маяк”, которые подверглись воздей-
ствию плутония, чем у работников, пострадав-
ших только от γ-облучения. Наоборот, частоты
простых транслокаций были сравнимы в обеих
этих группах. В контрольной группе уровень про-
стых транслокаций был существенно ниже, а
сложные аберрации не были обнаружены вооб-
ще. Одновременно авторы данной статьи выска-
зываются в том смысле, что сложные транслока-
ции, находящиеся в стабильных клетках, являют-
ся передающимися аберрациями при делении
клеток и имеют тенденцию элиминировать с те-
чением времени в той же степени, как и простые
транслокации, хотя ранее предполагалась не-
устойчивость любых сложных аберраций. С этой
точкой зрения согласны исследователи, предста-
вившие работу [35], в которой предлагается, с од-
ной стороны, суммировать полные и неполные
транслокации, а с другой стороны, представлять
сложные обмены в стабильных клетках как сумму
простых транслокаций.

В то же время, в связи со сказанным выше,
возможность нахождения сложных аберраций в

контроле при использовании mFISH-окрашива-
ния была показана в работе [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в большинстве работ, исполь-

зовавших от одноцветного до трехцветного вари-
антов FISH-окрашивания была показана или су-
щественная, или в виде тенденции положитель-
ная криволинейная корреляция с возрастом
величин частот реципрокных транслокаций в
культурах лимфоцитов периферической крови.
Одновременно связь с полом в подавляющем
большинстве исследований не была обнаружена.
Значительно менее однозначны данные о влия-
нии курения и приема алкоголя на уровни этих
аберраций хромосом. В целом эти вредные при-
вычки оказывают заметный генотоксический эф-
фект, по-видимому, только при существенном
злоупотреблении ими. Дифференциация между
влиянием расовых и территориальных различий
остается нерешенной проблемой, хотя отмечает-
ся возможная глобальная роль особенностей об-
раза жизни. Предполагается, что желательно
иметь собственные данные относительно спон-
танных уровней реципрокных транслокаций в
культурах лимфоцитов периферической крови.
При этом возможно и использование в практиче-
ских целях соответствующих сведений, получен-
ных по результатам международного мета-анали-
за, осуществленного, например, в работах [13, 17].

Значительно более ограниченно количество
работ, посвященных оценке с помощью мульти-
цветного FISH-окрашивания количества транс-
локаций у неэкспонированных контингентов лю-
дей, хотя, конечно, сложно ожидать, что могут
быть получены какие-либо закономерности, су-
щественно отклоняющие от обозначенных выше.
С другой стороны, полногеномное mFISH-карио-
типирование, вероятно, позволит разрешить име-
ющиеся неопределенности относительно влияния
различных факторов на контрольные уровни
аберраций хромосом именно за счет более полно-
го цитогенетического анализа.
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Control Levels of FISH-Registered Translocations: Literature Review

E. E. Lomonosovaa, V. Yu. Nugisa,#, V. A. Nikitinaa, and M. G. Kozlovaa

a State Research Center − Burnasyan Federal Medical Biophysical Center of Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russia
#Е-mail: nugisvju@list.ru

This paper presents a review of the information published in the scientific literature and relating to the esti-
mation of spontaneous levels of translocations detected by various methods of FISH-staining of chromo-
somes in the human peripheral blood lymphocyte cultures. Different authors using single, two and three-co-
lor variants are generally indicated by a significant increase of these chromosome aberration frequencies with
an increase of donor age and the absence of gender influence. An increase of translocation yield was recorded
for persistent smokers and, apparently, alcoholics. It was recognized impossible to divide the effect of the race
and the territorial position of research laboratories. At the same time, countries can differ significantly in
terms of the lifestyle of the population, the background impact of ionizing radiation and used medical ser-
vices, in particular, in terms of the volume of implemented radiation diagnostic researches. It limits the use
of spontaneous damage levels of chromosomes determined by international studies and indicates desirability
to have relevant own data for individual populations. At the same time it is necessary to state the limitation of
similar information about the frequencies of translocations detected with multicolored FISH-staining in the
control groups of people.

Keywords: peripheral blood lymphocytes culture, FISH-staining, translocations, control levels



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


