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РІВЕНЬ БІЛКА CYCLIN D1 У ЛІМФОЦИТАХ ПЕРИФЕРИЧНОЇ КРОВІ УЧАСНИКІВ 
ЛІКВІДАЦІЇ НАСЛІДКІВ АВАРІЇ НА ЧАЕС У ВІДДАЛЕНОМУ ПЕРІОДІ ПІСЛЯ  
ОПРОМІНЕННЯ 

 

Л. М. Зварич, Н. А. Голярник, І. М. Ільєнко 

 

Мета: оцінити зміни продукції білка Cyclin D1 у лімфоцитах периферичної крові учасників ліквідації на-
слідків аварії на ЧАЕС, як віддалені наслідки дії іонізуючого випромінювання. 
Методи: обстежено 120 учасників ліквідації наслідків аварії (ЛНА) на ЧАЕС у віддаленому періоді після 
опромінення та 45 осіб контрольної групи. Для оцінки мітоген-індукованих рівнів Cyclin D1 використо-
вували мікрометод культивування лейкоцитів цільної крові. Кількісну оцінку спонтанного та мітоген-

індукованого рівнів Cyclin D1 у лімфоцитах периферичної крові (ПК) проводили з використанням реаге-
нтів FITC Mouse Anti-Human Cyclin D1 Antibody Set (BD, США) методом проточної цитометрії. 
Результати досліджень: визначено дозозалежне збільшення спонтанного рівня Cyclin D1 у лімфоцитах 
ПК учасників ЛНА на ЧАЕС. Найвищі значення показника встановлено у підгрупі учасників ЛНА, опромі-
нених в діапазоні доз 500-1000 мЗв. Максимальні значення рівня Cyclin D1 у лімфоцитах ПК виявлено в 
учасників ЛНА на ЧАЕС, які перебували у стані загострення бронхо-легеневої патології, мали бронхіаль-
ну астму в анамнезі, та у реконвалесцентів гострої променевої хвороби з дозами опромінення  
D≥500 мЗв. Після мітогенної стимуляції лімфоцитів визначено зниження рівня Cyclin D1 у групі учасни-
ків ЛНА та збільшення у осіб контрольної групи. 
Висновки: дослідження виявило відмінності у продукції Cyclin D1 у лімфоцитах ПК учасників ЛНА на 
ЧАЕС та осіб контрольної групи. Визначені зміни спонтанного та мітоген-індукованого рівнів Cyclin D1 

у лімфоцитах ПК учасників ЛНА на ЧАЕС із соматичною патологією, відображають порушення у про-
цесах регуляції проліферації та клітинного циклу. Отримані дані доповнюють уявлення про механізми 
радіаційно-індукованого порушення клітинного циклу, які можуть бути проявом нестабільності геному 
та стати тригерним фактором онкогенезу у віддаленому періоді після опромінення 
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ня, аварія на ЧАЕС 
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1. Вступ 

Стабільність геному забезпечується ефектив-
ністю функціонування в клітині системи відповіді 
на пошкодження ДНК. Цей механізм направлений 
на контроль репарації ДНК та мінімізує ймовірність 
виникнення геномної нестабільності, а також ініціа-
ції та прогресії пухлин [1]. Розпізнавання пошко-
дження ДНК сенсорними білками призводить до ак-
тивації складної мережі сигнальної трансдукції та  

зупинки клітинного циклу, що забезпечує репарацію 
ушкоджень ДНК або апоптоз клітини [1, 2]. Внаслі-
док дії випромінювання виникають одно- та двола-
нцюгові розриви ДНК, а її відновлення залежить від 
природи та величини викликаних пошкоджень [3]. 
При цьому зміни у механізмах регуляції клітинного 
циклу можуть призводити до порушень репарації 
ДНК, виникнення соматичних мутацій, утворення 
пулу дефектних клітин і сприяти розвитку різнома-
нітних патологій. 

Характерною особливістю впливу іонізуючого 
випромінювання є довготривале збереження пошко-
джень в окремих ланках імунної системи та розвиток 
хвороб, пов‟язаних із ними. Довготривалий моніто-
ринг стану здоров‟я осіб, постраждалих внаслідок 
аварії на ЧАЕС демонструє збільшення соматичних 
та онкологічних захворювань [4]. Дослідження меха-
нізмів основних фізіологічних процесів клітини (клі-
тинний цикл, проліферація, апоптоз), які пов‟язані із 

підвищенням ризиків виникнення захворювань у від-
даленому періоді після опромінення, відносяться до 
актуальних питань сьогодення у галузі радіобіології 
та радіаційної медицини. 

