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Îïèñàíû ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé âûæèâàåìîñòè äèïëîèäíûõ äðîææåâûõ
êëåòîê Saccharomyces cerevisiae (øòàìì XS800) ïîñëå îäíîâðåìåííîãî äåéñòâèÿ ÓÔ-èçëó÷åíèÿ (254 íì)
è ãèïåðòåðìèè (53—57 °C). Ïîêàçàíî, ÷òî äîëÿ êëåòîê, ñïîñîáíûõ ê âîññòàíîâëåíèþ â íåïèòàòåëüíîé
ñðåäå ïîñëå äåéñòâèÿ ýòèõ àãåíòîâ, ñíèæàëàñü ñ óâåëè÷åíèåì òåìïåðàòóðû, ïðè êîòîðîé ïðîèñõîäèëî
îáëó÷åíèå. Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî ïðîãíîçèðîâàíèÿ äîëè íåîáðàòèìûõ ïîâðåæäåíèé ïîñëå êîìáèíèðî-
âàííûõ âîçäåéñòâèé ïðåäëîæåíà ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü, ó÷èòûâàþùàÿ ñèíåðãè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå
àãåíòîâ. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî õîðîøåå ñîîòâåòñòâèå ìåæäó ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè è ïðåäñêàçà-
íèÿìè ìîäåëè. Îáñóæäàåòñÿ çíà÷èìîñòü ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ äëÿ èíòåðïðåòàöèè ìåõàíèçìîâ ñèíåð-
ãè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: äðîææåâûå êëåòêè, ñèíåðãè÷åñêèé ýôôåêò, ÓÔ-èçëó÷åíèå, ãèïåðòåðìèÿ, âîñ-
ñòàíîâëåíèå, íåîáðàòèìûé êîìïîíåíò.

Ïîâûøåííûé ôîí ÓÔ-èçëó÷åíèÿ, îáóñëîâëåííûé
óìåíüøåíèåì îçîíîâîãî ñëîÿ â ñòðàòîñôåðå, ÿâëÿåòñÿ
ïîòåíöèàëüíî îïàñíûì äëÿ îêðóæàþùåé ñðåäû (Staple-
ton, 1992). Èçâåñòíî, ÷òî ãèïåðòåðìèÿ ìîæåò ïîäàâëÿòü
ñïîñîáíîñòü êëåòîê âîññòàíàâëèâàòüñÿ îò ñóáëåòàëüíûõ
è ïîòåíöèàëüíî ëåòàëüíûõ ïîâðåæäåíèé, èíäóöèðîâàí-
íûõ ÓÔ-èçëó÷åíèåì (Joshi et al., 1984). Íà ýòîì îñíîâà-
íèè ìåõàíèçì ñèíåðãè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ÓÔ-èçëó-
÷åíèÿ ñ ãèïåðòåðìèåé (Bodel et al., 1984; Òõàáèñèìîâà è
äð., 2002) èëè íåêîòîðûìè õèìè÷åñêèìè àãåíòàìè (Col-
lins, Johnson, 1979; Cleaver, 1982; Borchers et al., 1990;
Lee-Chen et al., 1993) ñâÿçûâàþò ñ èíãèáèðîâàíèåì âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ êëåòîê îò ïîâðåæäåíèé, èíäóöèðîâàííûõ
ïðè êîìáèíèðîâàííûõ âîçäåéñòâèÿõ. Ýòî èíãèáèðîâàíèå
ïðîÿâëÿåòñÿ â óìåíüøåíèè êàê ñêîðîñòè, òàê è îáúåìà
âîññòàíîâëåíèÿ êëåòîê. Îáà ýòèõ ïðîöåññà ìîãóò ðåàëè-
çîâûâàòüñÿ çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ êîíñòàíòû âîññòàíîâëå-
íèÿ, õàðàêòåðèçóþùåé âåðîÿòíîñòü âîññòàíîâëåíèÿ â
åäèíèöó âðåìåíè, èëè áëàãîäàðÿ ôîðìèðîâàíèþ â óñëî-
âèÿõ êîìáèíèðîâàííûõ âîçäåéñòâèé íåðåïàðèðóåìûõ
ïîâðåæäåíèé. Â ÷àñòíîñòè, äëÿ äèïëîèäíûõ äðîææåâûõ
êëåòîê áûëî ïîêàçàíî (Òõàáèñèìîâà è äð., 2002; Kim et
al., 2004), ÷òî ñèíåðãè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ÓÔ-èçëó-
÷åíèÿ ñ ãèïåðòåðìèåé îáóñëîâëåíî íå ïîäàâëåíèåì ñà-
ìèõ ïðîöåññîâ âîññòàíîâëåíèÿ, êàê ýòî òðàäèöèîííî
ïðåäïîëàãàëîñü, à ñâÿçàíî ñ ôîðìèðîâàíèåì áîëüøåé
äîëè ïîâðåæäåíèé, îò êîòîðûõ êëåòêè íå ñïîñîáíû âîñ-
ñòàíàâëèâàòüñÿ. Ýòè ôàêòû äîëæíû ó÷èòûâàòüñÿ ïðè èí-
òåðïðåòàöèè è ìîäåëèðîâàíèè ýôôåêòîâ ñèíåðãèçìà. Ðà-
íåå áûëà ïðåäëîæåíà ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü ñèíåðãè÷å-
ñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé
ñðåäû (Ïåòèí, Êîìàðîâ, 1989). Ìîäåëü îñíîâàíà íà ïðåä-
ïîëîæåíèè î òîì, ÷òî ìåõàíèçì ñèíåðãè÷åñêîãî âçàèìî-

