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КОМБІНОВАНА ДІЯ ІОНІЗУЮЧОГО ВИПРОМІНЮВАННЯ, СОЛЕЙ МІДІ ТА НІКЕЛЮ 
НА МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ КЛІТИН IN VITRO 

 
Проведено експериментальне дослідження комбінованої дії солей важких металів та іонізуючого випромі-

нювання на життєздатність клітин у культурі. Установлено суттєвий токсичний вплив сполук міді та нікелю на 
проліферативну і мітотичну активність клітин in vitro. За комбінованого впливу на клітини радіації та іонів міді 
спостерігали зміни морфофункціональних властивостей клітин, які детермінувались або дозою опромінення, 
або концентрацією іонів мікроелемента. За умов інкубації опромінених клітин з іонами нікелю спостерігали 
сенсибілізацію клітин іонами нікелю до опромінення в дозах 0,5 та 5 Гр та резистентність клітин до опромінен-
ня в сублетальній дозі 10,0 Гр. 
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тоз, мітохондріальні ферменти. 

 
Вступ 

 
Екологічна ситуація у великих промислових 

центрах характеризується постійним зростанням 
забруднення оточуючого середовища антропо-
генними чинниками. Чільне місце серед таких 
слід відвести хімічним забрудненням – викидам 
та відходам підприємств, добривам, пестицидам, 
кислим дощам, важким металам (ВМ) та їхнім 
сполукам [1 - 5]. За останні 20 років у літературі 
з’явилась значна кількість повідомлень про ре-
зультати експериментальних досліджень комбі-
нованої дії важких металів та іонізуючого ви-
промінювання (ІВ) [6 - 10]. Найчастіше зустрі-
чаються дані про те, що поєднана дія ІВ та солей 
ВМ зумовлює підсилення негативного впливу 
цих факторів на біологічні об’єкти у порівнянні з 
окремими впливами кожного з них [8, 11 - 13].  

Украй важливими є дослідження закономір-
ностей впливу ІВ в умовах поєднаної дії його з 
ВМ на клітинному рівні, адже саме тут форму-
ється основа порушень життєздатності клітин, 
що пізніше проявляються у вигляді різноманіт-
них патологічних порушень органів, а інколи – 
появою новоутворень.  

Іони міді є одним із найважливіших незамін-
них та есенціальних елементів, необхідних для 
імунної системи в живих організмах [14 - 16]. 
Їхня недостатність  здатна порушити баланс 
практично всіх обмінних процесів в організмі, 
так як вони беруть участь у біохімічних проце-
сах, у біосинтезі гемоглобіну, еластину, каталази, 
пероксидази та здійснюють реакції окиснення 
органічних субстратів молекулярним киснем. До 
появи надлишку Cu2+ призводять порушення ви-
дільної функції лізосом у результаті дефектів 
мембран або цитоскелета. Слід зазначити, що 
будь-яка затримка виділення міді з клітини приз-

водить до індукції біосинтезу металлотіонеіну та 
пошкодження мембрани та цитоскелета, що у 
свою чергу супроводжується подальшим нако-
пиченням Cu2+ в клітині [17]. 

Нікель виявляють в рибонуклеїновій кислоті 
(РНК), вважаючи, що він забезпечує певну стру-
ктуру нуклеїнової кислоти, змінюючи хімічні 
властивості РНК і нуклеопротеїнів. Іони нікелю 
мають ті самі шляхи всмоктування та обміну, що 
й залізо, мідь і цинк, пролонгують дію інсуліну 
тощо. Цей елемент впливає на окиснення аскор-
бінової кислоти, прискорює перехід сульфгідри-
льних груп у дисульфідні та може проявляти  
канцеротоксичність. 

Мета дослідження – дослідити особливості 
окремого та комбінованого впливу іонізуючого 
випромінювання, іонів міді та нікелю на морфо-
функціональні характеристики клітин лінії L929. 

