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Н.Д. Пузан, И.А. Чешик

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ИОНИЗИРУЮЩЕГО 
ИЗЛУЧЕНИЯ. ВЛИЯНИЕ ОБЛУЧЕНИЯ НА БЕЛОК (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

ГНУ «Институт радиобиологии НАН Беларуси», г. Гомель, Беларусь

Целевые эффекты (прямое и косвенное действие). При воздействии ионизирующее 
излучение повреждает жизненно важные внутриклеточные биомолекулы, что приводит 
к множественным повреждениям клеток и тканей, а также к патофизиологическим забо-
леваниям, таким как воспаление, иммуносупрессия и т.д. Такие повреждения могут быть 
вызваны прямой ионизацией биомолекул, но почти в 70% случаев за счет косвенного 
радиолиза внутриклеточной воды с образованием активных форм кислорода и свобод-
ных радикалов, что в конечном итоге вызывает окислительный стресс.

Нецелевые эффекты (абсцедирующий эффект, адаптивный ответ, эффект стороннего 
наблюдателя и геномная нестабильность). За последние 25 лет во многих исследованиях 
были изучены молекулярные механизмы, лежащие в основе нецелевых эффектов (также 
известными как эффекты, не нацеленные на ДНК). Показано, что данные эффекты явля-
ются результатом огромного динамического и комплексного процесса, индуцируемого 
в облученных клетках, передаваемого соседним клеткам и, в некоторой степени, всему 
организму через активацию иммунной системы.

Влияние облучения на белок. При прямом действии ионизирующего излучения на 
белок из него выбивается электрон, в результате чего образуется дефектный участок, 
лишенный электрона, который мигрирует по полипептидной цепи за счет переброски 
электронов до тех пор, пока не достигнет участка с повышенными электрон-донорными 
свойствами. В этом месте в боковых цепях аминокислот возникают свободные радикалы. 
При косвенном действии ионизирующего излучения образование свободных радикалов 
происходит при взаимодействии белковых молекул с продуктами радиолиза воды.

Ключевые слова: прямое и косвенное действие ионизирующего излучения, абсцедирующий 
эффект, адаптивный ответ, эффект стороннего наблюдателя, геномная нестабильность 

1. Ионизирующее излучение

Каждый человек подвергается воз-
действию радиации из природных, искус-
ственных и медицинских источников, и 
среднегодовое воздействие во всем мире 
может составлять около 3,5 мЗв. Воздей-
ствие природных источников характери-
зуется очень большими колебаниями, не 
исключая диапазон, охватывающий два по-
рядка величин. Миллионы жителей посто-
янно подвергаются воздействию внешних 
доз, достигающих 10 мЗв в год, и очень 
немногие работники − воздействию выше 
установленного законом предела в 50 мЗв 
в год, и, ссылаясь на случайное облучение, 
только 5% из 116 000 человек, эвакуиро-

ванных после Чернобыльской катастрофы, 
столкнулись с дозой выше 100 мЗв [1]. 

Следовательно, малыми являются 
уровни облучения подавляющего боль-
шинства людей на земном шаре. А большие 
дозы в настоящее время получают лишь 
больные при лучевой терапии и отдельные 
лица при авариях на производствах атом-
ной промышленности [2].

Согласно «Биологические механизмы 
действия радиации при низких дозах» – 
«белой книги» для руководства будущей 
программой работы Научного комитета 
(НКДАР ООН, 2012), малые дозы ионизи-
рующего излучения (ИИ) определены как 
те, что ниже 0,1 Гр, умеренные дозы – от 
0,1 до 1 Гр и высокие дозы – свыше 1 Гр [3].
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Биологические эффекты низких доз 
сильно отличаются от эффектов высоких 
доз ИИ [4], а в присутствии кислорода 
эффекты радиационного облучения повы-
шаются [5-7]. Так, на примере антиокси-
дантной системы организма еще раз было 
показано о возможном качественном от-
личии эффектов больших и малых доз [8]. 
Kim J.S. и коллегами [9] было отмечено, 
что высокие дозы излучения оказывают 
вредное воздействие на различные орга-
низмы, вызывая тем самым гибель клеток. 
Напротив, излучение в низких дозах запу-
скает различные благотворные эффекты. 

Недавние исследования (2019 г.) демон-
стрируют важность дозы в воспалительной 
реакции: высокие дозы связаны с усилением 
воспаления, в то время как низкие дозы ин-
дуцируют противовоспалительные реакции. 
Было показано, что хроническое воздействие 
низких доз 137Cs в течение 6 месяцев снижает 
уровни медиаторов воспаления, а также со-
держание макрофагов в бляшках [3].

Тем не менее, что касается взаимосвя-
зи доза-эффект, основной вопрос заключа-
ется в том: задействованы ли механизмы 
защиты клеток от облучения одинаково 
независимо от дозы и мощности дозы? 
Достижения в области молекулярной био-
логии, в частности появление «биочипов», 
позволили лучше понять последствия 
очень низких доз облучения [5]: 

1. при низких дозах и мощностях 
дозы (несколько мГр):
• преобладает эффект гибели кле-

ток (при апоптозе или во время 
митоза), объясняя гиперчувстви-
тельность при низких дозах облу-
чения. Последнее не сопровожда-
ется повышенными мутациями, 
поскольку клетки, которые могут 
быть повреждены, удаляются;

• наблюдаются разрывы (в основ-
ном одноцепочечные), которые 
устраняются с помощью точеч-
ных механизмов.

2. за несколько десятков мГр:
• происходит более эффективное 

управление повреждений ДНК 

(многие гены активированы), и 
это область адаптивного ответа;

• существует возможность удале-
ния измененных соседних кле-
ток (эффект свидетеля).

