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Аннотация

На протяжении всей жизни человек неизбежно подвергается воздействию низких доз ионизирующего излучения (ИИ) как фонового,
так и в рамках медицинского лечения и диагностики, в ходе профессиональной деятельности, авиаперелетов и др. Эффекты, оказы-
ваемые низкими дозами ИИ, и риски отдаленных последствий этого воздействия, сегодня все больше привлекают внимание иссле-
дователей. С одной стороны, ученые указывают на развитие неблагоприятных последствий, в частности, накопление двухцепочечных
разрывов ДНК, с другой, существуют исследования, демонстрирующие развитие таких явлений, как гормезис и адаптивный ответ.
На основании этого существует предположение, что в диапазоне низких доз радиации может иметь место нелинейная зависимость
эффектов от дозы облучения т.е. эффект не пропорционален полученной дозе, что согласуется с пороговой концепцией. Данному
направлению исследований сегодня посвящено множество научных трудов. Особое внимание привлекают эффекты, оказываемые
низкими дозами ИИ на мезенхимальные стромальные клетки (МСК) человека, поскольку они являются регенеративным резервом
организма. Благодаря способности к самоподдержанию МСК могут длительное время находиться в организме и подвергаться не-
скольким раундам облучения, накапливая в себе происходящие изменения и передавая их следующим поколениям клеток, поскольку
обладают потенциями к дифференцировке. Таким образом, изменения, произошедшее в МСК, отражаются на организме человека в
целом. На основании всего вышеизложенного можно сделать вывод, что изучение эффектов, оказываемых низкими дозами радиации
на мезенхимальные стромальные клетки человека, на сегодняшний день является актуальным направлением исследований.

Ключевые слова: адаптивный ответ, геномная нестабильность, мезенхимальные стромальные клетки, радиочувствитель-
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Annotation

Throughout life a person is inevitably exposed to low doses of ionizing radiation (LDIR) both background radiation and as part of medical
treatment and diagnostics, during professional activities, air travel etc. Today the effects of LDIR and the risks of long-term consequences
of this impact are increasingly attracting the researchers attention. On the one hand, scientists point to the development of negative conse-
quences, in particular, the accumulation of double-stranded breaks DNA, on the other hand, some studies demonstrating the development
of such events as hormesis and adaptive response. Based on this, there is an assumption that in the range of LDIR may exist a non-linear de-
pendence of the effects on the radiation dose, i.e. the effect isn’t proportional to the received dose and that is consistent with the threshold-
concept. Today many scientific papers are devoted to this area of research. Special attention is drawn to the effects LDIR on human
mesenchymal stromal cells (MSCs) because they are the regenerative reserve of the body. Due to the them ability to self-sustain MSCs can
stay in the body for a long time and undergo several rounds of irradiation, accumulating the changes in themselves and passing ones to the
next generations of cells since they have the potential to the differentiation. Thus, changes that have occurred in the MSCs affect the human
body as a whole. Based on all of the above, it can be concluded that the study of the effects of LDIR on mesenchymal stromal cells of human
is actual area of research currently.
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Введение
На протяжении жизни человек неизбежно подверга-

ется воздействию низких доз ионизирующего излучения
(ИИ), как фонового, так и в рамках медицинской диаг-
ностики и лечения, от свалок радиоактивных отходов, в
ходе профессиональной деятельности, а также авиапе-
релетов [1]. 

Исследования в США показали, что в среднем за год
около 4 млн. населения американцев получают дозу облу-
чения равную 50мГр. [2] Это значение является значи-
мым, поскольку Международная комиссия по радиоло-
гической защите (МКРЗ) обозначила критические
значения низких доз ИИ в диапазоне от 20 до 50мГр. [3]
Учитывая неизбежно растущее количество источников
низкодозового излучения в современном мире, можно
сказать, что точная оценка рисков, связанных с низкими
дозами облучения, является важной задачей обществен-
ного здравоохранения.

Особенно внимание привлекают эффекты, оказывае-
мые низкими дозами ИИ на мезенхимальные стромальные
клетки (МСК) человека. Это связано с тем, что МСК, бла-
годаря способности к самоподдержанию, находятся в ор-
ганизме человека длительный период времени. Следова-
тельно, они могут подвергаться нескольким раундам
облучения, накапливая в себе изменения и передавая их
следующим поколениям клеток, поскольку обладают по-
тенциями к дифференцировке. В свою очередь следующие
поколения образованных ими соматических клеток фор-
мируют ткани и органы всего организма. И в конечном
итоге, изменения в стволовых клетках – регенеративном
резерве, отражаются на организме в целом. Таким образом,
качественные и количественные изменения характеристик
МСК, произошедшие под действием низких доз ИИ, могут
быть рассмотрены, как индикатор риска возникновения
прогнозируемых опасностей для здоровья [1]. 

На сегодняшний день в исследованиях эффектов, ока-
зываемых низкими дозами ИИ на клетки, существуют
противоречия. С одной стороны, исследования свидетель-
ствуют о негативном влиянии низких доз ИИ на компо-
ненты клеток, в частности, происходит накопление дву-
цепочечных разрывов ДНК. С другой стороны, результаты
некоторых исследований свидетельствуют о развитии та-
ких благоприятных явлений, как гормезис и адаптивный
ответ клеток. Таким образом, можно предположить, что
в диапазоне доз от 0 до 100 мГр может иметь место нели-
нейная зависимость радиационных эффектов от дозы
облучения т.е. эффект не пропорционален дозе.

Мезенхимальные стромальные клетки: 
характеристика и роль в организме человека
Стволовые клетки – это недифференцированные

клетки организма, обладающие способностью к само-
обновлению, самоподдержанию и потенциями к диффе-
ренцировке в специализированные клетки различных
тканей и органов. 

