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Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû íîâûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðåçóëüòàòû, äåìîíñòðèðóþùèå âîññòàíîâëåíèå

îáëó÷åííûõ êëåòîê íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå, êîòîðîå îáû÷íî ïðîèñõîäèò ïðè çàäåðæêå äåëåíèÿ. Èñïîëü-
çóÿ ðàíåå ïðåäëîæåííóþ ìåòîäèêó, îöåíèâàëè âêëàä òàêîãî âîññòàíîâëåíèÿ â ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòü
äèïëîèäíûõ äðîææåâûõ êëåòîê ðàçíûõ øòàììîâ ïîñëå äåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåãî è ÓÔ-èçëó÷åíèé. Ïî-
êàçàíî, ÷òî ôàêòè÷åñêîå ïîâûøåíèå ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèò îæèäàå-
ìîå ïðè ïîäàâëåíèè âîññòàíîâëåíèÿ îò ïîòåíöèàëüíî ëåòàëüíûõ ïîâðåæäåíèé. Ïðèâåäåííûå äàííûå
óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ïîäàâëåíèå ñïîñîáíîñòè êëåòîê âîññòàíàâëèâàòüñÿ îò ïîòåíöèàëüíî ëåòàëüíûõ ïî-
âðåæäåíèé ïðè âûäåðæèâàíèè îáëó÷åííûõ êëåòîê â íåïèòàòåëüíîé ñðåäå âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ìîæåò ñëó-
æèòü èíäèêàòîðîì ïîäàâëåíèÿ îáùåé ñïîñîáíîñòè êëåòîê ê âîññòàíîâëåíèþ. Ïðèâîäÿòñÿ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûå äàííûå, óêàçûâàþùèå íà òî, ÷òî ýòî ïðàâèëî íå ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòü, âîññòàíîâëåíèå, èîíèçèðóþùåå èçëó÷åíèå, ÓÔ-ñâåò,
ãèïåðòåðìèÿ, õèìè÷åñêèå ñåíñèáèëèçàòîðû, ïîòåíöèàëüíî ëåòàëüíûå ïîâðåæäåíèÿ, äðîææåâûå êëåòêè.

Îäíîé èç ïðîáëåì ìåäèöèíñêîé ðàäèîëîãèè ÿâëÿåòñÿ
ïîâûøåííàÿ ðàäèîðåçèñòåíòíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê, íå
ïîçâîëÿþùàÿ èñïîëüçîâàòü íóæíóþ äëÿ ëå÷åíèÿ îïóõî-
ëè äîçó èç-çà âîçìîæíîãî ïîðàæåíèÿ íîðìàëüíîé òêàíè
(ßðìîíåíêî è äð., 1992). Äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû
èñïîëüçóþò ôèçè÷åñêèå àãåíòû (ãèïåðòåðìèþ, ñâåðõâû-
ñîêî÷àñòîòíîå èçëó÷åíèå, óëüòðàçâóê) èëè õèìè÷åñêèå
ðàäèîñåíñèáèëèçàòîðû, ïîâûøàþùèå ðàäèî÷óâñòâèòåëü-
íîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì íîð-
ìàëüíûõ òêàíåé (Choy, 2003; Hall, Giaccia, 2006). Ìåõà-
íèçì ïîâûøåíèÿ ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ïðè êîì-
áèíèðîâàííîì äåéñòâèè èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ è
ðàçëè÷íûõ àãåíòîâ ñâÿçûâàþò ñ èíãèáèðîâàíèåì ïðîöåñ-
ñîâ âîññòàíîâëåíèÿ êëåòîê îò ðàäèàöèîííûõ ïîâðåæäå-
íèé (Kumar et al., 1985a, 1985b; Raaphorst et al., 1988,
1991; Streffer et al., 1990). Ïðè ýòîì àâòîðû ýòèõ ðàáîò áåç
äîñòàòî÷íîé àðãóìåíòàöèè ïîëàãàþò, ÷òî èíãèáèðîâàíèå
ìåõàíèçìà âîññòàíîâëåíèÿ îò ïîòåíöèàëüíî ëåòàëüíûõ
ïîâðåæäåíèé ìîæåò ñëóæèòü èíäèêàòîðîì ïîäàâëåíèÿ
îáùåé ñïîñîáíîñòè êëåòîê ê âîññòàíîâëåíèþ.

Èçâåñòíî, ÷òî îáëó÷åííûå êëåòêè ñïîñîáíû âîññòà-
íàâëèâàòüñÿ îò ïîâðåæäåíèé, èíäóöèðîâàííûõ èîíèçèðó-
þùèì èçëó÷åíèåì (Êîðîãîäèí, 1966; Æåñòÿíèêîâ, 1968).
Ýòîò ýôôåêò èçó÷àþò âî ìíîãèõ ëàáîðàòîðèÿõ, âûÿñíÿÿ
åãî ðîëü â ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê, åãî ìîëåêóëÿð-
íûå ìåõàíèçìû è äàæå åãî ó÷àñòèå â íîðìàëüíîé æèçíå-
äåÿòåëüíîñòè áèîëîãè÷åñêèõ îáúåêòîâ. Èçâåñòíî, ÷òî ãè-

