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À. Ì. Ñåðåáðÿíûé
Î ìíîæåñòâåííîñòè ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ ðàäèàöèîííîãî àäàïòèâíîãî îòâåòà

Â îáçîðå îáîáùåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ôåíîìåíà, êîòîðûé èçâåñòåí ïîä íàçâàíèåì àäàïòèâ-
íûé îòâåò (ÀÎ) è çàêëþ÷àåòñÿ â óìåíüøåíèè ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ðàçëè÷-
íûõ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ â ìàëûõ äîçàõ. ÀÎ îïèñàí äëÿ ìíîæåñòâà áèîëîãè÷åñêèõ îáúåêòîâ. Íà-
ñòîÿùàÿ ðàáîòà ïîñâÿùåíà ÀÎ ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà. Îñîáåííîñòüþ ÀÎ ëèìôî-
öèòîâ ÿâëÿåòñÿ ðåàëèçàöèÿ âñåãî êàñêàäà ñîáûòèé, ïîâûøàþùèõ ðàäèîðåçèñòåíòíîñòü, íà ïðîòÿæåíèè
îäíîãî ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà â îòëè÷èå îò ôåíîìåíà àäàïòàöèè êëåòîê ê õðîíè÷åñêîìó îáëó÷åíèþ â ìà-
ëîé äîçå. Îñíîâíîå âíèìàíèå â îáçîðå óäåëåíî èññëåäîâàíèÿì, ïîñâÿùåííûì èíèöèèðóþùèì ñòàäèÿì
ôîðìèðîâàíèÿ ÀÎ, âîçíèêàþùåãî êàê ñëåäñòâèå íåñïåöèôè÷åñêèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ èçìåíåíèé, êîòî-
ðûå ñèãíàëèçèðóþò î íàðóøåíèè ãîìåîñòàçà êëåòêè è ðàñöåíèâàþòñÿ ðÿäîì èññëåäîâàòåëåé êàê ñîñòîÿ-
íèå ñòðåññà. Ïîñëå ïåðåõîäà â ýòî ñîñòîÿíèå â êëåòêå ïðîòåêàþò áèîõèìè÷åñêèå ïðîöåññû, ïîâûøàþ-
ùèå åå óñòîé÷èâîñòü ê ïîñëåäóþùåìó âîçäåéñòâèþ ïîâðåæäàþùåãî ôàêòîðà (â òîì ÷èñëå è ðàäèàöèè) â
áîëüøîé äîçå. Ýòè ïðîöåññû íå äåòåðìèíèðóþòñÿ ñòðîãî ïåðâè÷íûì ñòèìóëîì è íå èíèöèèðóþòñÿ íå-
ïîñðåäñòâåííî äåéñòâèåì âíåøíåãî èíäóöèðóþùåãî ÀÎ ôàêòîðà. Êîíêðåòíûé ñïîñîá ïîâûøåíèÿ ðà-
äèîðåçèñòåíòíîñòè çàâèñèò îò ãåíîòèïà êëåòêè, óñëîâèé ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà è ò. ä. Ýòî ìîãóò
áûòü ñèíòåç ðåïàðàöèîííûõ ôåðìåíòîâ ðàçíîãî òèïà, ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû è àêòèâèçà-
öèÿ ïðîöåññîâ äåëåíèÿ êëåòîê èëè àïîïòîçà. Êëåòêè, íå ïåðåøåäøèå â ñîñòîÿíèå ñòðåññà, ÀÎ íå ôîðìè-
ðóþò. Åñëè çà ôàçîé ïåðåõîäà â ñîñòîÿíèå ñòðåññà íå ñëåäóåò çíà÷èòåëüíîå ïî èíòåíñèâíîñòè âîçäåéñò-
âèå ïîâðåæäàþùåãî ôàêòîðà, òî ÷åðåç íåêîòîðîå âðåìÿ êëåòêà ïåðåõîäèò â íîðìàëüíîå ñîñòîÿíèå è ñïî-
ñîáíîñòü ê ÀÎ èñ÷åçàåò.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ëèìôîöèòû êðîâè ÷åëîâåêà, àäàïòèâíûé îòâåò, ñòðåññ-ðåàêöèÿ êëåòêè, ðåïà-
ðàöèÿ ÄÍÊ, àíòèîêñèäàíòíûå ñèñòåìû, àïîïòîç, ïîïóëÿöèîííûé ñäâèã.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÎ — àäàïòèâíûé îòâåò, ÔÃÀ — ôèòîãåìàããëþòèíèí, ÌÍÍÃ —
N-ìåòèë-N’-íèòðî-N-íèòðîçîãóàíèäèí.

Â 1984 ã. Îëèâèåðè è ñîàâòîðû (Olivieri et al., 1984)
ïîêàçàëè, ÷òî ÷àñòîòà àáåððàöèé õðîìàòèäíîãî òèïà, èí-
äóöèðîâàííàÿ îáëó÷åíèåì â âûñîêîé äîçå, ó ëèìôîöèòîâ
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà îêàçûâàåòñÿ íèæå, åñëè
ïåðåä îáëó÷åíèåì â âûñîêîé äîçå êëåòêè êóëüòèâèðóþò â
ñðåäå, ñîäåðæàùåé ðàäèîàêòèâíûé òèìèäèí, èëè îáëó÷à-
þò â ìàëîé äîçå. Ôåíîìåí áûë íàçâàí àäàïòèâíûì îòâå-
òîì (ÀÎ). Ïðèíöèïèàëüíî âàæíî, ÷òî âåñü êàñêàä ñîáû-
òèé, ïðèâîäÿùèõ ê ïîâûøåíèþ ðàäèîðåçèñòåíòíîñòè,
ïðîòåêàåò çà îòíîñèòåëüíî êîðîòêèé ïðîìåæóòîê âðåìå-
íè, îõâàòûâàþùèé ïåðèîä îò ñòèìóëÿöèè êëåòîê ê äåëå-
íèþ è îáëó÷åíèÿ êëåòîê â ìàëîé äîçå äî ïåðâîãî ìèòîòè-
÷åñêîãî äåëåíèÿ, ò. å. íà ïðîòÿæåíèè âñåãî îäíîãî ìèòî-
òè÷åñêîãî öèêëà. Ýòî ñâîéñòâî îòëè÷àåò ÀÎ îò ôåíîìåíà
àäàïòàöèè êëåòîê ê õðîíè÷åñêîìó îáëó÷åíèþ â ìàëîé
äîçå è âîîáùå îò èçâåñòíîãî ïðîöåññà àäàïòàöèè îðãàíèç-
ìà ê èçìåíèâøèìñÿ óñëîâèÿì îêðóæàþùåé ñðåäû è
ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü ôóíêöèîíèðîâàíèå èíûõ ìåõà-
íèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ.

Ôåíîìåí ÀÎ ñðàçó ïðèâëåê âíèìàíèå è ñòàë îáúåê-
òîì âñåñòîðîííåãî èçó÷åíèÿ, òàê êàê åãî èññëåäîâàíèå äà-

âàëî íàäåæäó íà îòêðûòèå íîâûõ ñòîðîí äåéñòâèÿ ìàëûõ
äîç ðàäèàöèè, íîâûõ àñïåêòîâ ìåõàíèçìîâ ïîääåðæàíèÿ
ãîìåîñòàçà êëåòêè, íîâûõ ìåõàíèçìîâ çàùèòû åå îò
âíåøíèõ âîçäåéñòâèé è ò. ä.

Äåòàëüíûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ äàæå ÷àñòè îïóáëèêî-
âàííûõ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ îáúåêòîâ ÿâ-
ëÿåòñÿ ñåðüåçíîé çàäà÷åé. Ñ ìîìåíòà îòêðûòèÿ ÀÎ äàí-
íîìó ôåíîìåíó è âîçìîæíûì ìåõàíèçìàì åãî ôîðìèðî-
âàíèÿ ïîñâÿùåíî ìíîæåñòâî ñòàòåé, ïîýòîìó â íàñòîÿùåé
ðàáîòå ìû îãðàíè÷èìñÿ â îñíîâíîì àíàëèçîì ðåçóëüòàòîâ
èññëåäîâàíèé, âûïîëíåííûõ òîëüêî íà îäíîì îáúåêòå —
êóëüòóðå ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà —
c èñïîëüçîâàíèåì òàêèõ öèòîãåíåòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé,
êàê ÷àñòîòà êëåòîê ñ àáåððàöèÿìè õðîìîñîì èëè ñ ìèêðî-
ÿäðàìè. Â îãðàíè÷åííîì îáúåìå áóäóò îáñóæäåíû òàêæå
ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ÀÎ ó ðîäñòâåííûõ îáúåêòîâ,
íàïðèìåð êóëüòóðû ëèìôîáëàñòîèäíûõ êëåòîê ÒÊ6.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî îáçîðà ÿâëÿþòñÿ, âî-ïåðâûõ, èçëî-
æåíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ôàêòîâ êàê îá èíèöèèðóþùèõ
ñòàäèÿõ ôîðìèðîâàíèÿ ÀÎ, òàê è î åãî ïîñëåäóþùèõ ñòà-
äèÿõ è, âî-âòîðûõ, äîêàçàòåëüñòâî ñóùåñòâîâàíèÿ íå

2 0 1 5 Ö È Ò Î Ë Î Ã È ß Ò î ì 57, ¹ 5

319



îäíîãî, à íåñêîëüêèõ ìåõàíèçìîâ åãî ôîðìèðîâàíèÿ. Â
èòîãå ìû õîòåëè áû ïîêàçàòü, ÷òî äàæå äëÿ îäíîãî áèîëî-
ãè÷åñêîãî îáúåêòà ñóùåñòâóåò áîëüøîå ÷èñëî âîçìîæíî-
ñòåé è ïóòåé ôîðìèðîâàíèÿ ÀÎ, ïðè ýòîì íåâîçìîæíî
ïðåäñêàçàòü, êàêîé ïóòü áóäåò ðåàëèçîâàí â óñëîâèÿõ êîí-
êðåòíîãî ýêñïåðèìåíòà. Ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ, ïîäðîá-
íûé àíàëèç ìåõàíèçìîâ ÀÎ ó ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà ìî-
æåò îêàçàòüñÿ ïîëåçíûì è äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ ÀÎ
ó äðóãèõ îáúåêòîâ.

Êàê èçâåñòíî, äëÿ öèòîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé èñ-
ïîëüçóþò ñòèìóëèðîâàííûå ê ìèòîòè÷åñêîìó äåëåíèþ
ëèìôîöèòû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Íî èçâåñòíû ïîïûò-
êè îöåíèòü âîçìîæíîñòü ôîðìèðîâàíèÿ ÀÎ ïîñëå îáëó-
÷åíèÿ â ìàëîé äîçå è ó íåñòèìóëèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ
(Cramers et al., 2005). Â äàííîé ðàáîòå áûëà èñïîëüçîâàíà
ìåòîäèêà ïðåæäåâðåìåííîé êîíäåíñàöèè õðîìîñîì. Àâ-
òîðû îáíàðóæèëè, ÷òî àäàïòèðóþùåå îáëó÷åíèå Õ-ëó÷à-
ìè â äîçå 10 ñÃð ñíèæàåò ýôôåêò ïîñëåäóþùåãî îáëó÷å-
íèÿ (÷åðåç 4 ÷) êëåòîê â äîçå 4 èëè 6 Ãð, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü
â óìåíüøåíèè ïîêàçàòåëÿ ÷àñòîòû ðàçðûâîâ õðîìîñîì.
Àíàëèç ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ ãåíîìà ëèìôîöèòîâ ïîêà-
çàë, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíîå àäàïòèðóþùåå îáëó÷åíèå êëå-
òîê ñíèæàåò ýôôåêò ïîñëåäóþùåãî ïðîÿâëÿþùåãî îáëó-
÷åíèÿ íà êîëè÷åñòâî îäíîíèòåâûõ è äâóõíèòåâûõ ðàçðû-
âîâ ÄÍÊ, íî íå âëèÿåò íà ñêîðîñòü ðåïàðàöèè ýòèõ
ïîâðåæäåíèé. Ïîýòîìó àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ìåõàíèçì
ôîðìèðîâàíèÿ ÀÎ ó íåäåëÿùèõñÿ ëèìôîöèòîâ íå ñâÿçàí
ñ èçìåíåíèÿìè â ðåïàðàöèè ïåðâè÷íûõ ïîâðåæäåíèé
ÄÍÊ.

