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ВВЕДЕНИЕ
Технологическая деятельность человека, включаю�

щая добычу полезных ископаемых, функционирование
предприятий ядерно�топливного цикла, испытания
ядерного оружия, применение радиотерапии и рентге�
нодиагностики в медицине приводит к повышению
концентрации радиоактивных веществ в среде и в ре�
зультате этого – к внешнему и внутреннему облучению
большого числа людей [1]. Несмотря на это, основные
контингенты лиц, за исключением персонала некото�
рых звеньев технологического процесса предприятий
ядерно�топливного цикла, подвергаются воздействию
“малых” доз ионизированного излучения (ИИ).

Данные о биологической эффективности и меха�
низмах действия “малых” доз ИИ до настоящего вре�
мени остаются противоречивыми, поскольку эффек�
ты “малых” доз ИИ оценивали, главным образом, экст�
раполяцией результатов, полученных при облучении
экспериментальных животных относительно высоки�
ми дозами. Результаты такой экстраполяции привели
к созданию нескольких концепций, объясняющих за�
кономерности возникновения генетических поврежде�
ний при воздействии “малых” доз ИИ на облучённый
организм или клеточные культуры. Это линейная бес�
пороговая концепция [2]; нелинейная [3]; отстаиваю�
щая существование явления гормезиса [4]. Однако дан�
ные последних лет свидетельствуют о том, что появление
генетических повреждений при воздействии “малых” доз
ИИ не укладывается в рамки какой�либо одной концепции,
т. к. характеризуется взаимодействием сложных внутри�
клеточных механизмов, к которым относятся механизмы
эксцизионной репарации [5], репарации двунитевых раз�
рывов ДНК [6], изменения экспрессии некоторых специ�
фических генов и других [7].

Известно, что ИИ может вызывать у живых орга�
низмов детерминистские (лучевая болезнь, сокраще�
ние продолжительности жизни, поражение иммунной
системы) и стохастические (канцерогенез, генетичес�
кие изменения) эффекты, которые зависят от дозы, её
мощности и времени, прошедшего с момента облуче�
ния. В последние десятилетия большое внимание уде�

ляется оценке темпов мутационного процесса и объёма
генетического груза в популяциях человека, подверг�
шихся воздействию неблагоприятных факторов. Для
такой оценки применяются несколько подходов: фе�
нотипический анализ, изучающий частоты наслед�
ственных заболеваний, врождённых пороков развития
и репродуктивную функцию [8, 9]; цитогенетический
анализ (рутинный и FISH), изучающий частоты неста�
бильных и стабильных хромосомных аберраций, ане�
уплоидий и сестринских хроматидных обменов (СХО)
в соматических клетках человека [10, 11, 12]; молеку�
лярно�генетический анализ, позволяющий изучать ген�
ные мутации в соматических и половых клетках [13,
14, 15, 16].

МОЛЕКУЛЯРНО
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ,
ПРИМЕНЯЕМЫЕ  ДЛЯ  ОЦЕНКИ

ВОЗДЕЙСТВИЯ  ИОНИЗИРУЮЩЕГО
ИЗЛУЧЕНИЯ  НА  ГЕНОМ  ЧЕЛОВЕКА

Среди методов, широко применяющихся для учёта
генетических изменений в соматических и половых
клетках облучённых лиц, можно выделить следующие:
цитогенетический и анализ, выявляющий стабильные
и нестабильные хромосомные аберрации, метод про�
точной цитометрии, применяющийся для оценки му�
тантных по локусу GPA эритроцитов, метод культиви�
рования лимфоцитов в среде с тиогуанином, исполь�
зующийся для оценки мутаций в гене HPRT, Саузерн
блот�гибридизация с гипервариабельными мини�сател�
литными зондами ДНК для прямого учёта генетичес�
ких изменений, происходящих у потомков облучен�
ных родителей [16, 17, 18, 19]. Однако  данные подходы
только частично позволяют решить проблему оценки
влияния “малых” доз ИИ на геном человека, а получен�
ные результаты остаются противоречивыми. Причиной
этого может быть сложность реакции организма чело�
века на воздействие “малых” доз ИИ и неоднородность
исследуемых групп, определяющаяся многими факто�
рами, такими как различия в полученной дозе, в про�
должительности облучения (острое или хроническое),
спектре воздействующих радионуклидов, социально�
экономическом статусе и экологической ситуации в
местах проживания обследуемых. При сравнении раз�
личных групп облучённых следует учитывать наличие
химических производств в зоне проживания обследу�
емого контингента и содержание в атмосфере хими�
ческих элементов, поскольку воздействие на организм
человека нескольких радиационных и химических аген�
тов одновременно может протекать по типу синергиз�
ма или антагонизма [20], тем самым изменяя выход
мутационных повреждений при облучении одними и
теми же дозами ИИ в разных экологических услови�
ях. Кроме этого, при оценке и сравнении частот мути�
рования в различных группах облучённых нельзя не
учитывать такие факторы, как межпопуляционная ге�
нетическая гетерогенность и индивидуальная радио�
чувствительность.