3. для более высоких доз (более 100 мГр):
• увеличивается количество по-

врежденных клеток;
• репарация стимулируется с по-

вышенным риском неправиль-
ного ремонта;

• наблюдается пролиферация вы-
живших клеток для восстанов-
ления ткани. Таким образом, в 
этом случае существует возмож-
ность выхода клеток из-под кон-
троля пролиферации и риск раз-
вития опухолей. 

Появляется все больше аргументов в 
пользу того, что модель линейных отноше-
ний беспорогового значения не подходит 
для области низких доз облучения (менее 
100 мЗв). Тем не менее, это та область доз, 
в которой находятся работники атомной 
энергетики или медицинские работники. 
Хотя эта применяемая в настоящее время 
модель обеспечивает очень эффективную 
защиту работников, возникает проблема ее 
обоснования с учетом современных науч-
ных данных. В медицинской сфере страх 
перед облучением при рентгенологиче-
ском обследовании не должен превышать 
ожидаемую пользу для пациента. Про-
должающиеся исследования в этой обла-
сти должны способствовать дальнейшему 
уточнению рисков, связанных с этим типом 
облучения. Нельзя упускать из виду, что 
живые организмы столкнулись миллиарды 
лет назад с гораздо более высокими дозами 
естественного облучения, таким образом, 
понятно, что наши клетки унаследовали 
определенную способность адаптировать-
ся к этому фактору окружающей среды [5].

Также следует отметить, что был за-
быт главный жизненный постулат: «толь-
ко доза определяет быть веществу ядом 
или лекарством» − Парацельс (1490-1541). 
Ведь любое химическое соединение стано-
вится опасным только после превышения 
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порогового количества. Таким свойством 
обладает и ИИ, при полном отсутствии ко-
торого, наоборот, жизнь ухудшается или 
полностью прекращается [10].

Французская академия медицины вооб-
ще отклонила линейную беспороговую ги-
потезу моделирования риска после предо-
ставления аргументов из клеточной и моле-
кулярной биологии. Эти аргументы включа-
ли: различные механизмы репарации ДНК 
при высоких и низких дозах; влияние инду-
цируемых стрессовых реакций, модифици-
рующих мутагенез и летальность; эффект 
свидетеля, позволяющий считать, что инди-
видуальные клеточные реакции фактически 
отражают результаты множественных кле-
точных взаимодействий [1].

Анализ литературы свидетельствует, 
что в настоящее время в оценке эффектов 
облучения в малых дозах существует 3 не 
только различных, но и противоречивых 
точки зрения. Одни исследователи указы-
вают на повышенную опасность малых доз, 
другие, исходя из линейной беспороговой 
концепции, отвергают какие-либо особен-
ности их эффектов, третьи показывают на 
существование радиационного гормезиса, 
т.е. позитивного действия ИИ [11]. Также 
есть мнение о том, что эффект малых доз 
облучения выявить крайне сложно [12].

Но объединить в одно целое эти подходы 
и создать единую теорию долго не удавалось, 
как и определить, в чем сущность различий в 
действии на организм ионизирующей радиа-
ции в больших и малых дозах, особенно учи-
тывая, что поглощенная доза, равная 10 Гр, 
смертельная для большинства млекопитаю-
щих, выраженная в тепловом эквиваленте, 
соответствует стакану горячего чая. Исходя 
из этого можно понять, насколько условно 
ранжирование поглощенных доз в пределах 
от 0 до 10 Гр. Закономерно возникает вопрос: 
какова же энергетическая нагрузка организ-
ма от поглощенной дозы 1 Гр и ниже? Эти 
данные привели к известному в радиобиоло-
гии парадоксу: несоответствию ничтожной 
величины поглощенной энергии и крайне 
высокой степени выраженности постлуче-
вых эффектов [13]. По мнению Булановой 

К.Я. и коллег [13], низко интенсивные иони-
зирующие излучения могут расцениваться 
в качестве сигнала, используемого организ-
мом для управления жизнедеятельностью. 
Информационный, а не энергетический ха-
рактер восприятия ионизирующей радиации 
организмом лежит в основе, так называемого 
радиобиологического парадокса, и объясняет 
основные постлучевые реакции организма. 
Следовательно, информационный подход к 
эффектам низко интенсивных излучений на 
организм требует введение новых понятий в 
радиобиологию, новых подходов к ранжиро-
ванию излучений с учетом их сигнальной, а 
не энергетической значимости.

Что касается радиационного гормезиса, 
то он наблюдается при низких дозах ИИ [14, 
15], которое используется для исследований 
в области физиологии, иммунологии, меди-
цинской диагностики и терапии [16]. В за-
висимости от дозы и целевого типа клеток, 
облучение может индуцировать апоптоз, 
стимулировать выживание и способство-
вать дифференциации иммунных клеток. 
Низкие дозы облучения для всего тела про-
являются в активации иммунных реакций 
в нескольких направлениях: более быстрое 
заживление ран; повышенная устойчивость 
к токсинам и инфекциям; ослабляют неко-
торые хронические заболевания, включая 
неходжкинскую лимфому, гингивит, злока-
чественные опухоли и аутоиммунные сим-
птомы у мышей. Также было показано, что 
облучение ослабляет экспериментальный 
аутоиммунный энцефаломиелит и колла-
ген-индуцированный артрит без прямого 
повреждения лимфоцитов путем усиления 
регуляции Treg-клеток [16].

Облучение в низких дозах (25 и 50 мГр) 
предотвращало диабетическую кардио-
миопатию за счет улучшения сердечной 
функции и гипертрофического ремодели-
рования, обусловленного Akt/MDM2/P53-
опосредованными антиапоптотическими и 
Akt/Nrf2-опосредованными антиоксидант-
ными путями одновременно [17].

