


Министерство науки и высшего образования Российской Федерации 
 

Федеральное государственное автономное  
образовательное учреждение высшего образования  

«Национальный исследовательский  
Нижегородский государственный университет им. Н.И. Лобачевского» 

 
 
 
 
 

С.В. Гудков 
 

ЧАСТНЫЕ ВОПРОСЫ 

РАДИАЦИОННОЙ  

БИОФИЗИКИ 
 
 

Учебное пособие 
 
 

Рекомендовано методической комиссией 
Института биологии и биомедицины для студентов ННГУ,  

обучающихся по направлению подготовки 06.03.01 «Биология»  
и специальности 30.05.02 «Медицинская биофизика» 

 
 
 
 
 
 
 
 

Нижний Новгород 
2022



УДК  577.34(075.8) 
ББК  28.707я73+28.57я73 
 Г93 
 

Рецензенты: 
К.Н. Белослудцев – д.б.н., доц., профессор кафедры биохимии,  

клеточной биологии и микробиологии  
ФГБОУ ВО «Марийский государственный университет»,  

С.С. Антипов – д.б.н., доцент кафедры биофизики и биотехнологии  
ФГБОЦ ВО «Воронежский государственный университет» 

 
 
 Гудков С.В. 

Г93   ЧАСТНЫЕ ВОПРОСЫ РАДИАЦИОННОЙ БИОФИЗИКИ: Учеб-
ное пособие / С.В. Гудков. – Нижний Новгород: Нижегородский государ-
ственный университет им. Н.И. Лобачевского, 2022. – 235 с. 

 
ISBN 978-5-91326-750-4 

 
Учебное пособие содержит сведения о молекулярных механизмах био-

логического действия излучений на живые системы. В учебном пособии 
рассмотрены фундаментальные и прикладные аспекты действия излуче-
ний, а именно физиологические и патофизиологические основы свободно-
радикальных патологий; классификация и перспективы применения радио-
защитных веществ; обзор возможностей направленной радионуклидной 
терапии опухолей человека; сравнение химической и радиационной ток-
сичности радиоактивных изотопов на примерене урана; возможность при-
менения видимого света для воздействия на свойства биологических объ-
ектов.  

Учебное пособие предназначено для студентов ННГУ, обучающихся по 
направлению подготовки 06.03.01 «Биология» и специальности 30.05.02 
«Медицинская биофизика». 

  
Ответственный за выпуск: 

председатель методической комиссии Института биологии и биомедицины 
ННГУ, к.б.н., доц. ЕЛ. Воденеева 

 
  УДК 577.34(075.8) 
  ББК 28.707я73+28.57я73 

 
ISBN 978-5-91326-750-4  ©  Нижегородский  государ ственный  

университет им. Н.И. Лобачевского, 2022 
 ©  Гудков С.В., 2022 



3 

ОГЛАВЛЕНИЕ 
 

 

ВВЕДЕНИЕ ................................................................................................... 6 

 

1.  АФК, СВОБОДНЫЕ РАДИКАЛЫ И ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ 

СТРЕСС ................................................................................................. 10 

1.1.  Источники АФК ............................................................................. 10 
1.2.  Классификация АФК ..................................................................... 11 
1.3.  Повреждения биологических молекул, вызванные действием 

АФК ................................................................................................ 16 
 
2.  АНТИОКСИДАНТЫ .......................................................................... 21 

2.1.  Эволюция антиоксидантной системы .......................................... 21 
2.2.  Эволюция тиолсодержащих оксидоредуктаз .............................. 24 
2.3.  Тиоредоксин-подобные оксидоредуктазы .................................. 26 

 
3.  СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫЕ ПАТОЛОГИИ  .............................. 40 

3.1.  Лучевая болезнь ............................................................................. 44 
3.2.  Свободнорадикальные патологии сердечно-сосудистой  
 системы........................................................................................... 49 
3.3.  Применение экзогенных ферментов-антиоксидантов при сво-

боднорадикальных патологиях ..................................................... 59 
 
4.  РАДИОЗАЩИТНЫЕ ВЕЩЕСТВА: ИСТОРИЯ, ТЕНДЕНЦИИ  

 И ПЕРСПЕКТИВЫ ............................................................................. 65 

4.1. Cульфгидрильные соединения  .................................................... 68 
4.2.  Низкомолекулярные и высокомолекулярные антиокси- 
 данты  .............................................................................................. 71 
4.3.  Cоединения и экстракты растительного происхождения .......... 74 
4.4.  Ингибиторы ангиотензин-I-превращающего фермента ............. 75 
4.5.  Агонисты Toll-подобных рецепторов .......................................... 76 
4.6.  Иммуномодуляторы и цитокины ................................................. 76 
4.7.  Простагландины ............................................................................ 78 
4.8.  Соли металлов и металлотионеин  ............................................... 79 
4.9.  ДНК связывающие агенты  ........................................................... 80 
4.10. Cоединения, вызывающие гипоксию и сосудистоактивные  
 вещества ......................................................................................... 80 
4.11. Селен ............................................................................................... 81 



4 

4.12. РНК, гидролизаты РНК, нуклеозиды ........................................... 82 
4.13. Фуллерены ..................................................................................... 83 
4.14. Адсорбенты .................................................................................... 84 
4.15. Перспективы .................................................................................. 85 
 

5.  РОЛЬ ПЕРОКСИРЕДОКСИНА 6 В РАЗВИТИИ И НЕЙТРАЛИ-

ЗАЦИИ РАДИАЦИОННО-ИНДУЦИРОВАННОГО ОКИСЛИ-

ТЕЛЬНОГО СТРЕССА ...................................................................... 88 

5.1.  Регуляция экспрессии Prx6 ........................................................... 88 
5.2.  Роль эндогенных Prx в радиорезистентности клеток млеко- 
 питающих ....................................................................................... 89 
5.3.  Применение экзогенного Prx6 в качестве радиопротектора...... 91 
5.4.  Молекулярные механизмы радиозащитного действия эндо- 
 генного и экзогенного Prx6 ........................................................... 99 
5.5.  Перспективы применения Prx6 ................................................. 105 

 
6.  НАПРАВЛЕННАЯ РАДИОНУКЛИДНАЯ ТЕРАПИЯ ОПУХО-

ЛЕЙ ЧЕЛОВЕКА ............................................................................... 108 

6.1.  Особенности направленной радионуклидной терапии ............ 110 
6.2.  Выбор радиоизотопа ................................................................... 110 
6.3.  Выбор молекулы-переносчика ................................................... 114 
6.4.  Выбор антигена-мишени опухолевой клетки ........................... 116  
6.5.  Направленная радионуклидная терапия гематологических  
 злокачественных новообразований  ........................................... 117 
6.6.  Направленная радионуклидная терапия солидных злока- 
 чественных новообразований ..................................................... 117 
6.7.  Имеющиеся коммерческие фармпрепараты для направлен- 
 ной радионуклидной терапии ..................................................... 120 
6.8.  Перспективы применения направленной радионуклидной  
 терапии ......................................................................................... 122 

 
7.  ВЛИЯНИЕ ИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ НА ФИЗИО- 

 ЛОГИЧЕСКИЕ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ПРОЦЕССЫ У РАС-

ТЕНИЙ ................................................................................................. 125 

7.1.  Влияние ионизирующего излучения на рост и развитие  
 растений ....................................................................................... 126 
7.2.  Влияние ионизирующего излучения на процессы биосин- 
 теза ................................................................................................ 130 
7.3.  Влияние ионизирующего излучения на фотосинтез ................ 133 



5 

7.4.  Влияние ионизирующего излучения на дыхание ..................... 138 
7.5.  Влияние ионизирующего излучения на транспорт у расте- 
 ний ................................................................................................ 140 
7.6.  Влияние ионизирующего излучения на антиоксидантную  
 систему растений ......................................................................... 142 
7.7.  Влияние ионизирующего излучения на гормональную  
 систему растений ......................................................................... 146 
7.8.  Cочетанное действие радиации и неблагоприятных факто- 
 ров и развитие к ним адаптации ................................................. 148 
7.9.  Влияние ионизирующего излучения на генетическую регу- 
 ляцию физиологических процессов ........................................... 150 
7.10. Перспективы, направления исседований .................................. 152 

 
8.  ХИМИЧЕСКАЯ И РАДИАЦИОННАЯ ТОКСИЧНОСТЬ  

 СОЕДИНЕНИЙ УРАНА  .................................................................. 156 

8.1.  Обедненный уран и токсичность при его использовании ....... 157 
8.2.  Токсичность урановых соединений: химическая и радиа- 
 ционная компонента .................................................................... 160 
8.3.  Образование активных форм кислорода под действием  
 ионов уранила .............................................................................. 162 
8.4.  Эффекты ионов уранила на клеточном и организменном  
 уровнях ......................................................................................... 164 
8.5.  Защита организма от токсического воздействия урановых  
 соединений ................................................................................... 166 

 
9.  ВЛИЯНИЕ ВИДИМОГО СВЕТА НА БИОЛОГИЧЕСКИЕ  

 ОБЪЕКТЫ: ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ И ПАТОФИЗИОЛОГИ-

ЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ........................................................................ 167 

9.1.  Роль света в жизни биологических объектов ............................ 167 
9.2.  Физические механизмы действия света .................................... 168 
9.3.  Влияние света на физиологические реакции человека ............ 169 
9.4.  Влияние света на микрофлору человека ................................... 172 
9.5.  Использование световых воздействий в диагностике  
 и терапии ...................................................................................... 173 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ ....................................................................................... 176 

 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ...................................................................... 179 



6 

ВВЕДЕНИЕ 
 

Ионизирующее излучение (ИИ) – это потоки фотонов, элементарных 
частиц или осколков деления атомов, способных ионизировать вещество 
(Таблица 1). Под ионизацией обычно понимают превращение нейтраль-
ных атомов или молекул в ионы. В случае квантов ионизирующего из-
лучения, электрон в молекуле получает энергию для преодоления по-
тенциального барьера «притяжения ядра». Минимальную энергию, не-
обходимую для отрыва электрона от свободного атома в его низшем 
энергетическом состоянии, называют энергией ионизации [Sankarana-
rayanan, 2001]. Для нейтральных атомов энергия ионизации изменяется 
от 3,9 эВ (Cs) до 24,6 эВ (Не). Для воды, которая является основным 
компонентом живых систем, энергия ионизации равна 12,6 эВ [Ward, 
1988]. Обычно данную энергию и используют для разделения ионизи-
рующих и неиоинзирующих излучений.  

Разложение воды и других химических соединений при ионизации, 
вызванной ионизирующим, излучением называют радиолиз. В результа-
те радиолиза воды образуются активные формы кислорода (АФК) 
(Рис. 1), нужно отметить, что АФК образуются и при действии других 
физико-химических факторов, но механизм их образования существенно 
отличается [Gapeyev et al., 2014; Ge et al., 2014].  

АФК обычно являются сильными окислителями или крайне реакцион-
носпособными свободными радикалами. На 100 электрон-вольт погло-
щенной энергии ионизирующего излучения в водной среде в среднем об-
разуется: 2,4 ОН-радикала; 2,8 сольватированных электрона; 0,4 атомов 
водорода; 0,8 молекул H2O2; 0,4 молекулы Н2 и значительно меньше дру-
гих соединений [Ward, 1988]. Увеличение внутриклеточной концентрации 
АФК свыше уровня антиоксидантной защиты вызывает «окислительный 
стресс» [Kreslavskii et al., 2012; Mittler, 2017; Waszczak et al., 2018], кото-
рый сопровождается опасными для жизнидеятельности клеток процесса-
ми, такими как перекисное окисление липидов [Miret, Munne-Bosch, 
2015], окислительная модификация белков [Davies, 2005; Bruskov et al., 
2012] и нуклеиновых кислот [Cooke et al., 2003; Chernikov et al., 2017]. 
Повреждения молекул ДНК зачастую являются одной из основных при-
чин пострадиационной гибели живых систем. Значительная часть (около 
70–80%) повреждений ДНК, вызванных радиацией, формируется за счет 
АФК, образующихся при радиолизе воды и лишь только 20–30% за счет 
прямого поглощения высокоэнергетичных квантов ионизирующего излу-
чения молекулами-мишенями (Рис. 1) [Gudkov et al., 2016]. В результате 
действия ИИ в молекулах ДНК образуются одно- и двунитевые разрывы. 
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Большая часть таких повреждений репарируема, однако ошибки при ре-
парации могут приводить к хромосомным аберрациям, возникновению и 
закреплению в популяции различных мутаций. Кроме того, двунитевые 
разрывы ДНК посредством ATM-киназы запускают сигнальные каскады, 
регулирующие физиологические стрессовые ответы клетки, включая си-
стемы репарации, контроля клеточного цикла, синтеза белков и др. 
[Culligan et al., 2006; Esnault et al., 2010]. 

Для противодействия развитию окислительного стресса в живых си-
стемах присутствует большое количество различных антиоксидантов 
[Blokhina et al., 2003; Sharapov et al., 2017]. Благодаря им, живые систе-
мы способны поддерживать стационарный физиологический уровень 
АФК и, как следствие, свой окислительно-восстановительный гомеостаз. 
Установлено, что быстрое изменение концентрации АФК относительно 
стационарного уровня может не только повреждать молекулы клеток, но 
выполнять в живых системах ещё и сигнально-регуляторную роль 
[Miller et al., 2009; Shabala et al., 2015]. Современная концепция о пере-
даче сигналов посредством АФК рассматривает три общих механизма 
действия: 1) через АФК сенсоры 2) за счёт изменения внутриклеточного 
окислительно-восстановительного потенциала и 3) при образовании 
окислительных модификаций белков [Kreslavskii et al., 2012; Czarnocka, 
Karpinski, 2018]. Основными мишенями АФК являются такие белки, как 
тирозиновые протеинкиназы, тирозиновые протеинфосфотазы, се-
рин/треонин киназы, металопротеиназы, АФК-чувствительные ионные 
каналы и другие белки-компоненты сигнальных каскадов. Другой за-
метной мишенью являются пептидные факторы роста. Считается, что 
для данных соединений основным механизмом активации с помощью 
АФК, является окисление и восстановление цистеиновых аминокислот-
ных остатков [Waszczak et al., 2018]. Редокс регуляция у растений ак-
тивно идёт и на уровне транскриптома, за счёт окислений и восстанов-
ления транскрипционных и ядерных факторов, что в существенной сте-
пени влияет на уровни экспрессии генов [Dietz, 2014]. Изменение уров-
ней экспрессии генов приводит к многочисленным изменениям, как на 
молекулярном, так и физиологическом и морфологическом уровнях. 
Учебное пособие рекомендовано методической комиссией Института 
биологии и биомедицины для студентов ННГУ, обучающихся по 
направлению подготовки 06.03.01 «Биология» и специальности 30.05.02 
«Медицинская биофизика». Рекомендовано к использованию в рамках 
дисциплин «Биофизика», «Радиационная биофизика», «Свободноради-
кальные процессы в биосистемах» и «Медицинская радиобиология». 
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Рис. 1. Механизм действия ионизирующего излучения: прямое (ионизация макромолекул) 
и непрямое воздействие (генерация АФК). Радиозащитная роль пероксиредоксинов – Prx 
(эндогенных и экзогенных) и глутатионпероксидаз – GPx, которые представлены во всех 
компартментах клетки, осуществляется через подавление свободнорадикальных реакций 
(отмечено линией с точкой). Стимулирующий эффект отмечен стрелкой. Опосредованный 
эффект (стимуляция сигнального каскада, пересечение плазматической мембраны) отме-
чен пунктирной стрелкой. Представлена реакция радиолиза воды, а также основные про-
дукты радиолиза органических молекул: липидные радикалы (LOO•, LO•, L•), алкил ради-
калы (R•), алкоксил радикалы (RO•), пероксил радикалы (ROO•) и радикалы белков (P•). 
Основные субстраты GPx и Prx: липогидропероксиды (LOOH), алкилгидропероксиды 
(ROOH), пероксид водорода (H2O2), пероксинитрит (ONOO−). В условия окислительного 
стресса 2-Cys Prx (Prx1-4) проявляют шаперонную активность, которая препятствует дена-
турации и агрегации белков. Повреждения ДНК: ОР – одноцепочечные разрывы,  
ДР – двуцепочечные разрывы, 8-oxG – 8 оксо-гуанин. ЭТЦ – электрон-транспортная цепь 
митохондрий. NADPH-оксидазы (NOX), циклооксигеназы (COX), ксантионксидазы (XO), 
NO-синтазы (NOS). Отмечены основные сигнальные пути клетки (TLR4/NF-kB, 
KEAP1/NRF2, ASK1/AP-1), которые активируются при действии ионизирующего излуче-
ния и на которые влияют Prx и GPx. Также отмечены другие сигнальные пути клетки, 
вовлеченные в радиозащитный ответ клетки [Sharapov et al., 2021] 
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1. АФК, СВОБОДНЫЕ РАДИКАЛЫ  
И ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС 

 

 

1.1. Источники АФК 

 
Известно, что АФК образуются не только при действии ИИ. Пример-

но 90% АФК в клетке возникают в митохондриях из-за утечки электро-
нов на молекулярный кислород в дыхательной цепи [Меньщикова и др., 
2006; Hernansanz-Agustín et al., 2021]. По расчетам, эта утечка составляет 
от 1% до 2% от общего потока электронов в электрон-транспортной це-
пи (ЭТЦ) митохондрий [McCord, 2000]. Примерно 0,2% потребляемого 
кислорода переходит в супероксидный радикал O2

•−, а 0,4% превращает-
ся в H2O2. Примечательно, что в нормальных условиях такая пропорция 
(1:2) между O2

•− и H2O2 постоянна и не зависит от концентрации кисло-
рода в воздушной среде и частоты дыхания. При этом, чем выше мета-
болическая активность тканей / клеток, тем больше образуется АФК 
[Brand, 2016]. Например, миокард, в котором митохондрии составляют 
до 25–30% от массы, в минуту образует ~ 0,1 мМ супероксидного ради-
кала. Превышение нормального потребления кислорода клетками чрез-
вычайно опасно, т.к. во время гипероксии скорость утечки электронов в 
митохондриях и образования АФК прямо пропорционально увеличению 
парциального давления кислорода. Например, здоровые взрослые крысы 
умирают в течение 72 часов, если их поместить в атмосферу 100% кис-
лорода, что в пять раз превышает его нормальную концентрацию в воз-
духе [Crapo & Tierney, 1974].  

Оставшиеся 10% образующихся АФК в клетке в нормальных услови-
ях приходится на работу индуцируемых ферментов-оксидаз: NADPH- 
оксидазы (NOX), ксантиноксидазы (XO), циклооксигеназы (COX), NO-
синтазы (NOS) и т.д. [Di Meo et al., 2016]. Следует отметить, что вклад 
индуцируемых ферментов-оксидаз в образовании эндогенных АФК мо-
жет значительно возрастать. Например, было показано, что NADPH- 
оксидазы в нейтрофилах, макрофагах и клетках микроглии до 90% по-
требляемого кислорода могут конвертировать в O2

•− и H2O2 [Di Meo et 
al., 2016].  
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1.2. Классификация АФК 

 
По физико-химическим свойствам АФК можно разделить на две 

больших группы: радикальные и нерадикальные. Радикальные формы 
АФК содержат один или несколько неспаренных электронов, в резуль-
тате чего они являются чрезвычайно нестабильными и высокореакцио-
носпособными. Такие радикальные АФК за короткий период времени 
рекомбинируют друг с другом или реагируют с субстратом. Радикал 
может отдать свой неспаренный электрон, или напротив забрать элек-
трон у другой молекулы, чтобы образовать пару и стабилизировать 
электронную оболочку. Атакованная радикалом молекула, в свою оче-
редь сама становиться свободным радикалом и запускается свободнора-
дикальная цепная реакция, что приводит к повреждению различных 
биомолекул, находящихся в непосредственной близости (Halliwell, 
2020). К радикальным АФК обычно относят: супероксиданион-радикал 
(O2

•−), гидроксильный радикал (НО•), гидроперекисный радикал (НО2
•), 

алкоксильный радикал (RO•), пероксильный (RO2
•) радикал, нитрозил 

радикал (NO•), нитроксильный (NO2
•) радикал и др. К нерадикальным 

АФК относится множество перекисных соединений, среди которых пе-
роксид водорода (Н2О2), органические гидропероксиды (ROOH), син-
глетный кислород (1О2), озон (O3), альдегиды (HCOR), пероксинитрит 
(ONOOH), гипогалоиды (HOCl, HOBr, HOI) и др. [Меньщикова и др., 
2006]. В Таблице 2 приведены характеристики основных видов АФК/ 
РФА и свободных радикалов, встречающихся в живых организмах.  

Следует отметить, что термин АФК вобрал в себя очень широкий 
спектр соединений как неорганической, так и органической природы, 
обладающих различными свойствами. Это связано с тем, что АФК (осо-
бенно радикальные) способны вступать в реакцию практически с любы-
ми молекулами. Например, АФК могут взаимодействовать с соединени-
ями азота, тем самым способствуя образованию реактивных форм азота 
(РФА). При этом, разделение на АФК и РФА достаточно условное, т. к. в 
ходе биохимических процессов радикальные и нерадикальные формы 
этих групп соединений реагируют друг с другом [Soodaeva et al., 2017]. 
Чтобы избежать путаницы, в настоящее время ведется «борьба» с не-
уместным употреблением термина АФК, и большинство журналов соот-
ветствующей тематики призывают авторов конкретизировать наимено-
вание соединений, связанных с развитием окислительного стресса в их 
исследованиях. В этом отношении, классификация, основанная на при-
роде молекулы (модифицированной АФК), ее локализации, механизму 
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образования и действия представляется более удачной. Супероксидани-
он-радикал, гидроксильный радикал, пероксид водорода, синглетный 
кислород и озон, несомненно, могут считаться АФК. Гипохлорит может 
с равным успехом называться «активной формой хлора» (гипогалоиды). 
Пероксинитрит, как и исходный радикал – монооксид азота, правильнее 
отнести к «активным/реактивным формам азота» – РФА. Для продуктов 
цепного окисления липидов: липидных радикалов (алкильные радикалы 
L•, алкоксильные LO• и пероксильные LOO•) и липидных гидроперокси-
дов, более применим термин «активных форм липидов» [Владимиров, 
Проскурнина, 2009]. Для белковых радикалов чаще всего используют 
термины «долгоживущие радикалы белков» и «долгоживущие активные 
формы белков» [Bruskov et al., 2012]. Как видно из Таблицы 2, (элек-
тродный потенциал E°) наиболее реакционоспособными являются ради-
кальные формы АФК, такие как гидроксильный (HO•) или алкоксильный 
(RO•) радикалы, которые способны модифицировать любые молекулы. 
Однако менее реакционоспосбные АФК являются наиболее долгоживу-
щими и имеют возможность диффундировать на большее расстояние от 
источника возникновения, что потенциально может нести большую 
угрозу для клетки.  

Окислительный стресс – нарушение окислительно-восстановитель-
ный гомеостаза в биологических системах, в результате которого уро-
вень возникающих АФК превосходит возможности антиоксидантной 
системы, что приводит к накоплению окисленных и поврежденных био-
молекул. Следует отметить, что сейчас окислительный стресс подразде-
ляют на эустресс и дистресс [Sies, Jones, 2020].  

Окислительный стресс происходит при кратковременном превыше-
нии уровня АФК в физиологическом диапазоне (для H2O2 это концен-
трация ниже 100 нМ), обеспечивающая передачу клеточных сигналов, 
защиту от патогенов и т.д., при этом окислительные изменения макро-
молекул обратимы. АФК при окислительном стрессе зачастую эндоген-
ного происхождения и связаны с активацией клеточных оксидаз [Sies, 
Jones, 2020]. Эндогенные АФК регулируют активность многих белков 
через взаимодействие с редокс-чувствительными элементами (Redox-
Sensitive Elements – RSE), представленными в белках остаками метио-
нина, цистеина, селеноцистеина и простетическими группами, содержа-
щими ионы металлов переменной валентности. К таким важнейшим ре-
гуляторным белкам с RSE отностятся: протеинкиназы (ERK, JNK, STAT, 
p38 и др.), фосфотазы (PTEN, SHP-2 и др.), металлопротеиназы (MMP), 
ростовые факторы (TGF, TNFa, EGF и др.) и транскрипционные факто-
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ры (NRF2, NF-kB, HIF, AP-1 и др.) и т.д. [Kohlgrüber et al., 2017; 
Hernández-García et al., 2010].   

Таким образом, АФК играют двойную роль в жизни аэробных орга-
низмов. С одной стороны (окислительный эустресс), АФК используются 
в защите организма от патогенов («кислородный взрыв», опосредован-
ный NADPH оксидазой клеток иммунной системы), участвуют в нейтра-
лизации ксенобиотиков, передаче сигналов внутри клеток и между клет-
ками. С другой стороны, когда продукция АФК превышает антиокси-
дантные способности клетки (окислительный дистресс), происходят не-
обратимые повреждения на всех уровнях организации (молекулярном, 
клеточном, тканевом, органном), провоцирующие развитие многих па-
тологических состояний. 

