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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы. Космическое излучение является одним из неблагоприятных факторов для организма космонавтов, значимость которого постоянно возрастает по мере увеличения дальности и длительности полетов. Опасность радиационного воздействия ионизирующих излучений (ИИ) в низких дозах обусловлена увеличением рисков возникновения онкологических и наследственных заболеваний. За время полетов космонавты подвергаются воздействию галактических космических лучей в небольших дозах с низкой интенсивностью, где наибольшую радиационную опасность представляют тяжелые заряженные частицы (ТЗЧ). Поэтому оценка биологического действия низких доз ТЗЧ с различными физическими характеристиками является важной для расчета рисков развития отдаленных генетических и канцерогенных последствий и нормирования предельно допустимых уровней воздействия ИИ на организм космонавтов. Исследования излучений различного качества в низких дозах актуальны и для оценки рисков последствий облучения людей, подвергшихся радиационному воздействию в результате аварий, и профессионалов, работающих с источниками ИИ в условиях повышенного радиационного фона.


Дицентрики и центрические кольца признаны маркерами радиационного воздействия и служат для определения индивидуальной поглощенной дозы излучения. В настоящее время широко используется метод анализа частоты аберраций хромосом нестабильного типа в лимфоцитах крови человека, основными преимуществами которого являются высокая чувствительность и низкий спонтанный уровень аберраций хромосом, позволяющие изучать закономерности лучевых повреждений и в области низких доз ИИ [ВОЗ, 1976; International Atomic Energy Agency, 2001; United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation, 1988].

Другим фактором, оказывающим влияние на организм космонавтов во время космического полета, является невесомость, изучение которой становится наиболее актуальным в связи с увеличением длительности орбитальных и планируемых межпланетных космических полетов.
Цель и задачи исследования. Целью работы являлось изучение влияния низких доз ТЗЧ, протонов и (-излучения 60Со на индукцию цитогенетических нарушений в лимфоцитах периферической крови человека in vitro, а также микрогравитации на хромосомный аппарат клеток человека in vivo. Поставленная цель определила решение следующих основных задач:

1. Исследование спонтанного уровня хромосомных нарушений в лимфоцитах донорской крови человека.

2. Установление характера зависимости доза-эффект на основании частоты дицентриков и центрических колец в лимфоцитах крови человека in vitro при действии низких доз ТЗЧ.
 3. Определение значений коэффициентов относительной биологической эффективности (ОБЭ) излучений различного качества.
4. Изучение хромосомных нарушений в культуре лимфоцитов крови человека после однократного и фракционированного воздействия γ‑излучения 60Со в низких дозах.

5. Анализ цитогенетических показателей лимфоцитов крови человека in vivo в модельном эксперименте "7-суточная «сухая» иммерсия".
Научная новизна. Впервые изучено влияние низких доз тяжелых заряженных частиц с энергиями 290; 400 и 500 МэВ/нуклон и линейными передачами энергий (ЛПЭ) 10,7; 70 и 200 кэВ/мкм на лимфоциты периферической крови человека in vitro. Установлено, что облучение тяжелыми ионами даже в низких дозах приводит к значительному увеличению частоты различных видов хромосомных нарушений в лимфоцитах крови человека. Проведенные цитогенетические исследования свидетельствуют о высокой биологической эффективности низких доз ТЗЧ по отношению к (-излучению 60Со. Получена сравнительная оценка биологической эффективности фракционированного и однократного воздействия γ-излучения 60Co по цитогенетическим изменениям лимфоцитов крови человека in vitro в низких дозах. Выполнены уникальные исследования по изучению влияния моделируемой микрогравитации на хромосомный аппарат лимфоцитов крови человека in vivo в эксперименте "сухая" иммерсия.
Научно-практическая значимость работы. Результаты исследований имеют существенное значение для космической медицины и прикладной радиобиологии, медицинской радиологии, прогнозирования последствий длительного облучения людей. Анализ нестабильных хромосомных аберраций после воздействия низких доз ИИ различного качества имеет фундаментальное значение для установления закономерностей их формирования в клетках человека. Полученные данные могут быть использованы для обоснования обеспечения радиационной безопасности космонавтов при длительных и межпланетных полетах, предельно допустимых уровней облучения человека при воздействии ИИ с различными ЛПЭ, а также при ретроспективной оценке доз цитогенетическими методами. Полученные результаты являются основой для оценки рисков отдаленных последствий воздействия радиации.
Основные положения, выносимые на защиту:
1. Влияние низких доз тяжелых заряженных частиц с высокими ЛПЭ на лимфоциты периферической крови человека in vitro вызывает образование большего количества аберраций хромосом на одну аберрантную клетку, чем при воздействии (-излучения.
2. При действии ТЗЧ с высокими ЛПЭ (≥70 кэВ/мкм) зависимость доза-эффект для частоты дицентриков и центрических колец носит линейный характер. После облучения образцов крови ионами углерода с энергией 500 МэВ/нуклон и низкой ЛПЭ (10,7 кэВ/мкм) выявляется дозонезависимый участок в области доз 0,25-0,5 Гр.
3. Результаты цитогенетических исследований свидетельствуют о высокой относительной биологической эффективности низких доз ускоренных заряженных частиц с высокими ЛПЭ в сравнении с (-излучением 60Со.