Ãëàâíàÿ òðóäíîñòü â èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ ÀÎ ó ñòè-
ìóëèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà ñâÿçàíà ñî ñëîæíûì
ñîñòàâîì èõ ïîïóëÿöèè, ñîñòîÿùåé ïîñëå ñòèìóëÿöèè êàê
èç êëåòîê, íå âñòóïèâøèõ â êëåòî÷íûé öèêë, òàê è èç êëå-
òîê, äâèæóùèõñÿ ïî êëåòî÷íîìó öèêëó àñèíõðîííî, ñ ðàç-
íîé ñêîðîñòüþ. Ñîîòíîøåíèå ìåæäó ýòèìè ôðàêöèÿìè
êëåòîê ðàçëè÷íî â êóëüòóðàõ, ïîëó÷åííûõ îò ðàçíûõ äî-
íîðîâ. Îáëó÷åíèþ êàê â àäàïòèðóþùåé, òàê è ïðîÿâëÿþ-
ùåé äîçå ïîäâåðãàþòñÿ êëåòêè, íàõîäÿùèåñÿ â ðàçíûõ
ôàçàõ êëåòî÷íîãî öèêëà. Â èòîãå âîçíèêàåò ñëîæíûé íà-
áîð èç àáåððàöèé õðîìàòèäíîãî è õðîìîñîìíîãî òèïîâ,
«ñîñòàâ» êîòîðîãî çàâèñèò êàê îò âðåìåíè, ïðîøåäøåãî ñ
ìîìåíòà ñòèìóëÿöèè êëåòîê äî îáëó÷åíèÿ â ïðîÿâëÿþ-
ùåé äîçå, òàê è îò âðåìåíè ìåæäó îáëó÷åíèåì â ïðîÿâëÿ-
þùåé äîçå è ôèêñàöèåé êëåòîê. Â èòîãå íåóäèâèòåëüíî,
÷òî ñóùåñòâóåò íåîïðåäåëåííîñòü â êîíñòàòàöèè ñàìîãî
ôàêòà, ñïîñîáíà ëè êîíêðåòíàÿ ïîïóëÿöèÿ ëèìôîöèòîâ ê
ôîðìèðîâàíèþ ÀÎ èëè íåò. Íàïðèìåð, ïî äàííûì ìåòà-
ôàçíîãî àíàëèçà, ó îäíîé è òîé æå ïîïóëÿöèè ëèìôîöè-
òîâ, îáëó÷åííîé â àäàïòèðóþùåé äîçå ÷åðåç 54 ÷ ïîñëå
ñòèìóëÿöèè, à â ïðîÿâëÿþùåé — 10 ÷ ñïóñòÿ, ÀÎ ðåãèñò-
ðèðóåòñÿ òîëüêî ó êëåòîê, ôèêñèðîâàííûõ â îäèí èç òðåõ
ðàçëè÷íûõ ñðîêîâ ôèêñàöèè, è íå âûÿâëÿåòñÿ ó êëåòîê,
ôèêñèðîâàííûõ â äðóãèå ñðîêè (Wojcik et al., 1996a).

Âåðîÿòíîñòü íàáëþäåíèÿ ÀÎ ïî ðåçóëüòàòàì ìåòà-
ôàçíîãî àíàëèçà ÷àñòîòû àáåððàöèé õðîìîñîì (â îñíîâ-
íîì õðîìàòèäíîãî òèïà) çàâèñèò îò ôàçû êëåòî÷íîãî öèê-
ëà, â êîòîðîé ïðîâîäèòñÿ àäàïòèðóþùåå èëè ïðîÿâëÿþ-
ùåå îáëó÷åíèå. Àäàïòèðóþùåå îáëó÷åíèå ìîæíî
ïðîâîäèòü â ðàçíûå ïåðèîäû êëåòî÷íîãî öèêëà — äî ñòè-
ìóëÿöèè äåëåíèÿ ëèìôîöèòîâ ñ ïîìîùüþ ôèòîãåìàããëþ-
òèíèíà (ÔÃÀ) (Cai, Liu, 1990; Khandogina et al., 1991; Ry-
abchenko et al., 1998), âñêîðå ïîñëå ñòèìóëÿöèè (G1) (Oli-
vieri et al., 1984; Cai, Liu, 1990; Khandogina et al., 1991), â
ôàçå S (Cai, Liu, 1990; Khandogina et al., 1991) è äàæå â
ôàçå G2 (Cai, Liu, 1990). Îäíàêî ìîìåíò èñïîëüçîâàíèÿ

ïðîÿâëÿþùåãî (óäàðíîãî) îáëó÷åíèÿ ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷å-
ñêèì.

Èìååòñÿ ñîîáùåíèå î òîì, ÷òî åñëè îáà îáëó÷åíèÿ
ïðîèñõîäÿò äî ñòèìóëÿöèè ÔÃÀ, òî ÀÎ íå âîçíèêàåò
(Wang et al., 1991). Âî âñåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ïðîÿâëÿþùåå
îáëó÷åíèå ïðîâîäèëè â ôàçå G2 (48—51 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿ-
öèè), èìåë ìåñòî ÀÎ (Olivieri et al., 1984; Cai, Liu, 1990;
Ryabchenko et al., 1998), ïðè÷åì îá îòðèöàòåëüíûõ ðå-
çóëüòàòàõ â ýòîì ñëó÷àå ñîîáùåíèé íåò. Îäíàêî î ïîñëåä-
ñòâèÿõ óäàðíîãî îáëó÷åíèÿ â ôàçå G1 íåò îäíîçíà÷íîãî
ìíåíèÿ. Øàäëè è Äàé (Shadley, Dai, 1992) íàáëþäàëè ÀÎ
ëèìôîöèòîâ ïðè îáëó÷åíèè ïî ñõåìå G1—G1 àäàïòèðóþ-
ùåå îáëó÷åíèå 5 ñÃð ÷åðåç 12 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿöèè è óäàð-
íîå — ÷åðåç 18 ÷ ïîñëå ÔÃÀ. Ñ ðåçóëüòàòàìè ýòîãî èññëå-
äîâàíèÿ ñîãëàñóþòñÿ è äàííûå äðóãèõ àâòîðîâ (Wang
et al., 1991), êîòîðûå ïîêàçàëè, ÷òî ÀÎ ìîæåò âîçíèêàòü
ïðè îáëó÷åíèè ëèìôîöèòîâ ïî ñõåìå G1—G1 è ÷òî íàè-
ëó÷øèå ðåçóëüòàòû íàáëþäàþòñÿ â ñëó÷àå èíòåðâàëà
ìåæäó äâóìÿ îáëó÷åíèÿìè, ðàâíîãî 5 ÷. Íàïðîòèâ, â äðó-
ãèõ èññëåäîâàíèÿõ (Khandogina et al., 1991; Wojcik et al.,
1996b) íå íàáëþäàëè âîçíèêíîâåíèÿ ÀÎ ïîñëå óäàðíîãî
îáëó÷åíèÿ â ôàçå G1. Ðÿá÷åíêî è ñîàâòîð. (Ryabchenko
et al., 1998) ïîêàçàëè, ÷òî ÀÎ ìîæåò âîçíèêàòü êàê ïðè
îáëó÷åíèè ïî ñõåìå G1—G1, òàê è ïðè îáëó÷åíèè ïî ñõå-
ìå G1—G2, íî â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ñóùåñòâåííî ÷àùå: â
ïåðâîì âàðèàíòå ÀÎ íàáëþäàëè ó ëèìôîöèòîâ 2 äîíîðîâ
èç 7, âî âòîðîì — ó 11 èç 15.

Èíûå ðåçóëüòàòû íàáëþäàþòñÿ â ðàáîòàõ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ìèêðîÿäåðíîãî òåñòà. Èçâåñòíî, ÷òî ìèêðîÿäðà,
ôèêñèðóåìûå â ýòîì òåñòå êàê ïîâðåæäåíèÿ ãåíîìà, âîç-
íèêàþò â ðåçóëüòàòå õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé è äðóãèõ
êðóïíûõ ïîâðåæäåíèé õðîìîñîì (Kirsch-Volders et al.,
2003), â òî âðåìÿ êàê ìåòàôàçíûé àíàëèç ïîçâîëÿåò âûÿ-
âèòü àáåððàöèè êàê õðîìîñîìíîãî, òàê è õðîìàòèäíîãî
òèïà. Âåðîÿòíî, ýòî ðàçëè÷èå è îáúÿñíÿåò ÷àñòî íàáëþäà-
åìóþ ðàçíèöó ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè èçó÷åíèè ÀÎ
ýòèìè ìåòîäàìè. Ñèñòåìàòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ýòîé
ïðîáëåìû ïðîâåäåíî íå áûëî. Íàø îïûò ïîêàçûâàåò, ÷òî
÷àñòîòà îáíàðóæåíèÿ ÀÎ ó ëèìôîöèòîâ, ïîëó÷åííûõ îò
ðàçíûõ äîíîðîâ, ñ ïîìîùüþ ìèêðîÿäåðíîãî òåñòà ïðàê-
òè÷åñêè íå çàâèñèò îò ñõåìû îïûòà (Ïåëåâèíà è äð.,
2012). Äàííûå ïîêàçàòåëè ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâû êàê
ïðè îáëó÷åíèè ëèìôîöèòîâ â àäàïòèðóþùåé è ïðîÿâëÿþ-
ùåé äîçàõ íà ñòàäèè G1, òàê è ïðè èñïîëüçîâàíèè ñõåìû
G1—G2 ñîîòâåòñòâåííî.

Îñîáåííîñòè óïîìÿíóòûõ âûøå ìåòîäèê, ïî-âèäèìî-
ìó, ïîçâîëÿþò îáúÿñíèòü òîò ôàêò, ÷òî äàííûå î íàëè÷èè
èëè îòñóòñòâèè ÀÎ, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ ìåòàôàçíîãî
àíàëèçà è ìèêðîÿäåðíîãî òåñòà ñ öèòîõàëàçèíîì Â, êàê
ïðàâèëî, íå ñîâïàäàþò (Ïåëåâèíà è äð., 2007; Ñåðåáðÿ-
íûé è äð., 2008à). Íàïðèìåð, â îäíîé èç ðàáîò (àäàïòèðó-
þùåå îáëó÷åíèå â äîçå 5 ñÃð ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿ-
öèè, ïðîÿâëÿþùåå — 1 Ãð ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿöèè)
áûëè èññëåäîâàíû ëèìôîöèòû 8 äîíîðîâ. Ïî äàííûì ìå-
òàôàçíîãî àíàëèçà (ôèêñàöèÿ ÷åðåç 50 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿ-
öèè), ëèìôîöèòû âñåõ 8 äîíîðîâ ñïîñîáíû ê ÀÎ, â òî
âðåìÿ êàê ìèêðîÿäåðíûé òåñò âûÿâèë ñïîñîáíîñòü ê ÀÎ
ëèøü ó ëèìôîöèòîâ 2 äîíîðîâ. Â òî æå âðåìÿ â ëèòåðàòó-
ðå èìåþòñÿ äàííûå î ïîëíîì ñîâïàäåíèè ðåçóëüòàòîâ
îöåíêè ñïîñîáíîñòè ëèìôîöèòîâ ê ÀÎ, ïîëó÷åííûõ ïðè
èñïîëüçîâàíèè ýòèõ äâóõ ìåòîäîâ (Vijayalaxmi et al.,
1995).

Î ñëîæíîñòè ôåíîìåíà ÀÎ ñâèäåòåëüñòâóþò òàêæå
äàííûå î òîì, ÷òî ÀÎ íå òîëüêî îòñóòñòâóåò ó ëèìôîöè-
òîâ íåêîòîðûõ äîíîðîâ, íî èíîãäà âìåñòî ÀÎ íàáëþäàåò-
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ñÿ îáðàòíûé ýôôåêò — ïîâûøåíèå ðàäèî÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè, êîòîðîå ÷àùå îáíàðóæèâàåòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè
ìèêðîÿäåðíîãî òåñòà. Òàê, åñëè ôàêò ïîâûøåíèÿ ðàäèî-
÷óâñòâèòåëüíîñòè ëèìôîöèòîâ ïîñëå àäàïòèðóþùåãî îá-
ëó÷åíèÿ îòìå÷åí òîëüêî â îäíîé ðàáîòå, ïðîâåäåííîé ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìåòàôàçíîãî ìåòîäà (Bosi, Olivieri,
1989), òî ïðè èñïîëüçîâàíèè ìèêðîÿäåðíîãî òåñòà ñ öèòî-
õàëàçèíîì Â ïîäîáíûå ëèìôîöèòû îáíàðóæèâàþòñÿ âî
âñåõ èññëåäîâàííûõ íàìè âûáîðêàõ (Ïåëåâèíà è äð.,
2000, 2012).

Ïðèíöèïèàëüíûé âîïðîñ — âåëè÷èíû äîç îáëó÷åíèÿ,
âûçûâàþùèõ ðàäèàöèîííûé ÀÎ. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
àäàïòèðóþùàÿ äîçà íå ìîæåò áûòü ñëèøêîì ìàëîé. Òàê,
îáëó÷åíèå ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà g-ëó÷àìè â äîçå 0.5 ñÃð
íå âûçûâàåò ÀÎ, íî ÀÎ íàáëþäàåòñÿ ïîñëå àäàïòèðóþ-
ùåé äîçû 1 ñÃð. Îáëó÷åíèå êëåòîê äâóìÿ äîçàìè ïî
0.5 ñÃð ñóììèðóåòñÿ è âûçûâàåò àíàëîãè÷íûé ÀÎ, êàê è
äîçà 1 ñÃð, åñëè îáëó÷åíèå ïðîèñõîäèò â îäíîì ìèòîòè-
÷åñêîì öèêëå, íî ýôôåêò îò äâîéíîãî îáëó÷åíèÿ ïî 1 ñÃð
íå ñóììèðóåòñÿ (Fan et al., 1990; Bai, Chen, 1993). Ñ÷èòà-
åòñÿ, ÷òî âåðõíÿÿ ãðàíèöà äîç, âûçûâàþùèõ ÀÎ ó ëèìôî-
öèòîâ ÷åëîâåêà, ðàâíà 10 (Sorensen et al., 2002) èëè 20
(Matsumoto et al., 2007) ñÃð.

Íàêîïëåííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, íàñêîëüêî âàðèà-
áåëåí ÀÎ ó ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî íà-
áëþäàåìûå ðåçóëüòàòû ìîãóò çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àòüñÿ â
çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé îáëó÷åíèÿ, âðåìåíè ôèêñàöèè
è ò. ï. Ýòà âàðèàáåëüíîñòü ïðîÿâëåíèé, ïî-âèäèìîìó, ìî-
æåò áûòü ïðè÷èíîé íåêîòîðûõ ïðîòèâîðå÷èé â îáúÿñíå-
íèè åãî ìåõàíèçìà.

Ñîáûòèÿ, èíèöèèðóþùèå âîçíèêíîâåíèå
àäàïòèâíîãî îòâåòà

Êàê ó âñÿêîãî ïðîöåññà, ó ÀÎ åñòü èíèöèèðóþùàÿ
ñòàäèÿ, åñòü ñòàäèè ôîðìèðîâàíèÿ, åñòü è ñòàäèÿ ôèêñà-
öèè. Â êà÷åñòâå îñíîâíîãî êàíäèäàòà íà ðîëü ïðîöåññà,
èíèöèèðóþùåãî è ôîðìèðóþùåãî ÀÎ, ñðàçó ñòàëè ðàñ-
ñìàòðèâàòü ïðîöåññ ðåïàðàöèè ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ. Äàí-
íîå ïðåäïîëîæåíèå îïèðàëîñü íà äâà ôàêòà. Âî-ïåðâûõ, ó
áàêòåðèé àäàïòèâíûé îòâåò ê äåéñòâèþ àëêèëèðóþùåãî
àãåíòà ïðîèñõîäèò âñëåäñòâèå èíäóêöèè ñïåöèôè÷åñêîãî
ôåðìåíòà, ó÷àñòâóþùåãî â ðåïàðàöèè ïîâðåæäåííûõ ñàé-
òîâ (Karran et al., 1979), è, âî-âòîðûõ, àìèíîáåíçàìèä (èí-
ãèáèòîð ïîëèðèáîàäåíîçèëèðîâàíèÿ) èíãèáèðóåò ðàäèà-
öèîííûé ÀÎ ó ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà (Shadley, Wollf,
1987). Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî èíèöèèðóþùèìè (ïåðâè÷-
íûìè) ñîáûòèÿìè, äàþùèìè èìïóëüñ ê èçìåíåíèþ âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ ïîñëå îáëó÷åíèÿ ëèìôîöèòîâ â
ìàëîé äîçå è â êîíå÷íîì ñ÷åòå ïðèâîäÿùèìè ê óìåíüøå-
íèþ ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè, ÿâëÿþòñÿ âîçíèêíîâåíèå
ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ è èíäóêöèÿ âñëåäñòâèå ýòîãî óíèâåð-
ñàëüíîé ðåïàðàöèîííîé ñèñòåìû, îáåñïå÷èâàþùåé ïîâû-
øåíèå óñòîé÷èâîñòè êëåòêè ê ïîñëåäóþùåìó îáëó÷åíèþ
â áîëüøîé äîçå.

Áûëî âûäâèíóòî òàêæå è àëüòåðíàòèâíîå ïðåäïîëî-
æåíèå î òîì, ÷òî àäàïòèðóþùåå îáëó÷åíèå íå èíäóöèðó-
åò ñèíòåç íîâûõ ðåïàðàòèâíûõ ôåðìåíòîâ, à èçìåíÿåò äè-
íàìèêó äâèæåíèÿ êëåòîê ïî êëåòî÷íîìó öèêëó, óâåëè÷è-
âàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü êëåòî÷íîãî öèêëà, îáåñïå÷èâàÿ
òåì ñàìûì áîëüøåå âðåìÿ äëÿ áîëåå ïîëíîé è ýôôåêòèâ-
íîé ðåïàðàöèè ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ (Wolff, 1996). Ïðåä-
ïðèíèìàëèñü íåîäíîêðàòíûå ïîïûòêè ïðîâåðêè ýòîé ãè-
ïîòåçû, îäíàêî îíà íå ïîëó÷èëà ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïîä-

òâåðæäåíèÿ (Aghamohammadi, Savage, 1991; Salone et al.,
1996; Wolff, 1998; Var +es et al., 2011).

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îïóáëèêîâàíî îãðîìíîå ÷èñ-
ëî ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ ìåõàíèçìó ôîðìèðîâàíèÿ ÀÎ,
îäíàêî áîëüøèíñòâî àâòîðîâ îòìå÷àþò, ÷òî â öåëîì ýòîò
ìåõàíèçì îñòàåòñÿ íåèçâåñòíûì, íåñìîòðÿ íà âûÿñíåíèå
ìíîãèõ åãî àñïåêòîâ.

Â ëþáîì ñëó÷àå íå ïîäëåæèò ñîìíåíèþ, ÷òî âîçíèê-
íîâåíèå ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ è èíäóêöèÿ ôåðìåíòîâ ðåïà-
ðàöèè íå ìîãóò áûòü åäèíñòâåííûìè èíèöèèðóþùèìè
ñîáûòèÿìè, íà÷èíàþùèìè öåïü ïðîöåññîâ, ïðèâîäÿùèõ
ê ôîðìèðîâàíèþ ÀÎ (Ñåðåáðÿíûé, 2011). Íàáîð àäàïòè-
ðóþùèõ âîçäåéñòâèé, âûçûâàþùèõ ñíèæåíèå ðàäèî÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè ëèìôîöèòîâ, ÷ðåçâû÷àéíî øèðîê è âêëþ-
÷àåò â ñåáÿ êàê ðàäèàöèîííûå âîçäåéñòâèÿ ðàçíîãî òèïà è
ðàäèîìèìåòèêè, òàê è âåùåñòâà, âûçûâàþùèå ïîâðåæäå-
íèå ÄÍÊ ïðèíöèïèàëüíî èíîãî òèïà, è äàæå ôàêòîðû, âî-
îáùå íå ïîâðåæäàþùèå ÄÍÊ. Äàííûå, ïîëó÷åííûå â ïî-
ñëåäíèå ãîäû, ïîäòâåðæäàþò ýòè ñîîáðàæåíèÿ. Òàê, â
ïóáëèêàöèè ßìàìîòî è ñîàâòîðîâ (Yamamoto et al., 2011)
ïîêàçàíî, ÷òî ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòü ëèìôîáëàñòîèäíûõ
êëåòîê ÷åëîâåêà ÒÊ6 ìîæåò áûòü ñíèæåíà ïðåäâàðèòåëü-
íîé îáðàáîòêîé èõ ÌÍÍÃ — ìóòàãåíîì, âûçûâàþùèì
ïðèíöèïèàëüíî èíûå, ÷åì ðàäèàöèÿ, ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ.
Åùå áîëåå ïàðàäîêñàëåí ðåçóëüòàò äðóãîé ðàáîòû, àâòî-
ðû êîòîðîé îïèñûâàþò ôåíîìåí ñíèæåíèÿ ðàäèî÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ëèìôîöèòîâ êðîâè ÷åëîâåêà, âûçâàííûé îáëó-
÷åíèåì êëåòîê íåèîíèçèðóþùèì ýëåêòðîìàãíèòíûì îá-
ëó÷åíèåì ñ ÷àñòîòîé 1950 ÌÃö, íåñïîñîáíûì ïîâðåæäàòü
ÄÍÊ (Sannino et al., 2014). Ìàëîâåðîÿòíî, ÷òî ñòîëü ðàç-
íîîáðàçíûé íàáîð âîçäåéñòâèé ìîæåò èíäóöèðîâàòü óíè-
âåðñàëüíóþ ðåïàðàòèâíóþ ñèñòåìó, ôóíêöèîíèðîâàíèå
êîòîðîé îáåñïå÷èâàåò ïîâûøåíèå ðàäèîóñòîé÷èâîñòè
êëåòîê.

Ãèïîòåçà îá èíäóêöèè êàêèõ-ëèáî ñèñòåì ðåïàðàöèè
ïðè îáëó÷åíèè ëèìôîöèòîâ â àäàïòèðóþùèõ äîçàõ áûëà
îäíîçíà÷íî îòâåðãíóòà ïîñëå èçó÷åíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ
ñòèìóëèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà
êÄÍÊ-ìèêðî÷èïà (cDNA microarray), ïîçâîëÿþùåãî îä-
íîâðåìåííî îöåíèâàòü ýêñïðåññèþ ìíîãèõ (äî íåñêîëü-
êèõ òûñÿ÷) ãåíîâ. Áûëà èññëåäîâàíà ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ó
ëèìôîöèòîâ, îáëó÷åííûõ in vitro íà ñòàäèè G0 ãàììà-ëó-
÷àìè â äîçàõ 10, 25 è 50 ñÃð (Fachin et al., 2007). Çàòåì
êëåòêè ñòèìóëèðîâàëè ÔÃÀ è ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿ-
öèè èçó÷àëè èçìåíåíèÿ â ýêñïðåññèè 4500 ãåíîâ. Âûáîð
âðåìåíè è äîçû îáëó÷åíèÿ ïîçâîëèë ïðîàíàëèçèðîâàòü
ýêñïðåññèþ ãåíîâ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ, â êîòî-
ðûõ âîçíèêàåò ÀÎ è â êîòîðûõ åãî îáû÷íî íå íàáëþäàþò.
Òàê, ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îáëó÷åíèå â ìàëîé äîçå
êëåòîê íà ñòàäèè G0 êëåòî÷íîãî öèêëà ïðèâîäèò ê àäàï-
òèâíîìó îòâåòó (Cai, Liu, 1990; Khandogina et al., 1991;
Ryabchenko et al., 1998). Ñ÷èòàåòñÿ òàêæå, ÷òî ðàäèàöèîí-
íûé ÀÎ ó ëèìôîöèòîâ èíäóöèðóåòñÿ äîçàìè ìåíüøå
10 ñÃð è íå èíäóöèðóåòñÿ äîçàìè 25 è òåì áîëåå 50 ñÃð.
Âûáîð ìîìåíòà âðåìåíè äëÿ èçó÷åíèÿ àêòèâíîñòè ãåíîâ
îïðåäåëÿëñÿ òåì, ÷òî èìåííî â ýòîò ìîìåíò â áîëüøåé ÷à-
ñòè èññëåäîâàíèé ÀÎ ëèìôîöèòîâ ïðîâîäèòñÿ îáëó÷åíèå
êëåòîê â ïðîÿâëÿþùåé äîçå.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷èñëî ãåíîâ, àêòèâíîñòü êîòî-
ðûõ èçìåíÿåòñÿ, âîçðàñòàåò ñ óâåëè÷åíèåì äîçû îáëó÷å-
íèÿ. Îáëó÷åíèå â äîçå 10 ñÃð ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ àê-
òèâíîñòè 86 ãåíîâ, ïðè÷åì àêòèâíîñòü 25 èç íèõ èçìåíÿ-
åòñÿ òîëüêî ïðè îáëó÷åíèè â äîçå 10 ñÃð è íå èçìåíÿåòñÿ
ïðè îáëó÷åíèè â äðóãèõ äîçàõ. Â îáñóæäàåìîé ðàáîòå àâ-
òîðû ïðèâîäÿò äàííûå î áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèÿõ è íà-
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ïðàâëåíèè èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ïîñëå îáëó÷åíèÿ â äîçå
10 ñÃð äëÿ 11 èç ýòèõ 25 ãåíîâ. Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìà-
íèå, ÷òî ñðåäè ýòèõ 11 ãåíîâ îòñóòñòâóþò ãåíû ñèñòåì ðå-
ïàðàöèè èëè ñèñòåì àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû, ò. å. ñèñ-
òåì, ñ êîòîðûìè â ïåðâóþ î÷åðåäü ñâÿçàíû ïîïûòêè îáú-
ÿñíåíèÿ ìåõàíèçìà àäàïòèâíîãî îòâåòà. Áîëåå òîãî, èç
ýòèõ 11 ãåíîâ àêòèâèðóþòñÿ òîëüêî 3 — ãåí CYP4X1, èç
ñåìåéñòâà ãåíîâ öèòîõðîìà Ð450, ãåí ATF6 òðàíñìåìá-
ðàííîãî ãëèêîïðîòåèíà ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà
è ãåí FLJ16517/LIN28B êîíòðîëÿ êëåòî÷íîãî öèêëà. Îñòà-
ëüíûå ãåíû, äëÿ êîòîðûõ ïîêàçàíî èçìåíåíèå àêòèâíî-
ñòè, ðåïðåññèðóþòñÿ (Fachin et al., 2007).

Àâòîðû òàêæå ïðèâîäÿò ñïèñîê 68 ãåíîâ èç òåõ 86, àê-
òèâíîñòü êîòîðûõ ìåíÿåòñÿ ïîñëå îáëó÷åíèÿ â äîçå
10 ñÃð. Ñîãëàñíî áàçå äàííûõ PubMed, ñðåäè ýòèõ 68 ãå-
íîâ ïðîäóêò òîëüêî 1 ãåíà (XAB2) èìååò îòíîøåíèå ê
ïðîöåññàì ðåïàðàöèè ÄÍÊ, íî îí íå àêòèâèðóåòñÿ, à ðå-
ïðåññèðóåòñÿ.

