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Рассмотрены эффекты, возникающие после воздействия малых доз радиации in vitro и in vivo, а так-
же механизмы их формирования. Анализ литературы показывает, что результат действия малых доз
радиации зависит от типа клеток, источников радиации, методов оценки и др. Он отличается от от-
вета на воздействие высоких доз и связан с активацией защитных систем. В нормальных клетках по-
сле воздействия малых доз выявлена стимуляция эндогенной антиоксидантной системы и репара-
ции, а на уровне организма ответ на действие малых доз радиации сопровождается и активацией им-
мунных систем. Это приводит к повышению резистентности нормальных клеток к действию
генотоксических факторов (радиоадаптивный ответ), что может быть использовано для защиты
нормальных тканей, окружающих опухоль, от действия высоких доз радиации при лучевой терапии.
Резистентность же большинства злокачественных клеток после воздействия малых доз радиации не
менялась. Однако фракционное воздействие малых доз радиации на опухоль могло индуцировать
увеличение радиочувствительности злокачественных клеток. В обзоре представлены данные, пока-
зывающие изменение экспрессии ряда генов и регуляторных РНК после действия малых доз ради-
ации. Эти эпигенетические показатели позволяют объяснить индивидуальные различия в величине
радиоадаптивного ответа. Описана перспективность использования малых доз радиации для тера-
пии некоторых патологий человека.
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ВВЕДЕНИЕ
Интенсивное изучение применения малых доз

радиации (МДР) при различных патологиях че-
ловека с целью активации защитных систем орга-
низма на настоящий момент является одним из
существенных направлений исследования обще-
биологических закономерностей, которые прояв-
ляются, в частности, в том, что малые дозы, напри-
мер, инфекционных агентов создают устойчивость
к их высоким концентрациям и, следовательно, к
развитию более легкого заболевания либо к фор-
мированию устойчивости к этой патологии. Следует
подчеркнуть, что при становлении иммунитета к ин-
фекции одним из первых механизмов защиты явля-
ется образование интерферонов, важнейшее свой-
ство которых – неспецифичность, то есть индукто-
ром может быть один вирус, а защита выстраивается
и против других вирусов. Эффект МДР, создающий
резистентность к высоким повреждающим дозам
радиации (радиоадаптивный ответ), также неспе-

цифичен. МДР формируют устойчивость к высо-
ким концентрациям некоторых химических ве-
ществ: тяжелым металлам, алкилирующим со-
единениям, тогда как малые концентрации этих
химических веществ создают резистентность к
высоким дозам радиации (Засухина, 2008, 2011).
Интересно, что как при контакте организма с ин-
фекционным агентом, когда индуцируется ин-
терферон (один из представителей цитокинов),
так и при воздействии МДР (0.05 Гр) образуются
антивоспалительные цитокины, в частности IL-10
(Jangiam et al., 2018). Положительный эффект
МДР на организм получил название гормезиса
(Vaiserman et al., 2019). Радиоадаптивный ответ
(РАО) относится к модели радиационного горме-
зиса, который выражается в положительном вли-
янии МДР на здоровье. Интересно, что много лет
назад была описана радиостимуляция у растений
(Тимофеев-Ресовский, 1956). Модель радиаци-
онного гормезиса противоречит гипотезе беспо-
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рогового действия радиации, подтверждая, что
МДР могут быть триггером РАО. Считают, что
при облучении меняется баланс между уровнем
ДНК-повреждений, возрастающим линейно с
увеличением дозы, и защитными механизмами,
которые активируются после действия малых доз
и становятся более эффективными при последу-
ющем воздействии генотоксических факторов.
Таким образом, использование МДР может быть
применимо для профилактики патологий, их те-
рапии, а также усиления радиорезистентности
нормальных клеток, окружающих опухоль, при
радиотерапии (Yang et al., 2016a,b). Моделирова-
ние комбинации высоких и малых доз радиаци-
онного воздействия сопровождается изменением
радиорезистентности или радиочувствительно-
сти тканей, что также может служить для оптими-
зации радиотерапии и минимизации последствий
этого воздействия.