áåëü äèïëîèäíûõ äðîææåâûõ êëåòîê îáóñëîâëåíà äâóõ-
íèòåâûìè ðàçðûâàìè ÄÍÊ. Ïîêàçàíî, ÷òî äàæå îäèí íå-
âîññòàíîâëåííûé èëè îøèáî÷íî âîññòàíîâëåííûé äâóõ-
íèòåâîé ðàçðûâ ÄÍÊ ïðèâîäèò ê èíàêòèâàöèè äðîææå-
âûõ êëåòîê (Frankenberg et al., 1981). Ìîëåêóëÿðíûé
ìåõàíèçì âîññòàíîâëåíèÿ îáëó÷åííûõ äðîææåâûõ êëå-
òîê, âûäåðæèâàåìûõ â ïîñòðàäèàöèîííûé ïåðèîä â íåïè-
òàòåëüíîé ñðåäå, äîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åí. Èçâåñòíî
íåñêîëüêî âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ ðåïàðàöèè — ðåêîì-
áèíàöèîííûé, ýêñöèçèîííûé, ìóòàãåííûé è ïîñòðåïëè-
êàòèâíûé.

Ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ ðåàëèçàöèè âîññòàíîâëåíèÿ â íåïè-
òàòåëüíîé ñðåäå íåîáõîäèì äâîéíîé íàáîð õðîìîñîì, à
ìåõàíèçì ðåïàðàöèè äâóõíèòåâûõ ðàçðûâîâ ïðîèñõîäèò
ïî ðåêîìáèíàöèîííîìó ìåõàíèçìó, äëÿ êîòîðîãî òðåáó-
åòñÿ íàëè÷èå ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì (Luchnik et al.,
1977). Âîññòàíîâëåíèå â íåïèòàòåëüíîé ñðåäå çà ñ÷åò çà-
äåðæêè ïåðâîãî ïîñòðàäèàöèîííîãî âîññòàíîâëåíèÿ ìî-
æåò âíîñèòü âêëàä â èçìåíåíèå ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè,
ïîñêîëüêó îíî ìîæåò ïðîèñõîäèòü â òå÷åíèå âðåìåíè
ìåæäó ïîñåâîì êëåòîê íà ïèòàòåëüíóþ ñðåäó è çàâåð-
øåíèåì ïåðâîãî äåëåíèÿ êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ èëè
ïî÷êîâàíèÿ äðîææåâûõ êëåòîê, ïîñëå ÷åãî ïîâðåæäåíèÿ
ïîëíîñòüþ ôèêñèðóþòñÿ è ñòàíîâÿòñÿ íåîáðàòèìûìè
(Êîðîãîäèí, 1966). Âêëàä òàêîãî âîññòàíîâëåíèÿ áûë êî-
ëè÷åñòâåííî îöåíåí ñ èñïîëüçîâàíèåì öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêîãî ìóòàíòà, óòðàòèâøåãî ñïîñîáíîñòü ê âîññòàíîâëå-
íèþ îáëó÷åííûõ êëåòîê â íåïèòàòåëüíîé ñðåäå áëàãîäàðÿ
ìóòàöèè, ñâÿçàííîé ñ äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ
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(Êàïóëüöåâè÷ è äð., 1974). Â ýòîé ðàáîòå îïèñàí ìåòîä
ðàñ÷åòà âêëàäà ýôôåêòà âîññòàíîâëåíèÿ, ïðîòåêàþùåãî
íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå, â âûæèâàåìîñòü îáëó÷åííûõ êëå-
òîê, îöåíèâàåìóþ â ýêñïåðèìåíòå. Ïîìèìî âîññòàíîâëå-
íèÿ â íåïèòàòåëüíîé ñðåäå ôåíîìåíîëîãè÷åñêè âûäåëÿþò
äèïëîèä-ñïåöèôè÷åñêîå âîññòàíîâëåíèå, áëàãîäàðÿ êîòî-
ðîìó äèïëîèäíûå êëåòêè íàìíîãî áîëåå óñòîé÷èâû ê
äåéñòâèþ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ, ÷åì èõ ãàïëîèäíûå
êëåòêè èëè ðàäèî÷óâñòâèòåëüíûå ìóòàíòû.

Âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ êàê äëÿ äðîææåâûõ êëåòîê, òàê
è äëÿ êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ ñïîñîáíîñòü ê âîññòàíîâ-
ëåíèþ â íåïèòàòåëüíîé ñðåäå (âîññòàíîâëåíèå îò ïîòåí-
öèàëüíî ëåòàëüíûõ ïîâðåæäåíèé) ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê
èíäèêàòîð îáùåé ñïîñîáíîñòè êëåòîê ê âîññòàíîâëåíèþ.
Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ñïîñîáíîñòü êëåòîê ê âîññòà-
íîâëåíèþ â íåïèòàòåëüíîé ñðåäå çíà÷èòåëüíî óìåíüøà-
åòñÿ âïëîòü äî ïîëíîãî ïîäàâëåíèÿ ñ óâåëè÷åíèåì òåðìè-
÷åñêîé íàãðóçêè (Êîìàðîâà è äð., 2002; Òõàáèñèìîâà
è äð., 2002; Petin, Kim, 2004, 2014) èëè êîíöåíòðàöèè õè-
ìè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ (Streffer, Müller, 1984; Kumar
et al., 1985a, 1985b; Chou, 2003; Kim et al., 2005), íî ïðè
ýòîì îáùàÿ ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ïîâûøàåòñÿ â
çíà÷èòåëüíî áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ìîæíî áûëî îæèäàòü
îò èíãèáèðîâàíèÿ âîññòàíîâëåíèÿ îáëó÷åííûõ êëåòîê
â íåïèòàòåëüíîé ñðåäå. Ðåçóëüòàòû, îïóáëèêîâàííûå â
òîëüêî ÷òî ïðîöèòèðîâàííûõ ðàáîòàõ, îçíà÷àþò, ÷òî õè-
ìè÷åñêèå èíãèáèòîðû âîññòàíîâëåíèÿ îäíîâðåìåííî ñ
ïîäàâëåíèåì âîññòàíîâëåíèÿ êëåòîê â íåïèòàòåëüíîé
ñðåäå ïîäàâëÿþò â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè è äðóãèå ïðî-
öåññû âîññòàíîâëåíèÿ.