Стволовые клетки можно классифицировать по сте-
пени дифференцировочного потенциала на: тотипотент-
ные, плюрипотентные, мультипотентные и олигопотент-
ные стволовые клетки [4].Тотипотентные стволовые
клетки способны дифференцироваться в любой тип кле-
ток. Они способны образовать новый жизнеспособный
организм или регенерирующую его часть. К ним отно-
сится оплодотворённая яйцеклетка, или зигота. Плюри-
потентные стволовые клетки – потомки тотипотентных
стволовых клеток, к которым относятся клетки, получен-
ные из внутриклеточной массы бластоцисты на ранних
стадиях развития эмбриона, а также ИПСК, полученные
в процессе перепрограммирования зрелых клеток орга-

низма. Они способны давать начало практически всем
тканям и органам, за исключением экстраэмбриональных
тканей (например, ткани плаценты), сохраняя при этом
генетическую стабильность. Из плюрипотентных ство-
ловых клеток развиваются три зародышевых листка: эк-
тодерма, мезодерма и энтодерма. Мультипотентные ство-
ловые клетки способны дифференцироваться в
различные типы клеток в пределах одного зародышевого
листка. Они могут быть выделены из различных тканей
взрослого организма – костного мозга, кожи, волос и
т.д. Олигопотентные стволовые клетки – постнатальные
клетки, способные дифференцироваться только в один
тип клеток [4]. 

Также стволовые клетки можно классифицировать в
зависимости от срока их развития и источника получения
на эмбриональные, фетальные, перинатальные (плацента,
пуповинная кровь), постнатальные (клетки взрослого ор-
ганизма) и индуцированные [5]. 

Обратимся к постнатальным стволовым клеткам, к
ним относятся гемопоэтические (кроветворные) стволо-
вые клетки (ГСК), мультипотентные стромальные (ме-
зенхимальные) стволовые клетки и тканеспецифичные
клетки-предшественники

Гемопоэтические стволовые клетки – это мультипо-
тентные стволовые клетки, которые способны давать на-
чало всем типам клеток кроветворного ряда, включая
миелоидные (моноциты, макрофаги, нейтрофилы, базо-
филы, эозинофилы, эритроциты, мегакариоциты/тром-
боциты и дентритные клетки) и лимфоидные клетки (Т-
клетки, В-клетки и NK-клетки). ГСК могут быть
выделены из костного мозга (КМ), пуповинной крови и
периферической крови после стимуляции их выхода из
КМ. Благодаря способности восстанавливать кроветвор-
ную систему они широко используются в медицинской
практике для лечения различных гематологических за-
болеваний: иммунодефицитов, врожденной нейтропении,
злокачественных новообразований [6].

Мезенхимальные стромальные клетки – это стволо-
вые клетки взрослого организма, которые также обладают
способностью к самоподдержанию и могут быть изоли-
рованы практически из всех тканей человека и животных.
Свойство мультипотентности позволяет МСК дифферен-
цироваться в мезодермальном направлении, в частности:
остециты, адипоциты, ходроциты, клетки скелетной мус-
кулатуры, кардиоциты, теноциты , эндотелиальные
клетки, а также эктодермальном (нейроциты) и эндодер-
мальном (гепатоциты): гепатоциты, нейральные клетки
с нейрон-подобными функциями, инсулин-продуцирую-
щие клетки, фоторецепторные клетки, эпителиальные
клетки почечных канальцев, эпидермальные и сальные
протоковые клетки [5]. Благодаря потенции к дифферен-
цировке в различных направлениях МСК считаются ре-
генеративным резервом взрослого организма.

В организме человека МСК реализуют иммуномоду-
лирующее действие, секретируя цитокины и иммунноре-
цепторы, регулирующие микроокружение в тканях хо-
зяина. Они способны оказывать системный
противовоспалительный иммунносупрессивный эффект
путем угнетения Т-клеточного иммунитета через ингиби-
рование активации и пролиферации самих Т-клеток или
путем супрессии прогениторных СD34+ клеток, а также
ингибирования антигенпрезентирующей функции и диф-
ференцировки дендритных клеток [7]. В ряде исследова-
ний была продемонстрирована способность МСК инги-
бировать пролиферацию, дифференцировку и продукцию
антител В-клетками in vitro, а также снижать пролифера-
цию, продукцию цитокинов и цитотоксичность NK-клеток
[8]. Помимо этого, МСК способны мигрировать и задер-
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живаться в местах воспаления и повреждения в ответ на
продукцию цитокинов, хемокинов и ростовых факторов
[9]. Там они оказывают местное репаративное действие
за счет дифференцировки в тканеспецифичные типы кле-
ток или выделения растворимых факторов с противовос-
палительной и тканезаживляющей активностью [10].

Для общемирового понимания термина МСК Меж-
дународным обществом клеточной терапии были пред-
ложены минимальные критерии, характеризующие ме-
зенхимальные стволовые клетки: адгезия к
культуральному пластику, способность дифференциро-
ваться в трех направлениях – в остеоциты, хондроциты и
адипоциты, экспрессия определенного профиля поверх-
ностных антигенов, в частности, CD73, CD90, CD105, а
также отсутствие маркеров – CD14, CD34, CD45, CD11b,
CD19 и HLA-DR [11]. Важно, что благодаря низким уров-
ням экспрессии молекул HLA I и II класса, а также ко-
стимулирующих молекул CD80, CD86, CD40, МСК рас-
сматриваются, как неиммуногенные клетки, пригодные
для аллогенной трансплантации пациентам.