äåéñòâèÿ ÓÔ-èçëó÷åíèÿ ñ ãèïåðòåðìèåé îáóñëîâëåí îá-
ðàçîâàíèåì äîïîëíèòåëüíûõ ýôôåêòèâíûõ ïîâðåæäåíèé
áëàãîäàðÿ âçàèìîäåéñòâèþ íåêîòîðûõ ñóáïîâðåæäåíèé,
îáðàçîâàííûõ êàæäûì àãåíòîì è íå ÿâëÿþùèõñÿ ýôôåê-
òèâíûìè ïðè èõ ðàçäåëüíîì ïðèìåíåíèè. Ìîäåëü îïè-
ñûâàåò ýôôåêòû ñèíåðãèçìà ïðè ðàçëè÷íûõ ñîîòíîøåíè-
ÿõ «äîç» ïðèìåíÿåìûõ àãåíòîâ, ïðîãíîçèðóåò âåëè÷èíó
ìàêñèìàëüíîãî ñèíåðãèçìà è óñëîâèå åãî äîñòèæåíèÿ.
Îäíàêî ýòà ìîäåëü íå ó÷èòûâàåò äàííûõ, äåìîíñòðèðóþ-
ùèõ, ÷òî äîïîëíèòåëüíî îáðàçóåìûå ïðè êîìáèíèðîâàí-
íûõ âîçäåéñòâèÿõ ïîâðåæäåíèÿ íîñÿò íåîáðàòèìûé õà-
ðàêòåð, îò êîòîðûõ êëåòêè íå ñïîñîáíû âîññòàíàâëèâàòü-
ñÿ (Òõàáèñèìîâà è äð., 2002; Kim et al., 2004). Â ñâÿçè ñ
âàæíîñòüþ ýòîãî ôàêòà äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ ñèíå-
ðãè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëè ïî-
ñòàâëåíû ñëåäóþùèå öåëè: ýêñïåðèìåíòàëüíî èññëåäî-
âàòü çàâèñèìîñòü îáúåìà âîññòàíîâëåíèÿ äðîææåâûõ
êëåòîê ïîñëå îäíîâðåìåííîãî äåéñòâèÿ ÓÔ-èçëó÷åíèÿ è
ãèïåðòåðìèè; àäàïòèðîâàòü ìàòåìàòè÷åñêóþ ìîäåëü ñè-
íåðãèçìà äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ äîëè íåîáðàòèìûõ ïî-
âðåæäåíèé, ôîðìèðóåìûõ ïðè äåéñòâèè ýòèõ àãåíòîâ;
ñîïîñòàâèòü ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðåçóëüòàòû
ñ ïðåäñêàçàíèÿìè ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ïðè èññëåäîâàíèè îäíîâðåìåííîãî äåéñòâèÿ ÓÔ-èç-
ëó÷åíèÿ è ãèïåðòåðìèè èñïîëüçîâàëè äèïëîèäíûå äðîæ-
æåâûå êëåòêè Saccharomyces cerevisiae (øòàìì XS800) â
ñòàöèîíàðíîé ñòàäèè ðîñòà, âûðàùåííûå íà ïîëíîé ïè-
òàòåëüíîé ñðåäå â òå÷åíèå 4 ñóò ïðè 30 °C. Îáëó÷åíèå
ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ èçëó÷àòåëÿ, ñîáðàííîãî íà áàçå
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ðòóòíîé ëàìïû ÏÐÊ-4, ñ èíòåíñèâíîñòüþ 1.5 Âò/ì2. Ëè-
íèþ 254 íì âûäåëÿëè ãàçîæèäêîñòíûì ñâåòîôèëüòðîì.
Íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä îáëó÷åíèåì â êâàðöåâûå êþâåòû
(îáúåìîì 1.4 ìë) ñî ñòåðèëüíîé äèñòèëëèðîâàííîé âî-
äîé, ïðåäâàðèòåëüíî ïðîãðåòûå äî íåîáõîäèìîé òåìïå-
ðàòóðû, ïðèáàâëÿëè 0.1 ìë êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè â êîí-
öåíòðàöèè 1.5�107 êëåòîê/ìë. Ðåãóëèðîâêó òåìïåðàòóðû
îáëó÷àåìîé ñóñïåíçèè îñóùåñòâëÿëè ïðè ïîìîùè óëüò-
ðàòåðìîñòàòà. Ïðîìåæóòîê âðåìåíè ìåæäó ââåäåíèåì
êëåòîê â ïðåäâàðèòåëüíî ïðîãðåòóþ äî íåîáõîäèìîé
òåìïåðàòóðû âîäó è íà÷àëîì ÓÔ-îáëó÷åíèÿ ñîñòàâëÿë
îêîëî 0.1 ìèí, ÷òî áûëî çíà÷èòåëüíî ìåíüøå îáùåé ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè îáëó÷åíèÿ. Ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ îáëó÷å-
íèÿ îáðàçöû áûñòðî îõëàæäàëè, ïîýòîìó ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü äåéñòâèÿ ãèïåðòåðìèè âñåãäà ðàâíÿëàñü ïðîäîë-
æèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ ÓÔ-èçëó÷åíèÿ. Îáëó÷àåìàÿ
ñóñïåíçèÿ íå ñîäåðæàëà êîìêîâ è ñîñòîÿëà èç îäèíî÷íûõ
êëåòîê ïðèìåðíî îäèíàêîâîãî ðàçìåðà, ÷èñëî ïî÷êóþ-
ùèõñÿ êëåòîê â íåé íå ïðåâûøàëî 1—2 %. ×òîáû èçáå-
æàòü âêëàäà ôîòîðåàêòèâàöèè â ðåãèñòðèðóåìóþ ðåàê-
öèþ, âîçäåéñòâèå, ðàçâåäåíèå ñóñïåíçèè è ïîñåâ êëåòîê
íà ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ïðîâîäèëè ïðè êðàñíîì ñâåòå, à
âîññòàíîâëåíèå êëåòîê è èõ èíêóáèðîâàíèå íà ïèòàòåëü-
íîé ñðåäå ïðîõîäèëè â òåìíîòå. Ïîñëå âîçäåéñòâèÿ êëå-
òî÷íûå ñóñïåíçèè âûñåâàëè íà ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ñðàçó
ïîñëå îáëó÷åíèÿ è ïîñëå ðàçëè÷íûõ ñðîêîâ èõ âûäåðæè-
âàíèÿ â ðåæèìå òåìíîâîãî ïîñòðàäèàöèîííîãî âîññòà-
íîâëåíèÿ — íåïèòàòåëüíàÿ ñðåäà ïðè 30 °C (Êîðîãîäèí,
1966; Æåñòÿííèêîâ, 1979). Âûæèâàåìîñòü êëåòîê îïðå-
äåëÿëè ïóòåì ïîäñ÷åòà âèäèìûõ íåâîîðóæåííûì ãëàçîì
ìàêðîêîëîíèé. Êàæäûé îïûò ïîâòîðÿëè 3—5 ðàç. Ðåçó-
ëüòàòû èçìåðåíèé îáðàáàòûâàëè è îöåíèâàëè ñ ïðèìåíå-
íèåì ìåòîäîâ âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè.