Kim J.S. и коллеги [9] показали, что 
хроническое облучение с низкой мощно-
стью дозы подавляет аллергическую астму 
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и не оказывает никакого неблагоприятно-
го воздействия на развитие данного забо-
левания. Также авторы указывают, что их 
исследования потенциально могут дать 
токсикологические рекомендации по безо-
пасному использованию радиации и снять 
общую тревогу по поводу воздействия низ-
ких доз радиации. 

В работе Joo H.M. и коллег [4] было по-
казано, что ИИ в низких дозах оказывает 
профилактическое и терапевтическое дей-
ствие при аллергических реакциях.

Наиболее впечатляющие результаты 
опубликованы после обследования когор-
ты людей, в течение 25 лет проживающих 
на Тайване в загрязненных радиацией 
квартирах. Было установлено, что онкоза-
болеваемость у этих людей была в 40 раз 
меньше, чем в контроле, хотя накопленные 
суммарные дозы превышали дозы у лик-
видаторов чернобыльской аварии. Приве-
денные данные показывают, что облучение 
малыми дозами радиации уменьшает риск 
возникновения злокачественных новооб-
разований у людей [18].

В последнее время выявлено еще одно 
весьма важное свойство малых доз ионизи-
рующего излучения – их модифицирующее 
действие. В своей работе Календо Г.С. и 
коллеги [19] показали, что радиация в ма-
лых дозах одного и того же диапазона мо-
жет как усиливать, так и ослаблять действие 
последующего повреждающего фактора. А 
результат модификации основного облу-
чения с помощью предварительного облу-
чения в малых дозах зависит от интервала 
между малой и большой дозами. Сенсиби-
лизация регистрируется при интервале 2-3 
минуты; адаптивный ответ достигается при 
увеличении интервала до 3-5 часов.

Бурлакова Е.Б. с коллегами [20] устано-
вила, что для воздействия низкоинтенсив-
ного ИИ характерна нелинейная, немоно-
тонная, бимодальная зависимость эффекта 
от дозы (эффект возрастает при сверхмалых 
дозах, затем по мере увеличения дозы умень-
шается, сменяется «мертвой зоной» и вновь 
усиливается). Предполагаемое ими объяс-
нение природы нелинейной бимодальной 

зависимости эффекта от дозы основывает-
ся на представлениях о том, что существу-
ет разрыв между дозами, вызывающими 
повреждения в биообъектах и инициирую-
щими системы их восстановления. В связи 
с этим пока системы восстановления (или 
адаптации) не работают с полной интенсив-
ностью, биоэффект нарастает с увеличени-
ем дозы, а затем по мере усиления процес-
сов восстановления он или сохраняется на 
том же уровне, или уменьшается вплоть до 
элиминирования, или может сменить свой 
знак и вновь нарастает с увеличением дозы, 
когда повреждения в биообъектах превали-
руют над восстановлением. Все эти данные 
говорят о том, что реакция организма на 
действие малых доз излучения есть функ-
ция дозы, мощности облучения и времени, 
прошедшего с начала облучения.

На самом деле, в настоящее время об-
лучение в малых дозах является растущей 
проблемой в современном обществе, по-
скольку многие люди потенциально под-
вергаются его воздействию. Безопасная 
доза этого типа излучения была определена 
в соответствии с рекомендациями Научно-
го комитета Организации Объединенных 
Наций по воздействию атомной радиации 
для низкой дозы – 0,3 Гр и низкой мощно-
сти дозы − 6,0 мГр/ч. Тем не менее, влия-
ние низких доз облучения на развитие за-
болеваний не изучалось. Поэтому необхо-
димы дальнейшие исследования в данной 
области, чтобы уменьшить беспокойство 
общественности [9].

2. Молекулярные механизмы дей-
ствия ионизирующего излучения

Важнейшей особенностью действия 
ИИ на биологические объекты является 
их способность влиять на слаженные ре-
гуляторные механизмы, контролирующие 
деятельность органов и физиологических 
систем. Именно в разрегулировании, в 
дисфункции регуляторных процессов про-
является специфика ИИ для открытых си-
стем в отличие от неживых объектов [21].

Что касается молекулярных механизмов 
воздействия ИИ, то в течение примерно од-
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ного столетия парадигма радиационной био-
логии заключалась в том, что клетки должны 
быть «пройдены» радиацией, чтобы быть 
убитыми. Поэтому в контексте «целенаправ-
ленного воздействия» радиации большин-
ство исследований было сосредоточено на 
ДНК, поскольку она считалась основной, 
если не единственной мишенью [22].

В 1990-х годах произошел сдвиг в па-
радигме радиационной биологии на основе 
наблюдений, что биологические эффекты 
могут наблюдаться также после облучения 
неядерных клеточных компонентов. В част-
ности, при оценке радиационно-индуциро-
ванных эффектов необходимо учитывать 
наличие динамических сигнальных путей 
между различными субклеточными ком-
понентами (ядром, эндоплазматическим 
ретикулумом, митохондриями и клеточной 
мембраной). Довольно наивная идея о том, 
что только ядро чувствительно к радиации, 
а остальные ячейки инертны, была посте-
пенно заменена на новую, согласно кото-
рой: внутри- и межклеточные сигнальные 
механизмы приводят к расширению клеточ-
ного ответа на излучение во времени (дол-
госрочные радиационно-индуцированные 
эффекты), а также в пространстве (так на-
зываемые «нецелевые эффекты», такие как 
эффекты свидетеля и др.) [22].

Есть свидетельства того, что in vivo 
целевые эффекты преобладают при высо-
ких дозах по сравнению с эффектами сто-
роннего наблюдателя. И, наоборот, in vitro 
гибель клеток, вызванная дозами гамма-
излучения, составляющими от 0,01 Гр до 
0,5 Гр, обусловлена только эффектами сто-
роннего наблюдателя [22].

