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РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ СТРУКТУРНО РАЗНЫХ ГЕНОВ
Drosophila melanogaster. СООБЩЕНИЕ 9. ОБЩИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ

И ЛОКУС-СПЕЦИФИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
РАДИОМУТАБИЛЬНОСТИ СЦЕПЛЕННЫХ 

С ПОЛОМ И АУТОСОМНЫХ ГЕНОВ
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Представлены результаты широкомасштабных радиационных, генетических, цитогенетических и
молекулярно-генетических исследований по изучению природы и частоты наследуемых мутаций
двух сцепленных с полом и трех аутосомных генов Drosophila melanogaster после воздействия γ-излу-
чения 60Co и моноэнергетических реакторных нейтронов с Еср = 0.85 МэВ. Установлены общие для
пяти изученных генов и двух видов радиации закономерности в индукции пяти разных типов рецес-
сивно наследуемых мутаций, которые можно объединить в два основных класса – класс хромосом-
ных мутаций, так или иначе затрагивающих изучаемый ген (изменения, ведущие к стерильности
мутантов F1, мультилокусные делеции, инверсионные или транслокационные разрывы хромосомы
в районе локализации гена), и класс “точковых” мутаций гена со сложным спектром изменений
ДНК, выявляемых ПЦР и секвенированием. В данном сообщении детально рассмотрены результа-
ты классического генетического и цитогенетического анализа названных классов мутаций и прове-
дена оценка частоты их индукции γ-излучением или нейтронами в расчете на локус на единицу дозы
(1 Гр). Важным и неожиданным результатом проведенной оценки оказался тот факт, что частота
“точковых” мутаций оказалась инвариантной (в среднем 1.15 Е-06/локус/Гр) для изученных генов
и видов радиации в отличие от хромосомных мутаций, где наблюдается выраженная локус-специ-
фичность для отдельных типов мутаций. При этом нейтроны в два и более раза эффективнее γ-из-
лучения в индукции этого класса мутаций. Существенно, что средняя частота индукции “точковых”
мутаций коррелирует со средней длиной кДНК этих же генов (1.62 тыс. пар нуклеотидов), но не с их
средним размером (6.07 т.п.н.), показывая, что мишенью для “точковых” мутаций является, оче-
видно, не вся ДНК гена, а лишь информационная часть его экзонов. Обсуждается зависимость ча-
стоты хромосомных мутаций того или иного типа от положения гена на хромосоме и в трехмерном
пространстве генома.

Ключевые слова: нейтроны, γ-излучение, “точковые” и хромосомные мутации гена, зрелые спер-
мии, дрозофила
DOI: 10.31857/S0869803123030037, EDN: XYJXLQ

В серии ранее опубликованных работ [1–16]
нами были представлены результаты комплекс-
ного генетического, цитогенетического и моле-
кулярного (ПЦР, секвенирование) анализа на-
следуемых рецессивных локус-специфических
мутаций, индуцированных разными дозами (5–
60 Гр) γ-излучения 60Со и моноэнергетическими
реакторными нейтронами с Еср = 0.85 МэВ (2.5–
20 Гр) в зрелых спермиях самцов дикой лабора-
торной линии D32 Drosophila melanogaster. Глав-

ной целью радиационно-генетических экспери-
ментов, начатых под руководством Н.В. Тимо-
феева-Ресовского в Институте медицинской
радиологии АМН СССР (г. Обнинск) во второй
половине 60-х годов прошлого столетия, явля-
лось выяснение вопроса о том, индуцируют ли
ионизирующие излучения в генеративных клетках
высших организмов наряду с хромосомными и не-
зависимые “точковые” мутации гена (H. Muller’s [17]
”true intragenic mutations”, или K. Luning’s [18]

УДК 591.147.8:575.224.22:539.1.047
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АЛЕКСАНДРОВ и др.

“apparent gene mutations” или F. de Serres’s [19]
“gene/point mutations”). Ретроспективный анализ
имевшихся на то время данных по обсуждаемому
вопросу показал их противоречивость.

В самом деле, с одной стороны, представление
о свойстве ионизирующих излучений индуциро-
вать наряду с разрывами/соединениями хромо-
сом (хромосомные аберрации) и “точковые” мута-
ции гена сформировалось в 30–50-х годах прошло-
го столетия при биофизическом анализе частоты
индукции рецессивно наследуемых сцепленных с
полом летальных и локус-специфических види-
мых мутаций у Drosophila melanogaster и мыши.
При этом детальный анализ генетической приро-
ды таких мутаций, как правило, не проводился.
Особенности их индукции (линейная зависи-
мость частоты мутаций от дозы, отсутствие эф-
фекта фракционирования, мощности дозы и
зависимости от плотности ионизации в экспери-
ментах с нейтронами) отличали их от закономер-
ностей образования аберраций хромосом и были
ожидаемы в рамках теории “мишени” [20] и
“принципа попадания” [21].

С другой стороны, имеющиеся в литературе
независимые цитогенетические данные свиде-
тельствовали о том, что значительная часть инду-
цированных рентгеновским излучением рецес-
сивных сцепленных с полом летальных мутаций у
Drosophila melanogaster представлена хромосом-
ными изменениями разного типа, частота кото-
рых росла с дозой линейно [22]. Дополнительно,
частота мелких (minute) хромосомных делеций,
невидимых цитологически, но определяемых ге-
нетически, также линейно увеличивалась с ро-
стом дозы [23]. К тому же нейтроны, как оказа-
лось позже, более эффективны, чем рентгенов-
ские лучи в индукции сцепленных с полом
рецессивных летальных мутаций у Drosophila
melanogaster [3, 24]. Поэтому вполне обоснован-
ным было заключение S. Wolff [25] о том, что
“многие радиационно-индуцированные истин-
ные (true) генные мутации, которые были изуче-
ны, в реальности могут являться результатом раз-
рыва и воссоединения хромосомы”. Следователь-
но, были все основания полагать, что лишь
некоторая, и пока неясная, часть рецессивно на-
следуемых мутаций могла быть истинно “точко-
выми” мутациями гена, для определения которой
требовались новые эксперименты, и в первую
очередь, по анализу природы и частоты мутаций
конкретного гена после действия разных доз из-
лучений с низкой и высокой ЛПЭ. При этом, учи-
тывая данные литературы о наличии заметных
различий в радиомутабильности отдельных генов
[26], представлялось важным провести исследо-
вания по анализу мутаций одновременно не-
скольких генов в одних условиях радиационно-
генетического эксперимента, что открывало бы
перспективу для понимания общих закономер-

ностей и локус-специфических особенностей
при индукции наследуемых “точковых” мутаций
гена.

МЕТОДОЛОГИЯ, ОБЪЕКТЫ
И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Методологической основой проведенных на-
ми радиационно-генетических экспериментов
являлся сравнительный анализ (“анализ в парал-
лельных рядах” по Г.М. Франку [27]), как наибо-
лее плодотворный для выявления общего и осо-
бенного в реакциях биосистем на облучение. Сле-
дуя этой методологии, был проведен комплексный
генетический и цитогенетический анализ приро-
ды γ- и нейтрон-индуцированных мутаций пяти
разных генов с фенотипическим проявлением
(рис. 1) для изучения вопроса, индуцируют ли
γ-кванты и нейтроны “точковые” мутации гена.
Два из них локализованы в теломерном (yellow:
цитология 1А5; генетика 0.0) и несколько более
проксимальном (white: цитология 3В6-С1.2 и ге-
нетика 1.5) районах Х-хромосомы, а три – в ауто-
соме 2: гены black (цитология 34D1; генетика
49.0) и vestigial (цитология 49E1; генетика 67.0) ло-
кализованы почти в середине хромосом 2L и 2R
соответственно, а ген cinnabar (цитология 43Е16;
генетика 57.0) – в прицентромерном районе хро-
мосомы 2R (данные по FlyBase). Наряду с раз-
ным положением этих генов на хромосомах и,
очевидно, в трехмерном пространстве генома
облучаемых зрелых спермиев, они отличаются и
размерами, которые варьируют от 2.27 (cinnabar)
до 14.75 (vestigial) т.п.н. При этом, однако, разме-
ры кодирующей части (CDS) их экзомов близко
совпадают, равняясь в среднем 1.62 т.п.н. Пере-
численные особенности положения и различия в
размерах эти генов-мишеней позволяют в пер-
спективе оценить роль этих варьирующих генети-
ческих параметров в детерминации характера и
частоты регистрируемых мутаций.

Не останавливаясь на подробном описании
проведенных в строго стандартных условиях ра-
диационно-генетических экспериментов, в дета-
лях, описанных ранее [1, 2, 16], здесь следует от-
метить наиболее важные и принципиальные эта-
пы и методы изучения природы радиационно-
индуцированных мутаций каждого гена, которые
вели к идентификации “точковых” мутаций сре-
ди других локус-специфических изменений. Эти-
ми этапами и методами являлись:

1) получение мутантов F1 путем скрещива-
ния в течение суток облученного самца с пятью
самками генотипа Ins (1) sc8 +dl-49, y31d scS1 sc8 wa;
b1 cn1 vg1 (линия KL) и проведение генетического
(гибридизация, тест на аллелизм, межаллельная
комплементация, межгенная рекомбинация) и
цитогенетического (на политенных хромосомах)
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анализа каждого мутанта с целью идентификации
“точковых” мутаций гена среди его других воз-
можных изменений;

2) проведение ПЦР-анализа предположитель-
но “точковых” мутаций с целью установления
внутригенных изменений, выявляемых этим ме-
тодом;

3) секвенирование по Сенгеру ДНК “точко-
вых” мутаций с разными изменениями, выявляе-
мыми ПЦР (рис. 2). В данном сообщении будут
рассмотрены и обсуждены главные результаты
изучения природы мутаций пяти генов после дей-
ствия γ-излучения и нейтронов, полученные на
первом этапе их анализа. Обобщенные результа-
ты молекулярного анализа, полученные на вто-
ром и третьем этапах проведенных исследований,
будут рассмотрены в следующих наших сообще-
ниях.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ
По результатам классического генетического и

цитогенетического анализа были идентифициро-
ваны мутанты с генетическими изменениями раз-
ного типа, которые оказались общими для изу-
ченных пяти генов и двух видов радиации. Среди

них наблюдались ненаследуемые генетические
изменения, вызывающие доминантную стериль-
ность мутантов F1, и рецессивно наследуемые из-
менения. Среди последних цитогенетически
идентифицированы три типа изменений: мульти-
локусные делеции с потерей изучаемого гена; ин-
версии или транслокации с одним из разрывов в
области изучаемого гена; и мутанты с цитологи-
чески нормальной структурой хромосомы в обла-
сти изучаемого гена (рис. 2). Следовательно, по
характеру выявленных генетических изменений
локус-специфические мутанты, индуцированные
излучениями с низкой и высокой ЛПЭ, можно
разделить на два главных класса: 1) мутанты, у ко-
торых изменения гена тесно ассоциированы с
хромосомными аберрациями (gene/structural mu-
tations), и 2) мутанты с “точковыми” изменения-
ми внутри гена (gene/point mutations).

Установленная и описанная нами ранее ли-
нейная зависимость частоты аберрационных и
“точковых” мутаций изучаемых генов от дозы
γ-излучения и нейтронов [3, 8, 10, 12, 13] позволя-
ет оценить частоту индукции этих мутаций на ло-
кус на единицу дозы (1 Гр). С этой целью количе-
ство мутаций, выявленных после всех изученных
доз γ-излучения (5, 10, 20 и 40, в сумме 75 Гр), мы

Рис. 1. Локализация двух сцепленных с полом (yellow, white) и трех аутосомных (black, cinnabar, vestigial) генов на поли-
тенных хромосомах соответственно Х и 2 Drosophila melanogaster, радиационно-индуцированные локус-специфиче-
ские мутации которых изучены. Схематично показана молекулярная структура генов (экзоны – темные блоки, интро-
ны – ломаные линии), а также указаны размеры всего гена и его кодирующей ДНК в т.п.н.
Fig. 1. Localization of two sex-linked (yellow, white) and three autosomal (black, cinnabar, vestigial) genes on the polytene chro-
mosomes X and 2, respectively, of Drosophila melanogaster, whose radiation-induced locus-specific mutations have been studied.
The molecular structure of the genes is shown schematically (exons are dark blocks, introns are broken lines), and the sizes of the
entire gene and its coding DNA (CDS) in kb are indicated.

black 2.73 т.п.н.; кДНК 1.72 т.п.н.

vestigial 14.75 т.п.н.; кДНК 1.36 т.п.н.

cinnabar 2.27 т.п.н.; кДНК 1.34 т.п.н.

white 5.87 т.п.н.; кДНК 2.06 т.п.н.

yellow 4.74 т.п.н.; кДНК 1.62 т.п.н.
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разделили на общее количество проанализиро-
ванных потомков F1 (дикие аллели генов) и на
суммарную дозу облучения (75 Гр). Аналогичные
расчеты были проведены для нейтронов (2.5, 5, 10
и 20, в сумме 37.5 Гр) и полученные результаты
для обоих видов радиации представлены в табл. 1.
Их анализ позволяет сравнительно оценить не
только радиомутабильность разных изученных
генов по отдельным типам генетических измене-
ний, но и эффективность нейтронов в индукции
этих изменений.

Хромосомные мутации гена

Стерильные мутанты F1. Как и в других рабо-
тах [28], наблюдаемая нами доминантная сте-

рильность на первом этапе гибридизационного
анализа de novo мутаций (т.е. скрещивание мутан-
та F1 с имаго из линии-балансера) означает не-
способность таких мутантов дать потомство, и ге-
нетическая природа этого феномена остается не-
ясной до сих пор. Однако полученные нами
данные позволяют полагать, что в основе сте-
рильности лежат индуцированные изменения не
внутри гена, а на хромосомном уровне, поскольку
1) доминантная стерильность, как и рецессивная
летальность, не свойственны мутациям изучае-
мых генов [1]; 2) в индукции стерильности, как и
в случае наблюдаемых нами аберраций хромосом
(мультилокусные делеции, инверсии, трансло-
кации), нейтроны заметно более эффективны
(в 2.5 раза в среднем для пяти генов), чем γ-излу-

Рис. 2. Обобщенный спектр рецессивных локус-специфических мутаций для пяти генов (yellow, white, black, cinnabar,
vestigial) и двух видов радиации (γ-излучение, нейтроны), возникающих в облученных зрелых спермиях самцов Dro-
sophila melanogaster, изученных генетическими, цитогенетическими и молекулярными (ПЦР, секвенирование) методами.
* Инсерции/делеции 1–3 п.н.; ** – делеция какой-либо последовательности ДНК гена со вставкой другой последова-
тельности; *** – замещение всего или части облученного отцовского гена интактным материнским.
Fig. 2. A generalized spectrum of recessive locus-specific mutations for five genes (yellow, white, black, cinnabar, vestigial) and
two types of radiation (γ-rays, neutrons) arised in irradiated mature spermatozoa of Drosophila melanogaster males and analyzed
by genetic, cytogenetic and molecular (PCR, sequencing) methods.
*Insertions/deletions of 1–3 bp; ** – deletion of any DNA sequence of the gene with the rate of another sequence; *** – replace-
ment of all or part of the irradiated paternal gene with an intact maternal one.
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чение (табл. 1). Наше предположение о связи сте-
рильности с индуцированными радиацией аберра-
циями хромосом подтверждают результаты моле-
кулярного анализа (ПЦР), показывающие, что
индуцированные рентгеновским излучением
большие хромосомные делеции в районе гена ver-
milion определяют стерильность F1 мутантов vermil-
ion Drosophila melanogaster [29]. К этому следует
также добавить, что согласно данным литерату-
ры, стерильность потомков от облученных роди-
телей могут определять нереципрокные трансло-
кации [2], а в случае межвидовых гибридов у Dro-
sophila стерильность может иметь полигенную
основу [30].

Как показал генетический анализ наследуе-
мых мутаций, многие из них имели наряду с ло-
кус-специфическим фенотипом и рецессивную
летальность, не характерную для мутаций этих ге-
нов. Это позволяло полагать, что сложный локус-

специфический фенотип обусловлен гораздо бо-
лее сложными генетическими изменениями, чем
“точковые” мутации гена. Действительно, как
показал цитогенетический анализ, значительная
часть таких мутаций оказалась обусловленной
мультилокусными делециями, а меньшая часть –
инверсионным или транслокационным разры-
вом в районе изучаемого гена. Такие мутации с
рецессивной летальностью поддерживаются в на-
шей генетической коллекции в гетерозиготном
состоянии с хромосомами-балансерами [31] для
их сохранения и молекулярного анализа.

Мультилокусные делеции. Проявляющие себя
как рецессивно наследуемые летальные мутации,
эти делеции представляют собой физическую по-
терю изучаемого гена и смежных с ним генов с ле-
тальным действием на разных стадиях развития
от яйца до имаго. При цитогенетическом анализе
политенных хромосом дрозофилы эти делеции

Таблица 1. Количество и частота γ- и нейтрон-индуцированных рецессивных мутаций разного типа у пяти генов
Drosophila melanogaster
Table 1. Number and frequency of γ- and neutron-induced recessive mutations of various types in five Drosophila melano-
gaster genes

Примечание. Суммарное число γ-облученных (5–40 Гр) самцов – 3393, а нейтрон-облученных (2.5–20 Гр) самцов – 2713; * –
в скобках показано число выявленных мутантов F1; ** – абсолютная частота мутаций (E-06/локус/Гр).
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Число 
изученных
+-аллелей F1

201989 135227 201989 135227 383986 261184 383986 261184 383986 261184 1555936 1054006

Все мутации F1 (23)* 
1.52**

(12) 
2.37

(56) 
3.70

(33) 
6.51

(55) 
1.91

(46) 
4.70

(70) 
2.43

(48) 
4.90

(104) 
3.61

(73) 
7.45

(308) 
2.64

(212) 
5.36

Хромосомные мутации
Стерильные 
мутации F1

(5) 
0.33

(2) 
0.39

(10) 
0.66

(14) 
2.76

(18) 
0.63

(17) 
1.74

(29) 
1.01

(18) 
1.84

(54) 
1.88

(46) 
4.70

(116) 
0.99

(97) 
2.45.7

Мультилокус-
ные делеции

(0) (1) 
0.20

(12) 
0.79

(5)
0.99

(5)
0.17

(10) 
1.02

(13) 
0.45

(16) 
1.63

(12) 
0.42

(4) 
0.41

(42) 
0.36

(36)
0.91

Инверсии (3)
0.20

(3)
0.59

(2) 
0.13

(7) 
1.38

(3) 
0.10

(3)
0.31

(1) 
0.03

(2)
0.20

(12) 
0.42

(8) 
0.82

(21) 
0.18

(23)
0.58

Транслокации (0) (3) 
0.59

(2) 
0.13

(2) 
0.39

(0) (0) (0) (0) (4) 
0.14

(2) 
0.20

(6)
0.05

(8) 
0.20

Все хромосом-
ные мутации

(8)
0.53 

(9) 
1.77 

(26) 
1.72 

(28) 
5.52 

(26) 
0.90 

(30) 
3.06 

(43) 
1.49 

(36) 
3.68 

(82) 
2.85 

(60) 
6.13 

(185) 
1.59

(164) 
4.15

Простые и комплексные “точковые” мутации гена
Все “точковые” 
мутации

(15) 
0.99

(3) 
0.59

(30) 
1.98

(5) 
0.99

(29) 
1.01

(16) 
1.63

(27) 
0.94

(12) 
1.23

(22) 
0.76

(13) 
1.33

(123) 
1.05

(49)
1.24
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выглядят как потери от 1 до более 20 дисков (50–
1000 т.п.н.) [32]. Интересно отметить, что среди
23 F1 мутаций yellow, индуцированных γ-излуче-
нием, не было обнаружено мультилокусных деле-
ций, а среди 55 мутаций black – только пять деле-

ций. Наибольшая частота таких делеций наблю-
далась среди мутаций гена white, тогда как среди
cinnabar и vestigial она в 2 раза ниже. После дей-
ствия нейтронов наибольшая частота мультило-
кусных делеций обнаружена среди мутаций гена
cinnabar, а наименьшая – среди yellow. Локус-спе-
цифические особенности действия нейтронов
прослеживаются и у трех остальных генов. Так,
частота делеций среди мутаций vestigial после дей-
ствия γ-излучения и нейтронов практически оди-
накова, в то время как нейтроны повышают ча-
стоту делеций в 1.2, 3.6 и 6.0 раз по сравнению с γ-
излучением среди мутаций white, cinnabar и black
соответственно (табл. 1, рис. 3).

Локус-специфические инверсии. Как показал
цитогенетический анализ, определенная часть
рецессивно летальных локус-специфических му-
таций представляла собой инверсии с локализа-
цией одного из хромосомных разрывов в районе
изучаемого гена, тогда как вторые точки аберра-
ционного разрыва были не случайно распределе-
ны по аутосоме 2 [33, 34], указывая тем самым на
петлевую организацию хроматина в трехмерном
пространстве генома зрелых спермиев Drosophila
melanogaster. Дальнейшие молекулярно-цитоге-
нетические исследования по гибридизации in situ
с клонами генов white и vestigial показали, что
аберрационный разрыв может локализоваться
внутри или вне гена с потерей в ряде случаев всего
или части гена [35, 36]. Обращает на себя внима-
ние определенная локус-специфичность в индук-
ции инверсий γ-излучением, на что указывают
наиболее низкая и наиболее высокая их частота
среди мутантов cinnabar и vestigial соответственно.
При этом нейтроны в 6.6 и 1.8 раза повышают ча-
стоту таких аберрационных мутаций генов cinna-
bar и vestigial соответственно (табл. 1). Частота ин-
дукции инверсий среди мутантов yellow, white и
black после действия γ-излучения близка и со-
ставляет в среднем 0.15 Е-06/локус/Гр, тогда как
частота таких мутантов после действия нейтронов
локус-специфично возрастает в 2.9, 10.6 и 3.1 раза
соответственно.

Локус-специфические транслокации. После
действия γ-излучения транслокации в изученной
выборке мутантов yellow, black и cinnabar не были
обнаружены, а у мутантов white и vestigial такие
обмены наблюдались одинаково редко со сред-
ней частотой 0.135 Е-06/локус/Гр. Нейтроны за-
метно повышают частоту транслокаций среди
сцепленных с полом мутаций yellow и white и лишь
незначительно в спектре мутаций гена vestigial.
Транслокационные разрывы в локусах генов black
и cinnabar после действия обоих видов радиации
не обнаружены (табл. 1, рис. 3).

Таким образом, все рассмотренные выше ло-
кус-специфические мутации являются хромо-
сомными аберрациями того или иного типа, фор-

Рис. 3. Сравнительная частота γ- и нейтрон-индукци-
рованных локус-специфических мутаций разного
типа на ед. дозы (1 Гр) у пяти изученных генов Dro-
sophila melanogaster: а) стерильные мутанты F1; б) муль-
тилокусные делеции; в) инверсии + транслокации;
г) “точковые” мутации.
Fig. 3. Comparative frequency of γ- and neutron-induced
mutations on the bases per locus per 1 Gy for five genes
studied: a) sterile mutants F1; b) multilocus deletions;
c) inversions + translocations; d) “point” mutations.
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мируя класс структурных (хромосомных) мута-
ций гена. Их относительная частота среди всех
мутаций гена достаточно высока и составляет в
среднем для пяти изученных генов 60 и 77% после
действия γ-излучения и нейтронов соответствен-
но. Поскольку класс структурных мутаций фор-
мирует заметную часть общего спектра локус-
специфических мутаций каждого из пяти изучен-
ных генов, закономерно ожидать, что данный класс
мутаций будет возникать при действии ионизиру-
ющих излучений на любой кодирующий ген в
зрелых спермиях животного организма.

“Точковые” мутации гена

Все цитологически нормальные и рецессивно
наследуемые по Менделю локус-специфические
мутации можно рассматривать как истинно “точ-
ковые” генные мутации. Следует, однако, отме-
тить, что значительная часть среди них наряду с
локус-специфическим фенотипом проявляла ре-
цессивную летальность, не свойственную этим
генам. Такие мутации были нежизнеспособны в
гомозиготном состоянии (комплексные “точко-
вые” мутации). Предположение о наличии у них
независимо индуцированных рецессивных ле-
тальных мутаций других генов в той же хромосо-
ме подтвердил рекомбинационный анализ. Со-
гласно его результатам, 26 из 49 (53.1%) и 12 из 27
(44.4%) γ-индуцированных “точковых” мутаций
cinnabar [10] и black [16] являлись комплексными,
у которых рецессивные летальные мутации нахо-
дились на разных расстояниях от изучаемого гена
и были отделены от него межгенной рекомбина-
цией. Высокая частота комплексных мутаций на-
блюдалась и после действия нейтронов – пять из
14 (35.7%) в случае гена cinnabar (в печати) и 10 из
20 (50%) среди мутаций black [16]. Эти результаты
свидетельствуют о том, что действие ионизирую-
щих излучений с разной ЛПЭ на уровне генома
носит кластерный характер, как на это уже указы-
вали наши данные по молекулярно-цитогенети-
ческому (гибридизация in situ) и ПЦР-анализу
структурных мутаций гена vestigial, показываю-
щие наличие аберрационного разрыва вне гена и
молекулярных изменений внутри гена [5].

Как показывают данные табл. 1 и рис. 3, часто-
та индукции γ-излучением “точковых” мутаций
white в 2.1 раза выше (1.98 Е-06/локус/Гр), чем на-
блюдаемая для четырех остальных генов (средняя
частота 0.92 Е-06/локус/Гр). Заметно иная, выра-
женная хромосомная специфичность наблюдает-
ся в индукции “точковых” мутаций нейтронами.
Так, если для двух сцепленных с полом генов ча-
стота таких мутаций низка и составляет в среднем
0.79 Е-06/локус/Гр, то для трех аутосомных генов
она почти в 2 раза выше (в среднем 1.39 Е-06/ло-
кус/Гр), как результат генной конверсии в этих
генах [37].

Интересно отметить, что средняя для пяти генов
и двух видов радиации частота видимых локус-спе-
цифических “точковых” мутаций (1.15 Е-06/ло-
кус/Гр) коррелирует со средней величиной кДНК
(1.62 т.п.н., рис. 1) у этих генов, но не с их сред-
ним размером (6.07 т.п.н.), показывая, что “точ-
ковые” мутации локализуются в кодирующих
участках их экзома.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотренные выше данные являются ре-

зультатом первого этапа исследований по изуче-
нию природы и частоты рецессивно наследуемых
мутаций, сцепленных с полом, и аутосомных ге-
нов после действия ионизирующих излучений с
разной ЛПЭ на зрелые спермии Drosophila melan-
ogaster. Использованный на этом этапе комплекс
генетических и цитогенетических методов впер-
вые позволил охарактеризовать весь спектр гене-
тических изменений, лежащих в основе мутаций
отдельных генов после действия разных видов ра-
диации. Установлены главные и общие для раз-
ных генов и видов радиации закономерности ра-
диомутабильности:

1. Спектр регистрируемых радиационно-инду-
цированных локус-специфических изменений
формируют два главных класса мутаций: а) хро-
мосомные мутации, ассоциированные с теми или
иными структурными изменениями хромосомы в
области изучаемого гена и б) “точковые” мутации
с изменениями ДНК внутри гена.

2. Класс хромосомных мутаций включает гене-
тические изменения трех качественно разных ти-
пов: а) крупные структурные изменения хромо-
сом пока точно не идентифицированного типа,
ведущие к стерильности мутантов F1; б) мульти-
локусные делеции разной величины, ведущие к
физической потере гена и в) инверсии или транс-
локации с аберрационным разрывом внутри или
вне изучаемого гена.

3. Частота индукции “точковых” мутаций
для изученных генов и двух видов радиации не-
значительно варьирует и составляет в среднем
1.15 Е-06/локус/Гр.

В отличие от инвариантности частоты “точко-
вых” мутаций в разных условиях радиационно-
генетического эксперимента частота индукции
отдельных типов хромосомных мутаций заметно
варьирует от гена к гену. В частности, в экспери-
ментах с γ-излучением локус yellow, локализован-
ный в теломерном районе Х-хромосомы, наиме-
нее радиомутабилен по таким тест-эффектам, как
стерильность, мультилокусные делеции и транс-
локации, но не по тесту инверсии, тогда как локус
cinnabar, локализованный в прицентромерном
районе хромосомы 2R, исключительно редко во-
влекается в инверсионные или транслокацион-
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ные обмены. Сцепленный с полом локус white
отличается довольно высокой частотой мульти-
локусных делеций, но относительно низкой ча-
стотой ассоциации с инверсионным или трансло-
кационным разрывом в отличие от аутосомного
локуса vestigial, локализованного в середине хро-
мосомы 2R, для которого эта частота вдвое выше
(табл. 1, рис. 3). По сравнению с γ-излучением
нейтроны почти в 2 раза повышают частоту мута-
ций стерильности и инверсий для всех локусов,
существенно не меняя частоту других хромосом-
ных мутаций.

Полученные нами экспериментально строго
обоснованные данные о свойстве редко- и плот-
но-ионизирующей радиации с определенной ча-
стотой индуцировать “точковые” мутации гена
имеют не только фундаментальное, но и большое
практическое значение. Действительно, накап-
ливающиеся данные по эпидемиологии и генети-
ке наследственных болезней и аномалий разви-
тия свидетельствуют о том, что “точковые” мута-
ции соответствующих генов обусловливают
почти половину рецессивных и наследуемых по
Менделю генетических заболеваний, персисти-
рующих в современных популяциях человека
[38–42]. Учитывая хорошо известную высокую
мутагенную эффективность ионизирующих излу-
чений, с которыми в наши дни человек сталкива-
ется на Земле и в Космосе, вполне можно ожидать,
в свете полученных нами данных, увеличение ча-
стоты “точковых” мутаций и соответствующих на-
следуемых генетических болезней.

В этой связи закономерен вопрос: какие изме-
нения ДНК лежат в основе “точковых” мутаций
гена, индуцированных в генеративных клетках
животных радиацией с разной ЛПЭ? Полученные
нами данные по этому вопросу будут представле-
ны и обсуждены в следующих сообщениях.
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Radiation Biology of Structurally Different Drosophila melanogaster Genes. 
Message 9. General Regularities and Locus-Specific Features 

of Radiomutability of Sex-Linked and Autosomal Genes
I. D. Alexandrova,#, M. V. Alexandrovaa, K. P. Afanasyevaa,##, A. N. Rusakovicha, and N. E. Harchenkoa

aJoint Institute For Nuclear Research, Dubna, Russia
#E-mail: a38don@jinr.ru

##E-mail: afanasyeva@jinr.ru

The results of large-scale radiation, genetic, cytogenetic and molecular genetic studies on the nature and fre-
quency of heritable mutations of two sex-linked and three autosomal genes of Drosophila melanogaster after
exposure to 60Co γ-rays and 0.85 MeV neutrons are presented. Regularities were established for studied genes
and radiations in the induction of five different types of recessively inherited mutations, which can be com-
bined into two main classes - the class of chromosomal mutations in one way or another affecting the gene
under study (changes leading to sterility of F1 mutants, multilocus deletions, inversion or translocation break-
point chromosome in the region of gene localization) and a class of “point” gene mutations with a complex
spectrum of DNA changes detected by PCR and sequencing. In this report, the results of classical genetic and
cytogenetic analysis of these classes of mutations are considered in detail and the frequency of their induction
by γ-rays or neutrons is estimated per locus per dose unit (1 Gy). An important and unexpected result of
the assessment was the fact that the frequency of “point” mutations turned out to be invariant (on average
1.15 E-06/locus/Gy) for the studied genes and radiations, in contrast to chromosomal mutations, where
a pronounced locus-specificity is observed for individual types of mutations. At the same time, neutrons are
two or more times more effective than γ-rays in inducing this class of mutations. It is significant that the ave-
rage frequency of “point” mutations induction correlates with the average cDNA length of these genes
(1.62 kb), but not with their average size (6.07 kb), indicating that the target for " point mutations is, obvious-
ly, not the entire DNA of the gene, but only the informational part of its exons. The dependence of the fre-
quency of chromosomal mutations of one type or another on the position of the gene on the chromosome
and in the three-dimensional space of the genome is discussed.

Keywords: neutrons, γ-rays, “point” and chromosomal mutations, germ cells, Drosophila
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ТРЕХЦВЕТНЫЙ FISH-МЕТОД: СРАВНЕНИЕ РЕТРОСПЕКТИВНЫХ 
ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИХ ДОЗОВЫХ ОЦЕНОК У РАЗНЫХ ПАЦИЕНТОВ, 
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Представлены результаты использования трехцветного FISH-окрашивания хромосом (ДНК-пробы
к 1, 4 и 12 парам хромосом) для цитогенетического исследования культур лимфоцитов перифериче-
ской крови четырех пациентов в разные сроки после облучения в различных аварийных ситуациях.
У всех пострадавших имелись первоначальные оценки доз: у одного по ЭПР-сигналу в эмали зуба
(1.12 Гр) и у троих по частотам дицентриков (1.9; 3.2 и 4.3 Гр). Наблюдалась сильная существенная
линейная корреляция между наблюдаемыми частотами транслокаций и исходными дозовыми
оценками. Ретроспективная индикация дозы по частотам транслокаций осуществлялась с помо-
щью собственной кривой доза–эффект, полученной на основании экспериментов с облучением
крови здоровых доноров in vitro. В то же время оценки доз в отдаленные сроки у трех указанных
больных с наибольшим поражением оказались существенно ниже, чем они были установлены ранее
(1.26; 2.06 и 2.47 Гр). Только у оставшегося пациента наблюдалось совпадение исходного и повтор-
ного результатов.

Ключевые слова: культура лимфоцитов периферической крови, острое облучение, трехцветный
FISH-метод, транслокации, ретроспективная оценка дозы
DOI: 10.31857/S0869803123030104, EDN: XZNIIE

FISH-окрашивание хромосом культивируемых
лимфоцитов периферической крови с помощью
цельнохромосомных ДНК-зондов является со-
временной методикой ретроспективной индика-
ции полученных доз, причем возможно исполь-
зование ее различных вариантов (от одноцветно-
го до многоцветного). Как и при дозовых оценках,
по частотам дицентриков в ближайшие сроки по-
сле острого облучения для этого необходимо
иметь соответствующие кривые доза–эффект для
транслокаций, полученные при облучении крови
здоровых доноров in vitro. Этому была посвящена
наша более ранняя работа с применением трех-
цветного FISH-метода [1]. На основании полу-
ченных зависимостей была произведена дозовая
оценка у одного из пострадавших при аварии на
Чернобыльской АЭС примерно через 25–35 лет
после его радиационного поражения [2]. С помо-
щью указанного цитогенетического подхода ре-
троспективное цитогенетическое исследование

было выполнено также еще у троих случайно об-
лученных пациентов, у которых имелись исход-
ные сведения о полученных дозах. Целью настоя-
щего сообщения является сопоставление выхо-
дов транслокаций у этих четырех людей с
первоначальными результатами индикации доз.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
Материалом для цитогенетических исследова-

ний служила взятая из кубитальной вены кровь
четырех лиц, пострадавших в различных ситуаци-
ях от воздействия γ- или γ-β-излучения, которые
кратко описаны ниже.

Пациент Ф.А.М. (1946 г. р.). 24.05.1968 г. он
подвергся воздействию радиации в результате
связанной с реактором аварией на атомной под-
водной лодке К-27, где он служил дозиметристом
[3, 4]. В подобных случаях общей особенностью
поражений являлся их сочетанный характер: по-

УДК 612.112.94:575.224.23:614.876:57.087.1
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страдавшие одновременно подвергаются дей-
ствию проникающего γ-излучения и слабо про-
никающему облучению покровов за счет внеш-
него β-излучения от радиационных газов и
аэрозолей, прорвавшихся в отсеки, а также мно-
гократно рассеянного тормозного рентгеновско-
го излучения. При этом обычно члены экипажа
не полностью защищены от ингаляционного за-
грязнения радиоактивными изотопами йода и
инкорпорации других радиоактивных продуктов
деления [5]. У Ф.А.М. развилась ОЛБ, которой
присвоили II степень тяжести. Дозиметрическая
оценка была выполнена по ЭПР-сигналу в эмали
зуба и составила 1.12 ± 0.05 Гр. Цитогенетическая
оценка дозы не производилась. В отдаленные
сроки у этого пациента были диагностированы
гипертоническая болезнь (II степень), ишемиче-
ская болезнь сердца (стенокардия напряжения),
хронический бронхит, пневмосклероз, атероскле-
роз сосудов головного мозга, сердца и нижних ко-
нечностей. Цитогенетическое исследование лим-
фоцитов периферической крови пациента Ф.А.М.
с использованием трехцветного FISH-окрашива-
ния (ДНК зонды к 1, 4 и 12 парам хромосом) было
выполнено 29.05.2015 г., т.е. в возрасте 69 лет через
47 лет после радиационного воздействия.

Пациент Ф.А.И. (1967 г. р.) 15 августа 2000 г. в
составе бригады из трех человек в качестве дефек-
тоскописта участвовал в проведении планового
контроля целостности швов газопровода при по-
мощи гамма-дефектоскопа РИД 192/120М [6].
После окончания работ в результате неисправно-
сти собственно гамма-источник остался в на-
правляющей головке. Во время работы она при-
соединяется к дефектоскопу, и в нее с помощью
дистанционного устройства выдвигается из ос-
новного защитного корпуса дефектоскопа (ради-
ационная головка) сам источник. В результате
направляющая головка с источником была поме-
щена в деревянный ящик в кузове автомашины, а
работники, начиная с 19 ч 15.08.2000 г. до 01–02 ч
16.08.2000 г. перемещались около него с периоди-
ческим выходом на улицу, а затем легли спать в
кузове. В 5–6 ч у всех появились тошнота и рвота,
продолжавшиеся в течение 3 ч. Затем бригада в те-
чение еще 3 ч возвращалась на базу, причем рвота
в пути не прекращалась. Все случившееся было
расценено как последствие использования нека-
чественной пищи. 23.08.2000 г. бригада снова вы-
ехала на объект (три часа в пути), и при начале ра-
боты была обнаружена описанная неисправ-
ность. Дефектоскопист Ф.А.И. в нарушение всех
правил руками переправил гамма-источник из
направляющей головки в защитную головку де-
фектоскопа. Факт происшествия был скрыт от
руководства, и только 4 сентября 2000 г. Ф.А.И.
обратился к врачам по поводу лучевых ожогов ки-
стей обеих рук. В итоге был поставлен следующий
клинический диагноз: ОЛБ от общего (15–

16.08.2000 г.) и преимущественно локального
(23.08.2000 г.) γ-облучения с развитием костно-
мозгового синдрома легкой степени и местными
лучевыми поражениями кистей рук тяжелой сте-
пени. При цитогенетическом исследовании куль-
туры лимфоцитов периферической крови сред-
няя оценка дозы на все тело по частоте дицентри-
ков (классический метод) составила 1.9 Гр.
По данным изучения ЭПР-сигнала эмали зуба
доза равнялась 2.6 Гр. По физическим расчетам
на все тело пришлось 1–3 Гр, на правую кисть –
30–50 Гр, на левую кисть – 40–70 Гр. С использо-
ванием трехцветного FISH-метода (ДНК зонды к
1, 4 и 12 парам хромосом) цитогенетическое ис-
следование культуры лимфоцитов Ф.А.И. было
произведено 25.04.2016 г., т.е. примерно через
15 лет 8 мес. после радиационного инцидента, ко-
гда пациент достиг 49-летнего возраста.

Пациент Г.О.И. (1960 г. р.) пострадал при лик-
видации аварии на Чернобыльской АЭС в 1986 г.
от преимущественно внешнего относительно
равномерного γ-β-излучения, хотя имелись и
местные лучевые поражения. Более подробно со-
стояние больного описано в работе [2]. По дан-
ным цитогенетического анализа культуры лим-
фоцитов периферической крови в ближайшие
сроки после облучения доза на все тело по сред-
ней частоте дицентриков соответствовала 3.2 Гр.
Пациент неоднократно поступал в специализи-
рованную клинику, ныне относящуюся к ГНЦ
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России, для
повторных обследований с целью выявления от-
даленных последствий радиационного пораже-
ния. При этом в общем временном промежутке
10195–12554 дней (27.9–34.4 лет) после облуче-
ния (в 54–60-летнем возрасте) производились не-
однократные постановки культур лимфоцитов
периферической крови для ретроспективного на-
блюдения за частотами хромосомных аберраций,
выявленных с использованием трехцветных
ДНК-зондов к 1, 4 и 12 парам хромосом.

Пациент Д.Р.И. (1950 г. р.) также во время ава-
рии на Чернобыльской АЭС подвергся воздей-
ствию относительно равномерного γ-β-излуче-
ния основной массы тела в дозе 4.3 Гр (оценена
по средней частоте дицентриков в культуре лим-
фоцитов периферической крови). Через 30.1 и
30.5 лет после облучения (в 66–67-летнем возрасте)
у него было осуществлено цитогенетическое иссле-
дование культур лимфоцитов периферической кро-
ви с помощью трехцветного FISH-окрашивания.
Особенности данного случая (развитие острого ми-
елобластного лейкоза) и проведенные цитогенети-
ческие исследования и их результаты подробно
описаны ранее в статье [7]. Для данной работы
были выбраны только результаты, полученные с
использованием трехцветных ДНК-зондов к 1, 4
и 12 парам хромосом.
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Отметим еще раз, что, несмотря на наличие
местных лучевых поражений, во всех тех трех слу-
чаях, когда была осуществлена первичная цитоге-
нетическая оценка дозы, облучение основной
массы лимфоцитов периферической крови было,
по-видимому, относительно равномерным, так
как распределения лимфоцитов по числу содер-
жащихся в них дицентриков статистически зна-
чимо не отличались от распределения Пуассона,
хотя имелись и определенные тенденции к откло-
нению в сторону повышенной дисперсии.

Методики постановки культур лимфоцитов
периферической крови, приготовления препара-
тов хромосом, их FISH-окрашивания, критерии
цитогенетического анализа с использованием си-
стемы “Метафер 4” (фирма “MetaSystems”, Герма-
ния) описаны в статьях [1, 7]. Отдельно отметим,
что количества полных и неполных транслокаций
были суммированы, а делеции не учитывались, так
как анализу подвергались метафазы, в которых в
наборах хромосом визуально отсутствовали утра-
ты FISH-окрашенного материала.

Статистическую обработку данных (сравнение
выборок по критерию χ2 и регрессионный ана-
лиз) выполнили с использованием пакета про-
грамм Statistica 6. При уровнях значимости p < 0.05
различия считали статистически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 1 представлены результаты цитогенети-
ческих анализов в соответствии с трехцветным
FISH-методом культур лимфоцитов перифериче-
ской крови четырех пациентов, в отдаленные сро-

ки после радиационного воздействия. Как указы-
валось выше, во всех случаях использовались
ДНК-зонды к 1, 4 и 12 парам хромосом. У пациен-
тов Ф.А.М. и Ф.А.И. было проанализировано
только по одной культуре лимфоцитов. У пациен-
та Д.Р.И. временной разрыв между двумя цитоге-
нетическими исследованиями составил около
150 дней [7]. Больше всего анализов (9) на протя-
жении примерно 6.5 лет было выполнено у паци-
ента Г.О.И. [2]. В обоих случаях у каждого из
обследованных лиц статистически значимые раз-
личия по цитогенетическим показателям в куль-
турах лимфоцитов периферической крови, взя-
той в разное время, отсутствовали. Поэтому были
созданы объединенные выборки полученных
данных. В связи с тем, что у пациента Г.О.И. бы-
ли обнаружены клоновые линии клеток, то для
него осуществлялась коррекция на их наличие
(считали, что каждый клон представлен только
одной метафазой).

Отметим, что, как показано для пациентов
Д.Р.И и Г.О.И., во всех повторно поставленных в
отдаленные сроки после облучения культурах ча-
стоты транслокаций существенно отличались от
возрастных контрольных значений [2, 7]. То же
самое было обнаружено и по отношению к паци-
ентам Ф.А.М. и Ф.А.И. Соответственно, обнару-
женные уровни транслокаций превышали спон-
танные значения в 13 и 23.5 раза, и в обоих случаях
уровень значимости был ниже 0.0001. При опреде-
лении величины возрастного контроля исходили
из данных, представленных в исследовании
C.A. Whitehouse et al. [8].

Таблица 1. Результаты цитогенетического трехцветного FISH-анализа (ДНК-пробы к 1, 4 и 12 парам хромосом)
культур лимфоцитов периферической крови четырех пациентов в отдаленные сроки после перенесенного облу-
чения при различных радиационных авариях
Table 1. The results of the cytogenetic three-color FISH analysis (DNA probes to 1, 4 and 12 pairs of chromosomes) of pe-
ripheral blood lymphocyte cultures of four patients in a distant period after an irradiation under various radiation accidents

Примечание. *В уравнении (1) фоновый уровень транслокаций предполагается не зависящим от возраста, тогда как в урав-
нении (2) возможна подстановка среднего значения фонового уровня транслокаций, характерного для людей рассматривае-
мого возраста (см. текст статьи).
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Первона-
чальная 
оценка 

дозы, Гр

Суммарное 
число 

проанали-
зированных 

клеток

Частота FISH-регистрируемых аберраций
на 100 клеток

Ретроспективная 
оценка дозы 
по частоте 

транслокаций, Гр*

вс
е 

тр
ан

с-
ло

ка
ци

и

ин
се

рц
ии

ин
ве

рс
ии

ди
це

нт
ри

ки

це
нт

ри
че

ск
ие

ко
ль

ца

ац
ен

тр
ик

и

уравнение 
(1)
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Ф.А.М. 1.12 580 4.48 0 0.52 0.34 0 0 1.12 1.09

Ф.А.И. 1.9 989 5.41 0 0.20 0.10 0 0 1.26 1.24

Г.О.И. 3.2 8446 12.51 0.19 0.11 0.18 0.02 0.32 2.06 2.05

Д.Р.И. 4.3 1366 17.24 0.22 0.15 0.81 0 1.32 2.47 2.45
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В статье [1] приведено следующее уравнение
зависимости частоты транслокаций при исполь-
зовании трехцветного FISH-окрашивания от до-
зы радиационного воздействия на лимфоциты
периферической крови in vitro:

(1)

где Y – частота всех транслокаций на 100 клеток,
D – доза, Гр.