ПОНЯТИЕ МАЛЫХ ДОЗ РАДИАЦИИ

Дозы радиации трактуются как малые дозы не-
одинаково разными авторами. Эти различия
определяются рядом причин: источниками радиа-
ции, системами in vivo или in vitro (в системе in vivo
все зависит от вида, пола, линии животного), ме-
тодами оценки, условиями содержания живот-
ных (диета и т.п.), органами или тканями иссле-
дования, протоколом опыта (дозы, интервалы
между облучениями, локальностью/тотально-
стью облучения), использованием нормальных
или злокачественных клеток. Адаптивная доза
может колебаться от 5 до 75–100 мГр (Yang et al.,
2016b; Shimura, Kojima, 2018). Например, при об-
лучении крыс-самок эффект влияния малых доз
был получен при дозе быстрых нейтронов 9 мГр
(тест микроядра в клетках крови). При гамма-об-
лучении в дозе 0.4 Гр самцов-мышей РАО был та-
кой же, как при облучении 0.1 Гр. В системе in vitro
в диплоидных клетках человека использовали до-
зу 20–50 мГр рентгеновских лучей и регистриро-
вали действие этой дозы по активации МАРК
(mitogen-activated protein kinase)-пути в мышиных
тимоцитах. При облучении нормальных стволо-
вых клеток использовали 25–100 мГр рентгенов-
ских лучей и наблюдали активацию МАРК/ЕRК
(extracellular signal-regulated kinase)-сигнального
пути. Отсутствие РАО наблюдали в лейкозных
клетках человека и солидных опухолях при дозах
25–200 мГр рентгеновских лучей. В мышиных
клетках папилломы РАО отсутствовал при дозе
10 мГр рентгеновских лучей. Оказалось, что опре-
деленное влияние на эпигенетические показатели
при действии малых доз оказывает диета (Vares et al.,
2014). МДР усиливали антиокcидантную актив-
ноcть и ДНК-репарацию, и, вероятно, повышение
содержания антиоксидантов в диете оказывало
стимулирующий эффект на формирование РАО.

Ряд авторов считает, что МДР – это дозы менее
0.2 Гр для низкой ЛПЭ (линейной передачи энер-
гии) и дозы менее 0.05 Гр для высокой ЛПЭ-ради-
ации (Danyaei et al., 2019). Что касается формиро-
вания РАО в опухолевых клетках, то имеется
огромное число публикаций о нечувствительно-
сти опухолевых клеток к МДР. Этот феномен был
также показан нами при сравнении нормальных
лейкоцитов и клеток Т-лимфоидной линии, ко-
гда РАО не формировался в опухолевых клетках и
резко отличался по уровням изменений выживае-
мости клеток, экспрессии генов и некодирующих
РНК (микроРНК и днРНК) от нормальных кле-
ток (Михайлов и др., 2019).

ГОРМЕЗИС И ИНДУЦИРОВАННЫЙ МДР 
ОТВЕТ: ПРОТИВОРЕЧИЯ

За последние два десятилетия на основании
экспериментальных, эпидемиологических, эко-
логических данных было сформулировано поня-
тие гормезиса, которое заключается в том, что
МДР могут быть полезны для здоровья (Vaiserman
et al., 2019). Можно подчеркнуть, что с 1940-х до
конца 1960-х гг. (в эпоху до антибиотиков) радиа-
ция широко использовалась для лечения некото-
рых заболеваний, особенно у детей: при хрониче-
ском отите, назофарингите и т.п. При этом не бы-
ло отмечено ни одного случая канцерогенеза
(50000–2000000 индивидов).

Число случаев гибели от солидных раков начи-
ная с 1958 г. у жителей, выживших после атомных
бомбардировок в Японии и получивших дозы
<0.5 Гр, было ниже, чем средняя смертность ана-
логичных больных в стране (Grant et al., 2017). Не-
которые авторы полагают, что это обусловлено
эффектом гормезиса, вызванного МДР (Sutou,
2020).

Рассматривая механизмы защиты, обуслов-
ленные воздействием МДР, следует подчеркнуть,
что важен баланс между уровнем повреждений
ДНК и репарацией, которая включается очень
быстро после воздействия и может длиться от не-
скольких часов до несколько дней. Механизмом
защиты организма при действии МДР является
индуцируемая иммунологическая активация.
Кроме того, гормезис включает нейтрализацию
свободных радикалов при активации антиокси-
дантного статуса, синтез белков теплового шока,
активацию клеточных мембранных рецепторов,
индукцию цитокинов. МДР повышают клеточную
пролиферацию, в том числе стволовых клеток, про-
исходит активация МАРК/ЕRК-системы. Инте-
ресно, что в радиационно-индуцированном кан-
церогенезе иммунные функции имеют большее
значение, чем мутации per se.