Ïîõîæèå ðåçóëüòàòû ïðè èñïîëüçîâàíèè òîãî æå ìå-
òîäà áûëè ïîëó÷åíû ïðè èçó÷åíèè èçìåíåíèé ãëîáàëüíîé
ýêñïðåññèè ãåíîâ, âûçûâàåìûõ îáëó÷åíèåì â äîçå 2 ñÃð
èëè 4 Ãð, ó áëèçêîãî îáúåêòà — íîðìàëüíûõ ôèáðîáëà-
ñòîâ êîæè ÷åëîâåêà (Ding et al., 2005). Àâòîðû âûÿâèëè
êà÷åñòâåííûå è êîëè÷åñòâåííûå ðàçëè÷èÿ ïðîôèëåé ýêñ-
ïðåññèè ãåíîâ ïîñëå îáëó÷åíèÿ â ýòèõ äîçàõ. Èäåíòèôè-
öèðîâàíî 16 ãåíîâ, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ èçìåíÿåòñÿ (êàê
óñèëèâàåòñÿ, òàê è ïîäàâëÿåòñÿ) òîëüêî ïðè îáëó÷åíèè â
äîçå 2 ñÃð, íî íå ïîñëå îáëó÷åíèÿ â äîçå 4 Ãð. Ïðîäóêòû
ýòèõ ãåíîâ ó÷àñòâóþò â ïðîöåññàõ ìåæêëåòî÷íîé êîììó-
íèêàöèè, ïðîëèôåðàöèè êëåòîê, ïðåîáðàçîâàíèÿ (trans-
duction) ñèãíàëîâ è ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè. Ñóùåñòâåí-
íî, ÷òî îáëó÷åíèå â äîçå 2 ñÃð íå èçìåíÿåò ýêñïðåññèþ
êëàñòåðà ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ àïîïòîçîì, à òàêæå ãåíà Òð53
è ñâÿçàííûõ ñ íèì ãåíîâ. Íå îáíàðóæåíî òàêæå äîñòîâåð-
íîãî èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ, íåïîñðåäñòâåííî ñâÿ-
çàííûõ ñ ðåïàðàöèåé ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, ïîñëå îáëó÷åíèÿ
êëåòîê êîæè ÷åëîâåêà â äîçå 10 ñÃð (Berglund et al., 2008).

Ê ýòèì ðàáîòàì ïðèìûêàåò èññëåäîâàíèå èçìåíåíèé
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ðÿäà ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðåàêöèåé ãåíî-
ìà íà îáëó÷åíèå (Saini et al., 2012). Ëèìôîöèòû â ôàçå G0

îáëó÷àëè â äîçàõ îò 10 ñÃð äî 2 Ãð è ÷åðåç 1 è 5 ÷ èçó÷àëè
èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ ATM, ATR, GADD45A,
CDKN1A, Òð53, CDK2, MDM2 è Cyclin E. Ê ñîæàëåíèþ,
ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâëåíû íå â ÷èñëåííîì
âèäå, à â âèäå ãèñòîãðàìì, ÷òî íå ïîçâîëÿåò ñòðîãî îöå-
íèòü, åñòü ëè ðàçëè÷èÿ â ýêñïðåññèè ãåíîâ ïîñëå îáëó÷å-
íèÿ â äîçå 10 ñÃð ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Èç ïðåä-
ñòàâëåííûõ ãðàôè÷åñêèõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî ÷åðåç 1 ÷
ïîñëå îáëó÷åíèÿ â äîçå 10 ñÃð íå âûÿâëåíî èçìåíåíèé ýê-
ñïðåññèè ãåíîâ ATR, MDM2, CDK2 è CDKN1A, íàáëþäà-
þòñÿ ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ãåíà GADD45A è óñèëåíèå ýêñ-
ïðåññèè ãåíà Cyclin E. Èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ ATM
è Òð53 ñëîæíî îöåíèòü îäíîçíà÷íî. Òàêèì îáðàçîì, èç
ðåçóëüòàòîâ ýòîé ðàáîòû ñëåäóåò, ÷òî äàæå ïðè îáëó÷å-
íèè ëèìôîöèòîâ â äîçå âäâîå áîëüøåé, ÷åì îáû÷íî èñ-
ïîëüçóåòñÿ ïðè èçó÷åíèè ÀÎ, íå íàáëþäàåòñÿ ïðèíöèïè-
àëüíûõ èçìåíåíèé ýêñïðåññèè ãåíîâ, ïðèíèìàþùèõ ó÷à-
ñòèå â ðåïàðàöèè ÄÍÊ, íî îòìå÷àåòñÿ àêòèâàöèÿ ñèíòåçà
öèêëèíà E — ôåðìåíòà, ó÷àñòâóþùåãî â ðåãóëÿöèè êëå-
òî÷íîãî öèêëà ýóêàðèîò.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ èçìåíåíèé àê-
òèâíîñòè ãåíîâ íå ñîãëàñóþòñÿ ñ èäååé î òîì, ÷òî âîçíèê-
íîâåíèå ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ è èíäóêöèÿ ôåðìåíòîâ ðåïà-
ðàöèè ÿâëÿþòñÿ èíèöèàëüíûìè ñîáûòèÿìè, íà÷èíàþùè-
ìè öåïü ïðîöåññîâ, ïðèâîäÿùèõ ê ôîðìèðîâàíèþ ÀÎ.

Â ïîñëåäíèå ãîäû òàêæå ñôîðìèðîâàëñÿ èíîé âçãëÿä
íà ïðèðîäó ïðîöåññîâ, èíèöèèðóþùèõ ôîðìèðîâàíèå
ÀÎ. Íà÷àëî ýòîìó íàïðàâëåíèþ ïîëîæèëè ðàáîòû, ïîêà-
çàâøèå, ÷òî èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà ìèòîãåíàêòèâèðóå-
ìîé ïðîòåèíêèíàçû ð38 èëè ïðîòåèíêèíàçû Ñ ïðåäîòâðà-
ùàåò ôîðìèðîâàíèå ÀÎ â ïåðåâèâàåìûõ êóëüòóðàõ êëå-
òîê ìûøè è íîðìàëüíûõ äèïëîèäíûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà
(Shimizu et al., 1999; Suzuki et al., 2001). Ïðîâåäåííûå çà-
òåì èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè ïîêàçàòü, ÷òî èçìåíåíèÿ àê-
òèâíîñòè ñòðåññàêòèâèðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç ÿâëÿþòñÿ
îñíîâíûìè èíèöèèðóþùèìè ñîáûòèÿìè, ïðèâîäÿùèìè ê
ÀÎ. Ñîãëàñíî îäíîé èç ñõåì âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷è
ñèãíàëîâ â îáëó÷åííîé êëåòêå (Szumiel, 2005), èíèöèèðó-
þùèìè ñîáûòèÿìè, ïðèâîäÿùèìè â èòîãå ê ÀÎ, êðîìå
ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ ìîãóò áûòü òàêæå èçìåíåíèÿ àêòèâíî-
ñòè êèíàç, ñâÿçàííûõ ñ ìåìáðàíàìè. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî,
ñîãëàñíî ýòîé ñõåìå, àðåñò êëåòî÷íîãî öèêëà è àïîïòîç íå
ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðàìè, ïðèâîäÿùèìè ê ÀÎ. Â ëèòåðàòóðå
èìåþòñÿ óêàçàíèÿ íà âîçìîæíóþ ðîëü îáðàçóþùèõñÿ ïðè
îáëó÷åíèè êëåòîê â àäàïòèðóþùåé äîçå àêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà êàê ñàìûõ ïåðâûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, àêòè-
âèðóþùèõ ñèãíàëüíûå ñåòè â êëåòêå (Miura, 2004). Èìå-
þòñÿ òàêæå äàííûå îá àêòèâèçàöèè ñèíòåçà öèêëèíîâ Å è
D1, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà ýóêàðè-
îò, â ëèìôîöèòàõ è êåðàòèíîöèòàõ ÷åëîâåêà ïîñëå îáëó-
÷åíèÿ â ìàëîé äîçå (Ahmed et al., 2008; Saini et al., 2012).

Òàêèì îáðàçîì, ñîçäàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî ïåðâè÷-
íûì ñîáûòèåì, íà÷èíàþùèì öåïü ïðåâðàùåíèé, ðåàëèçó-
þùèõñÿ â êîíöå êîíöîâ â âèäå ÀÎ, ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå
ãîìåîñòàçà êëåòêè. Ñ ó÷åòîì âñåãî ðàçíîîáðàçèÿ ôàêòî-
ðîâ, ñïîñîáíûõ â ìàëîé äîçå âûçûâàòü ïîâûøåíèå ðàäèî-
ðåçèñòåíòíîñòè ëèìôîöèòîâ (ñì. âûøå), èçâåñòíî, ÷òî
ïðèðîäà íàðóøåíèÿ ãîìåîñòàçà íå èãðàåò îïðåäåëÿþùåé
ðîëè. Íî îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ î òîì, êàêèì îáðàçîì
ñèãíàëû î íàðóøåíèè ãîìåîñòàçà ðåàëèçóþòñÿ â èçìåíå-
íèè ýôôåêòèâíîñòè ðàáîòû ôåðìåíòíûõ ñèñòåì, îáåñïå-
÷èâàþùèõ óñòîé÷èâîñòü êëåòêè ïðè ïîñëåäóþùèõ «ñèëü-
íûõ» âîçäåéñòâèÿõ.

Ïðîöåññû, ôîðìèðóþùèå àäàïòèâíûé îòâåò

Ïî ìíåíèþ Ñàñàêè è ñîàâòîðîâ (Sasaki et al., 2002),
ïåðâè÷íûì ñèãíàëîì, íà÷èíàþùèì öåïü ñîáûòèé, ïðèâî-
äÿùèõ ê ÀÎ, ÿâëÿåòñÿ âîçíèêíîâåíèå äâóõíèòåâûõ ðàç-
ðûâîâ ÄÍÊ. Ýòî ñîáûòèå ïðèâîäèò ê ïîñëåäîâàòåëüíîé
àêòèâàöèè ñëåäóþùèõ áåëêîâ ñèãíàëüíîãî ïóòè—ïðîòå-
èíêèíàçà Ñ—ìèòîãåíàêòèâèðóåìàÿ ïðîòåèíêèíàçà ð38—
áåëîê ð53. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, áåëîê ð53 èãðàåò êëþ÷å-
âóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ÀÎ è èçìåíåíèÿõ ýôôåêòèâíî-
ñòè ðåïàðàöèè äâóõíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ. Ïîäðîáíî èñ-
ñëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå ðîëè áåëêà ð53 â ôîðìèðîâà-
íèè ÀÎ, ìû îáñóäèì íèæå â ñâÿçè ñ âîçìîæíîé ðîëüþ
àïîïòîçà â ýòîì ïðîöåññå.

Â ðÿäå ïóáëèêàöèé ìîæíî íàéòè ÷àñòè÷íûå ñâåäåíèÿ
î ñèñòåìàõ, ôîðìèðóþùèõ ÀÎ. Â îäíîé èç ðàáîò ïðîàíà-
ëèçèðîâàíû èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ïðèáëèçèòåëüíî
12 500 ãåíîâ ó òðåõ ëèíèé ëèìôîáëàñòîèäíûõ êëåòîê ÷å-
ëîâåêà, äâå èõ êîòîðûõ ñïîñîáíû ê ÀÎ, à îäíà — íåò (Co-
leman et al., 2005). Àâòîðû ñðàâíèâàëè èçìåíåíèÿ ýêñ-
ïðåññèè ãåíîâ ïîñëå îáëó÷åíèÿ êëåòîê â äîçå 2 Ãð ñ èçìå-
íåíèÿìè ïîñëå ñî÷åòàííîãî îáëó÷åíèÿ â äîçå 5 ñÃð +
2 Ãð. Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ïðîèçâîäèëè ïîñëå çàâåðøå-
íèÿ ôîðìèðîâàíèÿ ÀÎ. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî òîëüêî ó
ëèíèé, ñïîñîáíûõ ê ÀÎ, àêòèâèðóþòñÿ êàê ãåíû êîíòðîëÿ
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êëåòî÷íîãî öèêëà è ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ, îòâåòà íà ñòðåññî-
âûå âîçäåéñòâèÿ, òàê è ãåíû, âîâëå÷åííûå â ïðîöåññû ðå-
ïàðàöèè ÄÍÊ (íàïðèìåð, ÀÒÌ). Ðåçóëüòàòû ýòîãî èññëå-
äîâàíèÿ ñîãëàñóþòñÿ ñ âûøåèçëîæåííûìè äàííûìè î
ïåðâè÷íûõ èçìåíåíèÿõ â àêòèâíîñòè ãåíîâ è óêàçûâàþò
íà âàæíóþ ðîëü ïðîöåññîâ ðåïàðàöèè ÄÍÊ â ôîðìèðîâà-
íèè ÀÎ.