4. Фракционированный характер воздействия низких доз γ-излучения 60Со вызывает снижение частоты структурных повреждений хромосом в культуре лимфоцитов крови человека.
5. Спонтанный уровень дицентриков и центрических колец у лиц, не имевших контакта с генотоксическими факторами, составляет 0,024±0,017 на 100 клеток.

6. Пребывание человека в условиях 7-суточной «сухой» иммерсии не приводит к статистически значимым цитогенетическим изменениям в лимфоцитах крови человека.

Апробация работы. Основные результаты и положения диссертационной работы доложены и обсуждены на: Российской конференции "Организм и окружающая среда: жизнеобеспечение и защита человека в экстремальных условиях", Москва, 26–29 сентября 2000 г.; Международной конференции "Проблемы радиационной генетики на рубеже веков", Москва 20–24 ноября 2000 г.; Международной конференции "Modern problems of radiobiology, radioecology and evolution", Дубна, 6–9 сентября, 2000 г.; III Международной конференции "Генетические последствия чрезвычайных радиационных ситуаций" и семинаре "Перспективные проблемы космической радиобиологии применительно к длительным орбитальным и межпланетным пилотируемым полетам", Дубна, 4–7 октября 2005 г.; на 4-ом Международном симпозиуме по радиационным исследованиям в космосе и 17-ом семинаре исследователей радиационной безопасности в космосе НАСА, Москва—Санкт-Петербург, 5–9 июня 2006 г.


По теме диссертации опубликовано 11 научных работ (из них 4 в реферируемых журналах). Диссертация апробирована на заседании секции «Космическая медицина» Ученого совета ГНЦ РФ – ИМБП РАН 12 сентября 2007г. (протокол № 5).

Структура и объем диссертации. Диссертационная работа состоит из введения, 4 глав (обзор литературы, материалы и методы, результаты проведенных исследований, обсуждение результатов), выводов, практических рекомендаций и списка литературы. Диссертация содержит 134 машинописные страницы, 21 таблицу, 11 рисунков. Список литературы включает 254 источника, из них 109 на русском и 145 на иностранном языках.
СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Материалы и методы исследования
Для проведения цитогенетического анализа хромосомных аберраций в лимфоцитах крови человека использовали венозную кровь доноров обоих полов в возрасте 20–40 лет в количестве 8–10 мл от каждого обследуемого.