Поэтому  для проведения широкомасштабных гене�
тических исследований с привлечением новейших
молекулярно�генетических технологий необходим
строгий подбор групп лиц с возможным учётом всех
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вышеперечисленных параметров, включая демографи�
ческие данные, поскольку частоты генов могут сильно
отличаться у представителей различных рас, народно�
стей и популяций [21]. Несоблюдение унификации
сравниваемых групп по этим параметрам может при�
вести к получению ложных ассоциаций изучаемых
генoтипов с заболеванием или неадекватного повыше�
ния частот мутирования изучаемых участков генома.

СОЗДАНИЕ БАНКА ДНК
Для устранения противоречий при оценке отдалён�

ных последствий действия различных техногенных
факторов  с применением концептуальных достижений
генетики, современных и развивающихся сверхчув�
ствительных молекулярно�генетических технологий
необходимо создание унифицированных банков био�
логического и генетического материала, полученного у
лиц, контактирующих с различными генотоксически�
ми агентами.

Работы по созданию банка ДНК работников атом�
ного предприятия – ПО “Маяк”, часть из которых в
первые годы работы предприятия получила облучение
в дозах, превышающих предельно допустимые, прово�
дятся в Южно�Уральском институте биофизики. В на�
стоящее время банк ДНК содержит генетический ма�
териал 1 000 человек. Создана электронная база дан�
ных банка ДНК, включающая индивидуальные меди�
ко�демографические, профессиональные и дозовые
характеристики, а также качественные и количествен�
ные показатели ДНК [22]. В Северском биофизичес�
ком научном центре (СБН Центре) также начата рабо�
та по созданию банка биологического материала и ДНК.
Донорами банка ДНК СБН Центра являются: работ�
ники основного производства Сибирского химического
комбината (СХК) со стажем работы 15 и более лет,
контактирующие в процессе профессиональной дея�
тельности с источниками ИИ; больные со злокаче�
ственными новообразованиями (жители г. Северска –
детское и взрослое население) [23].

На основе создаваемого банка ДНК начаты иссле�
дования по оценке риска неблагоприятных последствий
длительного профессионального облучения у работни�
ков радиационно опасных производств их потомков;
установление роли генетической индивидуальности в
развитии радиационно�индуцированной онкологичес�
кой патологии; разработка тест�систем диагностики
онкологической патологии на основе ДНК�маркёров;
изучение роли индивидуальной генетической органи�
зации (генотипической структуры) при ответе организ�
ма на длительное воздействие ИИ (индивидуальная
радиочувствительность) и другие исследования.

ИЗУЧЕНИЕ МОЛЕКУЛЯРНО
ГЕНЕТИЧЕСКИХ
ОСНОВ ИНДИВИДУАЛЬНОЙ

РАДИОЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ЧЕЛОВЕКА
Одним из наиболее перспективных направлений

радиационной генетики является изучение индивиду�
альной радиочувствительности человека. Функциони�
рование предприятий ядерно�топливного цикла, хими�
ческих производств увеличивает техногенную нагруз�
ку на среду и организм человека. Возрастание частоты

онкологических, сердечно�сосудистых и других муль�
тифакторных заболеваний, развитие которых зависит
как от генетических, так и от внешне средовых факто�
ров, ставит вопрос о выделении групп повышенного
риска, имеющих наибольшую чувствительность к воз�
действию генотоксических агентов, и поэтому – про�
тивопоказания к работе с радиоактивными и химичес�
кими элементами.

Индивидуальная радиочувствительность – это спо�
собность биологического объекта определённым обра�
зом реагировать на действие ИИ. Радиочувствитель�
ность определяется многими факторами, среди кото�
рых выделяют: способность к репарации после радиа�
ционного воздействия, степень активности метаболи�
ческих процессов, скорость окислительно�восстанови�
тельных реакций, физико�химических и биохимичес�
ких процессов в клетке.