В таком виде данная дозовая зависимость не
учитывает показанную в разных работах связь
фонового уровня транслокаций с возрастом об-
следуемых лиц (см., например, [8]), так как по-
стоянный член уравнения является фиксирован-
ным. Возраст же обследованных пациентов ва-
рьировал от 49 до 69 лет. Чтобы принять во
внимание указанный фактор, был произведен пе-
рерасчет уравнения доза–эффект по данным ра-
боты [1] после вычитания наблюдавшегося кон-
трольного уровня для каждого из доноров из об-
наруженных частот транслокаций. Полученная
зависимость представляла связь с дозой именно
радиационно-индуцированных аберраций хро-
мосом и позволяла использовать различные фо-
новые частоты транслокаций:

(2)

( ) ( )
( )

= ± + ± × +
+ ± × 2

0.23 0.33 1.19 1.69

2.31 0.24 ,

Y D

D

( )
( )

= + ± × +
±+ × 2

1.363 0.457

2.264 0.187 ,

Y С D

D

где Y – частота всех транслокаций на 100 клеток,
D – доза, Гр, С – фоновая частота транслокаций,
соответствующая возрасту обследованного лица.

Для расчета средних спонтанных предполагае-
мых уровней транслокаций были использованы
сведения для геномных частот из работы [8], учи-
тывая относительное содержание ДНК в 1, 4 и
12 парах хромосом. Были получены следующие
значения частот на 100 клеток для возрастов 40–
49, 50–59 и 60–69 лет: 0.215; 0.231 и 0.318 соответ-
ственно. Они и были подставлены в уравнение (2).

Ретроспективные оценки дозы, рассчитанные
по уравнениям (1) и (2), приведены в предпослед-
нем и последнем столбцах табл. 1. Ясно видно,
что различия между ними минимальны.

На рис. 1 показан график линейной зависимо-
сти наблюдаемых в отдаленные сроки после облу-
чения частот транслокаций от первоначальных
дозовых оценок у четырех обследованных паци-
ентов (коэффициент корреляции r = 0.986 при
уровне значимости р = 0.014):

где Y – частота FISH-транслокаций на 100 кле-
ток, D – оценка дозы, Гр.

Также для математического описания тех же
данных было получено следующее экспоненци-
альное уравнение:

( ) ( )= ± + ± ×–1.274 1.463 4.252 0.505 ,Y D

( ) ( )= ± × ± ×2.861 0.672 exp 0.424 0.[ 062 ]Y D

Рис. 1. Зависимость от первоначальной оценки дозы частоты транслокаций, выявленных с помощью трехцветного
FISH-окрашивания для ДНК-проб к 1, 4 и 12 парам хромосом в отдаленные сроки после облучения (сплошная линия –
линейная регрессия, пунктирные линии – границы 95%-ного доверительного интервала).
Fig. 1. The dependence on the initial dose estimate of translocation frequency detected using three-color FISH-painting for
DNA-test to 1, 4 and 12 pairs of chromosomes in a long time after irradiation (solid line – linear regression, dotted lines – borders
of 95% confidence interval).
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при r = 0.985, р = 0.026, демонстрируя, что в прин-
ципе обе зависимости подходят для установления
связи между частотами транслокаций и первона-
чальными оценками дозы.

График линейной регрессии зависимости
между ретроспективными (по уравнению (2)) и
первоначальными оценками доз (r = 0.989 при р =
= 0.011) представлен на рис. 2 вместе с прямой,
демонстрирующей ситуацию их равенства:

где DT – доза, оцененная по частоте FISH-транс-
локаций на 100 клеток, Гр; D0 – первоначальная
оценка дозы, Гр.

Из табл. 1 и рис. 1 видно, что только у пациента
Ф.А.М. с наименьшей первоначальной оценкой
дозы (1.12 Гр) наблюдается ее совпадение с ретро-
спективной оценкой по частотам FISH-окрашен-
ных транслокаций. В остальных трех случаях (па-
циенты Ф.А.И., Г.О.И. и Д.Р.И.) с более высоки-
ми поглощенными дозами ретроспективные
оценки были ниже установленных в ближайшие
сроки после облучения.

ОБСУЖДЕНИЕ
Как известно, в настоящее время для цитоге-

нетической ретроспективной индикации полу-
ченной дозы радиационного воздействия реко-
мендуется использовать различные варианты
цельнохромосомного FISH-окрашивания для ре-
гистрации реципрокных транслокаций [9]. С на-
учно-практической точки зрения наибольший
интерес представляют случаи, когда эти исследо-
вания осуществляются у пострадавших, у кото-
рых имеется первоначальная достоверная физи-
ческая и/или биологическая индикация дозы.
Последняя, с нашей точки зрения, может быть
даже более важна в этой ситуации, поскольку бо-
лее адекватна для сравнения с FISH-методом. За-
метим, что измерение сигнала ЭПР-эмали зубов,
с нашей точки зрения, также относится к системе
биологической “дозиметрии” вследствие исполь-
зования извлеченного из живого организма мате-
риала, несмотря на физический способ измере-
ния изменений, произошедших в нем после ради-
ационного воздействия. Действительно, в связи с
индивидуальными особенностями в рамках этого
подхода производится построение отдельной ка-
либровочной дозовой зависимости для каждого
случая (см., например, [10]).

Имеется обширный материал по ретроспек-
тивному изучению цитогенетических эффектов у
лиц, пострадавших при атомной бомбардировке
городов Хиросима и Нагасаки (см., например,
[11]). Однако, несмотря на его безусловную объ-
емность и важность, по объективным причинам
отсутствовали выполненные в ближайшие сроки

( ) ( )= ± + ± ×T 00.506 0.143 0.457 0.049 ,D D

после облучения исследования аберраций хромо-
сом в культурах лимфоцитов периферической
крови, а сведения об исходной дозовой нагрузке
были основаны на физико-математических рас-
четах и определенных допущениях. Данное об-
стоятельство (в свете выше сказанного), с нашей
точки зрения, не позволяет в полной мере ис-
пользовать эти данные при обсуждении получен-
ных нами результатов, особенно, при сопоставле-
нии первичных и ретроспективных оценок дозы.

В настоящее время является общепризнан-
ным, что, несмотря на первоначальную теорети-
ческую задекларированность стабильности ча-
стоты транслокаций во времени, она снижается в
определенные сроки после радиационного пора-
жения (в дозах, вызывающих ОЛБ) вследствие
совместного нахождения в лимфоцитах с неста-
бильными аберрациями хромосом, хотя и в не та-
кой степени, как это происходит с последними
[12]. Таким образом, интересным оказывается
выявление закономерностей, по которым проис-
ходит уменьшение данного показателя.

Если рассматривать величины средних погло-
щенных доз, то у лиц, пострадавших при радиаци-
онных авариях на Чернобыльской АЭС (1986 г.)

Рис. 2. Связь между первоначальной и ретроспектив-
ными оценками дозы (сплошная линия – линейная
регрессия, пунктирные линии – границы 95%-ного
доверительного интервала, точечная линия демон-
стрирует ситуацию, если бы обе дозовые оценки были
равны).
Fig. 2. The relationship between the initial and retrospec-
tive dose estimates (solid line – linear regression, dotted
lines – borders of 95% confidence interval, the point line
demonstrates the situation if both dose estimates were
equal).
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[13, 14] и в г. Гойянии (Бразилия, 1987 г.) [15], че-
рез 6–8 и 10–13 лет не требовалась коррекция
снижения частоты FISH-идентифицированных
транслокаций после облучения в дозах до 2 и 1 Гр
соответственно. Этот вывод был сделан на основе
сравнения частот дицентриков (классическая
окраска) сразу после воздействия и FISH-транс-
локаций в отдаленные сроки. Правда, по резуль-
татам цитогенетического обследования бразиль-
ских пациентов через 10 лет после инцидента ав-
торы уменьшили этот порог до 0.5 Гр [16, 17], хотя
с нашей точки зрения, указанный вывод не со-
всем обоснован. Независимо от этого у трех ин-
дивидуумов с первоначальной оценкой дозы по
дицентрикам от 1.5 до 1.9 Гр ретроспективная
оценка дозы по транслокациям варьировала от
0.4 до 1.0 Гр, снизившись, таким образом, при-
близительно в 1.5–5 раз.

Также имеется сообщение о проведенных
сравнительных цитогенетических исследованиях
у одного пациента примерно через 1 год и 22 года
после радиационного инцидента в 1997 г. в Учеб-
ном Центре Лило (Lilo Training Centre) недалеко
от г. Тбилиси (Грузия) [18]. Во время первого об-
следования дозы по частотам дицентриков и
FISH-транслокаций составили 0.58 (при 95%-ном
доверительном интервале 0.33–0.87) Гр и 0.41
(0.12–0.88) Гр соответственно, а во время второго
исследования при использовании FISH-окраши-
вания – 0.40 (0.08–0.87) Гр, демонстрируя неза-
висимую от времени практическую одинаковость
дозовых оценок.

Изучение динамики частот радиационно-ин-
дуцированных FISH-регистрируемых транслока-
ций было осуществлено у трех пациентов, по-
страдавших в Эстонии в ноябре 1994 г. Длитель-
ность этого наблюдения составила 7 лет [19].
Было показано, что частота всех транслокаций во
всех клетках (стабильных и нестабильных) дости-
гала некоторой минимальной величины (пример-
но 70% от исходных значений) в течение первых
двух лет. Это уровень составлял 52–57 транслока-
ций на 1000 клеток у двух пациентов с исходной
оценкой дозы около 1 Гр, а у третьего больного со
средней поглощенной дозой 2.7 Гр он был выше и
равнялся примерно 78 на 1000 клеток. Таким об-
разом, после начального снижения у отдельных
пациентов количества транслокаций до некото-
рого плато сохранялась корреляция их частоты с
дозой.

При групповом (в зависимости от степени тя-
жести ОЛБ) анализе динамики частот транслока-
ций у пациентов через 10–25 лет после облучения
при аварии на Чернобыльской АЭС в качествен-
ном плане были получены аналогичные результа-
ты [20]. На их основе было заключено, что в ука-
занном временном промежутке (за исключением
случаев с ОЛБ легкой степени) не наблюдалось

существенного снижения числа транслокаций, а
время снижения от их начального до этого посто-
янного уровня оценивалось как 5–8 лет. Точно
такая же неизменность геномной частоты трансло-
каций на протяжении 24.8–34.4 лет после радиаци-
онного воздействия была обнаружена для пациента
Г.О.И. [21], что позволило объединить полученные
цитогенетические данные для использования в на-
стоящей статье.

Необходимо упомянуть также работу Liu Q.-J.
et al. (2013) с сообщением о радиационном инци-
денте в городском округе Синьчжоу (Xinzhou,
Китай) в конце ноября 1992 г., когда фермер
утром подобрал источник 60Co, положил его в
карман куртки и принес домой (ситуация выгля-
дит уже почти стандартной, если сравнить с про-
исшествиями в Бразилии и Эстонии) [21]. У него
возникли тошнота и рвота, и во второй половине
дня он был госпитализирован, причем куртка с
источником переместилась с ним в больницу. Че-
рез несколько дней последовала смерть постра-
давшего, но за это время были облучены еще
37 человек, включая навещавших его отца и стар-
шего брата (умерли через неделю) и жену на
19-й неделе беременности, которая несколько
дней ухаживала за мужем. Полученная ею доза, су-
дя по частоте дицентриков + колец в культуре лим-
фоцитов периферической крови на 41-е сутки по-
сле инцидента, составила 2.3 (95%-ный довери-
тельный интервал 2.07–2.50) Гр. Дозу на матку
оценили как 1.4 Гр. Ультразвуковое исследование
на 36-й неделе гестационного периода продемон-
стрировало внутриутробную задержку роста пло-
да. На 37-й неделе роды были искусственно сти-
мулированы. В дальнейшем (до 16 лет) у ребенка
отмечались несколько уменьшенная окружность
головы, частые простуды и умеренная менталь-
ная задержка. FISH-исследование у матери было
осуществлено через 7.5 и 16 лет, а у дочери – через
16 лет после облучения. Соответственно были по-
лучены следующие оценки дозы по частоте
транслокаций: у матери – 1.15 (0.78–1.44) и
0.76 (0.59–0.92) Гр, а у дочери 0.60 (0.35–0.78) Гр.
Основываясь на оценках дозы у матери в ближай-
шие сроки после происшествия и через 16 лет, до-
зу, полученную плодом, после учета корректиру-
ющего фактора, рассчитали как 1.82 (1.35–2.54)
Гр. Хотя в данном случае частота FISH-исследо-
ваний была крайне небольшой, но очевидно сни-
жение частот транслокаций и оцениваемых по
ним доз с течением времени после радиационно-
го воздействия в больших дозах, вызывающих
ОЛБ.

Поскольку цитогенетические исследования с
помощью трехцветного FISH-окрашивания хро-
мосом лимфоцитов периферической крови у че-
тырех представленных в настоящей статье паци-
ентов были выполнены в общем диапазоне от
15 лет 8 мес. до 47 лет, то в свете представленных
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выше данных из научной литературы есть все ос-
нования считать, что к моменту исследования ча-
стоты транслокаций у них уже стабилизировались
и достигли определенного плато для каждого на
своем уровне. Таким образом, построенные зави-
симости частот транслокаций и ретроспективных
оценок дозы от первоначальных оценок дозы от-
ражают реальную действительность и, по-види-
мому, предположительно они уже не будут изме-
няться с течением времени.

Практический интерес представляет сопостав-
ление с первоначальными дозовыми оценками
частот транслокаций, наблюдаемых в работах
разных авторов в отдаленные сроки после облуче-
ния. На рис. 3 приведены соответствующие дан-
ные, почерпнутые из нашей работы и статей
A.V. Sevan’kaev et al. (2005), A.T. Natarajan et al.
(1998) и Y. Chen et al. (2009), посвященных паци-
ентам, облученным в результате радиационных
инцидентов на Чернобыльской АЭС, в г. Гойя-
нии (Бразилии) и в г. Шанхае (Китай) [14, 15, 22].
Последняя авария произошла 25 июня 1990 г. в
результате нарушений правил работы с γ-источ-
ником 60Со с поражением в виде острого внешне-
го воздействия при высокой мощности дозы.
Сроки проведения цитогенетических FISH-ана-
лизов пострадавших с Чернобыльской АЭС и из
г. Гойянии указаны выше, а больные из г. Шанхая
были обследованы через 12 лет после происше-

ствия. Некоторый парадокс состоит в том, что
первичная оценка дозы в шанхайской группе бы-
ла произведена по кривым доза–эффект, постро-
енным по результатам воздействия γ-квантов
137Cs на периферическую кровь in vitro [22, 23], в то
время как в остальных сообщениях для этой цели
использовались дозовые зависимости для γ-ис-
точника 60Co [14, 24]. При этом источником γ-по-
ражения в г. Гойянии служил изотоп 137Cs [24].
На Чернобыльской АЭС произошел выброс изо-
топов 134,137Cs, а не 60Co [25]. Однако эти обстоя-
тельства, по-видимому, не имеют существенного
значения, так как соответствующие калибровоч-
ные кривые для 137Cs и 60Co очень схожи [26].

В графическом виде связь между геномными
частотами транслокаций и первоначальными до-
зовыми оценками представлена в виде экспонен-
циальных зависимостей для данных, полученных
в настоящем исследовании (кривая 1) и работах
[15] (кривая 2, чернобыльцы) и [14] (кривая 3,
г. Гойяния), и как линейная зависимость для дан-
ных из статьи [22] (линия 4, г. Шанхай). Если оце-
нивать этот рисунок чисто визуально, то кривые 1
и 2 практически совпадают. Кривая 3 располага-
ется несколько выше для доз меньше 5 Гр. Наибо-
лее выбиваются из общего ряда результаты статьи
[22], в которой имеются, по крайней мере, две
точки, демонстрирующие значительно увеличен-
ную геномную частоту FISH-регистрируемых

Рис. 3. Геномные частоты FISH-транслокаций и их зависимости от первоначальных оценок дозы в отдаленные сроки
после радиационного воздействия, полученные из работ разных авторов: 1 – настоящая статья (закрашенные тре-
угольники, сплошная линия); 2 – [15] (квадраты, пунктирная линия); 3 – [14] (круги, линия из частых точек); 4 – [23]
(звездочки, линия из редких точек).
Fig. 3. Genomic frequencies of FISH-translocations and their dependence on the initial dose estimates in a distant dose after ra-
diation exposure given in the works of various authors: 1 – this article (painted triangles, continuous line); 2 – [15] (squares,
dashed line); 3 – [14] (circles, line from frequent points); 4 – [23] (stars, line from rare points).
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транслокаций при формально схожих с другими
исследованиями первоначальных оценках дозы.

Обнаруженные несоответствия могут быть
обусловлены возникновением дополнительной
неопределенности при переходе к геномным ве-
личинам в случаях использования разных набо-
ров ДНК-проб, т.е. численному увеличению пер-
воначально небольших различий между реги-
стрируемыми частотами транслокаций [9]. Так,
при цитогенетическом анализе в отдаленные сро-
ки после облучения в г. Гойянии были примене-
ны 15 разных коктейлей ДНК-зондов, которые не
включали только пробы к 5, 14 и Y хромосомам.
Во время обследования шанхайской группы ис-
пользовались ДНК-зонды только к 1 паре хромо-
сом. Для FISH-анализа в нашем исследовании и у
чернобыльских пациентов в работе [15] выбрали
{1, 4 и 12} и {2, 3 и 8} пары хромосом соответствен-
но. Правда, относительное содержание ДНК в
этих группах хромосом примерно одинаково:
19.17 и 19.66% по отношению ко всему мужскому
кариотипу [9].

Также весьма вероятно, что в отдельных лабо-
раториях могут наблюдаться технические разли-
чия при проведении анализа FISH-окрашенных
хромосом, что требует осуществления работ по
стандартизации данного типа исследований.

ВЫВОДЫ

1. Между ретроспективными оценками дозы,
оцененными по частотам FISH-регистрируемых
транслокаций в культурах лимфоцитов перифе-
рической крови людей, и первоначальными
оценками дозы по частотам дицентриков или сиг-
налам ЭПР в эмали зуба наблюдается сильная
корреляция.

2. Требуется коррекция величин ретроспек-
тивной цитогенетической оценки дозы при
FISH-окрашивании хромосом после исходного
облучения в дозах больше 1.1 Гр, для чего (в пер-
вом приближении) можно использовать получен-
ную линейную зависимость.

3. Использование или неиспользование воз-
растной зависимости для спонтанной частоты
FISH-регистрируемых транслокаций не играет
никакой существенной роли при ретроспектив-
ной оценке доз выше 1 Гр.

4. В работах отдельных авторов наблюдаются
различия между наблюдаемыми связями реги-
стрируемых FISH-транслокаций с первоначаль-
ными дозовыми оценками, что, по-видимому,
требует большей стандартизации методов FISH-
анализа транслокаций в культурах лимфоцитов
периферической крови.
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Three-Color FISH Method: A Comparison of Retrospective Cytogenetic Dose 
Estimations in Different Patients Undergoing Acute Emergency Irradiation

E. E. Lomonosovaa, V. Yu. Nugisa,#, M. G. Kozlovaa, V. A. Nikitinaa,
I. A. Galstyana, and G. P. Snigiryovab

aState Research Center – Burnasyan Federal Medical Biophysical Center of Federal Medical Biological Agency, 
Moscow, Russia

bBurdenko National Medical Research Center of Neurosurgery of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 
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This work presents the results of the use of three-color FISH-staining of chromosomes (DNA probes to
1, 4 and 12 pairs of chromosomes) for the cytogenetic study of peripheral blood lymphocyte cultures of four
patients at different times after irradiation in various emergency situations. All victims had initial dose esti-
mations: one by EPR signal in the tooth enamel (1.12 Gy) and three by the dicentric frequencies (1.9; 3.2 and
4.3 Gy). There was a strong significant linear correlation between the observed translocation frequencies and
the initial dose estimations. Retrospective indication of the dose by translocation frequencies was carried out
with the help of own dose-effect curve, the obtained on the basis of experiments with the irradiation of blood
of healthy donors in vitro. At the same time, dose estimates in the long terms after irradiation in three of these
patients with the greatest lesion were significantly lower than they were established earlier (1.26; 2.06 and
2.47 Gy). The coincidence of the initial and repeated results was observed only in one remaining patient.

Keywords: peripheral blood lymphocyte cultures, acute irradiation, three-color FISH-method, transloca-
tions, retrospective dose estimation
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В обзоре приводятся данные ряда авторов по риску развития психогенных расстройств, главным об-
разом депрессий как наиболее тяжелой патологии, после аварий на АЭС: Три Майл Айленд, Черно-
быль, Фукусима. При этом важным представляется развитие депрессий даже через много лет после
аварии. Во второй части обзора приводятся сведения о развитии депрессий у пациентов с раком го-
ловы и шеи, получавших радиотерапию головы. Число патологий в этой группе достоверно превы-
шает показатель развития патологий у пациентов с другими видами рака. Обсуждается роль некоди-
рующих РНК в патогенезе радиоиндуцированных депрессий. Предполагается использование их в
качестве мишеней для специфической терапии депрессий.

Ключевые слова: депрессия, радиация, аварии на АЭС
DOI: 10.31857/S086980312303013X, EDN: XZQQPA

Люди различаются неодинаковой чувстви-
тельностью к радиации. По этой причине радиа-
ция по-разному воздействует на разных индиви-
дуумов, вызывая изменения в одном органе или
ткани и не оказывая влияния на другие. Это обу-
словлено полиморфизмом генов и некодирую-
щих РНК, играющих роль регуляторов, которые
резко отличаются у разных индивидов.

Последствиями радиации в больших дозах
наиболее часто известны лейкозы, кишечные
расстройства, солидные опухоли. В последнее
время внимание исследователей привлекают из-
менения в психической деятельности человека:
появление депрессий, тревожных длительных со-
стояний, возникающих после аварийных ситуа-
ций, а также вследствие радиотерапии при неко-
торых видах рака. В последнее время увеличение
возможности террористических актов с исполь-
зованием “грязной” бомбы или радиоактивных
элементов делает актуальным изучение послед-
ствий этих воздействий на различные органы, в
том числе и на мозговые структуры с целью пре-
дупреждения этих явлений. Кроме того, предпо-
лагаемые длительные космические полеты, ком-
понентом которых является длительное воздей-
ствие радиации, также требуют учета возможных
реакций когнитивных функций у индивидов, ха-
рактеризующихся не только наследственной пред-
расположенностью, заранее трудно определяемой,

но и повышенной чувствительностью к космиче-
скому облучению [1]. Депрессии и длительные
тревожные состояния могут с определенной часто-
той встречаться в таких ситуациях, что безусловно
требует специфической профилактики и терапии.

Депрессии занимают 2-е место среди заболе-
ваний человека, уступая лишь сердечно-сосуди-
стой патологии [2]. Наследуемость оценивается в
31–42%, однако при рассмотрении тяжести забо-
левания (раннее начало, частота рецидивов) на-
следственность этой патологии может достигать
70%. Патогенез депрессий связан с дисрегуляцией
серотонинергической, норадренергической, до-
фаминенергической и глутаматергической систе-
мами. Нейрогенез находится под регуляцией сети
транскрипционных факторов, микро-РНК, длин-
ных РНК и различных сигнальных путей. При
этом отмечено изменение метилирования, моди-
фикации гистонов, транспозонов, длины теломер.

Проблема развития депрессий, тревожных со-
стояний после воздействия радиации в последнее
время рассматривается в двух аспектах: психологиче-
ские последствия у людей после ядерных катастроф в
Три Майл Айленд, Чернобыле и Фукусиме и появле-
ние этих последствий у пациентов с различными ви-
дами рака после радиотерапии. Для развития депрес-
сии нет данных о дозовой зависимости радиации.

УДК 616.89-008.454:614.876:615.849:577.2:539.1.047
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ПОСЛЕДСТВИЯ РАДИАЦИОННОГО 
ВОЗДЕЙСТВИЯ НА ПОПУЛЯЦИЮ ЛЮДЕЙ, 
ПЕРЕЖИВШИХ ЯДЕРНЫЕ АВАРИИ НА АЭС

В эту группу обследования были включены
люди, проживающие в регионах аварий, ликвида-
торы на АЭС, эвакуированные после аварии.
Анализ данных по когнитивным последствиям
радиационных аварий выявил повышенный уро-
вень посттравматических расстройств, депрессий
и тревожных состояний [3]. Резиденты в регионе
Три Майл Айленд (1979 г.) характеризовались
симптомами стресса, сопровождаемыми в неко-
торых случаях повышением уровня катехоламина
(87 обследованных и 35 в контрольной группе) да-
же в 1984 г. Психологические симптомы были
хронически повышены у резидентов, оставшихся
после аварии. Интересно, что эвакуированные
люди даже через несколько лет после аварии по-
казали более высокие риски развития посттрав-
матических симптомов стресса. Данные после
чернобыльской аварии (1986 г.) выявили депрес-
сивные симптомы даже спустя 18 лет, например, у
рабочих, осуществляющих очищение помещений
после аварии по сравнению с контрольной груп-
пой [4]. Огромный массив исследований был
представлен авторами после аварии на Фукусиме
(2010 г.). В табл. 1 представлены некоторые дан-
ные из обобщающих сведений, собранных разны-
ми авторами по показателям депрессивных симп-
томов, тревожных состояний, симптомов психо-
логического дистресса, тенденций к развитию
депрессивных состояний, риску суицидальных
случаев, гендерных различий, проявлению пси-
хологических нарушений спустя годы после ава-
рии, а также у эвакуированных сразу после ава-
рии. Из всех психогенных расстройств, возника-
ющих после действия радиации, с нашей точки
зрения наиболее тяжелыми являются депрессии,
характеризующиеся расстройствами аффектив-
ной сферы, длительным изменением настроения,
двигательной заторможенностью, т.е. депрессия
оказывает влияние на трудоспособность челове-
ка, его взаимоотношения с людьми. При этом до-
статочно часто возникают суицидальные попыт-
ки [3]. В табл. 1 приведены данные по частоте
встречаемости депрессивных симптомов и де-
прессий при анализе огромного массива данных,
собранных в разные годы после аварии в разных
возрастных и гендерных группах, находящихся
вблизи АЭС, являющихся аборигенами или лик-
видаторами на станции, а также эвакуированные
сразу или спустя несколько лет после аварии.
Авторы учитывают роль самой аварии как тригге-
ра последующих проявлений психологического
дистресса. При этом подчеркивается огромная
роль индивидуальных различий в ответ на стрес-
совое воздействие. Следует учитывать также не-
одинаковость в чувствительности людей к дей-
ствию радиации, что определяется особенностя-

ми генетического полиморфизма. Интересно, что
посттравматические изменения были отмечены у
матерей и детей, проживающих 10 лет в регионах
с невысоким уровнем радиации в районе Фукуси-
ма. Среди 18741 матери, имеющих детей в воз-
расте 4, 18, 42 мес. в 2015 г. психологические
симптомы были выше у обследуемых по сравне-
нию с контрольной группой, что свидетельствует
о длительности психологических изменений не
только у матерей, но и у детей, проживающих в
контаминированной зоне [5]. Через 30 лет по-
сле Чернобыльской аварии было обследовано
116655 взрослых с заболеваниями щитовидной
железы, из них 115191 были изучены с точки зре-
ния психологических проблем: депрессии, суи-
цидальные попытки и другие психологические
проблемы. Во время аварии обследуемым было
около 6 лет или они были еще в организме матери.
Тиреоидные узлы были обнаружены у 1.7% взрос-
лых (1967 человек), депрессии – у 13.2% (15399 че-
ловек), суицидальные идеи – у 5.3% (813 человек),
суицидальные попытки – у 2.3% (354 человека).
Компонентами депрессий были: плохое настрое-
ние, сложности межперсонального общения,
длительное плохое самочувствие. Депрессия ча-
ще встречалась у женщин (77%). Авторы пришли
к заключению, что взрослые спустя многие годы
имели нарушения щитовидной железы, депрес-
сии и суицидальные наклонности [4].

ПСИХОЛОГИЧЕСКИЙ ДИСТРЕСС 
У ПАЦИЕНТОВ С РАКОМ ГОЛОВЫ И ШЕИ, 

ПОЛУЧАЮЩИХ РАДИОТЕРАПИЮ

В ряде работ было показано, что предиктором
развития депрессий до применения радиотера-
пии были перманентные посттравматические де-
прессивные симптомы у некоторых пациентов.
При этом пациенты с раком головы и шеи (Г и Ш)
характеризовались повышенным уровнем суици-
дальных попыток, в 3 раза превышающим обще-
популяционные уровни, что делает необходимым
психологическую поддержку этих пациентов до и
после радиотерапии [6]. Авторы разделяли де-
прессии на средние, умеренные и тяжелые. Сред-
ние и тяжелые формы депрессий наблюдались
через 5 и даже 9 нед: депрессии были у 34% на
5-ю неделю лечения (радиотерапия), 24% – на
12-ю неделю после начала лечения. Средние и тя-
желые случаи депрессий были отмечены через 1 и
2 мес. после радиотерапии. Интересно, что высо-
кий уровень образования отрицательно ассоции-
ровался с депрессиями. Важно подчеркнуть, что
развитие депрессий, тревожных состояний, уста-
лости, снижения качества жизни у пациентов с Г
и Ш были чаще не только в сравнении с общепо-
пуляционными показателями, но и по сравнению
с пациентами с раками других локализаций [7, 8].
Так, применение радиотерапии при раке груди не
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вызывало каких-либо когнитивных расстройств.
Анализ 782 статей, из которых 776 были посвяще-
ны пациентам с раком Г и Ш, получивших радио-
терапию, показал преобладание депрессий, доля
которых в среднем составляла 63% с огромной
индивидуальной гетерогенностью ответа на лече-
ние [6]. Возможно, что облучение мозга при раке
Г и Ш, приводящее часто к депрессиям, связано с
повышенной чувствительностью систем, лежа-
щих в основе развития этой патологии, которая
связана с дисрегуляцией серотонинергической,
холинергической, норадренергической, дофами-
нергической системами. Определенные надежды
на определение мишеней для лечения депрессий
связывают с микро- и длинными-РНК, обычно
экспрессирующихся специфически в зависимо-
сти от ткани и типа клеток. В процессе развития в
головном мозге регулируется 20–40% микро-
РНК из 2000 имеющихся в геноме человека.
При этом одни микро-РНК-124, 128 экспресси-

руются в нейронах, другие микро-РНК-23, 26 и
29 в астроцитах. С суицидальным поведением вы-
явлена ассоциация микро-РНК 1859. Определен-
ная роль в развитии депрессий принадлежит
длинным-РНК, закодированным на хромосоме 10
и хромосоме 3, что может быть использовано в
качестве мишеней для терапии, так как повыше-
ние уровня экспрессии этих структур свидетель-
ствует об их вовлеченности в патологию [10].
Естественно, что применение радиации изменяет
дисбаланс между генами и некодирующими РНК
в условиях развития депрессивных состояний,
при этом могут быть зарегистрированы биомар-
керы, которые, с одной стороны, могут служить
мишенями для терапии, а с другой – маркерные
РНК, в частности, их поведение в ответ на лече-
ние антидепрессантами может говорить об эф-
фективности применяемых препаратов.

В экспериментах на мышах было показано,
что облучение (5 Гр) мышей в 3-дневном возрасте

Таблица 1. Психологические последствия аварии на Фукусиме АЭС (по статье C. Longmuir, V. Agyapong, 2021)
Table 1. Psychological consequences of the Fukushima nuclear disaster (C. Longmuir, V. Agyapong, 2021)

Контингент Период Результат

Студенты колледжа (жен-
щины), 288 человек

Декабрь, 2015 г. 46.5% студентов имели депрессивные симптомы

Ликвидаторы, 531 человек Август-октябрь, 2013 г. 91.6% сообщали о тревожном состоянии

Эвакуированные, 241 человек Декабрь, 2011 г. 66.8% имели симптомы депрессии

Взрослые эвакуированные без 
симптомов депрессии,
438 человек

Май 2010 г. – май 2013 г. 37.2% имели тенденцию к депрессии, которая 
была ассоциирована в основном у женщин 
более старшего возраста и с меньшей социаль-
ной активностью

Резиденты (351 женщина,
115 мужчин), Hirakata, Otsu

Декабрь 2011 г. – май 2012 г. 23% женщин и 17% мужчин имели признаки 
депрессии

Рабочие прибрежных городов, 
которые были в начале эвакуи-
рованы, 168 человек

Март – октябрь, 2013 г. 17.9% имели критерии депрессии; 8.9% – харак-
теризовались риском к суициду

Женщины, живущие в Фуку-
симе, которым была зареги-
стрирована беременность в 
течение 1 года, 8196 человек

Август 2010 г. – июль 2011 г. 28% женщин имели депрессию. У женщин, про-
живающих близко к реактору, были выявлены 
более высокие показатели депрессивных симп-
томов

Женщины, живущие в Фуку-
симе, у кого была зарегистриро-
вана беременность в течение 2-
летнего периода, 13169 человек

Август 2011 г. – июль 2012 г., 
август 2012 г. – июль 2013 г.

25% матерей имели депрессивные симптомы в 
2012 г. и 24% – в 2013 г. Повышение радиации 
ассоциировалось с депрессивными симптомами
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приводило к развитию депрессий во взрослом со-
стоянии [9]. При этом были выявлены нейропа-
тологические изменения в гипокампусе. На 1-, 7-
и 120-й дни после облучения изучали экспрессию
микро-РНК-34а-5р, которая была повышена, а
другой компонент ТialмРНК (Т-клеточный ин-
траплазматический антиген 1) был ингибирован.
Эти данные были получены не только при иссле-
дованиях на животных, но и в стволовых клетках,
при раннем облучении животных при активации,
микро-РНК34а-5р-Тиа1, что указывает на вклю-
чение этих компонентов в патогенез взрослой де-
прессии. Авторы предполагают, что ингибирова-
ние этого пути в качестве мишени терапии может
предохранить развитие радиационно-индуциро-
ванного патогенеза депрессии. Другие авторы
изучали роль полиморфизма длинной PTENP1 и
rs1799864 в радиотерапевтической индукции ко-
гнитивных расстройств у пациентов с глиомой
[10]. При этом показана также связь с микро-
РНК19б с генами, которые в одних случаях повы-
шают экспрессию, в других – уменьшают.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение можно сказать, что влияние ра-
диации на разные системы организма недоста-
точно изучено. Так, Yen P. и соавт. [11] показали
повышенный риск развития депрессий у детей
раннего возраста, которые длительное время под-
вергались облучению малыми дозами радиации,
проживающих в строениях, построенных до 1992 г.
Из обследованных 1621 человека с марта 2009 г. до
декабря 2009 г. было выявлено 18.7% людей с де-
прессией. Авторы считают также одной из при-
чин этой патологии – роль психологического
стресса, конечный эффект которого может про-
явиться спустя много лет. Перспективным пред-
ставляется установление связей между генами и
их регуляторами – некодирующими РНК, кото-
рые могут служить, с одной стороны, мишенями
для специфической терапии, а с другой стороны –
оценивать эффективность препаратов. Безуслов-
но радиация вызывает дисбаланс генов и некоди-
рующих РНК.

Таким образом, можно констатировать, что
развитие депрессий при действии радиации зави-
сит прежде всего от особенностей генотипа чело-
века, удаленности, например, от места аварии,
дозы радиационного воздействия, времени после
облучения. При радиотерапии ведущий фактор
развития депрессивных состояний принадлежит
индивидуальным особенностям генотипа и вида
опухоли, так как после радиотерапии головы де-
прессии развиваются намного чаще, чем при дру-
гих типах злокачественных преобразований.
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The review provides data from a number of authors on the risk of developing psychogenic disorders, mainly
depression as the most severe pathology, after accidents at nuclear power plants: Three Mile Island, Cher-
nobyl, Fukushima. At the same time, it is important to develop depression even many years after the accident.
The second part of the review provides information on the development of depression in patients with head
and neck cancer who received head radiotherapy. The number of pathologies in this group significantly ex-
ceeds the indicator of the development of pathologies in patients with other types of cancer. The role of non-
coding RNAs in the pathogenesis of radio-induced depression is discussed. They are supposed to be used as
targets for specific therapy of depression.
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В опытах на мышах, крысах, морских свинках и собаках проведена оценка эффективности метабо-
лической коррекции церебрального радиационного синдрома как модели цитотоксической гипо-
ксии головного мозга. Использовали никотиновую и янтарную кислоты и препарат Эссенциале.
Животных подвергали тотальному облучению импульсным потоком электронов с энергией 5–8 и
16–20 МэВ в дозах 85–110 или 500–570 Гр, или воздействию γ-излучения в дозе 100 Гр. Регистриро-
вали частоту и время появления атаксии и судорог, а также динамику гибели животных после облу-
чения. Никотиновая и янтарная кислоты (по 500 мг/кг) и препарат Эссенциале (20 мг/кг по нико-
тинамиду) снижали частоту и отдаляли время появления атаксии и судорог в равной мере как у мел-
ких лабораторных животных, так и у собак. В опытах на крысах после облучения в дозе 100 Гр под
действием радиации и Эссенциале не выявлено существенного изменения когнитивной функции
животных по тесту принятия решения при первом предъявлении новой задачи.

Ключевые слова: церебральный радиационный синдром, атаксия, судороги, никотиновая кислота,
янтарная кислота, никотинамид, собаки, мелкие лабораторные животные
DOI: 10.31857/S0869803123020133, EDN: FGTYBV

Механизм церебрального радиационного син-
дрома (ЦРС) тесно связан с развитием острой ги-
поксии головного мозга [1, 2]. Пусковым меха-
низмом ЦРС является повреждение высокими
дозами радиации нейроцитов, прежде всего, пи-
рамидальных клеток 3-го и 5-го слоя и клеток
Пуркинье коры головного мозга и пирамидаль-
ных клеток в гиппокампе [3]. Внутриклеточная
гипоксемия в нейроцитах инициируется каска-
дом событий, связанных с индуцируемыми ради-
ацией хромосомными поломками. На уровне
ауторегуляции включается механизм активации
репарации ДНК через аденозин дифосфорибозил
трансферазу. Данный процесс сопровождается
чрезмерным потреблением НАД+ и снижением
его содержания в клетке и, как следствие, наруше-
ния клеточного дыхания – уменьшением в клетке
уровня АТФ, что является основным биохимиче-
ским последствием острой клеточной гипоксии [4].

А.В. Носов и соавт. успешно испытали два
подхода метаболической коррекции ЦРС путем
поддержи уровня НАД+ после облучения, блоки-
руя поли(АДФ-рибоза) полимеразу 1 никотина-
мидом и стимулируя НАД+-независимое окисле-

ние в дыхательной цепи сукцинатом [5, 6]. В на-
стоящем исследовании проводилась оценка
данных подходов коррекции ЦРС на крупных
животных (собаках) в сравнении с их эффектив-
ностью на более мелких млекопитающих (мыши,
крысы, морские свинки), различающихся по сво-
ей радиочувствительности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
Опыты проведены на мышах-самках (CBA ⋅

⋅ С57Bl/6)F1 массой 24–26 г, беспородных белых
крысах-самках массой 240–270 г, морских
свинках обоего пола массой 200–250 г и собаках
обоего пола массой 6.1–9.2 кг. Лабораторных
грызунов получали из питомника “Столбовая”.
Эксперименты выполнены в Государственном
научно-исследовательском испытательном ин-
ституте авиационной и космической медицины
(ГНИИИАиКМ) с соблюдением национальных и
международных требований по содержанию и гу-
манному обращению с животными. Проведение
экспериментов одобрено Комиссией по биоэтике
ГНИИИАиКМ (номер протокола этической ко-
миссии 8).

УДК 612.014.482:591.481.1:615.27:599.32:636.7:57.084.1

МОДИФИКАЦИЯ РАДИАЦИОННЫХ ЭФФЕКТОВ
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На животных воздействовали: импульсным
потоком электронов с энергией 5–8 и 16–20 МэВ
с амплитудой тока 100–150 мкА в дозах от 85–115
до 500–580 Гр при мощности дозы 10–15 и 50 Гр/c;
γ-излучением в дозе 100 Гр при мощности дозы
17.6 Гр/мин. Облучение γ-квантами проводили от
источника 60Co (1.25 МэВ) на установке “Хизо-
трон” (ЧССР). Дозиметрию проводили с помо-
щью клинического дозиметра типа 27012 (ГДР).
Облучение в полях тормозного γ-излучения им-
пульсного электронного пучка осуществлялось
на электронном линейном ускорителе ЛУЭ-8.5 в
Институте биофизики МЗ СССР/РФ.

Препараты мелким животным вводили внут-
рибрюшинно (в/бр): янтарную и никотиновую
кислоту в дозе 500 мг/кг за 30 мин до облучения,
препарат Эссенциале (“Bosnalijek”, Босния и
Герцеговина) в виде раствора, содержащего в 5 мл
фосфолипиды 250 мг, пиридоксин 2,5 мг, циано-
кобаламин 10 мкг, натрий д-пантотенат 1.5 мг и
никотинамид 25 мг [7]. Дозы препарата составля-
ли 2.5–25 мг/кг по никотинамиду за 5–20 мин до
облучения. Собакам Эссенциале вводили внутри-
венно (в/в) в дозе 20 мг/кг по никотинамиду за 5–
10 мин или через 5 мин после облучения.

Противолучевую эффективность препаратов
оценивали по изменению течения клинической
картины ЦРС и динамике смертности животных
в первые сутки после облучения. Когнитивную
функцию крыс определяли по методике [8].

Достоверность полученных результатов иссле-
дования оценивали по параметрическим и непа-
раметрическим критериям: по t-критерию Стью-
дента, по точному критерию Фишера и критерию
Вилкоксона–Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В табл. 1 представлены данные по клиниче-
ской картине ЦРС в опытах на крысах в виде бо-
кового положения животных в течение первых
минут после облучения, отражающего состояние
спутанности сознания и дезориентации, с после-
дующим развитием у ∼40% животных судорог –
симптоматика, характерная для проявления
острой церебральной аноксии [9]. Гибель крыс
завершалась к концу суток после облучения. Про-
филактические применения янтарной и никоти-
новой кислот, а также препарата Эссенциале
практически полностью купировали появление
пострадиационных судорог, но не оказывали су-
щественного влияния на процессы дезориента-
ции, потери сознания и смертности животных
после облучения (табл. 1).

В опытах на мышах изучена дозовая зависи-
мость защитного эффекта Эссенциале при ЦРС
(табл. 2). В контрольной группе (560 Гр) живот-
ные погибали в течение первых минут после об-
лучения. На данный срок Эссенциале в дозах 5–
20 мг/кг по никотинамиду сохранял жизнь всем
или большинству мышей. К 5-му часу после облу-
чения снижение смертности животных в 2 раза
имело место только для оптимальной дозы препа-
рата.

В опытах на морских свинках Эссенциале в тех
же дозах “отодвигал” 2–3-кратно время появле-
ния судорог, а в оптимальной дозе при примене-
нии до и после облучения снижал их частоту в
2 раза (табл. 3).

Существует дифференциация по чувствитель-
ности разных клеток головного мозга к острой ги-
поксии. Наиболее ранимыми из них являются
нейроны гиппокампа, где в субгранулярной зоне

Таблица 1. Противосудорожная активность препаратов субстратной коррекции при профилактическом приме-
нении (в/бр) за 20–30 мин перед воздействием облучения на крыс импульсным потоком электронов с энергией
16–20 MэВ в дозе 500–580 Гр при мощности дозы 50 Гр/с
Table 1. Anticonvulsant activity of substrate correction products in prophylactic administration (IP) 20–30 min prior to ir-
radiation of rats with 16–20 MeV pulsed electron flux at 500–580 Gy at 50 Gy/s

*p < 0.05 по сравнению с контролем на воздействие облучения.

Группы Доза препарата, мг/кг Доза 
облучения, Гр

Число 
животных

Боковое 
положение, %

Судороги, 
%

Эссенциале 20–25 (по никотинамиду) 500–520 31 93.6 6.5*

Контроль на облучение – 500–520 28 92.9 35.7

Никотиновая кислота 500 520 45 80.0* 2.2*

Контроль на облучение – 520 35 97.1 42.9

Янтарная кислота 500 520–580 48 85.4 4.2*

Контроль на облучение – 520–580 32 87.5 40.6
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зубчатой извилины есть очаги нейрогенеза [10], и
мозжечка с высоким энергопотреблением и ин-
тенсивностью клеточного дыхания [9]. По этой
причине наиболее чувствительным показателем
ЦРС является проявление атаксии как наруше-
ние функции мозжечка. В табл. 4 представлены
данные по способности крыс покидать ванну с
водой путем вылезания из нее с помощью узкой
рейки, установленной верхним концом на краю
норки для животного [8]. Эта задача для крысы
при первом предъявлении является новой, но жи-
вотное решает ее благодаря инстинкту быстро в
течение нескольких секунд. Для облученных в до-
зе 100 Гр крыс при сохранении сознания трудно-
сти для выполнения такой реакции возникают
из-за выраженной пострадиационной атаксии.
После принятия решения половина облученных
животных не может покинуть ванну, остальные с
трудом выбираются из нее, затрачивая на это в
2 раза больше времени, чем в группе биологиче-
ского контроля. Эссенциале практически полно-
стью в этих условиях устранял атаксию, что поз-
воляло животному выполнить задачу со време-
нем, равнозначным с показателем у интактных

животных. В этих условиях облучение в дозе
100 Гр самостоятельно или на фоне действия Эс-
сенциале не оказывало существенного влияния
на когнитивную функцию крыс по тесту приня-
тия решения при первом предъявлении новой за-
дачи (табл. 4).