Данные критерии справедливы для МСК из различ-
ных источников, хотя между ними и могут существовать
некоторые различия. Так, например, в профиле поверх-
ностных антигенов МСК из некоторых источников, могут
быть позитивными такие маркеры, как CD29, CD44,
CD146, CD140b CD54 (ICAM 1), CD106 (VCAM-1),
CD166. В частности, маркер Stro-1 присутствует на по-
верхности МСК костного мозга и слизистой ткани десны,
но отсутствует у МСК жировой ткани [12]. 

Впервые МСК были выделены из костного мозга
Фреденштейном, как быстро делящиеся клетки верете-
новидной формы, обладающие способностью адгезиро-
ваться к поверхности культурального пластика и образо-
вывать колонии [13]. Сегодня МСК могут быть
изолированы из различных видов тканей: жировой ткани,
слизистой ткани десны, пупочного канатика, вартонового
студня, амниотических жидкости и мембраны, эндомет-
рия, периферической и менструальной крови, плаценты
и плодной оболочки, слюнных желез, кожи и крайней
плоти, синовиальной жидкости, волос и мочи [5].

Первичная культура клеток МСК, выделенная из
ткани, благодаря своей способности к самоподдержанию,
может культивироваться на поверхности культурального
пластика в питательной культуральной среде без возник-
новения серьезных генетических и функциональных на-
рушений вплоть до 4 пассажа. При длительном культи-
вировании in vitro в МСК происходит снижение
теломеразной активности, что приводит к укорачиванию
теломерных участков хромосом и является одной из при-
чин старения МСК от пассажа к пассажу. На ряду с этим
клетки претерпевают морфологические изменения и сни-
жение потенциала к дифференцировке [14]. Также важно,
что длительное культивирование МСК сопряжено с воз-
можностью злокачественной трансформации клеток [15].

Следует отметить, что важную роль в процессах жиз-
недеятельности МСК играют условия культивирования,
включая состав питательной культуральной среды. В
частности, сыворотка и ростовые факторы на отдаленных
пассажах могут быть ассоциированы со злокачественной
трансформацией клеток, а культивирование в бессыво-
роточной среде приводит к снижению дифференциро-
вочного потенциала и теломеразной активности клеток,
и все же на поздних этапах культивирования хромосом-
ные аберрации в них не наблюдаются [16]. 

Таким образом, генетическая стабильность, способ-
ность к самоподдержанию и дифференцировке, а также
иммуносупрессивное и иммуномодулирующее действие
в организме и отсутствие этических проблем для изуче-

ния и дальнейшего применения, делают МСК одними из
перспективных направлений медицины для лечения хро-
нических и аутоиммунных заболеваний. Изучение зако-
номерностей, лежащих в основе радиационного повреж-
дения МСК, как низкими, так и высокими дозами ИИ в
связи с вышеизложенным также является одним из акту-
альных направлений для изучения. 

Радиочувствительность стволовых клеток
Процесс облучения клеток – это, в первую очередь,

биофизическое взаимодействие между излучением (ча-
стицами или волнами) и клетками, которое приводит к
ионизации атомов и, как следствие, повреждениям моле-
кул, входящих в состав клеточных органелл и вовлеченных
в важнейшие процессы жизнедеятельности. Вторичным
является образование свободных радикалов – активных
форм кислорода и азота, также приводящим к поврежде-
нию молекул ДНК, белков и липидных мембран клетки.
Описанные процессы свободны вызвать клеточную смерть
путем апоптоза, митотической катастрофы, некроза или
аутофагии, а также способствовать возникновению в клет-
ках хромосомных аберраций и повышению частоты кле-
точных мутаций и, как следствие для организма в целом –
воспалению, старению и канцерогенезу [17]. 

Однако в клетках существуют защитные механизмы,
способные компенсировать или устранить образовав-
шиеся повреждения, главным образом ДНК, препятствуя
развитию нежелательных явлений. В зависимости от
фазы клеточного цикла, посттрансляционных модифи-
каций сигнальных каскадов и конфигурации хроматина
процесс облучения может привести либо к гибели клетки,
либо к репарации образовавшихся в ней повреждений
[18]. В случае, если повреждения молекул существенны
и необратимы, клетка отвечает на облучение арестом
клеточного цикла, апоптозом или старением. В случае,
если разрыв связей в ДНК не был столь серьезным и не-
поправимым, клетка вступает на путь репарации возник-
нувших повреждений. 

Репарация двуцепочечных разрывов ДНК способна
осуществляется в клетке двумя главными путями: путем
гомологичной рекомбинации, который осуществляется
только в S и G2/M фазах клеточного цикла при наличии
сестринских гомологичных хроматид, и путем негомо-
логичного соединения концов, который осуществляется
в большинстве случаев в пререпликативной G1 фазе кле-
точного цикла. Это наиболее важный путь репликации в
дифференцированных клетках в терминальной фазе роста
[18]. Существуют также менее распространенные меха-
низмы репарации– восстановление несоответствия ДНК
(MMR), репарация одноцепочечных разрывов ДНК
(SSBR), эксцизионная репарация оснований (BER) и экс-
цизионная репарация нуклеотидов (NER).

Следует учитывать, что в зависимости от типа, воз-
раста, степени дифференцированности и выполняемых
функций клетки могут обладать различной восприимчи-
востью к воздействию ионизирующего излучения, т.е.
радиочувствительностью. Согласно закономерности: чем
менее дифференцирована клетка, тем более она радио-
чувствительна, стволовые клетки характеризуются боль-
шей радиочувствительностью в сравнении с другими ти-
пами клеток организма. Существуют исследования,
доказывающие, что при наличии повреждений ДНК ство-
ловые клетки в большей степени подтверждены вступать
в апоптоз, нежели запускать механизмы репарации [19]. 