Накопленный обширный материал свидетельству�
ет о неодинаковой чувствительности к воздействию
ИИ как на клеточном уровне (различные стадии кле�
точного цикла (M>S) [24]; разные типы клеток (спер�
матоциты>клетки костного мозга); разные стадии кле�
точной дифференцировки [25, 26]; клеточные линии,
полученные от разных видов млекопитающих, или клет�
ки человеческого происхождения, полученные от здо�
ровых доноров и пациентов с генетическими наруше�
ниями [27, 28, 29]; клеточные органеллы), так и на уров�
не организма  (разные виды (морская свинка> мышь>
кролик) [30]; разные линии животных [31];  животные
на разных стадиях онтогенеза [32]).

Кроме этого, радиочувствительность является инди�
видуальным признаком, варьирующим от индивида к
индивиду в пределах одного вида. Например, для чело�
века показано, что при воздействии ИИ, в среднем, час�
тота хромосомных аберраций лимфоцитов перифери�
ческой крови зависит от дозы облучения. Однако суще�
ствует значительная дисперсия по данному показателю
в пределах одних и тех же дозовых нагрузок [33].

Индивидуальная радиочувствительность, по�види�
мому, является сложным признаком, который обуслов�
лен действием как генетических, так и средовых фак�
торов. Число генов, определяющих радиочувствитель�
ность, возможно, невелико: сегрегационный анализ 20
родословных показал чёткий наследственный характер
этого признака, 82% вариации которого объясняется
одним главным диаллельным кодоминантным геном
[34]. К группе кандидатных генов индивидуальной ра�
диочувствительности можно отнести гены репарации
радиационно�индуцированных повреждений ДНК,
контроля клеточного цикла, индукции механизмов ра�
диозащиты и другие (табл. 1).

ГЕНЫ РЕПАРАЦИИ
В исследованиях, проведённых в последнее время,

была установлена роль некоторых генов репарации (их
“нормальных” полиморфных вариантов) в формиро�
вании индивидуальной радиочувствительности чело�
века. Интересные результаты были получены при изу�
чении гена XPD, кодирущего ДНК�геликазу, включён�
ную в транскрипцию и эксцизионную репарацию. Ред�
кие мутации это гена определяют дефекты эксцизион�
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ной репарации, обусловливающие гиперчувствитель�
ность к УФ и повышенный риск рака кожи. При изуче�
нии связи полиморфизма гена в кодонах 199 (Ile>Met),
312 (Asp>Asn) и 751 (Lys>Gln) со способностью к вос�
становлению пострадиационных повреждений культур
клеток женщин с высоким и низким риском рака мо�
лочной железы  было установлено, что гомозиготы Lys/
Lys751 имеют существенно сниженную эффективность
репарации пострадиационных повреждений: OR=7,2
(1,01�87,4); p=0,035 [35].

Ген XRCC5 (Ku80) кодирует компонент ДНК�за�
висимого протеин�киназного комплекса, участвующе�
го в восстановлении двухцепочечных разрывов ДНК.
Анализ нокаутированных по Ku80 мышей (Ku80�/�)
показал, что они проявляют гиперчувствительность к
�облучению, которая проявляется в потере пигмента�
ции, задержке роста, тяжёлых поражениях ЖКТ, по�
вышенной смертности [36].

ГЕНЫ, РЕГУЛИРУЮЩИЕ
КЛЕТОЧНЫЙ ЦИКЛ

Одним из определяющих факторов радиочувстви�
тельности клетки является стадия жизненного цикла,
на которой клетка подверглась облучению. Известно,
что наибольшая чувствительность характерна для кле�
ток, вступивших в митоз, а наибольшая резистентность
приходится на конец S�периода. Кроме способности к
репарации, которая возрастает при переходе от митоза
к S�фазе, большую роль играет способность клетки к

регуляции процесса продвижения от одной фазы кле�
точного цикла к другой. Контроль жизненного цикла
является существенной частью нормального функцио�
нирования клеточной популяции в условиях постоян�
ного воздействия генотоксических факторов внешней
среды и продуктов метаболизма клеток. Основная фун�
кция контролирующих механизмов – это обнаружение
повреждённых структур ДНК и согласование процес�
сов репарации и продолжения клеточного цикла. В слу�
чае наличия повреждений ДНК происходит замедле�
ние или остановка клеточного цикла на определённой
стадии, что дает возможность системам репарации кор�
ректировать повреждения. За регуляцию клеточного
цикла ответственен целый комплекс генов. В контроль
прохождения фазы G1 вовлечены гены ТР53, Сhr2,
Mdm2; S�фазы – гены Nbs1, Chr2; фазы G2 – гены
BRCA1, RAD 17, АТМ [24]. Недостаточное количество
или отсутствие ферментов, регулирующих определён�
ные стадии клеточного цикла, приводит к увеличению
частоты мутирования и геномной нестабильности [24].
Одним из генов, кодирующих фактор контроля кле�
точного цикла, является ген ATM. Мутации гена – ос�
новная причина рецессивного моногенного заболева�
ния атаксии�телеангиэктазии, особенностью которого
является гиперчувствительность клеток больных к ИИ.
Гетерозиготные носители этой мутации встречаются с
частотой 1% в популяции и имеют повышенный риск
развития онкологической патологии [37]. У гетерози�
готных мышей повышен риск развития радиационно�

Таблица 1
Гены�кандидаты индивидуальной радиочувствительности человека

КЛИНИЧЕСКИЕ  ИССЛЕДОВАНИЯ
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      ) 
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индуцированной катаракты [29]. Анализ клеточных
линий курицы, дефектных по ATM и другим генам, по�
казал, что они характеризуются существенно снижен�
ной выживаемостью и повышенным накоплением хро�
матидных аберраций под действием ИИ [38].

ГЕНЫ МЕТАБОЛИЗМА
ОКСИДА АЗОТА

Немаловажную роль в формировании индивиду�
альной радиочувствительности, вероятно, играют гены
метаболизма оксида азота. В последнее десятилетие
показано, что, наряду с регуляторными функциями,
оксид азота обнаруживает цитотоксическую и цитос�
татическую активность, выступая в качестве одного из
основных эффекторов системы клеточного иммуните�
та. С оксидом азота связаны регуляция репаративных
процессов в костной и кожной тканях, противоопухо�
левая активность макрофагов [39]. Оксид азота рас�
сматривают как соединение, способное повышать эф�
фективность радио� и химиотерапии злокачественных
новообразований [40]. Было установлено, что оксид
азота обладает способностью повышать чувствитель�
ность гипоксинезированных опухолевых клеток к дей�
ствию ИИ, реагируя с углеродными радикалами, кото�
рые образуются на первом этапе радиационного воз�
действия, препятствуя протеканию процессов репара�
ции. Это повышает выход повреждений ДНК в пере�
счёте на один фотон и число погибших клеток в ре�
зультате облучения.  Кроме этого, оксид азота оказы�
вает влияние на общий ответ организма на облучение,
влияя на тонус сосудов и вызывая тем самым гипок�
сию тех или иных тканей, защищая таким образом их
от воздействия ИИ. Из этого следует, что оксид азота
способствует защите нормальных тканей, но повышает
эффективность радиотерапии опухолей [40]. Полимор�
фные варианты генов синтаз оксида азота вносят вклад
в развитие аутоиммунных и неопластических заболе�
ваний, в подверженность к инфекциям, в формирова�
ние предрасположенности к таким распространённым
мультифакториальным заболеваниям, как бронхиаль�
ная астма [41], кардиомиопатия и атеросклероз, эссен�
циальная гипертензия [42], сахарный диабет [43].

ГЕНЫ ДЕТОКСИКАЦИИ
КСЕНОБИОТИКОВ

Установлено, что многие широко распространённые
мультифакториальные заболевания, в той или иной
степени, связаны с влиянием неблагоприятных вне�
шних факторов. Поскольку большие контингенты лю�
дей проживают в городах с развитой индустрией и заг�
рязнённых широким спектром химических соединений,
большой интерес представляет изучение генов деток�
сикации ксенобиотиков, которые играют важную роль
в индивидуальной чувствительности к воздействию
токсических агентов окружающей среды.

Полиморфизмы этого семейства генов приводят к
различиям в активности ферментов детоксикации ксе�
нобиотиков в десятки и сотни раз, что обусловливает
широкую межиндивидуальную вариабельность в способ�
ности метаболизировать чужеродные соединения. Баланс
между реакциями активации и детоксификации ксено�

биотиков, процессов репарации ДНК и элиминации кле�
ток с повреждённым геномом определяет вероятность
возникновения рака [44].

Недавние исследования показали, что лица, имею�
щие “нулевой” GSRM1 или GSTT1 генотип (полная деле�
ция гена), характеризуются повышенной частотой сест�
ринских хроматидных обменов по сравнению с нормаль�
ным генотипом при воздействии таких химических со�
единений, как 1,2�эпокси�3�бутен и диэпоксибутан [45].
Полиморфизм генов GSTM1, GSTT1 и NAT2 является
одним из факторов, влияющих на частоту хромосомных
аберраций при воздействии ароматических углеводоро�
дов, табачного дыма, пестицидов. “Нулевой” GSTM1 ге�
нотип обусловливает увеличение частоты хромосомных
аберраций хроматидного типа [46]. Гомозиготы по “ну�
левым” аллелям генов GSTM1 и GSTT1 характеризуются
повышенной частотой аберраций хромосомного типа при
воздействии тех же соединений.