 
 

1.3. Повреждения биологических молекул,  

вызванные действием АФК 

 
Общеизвестно, что АФК являются химически высокоактивными 

агентами, которые легко вступают в реакцию с самыми разнообразными 
классами веществ, подвергая их окислительной модификации. АФК вы-
зывают окислительные повреждения важнейших биологических макро-
молекул (нуклеиновых кислот, белков, липидов), что приводит к нару-
шению их структуры и функции, и впоследствии к разрушению клеток и 
тканей. Избыточная продукция АФК, особенно в сочетании с недоста-
точностью компенсаторных возможностей систем антиоксидантной за-
щиты, приводит к окислительно-восстановительному дисбалансу и раз-
витию/усугублению патологических изменений на всех уровнях органи-
зации организма [Halliwell, 2020]. Зачастую, уровень АФК увеличивает-
ся прямо пропорционально тяжести патологического состояния. При 
старении в организме человека, так же наблюдается интенсификация 
образования АФК. Однако большинство из этих процессов протекают 
достаточно медленно, поэтому организм успевает адаптироваться, что 
приводит к невилированию повреждающей роли АФК в долгосрочной 
перспективе. Из этого следует, что крайне важным в развитии и поддер-
жании любой патологии является скорость изменения про- и антиокси-
дантного равновесия (обычно или резкое увеличение уровня АФК или 
уменьшение концентрации антиоксидантов). Однако в лабораторной 
практике и клинике такой параметр определить тяжело, а порой и не-
возможно, поэтому степень поврежденности клеток, тканей, организма 
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при воздействии окислительного стресса определяют по наличию его 
последствий, а именно по наличию модифицированных биомолекул. За 
последние десятилетия разработан широкий спектр методов и тест-
систем, которые позволяют на количественном уровне определять мо-
дифицированные окислительным стрессом биологические макромоле-
кулы [Soodaeva et al., 2017]. 

 

Окислительные повреждения ДНК. Окислительные повреждения 
ДНК являются одним из самых критических последствий окислительно-
го стресса для клетки. Окислительные повреждения ДНК тесно связаны 
с процессами мутагенеза, канцерогенеза, старения и ряда связанных с 
ним болезней пожилого возраста. В настоящее время идентифицировано 
более ста продуктов окислительного повреждения ДНК [Cadet, Davies, 
2017]. Основными продуктами являются: пиримидиновые димеры, 
ДНК-белковые сшивки, однонитевые разрывы ДНК, двунитевые разры-
вы ДНК, окислительные повреждения дезоксирибозы, формамидопири-
мидиновые производные пуринов, гидроксилированные производные и 
различные другие окисленные дериваты оснований. Одним из основных 
окислительных повреждений ДНК безусловно является 8-оксо-7,8-ди-
гидрогуанин (8-оксогуанин) [Chernikov et al., 2017].  

8-Оксогуанин образуется в ДНК под действием синглетного кисло-
рода и гидроксильных радикалов. При окислительном стрессе любой 
этиологии данное повреждение составляет не менее 5% от общего коли-
чества окисленных оснований в ДНК. Поэтому, в настоящее время, 8-
оксогуанин рассматривается как ключевой биомаркер свободноради-
кального повреждения ДНК. Установлено, что 8-оксогуанин обладает 
неоднозначными кодирующими свойствами, следствием этого является 
появление в ДНК точечных мутаций, нарушения репликации и тран-
скрипции. В клетках человека 8-оксогуанин распознается и восстанав-
ливается с помощью специфического фермента репарации hOGG1 (ок-
согуанингликозилаза 1 человека), потеря одного аллеля гена hOGG1 
увеличивает мутагенное действие 8-оксогуанина. Рост уровня 8-оксо-
гуанина в ДНК увеличивает количество трансверсионных мутаций, чаще 
всего: G–C → T–A. Эта мутация является одной из самых распростра-
ненных соматических мутаций при онкологических заболеваниях 
[Poetsch, 2020]. 

 

Окислительные повреждения белков. Окислительные повреждения 
белков приводят к существенным нарушениям в работе большинства 
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клеточных систем и процессов. Данные повреждения проявляются в 
изменении функций рецепторов, ферментов, транспортных белков, от-
ветственны за формирование антигенов, способных вызвать аутоиммун-
ную реакцию и т.п. Окисление белков сопровождается рядом структур-
ных изменений, к ним относят: формирование окислительных повре-
ждений оснований аминокислот, дисульфидных связей, межбелковых 
сшивок, разрывов полипептидной цепи, денатурации белковых молекул 
и агрегации белков [Davies, 2016]. Кроме того, окислительные повре-
ждения белков способны инициировать вторичное повреждение других 
биологических молекул. Классическим примером является повреждение 
репарационных ферментов, ведущее к их инактивации, что в конечном 
итоге приводит к изменению кодирующих свойств ДНК.  

В настоящее время не вызывает сомнений, что свободнорадикальное 
окисление белков в организме млекопитающих тесно связано с процес-
сами старения и разнообразными физиологическими нарушениями. 
Считается, что свободнорадикальное окисление белков играет важную 
роль в развитии атеросклероза, артрита, диабета, катаракты, мышечной 
дистрофии, сердечно-легочной недостаточности и разнообразных нерв-
но-дегенеративных нарушениях [Kehm, 2021]. Анализ и систематика 
окислительных повреждений белков является довольно сложной зада-
чей. Окисление белков различными АФК может приводить к образова-
нию аминокислотных радикалов, которые, реагируя с кислородом, обра-
зуют пероксильные органические радикалы, которые в свою очередь 
способны к образованию многочисленных продуктов окисления. Ини-
циатором окисления белков чаще всего выступает гидроксильный ради-
кал: 1) RH + OН•  R• + H2O. Образовавшийся алкил – радикал взаимо-
действую с кислородом образует пероксил – радикал: 2) R• + O2  
 ROO•. Кроме того, в ходе окисления белков образуются различные 
карбонильные соединения по следующим механизмам: 3) R• + OН•  
 ROH; 4) ROO• + HO2

•  ROOH + O2; 5) ROO• + H•  ROOH. Карбо-
нильные группы белков являются наиболее часто регистрируемыми 
маркерами окислительных повреждений белков. Карбонильные группы 
возникают в двух случаях, при прямом окислении аминокислотных 
остатков АФК и при присоединении к аминокислотным остаткам альде-
гидов (в том числе и продуктов перекисного окисления липидов) [Лан-
кин и др, 2017]. При окислительном повреждении аминокислот основ-
ными продуктами являются: дитирозин, формилкинуренин, гидроксили-
рованные валин и лейцин, дигидроксифенилаланин, ортотирозин,  
2-оксогистидин, глутаминовый полуальдегид и т.п. Дитирозин в орга-
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низме не катаболизирует и выводится с мочей, эти два свойства делают 
его удобным биомаркером повреждения аминокислот при окислитель-
ном стрессе. 

 

Окислительные повреждения липидов. Неотъемлемым процессом, 
протекающим во всех живых системах, является перекисное окисление 
липидов (ПОЛ). Реакция перекисного окисления липидов протекает по 
цепному механизму, в несколько стадий. Инициирование цепной реак-
ции начинается с внедрения свободного радикала в липидный бислой 
мембран. Зачастую таким радикалом, как и в случае с белками, является 
радикал гидроксила. Будучи небольшой по размеру незаряженной ча-
стицей, он способен проникать в толщу гидрофобного липидного слоя и 
вступать в химическое взаимодействие с полиненасыщенными жирными 
кислотами (LH), входящими в состав биологических мембран и липо-
протеинов плазмы крови. При этом образуются липидные радикалы:  

1) HO• + LH  H2O + L•.   
Образовавшийся липидный радикал (L•) вступает в реакцию с рас-

творенным в среде молекулярным кислородом, при этом образуется ли-
попероксил радикал (LOO•):  

2)  L• + O2  LOO•.  
Этот радикал атакует одну из соседних молекул фосфолипида с обра-

зованием гидроперекиси липида LOOH и нового радикала L•:  
3)  LOO• + LH    LOOH + L•. 
Чередование 2 и 3 реакции представляет собой цепную реакцию пе-

рекисного окисления липидов. Существенное ускорение пероксидации 
липидов наблюдается в присутствии ионов двухвалентного железа, в 
ходе которого происходит разветвление цепей окисления липидов:  

4)  Fe2+ + LOOH  Fe3+ + HO− + LO•.  
Образующиеся радикалы LO• инициируют новые цепи окисления 

липидов:  
5)  LO• + LH  LOH + L•.  
В биологических мембранах цепи могут состоять из десятка и более 

звеньев. Но в конце концов цепь обрывается в результате взаимодей-
ствия свободных радикалов с антиоксидантами (InH), ионами металлов 
переменной валентности или друг с другом:  

6)  LOO• + Fe2+ + H+  LOOH;  
7)  LOO• + InH  In•;  
8)  LOO• + LOO•  L = O + LOH + 1О2 + hυ.  
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Реакция 8 сопровождается хемилюминесценцией, интенсивность ко-
торой отражает скорость перекисного окисления липидов в различных 
объектах [Владимиров, Проскурнина, 2009].  

Таким образом, перекисное окисление липидов приводит к образова-
нию перекисей ненасыщенных жирных кислот, а в итоге ряда ненасы-
щенных альдегидов, среди которых наиболее известны: 4-гидроксино-
неаль и малоновый диальдегид (МДА), которые являются признанными 
биомаркерами окислительного стресса. Так же, в качестве биомаркеров 
окислительного стресса рассматривают изопростаны – специфические 
продукты окисления ряда ненасыщеных жирных кислот, таких как ара-
хидоновая, эйкозапентеновая и докозагексеновая кислоты. Ненасыщен-
ные альдегиды жирных кислот способны к образованию межмолекуляр-
ных ковалентных связей с белками и нуклеиновыми кислотами. В био-
логических системах нейтрализацию гидропероксидов липидов, пред-
шественников карбонильных соединений, осуществляют два семейства 
ферментов: глутатионпероксидазы и пероксиредоксины, которые далее 
будут подробно рассмотрены. 
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2. АНТИОКСИДАНТЫ 
 
Соединения, способные предотвращать образование АФК или 

нейтрализующие их, получили название антиоксидантов. В физиологи-
ческих условиях антиоксиданты нейтрализуют АФК за счет своей спо-
собности отдавать или принимать электрон(ы), тем самым устраняя не-
спаренные/нестабильные состояния активных радикалов. Антиокси-
дантные молекулы могут напрямую реагировать с радикалами и нейтра-
лизовывать их. Кроме того, в результате взаимодействия антиоксидан-
тов со свободными радикалами могут образовываться другие свободные 
радикалы, которые зачастую менее активны, обладают меньшим време-
нем жизни и менее опасны, чем исходные [Меньщикова и др., 2006]. 

Токсическое действие АФК предотвращается в организме за счёт ан-
тиоксидантной системы, которая представлена широким спектром низ-
комолекулярных соединений (например, токоферолы, мелатонин, фла-
воноиды, глутатион, эрготионеин и др.) и специализированными фер-
ментами-антиоксидантами [Меньщикова и др., 2006]. Несомненно, 
наиболее эффективный путь элиминации АФК является катализ. Для 
этой цели в ходе эволюции возникли различные антиоксидантные фер-
менты, включая супероксиддисмутазы (SOD) для устранения суперок-
сид-анион радикала, а также широкий спектр пероксидаз: каталазы 
(CAT), глутатион пероксидазы (GPx), глутатион S–трансферазы (GST), 
глутамил-цистеин синтазы (GCS), глутаредоксины (Grx), тиоредоксины 
(Trx), пероксиредоксины (Prx) и др. Среди указанных ферментов позже 
всех были открыты пероксиредоксины (в начале 90-х годов XX века), а 
также некоторые селенсодержащие глутатионпероксидазы (в 80-х годах 
20 века). В данной работе основное внимание уделено именно этим двум 
семействам антиоксидантных ферментов (Prx и GPx), в связи с необхо-
димостью систематизации накопленных данных. 

  
 

2.1. Эволюция антиоксидантной системы 

 
В настоящее время у всех исследованных аэробных и анаэробных ор-

ганизмов обнаружены различные антиоксидантные системы защиты. 
Системы детоксикации АФК стали насущной необходимостью после 
«великого кислородного события» или «кислородной катастрофы», т.е. 
появления и накопления в атмосфере Земли свободного кислорода 
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(~2,4–2,5 млрд лет назад), что привело к глобальной смене восстанови-
тельных условий на окислительные. Существует мнение, что при увели-
чении концентрации кислорода в атмосфере Земли дыхательная цепь 
бактерий и митохондрии эукариот вначале действовала как средство 
детоксикации О2, т.е. исходно энергетическую и защитную функцию 
могли выполнять одни и те же биокатализаторы (ферменты или их ана-
логи). Такими системами «двойного назначения» могли быть компонен-
ты электрон-траспортной цепи, наиболее важными среди которых явля-
ются гемопротеиды и железосерные белки. В дальнейшем при специали-
зации этих белков, по-видимому, произошло их разделение на собствен-
но энергопреобразующие и защитные – антиоксидантные (Braakman, 
2019). Таким образом, возможно ещё на стадии предбиологической эво-
люции произошло разделение низкомолекулярных соединений на ко-
факторы и протекторы (антиоксиданты). Тем не менее, некоторые хино-
ны (убихинон, пластохинон, менадион и др.) у современных организмов 
функционируют и как переносчики электронов и в качестве антиокси-
дантов. Наличие кислорода в воде и атмосфере неизбежно должно было 
сопровождаться спонтанным образованием его полувосстановленной 
формы – супероксидного анион-радикала (O2

•−). При спонтанной дисму-
тация радикалов O2

•− (скорость 7105М-1с-1) образуется пероксид водо-
рода, причем более эффективно эту реакцию катализирует фермент су-
пероксиддисмутаза – SOD (скорость 2109М-1с-1), представленная во 
всех царствах, а также железосерный белок – рубредоксин (супероксидре-
дуктаза), обнаруженный у архей и бактерий [Calderon et al., 2013]. Примеча-
тельно, что у многих прокариот железосерные белки являются регуляторами 
экспрессии генов антиоксидантных ферментов [Ding, Demple, 2000]. Веро-
ятно, одними из первых ферментов–антиоксидантов, возникших еще на 
заре «великого кислородного события», является супероксиддисмутаза. 
Гены, кодирующие SOD, обнаружены во всех известных организмах (от 
бактерий до человека) и происходят от двух основных предков. Один 
ген дал начало Cu/Zn содержащим SOD, второй ген – дал начало Mn, Fe 
и Ni-содержащим ферментам. Супероксиддисмутазы – высококонсерва-
тивные ферменты, участки вблизи активных центров обладают высокой 
гомологией между различными царствами. У млекопитающих обнару-
жено три изоформы SOD, которые локализуются в митохондриях (Mn-
содержащая SOD2), цитоплазме (Cu,Zn-содержащая SOD1) и внекле-
точном пространстве (Cu,Zn-содержащая SOD3) [Miller, 2012]. При уве-
личении уровня О2 в атмосфере наблюдается адаптивный рост уровня 
экспрессии SOD как у про-, так и экуариот, что вызывает увеличение 
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SOD-активности в клетках и позволяет снизить токсическое действие О2 
[Zorov et al., 2014]. Образующийся в процессе катализируемой SOD 
дисмутации O2

•− радикалов пероксид водорода (Н2О2) (реакция 1) пред-
ставляет большую опасность вследствие возможности его разложения в 
присутствии ионов железа с образованием высокоактивного гидроксил-
радикала (НО•) (реакции 2,3), окислительные и повреждающие биологи-
ческие структуры свойства которого значительно выше, чем у O2

•− ради-
кала (Таблица 2):                                                   

1) 2 O2
•− + 2Н+  Н2О2  + О2   (в присутствии SOD) 

2) Н2О2 + Fe2+  НО• + ОН− + Fe3+ (реакция Фентона)              
3) Н2О2  + O2

•− НО• + ОН− + О2 (реакция Хабера-Вайса).  
Нейтрализацию Н2О2, образовавшейся в ходе дисмутации суперок-

сид-анион радикала, обеспечивают пероксидазы, которые представлены 
многочисленными семействами ферментов, в активных центрах которых 
может присутствовать гем, ионы Mn, SH- или SeH- группы. Прежде все-
го, следует отметить каталазу – гемсодержащий фермент, восстанавли-
вающий Н2О2 до воды и молекулярного кислорода (2Н2О2  2Н2О + О2). 
При этом, максимальную активность каталаза проявляет при очень вы-
соких концентрациях Н2О2 (сотни миллимоль). Такие высокие концен-
трации Н2О2 в живой клетке никогда не встречаются, вероятно, именно 
поэтому до 80% внутриклеточной каталазы содержится в специализиро-
ванных органеллах клетки – пероксисомах, в которых наблюдаться ло-
кальное повышение концентрации пероксида водорода до миллимоляр-
ных значений [Schröder, Eaton, 2008]. В этом отношении, наиболее эф-
фективными являются пероксидазы, содержащие в активном центре ци-
стеин и селеноцистеин, такие как: пероксиредоксины (Prx), Se-cодер-
жащие глутатионпероксидазы (GPx) и неселеновые глутатион-S-транс-
феразы (GST). Важно отметить, что эти ферменты способны восстанав-
ливать не только Н2О2, но и различные органические гидропероксиды. 
Вероятно, процессы окисления НО• радикалом органических субстратов 
(прежде всего, полиеновых липидов) вызвало в процессе эволюции рас-
ширение субстратной специфичности этих пероксидаз. У высших орга-
низмов глутатион пероксидазы (GPx) и пероксиредоксины (Prx), по-
видимому, в значительной степени вытеснили потребность в каталазе 
[McCord, 2000]. Например, акаталаземия (болезнь Такахары) не является 
фатальной, в то время как нокаут генов некоторых глутатионпероксидаз 
приводит к летальным исходам еще в эмбриогенезе, а нокауты генов 
пероксиредоксинов приводят к тяжелым окислительным поражениям 
тканей (см. далее). Эти ферменты эффективно элиминируют избытки 
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пероксида водорода, а также снижают уровень перекисного окисления 
липидов, что очень важно для поддержания нормальной структуры и 
функций биологических мембран. 

  

 
2.2. Эволюция тиолсодержащих оксидоредуктаз 

 
Среди биологических систем некоторые аминокислоты оказались 

более чувствительными к молекулярному кислороду или его производ-
ным – АФК. Оказалось, что гистидин, метионин, цистеин (Cys), трипто-
фан и тирозин наиболее уязвимы для окислительной модификации. 
Окисление Cys в белках оказалось особенно важным, поскольку тиоль-
ная группа -SH может проходить через несколько стадий окислительных 
модификаций, которые влияют на структуру и функцию белка. Следует 
отметить, что остатки Cys в белках проявляют различную восприимчи-
вость к окислению из-за физико-химических свойств тиоловой группы –
SH, а также микроокружения (соседние остатки аминокислот) в кон-
кретной третичной структуре. Например, в активных центрах перокси-
редоксинов пероксидазный остаток цистеина образует водородные связи 
с остатками треонина (Thr) и аргинина (Arg), которые способствуют де-
протонированию Cys-SH. В результате действия этих аминокислотных 
остатков, константа диссоциации (pKa) пероксидазного остатка цистеи-
на значительно ниже ~ 7.3, чем у свободного остатка цистеина ~ 8.5. 
Таким образом, при физиологическом значении pH сульфгидрильная 
группа (-SH) активного Cys может подвергаться депротонированию и 
принимать широкий спектр обратимых или необратимых окислитель-
ных модификаций в ответ на изменения внутриклеточной окислительно-
восстановительной среды [Rhee, Kil, 2017].  

Первичным продуктом окисления тиольной группы (-SH) является 
сульфеновая кислота (Cys-SOH), которая обычно нестабильна и реаги-
рует с -SH группой других остатков Cys с образованием внутри- или 
межмолекулярных дисульфидов. Альтернативно, Cys-SOH реагирует с 
восстановленным глутатионом (GSH), образуя смешанные глутатион-
белковые дисульфиды (так называемое глутатионилирование; Cys-SSG), 
или окисляется до сульфиновой кислоты (Cys-SO2H). Сульфиновая кис-
лота может быть либо восстановлена обратно до сульфгидрильной фор-
мы с помощью сульфиредоксинов и тиоредоксинов, либо подвергаться 
дальнейшему окислению до сульфоновой кислоты (Cys-SO3H), что явля-
ется необратимой стадией, зачастую ведущей к инактивации белка или 
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изменению его функции (см. ниже). Кроме того, Cys-SH может реагиро-
вать с химически активными формами азота (РФА) и ковалентно присо-
единять группу монооксида азота в реакции, называемой S-нитро-
зилированием (Cys-SNO). Среди окисленных форм Cys особый интерес 
представляют внутримолекулярные дисульфиды, поскольку они ста-
бильны, при этом обратимы и в значительной степени устойчивы к 
дальнейшему окислению. Образование и разрыв дисульфидных связей 
эволюционно использовались для изменения функции белка, позволяя 
адаптировать активность белка к изменяющейся окислительно-восстано-
вительной среде. Эти процессы находятся в основе регуляции многих 
метаболических процессов клетки, в соответствии с условиями окружа-
ющей среды и потребностями клетки [Olson, 2020].  

Восстановление дисульфидных связей белков до уровня сульгидрила 
(-SH) осуществляется главным образом за счет тиоредоксиновой систе-
мы, которая состоит из субстрата восстановителя глутатиона (GSH), 
FAD-зависимого фермента глутатионредуктазы (GR), тиоредоксинре-
дуктазы (TrxR) и тиоредоксина (Trx). Благодаря тиольным группам вся 
тиоредоксиновая система основана на общей биохимии серы. Следует 
отметить, что в живых организмах помимо трипептида глутатиона 
(GSH), орбнаружены другие тиольные восстановители: коэнзимы (А, B, 
М), глутатионамид, глутатионспермидин, гамма-глутамил цистеин, ми-
колтиол, бациллотиол, эрготионеин, овотиол, трипанотиол. Однако 
наиболее распространенным восстановителем, встречающимся во всех 
царствах, является именно GSH. Глутатион – это универсальная молеку-
ла-адаптер, а система глутатион/тиоредоксин (GSH / Trx) в большинстве 
аэробных организмов служит центральной метаболической сетью для 
удаления или модификации эндогенных электрофильных соединений 
(АФК, РФА, карбонилы), а также многочисленных ксенобиотиков. GSH 
представлен в высокой концентрации в цитозоле (1–11 мМ), ядре  
(3–15 мМ) и митохондриях клетки (5–11 мМ). Вероятно, система 
GSH/Trx возникла у аэробных организмов на самых ранних этапах эво-
люции, что отчасти объясняет ее вовлеченность практически во все кле-
точные процессы [Lu, Holmgren, 2014].  

Таким образом, вышеуказанные тиолсодержащие оксидоредуктазы, 
посредством дитиол-дисульфидного обмена, участвуют в структурной и 
функциональной модификации различных окисленных белков, в том 
числе регуляторных. Именно благодаря изменению степени окисления 
остатков Cys регуляторных белков, клетки нашли способ модулировать 
различные сигнальные пути. При этом важнейшую роль в регуляции 
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таких процессов клетки играют тиоредоксин-подобные окисдоредукта-
зы. Система тиоредоксинов (Trx) эволюционировала как ключевой 
окислительно-восстановительный компонент в живых организмах, 
участвуя в реакциях дитиол-дисульфидного обмена с множеством бел-
ков, таким образом контролируя основные сигнальный и каталитические 
пути клетки, при различных физиологических условиях. Филогенетиче-
ские исследования тиоредоксин-подобных белков показали, что система 
белков Trx имеет древнее происхождение и начиная с появления жизни 
на земле играет ключевую роль донора электронов, управляя антиокси-
дантными системами и регулируя функцию белков в ответ на изменение 
окислительно-восстановительной среды [Balsera, Buchanan, 2019].  

 
 

2.3. Тиоредоксин-подобные оксидоредуктазы 

 
Тиоловые оксидоредуктазы представляют очень обширный класс 

ферментов, которые невозможно обсудить в рамках одной главы. В дан-
ном случае сконцентрируем внимание на двух семействах тиоредоксин-
подобных окисдоредуктаз: пероксиредоксинах и глутатионпероксида-
зах. На основе последних исследований, в том числе собственных, при-
водятся актуальные данные по этим семействам.  