В опытах на собаках оценивали, насколько со-
храняется эффективность Эссенциале при ЦРС у
животных, стоящих на более высокой ступени в
эволюционном развитии и с более близкой к че-
ловеку клинической картиной лучевого пораже-
ния. Как видно из данных табл. 5, препарат обла-
дал достаточно выраженной противосудорожной
активностью как в случае его применения как до,
так и после облучения без существенного влия-
ния на проявления первичной реакции на облу-
чение в виде рвоты и диареи.

Тем не менее благоприятный эффект метабо-
лической коррекции ЦРС с помощью никотино-
вой кислоты и ее амида – никотинамида или ян-
тарной кислоты ограничен по времени своего
проявления первыми часами после облучения.
В дальнейшем на фоне развития эксайтотоксич-
ности набирает силу фаза общей церебральной

Таблица 2. Влияние Эссенциале на динамику смертности мышей от церебрального радиационного синдрома при
воздействии импульсным потоком электронов с энергией 16–20 MэВ в дозе 570 Гр при мощности дозы 50 Гр/с
Table 2. The effect of Essentiale on the mortality dynamics of mice from cerebral radiation syndrome when irradiated with
pulsed electron f lux with energy of 16–20 MeV at a dose of 570 Gy at a dose rate of 50 Gy/s

* p < 0.05 по сравнению с контролем на воздействие облучения.

Группы Доза по никотин-
амиду, мг/кг Число мышей

Гибель животных, %

сразу после 
облучения

через 5 ч после 
облучения

Эссенциале 20 30 0* 46.7*
10 20 5.0* 95.0
5 20 35.0* 100

2.5 20 95.0 100
Контроль на облучение – 53 96.2 100

Таблица 3. Противосудорожная активность Эссенциале при церебральном радиационном синдроме у морских
свинок после воздействия импульсным потоком электронов с энергией 5–6 MэВ в дозе 100–110 Гр при мощно-
сти дозы 50 Гр/с
Table 3. Essentiale anticonvulsant activity in cerebral radiaation syndrome in guinea pigs after 5–6 MeV pulse electron flux
irradiation at a dose of 100–110 Gy at a dose rate of 50 Gy/s

Примечание. Эссенциале вводили в/бр в дозе 20 мг/кг по никотинамиду за 5–10 мин до и через 30 мин после облучения.
*p < 0.05 по сравнению с контролем облучения.

Группы Доза по никотин-
амиду, мг/кг Число животных Судороги, % Время появления 

судорог, мин

Эссенциале 20 60 56.7* 156.6 ± 8.7*
10 20 80.0 130.8 ± 7.0*
5 20 95.0 111.9 ± 5.0*

2.5 15 100.0 113.4 ± 12.1*
Контроль на облучение – 30 96.7 56.6 ± 1.5
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токсемии и воспалительной реакции как итог ра-
диационного повреждения тканей головного
мозга. Эти сдвиги приводят к отеку мозга и гибе-
ли организма в течение первых или вторых суток
после облучения в зависимости от дозы радиации
и радиочувствительности животного [3].

Снижение проявления острой гипоксии тка-
ней головного мозга с помощью никотинамида
позволяет повышать устойчивость животных при
“подъеме” в барокамере на высоту 10 км или воз-
действии перегрузок “голова–таз” +Gz до 25 ед.
[11], а также при ишемии головного мозга при пе-
ревязке сонных артерий или при его травматиче-
ском повреждении [12–16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метаболическая коррекция ЦРС с помощью
никотиновой кислоты и ее амида – никотинами-
да, а также янтарной кислоты позволяет снижать
степень тяжести острой цитотоксической гипо-
ксии головного мозга при воздействии сверх-
смертельных доз радиации большой интенсивно-
сти и клинических ее проявлений в виде атаксии
и судорожного синдрома. Патогенетическая ос-

нова острой гипоксии головного мозга в этих
условиях связана со снижением в клетках НАД+
и последующим истощением АТФ вследствие по-
вышенного потребления НАД+ при активации
ранних процессов репарации поврежденной ра-
диацией ДНК при критической роли поли(АДФ-
рибоза) полимеразы 1. Этот процесс подавляется
никотинамидом, тем самым предотвращая сни-
жение в клетке НАД+. Янтарная кислота как суб-
страт окисления шунтирует НАД+-зависимый
перенос электронов в дыхательной цепи, тем са-
мым поддерживая процессы окислительного
фосфорилирования и в целом тканевого дыхания
в условиях гипоксии.

В опытах на мышах, крысах, морских свинках
и собаках подтверждена эффективность метабо-
лической коррекции церебрального радиацион-
ного синдрома с помощью никотиновой и янтар-
ной кислот и препарата Эссенциале. Никотино-
вая и янтарная кислоты (по 500 мг/кг) и
препарата Эссенциале (20 мг/кг по никотинами-
ду) снижали частоту и отдаляли время появления
атаксии и судорог в равной мере как у мелких ла-
бораторных животных, так и у собак. Важно под-
черкнуть, что Эссенциале обладал равной эффек-

Таблица 4. Влияние Эссенциале (20 мг/кг по никотинамиду в/бр за 20 мин до воздействия γ-излучения в дозе
100 Гр при мощности дозы 17.6 Гр/мин) на решение задачи крысами по методу [8]
Table 4. Effect of Essentiale (20 mg/kg on nicotinamide IР 20 min before γ irradiation in a dose of 100 Gy at dose rate
17.6 Gy/min) on the achievement of the goal by rats according to the method [8]

*p < 0.05 по сравнению с группой биологического контроля.
**p < 0.05 по сравнению с контролем на облучение.

Группы Число 
животных

Время принятия 
решения, мин

Принятие 
решения, %

Время выполнения 
решения, мин

Решение 
задачи, %

Биологический контроль 14 0.47 ± 0.075 100 0.86 ± 0.14 92.9
Контроль на облучение 14 0.70 ± 0.12 92.9 1.57 ± 0.12* 50.0*
Эссенциале 15 0.46 ± 0.045 100 1.04 ± 0.096** 80.0

Таблица 5. Противосудорожная активность Эссенциале при церебральном радиационном синдроме у собак
после воздействия импульсным потоком электронов с энергией 8 MэВ в дозе 85–95 Гр при мощности дозы 10–
15 Гр/с
Table 5. Essentiale anticonvulsant activity in cerebral radiation syndrome in dogs after irradiation with an 8 MeV pulsed
electron stream at a dose of 85–95 Gy at a dose rate of 10–15 Gy/s

*p < 0.05 по сравнению с контролем облучения.

Группы Число
животных

Диарея Рвота Атаксия Судороги

%
время после
облучения,

мин
%

время после
облучения,

мин
%

время после
облучения,

мин
*%

время после
облучения,

мин

Эссенциале 10 мин до 
облучения 9 88.8 15.7 ± 3.0 100 12.3 ± 1.3 22.2* 76.5 22.2* 86.5

Эссенциале 5 мин после 
облучения 5 60.0 22.5 100 9.6 ± 2.2 0* – 0* –

Контроль облучения 16 81.2 14.7 ± 1.4 93.8 11.1 ± 0.82 100 15.4 ± 4.1 100 36.9 ± 5.0
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тивностью в случае его применения собакам до
или после облучения. В опытах на крысах после
облучения в дозе 100 Гр воздействие радиации и
Эссенциале не оказывали существенного влия-
ния на когнитивную функцию животных по тесту
принятия решения при первом предъявлении но-
вой задачи.
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In experiments on mice, rats, guinea pigs and dogs, the effectiveness of metabolic correction of cerebral ra-
diation syndrome with nicotinic and succinic acids and Esseentiale was evaluated. The animals were totally
exposed to 5–8 and 16–20 MeV pulsed electron flux at doses of 85–110 or 500–570 Gy or to gamma irradi-
ation at a dose of 100 Gy. The frequency and time of ataxia and convulsions, as well as the dynamics of animal
death after radiation were recorded. Nicotinic and succinic acids (500 mg/kg each) and Esseenciale
(20 mg/kg by nicotinamide) reduced the frequency and delayed the onset of ataxia and seizures equally in
both small laboratory animals and dogs. In experiments on rats after exposure at a dose of 100 Gy under the
influence of radiation and Essentiale, there was no significant change in animal cognitive function according
to the decision-making test at the first presentation of a new deposit.
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Цель исследования – изучение специфической активности препарата молграмостим (неостим®)
в условиях общего однократного γ-облучения. Оценку противолучевой эффективности проводили,
изучая 30-суточную выживаемость и среднюю продолжительность жизни (СПЖ) облученных (в до-
зах 4, 5, 6, 7, 8 Гр) мышей, а также динамику показателей периферической крови, экстрамедулляр-
ного и костномозгового кроветворения. Установлено, что 14-кратное (с интервалом через 12 ч) под-
кожное введение препарата молграмостим в дозе 5 мкг/кг мышам после облучения в среднелеталь-
ной дозе (6 Гр) оказывает выраженное противолучевое действие. Значение фактора изменения дозы
(ФИД) при введении препарата в оптимальной дозе составляет 1.16. Применение молграмостима
увеличивает выживаемость мышей на 30%, способствует более раннему, по сравнению с облучен-
ными животными контрольной группы, восстановлению содержания форменных элементов пери-
ферической крови (к 10-м суткам число лейкоцитов было больше на 50%, а количество лимфоци-
тов, эритроцитов и тромбоцитов – на 10%, чем у животных, не получавших препарат), а также уве-
личению числа эндогенных КОЕ на 30% по сравнению с контролем и количества миелокариоцитов
костного мозга в среднем в 1.2 раза.

Ключевые слова: гемопоэз, гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор,
ионизирующее излучение, острое радиационное поражение, фактор изменения дозы, эндогенное
колониеобразование
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Широкое применение источников ионизиру-
ющих излучений в промышленности, науке и ме-
дицине повышает вероятность возникновения у
персонала острого радиационного поражения
(ОРП) различной степени тяжести. Для лечения
патологических состояний, сопровождающих ре-
ализацию эффектов радиационного воздействия,
к настоящему времени разработан, апробирован
и применяется широкий перечень средств проти-
волучевой терапии различного механизма дей-
ствия. Наряду с разработкой новых перспектив-
ных направлений создания лекарственных пре-
паратов для профилактики и терапии ОРП,
интенсивно ведутся работы по оценке возмож-
ных направлений совершенствования и развития
средств противорадиационной защиты [1–5].

По существующим представлениям патогене-
тические механизмы действия большинства из-
вестных средств раннего лечения ОРП реализуют-

ся через клеточные и гуморальные факторы гемо-
и иммунопоэза, активация которых способствует
восстановлению костномозгового кроветворения
и иммуногенеза, т.е. повышению функциональ-
ной активности систем организма, определяю-
щих характер течения и исход радиационного по-
ражения [6–8].

Гранулоцитарный колониестимулирующий фак-
тор (Г-КСФ) – гликопротеин, который регулиру-
ет пополнение пула нейтрофилов, а продуцирует-
ся активированными макрофагами, эндотелиаль-
ными клетками и фибробластами [9]. Цитокин
оказывает стимулирующее действие на пролифе-
рацию кроветворных клеток, созревание моно-
цитов/макрофагов, кроме того, препятствует ра-
диационно-индуцированному апоптозу. Помимо
своей эффективности в системе кроветворения,
Г-КСФ также влияет на функционирование дру-
гих систем в организме млекопитающих, таких
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как сердечно-сосудистая или нервная [9]. Как
свидетельствуют данные литературы, за прошед-
шие годы проведен анализ радиомодифицирую-
щего действия Г-КСФ при его введении в широ-
ком диапазоне доз в условиях однократного
и/или многократного применения как до, так и
после радиационного воздействия. Наибольшее
число публикаций посвящено колониестимули-
рующим факторам при многократном курсовом
введении. Среди наиболее ранних исследований
по оценке радиопротекторных свойств Г-КСФ и
рекомбинантного гранулоцитарно-макрофагаль-
ного колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ)
при однократном применении следует отметить
работу R. Neta и соавт. (1988). В данном исследо-
вании снижения частоты летальных исходов у
подопытных облученных животных, которым од-
нократно вводили Г-КСФ и ГМ-КСФ, выявлено
не было [10]. В последующем, K.G. Waddick и со-
авт. (1990, 1991) провели изучение радиомодифи-
цирующих свойств Г-КСФ при введении данного
препарата в широком диапазоне доз и при раз-
личных вариантах профилактического примене-
ния рекомбинантного Г-КСФ человека [11, 12].

Целью настоящей работы стало изучение спе-
цифической активности препарата молграмо-
стим (неостим®) в условиях общего однократного
γ-облучения. Исследование выполнено в ГНИИИ
ВМ МО РФ в соответствии с контрактом и техни-
ческим заданием с ООО “Нуклеон”.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
В работе использовали нелинейных мышей –

самцов массой 18–20 г, полученных из ФГУП
“Питомник лабораторных животных “Рапполо-
во” НИЦ “Курчатовский институт” (Ленинград-
ская обл.). Животных содержали в условиях вива-
рия не более чем по 10 мышей в клетке. Кормле-
ние животных осуществляли 1 раз в сутки с 10.00
до 13.00 ч, доступ животных к стандартному гра-
нулированному полнорационному корму и воде
не ограничивали (режим питания – ad libitum).
Перед проведением эксперимента животные на-
ходились под наблюдением не менее 14 сут. По-
сле окончания карантина мышей распределяли
на группы (по 10 животных) методом рандомиза-
ции, больных и ослабленных животных в экспе-
римент не брали. При проведении исследования
выполняли требования нормативно-правовых
актов: Приказ Минздрава России от 01.04.2016 г.
№ 199н “Об утверждении Правил надлежащей
лабораторной практики”, “Этический кодекс”
(1985 г.), Хельсинкская декларация Всемирной
Медицинской Ассоциации (2000 г.), рекоменда-
ции Федерации европейских научных ассоциа-
ций по содержанию и использованию лабора-
торных животных в научных исследованиях
(FELASA) [13].

Моделирование острого радиационного пора-
жения осуществляли в соответствии с Методиче-
скими указаниями по экспериментальному и
клиническому изучению средств терапии радиа-
ционных поражений и медико-биологическими
требованиями к этим средствам [14].

Животных подвергали воздействию внешнего
острого однократного двустороннего бокового
облучения на установке “ИГУР-1” (137Cs) в раз-
личном диапазоне доз (4–8 Гр), при мощности
дозы 0.998 Гр/мин с фокусным расстоянием 1 м.
Распределение поглощенной дозы в теле живот-
ного определяли фантомно-дозиметрическим
методом. В различных точках фантома результа-
ты измерений по данным дозиметрии различают-
ся не более чем на 10%. Для контроля поглощен-
ной дозы применяли дозиметр ИД-11. Сертифи-
кат калибровки поля излучения – RU 01
№ 210/168-2020 от 06.07.2020 г., выданный ФГУП
“ВНИИМ им. Д.И. Менделеева”. Контрольных и
подопытных животных облучали одновременно в
утренние часы, помещая их в алюминиевые пена-
лы (по 24 мыши), при этом каждая особь находи-
лась в индивидуальном отсеке. В случае меньше-
го количества облучаемых животных пустые
ячейки пеналов заполняли парафиновыми фан-
томами.

В работе использовали препарат молграмо-
стим (неостим®), лиофилизат для приготовления
раствора ГМ-КСФ для внутривенного и подкож-
ного введения, 150 мкг (1.67 × 106 МЕ), произво-
дитель Сямэнь Амойтоп Биотех Ко. Лтд (НР Ки-
тай), поставщик ПАО “Фармсинтез” (Россия).
Мышам опытных групп сразу после облучения
подкожно в холку в объеме 0.1 мл вводили препа-
рат в различных дозах (1; 2.5; 5 и 10 мкг/кг) в тече-
ние 7 сут с интервалом между введениями 12 ч
(14 инъекций) согласно инструкции по примене-
нию препарата. Животным контрольной группы
в те же сроки и в том же объеме вводили 0.9%-ный
раствор натрия хлорида.

Специфическую активность препарата мол-
грамостим оценивали по влиянию на выживае-
мость и СПЖ павших животных. Динамику пока-
зателей периферической крови регистрировали с
помощью автоматического анализатора Abacus
Junior (Австрия) на 3-, 10-, 14-е и 2-е сутки. Кровь
из хвостовой вены в количестве 0.2–0.3 мл отби-
рали в пробирку с ЭДТА-К3 (ООО “МиниМед”).
Определение гематологических показателей осу-
ществляли непосредственно после взятия крови.

Влияние молграмостима на костномозговое
кроветворение оценивали путем определения числа
миелокариоцитов в костном мозге на 9-е сутки
после облучения. Костный мозг извлекали из
бедренной кости предварительно декапитиро-
ванных животных. Готовили суспензию клеток,
смешивая в пробирке 0.02 мл пунктата с 0.4 мл
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3%-ного раствора ледяной уксусной кислоты.
Количество миелокариоцитов определяли под
микроскопом в камере Горяева [15, 16].

Для определения колониеобразующей способ-
ности стволовых кроветворных клеток костного
мозга использовали методику эндогенного коло-
ниеобразования. На 9-е сутки после облучения
мышей выделяли селезенки, взвешивали, фикси-
ровали в жидкости Буэна и регистрировали число
колониеобразующих единиц (КОЕ) [17, 18].

Полученные данные подвергали математиче-
ской обработке общепринятыми методами вари-
ационной статистики [19, 20]. Достоверность раз-
личий при сравнении независимых групп оцени-
вали с использованием критерия Манна–Уитни.
Величину ФИД рассчитывали графическим ме-
тодом путем построения и сравнения прямых ре-
грессии.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Радиационное поражение мышей в дозе 4 Гр
не вызывало гибели животных. Облучение в диа-
пазоне доз от 5 до 8 Гр характеризовалось разви-
тием ОРП различной степени тяжести от легкой
до крайне тяжелой. Наиболее легкое течение лу-
чевого поражения наблюдали при облучении мы-

шей в дозе 5 Гр. В этом случае выживаемость со-
ставляла 80 ± 13%, при величине СПЖ 16 ± 3 сут.
Облучение мышей в дозе 6 Гр характеризовалось
развитием ОРП средней степени тяжести. Выжи-
ваемость мышей снижалась до 50 ± 16%, а вели-
чина СПЖ до 14 ± 3 сут. Тяжелую степень лучево-
го поражения наблюдали после облучения живот-
ных в дозе 7 Гр. В этом случае наблюдали гибель
практически всех облученных животных. Выжи-
ваемость составляла 10 ± 9%, а СПЖ – 12 ± 2 сут.
Облучение в дозе 8 Гр приводило к развитию ОРП
крайне тяжелой степени. Все животные к оконча-
нию опыта погибли, при этом величина СПЖ со-
ставляла 7 ± 1 сут (табл. 1).

Применение молграмостима в дозах 1 и
2.5 мкг/кг существенным образом не влияло на
течение и исходы ОРП у мышей. Лечебную эф-
фективность препарат начинал оказывать при
введении в дозе 5 мкг/кг. Так, введение ГМ-КСФ
мышам, облученным в дозе 6 Гр, способствовало
предотвращению их гибели. Увеличение дозы об-
лучения приводило к снижению эффективности
препарата. Молграмостим в дозе 5 мкг/кг оказал-
ся малоэффективным при введении после облу-
чения в дозах 7 и 8 Гр, т.е. в случае лечения ОРП
тяжелой и крайне тяжелой степени. Дальнейшее
увеличение дозы препарата до 10 мкг/кг не при-
водило к усилению эффекта. Значения выживае-

Таблица 1. Влияние молграмостима на течение и исходы острого радиационного поражения (n = 10, M ± m)
Table 1. Molgramostim effect on the acute radiation injury’s course and outcome (n = 10, M ± m)

* Различия достоверны (p ≤ 0.05) по сравнению с соответствующим показателем группы контроль.

Экспериментальная группа Доза облучения, Гр Выживаемость, % СПЖ, сут

Контроль 4 100 – 10 >30
5 80 ± 13 16 ± 3
6 50 ± 16 14 ± 3
7 10 ± 9 12 ± 2
8 0 + 10 7 ± 1

Молграмостим 1 мкг/кг 5 90 ± 9 21 ± 1
6 70 ± 14 19 ± 2

Молграмостим 2.5 мкг/кг 5 90 ± 9 18 ± 1
6 70 ± 14 16 ± 3

Молграмостим 5 мкг/кг 4 100–10 >30
5 90 ± 9 29 ± 1
6 80 ± 13* 14 ± 2
7 40 ± 15* 11 ± 2
8 0 + 10 8 ± 1

Молграмостим 10 мкг/кг 4 100–10 >30
5 90 ± 9 22 ± 1
6 40 ± 15 19 ± 3
7 20 ± 13 13 ± 3
8 0 + 10 9 ± 3
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мости и СПЖ облученных животных при введении
препарата в этой дозе существенно не отличались от
соответствующих показателей контрольной груп-
пы, а гибель мышей происходила на фоне исто-
щения животных. Таким образом, полученные
данные свидетельствуют, что оптимальной оказа-
лась доза молграмостима – 5 мкг/кг, которая
обеспечивала выживаемость 80% эксперимен-
тальных мышей, облученных в среднелетальной
дозе.

Одним из интегральных показателей эффек-
тивности противолучевых средств является вели-
чина ФИД. Это значение рассчитывается как от-
ношение ЛД50 облучения с применением лекар-
ственного средства к ЛД50 при изолированном
воздействии. На основании данных, приведен-
ных в табл. 1, методом пробит-анализа были рас-
считаны величины доз облучения, приводящие к
гибели 50% животных без введения препарата и
при его использовании. У животных контрольной
группы расчетная величина ЛД50 составляет 5.83 ±
± 1.04 Гр. Введение препарата ГМ-КСФ в дозе
5 мкг/кг увеличивает данный показатель до 6.79 ±
± 1.05 Гр. Таким образом, значение ФИД препа-
рата ГМ-КСФ при введении в оптимальной дозе
в опытах на мышах составляет 6.79/5.83 ≈ 1.16
(рис. 1).

Так как наибольшая противолучевая эффек-
тивность молграмостима была отмечена при об-
лучении в диапазоне среднелетальных доз, даль-
нейшее изучение механизмов и особенностей
специфического действия препарата проводили в
дозе 6 Гр. При изучении численного состава пе-

риферической крови установлено, что облучение
мышей в дозе 6 Гр сопровождалось выраженным
снижением количества форменных элементов.
Как видно из табл. 2, уменьшение количества
лейкоцитов и лимфоцитов у облученных мышей
происходило уже к 3-м суткам и продолжалось
вплоть до 10 сут (в среднем на 87% от фоновых
значений). Та же тенденция наблюдалась и при
подсчете эритроцитов, однако снижение их коли-
чества носило более мягкий характер. Так, в пер-
вые 10 сут количество эритроцитов было снижено
в среднем на 29% от значений, зарегистрирован-
ных у животных до облучения. Как видно из дан-
ных, приведенных в табл. 2, после радиационного
воздействия в дозе 6 Гр у мышей уменьшалось и
количество тромбоцитов. В первую неделю после
поражения их было в среднем на 17% меньше, чем
до облучения.

Начиная с 14-х суток отмечали снижение уров-
ня цитопении, вызванной облучением. Так, ко-
личество лейкоцитов и лимфоцитов у облучен-
ных мышей увеличивалось в 2 раза, эритроцитов –
в 1.2 раза, тромбоцитов – 1.1 раза, в сравнении с
показателями, зарегистрированными у облучен-
ных животных на 3-и сутки. К 21-м суткам проис-
ходило дальнейшее восстановление клеточного
состава периферической крови, приближаясь к
фоновым значениям.

При введении экспериментальным животным
препарата ГМ-КСФ количество форменных эле-
ментов периферической крови оставалось сни-
женным в течение первых 3 сут после облучения.
Однако уже к 10-м суткам число лейкоцитов

Рис. 1. Влияние молграмостима на выживаемость мышей, облученных в различных дозах (n = 10, M ± m).
Fig. 1. Molgramostim effect on the survival rate of mice exposed to different doses (n = 10, M ± m).
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было в 1.5 раза выше, а количество лимфоцитов,
эритроцитов и тромбоцитов увеличивалось в
среднем в 1.1 раза, в сравнении с показателями,
зарегистрированными у облученных мышей, не
получавших препарат. К 14-м суткам численность
клеточного состава периферической крови мы-
шей продолжала увеличиваться и к 21-м суткам
исследования значения соответствовали фоно-
вым показателям (табл. 2).

Таким образом, установлено, что введение
молграмостима мышам, облученным в дозе 6 Гр,
способствует более раннему восстановлению ко-
личества форменных элементов периферической
крови, по сравнению с животными контрольной
группы. Так, начало нормализации содержания
форменных элементов периферической крови
контрольной группе начиналось на 14-е сутки,

тогда как у животных при введении ГМ-КСФ –
на 10-е сутки.

С целью выяснения особенностей механизма
специфической активности препарата исследова-
ли влияние молграмостима на показатели экстра-
медуллярного и костномозгового кроветворения
у облученных животных.

Установлено, что масса селезенки облученных
в дозе 6 Гр (“Контроль”) мышей к 10-м суткам
уменьшилась в 3 раза по сравнению с группой без
радиационного воздействия (“Биоконтроль”).
Применение ГМ-КСФ способствовало менее вы-
раженному снижению веса лимфоидного органа
(в 2.3 раза, с 162.5 ± 18.3 мг до 71.1 ± 8.4 мг). Кроме
того, масса селезенки животных, получавших
препарат, была в 1.3 раза выше этого показателя в
контрольной группе (табл. 3).

Таблица 2. Влияние применения молграмостима в дозе 5 мкг/кг в течение 7 сут после острого γ-облучения (6 Гр)
на динамику показателей периферической крови мышей (n = 10, M ± m)
Table 2. Molgramostim effect at a dose of 5 μg/kg for 7 days after acute γ irradiation (6 Gy) on the dynamics of peripheral
blood parameters in mice (n = 10, M ± m)

* Различия достоверны (р ≤ 0.05) по сравнению со значениями до облучения;
# различия достоверны (р ≤ 0.05) по сравнению с контрольной группой.

Экспериментальная 
группа

Значение показателя (M ± m)

до облучения 3 сут 10 сут 14 сут 21 сут

Лейкоциты, ×109/л
Контроль 21.9 ± 2.5 2.5 ± 0.4* 3.0 ± 0.4* 6.2 ± 0.2* 17.1 ± 0.7
Молграмостим 2.5 ± 0.4* 4.6 ± 0.7* 8.3 ± 1.1* 20.1 ± 1.4

Лимфоциты, ×109/л
Контроль 15 ± 2.1 1.8 ± 0.3* 1.9 ± 0.3* 4.2 ± 0.2* 11.8 ± 1.1
Молграмостим 1.7 ± 0.3* 2.1 ± 0.3* 4.6 ± 0.6* 13.6 ± 1.1

Эритроциты, ×1012/л
Контроль 7.3 ± 0.3 5.2 ± 0.4* 5.1 ± 0.4* 6.1 ± 0.9 7.4 ± 0.6
Молграмостим 5.3 ± 0.4* 5.6 ± 0.3* 6.0 ± 0.2* 6.6 ± 0.2

Гемоглобин, г/л
Контроль 144.5 ± 5.7 104.7 ± 12.1* 107.3 ± 12.3* 111 ± 12.9* 105.1 ± 12.2*
Молграмостим 106.3 ± 12.8* 120.6 ± 9.9 130.9 ± 5.6 137.5 ± 2.2#

Гематокрит, %
Контроль 37 ± 1.0 28.8 ± 2.7* 28.1 ± 2.7* 29.8 ± 2.9* 31 ± 1.0*
Молграмостим 28.4 ± 3.6* 31.7 ± 1.5* 33.7 ± 1.1* 35.7 ± 1.2#

Тромбоциты, ×109/л
Контроль 333.5 ± 21.3 273.6 ± 17.3 277.7 ± 17.4 298.9 ± 25.8 325.8 ± 22.1
Молграмостим 280 ± 21.1 305.2 ± 20.0 329 ± 12.5 347.7 ± 7.7

Тромбокрит, %
Контроль 6.9 ± 0.5 5.9 ± 0.3 5.9 ± 0.3 5.4 ± 0.4* 5.9 ± 0.3
Молграмостим 5.5 ± 0.5 6 ± 0.4 6.4 ± 0.3 6.6 ± 0.3

Гетерогенность тромбоцитов, %
Контроль 35.5 ± 1 31 ± 1.2* 30.6 ± 1.1* 30.8 ± 1.4* 32.5 ± 1.3
Молграмостим 30.9 ± 1.4* 32.5 ± 1.5 32.5 ± 0.8* 35.2 ± 0.7
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Радиозащитный эффект проявляется, в том
числе, и в сохранении репродуктивных функций
клеток. Одним из показателей репродуктивной
активности стволовых кроветворных клеток счи-
тается количество эндогенных КОЕ. Данные,
приведенные в табл. 3, свидетельствуют, что
острое радиационное воздействие вызывает ги-
бель стволовых кроветворных клеток и, как след-
ствие, низкое образование КОЕ. У мышей кон-
трольной группы этот показатель составлял 5 ± 1.7.
Применение ГМ-КСФ способствовало увеличе-
нию количества эндогенных КОЕ у облученных
мышей до 7 ± 1.4.

При оценке влияния применения ГМ-КСФ на
клеточный состав костного мозга облученных
мышей установлено, что в ранний период ОРП
препарат не оказывает существенного влияния на
количество ядросодержащих клеток костного
мозга, однако к 21-м суткам значение этого пока-
зателя повышалось (табл. 4).

Установлено, что воздействие ионизирующего
излучения приводит к значительному снижению
количества ядросодержащих клеток костного
мозга на протяжении всего срока исследования.

Максимальное снижение показателя было зареги-
стрировано на 3-и сутки после облучения, количе-
ство клеток было в 24 раза ниже, чем у интактных
животных (0.4 ± 0.1 × 106 клеток на бедро). В даль-
нейшие сроки исследования количество миелока-
риоцитов у облученных мышей постепенно уве-
личивалось, и к 10-м суткам их число достигало
1.9 ± 0.7 × 106, а к 14-м суткам – 3.7 ± 0.7 × 106. Од-
нако на 21-е сутки количество ядросодержащих
клеток костного мозга оставалось в 1.4 раза ниже,
чем у необлученных животных.

Применение ГМ-КСФ способствовало замед-
лению процессов пострадиационного опустоше-
ния костного мозга. К 3-м суткам количество кле-
ток костного мозга было в 1.2 раза выше по срав-
нению с группой контроль. В последующие сроки
у облученных животных под влиянием препарата
значение показателя нарастало. Так, к 10-м сут-
кам после облучения число миелокариоцитов
увеличилось в 1.4 раза (2.7 ± 1.5 × 106), а на 14-е сут-
ки – в 1.1 раза (4.1 ± 0.6 × 106) по сравнению с дан-
ными, полученными у контрольных животных.
На 21-е сутки после облучения количество мие-
локариоцитов костного мозга в группе, получав-
шей ГМ-КСФ, было в 1.2 раза выше, чем в кон-
троле и составило 8.1 ± 0.9 × 106 клеток на бедро,
что соответствовало значениям, зарегистриро-
ванным до облучения.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные в работе результаты согласуются

с имеющимися в литературе сведениями о том,
что одним из наиболее перспективных направле-
ний повышения эффективности борьбы с миело-
депрессией лучевой этиологии является раннее
применение цитокинов, обладающих гематости-
мулирующим действием, в том числе колоние-
стимулирующие факторы, механизм действия ко-
торых направлен на стимуляцию восстановления
костномозгового кроветворения, преимуществен-
но за счет регуляции процессов пролиферации,
дифференцировки и созревания миелоидных

Таблица 3. Влияние применения молграмостима в дозе
5 мкг/кг в течение 7 сут после острого γ-облучения
(6 Гр) на динамику показателей экстрамедуллярного
кроветворения у мышей (n = 10, M ± m)
Table 3. Molgramostim effect at a dose of 5 μg/kg for 7 days
after acute γ irradiation (6 Gy) on the dynamics of extra-
medullary hematopoiesis in mice (n = 10, M ± m)

* Различия достоверны (р ≤ 0.05) по сравнению со значения-
ми до облучения.

Экспериментальная 
группа

Значение показателя (M ± m)

масса 
селезенки, мг

количество 
КОЕ, абс. ед.

Биоконтроль 162.5 ± 18.3 –
Контроль 53.9 ± 7.2* 5 ± 1.7
Молграмостим 71.1 ± 8.4* 7 ± 1.4

Таблица 4. Влияние применения молграмостима в дозе 5 мкг/кг в течение 7 сут после острого γ-облучения (6 Гр)
на динамику показателей костномозгового кроветворения у мышей (n = 10, M ± m)
Table 4. Molgramostim effect at a dose of 5 μg/kg for 7 days after acute γ irradiation (6 Gy) on the dynamics of bone marrow
hematopoiesis in mice (n = 10, M ± m)

* Различия достоверны (р ≤ 0.05) по сравнению со значениями до облучения.

Экспериментальная 
группа

Количество миелокариоцитов (M ± m), ×106 на бедро

до облучения
после облучения, сут

3 10 14 21

Контроль 9.7 ± 0.4 0.4 ± 0.1* 1.9 ± 0.7* 3.7 ± 0.7* 6.9 ± 0.8*

Молграмостим 0.5 ± 0.1* 2.7 ± 1.5* 4.1 ± 0.6* 8.1 ± 0.9
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предшественников нейтрофильных гранулоцитов
[8, 21–24].

Подавление функциональной активности си-
стемы кроветворения является одним из важней-
ших звеньев патогенеза лучевого поражения ор-
ганизма и в значительной степени определяю-
щим характер его течения и исход [25, 26].

Как показали проведенные исследования, вве-
дение молграмостима в дозах 1 и 2.5 мкг/кг облу-
ченным в среднелетальной дозе мышам не оказы-
вало влияние на течение и исходы ОРП. Однако
применение препарата в дозе 5 мкг/кг способ-
ствовало предотвращению гибели 80% животных
с лучевым поражением средней степени тяжести.
Увеличение дозы ГМ-КСФ до 10 мкг/кг не ока-
зывало ожидаемого положительного результата и
было менее эффективным.

Важно отметить, что введение молграмостима
оказывало стимулирующее влияние на регенера-
торные процессы в кроветворных органах облу-
ченных мышей и способствовало ускоренному (в
среднем на 4 сут), по сравнению с животными
контрольной группы, восстановлению содержа-
ния форменных элементов периферической кро-
ви. Под влиянием ГМ-КСФ происходило увеличе-
ние массы селезенки (в 1.3 раза), усиление репро-
дуктивной активности стволовых кроветворных
клеток, учитываемых в количестве эндогенных
КОЕ (в 1.4 раза) у лабораторных животных. Кро-
ме того, применение молграмостима способство-
вало замедлению процессов пострадиационного
опустошения костного мозга. В течение всего
срока исследования количество миелокариоцитов
костного мозга в группе облученных животных,
получавших препарат, было в среднем в 1.2 раза
выше, чем в контроле. Полученные данные со-
гласуются с имеющимися в литературе сведения-
ми о противолучевых свойствах колониестимули-
рующих факторов [27–30].

ВЫВОДЫ

1. При облучении мышей в среднелетальной
дозе (6 Гр) наиболее оптимальной для терапии
ОРП является доза молграмостима – 5 мкг/кг,
которая обеспечивает выживаемость животных
80 ± 13%. Значение ФИД препарата при введении
в оптимальной дозе составляет 1.16.

2. Введение молграмостима (5 мкг/кг) облу-
ченным в дозе 6 Гр мышам способствует более
раннему, по сравнению с облученными животны-
ми контрольной группы, восстановлению содер-
жания форменных элементов периферической
крови (к 10-м суткам число лейкоцитов было
больше на 50%, а количество лимфоцитов, эрит-
роцитов и тромбоцитов – на 10%, чем у живот-
ных, не получавших препарат).

3. Применение молграмостима (5 мкг/кг) у об-
лученных в дозе 6 Гр мышей способствует увеличе-
нию количества эндогенных КОЕ на 30% по срав-
нению с контролем (с 5 ± 1.7 абс. ед. до 7 ±
± 1.4 абс. ед. соответственно). При этом в тече-
ние всего срока исследования количество миело-
кариоцитов костного мозга в группе облученных
животных, получавших препарат, было в среднем
в 1.2 раза выше, чем в контроле.
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Molgramostim Efficiency Trial in Acute Radiation Damage (Experimental Study)
A. Yu. Kondakova,#, I. S. Drachyova, D. V. Remizova, M. A. Karamullina, P. V. Tihomirova,

E. B. Suprunovaa, E. A. Yakunchikovaa, and O. A. Danilovaa

aState Scientific Research Test Institute of Military Medicine, Ministry of Defense of the Russian Federation, 
Saint Petersburg, Russia

#Е-mail: alex_kondakov@list.ru

The purpose of the study was to study the specific activity of the drug molgramostim (Neostim®) under con-
ditions of a single general γ-irradiation. Evaluation of the anti-radiation efficacy of the conducted studies,
studying the 30-day survival rate and life expectancy of irradiated (at doses of 4, 5, 6, 7, 8 Gy) mice, as well
as the dynamics of peripheral blood, extramedlar and bone marrow hematopoiesis. It has been established
that 14-fold (with an interval of 12 hours) subcutaneous administration of the drug molgramostim at a dose
of 5 μg/kg to mice after irradiation at an average lethal dose (6 Gy) has a pronounced anti-radiation effect.
The value of the dose change factor when the drug is administered at the optimal dose is 1.16. The use of mol-
gramostim increases the survival rate of mice by 30%, contributes to an earlier, compared with irradiated ani-
mals of the control group, restoration of the content of peripheral blood cells (by day 10, the number of leu-
kocytes was 50% more, and the number of lymphocytes, erythrocytes and platelets – by 10% than in animals
that did not receive the drug), as well as an increase in the number of endogenous CFU by 30% compared
with the control and the number of bone marrow myelokaryocytes by an average of 1.2 times.

Keywords: hematopoiesis, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, ionizing radiation, acute ra-
diation injury, dose modificaton factor, endogenous colony formation
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Ионизирующие излучения вызывают комплекс генетических, биохимических, структурных и
функциональных изменений в организме. Одним из вариантов проявления системного ответа ор-
ганизма на их воздействие считают развитие постлучевой воспалительной реакции, которая по-
средством активации иммунитета выполняет как защитную функцию, так и принимает участие в
формировании нежелательных ранних, отсроченных и нецелевых эффектов. Молекулярно-клеточ-
ные механизмы, составляющие ее основу, обусловлены: повреждением ДНК, изменениями метабо-
лизма свободных радикалов (в первую очередь активных форм кислорода и азота), развитием окси-
дативного стресса, активацией инфламмасом, высвобождением “сигналов опасности” и секрецией
провоспалительных цитокинов. В работе представлены сведения о роли неапоптотических типов
гибели клеток (ферроптоза и пироптоза) в генезе постлучевой воспалительной реакции и последу-
ющем повреждении тканей, органов, систем. Отмечена способность постлучевой воспалительной
реакции, за счет наличия положительной обратной связи между разными звеньями ее патогенеза,
приобретать характер устойчивого во времени самоподдерживающегося процесса, увеличивающе-
го степень тяжести радиационно-индуцированных повреждений.
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Общеизвестно, что воздействие ионизирую-
щих излучений (ИИ) способно вызывать гибель
как отдельных клеток, так и целого организма.
Результаты многолетних исследований свиде-
тельствуют, что такой исход наступает вследствие
первичных радиационно-химических реакций,
обусловленных непосредственным взаимодей-
ствием излучений с молекулами-мишенями (в
первую очередь, с водой, нуклеиновыми кисло-
тами, липидами, полисахаридами, белками).
При ионизации и возбуждении атомов (за счет
энергии ИИ) происходит изменение структуры
молекул, их свойств и функций, с последующим
разобщением механизмов поддержания жизнеде-
ятельности клетки (в том числе, постоянства
внутриклеточной среды), нарушением процессов
деления, вследствие повреждения ДНК, и ее ги-
белью. Поскольку “явления молекулярного уров-
ня составляют фундамент, биохимическую осно-
ву процессов и проявлений жизнедеятельности”
[1], именно радиационно-химические реакции в
облученном организме ответственны за последу-

ющий каскад ответных реакций на молекулярно-
генетическом, клеточном, тканевом и системном
уровнях, одним из проявлений которых считают
постлучевую воспалительную реакцию (рис. 1)
[2–6].

БИОРАДИКАЛЫ 
И ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС

Продолжительность стадии первичных радиа-
ционно-химических реакций в организме состав-
ляет 10–16–10–3 с, и на этом этапе в результате ра-
диолиза воды в условиях аэробной клеточной
среды и значениях pH, соответствующих физио-
логической норме, происходит образование вы-
соко реагентно-способных кислородсодержащих
нестабильных продуктов: , ·OH, Н2О2 и др. [1,
7–10].

Возникшие в результате первичных преобра-
зований радикалы способны взаимодействовать
со сложными органическими молекулами (в том
числе белками и нуклеиновыми кислотами) с обра-

−
2O
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зованием перекисных и гидроперекисных произ-
водных, что в условиях наличия кислорода может
запускать дальнейший каскад реакций, обусловли-
вающий усиление первичного повреждающего
действия ИИ [7, 11].

Хотя ИИ вызывают прямое повреждение ДНК
с образованием одно- и (или) двунитевых разры-
вов, по некоторым данным около 70% поврежде-
ний ДНК инициировано действием свободных
радикалов как продуктов радиолиза воды [12].

В организме активные формы кислорода
(АФК/reactive oxygen species – ROS) служат не-
отъемлемым элементом внутриклеточных хими-
ческих реакций, а их уровень динамически кон-
тролируется про- и антиоксидантными систе-
мами [13, 14]. При радиационном воздействии
возникает дисбаланс выработки и инактивации
свободных радикалов. Умеренное повышение
уровня активных форм кислорода может способ-
ствовать канцерогенезу, тогда как высокое содер-
жание АФК станет триггером, запускающим раз-
личные типы регулируемой клеточной гибели, в
частности, апоптоз, аутофагию и ферроптоз [15].

Вступая в реакции с высокомолекулярными
веществами, АФК изменяют их структуру и
функции, что чрезвычайно значимо в отношении
нуклеиновых кислот (ядерной и митохондриаль-
ной ДНК), белков, липидов, повреждение кото-
рых может привести к необратимым нарушениям
процессов транскрипции и трансляции, поддер-
жания гомеостаза и межклеточных взаимодей-
ствий, клеточного роста, деления и гибели [9, 14,
16–18]. Вызванное АФК перекисное окисление
липидов приводит не только к нарушению сбор-
ки, структуры и функционирования клеточных
мембран, но и генерации новых свободных ради-
калов, способных повреждать ДНК и белки [13,
14, 18]. Следовательно, в результате вызванного
воздействием ИИ повышения уровня нестабиль-
ных продуктов радиолиза и оксидативного стрес-
са будет происходить дальнейшее увеличение
числа клеток с повреждениями ДНК, что способ-
ствует формированию устойчивого воспалитель-
ного процесса [3, 6, 19, 20]. При воспалении по-
тенцирование повреждения клеток будет связано
не только с избытком активных радикалов, но и
липопероксидов, металлопротеиназ, простаглан-
динов и лейкотриенов, ферментов лизосом (про-
теаз, липаз, фосфолипаз, эластаз, коллагеназ и
др.), источником которых будут являться клетки
поврежденной ткани, находящиеся в ней лейко-
циты [21, 22].

Вместе с тем роль АФК, образующихся непо-
средственно в результате радиолиза воды при об-
лучении, вероятно, второстепенна в отношении
дальнейшего усиления радиационно-индуцируе-
мых поражений, поскольку основными источни-
ками АФК в клетках являются митохондриальная

дыхательная цепь и ферменты, метаболизирую-
щие кислород (НАДФ-оксидазы, миелоперокси-
дазы, циклооксигеназы и липоксиеназы) [13, 16,
22, 23]. Стоит также отметить, что чрезмерное об-
разование ОН•-радикалов и других АФК в клет-
ках может быть потенцировано ионами металлов
переменной валентности (Men+) (а именно, Fe2+,
Cu2+, Co2+, Ni2+, Zn2+ , Ti3+, V2+), способствуя
формированию очередного каскада свободнора-
дикальных реакций [13, 14]. Таким образом, на-
блюдаемые эффекты, вероятно, связаны в
первую очередь с развитием метаболических
сдвигов и провоспалительных процессов, а не с
радиолизом воды [9].