 
Матеріали та методи 

 
Експериментальні дослідження проведено на 

асинхронній культурі перещеплюваних клітин 
(лінія L929). Культура клітин L929 (інша назва 
NCTC-clone 929, Clone of strain L) була виділена 
в 1948 р. Первинний штам було отримано з нор-
мальної підшкірної жирової тканини 100-денної 
миші C3H/An чоловічої статі. Морфологічно ку-
льтура клітин L929 є фібробластоподібною. Куль-
тивування клітин здійснювали в поживному се-
редовищі такого складу: середовище RPMI-1640 
(90 %), ембріональна теляча сироватка (10 %) та 
антибіотики згідно зі стандартними методами 
роботи з клітинними штамами [18]. Клітини ви-
рощували при постійній температурі 37 °C на 
покривних скельцях розмірами 16 × 8 мм, які 
знаходилися на дні скляних пляшечок, до конф-
луентного стану моношару (1 - 5 діб). 
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Експериментальне дослідження клітинних ре-
акцій показало, що інкубація клітин з іонами ВМ 
різної концентрації (див рис. 1, б - г) викликала 
зміни їхніх морфофункціональних характерис-
тик: дозозалежне зменшення щільності клітинної 
популяції (див. рис. 1, б) на тлі істотного інгібу-
вання мітотичної активності клітин у культурах з 
іонами нікелю та підвищеної мітотичної актив-
ності клітин у культурах з іонами міді (див. 
рис. 1, в). Водночас у культурах клітин з іонами 
міді в поживному середовищі статистично дос-
товірно зростає кількість атипових багатоядер-
них клітин (більш ніж у 20 разів за концентрації 
міді 10 мкмоль/мл). За даними [19] одногодинна 
інкубація клітин з іонами нікелю в концентрації 
10 мкг/мл спричиняє затримку їх в лаг-фазі та 

пригнічення виживання на 5-ту добу культиву-
вання до 27 % від контролю. Ці дані можуть опо-
середковано вказувати на різні механізми заги-
белі клітин при їхній інкубації з іонами міді та 
нікелю – апоптотичну чи генотоксичну. 

У результаті експериментальних досліджень 
було встановлено, що γ-радіація  в області малих 
доз (0,5 Гр) спричиняє стимулюючий вплив на 
життєздатність клітин (рис. 2), що характеризу-
ється підвищенням проліферативної і мітотичної 
активності, зменшенням кількості полікаріоци-
тів. У дозах 5,0 та 10,0 Гр γ-кванти 60Со пригні-
чують життєздатність клітин (рис. 3 та 4), що 
характеризується зменшенням проліферативної і 
мітотичної активності клітин та суттєвим збіль-
шенням кількості полікаріоцитів. 

 

 
Рис. 2. Показники життєздатності клітин лінії L929 на 5-ту добу культивування при комбінованій дії ІВ у дозі 
0,5 Гр та солей ВМ у різних концентраціях. На осях ординат: а – виживання клітин, яке оцінювалось за кількіс-
тю клітин на площині препарату 0,05 мм2; б – мітотична активність – за мітотичним індексом (‰); в – кількість 
атипових багатоядерних клітин – за індексом полікаріоцитів (‰). К – контроль. На осях абсцис – концентрація 
іонів ВМ, мкмоль/л. 

 

 
Рис. 3. Показники життєздатності клітин лінії L929 на 5-ту добу культивування при комбінованій дії ІВ 

у дозі 5 Гр та солей ВМ у різних концентраціях. Позначення ті ж, що й на рис. 2. 
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При опроміненні клітин у дозі 0,5 Гр та  
подальшою інкубацією їх з іонами міді (див. рис. 
2, а, б) в концентрації 0,01 мкмоль/л спостеріга-
ли ще більшу стимуляцію проліферативної та 
мітотичної активності клітин у порівнянні як з 
контролем, так і з тільки опроміненням. 

