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As a result of the study revealed the 7 teams that bring together a number of occupations 
among men and women, with significant difference by the average value of internal dose. De-
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УДК 539.1.047 Л.Н. Комарова1, Е.Р. Ляпунова1, 
Н.В. Амосова1, И.В. Сорокина2 

ПРОЯВЛЕНИЕ АДАПТИВНОй РЕАКЦИИ У ДРОЖЖЕВыХ 
КЛЕТОК ПОСЛЕ ДЕйСТВИЯ ИОНИЗИРУЮщЕй РАДИАЦИИ

1Обнинский институт атомной энергетики – филиал НИЯУ МИФИ, г. Обнинск, Россия
2Калужский филиал ФГБОУ ВПО «Московский государственный 
технический университет им. Н. Э. Баумана», г. Калуга, Россия.

В экспериментах на дрожжевых клетках изучены летальное действие малых доз и 
проявление адаптивной реакции после хронического облучения при малых мощностях 
доз. Исследована чувствительность клеток, подвергавшихся хроническому воздействию в 
широком диапазоне мощностей доз (10-6, 10-5, 10-4, 10-3, 10-2, 0.5, 1, 3, 8, 10 и 40 Гр/ч), к по-
следующему воздействию острого облучения. Продемонстрировано, что при сверхмалых 
мощностях доз (10-6, 10-5 Гр/ч) адаптивная реакция отсутствует, начиная с мощности дозы 
10-4 Гр/ч и выше, степень проявления этой реакции постоянно возрастает, достигая зна-
чения 2,4-2,7 для максимальных мощностей доз, используемых в эксперименте. В работе 
проанализирована возможность проявления адаптивной реакции в области высоких мощ-
ностей доз, когда наблюдается гибель клеток. Показано, что и в случае для исследуемой 
высокой мощности дозы выжившая часть популяции проявляла адаптивную реакцию.

Ключевые слова: адаптивный ответ, ионизирующая радиация, малые мощности 
доз, дрожжевые клетки, выживаемость

Введение

Решение проблемы механизма действия 
малых доз ионизирующей радиации на кле-
точном уровне является актуальной общеби-
ологической проблемой, имеющей значение 
для современной радиобиологии, генетики 
и экологии. Имеющаяся к настоящему вре-
мени информация по этой проблеме очень 
часто базируется на данных, полученных 
путем экстраполяции из области больших 
доз. Одним из широко известных эффектов 
действия малых доз является адаптивная ре-
акция или адаптивный ответ. К адаптивным 
реакциям относятся процессы, в результа-
те которых клетки или организмы, предва-
рительно облученные малой дозой ионизи-
рующего излучения или другого мутагенно-
го фактора, повреждаются в меньшей степе-
ни при последующем облучении большими 
дозами. Действия больших доз радиации де-
терминировано определяют реакции орга-
низмов, в то время как эффекты малых доз 

являются стохастическими. Риск от стоха-
стических эффектов иногда переоценивает-
ся из-за не учета адаптивных процессов. По-
этому представляется перспективным изу-
чение закономерностей проявления адап-
тивной реакции при действии малых доз на 
клетки разного генотипа. 

Адаптация к облучению – это возмож-
ность сохранения жизнеспособности, фер-
тильности и нормальной функциональной 
стабильности всех структур биологическо-
го объекта в условиях дальнейшего воздей-
ствия излучения. В радиобиологии уделя-
ется большое внимание проблеме влияния 
малых доз и интенсивностей на человека и 
другие биообъекты. При этом верхняя гра-
ница малых доз и интенсивностей опреде-
ляется по-разному в различных областях 
радиобиологии. При изучении действия 
радиации на организмы за малые дозы 
принимаются такие, которые не вызывают 
заметных нарушений жизнедеятельности, 
например, дозы ниже 50 сГр для млекопи-

Медико-биологические проблемы
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тающих. Для человека малыми считают 
дозы ниже 20 сГр и интенсивности воздей-
ствия примерно 7 сГр/сут. Указанные поро-
ги малых доз не являются универсальны-
ми, поскольку существуют такие реакции, 
которые могут рассматриваться как прояв-
ления не повреждающего, а раздражающе-
го действия радиации – саногеного, горме-
зисного, адоптогенного действия, на что 
указывал в своих работах А.М. Кузин [1]. 

