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Представлен анализ воздействия УФ-облучения на лимфоциты и кератиноциты человека. Основ-
ные эффекты УФ-излучения связаны с изменением передачи сигнала или функционирования сиг-
нальных путей в клетках. В результате изменяется ряд внутриклеточных процессов (синтез белков,
метаболизм клетки, запуск программируемой или непрограммируемой клеточной гибели и др.).
Рассматривается влияние УФ-облучения на метаболизм клеток, на синтез ряда белков (в том числе
регуляция транскрипции активными формами кислорода), на концентрацию кальция в клетке и на
кальций-зависимые регуляторные пути, на рецепторный профиль и на запуск механизмов различ-
ных форм клеточной гибели. В настоящее время нет единой схемы, описывающей возможные пути
реализации энергии УФ-излучения в различных типах клеток. На основании собственных экспери-
ментальных данных и анализа литературы предложена схема, включающая наиболее вероятные со-
бытия в УФ-модифицированных лимфоцитах в ходе их инкубации. При использовании одинако-
вой дозы облучения в зависимости от состояния клеток и условий инкубации возможны разные ва-
рианты развития событий: гибель путем апоптоза или некроза или же возрастание функциональной
активности клеток. Необходимость изучения механизмов реализации УФ-индуцированного кле-
точного ответа обусловлена как повышением интенсивности УФ-излучения в атмосфере, так и пер-
спективами применения фототерапии.
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УФ-свет – это электромагнитное излучение с
длинами волн от 400 до 2 нм; этот диапазон услов-
но делят на ближний (400–180 нм) и дальний, или
вакуумный (180–2 нм); последний интенсивно
поглощается атмосферой. Биологические эффек-
ты УФ-излучения в разных спектральных участ-
ках существенно отличаются, поэтому выделяют
следующие диапазоны: длинноволновый, УФA
(320–400 нм): средневолновый, УФ-B (280–320 нм)
и коротковолновый, УФC (180–280 нм). Излуче-
ние из диапазона УФА достаточно слабо погло-
щается атмосферой, поэтому УФ-излучение, до-
стигающее поверхности Земли, в значительной
степени содержит УФA и в небольшой доле –
УФB. Поскольку озоновый слой блокирует воз-
действие УФC-излучения, УФA- (УФА I, 340–
400 нм и УФA II, 320–340 нм) и УФB-излучения
(280–320 нм) являются канцерогенными компо-
нентами солнечного света, имеющими отноше-
ние к раку кожи человека.

Эффект действия УФ-излучения на клетки за-
висит от длины волны (т.е. от энергии кванта све-
та), типа клеток, от их исходного состояния (в
частности, состояния системы антиоксидантной
защиты). В медицине широко используются раз-
личные методы светолечения, в том числе и УФ-
терапия [1–4]. Излучение УФ-диапазона (в основ-
ном УФА и УФВ) обладает антивоспалительным и
иммуномодулирующим действием, улучшает мик-
роциркуляцию крови, нормализует метаболиче-
ские процессы [5, 6]. Одним из широко распро-
страненных методов терапии является аутотранс-
фузия УФ-облученной крови (АУФОК). Ведущее
место в лечебном эффекте АУФОК принадлежит
перестройке иммунной системы организма. Объ-
ектами непосредственного воздействия УФ-из-
лучения являются все компоненты крови, в том
числе иммунокомпетентные клетки и гумораль-
ные факторы иммунитета.

Фототерапия также с успехом применяется в
лечении кожных заболеваний. Так, адъювантная
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терапия атопической экземы включает ультрафи-
олетовое облучение, предпочтительно УФB- (уз-
кополосная часть – 311 нм) или УФA I-диапазона
(340–400 нм) [7]. Отмечается [8], что фототера-
пия узкополосным ультрафиолетовым излучени-
ем с длиной волны 311 нм является оптимальным
по эффективности и переносимости видом лече-
ния у детей. УФB-излучение воздействует в ос-
новном на эпидермальные кератиноциты, а так-
же влияет на иммунитет кожи. Однако чрезмер-
ное воздействие УФ-излучения может иметь
негативные последствия, такие как эритемные
реакции и повреждение глаз в дополнение к его
потенциально канцерогенной природе. Между-
народное агентство по изучению рака (IARC)
классифицировало солнечное УФ-излучение как
канцероген категории 1a (“канцерогенный для
человека”) [9]. По этим причинам крайне важно
контролировать и количественно оценивать по-
лучаемую пациентом дозу облучения, которой
должны быть одновременно свойственны и до-
статочная биологически эффективность, и мини-
мально возможное воздействие на окружающие
ткани.

Воздействие на кожу УФ-излучения приводит
к ее повреждению и потере защитных свойств.
Это состояние называют фотостарением кожи.
Ключевым фактором последнего является дли-
тельное воздействие солнечного света. Эта про-
блема является особенно актуальной сейчас в
связи с уменьшением толщины озонового слоя и
увеличением интенсивности ультрафиолетового
излучения (особенно УФВ-диапазона) [10–12].

Воздействие на клетки млекопитающих УФ-
излучения не только вызывает повреждение
ДНК, приводящее к гибели клеток или мутациям,
но и индуцирует специфические клеточные реак-
ции, сигнальные пути, включая активацию ряда
транскрипционных факторов. До сих пор пути
передачи сигнала, приводящие к активации тран-
скрипции при воздействии УФ-излучения, до
конца не изучены. Исследования по выяснению
механизма действия УФ-излучения имеют боль-
шое значение для медицины, поскольку прогресс
в понимании механизмов УФ-индуцированной
сигнальной трансдукции может привести к выяв-
лению специфических мишеней для профилак-
тики и контроля рака кожи, улучшению и расши-
рению горизонтов применения АУФОК-терапии
и фотодинамической терапии.

ВЛИЯНИЕ УФ-ИЗЛУЧЕНИЯ
НА МЕТАБОЛИЗМ КЛЕТОК

(НА ПРИМЕРЕ ЛИМФОЦИТОВ)
Воздействие УФ-излучения на клетки запус-

кает протекание в них одновременно нескольких
фотохимических реакций: фотомодификация
белков в результате фотолиза ароматических ами-

нокислот и серосодержащих групп, пероксидное
окисление липидов мембран, фотодеструкция
различных коферментов, таких как пиридиннук-
леотиды, флавины, кофермент Q, геминовые со-
единения, различные фотоповреждения ДНК и
РНК. Фотохимические реакции с участием любо-
го из этих хромофоров отражаются на функцио-
нировании клетки в целом.