Облучение образцов крови ускоренными ионами углерода с энергией 500 МэВ/нуклон и ЛПЭ 10,7 кэВ/мкм (мощность дозы 0,04 Гр/мин) проводили на нуклотроне Объединенного института ядерных исследований (г. Дубна). Диапазон доз составил 0–1,0 Гр. Облучение плазмы крови ускоренными ионами углерода с энергией 290 МэВ/нуклон и ЛПЭ 70,0 кэВ/мкм, неона с энергией 400 МэВ/нуклон и ЛПЭ 70,0 кэВ/мкм, железа с энергией 500 МэВ/нуклон и ЛПЭ 200,0 кэВ/мкм проходило на нуклотроне "HIMAC" (Чибо, Япония) в дозах 0–1,0 Гр (мощность дозы 0,2–0,5 Гр/мин). На синхрофазотроне Объединенного института ядерных исследований (г. Дубна) облучали кровь протонами с энергией 1 ГэВ и ЛПЭ 0,22 кэВ/мкм в дозах от 0,05 до 0,75 Гр (мощность дозы 0,05 Гр/мин). Интенсивность пучка составляла 2х109 частиц/импульс. На установке “Рокус-М” Объединенного института ядерных исследований (г. Дубна) образцы крови подвергали однократному и фракционированному воздействию γ-излучения 60Со (ЛПЭ 0,3 кэВ/мкм, мощность дозы 0,8 Гр/мин). Фракционированное облучение состояло из трех фракций с интервалом 2 часа. Диапазон доз составил 0–1,0 Гр. В эксперименте "сухая" иммерсия принимали участие здоровые мужчины в возрасте 23–29 лет, которые были разделены на 2 группы: 6 испытуемых находились в условиях иммерсии в течение 7 суток без дополнительных воздействий (группа «Иммерсия»), 4 добровольца подвергались прямой стимуляции опорных зон стопы на фоне иммерсии (группа «Иммерсия+Опора»). Забор крови осуществлялся за 2–4 недели до начала эксперимента и через 1–3 суток после его окончания.


Культивирование лимфоцитов и приготовление препаратов для цитогенетического анализа нестабильных аберраций хромосом проводили по стандартной методике [Снигирева Г.П. и др., 2003]. От каждого обследуемого (17 доноров) анализировали в среднем по 500 метафаз. Достоверность различий оценивалась при помощи точного критерия Фишера.
Результаты исследований и их обсуждение
Цитогенетические изменения лимфоцитов крови человека in vitro после воздействия низких доз протонов и тяжелых заряженных частиц с различными ЛПЭ