Ôåíîìåíîëîãè÷åñêè ó äðîææåé âûÿâëåíû è äðóãèå
òèïû âîññòàíîâëåíèÿ: ðåïàðàöèÿ ñóáëåòàëüíûõ ïîâðåæ-
äåíèé, ïðîÿâëÿþùàÿñÿ ïðè ôðàêöèîíèðîâàíèè äîçû (ßð-
ìîíåíêî è äð., 1992); âîññòàíîâëåíèå, îòâåòñòâåííîå çà
ïîâûøåííóþ ðåçèñòåíòíîñòü ïî÷êóþùèõñÿ êëåòîê (Ïå-
òèí, 1977); âîññòàíîâëåíèå äèêèõ øòàììîâ äðîææåâûõ
êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ ðàäèî÷óâñòâèòåëüíûìè ìóòàí-
òàìè (Ïåòèí, 1977; Saeki et al., 1980); òàê íàçûâàåìîå äèï-
ëîèä-ñïåöèôè÷åñêîå âîññòàíîâëåíèå, îòâåòñòâåííîå çà
ïîâûøåííóþ ðàäèîðåçèñòåíòíîñòü äèïëîèäíûõ øòàììîâ
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãàïëîèäíûìè (Saeki et al., 1980).

Ïðîâåäåííûé àíàëèç ïîçâîëÿåò ñôîðìóëèðîâàòü ñëå-
äóþùèå çàäà÷è íàñòîÿùåé ðàáîòû: 1) ïîëó÷èòü ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå äàííûå, ïîäòâåðæäàþùèå ó÷àñòèå ïîñòðàäè-
àöèîííîãî âîññòàíîâëåíèÿ äðîææåâûõ êëåòîê íà ïèòà-
òåëüíîé ñðåäå â ìîäèôèêàöèè ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè
êëåòîê; 2) ñðàâíèòü íàáëþäàåìîå ïîâûøåíèå ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè êëåòîê ïðè êîìáèíèðîâàííîì äåéñòâèè ãèïåð-
òåðìèè è èîíèçèðóþùåãî èëè ÓÔ-èçëó÷åíèÿ ñ îæèäàå-
ìûì çà ñ÷åò ïîäàâëåíèÿ âîññòàíîâëåíèÿ êëåòîê íà ïèòà-
òåëüíîé ñðåäå; 3) ñîïîñòàâèòü ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû íà
äðîææåâûõ êëåòêàõ ñ äàííûìè äëÿ êóëüòèâèðóåìûõ êëå-
òîê ìëåêîïèòàþùèõ, îïóáëèêîâàííûìè äðóãèìè àâòîðà-
ìè; 4) âûÿñíèòü, âñåãäà ëè èíãèáèðîâàíèå âîññòàíîâ-
ëåíèÿ â íåïèòàòåëüíîé ñðåäå ìîæåò ñëóæèòü èíäèêàòî-
ðîì çíà÷èòåëüíîãî ïîâûøåíèÿ ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè
êëåòîê.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Èñïîëüçîâàíû äèïëîèäíûå äðîææåâûå êëåòêè Sac-
charomyces ellipsoideus (vini), øòàìì Ìåãðè 139-Â, è Sac-
charomyces cerevisiae, øòàìì XS800. Ïðè âûäåðæèâàíèè
â âîäå îáëó÷åííûõ èîíèçèðóþùèì èçëó÷åíèåì êëåòîê