Тиоредоксин-подобные оксидоредуктазы – это глобулярные белки с 
характерной тиоредоксин-подобной укладкой (фолдом), и представляет 
собой последовательность четырех β-слоев и трех α-спиралей (β1-α1-β2-
α2-β3-β4-α3). На Рис. 2 представлены структуры 3-х семейств фермен-
тов: тиоредоксинов (Trx), пероксиредоксинов (Prdx) и глутатион-
пероксидаз (GPx). Данные семейства достаточно сильно различаются по 
аминокислотным последовательностям (например, человеческий Trx1 
гомологичен с Prdx6 на ~ 12%, а с GPx1 на ~ 8%). При этом, все они 
имеют общий тиоредоксиновый фолд – высококонсревативную, эволю-
ционно древнюю трехмерную структуру [Ingles-Prieto et al., 2013]. Ана-
логичная укладка характерна и для других тиоловых окисдоредуктаз: 
глутаредоксинов (GRx), глутатион-S-трансфераз (GST), протеиндисуль-
фидизомераз (PDI). По некоторым оценкам, впервые тиоредоксиновая 
укладка появилась еще на заре жизни, около 4 млрд. лет назад у общего 
предка архебактерий (last archaeal common ancestor - LACA), т.е. задолго 
до «кислородной катастрофы» на нашей планете [Ingles-Prieto et al., 
2013]. Это указывает на то, что свободно-радикальные и окислительные 
процессы происходили в «первичном» океане при отсутсвии кислород-
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ной атмосферы, наиболее вероятно это были тиильные радикалы  
(Таблица 1).  

Для всех тиоредоксин-подобных оксидоредуктаз характерно наличие 
консервативного пероксидазного мотива. Для тиоредоксинов это мотив: 
CxxC, в котором два остатка цистеина разделены двумя любыми амино-
кислотами. В случае пероксиредоксинов один из цистеинов замещен на 
треонин: TxxC. Для глутатионпероксидаз характерен мотив: C/UxxT, где 
вместо цистеина (на β3-стренде) может быть селеноцистеин – Sec  
(Рис. 2А). Наличие селеноцистеина почти на 3 порядка увеличивает эф-
фективность пероксидазной реакции, что объясняется высокой реакци-
онной способностью Sec [Johansson et al., 2005].  

 

 
 

Рис. 2. Структурная характеристика тиоредоксинов (Trx1), пероксиредоксинов 
(Prdx1) и глутатионпероксидаз (GPx1). А) Мотивы пероксидазного каталитиче-
ского центра. Б) Схема трехмерной структуры Trx1, Prdx1 и GPx1 человека 
(PyMOL v0.99). В) Укладка вторичных элементов ферментов. Серым и черным 
выделены α-спирали и β-стренды, относящиеся к тиоредоксиновой укладке – 
общей для суперсемейства тиоловых окисдоредуктаз [адаптировано из Sharapov 
et al., 2021] 
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Тиоредоксины. Современные биоинформатические исследования 
указывают, что тиоредоксины являются наиболее древними ферментами 
среди окисдоредуктаз (около 4 млрд лет), что может объяснить их во-
влеченность во многие клеточные процессы, связанные с восстановле-
нием окисленных остатков цистеина. В этом отношении, тиоредоксины 
можно считать предками пероксиредоксинов и глутатионпероксидаз, 
поэтому следует рассмотреть их подробнее.  

Тиоредоксины (Trx) – семейство небольших белков (~12 кДа), ката-
лизирующих окислительно-восстановительные реакции путем дитиол-
дисульфидного обмена с участием двух редокс активных остатков Cys, 
разделенных двумя аминокислотами (Рис. 2). Тиоредоксины осуществ-
ляют восстановление дисульфидных связей в белках, благодаря чему 
участвуют в самых различных процессах клетки:  

1)  общий метаболизм клетки – например, в качестве субстрата для 
рибонуклеотидредуктазы в синтезе ДНК и 3'-фосфоаденилсульфа-
тредуктазы при ассимиляции серы;  

2)  антиоксидантная система – восстановление антиоксидантных 
ферментов, таких как 2-Cys пероксиредоксины (см. ниже), и метионин-
сульфоксидредуктазы;  

3)  клеточные сигнальные пути, где Trx служит для регуляции фер-
ментов в ответ на сигналы окружающей среды;  

4)  функции, не связанные напрямую с окислительно-восстанови-
тельной реакцией – например, как шаперон, взаимодействующий с раз-
вернутыми и денатурированными белками и восстанавливающий их 
нативную структуру [Balsera, Buchanan, 2019].  

Тиоредоксины обнаружены у всех живых организмов: от архебакте-
рий до человека. Геном E. coli кодирует два тиоредоксина: Trx1 и Trx2 и 
одну тиоредоксин редуктазу (TrxR). В геноме человека также обнаруже-
но два гена тиоредоксина: цитозольного (Trx1) и митохондриального 
(Trx2), и уже две тиоредоксинредуктазы: цитозольная (TrxR1) и мито-
хондриальная (TrxR2). У растений обнаружено 20 изоформ тиоредокси-
нов, перекрывающиеся по первичной структуре как с прокариотами, так 
и с эукариотами [Pan, Bardwell, 2006]. Вероятно, такое большое количе-
ство изоформ Trx у растений связано с появлением хлоропластов (фото-
синтеза), функция которых сопряжена с высоким уровнем образования 
АФК. Примечательно, что несмотря на различия в первичной структуре 
(например, Trx1 аребактерий и человека гомологичны на ~27%), все 
тиоредоксины имеют очень косервативную трехмерную струкутру. Не-
обольшие отличия касаются протяженности α3-спирали, которая ответ-
ственна за стабильность структуры белка [Modi et al., 2018].  
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Каталитический цикл тиоредкосинов включает три этапа. 1) Тиоль-
ная группа N-концевого остатка Cys тиоредоксина атакует дисульфид-
ную связь белка мишени, формируя дисульфидную связь с остатком Cys 
белка мишени. 2) Далее тиольная группа C-концевого остатка Cys тио-
редоксина восстанавливает дисульфидную связь комплекса тиоредоксин 
белок, тем самым восстанавливая белок-мишень, сам тиоредоксин при 
этом окисляется. 3) Окисленный тиоредкосин восстанавливается тио-
редоксин редуктазой (TrxR) в NADPH-зависимой реакции и вновь 
включается в каталитический цикл [Pan, Bardwell, 2006]. Схема катали-
тического цикла тиоредоксинов представлена на Рис. 3А. Тиредоксины 
играют исключительно важную роль в поддержании окислительно-
восстановительного гомеостаза в клетках животных. Мыши, нокаутные 
по Trx1 или Trx2, погибают еще на ранних стадиях эмбрионального раз-
вития [Nonn et al., 2003; Bondareva et al., 2007]. Основные характеристи-
ки тиоредоксинов человека представлены в Таблице 3. 

 
Пероксиредоксины. Пероксиредоксины (Prxs / Prdxs) – эволюционно 

древнее семейство пероксидаз, широко представленное в живом мире. 
Пероксиредоксины обнаружены во всех компартментах клетки, представ-
лены во всех тканях, но в большем количестве в эпителиальных. Prxs от-
носительно небольшие белки с молекулярной массой от 17 до 28 кДа. Для 
катализа пероксиредоксины используют консервативный остаток цистеи-
на (Cys) в активном центре [Rhee, Kil, 2017; Sharapov et al., 2014]. Совре-
менная классификация пероксиредоксинов основана на числе цистеинов 
(1 или 2 остатка) в активном центре и особенностях механизма катализа. 
Необходимым для катализа и характерным для всех пероксиредоксинов 
(как 1-Cys Prx, так и 2-Cys Prx) является «пероксидазный» статок цистеи-
на в N-концевой области – CP (peroxidatic cysteine). У 2-Cys пероксиредок-
синов в С-концевой области белка располагается дополнительный «вос-
станавливающий» остаток цистеина – CR (resolving cystein). Пероксидаз-
ный остаток цистеина CP-SH окружен тремя консервативными для всех 
пероксиредоксинов аминокислотными остатками: Pro44, Thr48 и Arg127 
(нумерация для Prx1). Так же, как и все тиоредоксин-подобные ферменты, 
пероксиредоксины имеют консервативную пространственную структуру – 
тиоредоксиновую укладку (Рис. 2Б).  

По аналогии с тиоредкосинами, в ходе эволюции от бактерий и про-
стейших одноклеточных до многоклеточных организмов происходило 
увеличение числа изоформ пероксиредоксинов. Так, у бактерий обнару-
жено 3 изоформы, у дрожжей – 5, у животных – 6, а у растений – 9 изо-
форм пероксиредоксинов, что, вероятно, связано с их специализацией по 
возросшему числу компартментов клетки. 
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Эффективность катализа пероксиредоксинов ниже, чем у каталазы 
или селенсодержащих глутатионпероксидаз, и находится в диапазоне 
~105 – 108 M-1 s-1 [Winterbourn, Peskin, 2016].  Следует отметить, что в 
нормальных условиях концентрация H2O2 внутри клеток редко превы-
шает 1–5 мкМ, при развитии патологических процессов она достигает 
150 мкМ, а при концентрации свыше 200 мкМ вызывает апоптоз и 
некроз клеток [Schröder, Eaton, 2008]. Prx1–6 проявляют максимальную 
активность именно в вышеуказанных микромолярных концентрациях 
гидропероксидов, т.к. значения кажущихся констант Михаэлиса-Ментен 
(app.Km) находятся в пределах 15–200 мкМ [Peskin et al., 2007]. В то же 
время, каталаза, миелопероксидаза и большинство глутатионпероксидаз 
максимальную активность проявляют в миллимолярных концентрациях 
(app.Km ~ 10–100 мМ) перекисных субстратов [Flohé et al., 2011]. По 
сравнению с другими пероксидазами, пероксиредоксины способны вос-
станавливать наиболее широкий спектр перекисных субстратов. Prx1–6 
нейтрализуют различные неорганические (H2O2, пероксинитрит) и орга-
нические гидропероксиды (алкилгидропероксиды, пероксиды фосфоли-
пидов и т.д.) [Rhee, Kil, 2017; Sharapov et al., 2014], благодаря чему иг-
рают важную роль в регуляции окислительно-восстановительного го-
меостаза клетки. Основные характеристики пероксиредоксинов пред-
ставлены в Таблице 3. 

В каталитическом цикле пероксиредоксинов можно выделить три 
этапа: 1) окисление пероксидазного остатка цистеина, 2) образование 
внутри- или межмолекулярной дисульфидной связи, 3) восстановление 
каталитического цистеина. Схема каталитического цикла пероксиредок-
синов представлена на Рис. 2а-в. В ходе восстановления перекисного 
субстрата, тиольная группа (–SH) пероксидазного цистеина CP обратимо 
окисляется до сульфеновой кислоты (–SOH). В зависимости от концен-
трации пероксида, окисление сульфеновой кислоты (CP-SOH) может 
происходить дальше до сульфиновой (CP-SO2H) и сульфоной (CP-SO3H) 
кислот [Portillo-Ledesma et al., 2018]. Окисленный пероксидазны остаток 
цистеина (CP-SOH) с участием глутатиона (GSH) и тиоредоксинов вос-
станавливается до реакционоспособной формы CP-SH. При этом, вос-
становление сульфиновой кислоты CP-SO2H типичных 2-Cys перокси-
редоксинов до CP-SOH осуществляется сульфоредоксинами (Srx) или 
сестринами (SESN), с затратой энергии ATP. Состояние CP-SO3H явля-
ется необратимо окисленным [Budanov et al., 2004; Kim et al., 2015]. По-
нимание механизма восстановления CP-SOH позволило разделить 2-Cys 
пероксиредоксины на типичные и атипичные. Атипичные 2-Cys Prx 
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(Prx5) образуют внутримолекулярную связь в пределах одной полипеп-
тидной цепи, что по механизму катализа больше остальных сближает с 
тиоредоксинами. С этой точки зрения, можно предположить, что Prx5 
является наиболее древним представителем семейства пероксиредокси-
нов. Вероятно, из атипичных 2-Cys пероксиредоксинов возникли типич-
ные 2-Cys (Prdx1-Prdx4), которые в ходе восстановления CP-SOH стали 
образовывать межмолекулярные дисульфидные связи между перокси-
дазным остатком цистеина (CP) одной молекулы и восстанавливающим 
цистеином (CR) другой. Образовавшиеся межмолекулярные или внутри-
молекулярные дисульфидные связи 2-Cys пероксиредоксинов восста-
навливаются с участием тиоредоксинов и глутатиона. В случае 1-Cys 
пероксиредоксинов (Prx6) образуется дисульфидная связь с GSH, опо-
средованная глутатион-S-трансферазой (πGST) (Fisher et al., 2018). Ве-
роятно, утрата восстанавливающего остатка (CR) у Prx6 в ходе эволюции 
произошла вторично, а механизм катализа 1-Cys пероксиредоксинов 
является наиболее поздним.  

Особенности кинетики каталитического процесса Prx1-6 таковы, что 
из-за более медленного процесса восстановления сульфеновой кислоты 
(CP-SOH), по сравнению с кинетикой окисления CP-SH, происходит 
накопление ркисленным пероксиредоксинов CP-SOH в клетке [Portillo-
Ledesma et al., 2018]. В ходе восстановления окисленного цистеина  
CP-SOH пероксиредоксины могут образовывать межмолекулярные ди-
сульфидные связи не только с белками – восстановителями (Trx1, Trx2, 
PDI (ERp46), πGST), но и с другими тиолсодержащими (–SH) белками 
(транскрипционными факторами, киназами, фосфатазами, рецепторами, 
ионными каналами и др.), тем самым модулируя их активность и оказы-
вая влияния на многие клеточные процессы [Rhee et al., 2018; Sharapov, 
Novoselov, 2019].  

Кроме пероксидазной функции, пероксиредоксины проявляют шапе-
ронную, фосфолипазную и сигнально-регуляторную активность. Изме-
нение степени окисления пероксидазного цистеина в активном центре 
пероксиредоксинов влияет на их физико-химические свойства и функ-
цию в клетке [Perkins et al., 2015]. Переокисление типичных 2-Cys пе-
роксиредоксинов (Prx1-Prx4) приводит к изменению конформации бел-
ков, образованию кольцеообразные олигомерные структур (тороидов), 
обладающих шаперонной активностью. Благодаря шаперонной активно-
сти, типичные 2-Cys Prx препятствую агрегации белков и способствуют 
восстановлению их нативной структры, обеспечивая выживание клетки 
в условиях окислительного стресса [Rhee, Kil, 2017]. Переокисление 
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Рис. 3. Схемы каталитических циклов: а) 1-Cys пероксиредоксинов (Prx6),  
б) атипичных 2-Cys пероксиредоксинов (Prx5), в) типичных 2-Cys перокси-
редоксинов (Prx1–4); г) тиоредоксинов (Trx) и д) селенсодержащих глутати-
онпероксидаз (GPx). ROOH – гидропероксиды, GSH – глутатион восстановлен-
ный, GSSG – глутатион окисленный, Srx – сульфоредоксины, GRx – глутатион-
редуктазы, TrxR – тиоредоксинредуктазы. iPLA2 – активность фосфолипазы А2 
[адаптировано из Sharapov et al., 2021] 

 
1-Cys пероксиредоксинов (Prx6) приводит к активации Ca2+-независи-
мой фосфолипазы А2 (iPLA2), которая в норме проявляется только в 
кислых условиях (в лизосомах и ламеллярных телах, при pH 4–5) и игра-
ет важную роль в метаболизме фосфолипидов и передаче внутриклеточ-
ных и межклеточных сигналов [Fisher, 2011]. Кроме того, экстраклеточ-
ные формы пероксиредоксинов проявляют иммуномодулирующие и 
сигнально-регуляторные свойства, опосредованные Toll – подобными 
рецепторами [Knoops et al., 2018; Sharapov et al., 2021]. 

Физиологическое значение пероксиредоксинов было продемонстри-
ровано на нокаутных по этим генам мышах. Нокаут по Prx1 приводит к 



36 

гемолитической анемии, увеличению окислительных повреждений тка-
ней, возрастанию числа злокачественных опухолей. Нокаут по Prx2 при-
водит к повреждению эритроцитов, патологии селезенки и развитию 
анемии. Нокаут по Prx3 приводит к уменьшению массы тела. Нокаут по 
Prx4 приводит к атрофии тестисов, олигозооспермии и повышению чув-
ствительности сперматогенных клеток к окислительным воздействиям. 
Нокаут по Prx6 не приводит к повышенному уровню окислительных 
повреждений белков, тканей и органов, несмотря на нормальный уро-
вень экспрессии генов других антиоксидантных ферментов [Lee, 2020]. 
Экпериментов по нокауту гена Prx5 на животных не проводилось, одна-
ко эксперименты на беспозвоночных указывают на его важную роль в 
иммунном ответе [Radyuk, Orr, 2018]. Таким образом, пероксиредокси-
ны являются важной составляющей антиоксидантной и сигнально-
регуляторной системы организма.  

 

Глутатионпероксидазы. Следует отметить, что в отличие от перокси-
редоксинов (в активном центре которых содержится 1 или 2 остатка Cys) 
многие глутатионпероксидазы (GPx) являются селенсодержащими белками. 
Считается, что замена серы на селен в активном центре GPx связана с тем, 
что селеноцистеин (Sec) имеет более низкую, чем у цистеина (Cys), константу 
диссоциации (pKa = 5,47) и более высокий восстановительный потенциал. 
Из-за химических свойств селена, Sec в белках обычно присутствует в 
виде селенолята (-Se−) при физиологическом значении pH. Селенолят 
намного более реакционноспособен, чем тиолаты, что обеспечивает се-
ленсодержащим ферментам высокую каталитическую эффективность. 
Необходимо отметить, что к селенсодержащим белкам также относятся неко-
торые тиоредоксинредуктазы (TrxR), входящие в состав антиоксидантной 
системы. В частности, тиоредоксин и тиоредоксинредуктаза участвуют в ре-
генерации пероксиредоксинов [Perkins et al., 2015].  

Несомненно, что среди тиоловых окисдоредуктаз, селенсодержащие 
глутатионпероксидазы (GPx) являются наиболее поздними ферментами 
с точки зрения эволюции, т.к. для их биосинтеза было необходимо со-
здать специальные системы транскрипции и трансляции, включающие 
SECIS – элемент в мРНК (для кодирования Seс вместо стоп-кодона 
UGA), а также синтез специальной тРНК, несущей Sec [Labunskyy et al., 
2014]. Глутатионпероксидазы широко представлены в живом мире (от 
простейших до человека), причем обнаружены как селенсодержащие, 
так и цистеинсодержащие изоформы. Следует отметить, что в ходе эво-
люции живых организмов происходило увеличение числа селенсодер-
жащих белков. Известно, что только ~20% прокариот используют Sec в 
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своих белках, тогда как ~50% эукариот используют Sec в своих фермен-
тах [Gladyshev et al., 2004]. У человека обнаружено восемь глутатионпе-
роксидаз (GPx1–8), из которых пять изоформ (GPx1–4 и GPx6) содержат 
в активном центре селеноцистеин. Согласно филогенетическому анали-
зу, семейство GPx состоит из трех эволюционных групп, происходящих 
от общего Cys-содержащего предка: 1) GPx1/GPx2, 2) GPx3/GPx5/GPx6 
и 3) GPx4/GPx7/GPx8. Cys-содержащие GPx7 и GPx8 произошли от 
GPx4-подобных предков. GPx5 и GPx6, по-видимому, являются резуль-
татом тандемной дупликации GPx3. GPx1 и GPx2 являются ответвлени-
ем GPx1–3, GPx5 и GPx6 [Mariotti et al., 2012]. По структуре, все глута-
тионпероксидазы имеют тиоредоксиновую укладку (Рис. 2В) и в основ-
ном представляют собой гомотетрамерные протеины, за исключением 
GPx4, которая является мономерным белком. Глутатионпероксидазы 
имеют различную внутриклеточную и тканевую специфичность, что 
вероятно связано со «специализацией» каждой из изофрм под опреде-
ленный перечень образующихся гидропероксидов. GPx1 широко пред-
ставлена в цитоплазме и митохондриях, обнаружена почти во всех клет-
ках. GPx2 обнаружена в эпителии кишечника и выполняет важную ан-
тиоксидантную функцию. GPx3 секретируется эпителием почечных ка-
нальцев в кровь, а снижение его уровня/активности приводит росту 
тромбозов. Изоформа GPx4 экспрессируется практически во всех тканях 
млекопитающих, связана с мембраной митохондрий и защищает их от 
окислительного повреждения. GPx5 является секреторным белком при-
дадтка яичек и участвует в защите созревающих сперматозоидов от 
АФК. GPx6 обнаружен в обонятельном эпителии и предположительно 
играет важную роль в метаболизме одорантов. Примечательно, что GPx6 
человека и свиньи в активном центре содержит селеноцистеин, в то вре-
мя как GPx6 мыши и крысы содержат цистеин. GPx7 и GPx8 это относи-
тельно недавно открытые изоформы цистеинсодержащих глутатионпе-
роксидаз, которые представлены в ЭПР, где они в комплексе с дисуль-
фид-изомеразами (PDI) и Trx участвуют в дитиол-дисульфидном об-
мене, препятствуя агрегации белков [Brigelius-Flohé, Maiorino, 2013].   

Для GPx характерна высокая пероксидазная активность и более эф-
фективный механизм катализа, по сравнению с тиоредоксинами и пе-
роксиредоксинами. Глутатионпероксидазы восстанавливают пероксид 
водорода или органических гидропероксиды до воды или соответству-
ющих спиртов, используя в качестве донора электронов восстановлен-
ный глутатион. Наличие селеноцистеина в активном центре глутати-
онпероксидаз обеспечивает им эффективную элиминацию гидроперокси-
дов, с константой сокрости 107 M−1s −1, при этом максимальная активность 
этих ферментов проявляется в широком диапазоне концентраций перок-
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сидов [Toppo et al., 2009]. Рекомбинантные GPx с заменой Seс на Cys 
имеют пероксидазную активность на 2–3 порядка ниже. Основные харак-
теристики глутатионпероксидаз представлены в Таблице 3. В каталитиче-
ском цикле глутатионпероксидаз, как и случае рассмотренных ранее се-
мейств оксидоредуктаз, различают 3 этапа: 1) окисление пероксидазного 
остатка селеноцистеина (-SeOH), 2) образование межмолекулярной ди-
сульфидной связи с молекулой глутатиона (Se-SG), 3) восстановление Se-
SG второй молекулой GSH до активного селеноцистеина (-SeH). Элими-
нация пероксидов глутатионпероксидазами происходит по механизму 
«пинг-понг» с участием двух субстратов: окислителя (пероксида/гидро-
пероксида) и восстановителя (GSH) [Brigelius-Flohé, Maiorino, 2013].  

При исследовании GPx1 было показано наличие 3-х аминокислот 
вблизи каталитического центра, которые обеспечивают связывание 
GSH. Взаимодействие GPx1 с пероксидом водорода приводит к окисле-
нию группы -Se-H в активном сайте фермента до -Se-OH, после чего 
фермент восстанавливается одной молекулой глутатиона GSH (находя-
щейся рядом) с образованием промежуточного продукта Se-SG. Вторая 
молекула глутатиона взаимодействует со связью Se-SG, что приводит к 
восстановлению селеноцистеина глутатиопероксидазы (-SeH) и окисле-
нию глутатиона (GSSG). Окисленный GSSG восстанавливается NADPH-
зависимой глутатионредуктазой до 2-х молекул GSH и вновь включается 
в каталитический цикл. Схема каталитического цикла селенсодержащих 
GPx представлена на Рис. 3д. Каталитический цикл цистеинсодержащих 
глутатионпероксидаз (NS-GPxs) напоминает каталитический цикл 2-Cys 
пероксиредоксинов, с участием Trx и GSH в качестве восстановителей, 
что еще раз подтверждает генетическую связь этих семейств. 

При недостатке селена в рационе питания уменьшается уровень GPx, 
что снижает устойчивость организмов к окислительному стрессу и мо-
жет приводить к развитию свободнорадикальных патологий. У человека 
снижение активности GPx1 в результате дефицита селена выявлено при 
сердечно-сосудистых заболеваниях и при раке [Lubos et al., 2011]. Сни-
жение активности GPx7 способствует трансформации клеток и развитию 
злокачественных опухолей молочной железы [Jiao et al., 2017]. Физиоло-
гическая роль некоторых GPx была продемонстрирована в эксперимен-
тах по нокауту соответствующих генов мыши. Так мыши, нокаутные по 
одной копии гена GPx1 имеют нормальный фенотип и нормальную про-
должительность жизни, однако у мышей, нокаутных по обоим копиям 
этого гена, преждевременно развивается катаракта и наблюдаются дефек-
ты в пролиферации вспомогательных мышечных клеток. Повышенная 
экспрессия гена GPx1, защищает мышей от развития окислительного 
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стресса, однако у таких животных развивается гипергликемия, резистент-
ность к инсулину и ожирение. У мышей с нокаутом гена GPx2 наблюдает-
ся воспаление слизистой кишечника, особенно при дефиците селена в 
рационе [Esworthy et al., 2005]. Мыши, нокаутные по гену митохондри-
альной и ядерной изоформы GPx4, погибают в течение раннего эмбрио-
нального развития, в то время как нокаут по цитоплазматической изофор-
ме GPx4 не приводит к таким фатальным последствиям [Yang et al., 2014; 
Lu et al., 2009. Нокаут GPx5 приводит к появлению дефектов в общем раз-
витии и отклонению развития зрительной системы у потомства, получен-
ного от самцов с нокаутом по этому гену [Chabory et al., 2009]. 