Однако и среди стволовых клеток существуют различия
в их радиочувствительности. Показано, что реакция ство-
ловых клеток взрослого организма на радиационные по-
вреждения отлична от реакции эмбриональных стволовых
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клеток. Воздействие ИИ на эмбриональные стволовые
клетки стимулирует их вступать в апоптоз, тогда как
стволовые клетки взрослого организма проявляют широкий
спектр различных вариантов защиты от радиационного
поражения [20]. Данное явление может быть связано с
тем, в какой фазе клеточного цикла находятся облучаемые
клетки – в состоянии покоя или пролиферации, также
влияние могут оказывать эпигенетические изменения и
разница в микроокружении стволовых клеток, находящихся
в различных нишах, каждая из которых характеризуется
определённым составом тканеспецифичных факторов,
необходимых для поддержания их жизнедеятельности.
Например, известно, что часть стволовых клеток взрослого
организма человека находиться в состоянии покоя – в
G0 фазе клеточного цикла. Данное состояние важно для
длительного сохранения пролиферативного потенциала
и генетической стабильности стволовых клеток, в процесс
его поддержания вовлечено множество факторов. При
воздействии ИИ на клетки в состоянии покоя, возникающие
повреждения ДНК не запускают пути репарации, поскольку
клетки не проходят соответствующие сверочные точки
клеточного цикла (чек-поинты). Таким образом, стабиль-
ность клеточного генома не поддерживается в полной
мере и, в случае отсутствия дополнительных защитных
механизмов, клетки вынуждены вступать в апоптоз [21].

Существуют так же исследования, доказывающие,
что МСК относительно более устойчивы к повреждаю-
щему действию ИИ. Вероятно, это связано с тем, что
МСК способны компенсировать негативные последствия
воздействия ИИ за счет реализации реакций на возник-
шие повреждения, таких, как ферментативная активность
АТМ-белка, активация сверочных точек клеточного
цикла, репарация двуцепочечных разрывов ДНК [22].

В исследованиях радиочувствительности МСК было
установлено, что при их облучении в дозе до 20 Гр ин-
дукция клеточного апоптоза минимальна, при этом клетки
демонстрируют высокие уровни экспрессии антиапопто-
тических протеинов BCL-2 и BCL-XL, а также низкие
уровни проапоптотических протеинов таких, как PUMA
[23]. Также через короткий промежуток времени после
облучения ИИ в МСК были показаны высокие уровни
фосфорилированного белка-гистона H2AX, как маркера
процессов репарации двуцепочечных разрывов ДНК [24].
В то же время другие исследования демонстрировали вы-
сокую экспрессию данного белка только через 3 дня после
облучения, что может указывать на возможную прежде-
временную активацию программ старения в клетках. Вы-
двинуто предположение, что после длительного и острого
облучения рентгеновским излучением, МСК поразному
накапливают фокусы γ-H2AX и 53BP1 [25]. 

Интересные результаты были получены в исследова-
нии Wu и соавт. Было показано, что облучение по-раз-
ному влияет на МСК ранних и поздних пассажей. В тече-
ние 72 часов после облучения происходит снижение
тенденции задержки как ранних, так и поздних МСК в
G0/G1 фазе клеточного цикла, а также существенное на-
копление ранних МСК в фазе G2/M. Из этого следует,
что МСК раннего пассажа обладают более эффективными
сверочными точкам в G2/M фазе клеточного цикла и, ве-
роятно, что репарация ДНК в них происходит за счет ме-
ханизма гомологичной рекомбинации – наиболее эффек-
тивного и безошибочного способа репарации. Напротив,
учитывая то, что большинство МСК позднего пассажа
после облучения все же находились в G0/G1 фазе кле-
точного цикла для них наиболее вероятен способ репа-
рации, для которого в большей степени характерно воз-
никновение ошибок – механизм негомологичного
соединения концов, способный приводить к большему

числу геномных изменений [26]. Таким образом, возраст
и стадии клеточного цикла играют важную роль в ра-
диочувствительности стволовых клеток.

Существуют также эпигенетические процессы, во-
влеченные в процессы, обуславливающие радиочувстви-
тельность стволовых клеток. Эпигенетические изменения
включают в себя метилирование ДНК, ацетилирование
гистонов и регуляцию экспрессии генов за счет мик-
роРНК. Предполагается, что эпигенетическое регулиро-
вание вносит свой вклад в патогенез радиационно-инду-
цированного канцерогенеза за счет реактивация
онкогенов и инактивации онкосупрессоров [27]. 

Так, в недавних исследованиях, посвященных моди-
фикациям гистонов, был сделан вывод, что ацетилирова-
ние и метилирование различных участков гистона Н3 мо-
жет играть существенную роль в радиочувствительности
стволовых клеток. Деацетилирование и последующее три-
метилирование Н3К9 обеспечивают повышение радио-
резистентности стволовых клеток: снижают частоту раз-
вития радиационно-индуцированного апоптоза, а также
индуцируют ответ на повреждение ДНК, в частности, за
счет регуляции активации АТМ-белка в ответ на возник-
новение двуцепочечных разрывов ДНК [28]. Также из-
вестно, что гипометилирование ДНК коррелирует с по-
вышением радиочувствительности клеток. Исследования
de novo показали, что метилтрансферазы DNMT3A и
DNMT3B играют роль в модулировании чувствительности
к рентгеновскому облучению, поскольку их удаление ока-
зывало умеренный радиопротекторный эффект [29] 

Таким образом, можно сказать, что одним из главных
предположений, почему находящиеся в одной нише ство-
ловые и не стволовые клетки демонстрируют различную
радиочувствительность, является различия в ответе на
возникшие повреждения ДНК, обусловленные в свою
очередь стадией клеточного цикла, эпигенетическими
изменениями и активностью некоторых регуляторных
белков и ферментов.