Ìàòåìàòè÷åñêîå îïèñàíèå íåîáðàòèìîãî
êîìïîíåíòà

Â ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè ñèíåðãèçìà (Ïåòèí, Êîìà-
ðîâ, 1989) ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îäíî ñóáïîâðåæäåíèå îò
êàêîãî-òî ôàêòîðà âçàèìîäåéñòâóåò ñ îäíèì ñóáïîâðåæ-
äåíèåì îò äðóãîãî ôàêòîðà äëÿ îáðàçîâàíèÿ îäíîãî äî-
ïîëíèòåëüíîãî ýôôåêòèâíîãî ïîâðåæäåíèÿ. Ïóñòü êàæäî-
ìó ëåòàëüíîìó ïîâðåæäåíèþ, èíäóöèðîâàííîìó ÓÔ-
èçëó÷åíèåì, ñîîòâåòñòâóåò p1 ñóáïîâðåæäåíèé. Àíàëîãè÷-
íî ìîæíî ââåñòè ïàðàìåòð p2 — ÷èñëî ñóáïîâðåæäåíèé,
èíäóöèðîâàííûõ ãèïåðòåðìèåé íà îäíî ëåòàëüíîå ïî-
âðåæäåíèå. Îáùåå ÷èñëî ëåòàëüíûõ ïîâðåæäåíèé NÓ ïðè
êîìáèíèðîâàííîì äåéñòâèè äâóõ ôàêòîðîâ áóäåò ðàâíî

NÓ = N1 + N2 + N3, (1)

ãäå N1 è N2 — ëåòàëüíûå ïîâðåæäåíèÿ, èíäóöèðîâàííûå
ÓÔ-èçëó÷åíèåì è ãèïåðòåðìèåé ñîîòâåòñòâåííî, N3 — ìè-
íèìàëüíîå ÷èñëî äîïîëíèòåëüíûõ ëåòàëüíûõ ïîâðåæäå-
íèé, îáóñëîâëåííûõ âçàèìîäåéñòâèåì ñóáïîâðåæäåíèé:

N3 = min{p1N1; p2N2}, (2)

ãäå p1N1 è p2N2 — êîëè÷åñòâà ñóáïîâðåæäåíèé, îáðàçî-
âàííûõ ÓÔ-èçëó÷åíèåì è ãèïåðòåðìèåé ñîîòâåòñòâåííî.

Òîãäà êîýôôèöèåíò ñèíåðãèçìà, ïîêàçûâàþùèé îò-
íîøåíèå ÷èñëà ýôôåêòèâíûõ ïîâðåæäåíèé, èíäóöèðî-
âàííûõ ïðè êîìáèíèðîâàííîì âîçäåéñòâèè, ê ÷èñëó ïî-

âðåæäåíèé, îæèäàåìûõ ïðè íåçàâèñèìîì ñëîæåíèè ïî-
âðåæäåíèé, ñôîðìèðîâàííûõ êàæäûì àãåíòîì, ìîæåò
áûòü çàïèñàí â âèäå
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Åñëè p1N1 < p2N2, ò. å. êëåòêè ãèáíóò ïðåèìóùåñòâåí-
íî îò äåéñòâèÿ ãèïåðòåðìèè, òî min{p1N1; p2N2} = p1N1.
Òîãäà èç óðàâíåíèÿ (3) ïîëó÷àåì
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Èç óðàâíåíèÿ (4), çíàÿ êîýôôèöèåíò ñèíåðãèçìà k1, ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíî ïîëó÷åííûé ïðè óñëîâèè p1N1 < p2N2,
ìîæíî íàéòè çíà÷åíèå p1.