Íà ó÷àñòèå ôåðìåíòîâ ðåïàðàöèè ÄÍÊ, à òàêæå è äðó-
ãèõ ñèñòåì ïîääåðæàíèÿ ãîìåîñòàçà êëåòêè â ôîðìèðîâà-
íèè ÀÎ óêàçûâàþò ðåçóëüòàòû åùå îäíîãî èññëåäîâàíèÿ
(Rithidech et al., 2012). Â íåì ñ ïîìîùüþ âûñîêîýôôåê-
òèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè â ñî÷åòàíèè ñ
ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé áûëè èññëåäîâàíû áåëêè, ïðèñóòñò-
âóþùèå â êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ïîñëå èíêóáàöèè
ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà. Â ñðåäå, â
êîòîðîé êóëüòèâèðîâàëèñü êëåòêè ïîñëå îáëó÷åíèÿ â äîçå
3 ñÃð + 1 Ãð, ò. å. ïîñëå ôîðìèðîâàíèÿ ÀÎ, îáíàðóæåíî
17 áåëêîâ, îòñóòñòâóþùèõ â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëå-
òîê, îáëó÷åííûõ â äîçå 1 Ãð. 6 èç îáíàðóæåííûõ áåë-
êîâ — ýòî áåëêè àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû, 3 — èììóí-
íîãî îòâåòà, 5 — áåëêè êîíòðîëÿ êëåòî÷íîãî öèêëà. Êðî-
ìå òîãî, îáíàðóæåíû ãèäðîêñèëàçà è ìèîçèí, à òàêæå
áèñ-(5R-àäåíîçèë)-òðèôîñôàòàçà — áåëîê, âûïîëíÿþùèé
ôóíêöèþ ðåïàðàöèè ÄÍÊ.

Âîçíèêàåò âîïðîñ î òîì, êàêàÿ èëè êàêèå èç ìíîãî-
÷èñëåííûõ ðåïàðàöèîííûõ ñèñòåì ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â
ôîðìèðîâàíèè ÀÎ. Íåêîòîðûå àâòîðû, îñíîâûâàÿñü íà
ðåçóëüòàòàõ èññëåäîâàíèÿ ïåðåâèâàåìûõ êóëüòóð êëåòîê
ìûøè è ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà, ïîëàãàþò, ÷òî ýòî ñèñòå-
ìû íåãîìîëîãè÷íîãî âîññîåäèíåíèÿ ðàçîðâàííûõ êîíöîâ
ÄÍÊ è ñèñòåìû èõ ãîìîëîãè÷íîãî âîññîåäèíåíèÿ (Sasaki
et al., 2002). Äàííûå àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ïóòü ðåïà-
ðàöèè äâóõíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ â àäàïòèðîâàííûõ
êëåòêàõ ìîæåò òàêæå îòëè÷àòüñÿ îò èõ ïóòè ðåïàðàöèè â
íåàäàïòèðîâàííûõ êëåòêàõ è ñîïðîâîæäàòüñÿ ìåíüøèì
÷èñëîì îøèáîê.

Îäíàêî Îñèïîâ è ñîàâòîðû (2009), èçó÷àâøèå ïàðàë-
ëåëüíî ÀÎ è ðåïàðàöèþ ÄÍÊ ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ÄÍÊ-êîìåò, ïîêàçàëè, ÷òî ðàçâèòèå
ÀÎ â äåëÿùèõñÿ ëèìôîöèòàõ â òå÷åíèå 24—72 ÷ ïîñëå
îáëó÷åíèÿ â àäàïòèðóþùåé äîçå íå ñîïðîâîæäàåòñÿ äî-
ñòîâåðíûì óâåëè÷åíèåì ýôôåêòèâíîñòè ðåïàðàöèè äâóõ-
íèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ ïóòåì íåãîìîëîãè÷íîãî âîññîå-
äèíåíèÿ.

Åñòü ñâåäåíèÿ îá ó÷àñòèè äðóãèõ ðåïàðàöèîííûõ ñèñ-
òåì â ôîðìèðîâàíèè ÀÎ. Ïîêàçàòåëüíû, íàïðèìåð, ðåçó-
ëüòàòû ðàáîòû Õàôåðà è ñîàâòîðîâ (Hafer et al., 2007),
õîòÿ îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ â íåé áûëè íå ëèìôîöèòû, à
êëåòêè ÑÍÎ. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ó êëåòîê ÑHO äèêîãî
òèïà ïîñëå îáëó÷åíèÿ â ìàëîé äîçå ïîâûøàåòñÿ ðàäèîðå-
çèñòåíòíîñòü è óìåíüøàåòñÿ ÷àñòîòà ìóòàöèé ãåíà HPRT,
ò. å. èçìåíåíèÿ îáîèõ ïîêàçàòåëåé ïîäòâåðæäàþò ÀÎ.
Êëåòêè, ìóòàíòíûå ïî ãåíàì ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â
ýêñöèçèîííîé ðåïàðàöèè (ERCC1, ERCC3, ERCC4 è
ERCC5), íå òåðÿþò ñïîñîáíîñòè ê ÀÎ, è, ñëåäîâàòåëüíî,
ñîîòâåòñòâóþùèå ôåðìåíòû ðåïàðàöèè íå ó÷àñòâóþò â
ôîðìèðîâàíèè ðåàêöèè êëåòêè íà îáëó÷åíèå â ìàëîé
äîçå. Íàïðîòèâ, èíàêòèâàöèÿ ãåíà ERCC2, òàêæå ó÷àñòâó-
þùåãî â ýêñöèçèîííîé ðåïàðàöèè, ëèøàåò êëåòêè ñïîñîá-
íîñòè ê ÀÎ, è ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ñîîòâåòñòâóþùèé
ôåðìåíò ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè ÀÎ.

Áëèçêèé ðåçóëüòàò ïîëó÷åí ïðè èçó÷åíèè ðàäèî÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè ëèìôîáëàñòîèäíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà ÒÊ6,
ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáîòàííûõ àëêèëèðóþùèì ìóòàãå-
íîì ÌÍÍÃ (Yamamoto et al., 2011). Â ñëó÷àå ýòèõ êëåòîê

ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà ÌÍÍÃ ïðèâîäèëà ê ñíèæå-
íèþ ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè, òîãäà êàê ó êëåòîê ÌÒ1,
ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé ðàçíîâèäíîñòü êëåòîê ÒÊ6, äå-
ôåêòíóþ ïî ñèñòåìå ðåïàðàöèè îøèáî÷íî ñïàðåííûõ
îñíîâàíèé (mismatch ðåïàðàöèÿ), ÀÎ íå âîçíèêàåò.

Â çàêëþ÷åíèå ýòîãî ðàçäåëà îáçîðà, íå ïðåòåíäóþùå-
ãî íà ïîëíîå èçëîæåíèå âñåõ îïóáëèêîâàííûõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ äàííûõ î ðîëè ðåïàðàöèè ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ
â ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ ÀÎ, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ðÿä
äàííûõ â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ óêàçûâàåò íà èõ ó÷àñòèå â
ýòîì ïðîöåññå, íî íå äîêàçûâàåò åå ãëàâåíñòâóþùóþ è
èíèöèèðóþùóþ ðîëü. Íè íà óðîâíå ýêñïðåññèè ìÐÍÊ, íè
íà óðîâíå ñèíòåçà áåëêîâ íå ïîëó÷åíî äàííûõ, óêàçûâàþ-
ùèõ íà èíäóêöèþ êàêèõ-ëèáî èíûõ äîïîëíèòåëüíûõ ðå-
ïàðàòèâíûõ ñèñòåì êðîìå òåõ, ÷òî îáû÷íî èíäóöèðóþòñÿ
â îòâåò íà äåéñòâèå ïîâðåæäàþùåãî ôàêòîðà.

Â òî æå âðåìÿ îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ î ïðè÷èíàõ
èçìåíåíèé ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ðåïàðàöèîííûõ ñèñòåì
ïîñëå àäàïòèðóþùåãî âîçäåéñòâèÿ, êîòîðûå ìîãóò îáåñ-
ïå÷èâàòü ïîâûøåííóþ ðàäèîðåçèñòåíòíîñòü, ò. å. ôîðìè-
ðîâàòü ÀÎ. Âûøå ìû óêàçûâàëè íà ìíåíèå Ñàñàêè è ñîàâ-
òîðîâ (Sasaki et al., 2002) î òîì, ÷òî ïóòü ðåïàðàöèè äâóõ-
íèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ â àäàïòèðîâàííûõ êëåòêàõ,
âîçìîæíî, îòëè÷àåòñÿ îò ïóòè èõ ðåïàðàöèè â íåàäàïòè-
ðîâàííûõ êëåòêàõ è ñîïðîâîæäàåòñÿ ìåíüøèì ÷èñëîì
îøèáîê.

Â îäíîì èç îáçîðîâ ïðîøëûõ ëåò (Szumiel, 2005) íà
îñíîâå îáîáùåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ èçó-
÷åíèþ âëèÿíèÿ àäàïòèðóþùåãî îáëó÷åíèÿ íà ïðîöåññ ðå-
ïàðàöèè ÄÍÊ ïîñëå ïîâðåæäàþùåãî îáëó÷åíèÿ â áîëü-
øîé äîçå, àâòîð âûñêàçûâàåò ñîìíåíèÿ â âàæíîñòè èçìå-
íåíèé â ñèñòåìå ðåïàðàöèè ÄÍÊ, èíäóöèðîâàííîé
ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ, â ïðîöåññå ðàäèîàäàïòàöèè. Îïè-
ðàÿñü íà ãèïîòåçó Ðàäôîðäà (Radford, 2002), àâòîð ïðåä-
ïîëàãàåò, ÷òî ÀÎ ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ íå â ðåçóëüòàòå ðåïà-
ðàöèè ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, à âñëåäñòâèå èçìåíåíèé â ïðî-
öåññå òðàíñêðèïöèè ñ ïîâðåæäåííîé ÄÍÊ è óìåíüøåíèÿ
äîëè äâóõíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ, ôèêñèðóåìûõ êàê
àáåððàöèè.

Â ëèòåðàòóðå íåîäíîêðàòíî îáñóæäàëàñü âîçìîæíàÿ
ðîëü äðóãèõ ñèñòåì ïîääåðæàíèÿ ãîìåîñòàçà êëåòêè â
ôîðìèðîâàíèè ÀÎ. Â ÷àñòíîñòè, îáñóæäàëñÿ ìåõàíèçì
ôîðìèðîâàíèÿ ÀÎ, îñíîâàííûé íà èíäóêöèè ôåðìåíòîâ
àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû ïîñëå îáëó÷åíèÿ êëåòîê â àäàï-
òèðóþùèõ äîçàõ. Òåîðåòè÷åñêè óâåëè÷åíèå êîíöåíòðà-
öèè òàêèõ ôåðìåíòîâ ìîãëî áû ñíèçèòü óðîâåíü ïîâðåæ-
äåíèÿ ÄÍÊ êëåòêè ïðè ïîñëåäóþùåì äåéñòâèè îáëó÷å-
íèÿ â áîëüøîé äîçå. Õîòÿ èññëåäîâàíèÿ íà ãåííîì óðîâíå
íå âûÿâèëè àêòèâàöèè ãåíîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû
ïîñëå àäàïòèðóþùåãî îáëó÷åíèÿ, íåëüçÿ èñêëþ÷èòü âîç-
ìîæíîñòü ó÷àñòèÿ ýòèõ ôåðìåíòîâ â ôîðìèðîâàíèè ÀÎ.

Ê ñîæàëåíèþ, â îïóáëèêîâàííûõ ê íàñòîÿùåìó âðå-
ìåíè îáçîðíûõ ðàáîòàõ â ðóñëå äàííîé òåìàòèêè íå ðàñ-
ñìîòðåíû ëèìôîöèòû ÷åëîâåêà (Miura, 2004), îäíàêî êîñ-
âåííûå äàííûå óêàçûâàþò íà âîçìîæíîñòü ó÷àñòèÿ ôåð-
ìåíòîâ ñèñòåìû àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû â ðàçâèòèè ÀÎ
ëèìôîöèòîâ. Òàê, íàïðèìåð, â ðàáîòå Îñèïîâà ñ ñîàâòî-
ðàìè (2009) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü äâóõíèòåâûõ
ðàçðûâîâ ÄÍÊ, îáíàðóæèâàåìûõ â ñòèìóëèðîâàííûõ
ëèìôîöèòàõ, îáëó÷åííûõ â óäàðíîé äîçå 10 Ãð, äîñòîâåð-
íî óìåíüøàåòñÿ, åñëè êëåòêè ïðåäâàðèòåëüíî îáëó÷èòü â
àäàïòèðóþùåé äîçå 5 ñÃð. Ýôôåêòèâíîñòü ðåïàðàöèè
äâóõíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ ïóòåì íåãîìîëîãè÷íîãî âîñ-
ñîåäèíåíèÿ â àäàïòèðîâàííûõ è íåàäàïòèðîâàííûõ êëåò-
êàõ ïðè ýòîì îêàçàëàñü îäèíàêîâîé, ïîýòîìó àâòîðû
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ïðåäïîëàãàþò, ÷òî îñíîâíàÿ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ÀÎ
ïðèíàäëåæèò ïðîöåññàì, ïðåäîòâðàùàþùèì îáðàçîâàíèå
ðàäèîèíäóöèðîâàííûõ äâóõíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ, à íå
àêòèâàöèè èõ ðåïàðàöèè. Îäíàêî, êàê îòìå÷àëîñü âûøå,
ñðåäè ãåíîâ, àêòèâíîñòü êîòîðûõ âîçðàñòàåò ïîñëå îáëó-
÷åíèÿ â ìàëîé äîçå, íå îáíàðóæåíî ñîîòâåòñòâóþùèõ ãå-
íîâ (Ding et al., 2005; Fachin et al., 2007; Saini et al., 2012).