Збільшення в поживному середовищі концен-
трації катіона призвело до зменшення виживання 
клітин (у порівнянні з тільки опроміненням) на 
тлі досить високої мітотичної активності та кіль-
кості багатоядерних клітин. На препаратах спо-
стерігались полікаріоцити з числом ядер більше 
двох та 3-полюсні мітози. 

Інкубація клітин з іонами нікелю після опро-
мінення їх іонізуючим випромінюванням у дозі 
0,5 Гр (див. рис. 2, а, б) призвела до статистично 
достовірного (р < 0,05) зменшення виживання та 
мітотичної активності клітин (в 1,6 раза) у по-
рівнянні з окремим впливом металу. Кількість 
полікаріоцитів за цих умов при низьких концен-
траціях іонів нікелю зростала майже у 2 рази, а 
при високих концентраціях іонів нікелю – стати-
стично достовірно не відрізнялась від контролю 
та опромінення в дозі 0,5 Гр.  

При підвищенні дози ІВ до 5 Гр (див. рис. 3, 
а) спостерігали полімодальну залежність показ-
ників життєздатності клітин при інкубації з іо-
нами міді: за концентрацій 0,01 та 1 мкмоль/л 
виживання клітин статистично достовірно не  
відрізнялось від контрольних показників, за кон-

центрацій міді 0,1 та 10 мкмоль/л – мало тенден-
цію до зменшення. 

При дії всіх досліджуваних концентрацій міді  
спостерігали підвищення кількості полікаріоци-
тів та мітотичного індексу (окрім концентрації 
10 мкмоль/л). 

За умов поєднаної дії опромінення в дозі 5 Гр 
та іонів нікелю (див. рис. 3, а) виявили лінійну 
залежність виживання клітин та їх мітотичної 
активності від концентрації металу: підвищення 
концентрації мікроелемента призводило до ста-
тистично достовірного зменшення величини по-
казників порівняно з контролем. При цьому кіль-
кість полікаріоцитів у культурі клітин зростала у 
2 - 5 разів у порівнянні з контролем. 

Опромінення клітин у сублетальній дозі 10 Гр 
та інкубація їх з іонами міді чи нікелю (рис. 4, а, 
б) показало, що за показниками виживання клі-
тин та їх мітотичною активністю детермінуючою 
була не доза ІВ, а надлишок іонів ВМ: за всіх 
концентрацій мікроелементів ці показники мали 
менші значення у порівнянні з контролем, але 
вищі значення у порівнянні з опроміненням, тоб-
то надлишок іонів міді та нікелю справляв радіо-
протекторний вплив на культуру клітин. Водно-
час кількість атипових багатоядерних клітин при 
інкубації з іонами міді була істотно вищою 
(більш ніж у 20 разів) у порівнянні з контролем 
та дією іонів нікелю.  

 

 
Рис. 4. Показники життєздатності клітин лінії L929 на 5-ту добу культивування при комбінованій дії ІВ 

у дозі 10 Гр та солей ВМ у різних концентраціях. Позначення ті ж, що й на рис. 2. 
 
Основна функція апоптозу – своєрідна клі-

тинна селекція, тобто вилучення із популяції клі-
тин з мутаціями чи іншими явними чи прихова-
ними пошкодженнями. Загальновідомо, що ІВ є 
індуктором апоптозу. Кількість апоптотичних 
клітин у культурі зростає при підвищенні дози 
радіації (рис. 5). 

Визначення апоптозу в опромінених ІВ куль-
турах клітин при інкубації з іонами міді показа-
ло, що кількість апоптотичних клітин у культурі 

клітин за цих умов теж зростає, але статистично 
достовірно не відрізняється від контролю та 
опромінення. 

Інкубація опромінених клітин з іонами нікелю 
істотно підвищувала кількість апоптотичних клі-
тин у культурі, причому їхня кількість збільши-
лась у 3 рази при застосуванні найменшої концен-
трації нікелю 0,01 мкмоль/л і в 2 рази – при всіх 
інших концентраціях металу. За комбінованої дії 
на клітини ІВ з іонами нікелю спостерігали дозову  
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Рис. 5. Апоптоз клітин у культурі клітин лінії L929 за комбінованого впливу ІВ у різних дозах та іонів міді (а) 
та іонів нікелю в різних концентраціях (б). На осях ординат – кількість клітин у стані апоптозу, %. 