Àíàëîãè÷íî, åñëè êëåòêè ãèáíóò â îñíîâíîì îò äåé-
ñòâèÿ ÓÔ-ñâåòà, òîãäà p1N1 > p2N2 è min{p1N1; p2N2} =
= p2N2. Èç óðàâíåíèÿ (3) ïîëó÷àåì
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Èç óðàâíåíèÿ (5), çíàÿ êîýôôèöèåíò ñèíåðãèçìà k2, ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíî ïîëó÷åííûé ïðè óñëîâèè p1N1 > p2N2,
ìîæíî íàéòè çíà÷åíèå p2. Çíà÷åíèå N2/N1 ìîæíî îïðåäå-
ëèòü, íàïðèìåð, èç îòíîøåíèÿ íàêëîíîâ êðèâûõ âûæèâà-
åìîñòè ïîñëå îòäåëüíîãî äåéñòâèÿ íàãðåâàíèÿ è îáëó÷å-
íèÿ, ò. å. ýòî îòíîøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòåé êëåòîê ê íà-
ãðåâó è ÓÔ-ñâåòó:

N2/N1 = D01/D02, (6)

ãäå D01/D02 — îòíîøåíèå ñðåäíåëåòàëüíûõ äîç êàæäîãî
èç àãåíòîâ, ñíèæàþùèõ âûæèâàåìîñòü êëåòîê â e = 2.71
ðàçà íà ýêñïîíåíöèàëüíîì ó÷àñòêå êðèâîé âûæèâàåìîñ-
òè, èçîáðàæåííîé â ïîëóëîãàðèôìè÷åñêîì ìàñøòàáå.

Êàæäûé èç òðåõ òèïîâ ëåòàëüíûõ ïîâðåæäåíèé (N1, N2

è N3) ìîæíî îõàðàêòåðèçîâàòü ñâîåé âåëè÷èíîé íåîáðàòè-
ìîãî êîìïîíåíòà: K1 è K2 — äîëè íåâîññòàíàâëèâàåìûõ
ïîâðåæäåíèé, âûçâàííûõ ÓÔ-èçëó÷åíèåì è ãèïåðòåðìèåé
ñîîòâåòñòâåííî; K3 — äîëÿ íåâîññòàíàâëèâàåìûõ ïîâðåæ-
äåíèé, âûçâàííûõ âçàèìîäåéñòâèåì ñóáïîâðåæäåíèé, èí-
äóöèðîâàííûõ îáîèìè ôàêòîðàìè. Â ñîîòâåòñòâèè ñ îïðå-
äåëåíèåì Êîðîãîäèíà (1966) è Êàïóëüöåâè÷à (1978) íåîá-
ðàòèìûé êîìïîíåíò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îòíîøåíèå ÷èñëà
ïîâðåæäåíèé, îò êîòîðûõ êëåòêè íå ñïîñîáíû âîññòàíàâ-
ëèâàòüñÿ, ê îáùåìó ÷èñëó ïîâðåæäåíèé â êëåòêå, ò. å. äëÿ
ñèíåðãè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ äâóõ ôàêòîðîâ íåîáðàòè-
ìûé êîìïîíåíò ìîæåò áûòü çàïèñàí â âèäå

K
K N K N K N

N N N
=

+ +
+ +

1 1 2 2 3 3

1 2 3

. (7)

Ó÷èòûâàÿ ôîðìóëó (2) è îñíîâíûå ïîñòóëàòû ìîäåëè ñè-
íåðãèçìà, óðàâíåíèå (7) ìîæíî òðàíñôîðìèðîâàòü â ñëå-
äóþùåå:

K

K N K N K p N

N N p N
p N p N

K N K N
=

+ +
+ +

<

+

1 1 2 2 3 1 1

1 2 1 1
1 1 2 2

1 1 2
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2 3 2 2

1 2 2 2
1 1 2 2

+
+ +

<

⎧

⎨
⎪

⎩
⎪ K p N

N N p N
p N p N, åñëè

. (8)
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Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû çàâèñèìîñòè âûæèâàåìîñòè
äèïëîèäíûõ äðîææåâûõ êëåòîê S. cerevisiae (øòàìì
XS800) ïîñëå îäíîâðåìåííîãî âîçäåéñòâèÿ ÓÔ-èçëó÷å-
íèÿ è ãèïåðòåðìèè îò äîçû ÓÔ-èçëó÷åíèÿ. ÓÔ-îáëó÷å-
íèå ïðîâîäèëè ïðè ðàçëè÷íûõ òåìïåðàòóðàõ (°C): 20 (à),
53 (á), 54 (â), 55 (ã), 56 (ä) è 57 (å). Êëåòêè âûñåâàëè íà
ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ñðàçó ïîñëå âîçäåéñòâèÿ (êðèâûå 1) è
ïîñëå 3-ñóòî÷íîãî ïîñòðàäèàöèîííîãî âîññòàíîâëåíèÿ â
íåïèòàòåëüíîé ñðåäå ïðè 30 °C (êðèâûå 2). Âèäíî, ÷òî
óâåëè÷åíèå òåìïåðàòóðû, ïðè êîòîðîé ïðîèñõîäèëî îá-
ëó÷åíèå êëåòîê, ïðèâîäèëî ê ïðîãðåññèâíîìó ïîâûøå-
íèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ê ÓÔ-îáëó÷åíèþ. Óâåëè-
÷åíèå êîíå÷íîãî íàêëîíà êðèâûõ «äîçà—ýôôåêò» è óìåíü-
øåíèå èõ ýêñòðàïîëÿöèîííîãî ÷èñëà ñ ïîâûøåíèåì òåì-
ïåðàòóðû îáëó÷àåìîé ñóñïåíçèè ñâèäåòåëüñòâóþò îá
ó÷àñòèè ïðîöåññîâ âîññòàíîâëåíèÿ îò ñóáëåòàëüíûõ è
ïîòåíöèàëüíî ëåòàëüíûõ ïîâðåæäåíèé â ìåõàíèçìå ïðî-
ÿâëåíèÿ ñèíåðãè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ èñïîëüçîâàí-

íûõ àãåíòîâ. Âèäíî òàêæå, ÷òî ñ óâåëè÷åíèåì òåìïåðàòó-
ðû, ïðè êîòîðîé ïðîèñõîäèëî ÓÔ-îáëó÷åíèå, ðàçëè÷èÿ
ìåæäó êðèâûìè âûæèâàåìîñòè, ïîëó÷åííûìè ñðàçó ïîñ-
ëå îáëó÷åíèÿ è ïîñëå ïîëíîãî âîññòàíîâëåíèÿ, çíà÷è-
òåëüíî óìåíüøàþòñÿ. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ñ óâåëè÷åíèåì
òåðìè÷åñêîé íàãðóçêè îäíîâðåìåííîãî äåéñòâèÿ ãèïåð-
òåðìèè è ÓÔ-èçëó÷åíèÿ ñóùåñòâåííî óìåíüøàåòñÿ ñïî-
ñîáíîñòü êëåòîê âîññòàíàâëèâàòüñÿ îò ÓÔ-ïîâðåæäåíèé,
ôîðìèðóåìûõ ïîñëå êîìáèíèðîâàííûõ âîçäåéñòâèé.

Íà îñíîâàíèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, ïðåäñòàâ-
ëåííûõ íà ðèñ. 1, íåîáðàòèìûé êîìïîíåíò ìîæåò áûòü
îöåíåí îòíîøåíèåì èçîýôôåêòèâíûõ äîç íà êðèâîé ñðà-
çó ïîñëå îáëó÷åíèÿ è ïîñëå ïîëíîãî âîññòàíîâëåíèÿ ñî-
îòâåòñòâåííî:

K = D1/D2. (9)

Íåîáðàòèìûé êîìïîíåíò ÿâëÿåòñÿ âåëè÷èíîé, îáðàòíîé
òðàäèöèîííî èñïîëüçóåìîìó ôàêòîðó èçìåíåíèÿ äîçû.
Óäîáñòâî ââåäåíèÿ ïîíÿòèÿ íåîáðàòèìîãî êîìïîíåíòà
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Ðèñ. 1. Çàâèñèìîñòü âûæèâàåìîñòè äèïëîèäíûõ äðîææåâûõ êëåòîê Saccharomyces cerevisiae (øòàìì XS800) îò äîçû ÓÔ-èçëó÷å-
íèÿ.

Êëåòêè âûñåâàëè íà ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ñðàçó ïîñëå îáëó÷åíèÿ (êðèâûå 1 ) è ïîñëå ïîëíîãî ïîñòðàäèàöèîííîãî âîññòàíîâëåíèÿ êëåòîê â íåïèòàòåëü-
íîé ñðåäå ïðè 30 °Ñ (êðèâûå 2). ÓÔ-îáëó÷åíèå ïðîèñõîäèëî ïðè ðàçëè÷íûõ òåìïåðàòóðàõ êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè: à — êîìíàòíîé, á — 53 °Ñ, â — 54 °Ñ,

ã — 55 °Ñ, ä — 56 °Ñ, å — 57 °Ñ.



çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî åãî âåëè÷èíà íåïîñðåäñòâåííî
óêàçûâàåò äîëþ íåîáðàòèìûõ ïîâðåæäåíèé, îò êîòîðûõ
êëåòêè íå ñïîñîáíû âîññòàíàâëèâàòüñÿ.

Èñïîëüçóÿ ðåçóëüòàòû, ïðèâåäåííûå íà ðèñ. 1, è óðàâ-
íåíèå (9), ïîëó÷èëè ýêñïåðèìåíòàëüíûå çíà÷åíèÿ íåîá-
ðàòèìîãî êîìïîíåíòà äëÿ îäíîâðåìåííîãî äåéñòâèÿ
ÓÔ-èçëó÷åíèÿ è ãèïåðòåðìèè (ñì. òàáëèöó). Ýòè äàííûå
ïîêàçûâàþò, ÷òî íåîáðàòèìûé êîìïîíåíò âîçðàñòàåò ñ
óâåëè÷åíèåì òåìïåðàòóðíîé íàãðóçêè. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî
ñïîñîáíîñòü êëåòîê âîññòàíàâëèâàòüñÿ îò ïîâðåæäåíèé,
èíäóöèðîâàííûõ ÓÔ-ñâåòîì, îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíà
òåìïåðàòóðå, ïðè êîòîðîé ïðîèñõîäèëî îáëó÷åíèå. Äðîæ-
æåâûå êëåòêè, îáëó÷åííûå ïðè 57 °C, ïîëíîñòüþ óòðàòè-
ëè ñïîñîáíîñòü ê âîññòàíîâëåíèþ (K = 1).