Вместе с тем, имеются определенные противо-
речия в появлении радиационно-индуцирован-
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ной патологии при малых дозах. Например, при
обследовании 454 индивидов, облученных малы-
ми дозами, было показано увеличение фактора
риска развития сердечной патологии (Boaventura
et al., 2018). Имеются также данные о неблагопри-
ятных последствиях многократных повторов
компьютерной томографии, особенно у детей.
С нашей точки зрения такие противоречивые
данные о влиянии малых доз могут быть связаны
с различиями в их величинах: от 0.05 до 0.5 Гр.
Кроме того, следует учитывать, что развитие ра-
диоиндуцированного канцерогенеза в значитель-
ной степени связано с особенностями генотипа
организма (Михайлов и др., 2017). Например, лю-
ди с высокой наследственной предрасположен-
ностью (родители, родственники) могут обладать
повышенной чувствительностью к радиации.
Вместе с тем в последние годы эффекты МДР ин-
тенсивно изучаются в целях использования их для
профилактики и терапии некоторых патологий.

ИЗМЕНЕНИЕ ИММУННОГО СТАТУСА
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ДОЗЫ РАДИАЦИИ

Зависимость иммунного статуса от дозы ради-
ации изучали на протяжении многих лет на раз-
ных животных (мыши, крысы). Однако после от-
крытия гормезиса, в частности при РАО, когда
МДР увеличивают устойчивость клеток и орга-
низма в целом к высоким дозам радиации, зави-
симость иммунного статуса, определяемого по
ряду маркеров, интенсивно изучается последние
годы как после первичного, так и после повре-
ждающего облучений. Четкие результаты были
получены по показателям иммунного статуса на
мышах С57Ве6, которым вводили подкожно
клетки рака легких Lewis. Мышей облучали дозой
75 мГр рентгеновских лучей на 10, 14, 18, 22 день
после инокуляции. Другая группа мышей получа-
ла высокую дозу (1 Гр). Третья группа состояла из
мышей, получивших МДР за 1 день до высокой
дозы. Четвертую группу составили мыши, полу-
чившие сначала высокую дозу и через один день
МДР. Контрольные инокулированные мыши не
получали радиационного воздействия (Zhou et al.,
2018). Антигуморальный иммунитет, индуциро-
ванный МДР, был связан с NК-клетками и Т-
клеточной активацией, которая сопровождалась
повышенной экспрессией СD69. Это согласовы-
валось с ранее полученными данными авторов о
повышении продукции IFN-γ и ТNF-α. При этом
было показано, что единичное облучение МДР
ингибировало метастазирование опухоли и слу-
жило триггером для NK-клеточной активации у
ВАLВ/с-мышей (Kojima et al., 2004). Повышенная
продукция цитокинов (IFN-γ, IL-2, ТNF-α, IL-1β)
и пониженная продукция IL-10 определялась в
спленоцитах МДР-облученных мышей несмотря
на то, что на 12–14 день МДР-индуцированный

иммунитет снижался. Общая выживаемость мы-
шей увеличивалась, и рост опухолей уменьшался.
Таким образом, было показано, что действие
МДР у инокулированных мышей сопровождалось
антиопухолевой активностью, которая была
обусловлена повышением иммунного статуса мы-
шей. Механизм МДР в РАО, как считают авторы,
связан со стимуляцией антиоксидантной активно-
сти, а также индукцией репарации, модификацией
метаболизма глюкозы (Large et al., 2015).