Полученные данные цитогенетического анализа по доле аберрантных клеток и видам аберраций хромосом при воздействии низких доз протонов с энергией 1 ГэВ и ЛПЭ 0,22 кэВ/мкм показали, что с увеличением дозы излучения от 0,05 до 0,75 Гр частота дицентриков и центрических колец возрастала от 0,2 до 6,1 на 100 клеток (рис. 1а), а частота ацентрических фрагментов — от 0,6 до 9,1 на 100 клеток при увеличении дозы от 0,10 до 0,75 Гр (рис. 1б). Частота аберраций хроматидного типа не проявляла зависимости от дозы протонов и находилась в пределах 0,4−2,5 на 100 клеток (в контроле 0,7 на 100 клеток). Частоты аберраций хромосом нестабильного типа в аберрантной клетке при воздействии протонов с энергией 1 ГэВ и γ-излучения 60Со имеют схожие значения (таблица 1). Однако уровни дицентриков и центрических колец в аберрантной клетке, возникающих при действии протонов 1 ГэВ, достоверно выше, чем при действии (-излучения.
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Оценка биологической эффективности протонов релятивистских энергий, проведенная с использованием калибровочной кривой для частоты дицентриков и центрических колец после облучения образцов крови γ‑излучением 60Со [Снигирева Г.П. и др., 2003] показала, что протоны с энергией 1 ГэВ достоверно более эффективны (p ≤ 0,05). Коэффициенты ОБЭ протонов при частоте дицентриков и центрических колец 1,5; 3,0 и 6,0 на 100 клеток составили 1,4; 1,2 и 1,2, соответственно (таблица 2). Близкие значения коэффициентов ОБЭ (1,3–1,6) были получены другими авторами при облучении клеток китайского хомячка и лимфоцитов крови человека in vitro ионами гелия с энергией 4,6 ГэВ/нуклон и ЛПЭ 0,88 кэВ/мкм, а также протонами с энергией 9 ГэВ и ЛПЭ 0,28 кэВ/мкм [Герасименко В.Н., 1987; Говорун Р.Д. и др., 1982].
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Анализ доли аберрантных клеток и видов аберраций хромосом в культуре лимфоцитов крови доноров, облученных редкоинизирующими ускоренными ионами углерода с энергией 500 МэВ/нуклон и ЛПЭ 10,7 кэВ/мкм, показал высокую частоту аберраций обменного типа. Частота дицентриков и центрических колец в культуре лимфоцитов в 1,2–2,2 раза превышала частоту парных ацентрических фрагментов в диапазоне низких доз 0,1–0,5 Гр. Статистически значимым оказалось увеличение в 2–2,5 раза маркеров радиационного воздействия у всех обследуемых в интервале доз от 0,05 до 0,25 Гр в сравнении с γ-излучением 60Со (p ≤ 0,05). Однако для дицентриков и центрических колец в диапазоне доз 0,25–0,5 Гр выявлен дозонезависимый участок, проявляющийся в снижении наклона кривой вплоть до 0,5 Гр (рис. 2). Наличие плато или снижение наклона кривой зависимости доза-эффект для частоты дицентриков и центрических колец в интервале от 0,10 до 0,30 Гр при действии γ-излучения наблюдали и другие исследователи [Luchnik N.V. and Sevankaev A.V., 1976; Севанькаев А.В., 1991; Завитаева Т.А. и др., 1984; Севанькаев А.В. и Лучник Н.В., 1977]. Сходные результаты были получены и на других биологических объектах [Гераськин С.А., 1998; Заичкина С.И. и др., 1992], а в области низких уровней радиации при изучении онкогенной трансформации линии мышиных фибробластов C3H 10T1/2 установлен аномальный характер дозовой зависимости [Hill C.K. et al., 1984]. Следовательно, существуют на дозовой кривой участки, где выход аберраций не зависит от дозы ИИ, а кривая доза-эффект отражает особенности ответной реакции клеток на облучение в этом диапазоне. Используя зависимость частоты дицентриков и центрических колец от дозы γ‑излучения 60Со [Снигирева Г.П. и др., 2003], были определены значения коэффициентов ОБЭ ускоренных ионов 12C с энергией 500 МэВ/нуклон и ЛПЭ 10,7 кэВ/мкм. Они составили 1,7; 1,3; 0,9 при частоте дицентриков и центрических колец 1,5; 3,0 и 6,0 на 100 клеток, соответственно (таблица 2).
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Результаты цитогенетического анализа аберраций хромосом нестабильного типа после однократного облучения лимфоцитов крови человека плотноионизирующими ускоренными ионами углерода с энергией 290 МэВ/нуклон и ЛПЭ 70 кэВ/мкм, неона с энергией 400 МэВ/нуклон и ЛПЭ 70 кэВ/мкм, железа с энергией 500 МэВ/нуклон и ЛПЭ 200 кэВ/мкм представлены в таблице 3.
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Наблюдался высокий выход аберраций обменного типа (дицентриков и центрических колец), которые проявляли линейную зависимость от дозы излучений при воздействии всех тяжелых ионов с высокими значениями ЛПЭ (рис. 1а). Аналогичная зависимость от дозы ТЗЧ получена и для ацентрических фрагментов (рис. 1б). Результаты других экспериментов показывают, что для плотноионизирующих излучений с высокой ЛПЭ зависимость доза-эффект описывается линейной моделью [Ohara H. et al., 1998; Федоренко Б.С. и др., 1999; Chen D.J. et al., 1991].
Данные по частоте нестабильных аберраций хромосомного типа в аберрантной клетке при воздействии ТЗЧ с высокими ЛПЭ показали, что воздействие γ‑лучами 60Со в дозах до 0,6 Гр приводит к образованию, в основном, не более одной аберрации в клетке (таблица 1). Напротив, при воздействии ТЗЧ с высокими ЛПЭ уже при дозе 0,25 Гр количество аберраций хромосом на клетку составило 1,32–1,40 и далее, с возрастанием дозы, продолжало повышаться, достигая значений 2,30– 4,28 для ионов 56Fe , 20Ne и 12С при облучении в дозе 1 Гр. По мнению Durante M. et al. (2001), данные показатели можно использовать для оценки риска радиационной компоненты космического излучения с высокими ЛПЭ. "Нагруженность" клеток дицентриками и центрическими кольцами в аберрантной клетке при облучении тяжелыми ионами также увеличивалась с возрастанием дозы ТЗЧ, достигая при 1 Гр значений 1,53–1,18 (ионы углерода и неона). Максимальный эффект как по маркерам радиационного воздействия, так и по остальным цитогенетическим показателям наблюдался при воздействии низких доз ионов углерода с энергией 290 МэВ/нуклон и ЛПЭ 70 кэВ/мкм (рис. 1 и 3).