Развитие клеточного оксидативного стресса
связано также и с образованием пероксинитрит
аниона (ONOO–), который, наряду с АФК, спо-
собен повреждать ключевые молекулы-мишени
(ДНК, белки, липиды) [8, 9, 13]. Возрастание
уровня активных форм кислорода и азота
(АФА/reactive nitrogen species – RNOS) на фоне
истощения пула “гасителей” свободнорадикаль-
ных процессов является важной предпосылкой к
развитию воспалительной реакции, поскольку
активация процессов перекисного окисления ли-
пидов приводит к повреждению плазматических
мембран клетки и ее органоидов, нарушению ее
барьерной функции и ионного баланса [9]. Более
того, установлено, что за счет механизмов меж-
клеточной коммуникации проявления окисли-
тельного стресса возникают не только в самих по-
врежденных клетках, но также в соседних и уда-
ленных (нецелевых) клетках, и даже у их
потомков [8, 23]. На основании обобщения экс-
периментальных данных было сформировано
предположение, что существует как минимум два
пути передачи стресс-сигнала: через поры щеле-
вых контактов между соседними клетками (кон-
нексоны) или за счет выделения медиаторов в
межклеточное пространство [6].

Важную роль в усилении и пролонгировании
окислительного стресса, вызванного воздействи-
ем ИИ, отводят дисрегуляции функциональной
активности митохондрий. Значимость митохондри-
ального окислительно-восстановительного дис-
баланса отмечена на всех этапах реализации от-
ветной реакции клетки на облучение: в его ини-
циировании, краткосрочных и долгосрочных
перестройках метаболизма, усилении (потенци-
ровании) “первичного” образования свободных
радикалов, цитохром-С опосредованных меха-
низмах программированной клеточной гибели [8,
9, 24]. В частности, с продукцией АФК/АФА
(ROS/RNOS), обусловленной воспалительной
реакцией, а также с возможной “утечкой” из по-
врежденных митохондрий НАД-оксидаз или ин-
дуцибильной синтетазы оксида азота (iNOS) свя-
зывают возникновение в течение длительного пе-
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риода времени повреждений ДНК в клетках
легких, обеспечивающее увеличение выраженно-
сти первоначальных нарушений [25]. Кроме того,
в зависимости от величины поглощенной дозы
истощение антирадикальных систем может при-
обретать затяжной характер. Продолжительное
дозозависимое снижение антиоксидантной спо-
собности цельной крови в период с двух по 24-е сут-
ки после воздействия выявлено у мышей линии
C57BL/6 J, облученных в дозах 0.5–3 Гр, тогда как
повышение уровня перекисного окисления ли-
пидов отмечали с двух по 6-е сутки наблюдения
[26]. В ходе последующих исследований было
установлено снижение антиоксидантной способ-
ности цельной крови у мышей в течение не менее
чем 100 сут после облучения в дозе 3 Гр, а при уве-
личении дозовой нагрузки до 5 Гр указанные из-
менения носили хронический характер и были
зарегистрированы даже спустя 800 дней после об-
лучения [27].

На основании данных о роли и месте реакций
свободнорадикального окисления в генезе пост-
лучевых патологических процессов проводят по-
иск лекарственных средств, способных оказывать
корригирующее действие на метаболический го-
меостаз и поддержание баланса про- и антиокси-
дантных систем. Например, снижение выраженно-
сти негативных эффектов постлучевого хрониче-
ского воспаления и окислительного повреждения
тканей достигают терапевтическим применением
ROS(RNOS)-скавенджеров [25]. Концепция при-
менения антиоксидантов в качестве средств про-
тиворадиационной защиты активно разрабатыва-
ется и находит многочисленные эксперименталь-
ные подтверждения правильности выбранного
направления исследований [28–30].

РАДИАЦИОННО-ИНДУЦИРОВАННАЯ 
ГИБЕЛЬ КЛЕТОК. МЕХАНИЗМЫ 
ВОЗНИКНОВЕНИЯ И ЭФФЕКТЫ

Свободные радикалы способны повреждать
геном, что может привести к гибели клетки. Вме-
сте с тем выявлен ДНК-независимый путь гибели
клеток, обусловленный индукцией перекисного
окисления липидов (в частности, в результате
взаимодействия АФК с полиненасыщенными
жирными кислотами мембран), получивший на-
звание ферроптоз [15, 18, 31–33]. Ферроптоз –
неапоптотическая, железозависимая форма регу-
лируемой клеточной гибели, возникающая в ре-
зультате чрезмерного накопления АФК и актива-
ции перекисного окисления липидов [16, 18, 31–
33]. К настоящему времени установлена возмож-
ность гибели клеток путем ферроптоза при ней-
родегенеративных заболеваниях (в том числе
травмах головного мозга), ишемии/реперфузии
почек, печени, сердца, а также гибели опухоле-
вых клеток при облучении [12, 34–36]. Сравни-

тельный анализ реакции различных клеточных
линий опухолевых клеток на облучение в широ-
ком диапазоне доз (от 2 до 50 Гр) показал их сход-
ство и зависимость от интенсивности воздей-
ствия, при этом отмечено дозозависимое увели-
чение продукции АФК, усиления перекисного
окисления липидов и повреждения ДНК [12].
Установлено, что во всех исследованных клеточ-
ных линиях (CT26, MCA205, 71-7) имело место
усиление перекисного окисления липидов через
24 ч после облучения в дозах 20 и 50 Гр, что при-
водило к гибели клеток через железозависимые
механизмы [12]. Результаты исследований, вы-
полненных на клетках HT-1080, свидетельствуют,
что при облучении в дозах 1, 2 или 4 Гр перекис-
ное окисление липидов и ферроптоз были причи-
нами радиационно-индуцированной гибели кле-
ток данной линии [36]. Роль ферроптоза в генезе
постлучевого нарушения кроветворения и гибели
организма была продемонстрирована в экспери-
ментах на мышах [37–39]. При облучении мышей
в дозах 4, 8 и 10 Гр отмечено повышение уровня
перекисного окисления липидов и частоты гибе-
ли клеток крови (предшественников гранулаци-
тарно-макрофагальных кроветворных клеток) по
механизму ферроптоза [37–39]. Направленное
воздействие на механизмы развития ферроптоза,
путем введения животным после воздействия ИИ
ферростатина-1 (ferrostatin-1) или LDN193189,
способствовало снижению выраженности на-
блюдаемых биохимических и гематологических
изменений и значимому увеличению выживаемо-
сти облученных мышей [37, 38]. Радиозащитный
эффект выявлен и в случае применения ингиби-
тора липоксигеназы-15, препарата бейкалеин
(baicalein/lipoxygenase-15 inhibitor). Однократное
введение указанного препарата спустя 24 ч после
облучения в дозе 9.25 Гр способствовало увеличе-
нию выживаемости животных более чем в 2 раза,
а при его использовании в составе схемы лечения
из трех препаратов (совместно с ингибиторами
некроза и апоптоза) – до 75% [39].

Особо следует отметить, что одной из особен-
ностей ферроптоза является его провоспалитель-
ный эффект, обусловленный высвобождением
“сигналов опасности” (демпферов), в частности,
ядерного белка амфотерина (алармина 1)
(HMGB1/high-mobility group box 1 protein/высо-
комобильный групповой белок 1) [34]. Поскольку
HMGB1 через взаимодействие с рецепторами
распознавания образов участвует в генезе и по-
тенцировании воспалительной реакции, приве-
денные данные свидетельствуют о непосред-
ственной взаимосвязи оксидативного стресса с
формированием воспалительной реакции после
воздействия ИИ.

Несмотря на появление новых данных о воз-
можных механизмах гибели клеток после облуче-
ния, традиционно считают данное событие след-
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ствием возникновения однонитевых и(или) дву-
нитевых разрывов ДНК, приводящих к апоптозу
или формированию некротических изменений
[40–42]. Индукция апоптотической гибели кле-
ток может быть обусловлена активацией как
внутренних, так и внешних сигнальных путей [43,
44]. Ионизирующие излучения запускают внут-
ренний апоптотический сигнальный путь, в част-
ности, через белки семейства Bcl-2 [45], тогда как
внешний инициируется трансмембранными ре-
цептор-опосредованными взаимодействиями с
задействованием “рецепторов смерти” суперсе-
мейства фактора некроза опухоли (ФНО) [43, 44,
46]. Гибель клеток через апоптоз сопровождается
характерными биохимическими процессами и
структурными преобразованиями (округлением
клетки, уменьшением ее объема, изменениями и
расщеплением ДНК, компактизацией ядерного и
цитоплазматического содержимого клетки) [43,
44, 47–49]. Признаки апоптотических изменений
клеток выявлены уже в самые ранние сроки после
облучения. По данным S.A. Lorimore и соавт.
(2001) в селезенке мышей, подвергнутых воздей-
ствию ИИ в дозе 4 Гр, апоптотические изменения
в клетках выявляют уже спустя 2 ч после облуче-
ния, а спустя 6 ч их число достигает наибольших
значений [50]. В последующем (через 9 ч после
облучения) было отмечено снижение числа гиб-
нущих клеток, а уже спустя 24 ч после воздей-
ствия ИИ их число соответствовало исходным
значениям, при этом снижение клеточности тка-
ни составило в течение первых 24 ч для линий
мышей C57BL/6 и CBA/Ca – 82 и 72% соответ-
ственно [50].

При апоптозе сохраняется целостность кле-
точной мембраны и не происходит выделение из
гибнущей клетки в окружающее межклеточное
пространство эндогенных провоспалительных
факторов, следовательно, не происходит индуци-
рования воспалительной реакции [43, 49, 51].
Вместе с тем одновременное появление большо-
го количества апоптотических клеток в результа-
те воздействия ИИ может привести к “неспособ-
ности” макрофагов их элиминировать за корот-
кий промежуток времени, что, в свою очередь,
приведет к запуску процесса, описываемого как
“вторичный некроз”, при котором формируется
проницаемость мембран клеток для макромолекул
[7, 50]. Некротическая же смерть клеток сопро-
вождается увеличением их объема, набуханием ор-
ганелл и разрывом плазматической мембраны, что
приводит к высвобождению внутриклеточного со-
держимого [33, 48, 52]. Среди принципиальных
различий между апоптозом и некрозом следует
отметить тот факт, что именно некротическая ги-
бель клеток вызывает развитие выраженной вос-
палительной реакции [7, 47, 49].

Относительно недавно была идентифицирова-
на провоспалительная форма регулируемой кле-

точной гибели, которая зависит от ферментативной
активности воспалительных протеаз – пироптоз.
Установлено два варианта индукции пироптоза:
канонический – обусловленный активацией ин-
фламасом и каспазы-1 и, соответственно, нека-
нонический – опосредованный каспазами-4/5/11
[49, 53–56]. Пироптоз является регулируемой
формой некроза и отличается от других форм ги-
бели клеток как по механизму возникновения,
так и морфологически, поскольку активация кас-
пазы-1 приводит к образованию в плазматиче-
ской мембране за счет белка Гасдермина Д (Gas-
dermin D /GSDMD/) пор диаметром 1.1–2.4 Нм,
изменению градиента ионов внутри и снаружи
клетки, набуханию клетки и ее осмотическому
лизису [33, 53–57]. При воздействии ИИ гибель
клеток, в частности, макрофагов, дендритных
клеток, натуральных киллеров (NK-клеток), Т- и
В-клеток по механизму пироптоза была выявлена
в исследованиях, выполненных V.M. Stoecklein и
соавт. (2015) [58]. При облучении культуры пер-
вичных макрофагов костного мозга также была
обнаружена гибель клеток путем пироптоза [59].
В ходе изучения механизмов радиационно-инду-
цированных повреждений ЦНС в экспериментах
in vitro получены данные о развитии пироптоза в
клетках микроглии (клеточная линия BV-2) при
однократном облучении в дозе 10 Гр [60]. Указан-
ные факты принципиально важны в контексте
объяснения механизмов воспалительной реакции
при воздействии ИИ, поскольку, в отличие от
апоптоза (при котором, как было отмечено, со-
храняется целостность мембраны клетки), пи-
роптоз характеризуется “быстрым” разрывом
плазматической мембраны и высвобождением
провоспалительного внутриклеточного содержи-
мого (в том числе, интерлейкина-1β /ИЛ-1β/ и
интерлейкина-18 /ИЛ-18/, HMGB1, белков се-
мейства S100 и др.), что индуцирует развитие вос-
палительной реакции [46, 53–57, 60].

Несмотря на то что флогогенные факторы мо-
гут принципиально различаться по своей природе
(биологической, химической и физической),
установлено, что механизмы реализации ответ-
ной реакции организма на них в значительной
степени оказываются схожи. Эволюционный
консерватизм и общность механизмов развития
воспаления при воздействии самых разнообраз-
ных повреждающих агентов обусловлены их на-
правленностью на клетку – как ключевую ми-
шень, и ролью данной системной реакции в огра-
ничении (локализации) повреждений, устранении
их первопричин и последующем восстановлении
организма [22].
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РОЛЬ СИГНАЛЬНЫХ МОЛЕКУЛ
В ГЕНЕЗЕ ПОСТЛУЧЕВОЙ 

ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ РЕАКЦИИ
Уже в 1952 г. результаты обследования лиц,

подвергшихся воздействию ИИ, позволили
Л. Гемпельману, Г. Лиско и Д. Гофману сделать
заключение, что динамика гибели клеток и разру-
шения тканей после воздействия ИИ имеет сход-
ство с аналогичными явлениями при бактериаль-
ных инфекциях, а выраженность системной реак-
ции организма на облучение определяется
физиологически активными веществами, выде-
ляемыми как из погибших, так и поврежденных
клеток (тканей) [61].

В условиях локального (местного) воздействия
ИИ имеет место образование характерных зон
поражения, тогда как при общем облучении воз-
никают множественные “очаги” воспаления, за-
трагивающие все ткани, органы и системы, кото-
рые способствуют развитию полиорганной недо-
статочности и гибели организма. Хотя значимость
воспалительной реакции в патогенезе радиаци-
онных поражений, нецелевых эффектов и других
патологических состояний весьма высока, лишь
научные достижения последних двух десятилетий
позволили существенно приблизиться к понима-
нию причин их возникновения и механизмов
формирования.

Повреждение, вызванное воздействием ИИ
(впрочем, как и другими деструктивными агента-
ми: возбудители инфекции, травма, ожог, обмо-
рожение), и последующая гибель клеток (через
пирроптоз, ферроптоз и др. формы некротиче-
ской гибели) приводит к высвобождению “сигна-
лов опасности” [7, 21, 62–65].

Среди сигнальных молекул, свидетельствую-
щих о воздействии на организм потенциально
опасных факторов, важная роль принадлежит
аларминам (alarmins) или факторам повреждения
(damage-associated molecular pattern / DAMP), ко-
торые “информируют” соседние клетки о разви-
тии процессов деструкции, активируют иммун-
ную систему и формирование воспалительной
реакции [63–70]. Алармины не несут информа-
ции о специфичности воздействующего фактора,
лишь свидетельствуют о повреждении клеток, по-
скольку являются эндогенными молекулами.
В настоящее время идентифицирован целый ряд
молекул, которые соответствуют определенным
критериям (роли в воспалении/иммунитете, вос-
становлении гомеостаза, способе секреции) и мо-
гут быть отнесены к аларминам. Среди таковых:
ядерный белок HMGB1, белки теплового шока
(Heatshockproteins/ HSPs), протеины семейства
S100, интерлейкин-1α (ИЛ-1α), гепатомный фак-
тор роста (HDGF), мочевая кислота (микрокри-
сталлы урината натрия/MSU) и др. [21, 64, 69–
72]. “Сигналы опасности” воспринимают рецеп-

торы распознавания образов (pattern-recognition
receptors/PRRs), локализованные на поверхности
клетки (Toll-подобные рецепторы (TLRs) и лек-
тиновые рецепторы С-типа) и внутри нее (NOD-
и RIG-1-подобные рецепторы /NLRs и RLRs со-
ответственно) [69, 71, 73, 74]. При этом различные
алармины вызывают активацию различных типов
рецепторов, в частности, ядерный белок HMGB1
и HSPs связываются с рецепторами TLR2 и TLR4,
ИЛ-1α через рецепторы ИЛ-1R, некоторые каль-
цийсвязывающие белки семейства S100 посред-
ством взаимодействия с рецепторами конечных
продуктов гликирования белков – RAGE (recep-
tor for advanced glycation end products) [21, 69–71,
73, 75].

Спектр биологически активных факторов,
синтезируемых в результате активации TLR,
весьма широк и, наряду с провоспалительными
цитокинами, включает хемокины, молекулы ад-
гезии, факторы роста, тканедеструктирующие
ферменты (в частности, металлопротеиназы), и
ферменты, ответственные за генерацию таких ме-
диаторов воспаления, как циклооксигеназа-2
(ЦОГ-2 /COX-2/) и индуцибильная синтетаза ок-
сида азота (iNOS) [70].

Внеклеточные сигнальные молекулы, в част-
ности HMGB1, связываясь с Toll-подобными ре-
цепторами, инициируют формирование каскада
реакций, опосредованных белками адаптерами
MyD88 (первичный белок миелоидной диффе-
ренцировки 88) и TRIF (белок, содержащий TIR-
домен, индуцирующий интерферон-β/TIR domain-
containing adapter inducing IFN-B/), ядерным
фактором-kB (NF-kB), транскрипционным фак-
тором АР-1, интерферон регуляторным фактором
(IRF) и митоген-активированными протеинки-
назами (mitogen-activated protein kinase/МАРК)
[65, 69, 76].

Активация NF-kB отмечена при воздействии
различных клеточных стрессоров, в том числе и
при повреждении (разрывах) ДНК [77, 78], тем не
менее, каноническим и наиболее изученным яв-
ляется механизм активации NF-kB, индуциро-
ванный ФНОα и ИЛ-1 [79, 80]. В большинстве
случаев NF-kB непосредственно связывается с
промотором и действует как активатор тран-
скрипции для сотен генов-мишеней [80]. Извест-
но, что NF-kB, АР-1 и IRF5 контролируют экс-
прессию воспалительных цитокинов, тогда как
IRF3 и IRF7 определяют активацию интерферона
(INF) I типа и IFN-индуцибильных генов [70].
Вместе с тем имеет место взаимная активация
между NF-kB и провоспалительными цитокина-
ми, поскольку данный ядерный фактор регулиру-
ет экспрессию ФНО, интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-2,
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12) [73, 81]. Через регуляцию
экспрессии генов, ответственных за апоптоз,
пролиферацию клеток, синтез хемокинов, цито-



РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 63  № 3  2023

ИОНИЗИРУЮЩИЕ ИЗЛУЧЕНИЯ И ВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ РЕАКЦИЯ 275

кинов, молекул адгезии, белки семейства NF-kB
обеспечивают формирование иммунного ответа и
воспалительной реакции [79, 80].

Увеличение уровня провоспалительных цито-
кинов и экспрессии их генов при воздействии ИИ
неоднократно констатировали по результатам ис-
следований in vivo и in vitro [59, 60, 76, 81, 82]. Фак-
тор некроза опухоли и ИЛ-1β обладают широким
спектром биологической активности, вызывая
аутокринные и паракринные эффекты, приводя-
щие к активации макрофагов и нейтрофилов [68].
При элиминации макрофагами поврежденных
клеток, как и в случае уничтожения патогенных
организмов, они продуцируют большое количе-
ство АФК (свободных радикалов) и провоспали-
тельных факторов. В результате возникает ситуа-
ция, когда повышение уровня провоспалительных
цитокинов и хемокинов обеспечивает рекрутиро-
вание дополнительных иммунных клеток, кото-
рые высвобождают все больше свободных ради-
калов. [23, 68]. Значимое увеличение уровня про-
воспалительных цитокинов и, вероятно, в первую
очередь ФНОα, приводит к гибели клеток вне за-
висимости от наличия в них повреждений ДНК,
обусловленных воздействием ИИ.

При воздействии ИИ в реализации внутрикле-
точных механизмов передачи сигналов и актива-
ции компенсаторных процессов задействованы
МАРК трех типов: ERK 1/2 (extracellular signal-
regulated kinase 1/2), JNK/SAPK (c-Jun N-terminal
kinase/stressactivated protein kinase – терминаль-
ные киназы клеточных сочленений/стресс-акти-
вируемые протеинкиназы) и р38 МАРК [83, 84].
Контроль выживания, роста и дифференцировки
клеток обеспечивается через ERK 1/2, тогда как
JNK/SAPK и р38 МАРК функционируют как
проапоптотические киназы, регулирующие меха-
низмы формирования дисфункции митохондрий
и радиационно-индуцированной апоптотиче-
ской гибели клеток [83, 84].

Митохондрии играют особую роль в формиро-
вании воспалительной реакции при поврежде-
нии, что обусловлено их участием в поддержании
гомеостаза клетки и радиочувствительностью.
Облучение даже с крайне низкой мощностью до-
зы (1 мГр/мин) приводит к изменению структуры
и функции митохондрий, что сопровождается
увеличением содержания АФК и развитием окси-
дативного стресса [85]. Следует также отметить,
что степень повреждения мтДНК в результате
воздействия ИИ существенно выше, чем у защищен-
ной гистонами ДНК ядра клетки (яДНК) [86, 87].

Характеризуя роль митохондрий в генезе вос-
палительной реакции, следует отметить, что, во-
первых, они являются единственными органел-
лами, которые действуют как DAMP сами по се-
бе, индуцируя секрецию иммунными клетками
провоспалительных цитокинов, а во-вторых –

при их деструкции выделяется ряд веществ, им-
муностимулирующее действие которых реализу-
ется через связывание с PRRs или активацию ин-
фламасом: митохондриальная ДНК (мтДНК),
АТФ, митохондриальный фактор транскрипции
А (T fam), малые высокореактивные ионы и моле-
кулы (АФК/mROS), формилированные пептиды
(formylpeptide) [64, 88–91].

Митохондриальные DAMP являются как внутри-
клеточными, так и экстраклеточными факторами
инициации воспалительной реакции [91, 92]. Ра-
диационно-индуцированная фрагментация мтДНК
и выход ее составляющих в цитозоль клеток го-
ловного мозга и селезенки выявлены у мышей че-
рез 5 ч после облучения в дозе 5 Гр [93]. В резуль-
тате выхода во внутриклеточную среду фрагменты
мтДНК могут вызывать формирование воспали-
тельной реакции как через взаимодействие с
TLR9 с передачей сигнала ядерным фактором
NF-kB, так и путем взаимодействия с инфламма-
сомой NLRP3 и активацией каспазы-1, что в обо-
их случаях приведет к увеличению уровня про-
воспалительных цитокинов [94–97]. Третий ва-
риант иммуностимулирующего действия мтДНК
реализуется через IRF-1 и индукцию синтеза
IFNβ и INFλ1 [94–97].

В ходе экспериментальных исследований по
оценке влияния рентгеновского излучения на со-
держание фрагментов мтДНК и яДНК установле-
но, что уже после облучения в дозе 1 Гр количе-
ство фрагментов мтДНК в сыворотке крови мы-
шей-самцов линии BALB/с увеличивается, а
соотношение мтДНК/яДНК выше контрольных
значений на протяжении не менее 25 сут [86]. Вы-
свобождение мтДНК в кровоток будет способ-
ствовать формированию и поддержанию воспа-
лительного процесса на системном уровне. Обоб-
щенные сведения о молекулярных механизмах
индукции воспалительной реакции, опосредо-
ванных митохондриями, в норме и патологии
представлены в ряде обзорных статей [94–97].

ИНФЛАММАСОМЫ И ИХ ЗНАЧЕНИЕ
Одним из путей формирования системных им-

мунных реакций и воспаления, вызванных повре-
ждением клеток, в том числе и при воздействии
ИИ, является активация аларминами внутрикле-
точных белковых комплексов – “инфламмасом”
[74, 88, 98–100]. Инфламмасомы состоят из трех
элементов: “сенсорного” (рецепторного) белка,
которым являются рецепторы распознавания об-
разов из семейства NOD-подобных рецепторов
(NLRs) или AIM2 (absent in melanoma 2 (AIM2)-
like receptors), адапторного белка – апоптоз-ассо-
циированного спект-подобного белка (apoptosis-
associated speck-like protein /ASC/) и эффекторно-
го белка – киназы-1 [74, 88, 98–100]. К настояще-
му времени достигнуты существенные успехи в



276

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 63  № 3  2023

ПОНОМАРЕВ и др.

выяснении структурно-молекулярной организа-
ции инфламмасом и путях их активации [98, 99,
101–106]. Установлено, что “классическая” акти-
вация инфламмасом является двухкомпонент-
ным процессом и регулируется как на транскрип-
ционном, так и на посттранскрипционном эта-
пах. Первая стадия активации реализуется через
путь TLR/NF-kB или TLR4/MyD88. Вторая ста-
дия – через образование инфламмасомы и ее вза-
имодействие с факторами повреждения [88–90,
99, 105, 106].

В ранних и отсроченных эффектах воздей-
ствия ИИ на организм ключевую роль играют ин-
фламмасома NLRP3 и AIM2, индукция которых
при облучении может быть обусловлена измене-
нием уровня внутриклеточного пула К+/Са2+, из-
бытком АФК и оксидативным стрессом, высво-
бождением аларминов из погибших и(или) по-
врежденных клеток.

Агонистами, индуцирующими образование
инфламмасом NLRP3, являются молекулы АТФ,
порообразующие токсины, патогены грибковой,
бактериальной и(или) вирусной природы, нукле-
иновые кислоты, гиалуроновая кислота и кри-
сталлические вещества (диоксид кремния, ас-
бест), кристаллы мочевой кислоты [60, 98, 99, 102].
Мочевая кислота (кристаллы моноурината на-
трия) является одним из “сигналов опасности”,
который вызывает развитие воспалительной ре-
акции через активацию NOD-подобного рецеп-
торного белка инфламмасомы NLRP3 (стимули-
руя выработку ИЛ-1β и ИЛ-18) и взаимодействие
с Toll-подобными рецепторами (TLR2 и TLR4)
[107]. Повышение содержания мочевой кислоты
при воздействии ИИ совпадает с развитием кле-
точно-опосредованных иммунных реакций, что
позволяет считать ее одним из триггеров актива-
ции и устойчивого развития воспалительной ре-
акции при облучении [58]. Так, при облучении
мышей в дозе 4 Гр уже через 2 ч после воздействия
уровень мочевой кислоты становится значимо
выше фоновых значений и остается повышен-
ным на протяжении не менее суток [58].

В отличие от инфламмасомы NLRP3, структу-
ры AIM2 ответственны за распознавание двухце-
почечных разрывов ДНК, которые появляются в
результате воздействия ИИ на генетический ап-
парат клетки [99, 101, 102]. В результате актива-
ции инфламмасом через каспаза-1 зависимый
механизм, происходит формирование (из неак-
тивных прекурсоров про-ИЛ-1β и про-ИЛ-18) и
секреция функционально активных форм про-
воспалительных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-18, что в
дальнейшем будет стимулировать высвобожде-
ние ФНОα, ИЛ-6 и ИЛ-1α [88, 89]. Другим пато-
генетически важным итогом активации этих ин-
фламмасом является каспаза-1 зависимая кле-
точная гибель – пироптоз [58, 59, 108].

Результаты экспериментальных исследований
на мышах, облученных в дозе 2 Гр, свидетель-
ствовали об отсутствии активации инфламмасом
в ранние сроки после воздействия ИИ (спустя 1–
4 ч), тем не менее в период с первых по 7-е сутки
она была выраженной, но в последующем (к
14-м суткам) снижалась до уровня фоновых зна-
чений. При этом динамика гибели иммунных
клеток точно соответствовала кинетике актива-
ции инфламмасом [58]. Дозозависимые эффекты
воздействия ИИ (при облучении в дозах 5, 10 и
20 Гр) на опосредованную NLRP3 активацию
каспазы-1, гибель клеток и продукцию цитоки-
нов: ИЛ-1β, ИЛ-18, ФНОα и IFN-γ подтвержде-
ны с использованием в эксперименте культуры
первичных макрофагов костного мозга [59].

СТРУКТУРНЫЕ 
И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ
Анализ данных по изучению роли цитокинов и

инфламмасом в формировании ответной реакции
организма на воздействие ИИ свидетельствует об
их участии в генезе постлучевых нарушений
структуры и функций различных органов и систем.

Предположение о важной роли активации вос-
палительной реакции в патогенезе радиационно-
индуцированного мукозита было сделано в ходе
изучения механизмов его развития в модельных
экспериментах на мышах [82]. Так, в образцах
тканей языка мышей спустя 8 сут после облуче-
ния в дозе 15 Гр установлено увеличение более
чем в 20 раз экспрессии генов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-11
и ИЛ-23 [82]. С увеличением дозовой нагрузки до
20 Гр вышеуказанные изменения становились
еще более существенными и наряду с этим значи-
мо увеличивался уровень экспрессии генов про-
воспалительного цитокина – ФНОα, а также ин-
фламмасомы NLRP3 (почти в 60 раз) [82].

Значимость каскада активации инфламмасом
как фактора, обусловливающего повреждение
костной ткани и селезенки, продемонстрирована
при облучении мышей в дозе 9 Гр, помимо этого
отмечено, что изменение их весовых показателей
коррелирует с уровнем ИЛ-1β [109].

Получены данные, свидетельствующие о роли
активации инфламмасом и воспалительных про-
цессов в радиационно-индуцированном повре-
ждении головного мозга. В частности, выявлено,
что воздействие ИИ оказывало стимулирующее
влияние на экспрессию генов инфламмасом, осо-
бенно NLRP3 в клетках микроглии BV-2, что со-
провождалось повышением продукции ИЛ-1β,
ИЛ-18 и активацией механизмов каспаза-1 регу-
лируемой клеточной гибели [60].

Установлено наличие взаимосвязи между по-
вышением уровня фенотипических маркеров
воспалительной реакции с развитием постлуче-
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вого пневмонита и фиброза [110]. Значимость ин-
фламмасомы AIM2 в радиационно-индуциро-
ванном поражении легких продемонстрирована в
работе Gao J. и соавт. (2019). Выявлено, что облу-
чение грудной клетки мышей в дозе 18 Гр вызыва-
ло отек легких, гиперемию и прогрессирующее
утолщение стенок альвеол, тогда как ингибирова-
ние активации инфламмасомы AIM2 в условиях
применения андрографолида (Andrographolide)
обеспечивало увеличение выживаемости облу-
ченных животных и снижало выраженность
острого пневмонита и легочного фиброза [108].

Как известно, прогрессирующие воспалитель-
ные реакции являются одной из причин заболева-
ний сердечно-сосудистой системы, в частности,
атеросклеротических процессов [111]. Ионизиру-
ющие излучения через активацию инфламмасомы
NLRP3 вызывают повреждение эндотелия, уско-
ряют атеросклеротические поражения и могут
приводить к фиброзированию [90].

Обобщенные сведения о значении активации
инфламмасомы NLRP3 в формировании лучевых
поражений кожи, кишечника, слизистой оболоч-
ки полости рта и других систем представлены в
обзоре J. Wei и соавт. (2019) [89].

Для организма последствия формирования ра-
диационно-индуцированной воспалительной ре-
акции многогранны и сопряжены не только с по-
вреждением нормальных тканей, но и появлени-
ем нецелевых эффектов (Прим. – в литературе
при описании феноменов, являющихся косвен-
ными последствиями облучения и не связанными
с непосредственным воздействием ИИ на ядер-
ную ДНК клеток-мишеней, используют понятия
“эффект свидетеля”) [3].

Наличие взаимосвязи между формированием
в постлучевом периоде воспалительной реакции
(включающей индукцию активных форм кисло-
рода, провоспалительных цитокинов – ИЛ-1 и
ФНОα) и появлением нецелевых эффектов под-
тверждается рядом исследований [3, 50]. Однако,
как отмечено D. Schaue и W.H. McBride (2010),
“зачастую может казаться правомочным проведе-
ние параллели между процессами воспаления
при развитии биологического отклика на воздей-
ствие ИИ и радиационно-индуцированными
“нецелевыми” (“сторонними”) эффектами”. Од-
нако, по мнению самих авторов, прямых доказа-
тельств для такого рода экстраполяции на данный
момент нет, по крайней мере, по причине отсут-
ствия однозначности в характеристики этих явле-
ний [23].

Таким образом, в связи с установлением роли
АФК/АФА, “сигналов опасности” и инфламмасом
в развитии ответа организма на воздействие ИИ
стало очевидно, что биохимические и иммуноло-
гические процессы, сопровождающие постлуче-
вую воспалительную реакцию, помимо обес-

печения защитной функции, могут приводить к
геномной нестабильности и способствовать по-
вышению риска канцерогенеза, вызывать преж-
девременное старение и развитие полиорганной
недостаточности, чему в последнее время прида-
ют особое значение [21, 25, 112]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные материалы свидетельствуют,

что воспалительная реакция при облучении явля-
ется результатом реализации каскада взаимосвя-
занных радиационно-химических, биохимиче-
ских и цитогенетических процессов, которые за
счет механизмов межклеточной коммуникации
приводят к формированию системной реакции.
Как и в случае других, обусловленных воздей-
ствием ИИ явлениях, первичные (пусковые) фак-
торы (повреждение ДНК и радиолиз воды с обра-
зованием АФК/АФА) вызывают нарушение
функциональной целостности клеточных эле-
ментов (в первую очередь мембран органоидов и
самой клетки) и способствуют “вторичному” по-
вреждению генетического материала (ДНК, РНК).
Повреждение ДНК и формирование микроде-
фектов клеточных структур, связанные с развити-
ем окислительного стресса, предопределяют гибель
клеток путем апоптоза, или через некротические
изменения (в том числе, пироптоз, ферроптоз).
Ионизирующее излучение при уровнях воздей-
ствия более 1 Гр индуцирует гибель клеток и при-
водит к выделению “сигналов опасности”. Эндо-
генные “сигналы опасности”, распознаваемые
Toll-подобными рецепторами, через систему “по-
средников” (MAPs, NF-kB, COX-2) вызывают
секрецию воспалительных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6,
ИЛ-8, ФНО, ИЛ-33 и IFN-γ, которые за счет ме-
ханизмов положительной обратной связи пред-
определяют дальнейшее образование АФК и ги-
бель клеток. Наличие положительной обратной
связи между повреждениями генома, нарушени-
ем баланса активности про- и антиоксидантных
систем, гибелью клеток и выделением провоспа-
лительных факторов (цитокинов, хемокинов,
протеаз, простаноидов, а также активных форм
кислорода и азота) придает воспалительной реак-
ции характер устойчивого во времени самоподдер-
живающегося цикла, увеличивающего степень тя-
жести повреждений тканей, органов и систем.
Указанные процессы, вероятно, определяют раз-
витие нецелевых эффектов, радиационно-индуци-
рованной нестабильности генома, канцерогенез
и другие отсроченные эффекты [4, 5]. Раскрытие
основных составляющих патогенеза радиацион-
но-индуцированной воспалительной реакции и
выяснение взаимодействия между различные
звеньями патологического процесса позволят в
дальнейшем расширить представления о путях и



278

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 63  № 3  2023

ПОНОМАРЕВ и др.

Рис. 1. Схема основных путей формирования радиационно-индуцированной воспалительной реакции.
Fig. 1. Pattern of radiation-induced inflammatory response formation pathways.
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способах коррекции неблагоприятных эффектов
воздействия ионизирующих излучений на орга-
низм.
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Ionizing Radiation and Inflammatory Reaction. Formation
Mechanisms and Implications
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Ionizing radiation induces a complex of genetic, biochemical, structural and functional changes in the body.
The inflammatory response development is acknowledged as one of the manifestations of systemic bodily re-
sponse to ionizing radiation exposure, and this response, through the activation of immunity, acts both as
protector and leads to the development of undesirable early, delayed and off-target effects. Its underlying mo-
lecular and cellular mechanisms are defined by DNA damage, free radical metabolic changes (primarily re-
active oxygen and nitrogen species), oxidative stress development, inflammasome activation, “danger sig-
nals” release and pro-inflammatory cytokines production. The role of non-apoptotic cell death forms (ferro-
ptosis and pyroptosis) is described in the genesis of post-radiation inflammatory response and subsequent
tissue, organ, and system damages. The post-radiation inflammatory reaction’s ability to take form of a time-
stable self-sustaining process – that increases the radiation-induced damage severity – due to the presence
of a positive feedback between different components of its pathogenesis is noted.

Keywords: alarmins, apoptosis, inflammation, inflammatory response, inflammasomes, ionizing radiation,
non-target effects, oxidative stress, pyroptosis, ferroptosis, cytokines
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ВЛИЯНИЕ γ-ОБЛУЧЕНИЯ НА СМЕРТНОСТЬ И БИОМАССУ 
НАЗЕМНОГО МОЛЛЮСКА F. fruticum M.
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Представлены результаты изучения релевантных показателей смертность и биомасса после γ-облу-
чения наземного моллюска F. fruticum M. второй возрастной группы в диапазоне доз 10–300 Гр. Воз-
раст моллюсков определяли по количеству оборотов раковины. Экспериментальным путем подо-
браны условия содержания моллюска в лабораторных условиях таким образом, чтобы выживае-
мость в контрольной группе составляла 100%. Длительность эксперимента (210 сут) и диапазон доз
облучения (10–300 Гр) позволили установить показатель ЛД50/60 для наземного моллюска второй
возрастной группы, который составляет 115.6 ± 33.8 Гр. ЛД50/60 определялась расчетным способом
пробит-анализа с применением метода наименьших квадратов. Установлены три дозовых диапазо-
на изменения изучаемых релевантных показателей (10–100 Гр, 110–170 Гр и 180–300 Гр). Для каж-
дого временного диапазона, начиная с 60 сут после облучения, установлена линейно-пороговая за-
висимость с тремя дозовыми диапазонами: дозонезависимое плато при низких дозах облучения, до-
зозависимый диапазон при увеличении дозы облучения и дозонезависимое плато при достижении
абсолютной смертности.

Ключевые слова: наземный моллюск, релевантный показатель, ЛД50/60, смертность, биомасса, лабо-
раторный эксперимент, метод пробит-анализа
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В настоящее время все большую актуальность
приобретают методы биологического контроля
состояния окружающей среды, в том числе и при
радиоактивном загрязнении. При этом междуна-
родными организациями по вопросам радиацион-
ной защиты (МАГАТЭ, МКРЗ, НКДАР) иниции-
руются научные исследования в рамках экоцентри-
ческого принципа нормирования радиационного
фактора [1–3]. В основе экоцентрического прин-
ципа – концепция “условных (референтных) жи-
вотных и растений” (RAPs – reference animals and
plants), которая предложена и развивается в Пуб-
ликациях МКРЗ [1–4]. Концепция предполагает
разработку методов защиты для небольшого чис-
ла референтных видов и дальнейшую интерпрета-
цию рисков возникновения негативных эффек-
тов на популяционный и экосистемный уровни.
Следует отметить, что предложенный МКРЗ на-
бор RAPs является достаточно дискуссионным.
При этом рекомендуется проведение работ по за-

полнению существующих баз данных и обоснова-
нию других референтных видов.

Данная работа направлена на изучение реко-
мендуемых МКРЗ релевантных показателей
(смертность и изменение биомассы как проявле-
ние заболеваемости) представителя наземной ма-
лакофауны моллюска Fruticicola fruticum M. после
облучения. Наземные моллюски не входят в спи-
сок референтных видов, представленных в Пуб-
ликациях МКРЗ. Однако в публикации Научного
комитета ООН по действию атомной радиации
(НКДАР) фигурируют представители водной ма-
лакофауны и почвенные беспозвоночные в каче-
стве референтных организмов [4].

Следует отметить, что моллюски давно при-
знаны удобным инструментом биоиндикации
при загрязнении окружающей среды благодаря
высоким коэффициентам накопления тяжелых
металлов и радионуклидов, широкой распростра-
ненности, простоте идентификации, короткому
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жизненному циклу. Выполнено немало исследо-
ваний по изучению возникновения биологических
эффектов у моллюсков в условиях загрязнения
разного генезиса. Накоплен экспериментальный
материал о возникновении биологических эффек-
тов у представителей водной малакофауны по
различным показателям, включая изменение
кардиоритма, генетические показатели, репро-
дуктивные показатели, показатели накопления
загрязняющих веществ. Стоит отметить, что мно-
гие исследования были проведены на водных
моллюсках, обитающих в водоемах, подвергших-
ся радиоактивному загрязнению [5, 6]. При этом
изучению наземных представителей отводится
меньше внимания, а основное направление ис-
следований – изучение влияния естественных
факторов окружающей среды на физиологиче-
ские показатели животных, видовую распростра-
ненность. Для установления особенностей влия-
ния радиационного фактора на наземных мол-
люсков нами был проведен цикл натурных
исследований, направленных на изучение влия-
ния хронического облучения радионуклидом 90Sr
на изменение высоты раковины и уровня белков
металлотионеинов в мягких телах моллюска
F. fruticum M. [7].

В данной работе представлены результаты ла-
бораторного эксперимента, направленного на
установление показателя ЛД50/60, изучение дина-
мики изменения показателей смертности и био-
массы наземного моллюска после γ-облучения.

Следует отметить, что проведение подобных
исследований является необходимым для расши-
рения баз данных о радиационно-индуцирован-
ных эффектах у представителей биоты, без чего
весьма затруднительно развивать методы эколо-
гического контроля состояния окружающей сре-
ды в условиях радиоактивного загрязнения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
Объектом исследований является наземный

моллюск F. fruticum M.
Пробоотбор моллюсков. Для лабораторного

эксперимента моллюсков отбирали в Калужской
области на территории особо охраняемой при-
родной территории на значительном расстоянии
от города и промышленных предприятий. Пробо-
отбор моллюсков осуществляли в летний период
с крапивы и с поверхности почвы под растениями
ручным сбором. Для исследований отбирались
половозрелые особи второй возрастной группы
без видимых повреждений раковины. Ко второй
возрастной группе относятся моллюски, имею-
щие 3.25–4.00 оборота раковины [8].

Методика содержания наземных моллюсков F. fru-
ticum M. в лабораторных условиях. Для выполне-
ния исследований были подобраны и экспери-

ментально обоснованы условия содержания на-
земного моллюска в лаборатории. Методика
содержания моллюсков отрабатывалась в течение
трех лет перед выполнением эксперимента по об-
лучению животных. Следует отметить, что среда
обитания имеет важное значение для наземных
моллюсков. Многие факторы могут негативно
сказываться на их питании, размножении и пове-
денческой активности [9].

По данным исследователей материал для ем-
костей обитания моллюсков может быть различ-
ным [10]. Для содержания наземных моллюсков
были выбраны пластиковые пищевые контейне-
ры объемом 0.25 л. Пищевые контейнеры пропус-
кают свет и в них легко сделать необходимые от-
верстия для вентиляции. Для содержания улиток
был выбран кокосовый субстрат, которым запол-
нялись контейнеры на 1/4 от объема емкости.
Выбор субстрата обусловлен отсутствием хими-
ческих элементов, которые могут повлиять на ход
эксперимента, а также способностью поддержи-
вать необходимую влажность в улитариуме.
Плотность моллюсков в контейнерах подбира-
лась из расчетов 25–35 особей на 1 м2 [11].

Для поддержания требуемой влажности 75–
85% [10], а также для исключения влияния факто-
ра внесения с водой веществ, негативно сказыва-
ющихся на исследуемые показатели, субстрат
смачивали дистиллированной водой. Температу-
ра в лаборатории варьировала в диапазоне от 21 до
25°С, что является допустимой температурой для
жизни наземных моллюсков [12].

В качестве кормовой базы служили овощи
(огурцы, капуста, листья салата). Дополнительно
вносили CaCO3, необходимый для поддержания
структуры раковин. Для адаптации к лаборатор-
ным условиям моллюсков выдерживали в тече-
ние 14 дней в лабораторном помещении перед об-
лучением.

Облучение моллюсков. Облучение моллюсков
проводили на γ-установке ГУР-120 в диапазоне
поглощенных доз 10–300 Гр с шаговым отличием
10 Гр. Мощность поглощенной дозы составляла
30 Гр/ч. Всего было облучено 30 проб, по 15 осо-
бей моллюсков в каждой пробе. В качестве кон-
троля выступает проба моллюсков, не подвергну-
тых облучению.

Определение смертности, биомассы моллюсков и
показателя ЛД50/60. Перед измерением массы мол-
люсков промывали под проточной водой для уда-
ления слизи, субстрата, а также для выведения
особей из спящего состояния и высушивали
фильтровальной бумагой перед взвешиванием
[40]. Моллюски взвешивались на аналитических
весах с точностью до 0.0002 мг.

Измерение массы проводилось каждые 15 сут
после облучения. Моллюсков взвешивали груп-
пой и рассчитывали среднюю массу особей.
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Для расчета достоверного отличия от контроля
изменение массы переводилось в проценты, так
как сравнение массы в граммах не отражает дина-
мику изменения контрольной группы и групп
моллюсков после облучения. Первоначальная
масса принималась за 100%. Дальнейшие измене-
ния показаны из расчета превышения или умень-
шения первоначальной массы в процентах. До-
стоверность отличия значений, полученных в
группах после облучения, сравнивали с такими
же значениями в контрольной группе в соответ-
ствующий временной промежуток.

Для оценки изменения массы моллюсков в
граммах на протяжении всего эксперимента про-
водилось сравнение показателя с первоначальной
массой до облучения.

Если динамика массы в контрольной группе
отражает физиологические особенности, связан-
ные с сезонностью, то для исключения сезонно-
сти, динамика рассматривалась как отношение
средней массы каждой исследуемой группы отно-
сительно динамики средней массы контрольной
группы. Кроме этого, следует учитывать различ-
ные средние начальные массы в группах и, следо-
вательно, нормировать динамику в каждой груп-
пе на соответствующее начальное значение.