îáîèõ øòàììîâ õîðîøî âûðàæåíî ïîñòðàäèàöèîííîå
âîññòàíîâëåíèå èõ æèçíåñïîñîáíîñòè. Êëåòêè, âûðàùåí-
íûå â òå÷åíèå 3—6 ñóò íà ïèòàòåëüíîì àãàðå, îáëó÷àëè
g-êâàíòàìè 60Ñî íà óñòàíîâêàõ «Ãàììà-ñåëë-220»
(10 Ãð/ìèí) è «Èññëåäîâàòåëü» (25 Ãð/ìèí). Âîäíóþ ñóñ-
ïåíçèþ êëåòîê â ñòàöèîíàðíîé ñòàäèè ðîñòà, ñîäåðæà-
ùóþ 106 êë./ìë, îáëó÷àëè ÓÔ-ñâåòîì (254 íì, 1.5 Âò/ì2)
ïðè ðàçëè÷íûõ òåìïåðàòóðàõ. Îäíîâðåìåííîå äåéñòâèå
ãèïåðòåðìèè ñ èîíèçèðóþùèì èçëó÷åíèåì èëè ÓÔ-ñâå-
òîì îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîãî óëüòðàòåðìî-
ñòàòà.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ êðèâûõ âûæèâàåìîñòè îáëó÷åííûå
êëåòêè âûñåâàëè â ÷àøêè Ïåòðè íà àãàðèçîâàííóþ ïèòà-
òåëüíóþ ñðåäó, èíêóáèðîâàëè ïðè 30 °Ñ â òå÷åíèå
5—7 ñóò è ïîäñ÷èòûâàëè ÷èñëî âûðîñøèõ êîëîíèé. Ïðè
îïðåäåëåíèè êèíåòèêè âîññòàíîâëåíèÿ îáëó÷åííûå êëåò-
êè èíêóáèðîâàëè ïðè 30 °Ñ â ñòåðèëüíîé âîäîïðîâîäíîé
âîäå, âûñåâàÿ ïåðèîäè÷åñêè â ÷àøêè Ïåòðè äëÿ îöåíêè
èõ âûæèâàåìîñòè. Äëÿ îöåíêè âêëàäà âîññòàíîâëåíèÿ â
æèçíåñïîñîáíîñòü ðàçíûõ êëåòîê îäíîé è òîé æå îáëó-
÷åííîé ïîïóëÿöèè äðîææè âûñåâàëè íà ïîâåðõíîñòü àãà-
ðèçîâàííîé ïèòàòåëüíîé ñðåäû, èíêóáèðîâàëè ïðè 30 °Ñ
è, ïðîñìàòðèâàÿ ïåðèîäè÷åñêè ïðåïàðàòû â ìèêðîñêîï,
îïðåäåëÿëè äîëþ ïî÷êóþùèõñÿ êëåòîê (â %). Â ýêñïåðè-
ìåíòàõ ñ äðîææàìè Ìåãðè 139-Â, ñïîñîáíûìè âîññòàíàâ-
ëèâàòüñÿ â âîäå, ÷åðåç 3.5 ÷ èíêóáàöèè (25 % ïî÷êóþùèõ-
ñÿ êëåòîê) íà ïðåïàðàòå îòìå÷àëè ïîëîæåíèå ïî÷êóþ-
ùèõñÿ êëåòîê, ÷åðåç 5.2 ÷ (75 % ïî÷êóþùèõñÿ êëåòîê) —
ïîëîæåíèå íåïî÷êóþùèõñÿ êëåòîê. Ñïóñòÿ 24 ÷, ïîëüçó-
ÿñü ìåòîäèêîé ìèêðîêîëîíèé, îöåíèâàëè âûæèâàåìîñòü
êàê ïî âñåìó ïðåïàðàòó â öåëîì, òàê è ïî îòíîøåíèþ ê
êëåòêàì ýòèõ äâóõ ãðóïï.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Åñëè ó îáëó÷åííûõ èîíèçèðóþùèì èçëó÷åíèåì êëå-
òîê, âûñåÿííûõ íà ïèòàòåëüíóþ ñðåäó, ïðîöåññû ïîñòðà-
äèàöèîííîãî âîññòàíîâëåíèÿ ïðîòåêàþò âïëîòü äî ðåàëè-
çàöèè (ôèêñàöèè) ïîòåíöèàëüíûõ ïîâðåæäåíèé, òî ðàçíè-
öà â ñðîêàõ òàêîé ðåàëèçàöèè äîëæíà ñêàçàòüñÿ è íà èõ
âûæèâàåìîñòè. ×òîáû ïðîâåðèòü ýòî ïðåäïîëîæåíèå, ìû
îïðåäåëèëè âûæèâàåìîñòü êëåòîê äâóõ ãðóïï, ó êîòîðûõ
ïåðâàÿ ïî÷êà îáðàçîâàëàñü íå ïîçæå 3.5 ÷ è ó êîòîðûõ
ïî÷êà îáðàçîâàëàñü íå ðàíüøå 5.2 ÷ ïîñëå ïîñåâà íà ïèòà-
òåëüíóþ ñðåäó. Âðåìÿ ïîÿâëåíèÿ ïî÷êè ðàçìåðîì 2/3 ìà-
òåðèíñêîé ïðèìåðíî ñîîòâåòñòâóåò ìîìåíòó äåëåíèÿ
ÿäðà êëåòêè. Ýêñïåðèìåíòû áûëè âûïîëíåíû íà ñïîñîá-
íûõ ê âîññòàíîâëåíèþ äðîææàõ Ìåãðè 139-Â. Äîçà îáëó-
÷åíèÿ ðàâíÿëàñü 430 Ãð, ïîñëå êîòîðîé âûæèâàåìîñòü
áûëà áëèçêà ê 25 %. Åñëè íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå âîññòà-
íîâëåíèå äåéñòâèòåëüíî ïðîèñõîäèò, òî êëåòêè ïåðâîé
ãðóïïû ìîãóò âîññòàíàâëèâàòüñÿ â òå÷åíèå ìåíüøåãî âðå-
ìåíè, ÷åì êëåòêè âòîðîé ãðóïïû, è, ñëåäîâàòåëüíî, âûæè-
âàåìîñòü èõ òàêæå äîëæíà áûòü íèæå. Äåéñòâèòåëüíî, â
íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âûæèâàåìîñòü
êëåòîê øòàììà Ìåãðè 139-Â, îáðàçîâàâøèõ ïî÷êó â òå÷å-
íèå 3.5 ÷, ñîñòàâëÿëà 9 %, à êëåòîê, íå îáðàçîâàâøèõ ïî÷-
êó â òå÷åíèå 5.2 ÷, — 30 %. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðåäïîëî-
æåíèåì î òîì, ÷òî îáëó÷åííûå êëåòêè, ñïîñîáíûå ê âîñ-
ñòàíîâëåíèþ ïðè âûäåðæèâàíèè â íåïèòàòåëüíîé ñðåäå,
ìîãóò âîññòàíàâëèâàòüñÿ â òå÷åíèå íåêîòîðîãî âðåìåíè è
ïðè íàõîæäåíèè íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå.

Ïðèâåäåííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî âîññòàíîâëå-
íèå êëåòîê, ïðîèñõîäÿùåå â íåïèòàòåëüíîé ñðåäå, ìîæåò
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ïðîèñõîäèòü ó äèïëîèäíûõ äðîææåâûõ êëåòîê è íà ïèòà-
òåëüíîé ñðåäå, ïîâûøàÿ äî íåêîòîðîé ñòåïåíè óñòîé÷è-
âîñòü êëåòîê ê ïîðàæàþùåìó äåéñòâèþ èîíèçèðóþùåãî
èçëó÷åíèÿ. Ðàíåå áûë êîëè÷åñòâåííî îöåíåí âêëàä òàêîãî
âîññòàíîâëåíèÿ â ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòü äèïëîèäíûõ
äðîææåâûõ êëåòîê (Êàïóëüöåâè÷ è äð., 1974). Áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî ñðåäíåå çíà÷åíèå ôàêòîðà èçìåíåíèÿ äîçû
(ÔÈÄ) çà ñ÷åò âîññòàíîâëåíèÿ îáëó÷åííûõ êëåòîê íà ïè-
òàòåëüíîé ñðåäå ñîñòàâëÿëî 1.4 íåçàâèñèìî îò äîçû îáëó-
÷åíèÿ. ÔÈÄ â ýòîì ñëó÷àå îïðåäåëÿëè îòíîøåíèåì äîç íà
êðèâîé âûæèâàåìîñòè êëåòîê, ïðåòåðïåâøèõ âîññòàíîâ-
ëåíèå íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå, ê èçîýôôåêòèâíîé äîçå íà
êðèâîé âûæèâàåìîñòè, îæèäàåìîé â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ
òàêîãî âîññòàíîâëåíèÿ. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ïðîöåññ âîññòà-
íîâëåíèÿ, ïðîèñõîäÿùèé íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå äî ìîìåí-
òà ôèêñàöèè ðàäèàöèîííûõ ïîâðåæäåíèé, ïðèìåðíî ñîâ-
ïàäàþùåãî ñ çàâåðøåíèåì ïåðâîãî ïîñòðàäèàöèîííîãî
ïî÷êîâàíèÿ, ñíèæàåò ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê â
1.5 ðàçà. Ïðèìåðû òàêîé ìîäèôèêàöèè ïðèâåäåíû íà
ðèñ. 1 äëÿ äèïëîèäíûõ äðîææåé Saccharomyces cerevisiae
äèêîãî òèïà (øòàìì XS800). Êðèâàÿ 2 íà ýòîì ðèñóíêå
ðàññ÷èòàíà ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ðàáîòå Êàïóëüöå-
âè÷ ñ ñîòðóäíèêàìè (1974) äëÿ ñëó÷àÿ, åñëè áû ó íèõ îò-
ñóòñòâîâàëî âîññòàíîâëåíèå íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå.

Çàâèñèìîñòü âûæèâàåìîñòè äèïëîèäíûõ äðîææåâûõ
êëåòîê Saccharomyces ellipsoideus (vini), øòàìì Ìåãðè
139-Â, îò äîçû g-êâàíòîâ 60Ñî ïîñëå îäíîâðåìåííîãî äåé-
ñòâèÿ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ è ãèïåðòåðìèè ïðèâåäå-
íà íà ðèñ. 2. Îáëó÷åíèå ïðîèñõîäèëî ïðè 30 °Ñ (êðè-
âàÿ 1). Äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå òåìïåðàòóðû îáëó÷àåìîé
ñóñïåíçèè äî 45 (êðèâàÿ 2), 50 (êðèâàÿ 4) è 55 (êðè-
âàÿ 5) °Ñ ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ ðàäèî÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè êëåòîê. Êðèâàÿ âûæèâàåìîñòè ïðè òåìïåðàòóðå îáëó-
÷àåìîé ñóñïåíçèè 55 °Ñ ñòàíîâèòñÿ ýêñïîíåíöèàëüíîé.
Êðèâàÿ 3 íà ýòîì ðèñóíêå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îæèäàåìóþ

êðèâóþ âûæèâàåìîñòè â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ âîññòàíîâëå-
íèÿ íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå ïî ìåõàíèçìó âîññòàíîâëåíèÿ â
íåïèòàòåëüíîé ñðåäå. Î÷åâèäíî, ÷òî íàáëþäàâøååñÿ ïî-
âûøåíèå ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê çíà÷èòåëüíî
ïðåâûøàåò îæèäàåìîå ïðè çàâåðøåíèè âîññòàíîâëåíèÿ
êëåòîê íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå (ðèñ. 2, êðèâàÿ 3). Ýòî îçíà-
÷àåò, ÷òî â äàííîì ñëó÷àå èíãèáèðîâàíèå âîññòàíîâëåíèÿ
êëåòîê â íåïèòàòåëüíîé ñðåäå ìîæåò ñëóæèòü èíäèêàòî-
ðîì ïîäàâëåíèÿ äðóãèõ ìåõàíèçìîâ ðåïàðàöèè, îòâåòñò-
âåííûõ çà ðàäèîðåçèñòåíòíîñòü (Æåñòÿíèêîâ, 1968).