2.1. Целевые эффекты (прямое и кос-
венное действие)

При воздействии ИИ повреждает жиз-
ненно важные внутриклеточные биомо-
лекулы, что приводит к множественным 
повреждениям клеток и тканей, а также к 
патофизиологическим заболеваниям, таким 
как воспаление, иммуносупрессия и  т.д. 
[23]. Такие повреждения могут быть вызва-
ны прямой ионизацией биомолекул, но поч-

ти в 70% случаев за счет косвенного радио-
лиза внутриклеточной воды с образованием 
активных форм кислорода (АФК) и свобод-
ных радикалов [22-25], что в конечном ито-
ге вызывает окислительный стресс [23, 26].

Передача энергии, вызванная ИИ в во-
дной среде, происходит быстро (в масштабе 
фемтосекунд) во время физической стадии 
радиолиза воды и сопровождается образо-
ванием радиолитических частиц. Эти ча-
стицы создаются за очень короткое время 
(от фемтосекунд до пикосекунд), главным 
образом за счет электронных событий на 
физико-химической стадии. Такие события, 
как термализация, сольватация электронов 
субвозбуждения, миграция электронных 
дырок и быстрая электронная рекомбина-
ция, могут приводить к разрыву химиче-
ских связей и образованию частиц [27]. 

Образовавшийся в результате радио-
лиза воды ион молекулы воды H2O∙ очень 
нестабилен и производит ∙ОН и H3O+. Воз-
бужденные молекулы воды расщепляются 
до ∙ОН и H∙, а электроны из молекул воды 
попадают в ловушку между другими моле-
кулами воды и производят e-

aq [25].
После этой стадии начинается химиче-

ская стадия (от нескольких пикосекунд до 
более чем 100 наносекунд) с неоднородно-
го распределения радиационно-индуциро-
ванных отростков вдоль оси треков в воде 
при комнатной температуре. Со временем 
частицы и их продукты рассеиваются и 
распределяются более однородно. Их ре-
акции происходят непрерывно до тех пор, 
пока они не достигнут стационарных со-
стояний, когда концентрации частиц боль-
ше не изменяются (от 100 микросекунд до 
нескольких секунд) [27].

В аэробной клеточной среде при нор-
мальных условиях облучения (т. е. при низ-
кой мощности поглощенной дозы) атомы 
e-

aq и H∙, образующиеся в локализованных 
отростках или дорожках, очищаются рас-
творенным молекулярным кислородом в 
масштабе времени несколько микросекунд 
(при условии, что типичная внутриклеточ-
ная концентрация кислорода составляет 
порядка 30 μM) и преобразуются в супе-
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роксидные анионы (O2∙) и гидропероксиль-
ные (HO2∙) радикалы соответственно. При 
физиологическом рН HO2∙ диссоциирует 
до O2∙ в воде при 25°C [28].

В отличие от относительно низких доз, 
энергию ИИ можно рассматривать как рав-
номерно распределенную по всему облуча-
емому объему со сверхвысокой мощностью 
дозы. В этом случае общая физико-химиче-
ская ситуация значительно меняется из-за 
перекрытия между соседними отростками 
или дорожками, которые быстро возника-
ют после поглощения излучения. Это вза-
имодействие между соседними отростками 
и дорожками приводит к увеличению на-
чальной концентрации радикалов (e-

aq, H∙ 
и ∙OH), сопоставимой или даже более вы-
сокой, чем у внутриклеточного O2. В этих 
условиях предпочтительны реакции комби-
нации радикал-радикал, в которых образу-
ются молекулярные продукты (в основном 
Н2О2 и Н2О, а Н2 является относительно 
инертным), и эффект радиолитического 
истощения кислорода (или потребления) 
становится важным. То есть оба этих меха-
низма могут значительно снизить радиаци-
онные эффекты. Также следует упомянуть 
и третий механизм, а именно образование 
ранних, переходных, сильно кислых пиков 
рН, которые возникают в результате обра-
зования ионов гидрония (H3O+) на началь-
ных стадиях радиолиза воды [28].

Хорошо известно, что молекулярный 
кислород является продуктом радиолиза 
воды при излучении с высокой линейной пе-
редачей энергии (ЛПЭ), которое отличается 
от излучения с низкой ЛПЭ, где радиолити-
ческий выход кислорода незначителен [28].

Также следует отметить, что во время 
радиолиза воды в разбавленных растворах 
преобладает только косвенное воздействие 
излучения и ни прямая ионизация (прямой 
эффект), ни реакции катионного радикала 
воды (Н2О∙) и предварительно растворен-
ного электрона не важны. При радиолизе в 
высококонцентрированных водных раство-
рах неорганических кислот и солей важна 
прямая ионизация растворенного вещества 
в дополнение к первичному переносу заря-

да из Н2О∙ и предварительно растворенный 
электрон [29].

На радиочувствительность биологи-
ческих систем сильно влияет уровень на-
сыщения системы кислородом. Ткани в 
условиях гипоксии или с гипоксическими 
областями могут быть до трех раз более ра-
диорезистентными по сравнению с хорошо 
насыщенными кислородом [30]. На нано-
скопическом уровне считается, что кисло-
родный эффект сильно связан с косвенным 
радиационным повреждением и, в част-
ности, с радикалами ∙ОН [30, 31]. Среди 
химических соединений, образующихся в 
результате радиолиза воды, радикалы ∙OH 
считаются наиболее вредными; они име-
ют очень короткий период полураспада и 
могут вступать в реакцию почти с каждой 
молекулой [22, 30]. В условиях насыщения 
кислородом, молекулярный кислород мо-
жет вступать в реакцию с поврежденной 
молекулой, стабилизируя повреждение и 
затрудняя ее восстановление [30]. 