Перед проведением регистрации смертности
моллюски промывались под проточной водой для
выведения из состояния сна. Смертность моллюс-
ка регистрировали по признакам: не реагирует на
орошения водой; находится глубоко в раковине и
отсутствует эпифрагма; мягкое тело становится
бесформенным; улитка источает неприятный за-
пах; отсутствие мягкого тела в раковине. Показа-
тель регистрировали каждые 10 сут. Время экспе-
римента составляет 210 сут.

Определение ЛД50/60. Полулетальная доза через
60 сут после облучения (ЛД50/60) определялась
расчетным способом пробит-анализа с примене-
нием метода наименьших квадратов [13]. Следует
отметить, что метод пробит-анализа широко при-
меняется для изучения количественных зависи-
мостей “доза–эффект” в фармакологии и токси-
кологии, а последние годы находит применение и
в радиобиологических исследованиях [14].

Статистическая обработка данных. Экспери-
ментальные данные обработаны с помощью про-
граммного пакета Microsoft Excel 2019 и с приме-
нением программной среды R. На графиках пред-
ставлены средние значения и стандартная
ошибка среднего. Для определения значимости
различий между средними значениями изучае-
мых показателей и контролем использовали t-тест
Стьюдента. Статистические выбросы определяли
посредством критерия Граббса.

Линейные пороговые зависимости определя-
лись с учетом трех параметров: Ds – доза достиже-
ния 100% смертности; Dp – доза, до которой

смертность постоянна (пороговое значение);
M0 – значение постоянной смертности до поро-
говой дозы (Dp).

Оценки средних значений параметров моде-
лей проводили с использованием метода наи-
меньших квадратов (в языке R метод реализован в
функции nls), достоверность параметров оцени-
вали по статистке ошибок р < 0.05.

Зависимость изменения смертности моллюс-
ков (M, %) от дозы облучения (D) определяется
следующим образом:

РЕЗУЛЬТАТЫ
Показатель смертности. На основании экспе-

риментальных данных выявлена дозовременная
зависимость изменения показателя смертности
после γ-облучения наземного моллюска. В кон-
троле отмечается 100%-ная выживаемость на
протяжении всего эксперимента.

На основании данных лабораторного экспери-
мента установлена временная закономерность
изменения смертности моллюска при облучении
в изучаемом диапазоне доз. Оценка показателя не
учитывает дозу облучения 30 Гр, так как она явля-
ется статистическим выбросом. При этом через
30 сут (рис. 1) после облучения дозами 10–300 Гр
изменение показателя смертности носит дозоне-
зависимый характер.

Через 60–210 сут после облучения установлено
линейно-пороговое изменение смертности мол-
люска при увеличении дозы облучения. При этом
для каждого рассматриваемого временного диа-
пазона после облучения наблюдается два порого-
вых перехода на новый уровень летальности мол-
люска, т.е. три дозовых диапазона (табл. 1).

Через 60 сут после облучения моллюсков (рис. 2,
табл. 1) выявляется первый дозонезависимый
диапазон показателя смертности, который нахо-
дится на уровне 21.9% при облучении животных
дозой менее 73 Гр. В диапазоне 73–289 Гр отмеча-
ется дозозависимый пороговый переход на новый
уровень летальности, который описывается как

 × , с последующим
достижением 100%-ной смертности при дозах бо-
лее 289 Гр (рис. 3).

Через 90 сут после облучения (рис. 3, табл. 1)
первый дозонезависимый диапазон смертности
определяется при облучении дозами 10–87.3 Гр и
находится на уровне 24.2%. При облучении доза-
ми 87.3–197 Гр наблюдается дозозависимое по-
вышение смертности до перехода на новый уро-
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вень летальности, который составляет 100%. Та-
ким образом, доза облучения 197 Гр в данный
временной период после облучения является по-
роговой при переходе к дозонезависимому плато,
характеризующему абсолютную смертность.

Через 120 сут после облучения зависимость до-
за–ффект также имеет три диапазона изменений
(рис. 4, табл. 1): дозонезависимый диапазон, до-
зозависимый диапазон и дозонезависимое плато
при достижении абсолютной смертности. Пер-
вый дозовый диапазон наблюдается при облуче-
нии моллюсков дозами до 75 Гр с показателем
смертности в среднем 29.5%, второй – при дости-
жении дозы облучения 185 Гр с дальнейшим пере-
ходом к новому уровню летальности (100%) в диа-
пазоне доз от 185 до 300 Гр.

Через 150 и 180 сут после облучения отмечают-
ся низкие относительно предыдущих временных
интервалов пороговые дозы (7.47 и 9.49 Гр соот-
ветственно) при переходе от первого дозонезави-
симого к следующему дозозависимому диапазону
(рис. 5, 6, табл. 1). С увеличением дозовой нагруз-
ки до 186 и 149 Гр смертность увеличивается в
диапазоне от 24.4 и 30.8% до перехода на абсолют-
ный уровень летальности соответственно, при
наблюдении показателя через 150 и 180 сут после
облучения.

В более отдаленный временной период после
облучения (210 сут) также сохраняется тенденция
изменения показателя в соответствии с линейно-
пороговой моделью (табл. 1). При этом в диапазо-
не облучения 10–68.5 Гр выявляется первый уро-

Рис. 1. Смертность моллюсков через 30 сут после облучения.
Fig. 1. Mortality of mollusks 30 days after irradiation.
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Таблица 1. Параметры линейно-пороговых зависимостей
Table 1. Parameters of linear-threshold dependencies

Сутки после 
облучения

Параметры модели

M(D) = M0 при D ≤ Dp
M(D) = M0 + (D – Dp)/(Ds – Dp)(100 – M0)

при Dp < D < Ds
M(D) = 100 при D > Ds

60 сут M(D) = 21.9 при D ≤ 73 M(D) = 21.9 + 0.362(D – 73) при 73 < D < 289 M(D) = 100 при D ≥ 289

90 сут M(D) = 24.2 при D ≤ 87.3 M(D) = 24.2 + 0.691(D – 87.3) при 87.3 < D < 197 M(D) = 100 при D ≥ 197

120 сут M(D) = 29.5 при D ≤ 75 M(D) = 29.5 + 0.642(D – 75) при 75 < D < 185 M(D) = 100 при D ≥ 185

150 сут M(D) = 24.4 при D ≤ 7.47 M(D) = 24.4 + 0.424(D – 7.47) при 7.47 < D < 186 M(D) = 100 при D ≥ 186

180 сут M(D) = 30.8 при D ≤ 9.49 M(D) = 30.8 + 0.497(D – 9.49) при 9.49 < D < 149 M(D) = 100 при D ≥ 149

210 сут M(D) = 54.4 при D ≤ 68.5 M(D) = 54.4 + 1.07(D – 68.5) при 68.5 < D < 111 M(D) = 100 при D ≥ 111
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Рис. 2. Смертность моллюсков через 60 сут после облучения.
Fig. 2. Mortality of mollusks 60 days after irradiation.
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Рис. 3. Смертность моллюсков через 90 сут после облучения.
Fig. 3. Mortality of mollusks 90 days after irradiation.
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вень летальности (54.4%) с последующим порого-
вым переходом на дозозависимый диапазон при
облучении моллюсков дозами до 111 Гр. В свою

очередь 111 Гр является пороговой дозой при пе-
реходе на дозонезависимое плато со 100%-ной
смертностью моллюсков (рис. 7).
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Рис. 4. Смертность моллюсков через 120 сут после облучения.
Fig. 4. Mortality of mollusks 120 days after irradiation.
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Рис. 5. Смертность моллюсков через 150 сут после облучения.
Fig. 5. Mortality of mollusks 150 days after irradiation.

100

300

80

60

40

С
м

ер
тн

ос
ть

, %

20

0

250200150100
Доза, Гр

500

Динамика изменения смертности моллюсков
в зависимости от времени после облучения пред-
ставлена с учетом пороговых доз при достижении

абсолютной смертности. При этом дозы облуче-
ния объединены в дозовые диапазоны: 10–100 Гр,
110–170 Гр, 180–250 Гр, 260–300 Гр (рис. 8).
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Рис. 6. Смертность моллюсков через 180 сут после облучения.
Fig. 6. Mortality of mollusks 180 days after irradiation.
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Рис. 7. Смертность моллюсков через 210 сут после облучения.
Fig. 7. Mortality of mollusks 210 days after irradiation.
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В дозовом диапазоне облучения моллюсков 10
до 100 Гр не наблюдается абсолютной смертности

на протяжении 210 сут эксперимента. При этом с
течением времени отмечается динамика увеличе-
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ния изучаемого показателя, в среднем в 5 раз на
210 сут эксперимента относительно первого пе-
риода наблюдения.

Дозы облучения 110–170 Гр вызывают абсо-
лютную смертность моллюсков через 180 сут на-
блюдений. Показатель увеличивается в 6.6 раза
через 180 сут эксперимента относительно началь-
ного периода и в 1.3–2.5 раза относительно
предыдущего диапазона доз (р < 0.05).

При облучении моллюсков дозами 180–250 Гр
эффекты летальности проявляются через 90 сут
после облучения. При этом смертность увеличи-
вается в 3.5 раза относительно первого временно-
го периода наблюдения и от 1.5 до 1.9 раза относи-
тельно предыдущего дозового диапазона. Облу-
чение моллюсков дозами 260–300 Гр на
основании экспериментальных данных приводит
к 100%-ной смертности особей через 90 сут. С
учетом достоверных отличий между значениями
можно утверждать, что абсолютная смертность
достигается через 60 сут, что подтверждается и
параметрами линейно-кусочной модели (табл. 1).
Облучение дозами 260–300 Гр характеризуется
увеличением показателя в 4.7 раза относительно
первоначального временного периода наблюде-
ния. Также отмечается увеличение смертности в
1.6–4.6 раза относительно предыдущего диапазо-
на доз (р < 0.05).

Длительность экспериментальных наблюде-
ний и диапазон доз острого γ -облучения живот-
ных позволили определить показатель ЛД50/60 для
наземного моллюска F. fruticum M. второй возраст-
ной группы, который составляет 115.6 ± 33.8 Гр.

Масса моллюска. Анализ изменения массы
моллюска в результате воздействия радиацион-
ного фактора невозможен без учета физиологиче-

ских особенностей животного ввиду сезонных из-
менений изучаемого показателя. В связи с этим
отмечается динамичный характер массы в кон-
трольной группе в период проведения экспери-
мента (рис. 9).

Изменение массы в контрольной группе носит
нелинейный характер, что является физиологи-
ческой нормой. Например, А.А. Зотин в своей ра-
боте отмечает, что удельная скорость роста мол-
люсков постоянно колеблется независимо от
формы кривой роста и вида моллюсков [15].
В рамках лабораторного эксперимента первое из-
мерение массы было проведено в конце сентября.
Через 30 сут эксперимента, что пришлось на ко-
нец октября, отмечается достоверное увеличение
массы. Возможно, такой эффект наблюдается из-
за обилия и разнообразия подкормки, а также
внесения кальция в кормовую базу животного.
При этом в период сентябрь–октябрь в есте-
ственной среде обитания моллюска недостаточно
разнообразия корма, обогащенного кальцием.
Кроме того, избыток пищи может приводить к
увеличению потребления и соответственно мас-
сы, что, например, наблюдалось у гребневика
Mnemiopsis Mccradyi, который активно потребляет
пищу в лабораторных условиях при увеличении
рациона [16].

В следующие 90 сут эксперимента изменение
массы моллюсков относительно массы перед об-
лучением отсутствует (отсутствие достоверного
отличия при р < 0.05).

Через 135–150 сут эксперимента отмечается
снижение массы моллюсков в 1.3 раза, что может
быть обоснованно следующим. В связи с биоло-
гическими ритмами наземных моллюсков, кото-
рые в зимний период находятся в состоянии ана-

Рис. 8. Временная динамика изменения смертности моллюсков.
Fig. 8. Temporal dynamics of changes in mollusk mortality.
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биоза, снижается их активность с ноября по фев-
раль. Например, в исследованиях П.О. Рипатти
при проведении лабораторного эксперимента
выделял неактивных особей кустарниковой улит-
ки Bradybaena fruticum Müll (F. fruticum M.), по-ви-
димому, уже находящихся в состоянии зимовки.
Они не реагировали на раздражающие стимулы в
эксперименте, в качестве которого выступал свет.
Отмечается, что у неактивных особей содержание
всех жирных кислот общих липидов меньше, чем
у остальных особей [17]. Определение периода зи-
мовки у моллюсков происходит при уменьшении
продолжительности светового дня, а не темпера-
туры [18]. Снижение массы изучаемых особей
происходит в ноябре–феврале, что соответствует
периоду зимней спячки или диапаузы. Подобные
периоды снижения роста и массы наблюдались у
представителей Bithynia tentaculata, Contectiana
listeri: пять или шесть линий сезонных остановок
роста соответствовали пяти зимовкам [19]. В пе-
риод диапаузы перед наступлением вредных
внешних сезонных воздействий отмечается сни-
жение общего метаболизма и прекращения фор-
мообразования, что, возможно, связано с накоп-
лением пищевых резервов (чаще липидов) [18].

После снижения массы к 180-м суткам экспе-
римента (конец марта) наблюдается 30-дневный
период увеличения массы в 1.4 раза. Это может
быть связано с периодом выхода из диапаузы и
активным потреблением пищи. В естественной
среде обитания подобные закономерности отме-
чаются у моллюсков вида Helix lucorum Linnaeus и
Helix albescens Rossmassler [11], в апреле – мае на-
блюдается активный рост Caucasotachea Vindobon-
ensis [20]. В исследованиях [21] показано, что ак-

тивность моллюсков F. fruticum M. зависит от воз-
растной группы. В лабораторных условиях
молодые улитки гораздо более активны весной,
летом и осенью, а взрослые более подвижны
зимой.

После повышения массы следует период до-
стоверного снижения показателя до конца экспе-
римента в течение 30 дней (апрель–май). Это мо-
жет быть связано с биологическими ритмами, а
возможно – с началом периода размножения. На-
пример, у моллюсков С. Vindobonensis после пери-
ода активного роста идет период замедления ро-
ста [20]. В естественных условиях откладка яиц
Bithynia tentaculata осуществляется преимуще-
ственно с середины мая по конец июня [22].

Изменение массы моллюсков после облучения
дозами от 10 до 100 Гр имеет схожую динамику с
контрольной группой во все временные периоды
эксперимента (r = 0.8). При этом в период выхода
из анабиоза (март–апрель) отмечается достовер-
ное снижение массы моллюска через 180–210 сут
после облучения. Наблюдается снижение массы
до 19% относительно первоначальной массы и до
25% – относительно массы через 15 сут экспери-
мента. На фоне снижения показателя облучение
дозами 20 Гр, 50 Гр и 100 Гр приводит к увеличе-
нию массы относительно контрольной группы
(рис. 10).

При облучении дозами 110–160 Гр (рис. 10, 11)
уменьшение массы происходит преимуществен-
но в период с 45-х по 150-е сутки после облуче-
ния, что соответствует периоду анабиоза в есте-
ственных условиях (ноябрь–февраль). Также от-
мечается, что в данный период масса достоверно

Рис. 9. Масса контрольной группы моллюсков.
Fig. 9. Mass of the control group of mollusks.
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снижается за 15–30 сут до полного вымирания
группы (100% смертность) в 1.5 раза (рис. 11, 12).

При облучении моллюсков дозами 170 и 180 Гр
(рис. 13) снижение массы наблюдается на протяже-
нии 90–105 сут, начиная с 45–60-х суток экспери-
мента до достижения абсолютной смертности че-
рез 135, 150 сут соответственно. Масса снижается
в среднем на 72% относительно первоначальной
массы и на 67% за весь период, тогда как в кон-
трольной группе снижение массы происходит
на 12%.

При облучении дозами 240–290 Гр (рис. 14, 15)
отмечается достоверное снижение массы на протя-
жении всего периода до достижения 100%-ной
смертности (через 75–90 сут) в среднем в 2.5 раза.
Изменение массы при облучении дозой 300 Гр яв-
ляется статистическим выбросом (Uрасч > Uтабл).

Анализ данных лабораторного эксперимента
позволил установить, что изменение массы имеет
дозовременную зависимость. При этом с увели-
чением дозы облучения достоверное снижение
массы проявляется в более ранний период и с
большим отличием от контрольных значений.

Рис. 10. Отношение массы моллюсков к первоначальному значению после облучения дозами 10–100 Гр.
Fig. 10. The ratio of the mass of mollusks to the initial value after irradiation with doses of 10–100 Gy.
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Рис. 11. Отношение массы моллюсков к первоначальному значению после облучения дозами 110–130 Гр.
Fig. 11. The ratio of the mass of mollusks to the initial value after irradiation with doses of 110–130 Gy.
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Рис. 12. Отношение массы моллюсков к первоначальному значению после облучения дозами 140–160 Гр.
Fig. 12. The ratio of the mass of mollusks to the initial value after irradiation with doses of 140–160 Gy.
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Рис. 13. Отношение массы моллюсков к первоначальному значению после облучения дозами 170–180 Гр.
Fig. 13. The ratio of the mass of mollusks to the initial value after irradiation with doses of 170–180 Gy.
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Рис. 14. Отношение массы моллюсков к первоначальному значению после облучения дозами 240–260 Гр.
Fig. 14. The ratio of the mass of mollusks to the initial value after irradiation with doses of 240–260 Gy.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Смертность как биологический эффект при

воздействии γ-облучения на моллюсков F. fruti-
cum М. в диапазоне доз от 10 до 300 Гр проявляет-
ся через 60 сут после облучения, о чем свидетель-
ствует достоверное отличие изучаемого показате-
ля от контроля на фоне нулевой смертности в
контрольной группе.

Эксперимент с увеличением дозы облучения
моллюска позволил установить, что через 30 сут
после облучения смертность имеет дозонезависи-
мый характер. Через 60–210 сут после облучения
изменение смертности описывается линейно-по-
роговой дозовой зависимостью с тремя диапазо-
нами: дозонезависимое плато при низких дозах
облучения, дозозависимый диапазон при увели-
чении дозы облучения и дозонезависимое плато
при достижении абсолютной смертности. Схо-
жие эффекты были обнаружены при изучении из-
менения летальности дафний, где регистрируют-
ся пороговые переходы на 25%-ный и 100%-ный
уровни летальности [23].

При облучении дозами 10–120 Гр достоверное
увеличение смертности (13.3–26.7%) регистриру-
ется в первые 60 сут после облучения (октябрь–
ноябрь). После чего смертность остается стабиль-
ной на том же уровне до 90-х суток, за исключе-
нием дозы 90 Гр, где смертность увеличилась на
26.7%. Через 90–150 суток смертность увеличива-
ется в среднем на 21%, но данное увеличение ста-
тистически не достоверно. Вероятно, дозы облу-
чения 10–120 Гр не вызывают необратимых изме-
нений в организме. Однако в ранний период
после облучения могут погибать более слабые
особи [24], что наблюдается в эксперименте. Че-
рез 70–150 сут после облучения (декабрь – фев-
раль) отмечается отсутствие достоверного увели-
чение показателя смертности моллюсков, что

обусловлено биологическими ритмами животно-
го, а именно периодом анабиоза животного. По-
скольку период зимовки у моллюсков определя-
ется световым режимом [18], в лабораторных
условиях у моллюсков наблюдался гипобиоз [25],
когда биологические процессы в организме мол-
люсков замедляются. Последующее увеличение
смертности на 14% наступает через 160–210 сут-
после облучения (март–апрель) в период сезон-
ной активности [20] и восстановления метаболи-
ческих процессов. Следует отметить, что абсо-
лютная смертность при облучении в диапазоне от
10 до 120 Гр отсутствует. В данный временной
диапазон (через 180–210 сут после облучения),
который соответствует выходу животного из ана-
биоза (март–апрель), также отмечается снижение
массы моллюска при облучении дозами 10–100 Гр.
Возможно, моллюски способны к адаптации и
восстановлению после облучения в данном диапа-
зоне доз. Известно, что радиационные эффекты
активируют функции гомеостатической регуля-
ции, общее значение которых заключается в моби-
лизации компенсаторных механизмов, предназна-
ченных для восстановления нарушенного дина-
мического равновесия данной системы [24].

При облучении дозами 130–170 Гр выделяется
три периода достоверного увеличения смертно-
сти. Первый период увеличения смертности с 0 до
33.3–66.7% наблюдается в первые 50 сут после об-
лучения, что, возможно, связанно с гибелью сла-
бых особей из-за особенностей индивидуальной
радиочувствительности [26]. Последующее уве-
личение смертности (73.3–86.7%) происходит че-
рез 60–150 сут эксперимента, что совпадает с пе-
риодом понижения активности моллюсков.
В этот же период отмечается и уменьшение массы
животных, что соответствует периоду анабиоза в
естественных условиях (ноябрь–февраль) в связи

Рис. 15. Отношение массы моллюсков к первоначальному значению после облучения дозами 270–290 Гр.
Fig. 15. The ratio of the mass of mollusks to the initial value after irradiation with doses of 270–290 Gy.
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с биологическими ритмами и гипобиозом (де-
кабрь–февраль) [25]. Через 150–210 сут после об-
лучения в период весеннего (март–апрель) повы-
шения активности моллюсков смертность дости-
гает абсолютного максимума. Таким образом,
диапазон доз облучения от 130 Гр и более приво-
дит к необратимым нарушениями в организме
моллюсков, что обусловливает увеличение смерт-
ности даже в период замедления жизненных про-
цессов. Также отмечается динамика массы мол-
люсков. При облучении дозами 110–230 Гр масса
снижается за 15–45 сут до 100%-ной смертности.

Дозы облучения 180–300 Гр приводят к абсо-
лютной смертности через 60–120 сут после облу-
чения. При этом отмечается снижение массы
моллюсков на протяжении всего периода до
смерти. Данный диапазон доз приводит к нару-
шениям в организме моллюсков, которые прояв-
ляются в 100%-ной смертности еще в период пе-
ред наступлением гипобиоза (ноябрь–декабрь).

Изменение массы наземного моллюска после
γ-облучения, возможно, обусловлено воздействи-
ем радиационного фактора. Например, подобные
эффекты наблюдались в экспериментах с мыша-
ми, когда острое γ-облучение дозами 9.5–10.0 Гр
приводило к снижению массы животного на 24%
[27].

Для установления зависимости изменения
массы перед смертностью моллюсков был прове-
ден корреляционный анализ данных. При облу-
чении моллюсков дозами 10–100 Гр корреляци-
онная связь между показателями отсутствует, при
облучении дозами свыше 160 Гр наблюдается об-
ратная корреляционная связь (r = –0.9).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании лабораторного эксперимента

установлен показатель ЛД50/60 для наземного мол-
люска F. fruticum M. второй возрастной группы
(115.6 ± 33.8 Гр). Следует отметить, что до настоя-
щего времени нет четкого представления о пока-
зателе ЛД для наземных моллюсков. При этом
диапазон показателя, учитывая различные источ-
ники, изменяется от 20 до 500 Гр [28, 29].

Анализ экспериментальных данных позволил
установить три дозовых диапазона (10–100, 110–170
и 180–300 Гр) с различными проявлениями изу-
чаемых релевантных показателей. Облучение
моллюсков дозами 10–100 Гр не приводит к абсо-
лютной смертности на протяжении 210 сут наблю-
дения. Снижение массы животного отмечается,
начиная с 180 сут после облучения. Дозы облуче-
ния 110–170 Гр вызывают абсолютную смерт-
ность моллюсков через 150–180 сут наблюдений,
а также – снижение массы за 15–30 сут до смерт-
ности. При облучении дозами 180–300 Гр абсо-
лютная смертность наступает через 60–140 сут,

при этом масса снижается на протяжении всего
эксперимента. Также установлена обратная кор-
реляционная зависимость между релевантными
показателями (r = –0.9).

Для описания изменения показателя смертно-
сти моллюсков в зависимости от дозы облучения,
начиная с 60-х суток после облучения, установле-
на линейно-пороговая зависимость. Для каждого
временного диапазона после облучения наблюда-
ется два пороговых перехода на новый уровень
летальности моллюсков. С течением времени по-
сле облучения моллюсков отмечается снижение
порога летальности от 289 Гр через 60 сут до 111 Гр
через 210 сут эксперимента.
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The Effect of γ-Irradiation on Mortality and Biomass
of the Terrestrial Mollusk F. Fruticum M.
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The results of the study of relevant indicators of mortality and biomass after �-irradiation in the dose of 10–
300 Gy of the terrestrial mollusk F. fruticum M. are presented. Mollusks of the second age group were selected.
The age of the mollusks was determined by the number of revolutions of the shell. The conditions of keeping
the mollusk in the laboratory were experimentally selected in such a way that the survival rate in the control
group was 100%. The duration of the experiment (210 days) and the range of radiation doses (10–300 Gy)
made it possible to establish the LD50/60 index for a terrestrial mollusk of the second age group. It is 115.6 ±
± 33.8 Gy. LD50/60 was determined by the calculated method of probit analysis using the least squares meth-
od. Three dose ranges (10–100, 110–170 and 180–300 Gy of changes in the studied relevant indicators were
established. For each time range, starting from 60 days after irradiation, a linear threshold dependence with
three dose ranges was established: a dose-independent plateau at low radiation doses, a dose-dependent range
with an increase in the radiation dose, and a dose-independent plateau when absolute mortality occurs.

Keywords: terrestrial mollusk, relevant indicator, LD50/60, mortality, biomass, laboratory experiment, pro-
bit analysis method
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Представлены результаты оценки доз внешнего и внутреннего облучения древесного яруса сосно-
вых насаждений, произрастающих на северном следе белорусского сектора 30-километровой зоны
вокруг ЧАЭС на современном этапе. В наиболее загрязненных лесных насаждениях суммарная доза
внешнего и внутреннего облучения древостоя может достигать 160 мГр/год. Внутреннее облучение
формируется β-излучением накопленных надземной фитомассой радионуклидов, его вклад в сум-
марную дозу может составлять 80%. Внешнее облучение древостоя определяется γ-излучением на-
ходящегося в почве 137Cs. Полученные результаты имеют важное значение для последующих иссле-
дований формирования радиационно-индуцируемых эффектов и оценки последствий облучения
живых организмов.

Ключевые слова: радиоактивность, ЧАЭС, радионуклиды, β-излучение, γ-излучение, аварийные ра-
диоактивные выпадения, поглощенная доза, сосновые насаждения
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Одной из важных задач, возникающих при
оценке радиационного воздействия на живые ор-
ганизмы, является расчет доз их внешнего и внут-
реннего облучения. При этом научный интерес к
биоте, как объекту радиационного воздействия,
хотя и актуализировался достаточно давно [1–3],
но тем не менее нашел свое отражение только в
последнее время в виде конкретных расчетных
методик [4, 5]. К сожалению, многие вопросы
оценки доз внешнего и внутреннего облучения
биоты остаются открытыми и требуют своего раз-
решения. Прежде всего это касается одного из ре-
ферентных организмов – сосны, для которой до
настоящего времени не разработана методика
оценки доз облучения как генеративных органов,
так и активно пролиферирующих тканей [4, 5].
Актуальность дозиметрических оценок для этого
организма определяется и тем, что после крупных
радиационных аварий именно в сосновых насаж-
дениях были обнаружены ярко выраженные ра-
диационно-индуцируемые эффекты, вплоть до
гибели деревьев на значительной территории [6–
10]. В настоящее время 30-километровая зона во-
круг ЧАЭС, являясь своеобразной полевой лабо-
раторией, предоставляет возможность изучения
эффектов хронического радиационного воздей-
ствия на биоту, при этом важное значение имеет

оценка доз внешнего и внутреннего облучения
исследуемых организмов. В предыдущих публи-
кациях, акцентируя внимание на проблеме дози-
метрических оценок, мы представили результаты
основных этапов разработки миграционно-дози-
метрической модели распределения радионукли-
дов в сосновых насаждениях, ее верификации на
основании проведенных наблюдений и ретро-
спективной оценке доз внешнего β- и γ-облуче-
ния в первый год после аварийных выпадений
ЧАЭС [11–13]. Полученные результаты позволи-
ли определить пути и возможности продолжения
исследований в данном направлении. Таким об-
разом, целью настоящего исследования является
оценка доз внешнего и внутреннего облучения
элементов надземной фитомассы сосны обыкно-
венной (Pinus sylvestris L.) на современном этапе
для последующего изучения возможных послед-
ствий радиационного воздействия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
Объектами исследований были выбраны чи-

стые сосновые насаждения искусственного про-
исхождения II класса возраста II бонитета с пол-
нотой 0,7. Состав насаждений 10С+Б, тип лесо-
растительных условий – А2, тип леса – сосняк

УДК 582.475.4:57.084.2:574.2:539.163:539.1.074

РАДИОЭКОЛОГИЯ



РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 63  № 3  2023

ДОЗЫ ОБЛУЧЕНИЯ СОСНОВЫХ НАСАЖДЕНИЙ 301

мшистый. Подрост и подлесок отсутствуют, в на-
почвенном покрове преобладают мхи Шребера
(Pleurozium schreberi (Brid.) Mitt. до 70%) и дикра-
нум (Dicranum polysetum Sw., до 25%). Почва на
экспериментальных участках дерново-подзоли-
стая, слабооподзоленная, развивающаяся на рых-
лом мелкозернистом песке, подстилаемая рых-
лым средне- или мелкозернистым песком.

Географические координаты и радиационная
обстановка на экспериментальных участках при-
ведены в табл. 1. Три экспериментальных участка
(Гн, Мс и Кл) расположены непосредственно в
белорусском секторе 30-километровой зоны и в
первые месяцы после аварии на ЧАЭС характери-
зовались разным составом радиоактивных выпа-
дений [13, 14]. Контрольные участки Кз-1 и Кз-2
находятся в Козелужском лесничестве Хойник-
ского лесхоза и характеризуются минимальным
радиоактивным загрязнением. На каждом участке
были заложены пробные площади прямоуголь-
ной формы (50 × 50 м) c равнинным рельефом,
характерным составом древесной растительности
и напочвенного покрова для исследуемого типа
леса.

Для определения плотности загрязнения поч-
вы выполняли отбор проб почвы с помощью про-
боотборника (∅40 мм) на глубину до 200 мм в пя-
ти точках, из которых готовилась одна смешанная
проба.

Для изучения содержания радионуклидов в
элементах надземной фитомассы сосны обыкно-
венной на каждой пробной площади осуществля-
ли отбор проб древесины с 20–25 деревьев с помо-
щью приростного бурава, коры ствола с 5–7 дере-
вьев специальным пробоотборником (∅40 мм)
[14, 15]. Отбор проб хвои текущего и прошлого го-
дов формирования, веток, побегов и шишек осу-
ществляли не менее чем с 10 деревьев с помощью
секатора длиной 10 м. В камеральных условиях
образцы почвы и растений высушивали до воз-
душно-сухого состояния, измельчали на лабора-
торной мельнице и подвергали радиометрическо-
му анализу.

Определение удельной активности радионук-
лидов 137Cs и 241Am в пробах растений проводили
на многоканальном γ-спектрометре Canberra
(США) c широкополосным германиевым детек-
тором ВЕ 2020. Относительная эффективность

регистрации составила 9%, разрешение от
0.35 кэВ (для энергии 5.9 кэВ) до 1.9 кэВ (для
энергии 1.332 МэВ), минимально детектируемая
активность 0.7 Бк. Для определения 241Am выпол-
няли озоление проб растений. Радиохимическое
выделение 90Sr в пробах проводили по стандарт-
ной методике с радиометрическим окончанием
на β-спектрометре “Прогресс” (Россия), мини-
мально детектируемая активность 10 Бк.

Удельную активность 238Pu и 239+240Pu оценива-
ли методом α-спектрометрии на полупровод-
никовом α-спектрометре “МУЛЬТИРАД-АС”
(Россия) с ионно-имплантированным кремние-
вым детектором с предварительным радиохими-
ческим выделением. Энергетический диапазон
для α-частиц составлял 0.5–10 МэВ. Время изме-
рений выбирали в зависимости от активности ис-
точника и требуемой точности измерений. В сред-
нем, на измерение одного образца уходило 16–18 ч.
Радиохимическое выделение включало в себя
полное разложение проб с получением 7.5 моль/л
азотнокислого раствора изотопов плутония, экс-
тракционно-хроматографическое выделение изо-
топов плутония, проведение элюирования, полу-
чение спектрометрического источника плутония
путем фильтрования осадка с последующим оса-
ждением с фторидом лантана.

Основная относительная погрешность изме-
рений не превышала 20%. Калибровку спектро-
метров по энергии и эффективности проводили с
применением аттестованных калибровочных ис-
точников.

Мощность амбиентного эквивалента дозы
внешнего γ-излучения измеряли дозиметром
МКС-АТ1117М (Россия) с блоком детектирова-
ния БДКГ-04. Эффективность регистрации кван-
тов составляла от 0.1 до 0.05 отн. ед. в диапазоне
энергии γ-излучения 0.05–3 МэВ. Основная от-
носительная погрешность измерения мощности
дозы в диапазоне от 0.1 до 106 мкЗв/ч не превыша-
ла 20%. Каждое измерение мощности дозы осу-
ществляли до достижения статистической по-
грешности счета менее 5%. Результаты измерения
мощности амбиентного эквивалента дозы пере-
считывали в мощность поглощенной дозы внеш-
него γ-излучения с применением пересчетного
коэффициента 1.33 [15, 16]. Из рассчитанного
значения мощности поглощенной дозы вычитали

Таблица 1. Аргументы модифицированной интегрально-показательной функции z1 и z2
Table 1. Parameters of modified integral-exponential function z1 and z2

Источник излучения
Параметры

z1 z2

Надземная фитомасса древесных растений (2)

Верхний 20-сантиметровый слой почвы (1)
( )− ρ ρμ /a m f aH h μ ρ ρ/a m f ah

( )μ ρ /ρa m f ah ( )+μ ρ ρ /ρa m f s s ah l
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величину естественного радиационного фона
0.058 мкГр/ч, установленную в типе лесорасти-
тельных условий А2 [17]. Оценку поглощенной
дозы внешнего γ-облучения надземной фитомас-
сы получали путем интегрирования исходя из
продолжительности облучения.

Оценка дозы внешнего γ-облучения надзем-
ной фитомассы выполнена с применением тер-
молюминесцентных дозиметров TESTO 622, раз-
мещенных в кронах деревьев с 22.06.2021 г. по
12.05.2022 г. При оценке дозы учитывали время
нахождения дозиметров до момента установки и
от момента снятия до проведения измерения до-
зы в лаборатории при нахождении в условиях
внешнего облучения 0.1 ± 0.03 мкГр/ч. Измере-
ния дозы выполняли на автоматизированном
комплексе индивидуального дозиметрического
контроля АКИДК-302. Полученные величины
тканеэквивалентных доз пересчитывали на вели-
чину поглощенной дозы с учетом коэффициента
1.33 [15, 16], длительности облучения дозиметра в
насаждении и приводили к одинаковой размер-
ности.

Поглощенные дозы внешнего и внутреннего
облучения оценивали в воздушно-растительной
среде кроны сосновых насаждений эксперимен-
тальных участков, а также для генеративных орга-
нов (семян, формирующихся в шишках) и хвои
прошлого года формирования (на которой в по-
следующем проводили исследования антиокси-
дантного и фитогормонального статуса расте-
ний).

Расчеты мощности дозы внешнего γ-излуче-
ния в кронах древесных растений на высоте hm от
поверхности почвы проводили на основе инте-
грирования дозовой функции точечного источ-
ника излучения с учетом фактора накопления
рассеянного излучения, аппроксимированного
двухэкспоненциальной функцией Тейлора [18].
Предполагали, что распространение излучения
происходит от бесконечно протяженных в про-
дольном направлении источников излучения ко-
нечной толщины, расположенных за защитой.
Рассматривали два источника внешнего γ-излу-
чения, определяющих формирование облучения
надземной фитомассы в насаждении на произ-
вольной высоте hm от поверхности почвы (рис. 1):

– от верхнего 20-сантиметрового слоя почвы
плотностью ρs = 1200 кг/м3 и удельной активно-
стью SAs. Слой воздушно-растительной среды с
плотностью ρf между источником и приемником
излучения на высоте hm играл роль защиты;

– от надземной фитомассы древесных расте-
ний протяженностью H и удельной активностью
однородной воздушно-растительной среды SAf,
состоящей из элементов надземной фитомассы

сосны обыкновенной и заполняющего проме-
жутки между ними атмосферного воздуха.

Мощность дозы от γ-излучения находящихся в
почве радионуклидов рассчитывали по формуле,
Гр/с [18]:

(1)

где  – γ-постоянная радионуклида, Гр м2 Бк–1 с–1;
SAS – удельная активность в почве, Бк/кг; μа –
линейный коэффициент ослабления γ-излучения
в воздухе, м–1 [19]; ρа – плотность воздуха при
стандартных условиях, кг/м3;  – модифици-
рованная интегрально-показательная функция
второго рода [18]; z1 и z2 – параметры модифици-
рованной интегрально-показательной функции
(табл. 1).

Мощность дозы от γ-излучения находящихся в
элементах фитомассы радионуклидов определя-
ли по формуле, Гр/с [18]:

(2)

SAf – удельная активность в однородной воздуш-
но-растительной среде древостоя (включает хвою
всех возрастов, ветки с корой, древесину и кору
ствола), Бк/кг [13].

Учитывая сильную проникающую способ-
ность γ-квантов, считали, что поглощенная доза

γ = πΓρ − μext,
2 1 2 2
* *2 ( ,[ ( ) )]/S s

a aD SA E z E z

Γ

( )2*E z

[ ] [ ]
γ = πΓρ

   −+ − − μ  + α + α

×

×
   

ext,

1 2 22
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2
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f f
a

a
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Рис. 1. Основные параметры сосновых насаждений,
применяемые в дозиметрической модели.
Fig. 1. The main parameters of pine stands used in the do-
simetric model.
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γ-облучения для всех элементов фитомассы кро-
ны эквивалентна формируемой в воздушно-рас-
тительной среде на заданной высоте от поверхно-
сти почвы и определяется длительностью облуче-
ния и мощностью дозы внешнего γ-излучения
согласно (1) и (2).

Расчет мощности дозы внешнего β-излучения
(Гр/с) в середине кроны сосновых насаждений
проводили путем интегрирования дозовой функ-
ции точечного источника излучения с единствен-
ным спектром [20]:

(3)

где VAgr – объемная активность β-излучающего
радионуклида в однородной воздушно-расти-
тельной среде кроны (включает хвою всех возрас-
тов, ветки с корой, кроновую часть древесины и
коры ствола), Бк/см3; a21 – пересчетный коэффи-
циент для перехода к воздушно-эквивалентной
среде, принимается равным 0.89 [15]; nβ – выход
на распад β-излучения, отн. ед.;  – средняя
энергия β-излучения на распад, МэВ; P1(hgr),
P2(hgr) и P3(hgr) – слагаемые величины мощности
дозы [20, 21]; hgr – половина длины кроны дерева
согласно [13].

Предполагали, что поглощенная доза внешне-
го β-облучения элементов надземной фитомассы
древесных растений определяется длительностью
облучения и мощностью дозы внешнего β-излу-
чения в середине кроны деревьев с учетом коэф-
фициента ослабления излучения в зависимости
от его максимальной энергии и толщины покров-
ных тканей [21]. Консервативно принимали мас-
совую толщину покровной ткани 0.007 г/см2 и
критической к действию излучения – 0.14 г/см2

неизменной на протяжении времени облучения.
Для хвои, из-за ее малых размеров, принята по-
глощенная доза внешнего β-облучения, эквива-
лентная сформированной в воздушно-раститель-
ной среде.

Биометрические характеристики сосновых на-
саждений приняты согласно таблицам хода роста
и биологической продуктивности модальных
сосновых насаждений северной Евразии [22].

Поглощенную дозу внутреннего α-облучения
находящихся внутри шишек семян и хвои рассчи-
тывали исходя из предположения о распростра-
нении частиц в бесконечно протяженной среде
по сравнению с величиной их свободного пробе-
га. Величина свободного пробега α-частиц не
превышала 4 × 10–5 м и условие распространения
излучения в бесконечной среде, в целом, соблю-
далось. При расчете поглощенной дозы внутрен-
него β-облучения применена поправка sβ, отра-
жающая изменение дозы в зависимости от разме-

( ) ( ) ( )[ ]
−

β β β= × ×
π× + +

ext,gr 13 gr
21

1 gr 2 gr 3 gr

1.6 10
/2 ,

D VA a n E
P h P h P h

βE

ров облучаемого организма и максимального
пробега частиц [23]. Для упрощения расчетов
шишки были представлены в виде сферы диамет-
ром 0.02 м, а хвоя – цилиндра с диаметром 0.001 м
в поперечном направлении.

Поглощенная доза внутреннего α- и β-облуче-
ния для шишек и хвои может быть выражена,
Гр/с:

(4)

где  – удельная активность радионуклида в
шишках или хвое, Бк/кг;  – средняя энергия
α(β)-частиц, Мэв/распад; nα(β) – выход на распад
соответствующего вида ионизирующего излуче-
ния, отн. ед.; kα(β) – взвешивающий коэффициент
относительной биологической эффективности
излучения, отн. ед. Для α-излучения kβ принят 10.
Поскольку β-излучение в рамках данной дози-
метрической модели невозможно разделить на
высоко- и низкоэнергетичное, kβ принят равным 1
во избежание излишней консервативности в рас-
чете дозы [5];  – коэффициент, учитывающий
изменение дозы внутреннего облучения в зависи-
мости от размеров облучаемого организма и мак-
симального пробега частиц [23].

Расчеты мощности дозы по внешнему и внут-
реннему β-облучению выполняли для каждого
β-спектра 137Cs, 90Sr и дочернего 90Y (для двух по-
следних предполагали их нахождение в состоя-
нии радиоактивного равновесия в растении) и
находили суммарную мощность дозы по каждому
радионуклиду. Данные по средней и максималь-
ной энергии, выходе на распад каждого β-спектра
принимали согласно [24].

Для оценки дозы внутреннего γ-облучения
шишек от инкорпорированных γ-излучающих ра-
дионуклидов при практических расчетах приме-
нена формула [25]:

(5)

где ρ – плотность свежих шишек, кг/м3 (принята
равной плотности воды);  – средний геометри-
ческий фактор,  = 0.0942 м [25].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Радиационная обстановка и радиоактивное за-

грязнение фитомассы сосны обыкновенной на экспе-
риментальных участках. Наибольшая плотность
загрязнения почвы 137Cs наблюдается на экспери-
ментальном участке Кл (∼8760 кБк/м2), на этом
же участке зафиксирована максимальная доза
внешнего γ-излучения 9.5 мкЗв/ч (табл. 2). Уча-
сток Мс характеризуется наибольшим уровнем
радиоактивного загрязнения 90Sr (1760 кБк/м2) и
трансурановыми элементами (до 38 кБк/м2 по

( ) ( ) ( ) ( )
−

α β α β α β α β β= ×in 131.6 1 ,0D SAE n k s

SA
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241Am). Плотность загрязнения почвы радионук-
лидами из состава аварийного выброса на кон-
трольных участках Кз-1 и Кз-2 самая низкая, а
мощность дозы внешнего γ-облучения практиче-
ски не отличается от фоновой.

По величине удельной активности 137Cs эле-
менты надземной фитомассы сосны обыкновен-
ной на экспериментальных участках образуют
следующий ряд (табл. 3): хвоя текущего года фор-
мирования > хвоя прошлых лет, сучья с корой,
шишки, кора ствола > древесина ствола. Как пра-
вило, в хвое текущего года формирования удель-
ная активность 137Cs в 4–6 раз больше по сравне-
нию с хвоей прошлых лет и сучьях, а также до
20 раз больше по сравнению с древесиной ствола.
Шишки и кора ствола занимают промежуточное
положение.

Удельная активность 90Sr в элементах фито-
массы сопоставима между собой и доминирую-
щий элемент выделить сложно. Наиболее часто
на исследованных экспериментальных участках
наибольшие концентрации 90Sr наблюдались в
сучьях, коре ствола и шишках, а минимальные –
в хвое текущего года формирования.

Концентрация 239+240Pu в шишках составила
тысячные доли Бк/кг на наиболее загрязненных
экспериментальных участках Мс и Кл, а удельная
активность остальных трансурановых элементов
была ниже минимально детектируемой.

Облучение древостоя экспериментальных участ-
ков. Поглощенная доза внешнего γ-облучения в
надземной фитомассе формируется, в основном,
за счет γ-излучения находящегося в почве 137Cs
(табл. 4). Внешнее γ-излучение накопленного в
элементах фитомассы кроны радионуклида не
превышает 10%. Вклад всех остальных радионук-
лидов во внешнее γ-облучение меньше почти на

четыре математических порядка по всей высоте
древостоя и им можно пренебречь. На наиболее
загрязненном 137Cs экспериментальном участке
Кл доза облучения по внешнему γ-излучению до-
стигает 57 мГр/год на высоте 1 м и 48 мГр/год в
кроне, что хорошо согласуется с результатами из-
мерений на основе термолюминесцентных дози-
метров.

Доза внешнего β-облучения в однородной воз-
душно-растительной среде кроны оценена от
∼0.3 мГр/год на контрольных участках Кз-1 и
Кз-2 до 20 мГр/год на участке Кл (табл. 5). Такая
же доза наиболее вероятна для хвои при приня-
тых допущениях в выполненных расчетах. Для
большей части органов и тканей сосны, покрытых
малочувствительной покровной тканью, будет про-
исходить ослабление внешнего β-облучения более
чем в 2 раза, и доза облучения составит <10 мГр/год
на участке Мс и <14 мГр/год – на Кл. На участ-
ке Гн доза облучения не превысит 1 мГр/год. Доза
внешнего β-облучения в кроне от излучения на-
ходящихся в почве радионуклидов не учитыва-
лась, поскольку β-частицы от этого источника
излучения генеративных органов практически не
достигают.