К настоящему времени в мире суще-
ствует много информации, касающейся об-
щих закономерностей проявления адаптив-
ной реакции у микроорганизмов, перевива-
емых клеточных культур, клеток крови, ор-
ганизмов животных и растений [2-6]. Име-
ются данные о повышении радиорезистент-
ности клеток и организма после острого, 
хронического и пролонгированного облу-
чения in vivo. Так, в работах [7] было по-
казано, что при воздействии γ-излучения в 
малых дозах (0,4 Гр) происходит активация 
факторов неспецифической защиты орга-
низма птиц: наблюдается усиление антими-
кробных свойств кожи и слизистых оболо-
чек, бактерицидной способности сыворот-
ки крови. В литературе имеются сведения 
[8] о развитии адаптивного ответа КОЕ-С 
костного мозга на облучение при мощно-
стях доз от 0,3 до 5 сГр. Однако, в иссле-
дованиях [9] показано, что облучение мы-
шей в адаптирующей дозе 5 сГр за 4 и 24 
часа до воздействия ионизирующего излу-
чения в дозе 4 Гр не обеспечивает повыше-
ния устойчивости системы кроветворения 
и не способствует увеличению выживае-
мости животных при последующем биоло-
гическом моделировании костно-мозговой 
формы острой лучевой болезни. Приве-
денные данные свидетельствуют о том, что 
адаптивный ответ к повторному облуче-
нию зависит от интенсивности излучения, 
от определенных дозовых и временных ди-
апазонов. В работе [10] показано, что по-
вреждение биомолекул может происходить 
в дозах более низких, чем те, которые вы-
зывают индукцию систем репарации. В ре-
зультате при действии малых доз облуче-
ния наблюдаются эффекты, связанные с не-

репарированными повреждениями. По дан-
ным других авторов [11], адаптивный ответ 
проявляется в узком диапазоне доз, разли-
чающихся для разных типов клеток, с вре-
менной реализацией не менее пяти часов. 
Поэтому выявление временных и дозовых 
диапазонов адаптивного ответа остается 
актуальной задачей, которая требует даль-
нейших исследований. 

Целью данной работы является об-
наружение границ диапазона мощностей 
доз γ-излучения для адаптивной реакции 
дрожжевых клеток после фиксированного 
промежутка хронического облучения. 

Большинство исследований проводят-
ся на культивируемых клетках млекопита-
ющих. Только немногие исследователи за-
нимались изучением адаптивной реакции 
на дрожжевых клетках, находящихся в ло-
гарифмической [1] и стационарной [5] ста-
дии роста. Известна зависимость этой ре-
акции от интенсивности адаптирующей 
дозы [1], которая была изучена лишь в не-
большом диапазоне изменения мощности 
дозы. Поэтому представляло интерес де-
тально изучить проявление адаптивной ре-
акции дрожжевых клеток в широком диа-
пазоне мощностей доз. Важным представ-
ляется воздействие на клетки в логарифми-
ческой стадии роста, поскольку известно, 
что многие клетки костного мозга, кишеч-
ника и злокачественных опухолей находят-
ся в стадии деления, поэтому для более эф-
фективного действия на них необходимо 
знать закономерности проявления адаптив-
ной реакции у делящихся клеток. 

Для выполнения поставленной цели 
требовалось решить следующие задачи: 1 – 
исследовать чувствительность клеток, под-
вергавшихся хроническому воздействию в 
широком диапазоне мощностей доз, к по-
следующему воздействию острого облуче-
ния; 2 – экспериментально изучить усло-
вия достижения адаптивного ответа клеток 
в области малых мощностей доз ионизи-
рующего излучения; 3 – проанализировать 
возможность проявления адаптивной ре-
акции в области высоких мощностей доз, 
когда наблюдается гибель клеток.