Эффекты низких доз радиации
Сегодня результаты многих исследований демонстри-

руют правомерность пороговой радиационной концеп-
ции, указывающей на нелинейную зависимость эффектов
от полученной дозы радиации за счет наличия неспеци-
фичных реакций в диапазоне низких доз от 0 до 100 мГр.
Низкие дозы радиации могут приводить к развитию таких
явлений, как гормезис, адаптивный ответ, радиорези-
стентность, генетическая нестабильность, эффект сви-
детеля в клетках, тканях, органах и организме в целом.
Безусловно, что на реализацию всех описанных реакций
влияет генетический фон организма. Также все они взаи-
мосвязаны, и, зачастую, в их основе лежат общие пути
передачи сигнала (см. табл.1), некоторые из которых
(ATM, MAPK, ERK) могут приводить к развитию, как
позитивных реакций – высокоточной репарации ДНК,
дезактивации активных форм кислорода, усилению врож-
денного иммунитета, пролиферация МСК, так и негатив-
ных – геномной нестабильности [30]. Таким образом, в
Таблица 1

Сигнальные пути, вовлеченные 
в процесс реализации эффектов низких доз радиации

Signaling pathways involved 
in the process of implementing the effects of low radiation doses
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проводимых исследованиях, как in vivo, так и in vitro, в
данной области зачастую возникают противоречия, по-
этому остается еще очень много вопросов о лежащих в
основе данных явлений закономерностях.

Радиационный гормезис
Гормезис – явление позитивного отклика системы на

воздействие низких доз раздражителя, который в высоких
дозах оказывает негативный эффект. Явление радиацион-
ного гормезиса находит подтверждение как в эпидемио-
логических исследованиях, так и в исследованиях на жи-
вотных и культурах клеток.

В эпидемиологическом исследовании 1980 года в Ки-
тае было показано, что уровень смертности от онкологи-
ческих заболеваний среди людей в возрасте 40 – 70 лет
был ниже в группе лиц, проживающих в регионе с высоким
средним уровнем фоновой радиации – 2,31 мЗв/год, в
сравнении с более низким уровнем – 0,96 мЗв/год. Иссле-
дователи Mine et al. (1990) показал значительное снижение
уровня смертности от нераковых заболеваний среди 290
мужчин (Nagasaki University School of Medicine), облучен-
ных в диапазоне доз 500–1490 мГр, в сравнении с необлу-
ченной группой мужчин того же возраста. В тоже время
для лиц, облученных в дозе меньше 500мГр, исследователи
Kato et al. (1987) не смогли продемонстрировать суще-
ствование радиационного гормезиса (Atomic Bomb Casu-
alty Commission – The Radiation Effects Research Foundation
cohort). В Тайване Hwang et al. (2006) в исследовании мест-
ного населения, подвергнувшееся влиянию низких доз ра-
диации в течение 19 лет, показал, что пролонгированное
воздействие низких доз радиации способно повышать риск
развития некоторых видов рака в определенных подгруп-
пах исследованной популяции. Однако в Китае Tao et al.
(2012) указал, что кумулятивная низкая доза радиации в
районе высокого радиационного фона не была связана с
уровнем смертности от онкологии или других не онколо-
гических заболеваний среди местного населения [30]. Воз-
можно, противоречивость результатов представленных ис-
следований обоснована различными типами облучения и
мощностями получаемых доз радиации. 

В исследованиях на животных неоднократно было
показано, что влияние низких доз радиации приводит к
усилению иммунитета. Например, облучение мышей в
дозе 75мГр приводило к активации лимфоцитов за счет
усиления сигналинга от антигенпрезентирующих клеток:
повышения экспрессии поверхностных молекул СD48,
CD80, CD86, а также уровня ИЛ-12 и ИЛ-1в, рецептора
TNFα, в тоже время снижения соотношения cAMP/cGMP
и подавления активации сигнального пути PLA2-PGE2
(фосфолипаза А2-простогландин Е2) [31]. 

В клетках низкие дозы радиации могут приводить к
детоксикации активных форм кислорода, высокоточной
репарации повреждений ДНК, защите от спонтанных му-
таций, происходящих in vivo, а также спонтанных нео-
платических трансформаций in vitro [30]. 

Помимо этого, в исследованиях на клеточных куль-
турах in vitro было показано, что низкие дозы радиации
приводят к усилению пролиферативной активности и по-
вышению уровня синтеза белка. В частности, доза 75мГр
приводила к усилению пролиферативной активности
МСК и увеличению количества клеток в S фазе клеточ-
ного цикла, причем в данный процесс был вовлечен сиг-
нальный каскад MAPK/ERK [32]

В тоже время облучение фибробластов линии 3Т3
низкими дозами радиации приводило к усилению про-
лиферации через 3 дня после облучения, однако, коли-
чество клеток в S/G2 фазах клеточного цикла статисти-
чески достоверно оставалось ниже, чем в контрольной

необлученной группе клеток. Данное явление настора-
живает и может свидетельствовать о не выявленных по-
ломках в процессах деления клеток, которые приводят к
нарушению прохождения ими фаз клеточного цикла, а
также неочевидных механизмах регуляции клеточного
деления [33]. 

Интересно также, что на начальном этапе после облу-
чения низкими дозами ИИ может наблюдаться снижение
интенсивности пролиферации, а также задержка клеток
в G0/G1 фазе клеточного цикла. Данное явление обуслов-
лено классическим механизмом активация чек-поинтов
клеточного цикла для минимизации процессов повреж-
дения ДНК, наиболее вероятных в S/G2 фазах, когда ядер-
ная мембрана разрушена [33].