Таким образом, глутатионпероксидазы являются важными антиокси-
дантными ферментами, регулирующие окислительно-восстановитель-
ный гомеостаз, клеточную сигнализацию, апоптоз и дифференцировку 
клеток. Пероксиредоксины (Prx) и глутатионпероксидазы (GPx) – фило-
генетически близкие семейства ферментов, которые являются важней-
шими регуляторами окислительно-восстановительного гомеостаза клет-
ки. Пероксиредоксины, будучи предшественниками глутатионперокси-
даз, эволюционно являются более древними белками. Оба семейства 
ферментов способны нейтрализовать широкий спект неорганических и 
органических пероксидов. По эффективности пероксидазной активности 
Prx уступают GPx. Однако в ходе своей эволюции пероксиредоксины 
приобрели дополнительные функции в клетке. 2-Cys пероксиредоксины 
(Prx1–4), благодаря шаперонной активности, предотвращают агрегацию 
белков в клетке. Наличие фосфолипазной активности у Prx6 позволяет 
этому ферменту участвовать в метаболизме фосфолипидов мембран кле-
ток, а также в регуляции дифференцировки, миграции и гибели клеток. 
Способность образовывать межмолекулярные дисульфидные связи с 
важнейшими регуляторными белками (транскрипционными факторами, 
рецепторами) позволяет пероксиредоксинам опосредованно влиять на 
все основные клеточные процессы. Глутатионпероксидазы, в отличие от 
пероксиредоксинов, являются эволюционно более поздними и более 
специализированными белками. Благодаря селеноцистеину, GPx явля-
ются наиболее эффективными пероксидазами в отношении различных 
перекисных субстратов клетки, что делает их незаменимыми элемента-
ми антиоксидантной защиты. Пероксиредоксины и глутатионпероксида-
зы являются ярким примером молекулярной эволюциии, функции кото-
рых тесно взаимосвязаны, но до сих пор не до конца исследованы. 
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3. СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫЕ ПАТОЛОГИИ 
 
В настоящее время общепринято, что многие заболевания связаны с 

нарушением окислительно-восстановительного гомеостаза, в частности, 
с активацией свободнорадикальных реакций в тканях. К патологиям та-
кого рода можно отнести: лучевую болезнь, сердечно-сосудистые забо-
левания (гипертония, инсульт, инфаркт), диабет, бронхолегочные пато-
логии, злокачественные новообразования, нейро-дегенеративные болез-
ни и т.п.  [Lankin, Tikhaze, 2016]. Для всех указанных патологий харак-
терны следующие признаки: 1) увеличение концентрации в клетках и 
тканях свободных радикалов, активных форм кислорода (АФК) и реак-
тивных форм азота (РФА); 2) повышенный уровень содержания продук-
тов свободнорадикального окисления биомакромолекул; 3) интенсифи-
кация собственной биолюминесценции тканей и клеток; 4) уменьшение 
содержания в клетках и тканях тушителей (скавенджеров) радикалов и 
антиоксидантов (включая снижение активности антиоксидантных фер-
ментов); 5) наличие характерных клинических синдромов (снижение 
фертильности, хрупкость сосудов, ослабление реакции на внешние раз-
дражители, вялость, сниженная гемолитическая устойчивость эритроци-
тов, преобладание катаболических процессов над анаболическими, 
преждевременное старение и т.п.); 6) возможность моделирования сво-
боднорадикальной патологии за счет индукции генерации свободных 
радикалов, АФК/РФА в биологической системе; 7) при свободноради-
кальной патологии выраженный профилактический или лечебный эф-
фект оказывают препараты антиоксидантного действия. Основным при-
знаком свободнорадикальной патологии является нарушение регуляции 
свободнорадикальных процессов (нарушение сбалансированности си-
стем генерирования и утилизации АФК и свободных радикалов) 
[Forman, Zhang, 2021; Sies et al., 2017].  

 

Окислительный стресс. Принято считать, что окислительный 
стресс, развивающийся при нарушении окислительно-восстановитель-
ный гомеостаза в биологических системах, в результате которого уро-
вень возникающих АФК превосходит возможности антиоксидантной 
системы, является основной причиной развития свободнорадикальных 
патологий (Sies, Jones, 2020). Образующиеся в ходе окислительного 
стресса АФК и свободные радикалы, способны модифицировать все 
важнейшие макромолекулы (нуклеиновые кислоты, белки и липиды), 
что приводит к нарушению их структуры и функции, и, в конечном сче-
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те, – гибели клетки. Однако окислительный стресс сопровождается об-
разованием не только окисленных молекул различной природы, но и 
некоторых «побочных» продуктов окисления, таких как: карбонилы и 
нитрозанты, которые в свою очередь при превышении предельной кон-
центрации вызывают развитие карбонильного и нитрозативного стресса. 
Таким образом, окислительный стресс можно считать триггером каскада 
патологических процессов и связующим звеном карбонильного и нитро-
зативного стресса.  

 

Карбонильный стресс. Карбонильный стресс представляет собой 
острое или хроническое увеличение количества активных карбонильных 
соединений (reactive carbonyl species – RCS), ведущее к повреждению 
клетки. Биологические карбонилы представлены широким спектром 
соединений, которые содержат одну или несколько карбонильных 
групп. На сегодняшний день идентифицировано более двух десятков 
карбонильных соединений, участвующих в развитии карбонильного 
стресса. К наиболее известным карбонилам относятся: α, β-ненасыщен-
ные альдегиды (акролеин, кротоновый альдегид), диальдегиды (малоно-
вый диальдегид, глиоксаль) и кето-альдегиды (метилглиоксаль, рибозон, 
глюкозон, 3-дезоксиглюкозон). Эндогенные карбонилы образуются в 
качестве промежуточных продуктов в ферментативных процессах гли-
колиза, окисления аминокислот. Значительная часть карбонилов образу-
ется в результате гликирования (сахароаминная конденсация или реак-
ция Майяра) и липидной пероксидации. Следует отметить, что при сво-
боднорадикальном окислении полиеновых липидов дикарбонилы (такие 
как малоновый диальдегид) образуются в качестве вторичных продуктов 
окисления, образующихся при окислительной деструкции первичных 
продуктов – липогидропероксидов. Таким образом, окислительный 
стресс с неизбежностью переходит в карбонильный стресс. По сравне-
нию с АФК, карбонильные соединения (RCS) относительно стабильны. 
Отсутствие заряда на молекуле и относительно большое время жизни 
(часы) позволяют им диффундировать через клеточную мембрану и ата-
ковать мишени далеко от места продукции. Карбонилы обладают высо-
кой реакционной способностью, атакуя в биологических макромолеку-
лах: аминогруппы, тиолы, имидазолы, гидроксильные группы, пурино-
вые и пиримидиновые основания. Воздействие карбонилов приводит к 
необратимым химическим/структурным изменениям белков, нуклеино-
вых кислот и фосфолипидов, что приводит к нарушению их нормально-
го функционирования [Lankin et al., 2007].  
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Карбонильные соединения, по аналогии с АФК, играют двойную 
роль: в норме участвуют в сигнальных и защитных процессах, а при по-
вышенном уровне приводят к необратимым повреждениям клетки 
[(Altomare et al., 2021]. Например, нейтрофилы (с участием миелоперо-
кидазы) продуцируют ненасыщенные альдегиды, такие как гликолевый 
альдегид, 2-гидроксипропаналь и акролеин, которые подавляют рост 
патогенных микроорганизмов [Anderson et al., 2021]. Метилглиоксаль 
может подавлять рост злокачественных клеток и ряда патогенных бакте-
рий [Talukdar et al., 2009]. В клетках существует специализированная 
система катаболизма карбонильных соединений, включающая следую-
щие классы ферментов: альдегиддегидрогеназы (ADH), альдегидредук-
тазы (ADR) и глутатион-S-трансферазы (GST). Вероятно, наибольшее 
значение во внутриклеточной нейтрализации альдегидов имеет процесс 
их ферментативной конъюгации с глутатионом в глутатионтрансфераз-
ной реакции. Однако экстремальное накопление карбонильных соедине-
ний (возникающее при длительном карбонильном стрессе), превышаю-
шее возможности «антикарбонильной» защиты, приводит к цитотокси-
ческим и генотоксическим эффектам и является причиной развития 
множества патологических состояний: таких как сахарный диабет, ате-
росклероз, сердечно-сосудистые, нейродегенеративные заболевания, 
хроническая обструктивная болезнь легких и др.  

 

Нитрозативный стресс. Нитрозативный и окислительный стресс 
тестно связаны и их разделение может быть достаточно условным. 
Продуцирующиеся в ходе окислительного стресса АФК реагируют с NO 
с образованием реактивных форм азота (РФА). По аналогии с АФК, 
превышение порогового уровня РФА приводит к повреждению клетки и 
развитию нитрозативного стресса.  

В биологических системах NO образуется из аминокислоты  
L-аргинина в результате реакции (L-аргинин + NADPH2 + O2 → NO• +  
+ L-цитруллин), которая катализируется ферментом NO-синтазой [Król 
et al., 2020]. У млекопитающих известно 3 изоформы NO-синтаз (2 кон-
ститутивных и 1 индуцибельная), которые отличаются распределением в 
тканях/клетках, особенностями активации и ингибирования. Конститу-
тивные изоферменты называют по типу ткани, в которой они были 
впервые обнаружены: нейрональная NO-синтаза (nNOS) и эндотелиаль-
ная NO-синтаза (eNOS). nNOS содержится во многих тканях, но в боль-
шем количестве представлена в тканях центральной и периферической 
нервной системы. Изофермент eNOS присутствует преимущественно в 
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клетках эндотелия кровеносных сосудов. Конститутивные nNOS и eNOS 
присутствуют в цитоплазме клеток, их активность зависит от уровня 
кальция в цитоплазме. В ответ на стимуляцию, конститутивные nNOS и 
eNOS синтезируют небольшое количество NO (пикомоли). Индуци-
бильная iNOS в нормальных условиях практически не экспрессируется, 
и обнаруживается только после стимуляции провоспалительными цито-
кинами (IL-1, TNFa, INFγ и др.) или в условиях окислительного стресса. 
В отличие от конститутивных изоформ, iNOS продуцирует NO на 3 по-
рядка больше (наномоли) и ее активность не зависит от ионов Са2+.  

NO не имеет заряда, однако легко окисляется или восстанавливается 
с образованием NO+ и NO- соответственно. NO хорошо растворим в воде 
(при 20 С растворимость 46 мл в 1 л воды), его молекулы легко диф-
фундируют в биологических средах. Радиус диффузии свободного NO 
(вне комплекса) около 0,1 мм. Среднее время жизни NO в биологиче-
ских тканях 5–6 с, в физиологическом растворе 6–30 с, в деоксигениро-
ванной воде NO сохраняется в течение нескольких суток. Кроме того, 
NO образует стабильные комплексы с гемоглобином и сывороточным 
альбумином и таким образом может транспортироваться в организме, 
причем время существования таких комплексов в организме млекопи-
тающих может достигать десятков минут [Augusto et al., 2002; Aicardo et 
al., 2016]. Повреждающее, действие NO во многом зависит от образова-
ния оксидов азота: нитрита (NO2

−), нитрата (NO3
−) и пероксинитрита 

(ONOO−). Продукция высоких концентраций NO (продуцируемые iNOS) 
в условиях окислительного стресса приводит к образованию высокоток-
сичного пероксинитрита (O2

•− + NO•  ONOO−). Период полураспада 
пероксинитрита короткий (~ 10–20 мс), но достаточен для пересечения 
биологических мембран, диффузии от одного до двух диаметров клеток 
и обеспечения взаимодействия с наиболее важными биомолекулами. 
Пероксинитрит способен окислять липиды, белки (преимущественно 
остатки Cys, Met и Tyr) и нуклеиновые кислоты (атакуя как основания, 
так и сахаро-фосфатный остов, что приводит к одноцепочечным разры-
вам). Кинетические исследования показали, что пероксинитрит окисляет 
молекулы посредством двух механизмов. Во-первых, пероксинитрит и 
его протонированная форма пероксиазотная кислота (ONOOH), время 
полураспада которой около 1 сек [Gupta et al., 2009], напрямую окисля-
ют молекулы посредством одно- или двухэлектронного окисления. Вто-
рой механизм опосредован образованием высокореактивных радикалов 
[Phaniendra et al., 2015]. Пероксинитрит может образовывать гидрок-
сильный радикал и радикал диоксида азота (NO2

•) во время гомолитиче-
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ского разложения пероксиазотной кислоты (ONOO− + Н+  ONOOH  
OH• + NO2

•). Однако образование гидроксильного радикала по этому 
механизму, вероятно, играет лишь незначительную роль in vivo из-за 
особенно быстрой реакции пероксинитрита с диоксидом углерода (CO2). 
Прямая реакция пероксинитрита с CO2 дает нестабильный продукт нит-
розопероксикарбонат (ONOOCO2

−), который быстро распадается на 
CO3

•− (карбонатный радикал) и NO2
•. Поскольку содержание углекисло-

го газа в клетках составляет около 1 мМ (~ 10 000 раз больше, чем коли-
чество ионов водорода), образование карбонатных радикалов происхо-
дит in vivo с большей вероятностью, чем образование гидроксильного 
радикала из ONOOH. Карбонатный радикал более селективен, чем гид-
роксильный радикал, но инициирует многие повреждающие реакции, 
обычно приписываемые гидроксильному радикалу в биологической ли-
тературе, и, возможно, более значим как биологический окислитель 
[Augusto et al., 2002].  

В норме, пероксинитрит образуется макрофагами (с участием iNOS и 
NADPH-оксидаз) и участвует в антимикробной и противоопухолевой 
активности иммунной системы [Xue et al., 2018]. В настоящее время, 
только для пероксиредоксинов и селенсодержащих глутатионпероксидаз 
показана способность нейтрализовать пероксинитрит [Radi, 2013].  

Таким образом, окислительный, карбонильный и нитрозативные 
стрессы тесно связаны друг с другом, так или иначе участвуя в стимуля-
ции некроза и апоптоза клеток [Aicardo et al., 2016]. По-видимому, в ре-
альных условиях процессы окисления, карбоксилирования и нитрозили-
рования протекают одновременно.  

 
 

3.1. Лучевая болезнь 
 

Лучевая болезнь является классическим случаем свободнорадикаль-
ный патологии, причиной которой является окислительный стресс. Под 
лучевой болезнью понимают определенный комплекс проявлений пора-
жающего действия ионизирующих излучений на организм. Разнообразие 
этих проявлений, прежде всего зависит от вида облучения (общее или 
местное, внешнее или инкорпорированное), от временного фактора (од-
нократное, повторное, пролонгированное, хроническое облучение), от 
пространственного фактора (равномерное или неравномерное облуче-
ние), от облучаемого объема и локализация облучаемого участка 
[Yarmonenko, Vaison, 2004; Mu et al., 2018]. В 1954 г. Гершман Р. и со-
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авт. предположили, что токсическое действие кислорода и радиоактив-
ного излучения имеют общий механизм действия, который обусловлен 
образованием свободнорадикальных молекул [Gerschman et al., 1954]. 
Позже, исследование механизмов лучевой болезни явилось первым до-
казательством патофизиологического эффекта свободных радикалов in 

vivo [Bernheim, 1963].  
Ионизирующее излучение – это потоки фотонов, элементарных ча-

стиц или осколков деления атомов, способных ионизировать вещество. 
Ионизация сопровождается превращением нейтральных атомов или мо-
лекул в ионы или радикалы (Рис. 1). Ионизирующее излучение имеет 
прямое и непрямое воздействие на живые организмы. Прямое воздей-
ствие включает повреждение биологических молекул за счет непосред-
ственного контакта c квантом или частицей ионизирующего излучения. 
Непрямое воздействие ионизирующего излучения связано с образовани-
ем в клетке продуктов радиолиза воды (свободных радикалов, активных 
формы кислорода) и различных вторичных продуктов АФК (гидропе-
роксиды, нитрозанты, дикарбонилы и др.). На 100 электронвольт погло-
щенной энергии ионизирующего излучения в водной среде в среднем 
образуется: 2.4 гидроксильных радикала HО•, 2.8 сольватированных 
электрона, 0.4 атомов водорода, 0.8 молекул H2O2 и других соединений 
[Ward, 1988]. Примечательно, что помимо  генерирования радикалов и 
АФК, вызванного ионизирующим излучением (экзогенный источник), 
после облучения наблюдается рост эндогенных АФК (преимущественно 
митохондриальных), связанный с нарушением функции электрон-
транспортной цепи митохондрий (утечка электронов на кислород и ге-
нерация супероксид анион-радикала O2

•−) и активацией ряда оксидаз: 
NADPH-оксидаз (NOX), моноаминоксидаз (MAO), ксантионксидаз 
(XO), циклооксигеназ (COX), миэлопероксидазы (MPO), NO-синтаз 
(NOS) и др. Рост уровня АФК (вызванный как экзогенными, так и эндо-
генными факторами) приводит к развитию окислительного стресса в 
облученных тканях. Развитие окислительного стресса сопровождается 
массовой гибелью активно делящихся клеток (особенно клеток костного 
мозга, половых клеток, эпителия кишечника и бронхов), причем это мо-
жет быть, как программируемая гибель (апоптоз, пироптоз), так и 
некроз, в зависимости от дозы облучения [Dong et al., 2020].  

При действии ионизирующей радиации скорость образования АФК и 
вторичных продуктов окисления зачастую значительно превышает спо-
собность живых клеток к их элиминации, что приводит к массовому 
повреждению нуклеиновых кислот, белков и липидов. Повреждение 
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биомакромолекул является одной из основных причин пострадиацион-
ной гибели. На практике, для предотвращения пагубных последствий 
действия ионизирующей радиации используются радиозащитные препа-
раты. По способу применения и механизму действия, можно выделить 
два основных класса радиозащитных соединений: 1) соединения, 
предотвращающие повреждение (радиопротекторы – применяются до 
облучения) и 2) соединения, стимулирующие пострадиационное восста-
новление (радиопротекторы – применяются после облучения). К перво-
му классу можно отнести, низкомолекулярные антиоксиданты (полифе-
нолы, некоторые витамины, сульфгидрильные соединения и т.п.), фер-
менты антиоксиданты, стабилизаторы молекул, индукторы синтеза ан-
тиоксидантов, соединения вызывающие гипоксию и т.д. Ко второму 
классу относится большое количество соединений влияющих (преиму-
щественно цитокины, гормоны) на пострадиационное восстановление: 
антиапоптотические агенты, соединения индуцирующие пролиферацию 
клеток, соединения участвующие в химической репарации и т.д. 
[Sharapov et al., 2019]. Радиозащитные соединения представлены доста-
точно гетерогенной группой соединений, которые отличаются по струк-
туре, механизму действия и эффективности. Более подробно с основны-
ми классами радиозащитных соединений можно ознакомиться в обзор-
ных работах [Vasin, Ushakov, 2020]. Также следует отметить, что наибо-
лее чувствительны к воздействию ионизирующего излучения активно 
делящиеся клетки (эпителиальные, стволовые и эмбриональные), поэто-
му именно этот тип клеток особенно нуждается в радиозащите. В насто-
ящее время, разработка новых эффективных радиозащитных препара-
тов, направленных в первую очередь на сохранение этих типов тканей, 
остается важной и актуальной задачей. При этом, особый интерес вызы-
вает направление в создании радиопротекторов на основе ферментов-
антиоксидантов [Sharapov et al., 2019], т.к. они отличаются низкой ток-
сичностью и высокой эффективностью.  

В ответ на действие ионизирующего излучения и рост уровня АФК в 
клетке, происходит адаптивная индукция синтеза ферментов-антиокси-
дантов. В частности, в клетках китайского хомячка CHO, в ответ на об-
лучение наблюдается мощная индукция экспрессии генов супероксид-
дисмутаз (MnSOD, Cu/ZnSOD) и глутатионпероксидазы (GPx). Супер-
экспрессия указанных генов (трансфекция клеток экспрессирующих 
вектором с соотвествующим геном) приводит к росту радиорезистент-
ности клеток. Показано, что после облучения ренгтгеновскими лучами 
дозой 10 Гр, выживаемость трансфецированных клеток CHO, с супер-
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экспрессиией GPx, выросла на 40%, по сравнению с исходными клетка-
ми [Sun et al., 1998]. Кроме того, в экспериментах с клетками CHO AA8 
было показано, что внесение соединений селена в культуральную среду 
приводило к существенно росту (в 4 раза) активности GPx, увеличению 
радиорезистентности клеток и снижению уровня радиационно-индуци-
рованных мутаций [Diamond et al., 1995; Verma et al., 2018]. В то же вре-
мя, в других экспериментах было показано, что рост экспрессии GPx в 
клетках лимфобластомы человека (Sup-T1) и китайского хомячка (CHO 
AA8) приводит к увеличению активности этого фермента в 8 и 30 раз 
соответственно, но радиорезистентность при этом меняется незначи-
тельно [Mansur et al., 2001]. Снижение уровня эндогенных глутатионпе-
роксидаз до 17% (вызванного диетой с дефецитом селена) и глутатиона 
до 3–4% (комбинацией ингибиторов бутионинсульфоксимина и диэтил-
малеата) снижает радиорезистеность клеток почек мыши в 1,4 раза 
[Stevens et al., 1989]. 

Таким образом, глутатиопероксидазы несомненно играют важную 
роль в радиорезистентности клеток животных, которая в первую очередь 
связана с их антиоксидантной активностью. Для GPx показана высокая 
пероксидазная активность и наиболее эффективный механизм катализа 
среди пероксидаз (особенно для селенсодержащих GPx), позволяющий 
восстанавливают пероксид водорода или органические гидропероксиды 
до воды или соответствующих спиртов (Рис. 1), в широком диапазоне 
концентраций [Toppo et al., 2009]. Cуперэкспрессия GPx позволяет эф-
фективно элиминировать возникшие после облучения гидропероксиды и 
зачастую приводит к росту радиорезистентности клеток, что особенно 
характерно для различных форм раковых клеток [Jiao et al., 2017]. 
Например, в радиорезистентных клетках глиоблоастомы человека U251 
активность GPx примерно в 4 раза выше, чем в исходных глиальных 
клетках (Lee et al., 2004). Тем не менее, роль глутаионпероксидаз в кан-
церогенезе неоднозначна, т.к. для некоторых изоформ (GPx1, GPx3, 
GPx4) показана онкосупрессорная, а для других (GPx2) онкогенная роль 
[Jiao et al., 2017]. 

Высокая радиозащитная способность семейства пероксиредоксинов 
была показана в серии экспериментов на животных и клеточных моде-
лях. Установлено, что при воздействии ренгеновского излучения на ко-
жу крыс происходит рост уровня уровня пероксиредоксинов в клетках 
[Zhang et al., 2014]. Рентгеновское облучение семенников мыши приво-
дит к многократному усилению экспрессии PRDX1 и PRDX2 [Lee et al., 
2002]. Кроме того, было показано, что у облученных мышей значитель-
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но возрастает уровень Prx1, Prx2 в мозгу [Miura et al., 2007], а в печени и 
селезенке значительно возрастает уровень Prx6 [An et al., 2006].  

Было обнаружено, что многие линии раковых клеток, обладающих 
высокой устойчивостью к действию ионизирующего излучения, имеют 
высокий уровень экспрессии пероксиредоксинов. Например, установле-
на ведущая роль Prx2 в радиоустойчивости клеток рака прямой кишки 
(HCT116, Caco-2, T84 и LoVo) и молочной железы (MCF+FIR3) челове-
ка [Cerda et al., 2017]. При агрессивной, радиорезистентной форме рака 
мозга (глиобластоме) наблюдается высокий уровень экспрессии PRDX4. 
Значительное повышение уровня Prx6 обнаружено при различных фор-
мах рака (мозга, легких, молочной железы и т.д.), многие из которых 
обладают высокой радиоустойчивостью [Sharapov, Novoselov, 2019].  

В экспериментах in vitro и in vivo было показано, что подавление 
экспрессии генов PRDX1-6 в раковых клетках приводило к потери их 
радиорезистености [Cerda et al., 2017; Chen et al., 2006], что позволяет 
расценивать их в качестве потенциальных мишеней при радиотерапии 
рака [Zhang et al., 2009]. Так, подавление экспрессии PRDX2 существен-
но снижало устойчивость раковых клеток Caco-2 и MCF+FIR3 к дей-
ствию радиации [Cerda et al., 2017]. Нокдаун PRDX4 в клетках глиобла-
стомы приводил к повышению чувствительности клеток к действию 
ионизирующего излучения, подавлению роста и метастазирования опу-
холей [Jia et al., 2019]. Нокдаун PRDX6 подавляет рост клеток (A549 и 
NCI-H460) и стимулирует апоптоз [Ho et al., 2010], а нокдаун PRDX6 в 
клетках эмбриональных фибробластов мыши 3Т3 снизжает их устойчи-
вость к действию рентгеновского излучения на 40–50% [Sharapov et al., 
2021]. 