Доза внутреннего β-облучения находящихся в
шишках семян оценивается в диапазоне 100–
140 мГр/год на наиболее загрязненных экспери-
ментальных участках Мс и Кл, менее 6 мГр/год на
участке Гн (табл. 6). При этом вклад 137Cs и 90Sr в
дозу внутреннего облучения примерно одинаков
на участке Кл, что связано с наибольшим содер-
жанием радиоцезия в элементах надземной фито-
массы древостоя, хотя энергия β-излучения 90Sr и
его дочернего 90Y больше. На остальных экспери-
ментальных участках доза внутреннего облучения
семян формируется, в основном, 90Sr.

Таблица 2. Радиационная обстановка на экспериментальных участках в 2022 г. 
Table 2. Estimated density of radionuclide fallouts at experimental sites for 2022 [13]

Участок Географические 
координаты

Мощность 
амбиентного 

эквивалента дозы, 
мкЗв/ч

Плотность загрязнения почвы, кБк/м2

137Cs 90Sr 238Pu 239+240Pu 241Am

Гн 29°48′25.96″ в.д.
51°38′58.09″ с.ш.

0.24 ± 0.002 241 ± 13.2 43 ± 5.9 1.4 ± 0.4 1.3 ± 0.5 10 ± 3.5

Мс 30°01′49.30″ в.д.
51°30'27.86″ с.ш.

2.57 ± 0.06 2870 ± 63 1760 ± 70 13 ± 2.6 33 ± 2.1 38 ± 2.4

Кл 30°13′36.48″ в.д.
51°33′16.88″ с.ш.

9.47 ± 0.35 8760 ± 228 241 ± 18 3.6 ± 0.9 8.7 ± 1.4 27 ± 2.2

Кз-1 29°53′41.93″ в.д.
51°58′45.7″ с.ш.

0.097 ± 0.004 30 ± 5.1 8 ± 1.8 0.4 ± 0.1 0.9 ± 0.2 2 ± 0.4

Кз-2 29°53′46.86″ в.д.
51°58′41.3″ с.ш.

0.095 ± 0.004 32 ± 5.4 11 ± 1.9 0.3 ± 0.1 0.8 ± 0.2 3 ± 0.4



РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 63  № 3  2023

ДОЗЫ ОБЛУЧЕНИЯ СОСНОВЫХ НАСАЖДЕНИЙ 305

В целом суммарная доза облучения в кронах
древесных растений определяется содержанием
радионуклидов в почве экспериментальных
участков, наибольшая доза формируется на
участках Кл и Мс – до 160 мГр/год, а минималь-
ная – на контрольных участках Кз-1 и Кз-2 – ме-
нее 2.5 мГр/год.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные в настоящей работе ряды по
удельной активности 137Cs и 90Sr в элементах над-
земной фитомассы сосны обыкновенной сопо-
ставимы с таковыми на начало 2000-х годов, что
свидетельствует об установившихся процессах
корневого поступления в системе “почва–дре-
весное растение” на отдаленном этапе после ава-
рийных радиоактивных выпадений [14, 26]. Це-
зий, как типичный щелочной металл с высокой
биологической активностью, проявляет сродство
биогенному калию, накапливаясь в физиологиче-

ски активных органах и тканях растений [27]. Ра-
диоактивный стронций, как неизотопный аналог
кальция, накапливается в составе оксалата этого
элемента в клеточных стенках стареющих тканей
с низкой физиологической активностью [27].
При этом корневое поступление 90Sr в растение и
последующее перераспределение в нем происхо-
дит более равномерно, что определяет менее ре-
льефные различия в удельной активности между
отдельными органами и тканями сосны обыкно-
венной. Удельная активность трансурановых эле-
ментов в надземной фитомассе, как правило, ни-
же минимально детектируемой, что определяется
как их малой активностью в почве (менее единиц
Бк/кг), так и незначительным переходом в систе-
ме “почва–растение” [28].

Рассматривая проблему расчетных оценок доз
внешнего и внутреннего облучения надземной
фитомассы древесных растений, следует отме-
тить сложность объекта исследования и недоста-
точность экспериментальных данных, в силу чего

Таблица 3. Удельная активность радионуклидов в основных компонентах сосновых насаждений эксперимен-
тальных участков в 2022 г., Бк/кг на воздушно-сухую массу
Table 3. Specific activity of radionuclides in the main components of pine stands of experimental plots in 2022, Bk/kg per
air-dry mass

Радионуклид
Элемент надземной фитомассы

хвоя 1-летняя хвоя 2-летняя шишки сучья кора ствола древесина 
ствола

Гн
137Cs 18520 ± 1071 2537 ± 278 1355 ± 54 3057 ± 342 2028 ± 341 441 ± 134
90Sr 552 ± 85 597 ± 90 905 ± 137 920 ± 96 663 ± 70 560 ± 23
239+240Pu – – 0.0013 ± 0.00052 – – –

Мс
137Cs 83630 ± 2660 21070 ± 730 30340 ± 1180 22520 ± 1030 11690 ± 795 3613 ± 415
90Sr 9059 ± 1360 8647 ± 1298 21700 ± 3260 23145 ± 2134 8940 ± 1345 7073 ± 760
239+240Pu – – 0.0041 ± 0.0014 – – –

Кл
137Cs 324500 ± 9000 58950 ± 1970 54030 ± 2100 56070 ± 1850 73040 ± 2440 17320 ± 885
90Sr 4830 ± 730 8995 ± 1350 9820 ± 1477 8178 ± 1228 13270 ± 1994 6649 ± 549
239+240Pu – – 0.0024 ± 0.00096 – – –

Кз-1
137Cs 2422 ± 460 495 ± 103 452 ± 20 582 ± 133 406 ± 89 133 ± 42
90Sr 264 ± 40 365 ± 55 299 ± 46 118 ± 18 235 ± 101 151 ± 89
239+240Pu – – <0.001 – – –

Кз-2
137Cs 1674 ± 214 320 ± 48 350 ± 34 443 ± 96 306 ± 89 86 ± 30
90Sr 323 ± 49 376 ± 57 367 ± 56 235 ± 42 274 ± 42 156 ± 16
239+240Pu – – <0.001 – – –
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вопросы верификации дозиметрических расчетов
остаются открытыми. Выполненные нами расчеты
дозы внешнего γ-облучения древостоя согласно (1)
и (2) удовлетворительно согласуются с полученны-
ми на основе инструментальных измерений. Так,
рассчитанная доза внешнего γ-излучения не отли-
чается по сравнению с полученной на основе тер-
молюминесцентных дозиметров и измеренной с
помощью МКС-1117М более чем на 40 и на 20%
соответственно.

Сравнение результатов расчета доз внешнего
γ-облучения древостоя (табл. 4) с выполненными
на основе коэффициентов дозового преобразова-
ния [4, 5] не вполне корректно, поскольку по-
следние получены для радионуклидов, равномер-
но распределенных в 10-сантиметровом слое поч-
вы, что не соответствует современным методикам
и может привести к недооценке содержания ра-
дионуклидов в почве [29]. Исследование возмож-
ности применения дозиметрической модели (1)
проведено путем сравнения расчетов дозы внеш-

Таблица 4. Результаты расчетов дозы внешнего γ-облучения древостоя экспериментальных участков, мГр/год
(без учета естественного радиационного фона)
Table 4. Results of calculations of the dose of external gamma-irradiation of the stand of experimental plots, mGy/year
(without taking into account the natural radiation background)

Радионуклид Источник излучения
Экспериментальные участки

Гн Мс Кл Кз-1 Кз-2

Доза, рассчитанная согласно (1) и (2)
На высоте 1 м

137Cs Почва 1.1 15.2 53.4 0.19 0.18
Надземная фитомасса 0.12 0.78 3.15 0.023 0.017

90Sr Почва 9.6E-06 4.2E-04 2.5E-04 2.2E-06 2.5E-06
Надземная фитомасса 7.1Е-05 1.1Е-03 9.6Е-04 2.1Е-05 2.4E-05

238Pu Почва <nE-10 <nE-09 <nE-09 <nE-10 <nE-10
239+240Pu Почва <nE-09 <nE-08 <nE-08 <nE-09 <nE-09
241Am Почва 2.6Е-04 1.5E-03 1.2E-03 8.7E-05 8.7E-05

Сумма – 1.26 16.0 56.6 0.21 0.19
На высоте отбора генеративных органов (10 м)

137Cs Почва 0.94 12.5 44.6 0.16 0.15
Надземная фитомасса 0.13 0.88 3.5 0.025 0.017

90Sr Надземная фитомасса 8.4Е-05 1.2E-03 1.0E-03 2.3E-05 2.6E-05
241Am Почва 1.8E-04 8.7E-04 7.0E-04 5.4E-05 5E-05

Сумма – 1.1 13.4 48.2 0.18 0.16
Доза внешнего облучения, полученная инструментальными методами

С помощью термолюминесцентной дозиметрии (за вычетом времени нахождения в лаборатории)
– Надземная фитомасса 

и почва
0.89 19.6 57.7 0.15 0.11

На основе измерений с помощью дозиметра
– Надземная фитомасса 

и почва
1.06 16.9 61.1 0.18 0.16

Таблица 5. Результаты расчетов мощности дозы внешне-
го β-облучения элементов фитомассы в кронах древес-
ных растений экспериментальных участков, мГр/год
(без учета естественного радиационного фона)
Table 5. Results of calculations of the dose rate of external
β-irradiation of phytomass elements in the crowns of woody
plants of experimental plots, mGy/year (excluding natural
background radiation)

Радионуклид
Экспериментальные участки

Гн Мс Кл Кз-1 Kз-2

Без учета ослабления покровными тканями
137Cs 0.51 3.1 11.3 0.10 0.08
90Sr 0.79 12.7 9.4 0.21 0.25

Сумма 1.30 15.8 20.7 0.31 0.33
С учетом коэффициента ослабления >0.55

137Cs <0.37 <2.3 <8.3 <0.07 <0.05
90Sr <0.43 <7.0 <5.2 <0.13 <0.14

Сумма <0.80 <9.3 <13.5 <0.20 <0.19
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него γ-облучения на ее основе и с применением
коэффициентов дозового преобразования для
одинакового источника излучения – 10-санти-
метрового слоя почвы с равномерно распределен-
ной удельной активностью 1 Бк/кг 54Mn, 60Co,
65Zn, 95Zr + 95Nb, 134Cs, 137Cs + 137mBa, 144Ce + 144Pr
в воздушно-растительной среде с плотностью
2.6 кг/м3. Установлено, что рассчитанные обоими
методами дозы внешнего облучения не отлича-
ются более чем на 15%, при этом большую гиб-
кость в выполнении расчетов демонстрирует до-
зиметрическая модель, основанная на интегри-
ровании дозовой функции точечного источника
излучения.

Таким образом, согласно (1) и (2), доза внеш-
него γ-облучения без учета естественного фона
составит от 0.2 мГр/год на контрольных участках
Кз-1 и Кз-2 и до ∼60 мГр/год на эксперименталь-
ном участке Кл (табл. 4). При этом основной
вклад в формирование (до 90%) принадлежит γ-
излучению находящихся в почве радионуклидов.
Основным дозообразующим радионуклидом по
внешнему γ-излучению остается 137Cs, определяя
до 99% дозы γ-облучения. Поглощенная доза от
остальных радионуклидов из состава аварийного
выброса составляет менее единиц мкГр/год и ими
можно пренебречь в рассматриваемой радиоэко-
логической ситуации.

Международные рекомендации в области до-
зиметрии биологических объектов не рассматри-

вают внешнее β-излучение находящихся в окру-
жающей среде радионуклидов как фактор форми-
рования дозы внешнего облучения [4, 5]. Вместе с
тем показано, что в однородной воздушно-расти-
тельной среде, плотность которой сопоставима с
таковой для воздуха, внешнее β-излучение может
сформировать в растениях на порядок большую
дозу облучения по сравнению с γ-излучением [6,
9, 10, 21, 30–33]. У сосны обыкновенной это спра-
ведливо для верхушечных точек роста и хвои, од-
нако не приведет к внешнему облучению семян,
находящихся внутри шишек и защищенных ма-
лочувствительными тканями, а также камбия и
флоэмы под слоем коры. Кроме того, по мере ро-
ста и развития растения происходит изменение
толщины покровной и чувствительной к дей-
ствию излучения ткани, поэтому оценка доз
внешнего β-облучения выполнена только в пер-
вом приближении. В однородной воздушно-рас-
тительной среде кроны доза внешнего β-облуче-
ния сопоставима с таковой для γ-облучения, од-
нако уже при минимальной массовой толщине
0.007 г/см2 у покровной ткани и 0.14 г/см2 у чув-
ствительной ткани доза может уменьшаться в
2 раза (табл. 5). По мере роста и развития расте-
ний наиболее вероятно уменьшение дозы внеш-
него облучения чувствительной ткани.

Оценка дозы внутреннего облучения наиболее
точно может быть выполнена для α-излучающих
радионуклидов, поскольку пробег α-частиц внут-
ри элементов фитомассы многократно превыша-
ет их линейные размеры. Соответственно, ре-
зультаты расчетов дозы для семян и хвои прошло-
го года сопоставимы и одинаковы с таковыми,
полученными на основе коэффициентов дозово-
го преобразования (табл. 6) [4, 5].

Доза внутреннего β-облучения шишек и хвои
находится в прямой зависимости от активности
дозообразующих радионуклидов, энергии их из-
лучения и размеров облучаемого элемента фито-
массы (табл. 6). Соответственно самые большие
дозы облучения сформированы в шишках и семе-
нах на участках Мс и Кл. При этом на участке Кл
вклад 137Cs в дозу внутреннего β-облучения семян
сопоставим с таковым показателем по 90Sr, а на
остальных участках доминирует 90Sr. Внутреннее
β-облучение хвои на экспериментальных участ-
ках 30-километровой зоны определяет, в основ-
ном, 137Cs, а на контрольных – 90Sr (табл. 6). Раз-
личия по вкладу 137Cs и 90Sr в дозу внутреннего β-
облучения определяются практически полным
поглощением энергии β-излучения обоих радио-
нуклидов в шишках, размеры которых больше
длины пробега β-частиц. Поперечные размеры
хвои примерно в 1,6 раза меньше по сравнению с
пробегом β-частиц 137Cs и в 10 раз – 90Y, который
находится в равновесии с материнским 90Sr. Со-
ответственно для 137Cs происходит более полное

Таблица 6. Результаты расчетов дозы внутреннего об-
лучения фитомассы сосны обыкновенной на экспери-
ментальных участках, мГр/год 
Table 6. Results of calculations of the dose of internal irra-
diation of the phytomass of scots pine at experimental sites,
mGy/year

Экспериментальные 
участки

Радионуклид

137Cs 90Sr 
(β)

239+240Pu
(α)β γ

Семена
Гн 1.3 0.1 4.5 3.4E–04
Мс 29 2.2 107 1.1E–03
Кл 52 3.9 48 6.2E–04
Кз-1 0.4 0.03 1.5 <2.6E–04
Кз-2 0.3 0.02 1.8 <2.6E–04

Хвоя прошлого года формирования
Гн 0.6 – 0.3 3.4E–04
Мс 4.9 – 4.0 1.1E–03
Кл 14 – 4.1 6.2E–04
Кз-1 0.1 – 0.2 <2.6E–04
Кз-2 0.1 – 0.2 <2.6E–04



308

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 63  № 3  2023

ПЕРЕВОЛОЦКАЯ и др.

поглощение энергии электронного излучения, в
то время как для 90Y значительная часть β-частиц
покидает хвою, не взаимодействуя с ее веще-
ством. Именно по причине различных размеров
исследованных элементов фитомассы при сопо-
ставимых концентрациях радионуклида, дозу
внутреннего β-облучения в шишках определяют
90Sr + 90Y, а в хвое – 137Cs.

Таким образом, через 35 лет после аварии на
ЧАЭС дозы внешнего и внутреннего облучения
древесных растений в 30-километровой зоне во-
круг станции продолжают оставаться достаточно
высокими, достигая 160 мГр/год в семенах и
90 мГр/год в хвое на наиболее загрязненных
участках (табл. 7).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассчитаны дозы внешнего и внутреннего об-

лучения элементов надземной фитомассы сосно-
вых насаждений в белорусском секторе 30-кило-
метровой зоны вокруг ЧАЭС на современном
этапе. Показана удовлетворительная сходимость
расчетных и инструментальных методов опреде-
ления дозы внешнего γ-излучения в лесных на-
саждениях, что позволяет применять расчетные
методы для решения задач оценки внешнего γ-
облучения надземной фитомассы. Установлено,
что на наиболее загрязненных эксперименталь-
ных участках суммарная доза внешнего и внут-
реннего облучения древостоя может достигать
160 мГр/год, при этом вклад внутреннего β-облу-
чения – до 80%. Внешнее облучение определяет-
ся γ-излучением находящегося в почве 137Cs.

Таким образом, в настоящее время в древес-
ном ярусе сосновых насаждений белорусского
сектора 30-километровой зоны вокруг ЧАЭС со-
храняются достаточно высокие дозы внешнего и
внутреннего облучения. Полученные результаты
важны не только с точки зрения радиоэкологии,
но и для последующих исследований формирова-
ния радиационно-индуцируемых эффектов.
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Radiation Doses of Pine Stands in the Belarusian Sector of the 30-Kilometer Zone 
Around the Chernobyl Nuclear Power Plant at the Present Stage
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aRussian Institute of Radiology and Agroecology, Obninsk, Russia
#Е-mail: stgeraskin@gmail.com

The article presents the results of assessing the dose of external and internal irradiation of the tree tier of pine
stands growing on the northern trace of the Belarusian sector of the 30-kilometer zone around the Chernobyl
nuclear power plant at the present stage. It was found that in the most polluted experimental sites, the total
dose of external and internal irradiation of the stand can reach 160 mGy/year. It is shown that internal irra-
diation is formed by beta radiation of radionuclides accumulated by aboveground phytomass, its contribution
to the total dose can be 80%. The external irradiation of the stand is determined by the gamma radiation of
137Cs located in the soil. The results obtained are important for understanding the processes of formation of
radiation-induced effects and assessing the effects of irradiation of living organisms.

Keywords: radioactivity, Chernobyl nuclear power plant, radionuclides, β-radiation, γ-radiation, accidental
radioactive fallout, absorbed dose, pine plantations
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В 2021 г. исполнилось 100 лет с момента начала научной карьеры великого радиобиолога и генетика
Н.В. Тимофеева-Ресовского. Среди разработанных им с 1921 по 1981 г. научных направлений были
физическая биология, генетическая инженерия, принцип усилителя, популяционная радиобиоло-
гия и другие. Однако было бы несправедливо считать, что творческий вклад Николая Владимиро-
вича ограничивался рамками его лаборатории. Напротив, его неукротимый и пылкий творческий
ум требовал расширения научных контактов с лучшими мировыми лабораториями, с биологами, физи-
ками, химиками. Настоящая статья освещает связь творчества Н.В. Тимофеева-Ресовского с ра-
ботами его современников и плодотворными идеями сегодняшних дней.

Ключевые слова: генная инженерия, Обнинск, радиобиология, радиорезистентность, Тимофеев-
Ресовский
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Николай Владимирович Тимофеев-Ресовский
родился в Москве 7 сентября 1900 г. Учился в Ки-
евской I Императорской Александровской гим-
назии (1911–1913), а затем в Московской Флеров-
ской гимназии (1914–1917), далее в Московском
свободном университете им. Шанявского (1916–
1917) и в Первом Московском государственном
университете (1917–1922). Работал преподавате-
лем биологии на Пречистенском рабочем фа-
культете в Москве (1920–1925) [1, 2].

В 1920–1922 гг. Николай Тимофеев-Ресовский
в составе группы студентов Первого Московского
государственного университета прошел Большой
зоологический практикум известного клеточного
биолога Н.К. Кольцова.

Весной 1921 г. Н.К. Кольцов1 предложил сту-
дентам, отработавшим первую часть большого

практикума, поехать на Звенигородскую гидро-
физиологическую станцию. В числе этих студен-
тов был и Н.В. Тимофеев-Ресовский, в этом же
году состоялась его встреча с В.И. Вернадским,
идеи которого окажут свой эффект на Тимофее-
ва-Ресовского значительно позже.

Научную работу Н.В. Тимофеев-Ресовский
начал летом 1921 г. на Звенигородской станции:
он интересовался географической изменчиво-
стью пресноводных рыб, особенно гольяна (Phox-
inus), начинал заниматься планктоном и сотруд-
ничал со С.Н. Скадовским2, – в 1950-е годы Ни-
колай Владимирович вспомнит о своих ранних
увлечениях и найдет им новое применение.
Но каждый ученик сам находит учителя, и в нача-
ле 1920-х годов Тимофеев-Ресовский выбрал
Н.К. Кольцова [3].

1 Кольцов Николай Константинович (1872–1940) – русский
биолог, основатель русской советской школы эксперимен-
тальной биологии, автор основополагающей идеи матрич-
ного синтеза хромосом.

2 Скадовский Сергей Николаевич (1886–1962) – россий-
ский и советский гидробиолог, создатель эколого-физио-
логического направления в гидробиологии.

УДК 577.3
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Осенью 1921 г. Н.В. Тимофеев-Ресовский уже
был сверхштатным научным сотрудником Ин-
ститута экспериментальной биологии (ИЭБ), а в
1922–1925 гг. стал уже штатным научным сотруд-
ником Института и руководимого Кольцовым
Московского Отделения Комиссии по изучению
естественных производительных сил АН СССР.
Данная комиссия была организована в 1915 г.
В.И. Вернадским для систематического изучения
и хозяйственного использования природно-ре-
сурсного потенциала страны  [3].

В 1921 г. Кольцов поставил задачу, как он об
этом говорил позже, в докладе к 10-летию работ
ИЭБ: “Наши первые попытки исследовать генети-
ку Drosophila относятся к 1920 годам, когда я пред-
ложил одному из своих молодых учеников попробо-
вать путем воздействия рентгеновских лучей на
мух и их личинок вызывать у них появление новых
мутаций…”. Кольцов считал, что структуру гена
можно выяснить, используя искусственный му-
тагенез как орудие. Поэтому осенью 1920 г. Коль-
цов поручил задачу облучить дрозофил рентге-

новскими лучами двум ближайшим друзьям,
Н.В. Тимофееву-Ресовскому и Д.Д. Ромашову3 [3].

С этой работы начался долгий научный путь
Николая Владимировича по учреждениям Моск-
вы, Берлина, Екатеринбурга и Обнинска (рис. 1).

Средой развития идей Николая Владимирови-
ча были выдающиеся люди современности. Если
в Институте экспериментальной биологии в на-
учный круг Тимофеева-Ресовского входили
Кольцов, Вернадский, то с командировкой в Бер-
лин-Бух круг его контактов существенно расши-
рился за счет коллег из Англии и Германии.
В Германию Н.В. Тимофеев-Ресовский попал по
приглашению Kaiser Wilhelm Geselschaft zur
Forderung der Wissenschaften в Берлине, по реко-
мендации профессора Н.К. Кольцова и наркома

3 Ромашов Дмитрий Дмитриевич (1899–1963) – советский ге-
нетик, доктор биологических наук (1942). Первооткрыва-
тель явления “дрейф генов”. В 1921 г. окончил МГУ. С 1921
по 1942 г. работал в Институте экспериментальной биоло-
гии. С 1953 по 1955 г. работал в институте леса АН СССР, с
1955 по 1963 г. работал в лаб. радиационной генетики Ин-
ститута биофизики АН СССР.

Рис. 1. Карта-схема жизненного пути Н.В. Тимофеева-Ресовского.
Fig. 1. Schematic map of Timofeev-Ressovsky’s life’s journey.
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здравоохранения Н.А. Семашко, и проработал
там с 1925 по 1946 г. научным сотрудником, руко-
водителем отдела генетики при Институте иссле-
дований мозга в Берлин-Бухе.

В 1947–1955 гг. Николай Владимирович рабо-
тал заведующим биофизическим отделом объекта
0211. Период его жизни, когда он был заведую-
щим отделом биофизики в Институте биологии
УФАН СССР в Свердловске (1955–1964 гг.), был
значительно более сложен, однако сопровождал-
ся не менее важными и интересными знакомства-
ми с радиационными физиками и организатора-
ми Атомного проекта.

С 1964 г. Николай Владимирович по пригла-
шению Г.А. Зедгенидзе4 переехал в г. Обнинск и
возглавил отдел радиобиологии и эксперимен-
тальной генетики Института медицинской радио-
логии АМН СССР. В его отдел вошла уже суще-
ствующая лаборатория молекулярной радиобио-
логии (зав. лаб. Ж.А. Медведев5), а позже – группа
медицинской генетики (зав. Н.П. Бочков6), лабо-
ратория радиационной иммунологии (зав.
К.П. Кашкин) и лаборатория радиобиологии
клеток и тканей (зав. В.И. Корогодин). Ядро ла-
боратории экспериментальной генетики состави-
ли свердловчане В.И. Иванов, Е.А. Тимофеева-
Ресовская, Н.В. Глотов, В.А. Ратнер, а также не-
давние выпускники И.Д. Александров, Б.Ф. Ча-
дов, Е.К. Гинтер, Е.М. Хованова и В.А. Мглинец
[4]. В это же время в Вычислительном центре
Академии наук при участии Н.В. Тимофеева-Ре-
совского и академика Н.Н. Моисеева7 проходили
обсуждения машинной имитации (суперкомпью-
терного моделирования) глобальных биосферных
процессов. Этап работы в Институте медико-био-
логических проблем сопровождался продолжени-
ем работы с Ю.М. Свирежевым8 по математиче-
скому моделированию биологических систем, на-
чатой ранее в Вычислительном центре [5].

4 Зедгенидзе Георгий Артемьевич (1902–1994) – советский
рентгенолог и радиолог, академик АМН СССР. Основа-
тель и первый директор Института медицинской радиоло-
гии АМН СССР.

5 Медведев Жорес Александрович (1925–2018) – советский
молекулярный радиобиолог и писатель.

6 Бочков Николай Павлович (1931–2011) – советский и рос-
сийский медицинский генетик, изучал влияние ионизиру-
ющего излучения на хромосомы человека, занимался про-
блемами химического мутагенеза. Организатор и первый
директор Института медицинской генетики АМН СССР,
академик РАМН.

7 Моисеев Никита Николаевич (1917–2000) – советский и
российский ученый в области общей механики и приклад-
ной математики, академик АН СССР. Руководитель иссле-
дований по разработке математической модели экологиче-
ских последствий ядерной войны – феномена “ядерной
зимы».

8 Свирежев Юрий Михайлович (1938–2007) – крупный спе-
циалист в области математической биологии. Выпускник
аэрофизического факультета МФТИ, ставший биологом.

В литературе встречаются различные подходы
по систематизации идей Николая Владимирови-
ча, например, в некрологе авторства Карла Цим-
мера выделяются четыре основные идеи: 1) фено-
генетика и феноменология развития наслед-
ственных признаков, 2) динамика популяций и
популяционная генетика, 3) экспериментальный
и теоретический анализ процесса мутации под
действием ионизирующего излучения, 4) радиа-
ционная биогеоценология [6].

Однако мы предлагаем для систематизации
научного наследия Тимофеева-Ресовского вос-
пользоваться его собственными представления-
ми о четырех уровнях строения и изучения живых
организмов: первый – молекулярно-генетиче-
ский, второй – онтогенетический, третий – попу-
ляционно-эволюционный и четвертый – био-
сферно-биогеоценологический [7, 8]. Каждый из
этих уровней имеет свои “элементарные структу-
ры и явления” для разных уровней изучения жиз-
ни в биосфере и свою систему управления. Пер-
вые два уровня связаны со становлением, органи-
зацией и функционированием биологических
особей. На третьем уровне происходит историче-
ское изменение, дивергенция и эволюционная
адаптация систематических форм живых орга-
низмов, а на четвертом протекает биогеохимиче-
ская деятельность в биосфере, в которой в значи-
тельной мере определяются как эволюция видов
(а тем самым и биогеоценозов, составляющих
биосферу), так и геохимические изменения на
поверхности Земли [1].

1. МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЙ 
УРОВЕНЬ

Одним из первых выдающихся достижений
Николая Владимировича был расчет размера гена
на основе радиационно-индуцированного мута-
генеза, ставший шагом на пути к развитию физи-
ческой биологии. В данном процессе горячие
участки генома выступали в качестве мишеней, а
сечение рассчитывалось при проявлении мутаге-
неза. Данное исследование было освещено в пуб-
ликации (так называемой “зеленой тетради”)
совместно с будущим Нобелевским лауреатом
М. Дельбрюком [9]. В будущем именно эта работа
стала вдохновением для нобелевского лауреата
Эрвина Шрёдингера при написании книги “Что
такое жизнь?” [10].

Хотя знакомство Николая Тимофеева-Ресов-
ского с физическими идеями регуляции клетки
началось с принципа матричного копирования
Александра Колли и Николая Кольцова, основ-
ное развитие идей физической биологии прошло
в Берлин-Бухе на семинарах вместе с Максом
Дельбрюком. Можно сказать, что одна из глав-
ных заслуг книги “Что такое жизнь?” – это попу-
ляризация статьи Тимофеева-Ресовского, Цим-
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мера и Дельбрюка, ранее известной лишь в кругах
генетиков и радиационных биологов  [11].

Продолжение сотрудничества с теоретически-
ми физиками, начатое на научном семинаре Пет-
ра Капицы в Москве в 1956 г., было продолжено
позже, уже со специалистами в математической
физике: “Точное выявление элементарных явлений
на биохорологическом уровне и установление связей
между биогеоценологическими и популяционно-ге-
нетическими процессами позволит ускорить внед-
рение кибернетических принципов и понятий на по-
пуляционно-генетическом и биогеоценологически-
биохорологическом уровнях жизни; это, в свою оче-
редь, создаст возможность почти неограниченного
применения машинных моделей в целях анализа наи-
более комплексных биологических явлений” [12].

Молекулярная биология за последние 100 лет
достигла огромного прогресса, чего стоит только
проект “Геном человека” (1990–2003 гг.). Однако
на сегодняшний день не существует ни стройной
теории физической биологии, ни предсказатель-
ной физической химии. Современные работы в
области системной биологии и искусственного
интеллекта пока не сделали значимого шага в
расшифровке трехмерной структуры белка.

Значит, идеи физической биологии до сих пор
актуальны и востребованы.

2. ОНТОГЕНЕТИЧЕСКИЙ УРОВЕНЬ
Принцип биологического усилителя впервые

был сформулирован Н.В. Тимофеевым-Ресов-
ским в 1935 г. в работе “О природе генных мута-
ций и структуре гена”, написанной в соавторстве
с К.Г. Циммером и М. Дельбрюком на материале
результатов исследования радиационно-индуци-
рованных мутаций [13]. Принцип биологическо-
го усилителя радиационных повреждений заклю-
чается в том, что в результате попадания частицы
или кванта излучения в критическую структуру
биологического объекта (мишень) развиваются
процессы, во много раз усиливающие первичное
поражение клетки. Существование механизмов
усиления поражения обеспечивает преодоление
радиационным фактором порогов устойчивости
биологических систем, что является условием
развития их реакций, а также (при соответствую-
щей дозе) условием формирования состояния
приспособленности к действию данного фактора
(адаптации).

Термин “генетическая инженерия” в контексте
направленного синтеза новых генотипов впервые
в научной литературе был использован Тимофее-
вым-Ресовским в 1934 г. (рис. 2) [14]. Генетиче-
ская инженерия, впервые апробированная с ре-
комбинантной ДНК, получила свою материаль-
ную базу только в 1972 г. в работе биохимика Пола
Берга, будущего лауреата Нобелевской премии [15].

Сегодня идеи генной инженерии, синтетической
и инженерной биологии развились в смелых иде-
ях и работах американских генных инженеров
Джорджа Черча и Крейга Вентера, а исследовани-
ями на стыке генной инженерии и радиобиоло-
гии занимаются полдюжины национальных ла-
бораторий Минэнерго США.

Нужно признать, что данные направления бы-
ли предсказаны Тимофеевым-Ресовским очень
прозорливо.

3. ПОПУЛЯЦИОННО-ЭВОЛЮЦИОННЫЙ 
УРОВЕНЬ

Экспериментальный задел в области популя-
ционной генетики был заложен еще Н.К. Коль-
цовым и С.С. Четвериковым9, чьи “волны жиз-
ни” связали генетику и давление эволюционного
отбора Чарльза Дарвина. Опираясь на данные ге-
нетики животных и растений, Николай Владими-
рович Тимофеев-Ресовский делал заключения о
значении биологических феноменов для понима-
ния проблем наследственного здоровья человека.

Пожалуй, именно данная область молекуляр-
ной биологии получила в следующие десятилетия
свое наибольшее развитие в направлениях популя-
ционной генетики, выявлении клинически-зна-
чимых полиморфизмов, открытии микроРНК,
интерферирующих и некодирующих РНК. Уже на
этапе раннего развития генетики Николаем Вла-
димировичем были введены понятия пенетрант-
ности и экспрессивности генов, называемые се-
годня транскриптомикой. В этом же ряду нахо-
дится и индивидуальная изменчивость, ставшая
сегодня концепцией “индивидуальной нормы”,
критически значимого понятия персонализиро-
ванной медицины.

В ряду исследований на уровне популяцион-
ной генетики находится и космическая биология –
тематика, которой занялся Тимофеев-Ресовский
в 1970 г., с переходом к О.Г. Газенко10 в Институт
медико-биологических проблем [16].

4. БИОСФЕРНЫЙ УРОВЕНЬ
Идеи глобальных проблем биосферы были

развиты уже на Урале и в Обнинске под влиянием
идей академиков В.И. Вернадского и В.Н. Сука-
чева, с которыми Николай Владимирович был
лично знаком и поддерживал общение. Связка
“биосфера → биогеоценоз → биоценоз → попу-

9 Четвериков Сергей Сергеевич (1880–1959) – русский и со-
ветский биолог, генетик-эволюционист, сделавший пер-
вые шаги в направлении синтеза менделевской генетики и
эволюционной теории Чарльза Дарвина.

10Газенко Олег Георгиевич (1918–2007) – советский и рос-
сийский физиолог, один из основоположников космиче-
ской медицины, академик АН СССР.
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ляция” [17] оказалась очень кстати при проведе-
нии радиоэкологических экспериментов в Сверд-
ловске, и в будущем – при оценке радиационного
воздействия на различные компоненты биосферы.

Ранние опыты Вернадского послужили осно-
вой для всего современного широчайше распро-
страненного учения об изучении накопления и
транспорта живыми организмами рассеянных

элементов и веществ в пределах биосферы [18].
Знакомство Николая Владимировича с идеями
Вернадского о биосфере определенно оказало
сильное влияние на систематизацию его соб-
ственных идей и представление их в иерархиче-
ском виде, и дальнейшая реализация многих из
них несомненно была достижением Тимофеева-
Ресовского (рис. 3).

Рис. 2. Первое использование термина “генная инженерия” в работе Н.В. Тимофеева-Ресовского, 1934 год.
Fig. 2. The first use of the term “genetic engineering” in the paper by N.V. Timofeev-Ressovsky, 1934.

Рис. 3. Карта-схема идей Н.В. Тимофеева-Ресовского.
Fig. 3. Mind map of Timofeev-Ressovsky’s ideas.
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Целостная картина биологии укладывается в
русло представлений Вернадского о биосфере
[19]. Только в 1976 г. на семинаре в Кембридже
состоялось обсуждение неразрывной связи гене-
тической инженерии планетарной флоры и фау-
ны, а в дальнейшем – и человека [20].

Таким образом, не только идеи Николая Вла-
димировича нашли свое развитие в наши дни, но
и сам принцип организации научной работы
“нельзя заниматься наукой со звериной серьёзно-
стью”, и талант человеческого общения, которые
привлекали и меняли людей в его окружении,
способствовали формированию вокруг его идей
важной для научной работы коммуникационной
оболочки – его научной школы.

Обобщая совокупность наследия Н.В. Тимо-
феева-Ресовского, можно отметить не только его
целостный подход к восприятию биологии и гене-
тики, но и смелую экспансию в новые научные обла-
сти, и главное – расширение научной коммуника-
ции и обмен идеями.

Руководствуясь принципами Николая Влади-
мировича Тимофеева-Ресовского, команда Об-
нинского филиала МИФИ под научным руковод-
ством сотрудников НМИЦ радиологии в 2021 г.
завоевала бронзовую медаль на международном
конкурсе по инженерной биологии iGEM-2021 с
проектом по созданию синтетической микробио-
ты для стимулирования радиорезистентности и
предотвращения кишечной формы лучевой бо-
лезни [21]. Подобный синтез идей генной инже-
нерии, радиобиологии и космической биологии
стал возможен благодаря тесному сотрудничеству
коллектива с ведущими российскими научными
центрами, что дало возможность объединить спе-
циалистов из различных областей науки над ре-
шением общей задачи долговременного освоения
космического пространства.
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The year 2021 was marked with a significant date – 100 years ago, brilliant radiobiologist and geneticist
N.V. Timofeeff-Ressovsky started his scientific work. Among the new directions developed by him from 1921
to 1981 were physical biology, basic principles of genetic engineering, amplifier principle, and population ra-
diobiology. It is noteworthy that many of his ideas were developed in the former Department of Radiation
Genetics and General Radiobiology of the Institute of Medical Radiology in Obninsk, which is now called
the Experimental Sector of the A. Tsyb Medical Radiological Research Centrе. Our work reveals the inter-
connections of Timofeeff-Ressovsky’s works with the activities of his contemporaries and productive ideas
of today.
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РАДИОБИОЛОГИЯ
ИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ

Радиационная генетика. В ИОГЕН РАН
(А.В. Рубанович) на основании исследований,
проведенных на совокупной выборке из 605 чело-
век, в том числе 273 облученных индивидов, по-
лучено подтверждение сделанного ранее вывода о
существенной прогностической силе рассмотре-
ния гиперметилирования генов как биомаркеров
перенесенного радиационного воздействия. Дан-
ные ROC-анализа, полученные на группе лиц с
рассчитанной и документированной дозой облу-
чения (выборка открытия – работники предпри-
ятий атомной промышленности из г. Сарова и г.
Озёрска), были верифицированы на независимой
тестовой выборке ликвидаторов аварии на ЧАЭС
и жителей территорий, загрязненных радионук-
лидами. Было завершено исследование гиперме-
тилирования восьми генов (RASSFA1, p16/INKA,
p14/ARF, р53, АТМ, SOD3, GSTP1, ESR1) в двух
независимых выборках облученных лиц (выборка
открытия – 170 чел., работники атомной про-
мышленности из Сарова и Озёрска с документи-
рованной дозой облучения, и тестовая выборка –
103 чел., ликвидаторы аварии на ЧАЭС и жители
территорий с радионуклидными загрязнениями с
неопределенной дозовой нагрузкой). Анализ па-
раметров модели логистической регрессии, по-
строенной на выборке лиц с документированной
информацией о величине дозы облучения, свиде-
тельствует о высокой сопряженности метилиро-
вания с перенесенным радиационным воздей-
ствием: p = 4.2E–32, Найджелкерк R2 = 0.595, до-
ля правильных прогнозов 81.3%. ROC-анализ
показал хорошую/очень хорошую прогностиче-
скую силу рассмотрения гиперметилирования ге-
нов в качестве биомаркера перенесенного облу-
чения.

В ИОГЕН РАН изучено влияние малых доз ра-
диации на динамику роста перевивной карцино-
мы Льюиса у мышей-самок линии C57Bl/6. Четы-
рехкратное тотальное фракционированное воз-
действие рентгеновского облучения проводили в
дозе 75 мГр при мощности дозы 0.154 Гр/мин, на-
чиная с 10-х суток после трансплантации с 4-су-
точным интервалом. В группе облученных мы-
шей отмечали снижение скорости роста опухоли

преимущественно с 20-х суток, сопровождавшее-
ся изменением активности исследованных гене-
тических структур. Анализ экспрессии генов и
некодирующих РНК (микроРНК и длинных не-
кодирующих РНК) в клетках опухоли, а также в
нормальных тканях (костный мозг, печень, селе-
зенка) на 14-е и 22-е сутки показал, что количе-
ство активированных онкогенов в опухолевой
ткани превалировало над количеством активиро-
ванных онкосупрессоров. Отличный от опухоли
эффект наблюдался для клеток нормальных орга-
нов. Соотношение активностей онкосупрессоров
к онкогенам составило 0.5 для опухоли, 10.7 для
костного мозга и 2.4 для селезенки и тимуса. Та-
ким образом, в опухоли наблюдалась повышен-
ная активация онкогенов по сравнению с актив-
ностью онкосупрессоров, в нормальных органах
отмечался противоположный эффект.

Проведен анализ литературных данных по ра-
диоиндуцированным изменениям микроРНК.
Оценка изменения экспрессии микроРНК дает
возможность постановки диагноза, определения
стадии и прогноза заболевания и эффективности
радиотерапии. Вовлеченность микроРНК в пато-
логические процессы оказывает влияние на ра-
диочувствительность опухолей. Литературные
данные демонстрируют различия в активности
исследованных микроРНК при действии ионизи-
рующего излучения в высоких и малых дозах, в
нормальных и злокачественных клетках челове-
ка, а также при онкологических заболеваниях
различной локализации. МикроРНК могут рас-
сматриваться как ранние биомаркеры патологи-
ческих процессов и могут служить индикаторами
уровней радиации в профессиональных условиях
и в аварийных ситуациях.

В УНПЦ РМ ФМБА России (А.В. Аклеев) про-
должалось изучение генетических последствий
радиационных аварий на ПО “Маяк” для населе-
ния Уральского региона. В отдаленном периоде
после хронического низкоинтенсивного радиа-
ционного воздействия в диапазоне малых и сред-
них доз у жителей Уральского региона наблюда-
ются эпигенетические модификации генома, вы-
ражающиеся в изменении транскрипционной
активности генов апоптоза BAX и BCL-2, измене-
нии уровня метилирования гена BCL-2, измене-
нии количественного содержания микроРНК

ХРОНИКА
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hsa-miR-125b, hsa-miR-181a и микроРНК hsa-miR-
16-2. Исследования показали, что спустя более
60 лет после начала хронического облучения у жи-
телей прибрежных сел р. Теча с накопленными до-
зами облучения ККМ в диапазоне 77.7–3507.3 мГр
в клетках периферический крови отмечены сни-
жение содержания мРНК гена BCL-2 и повыше-
ние содержания мРНК гена BAX. Установлена
статистически значимая слабая отрицательная
корреляционная связь содержания мРНК гена
CDKN1A с дозой облучения ККМ.

В отдаленные сроки у хронически облученных
жителей прибрежных сел р. Теча со средним зна-
чением накопленной поглощенной дозы облуче-
ния красного костного мозга (ККМ) 721.7 ± 55.7 мГр
не отмечено статистически значимых изменений
в экспрессии мРНК генов ДНК-метилтрансфераз
(DNMT1, DNMT3A и DNMT3B). В группе облучен-
ных лиц со средним значением накопленной по-
глощенной дозы облучения ККМ 698.5 ± 103.3 мГр
выявлено статистически значимое повышение
количества микроРНК hsa-miR-125b, hsa-miR-181a
и микроРНК hsa-miR-16-2 относительно группы
сравнения. Установлена статистически значимая
положительная корреляционная связь содержа-
ния микрРНК hsa-miR-125b, hsa-miR-181a и мик-
роРНК hsa-miR-16-2 с дозой облучения ККМ.

Распределение облученных лиц по уровню ме-
тилирования промоторного региона гена BCL-2
отличалось от группы сравнения (р = 0.009: в
группе облученных лиц количество лиц с гипер-
метилированным промотором было статистиче-
ски значимо больше. Уровень метилирования
промоторного региона гена ATM слабо положи-
тельно коррелировал с дозой облучения ККМ и
возрастом на момент обследования. Относитель-
ное количество мРНК гена DNMT3B статистиче-
ски значимо отличалось в группах облученных
лиц с разным уровнем метилирования промотор-
ного региона гена ATM. Не выявлено связей меж-
ду уровнем метилирования CpG-островков про-
моторных регионов генов BCL-2, BAX, ATM,
MDM2, CDKN1A, TP53 и транскрипционной ак-
тивностью этих генов, у лиц, подвергшихся хро-
ническому радиационному воздействию. В груп-
пе хронически облученных лиц со средним значе-
нием дозы облучения ККМ 698.5±103.3 мГр
выявлены корреляционные связи относительно-
го содержания микроРНК hsa-miR-181a, hsa-
miR-21, hsa-miR-16-2 с относительным содержа-
нием мРНК генов BCL2, BAX и TP53.

В результате исследования влияния хрониче-
ского низкоинтенсивного облучения человека на
старение клеток иммунной системы с использо-
ванием цитогенетических маркеров в УНПЦ РМ
ФМБА России (А.В. Возилова) выявлена досто-
верно повышенная частота нестабильных хромо-
сомных аберраций (НХА) у обследованных лиц в

возрасте 40–59 лет, облученных в дозах от 0.001 Гр
до 4.7 Гр на ККМ. Частота лимфоцитов с микро-
ядрами (МЯ) была статистически значимо выше у
облученных женщин в возрастном периоде 60–
69 лет. В Т-клетках облученных людей наблюда-
лось истощение теломерных районов. Установле-
но, что длина теломерных районов хромосом до-
стоверно снижается с возрастом (p < 0.05) в воз-
растных группах 20–40, 62–66 лет и 70–83 года в
группе сравнения. Частота НХА и клеток с МЯ
увеличивается с возрастом монотонно, но отме-
чена слабая корреляционная зависимость. Длина
теломер в одной клетке широко варьирует и не за-
висит от размера плеча, на котором расположена
теломера. У мужчин показатель относительной
длины теломерных районов выше, чем у женщин,
в хромосомных плечах 1q, 3p, 20q, 13q, 15q, 21q
(p < 0.05). В группе облученных людей показатель
длины теломерных районов метацентрических и
акроцентрических хромосом был в целом ниже,
чем в клетках людей из группы сравнения.