УФ-свет как модулятор функциональной ак-
тивности клеток приводит к изменению их мета-
болизма. Было исследовано влияние УФ-излуче-
ния (240–390 нм) в дозах 151 и 755 Дж/м2 на функ-
циональные свойства ключевых ферментов
метаболизма лимфоцитов крови доноров: лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ), цитохром с оксидазы (ЦО),
сукцинатдегидрогеназы (СДГ), Са2+-АТФазы плаз-
матических мембран [13]. Фотоинактивация фер-
ментов непосредственно после облучения, при-
водящая к снижению количества АТФ в лим-
фоцитах, сменяется повышением активности
исследуемых ферментов в ходе суточной инкуба-
ции этих клеток. Динамика изменения активно-
сти основных ферментов катаболизма, уровня
АТФ в клетке и активности кальциевых насосов в
ходе инкубации лимфоцитов, подвергшихся воз-
действию УФ-излучения, имеет сходный харак-
тер. Энергетическое благополучие клетки (уро-
вень АТФ в фотомодифицированных лимфоци-
тах после инкубации статистически значимо не
отличается от исходного) указывает на возмож-
ность усиления процессов синтеза ряда белков.
В ходе инкубации необлученных клеток синтез
митохондриальных ферментов – СДГ и ЦО – не
активируется, на что указывает одинаковый уро-
вень активности данных ферментов в отсутствие
и присутствии блокатора белкового синтеза –
циклогексемида. В то же время в фотомодифици-
рованных клетках отмечается активация синтеза
СДГ и ЦО [14].

В ходе суточной инкубации суспензии лимфо-
цитов активность ключевого фермента гликолиза –
гексокиназы – повышается, причем в лимфоци-
тах, подвергшихся воздействию УФ-излучения
(240–390 нм, 151 и 755 Дж/м2), это увеличение бо-
лее выражено; данное повышение активности
фермента не связано с его синтезом в клетке.
В облученных лимфоцитах выявлена также акти-
вация одного из ключевых ферментов пентозо-
фосфатного пути – глюкозо-6-фосфатдегидроге-
назы (Г6ФД), это обусловлено вкладом длинно-
волнового УФ-излучения (λmax = 365 нм); причем
в данном процессе основную роль играет синтез
исследуемого фермента de novo [15]. Аутологич-
ная плазма при инкубировании как нативных, так
и фотомодифицированных лимфоцитов снижает
интенсивность пероксидного окисления липидов
(ПОЛ), что приводит к защите клеток от развития
окислительного стресса. При этом в лимфоцитах,
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подвергшихся воздействию УФ-излучения, в те-
чение суток восстанавливается внутриклеточный
уровень АТФ [14].

При изучении особенностей функционирова-
ния лимфоцитов больных в ходе острого воспали-
тельного процесса (острый панкреатит) было по-
казано, что активность двух ключевых ферментов
кислородного метаболизма – сукцинатдегидро-
геназы (СДГ) и цитохром с оксидазы повышена в
разной степени: активность СДГ незначительно
выше контрольной величины, в то время как ак-
тивность цитохром с оксидазы более чем в 2 раза
превышает нормальные значения. Такое измене-
ние активности ферментов может указывать на
нарушение функционирования митохондрий.
Воздействие УФ-излучения на суспензию лим-
фоцитов проводили в терапевтическом диапазоне
доз (151 и 755 Дж/(м2 мин). После суточной инку-
бации экспонированных клеток происходит по-
вышение активности СДГ и снижение данного по-
казателя для цитохром с оксидазы; это может ука-
зывать на нормализацию процесса кислородного
дыхания в лимфоцитах после их облучения [16].

УФ-ИНДУЦИРОВАННАЯ 
АКТИВАЦИЯ ТРАНСКРИПЦИИ

Воздействие УФ-излучения часто приводит к
индукции специфических клеточных реакций,
включая активацию ряда транскрипционных
факторов, например, активатора белка 1 (AP-1) [17]
и NF-κB [18]. Активация NF-κB и AP-1 выявлена
также при индукции маркеров окислительного
стресса, таких как активные формы кислорода
(АФК) и гемоксигеназа-1, при истощении содер-
жания клеточного глутатиона [19]. Этот факт ука-
зывает на возможный механизм активации тран-
скрипционных факторов с участием АФК, уро-
вень которых повышается при действии УФ-
света.

Семейство транскрипционных факторов NF-κB
играет решающую роль в пролиферации и выжи-
вании лимфоцитов; при злокачественных ново-
образованиях, персистирующих инфекциях, не-
которых аутоиммунных заболеваниях отмечена
конститутивная активность NF-κB в лимфоцитах
[20]. NF-kB активируется в ответ на поступление
сигнала от различных рецепторов, таких как ан-
тигенные рецепторы, рецепторы фактора некроза
опухоли (TNF), а также интерлейкин-1 (IL-1) и
Toll-подобные рецепторы (TLR) [21].

Воздействие УФ-излучения разных диапазо-
нов длин волн (УФ-A, УФ-B и УФ-C) индуцирует
транскрипцию многих генов. К таким локусам
относятся гены, кодирующие факторы транскрип-
ции, протеазы, вирусные белки и др. [22]. Проду-
цируемые УФ-модифицированными лимфоци-
тами АФК также могут активировать факторы

транскрипции и стимулировать таким образом син-
тез ряда белков, в том числе супероксиддисмутазу
(СОД) – один из важнейших ферментов антиокси-
дантной системы. В УФ-модифицированных лим-
фоцитах активируются также процессы синтеза
интерлейкинов – ИЛ-1β и ИЛ-2 [23]. В гене α-субъ-
единицы ИЛ-2 имеются до шести регуляторных
элементов, и в индукцию его экспрессии вовлече-
ны такие сигнальные молекулы, как AP-1, NF-κB,
ядерный фактор активированных Т-клеток
(NFAT) [24].

Известно, что воздействие УФ-излучения
(280–320 нм, 50–800 Дж/м2) на кератиноциты
приводит в течение нескольких минут к концен-
трационно-зависимому внутриклеточному обра-
зованию Н2О2 [25].