Íà ðèñ. 2, à ïðèâåäåíû êðèâûå âûæèâàåìîñòè äðîæ-
æåâûõ êëåòîê, ïîäâåðãàâøèõñÿ äåéñòâèþ ãèïåðòåðìèè
ïðè 54 °C (êðèâàÿ 1), ÓÔ-ñâåòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-
òóðå (êðèâàÿ 2), à òàêæå îäíîâðåìåííîìó âîçäåéñòâèþ
îáîèõ ôàêòîðîâ (êðèâàÿ 4). Êðèâàÿ 3 íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîáîé òåîðåòè÷åñêè îæèäàåìóþ êðèâóþ âûæèâàå-
ìîñòè äëÿ íåçàâèñèìîãî äåéñòâèÿ ãèïåðòåðìèè è ÓÔ-èç-
ëó÷åíèÿ. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò îöåíèòü êîýôôèöèåíò
ñèíåðãè÷åñêîãî óñèëåíèÿ, îïðåäåëÿåìûé ïî ôîðìóëå

k = t2/t1, (10)

ãäå t1 è t2 — ïðîäîëæèòåëüíîñòè âîçäåéñòâèÿ, ñíèæàþ-
ùèå âûæèâàåìîñòü äî 1 %, íà òåîðåòè÷åñêè îæèäàåìîé è
ýêñïåðèìåíòàëüíîé êðèâûõ âûæèâàåìîñòè ñîîòâåòñòâåí-
íî (ðèñ. 2, à). Ðàññ÷èòàííûé òàêèì îáðàçîì êîýôôèöèåíò
ñèíåðãèçìà äëÿ 54 °C ðàâåí 1.48. Èñïîëüçóÿ ýòî çíà÷åíèå
êîýôôèöèåíòà ñèíåðãèçìà è çíàÿ, ÷òî â ýòîì ñëó÷àå âû-
ïîëíÿåòñÿ óñëîâèå p1N1 > p2N2, íàõîäèì ñ ïîìîùüþ
óðàâíåíèÿ (5) çíà÷åíèå p2 = 3.48. Íà ðèñ. 2, á ïðèâåäå-
íû àíàëîãè÷íûå êðèâûå âûæèâàåìîñòè äðîææåâûõ êëå-
òîê, ïîëó÷åííûå äëÿ ñëó÷àÿ, êîãäà âûïîëíÿåòñÿ óñëîâèå
p1N1 < p2N2, â äàííîì ñëó÷àå äëÿ 56 °C. Ðàññ÷èòàííûé
äëÿ ýòîé òåìïåðàòóðû êîýôôèöèåíò ñèíåðãè÷åñêîãî óñè-
ëåíèÿ ðàâåí 1.8. Èñïîëüçóÿ ýòî çíà÷åíèå è óðàâíåíèå (4),
íàõîäèì, ÷òî p1 = 1.56. Îòìåòèì, ÷òî êðèâûå âûæèâàå-
ìîñòè, ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñ. 2, ïîëó÷åíû äëÿ âñåõ èñ-
ñëåäîâàííûõ òåìïåðàòóð. Èñïîëüçóÿ íàáîð ýòèõ êðèâûõ,
ìû ðàññ÷èòàëè ýêñïåðèìåíòàëüíûå çíà÷åíèÿ (ðèñ. 3,
òåìíûå êðóæêè) êîýôôèöèåíòà ñèíåðãè÷åñêîãî óñèëå-
íèÿ (óðàâíåíèå 10) äëÿ âñåõ óñëîâèé îáëó÷åíèÿ. Íà
ðèñ. 3 ýòè çíà÷åíèÿ ïðèâåäåíû â çàâèñèìîñòè îò N2/N1,

êîòîðûå áûëè ðàññ÷èòàíû ïî ôîðìóëå (6). Çíà÷åíèÿ
N2/N1 ñóììèðîâàíû â òàáëèöå äëÿ ðàçëè÷íûõ âîçäåéñò-
âóþùèõ òåìïåðàòóð. Èñïîëüçóÿ íàéäåííûå çíà÷åíèÿ p1 è
p2 è óðàâíåíèå (3), ìû ðàññ÷èòàëè òåîðåòè÷åñêè îæèäàå-
ìûå çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòà ñèíåðãèçìà äëÿ âñåõ òåìïå-
ðàòóð, èñïîëüçîâàííûõ â ýêñïåðèìåíòå. Ïîëó÷åíî õîðî-
øåå ñîîòâåòñòâèå ìåæäó òåîðåòè÷åñêè ïðåäñêàçàííûìè
(ðèñ. 3, êðèâàÿ) è ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîëó÷åííûìè
(ðèñ. 3, òåìíûå êðóæêè) çíà÷åíèÿìè êîýôôèöèåíòà ñè-
íåðãèçìà. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ðàññìîòðåííàÿ ìîäåëü ñè-
íåðãèçìà õîðîøî îïèñûâàåò ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå
è ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà íàìè äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ âåëè-
÷èíû íåîáðàòèìîãî êîìïîíåíòà ïîñëå îäíîâðåìåííîãî
äåéñòâèÿ ÓÔ-èçëó÷åíèÿ è ãèïåðòåðìèè.