Сравнительный анализ литературных материалов, характеризующих влияние низких доз (-излучения [Севанькаев А.В., 1987], и наших данных по действию низких доз ТЗЧ на частоту хромосомных аберраций в лимфоцитах крови человека in vitro свидетельствует о значительно большей эффективности низких доз тяжелых ионов с высокими ЛПЭ. Так, облучение образцов крови ускоренными ионами 12С, 20Ne, и 56Fe в дозе 0,25 Гр приводило к возрастанию частоты хромосомных аберраций в 4,4; 4,3 и 3,6 раз, соответственно, в сравнении с (-излучением в той же дозе.
Используя зависимость частоты дицентриков и центрических колец от дозы γ‑излучения 60Со [Снигирева Г.П. и др., 2003], определены коэффициенты ОБЭ ускоренных ионов 12С, 20Ne и 56Fe (таблица 2). Наибольшая биологическая эффективность отмечена для ионов углерода с энергией 290 МэВ/нуклон и ЛПЭ 70 кэВ/мкм, коэффициенты ОБЭ которых при частоте дицентриков и центрических колец 1,5; 3,0 и 6,0 на 100 клеток составили 9,7; 7,3 и 5,4, соответственно. Представленные результаты свидетельствуют о высокой биологической эффективности и бóльших повреждающих способностях ТЗЧ с высокими ЛПЭ по отношению к γ‑излучению 60Со, приводящие к повышению коэффициентов ОБЭ во всем диапазоне использованных низких доз.

Следует отметить, что изменение значений ЛПЭ ускоренных ионов 12С от 10,7 до 70,0 кэВ/мкм и повышение мощности дозы от 0,04 Гр/мин до 0,2–0,5 Гр/мин при всех низких дозах излучения увеличивают уровень хромосомных нарушений (рис. 1 и 3). Малая мощность дозы (0,04 Гр/мин) при облучении крови ионами углерода с энергией 500 МэВ/нуклон и относительно низкой ЛПЭ (10,7 кэВ/мкм) приводит к снижению частоты хромосомных нарушений, особенно в диапазоне доз 0,5–1 Гр.
Влияние фракционированного и однократного воздействия γ-излучения 60Со в низких дозах на хромосомные нарушения в лимфоцитах крови человека in vitro
По результатам проведенного цитогенетического исследования не наблюдалось уменьшения частоты дицентриков и центрических колец после фракционированного облучения образцов крови доноров в диапазоне доз 0,06–0,3 Гр в сравнении с их однократным воздействием. В области доз 0,6–1,0 Гр отмечалось достоверное уменьшение частоты дицентриков и центрических колец после фракционированного воздействия γ-излучения 60Со (рис. 4). Теоретическая прямая (рис. 4, график 3) при G(x)=0 в формуле Lee D.E. and Catcheside D.G. (1942) показывает максимальное снижение уровня хромосомных нарушений при увеличении времени воздействия ИИ. Коэффициент ослабления 3-х кратного облучения в сравнении с однократным в той же суммарной дозе по маркерам радиационного воздействия составил 1,5–1,7 в интервале доз 0,6–1,0 Гр. По ацентрическим фрагментам коэффициент ослабления в области доз 0,06–0,30 Гр соответствовал значениям 1,1–2,0, а для диапазона доз 0,6–1,0 Гр — 1,35–1,4. Сравнительный анализ литературных материалов показал, что фракционирование дозы приводит к протяженному во времени повреждению генетических структур в условиях их адаптации к повреждающему фактору и более благоприятных условиях для репарации [Bender M.A. et al., 1988]. Таким образом, результаты эксперимента свидетельствуют о статистически значимом (р ≤ 0,05) уменьшении частоты радиационно зависимых хромосомных нарушений в интервале доз (0,6–1,0 Гр) при фракционированном воздействии γ-излучения 60Со в сравнении с однократным.
Модельный эксперимент 7-суточная "сухая" иммерсия. Анализ цитогенетических показателей лимфоцитов крови человека in vivo
Анализ хромосомных аберраций в лимфоцитах крови испытателей после пребывания в условиях 7-суточной «сухой» иммерсии (таблица 4) не выявил каких-либо статистически значимых хромосомных изменений по отношению к спонтанному уровню. Лишь у одного добровольца после завершения эксперимента были обнаружены дицентрики, средняя частота которых составила 0,4 на 100 клеток.
Аналогичные нашим результаты об отсутствии цитогенетических изменений в лимфоцитах крови человека были получены в другом эксперименте, моделирующем условия микрогравитации на биореакторе НАСА [Manti L. et al., 2005].
Общее количество проанализированных метафаз лимфоцитов крови человека в контрольных образцах во всех проведенных нами экспериментах составило 8 445. Анализ спонтанного уровня хромосомных нарушений цитогенетическим методом нестабильных аберраций хромосом в лимфоцитах крови человека выявил наличие двух дицентриков с сопутствующими фрагментами. Это соответствует спонтанному уровню 0,024±0,017 дицентрика на 100 метафазных пластинок.
ВЫВОДЫ
1. Установлен линейный характер зависимости доза-эффект по маркерам радиационного воздействия в лимфоцитах крови человека, облученных ускоренными ионами углерода с энергией 290 МэВ/нуклон, ионами неона с энергией 400 МэВ/нуклон, ионами железа с энергией 500 МэВ/мкм с высокими ЛПЭ во всем диапазоне низких доз (0-1,0 Гр).