 

2. Літературний огляд 

Клітинний цикл регулюється своєчасним про-
дукуванням і руйнуванням циклінів. Cyclin D1 є по-
зитивним регулятором клітинного циклу під час пе-
реходу клітин G1/S-фази та ключовою молекулою, 
яка регулює клітинний цикл та проліферацію норма-
льних і трансформованих клітин [5]. У людини він 
кодується геном CCND1, розташованим в хромосом-
ному локусі 11q13 [6]. Гіперекспресія Cyclin D1 спо-
стерігається при пухлинах молочної залози, печінки, 
сечового міхура, передміхурової залози, ендометрію, 
гіпофіза, легенів, головного мозку, множинній міє-
ломі та лімфомі мантійної зони [7]. 

В еукаріотичній клітині Cyclin D1 є першим з 
циклінів, який у відповідь на стимуляцію мітогенів і 
факторів транскрипції формує комплекси з CDK4 і 
CDK6. Під час клітинного циклу комплекси Cyclin 
D1-CDK4 і Cyclin D1-CDK6 фосфорилюють рRb-

зв‟язані р107 і р130 білки, та транскрипційні факто-
ри Smad3 і FOXM1. При фосфорилюванні ці білки 
втрачають свою здатність пригнічувати транскрип-
ційні фактори E2F, призводячи до експресії генів-

мішеней E2F, які необхідні для входу в S-фазу, син-
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тезу ДНК і проходження через пізні фази клітинно-
го циклу [8, 9]. 

Рівні Cyclin D1 змінюються протягом клітин-
ного циклу, зі збільшенням під час G1-фази, піком на 
межі G1/S, спадом в S-фазі та повторним збільшен-
ням у G2-фазі [10]. Високі рівні експресії Cyclin D1 
необхідні для проходження через G1-фазу і початку 
синтезу ДНК, та мають швидко знижуватися під час 
S-фази для ефективного синтезу ДНК. Пригнічення 
рівнів Cyclin D1 під час S-фази ефективно видаляє 
будь-які наслідки проліферативної передачі сигналів 
від попередніх фаз клітинного циклу та забезпечує 
умови для повторного аналізу проліферативного се-
редовища на початку кожної G2-фази для продов-
ження клітинного циклу. По завершенні синтезу ДНК 
рівні Cyclin D1 знову збільшуються протягом G2-

фази для проліферації клітини [9]. Деградація та при-
гнічення рівнів Cyclin D1 є важливим молекулярним 
механізмом, який зупиняє проліферацію клітин після 
пошкодження ДНК [10]. Крім того, Cyclin D1 зв‟язує 
промотори з генами, які гіперекспресуються, і конт-
ролює експресію кількох важливих транскрипційних 
факторів, що беруть участь в клітинній диференціа-
ції, включаючи Notch1 і NFkB. Також Cyclin D1 
зв‟язується з промоторами Cyclin D2 і Cyclin D3, що 
дозволяє припустити, що він може брати участь в їх 
транскрипції, тому можливо має сильний вплив на 
ініціювання прогресії клітинного циклу [11]. 

Дослідниками показано, що гостре опромінен-
ня сприяє зниженню експресії CCND1 у культурі фі-
бробластів людини, що призводить до запуску проте-
асомального убіквітин-залежного механізму деграда-
ції Cyclin D1 та зниженню його рівнів для забезпе-
чення блоку клітинного циклу у G1/S-фазі, що запобі-
гає переходу клітин з пошкодженою ДНК в S-фазу 
[8]. При хронічному фракціонованому опроміненні в 
малих дозах культур клітин HepG2 та HeLa гіперекс-
пресія Cyclin D1 обумовлює активацію ATM і ДНК-

залежної протеїнкінази, що можливо, призводить до 
онкогенезу в нормальних клітинах, викликаного ін-
дукцією геномної нестабільності, через утворення 
Cyclin D1-залежних дволанцюгових розривів [12]. В 
учасників ЛНА на ЧАЕС, опромінених у дозі > 0,1 
Гр, виявлено дозозалежне збільшення вмісту Cyclin 
D1-позитивних клітин у мононуклеарах ПК. Дослід-
ники вважають, що це збільшення пов‟язане із розви-
тком імунної відповіді на подразник, та свідчить про 
порушення механізмів регуляції клітинного циклу 
[13]. За умов гіперекспресії Cyclin D1 пригнічується 
мітохондріальний метаболізм, посилюється чутли-
вість ДНК до пошкодження та порушується процес її 
репарації [14, 15]. 