АФК, особенно супероксидный радикал кис-
лорода и переоксид водорода, являются важными
сигнальными молекулами. Их производство регу-
лируется гормонально-чувствительными фермен-
тами, такими как сосудистые оксидазы NAD(P)H, а
метаболизм координируется антиоксидантными
ферментами, такими как СОД, каталаза и глута-
тионпероксидаза. АФК – это вторичные мессен-
джеры для активации многочисленных внутри-
клеточных белков и ферментов, включая рецеп-
тор эпидермального фактора роста, Src-киназу,
митоген-активированную протеинкиназу p38,
Ras и др сигнальные белки [26, 27]. АФК генери-
руются в клетках после воздействия УФ-излуче-
ния как побочные продукты целого ряда метабо-
лических путей, но существует и специальный
механизм их образования, связанный с функцио-
нированием в плазматической мембране фер-
ментативного NADPH-оксидазного комплекса.
NADPH-комплекс обнаружен в лимфоцитах (по-
мимо моноцитов, макрофагов, нейтрофилов).
УФ-излучение может активировать NADPH-ок-
сидазу как в результате прямого действия, так и
опосредованно – за счет изменения концентра-
ции кальция в клетке или же влияя на скорость
сборки данного комплекса. В результате фотоак-
тивации мембранного NADPH-оксидазного ком-
плекса повышается уровень АФК. Способность
АФК к диффузии позволяет им осуществлять
межклеточные взаимодействия и изменять мик-
роокружение белковых комплексов и целых со-
обществ клеток.

После облучения (УФ-излучение) крови и сус-
пензии нейтрофилов в дозе 151 Дж/м2 нами обна-
ружен эффект активации NADPH-оксидазного
ферментного комплекса. Выявлено корригирую-
щее действие УФ-света в дозах 75.5 и 151.0 Дж/м2

на активность миелопероксидазы в крови доно-
ров [28]. В работе [29] показано, что действие
УФA-излучения (320–400 нм) в низких дозах ак-
тивирует НАДФН-оксидазу (путем активации ка-
талитической субъединицы Nox1), и именно этот
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процесс является главным источником АФК в
фотомодифицированных кератиноцитах. Блока-
да синтеза изоформы Nox1 каталитической субъ-
единицы НАДФН-оксидазы с использованием
малых интерферирующих РНК (siRNA) предот-
вращала индуцированное УФA-светом увеличе-
ние содержания АФК. Этот факт указывает на то,
что АФК, продуцируемые митохондриями или
другими источниками, образуются в результате
повреждения мембранных структур супероксид-
ным анион-радикалом кислорода, который об-
разуется в НАДФН-оксидазной реакции. Ис-
пользование siRNA также блокирует УФA-ини-
циированный синтез простагландина E2. Таким
образом, именно Nox1 может быть подходящей
мишенью для агентов, предназначенных для бло-
кирования повреждения кожи, вызванного УФA-
излучением. Механизм активации Nox1 опосре-
дован увеличением концентрации внутриклеточ-
ного кальция.

1О2, , ОН• и Н2О2 оказывают преимуществен-
но инактивирующее воздействие на уровень ци-
тотоксической активности лимфоцитов по отно-
шению к клеткам асцитной карциномы Эрлиха,
синтез IgG, экспрессию рецепторов и поверх-
ностных маркеров: Fc-рецепторов, СD3, СD19,
СD56 [30].

Воздействие УФ-излучения на кератиноциты
приводит к существенному повышению в них
экспрессии ММР-1 – одной из основных мат-
риксных металлопротеиназ, которые расщепля-
ют дермальный коллаген и эластин; с активацией
ММР связывают процессы фотостарения кожи
[31]. Кератиноциты, подвергшиеся действию
УФ-излучения, и IL-1α стимулируют продукцию
ММР-1 в облученных фибробластах, повышая
активность MAP-киназы/AP-1. IL-1 может иг-
рать важную роль в паракринной активации и
чрезмерной деградации дермального коллагена,
приводящей к фотостарению кожи [32].

МОЛЕКУЛЯРНО-КЛЕТОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ 
УФ-ИЗЛУЧЕНИЯ, ОПОСРЕДОВАННЫЕ 

ИЗМЕНЕНИЕМ УРОВНЯ КАЛЬЦИЯ
В КЛЕТКЕ

В клетках изменение концентрации Са2+ при-
водит к множеству событий, включая активацию
клеточных киназ и фосфатаз, дегрануляцию, ре-
гуляцию цитоскелет-связывающих белков, транс-
крипционный контроль и модуляцию поверх-
ностных рецепторов. Воздействие Н2О2, 1О2 и
ОН• на лимфоциты способствует повышению в
них уровня внутриклеточного кальция [30]. На-
личие ионов кальция в среде суспензирования
лимфоцитов приводит к повышению количества
клеток на ранней и поздней стадиях апоптоза че-
рез 6 ч после воздействия Н2О2 и 1О2, по срав-

i

2O

нению с лимфоцитами, модифицированными в
бескальциевой среде. Снижение активности
Са2+-АТФазы приводит к повышению внутрикле-
точной концентрации Са2+ через 4 ч после облуче-
ния лимфоцитов ((240–390 нм, 151 и 755 Дж/м2) [33,
34]. Возрастание концентрации ионов кальция, в
свою очередь, может приводить к активации ме-
таболических ферментов и запускать транскрип-
ционные программы. С другой стороны, увеличе-
ние внутриклеточного Са2+ вызывает активацию
апоптоза при истощении запасов АТФ в клетках
[35, 36]. Определение концентрации АТФ в облу-
ченных лимфоцитах показало, что через 4 ч после
воздействия уровень АТФ снижается, это связано
с ингибированием ключевых ферментов окисле-
ния глюкозы непосредственно после облучения
[13]. Показано, что присутствие каталазы и СОД в
физиологических концентрациях при действии
УФ-излучения оказывает защитное действие на
плазматическую мембрану лимфоцитов и блоки-
рует фотоинактивацию Са2+-АТФазы. Таким об-
разом, повышение активности Са2+-АТФазы в
облученных лимфоцитах в ходе их суточной ин-
кубации обусловлено в основном синтезом белка
de novo [33] и направлено на нормализацию внут-
риклеточного уровня кальция.