Радиозащитное действие эндогенных пероксиредоксинов реализует-
ся благодаря их способности восстанавливать широкий спектр неорга-
нических и органических пероксидов, а также их участию в сигнально-
регуляторных путях клетки, опосредованных гидропероксидами и через 
образование межмолекулярных дисульфидных связей. Кроме того, в 
условиях окислительного стресса 2-Cys пероксиредоксины (Prx1–4) 
проявляют шаперонную активность, которая препятствует инактивации 
и агрегации белков, тем самым сохраняя жизненно важные функции 
клетки [Sharapov, Novoselov, 2019] (Рис. 1).  
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3.2. Свободнорадикальные патологии  

сердечно-сосудистой системы 

 
Болезни системы кровообращения являются главной причиной 

смертности от неинфекционных болезней в различных странах. В Рос-
сии ее показатели составляют в среднем 55% от общей смертности, при 
этом в 90% случаев причиной являются ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) и инсульт мозга. Известно, что как с морфологической, так и с 
патогенетической точки зрения решающую роль в формировании ИБС и 
инсульта играет атеросклероз. К настоящему моменту накоплены мно-
гочисленные данные, указывающие на ведущую роль процесса перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ), в инициации и развитии сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) атеросклеротического генеза [Lankin, 
Tikhaze, 2016]. 

 

Атеросклероз. Атеросклероз – хроническое заболевание артерий, 
сопровождающееся образованием атероматозных бляшек на стенке со-
судов, суживающих их просветы и способствующих тромбообразова-
нию и нарушению кровотока. Предположение о том, что свободноради-
кальные процессы играют важную роль в патогенезе атеросклероза были 
высказаны еще в конце 50-х годов прошлого века, тем не менее, кон-
кретные данные, подтверждающие увеличение содержания первичных 
продуктов свободнорадикального окисления – органических гидропе-
роксидов в сосудистой стенке при атерогенезе были получены лишь че-
рез два десятилетия [Lankin, Tikhaze, 2016; Lankin, Tikhaze, 2003].  
В настоящее время общепринято, что атеросклероз является свободно-
радикальной патологией [Mushenkova et al., 2021]. Было показано, что 
активация свободнорадикальных процессов, после тотального облуче-
ния мышей рентгеновским излучением, приводит к образованию в сосу-
дах бляшек, подобных атеросклеротическим [Tribble et al., 1999]. При-
менение антиоксидантов в экспериментальных моделях предотвращало 
образование атеросклеротических бляшек и снижало риск возникнове-
ния заболевания [Mushenkova et al., 2021]. Одним из ведущих факторов, 
играющих важную роль в этиологии и патогенезе атеросклероза являет-
ся накоплние окисленных липопротеинов низкой плотности (ЛНП). Ги-
перлипидемия, сопровождающая развитие атеросклероза, создает усло-
вия для значительного увеличения содержания субстрата окисления – 
полиеновых липидов в крови, что неизбежно должно приводить к уве-
личению скорости их свободнорадикального окисления [Lankin, Tikhaze, 



50 

2016]. В работах, выполненных в Кардиологическом центре РАМН, 
впервые было показано, что в крови и атеросклеротически поврежден-
ной стенке сосудов больных атеросклерозом обнаруживается суще-
ственное увеличениe содержания продуктов свободнорадикального 
окисления–липогидропероксидов (LOOH), преимущественно 13-гидро-
пероксилинолеата [Lankin, Tikhaze, 2003]. При детальном анализе мето-
дом ВЭЖХ на колонке с хиральной фазой по соотношению стереоизо-
меров удалось установить, что выявляемые при атеросклерозе LOOH в 
тканях образуются исключительно в результате неферментативного пе-
рекисного окисления липидов [Lankin, Tikhaze, 2016]. Одновременно у 
больных атеросклерозом было обнаружено снижение активности утили-
зирующего LOOH фермента – эритроцитарной Se-содержащей глутати-
онпероксидазы (GPx), причем в атеросклеротически поврежденной 
стенке сосудов также наблюдали уменьшение активности GPx и Cu/Zn-
супероксиддисмутазы (Cu/Zn-SOD), прогрессирующее с нарастанием 
степени атеросклеротического повреждения [Lankin et al., 2007]. Было 
показано, что у больных атеросклерозом ЛНП были значительно более 
окислены, чем частицы ЛНП практически здоровых людей [Lankin, 
Tikhaze, 2016]. Окисление ЛНП в плазме крови может происходить как 
путем многоступенчатой активации различных оксидаз (НАДН-оксидаз, 
ксантиноксидазы, NO-синтетазы, липоксигеназы и миелопероксидазы), 
так и за счет автоокисления при катализе ионами металлов переменной 
валентности на фоне снижения антиоксидантной защиты.  Известно, что 
свободнорадикальное окисление углеводородов протекает двухстадий-
но, причем на первой стадии образуются первичные продукты свобод-
норадикального окисления – нестойкие органические гидропероксиды, 
которые подвергаются дальнейшей окислительной деструкции с образо-
ванием карбонильных соединений. Таким образом, окислительный 
стресс при атерогенезе, характеризующийся резким увеличением содер-
жания LOOH в тканях, неизбежно переходит в карбонильный стресс, 
сопровождающийся накоплением вторичных продуктов липопероксида-
ции, таких как гидрокси-ноненали и малоновый диальдегид (МДА) 
[Lankin et al., 2007]. Альдегидные группы МДА способны легко реаги-
ровать с аминогруппами биополимеров (включая нуклеиновые кисло-
ты), вследствие чего МДА может проявлять свойства природного мута-
гена. МДА также может вызывать модификацию белков, образуя внут-
ри- и межмолекулярные сшивки в их молекулах. В частности, было по-
казано, что МДА способен модифицировать апопротеин В-100 частиц 
ЛНП [Lankin et al., 2007]. Окислительно модифицированные частицы 
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ЛНП, взаимодействуя со скаведжер-рецепторами макрофагов стенки 
сосудов, эффективно захватываются этими клетками и накапливаются в 
их липидных вакуолях. Вследствие этого, макрофаги превращаются в 
так называемые «пенистые клетки», образуя липидные кластеры (зоны 
липодоза) – первичные предатеросклеротические повреждения стенки 
сосудов. Было установлено, что ферментативное окисление полиеновых 
ацилов фосфолипидов наружного слоя частиц ЛНП не вызывает увели-
чения скорости захвата ЛНП культивируемыми макрофагами, тогда как 
МДА-модифицированные ЛНП поглощаются этими клетками с экстре-
мально высокой эффективностью. Из этого следует, что ведущую роль в 
атерогенном повреждении стенки сосудов играют не окисленные ЛНП 
(обогащенные LOOH-производными фосфолипидов в наружном слое 
частиц), а частицы ЛНП, включающие МДА-модифицированный апо-
протеин В-100 [Lankin et al., 2012]. Кроме того, в последние годы стало 
понятно, что окисленные ЛНП (по всей видимости, карбонил-
модифицированные ЛНП) играют важную роль в развитии дисфункции 
эндотелия [Chistiakov et al., 2016]. Скавенджер-рецептор эндотелиоцитов 
LOX-1 может взаимодействовать с частицами окислительно модифици-
рованных ЛНП и этот комплекс вызывает экспрессию NADPH-
оксидазы, которая генерирует O2

•−, вызывая повреждение эндотелиаль-
ных клеток, выстилающих внутреннюю поверхность сосудов. Следова-
тельно, начальные стадии дисфункции эндотелия сосудов – процесса, 
играющего ведущую роль в атерогенезе, напрямую зависят от образова-
ния окислительно модифицированных ЛНП. Следует отметить, что ши-
рокое использование в последние годы антиатерогенных холестерин-
снижающих препаратов из класса ингибиторов β-гидрокси,β-метил-
глютарил-коэнзим А редуктазы (статинов) вызывает необходимость до-
полнительной защиты ЛНП от окисления [Bernheim, 1963]. Статины 
ингибируют не только биосинтез холестерина, но и синтез коэнзима Q, 
восстановленная форма которого защищает наружный фосфолипидный 
монослой частиц ЛНП от окисления, т.о., при терапии статинами защита 
частиц ЛНП от окисления должна быть ослаблена. Увеличение окисляе-
мости ЛНП при терапии статинами было подтверждено [Bernheim, 
1963], причем дотации коэнзима Q или синтетического фенольного ан-
тиоксиданта пробукола полностью нивелировали негативное действие 
статинов по индукции свободнорадикального окисления ЛНП in vivo 
[Bernheim, 1963]. Коэнзим Q, следовательно, играет ведущую роль в 
защите частиц ЛНП от свободнорадикального окисления, причем вос-
становление образующихся семихинонных радикалов обеспечивается 
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при их взаимодействии с аскорбатом, присутствующим в плазме крови в 
высокой концентрации [Lankin, Tikhaze, 2016]. Эта система биорегене-

рации настолько эффективна, что для обеспечения защиты ЛНП от 
окисления достаточно присутствие всего нескольких молекул коэнзима 
Q на частицу липопротеина. Поскольку биорегенерация фенолов осу-
ществляется неферментативно, очевидно, что эта система может участ-
вовать также и в регенерации синтетических фенольных антиоксидан-
тов. Действительно, показано, что в присутствии аскорбиновой кислоты 
происходит эффективное восстановление радикалов синтетического 
антиоксиданта пробукола in vitro и in vivo [Shumaev et al., 1997]. Необ-
ходимо подчеркнуть, что, хотя витамин Е транспортируется в организме 
частицами ЛНП, он не участвует в защите ЛНП от окисления, поскольку 
витамин Е (как и другие жирорастворимые витамины) переносится в 
гидрофобном ядре частицы и не может восстановливать гидроперокси-
радикалы, образующиеся в полиеновых ацилах фосфолипидов, т.к. 
окисленные ацилы вследствие увеличения полярности «выдвигаются» в 
водную фазу [Lankin et al., 2002]. Отсутствие влияния высоких доз вве-
денного витамина Е на окисляемость частиц ЛНП in vivo подтверждена 
нами экспериментально [Lankin et al., 2003]. Таким образом, исследова-
ния по использованию антиоксидантов (преимущественно витамина Е) 
при атеросклерозе, исходившие из правильной установки о необходимо-
сти подавления окислительной модификации ЛНП, не могли увенчаться 
успехом и разочарование в результатах этих исследований вполне по-
нятно, поскольку проекты по использованию антиоксидантов были 
весьма трудоемкими и затратными [Chen et al., 2006]. На основании вы-
шеизложенного можно утверждать, что перспективы использования 
низкомолекулярных фенольных антиоксидантов (включая синтетиче-
ские) в кардиологии далеко не исчерпаны, однако будущие исследова-
ния в этой области должны опираться на теоретические знания об окис-
лительном метаболизме биофенолов в организме. 

В конечном итоге, O2
•− зависимое повреждение эндотелиоцитов про-

воцирует стимуляцию апоптоза и гибель клеток эндотелия, что, в свою 
очередь, облегчает проникновение окислительно модифицированных 
ЛНП в стенку сосудов, вызывая их предатерогенное (липоидозное) по-
вреждение [Chistiakov et al., 2016]. Таким образом, можно утверждать, 
что развитие окислительного и последующего карбонильного стресса 
при атерогенезе, приводит к нарушению сбалансированности процессов 
образования и утилизации физиологически активных липогидроперок-
сидов и является ключевым фактором, вызывающим предатерогенные 
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повреждения стенки сосудов и последующее формирование атероскле-
ротических бляшек (Рис. 4) [Lankin et al., 2018]. 

 

 
 

Рис. 4. Механизм развития атеросклероза, роль пероксиредокснов (Prx) и глута-
тионпероксидаз (GPx) в этом процессе. Подавление свободнорадикальных реак-
ций под действием Prx и GPx отмечено линией с точкой. Стимулирующий эф-
фект отмечен обычной стрелкой, опосредованный эффект отмечен пунктирной 
стрелкой. LOX-1 (lectin-type oxidized LDL receptor 1) – рецептор окисленных 
липопротеинов низкой плотности, NOX-NADPH-оксидаза. ПНЖК – полинена-
сыщенные жирные кислоты, ЛНП – липопротеины низкой плотности. МДА – 
малоновый диальдегид, ГЛ – глиоксаль, МГЛ – метилглиоксаль, RCS-ЛНП – 
карбонил-модифицированные ЛНП. Представлены основные продукты окисле-
ния в плазме крови при атеросклерозе под действием супероксид анион-
радикала: гидроксильный радикал (HO•), липоалкил радикалы (L•), липоксил 
радикалы (LO•), пероксил радикалы (LOO•) и липогидропероксиды (LOOH), 
пероксид водорода (H2O2), пероксинитрит (ONOO−). GPx и Prx осуществляют 
восстановление H2O2, ONOO− и LOOH, тем самым препятствуя развитию окис-
лительного стресса и прогрессированию атеросклероза [Sharapov et al., 2021] 

  
Известно, что основную функцию по нейтрализации липогидропе-

роксидов, являющихся пусковым механизмом атерогенеза, выполняют 
два семейства пероксидаз: глутатионпероксидазы и пероксиредоксины. 
Среди глутатионпероксидаз наиболее изученной в отношении атероге-
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неза является широко распространенная изоформа GPx1. Нарушение 
экспрессии гена GPx1 провоцирует повышенную восприимчивость эн-
дотелиоцитов к окислительным агентам. У мышей, нокаутных по ApoE 
и GPx1 ускорялся процесс атеросклеротического поражения, в то время 
как у трансгенных животных с повышенной экспрессией GPx1 наблю-
дали улучшение состояния эндотелия [Sena et al., 2013]. Следует отме-
тить, что активность GPx (как и большинства других ферментов) может 
ингибироваться дикарбонилами, образующимися в ходе перекисного 
окисления липидов. Дикарбонилы, образуя межмолекулярные сшивки в 
белках, приводят к конформационным изменениям, что негативно влия-
ет на активность ферментов [Lankin et al., 2017]. 

Вероятно, пероксиредоксины играют ключевую роль в ферментатив-
ной антиоксидантной защите эндотелиоцитов, на что указывает их вы-
сокий уровень экспрессии, на порядки превосходящий уровень экспрес-
сии других ферментов-антиоксидантов [Sharapov et al., 2016]. Показано, 
что дефицит Prx1 приводит к развитию воспалительных процессов, а 
также повреждению сосудов и росту тромбообразований (Kisucka et al., 
2018). Мыши, нокаутированные по генам PRDX1 и ApoE имеют большие 
атеросклеротические поражения сосудов, нежели мыши, нокаутирован-
ные только по одному гену – ApoE (Kisucka et al., 2018). Кроме того, 
нокаут PRDX1 приводит к развитию дефектов гладкомышечных клеток 
сосудов (VSMC) [IhidaStansbury et al., 2015]. Недостаток Prx2 также усу-
губляет атеросклероз у мышей, нокаутных по ApoE [Park et al., 2011]. 
Экстраклеточная форма Prx4 связывается с поверхностью эндотелиаль-
ных клеток (через гепарансульфат) и обеспечивает защиту клеток от 
внеклеточных АФК [Jeong et al., 2021]. Мыши нокаутные по гену PRDX6 
имеют значительно большее количество атеросклеротических пораже-
ний аорты, чем мыши дикого типа [Wang et al., 2003]. Таким образом, 
значительное число экспериментальных данных указывает на важную 
антиатерогенную роль Prx1–6 в клетках эндотелия [Burillo et al., 2016]. 
Следует также отметить, что пероксиредоксины (как и в случае глутати-
онпероксидаз) ингибируются низкомолекулярными дикарбонилами 
[Lankin et al., 2019]. Очевидно, что подавление активности Prx1–6 
ослабляет антиоксидантную защиту эндотелиальных клеток, способ-
ствуя прогрессированию окислительного стресса и дальнейшему повре-
ждению эндотелия, приводящему к его дисфункции. 

 

Диабет. Диабет – это системное заболевание, связанное с нарушени-
ем в обмене углеводов. Диабет I типа или инсулин-зависимый диабет 
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связан с деструкцией бета-клеток островков Лангерганса, что влечет за 
собой недостаточную секрецию инсулина. Диабет II типа, или инсулин-
независимый диабет, связан с изменением чувствительности клеток к 
инсулину. Одним из признаков диабета является кетоз и/или ацидоз.  
В свою очередь и кетоз и большая часть случаев развития ацидоза свя-
зана с развитием окислительного стресса [Maruhashi, Higashi, 2021].  

При дефиците инсулина развивается гипергликемия. При гипергли-
кемии существенно повышается концентрация свободной глюкозы в 
крови и тканях, что приводит к более интенсивному гликированию бел-
ков, в первую очередь: гемоглобина, альбуминов, коллагена, кристалли-
нов и апопротеина ЛНП. К наиболее распространенным конечным про-
дуктам гликирования относятся карбоксиметиллизин, карбоксиэтилли-
зин и аргпиримидин [Vladimirov, Proskurnina, 2009]. При взаимодей-
ствии продуктов гликирования с рецепторами увеличивается продукция 
цитокинов (TNFα, IL-1, IL-6, молекул адгезии, факторов роста), которые 
нарушают функцию эндотелия сосудов. 

Кроме того, интенсивное гликирование белков приводит к активации 
ряда оксидаз (NADPH-оксидазы, глюкооксидазы), в результате чего воз-
растает продукция свободных радикалов, АФК/РФА в клетке. На модели 
аллоксанового диабета, основанной на повышенном генерировании су-
пероксидных анион-радикалов (О2

•–) в β-клетках поджелудочной желе-
зы, было установлено, что гипоинсулинемия и гипергликемия у живот-
ных в этих условиях непосредственно связаны со свободнорадикальным 
повреждением и снижением активности Cu/Zn-SOD и GPx. В связи с 
этим показательно, что у морских свинок (в отличие от крыс, резистент-
ных к действию аллоксана) активность Cu/Zn-SOD и GPx в поджелудоч-
ной железе в несколько раз выше, чем у крыс, а индукция синтеза Cu/Zn-
SOD и GPx в β-клетках поджелудочной железы крыс делает этих живот-
ных резистентными к действию аллоксана, подобно морским свинкам 
[Lankin et al., 2004]. Рост уровня окислительных процессов, подавление 
активности антиоксидантных ферментов, приводит к развитию окисли-
тельного стресса, который снижает эффективность сигнально-регуля-
торной функции инсулина, что способствует еще большему росту уров-
ня глюкозы в крови. При диабете наблюдается увеличение окислитель-
ной модификации ЛНП, что происходит вследствие соокисления глюко-
зы с полиеновыми липидами, которое сопровождается образованием 
О2

•– и липидных радикалов. Кроме того, у больных диабетом происхо-
дит увеличение окислительной деструкции молекул ДНК, характеризу-
ющееся уменьшением длины теломеров в ядерных клетках крови с од-
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новременным увеличением уровня конечного продукта окислительного 
катаболизма ДНК – 8-гидроксигуанина в крови и моче, что сопряжено с 
вторичной индукцией окислительного стресса у этих больных [Lankin et 
al., 2018].   

Активация окислительных процессов приводит к интенсификации 
перекисного окисления липидов и аутооксиления сахаров, что способ-
ствует росту уровня дикарбонилов (МДА, глиоксаля и метилглиоксаля) 
и развитию карбонильного стресса. Диабетическая гипергликемия со-
провождается интенсификацией глиоксилирования, т.е. процесса авто-
окисления глюкозы, в результате которого образуется дикарбонил гли-
оксаль (гомолог МДА). Активация гликолиза при гипергликемии приво-
дит к накоплению триозофосфатов, при ферментативном превращении 
которых образуется изомер МДА – метилглиоксаль [Lankin et al., 2014].  
Кроме того, свободные радикалы, образующиеся при разложении орга-
нических гидропероксидов могут индуцировать неферментативное об-
разование метилглиоксаля при радикальной атаке промежуточных про-
дуктов гликолиза – фосфор-производных глюкозы [Lankin et al., 2019].  
У больных сахарным диабетом 2 типа обнаруживается значительное 
увеличение глиоксаля и метилглиоксаля в плазме крови.  Эти дикарбо-
нилы, подобно МДА, могут вызывать модификацию апопротеина В-100 
ЛНП, которая опознается scavenger-рецепторами макрофагов и, тем са-
мым, индуцирует накопление ЛНП в стенке сосудов с последующим 
развитием липоидозных повреждений. При терапии больных сахарным 
диабетом типа 2 с использованием метформина, способного утилизиро-
вать метилглиоксаль, уровень окисления и карбонильной модификации 
ЛНП был значительно ниже, чем при терапии другими сахароснижаю-
щими лекарствеными препаратами [Lankin et al., 2007].  

Известно, что МДА, глиоксаль и метилглиоксаль легко проникают 
через мембрану клеток и способны ингибировать внутриклеточные ан-
тиоксидантные ферменты. Примечательно, что глиоксаль и метилглиок-
саль, накапливающиеся при диабетической гипергликемии, являются 
более эффективными ингибиторами большинства антиоксидантных 
ферментов, по сравнению с МДА [Lankin et al., 2019]. Интересно, что 
несмотря на структурное сходство, МДА, глиоксаль и метилглиоксаль 
оказывают разное влияние на физико-химические характеристики бел-
ков. Например, метилглиоксаль в большей степени, чем глиоксаль и 
другие карбонильные соединения, влияет на кинетические параметры 
катализируемой GPx реакции восстановления пероксида водорода. Было 
показано, что при взаимодействии аминокислот белка с метилглиокса-
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лем образуется супероксидный радикал и другие свободнорадикальные 
интермедиаты, которые могут усиливать модифицирующее действие 
метилглиоксаля. По-видимому, основное игибирующее действие дикар-
бонилов на ферменты связано с модификацией структуры белков. В ре-
зультате взаимодействия дикарбонилов с аминогруппами белков (реак-
ция Майяра) образуются межмолекулярные сшивки, меняющие кон-
формацию и нативную структуру ферментов. Благодаря этим свойствам, 
карбонилы, по сравнению с гидропероксидами, являются более сильны-
ми модификаторами.  Было показано, что у больных сахарным диабетом 
2 типа наблюдается резкое падение активности эритроцитарных антиок-
сидантных ферментов: каталазы, Cu/Zn-SOD и GPx [Lankin et al., 2016], 
причем при терапии больных сахарным диабетом типа 2 с использова-
нием метформина, способного утилизировать метилглиоксаль, актив-
ность эритроцитарной Cu/Zn-SOD значительно возрастала [Oberley, 
1988]. 

Несомненно, глутатионпероксидазы являются важнейшими антиок-
сидантами, однако их роль в диабете неоднозначна. Например, нокаут 
GPx1 у мышей вызывает диабетоподобный фенотип 1 типа, в то время 
как его суперэкспрессия приводит к фенотипу диабета 2 типа [Huang et 
al., 2018]. В другом исследовании было показано, что повышенный уро-
вень GPx1 препятствует патологическому ремоделингу левого желудоч-
ка, вызванного диабетом [Matsushima et al., 2006]. Недостаток GPx3 ас-
социирован с ростом уровня пероксидов в крови и снижением сигналь-
ной функции инсулина [Huang et al., 2018]. У трансгенных мышей, с 
повышенным уровнем экспрессии GPx4 (в 2–3 раза относительно нор-
мы) наблюдалась повышенная устойчивость β-клеток к длительным по-
вышениям уровня свободных жирных кислот в крови, вызывающих по-
ражение поджелудочной железы [Koulajian et al., 2013].  

Совсем недавно было показано, что Prx1 является важнейшим анти-
оксидантным ферментом β-клеток поджелудочной железы. Нокдаун ге-
на PRDX1 с помощью siRNA или ингибирование фермента Prx1 с помо-
щью коноидина А, увеличивало чувствительность клеток к действию 
H2O2 и пероксинитрита. Напротив, суперэкспрессия PRDX1 приводила к 
резистентности β-клеток крыс к окислительному стрессу [Stancill et al., 
2020]. Суперэкспрессия PRDX4 также увеличивала выживаемость β-
клеток у трансгенных мышей, нормализовала морфофункциональное 
состояние поджелудочной железы в ответ на действие стрептозотоцина, 
часто используемого для моделирования диабета на животных [Ding et 
al., 2010]. У мышей, нокаутных по гену PRDX6, развивался фенотип, 
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сходный с ранней стадией диабета, вызванной как сниженной глюкозо-
зависимой секрецией инсулина, так и повышенной инсулинорезистент-
ностью. Нарушение сигнализации инсулина у таких мутантных живот-
ных приводило к снижению поглощения глюкозы мышцами, наблюда-
лись морфологические и ультраструктурные изменения островков Лан-
герганса, печени, а также рост перекисного окисления липидов и уровня 
провоспалительных цитокинов в тканях [Pacifici et al., 2014].  