Материал и методы исследования

В работе для выявления действия облу-
чения использовали как прямые, так и кос-
венные методы. Изучали летальное дей-
ствие малых доз и мощностей доз на дрож-
жевые клетки и адаптивную реакцию де-
лящихся клеток после воздействия на них 
облучения при малых мощностях доз. В 
исследовании использовали диплоидные 
дрожжевые клетки Saccharomyces cerevisiae 
дикого типа (штамм XS800). Дрожжевые 
клетки – удобный и хорошо изученный 
объект для исследования малых доз. Метод 
микроколоний, разработанный В.И. Коро-
годиным [12] еще в 1950-х годах, позволяет 
проследить за судьбой практически каждой 
облученной клетки. Он заключается в посе-
ве клеток на поверхность питательного ага-
ра на стекле и регистрации микроколоний, 
сформировавшихся из единичных клеток. 
После посева и инкубирования облучен-
ных клеток в течение 16-24 ч в оптималь-
ных для размножения условиях (30°С) фор-
мируются микроколонии разного разме-
ра, а также формы инактивации – колонии, 
чаще всего неправильной формы, состоя-
щие из небольшого количества клеток. Не-
способные образовать колонию дрожжевые 
клетки, инактивированные γ-излучением, 
долгое время сохраняются на поверхно-
сти питательной среды, не подвергаясь ли-
зису. Поэтому под микроскопом можно на-
блюдать как инактивированные, так и непо-
врежденные или слабоповрежденные клет-
ки. Последние спустя несколько суток об-
разуют колонии, видимые невооруженным 
взглядом, – макроколонии. Данный метод 
позволяет получить хорошую статистиче-
скую значимость результатов. Методом ми-
кроколоний, а также стандартным методом 
макроколоний определяли выживаемость 
клеток во всех экспериментах.  

При хроническом облучении клет-
ки находились в жидкой питательной сре-
де при 30°С. Начальная концентрация кле-
ток составляла 102-105 клеток/мл в зависи-
мости от условий облучения, определяю-
щих степень размножения и гибели клеток. 

После прекращения облучения концентра-
ция клеток составляла порядка 105-107 кле-
ток/ мл. Острое облучение происходило в 
непитательной среде при концентрации 106 
клеток/мл. Источниками гамма-излучения 
служили γ-кванты 60Со (установка «Ис-
следователь»), мощность дозы составля-
ла 62,3 Гр/мин. Биологическим тестом слу-
жила выживаемость клеток. Соответству-
ющие разведения как контрольных, так и 
облученных клеток высевали на питатель-
ную среду. Выживаемость клеток опреде-
ляли путем подсчета видимых невоору-
женным глазом макроколоний в чашках 
Петри после 5-суточной инкубации при 
30°С на твердой питательной среде и мето-
дом микроколоний. Каждый опыт повторя-
ли 3-5 раз. Результаты измерений обраба-
тывали и оценивали с применением мето-
дов вариационной статистики.

Результаты исследования 

На рисунке 1 приведены типичные 
кривые зависимости выживаемости дрож-
жевых клеток Saccharomyces cerevisiae ди-
кого типа (штамм XS800) от дозы острого 
облучения для популяции размножавших-
ся клеток в течение суток в условиях есте-
ственного радиационного фона (кривая 1) 
и при мощности адаптивной дозы 8 Гр/ч 
(кривая 2). Хорошо видна повышенная ре-
зистентность клеток, подвергавшихся воз-
действию адаптивной дозы. Аналогичные 
кривые были получены для следующих 
мощностей адаптирующих доз: 10-6; 10-5; 
10-4; 10-3; 10-2; 0,5; 1; 3; 10 и 40 Гр/ч. 

Для количественной оценки величины 
адаптивной реакции мы использовали фак-
тор изменения дозы (ФИД), определяемый 
отношением изоэффективных доз, снижаю-
щих выживаемость клеток до 10%, для рези-
стентной и чувствительной популяции. Эти 
значения ФИД приведены в первом столбце 
таблицы 1 для различных условий облуче-
ния адаптирующей дозой. Во втором столб-
це приведены значения ФИД, рассчитанные 
для случая, когда между адаптирующим и 
острым воздействием клетки в течение 24 
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часов находились при 4°С. Этот интервал 
времени выбран в связи с тем, что именно за 
этот период клетки успевают достичь конца 
логарифмической стадии роста.