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â ñðåäå, â êîòîðîé êóëüòèâèðîâà-
ëèñü êëåòêè ïîñëå îáëó÷åíèÿ â äîçå 3 ñÃð + 1 Ãð, ò. å. ïî-
ñëå ôîðìèðîâàíèÿ ÀÎ, îáíàðóæåíû áåëêè àíòèîêñèäàíò-
íîé çàùèòû, îòñóòñòâóþùèå â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ
êëåòîê, îáëó÷åííûõ òîëüêî â äîçå 1 Ãð (Rithidech et al.,
2012). Ýòî ðàçëè÷èå ìîæíî îáúÿñíèòü, ïðåäïîëîæèâ, ÷òî
ñèíòåç àíòèîêñèäàíòíûõ áåëêîâ â ïðîöåññå ôîðìèðîâà-
íèÿ ÀÎ äåéñòâèòåëüíî ïðîèñõîäèò è ñîîòâåòñòâóþùèå
ôåðìåíòû äåéñòâèòåëüíî ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â åãî ôîð-
ìèðîâàíèè, íî íå íà èíèöèèðóþùèõ ñòàäèÿõ.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ ó÷àñòèå â ôîðìèðîâàíèè ÀÎ èíäóöè-
áåëüíîãî ôåðìåíòà Mn-ñóïåðîêñèääèñìóòàçû — îñíîâ-
íîãî ìèòîõîíäðèàëüíîãî àíòèîêñèäàíòà êëåòîê ÷åëîâåêà
(Spitz et al., 2004). Ïîêàçàíî, ÷òî âûæèâàåìîñòü èììîðòà-
ëèçîâàííûõ êåðàòèíîöèòîâ êëåòîê êîæè ÷åëîâåêà, îáëó-
÷åííûõ âíà÷àëå â äîçå 10 ñÃð è ÷åðåç 6 ÷ â äîçå 5 Ãð,
âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè, îáëó÷åííûìè òîëüêî â
äîçå 5 Ãð, ò. å. íàáëþäàåòñÿ ÀÎ. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî àê-
òèâíîñòü îáñóæäàåìîãî ôåðìåíòà â êëåòêàõ âîçðàñòàåò
ïîñëå îáëó÷åíèÿ èõ â äîçå 10 ñÃð. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî
ýòîò ôåðìåíò êðîìå âûïîëíåíèÿ îñíîâíîé ôóíêöèè —
äåòîêñèêàöèè ñóïåðîêñèä àíèîí-ðàäèêàëà — âçàèìîäåé-
ñòâóåò ñ áîëüøèì ÷èñëîì ðàçëè÷íûõ áåëêîâ è âûïîëíÿåò
ðîëü ñèãíàëüíîãî ðåãóëÿòîðà â èíäóöèðîâàííîì ñòðåññîì
ÀÎ (Eldridge et al., 2012).

Íà ñóùåñòâîâàíèå èíûõ ïóòåé ôîðìèðîâàíèÿ ÀÎ
óêàçûâàþò òàêæå ìíîãî÷èñëåííûå ñîîáùåíèÿ îá ó÷àñòèè
â ýòîì ïðîöåññå ñàìûõ ðàçíûõ âåùåñòâ è êëàññîâ ìåòàáî-
ëè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé — êëàñòåðèíîâ (Klokov
et al., 2004), ìåòàëëîòèîíåèíîâ (Êîòåðîâ, Ôèëèïïîâè÷,
2002), ãåì îêñèãåíàçû 1 (Rothfuss et al., 2001), àíòàãîíè-
ñòà êàëüöèÿ ÒÌÂ-8 (Wojewodska et al., 1994), ãëèîêñàëà-
çû 1 (Tiku, Kale, 2001) è äð., íî êîíêðåòíàÿ ðîëü ýòèõ âå-
ùåñòâ â èçìåíåíèè ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòêè îñòà-
åòñÿ âñå åùå íåèçâåñòíîé.

Äî ýòîãî ìîìåíòà ìû ðàññìàòðèâàëè ïðîöåññû, ñïî-
ñîáíûå ôîðìèðîâàòü ÀÎ è ïðîòåêàþùèå âíóòðè êëåòêè.
Íî òîò æå èòîã ìîæåò îáåñïå÷èòü ïðîòåêàíèå ïðîöåññîâ
íà óðîâíå âñåé ñîâîêóïíîñòè èçó÷àåìûõ êëåòîê, ò. å. íà
óðîâíå êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè. Íàïðèìåð, â ëèòåðàòóðå íå-
îäíîêðàòíî âûñêàçûâàëèñü ïðåäïîëîæåíèÿ î âîçìîæíî-
ñòè ó÷àñòèè àïîïòîçà â ôîðìèðîâàíèè ÀÎ (Áîäíàð÷óê,
2003). Åñëè áû àäàïòèðóþùåå îáëó÷åíèå ïðèâîäèëî ê
óâåëè÷åíèþ äîëè êëåòîê, óäàëÿåìûõ èç ïîïóëÿöèè ïîñëå
îáëó÷åíèÿ â óäàðíîé äîçå çà ñ÷åò àïîïòîçà, ýòî ìîãëî áû
îáúÿñíèòü ôåíîìåí ÀÎ.

Èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ ïðîâîäèëè íåïîñðåäñò-
âåííóþ îöåíêó äîëè êëåòîê, ïîäâåðãàþùèõñÿ àïîïòîçó â
êóëüòóðå ëèìôîöèòîâ ïîñëå àäàïòèðóþùåãî è ïðîÿâëÿþ-
ùåãî îáëó÷åíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ îáëó÷åíèåì êëåòîê òîëü-
êî â ïðîÿâëÿþùåé äîçå, èçâåñòíî îòíîñèòåëüíî íåìíîãî.

Èìåþòñÿ äàííûå î âëèÿíèè àäàïòèðóþùåãî îáëó÷å-
íèÿ íà ÷àñòîòó ïîÿâëåíèÿ àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê ó íåñòè-
ìóëèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ (Cregan et al., 1999). Êëåòêè
îáëó÷àëè âíà÷àëå â äîçå 10 ñÃð è ÷åðåç 6 ÷ — â ïðîÿâëÿþ-
ùåé äîçå 2 Ãð. Äîëþ àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê â ïîïóëÿöèè
îöåíèâàëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ â äîçå 2 Ãð. Áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíîå àäàïòèðóþùåå îáëó÷å-

íèå ïîâûøàåò äîëþ àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê â ïîïóëÿöèè
(ïî ñðàâíåíèþ ñ âàðèàíòîì îáëó÷åíèÿ êëåòîê òîëüêî â
äîçå 2 Ãð) ó ëèìôîöèòîâ 8 èç 12 äîíîðîâ. Àäàïòèðóþùèå
äîçû 5 è 25 ñÃð òàêæå ïðèâîäèëè ê óâåëè÷åíèþ äîëè
àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê. Îäíàêî òðóäíî îöåíèòü, â êàêîé
ìåðå çàêîíîìåðíîñòè, âûÿâëåííûå íà íåñòèìóëèðîâàí-
íûõ ëèìôîöèòàõ, îòíîñÿòñÿ ê ñòèìóëèðîâàííûì ëèìôî-
öèòàì, à òàêæå ê òåì ñõåìàì ýêñïåðèìåíòîâ ïî èçó÷åíèþ
ÀÎ, â êîòîðûõ ïðîìåæóòîê âðåìåíè ìåæäó âîçäåéñòâèåì
ïðîÿâëÿþùåé äîçû è ìîìåíòîì îöåíêè ðàäèî÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ñîñòàâëÿåò íå 24 ÷, à ãîðàçäî ìåíüøåå âðåìÿ.
Íî íåñîìíåííî, ðåçóëüòàò îòìå÷åííîé âûøå ðàáîòû ïîä-
òâåðæäàåò ïðèíöèïèàëüíóþ âîçìîæíîñòü ó÷àñòèÿ àïîï-
òîçà â ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ ÀÎ.

Â ñâÿçè ñ ýòîé ïðîáëåìîé èçó÷àëàñü âîçìîæíàÿ ðîëü
ãåíà Òð53 äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ÀÎ, íî îäíîçíà÷íûõ ðåçóëü-
òàòîâ ïîëó÷åíî íå áûëî. Óìåñòíî îòìåòèòü, ÷òî àäàïòè-
ðóþùåå îáëó÷åíèå ëèìôîöèòîâ íå èçìåíÿåò ýêñïðåññèþ
ãåíà Òð53 (ñì. âûøå).

Ïðîâîäèëèñü èññëåäîâàíèÿ ðåàêöèè ëèìôîáëàñòîèä-
íûõ êëåòîê ëèíèè ÒK6, íåñóùèõ ïîëíîöåííûé ãåí Òp53,
è ìîíîöèòíûõ ëåéêåìè÷åñêèõ êëåòîê ëèíèè U937, íåñó-
ùèõ ìóòàíòíûé ãåí Òp53 (Hendrikse et al., 2000). Áûëî îá-
íàðóæåíî, ÷òî ó êëåòîê ÒK6 â ñëó÷àå íîðìàëüíî ôóíêöè-
îíèðóþùåãî ãåíà Òð53 ïîñëå îáëó÷åíèÿ â ñî÷åòàííûõ äî-
çàõ 10 ñÃð è 2 Ãð ÷åðåç 3 ÷ íå èçìåíÿåòñÿ ÷àñòîòà êëåòîê ñ
ìèêðîÿäðàìè, ò. å. ÀÎ íå âîçíèêàåò. Íàïðîòèâ, ó êëåòîê
U937 ïðè íàðóøåííîé ôóíêöèè ýòîãî ãåíà íàáëþäàåòñÿ
ÀÎ.

Ïðèìå÷àòåëüíî, îäíàêî, ÷òî ó îáîèõ øòàììîâ ïðè ñî-
÷åòàííîì îáëó÷åíèè íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ÷àñòîòû
àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ îáëó÷åíèåì â îä-
íîé äîçå. Àâòîðû äåëàþò âûâîä, ÷òî äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ
ÀÎ, ðåãèñòðèðóåìîãî ïî òàêîìó ïîêàçàòåëþ, êàê ÷àñòîòà
êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè, íåò íåîáõîäèìîñòè â èíäóêöèè
ñèíòåçà è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ áåëêà ð53 è ÷òî ÀÎ, ðåãèñò-
ðèðóåìûé ïî öèòîãåíåòè÷åñêîìó ïîêàçàòåëþ, íå ñâÿçàí ñ
ïðîöåññîì àïîïòîçà (Hendrikse et al., 2000).

Ê âûâîäó îá îòñóòñòâèè ñâÿçè ìåæäó ïðîöåññîì
àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè êëåòîê, ôóíêöèîíèðîâàíèåì ãåíà
Òð53 è âîçìîæíîñòüþ ôîðìèðîâàíèÿ ÀÎ ïðèøëè è äðó-
ãèå àâòîðû (Var +es et al., 2011), êîòîðûå èçó÷àëè âîçìîæ-
íîñòü ôîðìèðîâàíèÿ ÀÎ ó ëèìôîáëàñòîèäíûõ êëåòîê
ÒK6 (p53+/+), ÀÍÍ1 (p53+/–) è NH32 (p53–/–). Êëåòêè
îáëó÷àëè â àäàïòèðóþùåé äîçå 2—10 ñÃð è ÷åðåç 6 ÷ —
â ïðîÿâëÿþùåé äîçå 1 Ãð òÿæåëûìè èîíàìè óãëåðîäà èëè
íåîíà. ÀÎ, ðåãèñòðèðóåìûé ïî òàêîìó ïîêàçàòåëþ, êàê
÷àñòîòà ìóòàöèé â ëîêóñå HPRT, íàáëþäàëñÿ ó ïåðâûõ
äâóõ øòàììîâ, íî íå íàáëþäàëñÿ ó øòàììà, íå ýêñïðåññè-
ðóþùåãî áåëîê p53. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, äîëÿ àïîïòîòè÷å-
ñêèõ êëåòîê, íàáëþäàåìàÿ â àäàïòèðîâàííûõ è íåàäàïòè-
ðîâàííûõ êëåòêàõ ÷åðåç 24 èëè 48 ÷ ïîñëå ïðîÿâëÿþùåãî
îáëó÷åíèÿ, áûëà îäèíàêîâà, õîòÿ è ðàçëè÷àëàñü â ðàçíûõ
øòàììàõ. Ïàðàëëåëüíî áûëà èçó÷åíà êèíåòèêà ðåïàðàöèè
äâóõíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ (ïî ñîäåðæàíèþ ãèñòîíà
gH2AX). Àâòîðû ïðèõîäÿò ê çàêëþ÷åíèþ î òîì, ÷òî ôîð-
ìèðîâàíèå ÀÎ â ñëó÷àå èçó÷åííîé ìîäåëè ñêîðåå ñâÿçàíî
ñ ðåïàðàöèåé äâóõíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ, ÷åì ñ ïðîöåñ-
ñîì àïîïòîçà (Vares et al., 2011).