2. На кривой зависимости доза-эффект для дицентриков и центрических колец в области доз 0,25–0,50 Гр выявлен дозонезависимый участок после облучения образцов крови ускоренными ионами углерода с энергией 500 МэВ/нуклон и ЛПЭ 10,7 кэВ/мкм.

3. Определены коэффициенты ОБЭ тяжелых заряженных частиц и протонов с энергией 1 ГэВ в области низких доз. Наиболее высокая биологическая эффективность характерна для тяжелых ядер с высокими значениями ЛПЭ. Коэффициенты ОБЭ ускоренных ионов углерода, неона и железа при уровне дицентриков и центрических колец 3,0 на 100 клеток составили 7,3; 5,6 и 2,3, соответственно, а для протонов с энергией 1 ГэВ – 1,2.

4. Фракционированный характер воздействия γ-излучения 60Со в интервале суммарных доз 0,6–1,0 Гр вызывает уменьшение частоты хромосомных аберраций в среднем в 1,5 раза. 
5. Цитогенетический анализ 8 445 метафаз в контрольных культурах лимфоцитов крови человека с использованием метода нестабильных аберраций хромосом выявил наличие двух дицентриков с сопутствующими фрагментами, что соответствует спонтанному уровню 0,024±0,017 на 100 клеток.

6. Пребывание человека в условиях 7-суточной "сухой" иммерсии не приводит к статистически значимым цитогенетическим изменениям аберраций хромосом в лимфоцитах крови человека.
Сведения о практическом использовании научных результатов

Результаты цитогенетических исследований использованы для определения коэффициентов относительной биологической эффективности низких доз тяжелых заряженных частиц. Полученные научные данные анализа аберраций хромосом использованы для оценки влияния микрогравитации на цитогенетические изменения в лимфоцитах крови человека.

Рекомендации по использованию научных выводов

1. Цитогенетический анализ нестабильных аберраций хромосом рекомендуется использовать в качестве биологического индикатора радиационного облучения космонавтов в космических полетах, а также в качестве дополнительного метода при оценке поглощенной дозы радиационного воздействия.

2. Использовать метод хромосомного анализа лимфоцитов крови человека для оценки индивидуальной радиочувствительности организма потенциальных космонавтов при их подготовке к планируемым космическим полетам.

3. Учитывать значения коэффициентов относительной биологической эффективности при прогнозировании возможных отдаленных последствий воздействия низких доз космического излучения на организм космонавтов, а также у лиц, работающих в условиях контакта с источниками тяжелых заряженных частиц.

4. Использовать данные цитогенетического анализа аберраций хромосом для обоснования и совершенствования принципов и норм радиационной безопасности длительных космических полетов, а также радиобиологии.

5. Рекомендуется использовать полученные результаты для обоснования принципов лучевой терапии при лечении онкологических и других заболеваний. 
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� EMBED SigmaPlotGraphicObject.8  ���Рис. 4. Зависимость частоты дицентриков и центрических колец в лимфоцитах крови человека от дозы после однократного (1) и фракционированного (2) воздействия γ-излучения 60Со, а также теоретическая прямая зависимости доза-эффект при G(x)=0 (3)





Таблица 4. Цитогенетические показатели лимфоцитов крови человека iv vivo до и после эксперимента "7-суточная «сухая» иммерсия"