Кроме того, в насыщенных кислоро-
дом средах радиолитические частицы, об-
разующиеся во время облучения, могут 
взаимодействовать с молекулярным кис-
лородом, растворенным в мишени, и при-
водить к усиленному образованию высоко-
токсичных АФК. Сольватированные элек-
троны (е-

aq) и атомы водорода (H∙) образу-
ются в больших количествах и вступают в 
реакцию с образованием супероксидного 
аниона (O2∙) и его протонированная форма 
(HO2∙), которые были идентифицированы 
как, возможно, ответственные за сенсиби-
лизирующий эффект, обусловленный кис-
лородом [30].

Зависящий от времени выход химиче-
ских соединений был оценен в интервале 
времени 10-12-10-6 секунд для различных 
целевых уровней оксигенации: 0% (полное 
аноксия), 3% (уровень оксигенации при на-
личии опухоли), 7% (в пределах нормы на-
сыщение тканей кислородом) и мишенью в 
полностью газированных условиях 21% [30]. 

Было показано, что на ранней стадии 
эволюции химического следа (до 1 нс по-
сле прохождения излучения) выход радика-
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лов не зависит от присутствия растворен-
ного молекулярного кислорода в мишени 
и соответствует нормальному поведению 
радиолиза воды. Ионный след очень плот-
ный, и взаимодействие между радикалами, 
вызванными излучением, доминирует в 
химической эволюции (независимо от це-
левого уровня оксигенации). На этой ста-
дии основные продукты радиолиза воды 
(∙OH∙, H3O+, е-

aq) являются наиболее рас-
пространенными видами; их урожайность 
составляет максимум в начале химической 
стадии и уменьшается со временем [30]. 

В то же время выход основных продук-
тов реакции (Н2О2, Н2 и ∙ОН) увеличива-
ется на химической стадии. После ранней 
стадии эволюции химического следа рас-
пределение радикалов становится более 
диффузным, а динамика следа замедляется. 
Как следствие, взаимодействие радиолити-
ческих частиц с растворенным кислородом 
становится более заметным, и динамика 
химического следа начинает сильно зави-
сеть от целевого уровня оксигенации [30].

Основным эффектом целевой оксиге-
нации является потребление е-

aq и H∙, ко-
торые сильно поглощаются молекулярным 
кислородом. Для pO2=7% и pO2=21% пол-
ное потребление е-

aq и H∙ можно наблюдать 
через 0,8 с и 0,2 секунды соответственно. В 
случае pO2=3% в конце химической стадии 
можно наблюдать лишь небольшое сни-
жение выхода электронов по сравнению с 
полностью бескислородной мишенью [30].

Вместе с е-
aq и H∙, производство O2∙ и 

HO2∙ является основным эффектом раство-
ренного кислорода в мишени во время про-
цесса радиолиза воды. Выход продукции 
HO2∙ незначителен для всех проанализиро-
ванных концентраций кислорода [30].

Также было показано, что эффект уси-
ления кислорода в биологических системах 
имеет выраженную зависимость от уровня 
излучения: он уменьшается при облучении 
излучением с более высоким линейным 
переносом энергии ионов [30].

Lai Y. и коллеги [30] отмечают, что не 
так просто вывести эффект оксигенации в 
биологических системах непосредственно 

в рамках существующей теоретической 
основы. Кроме того, водная мишень − это 
значительно упрощенная система по срав-
нению с клеточной средой и всеми слож-
ными цепочками реакций, происходящими 
в клеточной среде, включая вторичные ре-
акции, происходящие на дальнейших ста-
диях, биологическое повреждение и его 
восстановление, а также возможное вза-
имодействие с сигнальными путями, вы-
званное изменением уровней некоторых 
АФК, не учитываются.

2.2. Нецелевые эффекты (абсцедиру-
ющий эффект, адаптивный ответ, эф-
фект стороннего наблюдателя и геном-
ная нестабильность)

Классическая парадигма радиацион-
ной биологии утверждает, что все радиа-
ционные эффекты на клетки, ткани и ор-
ганизмы обусловлены прямым действием 
излучения на живую ткань. Используя эту 
модель, возможные риски от воздействия 
низкой дозы ИИ (ниже 100 мЗв) оценива-
ются путем экстраполяции данных, полу-
ченных после воздействия более высоких 
доз излучения, с использованием линей-
ной беспороговой модели. Однако обосно-
ванность использования этой модели «до-
за-реакция» является спорной, поскольку 
данные, накопленные за последнее деся-
тилетие, показали, что живые организмы, 
включая людей, по-разному реагируют 
на излучение с низкой дозой/мощностью 
дозы, чем на излучение с высокой дозой/
мощностью дозы. Этими важными реакци-
ями на излучение с низкой дозой/мощно-
стью дозы являются адаптивная реакция, 
эффект стороннего наблюдателя, гипер-
чувствительность к низким дозам и неста-
бильность генома, которые не могут быть 
объяснены только классической «целевой» 
теорией радиационной биологии [32].

За последние 25 лет во многих иссле-
дованиях были изучены молекулярные ме-
ханизмы, лежащие в основе нецелевых эф-
фектов [22] (также известными как эффек-
ты, не нацеленные на ДНК [33]). Показано, 
что данные эффекты являются результатом 
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огромного динамического и комплексного 
процесса, индуцируемого в облученных 
клетках, передаваемого соседним клеткам 
и, в некоторой степени, всему организму 
через активацию иммунной системы [22].