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû äëÿ îäíîâðåìåí-
íîãî äåéñòâèÿ ãèïåðòåðìèè ñ ÓÔ-èçëó÷åíèåì (ðèñ. 3). Íà
ýòîì ðèñóíêå ïðèâåäåíû êðèâûå âûæèâàåìîñòè äðîææå-
âûõ êëåòîê ïîñëå îäíîâðåìåííîãî äåéñòâèÿ ÓÔ-èçëó÷å-
íèÿ è ãèïåðòåðìèè: êðèâàÿ 1 — äåéñòâèå îäíîãî ÓÔ-èç-
ëó÷åíèÿ (ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå); êðèâûå 2, 4, 5 —
îäíîâðåìåííîå äåéñòâèå ÓÔ-èçëó÷åíèÿ ïðè òåìïåðàòó-
ðàõ 53, 55 è 57 °Ñ ñîîòâåòñòâåííî. Âîçðàñòàíèå òåìïåðà-
òóðû, ïðè êîòîðîé ïðîèñõîäèëî îáëó÷åíèå êëåòîê, ïðè-
âîäèëî ê ïðîãðåññèâíîìó ïîâûøåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè
êëåòîê ê ÓÔ-îáëó÷åíèþ. Óâåëè÷åíèå êîíå÷íîãî íàêëîíà
êðèâûõ äîçà—ýôôåêò è óìåíüøåíèå èõ ýêñòðàïîëÿöèîí-
íîãî ÷èñëà ñ ïîâûøåíèåì òåìïåðàòóðû îáëó÷àåìîé ñóñ-
ïåíçèè ñâèäåòåëüñòâóþò îá ó÷àñòèè ïðîöåññîâ âîññòà-
íîâëåíèÿ îò ñóáëåòàëüíûõ è ïîòåíöèàëüíî ëåòàëüíûõ ïî-
âðåæäåíèé â ìåõàíèçìå ïðîÿâëåíèÿ ñèíåðãè÷åñêîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ èñïîëüçîâàííûõ àãåíòîâ. Äëÿ äèïëîèä-
íûõ äðîææåâûõ êëåòîê ïîñëå äåéñòâèÿ îäíîãî èîíèçèðó-
þùåãî èçëó÷åíèÿ èëè â êîìáèíàöèè ñ ãèïåðòåðìèåé êîí-
ñòàíòà âîññòàíîâëåíèÿ (Êîðîãîäèí, 1966) îáëó÷åííûõ
êëåòîê b = 0.070 � 0.005 ÷–1 (Êîìàðîâà è äð., 2002; Petin,
Kim, 2004). Ïðàêòè÷åñêè òàêîå æå çíà÷åíèå êîíñòàíòû
âîññòàíîâëåíèÿ õàðàêòåðíî ïîñëå îáëó÷åíèÿ îäíèì
ÓÔ-èçëó÷åíèåì èëè â êîìáèíàöèè ñ ãèïåðòåðìèåé b =
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Ðèñ. 1. Êðèâûå âûæèâàåìîñòè äèïëîèäíûõ äðîææåâûõ êëåòîê
Saccharomyces cerevisiae äèêîãî òèïà (øòàìì XS800) ïîñëå îá-
ëó÷åíèÿ g-êâàíòàìè 60Co (25 Ãð/ìèí): ïîëó÷åííàÿ â ýêñïåðè-
ìåíòå (1) è îæèäàåìàÿ (2) â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ âîññòàíîâëåíèÿ
íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå, èñïîëüçîâàííîé äëÿ îöåíêè ñïîñîáíî-

ñòè êëåòîê îáðàçîâûâàòü âèäèìûå ãëàçîì ìàêðîêîëîíèè.

Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü âûæèâàåìîñòè äèïëîèäíûõ äðîææåâûõ
êëåòîê Saccharomyces ellipsoideus (vini), øòàìì Ìåãðè 139-Â,
îò äîçû èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ (g-êâàíòû 60Co 10 Ãð/ìèí).

Êëåòêè îáëó÷àëè ïðè òåìïåðàòóðàõ êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè 30 (êðèâàÿ 1),
45 (êðèâàÿ 2), 50 (êðèâàÿ 4) è 55 (êðèâàÿ 5) °Ñ. Çäåñü è íà ðèñ. 3 è 4 êðè-
âàÿ 3 (øòðèõîâàÿ) — òåîðåòè÷åñêè îæèäàåìàÿ ïðè îòñóòñòâèè âîññòà-

íîâëåíèÿ êëåòîê íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå.