Порушення механізму регуляції клітинного 
циклу, в який залучений Cyclin D1, підвищує ймовір-
ність розвитку онкологічних захворювань. Особливо 
це актуально у відношенні клітин імунної системи, 
які є одними з найбільш радіочутливих клітин. Висо-
ка частота (12 %) онкогематологічних захворювань 
та солідних злоякісних пухлин у реконвалесцентів 
гострої променевої хвороби після аварії на ЧАЕС, 
демонструє важливість вивчення молекулярно-

генетичних механізмів, які залучені у розвиток даних 
патологій [16]. 

3. Мета та задачі дослідження 

Метою роботи було оцінити зміни продукції 
білка Cyclin D1 у лімфоцитах ПК учасників ЛНА на 
ЧАЕС, як віддалені наслідки дії іонізуючого випро-
мінювання. 

Для досягнення мети були поставлені наступні 
задачі: 

1. Провести кількісне визначення спонтанного 
рівня білка Cyclin D1 у лімфоцитах ПК учасників 
ЛНА на ЧАЕС та встановити особливості змін даного 
показника. 

2. Провести кількісне визначення та встанови-
ти особливості змін мітоген-індукованого рівня 
Cyclin D1 у лімфоцитах ПК учасників ЛНА на ЧАЕС. 

3. Порівняти дані аналізу спонтанного та міто-
ген-індукованого рівнів Cyclin D1 у лімфоцитах ПК 
учасників ЛНА на ЧАЕС та осіб групи зовнішнього 
контролю. 

 

4. Матеріали та методи 

4.1. Групи обстеження 

Основну групу склали 120 учасників ЛНА на 
ЧАЕС чоловічої статі з соматичною патологією в 
анамнезі, які проходили комплексне обстеження у 
клінічних відділеннях та у поліклініці радіаційного 
реєстру ДУ «Національний науковий центр радіацій-
ної медицини НАМН України» за програмою Кліні-
ко-епідеміологічного реєстру. Індивідуальні дози зо-
внішнього опромінення коливались в межах від 4,87 
до 3600 мЗв. Основну групу було розподілено на 3 
підгрупи в залежності від дози опромінення, отрима-
ної в 1986–1987 рр.: 

І – 0,1<D≤500 мЗв,  
ІІ – 500<D≤1000 мЗв,  
ІІІ – D≥500 мЗв.  
До контрольної групи увійшли 45 не-

опромінених осіб, які не брали участі у ліквідації на-
слідків аварії на ЧАЕС і не мешкали на радіоактивно-

забруднених територіях. Критеріями включення осіб 
до контрольної групи були відсутність тяжких інфек-
ційних та пухлинних захворювань, гематологічні та 
імунологічні показники яких знаходилися в межах 
вікових норм. Середній вік загальної когорти учасни-
ків ЛНА на ЧАЕС 50,38±5,7 (M±m)та осіб контроль-
ної групи становив 59,80±6,7 (M±m). 

 

4.2. Визначення рівня білка циклін D1 у лі-
мфоцитах периферичної крові 

Дослідження проводили на лімфоцитах ПК 
учасників ЛНА на ЧАЕС та осіб контрольної групи. 
Для кількісної оцінки мітоген-індукованих рівнів 
Cyclin D1 використовували фітогемаглютинін-Р 
(ФГА-Р) та мікрометод культивування лейкоцитів ці-
льної крові, що заснований на феномені реакції блас-
ттрансформації лімфоцитів. Культивування проводи-
ли у стандартних умовах: в інкубаторі при 5 % СО2 
атмосфері, температурі t – 37 °C і 95 % вологості 
протягом 18 годин. 

Спонтанний та мітоген-індукований рівні проду-
кції білка Cyclin D1 у лімфоцитах ПК визначали за ста-
ндартною, рекомендованою виробником методикою 
імунофлуоресцентного забарвлення внутрішньоклітин-
них білків з використанням реагентів FITC Mouse Anti-
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Human Cyclin D1 Antibody Set (BD, США), що включає 
FITC-кон‟югати МКАТ миші АntiHuman Cyclin D1 та 
IgG1 − ізотипічний (негативний) контроль. Пермеабілі-
зацію клітинної мембрани лімфоцитів проводили із ви-
користанням Fixation/Permeabilization Solution Kit (BD, 
США). Аналіз проводили на проточному цитометрі 
FACSCalibur (BD, США) за допомогою програмного 
забезпечення CellQuest Pro 5.1 (BD, США) для 20 000 
подій у режимі «Dot Histogram».  