Ê èíîìó çàêëþ÷åíèþ ïðèøëè àâòîðû èññëåäîâàíèÿ, â
êîòîðîì îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ áûëè òå æå ëèìôîáëà-
ñòîèäíûå êëåòêè ÷åëîâåêà ëèíèè TK6, õàðàêòåðèçóþùèå-
ñÿ íîðìàëüíûì ñèíòåçîì áåëêà ð53 (Schwartz et al., 2007).
Ïàðàëëåëüíî èçó÷àëè âàðèàíò ýòîé ëèíèè TK6-BCL2, õà-
ðàêòåðèçóþùèéñÿ ñâåðõýêñïðåññèåé ãåíà BCL2 è óñòîé-
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÷èâûé ê ðàäèàöèîííî-èíäóöèðîâàííîìó àïîïòîçó, è âà-
ðèàíò NH32, íåñóùèé íåàêòèâíûé ãåí Òp53 è ïîýòîìó
òàêæå óñòîé÷èâûé ê àïîïòîçó.

Êëåòêè âíà÷àëå îáëó÷àëè â äîçå 10 ñÃð è ÷åðåç 4 ÷
ïîäâåðãàëè îáëó÷åíèþ â ïðîÿâëÿþùåé äîçå 1.5 Ãð, ïîñëå
÷åãî îöåíèâàëè ÷àñòîòó àáåððàöèé õðîìàòèäíîãî òèïà.
Àäàïòèâíûé îòâåò ôîðìèðîâàëñÿ ó êëåòîê ÒK6, íî íå ó
êëåòîê äâóõ äðóãèõ øòàììîâ. Ñîãëàñíî ïîêàçàòåëþ ÷àñ-
òîòû àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê ÀÎ íå ôîðìèðîâàëñÿ íè ó
îäíîãî èç èçó÷åííûõ øòàììîâ. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åí-
íûõ äàííûõ àâòîðû äåëàþò âûâîä î íåîáõîäèìîñòè äëÿ
ôîðìèðîâàíèÿ ÀÎ ïîëíîöåííîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ãåíà Òp53.

Â öåëîì ýòîò âîïðîñ òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.
Íàì êàæåòñÿ, ÷òî îäíîé èç ïðè÷èí ïîëó÷åíèÿ ïðîòèâîðå-
÷èâûõ äàííûõ ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå äëÿ ðåøåíèÿ âî-
ïðîñà î íàëè÷èè èëè îòñóòñòâèè ÀÎ ðàçëè÷íûõ ïî ïðèðî-
äå ìåòîäîâ îöåíêè ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè.

Â ðÿäå ðàáîò áûë ïîêàçàí åùå îäèí ìåõàíèçì ôîðìè-
ðîâàíèÿ ÀÎ. Â ïîïóëÿöèè ëèìôîöèòîâ, îáëó÷åííîé â
àäàïòèðóþùåé è óäàðíîé äîçàõ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîïóëÿ-
öèåé, îáëó÷åííîé òîëüêî â óäàðíîé äîçå, âîçðàñòàåò äîëÿ
íåïîâðåæäåííûõ ëèìôîöèòîâ, â ðåçóëüòàòå ñíèæàþòñÿ
ïîêàçàòåëè ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè. Â îäíîé èç ðàáîò
(Ñåðåáðÿíûé è äð., 2008á) áûëà èçó÷åíà ñïîñîáíîñòü ê
ôîðìèðîâàíèþ ÀÎ ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
15 çäîðîâûõ äîíîðîâ ïîñëå îáëó÷åíèÿ â àäàïòèðóþùåé
äîçå 5 ñÃð è ïðîÿâëÿþùåé — 1 Ãð. Îöåíêó èçìåíåíèÿ ðà-
äèî÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðîèçâîäèëè ïî ÷àñòîòå íåñòàáèëü-
íûõ àáåððàöèé õðîìîñîì. Èñïîëüçîâàëè òðè ïîêàçàòå-
ëÿ — äîëþ êëåòîê ñ àáåððàöèÿìè õðîìîñîì ñðåäè âñåõ
ïðîñìîòðåííûõ êëåòîê, ÷èñëî àáåððàöèé õðîìîñîì íà
îäíó ïðîñìîòðåííóþ êëåòêó è ÷èñëî àáåððàöèé õðîìî-
ñîì íà îäíó àáåððàíòíóþ êëåòêó.

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ëèìôîöèòû 3 èç 11 äîíîðîâ
ôîðìèðîâàëè ÀÎ ñîãëàñíî èçìåíåíèÿì äîëè àáåððàíò-
íûõ êëåòîê â ïîïóëÿöèè è ÷èñëà àáåððàöèé õðîìîñîì íà
îäíó ïðîñìîòðåííóþ êëåòêó, íî ïðè ýòîì ñðåäíåå ÷èñëî
àáåððàöèé â àáåððàíòíîé êëåòêå íå ñíèæàëîñü.

Íàëèöî ÿâíîå ïðîòèâîðå÷èå, òàê êàê, ñîãëàñíî ïîëó-
÷åííûì äàííûì, â ïîïóëÿöèè ñíèæàåòñÿ äîëÿ ïîâðåæ-
äåííûõ êëåòîê, à ñòåïåíü ïîâðåæäåííîñòè àáåððàíòíûõ
êëåòîê íå èçìåíÿåòñÿ. Íåâîçìîæíî ïðåäñòàâèòü ñèòóà-
öèþ, êîãäà ïðîèñõîäèò ïîëíàÿ ýëèìèíàöèÿ ïîâðåæäåíèé
ó îäíîé ÷àñòè êëåòîê â ïîïóëÿöèè, à ó îñòàëüíûõ êëåòîê
ïîâðåæäåíèÿ âîîáùå íå óäàëÿþòñÿ. Åñëè áû ÀÎ, ðåãèñò-
ðèðóåìûé ïî äâóì âûøåóêàçàííûì ïîêàçàòåëÿì, ôîðìè-
ðîâàëñÿ áû â ðåçóëüòàòå êàêèõ-ëèáî âíóòðèêëåòî÷íûõ
ïðîöåññîâ, íàïðèìåð ïðîöåññà ðåïàðàöèè ïîâðåæäåíèé
èëè â ðåçóëüòàòå ðàáîòû àíòèîêñèäàòíûõ ôåðìåíòîâ, òî
ýòî ïðèâåëî áû ê ñíèæåíèþ âñåõ òðåõ èçó÷åííûõ ïîêàçà-
òåëåé.

Äëÿ îáúÿñíåíèÿ ìåõàíèçìà ôîðìèðîâàíèÿ ÀÎ ó ýòèõ
äîíîðîâ áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî ðàñïðåäåëåíèå ïðîñìîò-
ðåííûõ ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê ïî ÷èñëó àáåððàöèé â íèõ.
Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïîñëå äâîéíîãî îáëó÷åíèÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ðàñïðåäåëåíèåì ïîñëå îáëó÷åíèÿ òîëüêî â
äîçå 1 Ãð äîñòîâåðíî âîçðàñòàåò äîëÿ êëåòîê, íå ñîäåðæà-
ùèõ àáåððàöèé õðîìîñîì. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî ñíèæàåòñÿ
äîëÿ àáåððàíòíûõ êëåòîê â ïîïóëÿöèè, ñíèæàåòñÿ òàêæå
÷èñëî àáåððàöèé, ïðèõîäÿùèõñÿ íà îäíó ïðîñìîòðåííóþ
êëåòêó, íî ÷èñëî àáåððàöèé â àáåððàíòíûõ êëåòêàõ íå èç-
ìåíÿåòñÿ.

Ïðè÷èíà, ïî êîòîðîé â ïîïóëÿöèè ïîñëå àäàïòèðóþ-
ùåãî è ïðîÿâëÿþùåãî îáëó÷åíèé âîçðàñòàåò äîëÿ íåïî-

âðåæäåííûõ êëåòîê, íåèçâåñòíà. Ìîæíî îáñóæäàòü äâå
âîçìîæíûå ïðè÷èíû: 1) óñèëåíèå äîïîëíèòåëüíîé (ê ÔÃÀ)
ñòèìóëÿöèè ëèìôîöèòîâ àäàïòèðóþùèì îáëó÷åíèåì è
2) ãèáåëü ïîâðåæäåííûõ êëåòîê; îäíàêî äëÿ âûáîðà ìåæ-
äó ýòèìè âîçìîæíîñòÿìè íåîáõîäèìû áîëåå äåòàëüíûå è
óãëóáëåííûå èññëåäîâàíèÿ. Èìåþùèåñÿ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè ïðîòåêàíèÿ
êàæäîãî èç ýòèõ ïðîöåññîâ. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî îáëó÷åíèå
â äîçàõ 2 è 5 ñÃð ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ íîðìàëü-
íûõ äèïëîèäíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà (Suzuki et al., 2001; Kim
et al., 2007), è ýòîò ôàêò ãîâîðèò â ïîëüçó ïåðâîé ïðè÷èíû
óâåëè÷åíèÿ äîëè íåïîâðåæäåííûõ êëåòîê â ïîïóëÿöèè.
Â ëèòåðàòóðå òàêæå îïèñàí ôåíîìåí ñòèìóëèðóþùåãî
äåéñòâèÿ îáëó÷åíèÿ â ìàëîé äîçå íà ãåìîïîýòè÷åñêèå
êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé è ôîðìèðîâàíèå ïàðàë-
ëåëüíî àäàïòèâíîãî îòâåòà ïî öèòîãåíåòè÷åñêèì ïîêàçà-
òåëÿì (Wang, Cai, 2000). Â öåëîì â ýòîé ñâÿçè ñëåäóåò îò-
ìåòèòü ñóùåñòâóþùåå â ëèòåðàòóðå ìíåíèå î ðîäñòâå
äâóõ ôåíîìåíîâ — àäàïòèâíîãî îòâåòà è ãîðìåçèñà
(Upton, 2001). Î ïîòåíöèàëüíîé âîçìîæíîñòè ó÷àñòèÿ
ïðîöåññîâ àïîïòîçà â ôîðìèðîâàíèè ÀÎ íàïèñàíî âûøå.

Òàêèì îáðàçîì, ó ëèìôîöèòîâ äîíîðîâ ýòîé ãðóïïû
ÀÎ ôîðìèðóåòñÿ â ðåçóëüòàòå ïðîöåññîâ, èçìåíÿþùèõ
ñîñòàâ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè è íàçâàííûõ ïîïóëÿöèîí-
íûì ñäâèãîì (Ñåðåáðÿíûé è äð., 2004). Â ñëó÷àå ëèìôî-
öèòîâ îñòàëüíûõ äîíîðîâ ÀÎ âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå ñî-
÷åòàíèÿ äâóõ ìåõàíèçìîâ — ðåïàðàöèîííûõ ïðîöåññîâ è
ïîïóëÿöèîííîãî ñäâèãà.

Âîçìîæíîñòü ôîðìèðîâàíèÿ ÀÎ ïóòåì ïîïóëÿöèîí-
íîãî ñäâèãà áûëà ïîêàçàíà è â ñëó÷àå èçó÷åíèÿ ÀÎ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ìèêðîÿäåðíîãî òåñòà ñ öèòîõàëàçèíîì Â
(Ñåðåáðÿíûé è äð., 2003, 2004, 2007). Â íåêîòîðûõ ïîïó-
ëÿöèÿõ äîëÿ ïîâðåæäåííûõ êëåòîê ïîñëå ñî÷åòàííîãî îá-
ëó÷åíèÿ (5 ñÃð + 1 Ãð) ïî ñðàâíåíèþ ñ îáëó÷åíèåì òîëü-
êî â äîçå 1 Ãð óìåíüøàåòñÿ, è ïî ñòàíäàðòíîìó ïîêàçàòå-
ëþ — äîëå äâóÿäåðíûõ êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè ñðåäè âñåõ
äâóÿäåðíûõ êëåòîê — ôèêñèðóåòñÿ ÀÎ. Îäíàêî áîëåå ïî-
äðîáíûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî õîòÿ äîëÿ äâóÿäåðíûõ êëå-
òîê ñ ìèêðîÿäðàìè ñðåäè âñåõ äâóÿäåðíûõ êëåòîê è ñíè-
æàåòñÿ, âî âñåé ïîïóëÿöèè äîëÿ òàêèõ äâóÿäåðíûõ êëåòîê
â îáîèõ âàðèàíòàõ îïûòà îäèíàêîâà. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ,
â ýòèõ ñëó÷àÿõ ÀÎ âîçíèêàåò ïî ìåõàíèçìó ïîïóëÿöèîí-
íîãî ñäâèãà, îïèñàííîìó âûøå, â ðåçóëüòàòå óâåëè÷åíèÿ
â ïîïóëÿöèè äîëè íåïîâðåæäåííûõ äâóÿäåðíûõ êëåòîê,
÷òî ñíèæàåò ñîîòâåòñòâóþùèå ïîêàçàòåëè ðàäèî÷óâñòâè-
òåëüíîñòè.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, äàæå ó îäíîãî îáúåêòà — ëèìôîöè-
òîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà — íåëüçÿ âûäåëèòü
åäèíñòâåííûé ìåõàíèçì ôîðìèðîâàíèÿ ÀÎ íà âîçäåéñò-
âèå ðàçëè÷íûõ ïî ïðèðîäå ôàêòîðîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ÀÎ ìîæåò âîçíèêàòü â ðåçóëüòàòå ðàçíûõ ïðîöåññîâ.
Ñíèæåíèå ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ îáëó÷åíèÿ â óäàð-
íîé äîçå ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî â ðåçóëüòàòå êàê ñîâìå-
ñòíîãî, òàê è ðàçäåëüíîãî äåéñòâèÿ ñèñòåì ðåïàðàöèè,
óäàëÿþùèõ ïðåäìóòàöèîííûå ïîâðåæäåíèÿ ãåíîìà, ðà-
áîòû àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ, äåçàêòèâèðóþùèõ àê-
òèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, à òàêæå âñëåäñòâèå èçìåíåíèÿ
ñòðóêòóðû ïîïóëÿöèè ëèìôîöèòîâ â ðåçóëüòàòå àêòèâèçà-
öèè èõ ïðîëèôåðàöèè èëè àïîïòîçà. Îäíàêî èçó÷åíèå
âëèÿíèÿ îáëó÷åíèÿ â ìàëîé àäàïòèðóþùåé äîçå íà ýêñï-
ðåññèþ ãåíîâ íå âûÿâèëî àêòèâàöèè ãåíîâ, îòâåòñòâåí-
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íûõ çà ïðîöåññû, ôîðìèðóþùèå ÀÎ, ñëåäîâàòåëüíî, îíè
íå èíèöèèðóþòñÿ íàïðÿìóþ äåéñòâèåì âíåøíåãî èíäó-
öèðóþùåãî ÀÎ ôàêòîðà.