Четкий анализ данных о различии в иммунном
статусе был дан при изучении РАО на малые и
большие дозы радиации через 6 месяцев после об-
лучения самцов ВАLВ/сJ (Jangiam et al., 2018). Ав-
торы на шестой месяц после облучения в различ-
ных дозах у мышей костного мозга, легких и се-
менников исследовали метилирование ДНК (по
содержанию 5-метилцитозина и 5-гидроксиме-
тилцитозина), уровень поли(АДФ-рибоза)-поли-
меразы, число провоспалительных и противовос-
палительных цитокинов, содержание NF-kB.
При дозе 0.05 Гр наблюдали стимуляцию имму-
нитета, определяемую по повышению уровня
противовоспалительного цитокина IL-10, без ка-
ких-либо эпигенетических изменений в метили-
ровании ДНК и геномной нестабильности. Через
6 месяцев после воздействия в дозах 0.1 и 1.0 Гр
активировались провоспалительные цитокины
(TNF-α, IL-1β и IL-6) и NF-kB, свидетельствую-
щие о воспалительной реакции. Кроме этого, было
обнаружено снижение уровня 5-гидроксиметил-
цитозина во всех тканях, собранных у мышей,
подвергнутых воздействию 0.1 или 1.0 Гр γ-лучей
137Cs, по сравнению с уровнями в соответствую-
щих тканях из ложной контрольной группы.
В группе мышей, облученных в дозе 6 Гр, наблю-
дали значительное увеличение расщепленной по-
ли(АДФ-рибоза)-полимеразы, характеризующей
процессы репарации ДНК и гибели клеток. Авто-
ры полагают, что доза 0.05 Гр не представляет ка-
кого-либо риска для показателей здоровья. А в
группе мышей на шестой месяц после воздей-
ствия радиации в дозе 1.0 Гр в тканях формируются
негативные последствия: хронические воспали-
тельные процессы, изменения эпигенетической
регуляции функционирования генома посред-
ством метилирования, увеличение репарируемых
повреждений в ДНК.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МАЛЫХ ДОЗ
РАДИАЦИИ В ТЕРАПИИ

Использование МДР при радиотерапии опухолей

Рядом исследователей были установлены раз-
личия в чувствительности нормальных и злока-
чественных клеток на качественном и количе-
ственном уровне по показателям экспрессии
структурных (Р53, NF-kB и др.) и некодирующих



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 140  № 3  2020

НОВЫЙ ПОДХОД К СТИМУЛЯЦИИ ЗАЩИТНЫХ СИСТЕМ 247

белки генов (HOTAIR, MALAT и др.), вовлеченных в
радиоответ (Михайлов и др., 2019; Yang et al.,
2016a,b). Показано, что после воздействия МДР
на нормальные лимфоциты человека в клетках
наблюдается активация системы защиты генома,
связанная с экспрессией транскрипционного
фактора р53, а также с содержанием регулятор-
ных РНК – микроРНК и днРНК, модулирующих
транскрипцию и трансляцию мРНК генов этой
системы (рисунок). В то же время экспрессия ге-
нов, активируемых транскрипционным факто-
ром NF-kB и играющих важную роль в воспали-
тельных, иммунных реакциях и в онкогенезе, в
лимфоцитах ингибируется. Совершенно другая
картина наблюдается в Т-лимфобластных клет-
ках человека линии Jurkat. Активность генов, свя-
занных с р53-системой, не меняется, в то время как
наблюдается увеличение экспрессии одной из
субъединиц комплекса NF-kB – гена NFkB(р65),
так же как гена-мишени IL-6 этого транскрипци-
онного фактора (Михайлов и др., 2019). Воздей-
ствие радиации в дозе 5 Гр на лимфоциты через
4 часа после действия МДР показало статистиче-
ски значимое увеличение радиорезистентности
по критерию выживаемости. Различия между
группами 5 Гр и 0.1 Гр + 5 Гр через 20 ч после облу-
чения по изученным показателям проявлялись
только в лимфоцитах: содержание зрелой miR181a
в группе 0.1 Гр + 5 Гр при проявлении РАО было
выше, чем в группе 5 Гр, а miR107 – ниже. Также
отмечены отличия в лимфоцитах между этими
группами в экспрессии Р53 и NEAT1. РАО в клет-
ках линии Jurkat не выявлено (Михайлов и др.,
2019).

Если в нормальных клетках после предвари-
тельного облучения МДР развивалась устойчи-
вость к высоким дозам радиации, что выражалось
в повышенной выживаемости, снижении числа
индуцированных разрывов ДНК, генных и хромо-
сомных мутаций, то в большинстве злокачествен-
ных клеток РАО не формировался. Считают, что в
РАО вовлекается система АТМ-сигналинга, а
также ряд других механизмов. Вместе с тем клю-
чевую роль при МДР играет повышение иммун-
ного статуса, который также способствует инги-
бированию роста опухолей (Zhou et al., 2018). По-
этому можно полагать, что перед радиотерапией
целесообразно проводить облучение МДР, кото-
рые в дальнейшем при использовании высоких
доз предохранят нормальные ткани, окружающие
опухоль, а также, как далее будет изложено, сни-
зят эффект повреждающего действия радиации
на некоторые органы и ткани, которые при ра-
диотерапии могут вызывать осложнения в виде
ректита, цистита и т.п. Нами было установлено,
что показателем возможного появления ранних
осложнений (циститы) еще до применения ра-
диотерапии предстательной железы служит со-
держание некоторых микроРНК, которое может