Статистичну обробку даних проводили за па-
раметричними та непараметричними критеріями (Т-

критерій Уілкоксона, Т-критерій Стьюдента) та з ви- 

користанням кореляційного аналізу за Пірсоном у 
програмі Statistica 8.0 StatSoft. Inc. 1998–2007 pp. 

 

5. Результати досліджень та їх обговорення 

Для визначення впливу іонізуючого випромі-
нювання на процес проходження клітинного циклу, 
проведено аналіз спонтанного рівня білка Cyclin D1 у  
 

лімфоцитах ПК. За результатами даних виявлено те-
нденцію до підвищення спонтанного рівня білка 
Cyclin D1 у лімфоцитах ПК у підгрупах учасників 
ЛНА на ЧАЕС опромінених 0,1<D≤500 та D≥1000 
мЗв. Значне підвищення показника встановлено у 
групі учасників ЛНА на ЧАЕС, які були опромінені в 
інтервалі доз 500<D≤1000 мЗв, (p<0,01) у порівнянні 
з контрольною групою. Результати наведено на рис. 1 
та табл. 1  

Проведено кореляційний аналіз між показни-
ком рівня білка Cyclin D1 та дозою опромінення, що 
перевищує 500 мЗв. Встановлено наявність кореляції, 
коефіцієнт кореляції за Пірсоном становив r=0,49 
(p<0,05) та r=0,41 (p<0,05) для діапазону доз 
500<D≤1000 та D≥1000 мЗв, відповідно. У підгрупі 
учасників ЛНА на ЧАЕС, доза опромінення яких не 
перевищувала 500 мЗв, не виявлено залежності рівня 
експресії Cyclin D1 у лімфоцитах ПК від дози опро-
мінення (r=–0,061). 

Таблиця 1 

Відносний рівень спонтанної продукції Cyclin D1 у лімфоцитах ПК учасників ЛНА на ЧАЕС у віддаленому  
періоді після опромінення в залежності від дози опромінення, (M±SD), % 

Показник 

Групи обстеження 

Контроль 
Учасники ЛНА на ЧАЕС 

0,1<D≤500 мЗв 500<D≤1000 мЗв D≥1000 мЗв 

Cyclin D1 17,49±12,0 20,21±14,7 29,66±14,3* 20,07±12,3  
Примітка: * – р≤0,01 порівняно з контрольною групою 

 

 

 
Рис. 1. Відносний рівень спонтанної продукції білка Cyclin D1 у лімфоцитах ПК залежно від дози: 0 – контро-

льна група, 1 – група учасників ЛНА на ЧАЕС (0,1<D≤500 мЗв), 2 – група учасників ЛНА на ЧАЕС 
(500<D≤1000 мЗв), 3 – група учасників ЛНА на ЧАЕС (D≥1000 мЗв) 

 

 

Рівень цитоплазматичного Cyclin D1 у нормі 
не є стабільним. Його експресія починає збільшува-
тись на початку G1-фази, зростає до переходу клітини 
у S-фазу та значно залежить від загального стану ор-
ганізму. Серед обстежених учасників ЛНА на ЧАЕС 

виявлено 16 осіб (13,91 %), які мали наднизький рі-
вень Cyclin D1 та 32 особи (27,8 %) з надвисоким рі-
внем (>30 %) Cyclin D1 у лімфоцитах ПК. Найвищі 
показники рівня Cyclin D1 (>40 %) у лімфоцитах ПК 
виявлено в учасників ЛНА на ЧАЕС, які перебували  
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у стані загострення бронхо-легеневої патології, мали 
бронхіальну астму в анамнезі, та у реконвалесцентів 
гострої променевої хвороби, з дозами опромінення 
D≥500 мЗв. За відсутності стадії загострення хворо-
би, гіперекспресія Cyclin D1 може свідчити про ра-
діо-індуковані порушення регуляції клітинного цик-
лу лімфоцитів ПК людини та бути тригерним факто-
ром виникнення онкопатології. 