По данным Научного комитета Органи-
зации Объединенных Наций по действию 
атомной радиации (НКДАР ООН) отчет 
2006 года, «эффект абсцисс» − это значи-
тельная реакция в ткани, которая физически 
отделена от области тела, подвергшегося 
облучению. Идея отдаленных, абсцедиру-
ющих эффектов была впервые предложе-
на Кротом в 1953 году. Abscopal состоит 
из префикса «Ab», что означает «вдали», и 
«scopos», что, в переводе с латыни, означает 
«стрелковую метку» или «цель». Таким об-
разом, это прилагательное описывает идею 
эффектов «вне цели» или «вдали от цели» 
и поддерживает гипотезу о взаимозависи-
мости всех клеток организма. Как предпо-
ложил Крот, это практически означает, что 
повреждение одной клетки неизбежно по-
влияет на организм в целом [22].

Отдаленные системные эффекты ради-
ации, которые в клинике часто называют 
абсцедирующими эффектами, в настоящее 
время являются общепринятыми и, веро-
ятно, дополняют картину радиационных 
эффектов во всем организме. Подобно 
эффектам стороннего наблюдателя, они 
инициируются локальным повреждением 
ДНК в облученных клетках или тканях. 
Это можно рассматривать как пусковой 
эффект − область «стресса» в организме. 
Дальнейшее воздействие излучения вклю-
чает в себя высвобождение мессенджеров 
на короткие и большие расстояния для пе-
редачи сигнала стресса в отдаленные ме-
ста при посредничестве хорошо сохранен-
ных сетей воспалительного и иммунного 
ответа. В клинике наиболее крайним про-
явлением этого явления является умень-
шение опухоли в отдаленных участках, не 
достигаемых облучением [22].

По мнению Pouget J.-P. и коллег [22], 
абсцедирующие эффекты являются под-
линным проявлением целостной природы 
реакции организма на излучение, даже 

при введении в локализованную область. 
Убедительные данные in vivo в различных 
модельных организмах (от животных до 
человека) подтверждают индукцию радиа-
ционных эффектов в местах, удаленных от 
области облучения.

В 1984 году термин «адаптивный от-
вет» был введен Шелдоном Вольфом и его 
коллегами, которые продемонстрировали, 
что после облучения рентгеновскими лу-
чами наблюдаемая частота хромосомных 
аберраций была меньше, чем можно было 
бы ожидать, если бы клетки были предва-
рительно помечены низким уровнем тими-
дина. Это первая оригинальная публика-
ция, касающаяся радиоадаптивного ответа. 
Впоследствии радиоадаптивные реакции 
наблюдались in vitro и in vivo с использо-
ванием других типов излучения с низкой 
ЛПЭ и различных конечных точек, таких 
как хромосомные аберрации, индукция му-
таций и радиочувствительность [32].

Радиоадаптивный ответ определяется 
«окном» для начальной дозы, которая яв-
ляется дозой, необходимой для индуциро-
вания эффективного защитного сигналь-
ного механизма, и «периодом интервала» 
между начальным и сложным воздействи-
ем радиации [32, 34]. Диапазон окна на-
чальной дозы составляет 10-200 мГр низ-
кой радиации в культивируемых клетках. 
В целом, когда начальная доза превышает 
200 мГр, адаптивные реакции практиче-
ски не индуцируются, а когда она превы-
шает 500 мГр, адаптивные реакции почти 
никогда не индуцируются. Было показано, 
что мощность дозы облучения является 
эффективным модулятором физических и 
биохимических параметров, приводящих к 
выражению адаптивных реакций. В экспе-
риментах in vivo с использованием мышей, 
Енезавой и др. установлено, что первичное 
облучение рентгеновскими лучами мощ-
ностью 50 мГр, полученное за 2 месяца 
до сложного воздействия летальной дозы 
среднего диапазона, значительно повы-
сило выживаемость, как у самок, так и у 
самцов мышей. Это явление называется 
«эффектом Енезавы» [32].
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Изучение и понимание механизмов, 
участвующих в адаптивном ответе, явля-
ются весьма сложными, поскольку они 
зависят от используемой модели (in vivo, 
in vitro), дозы или мощности дозы облуче-
ния, а также интервала между воздействи-
ем и наблюдаемыми биологическими эф-
фектами. Кроме того, продолжительность 
адаптивной реакции также может сильно 
отличаться: ферментативные или транс-
крипционные реакции действуют в тече-
ние минут или часов на ремоделирующие, 
эпигенетические или геномные эффекты, 
которые наблюдаются через месяцы или 
годы. Соответственно, адаптивная реакция 
угасает, если время между первым и вто-
рым воздействием слишком велико; и, на-
оборот, если эти воздействия следуют друг 
за другом слишком быстро, механизмы 
адаптивной реакции могут иметь достаточ-
но времени для индуцирования [3].

Также многими учеными было проил-
люстрировано, что в основе адаптивной 
реакции не лежат никакие радикалы [33].

В отличие от этого явления, в работах, 
проведенных с 1990-х годов, описывающих 
клеточные реакции на излучение с низкой 
дозой/мощностью дозы, было показано, что 
вредное воздействие радиации может уси-
ливаться из-за «эффекта стороннего наблю-
дателя». Данный эффект, вызванный излу-
чением, был определен как эффект, который 
наблюдается в клетках, которые не были 
непосредственно затронуты излучением [3, 
34, 35]: этот эффект является результатом 
некоторых типов связи или передачи сигна-
лов между облученными клетками (целевы-
ми клетками) и близлежащими необлучен-
ными клетками (нецелевыми или сторонни-
ми клетками) [22, 32].