Разработаны методические рекомендации
“Применение цитогенетических критериев для
формирования критических групп лиц, подверг-
шихся аварийному облучению при дозах выше
1 Гр”, позволяющие быстро, с высокой долей ве-
роятности (75 и 95%) выявить людей, подверг-
шихся равномерному γ-облучению в дозах от 1 до
2 Гр и более 2 Гр.

У облученных жителей Уральского региона
впервые проведено исследование частоты инвер-
сий в Т-лимфоцитах периферической крови
(А.В. Возилова). Оценены подобные перестройки
хромосом с участием теломерного хроматина.
Исследовали препараты, полученные от 35 доно-
ров обоего пола, с дозами на ККМ от 0.0001 до
4.7 Гр, из них 16 человек высокодозовых. Всего
проанализировано 161000 хромосом в 3500 клет-
ках, обнаружено 334 инверсии, затрагивающие те-
ломерный участок хромосомы. Выяснилось, что
исследуемые перестройки хроматина являются рас-
пространенным событием в клетке, частота которо-
го доходит от 3 до 26 на 100 клеток. Хромосомные
инверсии встречались достоверно реже, чем хро-
матидные, в среднем с частотой 0.28 : 9 на 100 кле-
ток (p < 0.001), что объясняется особыми услови-
ями репарации хромосом или стадией клеточного
цикла, в котором может появиться хромосомная
инверсия. Установлено, что такие перестройки
хромосом, как инверсии с захватом теломерного
участка, не зависят от дозы облучения ККМ и от
пола и возраста в диапазоне от 60 до 80 лет. Ре-
зультаты исследования позволяют предполо-
жить, что хромосомные инверсии могут играть
существенную роль в летальности и в формирова-
нии анеуплоидии дочерних клеток.

В Северском биофизическом научном центре
(СБНЦ) ФМБА России (Р.М. Тахауов, Н.В. Лит-
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вяков) продолжается изучение связи однонуклео-
тидных полиморфизмов генов (ОНП) клеточного
цикла с частотой хромосомных аберраций (ХА) в
лимфоцитах крови работников Сибирского хими-
ческого комбината (СХК), подвергавшихся про-
фессиональному хроническому радиационному
воздействию низкой интенсивности. Для иденти-
фикации маркеров высокой индивидуальной
радиочувствительности (ИРЧ) проведено геноти-
пирование ДНК лимфоцитов крови 67 работников
СХК, подвергавшихся хроническому техногенно-
му профессиональному радиационному воздей-
ствию, по ОНП генов клеточного цикла (CCNA1,
CCNA2, CCNB1, CCNB2, CCNE1) с помощью
ПЦР в режиме реального времени. В результате
обнаружено 505 ОНП генов клеточного цикла и
межгенных ОНП, находящихся вблизи генов
циклинов, в окончательный статистический ана-
лиз было включено 165 ОНП.

Проведено цитогенетическое исследование
частоты ХА у работников СХК, подвергавшихся
облучению. На следующем этапе выявляли ассо-
циацию ОНП с высокой частотой установленных
ХА. Ассоциация с повышенной частотой дицен-
трических хромосом, кольцевых хромосом и пар-
ных фрагментов установлена для 16 ОНП генов
клеточного цикла, а именно: CCNI2 (rs803054),
CCNYL1 (rs9636269), CCNG2 (rs6849124),
LOC107986292 (rs28503908), CAV1 (rs3807992),
CAV1 (rs1997572), CCN4 (rs2977522), CCN4
(rs2977523), CCN4 (rs2977530), CCNY (rs12242002),
CCNYL2 (rs2505860), CCNYL2 (rs2505862),
CCNYL2 (rs2505872), CCNYL2 (rs2489720),
CCNYL2 (rs1937989), CCND1 (rs649392).

Для подтверждения выявленных ассоциаций с
помощью ПЦР в режиме реального времени на
увеличенной выборке (группа контроля n = 77,
группа исследования n = 408) была проведена ва-
лидация ассоциации: ассоциация с высокой ча-
стотой ХА подтверждена только для ОНП:
CCNYL1 rs9636269 и CCNI2 rs803054. Валидиро-
вана связь ОНП гена CCNYL1 rs9636269 с повы-
шенной частотой дицентрических и кольцевых
хромосом, а также ОНП гена CNI2 rs803054 – с
повышенной частотой парных фрагментов. Так,
были идентифицированы ОНП генов клеточного
цикла (rs803054 и rs9636269), которые могут
участвовать в формировании повышенной ИРЧ
соматических клеток человека. Таким образом,
выявлены новые маркеры, характеризующие
ИРЧ, которые могут быть использованы при раз-
работке тест-системы для определения генетиче-
ски детерминированной индивидуальной радио-
чувствительности при помощи ПЦР в режиме ре-
ального времени.

В СБНЦ (Н.В. Литвяков) разрабатывается си-
стема индикации дозы облучения и индивидуаль-
ной радиочувствительности по статусу метилиро-

вания генов-индикаторов лимфоцитов крови на
примере работников СХК. Изучена связь статуса
метилирования ДНК генов лимфоцитов крови с
дозой внешнего облучения (γ-излучение) и часто-
той ХА. Проведены постановка и анализ результа-
тов метилчувствительной ПЦР, рассчитана степень
метилирования генов-индикаторов в валидацион-
ной группе. Построена кривая “доза–эффект” для
валидированных дозозависимых генов-индикато-
ров. У генов GNAS, RABL6, RHOD была выявлена
положительная зависимость степени метилиро-
вания от дозы внешнего облучения. Определен
порог чувствительности метода дискриминации
на наличие облучения: более 38.82 мЗв (AUC = 0.68).
Установлены наличие явления радиационного
гормезиса на уровне тенденции при дозах 10–
20 мЗв и нелинейный вид дозовой зависимости
метилирования. Сделан вывод, что данные гены
являются генами-индикаторами дозы облучения.
Создана база данных, содержащая сведения о ста-
тусе метилирования генов-индикаторов в лимфо-
цитах крови работников СХК в зависимости от
дозы внешнего облучения. Подготовлена первая
редакция методических рекомендаций по разра-
ботке системы оценки дозы облучения на основе
статуса метилирования генов-индикаторов.

В ИБ Коми НЦ УрО РАН (Е.А. Юшкова) впер-
вые исследован вклад мобильных генетических
элементов (I, P и hobo) в формирование радио-
биологических признаков и трансгенерационных
эффектов облучения у потомков (F1, F16 и F160) из
природных популяций Drosophila melanogaster,
длительно обитающих на радиоактивно загряз-
ненных территориях Чернобыльской АЭС. Доми-
нирующую роль в трансгенерационном наследо-
вании мутаций и радиорезистентности потомков к
дополнительному радиационному воздействию в
высоких дозах играет активность hobo элементов
независимо от мощности родительского облуче-
ния. Несмотря на то что I и P транспозоны влия-
ют на передачу мутаций между поколениями
только у потомков, чьи родители подвергались
более высокой мощности хронического облуче-
ния, они не участвуют в изменении радиобиоло-
гических эффектов. Полученные данные могут
представлять интерес для прогнозирования отда-
ленных генетических последствий хронического
радиоактивного загрязнения для природных по-
пуляций.

Исследованы (Е.А. Юшкова) эффекты транс-
позиций функциональных I ретротранспозонов у
Drosophila melanogaster, зависящие от условий и
дозы родительского облучения. Показано, что
материнское облучение и облучение обоих роди-
телей более эффективно по сравнению с отцов-
ским облучением. Облучение матерей снижает
репродуктивный потенциал и жизнеспособность
их женского потомства, претерпевающего высо-
кую активность функциональных I ретротранс-
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позонов. Несмотря на негативное воздействие
I-ретротранспозиций на женские гонады, облу-
чение отцовской линии может повышать продол-
жительность жизни самок F1. В условиях радиа-
ционного стресса в диапазоне 1–100 Гр фрагмен-
тация ДНК повышена как в соматических, так и
половых клетках яичников с высокой I-ретро-
транспозицией. Эти результаты позволяют рас-
крыть особенности радиационно-индуцирован-
ного поведения I-ретротранспозонов и их влия-
ние на выживаемость в условиях сильного
радиационного воздействия.

В ИЭРИЖ УрО РАН (А.В. Трапезников, В.Н.  По-
золотина) изучена изменчивость генетических и
биохимических маркеров у растений в зонах ра-
диоактивного и химического загрязнения. Завер-
шен цикл исследований модельного вида костре-
ца безостого (Bromus inermis Leyss.), длительное
время произрастающего в условиях радиоактив-
ного региона ВУРС, или химического (Нижнета-
гильский металлургический комбинат, НТМК)
загрязнения. С помощью метода проточной ци-
тометрии доказана октоплоидная (2n = 8x = 56)
форма уральских популяций костреца. Размер ге-
нома импактных растений костреца не отличался
от контрольных, анализ микросателлитных локу-
сов также не выявил различий. Однако с помо-
щью неспецифических RAPD-локусов в зоне
ВУРСа обнаружены уникальные аллели и отмече-
но снижение общего генетического разнообразия.
Впервые у костреца секвенированы частичные по-
следовательности ключевых генов биосинтеза ан-
тоцианов (халконизомеразы и флаванон-3-гид-
роксилазы) и показана их филогенетическая
связь с эгилопсом и ячменем.

В ВНИИРАЭ (Е.А. Казакова, Е.В. Бондаренко)
проведен анализ дифференциальной экспрессии
трех кандидатных генов радиационного гормези-
са (HORVU3Hr1G109230, HORVU4Hr1G066230,
HORVU5Hr1G125450), ранее выявленных в ре-
зультате высокопроизводительного анализа тран-
скриптома проростков ячменя сорта Нур, в кор-
нях и побегах экспериментальных растений на
широком диапазоне контрастных по радиочув-
ствительности сортов ячменя на разных этапах
онтогенеза. Установлено, что экспрессия изучен-
ных генов модулируется в ответ на γ-облучение
семян и играет важную роль в ответе ячменя на
γ-облучение не только на стадии проростков, но и
на других стадиях развития растений.

На основе валидации результатов ранее прове-
денного метаболомного скрининга на несколь-
ких сортах ячменя на разных стадиях онтогенеза
установлено, что исследуемые девять метаболи-
тов, вероятно, принимают участие в стимуляции
роста после γ-облучения семян ячменя. В вегета-
ционном эксперименте показано, что концентра-
ции выявленных ранее кандидатных метаболитов

радиационного гормезиса: свободных аминокис-
лот γ-аминомасляной кислоты, β-аланина, арги-
нина, лизина, глутамина, метионина и сигнальных
соединений метилглиоксаля, пировиноградной
кислоты и шикимовой кислоты, в целом были по-
вышены у сортов, демонстрирующих стимуля-
цию роста после γ-облучения семян. Выявлены
закономерности перераспределения этих метабо-
литов в растениях на разных стадиях развития.

Механизмы и отдаленные последствия действия
радиации. В УНПЦ РМ ФМБА России (А.В. Аклеев,
Е.А. Пряхин) разработана технология оценки пер-
сонифицированной реакции гемопоэтических
стволовых клеток (ГСК) человека на облучение
методом их ксенотрансплантации иммунодефи-
цитным мышам. Получены гуманизированные
мыши NOD SCID после трансплантации ГСК,
выделенных из пуповинной и периферической
крови человека. Показано, что после острого
внешнего гамма-облучения в модели гуманизи-
рованных мышей регистрируются дозозависимая
гибель стволовых клеток человека и их последую-
щее восстановление. Наиболее эффективным по-
казателем, характеризующим гибель ГСК челове-
ка и успех их репопуляции, имеющим выражен-
ную зависимость от дозы гамма-облучения,
является отношение доли стволовых клеток среди
всех лейкоцитарных (CD45+) клеток человека на
14-е сутки после облучения к этому показателю
на 3-и сутки после радиационного воздействия.
Разработаны три модели получения гуманизиро-
ванных животных.

Выявлены показатели ГСК, связанные с вы-
живаемостью и радиочувствительностью мышей:
коэффициент изменения интенсивности флуо-
ресценции γH2AX в клетках костного мозга на
14-е сутки по отношению к интенсивности флуо-
ресценции на 3-и сутки и коэффициент К14/3CD117+
изменения доли CD117+ клеток в костном мозге
на 14-е сутки по отношению 3-м суткам после об-
лучения. Определены закономерности измене-
ния показателей, отражающих изменение отно-
сительной интенсивности флуоресценции γH2AX
в клетках костного мозга, выживаемости ГСК,
коэффициента К14/3CD117+. Установлено, что ко-
эффициент К14/3CD117+ у мышей C57Bl/6 характе-
ризуется положительной экспоненциальной за-
висимостью от дозы в диапазоне от 2.5 до 3.0 Гр,
у мышей NOD SCID – отрицательной экспонен-
циальной зависимостью.

По результатам работы подготовлены методи-
ческие рекомендации по оценке персонифици-
рованной реакции гемопоэтических стволовых
клеток человека на облучение на основе их ксено-
трансплантации иммунодефицитным мышам.
Методические рекомендации разработаны для
оценки персонифицированной реакции ГСК на
облучение при изучении проблемы индивидуаль-
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ной радиочувствительности, разработки подхо-
дов к выбору персонала, космонавтов для подго-
товки к межпланетным перелетам; персонифи-
кации технологий ядерной и радиационной
медицины.

В ИБХФ РАН (Л.Н. Шишкина) сформулирова-
ны этапы исследования роли процессов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) в лучевом пораже-
нии начиная с 50-х годов 20-го века до настоящего
времени. Обобщение полученных результатов
позволило заключить, что регуляция ПОЛ в тка-
нях млекопитающих является основой формиро-
вания последствий действия ионизирующих из-
лучений в зависимости от тяжести лучевого пора-
жения.

В ИБ Коми НЦ УрО РАН (А.Г. Кудяшева) сов-
местно с ИБХФ РАН (Л.Н. Шишкина) проанали-
зирована роль минорных фракций фосфолипи-
дов печени в механизме адаптации четырех видов
мышевидных грызунов, отловленных в разные
годы в зоне аварии на Чернобыльской АЭС на
участках с уровнем мощности дозы внешнего
γ-излучения в 1987 г. от 0.02 до 200 мР/ч, к повы-
шенному радиационному фону в зависимости от
радиорезистентности вида. Совокупность полу-
ченных данных и анализ литературы позволили
заключить, что изменение соотношения минор-
ных фракций фосфолипидов в печени мышевид-
ных грызунов, обитающих на территориях с по-
вышенным уровнем радиации, обусловливая
адаптивные перестройки клеточного метаболиз-
ма, явились основой формирования на этих тер-
риториях новых субпопуляций грызунов с отлич-
ной от нормы системой регуляции ПОЛ.

В ИБ Коми НЦ УрО РАН (О.В. Раскоша) про-
анализированы результаты, полученные с помо-
щью метода ДНК-комет на клетках костного моз-
га, щитовидной железы и семенников у полевок-
экономок (Аlexandromys oeconomus Pallas), обита-
ющих в течение многих поколений в условиях по-
вышенного фона естественной радиоактивности
(Ухтинский район, Республика Коми), которые
свидетельствуют об адаптации животных к ра-
диоактивно загрязненной среде. Обнаружено,
что длительное воздействие низкоинтенсивного
ионизирующего излучения на полевок привело к
нестабильности генома в соматических и поло-
вых клетках их потомков, что подтверждают экс-
перименты с дополнительным воздействием уре-
тана. У животных с радиоактивно загрязненной
территории и у их необлученных потомков выяв-
лена неодинаковая ответная реакция органов с
различной пролиферативной активностью.

В ИХФ РАН (И.Н. Когарко, В.В. Петушкова),
совместно с УНПЦ РМ, продолжается изучение
радиационно-индуцированного “эффекта свиде-
теля” на межорганизменном уровне. В экспери-
менте использовались облученные в дозе 3 Гр на

гамма-установке с источниками 137Cs и необлу-
ченные мыши-“свидетели”, содержавшиеся сов-
местно в течение 90 сут. У всех животных прове-
ден анализ состояния кроветворных органов
(костный мозг, селезенка и тимус), включая
определение количества ядерных клеток в них,
оценку массы селезенки и тимуса. Полученные
результаты свидетельствуют о наличии “эффекта
свидетеля” в ядросодержащих клетках костного
мозга мышей. У необлученных животных, кото-
рых содержали с подвергшимися воздействию
ионизирующей радиации мышами в клетке без
перегородки, число ядросодержащих клеток ста-
тистически значимо снижено по сравнению с та-
ковым показателем в группе необлученного кон-
троля (t = 2.58; p = 0.02). Обнаружено существен-
ное повышение числа ядросодержащих клеток в
костном мозге облученных мышей, находивших-
ся в клетке с перегородкой: этот параметр на 15%
выше, чем в группе облученного контроля (t =
= 2.36; p = 0.03), результат можно интерпретиро-
вать как радиационно-индуцированный “эффект
спасения”. Таким образом, во всех органах кро-
ветворной системы (костный мозг, тимус и селе-
зенка) отмечались нарушения, по-видимому свя-
занные с фактором контакта облученных и необ-
лученных животных. Высказано предположение,
что наблюдаемые “немишенные эффекты” реа-
лизуются на уровне индуцированных изменений
в ДНК.

Медико-биологические последствия облучения.
В УНПЦ РМ ФМБА России (А.В. Аклеев) продол-
жалось изучение медико-биологических послед-
ствий радиационных аварий на ПО “Маяк” для
населения Уральского региона. В результате ис-
следования состояния клеточного иммунитета
человека в период реализации отдаленных эффек-
тов хронического радиационного воздействия у
облученных лиц было обнаружено статистически
значимое снижение относительного количества
Т-хелперов 2, фолликулярных Т-хелперов 17 “dou-
ble negative” в популяции Т-хелперов центральной
памяти; увеличение количества сегментов Vβ 3 и
Vβ 5,2 и снижение количества сегментов Vβ 2 Т
клеточного рецептора на поверхности Т-лимфо-
цитов, а также повышение сывороточных кон-
центраций провоспалительных цитокинов ИЛ-2,
ФНОα, ИФНγ и противовоспалительного цито-
кина ИЛ-4 относительно группы сравнения.
Выявлены статистически значимое увеличение
относительного количества фолликулярных Т-хел-
перов 17 с увеличением накопленной дозы облу-
чения тимуса и периферических лимфоидных ор-
ганов и увеличение относительного количества
Т-хелперов 1 и 9 в зависимости от накопленной
дозы облучения красного костного мозга (ККМ),
увеличение ИЛ-2, ИЛ-4, ФНОα, ИФНγ с дозами
облучения ККМ, тимуса и периферических лим-
фоидных органов.
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В группе облученных лиц с предраковыми за-
болеваниями выявлено статистически значимое
повышение концентрации сывороточного ИЛ-17
по сравнению с облученными людьми без предра-
ковых заболеваний. В группе облученных лиц,
впоследствии заболевших злокачественными
новообразованиями (ЗНО), регистрируется ста-
тистически значимое повышение противовоспа-
лительного ИЛ-6 по сравнению с группой облучен-
ных лиц без ЗНО. У облученных лиц, впоследствии
заболевших ЗНО, коэффициенты вариации от-
носительного количества CD4+-клеток, относи-
тельного количества CD8+-клеток, относительное
и абсолютное количество CD3+CD16+CD56+ и
концентраций ИЛ4, ИЛ2, ИЛ8, ИЛ10, ИНФγ,
ФНОα были статистически значимо ниже по
сравнению с облученными без ЗНО. Разработаны
методические рекомендации “Применение пока-
зателей клеточного иммунитета для формирова-
ния группы лиц с повышенным риском развития
канцерогенных эффектов радиационного воздей-
ствия”.

Были получены (Л.Ю. Крестинина) прямые
оценки радиогенного риска заболеваемости зло-
качественными новообразованиями женских ре-
продуктивных органов у членов Уральской когор-
ты аварийно-облученного населения за период
наблюдения с 1956 по 2019 г. Статистически зна-
чимый избыточный относительный риск (ИОР)
заболеваемости ЗНО, зависимый от дозы, был
получен для ЗНО шейки матки – ИОР/Гр = 1.8
(95%-ный ДИ: 0.32; 3.82) и для всех органов ре-
продуктивной системы женщин – ИОР/Гр =
= 1.16 (95%-ный ДИ: 0.18; 2.40). Зависимость име-
ла линейный характер. Наблюдалась модифика-
ция дозового эффекта нерадиационными факто-
рами: более высокий ИОР наблюдался у русского
населения в целом, а для рака шейки матки – та-
тар и башкир. Более высокие риски наблюдались
у переселявшегося населения; у лиц, облученных
на р. Теча; у сельского населения; в период после
1990 г. Увеличенный риск развития ЗНО репро-
дуктивных органов в зависимости от возраста на-
блюдался только у облученных в более раннем
возрасте (10 лет) и у лиц, достигших возраста
50 лет.

Разрабатывается (Е.И. Толстых) биодозимет-
рическая модель оценки доз на красный костный
мозг от остеотропных бета-излучающих радио-
нуклидов (89.90Sr) на основе данных по стабиль-
ным хромосомным аберрациям в Т-лимфоцитах
и динамике поступления радионуклидов с рацио-
ном человека. Определены дозовые коэффици-
енты, позволяющие перейти от перорального по-
ступления 1 Бк 89.90Sr к дозе на циркулирующие
Т-лимфоциты для широкого диапазона возрастов
на момент поступления радионуклида (от рожде-
ния до 55 лет) с учетом накопления дозы до 85 лет.

Дозы на циркулирующие Т-лимфоциты оказыва-
ются ниже, чем дозы на ККМ от этих радионук-
лидов, но существенно выше, чем дозы на другие
лимфоидные ткани.

Уточнен вклад облучения предшественников
Т-лимфоцитов (“прогениторной дозы” ДКL) и
циркулирующих Т-лимфоцитов (“циркулятор-
ной дозы” ДКLС) при единичном поступлении
89.90Sr. Вклад высокой “прогениторной дозы” в
средневзвешенную дозу ДКL снижается с 98% у
новорожденных до 10% у лиц старше 45 лет. Опи-
санные закономерности отражают возрастную
динамику формирования новых клеточных родов
TG, которая, в свою очередь, отражает продук-
цию новых наивных Т-клеток в тимусе. Были по-
лучены предварительные статистические оценки
влияния изменения (возмущения) значений ско-
рости продукции TG на отношение “прогенитор-
ной и циркуляторной” дозы на Т-лимфоциты.

В УНПЦ РМ ФМБА России (Е.Ю. Буртовая)
проведено исследование клинико-биологиче-
ских параметров деятельности центральной нерв-
ной системы антенатально облученных жителей
Уральского региона с когнитивными нарушения-
ми, а также лиц, перенесших новую коронавирус-
ную инфекцию COVID-19. Было установлено,
что в отдаленном периоде после радиационного
воздействия клинические, нейрофизиологиче-
ские, клинико-психологические характеристики
психических расстройств лиц, подвергшихся хро-
ническому антенатальному и постнатальному
низкоинтенсивному радиационному воздействию,
существенно не отличаются. При исследовании
когнитивных функций у облученных лиц, пере-
несших коронавирусную инфекцию COVID-19,
установлено, что у пациентов основной группы
значительно преобладает выраженность симпто-
мов астенических и цереброваскулярных наруше-
ний, отмечен симптом “мозгового тумана”.

Изучена распространенность психических
расстройств у жителей территорий Уральского
региона, подвергшихся аварийному облучению, в
отдаленном периоде после радиационного воз-
действия (по данным обращаемости в клиниче-
ское отделение УНПЦ РМ ФМБА России за пе-
риод 2006–2021 гг.). Установлено, что все психи-
ческие заболевания в анализируемом периоде
наблюдаются с распространенностью 10.4 на
1000 человек. Начиная с 2006 г., в структуре пси-
хической патологии максимальную распростра-
ненность имели органические психические рас-
стройства и легкое когнитивное расстройство.
Полученные результаты в целом соответствуют
имеющимся в литературе данным по распростра-
ненности психических расстройств и расстройств
поведения у лиц, подвергшихся радиационному
воздействию.
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У населения, подвергшегося облучению в ре-
зультате радиационных аварий на Южном Урале,
проведен анализ заболеваемости катарактой за
период 1955–2019 гг. (Л.Д. Микрюкова). Была
установлена тенденция увеличения риска ката-
ракты с дозой облучения. Отношение шансов при
развитии катаракты в зависимости от дозы облу-
чения хрусталика составляет 1.10 (95%-ный ДИ:
1.00–1.21), что свидетельствует о пограничных
значениях статистической значимости связи
между фактором и исходом (p < 0.05). Проведен
анализ данных о связи риска заболевания ката-
рактой с различными факторами – рядом заболе-
ваний и условиями жизни.

В СБНЦ ФМБА России (Р.М. Тахауов,
Д.Е. Калинкин) продолжается изучение распро-
страненности социально значимых заболеваний
и связанных с ними медико-социальных потерь
среди населения, проживающего в зоне действия
объекта атомной индустрии на примере населения
ЗАТО Северск в период 1990–2020 гг. Исследова-
ние позволило получить сведения о динамике по-
казателей заболеваемости социально значимыми
заболеваниями (злокачественные новообразова-
ния, сахарный диабет, болезни, характеризующие-
ся повышенным кровяным давлением), психиче-
скими расстройствами и расстройствами поведе-
ния, связанными с употреблением психоактивных
веществ, показателей заболеваемости с времен-
ной утратой трудоспособности и инвалидности
населения.

Проводится оценка радиационной обстановки
в подразделениях разделительного производства
Сибирского химического комбината (СХК), за-
действованных в работе с соединениями урана в
период 1953–2000 гг., а также формирование ко-
горты персонала разделительного производства
СХК. Когорта составляет 227 человек, является
репрезентативной и детально охарактеризована.
Наиболее важными сведениями являются данные
о внешнем и внутреннем облучении членов ко-
горты (Д.Е. Калинкин).

Ведется разработка научно-методического со-
провождения работ по медико-санитарному
обеспечению радиационной безопасности при
ликвидации ядерного наследия (на примере насе-
ления ЗАТО Северск и персонала СХК) (Д.Е. Ка-
линкин). Расширена база данных регионального
медико-дозиметрического регистра населения
ЗАТО Северск и персонала СХК (РМДР) за счет
включения информации о кадровом составе, дан-
ных профмаршрута, дозиметрических данных,
жизненном статусе и злокачественных новообра-
зованиях у персонала основного производства
СХК (реакторного, радиохимического, плутони-
евого, разделительного и сублиматного произ-
водств), приступившего к работе в период с
01.01.1982 по 31.12.2018. Разработаны направления

совершенствования медицинского обеспечения
персонала предприятия атомной индустрии и на-
селения, проживающего в зоне его действия, при
ликвидации ядерного наследия.

Продолжается разработка концепции органи-
зации регионального аварийного медицинского
радиационно-дозиметрического центра на базе
СБНЦ ФМБА России. Составлен перечень ради-
ационно опасных предприятий Сибирского фе-
дерального округа, а также медицинских органи-
заций, которые потенциально могут быть привле-
чены к оказанию помощи пострадавшим в
результате чрезвычайных радиационных ситуа-
ций и радиационных аварий. Разработано заклю-
чение о характеристике возможных чрезвычай-
ных радиационных ситуаций и радиационных
аварий на радиационно опасных предприятиях
Сибирского федерального округа и поражающих
факторах радиационной и нерадиационной при-
роды.

Радиобиология ускоренных заряженных частиц.
В ЛРБ ОИЯИ (Е.А. Красавин, А.В. Борейко,
И.А. Замулаева) проведена экспериментальная
оценка эффективности комбинированного дей-
ствия 1-β-D-арабинофуранозилцитозина (АраЦ)
и протонного излучения в очаговой дозе 10 Гр на
рост меланомы линии В16 и ряд процессов, свя-
занных с радиационным ответом опухоли in vivo.
Установлено, что молекулярно-клеточные пока-
затели гибели и пролиферативной активности из-
менялись примерно в одинаковой степени по
сравнению с контролем. Однако доля опухолевых
стволовых клеток (ОСК) была снижена в 3.1 раза
после комбинированного воздействия по сравне-
нию с одиночным облучением, что, возможно,
объясняет эффект наибольшего торможения опу-
холевого роста при облучении на фоне АраЦ.

Получен патент на метод повышения эффек-
тивности действия ионизирующего излучения на
меланому: Patent No. 2774032 (14.06.2022).

Method for increasing the effectiveness of ionizing
radiation on melanoma.

Zamulaeva I.A., Boreyko A.V., Bugay A.N., Kap-
rin A.D., Koryakin S.N., Krasavin E.A., Matchuk O.N.,
Mosina V.A., Selivanova E.I., Chausov V.N.

В ИБХФ РАН (М.А. Островский), совместно с
ЛРБ ОИЯИ, впервые обнаружено действие про-
тонов энергией 170 МэВ и γ-квантов 60Co и γ-из-
лучения в дозах от 1 до 4 на структуры глаза мы-
ши. Показано, что радиационное воздействие
вызывает в структурах глаза – сетчатке и рети-
нальном пигментном эпителии – окисление ре-
тиноидов, которое регистрируется по изменению
спектров их флуоресценции. Обнаруженное яв-
ление может позволить, используя диагностиче-
ский метод регистрации аутофлуоресценции
глазного дна, неинвазивно оценить уровень ради-
ационного воздействия как на глаз, так и на весь
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организм непосредственно после воздействия
ионизирующего излучения. Возможно также
прогнозировать отдаленный результат радиаци-
онного воздействия – развитие возрастной маку-
лярной дегенерации сетчатки.

В ЛРБ ОИЯИ (Ю.С. Северюхин) проведено
сравнительное исследование нарушений пове-
денческих реакций и морфологических измене-
ний в головном мозге взрослых самок крыс после
облучения γ-квантами 60Co и протонами различ-
ных энергий в дозе 1 Гр. Наблюдалось ухудшение
работы кратковременной памяти, двигательной и
исследовательской активности животных. Срав-
нительный патоморфологический анализ воз-
можных причин нарушения поведения выявил
ранний амилоидоз, аутолиз эпендимального
слоя, нейродегенеративные изменения в различ-
ных структурах головного мозга и развитие гипер-
трофии нейронов. Показано, что наблюдавшиеся
деструктивные изменения возрастают с ростом ли-
нейной передачи энергии частиц (ЛПЭ), состав-
лявшей, соответственно 0.2 кэВ/мкм (γ-кванты),
0.5 кэВ/мкм (протоны энергией 170 МэВ) и
0.97 кэВ/мкм (протоны в пике Брэгга энергией
70 МэВ).

Для ускорительного комплекса NICA опреде-
лены границы санитарно-защитных зон при ра-
боте коллайдера в режиме столкновения тяжелых
ионов и для дополнительного режима взаимодей-
ствия протонов высокой энергии. Выполнены
расчеты по дифференциальному и полному выхо-
ду альбедо нейтронов релятивистских энергий,
падающих на бетон. На основании расчетных
данных предложена аппроксимация энергетиче-
ской зависимости полного альбедо нейтронов в
диапазоне энергий до 50 ГэВ ( ,
И.С. Гордеев).

В МГУ, физический факультет (А.П. Черняев,
В.В. Розанов) разрабатываются технологии радиа-
ционной стерилизации костных имплантатов.
C использованием программного комплекса
GEANT4 проведено моделирование процесса ра-
диационной обработки костного имплантата по-
током γ-квантов и пучком ускоренных электро-
нов. Получены данные о пространственном рас-
пределении поглощенной дозы в образце,
имеющем характеристики костной ткани, в зави-
симости от определяющих условий и параметров
процесса радиационной обработки. По результа-
там модельных расчетов выработаны рекоменда-
ции по оптимизации процесса радиационного
воздействия для обеспечения равномерности
распределения величины поглощенной дозы в
костной ткани.

Космическая радиобиология. В ИМБП РАН
(А.С. Штемберг) в эксперименте по исследова-
нию формирования поведенческих реакций мы-
шей в процессе длительного γ-облучения на уста-

. . Г Н Тимошенко

новке IntelliCage установлено, что облучение
оказывает существенное действие на общую ак-
тивность животных и поисковую деятельность,
однако данные эффекты достаточно быстро про-
ходят. Облучение сказывается также на процессах
обучения, эти эффекты остаются заметными да-
же месяц спустя после воздействия.

Впервые проведено исследование нейробио-
логических эффектов комбинированного дей-
ствия четырех факторов межпланетного полета в
модельном эксперименте: длительного пребыва-
ния крыс в гипомагнитной среде, синхронного
воздействия длительного антиортостатического
вывешивания и γ-облучения с последующим об-
лучением головы ионами 12С в пике Брэгга.
На интегративном уровне показано, что крысы
экспериментальных групп быстрее обучаются и
быстрее утрачивают навык, нежели контрольные,
при дискриминантном обучении в Y-образном
лабиринте. Исследование ЭЭГ показало, что уве-
личивается амплитуда (p = 0.056) в области τ-рит-
ма, а также возрастает доля τ-ритма в префрон-
тальной коре у облученных животных. Важней-
шим результатом нейрохимических исследований
было снижение концентрации дофамина и его
метаболитов в гиппокампе. На всех уровнях орга-
низации ЦНС обнаружены различия в реакциях
крыс на экспериментальные воздействия, обу-
словленные типологическими характеристиками
животных. Обнаруженные изменения сохраня-
ются в течение длительного периода времени (до
полугода).

Теоретическая радиобиология. В ИБХФ РАН
(С.Г. Андреев, Ю.А. Эйдельман) проведен анализ
молекулярных механизмов образования одно- и
двунитевых разрывов ДНК при облучении прото-
нами и α-частицами в широком диапазоне тор-
мозной способности ионизирующих частиц:
~20–200 кэВ/мкм. Расчеты эффективности ради-
ационных повреждений ДНК различными био-
физическими методами приводят к существен-
ным вариациям прогнозов. Это свидетельствует о
недостаточной точности существующих методов
расчета радиационных повреждений ДНК и не-
обходимости разработки новых высокоточных
методов прогнозирования действия ионизирую-
щей радиации на геном высших организмов,
включая человека.

Расчеты радиационных повреждений ДНК,
учитывающие вклады прямого и квазипрямого
действия и стохастическую структуру трека заря-
женных частиц, показывают зависимость пред-
сказаний частот повреждений ДНК от парамет-
ров моделей механизмов повреждений. Опреде-
лены области параметров, где предсказания
различных механизмов согласуются или отлича-
ются друг от друга.
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В ЛРБ ОИЯИ (А.Н. Бугай) разработана мате-
матическая модель радиационно-индуцирован-
ного нарушения нейрогенеза у взрослых мышей
C57BL/6J. Модель воспроизводит эксперимен-
тальные данные возрастного изменения числен-
ности нервных стволовых клеток, амплифициру-
ющих нейрональных предшественников, ней-
робластов, незрелых нейронов, а также, впервые,
зрелых нейронов, астроцитов и олигодендроци-
тов. Учет гибели клеток-предшественников и не-
зрелых нейронов позволил оценить дефицит но-
вообразованных зрелых нейронов, астроцитов и
олигодендроцитов после облучения рентгенов-
скими лучами и ускоренными ионами 56Fe.

Лучевая терапия злокачественных опухолей.
В МРНЦ им. А.Ф. Цыба (И.А. Замулаева) продол-
жаются исследования свойств опухолевых ство-
ловых клеток (ОСК). Выяснены закономерности
радиационного ответа стволовых клеток рака мо-
лочной железы (РМЖ) различных молекулярных
подтипов на облучение пучками протонов, ионов
12С или на их сочетанное действие in vitro. Показа-
но, что влияние сочетанного воздействия на раз-
мер пула ОСК зависит от молекулярного подтипа
опухолевых клеток: в случае линии MDA-MB-231,
относящейся к тройному негативному подтипу,
эффекты носят субаддитивный характер незави-
симо от режимов облучения; для линии MCF-7,
относящейся к люминальному подтипу, – субад-
дитивный, аддитивный или даже стимулирующий
характер в зависимости от режимов облучения.
Наиболее позитивный результат в плане сниже-
ния абсолютного количества ОСК получен в обе-
их клеточных культурах РМЖ в случае последова-
тельного облучения ионами 12С, затем протонами
при их одинаковом вкладе в суммарную эквиэф-
фективную дозу. Установленные закономерности
имеют научно-практическое значение для даль-
нейшего совершенствования методов лучевой те-
рапии и разработки способов повышения радио-
чувствительности ОСК.

В ИОГЕН РАН (А.В. Рубанович, Г.Д. Засухина)
изучено влияние малых доз радиации на динами-
ку роста перевивной карциномы Льюиса у самок-
мышей линии C57Bl/6. Четырехкратное тоталь-
ное фракционированное воздействие рентгенов-
ского облучения проводили в дозе 75 мГр при
мощности дозы 0.154 Гр/мин, начиная с 10-х су-
ток после трансплантации с 4-суточным интерва-
лом. В группе облученных мышей отмечали сни-
жение скорости роста опухоли с 20-х суток. Ана-
лиз экспрессии генов и некодирующих РНК
(микроРНК и длинных некодирующих РНК) в
клетках опухоли, а также в нормальных тканях
(костный мозг, печень, селезенка) на 14-е и 22-е сут-
ки показал, что количество активированных он-
когенов в опухолевой ткани превышало количе-
ство активированных онкосупрессоров. Соотно-

шение активности онкосупрессоров к онкогенам
составил 0.5 для опухоли, 10.7 для костного мозга
и 2.4 для селезенки и тимуса. Таким образом, в
опухоли наблюдалась выраженная активация он-
когенов по сравнению с активностью онкосу-
прессоров, в то время как в нормальных органах
отмечался противоположный эффект.

В ИТЭБ РАН (Е.А. Кузнецова) показано, что
применяемые в лаборатории методы оценки ка-
чественных и количественных изменений вне-
клеточных митохондриальной и ядерной ДНК в
биологических жидкостях могут быть использо-
ваны для быстрой оценки лучевой реакции орга-
низма и как диагностическая и прогностическая
неинвазивная “жидкая биопсия” в процессе ра-
дио- и химиотерапии опухолей. Определенные с
помощью комета-теста уровни повреждений
ДНК индивидуальных клеток могут свидетель-
ствовать о генотоксическом воздействии различ-
ных физико-химических факторов на живые ор-
ганизмы и выступать как биомаркеры этих воз-
действий.

В ИТЭБ РАН (С.И. Заичкина) исследованы
свойства потомков двух поколений самцов мы-
шей, облученных низкоинтенсивным фемтосе-
кундным лазерным излучением, по тестам “ра-
диочувствительность” и радиационный “адап-
тивный ответ” (0.1 Гр + 1.5 Гр) в цельной крови,
костном мозге и лимфоидных органах и по скоро-
сти роста опухоли для выявления возможной
трансгенерационной геномной нестабильности.
Было обнаружено, что при одинаковом уровне
спонтанных повреждений и радиочувствительно-
сти при облучении в дозе 1.5 Гр они по другим по-
казателям отличаются от потомков необлученных
самцов. Это указывает на наличие трансгенера-
ционной геномной нестабильности, что может
иметь значение при оценке рисков отдаленных
последствий лучевой терапии.

В МГУ, физический факультет (А.П. Черняев)
ведется поиск путей повышения эффективности
лучевой терапии с использованием пучков элек-
тронов и фотонов. Проведена оценка дополни-
тельной дозовой нагрузки, обусловленной вто-
ричным излучением, возникающим при лучевой
терапии. Разработаны методы определения пото-
ков и спектров вторичных нейтронов с использо-
ванием активационных мишеней из естественно-
го тантала и сферических детекторов Боннера.

Совместно с АО “ПРОТОМ” и ФИАН им.
П.Н. Лебедева РАН разрабатываются методы по-
вышения эффективности протонной терапии
опухолей с локализацией в грудной клетке и
брюшной полости путем учета интрафракцион-
ных движений опухоли и окружающих ее здоро-
вых тканей, вызванных дыханием и сердцебиени-
ем пациента. Разработан динамический фантом,
оптимизированный для работ на данном ком-
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плексе протонной терапии. Фантом позволяет
моделировать интрафракционное движение ми-
шени в водной среде и может использоваться как
для проведения дозиметрических исследований,
так и для контроля качества протонной терапии.
Разработана система контроля дыхания пациента
в реальном времени. Доработана система плани-
рования лечения, добавлена возможность реали-
зовывать методику многократного сканирования
при облучении подвижных опухолей. В рамках
исследования современных методов восстанов-
ления протонных изображений сформулированы
оптимальные условия для планирования протон-
ной терапии в клинической практике.

В МГУ (А.П. Черняев), совместно с Нацио-
нальным медицинским исследовательским цен-
тром детской гематологии, онкологии и иммуно-
логии им. Дмитрия Рогачева, проводятся работы
по совершенствованию томотерапии – метода то-
тального облучения тела, по разработке медико-
физического обоснования и практической реали-
зации конформного облучения протяженных ми-
шеней (более 1–1.5 м) на медицинских линейных
ускорителях TomoTherapy и Elekta Synergy с ис-
пользованием технологии модуляции интенсив-
ности. Разработаны новые методы тотального об-
лучения тела пациента, а также методы транзит-
ной дозиметрии на основе встроенных в
ускоритель TomoTherapy детекторов.

В МГУ (А.П. Черняев, В.А. Желтоножский) ве-
дутся работы по получению радионуклидов для
ядерной медицины фотоядерным методом.
Продолжаются исследования альтернативных
каналов получения перспективного для радио-
нуклидной терапии изотопа 177Lu в фотоядер-
ных реакциях с вылетом заряженных частиц с ис-
пользованием ускорителей электронов. Рассчи-
тан выход 177Lu при облучении обогащенных по
178Hf мишеней тормозными γ-квантами с макси-
мальной энергией 55 МэВ, который оказался рав-
ным 106 Бк/(г мкАч), при этом себестоимость об-
лучения на 2–3 порядка ниже, чем при производ-
стве 177Lu в (n, γ)-реакциях. Кроме того, при
использовании предлагаемого подхода после ра-
диохимических процедур выделения теряется не
более 2% мишени, и ее можно повторно исполь-
зовать для наработки 177Lu в отличие от облучения
на реакторах, что также повышает рентабель-
ность производства. Использование предложен-
ного метода позволяет нарабатывать изотопы для
терапии непосредственно на ускорителях меди-
цинских центров, что снижает затраты времени
на доставку изотопов и позволяет оптимизиро-
вать процесс лечения.

Поиск и изучение средств противолучевой защи-
ты. В ФМБЦ им. А.И. Бурназяна (И.Б. Ушаков)
проведен экспериментально-теоретический ана-
лиз свойств радиопротектора индралина – препа-

рата Б-190, входящего в состав ряда аптечек в ка-
честве радиопротектора экстренного действия,
на тренажерах, имитирующих реальные условия
профессиональной деятельности летного состава
и воздействие на него экстремальных факторов
полета, с участием 147 испытуемых и летного персо-
нала. Индралин вызывает прямой α1(В)-адреноми-
метический вазопрессорный эффект с ростом пе-
риферического сопротивления и ограничением
регионального кровотока, что сопровождается по-
вышением диастолического и систолического
артериального давления и рефлекторным сниже-
нием частоты сердечных сокращений, с продол-
жительностью до 1 ч. Индралин не снижает пере-
носимость человеком перегрузок “голова–таз” до
+5 ед., продолжительностью до 30 с, гипобариче-
ской гипоксии в барокамере при подъеме на вы-
соту 5 км и пребыванием на ней в течение 30 мин,
вестибулярной стимуляции в пробе НКУК (не-
прерывная кумуляция действия ускорения Ко-
риолиса), гипертермии при температуре +35°С и
относительной влажности 55% и физической на-
грузки в течение 1 ч при мощности 50 Вт в защит-
ном морском комплекте и изолирующем проти-
вогазе. При этих условиях препарат не снижает
физическую выносливость и работоспособность
человека, оцениваемую по сдвигам в деятельно-
сти нейромоторного аппарата (способность к ди-
намической работе, статическая выносливость,
тремор покоя и движения, сенсомоторная реак-
ция). Исследование влияния индралина на пси-
хофизиологические характеристики и работоспо-
собность оператора свидетельствуют о том, что
радиопротектор существенно не изменяет каче-
ство выполняемой работы и резервы внимания
оператора, качество пилотирования на тренаже-
ре, не влияет на зрительные и моторные функции
во время полета при сохранении полной адекват-
ности субъективной оценки пилотирования.

В МРНЦ им. А.Ф. Цыба (М.В. Филимонова) на-
чато исследование возможностей применения
новых селективных ингибиторов синтаз оксида
азота (NOS) – производных изотиомочевины
(ИТМ), впервые синтезированных в лаборатории
радиационной фармакологии МРНЦ, в качестве
средств профилактики осложнений радиотера-
пии на моделях лучевого мукозита, цистита, рек-
тита у лабораторных животных. Получены ре-
зультаты пилотных исследований. Так, на модели
радиационно-индуцированного мукозита у мы-
шей новый ингибитор NOS, использованный
превентивно внутрижелудочно в высоко безопас-
ных дозах, не только значимо повышал выживае-
мость животных, локально облученных в области
головы-шеи, но и значимо снижал клинико-мор-
фологическую тяжесть и масштаб лучевого пора-
жения слизистых. На разработанных моделях ра-
диационно-индуцированного цистита и ректита у
лабораторных мышей и крыс новый ингибитор
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NOS защищал слизистую мочевого пузыря, толстой
и прямой кишки, снижая выраженность радиаци-
онно-индуцированных повреждений и улучшая об-
щее состояние животных. Таким ообразом, при-
менение селективных радиопротекторов пред-
ставляется перспективным и в качестве средств
профилактики осложнений лучевой терапии в
области малого таза.