Обнаружено снижение уровня каталитиче-
ской активности ЛДГ, СДГ и глутатионредуктазы
лимфоцитов в условиях как дефицита, так и из-
бытка внеклеточного кальция в среде инкубации
клеток. Следовательно, при отклонениях кон-
центрации внеклеточного кальция от нормы про-
исходит снижение интенсивности энергетиче-
ского метаболизма в цитозоле и митохондриях
иммуноцитов. Значительное падение уровня ак-
тивности глутатионредуктазы в средах с дефици-
том и избытком кальция по сравнению с нормой
приводит к снижению концентрации восстанов-
ленного глутатиона [37]. Авторами проведен про-
точно-цитометрический анализ состояния лим-
фоцитов периферической крови человека, изуче-
ны уpовень повpежденноcти ДНК и cодеpжание в
них цитоxpома c в динамике pазвития апоптоза,
индуцированного воздействием УФ-излучения
(240–390 нм) в дозах 151, 1510 и 3020 Дж/м2 [38].

УФ-ИНДУЦИРОВАННАЯ ГИБЕЛЬ КЛЕТОК
С использованием маркеров апоптотической и

некротической гибели клеток исследовано дей-
ствие УФ-света в диапазоне доз 151–3020 Дж/м2

на характер гибели лимфоцитарных клеток крови
доноров [39]. Показано, что в ходе суточной инку-
бации фотомодифицированных лимфоцитов (при
дозах облучения 151 и 755 Дж/м2) без аутологичной
плазмы крови происходит гибель клеток путем ре-
цепторопосредованного апоптоза. Воздействие об-
лучения в высоких дозах (1510 и 3020 Дж/м2) приво-
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дит к массовой некротической гибели иммуноци-
тов. Использование аутологичной плазмы крови
при инкубации фотомодифицированных лимфо-
цитов позволяет снизить количество и апоптоти-
ческих, и некротических клеток [14]. На рис. 1
представлена схема, приведенная в работе [15] и
включающая наиболее вероятные события в фо-
томодифицированных лимфоцитах в ходе их ин-
кубации в присутствии аутологичной плазмы
крови. После воздействия УФ-излучения на сус-
пензию лимфоцитов возможны три пути ответ-
ной реакции клеток на внешнее воздействие: ги-
бель клеток путем апоптоза или некроза или же
сохранение (и даже возрастание) функциональ-
ной активности иммуноцитов. Реализация того
или иного пути зависит, очевидно, от исходного
состояния клетки, от степени развития в ней
окислительного стресса.

Выявлена фpагментация ДНК чеpез 20 ч поcле
действия на лимфоциты УФ-излучения в указан-
ныx дозаx. Повpеждения ДНК (однонитевые
pазpывы) были обнаpужены cpазу поcле облуче-

ния лимфоцитов в дозаx 1510 и 3020 Дж/м2 (коме-
ты типа C1) и доcтигали макcимума чеpез 6 ч
поcле модификации клеток (кометы типов C2 и
C3) [38].

В работе [40] показана роль каспаз в осуществ-
лении рецепторного каспазного пути (каспаза-8)
и сигнальных путей, связанных с нарушением
кальциевого гомеостаза и изменением уровня
вторичных мессенджеров – Са2+ и цАМФ (каспа-
за-12) в лимфоцитах человека после воздействия
УФ-излучения (240–390 нм) в дозе 1510 Дж/м2 на
суспензию клеток. Предполагается, что для УФ-
модифициpованныx лимфоцитов путь апоптоза,
cвязанный c выxодом цитоxpома c из ми-
тоxондpий и обpазованием апоптоcомы c поcле-
дующей активацией каcпазы 9, не игpает значи-
мой роли [38].

Для выяснения исходной сигнализации при
УФ-индуцированном повреждении кератиноци-
тов человека авторы исследовали лизосомальный
экзоцитоз и индукцию апоптоза [41]. УФA-, но не

Рис. 1. Схема возможныx внутpиклеточныx процессов, протекающих в лимфоцитах в ходе действия УФ-излучения [15].
Fig. 1. Diagram of possible intracellular processes occurring in lymphocytes during their UV irradiation [15].
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УФB-излучение, индуцировало повреждение
плазматической мембраны, которое восстанав-

ливалось Са2+-зависимым лизосомальным экзо-
цитозом. Лизосомальный экзоцитоз приводил к
внеклеточному высвобождению катепсина D и
кислой сфингомиелиназы (асмазы). Через 2 ч по-
сле облучения (320–400 нм) было обнаружено по-
вышение активности каспазы-8. Лизосомальный
экзоцитоз является частью ответа кератиноцитов
на УФА-свет и сопровождается катепсин-зависи-
мой активацией каспазы-8. Полученные резуль-
таты подчеркивают, что воздействие УФA- и
УФB-излучения приводит к инициации апоптоза
через различные сигнальные пути в кератиноци-
тах, что, по-видимому, обусловлено различными
хромофорами этих диапазонов УФ-излучения.

Исследована также УФ-индуцированная ги-
бель Т-лимфоцитов линии Jurkat [42]. Воздей-
ствие УФ-С (180–280 нм) света на клетки Jurkat
приводило к апоптозу в течение 6 ч после облуче-
ния, а предварительная обработка клеток инги-
битором каспаз ZVAD блокировала этот процесс.
При этом предварительная обработка клеток бо-
лее селективными ингибиторами каспаз в усло-
виях, эффективно блокирующих деградацию
ДНК и ингибирующих процессинг каспаз 3 и 8,
оказывала незначительное защитное действие на
апоптоз лимфоцитов. Следовательно, существу-
ют различные пути реализации УФ-индуциро-
ванного апоптоза в клетках Jurkat, и эта избыточ-
ность, по-видимому, обеспечивает гибель клеток
при селективном ингибировании каспаз.

Аутофагия – один из способов избавления
клеток от ненужных органелл, а также организма
от ненужных клеток, что поддерживает клеточ-
ный гомеостаз [43]. Выявлено, что уровень мРНК
некоторых ключевых генов, контролирующих
аутофагию (ULK1, ATG5 и ATG7), значительно
снижен в кератиноцитах тех участков кожи, кото-
рые подвергаются воздействию солнечного света.
УФ-излучение подавляет экспрессию данных ге-
нов и, следовательно, аутофагию [44, 45].