быть использовано для прогноза этих нежела-
тельных последствий (Шуленина и др., 2017). Им-
муномодулирующий эффект при облучении МДР
селезенки был показан на модели диэтилнитрозо-
амин-индуцированной опухоли CD4+CD25+Treg
печени крысы. Регуляторные Т-клетки (Treg-
клетки), экспрессирующие транскрипционный
фактор Foxp3, принадлежат к группе Т-лимфоци-
тов, которые обладают негативной иммунной ре-
гуляторной функцией. Установлено, что при ро-
сте опухоли печени увеличивается количество
этих клеток в селезенке. Оказалось, что клетки
CD4+CD25+Treg чувствительнее при более низ-
ких дозах (<0.2 Гр), чем клетки CD4+ и CD8+, и
относительно устойчивее, чем клетки CD4+ и
CD8+, при более высоких дозах. Поэтому при воз-
действии МДР на селезенку отношение клеток
CD4+CD25+Treg/CD4+CD25+ снижается, следо-
вательно, усиливается иммунный ответ Т-лим-
фоцитов против опухоли, в то время как воздей-
ствие более высоких доз радиации на селезенку
приводит к противоположному эффекту. В резуль-
тате при воздействии на селезенку низкая доза ра-
диации усиливает иммунный ответ и ингибирует
рост опухоли и метастазирование (Wang et al.,
2014).

МДР используют не только для профилактики
таких локальных осложнений, но и для оптими-
зации здоровья при радиотерапии (Kojima et al.,
2017). Были описаны случаи у пациентов с раком
предстательной железы. У одного пациента после
повторных доз МДР понижался уровень простат-
специфического антигена. У второго пациента с ме-
тастазами после нескольких сеансов МДР рентге-
новских лучей через 3 месяца наблюдалось сниже-
ние этого антигена до нормального уровня, а ме-
тастазы исчезали. Третий пациент с явлениями
язвенного колита получал несколько раз МДР,
включая употребление радон-содержащей воды,
в течение 8 мес. В результате этого лечения воспа-
лительные процессы и кровоточивость полно-
стью исчезали. При лечении рака наряду с радио-
терапией часто используют химиотерапию. Од-
ним из частых осложнений при этом является
развитие кардиотоксических эффектов, которые
приводят к определенным ограничениям для даль-
нейшего лечения. Кардиотоксический эффект
проявляется целым спектром манифестаций, на-
чиная от аритмии, ишемии, кардиомиопатии
вплоть до летального исхода. МДР, индуцируя
горметический эффект в клетках и тканях, фор-
мируют толерантность к высоким дозам радиа-
ции или химически-индуцированным поврежде-
ниям. МДР обладают также кардиопротекторным
эффектом, повышая антиопухолевый иммунитет,
стимулируя антиоксидантные функции, активи-
руя ДНК-репарацию и усиливая метаболические
функции в нормальных, но не в опухолевых клет-
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ках. Механизм этого действия МДР связан с ак-
тивацией RAF-киназ Акt-сигналингом, которые
ремодулируют хроматин, регулируя клеточный
цикл. МДР активируют также МАРК/ЕRК-путь.
Антиопухолевый иммунитет осуществляется че-
рез экспансию и цитотоксичность NК-клеток,
активируя Р38 МАРК-путь (Premkumar, 2016).
При этом повышаются цитотоксические функ-
ции макрофагов против опухолевых клеток, и
программируется дифференциация макрофагов.
МДР стимулируют антиоксидантные функции в
нормальных, но не в опухолевых клетках (Large et
al., 2015).

Использование МДР при различных
патологиях человека

Было показано, что действие МДР оказывает по-
ложительное влияние на течение заболеваний раз-
ной природы. Так, повторное гамма-облучение
(0.5 Гр) значительно снижало экспериментальный
аутоиммунный энцефаломиелит, регулируя Т-клет-
ки и снижая продукцию IL-17 (Тsukimoto et al., 2008).