№ испытателя�
Время исследования�
Шифр препарата�
Число проанализированных клеток�
Аберрантные клетки, %�
Аберрации хромосомного типа, на 100 клеток�
Аберрации хроматидного типа, на 100 клеток�
�
�
�
�
�
�
Парные фрагменты, точки, ацентрические кольца�
Дицентрики и центрические кольца�
Всего�
�
�
1�
до


после�
1742


1751�
500


500�
0


0�
0


0�
0


0�
0


0�
0


0�
�
2�
до


после�
1758


1763�
500


500�
0


0,6±0,3�
0


0�
0


0,4±0,3�
0


0,4±0,3�
0


0,2±0,2�
�
3�
до


после�
1753


1760�
500


500�
0,2±0,2


0,4±0,3�
0,2±0,2


0�
0


0�
0,2±0,2


0�
0


0,4±0,3�
�
4�
до


после�
1750


1756�
500


500�
0,2±0,2


0,4±0,3�
0


0�
0


0�
0


0�
0,2±0,2


0,4±0,3�
�
5�
до


после�
1740


1765�
500


500�
0


0,2±0,2�
0


0,2±0,2�
0


0�
0


0,2±0,2�
0


0�
�
6�
до


после�
1748


1757�
500


500�
0


0�
0


0�
0


0�
0


0�
0


0�
�
7�
до


после�
1759


1764*�
500


500�
0,4±0,3


0,2±0,2�
0,4±0,3


0,2±0,2�
0


0�
0,4±0,3


0,2±0,2�
0


0�
�
8�
до


после�
1754


1761*�
500


500�
0,2±0,2


0�
0


0�
0,2±0,2


0�
0,2±0,2


0�
0


0�
�
9�
до


после�
1743


1752*�
500


500�
0,4±0,3


0�
0


0�
0


0�
0


0�
0,4±0,3


0�
�
10�
до


после�
1739


1766*�
500


500�
0


0,4±0,3�
0


0,4±0,3�
0


0�
0


0,4±0,3�
0


0�
�
  *) – прямая стимуляция опорных зон стопы на фоне иммерсии (группа «Иммерсия+Опора»)








Таблица 3. Частота аберраций хромосом в лимфоцитах крови человека после облучения ускоренными ионами 12С, 20Ne, 56Fe высоких энергий


Вид излучения и ЛПЭ�
Доза, Гр�
Число проанализированных клеток�
Аберрантные клетки, %�
Общее число аберраций хромосом, на 100 клеток�
Аберрации хромосомного типа, на 100 клеток�
Аберрации хроматидного типа, на 100 клеток�
�
�
�
�
�
�
Парные фрагменты, точки, ацентрические кольца�
Дицентрики и центрические кольца�
Всего�
�
�
—�
0�
500�
0,2±0,2�
0,2±0,2�
0,2±0,2�
0�
0,2±0,2�
0�
�
12С, 70


кэВ/мкм�
0,25�
580�
16,7±1,7�
23,1±2,0�
16,2±1,7�
6,0±1,0�
22,2±1,9�
0,9±0,4�
�
�
0,5�
500�
32,0±2,5�
44,6±3,0�
27,8±2,3�
15,8±1,8�
43,6±2,9�
1,0±0,4�
�
�
1,0�
300�
31,3±3,6�
115,6±6,2�
70,6±4,8�
39,3±3,6�
109,9±6,0�
5,6±1,4�
�
20Ne, 70


кэВ/мкм�
0,25�
540�
17,2±1,8�
22,4±2,0�
13,3±1,5�
7,7±1,2�
21,0±2,0�
1,4±0,5�
�
�
0,5�
500�
30,6±2,4�
45,2±3,0�
29,4±2,4�
14,6±1,7�
44,0±2,9�
1,2±0,5�
�
�
1,0�
300�
27,0±3,0�
72,0±4,9�
40,6±3,7�
28,3±3,1�
68,9±4,7�
3,0±1,0�
�
56Fe, 200


кэВ/мкм�
0,25�
500�
14,0±1,7�
18,6±1,9�
14,0±1,7�
4,0±0,9�
18,0±1,8�
0,6±0,3�
�
�
0,5�
500�
17,8±1,9�
39,2±2,4�
22,6±2,1�
6,6±1,1�
29,2±2,4�
1,0±0,4�
�
�
1,0�
650�
19,2±1,7�
42,9±2,5�
26,2±2,0�
14,9±1,5�
41,1±2,5�
1,8±0,5�
�






� EMBED SigmaPlotGraphicObject.9  ���Рис. 2. Зависимость частоты дицентриков и центрических колец от дозы в объединенной по трем донорам группе после облучения крови ионами углерода с энергией 500 МэВ/нуклон и ЛПЭ 10,7 кэВ/мкм (1) и γ�лучами 60Co (2)
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Рис. 1. Зависимость частоты дицентриков и центрических колец (а) и ацентриков (б) от дозы в лимфоцитах крови человека после облучения ускоренными ионами углерода с энергией 290 МэВ/нуклон и ЛПЭ 70 кэВ/мкм (1), неона с энергией 400 МэВ/нуклон и ЛПЭ 70 кэВ/мкм (2), железа с энергией 500 МэВ/нуклон и ЛПЭ 200 кэВ/мкм (3), углерода с энергией 500 МэВ/нуклон и ЛПЭ 10,7 кэВ/мкм (4), протонами с энергией 1 ГэВ и ЛПЭ 0,22 кэВ/мкм (5) и γ�лучами 60Со (6)





Таблица 1. Частота нестабильных аберраций хромосомного типа в аберрантной клетке


Вид излу-чения�
Доза, Гр�
Частота аберраций в аберрантной клетке�
Частота дицентриков и центрических колец в аберрантной клетке�
�
γ�лучи 60Со


0,3 кэВ/мкм�
0,3


0,6


1,0�
1,07


1,09


1,10�
0,21


0,34


0,49�
�
протоны


0,22 кэВ/мкм�
0,05


0,10


0,15


0,20


0,30


0,50


0,75�
1,05


1,00


1,09


1,13


1,56


1,09


1,14�
0,16


0,37


0,40


0,28


0,48


0,45


0,46�
�
ионы 12С


10,7 кэВ/мкм�
0,05


0,10


0,25


0,5


1,0�
1,00


1,14


1,17


1,13


1,24�
0,43


0,60


0,78


0,57


0,71�
�
ионы 12С


70 кэВ/мкм�
0,25


0,5


1,0�
1,40


1,36


4,28�
0,38


0,51


1,53�
�
ионы 20Ne


70 кэВ/мкм�
0,25


0,5


1,0�
1,32


1,49


2,87�
0,48


0,50


1,18�
�
ионы 56Fe


200 кэВ/мкм�
0,25


0,5


1,0�
1,40


1,92


2,30�
0,29


0,43


0,85�
�






Таблица 2. Коэффициенты ОБЭ протонов и тяжелых заряженных частиц, определенные по частоте дицентриков и центрических колец


Вид и энергия


излучения�
ЛПЭ, кэВ/мкм�
Коэффициенты регрессионной кривой�
ОБЭ при частоте дицентриков и центрических колец 1,5 на 100 клеток�
ОБЭ при частоте дицентриков и центрических колец 3,0 на 100 клеток�
ОБЭ при частоте дицентриков и центрических колец 6,0 на 100 клеток�
�
�
�
с�
α�
β�
�
�
�
�
Протоны, 1 ГэВ�
0,22�
0,1�
3,6�
5,9�
1,4�
1,2�
1,2�
�
12С, 500 МэВ/нуклон�
10,7�
0,1�
6,4�
–�
1,7�
1,3�
0,9�
�
12С, 290 МэВ/нуклон�
70,0�
0,1�
37,0�
–�
9,7�
7,3�
5,4�
�
20Ne, 400 МэВ/нуклон�
70,0�
0,1�
30,4�
–�
8,0�
6,0�
4,4�
�
56Fe, 500 МэВ/нуклон�
200,0�
0,1�
12,6�
–�
3,3�
2,5�
1,8�
�
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Рис. 3. Зависимость общего числа аберраций хромосом в лимфоцитах крови человека от дозы после облучения ускоренными ионами углерода с энергией 290 МэВ/нуклон и ЛПЭ 70 кэВ/мкм (1), неона с энергией 400 МэВ/нуклон и ЛПЭ 70 кэВ/мкм (2), железа с энергией 500 МэВ/нуклон и ЛПЭ 200 кэВ/мкм (3), углерода с энергией 500 МэВ/нуклон и ЛПЭ 10,7 кэВ/мкм (4) и протонами с энергией 1 ГэВ и ЛПЭ 0,22 кэВ/мкм (5)
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