Известно, что хромосомные аберрации являются
индикатором воздействия на организм генотоксичных
соединений, и их повышенная частота относится к фак�
торам риска развития злокачественных новообразова�
ний. Взаимосвязь между частотой хромосомных абер�
раций, генотипом и риском развития рака лёгкого была
выявлена в ряде исследований. Показано, что индиви�
ды, имеющие аллель NAT1*10, и гомозиготы по “нуле�
вому” аллелю генов GSTM1 и GSTT1 характеризуются
повышенной частотой хромосомных аберраций при
курении и высоким риском развития рака лёгкого [47].

Таким образом, роль генетических факторов в де�
терминации индивидуальной радиочувствительности
становится очевидной. Анализ изменчивости генов, вов�
леченных в формирование данного признака, в популя�
циях и оценка их связи с признаками, характеризующи�
ми радиочувствительность, – актуальная на сегодняшний
день задача. Изучение молекулярно�генетических основ
индивидуальной радиочувствительности возможно пу�
тем построения регрессионной модели, в которой в ка�
честве зависимой переменной (отклика) будет высту�
пать частота хромосомных аберраций, а в качестве пре�
дикторов – полиморфные варианты генов�кандидатов,
доза и тип ИИ, стаж работы на радиационно опасном
производстве, курение и другие генотоксические фак�
торы. Выполнение подобного исследования позволит
внести существенный вклад в понимание взаимодей�
ствия генетических и средовых факторов в детермина�
ции сложных признаков и создать высокоточные алго�
ритмы выявления групп “риска” с повышенной чувстви�
тельностью к генотоксическим агентам.
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MOLECULAR�GENETIC APPROACHES
USED TO ASSESS IRRADIATION INFLUENCE
ON THE GENOM AND INDIVIDUAL HUMAN
RADIOSENSITIVITY
I.A. Goncharova, M.B. Freidin, R.M. Takhauov,
A.B. Karpov

SUMMARY
The man
caused pollution of the environment by radioactive

waste puts a question about impact of  radiation on genetic  health
of people. The approaches used to estimate the genetic
consequences of such an impact allow  to reveal genetic changes
which take place in human somatic cells under  large doses of the
acute radiation exposure. There are few data about induced effects
in the descendants of  irradiated parents. The results obtained in
individuals with small doses of chronic radiation exposure are
contradictory, mainly because of the complexity  of human organism
response to  small doses of chronic irradiation and heterogeneity
of the groups studied. The problems   to  overcome these troubles
are discussed, as well as of  radiosensitivity of  living organisms
and revealing genetic bases contributing  forming  individual  human
radiosensitivity.
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Монография
посвящена одно�
му из ведущих
вопросов клини�
ческой патологии
� расстройству
микроциркуля�
ции и транскапил�
лярного обмена
кислорода при
ишемической бо�
лезни сердца. В
работе обобщены
новейшие данные
литературы  и ре�
зультаты соб�
ственных клини�
ко�инструмен�
тальных и морфологических исследований. Рас�
сматриваются с новых теоретических позиций за�
кономерности развития структурно�функциональ�
ной патологии процессов перестройки терминаль�
ного коронарного русла и транскапиллярного об�
мена кислорода при ИБС, ассоциированной с ле�
вожелудочковой сердечной недостаточностью, ле�
гочной артериальной гипертензией, желудочковы�
ми нарушениями ритма сердца, эссенциальной ги�
пертонией, а также после аортокоронарного шун�
тирования.

Оцениваются современные возможности инди�
видуального лечения и эффективной вторичной
профилактики коронарной и миокардиальной не�
достаточности с использованием традиционных
лекарственных средств и новых форм  фармоко�
логических препаратов, в частности ингибиторов
АПФ, пролонгированных селективных  b�адреноб�
локаторов, антагонистов кальция нового поколе�
ния, антиишемических кардиопротекторов, с уче�
том результатов законченных и  проводимых мно�
гоцентровых исследований, а также с учетом из�
менений взглядов на роль периферических вазо�
дилататоров и антиишемических кардиопротек�
торов в тактике лечения ИБС.
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