Ингибирование протеасомной деградации по-
врежденных белков и активация формирования
аутофагосом являются ранними событиями в вы-
званном УФB-светом старении фибробластов че-
ловека, зависящими от индуцированного накоп-
ления активных форм кислорода. Ингибирова-
ние аутофагии приводит к гибели клеток путем
апоптоза [46].

РЕЦЕПТОРНЫЙ ПРОФИЛЬ
УФ-МОДИФИЦИРОВАННЫХ КЛЕТОК

Сигнализация, индуцированная УФ-излуче-
нием в клетках млекопитающих, включает в себя
два основных пути: один, который инициируется
через генерацию фотопродуктов ДНК в ядре, и

второй, который осуществляется независимо от
повреждения ДНК и характеризуется активацией
мембранных рецепторов.

Исследование ранних и поздних мембранных
маркеров активации лимфоцитов назначают для
оценки изменений иммунной системы при ост-
рых и хронических заболеваниях, для диагности-
ки, прогноза, мониторинга течения заболевания
и проводимой терапии. Воздействие УФ-излуче-
ния значительно изменяет рецепторный профиль
плазматической мембраны клетки. Так, при об-
лучении (280–320 нм) лимфоцитов перифериче-
ской крови (PBLs) здоровых доноров, а также
клеток линии Jurkat (E6-1) наблюдается быстрое
и значительное увеличение экспрессии Fas-ре-
цепторов (CD95) при воздействии света в дозах до

5 Дж/м2. Повышенная экспрессия Fas не обуслов-
лена синтезом белка, так как в обработанных
циклогексидом клетках также выявлено увеличе-
ние Fas после действия на них УФВ-излучения.
УФ-индуцированная экспрессия Fas-рецептора
может служить мишенью стресс-поврежденных
клеток для удаления клетками, несущими FasL [47].
Кроме того, как было показано для кеpатино-
цитов линии HaCaT, УФ-излучение может не-
поcpедcтвенно индуциpовать обpазование клаcтеpов
Fas-pецептоpов на повеpxноcти клеток, запуская
апоптоз незавиcимо от активации Fas-лиганда [48].

В работе [49] также отмечено повышение вы-
раженности экспрессии CD95-рецепторов на по-
верхности лимфоцитов периферической крови
человека при воздействии УФ-излучения (240–

390 нм, 151–755 Дж/м2), но при этом характерная
“апоптозная лестница” ДНК на электрофоре-
граммах в условиях эксперимента не была выяв-
лена. Сочетанное действие монооксида углерода
и УФ-излучения на лимфоциты крови человека
приводит к снижению фоточувствительности
мембранных CD95-рецепторов.

В ходе инкубации облученных лимфоцитов

(240–390 нм, 151 и 755 Дж/м2) происходит изме-
нение их популяционного и субпопуляционного
состава. С помощью метода лазерной проточной
цитофлуориметрии выявлено повышение экс-
прессии CD3, CD19, CD8, CD16, CD25 и CD95
комплексов, обусловленное, главным образом,
их синтезом de novo, так как при добавлении в ис-
следуемую систему ингибитора белкового синте-
за – циклогексимида – уровень экспрессии дан-
ных рецепторов значительно снижается [50]. На-
ряду с увеличением количества цитотоксических
лимфоцитов и НК-клеток происходит активация
лимфоцитов (увеличение количества CD25+ и
CD95+ клеток). Запуск пролиферативного ответа
Т-лимфоцитов – многокаскадный процесс, в ко-
тором важную роль играет экспрессия Т-клеточ-
ного ростового фактора интерлейкина 2 (ИЛ-2) и
его рецептора (CD25). Последний экспрессиру-
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ется в развивающихся и активированных Т- и B-
лимфоцитах. Именно экспрессия CD25 свиде-
тельствует об активации покоящихся Т-лимфо-
цитов и их вступлении в клеточный цикл. Однако
количество CD3+, CD4+ и CD19+-клеток сни-
жается, одновременно повышается количество
CD8+-клеток в ходе суточной инкубации лимфо-
цитов в питательной среде без аутологичной
плазмы.

Показано, что уровень экспрессии CD2- и
CD11a-молекул межклеточной адгезии в Т-лим-
фоцитах крови человека после воздействия УФ-

излучения в дозах 151–906 Дж/м2 не изменяется.

Повышение дозы облучения до 1359 Дж/м2 при-
водит к снижению уровня экспрессии CD2-,
CD11a- и CD3-маркеров и повышению экспрес-
сии корецепторных CD4- и CD8-молекул Т-клет-
ками [51, 52]. Методами лазерной проточной ци-
тофлуориметрии, непрямой иммунофлуоресцен-
ции и флуоресцентных зондов для CD3-, CD4-,
CD8-маркеров [53] и СD2-маркеров [54] выявлен
УФ-индуцированный кэппинг-эффект, т.е. пере-
распределение молекул на поверхности иммуно-
компетентных клеток с образованием рецептор-
ных кластеров различных типов.

УФ-излучение может индуцировать не только
изменение экспрессии, но и различные модифи-
кации клеточных рецепторов. Так, в работе [25]
показано, что воздействие УФB-излучения в фи-
зиологических дозах на кератиноциты человека
приводит к фосфорилированию рецептора эпи-
дермального фактора роста (EGFR), причем дан-
ный эффект опосредован Н2О2, генерируемым

под действием УФ-света. Это подтверждается
блокированием фосфорилирования в присут-
ствии каталазы [55]. Таким образом, генерация
пероксида водорода, индуцированная в результа-
те воздействия УФ-излучения на кератиноциты
человека, участвует в быстром, лиганд-независи-
мом фосфорилировании EGFR и вовлекает Н2О2

в качестве биологического медиатора активации
EGFR и регуляции нисходящего сигнального
каскада. Сходные данные получены в работе [55]:
воздействие УФ-C вызывает фосфорилирование
тирозином EGFR в фибробластах и клетках мо-
лочной железы мыши, данный эффект зависит от
АФК, в частности, Н2О2.