= 0.065 � 0.004 ÷–1 (Òõàáèñèìîâà è äð., 2002; Kim et al.,
2004). Ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâîå çíà÷åíèå êîíñòàíòû âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ îáëó÷åííûõ êëåòîê ïîñëå äåéñòâèÿ ÓÔ è
èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ ïîçâîëÿåò ïðèìåíèòü òîëüêî
÷òî îïèñàííóþ ìåòîäîëîãèþ äëÿ ðàñ÷åòà îæèäàåìîé êðè-
âîé âûæèâàåìîñòè, åñëè ýòîò òèï âîññòàíîâëåíèÿ îòñóò-
ñòâîâàë. Ïðèâåäåííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî íàáëþ-
äàâøååñÿ ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ê äåéñò-
âèþ ÓÔ-èçëó÷åíèÿ (ðèñ. 3) çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàåò
îæèäàåìîå ïðè îòñóòñòâèè âîññòàíîâëåíèÿ êëåòîê íà ïè-
òàòåëüíîé ñðåäå (ðèñ. 3, êðèâàÿ 3). Ýòè äàííûå ïîäòâåðæ-
äàþò òîëüêî ÷òî ñäåëàííûé âûâîä î òîì, ÷òî èíãèáèðîâà-
íèå âîññòàíîâëåíèÿ êëåòîê â íåïèòàòåëüíîé ñðåäå ìîæåò
ñëóæèòü èíäèêàòîðîì çíà÷èòåëüíîãî ïîâûøåíèÿ ðàäèî-
÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê, íàïðèìåð çà ñ÷åò ïîäàâëåíèÿ
äðóãèõ ìåõàíèçìîâ ðåïàðàöèè, îòâåòñòâåííûõ çà ðàäèî-
ðåçèñòåíòíîñòü (Æåñòÿíèêîâ, 1968).

Ñóùåñòâóþò îáøèðíûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå
ïî âîññòàíîâëåíèþ â íåïèòàòåëüíîé ñðåäå îáëó÷åííûõ
êëåòîê êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà øòàììà V79 (Kumar et al.,
1985a, 1985b). Â ýòèõ ðàáîòàõ îïóáëèêîâàíû êðèâûå çà-
âèñèìîñòè âûæèâàåìîñòè îò äîçû è ïðîäîëæèòåëüíîñòè
âîññòàíîâëåíèÿ â íåïèòàòåëüíîé ñðåäå ïîñëå îáëó÷åíèÿ
êëåòîê òîëüêî ðåíòãåíîâñêèì èçëó÷åíèåì èëè â êîìáè-
íàöèè ñ ðàçëè÷íûìè õèìè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè (ïèðó-
âàòîì, íîâîáèîöèíîì, ëàêòàòîì íàòðèÿ, íàëèäèêñîâîé
êèñëîòîé, 3-àìèíîáåíçàìèäîì). Íàøà îöåíêà êîíñòàí-
òû âîññòàíîâëåíèÿ (Kim et al., 2005; Petin, Kim. 2014),
îñíîâàííàÿ íà ýòèõ ïóáëèêàöèÿõ, ïîêàçàëà, ÷òî b = 0.15�
� 0.01 ÷–1, à îòñóòñòâèå òàêîãî âîññòàíîâëåíèÿ ïîâûøàëî
áû ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê â 1.4—1.7 ðàçà. Â òî æå
âðåìÿ êîìáèíèðîâàííîå äåéñòâèå èîíèçèðóþùåãî èçëó-
÷åíèÿ è õèìè÷åñêèõ ðàäèîñåíñèáèëèçàòîðîâ â êîíöåíòðà-
öèÿõ, ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿþùèõ âîññòàíîâëåíèå, ïîâûøà-
ëî ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê â 2.1—2.5 ðàçà. Ýòè ðå-
çóëüòàòû, à òàêæå äàííûå ìíîãèõ äðóãèõ àâòîðîâ (Little
et al., 1989; Streffer et al., 1990; Hall, Giaccia, 2006) ïîä-
òâåðæäàþò òî÷êó çðåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé èíãèáèðîâà-
íèå âîññòàíîâëåíèÿ îáëó÷åííûõ êëåòîê îò ïîòåíöèàëüíî
ëåòàëüíûõ ïîâðåæäåíèé ìîæåò ñëóæèòü èíäèêàòîðîì îá-
ùåãî ïîäàâëåíèÿ ñïîñîáíîñòè êëåòîê ê âîññòàíîâëåíèþ,
â ðåçóëüòàòå ÷åãî ðåãèñòðèðóåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ïîâûøå-
íèå ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê.

Îäíàêî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýòî ïðàâèëî íå ÿâëÿåò-
ñÿ óíèâåðñàëüíûì. Íà ðèñ. 4 ïðèâåäåíû ïîëó÷åííûå â íà-
øèõ ýêñïåðèìåíòàõ êðèâûå çàâèñèìîñòè âûæèâàåìîñòè
äèïëîèäíûõ äðîææåâûõ êëåòîê Saccharomyces cerevisiae
äèêîãî òèïà (øòàìì XS800) îò äîçû èîíèçèðóþùåãî èç-
ëó÷åíèÿ è êîíöåíòðàöèè öèñïëàòèíà, ïðèñóòñòâóþùåãî â
ìîìåíò îáëó÷åíèÿ. Âèäíî, ÷òî êëåòêè, âûäåðæèâàåìûå â
ðàñòâîðå öèñïëàòèíà ïðè êîíöåíòðàöèè 0.002 ã/ìë, çàìåò-
íî ïîâûøàëè ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòü, íî â ýòîì ñëó÷àå
çíà÷èòåëüíî èíãèáèðîâàëè âîññòàíîâëåíèå ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì. Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà ïðèâî-
äèëî ê ïðàêòè÷åñêè ïîëíîìó èíãèáèðîâàíèþ âîññòàíîâ-
ëåíèÿ êëåòîê â íåïèòàòåëüíîé ñðåäå, îäíàêî ïðè ýòîì
äàëüíåéøåãî ïîâûøåíèÿ ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê
íå áûëî. Êðèâàÿ 3 íà ýòîì ðèñóíêå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
îæèäàåìóþ êðèâóþ âûæèâàåìîñòè â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ
âîññòàíîâëåíèÿ íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå ïî ìåõàíèçìó âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ îáëó÷åííûõ êëåòîê â íåïèòàòåëüíîé ñðåäå.
Èç ýòèõ äàííûõ ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî öèñïëà-
òèí ïîâûøàë ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê áëàãîäàðÿ
èíãèáèðîâàíèþ ñïîñîáíîñòè êëåòîê âîññòàíàâëèâàòüñÿ
îò ïîòåíöèàëüíî ëåòàëüíûõ ïîâðåæäåíèé. Î÷åâèäíî, ÷òî