Повторяющееся гамма-облучение МДР сни-
жало патологию коллаген-индуцированного арт-
рита путем повышения регуляции Т-клеток (Na-
katsukasa et al., 2010). Описаны положительные
эффекты МДР на воспаление, диабет и т.п. Анти-
воспалительный эффект МДР был связан с акти-
вацией антиоксидантной системы в эндотелиаль-
ных клетках (Large et al., 2015). Повторное приме-
нение МДР рентгеновскими лучами снижало
тестикулярный апоптоз у мышей с диабетом 2-го
типа, возможно, через Акt-путь (Zhao et al., 2016).

Имеется ряд сообщений о положительном
влиянии МДР на течение заболевания у пациен-
тов с синдромом Альцгеймера. Так, пациенты по-
лучали 5 компьютерных томографий мозга (доза
около 50 мГр каждая) в течение 3 месяцев (Сuttler
et al., 2017; Bevelacqua, Mortazavi, 2018). Улучше-
ние течения заболевания проявлялось в частичном
восстановлении когнитивности, памяти, речи,
движения. Механизмом этого явления считают ре-
парацию клеточных структур, удаление повре-
жденных клеток путем апоптоза, некроза, фаго-
цитоза, активации иммунной системы. В основе
этих положительных явлений лежит восстанов-
ление поврежденной периферической нервной
системы путем регенерации и миелинизации.
Поскольку гиперпродукция активных форм кис-
лорода, вызванная оксидативным стрессом, яв-
ляется важным механизмом при формировании
патологий при нейродегенеративных заболева-
ниях (синдромы Альцгеймера и Паркинсона), ав-
торы предполагают, что применение МДР умень-
шает повреждения тканей путем активации анти-
оксидантной системы защиты клеток. МДР при
этом воздействуют на пролиферацию стволовых

клеток, благодаря чему генерируются новые ней-
роны.

ВЛИЯНИЕ МДР
НА РАДИОЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ 

ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК
Для повышения эффективности радиотерапии

был разработан подход с использованием МДР
(Yang et al., 2016b). Авторы исходили из фактов,
что МДР активируют защитные функции нор-
мальных клеток, в то время как биологические
эффекты не наблюдались в большинстве опухоле-
вых клеток, то есть МДР могут повышать эффект
радиотерапии, снижая токсические эффекты.
Много лет назад было показано, что некоторые
опухолевые клеточные линии могут демонстри-
ровать радиочувствительность к МДР (Wouters,
Skarsgard, 1994). Авторы полагают, что МДР мо-
гут не только использоваться как стратегия про-
тивоопухолевой терапии, но и играть важную
роль в профилактике рака.

Следует отметить, что действие МДР на клет-
ки зависит от многих факторов, включая тип и
способ радиационного воздействия. Попытка
оценки фракционного действия МДР на опухоле-
вые клетки показывает возможность снижения их
радиорезистентности. Эффект повышения ра-
диочувствительности клеток линии МDA-MB231
аденокарциномы молочной железы человека был
получен при фракционированном применении
МДР (Danyaei et al., 2019). Клетки с интервалом
24 часа облучали по 30 мГр 10 раз, после чего была
применена доза 2 Гр. Многократное действие
МДР сопровождалось развитием повышенной
радиочувствительности к высоким дозам, кото-
рые применяют при радиотерапии. МДР активиро-
вали АТМ/р53/р21-путь в этих клетках (Yang et al.,
2016a). Экспрессия каспазы-3 повышалась при
фракционированном облучении, что приводило
к повышенному апоптозу и повышению эффек-
тивности высокой дозы радиации (2 Гр). Таким
образом, фракционированное облучение МДР,
инициируя повышение радиочувствительности,
может повышать эффект радиотерапии. Данный
подход перспективен и должен быть проверен в
экспериментах на модели лабораторных живот-
ных.

Интересный подход для повышения радиочув-
ствительности был использован на модели кар-
циномы яичников у голых мышей (Zhang et al.,
2014). Опухолевые клетки характеризуются повы-
шенной радиорезистентностью и способностью
активно пролиферировать в условиях гипоксии.
При этом обнаружено, что в ответ на гипоксию в
клетках синтезируется индуцированный гипо-
ксией фактор HIF-1, который стимулирует ан-
гиогенез, способствующий развитию опухолей.
Облучение мышей дозой 50 сГр с шестичасовым
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интервалом до облучения дозой 300 сГр приводи-
ло к снижению уровня экспрессии HIF-1α и, со-
ответственно, к изменению HPSE, VEGF и CD31,
меняя таким образом уровень гипоксии и повы-
шая радиочувствительность.