Считается, что такая связь происходит 
через некоторые прямые физические связи 
между клетками, такие как межклеточные 
связи между щелевыми соединениями [33, 
35], посредством прямых взаимодействий 
между лигандами и их специфическими 
рецепторами, за счет специфических вза-
имодействий между цитокином или фак-
тором роста и специфическим рецептором 

или в ответ на диффузионные факторы, 
высвобождаемые в культуральную среду. 
Природа случайных факторов, передавае-
мых через щелевые соединения, неизвест-
на, однако, одним из возможных кандида-
тов могут быть долгоживущие радикалы, 
которые сохраняются в течение суток [33].

Кроме того, одним из важных механиз-
мов, участвующих в радиационно-инду-
цированной адаптивной реакции, является 
радиационно-индуцированная реакция на-
блюдателя [3, 32]. Похоже, что ключевыми 
сигнальными молекулами, которые могли 
бы обеспечить связь между радиоадаптив-
ными и сторонними реакциями, являются 
АФК и активные формы азота (АФА) [32]. 
Было показано, что повышенная глобаль-
ная продукция АФК и АФА в клетках-сви-
детелях длится в течение 30 минут, а затем 
наблюдается митохондриальная генерация 
АФК в более поздние сроки [33].

Следует также отметить, что в 2011 
году Chen S. с коллегами [36] описали яв-
ление, получившее название «эффект спа-
сения», когда клетки-свидетели спасали об-
лученные клетки посредством межклеточ-
ной сигнальной обратной связи. Данный 
эффект они наблюдали как в первичных 
фибробластах человека, так и в раковых 
клетках [36]. Впоследствии «эффект спасе-
ния» был продемонстрирован в различных 
исследованиях in vitro и in vivo, а некоторые 
исследования описывали отклоняющийся 
спасательный эффект, который приводил 
к усилению вредных радиобиологических 
эффектов в облученных клетках [37].

Нецелевые эффекты также включают 
индуцированную генетическую нестабиль-
ность [22]. В своей работе польские ученые 
[35] отмечают, что эффект стороннего на-
блюдателя и генетическая нестабильность 
кажутся связанными. Генетическая неста-
бильность определяется как замедленный 
эффект, наблюдаемый в виде летальных му-
таций, нестабильных хромосомных аберра-
ций, передаваемых следующим поколени-
ям клеток и отсроченной репродуктивной 
смертью в отдаленных поколениях клеток, 
ранее подвергшихся воздействию радиации 
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или возникающих de novo хромосомных 
аберраций и мутации генов [33-35]. 

Предлагаемые механизмы, опосреду-
ющие этот эффект, включают дисфункцию 
митохондрий, стойкий окислительный 
стресс, создание трансмиссивных потен-
циально нестабильных областей хромосом 
и растворимых случайных факторов [33].

Индуцирующие факторы эффекта сто-
роннего наблюдателя могут передаваться 
через межклеточные соединения или в виде 
сигнальных молекул, выделенных в окру-
жение. Некоторые из этих факторов обла-
дают кластогенными свойствами, вызывая 
повреждение хромосом в необлученных 
клетках, приводя к генетической неста-
бильности, аналогично прямому действию 
ИИ. Следствием этих длительных измене-
ний могут быть поздние лучевые эффекты, 
а также опухоли второй линии [35].

Также следует отметить, что частота 
геномной нестабильности выше при низ-
ких, чем высоких дозах [22].

Несмотря на интенсивную работу, 
проделанную многими радиобиологами, 
еще предстоит ответить на вопросы, ка-
сающиеся природы события инициирова-
ния, распознанного в клетках-мишенях; 
механизмов, лежащих в основе отправки 
и приема внутри- и межклеточных сиг-
налов; стимулирования и поддержания 
реакций в радиационно-индуцированных 
клетках-свидетелях и в адаптивных реак-
циях клеток и тканей. Очевидно, что связь 
между клетками играет важную роль в не-
целевых явлениях [32].

Нецелевое воздействие радиации явля-
ется серьезной проблемой, как для лучевой 
терапии, так и для радиационной защиты. 
Относительный вклад нецелевых эффектов 
в конечную терапевтическую эффектив-
ность и вредные последствия облучения 
может сильно зависеть от типа облучения 
(например, доза низкая или высокая, дли-
тельное или острое облучение, однородное 
или гетерогенное облучение). Так, эффекты 
стороннего наблюдателя преобладают при 
низкой дозе (0,5 Гр), по сравнению с целе-
выми эффектами, вклад которых увеличи-

вается с возрастанием дозы и становится 
преобладающим при высоких дозах [22].

3. Влияние ионизирующего излучения 
на белок

Давно известно, что белки поврежда-
ются и функционально отключаются при 
облучении [25, 26]. Косвенным доказа-
тельством того, что ИИ воздействует не 
только на ДНК, но и на белки в большом 
количестве, являются эффекты облучения, 
направленные на цитоплазму. Эффекты, 
наблюдаемые при дозах до 1 Гр, пред-
ставляют собой изменения в экспрессии 
и активности белка, которые в основном 
опосредованы посттранскрипционными 
модификациями, а также химическими мо-
дификациями, включая окисление или кар-
бонилирование [22].

При прямом действии ИИ на белок из 
него выбивается электрон, в результате чего 
образуется дефектный участок, лишенный 
электрона, который мигрирует по полипеп-
тидной цепи за счет переброски электронов 
до тех пор, пока не достигнет участка с по-
вышенными электрон-донорными свойства-
ми. В этом месте в боковых цепях аминокис-
лот возникают свободные радикалы [6].