Уровень концентрации белках в клетках согласуется с
интенсивностью пролиферативной активности и фазой кле-
точного цикла: на ранних этапах после облучения содер-
жание общего белка снижается, однако уже к 4 дню после
облучения превосходит уровень белка контрольной необлу-
ченной группы клеток, при этом количество облученных
клеток, находящихся в G0/G1 фазах клеточного цикла,
также было выше в сравнении с контрольной группой [33].

Эпигенетические изменения также играют важную
роль в реализации процессов радиационного гормезиса.
Так, в клеточной культуре было обнаружено повышение
уровня метилирования ДНК после облучения низкими до-
зами радиации 7–76мГр, при чем наиболее ярко этот про-
цесс был выражен у представителей мужского пола [34].

Таким образом, радиационный гормезис – сложный,
многокомпонентный процесс, реализация которого во
много зависит от возраста, пола, генетического фона, об-
щего состояния здоровья, типа оказываемого воздействия.
Сегодня, установка пределов радиационного воздействия
– сложнейшая задача общественного здравоохранения,
поскольку эффекты низких доз радиации до сих пор
остаются непредсказуемыми.

Адаптивный ответ
Адаптивный ответ заключается в приобретенной

устойчивости к облучению высокими дозами радиации
после предварительного облучения низкими дозами
(ниже 300 мГр). Предполагается, что в основе адаптив-
ного ответа лежат радиационно-индуцированные меха-
низмы репарации, поскольку во многом данный процесс
зависит от синтеза белков, вовлеченных в ответ на по-
вреждение ДНК.

Марганецзависимая супероксиддисмутаза (SOD2) –
один из ключевых противоапоптатических компонентов
адаптивного ответа, уменьшающий количество токсич-
ного супероксида, образующегося в результате действия
радиации: две молекулы супероксидного аниона превра-
щаются в воду и перекись водорода, далее перекись мо-
жет быть дополнительно окислена до воды. Таким обра-
зом SOD2 защищает митохондрии клетки от повреждений
свободными радикалами, приводящих к апоптозу. Значи-
тельное повышение ферментативной активности SOD2
было зафиксировано в клеточной линии кератиноцитов
человека (HK18) после дозы облучения 100 мГр. Наблю-
далось также увеличение количества белков, с которыми
SOD2 взаимодействует внутри клеток после воздействия
низких доз радиации. Эти белки связаны с регуляцией
клеточного цикла, репарацией ДНК, регуляцией апоптоза
и функцией митохондрий. Также, в адаптивном ответе
важную роль играет TNFα-опосредованная сигнализация,
поскольку она влияет на ядерный транскрипционный
фактор NF-kB, который в свою очередь опосредует тиол-
индуцированный адаптивный ответ, приводящий к по-
вышенной экспрессии гена SOD2 [35]. 
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Помимо этого, в реализацию адаптивного ответа во-
влечен белок р53. На модели животных было показано,
что адаптивный ответ связан с подавлением р53-опосре-
дованного апоптоза [36]. Также существуют исследова-
ния, указывающие на роль в реализации адаптивного от-
вета белков теплового шока, оксида азота и окисленной
внеклеточной ДНК [30].

Геномная нестабильность 
Помимо позитивных реакций, таких, как гормезис и

адаптивный ответ, низкие дозы радиации могут приводит
к геномной нестабильности – явлению, характеризую-
щемуся высокой частотой появления изменений в геноме
млекопитающих: кариотипические аномалии, мутации и
амплификация генов, клеточная трансформация, клональная
гетерогенность и замедленная гибель репродуктивных
клеток в потомстве облученных клеток [37]. Впервые это
явление было описано в 1989 году в культуре облученных
фетальных клеток мышей. Генетическая нестабильность
появлялась в виде отсроченного начала появления хро-
мосомных аберраций de novo и микроядер [38]. Сегодня
геномная нестабильность общепризнана, как один из
важнейших аспектов канцерогенеза. Уровень геномной
нестабильности зависит от самого генотипа облучаемого
организма, типа применяемого излучения, типа облучаемых
клеток и тканей, однако до сих пор не удалось установить
четкие основополагающие закономерности развития дан-
ного явления [39]. 

Безусловно, что ядро клетки считается главной мише-
нью для индукции геномной нестабильности. Вклад в реа-
лизацию процесса вносят белки, участвующие в репарации
ДНК, например, ДНК-зависимая протеинкиназа, а также
белок р53 [40]. Кроме этого, критическую роль в потере
стабильности генома могут играть эпигенетические фак-
торы – изменения в паттернах метилирования, ацетили-
рования и фосфорилирования [41], а также нарушения ме-
таболизма митохондрий и статуса АФК [42].
Предположительно повышенная экспрессия протеинкиназ
MAPK Raf-1, MEK-1 и ERK-1/2 и изменения теломерных
участков хромосом также могут влиять на стабильность
генома клетки [30]. 

Существуют исследования, доказывающие, что сек-
ретируемая форма кластерина (sCLU) – белка шапе-
рона, вовлеченного в регуляцию процессов апоптоза,
также привлечена в процессы поддержания и развития
геномной нестабильности. Секретируемый после воз-
действия низких доз радиации белок способен изме-
нять процессы внутриклеточной коммуникации благо-
даря своей способности связывать поверхностные
клеточные рецепторы, в частности, (TGF)-β-рецепторы
(типы I и II) [43]. 

В исследовании Moore et al. было показано, что ге-
номная нестабильность снижалась на 60% в клеточных
культурах, облученных после добавления к ним антител
к TNFα [44]. Можно предположить, что данный фактор
также играет важную роль в инициации процесса геном-
ной нестабильности.