 
залежність апоптозу: при збільшенні дози ІВ 
зросла кількість апоптотичних клітин у культурі, 
причому найвищі величини спостерігали при 
найменшій концентрації іонів металу. 

Механізми токсичної дії іонів міді та нікелю у 
ссавців складні. Вони включають підвищену клі-
тинну проникність у еритроцитах, інгібування 
глутатіонредуктази, зниження концентрації вну-
трішньоклітинного відновленого глутатіону, аг-
лютинацію, надмірне стимулювання гексозомо-
нофосфатного шунта. Експериментальні дослі-
дження активності мітохондріальних дегідроге-
наз сукцинатдегідрогенази (СДГ) та гліцерофос-

фатдегідрогенази (ГЦФ) показали (рис. 6 та 7), 
що за дії радіації активність СДГ зменшується, а 
активність ГЦФ зростає зі збільшенням дози 
опромінення. Інкубація опромінених клітин з 
іонами міді (див. рис. 6) призводить до перероз-
поділу активностей ферментів енергообміну: за 
опромінення в дозі 0,5 Гр не спостерігали стати-
стично достовірних відмінностей порівняно з 
контролем; дія радіації в дозі 5 Гр та іонів міді 
викликала активацію обох мітохондріальних  
ферментів, а при опроміненні клітин у дозі 10 Гр 
зазначено активацію тільки «гліцерофосфатного 
шунта». 

 

Рис. 6. Ензиматична активність мітохондріальних ферментів СДГ (а) та ГЦФ (б) у клітинах лінії L929  
в умовах впливу різних концентрацій іонів міді та комбінованої дії ІВ у дозах 0,5,  5,0 і 10,0 Гр та іонів міді. 

СЦК – середній цитохімічний коефіцієнт. 
 

Дослідження ензиматичної активності мітохон-
дріальних дегідрогеназ за комбінованої дії радіації 
та іонів нікелю (див. рис. 7) показало, що із збіль-
шенням вмісту катіона від 0,01 до 1 мкмоль/л  

активність СДГ та ГЦФ істотно збільшується (у 2 
рази). На нашу думку, це може бути компенсатор-
на активація. Її зрив відбувався при високому вміс-
ті нікелю (10 мкмоль/л) у поживному середовищі. 
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Рис. 7. Ензиматична активність мітохондріальних ферментів СДГ (а) та ГЦФ (б) у клітинах лінії L929  
в умовах впливу різних концентрацій іонів нікелю та комбінованої дії ІВ у дозах 0,5,  5,0 та 10,0 Гр 

та іонів нікелю. СЦК – середній цитохімічний коефіцієнт. 
 

Висновки 
 

1. Результати досліджень показали, що інку-
бація клітин із солями міді та нікелю призводить 
до дозозалежних змін їхніх морфофункціональ-
них властивостей: із збільшенням концентрації 
ВМ істотно зменшується виживання клітин, змі-
нюється їхня здатність до поділу та наростає 
атипія в культурі клітин (утворення багатоядер-
них гігантських клітин). 

2. Комбінована дія ІВ у малій та сублеталь-
них дозах (0,5, 5 і 10 Гр) та різних концентрацій 
іонів ВМ мала складний багатокомпонентний 
ефект на морфофункціональні властивості клітин 
in vitro. 

3. Поєднана дія опромінення в дозі 0,5 Гр та 
іонів міді в концентрації 0,01 мкмоль/л виклика-
ла ще більшу стимуляцію проліферації клітин у 
культурі, водночас при підвищенні концентрації 
іонів міді в поживному середовищі від 0,1 до 
10 мкмоль/л виживаність опромінених клітин 
статистично достовірно не відрізнялась від конт-
ролю. На противагу цим ефектам, інкубація клі-
тин, опромінених у дозі 0,5 Гр, з іонами нікелю 
призводила до істотного пригнічення проліфера-
тивної та мітотичної активності клітин. 