Результаты, приведенные в таблице, 
показывают, что рассчитанные значения 
ФИД существенно изменяются с мощно-

стью адаптивной дозы. Видно, что если 
при малых мощностях доз адаптивная ре-
акция отсутствует, то, начиная с мощности 
дозы 10-4 Гр/ч и выше, степень проявления 
этой реакции постоянно возрастает, до-
стигая значения 2,4-2,7 для максимальных 
мощностей доз, используемых в экспери-
менте. Следует отметить, что при мощно-
сти дозы 10 Гр/ч происходило существен-
ное замедление скорости размножения 
клеток в процессе суточного хронического 
облучения, а при мощности дозы 40 Гр/ч 
гибель клеток превалировала над их раз-
множением. В этих случаях число жизне-
способных клеток принималось за 100%. 
Однако оказалось, что и в этом случае для 
исследуемой высокой мощности дозы вы-
жившая часть популяции проявляла адап-
тивную реакцию (таблица 1). 

Полученные данные показывают, что 
обнаружение положительного действия 
малых доз радиации не исключает так-
же существования для этих доз и ингиби-
рующего компонента действия. Эти про-
тивоположные эффекты могут взаимодей-
ствовать с непредсказуемым результатом: у 
одной части популяции может проявиться 
благоприятный эффект, а у другой небла-
гоприятный.

Не вызывает сомнений, что реакция 
адаптивного ответа представляет собой 
проявление активной реакции генома клет-
ки на воздействие ионизирующей радиа-
ции. В результате адаптирующего облуче-
ния в клетке индуцируются процессы, при-
водящие к активации генома и сопровожда-
ющиеся появлением новых генных продук-
тов, которые и обуславливаю устойчивость 
к последующему облучению. Известно, что 
адаптивный ответ, развивающийся после 
облучения клеток в дозе 1 сГр, существен-
но ослабляется в присутствии ингибито-
ров синтеза белка [13]. Скорее всего, бел-
ки, синтез которых индуцируется в клетке 
при адаптирующем облучении, относятся к 
семейству стрессорных и участвуют в лик-
видации повреждений ДНК, возникающих 
при действии на клетку экстремальных 
факторов самой различной природы: тепла, 

Кривая 1 – одно острое облучение клеток, размно-
жавшихся в течение 24 часов в питательной среде 
при 30°С в условиях естественного радиационного 
фона. Кривая 2 – острое облучение клеток, размно-
жавшихся в течение 24 часов в питательной среде 
при 30°С в условиях хронического облучения при 

мощности дозы 8 Гр/ч
Рисунок 1 – Зависимость выживаемости 

диплоидных дрожжевых клеток 
Saccharomyces cerevisiae (штамм 

XS800) от дозы острого облучения

Таблица 1 – Количественная 
характеристика адаптивной реакции 

ФИД Мощность адаптивной 
дозы, Гр/ч

1 2
1,00±0,05 1,40±0,11 10-6

1,00±0,10 1,50±0,10 10-5

1,25±0,12 10-4

1,30±0,11 10-3

1,40±0,10 10-2

1,80±0,13 0,5
1,80±0,14 1
1,70±0,12 3
2,00±0,15 8
2,70±0,18 10
2,40±0,13 40

окислительного стресса, тяжелых метал-
лов, гормонов и т.д. Известно, что различ-
ные токсические факторы могут индуциро-
вать в клетках синтез одних и тех же бел-
ков [14]. Не исключено, что в запуске ме-
ханизма экспрессии генов адаптивного от-
вета определенную роль играют поврежде-
ния, возникающие в ДНК клетки после об-
лучения в адаптирующей дозе.

Так, было показано [14], что при облу-
чении клеток CV-1 в дозах 0,2-6,6 Гр акти-
вируются процессы репарации апурино-
вых и апиримидиновых сайтов и модифи-
цированных оснований в ДНК. Повторное 
облучение клеток в дозе 400 Гр приводило 
к существенно меньшему выходу этих по-
вреждений. Вероятно, в результате адапти-
рующего облучения в клетках происходит 
усиление экспрессии генов, кодирующих 
белки и ферменты, принимающие уча-
стие в репарации различных радиационно-
индуцированных повреждений ДНК, в том 
числе ответственных за проявление мута-
генного эффекта облучения.

