
Корисна модель базується на модифікації прояву пухлинно-індукованого ефекту свідка, а саме на 
можливості ослаблення негативного впливу злоякісних пухлин на клітини, які не знаходяться в стані 
онкологічної трансформації. Дослідження виконуються in vitro у контрольованих умовах, які 
дозволяють оцінити наслідки взаємодії пухлинних та нормальних клітин. Корисна модель може бути 
використана при проведенні науково-практичних досліджень в медичній генетиці та онкології і при 
розробці нових методичних підходів до терапії онкозахворювань. 

Актуальність розробки визначається тим, що даний підхід заснований на застосуванні 
астаксантину (каротиноїду з групи ксантофілів), речовини з низькою власною токсичністю (LD50 не 
знайдено), як засобу, що запобігає прояву пухлинно-індукованого ефекту свідка (tumor-induced 
bystander effect - ТIBE). 

В наш час проведення робіт з дослідження впливу речовин in vitro, спрямованих на пригнічення 
прояву онкологічних патологій та забезпечення способу профілактики і корекції радіотерапії є 
важливим і перспективним напрямком, як для радіаційної генетики, онкології, так і для медицини в 
цілому. 

Результати досліджень in vitro, отримані нашою групою дослідників у 2015-2025 рр., свідчать про 
високу активність астаксантину, як модифікатора радіаційно-індукованих генетичних пошкоджень в 
соматичних клітинах людини. Використання астаксантину призводить до суттєвого зменшення частоти 
цитогенетичних та молекулярно-генетичних маркерів пошкодження ДНК та стимуляції апоптозу. 

Астаксантин було протестовано в експериментах як in vitro так і in vivo. крім цього проведено ряд 
клінічних випробувань. Астаксантин блокує молекули з активними формами кисню, тим самим 
запобігаючи пошкодженню ДНК [1]. 

Було відмічено імуностимулюючий ефект астаксантину [2]. У добровольців, які отримували 
астаксантин щодня, протягом 8 тижнів встановлено підвищення регуляції лімфопроліферації, 
спричиненої мітогеном, підвищення цитотоксичної активності природних клітин-кілерів та підвищення 
загальної кількості лейкоцитів T та B [3]. 

В роботі J. Shin, описано застосування астаксантину в клітинній лінії астрогліоми U251-MG. 
Встановлено, що додавання каротиноїду до культури клітин лінії астрогліоми U251-MG призводить до 
зростання рівня апоптичних клітин [4]. 

В експериментах на дослідних щурах показано, що прогресування гліобластоми інгібовано 
пероральним введенням астаксантину в дозах 10 та 30 мг/кг, відповідно, протягом 10 днів [5]. Відомо 
про застосування астаксантину при лікуванні аутоімунних захворювань, хронічних вірусних та 
внутрішньоклітинних бактеріальних інфекцій, шляхом пригніченням імунних реакцій, опосередковано 
клітинами Th1, та стимуляція імунних реакцій, опосередкована клітинами Th2. [3]. Було показано, що 
астаксантин може знижувати ступінь пошкоджень клітин головного мозку завдяки здатності проходити 
крізь гематоенцефалічний бар'єр [6]. Застосування астаксантину, призвело до пригнічення росту 
клітин раку ротової порожнини хом'яка, завдяки блокуванню сигналізації STAT, ERK або PI3K/Akt, що 
вказує на протипухлинний потенціал каротиноїду [7]. Відомо, що астаксантин може стимулювати 
мітохондріально-залежний апоптоз у клітинах гепатоцелюлярної карциноми [8]. Астаксантин може 
інгібувати активність ферменту 5α-редуктази і, таким чином, вважається, що його можна 
використовувати для лікування або профілактики розладів, що виникають в результаті порушення 
активності ферменту, зокрема доброякісної гіперплазії передміхурової залози та раку передміхурової 
залози [3]. Є науково-дослідні роботи, в яких автори описують можливість застосування ксантофілів 
для пригнічення росту пухлинних клітин у клітинних культурах хворих з верифікованими клінічними 
діагнозами, а саме: адренокортикальної карциноми, остеосаркоми або мультиформної гліобластоми 
[8-12]. 

Поставлена задача вирішується тим, що спосіб модифікації прояву пухлино-індукованого ефекту 
свідка, викликаного негативним впливом онкологічно трансформованих клітин на здорові клітини, 
включає культивування лімфоцитів периферичної крові, які взаємодіяли з пухлинними клітинами, і 
додавання до них астаксантину в концентрації 20 мкг/мл, які вводять в культуру клітин. 

Дослідження in vitro проводили з використанням цитогенетичного методу та методу кометного 
електрофорезу (Comet assay), що дозволило коректно оцінити відносний рівень пошкоджуваності ДНК 
в ЛПК. Як параметри для визначення відносного рівня пошкодження ДНК використовували % ДНК у 
хвості "комети", Tail Moment (ТМ), а також відсоток атипових "комет" з великою фрагментацією ДНК. 

Запропоновані положення корисної моделі, що стосуються модифікації пухлино-індукованих 
пошкоджень геному в ЛПК, що взаємодіяли з пухлинними клітинами in vitro та in vivo, заявникам не 
відомо. Це підкреслює новизну та дослідницький характер моделі, яка спрямована на вивчення 
клітинних реакцій в умовах in vitro та може бути використана для фундаментальних досліджень у 
галузі медичної генетики та онкології. 

Автори корисної моделі почали першими використовувати методичну комбінацію цитогенетичного 
аналізу та методу Comet assay для досліджування впливу астаксантину на онкологічно 
трансформовані та не трансформовані клітини. 