Якщо клітина зазнала дії опромінення, то 
вона частково блокує прогресію G1-фази, швидко 
руйнуючи Cyclin D1 або блокує S-фазу, підтриму-
ючи високий рівень білку. Ці зупинки клітинного 
циклу дозволяють клітині репарувати ДНК. Якщо 
пошкодження ДНК не можливо відновити, стійкі 
рівні Cyclin D1 в S-фазі призводять до подальшого 
пошкодження ДНК та апоптозу. Результати дослі-
дження нокаутних за CCND1 мишачих фіброблас-
тів показали, що апоптоз, індукований опромінен-
ням, більш виражений, ніж у клітинах дикого типу, 
що може свідчити про захисну роль Cyclin D1. На-
томість хронічне опромінення призводить до цито-

плазматичного накопичення Cyclin D1, з яким 
зв‟язується і, таким чином, блокується Bax, що 
призводить до інгібування мітохондріально-опосе- 

редкованої загибелі клітин. Надмірна експресія 
Cyclin D1 пов‟язана з поганим прогнозом при раку 
ротової порожнини, голови та шиї після промене-
вої терапії або одночасному застосуванні хіміо- та 
радіотерапії. Перманентно високий рівень Cyclin 
D1 під час S-фази інгібує реплікацію ДНК, що ви-
кликає дволанцюгові розриви ДНК [17–19]. 

Тому для визначення рівнів Cyclin D1 у лім-
фоцитах ПК, було проведено культуральні дослі-
дження мітоген-індукованої активації та проліферації 
лімфоцитів ПК 22 учасників ЛНА на ЧАЕС та  
6 осіб з контрольної групи. Після мітогенної стиму-
ляції лімфоцитів у пацієнтів контрольної групи із ни-
зькими показниками (<5 %) спонтанного рівня Cyclin 
D1 відбувається підвищення його рівня, а у осіб із 
більш високим (>20 %) спонтанним рівнем Cyclin D1 
спостерігається зниження даного показника. Резуль-
тати представлено на рис. 2. 

 

 
Рис. 2. Відносний рівень спонтанної та мітоген-індукованої продукції Cyclin D1 у лімфоцитах ПК  

неопромінених осіб в залежності від ступеня його продукції: 1 група – не продукований, рівень Cyclin D1  
(<5 %), 2 група – продукований, рівень Cyclin D1 (>20 %) 

 

 

Порівняльний аналіз мітогенної стимуляції 
лімфоцитів ПК учасників ЛНА на ЧАЕС виявив, 
що відносний рівень Cyclin D1 після стимуляції 
ФГА знижувався, тоді як у осіб контрольної групи 

стимуляція мітогеном призводила до підвищення 
рівня Cyclin D1 у лімфоцитах ПК в межах G1/S-

фази клітинного циклу. Результати наведено на 
рис. 3. 
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Рис. 3. Відносний рівень спонтанної та мітоген-індукованої продукції Cyclin D1 у лімфоцитах ПК:  

0 – контрольна група, 1 – учасники ЛНА на ЧАЕС 

 

 

Отримані дані дозволяють припустити, що у 
віддаленому періоді після опромінення, зміни проду-
кції Cyclin D1 призводять до дискоординації прохо-
дження клітинного циклу у контрольній точці  
G1/S-фази та можуть призводити до збереження пош-
коджень ДНК, як прояву нестабільності геному, що 
підвищує ймовірність клітинної трансформації. 

 

6. Висновки 

1. Встановлено дозозалежне збільшення рівня 
Cyclin D1 у лімфоцитах периферичної крові в УЛНА 
на ЧАЕС, що у більшій мірі проявляється у підгрупі 
учасників ЛНА на ЧАЕС з дозами опромінення 500–
1000 мЗв. 

2. Високий рівень Cyclin D1 у лімфоцитах пе-
риферичної крові в учасників ЛНА на ЧАЕС із сома-
тичною патологією, може свідчити про радіо-ін- 

дуковані порушення регуляції клітинного циклу лей-
коцитів людини, що підвищує ймовірність розвитку 
онкопатології. 

3. Визначені зміни спонтанного та мітоген-

індукованого рівнів Cyclin D1 у лімфоцитах пери-
феричної крові учасників ЛНА на ЧАЕС, відобра-
жають порушення в процесах регуляції проліфера-
ції та клітинного циклу лімфоцитів, можуть бути 
проявом нестабільності геному та стати тригерним 
фактором онкогенезу у віддаленому періоді після 
опромінення. 
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