Очень интересное явление обнаружено 
при действии сверхмалых мощностей доз 
(10-5-10-6 Гр/ч). Оказалось, что если острое 
облучение сразу следует за адаптивной до-
зой, то повышение радиоустойчивости кле-
ток не наблюдается (таблица 1, столбец 1). 
Однако, если в интервале времени между 
этими двумя воздействиями клетки в тече-
ние суток находились при 4°С (таблица 1, 
столбец 2), то адаптивный ответ вновь появ-
лялся. С использованием результатов, при-
веденных в работе [3], мы приближенно 
оценили потоки частиц, проходящих через 
дрожжевые клетки в течение 24 часов для 
различных мощностей доз. Оказалось, что 
при мощностях доз, начиная с 10-3 Гр/ч, на-
копленная за сутки доза соответствует про-
хождению менее одного трека электрона че-
рез ядра дрожжевых клеток. Это означает, 
что при наименьшей мощности дозы только 
через одно из тысячи клеточных ядер хро-
нически облучаемой популяции проходит 
трек ионизирующей частицы. Следователь-
но, большая часть популяции каким-то об-
разом получает информацию о запуске ме-

ханизма адаптивного ответа на последую-
щее воздействие повреждающей дозой.

Передача такой информации могла 
быть обусловлена УФ светом, сопутству-
ющим действию ионизирующего излуче-
ния высокой энергии и формирующимся 
за счет свечения Вавилова-Черенкова, воз-
никающего при движении частиц со скоро-
стью больше скорости света. Значимость 
такого излучения была продемонстрирова-
на при фотореактивации бактериальных и 
дрожжевых клеток, гиперчувствительных 
к УФ свету [15]. Поскольку УФ свет более 
равномерно распределен по объему облу-
чаемых объектов, чем ионизации, не ис-
ключено, что малые дозы ионизирующей 
радиации, включая, возможно, естествен-
ный радиационный фон, могут запускать 
системы репарации под действием сопут-
ствующего УФ света, тем самым повышая 
устойчивость организмов к последующему 
действию более высоких доз.

Выводы

Таким образом, из наших и литератур-
ных данных следует, что малые дозы при 
определенном диапазоне мощностей доз 
вызывают адаптивную реакцию и у клеток 
млекопитающих, и у дрожжевых клеток, и 
в случае, если такие дозы сами по себе не 
оказывают никакого прямого действия, и в 
случае, если гибель клеток превалировала 
над их размножением. Различие в законо-
мерностях реакций клеток разных видов 
на малые дозы позволяет предположить 
существование нескольких путей действия 
малых доз ионизирующего излучения на 
клеточном уровне. Все это дает основание 
предполагать, что при исследовании дей-
ствия малых доз необходимо комплексное 
изучение явления, так как неблагоприят-
ные последствия могут маскироваться та-
кими «положительными» реакциями, как, 
например, адаптивный ответ или гормезис.
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L.N. Komarova, E.R. Lyapunova, N.V. Amosova, I.V. Sorokina

ADAPTIVE RESPONSE OF YEAST cELLS AFTER 
IONIZING RADIATION ExPOSURE

In the present article the results of the following yeasts experiments are given: investiga-
tion of lethal effect of low doses and manifestation of adaptive reaction to chronic exposure 
at low-power doses. We investigated the sensitivity of yeasts cells to the acute irradiation that 
was performed after the low-power doses irradiation in a wide power range of doses (10-6, 10-5, 
10-4, 10-3, 10-2, 0.5, 1, 3, 8, 10 и 40 Gr/h). It was shown that at the midget capacities of doses 

(10-6, 10-5 Gr/h) the adaptive reaction is absent, whereas starting from 10-4 Gr/h and above, the 
intensity of the adaptive reaction constantly increases, reaching the value of 2,4-2,7 for the 
maximum capacities of the doses used in the experiment. Also we analyzed the possibility of 
the adaptive reaction manifestation at the high capacities of doses when the death of cages is 
observed. It was shown, that the survived part of cell population also demonstrates an adaptive 
reaction after the high capacity doses irradiation.

Key words: adaptive response, ionizing radiation, low dose rates, yeast cells, survival
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