ВЛИЯНИЕ УФ-ИЗЛУЧЕНИЯ 
НА ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЕ 

СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ

УФ-излучение затрагивает не только структур-
но-функциональные свойства рецепторов, но и
пути передачи сигнала в клетке. В ряде работ, по-
священных влиянию УФ-излучения на кератино-
циты, обсуждается МАР-киназный каскад. Так, в
работе [57] показано, что воздействие как УФB-,

так и УФA-излучения приводит к усилению экс-
прессии циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) в клетках
эпидермиса кожи человека. При этом основной
вклад (70%) вносит свет в диапазоне длин волн
320–350 нм – именно в этом случае наблюдается
индукция мРНК и белка ЦОГ-2, а также повы-
шенная продукция простагландина E2 после об-
лучения. Изучение сигнальных путей, связанных
с клеточным воспалительным ответом на воздей-
ствие УФ-излучения, выявило значительное по-
вышение в облученных кератиноцитах степени
фосфорилирования MAP-киназы Akt1 [58], что
согласуется с предыдущими исследованиями.

Фактически, одной из первых реакций, обнару-
живаемых в клетках, подвергшихся воздействию
ультрафиолетовых лучей, является фосфорилиро-
вание нескольких рецепторов фактора роста по
остаткам тирозина. Это фосфорилирование не за-
висит от УФ-индуцированного повреждения
ДНК, но обусловлено ингибированием активно-
сти тирозинфосфатаз [22]. Напротив, в более
поздних клеточных реакциях на действие УФ-из-
лучения обязательную роль играют повреждения
ДНК в транскрибируемых областях генома [59].
Таким образом, ультрафиолетовые лучи погло-
щаются несколькими молекулами-мишенями,
имеющими отношение к клеточной сигнализа-
ции, и, по-видимому, при этом стимулируются
многочисленные пути передачи сигнала. Сов-
местное действие этих путей устанавливает гене-
тическую программу, которая определяет судьбу
облученных клеток.

Эксперименты по энуклеации клеток ясно по-
казали, что часть ответной реакции клеток на
УФ-индуцированный стресс осуществляется не-
зависимо от повреждения ядерной ДНК и харак-
теризуется кластеризацией поверхностных ре-
цепторов клеток и последующей активацией
MAPK [60]. Активация MAPK имеет отношение к
УФ-B-индуцированному воспалению кожи и фото-
карциногенезу [61–63]. Таким образом, сигнальные
каскады MAP-киназ являются мишенями для УФ-
излучения и играют важную роль в регуляции мно-
жества УФ-индуцированных клеточных реакций.
В обзоре [64] подчеркивается, что клеточный сиг-
нальный ответ зависит от длины волны УФ-света.

В работе [65] отмечается, что реакция клеток
(фибробласты) на воздействие УФB-света вклю-
чает триптофан в качестве хромофора. Показано,
что посредством внутриклеточной генерации фо-
топродуктов, таких как лиганд арилгидрокарбо-
натного рецептора (AhR), инициируются сиг-
нальные события, которые передаются ядру и
клеточной мембране через активацию цитоплаз-
матического AhR. В частности, активация AhR в
результате облучения приводит к транскрипци-
онной индукции цитохрома Р450 и интернализа-
ции рецептора эпидермального фактора роста
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(EGF) с его последующей активацией, это приво-
дит к транскрипционной индукции циклооксиге-
назы-2. Облучение вызывает транслокацию AhR
в ядро и индуцирует транскрипцию AhR-зависи-
мого гена CYP1A1.

Облучение фибробластов кожи (УФ-B) вызы-
вает клеточное старение, которое приводит к
внешнему старению кожи. В работе [66] рассмот-
рены молекулярные механизмы, лежащие в осно-
ве старения диплоидных фибробластов человека,
модифицированных УФ-B излучением. Авторы
наблюдали параллельную активацию путей
p53/p21WAF1 и p16INK4a/pRb. Активация сиг-
нального пути p53-p21WAF1 ингибирует циклин-
зависимую киназу-2 (CDK2), в норме фосфори-
лирующую белок ретинобластомы (рRb) для ак-
тивации начала репликации ДНК (начало S-фазы).
Ингибирование CDK2 вызывает остановку кле-
точного цикла в точке перехода G1–S [67]. Белок

p16INK4a представляет собой ингибитор цик-
лин-зависимых киназ и играет важную роль в ре-
гуляции клеточного цикла. Этот белок участвует в
опосредованном через pRB контроле перехода
клетки из фазы G1 в фазу S, подавляет опухолевый

рост; повышенная экспрессия p16INK4a может
запускать остановку цикла клеточного деления [68].

Было обнаружено, что сигнализация MTOR
была нечувствительна к УФB-, но чувствительна
к УФA-излучению (MTOR – серин-треониновая
протеинкиназа млекопитающих, которая в клет-
ке существует как субъединица внутриклеточных
мультимолекулярных сигнальных комплексов
TORC1 и TORC2). В составе этих комплексов TOR
регулирует клеточный рост и выживание, является
важнейшим сигнальным регулятором в клетках.
Комплекс TORC1 является мишенью иммуноде-
прессанта рапамицина, это объясняет название
белка “мишень рапамицина”. Ингибирование
MTOR рапамицином не влияет на серию биоло-
гических событий в кератиноцитах, подвергну-
тых действию УФB-излучения, включая сниже-
ние регуляции BiP (шаперон Grp78), активацию
гистона H2A и JNK и расщепление каспазы-3.
Это исследование демонстрирует связь между
аутофагией и кожными заболеваниями, связан-
ными с воздействием УФ-излучения [44, 45].

Фотостарение кожи вызывается рядом де-
структивных факторов, таких как АФК и протео-
литические ферменты, которые вызывают повре-
ждение внеклеточного матрикса. Многие клетки
иммунной системы, включая нейтрофилы, участ-
вуют в процессе фотостарения. Известно наличие
нейтрофилов в коже, подвергнутой воздействию
УФ-лучей. Эти нейтрофилы содержат мощные
протеолитические ферменты, способные разру-
шать коллаген и, в частности, эластические во-
локна [69]. Однако механизм активации нейтро-
филов в этих условиях остается неясным.