 

Общность диабета и атеросклеороза. Нарушения углеводного об-
мена при диабете могут стимулировать развитие карбонильного стресса 
и интенсификацию атерогенной модификации ЛНП. Это объясняет из-
вестный факт прогрессирования атеросклероза при наличии диабета, 
причем, в соответствии с полученными нами данными, можно высказать 
гипотезу о едином молекулярном механизме повреждения стенки сосу-
дов при атеросклерозе и сахарном диабете с участием карбонил-
модифицированных ЛНП. Следовательно, молекулярный механизм по-
вреждения стенки сосудов при атеросклерозе и сахарном диабете схож и 
состоит в увеличении окислительной модификации ЛНП, вызванной 
низкомолекулярными карбонильным продуктами свободнорадикального 
окисления липидов при атеросклерозе или автоокислении молекул глю-
козы при сахарном диабете (Рис. 4). Таким образом, выдвигаемая нами 
гипотеза удовлетворительно объясняет возможность индукции атероге-
неза при диабете, а также тот факт, что наличие диабета сильно увели-
чивает риск возникновения атеросклероза [Lankin et al., 2014]. 

Приведенные данные позволяют полагать, что образование окисли-
тельно модифицированных ЛНП является ключевым фактором атероге-
неза и дисфункции эндотелия – процессов, играющих ключевую роль в 
развитии атеросклероза и диабета. Антиоксидантная терапия, как способ 
противодействия развитию окислительного стресса у диабетических 
пациентов была предложена более десяти лет назад. Однако опыт пока-
зывает, что классические антиоксиданты, типа витаминов E и C, недо-
статочно эффективны для нейтрализации окислительных процессов у 
больных диабетом [Maruhashi, Higashi, 2021]. Очевидно, что необходимо 
применение препаратов, способных нейтрализовать не только окисли-
тельный, но и карбонильный стресс. 
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3.3. Применение экзогенных ферментов-антиоксидантов  

при свободнорадикальных патологиях 

 
Вышеописанные свободнорадикальные патологии, несмотря на раз-

личия в клинических проявлениях, имеют общий механизм инициации – 
свободнорадикальные процессы и окислительный стресс. После пони-
мания механизмов развития окислительного стресса, начиная с 50-х го-
дов XX века начались активные работы по созданию препаратов антиок-
сидантного действия. На сегодняшний день изучено несколько тысяч 
соединений, как природного, так и синтетического происхождения, об-
ладающих антиоксидантной активностью [Menshchikova et al., 2006]. 
Низкомолекулярные препараты антиоксидантного действия широко ис-
пользуются в современной медицине. Однако они не всегда эффектив-
ны, что связано с их быстрой инактивацией, т.к. прореагировав с АФК, 
они зачастую необратимо окисляются и исключаются из пула антиокси-
дантов. Такие свойства низкомолекулярных антиоксидантов требуют их 
применения в высоких концентрациях, что также не всегда возможно из-
за проявления токсичных свойств в этих дозах [Vasin, Ushakov, 2019]. 
Более того, некоторые из низкомолекулярных антиоксидантов (напри-
мер, аскорбиновая кислота) в определенных условиях (гипероксия, при-
сутствие ионов металлов переменной валентности и т.д.) могут прояв-
лять прооксидантную функцию, или же, прореагировав с первичными 
радикалами, превратиться во вторичный радикал. Ферменты лишены 
такого недостатка, например, одна молекула каталазы способна восста-
новить несколько милионов молекул H2O2 за 1 мин не теряя своих ката-
литических свойств. Кроме того, ферменты не обладают цитотоксично-
стью, как большинство низкомолекулярных соединений (особенно син-
тетического происхождения) [Vasin, Ushakov, 2019]. В этой связи, со-
здание терапевтических препаратов антиоксидантного действия на ос-
нове ферментов представляется перспективным направлением. Ранее мы 
отмечали основные типы ферментов – антиоксидантов в организме мле-
копитающих [Sharapov et al., 2021]. С практической точки зрения, 
наибольший интерес вызывают супероксиддисмутазы, каталаза, а также 
другие пероксидазы, способные восстанавливать органические и неор-
ганические гидропероксиды.  

 

Супероксиддисмутазы и их производные. После открытия Фридо-
вичем и МакКордом в 1969 г. нового класса ферментов – супероксидис-
мутаз, и понимания их важной антиоксидантной функции, начались ра-
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боты по их использованию в качестве антиоксидантных агентов. Уже 
спустя 5 лет после открытия SOD, была проведена первая работа, по-
священная исследованию радиозащитных свойств Cu/Zn-SOD из эрит-
роцитов быка. Внутривенное введение супероксиддисмутаз (Mn-SOD, 
Cu/Zn-SOD) до воздействия радиации уменьшает уровень радиационных 
повреждений геномной ДНК, защищает клетки костного мозга, снижает 
степень поражения слизистых и способствует росту выживаемости жи-
вотных [Gudkov, 2015]. Внутрибрюшинное введение мышам рекомби-
нантной MnSOD человека (в дозе 0,08 мг/кг) защищает животных от 
летальных доз радиации. Более того, рекомбинантная MnSOD защищает 
нормальные клетки от радиации, но радиосенсибилизирует раковые, что 
может найти применение в лучевой терапии рака [Borrelli et al., 2009]. 
Подкожное введение рекомбинантной MnSOD эффективно защищает 
клетки мозга от действия гамма-излучения и потока нейтронов, имити-
рующих уровни излучения, которым космонавты могут подвергаться во 
время длительных миссий в дальний космос. Нейропротекторный эф-
фект рекомбинантной MnSOD, помимо антиоксидантного действия, 
обусловлен активацией сфингомиелиназы (SMase) [Cataldi et al., 2019]. 
Этой же группой исследователей была показана нефропротекторная ак-
тивность рекомбинантной MnSOD человека на животной модели остро-
го почечного поражения, что проявлялось в сохранении их нормального 
морфофункционального состояния [Pisani et al., 2014]. Рекомбинантная 
Cu/Zn содержащая супероксиддисмутаза человека (SOD3) применяется 
в настоящее время в качестве лекарственного препарата (глазных капель 
и раствора для инфузий) при открытоугольной глаукоме, аденовирусном 
поражении глаз и вторичных кератопатий, а также в комплексной про-
филактике развития интраоперационных осложнений при эндопротези-
ровании крупных суставов. Применение рекомбинантной SOD3 челове-
ка подавляет свободнорадикальные процессы, окисление белков и липи-
дов, нормализует окислительно-восстановительный статус тканей и пре-
дупреждает гибель клеток) [Zharikov et al., 2013].  

Несмотря на важную антиоксидантную роль супероксиддисмутаз, у 
этих ферментов есть существенное ограничение, связанное с тем, что 
они нейтрализуют только супероксидный анион-радикал, тогда как в 
общем пуле АФК при окислительном стрессе значительная часть пред-
ставлена гидропероксидами, которые супероксиддисмутаза не способна 
нейтрализовать. Это сподвигнуло исследователей модифицировать SOD 
с целью расширения ее субстратной специфичности, путем химической 
сшивки SOD с пероксидазами. Например, были получены конъюгаты 
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Cu/ZnSOD дрожжей и MnSOD E.coli с каталазой быка, которые сохра-
няли как пероксидазную, так и супероксиддисмутазную активности 
[Mao et al., 1993]. Получены химические конъюгаты супероксиддисму-
тазы и каталазы из печени быка, обладающие высокой терапевтической 
активностью [Maksimenko, 2016]. Известно, что химическая сшивка бел-
ков происходит случайным образом, что может приводить к экраниро-
ванию активных центров ферментов и снижению их активности, для 
решения этой проблемы были получены химерные рекомбинантные 
белки. Например, был получен химерный фермент (MnSOD–VHb), сов-
мещающий в себе человеческую MnSOD и бактериальный гемоглобин 
(VHb) грамотрицательных аэробных бактерий рода Vitreoscilla 
[IsarankuraNaAyudhya et al., 2010]; химерный рекомбинантный белок, 
совмещающий в себе человеческую глутатионпероксидазу GPx-1 и су-
пероксиддисмутазу SOD экстермофильного глубоководного червя 
Alvinella pompejana  [Guan et al., 2017]; а также рекомбинантный химер-
ный белок PSH, состоящий из Prx6 человека и MnSOD Escherichia coli 
[Sharapov et al., 2016]. Благодаря широкой субстратной специфичности, 
химерные антиоксидантные ферменты демонстрируют высокий тера-
певтический потенциал, что делает их весьма привлекательными в прак-
тическом применении. 

 

Пероксиредоксины и их производные. Ранее мы отмечали важную 
роль пероксиредоксинов в нейтрализации окислительного стресса, при 
различных свободнорадикальных патологиях. Мы предположили, что 
применение экзогенных пероксиредоксинов позволит существенно 
скорректировать течение болезней, связанных с окислительным стрес-
сом. Проведено исследование радиозащитного действия рекомбинант-
ных пероксиредоксинов (Prx1, Prx2, Prx6 и химерного белка PSH) на 
модели тотального облучения мышей сублетальными и летальными до-
зами (5–11 Гр) рентгеновского излучения. Внутривенное введение жи-
вотным рекомбинантных пероксиредоксинов и их модифицированных 
форм незадолго до облучения, существенно снижает костномозговой 
(лейкопения и тромбопения) и кишечный синдром (поражение слизи-
стой) острой лучевой болезни [Sharapov et al., 2016; Sharapov et al., 
2017]. Фактор изменения дозы (ФИД) для рекомбинантных перокси-
редоксинов равен примерно 1,3–1,4, что является хорошим показателем 
для природных субстанций [Sharapov et al., 2019; Sharapov et al., 2020]. 
Важно отметить, что радиозащитный эффект проявляла даже мутантная 
форма пероксиредоксина, не обладающая пероксидазной активностью 
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(Prx6-C47S), что обусловлено сигнально-регуляторной функцией белка. 
Показано, что радиозащитный эффект пероксиредоксинов может быть 
опосредован стимуляцией Toll-подобного рецептора 4 (TLR4) и актива-
цией NF-κB, фосфорилированного по Ser536 [Sharapov et al., 2021], что 
приводит к реализации противоапоптозного эффекта. Кроме того, было 
показано, что экзогенный Prx6 может проникать в клетки 3Т3 (вероятно, 
благодаря фосфолипазной активности iPLA2), тем самым повышая их 
антиоксидантный статус (Sharapov et al., 2021). Совсем недавно, нами 
были проведены эксперименты по исследованию противодиабетическо-
го действия пероксиредоксинов на мышах (модель аллоксан-индуци-
рованного диабета) и бета-клетках инсулиномы крысы (модель гиперг-
ликемии) [Novoselova et al., 2020; Novoselova et al., 2019]. Было установ-
лено, что введение рекомбинантного Prx6 вызывает снижение уровня 
активных форм кислорода и защищает β-клетки RIN-m5F от гипергли-
кемии, снижая их гибель по сравнению с контролем в несколько раз. 
Более того, экзогенный Prx6 стимулирует секрецию инсулина  
β-клетками, что, вероятно, обусловлено регуляцией активности сигналь-
ного каскада NF-κB, в частности, через активацию фосфорилирования 
RelA/p65 по Ser536 (по аналогии с TLR4-опосредованным радиозащит-
ным действием Prx6). Было показано, что экзогенный Prx6 предотвра-
щает гипергликемию, снижает уровень смертности, восстанавливает 
профиль цитокинов в плазме, подавляет апоптоз клеток селезенки и 
снижает разрушение β-клеток в островках Лангерганса у мышей с тяже-
лой формой диабета, индуцированного аллоксаном [Novoselova et al., 
2020; Novoselova et al., 2019]. Кроме того, внутривенное введение перок-
сиредоксинов и их модифицированных форм перед ишемически-
реперфузионным поражением сердца [Karaduleva et al., 2016], кишечни-
ка [Sharapov et al., 2017] и почек [Goncharov et al., 2019], оказывает 
мощное защитное действие, способствуя сохранению или быстрой нор-
мализации пораженных тканей, подавлению апоптоза и некроза клеток.  

 
Перспективы применения ферментов-антиоксидантов. Основ-

ными недостатками препаратов на основе ферментов-антиоксидантов, 
является их ограниченная биодоступность и недостаточная стабиль-
ность. В настоящее время, с помощью генно-инженерных и биохимиче-
ских методов, активно ведутся работы по устранению этих проблем. 
Например, инкапсуляция ферментов в наночастицы, гидрогели или ли-
посомы позволяет увеличить время их действия, а также защитить белки 
от деградации [Li et al., 2009]. Помимо инкапсуляции, эффективным 
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способом доставки ферментов является их сорбция на поверхности на-
ночастиц, которые сами могут служить терапевтическими агентами 
[Guryev et al., 2018]. Например, сорбция каталазы и Cu/ZnSOD на по-
верхности наночастиц диоксида церия (CeO2), позволила получить ча-
стицы с большим антиоксидантным потенциалом, чем при использова-
нии ферментов по отдельности [Gil et al., 2017]. Стабилизация фермен-
тов и пролонгирование времени их действия (циркуляции в организме) 
достигается благодаря конъюгированию ферментов с полиэтиленглико-
лем (ПЭГ) или сахарами (галактозой или маннозой). Было показано, что 
конъюгирование каталазы с ПЭГ практически не оказывает влияния на 
ее активность, но при этом увеличивает время ее выведения из кровото-
ка (спустя 60 мин после введения модифицированной каталазы ее уро-
вень в крови примерно в 2 раза выше, чем исходного фермента) и в 3–4 
раза увеличивает устойчивость конъюгата к действию протеаз, что поз-
воляет достичь большего терапевтического эффекта [Simone et al., 2009].  

Эффективность терапевтического действия антиоксидантного фер-
мента зависит от его способности достигать места образования свобод-
ных радикалов или АФК/РФА и длительности его нахождения в этом 
месте. Иммобилизация супероксиддисмутазы и каталазы на суперпара-
магнитных наночастицах оксида железа (SPION) размером около  
400 нм, последующее введение в организм и удержание с помощью 
внешнего магнитного поля в зоне поражения, позволяет значительно 
повысить терапевтическую активность этих антиоксидантных фермен-
тов. Конъюгация SOD и каталазы с частицами SPION незначительно 
влияет на ферментативную активность, что позволяет надеяться на воз-
можность применения подобного подхода для широкого спектра фер-
ментов [Lacramioara et al., 2016]. 

Для адресной доставки антиоксидантных ферментов также использу-
ется генно-инженерный подход, позволяющий получать ферменты с 
PTD-пептидами (PTD – protein transduction domen), которые обеспечи-
вают проникновение белка через плазматическую мембрану клетки. 
Например, таким образом были получены PTD-модифицированные пе-
роксиредоксины [Novoselov et al., 2011; Chhunchha et al., 2021]. Следует 
отметить, что некоторые пероксиредоксины способны проникать в клет-
ки без PTD–пептидов. Нами было обнаружено, что введение рекомби-
нантного Prx6 в культуру клеток эмбриональных фибробластов 3Т3 
приводит к частичному проникновению белка в клетки [Sharapov et al., 
2021]. Таким образом, благодаря своим уникальным антиоксидантным и 
сигнально-регуляторным свойствам, Prx6 является перспективным объ-
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ектом исследования, при разработке препаратов на основе ферментов-
антиоксидантов. 

В настоящее время накоплен достаточно большой опыт по исследо-
ванию свободнорадикальных патологий. Cвободнорадикальные патоло-
гии сопровождаются развитием окислительного, нитрозативного и кар-
бонильного стресса, поэтому эффективная терапия таких заболеваний 
должна включать в себя комплекс препаратов. Для подавления окисли-
тельного стресса могут использоваться низко- или высокомолекулярные 
антиоксиданты. При нитрозативном стрессе важно элиминировать ток-
сичные нитрозирующие продукты, за счет предотвращения избыточной 
продукции NO (например, подавляя активность iNOS глюкокортикосте-
роидами) и образования РФА (применением антиоксидантов). Подавле-
ние карбонильного стресса может быть достигнуто путем повышения 
эффективности функционирования ферментативных систем, приводя-
щих к утилизации эндогенных альдегидов в организме, или же введени-
ем в организм лекарственных препаратов, обеспечивающих связывание 
и выведение эндогенных альдегидов, так называемых «ловушек альде-
гидов». К таким препаратам относятся производные гидразина (дидрала-
зин, дигидралазин, метформин), свободные аминокислоты и их произ-
водные (S-аденозилметионин, карнозин, ансерин) и др. Вероятно, ком-
бинация вышеуказанных препаратов, может быть эффективным подхо-
дом в лечении социально-значимых свободнорадикальных патологий. 
Несомненно, создание таких комплексных препаратов требует деталь-
ных экспериментальных исследований. 
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4. РАДИОЗАЩИТНЫЕ ВЕЩЕСТВА:  
ИСТОРИЯ, ТЕНДЕНЦИИ И ПЕРСПЕКТИВЫ 

 
Прошло более полувека с тех пор, как были открыты первые химиче-

ские вещества, снижающие повреждающее воздействие ионизирующей 
радиации на организмы млекопитающих. Этот эффект назвали защитой 
от лучевой болезни, а химические соединения, способные осуществлять 
защиту – радиозащитными веществами [Кудряшов, 2004]. Все радиоза-
щитные вещества могут быть поделены на три группы: 1) радиопротек-
торы, 2) адаптогены и 3) адсорбенты [Васин, 2010]. Первая группа – 
сульфгидрильные соединения и антиоксиданты. Они осуществляют ми-
ело-, энтеро- и церебро защиту. Адаптогены действуют как стимуляторы 
радиорезистентности, активируя антиоксидантные, репарационные и 
другие защитные системы организма. Адаптогены, зачастую, – это ве-
щества растительного или животного происхождения. Они имеют 
наименьшую токсичность и могут влиять на регуляторные системы ор-
ганизмов, направленные на активизацию защитных систем. Адсорбенты 
защищают организм от внутреннего излучения и химических веществ, 
которые, связывая радионуклиды, увеличивают скорость их выведения 
из организма [Weis, Landauer, 2009]. 

По времени введения в организм все радиозащитные соединения так 
же могут быть поделены на три группы: 1) радиопротекторы, 2) митига-
торы и 3) терапевтические агенты. По этой систематике радиопротекто-
ры – это вещества, оказывающие защитное действие при введении в ор-
ганизм до или во время воздействия ионизирующей радиации. Митига-
торы – это вещества, вводимые после воздействия ионизирующей ради-
ации, но до появления клинических признаков лучевого поражения. Те-
рапевтические агенты вводят после проявления первых клинических 
признаков токсического действия радиации на организм. Обычно при 
лечении лучевой болезни используется комплексная терапия, при этом в 
пораженный ионизирующей радиацией организм вводят несколько 
фармпрепаратов.  

Иногда одно и то же вещество может быть мультифункциональным. 
Быть антиоксидантом и адаптогеном одновременно или митигатором и 
терапевтическим агентом или радиопротектором и адсорбентом в связи 
с этим практически во всех классификациях есть свои исключения. По 
этой причине все вещества, проявляющие эффекты уменьшения дозы 
ионизирующей радиации можно называть радиозащитными препарата-
ми или веществами [Stone et al., 2004].  
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Cуществующие в настоящее время радиозащитные вещества, по-
видимому, ещё далеки от совершенства (Hosseinimehr, 2007). Ориенти-
ром в поиске новых химических средств защиты служит так называемый 
«идеальный радиопротектор», который должен отвечать следующим 
требованиям: 

 высокая эффективность (препарат должен иметь высокий фактор 
изменения дозы (ФИД));  

 отсутствие токсичности; 
 удобная лекарственная форма (желательно пероральное введение, 

как несколько худший вариант подкожное или внутримышечное введе-
ние); 

 дешевизна изготовления; 
 устойчивость при хранении (большой срок годности, желательно 

возможность хранения в широком диапазоне температур и влажности); 
 длительность проявления защитного действия (защитное дей-

ствие должно начинаться с первых минут после приема и сохраняться в 
течение нескольких часов); 

 возможность использования препарата при воздействии разных 
видов ионизирующих излучений. 

Сейчас разработка методов химической защиты проводится по сле-
дующим направлениям. 

 Разработка радиопротекторов, защищающих организм от внешне-
го облучения, вызывающего острое лучевое поражение. 

 Разработка радиозащитных веществ, повышающих радиорези-
стентность нормальных тканей человека в клинике при лучевой терапии. 

 Разработка пищевых добавок и адаптогенов, повышающих устой-
чивость биологических объектов при хроническом облучении. 

 Разработка эффективных технологий выведения радионуклидов 
из организма. 

В настоящее время известно несколько тысяч различных радиоза-
щитных веществ. В медицинской практике используют только немногие 
из них, однако даже эти радиозащитные вещества малоэффективны при 
летальных дозах облучения. Радиозащитные соединения, как средства 
индивидуальной химической профилактики применяются при ликвида-
ции последствий чрезвычайных ситуации на предприятиях атомной 
промышленности, при выполнении срочных ремонтных работ в услови-
ях повышенной радиационной нагрузки или на загрязненной радио-
нуклидами территории, при космических полетах, а также в клинике при 
лучевой терапии [Кудряшов, 2009; Васин, 2010; Шишкина, 2013]. 
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В дальнейшем радиозащитные вещества будут рассматриваться в за-
висимости от их молекулярной структуры, терапевтических показателей 
или метаболической функции (табл. 4). 

Таблица 4  
 

Различные классы радиозащитных соединений и их описание 

 
Класс соединений Механизм действия 

T* 

Sp** 
ФИД 

Сульфгидрильные  
соединения 

- антирадикальный, 
- донирование Н-атома,  
- образования смешанных 
дисульфидов 
- гипоксия () 
- редокс регуляция () 

Д  
(–) 1,3–2,7 

Антиоксиданты  
 

- антирадикальный 
- редокс регуляция () 
- гипоксия () 
- стимуляция иммунитета () 

Д 
(–) 1,1–1,3 

Ингибиторы ангиотензин-I-
превращающего фермента 

- воздействие на ренин-
ангиотензиновую систему  
- ингибирование синтеза кол-
лагена 
- ? () 

П 
(+) <1,2 

Модуляторы и цитокины - стимуляция иммунитета  
- продукция цитокинов 

П/Д 
(+) 1,1–1,4 

Простагландины - тканевые гормоны  
- ? 

Д 
(+) <1,3 

Соли металлов и металло-
тионеин 

- индукция металлотионеина Д 
(+) <1,2 

ДНК связывающие агенты - перенос электрона 
- компактизация хромати-
на () 

Д 
(–) <1,3 

Cоединения, вызывающие 
гипоксию 

- гипоксия 
- сигнальные каскады () 

Д 
(–) 1,2–1,5 

Селен - стимулиция глутатионпе-
роксидазы 
- ? () 

Д/П 
(+) <1,3 

РНК, гидролизаты РНК, 
нуклеозиды 

- антирадикальный  
- влияют на репарационные 
системы  
- сигнальные каскады 
- ? 

Д/П 
(–
/+) 

1,1–1,4 
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 Окончание табл. 4 

Класс соединений Механизм действия 
T* 

Sp** 
ФИД 

Фуллерены 
- антирадикальный 
- мембранопротекторный 
- ? 

Д 
(–) <1,3 

Адсорбенты 
- связывание радионуклидов  
- увеличение скорости выведения 
радионуклидов 

П 
(+) *** 

 
* – T – время введения препарата в организм относительно воздействия 

ионизирующей радиации, Д – введение препарата ДО воздействия ионизирую-
щей радиации (радиопротектор), П – введение препарата ПОСЛЕ воздействия 
ионизирующей радиации (митигатор). 

** – Sp – тканеспецифичность. (+) – препарат является тканеспецифичным, 
защищает от действия ионизирующей радиации только определенные ткани. (–) 
– защищает от действия ионизирующей радиации все ткани. 

*** – фактор изменения дозы оценить трудно, так как вклад в смертность 
вносит и радиационная и химическая компонента радионуклида. 

 – эффект слабый или характерен не для всех представителей класса.  
? – возможны другие механизмы действия.  
 
 

4.1. Cульфгидрильные соединения 
 
История сульфгидрильных соединений началась более 60 лет назад, 

когда Patt и соавторы в статье, опубликованной в журнале Science, пока-
зали, что цистеин эффективно защищает лабораторных животных от 
действия ионизирующей радиации [Patt, 1949]. Данная работа вдохнови-
ла многих радиобиологов и ранние исследования в области радиопро-
текторов сконцентрировались вокруг синтеза сульфгидрильных соеди-
нений, в особенности аминотиолов и фосфоротиоатов. Одним из первых 
наиболее удачных соединений этого класса оказался препарат WR–2721 
(S-2-(3-аминопропиламино) этилдигидрофосфотиоат) (коммерческое 
название Этиофос (Амифостин в США и Гаммафос в России)). Это со-
единение явилось существенным достижением в разработке радиоза-
щитных веществ, величина ФИД – 2,7 [Yuhas, Storer, 1969]. Следует от-
метить, что WR-2721 обеспечивал эффективную защиту животных от 
губительного воздействия ионизирующего излучения только при введе-
нии его непосредственно перед воздействием радиации, период полуж-
изни WR-2721 в плазме крови составляет менее 10 мин [Tannehill, 
Mehta, 1996]. Позже были синтезированы и другие фосфоротиоаты с 
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незначительными изменениями в их структуре, такие как S-2-(3-
метиламинопропиламино)этилфосфоротиоат (WR–3689) и S-2-(3-
метиламинопропиламино)пропилфосфоротиоат (WR-151327) (Brown, 
Graham, 1988). Также были синтезированы фосфорилированные амино-
тиолы, которые оказались еще более эффективными: WR-1065 (2-(3-
аминопропиламино)этанэтиол), WR-151326 (3-(3-метиламинопропила-
мино)пропанэтиол) и др. По своей химической структуре соединения 
данной группы отличаются на аминоалькильную группу, присутствием 
или отсутствием метильной группы в терминальной части и/или гидрок-
сильной группы в цепи алкила (Weiss, Landauer, 2009). Следует отме-
тить, что фосфоротиоаты токсичны, имеют малые полулетальные дозы 
(ЛД50) (для собак 100 мг/кг; для человека – до 1,4 мг/кг) и вызывают по-
бочные эффекты (тошнота, рвота, гипотония, местное повреждающее 
действие на ткани и др.) [Kuna, 1983]. Все вышеперечисленные соедине-
ния растворимы в воде – что облегчает введение их в организм, однако в 
виде водных растворов они нестабильны при хранении, что пока не поз-
воляет разработать пригодную для применения в экстремальных ситуа-
циях лекарственную форму пригодную для инъекций.  