Êîìïëåêñíûé õàðàêòåð ïðèðîäû ÀÎ â ðàçíîé ñòåïåíè
îòðàæàåòñÿ â êàæäîì èç èñïîëüçóåìûõ êðèòåðèåâ îöåíêè
ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè è ïðåäîïðåäåëÿåò, âåðîÿòíî, íåó-
äà÷è ïîïûòîê âûÿâèòü âëèÿíèå îäíîãî èç ïåðå÷èñëåííûõ
ôàêòîðîâ íà ôîðìèðîâàíèå ÀÎ. Ïðàêòè÷åñêè áåç îòâåòà
îñòàåòñÿ âîïðîñ î òîì, êàêèì îáðàçîì ñèãíàëû î íàðóøåíèè
ãîìåîñòàçà êëåòêè ðåàëèçóþòñÿ â èçìåíåíèè ýôôåêòèâíîñòè
ðàáîòû ôåðìåíòíûõ ñèñòåì, îáåñïå÷èâàþùèõ óñòîé÷èâîñòü
åå ïðè ïîñëåäóþùèõ «ñèëüíûõ» âîçäåéñòâèÿõ.

Ñîñòîÿíèå êëåòêè â ïåðèîä ìåæäó íàðóøåíèåì ãîìå-
îñòàçà è íà÷àëîì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèñòåì, îáåñïå÷èâà-
þùèõ çàùèòó îò ïîñëåäóþùåãî ïîâðåæäàþùåãî âîçäåé-
ñòâèÿ, ðÿä èññëåäîâàòåëåé îïðåäåëÿþò êàê ñîñòîÿíèå
ñòðåññà.

Ïî Ñåëüå (1979), «ñòðåññ åñòü íåñïåöèôè÷åñêèé îòâåò
îðãàíèçìà íà ëþáîå ïðåäúÿâëåííîå åìó òðåáîâàíèå».
Â ñâåòå ýòîãî îïðåäåëåíèÿ ÀÎ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê
«íåñïåöèôè÷åñêóþ ïîòðåáíîñòü îñóùåñòâèòü ïðèñïîñî-
áèòåëüíûå ôóíêöèè è òåì ñàìûì âîññòàíîâèòü íîðìàëü-
íîå ñîñòîÿíèå» ïîñëå îáëó÷åíèÿ â ìàëîé äîçå. Åñëè çà
ôàçîé ïåðåõîäà â ñîñòîÿíèå ñòðåññà íå ñëåäóåò ñèëüíîå,
«óäàðíîå» âîçäåéñòâèå, òî ÷åðåç íåêîòîðîå âðåìÿ êëåòêà
ïåðåõîäèò â íîðìàëüíîå «ñïîêîéíîå» ñîñòîÿíèå è ñïî-
ñîáíîñòü ê ÀÎ èñ÷åçàåò.

Çäåñü óìåñòíî âñïîìíèòü èíòåðåñíóþ çàêîíîìåð-
íîñòü, âûÿâëåííóþ Ïåëåâèíîé è ñîàâòîðàìè (2012) â ðå-
çóëüòàòå èçó÷åíèÿ ëèìôîöèòîâ, ïîëó÷åííûõ îò çäîðîâûõ
äîíîðîâ, äîíîðîâ, ïîäâåðãàâøèõñÿ îáëó÷åíèþ, à òàêæå
îò áîëüíûõ çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè. Âî
âñåõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàåòñÿ îäíà è òà æå çàêîíîìåðíîñòü: â
ñðåäíåì ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê, èçìåðåííàÿ â
êîíòðîëüíîì âàðèàíòå, áåç îáëó÷åíèÿ â àäàïòèðóþùåé
äîçå, âûøå ó ëèìôîöèòîâ, ôîðìèðóþùèõ ÀÎ, ÷åì ó ëèì-
ôîöèòîâ, íåñïîñîáíûõ ê ÀÎ, è òåì áîëåå ó ëèìôîöèòîâ,
ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòü êîòîðûõ ïîâûøàåòñÿ ïîñëå îáëó-
÷åíèÿ â àäàïòèðóþùåé äîçå. Ýòà çàêîíîìåðíîñòü ïîä-
òâåðæäàåòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè êàê ìåòàôàçíîãî àíàëè-
çà, òàê è ìèêðîÿäåðíîãî òåñòà. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå îíà
âûÿâëÿåòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè êàê ñõåìû îáëó÷åíèÿ
G1—G1, òàê ñõåìû G1—G2.

Îïèñàííûé ôåíîìåí ïîçâîëÿåò ñäåëàòü íåêîòîðûå
ïðåäïîëîæåíèÿ îá èíèöèàëüíûõ ñîáûòèÿõ, ïðîèñõîäÿ-
ùèõ ïðè ôîðìèðîâàíèè ÀÎ. Îí ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü,
÷òî íå âñå ëèìôîöèòû â ïîïóëÿöèè ïåðåõîäÿò â ñîñòîÿ-
íèå ñòðåññà è çàòåì ôîðìèðóþò ÀÎ, à ëèøü òå, ðàäèî÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü êîòîðûõ îêàçàëàñü äîñòàòî÷íî âåëèêà äëÿ
òîãî, ÷òîáû âîçäåéñòâèå ðàäèàöèè (èëè äðóãèõ ôàêòîðîâ)
â ìàëîé äîçå ïåðåâåëî êëåòêè â ñîñòîÿíèå ñòðåññà.

Â ýòîé ñâÿçè ñëåäóåò îòìåòèòü ñõîäñòâî è ðîäñòâî ñî-
ñòîÿíèÿ êëåòêè ïîñëå àäàïòèðóþùåãî îáëó÷åíèÿ ñ åùå
îäíèì ñòðåññîâûì ñîñòîÿíèåì — ñîñòîÿíèåì ïîñëå òåï-
ëîâîãî øîêà. Ñ îäíîé ñòîðîíû, òåïëîâîé øîê èíäóöèðóåò
ðàäèàöèîííûé ÀÎ ó ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà (Cai, Jiang,
1995), ïðè÷åì àâòîðû ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî ãèïåðòåðìèÿ è
ðàäèàöèÿ â ìàëîé äîçå èíäóöèðóþò ÀÎ ïî îäíîìó ìåõà-
íèçìó. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîêàçàíî, ÷òî èíäóöèðóåìûé
òåïëîâûì øîêîì áåëîê 70 (Hspa4 èëè HSP70) ó÷àñòâóåò â
ôîðìèðîâàíèè ÀÎ ó êëåòîê ôèáðîñàðêîìû èëè ó ñïëåíî-
öèòîâ ìûøåé (Park et al., 2000; Kang et al., 2002; Seo et al.,
2006).

Èçëîæåííûå âûøå äàííûå ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî
àäàïòèâíûé îòâåò íå ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì çàùèòíûì

ðàäèîáèîëîãè÷åñêèì ôåíîìåíîì, à ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì
óíèâåðñàëüíîãî áèîëîãè÷åñêîãî ÿâëåíèÿ — ñòðåññ-ðåàê-
öèè êëåòêè, âûçâàííîé âíåøíèì âîçäåéñòâèåì. ÀÎ, ñ íà-
øåé òî÷êè çðåíèÿ, ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê ðåãóëÿòîðíûé
ôåíîìåí. Ñèãíàëîì-òðèããåðîì äëÿ ïåðåõîäà â ñîñòîÿíèå
ñòðåññà, ê ïîïûòêàì «îñóùåñòâèòü ïðèñïîñîáèòåëüíûå
ôóíêöèè è òåì ñàìûì âîññòàíîâèòü íîðìàëüíîå ñîñòîÿ-
íèå», ê óâåëè÷åíèþ ðàäèîóñòîé÷èâîñòè êëåòêè ìîæåò ÿâ-
ëÿòüñÿ, íàïðèìåð, óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà, âîçíèêàþùåå â êëåòêå ïîñëå îáëó÷åíèÿ
â ìàëîé äîçå, à òàêæå, âîçìîæíî, íåèçâåñòíûå ïîêà ìåòà-
áîëè÷åñêèå èçìåíåíèÿ. Äðóãèìè ñëîâàìè, ïîñëå îáëó÷å-
íèÿ â ìàëîé äîçå êëåòêà ïåðåõîäèò â ñîñòîÿíèå ñòðåññà è
ìîáèëèçóåò âñå âîçìîæíûå ñïîñîáû ïîâûøåíèÿ óñòîé÷è-
âîñòè, â òîì ÷èñëå è ðàäèîóñòîé÷èâîñòè. Îñòàåòñÿ, îäíà-
êî, ïðàêòè÷åñêè íåèçó÷åííîé ïðè÷èíà, ïî êîòîðîé ôåð-
ìåíòíûå ñèñòåìû êëåòêè ïîñëå ïåðåõîäà åå â ñîñòîÿíèå
ñòðåññà ôóíêöèîíèðóþò áîëåå ýôôåêòèâíî è îáåñïå÷èâà-
þò ñíèæåíèå ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè. Âûáîð êîíêðåòíî-
ãî ñïîñîáà ïîâûøåíèÿ ðàäèîðåçèñòåíòíîñòè çàâèñèò òàê-
æå îò ãåíîòèïà êëåòêè, óñëîâèé ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà
è ò. ä. Ñëåäñòâèÿìè ñîñòîÿíèÿ ñòðåññà ìîãóò áûòü òàêæå
óâåëè÷åíèå òåìïîâ äåëåíèÿ êëåòîê, çëîêà÷åñòâåííàÿ
òðàíñôîðìàöèÿ è, íàïðîòèâ, ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè ê
ìàëèãíèçàöèè, ãîðìåçèñ è ìí. äð.

Àâòîð âûðàæàåò èñêðåííþþ áëàãîäàðíîñòü È. È. Ïå-
ëåâèíîé çà ïëîäîòâîðíîå îáñóæäåíèå âñåõ àñïåêòîâ ýòîé
ðàáîòû.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 12-04-01442à).
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The current review summarizes the results of investigations on the phenomenon of the decrease of cell ra-
diosensitivity after the impact of various damaging factors in small doses. This phenomenon is known as an
adaptive response (AR). It has been described in a number of biological objects, but the author has reviewed on-
ly the researches that have been done on human peripheral blood lymphocytes. Lymphocyte AR is specifically
characterized by the fact that the entire cascade of events that decrease radiosensitivity occurs during one mito-
tic cycle. This feature distinguishes lymphocyte AR from the phenomenon of cell adaptation to chronic small
dose irradiation.

In this review, the author pays special attention to research on the initial stages of the AR formation. The
author presumes that the AR occurs as a result of nonspecific intracellular changes that are a signal of the dis-
ruption in cell homeostasis. Several researchers define the state that results from this as the state of stress. After
a cell transfers to this state there is a launch of biochemical processes that are able to protect the cell in case of
future exposure to large doses of damaging factors (including irradiation). These processes are not determined
strictly by the initial stimulus and are not initiated directly by the impact of the external factor that induced the
AR. The particular method of decreasing radiosensitivity has not been determined and its selection depends on
cell genotype, conditions of the experiment, etc. This might be the synthesis of various types of reparation en-
zymes, the synthesis of antioxidant enzymes, the activation of cell division or apoptosis. Cells that do not turn
into the stress state do not form an AR. If there is no damaging shock-like impact after the cell enters the stress,
the cell gets back to the normal rest state and the ability to form an AR disappears.

K e y w o r d s: human blood lymphocytes, adaptive response, stress reaction of cell, DNA repair, antioxi-
dant systems, apoptos, population shift.
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