Поставлена задача вирішується завдяки використанню комбінації цитогенетичних та молекулярно-



генетичних критеріїв (маркерів) для фіксації особливостей змін в соматичних клітинах.  
Фіг. 1. Загальна схема запропонованої моделі. 
Спосіб модифікації астаксантином пухлино-індукованих пошкоджень генома в соматичних клітинах 

реалізується у форматі досліджень in vitro. Для цього каротиноїд у концентрації 20 мкг/мл додають до 
культур ЛПК, які взаємодіяли з пухлинними клітинами, інкубують у живильному середовищі RPMI 1640 
(Sigma, USA) без додавання ембріональної телячої сироватки та антибіотиків, у присутності 
фітогемаглютиніну (PHA, Gibco) протягом 48 годин. Після закінчення терміну інкубації культивовані 
ЛПК відбирають для молекулярно-генетичного аналізу пошкоджень ДНК. 

Для проведення цитогенетичних досліджень після 48 годин культивування в культури ЛПК 
додають колцемід, обробляють гіпотонічним розчином KCL, фіксують спиртово-оцтовою сумішшю, 
центрифугують, готують препарати метафазних хромосом, виконують цитогенетичний аналіз з 
визначенням частоти аберацій хромосом. 

Приклад 1. Представлено результати роботи власних досліджень авторів (Жінка, 56 років). 
Дослідження in vitro. На фіг. 2. наведено порівняння індивідуальних цитогенетичних та молекулярно-
генетичних показників без та за дії астаксантину в концентрації 20 мкг/мл на прояв пухлино-
індукованого ефекту свідка в культурі лімфоцитів периферичної крові пацієнтів з діагнозом 
гліобластома. Показано, що частота аберацій хромосом дорівнювала 5,0±1,2 та 2,0±1,0, відповідно 
(p˃0,05). Аналіз індивідуальних показників, отриманих за допомогою методу кометного електрофорезу 
показав достовірне зниження значень по всім параметрам досліджень (p<0,05). Індивідуальні 
значення ТМ у культурі ЛПК пацієнта з гліобластомою складав 20,18±1,89, при додаванні 
астаксантину ТМ знижувався до 9,7±1,09; % ДНК у даного пацієнта знизився після додавання у 
культури ЛПК астаксантину із 25,46±1,55 (під впливом пухлинно-індукованого ефекту свідка) до 
16,92±0,33. Аналізуючи атипові клітини з великою фрагментацією ДНК, було відмічено зниження 
відсотка клітин з 5,37±1,57 до 2,03±1,2. 

Приклад 2. Представлено результати роботи власних досліджень авторів (Чоловік, 46 р.). На фіг. 3 
наведено порівняння індивідуальних цитогенетичних та молекулярно-генетичних показників за дії 
астаксантину в концентрації 20 мкг/мл на прояв пухлино-індукованого ефекту свідка в культурі 
лімфоцитів периферичної крові пацієнтів з діагнозом хронічна лімфоцетарна лейкемія (ХЛЛ). 
Дослідження in vitro. Показано, що при додаванні астаксантину у культуру ЛПК пацієнтів з 
верифікованим діагнозом ХЛЛ спостерігали зниження числових значень досліджуваних параметрів. У 
випадку 2, частота аберантних клітин у культурі ЛПК хворого з ХЛЛ становила 4,39±1,92, при 
додаванні астаксантину 2,0±1,4, що достовірно не відрізняється між собою, відповідно (p>0,05). 
Результати Comet assay показали, що в ЛПК хворого на ХЛЛ значення ТМ пацієнта складав 
18,85±2,53, що істотно відрізняється від ТМ при додаванні астаксантину, що становить 9,89±1,02 
(p<0,05). Показник % ДНК у пацієнта складав 25,17±1,59, а після введення астаксантину, дорівнював 
18,93±1,04 (p<0,05). При аналізі атипових клітин з великою фрагментацією ДНК у культурі ЛПК було 
відмічено (p<0,05) достовірне зниження відсотка атипових клітин з великою фрагментацією ДНК при 
додаванні астаксантину, що становить 18,0±1,3 та 9,6±1,02. 

Приклад 3. Представлено результати роботи власних досліджень авторів (Жінка, 45 р.). На фіг. 4 
наведено порівняння індивідуальних цитогенетичних та молекулярно-генетичних показників за дії 
астаксантину в концентрації 20 мкг/мл на прояв пухлино-індукованого ефекту свідка в культурі 
лімфоцитів периферичної крові здорових осіб з мутацією 5382insC в гені BRCA 1. Дослідження in vitro. 
Аналіз даних вказує на статистично недостовірне, зниження частоти аберацій хромосом після 
додавання астаксантину: фонова частота аберацій хромосом становила 3,04±1,13 %, а при додаванні 
астаксантину у культуру ЛПК частота аберацій хромосом знизилася до 2,95±1,19 % (p>0,05). 
Індивідуальні значення показника ТМ у даної особи складало 30,51±2,64, при додаванні астаксантину 
спостерігали достовірне зниження (p<0,05) цього показника до 10,47±0,96. % ДНК у здорової особи з 
мутацією 5382insC в гені BRCA1 становив 32,98±1,63, а при додаванні астаксантину 18,64±0,98 
(p<0,05). Частота атипових клітин з великою фрагментацією ДНК в культурі ЛПК особи з мутацією 
5382insC в гені BRCA1 знизилась з 13,33±2,77 до 10,00±0,52 (p>0,05). 

Підсумовуючи результати наших прикладів, можна зробити висновок про те, що вплив 
астаксантину призводить до модифікації геномної нестабільності в культурах нормальних клітин осіб з 
верифікованими клінічними онкологічними діагнозами, це вказує на пригнічення розвитку пухлино-
індукованого ефекту свідка. 
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