В работе [70] авторы сосредоточились на ана-
лизе способности нейтрофилов высвобождать
нейтрофильные внеклеточные ловушки (сети) и
роли этих структур в процессе фотостарения.
УФA- и УФB-излучения, достигающие поверх-
ности Земли, могут активировать механизм нето-
за. УФ-индуцированный нетоз реализуется го-
раздо быстрее, чем активированный химически-
ми или биологическими факторами; но во всех
случаях инициаторами клеточной смерти явля-
ются АФК, известные медиаторы сигнала в нето-
зе. Антиоксиданты, исследованные в этой работе,
такие как N-ацетилцистеин, этамсилат, а также
витамин В1 (тиамин), могут успешно ингибиро-
вать УФ-индуцированный нетоз и таким образом
использоваться в качестве защитных компонен-
тов от негативного воздействия солнечной радиа-
ции.

РОЛЬ микроРНК 
В УФ-ИНДУЦИРОВАННЫХ 
КЛЕТОЧНЫХ ПРОЦЕССАХ

МикроРНК-опосредованная регуляция кле-
точного транскриптома является важным эпиге-
нетическим механизмом тонкой настройки регу-
ляторных путей. МикроРНК (miRNA, miR) – это
малые некодирующие РНК длиной 18–25 нук-
леотидов. В клетках линии HeLa воздействие УФ-

излучения (2–8 Дж/м2) вызывает зависящее от
клеточного цикла перемещение белкового ком-
плекса Ago2 в стрессовые гранулы и различные
изменения экспрессии микроРНК (в частности,
повышение экспрессии miR-16). Как изменения
экспрессии микроРНК, так и образование стресс-
гранул наиболее выражены в первые часы после
генотоксического стресса, что позволяет предпо-
ложить, что опосредованная микроРНК регуля-
ция экспрессии генов включается в клетках рань-
ше, чем регуляция транскрипционных реакций
[71]. Клеточной мишенью miR-16 является белок
cdc25A, этот белок проявляет эндогенную актив-
ность тирозинфосфатазы; микроинъекция анти-
cdc25A антител в клетки HeLa вызывает останов-
ку митоза [72].

Экспрессия другой микроРНК, miR-21, значи-
тельно повышена при псориазе как в эпидер-
мальных клетках, так и в дермальных Т-клетках.
В культивируемых Т-клетках экспрессия miR-21
заметно повышается при активации. Специфиче-
ское ингибирование miR-21 увеличивает ско-
рость апоптоза активированных Т-клеток. Эти
результаты показывают, что miR-21 подавляет
апоптоз в активированных Т-клетках, и, следова-
тельно, чрезмерная экспрессия miR-21 может
способствовать развитию Т-клеточного псориа-
тического воспаления кожи [73]. Кроме того, эта
микроРНК проявляет выраженные протоонко-
генные свойства: показано, что одной из мишеней
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miR-21 является белок запрограммированной
клеточной смерти (PDCD4) – важный опухоле-
вый супрессор, отрицательный регулятор транс-
крипционного фактора АР-1 [74, 75]. Действие
УФ-излучения вызывает повышение уровня miR-21
в клетках эпидермиса мыши, они выделяют miR
посредством экзосом [76].

Таким образом, изменение экспрессии мик-
роРНК при воздействии УФ-излучения на клетки
может быть направлено как на подавление опухо-
левого роста и остановку клеточного цикла, так и
наоборот, проявлять канцерогенные свойства;
такие данные встречаются в литературе намного
чаще. Так, в обзоре [77] обобщены известные ос-
новные молекулярно-биологические изменения,
вызванные УФ-излучением в коже, которые иг-
рают определенную роль в инициации и развитии
меланомы.

В обзорной статье [78] авторы подробно ана-
лизируют эффекты УФ-излучения, касающиеся
регуляции экспрессии генов путем РНК-интер-
ференции с участием микроРНК. На общий на-
бор микроРНК оказывает влияние УФ-свет как
А, так и B типа, но при этом каждый диапазон
длин волн активирует отдельное подмножество
микроРНК [79]. В экспериментах на кератиноци-
тах человека было показано, что фосфорилирова-
ние JNK1/2 (c-Jun N-terminal kinases) по тирози-
ну или белка STAT3 (signal transducer and activator
of transcription 3) по серину специфически инду-
цируется УФB-светом, в то время как фосфори-
лирование киназы AKT по Thr308 индуцируется
только УФA-светом. При этом действие и УФA-,
и УФB-излучения приводит к повышенному фос-
форилированию ERK 1/2 (extracellular signal-regu-
lated kinase) по тирозину [80]. Таким образом, се-
лективная регуляция сигнальных путей происхо-
дит в ответ на кванты ультрафиолетового света с
разной энергией. Важно понимать также, что ре-
гуляция уровня экспрессии генов в ответ на воз-
действие УФ-излучения может варьировать в за-
висимости от типа клетки.

ПОВРЕЖДЕНИЯ ДНК 
ПРИ УФ-ОБЛУЧЕНИИ КЛЕТОК

Повреждения ДНК могут активировать ее ре-
парацию, изменять регуляцию клеточного цикла
и запускать апоптоз. Ответ на повреждение ДНК
включает регуляцию экспрессии генов на транс-
крипционном и посттрансляционном уровнях.
Клеточные реакции на УФ-индуцированное по-
вреждение ДНК также регулируются на пост-
транскрипционном уровне с участием микроРНК.

Поглощение УФ-квантов ДНК приводит к ди-
меризации пиримидиновых оснований и образо-
ванию двух основных фотопродуктов – циклобу-
танпиримидиновых димеров и пиримидин-(6-4)-

пиримидоновых фотопродуктов. Последователь-
ность УФ-индуцированного повреждения ДНК
была исследована в специально разработанной
ДНК-плазмиде. Показано, что две гексануклео-
тидные последовательности, 5'-GCTC*AC (где С* –
обрыв сайта) и 5'-TATT*AA являются наиболее
высокоинтенсивными участками УФ-поврежде-
ния ДНК [81, 82].