4. Комбінований вплив на клітини опромі-
нення в дозі 5 Гр та іонів ВМ призвів до різнона-
правлених ефектів: інкубація клітин з іонами мі-
ді призвела до підвищення виживання клітин 

(окрім концентрацій 0,1 та 10 мкмоль/л), їхньої 
мітотичної активності (окрім концентрації 
10 мкмоль/л) та кількості атипових полікаріоци-
тів у порівнянні з тільки опроміненням, тобто 
показав радіозахисний ефект. Водночас при ін-
кубації опромінених клітин з іонами нікелю спо-
стерігали пригнічення показників життєздатності 
за усіх концентрацій мікроелемента. 

5. Опромінення клітин у сублетальній дозі 
10 Гр у присутності іонів міді та нікелю призвело 
до покращення показників життєздатності клітин у 
порівнянні з опроміненням, тобто надлишок іонів 
міді та нікелю справляв радіопротекторний вплив 
на культуру клітин. Водночас кількість атипових 
багатоядерних клітин при інкубації з іонами міді 
була істотно вищою (більш ніж у 20 разів) у порі-
внянні з контролем та дією іонів нікелю.  

6. Аналіз апоптозу в культурі клітин при 
комбінованій дії радіації та іонів міді та нікелю 
показав, що кількість апоптотичних клітин істо-
тно підвищується при інкубації з іонами нікелю, 
що може свідчити про переважаючий механізм 
загибелі клітин шляхом апоптозу. 

7. Експериментальні дослідження активності 
мітохондріальних ферментів енергообміну СДГ 
та ГЦФ показали, що інкубація опромінених клі-
тин з іонами міді та нікелю призвела в основно-
му до підвищення їхньої активності, що може 
свідчити про компенсаторні ефекти в системі 
енергообміну клітин. 
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КОМБИНИРОВАННОЕ ДЕЙСТВИЕ ИОНИЗИРУЮЩЕГО ИЗЛУЧЕНИЯ, СОЛЕЙ МЕДИ И НИКЕЛЯ 

НА МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ КЛЕТОК IN VITRO 
 

Проведено экспериментальное исследование комбинированного действия солей тяжелых металлов и иони-
зирующего излучения на жизнеспособность клеток в культуре. Установлено существенное токсическое воздей-
ствие соединений меди и никеля на пролиферативную и митотическую активность клеток in vitro. При комби-
нированном воздействии на клетки радиации и ионов меди наблюдали изменения морфофункциональных 
свойств клеток, которые детерминировались или дозой излучения, или концентрацией ионов микроэлемента. В 
условиях инкубации облученных клеток с ионами никеля наблюдали сенсибилизацию клеток ионами никеля к 
облучению в дозах 0,5 и 5 Гр и резистентность клеток к облучению в сублетальной дозе 10,0 Гр. 

Ключевые слова: тяжелые металлы, ионизирующее излучение, культура клеток, выживание, пролиферация, 
апоптоз, митохондриальные ферменты. 
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COMBINED ACTION OF RADIATION, SALTS OF COPPER AND NICKEL ON CELL VIABILITY IN VITRO 
 

Experimental study of the combined action of heavy metals and ionizing radiation on the viability of cells in culture 
was made. We established a significant toxic effect of copper and nickel in the proliferative and mitotic activity of cells 
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in vitro. Under the combined effects of radiation and copper ions on cells we observed the morphological changes in 
morphologically-functional properties of cells that were determined by or radiation dose or by concentration of copper 
ions. While incubation of irradiated cells with nickel ions we observed sensitization of cells by nickel ions under the 
irradiation dose of 0.5 and 5.0 Gy, and the resistance of cells to exposure to sublethal dose of 10.0 Gy. 

Keywords : heavy metals, ionizing radiation, cell culture, survival, proliferation, apoptosis. 
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