Возможно, подбор соответствующих условий
действия МДР по отношению к конкретным опухо-
лям позволит значительно увеличивать радиочув-
ствительность резистентных к облучению клеток.

НЕКОТОРЫЕ МЕХАНИЗМЫ
ДЕЙСТВИЯ МДР

Некоторые механизмы действия МДР рас-
сматривались в разделах, посвященных эффекту
МДР для оптимизации радиотерапии, лечебных
действий при некоторых патологиях и т.п. В таб-
лице приведены сведения о системах, выявлен-
ных в различных исследованиях, как включаю-
щихся в действие МДР (Yang et al., 2016b). Однако
каждая система характеризуется своими особен-
ностями, и авторы объясняют неодинаковые по-
лученные эффекты различиями в уровнях экс-
прессии некоторых путей или генных ассоциа-
ций. В основе механизмов действия радиации
лежит баланс между уровнем ДНК-повреждений,
увеличивающихся с ростом дозы, и механизмами
защиты, которые более эффективны при МДР.
С увеличением дозы радиации повреждающий фак-
тор становится более очевидным (Vaiserman et al.,
2019). Авторы анализируют разные механизмы
гормезиса. Так, они полагают, что МДР активи-
руют различные пути репарации, при которых
восстанавливаются не только индуцированные,
но и спонтанные ДНК-повреждения, когда фор-
мируются ДНК-центры репарации, включающие
активность таких белков, как р53-связывающий
протеин. Другим механизмом действия МДР яв-
ляется активация эндогенной антиоксидантной
системы, которая снижает свободнорадикальный
пул, характерный для действия радиации.

Показано, что МДР повышают уровни катала-
зы, глутатионредуктазы, СОД, глутатионперок-
сидазы и восстановленного глутатиона в различ-
ных тканях и органах (Kataoka, 2013). В развитии
горметического эффекта играет роль индукция
белков теплового шока HSP, которые повышают
противоопухолевый иммунитет. Предваритель-
ное облучение МДР сопровождалось повышен-
ной экспрессией HSP70 и HSP25. МДР и фракци-
онированные МДР индуцируют апоптоз, кото-
рый осуществляется компенсаторной клеточной
пролиферацией через активацию MAPK/ERK.

Важнейшую роль в эффекте МДР играет стиму-
ляция иммунного ответа. Приводится ряд фактов,
которые показывают, что иммунные функции в
развитии рака, связанного с возрастом, играют
большую роль, чем появление мутаций per se. По
этой причине МДР, которые стимулируют им-
мунные функции, могут использоваться для бло-
кирования ракового процесса на ранних стадиях
развития (Doss, 2013).

Все эти исследования приводят авторов к об-
щему мнению, что использование МДР является
потенциалом для увеличения эффекта антирако-
вой терапии так же, как для понижения токсиче-
ских побочных эффектов (Kojima et al., 2017).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Можно полагать, что в настоящее время нача-

лась новая эра в изучении и возможном исполь-
зовании МДР для терапии и профилактики неко-
торых патологий человека, включая онкологию.
Перспективным является использование МДР
для оптимизации радиотерапии опухолей, когда
предварительное использование МДР создает
устойчивость нормальных окружающих опухоль
тканей к высоким дозам радиации, не оказывая
влияния на опухолевые клетки по критериям ак-
тивности генов, некодирующих РНК, пролифе-
рации. Кроме того, доказательства влияния МДР

Таблица. Некоторые биологические эффекты и механизмы МДР (по: Yang et al., 2016b)

Животные клетки
Доза радиации, 

рентгеновские лучи, 
мГр

Механизмы

Фибробласты, легкие человека 50 Активация ERK1/2 и р38
Диплоидные клетки человека 20–50 Активация МАРК-пути
Мезенхимальные стволовые клетки крыс 25–100 Активация МАРК/ERK-пути
Т-клетки 50–75 Повышение цитотоксического 