Îöåíèì ñïîñîáíîñòü îïèñàííîé ìîäåëè ïðîãíîçèðî-
âàòü íåîáðàòèìûé êîìïîíåíò ïîñëå îäíîâðåìåííîãî
äåéñòâèÿ ÓÔ-èçëó÷åíèÿ è ãèïåðòåðìèè (óðàâíåíèå 8).
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íåîáðàòèìûé êîìïîíåíò, èí-
äóöèðóåìûé îäíèì ÓÔ-èçëó÷åíèåì, K1 = 0.56 (îáëó÷å-
íèå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå). Ïîñêîëüêó âî âñåõ íà-
øèõ ýêñïåðèìåíòàõ äðîææåâûå êëåòêè íå âîññòàíàâëè-
âàëèñü ïîñëå äåéñòâèÿ îäíîé ãèïåðòåðìèè, ìû ïîëàãàåì,
÷òî K2 = 1, ò. å. òåðìè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ íîñÿò íåîáðà-
òèìûé õàðàêòåð. Êàê áûëî ïîêàçàíî ðàíåå äëÿ îäíîâðå-
ìåííîãî äåéñòâèÿ ãèïåðòåðìèè ñ ÓÔ-èçó÷åíèåì (Òõàáè-
ñèìîâà è äð., 2002; Kim et al., 2004), äîïîëíèòåëüíûå ïî-
âðåæäåíèÿ, îòâåòñòâåííûå çà ñèíåðãèçì è ôîðìèðóåìûå
â ýòèõ óñëîâèÿõ, òàêæå íîñÿò íåîáðàòèìûé õàðàêòåð, ò. å.
K3 = 1. Ñëåäîâàòåëüíî, âñå ïàðàìåòðû, ñîäåðæàùèåñÿ â
óðàâíåíèè (8), íàì èçâåñòíû è ìîæíî ðàññ÷èòàòü òåîðå-
òè÷åñêè ïðåäñêàçûâàåìûå çíà÷åíèÿ íåîáðàòèìîãî êîì-
ïîíåíòà äëÿ ðàçëè÷íûõ óñëîâèé îäíîâðåìåííîãî äåéñò-
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Íåîáðàòèìûé êîìïîíåíò ðàäèàöèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ
ïîñëå îäíîâðåìåííîãî äåéñòâèÿ ÓÔ-èçëó÷åíèÿ (254 íì)

è ãèïåðòåðìèè íà äèïëîèäíûå äðîææåâûå êëåòêè
Saccharomyces cerevisiae (øòàìì XS800)

Òåìïåðà-
òóðà, °C

N2/N1,
îòí. åä.

Íåîáðàòèìûé êîìïîíåíò

ýêñïåðèìåí-
òàëüíûå äàííûå,

îòí. åä.

ïðîãíîçè-
ðóåìûå çíà÷åíèÿ,

îòí. åä.

20 0 0.56 ± 0.05 0.56

53 0.11 0.60 ± 0.07 0.70

54 0.16 0.69 ± 0.07 0.74

55 0.21 0.80 ± 0.07 0.77

56 0.95 0.92 ± 0.08 0.87

57 4.29 1.00 ± 0.08 0.94

Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü âûæèâàåìîñòè äèïëîèäíûõ äðîææåâûõ
êëåòîê Saccharomyces cerevisiae (øòàìì XS800) îò ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè âîçäåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ.

Êðèâûå 1 — äåéñòâèå ãèïåðòåðìèè, êðèâûå 2 — äåéñòâèå ÓÔ-èçëó÷åíèÿ
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, êðèâûå 3 — òåîðåòè÷åñêè îæèäàåìûå êðè-
âûå ïðè íåçàâèñèìîì äåéñòâèè ÓÔ-èçëó÷åíèÿ è ãèïåðòåðìèè, êðèâûå
4 — ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîëó÷åííûå êðèâûå âûæèâàåìîñòè êëåòîê ïîñëå
îäíîâðåìåííîãî äåéñòâèÿ ÓÔ-èçëó÷åíèÿ è ãèïåðòåðìèè. à — 54 °Ñ, á —

56 °Ñ.



âèÿ ÓÔ-èçó÷åíèÿ è ãèïåðòåðìèè. Ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòîâ
ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå. Âèäíî, ÷òî òåîðåòè÷åñêè îæè-
äàåìûå çíà÷åíèÿ õîðîøî ñîîòâåòñòâóþò ýêñïåðèìåí-
òàëüíûì äàííûì äëÿ âñåõ óñëîâèé îäíîâðåìåííîãî âîç-
äåéñòâèÿ ÓÔ-èçëó÷åíèÿ è ãèïåðòåðìèè. Ñëåäîâàòåëüíî,
îïèñàííàÿ ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü ñèíåðãèçìà è ïîëó-
÷åííîå íà åå îñíîâå ìàòåìàòè÷åñêîå óðàâíåíèå (8) ïî-
çâîëÿþò ïðîãíîçèðîâàòü âîññòàíîâëåíèå äðîææåâûõ
êëåòîê ïîñëå ÓÔ-èçëó÷åíèÿ è ãèïåðòåðìèè, ò. å. êîëè÷å-
ñòâåííî ïðåäñêàçûâàòü äîëþ íåîáðàòèìûõ ïîâðåæäå-
íèé.

Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ îáñóäèòü íà îñíîâå ïîëó÷åí-
íûõ ðåçóëüòàòîâ ìåõàíèçì ñèíåðãè÷åñêîãî âçàèìîäåéñò-
âèÿ òåïëà è ÓÔ-ñâåòà. Íàëè÷èå îïòèìàëüíîãî ñîîòíî-
øåíèÿ âîçäåéñòâóþùèõ àãåíòîâ äëÿ äîñòèæåíèÿ ìàê-
ñèìàëüíîãî ñèíåðãè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ òåïëà è
ÓÔ-èçëó÷åíèÿ, íàáëþäàâøåãîñÿ â íàñòîÿùèé ðàáîòå
(ðèñ. 3) è â íàøèõ ïðåäûäóùèõ ïóáëèêàöèÿõ (Æóðàêîâ-
ñêàÿ, Ïåòèí, 1988; Kim et al., 2004), áûëî ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíî è äëÿ êîìáèíàöèé ðàçëè÷íûõ ôèçè÷åñêèõ è õè-
ìè÷åñêèõ àãåíòîâ (Leenhouts et al., 1986; Petin, Kim,
2004), â òîì ÷èñëå äëÿ êîìáèíàöèè ÓÔ-ñâåòà ñ õèìè÷å-
ñêèìè ñîåäèíåíèÿìè (Hartwig, Beyersmann, 1989; Bor-
chers et al., 1990). Ðàññìîòðåííàÿ â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìà-
òåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü ñèíåðãèçìà îñíîâûâàëàñü íà ïðåä-
ïîëîæåíèè î òîì, ÷òî ìåõàíèçì ñèíåðãè÷åñêîãî âçàè-
ìîäåéñòâèÿ îáóñëîâëåí ôîðìèðîâàíèåì äîïîëíèòåëü-
íûõ ëåòàëüíûõ ïîâðåæäåíèé, âîçíèêàþùèõ â ðåçóëüòàòå
âçàèìîäåéñòâèÿ ñóáïîâðåæäåíèé, èíäóöèðîâàííûõ îáî-
èìè ôàêòîðàìè. Ïðèâåäåííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò,
÷òî âîññòàíîâëåíèå äðîææåâûõ êëåòîê ïðîãíîçèðóåòñÿ
ìîäåëüþ, îñíîâàííîé íà ïðåäïîëîæåíèè î òîì, ÷òî äî-
ïîëíèòåëüíûå ëåòàëüíûå ïîâðåæäåíèÿ, îòâåòñòâåííûå
çà ñèíåðãèçì, íîñÿò íåîáðàòèìûé õàðàêòåð. Òîãäà èíãè-
áèðîâàíèå âîññòàíîâëåíèÿ ïðè êîìáèíèðîâàííûõ âîç-

äåéñòâèÿõ íå ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå ïðè÷è-
íû ñèíåðãè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, êàê ýòî ïðåäïîëàãà-
åòñÿ ìíîãèìè àâòîðàìè (Collins, Johnson, 1979; Cleaver,
1982; Bodel et al., 1984; Lee-Chen et al., 1993), ïîñêîëüêó
ÿâëÿåòñÿ ïðÿìûì ñëåäñòâèåì îáðàçîâàíèÿ ïðè êîìáèíè-
ðîâàííûõ âîçäåéñòâèÿõ íåîáðàòèìûõ ïîâðåæäåíèé, îò
êîòîðûõ êëåòêè íå ñïîñîáíû âîññòàíàâëèâàòüñÿ.
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Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòü êîýôôèöèåíòà ñèíåðãèçìà îò ñîîòíîøåíèÿ
(N2/N1) ëåòàëüíûõ ýôôåêòîâ, èíäóöèðîâàííûõ òåïëîì è
ÓÔ-ñâåòîì, íà äèïëîèäíûå äðîææåâûå êëåòêè Saccharomyces

cerevisiae (øòàìì XS800).

Êðèâàÿ — òåîðåòè÷åñêè ïðåäñêàçàííûå çíà÷åíèÿ, òåìíûå êðóæêè —
ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîëó÷åííûå äàííûå.



PROGNOSIS OF YEAST CELLS RECOVERY AFTER SIMULTANEOUS EXPOSURE
TO UV-RADIATION AND HYPERTHERMIA

L. N. Komarova, M. D. Tkhabisimova, V. G. Petin

Medical Radiological Research Center, Obninsk;
e-mail: petin@obninsk.com

The results of experimental investigations of survival of diploid yeast cells Saccharomyces cerevisiae (stra-
in XS800) after simultaneous exposure to UV-radiation (254 nm) and hyperthermia (53—57 °C) have been des-
cribed. It was shown that the portion of cells capable of recovery in innutrient medium after the action of these
agents decreased with the increasing of temperature under which the irradiation was occurred. Mathematical
model taking into account the synergistic interaction was suggested for quantitative prediction of irreversible
component after combined actions of these agents. A good correspondence between experimental data and mo-
del predictions has been demonstrated. The importance of the results obtained for the interpretation of the syner-
gistic interaction mechanisms are discussed.
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