íàáëþäàâøååñÿ ïîâûøåíèå ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè êëå-
òîê â ýòîì ñëó÷àå íå ïðåâûøàåò îæèäàåìîãî ïðè çàâåð-
øåíèè âîññòàíîâëåíèÿ êëåòîê íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå
(ðèñ. 4, êðèâàÿ 3).
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Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòü âûæèâàåìîñòè äèïëîèäíûõ äðîææåâûõ
êëåòîê Saccharomyces cerevisiae (øòàìì XS800) ïîñëå îáëó÷å-
íèÿ îäíèì ÓÔ-èçëó÷åíèåì (254 íì, 1.5 Âò/ì2; êðèâàÿ 1) è â

êîìáèíàöèè åãî ñ ãèïåðòåðìèåé (êðèâûå 2, 4, 5).

Êëåòêè îáëó÷àëè ïðè òåìïåðàòóðàõ êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè 53 (êðèâàÿ 2),
55 (êðèâàÿ 4) è 57 (êðèâàÿ 5) °Ñ.

Ðèñ. 4. Êðèâûå çàâèñèìîñòè âûæèâàåìîñòè äèïëîèäíûõ äðîæ-
æåâûõ êëåòîê Saccharomyces cerevisiae äèêîãî òèïà (øòàìì
XS800) îò äîçû èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ (g-êâàíò 60Co
25 Ãð/ìèí) ïðè äåéñòâèè îäíîãî èçëó÷åíèÿ (êðèâàÿ 1) è åãî ñî-
÷åòàíèÿ ñ öèñïëàòèíîì â ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ (êðèâàÿ 2).

Êîíöåíòðàöèè öèñïëàòèíà (êðèâàÿ 2): 0.002 ìã/ì — áåëûå êâàäðàòû,
0.01 ìã/ìë — ÷åðíûå êâàäðàòû, 0.02 ìã/ìë — ÷åðíûå êðóæêè.



Èòàê, â ðàáîòå ïîëó÷åíû íîâûå äàííûå, ïîäòâåðæäà-
þùèå âêëàä âîññòàíîâëåíèÿ îò ïîòåíöèàëüíî ëåòàëüíûõ
ïîâðåæäåíèé, ïðîèñõîäÿùåãî íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå, â ðà-
äèî÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê. Ïîêàçàíî, ÷òî ôàêòîð ÔÈÄ,
õàðàêòåðèçóþùèé êîëè÷åñòâåííî ïîâûøåíèå ðàäèî-
÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
çà ñ÷åò âîññòàíîâëåíèÿ íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå, ñîñòàâëÿåò
1.4—1.7. Ôàêòè÷åñêîå ïîâûøåíèå ðàäèî÷óâñòâèòåëü-
íîñòè êëåòîê â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ çíà÷èòåëüíî ïðåâîñ-
õîäèò îæèäàåìîå. Âìåñòå ñ òåì ïîëó÷åíû äàííûå, äåìîí-
ñòðèðóþùèå, ÷òî èíãèáèðîâàíèå âîññòàíîâëåíèÿ êëåòîê
îò ïîòåíöèàëüíî ëåòàëüíûõ ïîâðåæäåíèé â íåïèòàòå-
ëüíîé ñðåäå íå âñåãäà ìîæåò ñëóæèòü èíäèêàòîðîì çíà-
÷èòåëüíîãî ïîâûøåíèÿ ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê çà
ñ÷åò ïîäàâëåíèÿ äðóãèõ ïðîöåññîâ âîññòàíîâëåíèÿ (Ïå-
òèí, 1977; Saeki et al., 1980; ßðìîíåíêî è äð., 1992) èëè
ïîâûøåííîãî âûõîäà ïåðâè÷íûõ ðàäèàöèîííûõ ïîâðåæ-
äåíèé.
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The paper presents new experimental results demonstrating the recovery of irradiated cells on a nutrient
medium, which usually occurs at a delay of cell division. Using the previously proposed method, the contributi-
on of such a recovery in radiation sensitivity of diploid yeast cells of different strains after exposure to ionizing
and ultraviolet radiation has been estimated. It is shown that the actual increase in cell radiosensitivity signifi-
cantly exceeds the expected one in the case of inhibition of the recovery from potentially lethal damage. These
data indicate that inhibition of cell ability to recover from potentially lethal radiation damage by exposing the
irradiated cells in non-nutritive medium in many cases serve as an indicator of suppression of the overall ability
of cells to repair. Experimental data indicating that it is not a universal rule are presented.

K e y w o r d s: radiosensitivity, recovery, ionizing radiation, UV light, hyperthermia, chemical sensitizers,
potentially lethal damage, yeast cells.
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