эффекта и антиопухолевой активности
Мышиные клетки с диабетом 1-го типа 75 Стимуляция COD1-экспрессии
Фибробласты человека 200 Повышение гомологичной (HR)

репарации
Клетки лейкемии человека и солидные опухоли 25–200 Отсутствие гормезиса
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на стимуляцию иммунной системы организма
позволяют считать, что применение МДР может
быть распространено на другие патологии, для
которых должны разрабатываться особенности
режима облучения: кратность, интервал между
облучениями, локализация облучения и другие
параметры. Опыты с МДР на животных показали
положительные результаты и в отношении инги-
бирования опухолей, индуцированных либо ино-
куляцией опухолевыми клетками, либо химиче-
скими канцерогенами. Естественно, что изуче-
ние механизмов действия МДР по критериям
активности генов и регулирующих их некодирую-
щих РНК (днРНК, микроРНК), вовлеченности
различных путей защиты клеток и подходов к их

активации, является важнейшей проблемой для
реализации этих подходов в медицине. При этом
стандарты применения МДР должны учитывать
не только патогенез и манифестацию конкретно-
го патологического процесса, включая опухоле-
образование, но и, безусловно, опираться на ге-
нетический и социальный статус индивида, имея
в виду, в частности, особенности питания (анти-
оксиданты и т.п.), вредные привычки (курение,
потребление алкоголя) и т.п.

ФИНАНСИРОВАНИЕ

Работа выполнена по теме Института общей гене-
тики им. Н.И. Вавилова РАН (госзадание № 0112-2019-

Влияние МДР на функционирование центральных механизмов, контролирующих стабильность генома, пролифера-
цию и выживаемость клеток.

0.1 Гр рентгеновское излучение

р53-система поддержания

NF-kB-система ингибируется NF-kB-система активируется

Через 1 час р53-система не активируется

Нормальные лимфоциты Т-лимфобластные клетки
человека

после
облучениястабильности генома

активируется:

Экспрессия гена р53 ↑

Экспрессия мишеней р53

днРНК: GASS ↑, MALAT-1 ↑

Содержание микроРНК

(miR27a ↓, miR181a ↓),

инактивирующих экспрессию

гена р53, снижается

Снижается содержание miR107 ↓,

являющейся мишенью р53

Экспрессия генов-мишеней

комплекса NF-kB снижается:

RHOA ↓, CDC-42 ↓, IL-6↓

Экспрессия генов-мишеней

комплекса NF-kB

NF-kB ↑, IL-6 ↑

Увеличивается содержание
днРНК NEAT-1 ↑

активируется:
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0002) и при финансовой поддержке Программы разви-
тия ядерной медицины “АО Наука и инновации” ГК
Росатом.
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A New Approach to Stimulating Body’s Defense Systems
with Low Radiation Doses

V. F. Mikhailova, * and G. D. Zasukhinaa, b, **
aState Research Center – Burnasyan Federal Medical Biophysical Center of Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russia

bVavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
*e-mail: vfmi@mail.ru

**e-mail: zasukhina@vigg.ru

The effects arising after exposure to low doses of radiation in vitro and in vivo, as well as the mechanisms of
their formation are considered. An analysis of the literature shows that the result of the action of low doses of
radiation depends on the type of cells, radiation sources, assessment methods, etc. This action is different in
comparison with the effects of high doses, and it is associated with the activation of protective systems. In nor-
mal cells, after low doses exposure, stimulation of the endogenous antioxidant system and repair was detect-
ed, and at the body level, the response to the effect of low doses of radiation is also accompanied by activation
of the immune systems. This leads to an increase in the resistance of normal cells to the action of genotoxic
factors (radio-adaptive response), which can be used to protect normal tissues surrounding the tumor from
the effects of high doses of radiation during radiation therapy. The resistance of most malignant cells after ra-
diation with low doses exposure did not change. However, the fractional effect of low doses of radiation on
the tumor could induce an increasing of radiosensitivity in malignant cells. The review presents data, which
show changing in the expression of a number of genes and regulatory RNA after exposure to low doses of ra-
diation. These epigenetic parameters allow us to explain individual differences in the magnitude of the radio-
adaptive response. The prospects of using low doses of radiation for the treatment of certain human pathol-
ogies is described.

Keywords: low doses of radiation, radio-adaptive response, radioresistance, radiation therapy, long non-cod-
ing RNA, microRNA
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