В начале 1950-х гг. была синтезирована аминоэтилизотиомочевина 
(AЭT, Дифетур) [Doherty, Burnett, 1955]. Исследование радиозащитных 
свойств этого препарата выявили тот факт, что структурные характери-
стики кардинально важны при изучении защитных свойств 
сульфгидрильных соединений. Исследовано большое количество других 
тиолов, среди них диэтилдитиокарбамат (ДДК), меркаптопропио-

нилглицин (МПГ), N-ацетилцистеин (АЦЦ), 2-меркаптоэтан-

сульфонат (Месна) и цистамин. Было показано, что эти соединения 
менее эффективны при введении их до воздействия ионизирующего из-
лучения, чем фосфоротиоаты, однако они обладают меньшей токсично-
стью. N-ацетилцистеин проявлял наименьшую токсичность, по срав-
нению амифостином, цистеамином и ДДК в исследованиях на животных 
[Landauer et al., 1988]. Защитное действие аминотиолов более выражено 
при введении их за короткий срок (10–30 мин) до облучения, защитный 
эффект в этом случае наблюдается около 5 ч после однократного введе-
ния. Предполагается, что АЦЦ может осуществлять свой защитный эф-
фект in vivo как антиоксидант или как предшественник глутатиона в раз-
личных тканях [Neal et., 2003].  

Цистеамин (2-меркаптоэтиламин, меркамин, 2-аминоэтантиол) и 
его производные применяют для профилактики и лечения лучевой бо-
лезни, его радиопротекторное действие основано на способности 
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нейтрализовать активные формы кислорода (АФК) и образовывать сме-
шанные дисульфиды с молекулами биологически активных соединений 
[Korystov et al., 1988]. Кроме того, он препятствует повреждению моле-
кул ДНК, а также взаимодействует с некоторыми ферментами и увели-
чивает их устойчивость к воздействию ионизирующего излучения. Ци-
стеамин применяют в качестве эталонного стандарта для оценки эффек-
тивности новых радиозащитных средств. Наименее токсичные и наибо-
лее эффективные препараты цистеамина – его гидробромид, гидрохло-
рид, аскорбат, никотинат, а также дигидрохлорид бис-(b-аминоэтил) 
дисульфида [Weiss, Landauer, 2009]. 

Цистамин (бис-(b-аминоэтил)-дисульфида дигидрохлорид) относит-
ся к группе аминотиолов. Молекула цистамина может рассматриваться 
как удвоенная молекула меркамина, где сульфгидрильные группы (-SН) 
заменены дисульфидной связью (-S-S-). Было показано, что цистамин 
при введении его до облучения предупреждал и уменьшал лучевую ре-
акцию, возникающую при действии на организм высоких доз ионизиру-
ющей радиации. Защитный эффект цистеамина длится до 5 ч. Примене-
ние цистамина при уже развившейся лучевой болезни (при значительной 
лейкопении) не оказывает терапевтического эффекта [Васин, 2006].  

Одним из механизмов действия всех сульфгидрильных радиопротек-
торов (RSH) является элиминация образовавшихся при воздействии 
ионизирующего излучения короткоживущих АФК. Эти радиопротекто-
ры реагируют с кислородными радикалами или радикалами биомолекул 
(Х•), как доноры атома водорода [Nair et al., 2001]: 

 
2 RSH + 2OH• → RSSR + 2H2O, 
2 RSH + 2 Х• → RSSR + 2 XH. 

 
Известно, что химическое или биохимическое потребление кислоро-

да может привести к гипоксии в клетках и тканях. Сульфгидрильные 
радиопротекторы способны вступать в реакцию с молекулярным кисло-
родом. Ионы железа (Fe3+) также могут катализировать эту окислитель-
ную реакцию [Holt, 1975]: 

 
2 RSH + O2 → RSSR + H2O2. 

 
Радиопротекторы могут также взаимодействовать с биологическими 

макромолекулами, например, с ДНК, предохраняя ее от радиационных 
повреждений. Например, цистамин, гуанидоэтилсульфид и глутатион 
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дисульфид проявляют свои радиопротекторные свойства за счет связы-
вания и стабилизации молекул ДНК.  

Радиопротекторная активность множества тиолов (RSH, R'SH и т.п.), 
коррелирует со скоростью образования дисульфида (RSSR') [Nair et al., 
2001]. Регенерация нативных белков может быть достигнута за счет об-
мена тиоловых дисульфидов с глутатионом, возможно, этот процесс 
катализирует тиолтрансфераза, с последующим действием глутатионо-
вой окислительно-восстановительной системы, связанной с глутатион-
редуктазой и НАДФН: 

 
Белок-S-S-R → Белок- S• + • SR, 
RSH + R’SSR’ ↔ RSSR’ + R’-SH, 
RSSR’ + RSH ↔ RSSR + R’SH. 

 
Однако дисульфидная гипотеза объясняет только защиту белков, но 

не нуклеиновых кислот, поскольку группу SH содержат только белки 
[Зенков и др., 2001]. В настоящее время предполагается, что защитный 
эффект фосфоротиоатов может быть связан с редокс-сигнализацией, а 
именно влиянием на транскрипционные факторы [Shen et al., 2001]. 

 

 

4.2. Низкомолекулярные  

и высокомолекулярные антиоксиданты 

 
Около 60 лет назад, одновременно с исследованиями сульфгидриль-

ных радиопротекторов, начался активный поиск соединений других 
классов с выраженными антирадикальными свойствами. Были изучены 
самые разнообразные соединения, в том числе, некоторые алифатиче-
ские спирты, включая этанол, пропиленгликоль, глицерин и др., которые 
являются перехватчиками свободных радикалов. Кроме алифатических 
спиртов исследовалось радиопротекторное действие ряда органических 
кислот. Сегодня все эти факты представляют только исторический инте-
рес, так как перечисленные соединения весьма токсичны и по потенциа-
лу радиозащитного действия являются малоэффективными [Weiss, 
Landauer, 2009; Nair et al., 2001].  

Прорыв в поиске новых антиоксидантов наступил в 1968 г., когда 
Weil и соавторы в статье, опубликованной в Nature, показали, что синте-
тические стабильные нитроксиды являются многообещающими анти-
оксидантами с возможной перспективой их применения в качестве ра-
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диозащитных веществ [Weil et al., 1968]. Более поздние исследования in 

vitro и in vivo с хорошо растворимыми в воде нитроксидами показали, 
что данные соединения проявляют радиозащитные свойства при введе-
нии их в организм до воздействия ионизирующего излучения [Tabaczar 
et al., 2011]. Установлено, что нитроксиды с шестичленным циклом, как 
у темпола, восстанавливаются быстрее, чем пятичленные. В основе ме-
ханизма радиопротекторного действия этих соединений лежит перехват 
свободных радикалов, а также индукция гипотензии и гипоксии костно-
го мозга [Hahn et al., 1998]. GS-нитроксиды в форме аэрозолей исполь-
зуют для терапии радиационно-индуцированного эзофагита [Nair et al., 
2001]. В настоящее время известно большое количество синтетических 
антиоксидантов, применение которых возможно в защите млекопитаю-
щих от патологических последствий воздействия ионизирующей радиа-
ции, среди них такие соединения, как ионол, тиофан, пробукол, сукци-
нобукол, фридокс, олифен, N-ацилдигидроаланин и т.п. [Halliwell, 1999]. 

Параллельно, с появлением синтетических антиоксидантов, в 1969 г. 
произошло открытие фермента-антиоксиданта – супероксиддисмутазы 

(СОД) [McCord, Fridovich, 1969]. Первая работа, посвященная радиоза-
щитному действию высокомолекулярного антиоксиданта CuZn-СОД, 
выделенной из быка, была опубликована 5 лет спустя такими знамени-
тыми пропогандистами применения СОД в радиобиологии, как Petkau и 
Chelack [Petkau, 1974]. Сегодня известно, что радиозащитные свойства 
проявляют все формы СОД. СОД при введении до или вскоре после об-
лучения устраняет мукозит в полости рта, а также снижает тяжесть фиб-
роза легкого [Carpenter et al., 2004]. Наряду с СОД, в качестве радиоза-
щитных препаратов можно использовать глутатионзависимые фермен-
ты, каталазу, а также их сочетания [Weiss, 1997].  

Отдельной группой низкомолекулярных антиоксидантов являются 
витамины. В историческом плане применение витаминов в качестве ра-
диопротекторов началось сравнительно поздно. Одна из первых работ 
посвященная радиозащитным свойствам витамина Е увидела свет в 
1975 г., благодаря Алекперову и Ахундовой [Alekperov, Akhundova, 
1975]. Предполагают, что соединения этой группы способны изменять 
соотношение «эндогенных» радиопротекторов (биогенные амины, ком-
поненты антиоксидантной системы) и радиосенсибилизаторов (продук-
тов ПОЛ) в пользу первых. Немаловажный вклад в реализацию проти-
волучевого действия витаминов вносит их иммунотропная активность, в 
частности стимулирующее влияние на компоненты неспецифической 
резистентности организма – мононуклеарные и полиморфноядерные 
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фагоциты, комплемент, интерфероны, лизосомы и другие [Васин, 2010]. 
При стрессе, репарации и других процессах в организме существует по-
вышенная потребность в витаминах, необходимых для поддержания на 
должном уровне метаболитических реакций, в том числе и биосинтети-
ческих процессов адаптивного характера [Stone et al., 2003]. Так, в усло-
виях длительного низкоинтенсивного облучения возможно развитие 
радиационного окислительного стресса, приводящего к истощению ан-
тиоксидантной системы организма. В данном случае применение при-
родных антиоксидантов (водо- и жирорастворимых) может играть роль 
субстратной терапии, направленной на компенсацию их недостатка в 
данных условиях [Васин, 2010].  

Витамин Е эффективно нейтрализует супероксид-анион радикал, 
синглетный кислород, пероксирадикалы, ОН-радикалы, а также индуци-
рованные ROO- и ОН-радикалами процессы перекисного окисления ли-
пидов [Nair et al., 2001]. Водорастворимая форма витамина E (токоферол 
моноглюкозид), эффективно защищает ДНК in vitro от воздействия гам-
ма-радиации, а также мышей после внутрибрюшинного или перорально-
го введения [Васин, 2006]. В настоящее время токоферол сукцинат явля-
ется самой эффективной формой витамина Е, используемой для защиты 
от радиационных повреждений [rasad et al., 2003].  

Витамин С, введенный мышам перорально (200–800 мг/кг) до то-
тального облучения в дозе 1 Гр, защищает их от возникновения хромо-
сомных аберраций [Sarma, Kesavan, 1993]. Также показано, что витамин 
С снижает радиационно-индуцированную смертность и предотвращает 
пострадиационную десквамацию (шелушение кожи) [Okunieff, 1991].  

Витамин А. Известно, что диета богатая витамином А приводит к 
существенному радиозащитному эффекту, проявляющемуся в уменьше-
нии смертности, инволюции тимуса, тяжести радиационно-индуциро-
ванной гипертрофии надпочечников и лейкопении [Seifter et al., 1988]. 
Установлено, что двухнедельное потребление крысами витамина А  
(35 мг/кг) перед воздействием ионизирующей радиации приводит к 
уменьшению радиационно-индуцированной липопероксидации и боль-
шему количеству восстановленных эквивалентов глутатиона [Redlich et 
al., 1998]. Кроме того, диета богатая витамином А приводит к менее вы-
раженным повреждениям пищевода и кишечника при облучении в дозах 
более 10 Гр [Stone et al., 2003]. 
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4.3. Cоединения и экстракты растительного происхождения 

 
Наиболее изучаемыми соединениями этого класса являются флаво-

ноиды и их производные. Флавоноиды впервые были выделены и оха-
рактеризованы еще в 1936 г. лауреатом Нобелевской премии А. Сент-
Дьёрди [Gabor, 1996]). Первые работы, посвященные радиозащитным 
свойствам флавоноидов, появились около 40 лет назад [Il'iuchenok, 
1975]. Интенсивные исследования соединений и экстрактов раститель-
ного происхождения начались в конце прошлого века в связи с развити-
ем идей биодрагдизайна, фитотерапии и рационального природопользо-
вания. Сегодня известно, что многие флавоноиды снижают тяжесть ра-
диационно-индуцированных поражений [Shimoi, 1994]. В ряде линий 
раковых клеток флавоноиды, напротив, оказывают радиосенсибилизи-
рующее действие [Reagan-Shaw et al., 2008]. Показано, что ориентин и 
висцерин при введении их мышам (50 мкг/кг) до облучения существенно 
увеличивает их выживаемость, ФИД ориентина 1,30, а висцерина 1,37 
[Uma Devi et al., 1999], висцерин-2 эффективен в еще большей степени 
[Nagaprashantha et al., 2011]. Генистеин проявляет радиозащитные свой-
ства при введении мышам подкожно за 24 часа до их облучения в ле-
тальной дозе, фактор изменения дозы 1,16 [Landauer et al., 2003].  

Другим направлением поиска радиозащитных средств является иссле-
дование экстрактов растительного происхождения. В основном это 
направление исследований представлено в Индии, Китае и странах Ла-
тинской Америки, изобилующих эндемичной растительностью. Показано, 
что однократное интрапеританеальное введение мышам экстракта корня 
женьшеня (Panax ginseng) (200 мг/кг) за 30 минут до облучения в дозе 1,5 
Гр приводит к уменьшению частоты образования микроядер в ретикуло-
цитах [Lee et al., 2005]. Экстракт из цитрусовых (250 мг/кг), при ведении 
его мышам за 1 ч до облучения в существенной степени уменьшал повре-
жденность клеточной ДНК [Hosseinimehr et al., 2003]. Экстракт мускатно-
го ореха, высушенное ядро семени Myristica fragrans также оказывает ра-
диозащитное действие на мышей. Экстракт грибницы культурного гриба 
Hirsutella sinensis при введении его мышам после облучения увеличивает 
выживаемость с, фактором изменения дозы около 1,3 [Xun et al., 2008]. 
Введение экстракта корневища имбиря (Zingiber officinale) в дозе 10 мг/кг 
один раз до облучения и потом еще четыре раза ежесуточно после, оказы-
вает радиозащитное действие, фактор изменения дозы 1,15 [Jagetia et al., 
2003]. Интрапеританеальное введение мышам экстракта мяты луговой 
(Mentha arvensis) (10 мг/кг) последовательно, раз в сутки, в течение 5 су-
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ток, увеличивает выживаемость животных с фактором изменения дозы 
1,20 [Jagetia et al., 2002]. Известны и другие многочисленные случаи уве-
личения выживаемости после введения лабораторным животным различ-
ных растительных экстрактов перед облучением в летальных дозах 
[Hosseinimehr, 2007]. Несмотря на крайне низкую токсичность, экстракты 
растительного происхождения имеют сравнительно низкую эффектив-
ность с величиной ФИД менее 1,3. Что вполне объяснимо, так как почти 
все описываемые вещества являются адаптогенами, а предел адаптацион-
ных возможностей организма млекопитающих имеет близкую оценочную 
размерность. Следует отметить, что для препаратов этой группы харак-
терна длительность проявления защитного действия, в большинстве слу-
чаев временной период составляет около суток [Hosseinimehr, 2007]. Пре-
параты данной группы, как правило, являются комплексом различных 
веществ, поэтому за их радиозащитные свойства обычно ответственны 
несколько радиозащитных механизмов. Зачастую, соединения и экстрак-
ты растительного происхождения обладают выраженными антиоксидант-
ными свойствами [Weiss, Landauer, 2009]. 

 

 

4.4. Ингибиторы ангиотензин-I-превращающего фермента 

 

Ингибиторы ангиотензин-I-превращающего фермента (АПФ) изна-
чально применялись в кардиологии для лечения и профилактики сер-
дечной, а потом и почечной недостаточности. Механизм действия дан-
ных соединений реализуется за счет ингибирования ангиотензинпре-
вращающего фермента, который превращает биологически неактивный 
ангиотензин I в гормон ангиотензин II, обладающий сосудосуживающим 
действием. Установлено, что ингибиторы АПФ замедляют распад бра-
дикинина, сильного вазодилататора, и влияют на синтез коллагена [Ло-
сева и др., 2002]. Около двух десятилетий назад было показано, что ин-
гибиторы АПФ и блокаторы рецепторов к гормону ангиотензин-II, ока-
зались эффективными в профилактике радиационно-индуцированного 
поражения легких и почек у экспериментальных животных [Ward et al., 
1993] и человека [Cohen, Robbins, 2003]. Следует отметить, что ингиби-
торы АПФ в основном вводятся в организм после воздействия ионизи-
рующей радиации, и, по сути, являются митигаторами и терапевтиче-
скими агентами. В настоящее время известны такие ингибиторы АПФ, 
как каптоприл, пеницилламин, пентоксифиллин, эланоприл и т.п. Кап-
топрил (меркапто-2-метил D-3-пропанол-L-пролин), широко применяет-
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ся как антигипертензивное средство [Molteni et al., 2000]. Показано, что 
каптоприл, существенно нормализует вызванную радиацией раннюю 
реакцию легких у крыс [Cohen, Robbins, 2003]. Терапевтическое дей-
ствие каптоприла частично связывают с предотвращением, индуциро-
ванного ионизирующим излучением, увеличения легочного артериаль-
ного давления, которое приводит к отекам легких. Пенциламин является 
слабым ингибитором ангиотензин-I-превращающего фермента, однако 
это еще и эффективный антифиброзный агент, обладающий антивоспа-
лительными свойствами [Ward et al., 1983]. Использование ингибиторов 
АПФ и блокаторов ангиотензин рецептора открывает новые возможно-
сти в радиотерапии при высоких дозах облучения и позволяет устранять 
побочные эффекты. Тем не менее, действие этих лекарственных средств 
является тканеспецифическим и не обеспечивает никакой защиты желу-
дочно-кишечного тракта [Moulder, Fish, 1997]. 

 
 

4.5. Агонисты Toll-подобных рецепторов 

 
В 2008 г. в журнале Science Гудковым и соавт. была опубликована 

статья [Burdelya et al., 2008], посвященная исследованию нового типа 
радиопротекторов белковой природы под кодовым названием CBLB502, 
родственного флагеллину-белку, из которого состоят филаменты жгу-
тиков бактерии – единственному известному лиганду-активатору Toll-
подобного рецептора типа 5 (TLR5). Активация Toll-подобного рецеп-
тора типа 5 приводит к ингибированию сигнальных путей, связанных с 
апоптозом, активирует эксперессию антиоксидантных ферментов, а 
также синтез низкомолекулярных антиоксидантов и цитокинов. Уста-
новлено, что введение CBLB502 незадолго до воздействия ионизирую-
щего излучения защищало мышей от острой лучевой болезни и увели-
чивало выживаемость животных. При введении его мышам в концен-
трации 0,2 мг/кг ФИД составил 1,6. Введение CBLB502 после облучения 
также увеличивало выживаемость животных, однако, при воздействии 
более низких доз радиации [Burdelya et al., 2008].  

 

 

4.6. Иммуномодуляторы и цитокины 

 

В ряде исследований было показано, что профилактическое и раннее 
лечебное применение иммуномодуляторов существенно облегчало тя-
жесть радиационных поражений. Полвека назад, одними из первых были 
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изучены иммуномодуляторные свойства бактериальных эндотоксинов 
(липополисахаридов). Эти вещества проявляют радиозащитные свойства 
при введении до, а иногда и после воздействия ионизирующего излуче-
ния [Wilson, Matsuzawa, 1963]. Показано, что липополисахариды защи-
щают кишечник и костный мозг мышей от радиационных повреждений 
[Riehl et al., 2000]. Протеополисахариды, например, AM5 или AM218, 
инактивированные теплом клетки Lactobacillus sp. или трегалоза дико-

риномиколат, также обладают иммуномодулирующими свойствами 
[Weiss, 1997]. Показано, что эти вещества эффективно защищают от 
воздействия ионизирующей радиации с ФИД около 1,2–1,3. В настоящее 
время в клинике применяются такие полисахариды-иммуномодуляторы, 
как продигиозан и транслам [Ильин и др., 2004]. 

Аммоний трихлоро-(диоксиэтилен) теллурид (AS101) – соедине-
ние, оказывающее иммуномодулирующий эффект и имеющее незначи-
тельную токсичность (Васин, 2006). AS101 оказывает защитное дей-
ствие путем влияния на гемопоэз облученных мышей. Было показано, 
что введение AS101 увеличивает уровень сывороточного амилоида A, 
амилоида B и церулоплазмина, которые проявляет радиозащитные свой-
ства в результате иммуномодуляции [Сенюк и др., 2000].  

В настоящее время наиболее широко в качестве иммуномодуляторов 
в радиационной терапии изучаются цитокины и их индукторы. Цито-
кины – это эндогенные медиаторы, посредством которых работа различ-
ных клеток гемопоэтической системы становится скоординированной и 
регулируемой. Именно эти свойства цитокинов открыли возможность 
целенаправленного воздействия на систему гемопоэза при лечении мно-
гих патологических состояний, в том числе и радиационных поражений. 
Первым установленным цитокином-радиопротектором стал в 1986 г. 
интерлейкин-1 [Neta et al., 1986]. Известно, что интраперитониальное 
введение интерлейкина-1 защищает мышей от летальных эффектов гам-
ма радиации (ФИД 1,3) и стимулирует восстановление ранних гемопоэ-
тических клеток-предшественников. Важно отметить, что максимальная 
эффективность при введении интерлейкина-1 проявляется через 10– 
60 мин после воздействия ионизирующего излучения [Рождественский и 
др., 2002]. Интерлейкин-6 играет важную роль в защите организма при 
введении его как до, так после воздействия ионизирующего излучения 
[Васин, 2006]. Введение таких цитокинов, как G-CSF (granulocyte 
colony-stimulating factor) и GM-CSF (granulocyte macrophage colony-
stimulating factor) защищает обезьян от радиационных повреждений, 
ФИД составляет около 1,3 [Herodin et al., 2007]. В клинике G-CSF и GM-
CSF используют для восстановления числа нейтрофилов и тромбоцитов 
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в крови после радиотерапии [Winczura et al., 2010]. Рекомбинантный 
человеческий фактор роста кератиноцитов (KGF), коммерческое назва-
ние палифермин, при введении до или вскоре после радиационного 
воздействия существенно защищает от орального мукозита мышей и 
человека [Stiff et al., 2003]. В опытах на собаках, морских свинках, облу-
ченных ионизирующим излучением в сублетальных дозах, установлено, 
что многократное применение лейкинферона (интерферона альфа), че-
рез 24 ч после воздействия радиации, так же оказывает противолучевое 
действие. Терапевтический эффект проявляется в защите гемопоэтиче-
ских органов от последствий воздействия ионизирующего излучения и в 
стимуляции гемопоэза [Иванов и др., 2004]. Кислый и основной факто-
ры роста фибробластов (FGF1 и FGF2) и фактор роста эндотелия сосу-
дов (VEGF) уменьшают как тяжесть желудочно-кишечного синдрома у 
мышей линии C3H, так и их смертность. Радиозащитные свойства про-
являет и эритропоэтин [Hosseinimehr, 2007]. 

Наряду с непосредственным введением цитокинов часто использу-
ются индукторы их синтеза. Одним из таких индукторов является гин-

сан – полисахарид, извлеченный из корней женьшеня. Он стимулирует 
гемопоэз и синтез цитокинов типа интерлейкинов-1, -6. В группе мы-
шей, получавших гинсан (100 мг/кг) в течение суток до облучения 
наблюдалась меньшая смертность, с ФИД 1,4 [Song et al., 2003]. Окси-

металон, андрогенный стероид, стимулирует синтез цитокинов, активи-
рует процессы тромбопоэза и лейкопоэза. При однократном оральном 
введении оксиметалона (640 мг/кг) мышам за 24 ч до облучения в дозе 8 
Гр наблюдалось увеличение выживаемости с ФИД 1,14 [Hosseinimehr et 
al., 2006]. 5-андростендиол, производное дегидроэпиандростерона, сти-
мулирует синтез цитокинов – интерлейкинов-1,-3,-6 и облегчает тяжесть 
радиационно-индуцированной лейкопении [Stickney и др., 2007]. Под-
кожное введение 5-андростендиола (160 мг/кг) за 24 ч до облучения су-
щественно увеличивало выживаемость, ФИД 1,26 [Whitnall et al., 2000].  