Очевидно, что процесс реализации нестабильности
генома, как же, как и радиационный гормезис и адаптив-
ный ответ – сложный, многокомпонентный и многоста-
дийный процесс, требующий дальнейшего изучения.

Радиочувствительность и радиорезистентность
Интересно, что в диапазоне доз радиации 

0–1000мГр при однократном облучении также могут
иметь место дозозависимые эффекты: радиочувствитель-
ность и радиорезистентность. Клетки, изначально чув-
ствительные к облучению, с повышением дозы стано-

вятся устойчивыми к повреждающему действию радиа-
ции [30].В исследованиях на клеточных культурах было
показано, что реакция радиочувствительности развива-
ется после облучения низкими дозами радиации в диа-
пазоне до 100 мГр. При увеличении дозы радиации до
300 мГр происходит постепенное увеличение радиоре-
зистентности клеток, вплоть до 1000 мГр, когда радио-
резистентность становится максимальной. Механизмы
восстановления потенциально летальных повреждений
считаются наиболее важными в реализации реакции ра-
диорезистентности, в частности, опухолевые клетки че-
ловека могут обладать повышенной способностью к вос-
становлению подобных повреждений [45]. Также было
показано, что именно одноцепочечные, а не двуцепочеч-
ные разрывы ДНК, образовавшиеся в ходе облучения,
являются более наиболее важными индукторами радио-
резистентности в клетке. Особенно сильными индукто-
рами данного ответа явились повреждения ДНК, вызван-
ные гидроксильными радикалами, образовавшимися в
ходе радиолиза молекул воды [46].

Эффект свидетеля 
Радиационно-индуцированный эффект свидетеля –

немишенный эффект радиации, феномен, в результате
которого в необлученных клетках развиваются эффекты
облучения за счет передачи им сигналов от соседних кле-
ток, подвергнутых действию радиации.

Сегодня множество исследований посвящено поиску
путей сигнализации, вовлеченных в реализацию эффекта
свидетеля. Известно, что гибель клеток, вызванная ра-
диационным воздействием, стимулирует ответную реак-
цию иммунной системы за счет секреции ими DAMPs,
которые в свою очередь распознаются рецепторами PRRs
на поверхности иммунных клеток. TLR2, TLR4 и TLR9
– одних из самых известных рецепторов PRRs, вовле-
ченных в этот процесс. DAMPs, связавшиеся с TLR, по-
вышают в клетке иммунной системы экспрессию транс-
крипционных факторов NF-kB, STAT-1, STAT-3 и SMAD2,
что в свою очередь приводит к секреции ими различных
цитокинов: ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-33, TGF-β, TNF-α, IFN-гамма
[47]. Передача сигналов от облученных к необлученным
(не иммунным) клеткам (клеткам-свидетелям) ткани
также осуществляется за счет выделения ими различных
факторов, образованных после непосредственного воз-
действия на клетки ИИ, приводящего к повреждениям
молекул, мембран и целых органелл. Секреторные фак-
торы могут высвобождаться клетками самостоятельно
или в составе экзосом. 

Под влиянием факторов, выделяемых облученными
клетками, клетки-свидетели претерпевают изменения,
способные приводить к развитию радиационного канце-
рогенеза, в частности, эпигенетические изменения – ги-
пометилирование, а также снижение/повышение уровня
некоторых типов микроРНК [48]. Помимо этого, в клет-
ках-свидетелях повышается уровень двуцепочечных раз-
рывов ДНК и активных форм кислорода (АФК), а также
некоторых воспалительных цитокинов, продукция кото-
рых также связана с образованием с клетках АФК и ок-
сида азота, способных, в свою очередь, приводить к хро-
мосомным аберрациям и геномной нестабильности [49],
влекущим за собой канцерогенез. Известно, что в процесс
продукции АФК клетками-свидетелями вовлечён сиг-
нальный каскад NF-kB и рецептор TLR9, способный свя-
зываться с экзосомами и окисленными формами ДНК в
окружающей клетку среде [50]. 

Сегодня все большее количество исследований по-
священо изучению вовлеченности экзосом в передачу
межклеточного сигнала. Данное направление интересно,
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поскольку экзосомы – это микро- или нановезикулы, со-
держащие белки, мРНК, микроРНК и фрагменты ДНК,
заключенные в липидную оболочку, по своему антиген-
ному составу близкую к плазматической мембране
клетки, высвободившей секрет. Экзосомы способны пе-
редавать межклеточные сигналы на большие расстояния,
мигрируя по всему организму и не подвергаясь деструк-
ции, сохраняя комплекс заключенных в них сигнальных
молекул [51].

Считается, что экзосомы вовлечены в реализацию
эффекта свидетеля за счет стимуляции клеток иммунной
системы (В-клетки и дендритные клетки), а также пря-
мого слияния с плазматической мембраной клеток-сви-
детелей. Одни из наиболее важных эффектов экзосом –
выработка АФК (нарушение кальциевой сигнализации
[52]) и повреждение ДНК. Также за счет содержащихся
в экзосомах молекул микроРНК в клетках-свидетелях
могут происходить эпигенетические изменения, вовле-
ченные в реализацию эффекта свидетеля [53]. 

Безусловно, эффект, оказываемый экзосомами на
клетки-свидетели, зависит от их состава, который в
свою очередь зависит от типа клеток, высвободивших
экзосомы. Ионизирующее излучение влияет на состав
секретируемых экзосом, а также стимулирует клетки
к их высвобождению [51]. Помимо этого, количество
экзосом может зависеть от полученной дозы облуче-
ния [52]. 