Степень и тип УФ-индуцированного повре-
ждения ДНК сильно зависят от длины волны УФ-
излучения и от типа клеток. Кератиноциты более
устойчивы к летальному воздействию УФ-излу-
чения и более эффективно удаляют циклобутан-
пиримидиновые димеры, чем фибробласты [83].
УФ-повреждения ДНК устраняются в основном
путем эксцизионной репарации нуклеотидов.
Предполагается, что устойчивость циклобутан-
пиримидиновых димеров ДНК в транскрибируе-
мых последовательностях вызывает апоптоз в
фибробластах, но не в кератиноцитах. При этом
Т-лимфоциты, подвергшиеся воздействию УФВ-
света широкого спектра (λmax = 312 нм), в 20 раз

более чувствительны, чем фибробласты нормаль-
ных доноров [84]. Авторы сравнили образование
димеров тиминциклобутана и пиримидин-(6-4)-
пиримидона после действия УФС- (254 нм) и
УФВ-излучений. УФВ-индуцированная гибель
фибробластов, по-видимому, связана с образова-
нием дипиримидинового фотопродукта, в то вре-
мя как гибель лимфоцитов опосредуется повре-
ждением ДНК, не связанным с образованием ди-
меров (происходит разрыв нитей). Лимфоциты
доноров с пигментной ксеродермой (с нарушен-
ной репарацией ДНК) демонстрируют меньшее
количество разрывов ДНК и повышенную гибель
после воздействия УФВ-излучения по сравнению
с таковыми здоровых доноров. Следовательно,
важную роль в гибели клеток, в частности, лим-
фоцитов, играет состояние систем репарации
ДНК, которые также подвержены действию УФ-
излучения.

Методом ДНК-комет был исследован уpовень
повpеждения ДНК в лимфоцитах человека после
их облучения (240–390 нм) в диапазоне доз 151–

3020 Дж/м2. Выявлена фpагментация ДНК чеpез
20 ч поcле облучения лимфоцитов. Однонитевые
pазpывы ДНК были обнаpужены cpазу поcле воз-

действия УФ-света (1510 и 3020 Дж/м2) на клетки,
при этом степень повреждения повышалась и
доcтигала макcимума чеpез 6 ч поcле модифика-
ции клеток [37, 85], что указывает на нарушения в
системах репарации ДНК в УФ-модифицирован-
ных лимфоцитах.

УФA-индуцированные АФК-зависимые по-
вреждения ДНК в кератиноцитах быстро восста-
навливаются и имеют низкую мутагенность, в от-
личие от УФB-индуцированных повреждений,
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которые репарируются медленнее и приводят к
мутациям и гибели клеток [86].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эффекты, вызываемые воздействием УФ-из-
лучения, зависят не только от длины волны и до-
зы облучения, но и от типа клеток. Степень УФ-
индуцированного стресса и защита от него опре-
деляются как внутриклеточными, так и межкле-
точными молекулярными взаимодействиями.

В УФВ-области поглощают белки (преимуще-
ственно их аpоматичеcкие аминокиcлотные оcтат-
ки) и, в меньшей степени, нуклеиновые кислоты,
поэтому первичные фотохимические реакции
связаны именно с модификацией молекул этих
биополимеров. Кроме того, УФ-излучение может
оказывать косвенное действие на биомолекулы пу-
тем повышения уровня АФК (и, как следствие, –
активацией ПОЛ). УФА-индуциpованные измене-
ния cтpуктуpно-функционального cоcтояния
белков могут быть опосредованы накоплением
АФК в среде, а также поглощением квантов света
воccтановленными пиpидиннуклеотидами, фла-
винами, железопоpфиpинами и влиянием иx фо-
тоxимичеcкиx пpодуктов на cтpуктуpу биомоле-
кул. В зависимости от того, какие именно компо-
ненты модифицированы в той или иной клетке,
запускаются различные сигнальные пути, кото-
рые и приводят к реализации клеточного ответа.

Транскрипционные факторы, контролирую-
щие активность генов немедленного ответа, акти-
вируются протеинкиназами, принадлежащими к
группе пролин-зависимых протеинкиназ, непо-
средственно после действия УФ-излучения. Од-
ной из первых клеточных реакций, обнаруживае-
мых в облученных клетках, является фосфорили-
рование нескольких рецепторов фактора роста в
остатках тирозина. Это фосфорилирование не за-
висит от УФ-индуцированного повреждения
ДНК. Напротив, для поздних клеточных реакций
на действие УФ-излучения можно продемон-
стрировать обязательную роль повреждения ДНК
в транскрибируемых областях генома [22]. Таким
образом, УФ-излучение поглощается нескольки-
ми молекулами-мишенями, релевантными для
клеточной сигнализации, и, по-видимому, в ре-
зультате активируются многочисленные пути пе-
редачи сигнала. Совместное действие этих путей
устанавливает генетическую программу, опреде-
ляющую судьбу клеток, подвергшихся воздей-
ствию ультрафиолетового излучения.

Более полное понимание рассматриваемых в
статье фотоиндуцированных внутриклеточных
процессов, зависимости клеточного ответа от па-
раметров УФ-излучения, от типа клетки, от со-
стояния ее антиоксидантной системы даст воз-
можность их регуляции. Последнее особенно

важно для предотвращения канцерогенеза и фо-
тостарения кожи, а также для более широкого и
эффективного применения УФ-терапии в клини-
ческой практике.
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Modern Ideas about the Mechanisms of Action of Ultraviolet Radiation
on Cells and Subcellular Systems
V. G. Artyukhova and O. V. Basharinaa,#

a Voronezh State University, Voronezh, Russia
#E-mail: bov-bio@yandex.ru

The analysis of the effect of UV radiation on human lymphocytes and keratinocytes is presented. The main
effects of UV irradiation are related to changes in signal transmission or the functioning of signaling pathways
in cells. As a result, a number of intracellular processes change (protein synthesis, cell metabolism, triggering
programmed or non-programmed cell death, etc.). The article discusses the influence of UV irradiation on
cell metabolism, on the synthesis of several proteins (including transcription regulation by active forms of
oxygen), the concentration of calcium in the cell and the calcium-dependent regulatory way, on receptor pro-
file and to run different ways of cell death. Currently, there is no unified scheme describing possible ways to
realize the energy of UV radiation in different types of cells. Based on our own experimental data and litera-
ture analysis, we have proposed a scheme that includes the most likely events in UV modified lymphocytes
during their incubation. When using the same radiation dose, depending on the state of cells and incubation
conditions, different scenarios are possible: death by apoptosis or necrosis, or an increase in the functional
activity of cells. The need to study the mechanisms of implementation of UV-induced cellular response is due
to both an increase in the intensity of UV radiation in the atmosphere and the prospects for the use of pho-
totherapy.

Keywords: UV radiation, white blood cells, keratinocytes, photoinduced intracellular processes, cell signaling
pathways, mechanisms of cell death
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