В экспериментах на мышах начато изучение
возможности применения ингибиторов NOS в
профилактике лучевых патологий, индуцирован-
ных протонами с энергиями до 150 МэВ и на пике
Брэгга (78–104 МэВ). Показано, что INOS-A при
превентивном в/ж введении в безопасной дозе
(200 мг/кг; 1/11 ЛД10) обеспечивает эффективную
профилактику ОЛБ, индуцированных протонами
(ФИД – 1.3–1.4). Применение радиопротектора
значимо повышало выживаемость животных и эф-
фективно противодействовало развитию как кост-
номозговой, так и кишечной форм ОЛБ. Резуль-
таты исследований свойств ингибиторов NOS,
созданных в лаборатории радиационной фарма-
кологии МРНЦ им. А.Ф. Цыба, свидетельствуют
об их значительном потенциале практического
применения, в том числе, в лучевой терапии и
космической радиобиологии.

В ФМБЦ им А.И. Бурназяна (Л.М. Рожде-
ственский) основной задачей исследований были
разработка основ для поиска оптимального био-
маркера эффективности радиопротекторов с ги-
поксическим механизмом действия и разработка
способа расчета с помощью такого биомаркера
заданной эффективной дозы индралина. Предло-
жен индикационный подход, заключающийся в
выявлении фармакологических эффектов радио-
протектора, связанных с механизмом повышения
радиорезистентности организма – биомаркеров
эффективности препарата. В качестве биомарке-
ров эффективности радиопротекторов с гипокси-
ческим механизмом действия предложены: сни-
жение напряжения свободного кислорода в раз-
личных тканях организма (ΔрО2-тест), активация
сукцинатдегидрогеназы в лимфоцитах крови
(ΔСДГ-тест) и уровень лактатемии в крови. Ана-
лиз показал, что наиболее надежным и адекват-
ным биомаркером является ΔрО2-тест. Необхо-
дима дальнейшая отработка непосредственного
алгоритма использования показателей этого те-
ста на лабораторных животных для точной оцен-
ки эффективной дозы заданного уровня для чело-
века.

В Санкт-Петербургском государственном хи-
мико-фармацевтическом университете (А.Н. Гре-
бенюк, О.Ю. Стрелова) продолжалась разработка
лекарственной формы радиозащитного препара-
та “генистеин”. Проведена сравнительная оценка
образцов генистеина, полученного из жмыха се-
мян сои культурной (Glycinemax L. Merr.) и синте-

зированного в НПЦ “Фармзащита” ФМБА России
и в СПХФУ. Исследования природного генистеи-
на методом ГХ-МС показали наличие в образце
примеси родственного изофлавона – дайдзеина.
Было подтверждено химическое строение синте-
тического генистеина, аналогичное природному.
Разработаны методики количественного опреде-
ления препарата для его аттестации как стандарт-
ного образца. При проведении количественного
определения генистеина в биологически актив-
ных веществах и лекарственных средствах с ис-
пользованием методики ВЭЖХ была определена
линейность методики на пяти модельных раство-
рах разной концентрации генистеина, построен
график линейной зависимости. Показано, что
количественное определение генистеина мето-
дом ВЭЖХ позволяет оценить и верифицировать
содержание препарата в содержащих его лекар-
ственных средствах и биологически активных до-
бавках.

В ИТЭБ РАН (В.И. Брусков) исследованы
свойства медицинских препаратов: альфа-липое-
вой (тиокотовой) кислоты (ЛТК), мексидола и
метформина, при рентгеновском облучении. По-
казаны их радиомитигаторные и генопротектор-
ные свойства и снижение в их присутствии часто-
ты образования микроядер в полихроматофиль-
ных эритроцитах костного мозга мышей при
облучении мышей в летальных дозах. Показано,
что исследованные препараты, которые длитель-
но и эффективно используются в медицине для
лечения распространенных болезней, являются
перспективными для защиты организма от по-
вреждающего действия ионизирующего излучения.

В ИТЭБ РАН (Е.А. Кузнецова) изучали радио-
протекторные/ радиомитигаторные эффекты
мелатонина (N-ацетил-5-метокситриптамин) и
АИКАР (AICAR – 5-аминоимидазол-4-карбок-
самид-1-Я-D-рибофуранозид) после воздействия
на мышей/крыс рентгеновского излучения. Ана-
лизы кривых выживаемости и количества микро-
ядер (мелатонин и АИКАР), уровней глутатиона,
малонового диальдегида и пострадиационного
восстановления ДНК в селезенке мышей (мела-
тонин) и уровней выделяемых с мочой внекле-
точных ядерной и митохондриальной ДНК у
крыс (АИКАР) показали, что наибольший радио-
защитный эффект препаратов регистрировался
при введении их животным после облучения.

В ИБХФ РАН (Г.Ф. Иваненко) проведено изу-
чение влияния поливитаминного комплекса на
состояние окислительно-восстановительной си-
стемы глутатиона (восстановленная форма GSH,
окисленная форма GSSG) и липидных антиокси-
дантов (витаминов Е и А) в плазме крови ликви-
даторов Чернобыльской катастрофы, работавших
в разные сроки в зоне аварии, и детей, подверг-
шихся воздействию экстремальных факторов
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внешней среды в результате этого радиационного
инцидента. Пероральная терапия комбинирован-
ным препаратом приводит к нормализации анти-
оксидантной системы в плазме крови облученных
лиц в ранние сроки (1–5 мес.) после его использо-
вания, через 10 мес. эффективность терапии у лик-
видаторов аварии снижается. В группе детей, жи-
вущих на территории, загрязненной радионукли-
дами, обнаружено увеличение GSSG и витамина А
в плазме крови через 10 мес. после витаминотера-
пии. Результаты комплексной оценки индивиду-
альных отклонений биохимических показателей
от нормы после терапии поливитаминами свиде-
тельствуют о радиогенной этиологии выявлен-
ных патологий.

В ФИЦ проблем химической физики и меди-
цинской химии РАН (В.К. Кольтовер) изучено
влияние тионитрозильных комплексов железа
(Na2[Fe2(S2O3)2(NO)4]·4H2O, ТНКЖ) как доноров
оксида азота на ряд биохимических показателей
радиоиндуцированного метаболического син-
дрома у лабораторных животных (крыс Вистар)
после рентгеновского облучения в сублетальной
дозе. Обнаружены радиопротекторные эффекты
ТНКЖ. В экспериментах с необлученными жи-
вотными обнаружен также значительный геро-
протекторный эффект ТНКЖ, а именно увеличе-
ние продолжительности жизни до 30%, свиде-
тельствующий о низкой токсичности ТНКЖ.
Результаты могут служить основой для создания
на основе ТНКЖ нового перспективного класса
малотоксичных радиопротектров, пригодных для
долгосрочного применения в условиях повышен-
ной радиационной опасности, и радиомитигато-
ров для минимизации последствий лучевых по-
вреждений клеток здоровой ткани при лучевой
терапии онкозаболеваний.

В ИБ Коми НЦ УрО РАН (Е.Н. Прошкина) на
модели Drosophila melanogaster впервые изучены
эффекты ретиноевой кислоты, эноксацина, KN-93
и UNC-0646 на устойчивость к γ-излучению в до-
зах 120 и 800 Гр, а также на уровень повреждений
ДНК и эффективность репарации ДНК. Все че-
тыре препарата повышали радиочувствитель-
ность мух в молодом и зрелом возрасте до 50%
(p < 0.0001). KN-93 и UNC-0646 усугубляли ра-
диоиндуцированное повреждение ДНК у самцов,
но приводили к умеренному защитному эффекту
у самок; обнаружено защитное действие энокса-
цина от повреждения ДНК у самцов. Полученные
результаты могут послужить основой для разра-
ботки препаратов, влияющих на радиоустойчи-
вость организма, в частности, его радиосенсиби-
лизации.

РАДИОБИОЛОГИЯ
НЕИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ

Временный творческий коллектив в составе
О.А. Григорьева, Ю.Б. Зубарева (ОНИТ РАН),
В.Н. Никитиной (Санкт-Петербургский государ-
ственный морской технический университет) и
др. продолжил работы по анализу обусловленно-
сти изменений состояния здоровья населения
страны действием электромагнитной энергии
беспроводной связи и информационно-комму-
никационных технологий (ИКТ). Рассмотрены
данные о заболеваемости по группам болезней,
которые могут быть обусловлены хроническим
действием ЭМП ближней и дальней зоны антенн
оборудования ИКТ. Проанализирована сбывае-
мость радиобиологических прогнозов о возмож-
ном росте заболеваемости, обусловленной воз-
действием электромагнитного поля оборудова-
ния сотовой связи. Прогнозы были даны на
основе фундаментальных исследований медико-
биологических эффектов электромагнетизма, ос-
новываясь на принципиальном изменении усло-
вий облучения населения и с учетом недостаточ-
ности научных данных о последствиях облучения
головного мозга в неконтролируемых условиях во
всех группах населения, включая детей. Показа-
но, что Росстат фиксирует достоверный рост за-
болеваемости за 25 лет в популяции подростков
15–17 лет по прогнозным группам болезней (зло-
качественные опухоли, болезни нервной систе-
мы, нарушение иммунного статуса, болезни орга-
на слуха и зрения). В отсутствие данных ретро-
спективной дозиметрии впервые выполнена
оценка вклада сотовой связи в рост заболеваемо-
сти на основе методологии IARC, показавшая,
что обусловленность роста заболеваемости вред-
ным влиянием ЭМП скорее достоверно суще-
ствует, чем является случайным совпадением.
Выделена особенность комбинированного дей-
ствия на головной мозг ЭМП ближней зоны и из-
лучения оптического диапазона, значимая для
изменений состояния органа зрения. Однако не-
посредственное определение риска ЭМП ИКТ
затруднено в связи с неопределенностью данных
дозиметрии, отсутствием современных групп
сравнения и неразработанностью концепции
приемлемого риска для массовой технологии со-
товой связи.

В ИБХФ РАН (Н.И. Хорсева) проведена оценка
профилактических мероприятий по безопасному
пользованию мобильными телефонами и гадже-
тами и цифровизации образования путем сравне-
ния психофизиологических показателей вновь
прибывших учащихся с аналогичными показате-
лями обучающихся в Лицее (84 ученика 1-х и
4-х классов и 82 ученика 5-х классов). Выявлены
нарушения соматического и психического здоро-
вья детей при систематическом пользовании со-
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временными средствами мобильной связи, что
позволяет сформулировать научные основы для
разработки нормативных документов об электро-
магнитной безопасности населения и окружаю-
щей среды. Представлены предложения в Кон-
цепцию развития здравоохранения “Проведение
независимой психофизической и валеологиче-
ской экспертизы образовательных программ до
их массового внедрения в образовательных учре-
ждениях”.

ЭКОЛОГИЧЕСКИЕ 
ПРОБЛЕМЫ РАДИОБИОЛОГИИ

В ММБИ РАН (Г.Г. Матишов, Г.В. Ильин) изу-
чены формирование и эволюция современного
поля концентраций 90Sr в Баренцевом море. Про-
анализированы данные многолетних радиоэко-
логических наблюдений ММБИ в Баренцевом
море и прилегающих акваториях, использованы
материалы эпизодических наблюдений 1985–
2005 гг. и данные регулярных наблюдений 2005–
2021 гг. Исследовано радиоэкологическое состоя-
ние воды на разных горизонтах и поверхностного
слоя донных осадков (0–3 см) в различных райо-
нах Баренцева моря. Обнаружено, что после
2000-х годов темп снижения объемной активно-
сти замедлился, а концентрация приблизилась к
современной, обусловленной миграцией 90Sr в
глобальном и региональном обороте. Исследова-
ния показали, что после периода ядерных испы-
таний и быстрого самоочищения водоема (1960–
1990-е годы) современный низкий уровень за-
грязнения морской среды 90Sr в последние 15–
20 лет относительно устойчив и поддерживается
поступлением радионуклида через западную гра-
ницу моря с водами Нордкапского течения. Мно-
голетние изменения концентрации 90Sr в воде и
донных отложениях характеризуются осцилляци-
ями с 5- и 3-летними циклами соответственно,
связанными с цикличностью переноса атланти-
ческих вод.

В ИБ СО РАН (А.Я. Болсуновский) в ходе мно-
голетних исследований в верхних слоях донных
отложений по течению р. Енисей от Горно-хими-
ческого комбината (ГХК) Росатома обнаружено
повышенное содержание радионуклида 60Co, в
том числе в форме радиоактивных микрочастиц.
Увеличение удельной активности 60Co произо-
шло вследствие смыва в Енисей содержащей ра-
дионуклиды почвы береговой зоны ГХК во время
экстремального паводка 2006 г. и переноса радио-
нуклида в составе взвешенных частиц на расстоя-
ние до 245 км от ГХК. Отношение 137Cs/60Co в
поверхностных слоях донных отложений после
этого паводка варьировало от 0.2 до 1.5 и суще-
ственно отличалось от отношения 2.5–6.0 до па-
водка. Повышенное содержание 60Co в отдельных

слоях донных отложений, особенно в форме мик-
рочастиц, позволило использовать 60Co как мар-
кер даты (2006 г.) для расчета скорости осадкона-
копления и датировки поступления радионукли-
дов в донные отложения р. Енисей.

В ИЭРИЖ УрО РАН (А.В. Трапезников,
В.Н. Позолотина) выполнен цикл исследований
лесных древостоев в головной части Восточно-
Уральского радиоактивного следа (ВУРС) с це-
лью оценить современный видовой и возрастной
состав древостоев, запасы древесины и перспек-
тивы естественного возобновления лесов в наи-
более загрязненной части ВУРСа; изучить зако-
номерности накопления и распределения 90Sr в
надземных органах березы в зависимости от плот-
ности загрязнения почв. Основным загрязните-
лем зоны является 90Sr. Леса с преобладанием бе-
резы повислой (Betula pendula Roth.) занимают
≈92% лесных площадей ВУРСа, более 80% бере-
зовых древостоев достигли возраста 70–140 лет.
Установлено, что содержание 90Sr у березы умень-
шается в ряду: кора > листья ≥ мелкие ветви >
> крупные ветви > ствол. В радиальном направле-
нии содержание 90Sr в стволах изменяется незна-
чительно. Концентрация 90Sr максимальна в лож-
ной сердцевине, которая иногда образуется в
стволах и имеет высокое содержание зольных
элементов. Концентрации 90Sr в надземных орга-
нах березы увеличиваются, а коэффициенты пе-
реноса снижаются в градиенте плотности загряз-
нения почв в соответствии со степенной функци-
ей. Математические модели, созданные на основе
обширной базы данных, повышают точность рас-
чета запасов радионуклидов в биомассе деревьев,
позволяют уменьшить количество проб и сокра-
тить время исследования загрязненных лесных
экосистем.

В ИБ Коми НЦ УрО РАН (Л.М. Шапошникова)
исследованы барьерные функции распростра-
ненных бриофитов (Calliergon giganteum (Schimp.)
Kindb., Sphagnum girgensohnii Russow, Pleurozium
schreberi (Brid.) Mitt.), свежих листовых опадов
ивы (Salix caprea L.) и осины (Populus tremula L.) в
северных таежных экосистемах, загрязненных тя-
желыми естественными радионуклидами. Выяв-
лено, что, при разной интенсивности включения
U, 226Ra, Ba, Са, Mg и Sr в биомассу мхов, наи-
меньшая биогеохимическая подвижность в си-
стеме характерна для U и Ва. В ряду Ba–226Ra–
Sr–Ca–Mg она возрастает, что подтверждается
соотношениями форм нахождения элементов в
биомассе и коэффициентами их накопления мха-
ми. Рассмотрение аналогичных параметров в от-
ношении листового опада представителей семей-
ства ивовых показало, что он является хорошим
временным депозитарием 226Ra и 210Pb, депониро-
вание в биоматериале U проявляется слабее.
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В ММБИ РАН (Н.В. Лебедева) показано, что
распределение искусственных радионуклидов
90Sr, 137Cs в орнитогенных почвах, формирующих-
ся под колониями птиц, и в почвах типичной арк-
тической тундры на Шпицбергене зависит от не-
скольких независимых факторов: рельеф, особен-
ности формирования почв, размеры колоний птиц.

В ИЭРИЖ СО РАН (А.В. Трапезников) изучали
дозовые нагрузки на ихтиофауну водоема-охла-
дителя Белоярской АЭС за период с 1977 по 2019 г.
За это время на АЭС эксплуатировались реакто-
ры разных типов: на первом этапе функциониро-
вали два блока с тепловыми реакторами АМБ-100
и АМБ-200, с 1989 по 2016 г. – один энергоблок
БН-600, в настоящее время работают два энерго-
блока с быстрыми реакторами БН-600 и БН-800.
Впервые показано, что более высокие дозовые
нагрузки на ихтиофауну водоема-охладителя от-
мечались в период работы первых двух энерго-
блоков. При этом даже в этот период дозовые на-
грузки на ихтиофауну не превышали безопасный
предел 10 мкГр/ч. Минимальный уровень дозо-
вых нагрузок на рыбу водоема совпадает с рабо-
той энергоблоков БН-600 и БН-800. Если на пер-
вом этапе основополагающим фактором при
формировании мощности дозы являлось внеш-
нее облучение 137Cs, то в дальнейшем стало преоб-
ладать внутреннее облучение, основным дозооб-
разующим элементом в водоеме становится 90Sr.

В ИБ Коми НЦ УрО РАН (Т.А. Майстренко),
на основе разных дозиметрических подходов, в
том числе оригинального, рассчитаны мощности
доз внутреннего и внешнего облучения дождевых
червей из природных популяций, населяющих
контрастные по уровню радиоактивного загряз-
нения территории. Показано, что для почвенных
беспозвоночных дозовые нагрузки от тяжелых
естественных радионуклидов в среде обитания
могут превышать уровни радиационного воздей-
ствия, предложенные международными органи-
зациями (МАГАТЭ, МКРЗ) как безопасные для
наземных экосистем. Установлено, что при тех-
ногенном загрязнении изотопами уранового ряда
концентрации 226Ra или 210Po в почве являются
основными предикторами в моделях оценки ин-
тенсивности облучения организмов. При моде-
лировании отмечено, что недоучет вклада дочер-
них радионуклидов в цепочке распада приводит к
занижению значений доз облучения животных.

В ИБ Коми НЦ УрО РАН (И.С. Боднарь) на
модели лабораторной культуры ряски малой
(Lemna minor L.) проведена оценка фитотоксич-
ности стабильного цезия. Установлено, что цезий
в миллимолярных концентрациях оказывал тор-
мозящее действие на темпы роста растений, при-
водил к сокращению площади листоподобной
пластинки и появлению хлорозов. В высоких
концентрациях он обладал прооксидантным дей-
ствием, что доказывает увеличенное содержание

малонового диальдегида (МДА). Содержание
хлорофиллов a+b и каротиноидов максимально
снижалось до 20% от уровня контрольных расте-
ний. Полученные результаты могут быть исполь-
зованы при фиторемедиации загрязненных водо-
емов (Е.В. Чебан).

В ИЭРИЖ УрО РАН (Е.Б. Григоркина) впер-
вые на основе использования метода группового
мечения животного населения родамином заре-
гистрированы разные типы миграций у грызунов,
обитающих в зоне ВУРС, оценены ночная ди-
станция и скорость передвижения малой лесной
мыши (Sylvaemus uralensis Pallas 1811), а также
предложен способ выявления точного места рож-
дения животных с меткой, полученной с мате-
ринским молоком. Доказано, что дальние пере-
мещения особей за пределы обычного домашнего
участка являются нормой для мелких млекопита-
ющих. Способ определения места рождения жи-
вотных можно использовать в биоиндикацион-
ных исследованиях, связанных с изучением био-
логических последствий радиационного и других
токсических воздействий.

В ВНИИРАЭ (С.Н. Лукашенко) получены но-
вые данные о факторах, влияющих на поглоще-
ние 239+240Pu растительностью в системе “почва–
сельскохозяйственное растение”. Установлено,
что особенности накопления плутония в зависи-
мости от увлажненности почв неодинаковы для
разных видов/органов сельскохозяйственных
растений. Коэффициенты накопления плутония
надземной частью растений для разных типов
почв располагаются в следующем ряду: дерново-
подзолистая и серая лесная > торфяно-болотная >
> чернозем типичный. Для корневой части зави-
симость коэффициентов накопления плутония
от типа почв неоднозначна.

Проведено исследование содержания радио-
нуклидов в образцах почвы и растительности Ка-
лужской области. Определено, что для Калуж-
ской области наблюдается большой диапазон
значений концентраций для цезия – от 2.9 Бк/кг
на границе с Московской областью до 2400 Бк/кг
в южной части Калужской области. Значительно
меньшее расхождение наблюдается в содержании
плутония – от 0.1 до 0.47 Бк/кг. Коэффициенты
накопления плутония разнотравьем Калужской
области составляют 2.1 × 10–2–4.4 × 10–2. Резуль-
таты анализа содержания плутония в почвенном
горизонте до глубины 95 см территории, прилега-
ющей к хранилищу РАО г. Обнинск, указывают
на локализированное загрязнение изотопами
плутония территорий <50 м к югу от границы хра-
нилища.

Вегетационные эксперименты по исследова-
нию поступления трития в сельскохозяйственные
растения по механизму “воздух–растение” пока-
зали, что содержание трития в различных вегета-
тивных органах существенно различается. Полу-
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ченные зависимости позволяют в последующем
разработать и внедрить системы, позволяющие
минимизировать коэффициенты перехода изото-
пов плутония и трития в сельскохозяйственные
растения.

Получены новые данные (С.И. Спиридонов,
В.К. Кузнецов), характеризующие современную
радиоэкологическую обстановку в зоне влияния
ЛПО “Алмаз”. Показано, что, несмотря на вы-
полненный комплекс рекультивационных работ
на объектах ЛПО “Алмаз”, до настоящего време-
ни не гарантирована радиационная безопасность
населения в зоне влияния этого предприятия.
Определены наиболее значимые радиоэкологи-
ческие проблемы в районе размещения предпри-
ятия. Показаны риски превышения установлен-
ных нормативов по содержанию природных ра-
дионуклидов в подземных водах рудников и в
ряде продуктов питания при их производстве
вблизи штолен. Определены пробелы в радиоэко-
логических данных по ряду радионуклидов, эко-
систем и групп пищевых продуктов.

В ВНИИРАЭ (Н.И. Санжарова, С.В. Фесенко,
А.В. Панов и др.) получены новые данные по эко-
логической обстановке в регионах расположения
предприятия ПАО “НЛМК” и Курской АЭС, ра-
диоэкологическая информация аккумулирована
и систематизирована в рамках ГИС-проектов.
Разработана и реализована программа комплекс-
ного экологического мониторинга в зоне воздей-
ствия Курской АЭС, включающая регламент про-
ведения мониторинга, методы исследований, си-
стему сбора, хранения и анализа информации.
Проведена оценка радиоэкологического и агро-
экологического состояния аграрных экосистем и
определены уровни содержания искусственных
(90Sr, 137Cs) и естественных (7Be, 40К, 226Ra, 232Th)
радионуклидов, а также тяжелых металлов (Fe,
Сu, Mn, Zn, Pb, Co, Mo, Cd, Ni, Cr, Sr) в почвах и
разных видах сельскохозяйственной продукции
(зерно, солома, сено, овощи, молоко). Спектр ис-
кусственных радионуклидов формируется долго-
живущими 137Cs и 90Sr. Радионуклиды наведенной
активности (54Mn, 59Fe, 60Co), а также 131I и 134Cs в
почвах и урожае сельскохозяйственных культур
не обнаружены. Мощности эквивалентных доз на
сельскохозяйственных угодьях находятся в диа-
пазоне фоновых значений 0.06–0.15 мкЗв/ч.
Среднее значение плотности загрязнения почв
Курской области 137Cs за последние пять лет со-
ставило 4.9 кБк/м2, максимальное – 99.0 кБк/м2 и
в значительной степени обусловлено выпадения-
ми в результате аварии на Чернобыльской АЭС в
1986 г. Превышений нормативов, регламентируе-
мых СанПиН 2.3.2.1078-01 для содержания радио-
нуклидов в зерне, травостое, овощной и живот-
новодческой продукции, не выявлено. Расчеты
доз внутреннего облучения населения в 15-км зо-
не наблюдения Курской АЭС показали, что годо-

вое поступление 137Cs и 90Sr в организм ниже пре-
дела, установленного НРБ-99/2009, в 400 и 200 раз
соответственно. На основе полученной информа-
ции пополнена база данных радиоэкологическо-
го и агроэкологического мониторинга агроэкоси-
стем в районе расположения Курской АЭС.

В программном средстве MathCad Prime 7 реа-
лизованы модели для оценки дозовых нагрузок на
население от атмосферных выбросов 14C и 3H с
учетом региональных рационов питания. Эти мо-
дели позволяют дать реалистичный прогноз в от-
личие от консервативных моделей МАГАТЭ, ос-
нованных на допущении о равновесии между ра-
дионуклидом и его стабильным изотопом во всех
компонентах окружающей среды. Значимость
разработки расчетных средств для 14C и 3H связа-
на с тем, что эти радионуклиды вносят большой
вклад в дозовую нагрузку от атмосферных выбро-
сов перспективного реактора ВВЭР-1200 и других
реакторных установок.

Создана структура базы данных регионально-
специфической информации для районов разме-
щения АЭС на территории Российской Федера-
ции. Объектами базы данных являются таблицы
для хранения информации, запросы, формы и
макросы. Поля параметров включают в себя дан-
ные по атмосферным выбросам радионуклидов,
характеристики компонентов агроэкосистем,
особенности ведения сельскохозяйственного
производства, параметры миграции радионукли-
дов, рационы питания населения, основные кли-
матические показатели. В качестве тестового объ-
екта рассматривалась Ленинградская АЭС. В базу
данных внесена информация, полученная в ходе
радиоэкологического обследования сотрудника-
ми ВНИИРАЭ территории, прилегающей к ЛАЭС,
а также данные отчетов по экологической без-
опасности станции.

В ВНИИРАЭ (В.К. Кузнецов, С.И. Спиридонов)
продолжаются работы по оценке и прогнозирова-
нию рисков радиоактивного загрязнения продук-
ции растениеводства и кормопроизводства. Со-
ставлены электронные карты загрязненных эро-
зионных угодий на основе аэрофотосъемки с
использованием беспилотного летательного ап-
парата, созданы точные цифровые карты рельефа
местности на основе многоканальных космо-
снимков спутника Landsat-8. Выполнены оценки
рисков загрязнения продукции растениеводства
и кормопроизводства для реально наблюдаемых и
гипотетических ситуаций, характеризуемых высо-
кими уровнями содержания 137Cs в почве, на основе
вероятностного подхода и статистических моделей.

Выполнен анализ системы аварийного реаги-
рования в Российской Федерации и функцио-
нальных обязанностей служб, осуществляющих
реагирование в АПК в различные периоды по-
сле аварий на радиационно-опасных объектах
(С.В. Фесенко). Определены требования к инфор-
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мации для принятия решений в АПК для острого
периода после аварии, сделан важный шаг в обос-
новании системы уровней вмешательства в АПК
для промежуточного и отдаленного периодов по-
сле аварии. На примере организаций Минсель-
хоза, находящихся в зоне наблюдения Курской и
Смоленской АЭС, проведен анализ существую-
щей приборной базы служб АПК, участвующих в
аварийном реагировании. Показано, что в ре-
зультате структурных изменений в Минсельхозе
России утеряна готовность к реагированию в слу-
чае техногенных инцидентов и аварий на радиа-
ционно-опасных объектах. Определены регио-
нальные и федеральные организации, которые
могут быть вовлечены в аварийное реагирование
в сельском хозяйстве. Рассмотрено взаимодей-
ствие федеральных ведомств и региональных орга-
низаций в рамках единой государственной систе-
мы предупреждения и ликвидации чрезвычайных
ситуаций. Подготовлены Положение, методиче-
ские документы и создан Центр технической под-
держки (ЦТП) Минсельхоза России и АО “Кон-
церн “Росэнергоатом” по вопросам аварийного
реагирования в АПК и снижению последствий
аварийных ситуаций для сельского хозяйства.

Продолжены разработка и совершенствование
системы уровней вмешательства в АПК для
острого, восстановительного и отдаленного пе-
риодов после аварии в зависимости от класса ава-
рии. На примере Брянской, Курской и Смолен-
ской областей выполнен анализ существующей
приборной базы, а также методического обеспе-
чения служб АПК, находящихся в районах распо-
ложения радиационно-опасных объектов и тер-
риторий, подвергшихся загрязнению после ава-
рии на Чернобыльской АЭС. Отмечено, что
существующий парк оборудования для радиаци-
онного мониторинга в этих областях нуждается в
обновлении. Показана необходимость совершен-
ствования методического и приборного обеспе-
чения АПК для целей эффективного аварийного
реагирования с использованием экспресс-мето-
дов, включая использование мобильных ком-
плексов на основе передвижных лабораторий на
базе колесного транспорта и БПЛА. Подготовле-
ны предложения по типовому оснащению служб
АПК, осуществляющих аварийное реагирование
в растениеводстве и животноводстве в различные
периоды после аварии.

В ВНИИРАЭ (В.К. Кузнецов) проведены ана-
лиз и оценка агроэкологического и радиоэколо-
гического состояния пахотных угодий тестового
сельскохозяйственного предприятия. Показано,
что радиоэкологическая обстановка определяется
не только уровнем радиоактивного загрязнения,
но также ландшафтными условиями. Получены
экспериментальные данные, характеризующие
накопление 137Cs в урожае сельскохозяйственных
культур в зависимости от свойств почв, геомор-

фологических характеристик полей и видовых
особенностей растений.

Выполнены (Н.Н. Исамов) оценки рисков за-
грязнения продукции растениеводства для реаль-
но наблюдаемых и гипотетических ситуаций, ха-
рактеризуемых высокими уровнями содержания
137Cs в почве. Группировка почв по степени
окультуренности показала, что средние различия
по накоплению 137Cs в урожае зерновых культур
из почв разной степени окультуренности состав-
ляют 2.7 раза, а по злаковым травам достигают
4 раз. Минимальное накопление радионуклидов
наблюдается в почвах высокой степени окульту-
ренности, максимальное – в низко окультурен-
ных. Предложена структура математической ка-
мерной модели метаболизма изотопов радиоак-
тивного йода и решена задача по оценке
кинетических параметров, зависящих от содер-
жания стабильного йода в рационе животных.
Разработаны алгоритмы расчета содержания 131I
в суточном удое и поглощенных доз в щитовид-
ной железе крупного рогатого скота при одно-
кратном и хроническом поступлении радионук-
лидов с кормом. Впервые представлены данные
по динамике коэффициентов перехода 137Cs в
корма в отдаленный период после аварии на ЧАЭС.
Подтверждена эффективность применения ком-
плексных кормовых добавок для снижения по-
ступления 137Cs в организм животных и повыше-
ния качества молока при радиоактивном загряз-
нении кормовых угодий в условиях длительного
эксперимента. Впервые разработаны унифици-
рованные модели оценки максимально-допусти-
мых уровней Cd, Pb, As и Hg в рационах жвачных
животных.

В ВНИИРАЭ продолжаются исследования в
области применения радиационных технологий в
сельском хозяйстве и пищевой промышленности
(Н.И. Санжарова). Исследовано (Н.Н. Лой) влия-
ние γ-излучения на жизнеспособность насеко-
мых-вредителей из семейства Curculionidae в за-
висимости от дозы и мощности дозы излучения.
Показано, что γ-облучение дозами 500–600 Гр
при мощности дозы излучения 500 Гр/ч наиболее
эффективно для борьбы с рисовым долгоноси-
ком, при этом негативного влияния на качество
зерна не обнаружено. Эти данные служат основой
для разработки рекомендаций по радиационной
дезинсекции зерна и зернопродуктов при хране-
нии без снижения его качества.

Получены новые экспериментальные данные
о влиянии предпосевного облучения ячменя яро-
вого низкоэнергетическим электронным излуче-
нием на показатели роста растений, поражен-
ность болезнями и урожай в условиях полевого
опыта. Установлено, что облучение не оказало до-
стоверного влияния на посевные качества семян –
лабораторную всхожесть и силу роста семян, отме-
чено стимулирование развития корневой системы.
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Получены новые экспериментальные данные
по комбинированному действию биологически
активных веществ (кверцетин и сорбат калия) и
разных доз γ-излучения на выживаемость и ско-
рость роста патогенной культуры Listeria monocy-
togenes, выделенной из охлажденного куриного
мяса. Проанализированы математические моде-
ли роста патогенных микроорганизмов в матрице
пищевых продуктов в процессе хранения и сдела-
но предположение о влиянии облучения на пара-
метры модели. Разработана структура базы дан-
ных по использованию радиационной обработки
для обеспечения микробиологической безопас-
ности и увеличения сроков хранения различных
видов сельскохозяйственного сырья и пищевой
продукции – спроектированная база данных не
имеет аналогов (Е.П. Пименов).

В ВНИИРАЭ проведена оценка радиочувстви-
тельности выделенных штаммов Listeria monocyto-
genes на физрастворе при воздействии γ-излуче-
ния в дозах 0.1–3.0 кГр при мощности дозы
1035 Гр/ч. Разработана система детекции РНК
Listeria monocytogenes методом ПЦР в режиме ре-
ального времени, выбраны следующие праймеры:

к гену ssA: Frwd. – GCATCGCCCATGTGCTAC,
к гену Rws. – TCTACGAGCGTAGTCACCG.
Результаты свидетельствуют об избирательно-

сти подобранных праймеров и возможности их
использования при разработке системы детекции
генетического материала Listeria monocytogenes.

В НИИЯФ МГУ (А.П. Черняев) совместно с хи-
мическим факультетом МГУ и ВИЛАР ведутся
фундаментальные исследования по влиянию раз-
личных типов ионизирующих излучений, их фи-
зических характеристик, на физико-химические
и биохимические процессы, возникающие в про-
дуктах питания в ходе хранения. Установлены
технологические режимы радиационной обра-
ботки отдельных категорий мясных и рыбных
охлажденных продуктов питания, не влияющие
на их органолептические и химические свойства
и увеличивающие сроки хранения продукции.
Предложена математическая модель, позволяю-
щая оценить сроки хранения продукции, про-
шедшей радиационную обработку, в зависимости
от параметров облучения.

В настоящее время важной является проблема
идентификации факта незадекларированной ра-
диационной обработки пищевой продукции, по-
ступающей на территорию Российской Федера-
ции из-за рубежа: существующие российские и
международные стандарты не позволяют устано-
вить факт такого воздействия. На физическом
факультете МГУ (А.П. Черняев), совместно с хи-
мическим факультетом МГУ, разрабатываются
физические методы анализа биообъектов, ведет-
ся поиск потенциальных биохимических марке-
ров радиационной обработки пищевой продук-
ции и превышения верхнего предела эффектив-

ного диапазона доз для отдельных категорий
мясной и рыбной продукции и сельхозпродук-
ции, при проведении их радиационной обработ-
ки. Найдены летучие органические соединения,
концентрация которых устойчиво возрастает с
увеличением дозы облучения в первые сутки по-
сле облучения ряда продуктов питания. Показана
возможность применения флуорометрического и
спектрофотометрического методов для иденти-
фикации факта облучения клубней картофеля
различных сортов. Разработан метод выявления
скрытых повреждений белковых молекул после
радиационной обработки.

В МГУ (А.П. Черняев) проводятся исследова-
ния в области радиационной обработки сельско-
хозяйственных культур совместно с Сибирским
ФНЦ агробиотехнологий РАН. Разработаны тех-
нологические режимы радиационной обработки
различных сортов картофеля, подавляющие раз-
витие грибковых заболеваний на клубнях нового
урожая и не приводящие к значительному сниже-
нию урожайности культур. Найдены дозы облу-
чения для предпосадочной обработки ускорен-
ными электронами семян зерновых и масляничных
культур, стимулирующие прорастание растений и
снижающие риск заражения растений заболева-
ниями различной этиологии из почвы.

В ВНИИРАЭ (П.Н. Цыгвинцев) изучается дей-
ствие хронического УФ-А облучения на зеленные
культуры (салат, шпинат, базилик и кориандр),
показаны общие положительные эффекты влия-
ния низкой дозы (5 кДж/м2) хронического УФ-А
излучения на технический выход биомассы зе-
ленных и пряных культур. Изучены последствия
однократного воздействия нетермальной плазмы
на растения ячменя в различные фазы органоге-
неза. Установлено, что при обработке нетермаль-
ной плазмой вегетирующих растений ячменя в
течение 15 мин (расход аргона 5 л/мин) в фазе ку-
щения проявляются стимулирующие эффекты
при отсутствии негативных.

Теоретические расчеты и эксперименты под-
твердили возможность создания микроволнового
источника неравновесной нетермальной плазмы
атмосферного давления на основе конструкции
плазмотрона с поперечной ориентацией разряд-
ной трубки по отношению к вектору напряжен-
ности электрического поля. Предложена новая
модификация источника нетермальной плазмы.

Обзор основных результатов научных исследо-
ваний в области радиобиологии и радиоэкологии,
выполненных в 2022 г., составлен по материалам,
представленным в Научный совет по радиобио-
логии ОФ РАН.

В.И. Найдич
ученый секретарь Научного совета

по радиобиологии ОФ РАН
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VII МЕЖДУНАРОДНАЯ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ 
“МЕДИЦИНСКИЕ И ЭКОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 

ИОНИЗИРУЮЩЕГО ИЗЛУЧЕНИЯ”
DOI: 10.31857/S0869803123030062, EDN: XZBWSO

21–22 марта 2023 г. в г. Томске состоялась
VII Международная научно-практическая конфе-
ренция “Медицинские и экологические эффекты
ионизирующего излучения” (далее – Конферен-
ция), посвященная 65-летию образования Фили-
ала № 2 Государственного научного центра – Ин-
ститута биофизики.

Конференция была организована Северским
биофизическим научным центром ФМБА России
с участием Томского национального исследова-
тельского медицинского центра РАН, Сибирско-
го государственного медицинского университета
Минздрава России, Радиобиологического обще-
ства РАН и Научного совета РАН по радиобиоло-
гии при поддержке ФМБА России.

В адрес участников Конференции поступили
приветствия от руководителя ФМБА России чле-
на-корреспондента РАН В.И. Скворцовой, гу-
бернатора Томской области В.В. Мазура, вице-
президента РАН, председателя Сибирского отде-
ления РАН академика РАН В.Н. Пармона, пред-
седателя Научного совета РАН по радиобиологии
члена-корреспондента РАН Е.А. Красавина, пре-
зидента Радиобиологического общества РАН
академика РАН И.Б. Ушакова.

Конференция проводится в седьмой раз и яв-
ляется традиционным научным мероприятием,
которое уже более 20 лет привлекает внимание
иностранных и отечественных специалистов, а так-
же служит открытой площадкой для взаимодей-
ствия всех заинтересованных сторон с целью обме-
на мнениями для решения актуальных вопросов в
области радиобиологии, радиационной медици-
ны и радиационной безопасности. Для участия в
Конференции поступило более 300 заявок от оте-
чественных и зарубежных ученых.

В 2023 г. Конференция впервые проходила в
смешанном (гибридном) формате, позволяющем
принять в ней участие как очно, так и дистанци-
онно (онлайн). Программа Конференции вклю-
чала пленарное заседание, два симпозиума и две
стендовые сессии. Спонсорскую поддержку Кон-
ференции оказали АО “ТВЭЛ” и ТПК “САВА”.

В открытии Конференции приняли участие
руководитель и директора научно-исследователь-
ских институтов Томского национального меди-

цинского исследовательского центра, руководи-
тели научно-исследовательских и образователь-
ных организаций РАН, Минздрава России и
ФМБА России.

Во вступительном слове председатель органи-
зационного комитета Конференции, директор
Северского биофизического научного центра
ФМБА России доктор медицинских наук, проф.
Р.М. Тахауов подчеркнул, что наиболее актуаль-
ными направлениями современной радиацион-
ной медицины являются междисциплинарные
исследования по всесторонней оценке долговре-
менного техногенного радиационного воздей-
ствия низкой интенсивности на состояние здоро-
вья людей, подвергающихся профессиональному
облучению, и населения зон наблюдения. Поми-
мо этого, радиоэкологический мониторинг тер-
риторий, подвергшихся радиоактивному загряз-
нению в результате аварий на объектах использо-
вания ионизирующего излучения или ядерных
испытаний с целью минимизации возможных не-
гативных радиогенных медико-биологических
последствий, разработки и внедрения современ-
ной стратегии охраны здоровья персонала объек-
тов использования ионизирующего излучения и
населения зон наблюдения, безусловно, являют-
ся приоритетными направлениями исследований
современной радиобиологии и радиационной ме-
дицины. Успешному решению существующих
проблем способствует открытое объективное об-
суждение результатов исследований, проводимых
специалистами различных научных направлений.

Сегодня в мире наблюдается расширение ис-
пользования ионизирующего излучения в хозяй-
ственной деятельности человека, что вместе с пози-
тивным экономическим эффектом сопровождается
нарастанием опасений общества относительно раз-
работки и безопасности внедрения новых ядер-
ных технологий. Наряду с проблемой безриско-
вого использования атомной энергии, большую
актуальность представляет конструктивный под-
ход при оценке воздействия радиационного фак-
тора на состояние здоровья персонала объектов
использования ионизирующего излучения и на-
селения зон наблюдения. Помимо этого, бурное
развитие новых тераностических радиологиче-
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ских технологий диктует необходимость проведе-
ния учета доз медицинского облучения и анализа
риска инициации негативных медико-биологи-
ческих эффектов. Изучение этиопатогенеза сто-
хастической и детерминированной радиогенной
патологии необходимо реализовывать на основе
проведения междисциплинарных комплексных
исследований на различных уровнях организации
живой материи с привлечением инновационных
методов, в том числе омиксных, гибридных и
биоинформационных технологий.

В ходе пленарного заседания, научных симпо-
зиумов и стендовой сессии с докладами выступили
95 человек, в сборнике материалов опубликовано
более 200 тезисов. Среди участников Конферен-
ции были представители 16 стран (Белоруссии,
Болгарии, Ганы, Израиля, Индии, Казахстана,
Киргизии, Китая, Монголии, Намибии, Нигерии,
России, Сербии, Узбекистана, Швеции, Японии)
и более 30 российских городов (Димитровград,
Дубна, Железногорск, Екатеринбург, Казань,
Красноярск, Москва, Обнинск, Озёрск, Санкт-
Петербург, Северск, Томск, Челябинск, Химки,
Якутск и др.).

По итогам работы участниками Конференции
принята резолюция, в которой сформулированы
следующие основные положения:

1. Необходимо продолжить междисциплинар-
ные исследования по всесторонней оценке состо-
яния здоровья лиц, подвергающихся в ходе про-
фессиональной деятельности долговременному
техногенному радиационному воздействию, со-
стояния здоровья населения зон наблюдения, а
также состояния территорий, подвергшихся ра-
диоактивному загрязнению в результате внештат-
ных ситуаций на объектах использования иони-
зирующего излучения или ядерных испытаний с
целью минимизации возможных негативных ра-
диогенных медико-биологических последствий,
а также разработки и внедрения современной
стратегии охраны здоровья персонала объектов
использования ионизирующего излучения и на-
селения зон наблюдения.

2. Приоритетными направлениями научных
исследований являются:

– изучение механизмов и маркеров индивиду-
альной радиочувствительности;

– оценка неонкологических медико-биологи-
ческих эффектов радиационного воздействия;

– оптимизация регламентной системы обеспе-
чения радиационной безопасности;

– совершенствование методов оценки доз
внутреннего облучения;

– системные радиобиологические исследова-
ния при разработке и внедрении новых видов
ядерного топлива;

– обеспечение медико-социального сопро-
вождения приоритетного проекта “Прорыв”
Госкорпорации “Росатом”, в т.ч. изучение пока-
зателей состояния здоровья людей, задействован-
ных во внедрении новых технологий в атомной
отрасли (“нулевой” уровень);

– оценка отдаленных последствий техноген-
ного радиационного воздействия на биоту;

– развитие национальной системы аварийной
готовности и оперативного медико-дозиметриче-
ского реагирования при внештатных ситуациях.

Подобная направленность радиологических
исследований соответствует приоритетам, опреде-
ленным Научным комитетом ООН по действию
атомной радиации, Международной комиссией по
радиационной защите, Научным советом РАН по
радиобиологии, Радиобиологическим обществом
РАН и Программой ФМБА России по проведе-
нию научных исследований в области сопровож-
дения работ по обеспечению радиационной без-
опасности.

3. Объективность, открытость и широкое во-
влечение всех заинтересованных сторон (пред-
ставителей науки, образования, органов власти,
общественности, промышленности и прессы) яв-
ляются основой для конструктивного диалога и
консолидации при реализации ответственного
подхода к использованию ионизирующего излу-
чения в хозяйственной деятельности человека.

Р. М. Тахауов,
Председатель оргкомитета Конференции,

доктор медицинских наук, профессор
И. В. Мильто,

Заместитель председателя оргкомитета,
доктор биологических наук, доцент

Е. В. Курбатова
Ответственный секретарь оргкомитета