Наряду с экзосомами в процесс передачи межклеточ-
ного сигнала и реализацию эффекта свидетеля вовлечены
цитокины, окисленные формы ДНК, самостоятельные
молекулы микроРНК, протеинкиназы, например, мито-
ген-активированные протеинкиназы (MAPKs), протеин-
киназа В и протеинкиназа С [51].

Окисленные формы ДНК – это фрагменты молекулы
ДНК, образовавшиеся в результате воздействия свободных
радикалов или редокс-опосредованных окислительных
путей на генетический материал клетки, как в ядре, так и
в митохондриях, после облучения ИИ. Окисление ДНК
на ряду с некрозом и апоптозом клеток может приводить
к развитию воспалительных реакций и окислительного
стресса, которые, в свою очередь, также приводят к по-
вреждению и окислению молекул ДНК. Одной из наибо-
лее важных форм окисленной ДНК является 8-oxoG (7,8
- дигидро-8-оксогуанин). Повышение уровня свободной
окисленной формы ДНК показано у пациентов, больных
онкологическими заболеваниями, а также прошедших
курс радиотерапии [54]. Существуют исследования, по-
казавшие вклад окисленной формы ДНК в развитие эф-
фекта свидетеля за счет повышения образования в клет-
ках-свидетелях АФК, реактивных гидроксильных
радикалов, а также реактивных форм азота [51].

МикроРНК – это некодирующие белковую последо-
вательность молекулы РНК размером 21–23 нуклеотида.
Основная функция микроРНК – регуляция экспрессии
генов за счет влияния на кодирующие молекулы мРНК.
Известно, что уровень микроРНК зависит от типа ткани
и возраста организма, а также он способен изменяться в
стрессовых условиях и, в свою очередь, влиять на про-
цессы клеточной пролиферации, гибели, метаболизма.
Нарушения функционирования молекул микроРНК
тесно связано с процессом развития различных онколо-
гических заболеваний [51]. Воздействие ИИ также
влияет на уровень экспрессии микроРНК, причем суще-
ствует зависимость уровня экспрессии от полученной
дозы облучения, продукции АФК, типа ткани и половой
принадлежности, однако точные механизмы, вовлечен-
ные в процесс изменения уровня экспрессии остаются
неизвестными [55].

Протеинкиназы – семейство ферментов, участвую-
щих в трансдукции межклеточных сигналов. Основной
катализируемый процесс – перенос фосфатной группы с
молекулы АТФ на сериновые, тирозиновые и треонино-
вые остатки аминокислот в составе белков. Протеинки-
назы вовлечены в процессы регуляции клеточного роста,
метаболизма, деления, апоптоза и движения, а, значит,
нарушение процессов передачи сигнала за счет протеин-
киназ может привести к серьезным нарушениям жизне-
деятельности клетки и организма в целом. Аномальная
регуляция протеинкиназ наблюдается в случае большого
количества онкологических заболеваний, а также радиа-
ционных поражений [56].

Безусловно, на процесс развития эффекта свидетеля
также влияет пол и возраст облучаемого организма, тип
ткани и вид повреждающего облучения, его доза и мощ-
ность [51]. В исследованиях in vitro было показано, что
α- и γ-облучение оказывают различный эффект на сиг-
нальные пути, вовлеченные в реализацию эффекта сви-
детеля: γ-облучение существенно повышает регуляцию
MAPKs пути в клетках-свидетелях [57].

Явление эффекта свидетеля находит подтверждение
в исследованиях на пациентах, больных раком. Например,
было показано, что развитие второго первичного рака у
людей, прошедших курс радиотерапии, может быть опо-
средовано реализацией эффекта свидетеля на фоне по-
лученной ранее дозы облучения [58]. 

В исследованиях in vitro было показано, что сыво-
ротка, полученная от людей, ранее подвергнутых облу-
чению, способна индуцировать развитие мутаций за счет
нарушения окислительно-восстановительных процессов
в обрабатываемых клетках [59]. Также в сыворотке крови
облученных пациентов выявлен повышенный уровень
некоторых микроРНК, способных влиять на окружающие
ткани за счет нарушения процессов экспрессии генов в
клетках-свидетелях in vivo [60].

На сегодняшний день точный механизм, лежащий в
основе эффекта свидетеля, остается неясным. Однако со-
вершенно определенно, что большинство исследований
указывают на развитие негативных последствии, приво-
дящих к нестабильности генома клеток-свидетелей, и,
как следствие, канцерогенезу и раку в отдаленных от
первичного места облучения областях. 

Заключение
Растущее количество источников низкодозового облу-

чения человека делает оценку эффектов низких доз ИИ
важнейшей задачей общественного здравоохранения. Су-
ществующие сегодня исследования подтверждают наличие
эффектов, не укладывающихся в пороговую концепцию, в
диапазоне доз от 0 до 100мГр, поэтому невозможно транс-
лировать результаты исследований влияния высокодозного
облучения на случаи облучения низкими дозами ИИ. Осо-
бенно важно продолжить исследования влияния низких до
радиации на МСК, поскольку они являются регенеративных
резервом организма и могут передавать произошедшие в
них изменения следующим поколениям клеток. 

Точные механизмы, вовлеченные в реализацию эф-
фектов низких доз радиации в клетках, до сих пор
остаются неясными, поскольку получаемые в проводи-
мых исследования результаты многогранны и сложны за
счет вовлеченности в эффекты низких доз ИИ множества
факторов. Помимо этого важно учитывать различия в
степени радиочувствительности клеток в зависимости от
их тканевой принадлежности, возраста и степени диф-
ференцированности, что так же вызывает определенные
сложности в интерпретации полученных результатов и
сопоставлении данных различных исследований.
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