При косвенном действии ИИ образова-
ние свободных радикалов происходит при 
взаимодействии белковых молекул с про-
дуктами радиолиза воды [6, 7]. При этом 
места атаки указанных частиц в известной 
мере определяются их реакционной спо-
собностью относительно индивидуальных 
аминокислот [38]. Образование свобод-
ных радикалов влечет за собой изменения 
структуры белка: разрыв водородных, ги-
дрофобных, дисульфидных связей; моди-
фикация аминокислот в цепи; образование 
сшивок и агрегатов [6]; нарушение вторич-
ной и третичной структуры белка [6, 7]. 
Такие нарушения в белке приводят к на-
рушению его функций (ферментативной, 
гормональной, рецепторной и др.) [6, 7].

Мировыми учеными был проделан зна-
чительный объем работы по определению 
реакционной способности аминокислот с 
радикалами, образующимися при облуче-
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нии. Благодаря своей быстрой и высокой 
реакционной способности ∙ОН радикал 
может вступать в реакцию со всеми ами-
нокислотами. В основном, данная реакция 
зависит от доступности аминокислот ∙ОН 
радикалу, и используется для получения 
отпечатков гидроксильных радикалов с по-
мощью масс-спектрометрии с целью об-
наружения структурных изменений в кон-
формации белка [22].

Основной путь реакции включает в 
себя притяжение водорода для получения 
α-карбонильных радикалов. Такие радика-
лы вступают в реакцию с молекулярным 
кислородом при контролируемой скорости 
диффузии с образованием соответствую-
щих пероксильных радикалов, которые да-
лее разлагаются, вызывая фрагментацию 
белковой основы. Выделение атома водо-
рода также может происходить в алифати-
ческой цепи аминокислот. После реакции с 
молекулярным кислородом образующиеся 
гидропероксиды белка могут также вы-
зывать цепные реакции в белках, приводя 
к большей потере аминокислот, чем для 
первоначально образованного радикала. 
Реакция ∙ОН с ароматическими аминокис-
лотами происходит путем присоединения 
к ароматическому кольцу. Добавление к 
остаткам тирозина приводит к образова-
нию феноксильного радикала, который 
может индуцировать образование диме-
ров тирозина, участвующих в образова-
нии внутри- или межбелковых поперечных 
связей. Остатки цистеина обладают самым 
низким окислительно-восстановительным 
потенциалом среди аминокислот, поэтому 
окисление их тиоловых групп является ос-
новной модификацией. Двухэлектронное 
окисление этих остатков приводит к обра-
зованию сульфоновой кислоты в качестве 
исходного продукта окисления цистеина, 
который может быть превращен в дис-
ульфиды глутатионом. Дисульфиды могут 
быть превращены обратно в тиолы дисуль-
фидредуктазами. Если эндогенные тиолы 
не захватываются, сульфоновая кислота 
может окисляться с образованием сульфи-
новой и сульфоновой кислот [22].

В дополнение к окислению белки также 
могут быть модифицированы путем восста-
новления с помощью восстановителей, об-
разующихся при облучении (e-

aq и H∙). Эти 
восстановительные соединения реагируют 
в основном с тиольными группами, а реак-
ция H∙ с метионином приводит к образова-
нию сульфуранильного радикала, который 
разлагается с образованием углерод-цен-
трированного радикала (является предше-
ственником гомосерина). Радикал H∙ мо-
жет также абстрагировать атом водорода и 
восстанавливать цистеин с образованием 
тиильного радикала. Реакция метионина с 
e-

aq индуцирует реакцию дезаминирования, 
которая вызывает разрыв пептида. Кроме 
того, реакция e-aq с цистеином приводит 
к образованию гидросульфид-ионов и ал-
кильного радикала, тогда как реакция с дис-
ульфидами приводит к образованию тииль-
ного радикала и тиолат-иона [22].

Реакционноспособные альдегиды, по-
лученные в результате перекисного окис-
ления липидов, также могут вступать в 
реакцию с белками, в основном с нуклео-
фильными частями аминокислот в белках 
или основаниями ДНК, образуя аддукты и 
поперечные связи [22].

По мнению Pouget J.-P. и коллег [22], воз-
действие ионизирующего излучения должно 
оцениваться на уровне всего организма, а не 
только непосредственно на месте поражения.

Конфликт интересов. Авторы заявля-
ют об отсутствии конфликта интересов.
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N.D. Puzan, I.A. Cheshik

MOLECULAR MECHANISMS OF EFFECTS OF IONIZING RADIATION 
ACTION. IRRADIATION EFFECT ON PROTEIN (LITERARY REVIEW)

Target effects (direct and indirect effects of ionizing radiation). When exposed to ionizing 
radiation, it damages vital intracellular biomolecules which leads to multiple damage to cells 
and tissues as well as pathophysiological diseases such as inflammation, immunosuppression, 
etc. Such damage can be caused by direct ionization of biomolecules, but in almost 70% of 
cases due to indirect radiolysis of intracellular water with the formation of reactive oxygen spe-
cies and free radicals, which ultimately causes oxidative stress.

Non-target effects (abscopal effect, adaptive response, bystander effect, genomic instability). 
Over the past 25 years, many studies have explored the molecular mechanisms underlying in non-
targeted effects (also known as effects not aimed at DNA). It is shown that these effects are the 
result of a huge dynamic and complex process induced in irradiated cells, transmitted to neighbor-
ing cells and, to some extent, to the whole body through activation of the immune system.

The irradiation effect on protein. Under the direct action of ionizing radiation on a protein, 
an electron is knocked out of it, resulting in a defective site devoid of an electron, which mi-
grates along the polypeptide chain due to the transfer of electrons until it reaches a site with 
increased electron-donor properties. At this point, free radicals arise in the side chains of amino 
acids. Under the indirect effect of ionizing radiation, the formation of free radicals occurs when 
protein molecules interact with the products of water radiolysis.

Key words: direct and indirect effect of ionizing radiation, abscopal effect, adaptive 
response, bystander effect, genomic instability
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