 

 

4.7. Простагландины 

 
Впервые радиозащитное действие простагландинов было описано в 

1972 г. [Prasad, 1972]. Установлено, что простагландин Е2, дилпроста-
гландин Е2 и его аналог OK-432 защищают мышей от повреждений, 
индуцированных ионизирующим излучением [Nair et al., 2001]. В норме 
простагландины синтезируются почти во всех тканях в ответ на разно-
образные воздействия (гормоны, травма, воспаление, аллергические ре-
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акции) и влияют на некоторые функции клеток, связанные с нормаль-
ным и патологическим состояниями [Needleman et al., 1976]. Проста-
гландины оказывают радиопротекторное действие на ряд тканей: желу-
дочно-кишечный тракт, костный мозг и волосяные фолликулы [Hanson 
et al., 1988]. Они проявляют радиозащитные свойства только при введе-
нии их до облучения (ФИД < 1.3). Основной механизм действия, по-
видимому, связан со стимуляцией клеточной устойчивости и локальной 
регуляцией биологических процессов.  Использование простагландинов 
в клинике ограничено из-за их многочисленных побочных физиологиче-
ских эффектов [Hanson et al., 1995], в том числе их роли посредников в 
воспалительных реакциях. 

 

 

4.8. Соли металлов и металлотионеин 

 
Металлотионеин был обнаружен в 1957 году при выделении белков, 

связывающих тяжелые металлы [Margoshes, Vallee, 1957]. Первичная 
структура белка представлена 60 аминокислотами, из которых одна 
треть – это аминокислотные остатки цистеина [Kagi, Schaffer, 1988]. 
Введение металлотионеина животным защищает их от действия радиа-
ции. Считается, что физиологической функцией металлотионеина явля-
ется участие в защите клетки от интоксикации тяжёлыми металлами, 
более того, известно, что металлотионеин – индуцибельный белок. Дан-
ное свойство, индукция металлотионеина солями ряда металлов, лежит в 
основе радиозащитного действия данного класса соединений [Котеров и 
Филиппович, 1995]. Установлено, что оральное введение нитрата висму-
та мышам увеличивает их выживаемость и снижает количество повре-
ждений костного мозга, вызванных ионизирующим излучением [Satoh et 
al., 1989]. Введение мышам хлорида марганца и кадмиевых солей также 
повышет уровень металлотионеина в различных тканях, что приводит к 
повышению радиорезистентности животных при тотальном облучении 
[Котеров и Филиппович, 1995]. Индукция металлотионеина солями ме-
таллов является органо/ тканеспецифичной. Обнаружено, что обработка 
хлоридом марганца не вызывает повышение уровня металлотионина в 
коже и тонкой кишке [Murata et al., 1995]. Исследования показали, что 
эти соединения при низких нетоксичных концентрациях защищают экс-
периментальных животных от летальных исходов, вызванных ионизи-
рующим излучением (ФИД 1,2) за счет эффекта, оказываемого в основ-
ном на гемопоэтическую систему [Котеров и Филиппович, 1995]. 
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4.9. ДНК-связывающие агенты 

 
Радиозащитные свойства Hoechst 33342 впервые установлены Smith 

и Anderson в 1984 г. [Smith, Anderson, 1984]. Данные свойства обуслов-
лены переносом электрона при образовании комплекса с ДНК, эффек-
тивность защиты может быть улучшена добавлением донора электронов 
для этого лиганда [Martin et al., 1996]. Hoechst 33342 связывается с ДНК 
по малой бороздке в дискретных сайтах, содержащих 3–4 АТ пары 
[Martin et al., 1983]. Показано, что защита осуществляется за счет 
предотвращения образования одно- и двунитевых разрывов ДНК, с ФИД 
равной 1,3 [Denison et al., 1992]. Одним из изучаемых в настоящее время 
радиозащитных соединений, относящихся к ДНК-связывающим аген-
там, является метилпроамин. Показано, что метилпроамин имеет низ-
кую токсичность, защищает ДНК и увеличивает выживаемость клеток в 
культуре [Lobachevsky et al., 2011]. Другим эффективным ДНК-связы-
вающим агентом, имеющим радиозащитный потенциал, сравнимый с 
Hoechst 33342, является небольшой пептид нетропсин [Mishra et al., 
2009]. Полиамины спермин и путресцин, негистоновые соединения, 
присутствующие в ядре, также проявляют существенный радиозащит-
ный эффект. Cпермин и путресцин предпочтительно связываются с ДНК 
в матрикс ассоциированных сайтах, что позволяет этим полиаминам 
предотвращать образование ДНК-белковых сшивок [Chui, Oleinick, 
1998]. Показано, что радиопротекторный эффект так же реализуется за 
счет компактизации и агрегации хроматина [Gosule, Schellman, 1978]. 
Кроме того, частично радиозащитный эффект может достигаться за счет 
того, что полиамины являются перехватчиками гидроксильных радика-
лов [Chui, Oleinick, 1998]. Ингибиторы реакций биосинтеза полиаминов 
в организме проявляют существенный радиосенсибилизирующий эф-
фект [Snyder, Schroeder, 1994].  

 

 

4.10. Cоединения, вызывающие гипоксию  

и сосудистоактивные вещества 

 
Свойство молекулярного кислорода усиливать действие ионизирую-

щих излучений называют кислородным эффектом. Разница эффектов в 
несколько раз при облучении сухих препаратов ДНК и белков в атмо-
сфере кислорода и в бескислородных условиях вдохновила многих ра-
диобиологов [Кудряшов, 2004]. В 1953 г. Gray показал, что реакция кле-
ток на облучения также сильно зависит от присутствия кислорода [Gray 
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et al., 1953]. Причем коэффициент кислородного усиления может дости-
гать значения 2,8 [Джойнер и др., 2013]. Несмотря на такие многообе-
щающие результаты, позднее было показано, что системная гипоксия, 
достигнутая вдыханием газовых смесей с пониженным содержанием 
кислорода, приводит к увеличению ФИД всего лишь до 1,2–1,5, а не 2,5–
2,8, как предсказывалось теоретически [Эйдус и др., 1984]. Однако по-
пытки создания радиозащитных соединений, вызывающих гипоксию, 
продолжались. Следующим этапом развития после создания системной 
гипоксии был поиск радиопротекторов, обеспечивающих радиозащиту 
млекопитающих благодаря превращению гемоглобина в метгемоглобин 
или карбоксигемоглобин – соединения не способные переносить кисло-
род. Например, парааминопропиофенол, нитрит натрия, анилин и окись 
углерода. Данные работы интересны лишь с исторической точки зрения, 
так как вещества, модифицирующие гемоглобин, имеют крайне низкий 
терапевтический индекс и являются весьма токсичными [Джойнер и др., 
2013]. Позднее исследовались биогенные амины, гистамин, серотонин, 
норадреналин, адреналин и т.п., которые оказывают радиопротекторное 
действие, вызывая локальную гипоксию, зачастую через модуляцию 
уровня NO [Проскуряков и др., 2003]. В настоящее время как радиоза-
щитные вещества в клинике используются два сосудистоактивных пре-
парата: мексамин и индралин [Васин, 2010; Васин, 2006; Ильин и др., 
2004]. В Российской Федерации индралин выпускается под коммерче-
ским названием Б-190. Он является альфа-адреномиметиком, который, 
связываясь с постсинаптическими альфа1-адренорецепторами сосуди-
стой стенки, вызывает сокращение гладких мышц, что приводит к гипо-
ксии [Васин и др., 1998; Гребенюк и др., 2010]. Он является одним из 
наиболее эффективных агентов этого класса, с ФИД 1,3–1,5.  

 

 

4.11. Селен 

 
Селен стимулирует активность глутатионпероксидазы, которая, как 

предполагают, снижает уровень токсичных кислородсодержащих продук-
тов в облученных клетках и является основным механизмом ответствен-
ным за его радиозащитный эффект. Впервые радиозащитный эффект се-
ленсодержащих соединений показан в 1964 г. [Shimazu, Tappel, 1964]. 
Позднее было показано, что селен в форме селенорганики проявляет ра-
диопротекторные свойства только при умеренных концентрациях, при 
более высоких концентрациях они могут быть цитотоксичны [Kumar et al., 
2009]. Селен может работать и как радиопротектор, и как митигатор, эф-
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фективно уменьшая тяжесть желудочно-кишечного синдрома. ФИД селе-
на при общем или местном назначении при развитии орального мукозита 
равен 1,3 [Gehrisch, Dorr, 2007]. Считается, что органические соединения 
селена являются перспективными в качестве основы для разработки но-
вых радиозащитных средств [Драчёв и др., 2013]. 

 
 

4.12. РНК, гидролизаты РНК, нуклеозиды 

 
В 1952 г. Novick и Szilard открыли явление антимутагенеза [Novick, 

Szilard, 1952]. Первыми антимутагенами стали олигомеры РНК – пури-
новые рибонуклеозиды, однако механизм, лежащий в основе их антиму-
тагенной активности удалось выяснить гораздо позднее. В 1950–
1960 годы прошлого столетия, после открытия антимутагенеза, было 
предпринято исследование радиозащитных свойств РНК, ее гидролиза-
тов и нуклеозидов. Было установлено, что препараты РНК, выделенные 
из дрожжей, защищают растения [Лучник, 1958] и животных [Detre, 
Finch, 1958] от радиационных повреждений. Для коммерческих препара-
тов РНК были получены аналогичные результаты [Maisin et al., 1960]. 
Более того, было установлено, что при введении РНК животным прояв-
ляется, как радиопротекторный, так и радиозащитный – митигаторный и 
радиотерапевтический эффекты. Гидролизаты РНК до уровня мононук-
леотидов были так же эффективны, как и РНК [Maisin et al., 1960]. 
Позднее, в 1990-х годах, в России, начались интенсивные исследования 
радиозащитных свойств инозина (рибоксина) [Чертков и Петров, 1993; 
Вартанян и др., 1989]. В настоящее время инозин (под коммерческим 
названием рибоксин) широко используется в медицинской практике. 
Позднее было установлено, что наряду с инозином эффективными аген-
тами являются такие пуриновые нуклеозиды и их производные, как гуа-
нозин [Gudkov et al., 2006; Gudkov et al., 2009], ИМФ [Asadullina et al., 
2010], ГМФ [Asadullina et al., 2012], ксантозин и кофеин [Asadullina et 
al., 2012]. Все, перечисленные соединения, кроме кофеина, являются 
малотоксичными. Нужно отметить, что пуриновые нуклеозиды и их 
производные обладают радиопротекторными (ФИД для рибоксина (ино-
зина) 1,3-1,4) и митигаторными (радиотерапевтическими) (ФИД 1,1–1,3) 
свойствами. В основе радиопротекторных свойств данного класса со-
единений лежат ярко выраженные антирадикальные свойства пуринов. 
Для объяснения радиотерапевтического действия пуриновых соедине-
ний предложено несколько гипотез: 1) Влияние на активность полиме-
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разы поли(АДФ-рибозы) – одного из ключевых ферментов репарации 
ДНК; 2) Опосредованное пуриновыми (А2, А3) клеточными рецептора-
ми, повышение экспрессии ферментов репарации; 3) Влияние на сиг-
нальный путь митоген-активируемых протеинкиназ; 4) Восстановление 
истощенного пула пуриновых оснований; 5) Элиминация долгоживущих 
белковых радикалов, ответственных за пострадиационное развитие 
окислительного стресса [Попова и др., 2014].  

 
 

4.13. Фуллерены 

 
В последнее десятилетие, в связи с развитием нанотехнологий нача-

лось массовое применение наноматериалов в биологических исследова-
ниях. Одним из самых распространенных объектов этого типа являются 
фуллерены, открытые в 1985 г. [Kroto et al., 1985]. Особое внимание 
фуллерены получили после статьи Krusic с соавторами в журнале 
Science, в которой утверждалось, что одна молекула фуллерена С60 спо-
собна присоединить по двойным связям более десятка радикалов. С лег-
кой руки авторов фуллерены начали называть «губка для радикалов» 
[Krusic et al., 1991]. В одной из первых работ [2001 г.] по радиобиологии 
фуллеренов, было показано защитное действие карбоксифуллерена С3 
на культуру гемопоэтических клеток при воздействии ионизирующей 
радиации [Lin et al., 2001]. Установлено, что дендрофуллерены обеспе-
чивают мощную защиту против таких последствий облучения, как по-
вреждение ДНК и гибель клеток [Theriot et al., 2010]. Показано, что на-
ночастицы водорастворимого производного фуллерена – дендрофулле-
рена – при добавлении в воду защищают эмбрионы рыб Danio rerio от 
эмбриотоксичного действия радиации и увеличивают их выживаемость 
[Daroczi et al., 2006]. Фуллеренолы защищают одноклеточный организм 
Stylonychia mytilus в условиях воздействия γ-излучения [Zhao et al., 
2005]. Исследовано влияние фуллеренолов на состояние антиоксидант-
ной системы в клетках линии эритролейкемических клеток человека 
К562 при воздействии рентгеновского излучения в дозе 24 Гр. Установ-
лено, что присутствие гидроксилированных производных фуллеренов в 
питательной среде клеток усиливает активность СОД и глутатионперок-
сидазы [Bogdanovic et al., 2008]. Вышеперечисленные работы проведены 
на культурах клеток или на гидробионтах, тогда как исследования по 
радиозащитной эффективности фуллеренов у млекопитающих единич-
ны. В работе 2007 г [Trajkovic et al., 2007] показано, что фуллеренолы 
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С60(OH)n при введении в организм крыс в концентрациях 10 и 100 мг/кг до 
воздействия рентгеновского излучения в летальной дозе проявляют ради-
озащитную активность. Они оказывают тканезащитные эффекты, способ-
ствуя увеличению выживаемости облученных грызунов. Однако в данной 
работе неясно, какой препарат фуллеренов был использован, был ли это 
чистый препарат или некоторая смесь различных фуллеренолов. В после-
дующей работе [Andrievsky et al., 2009] использовались химически немо-
дифицированные фуллерены, при этом в эксперименте исследовались 
концентрации фуллеренов на два порядка меньшие, чем ранее [Trajkovic 
et al., 2007], однако этот препарат оказывал защитные эффекты сопоста-
вимые с С60(ОН)n. На млекопитающих исследованы радиопротекторные 
свойства дендрофуллерена DF-1. Показано, что радиозащитный эффект 
наблюдается начиная с концентрации DF-1 300 мг/кг, фактор изменения 
дозы 1,22 [Brown et al., 2010]. Механизм защитного действия фуллеренов 
до конца не ясен. В настоящее время предполагается, что в основе радио-
защитного эффекта фуллеренов лежат их антирадикальные [Andrievsky et 
al., 2009], мембранопротекторные [Пирутин и др., 2012] и другие 
[Belosludtsev et al., 2009; Belosludtsev et al., 2006] свойства. 

 

 

4.14. Адсорбенты 

 
Известно, что облучение организма в результате внутреннего воздей-

ствия инкорпорированных радионуклидов гораздо опаснее внешнего 
[Weis, Landauer, 2009]. В результате техногенных аварий и катастроф 
существует вероятность попадания частиц радиоактивных элементов в 
организм человека и животных. Для предотвращения попадания и 
накопления радиоактивных элементов в организме используется специ-
альный класс химических соединений способных к связыванию радио-
нуклидов или увеличивающих скорость выведения радионуклидов из 
организма [Васин, 2010]. Одними из первых сорбентов тяжелых метал-
лов и радионуклидов были полисурьмин, ферроцин, вокацит, пентацин, 
альгисорб, плеостат, ксидифон и т.п [Weis, Landauer, 2009]. Позднее бы-
ли внедрены в практику тайрон [Krishna et al., 1992], CBMIDA (катехол-
3,6-бис(метилиминодиацетат) [Fukuda et al., 2009], деферипрон (L1) 
(Fukuda et al., 2006), EHBP (этан-1-гидрокси-1,1-дифосфонат) [Fukuda et 
al., 2005], BPCBG (N,N'-1,2-этаниодилбис[N-[(2,3-дигидроксифенил) 
метил]-глицин) [Bao et al., 2013] и различные LIHOPO (линейные тетра-
гидроксипиридиноны) [Ramounet-Le Gall et al., 2003]. 
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4.15. Перспективы 

 
Поиск новых радиозащитных препаратов неразрывно связан с про-

грессом в фундаментальной радиобиологии и смежных научных обла-
стях. После открытия нового биологического или физико-химического 
механизма повреждающего действия радиации в разработке противолу-
чевых средств появляются новые перспективы для исследований. В ре-
зультате, поиск радиозащитных препаратов становится строго направ-
ленным и весьма эффективным. Например, после того, как стало извест-
но, что значительная часть (60–80%) повреждений биомакромолекул, 
вызванных радиацией, формируется за счет АФК, образованных при 
радиолизе воды [Газиев, 1999], появились сульфгидрильные и антиокси-
дантные радиопротекторы [Эйдус, 1972]. В настоящее время известно, 
что окислительный стресс после воздействия ионизирующей радиации 
не прекращается, а продолжается в течение длительного времени, что 
приводит к патологическим последствиям. В митохондриях происходит 
более интенсивное образование АФК, которое может длиться несколько 
суток после облучения [Газиев, 2013]. Другим источником АФК в по-
страдиационный период являются индуцированные ионизирующей ра-
диацией долгоживущие радикалы белка [Bruskov et al., 2012; Гудков и 
др., 2012]. Начавшаяся разработка препаратов, нормализующих радиа-
ционно-индуцированную дисфункцию митохондрий и элиминирующих 
долгоживущие радикалы белка может быть новым подходом в поиске 
эффективных радиозащитных веществ. Параллельно с изучением меха-
низмов повреждающего действия радиации, идет исследование меха-
низмов, лежащих в основе адаптации организма к действию ионизиру-
ющих излучений, что также вносит свой вклад в развитие этой области 
[Hosseinimehr, 2007]. Интенсивно продолжаются исследовательские ра-
боты по рецепции и внутриклеточной сигнализации. Вероятно, в бли-
жайшем будущем будут установлены неизвестные сегодня внутрикле-
точные сигнальные пути, отвечающие за реакцию клеток на воздействие 
радиации. В связи с этим начнется направленный поиск ингибиторов 
киназ или других посредников, участвующих в этих механизмах 
[Thompson, 2012]. Большие надежды возлагаются на разработку новых 
химических соединений с лучшими характеристиками, чем уже имею-
щиеся или с принципиально новыми свойствами. Ярким примером дан-
ного направления является использование в исследованиях разработок 
из «мира нано» [Miller, Wang, 2013]. Наряду с поиском принципиально 
новых подходов в химической защите от лучевого поражения продолжа-
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ется совершенствование уже известных веществ и способов их исполь-
зования. Одним из путей этого направления может быть создание «кок-
тейлей» – комбинированных препаратов, состоящих из смеси радиоза-
щитных веществ с разными механизмами действия. В целом, возможно-
стей для дальнейшего развития этой области достаточно. Наиболее зна-
чимые достижения в поиске эффективных радиозащитных веществ в 
будущем, вероятно, будут связаны с изучением новых механизмов по-
вреждающего действия радиации, механизмов адаптации к окислитель-
ному стрессу, а также с разработкой принципиально новых химических 
соединений и оптимизации способов их использования.  

Поиск идеальных защитных средств для использования в различных 
сценариях взаимодействия ионизирующего излучения с организмом 
продолжается уже более шести десятилетий. Ранние исследования по 
химической защите были сосредоточены в основном на сульфгидриль-
ных соединениях. Основной целью являлось получение новых соедине-
ний и протоколов их использования с высокими значениями ФИД. Та-
кой подход привел к созданию высокоэффективных радиозащитных 
препаратов, однако, зачастую параллельно с эффективностью наблюда-
лось увеличение выраженности побочных нежелательных эффектов. 
Так, амифостин – один из самых мощных защитных соединений в 
настоящее время применяется в основном только для предотвращения 
радиационно-индуцированной ксеростомии. Продолжение исследований 
сульфгидрильных соединений в дальнейшем продолжалось по пути их 
применения совместно с другими агентами, при этом в ряде случаев 
сульфгидрильные соединения сохраняли свои защитные свойства при 
сведении к минимуму их побочных эффектов. Исследования по сов-
местному действию различных радиозащитных препаратов направлен-
ные на достижение синергических эффектов и уменьшение потенциаль-
ной токсичности продолжаются и сегодня. Другим важным направлени-
ем является исследование радиозащитных свойств синтетических и при-
родных антиоксидантов. Данные соединения дают меньшую степень 
защиты при остром облучении, однако зачастую проявляют антимута-
генные свойства. Некоторые из веществ, рассматриваемых в пособии, не 
только элиминируют АФК, но и проявляют широкий спектр биологиче-
ской и физиологической активности, что приводит к модуляции ответов 
организма на действие ионизирующей радиации. Кроме того, многие 
антиоксиданты и адаптогены проявляют радиозащитные свойства толь-
ко в нормальных тканях и не проявляют в опухолевых. Данные свойства 
делают их идеальными кандидатами для использования в лучевой тера-
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пии, что также является важным направлением по изучению радиоза-
щитных веществ. В последнее время большой прогресс достигнут в ис-
следовании рецептор-опосредованных радиозащитных агентов ⨪ это 
вещества, которые имитируют или модулируют развитие инфекционных 
и воспалительных процессов, а также факторы роста. Таким образом, в 
пособии показано, что рассматриваемой области знания, в том числе и 
благодаря работам российских исследователей, достигнут существен-
ный прогресс, однако требуется дальнейшая работа, направленная на 
создание радиозащитных веществ, близких по своим показателям к 
«идеальному радиопротектору». 
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5. РОЛЬ ПЕРОКСИРЕДОКСИНА 6 В РАЗВИТИИ  
И НЕЙТРАЛИЗАЦИИ  

РАДИАЦИОННО-ИНДУЦИРОВАННОГО  
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА 

 

5.1. Регуляция экспрессии PRDX6 
 
Характер экспрессии генов различных изоформ пероксиредоксинов 

млекопитающих имеет клеточную, тканевую и органную специфич-
ность. Основным фактором, влияющим на уровень экспрессии генов 
PRDX1-6 в клетке, является рост уровня АФК, который может быть вы-
зван действием как внешних, так и внутренних факторов. Показано, что 
при действии гипероксии, прооксидантов (гем, ионы металлов перемен-
ной валентности, ксенобиотики), гидропероксидов (органической и не-
органической природы), УФ или ионизирующего излучения возрастает 
экспрессия PRDX1-6 [Bast et al., 2010]. Основная роль в регуляции экс-
прессии генов PRDX1-6 принадлежит транскрипционному фактору 
NRF2 [Ishii, et al., 2000]. Кроме NRF2 в регуляции экспрессии генов 
PRDX1-6 участвуют другие транскрипционные факторы: HIF, AP-1,  
NF-kB, c-Myc, C/EBP, FOXO3 и др. [Hess et al., 2003]. 

 
 

Рис. 5. Регуляция экспрессии PRDX6. Промотор PRDX6 и сайты связывания 
различных транскрипционных факторов [Sharapov et al., 2019] 

 
Интересно отметить, что регуляция экспрессии PRDX6 происходит с 

участием многих транскрипционных факторов (Рис. 5). Транскрипцион-
ные факторы NRF2, HIF1α и C/EBPβ стимулируют рост экспрессии 
PRDX6. В то время как, NF-kB оказывает подавляющее действие на уро-
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вень экспрессии PRDX6. Анализ промотора гена PRDX6 (протяженность 
которого составляет 1506 п.н.) показал наличие сайтов связывания каж-
дого из вышеуказанных транскрипционных факторов [Gallagher, Phelan, 
2007; Pak et al., 2016]. 

Кроме транскрипционных факторов, в регуляции уровня экспрессии 
PRDX1-6 принимают другие ферменты, иммуномодуляторы и т.д. [Bast 
et al., 2010; Egler et al., 2005]. Недавно было показано, что нуклеофозмин 
(NPM1), являющийся ДНК/РНК шапероном, стимулирует экспрессию 
PRDX6, при этом, нокдаун NPM1 или добавление к культуре клеток спе-
цифического ингибитора нуклеофозмина (NSC348884) подавляет их 
экспрессию. Напротив, рост уровня NPM1 также способствует росту 
уровня Prx6 [Liu et al., 2017].  Еще один важный механизм регуляции 
уровня экспрессии генов пероксиредоксинов осуществляется с помощью 
микро-РНК [Guo et al., 2013]. Экспрессия PRDX6 подавляется через miR-
24-3p, которая специфически связывается с 3'-нетранслируемой обла-
стью мРНК, и тем самым подавляет экспрессию гена PRDX6 [Li et al., 
2016]. В клетках рака желудка N87 уровень miR-24-3p значительно по-
давлен, что способствует росту экспрессии PRDX6, что, в свою очередь, 
стимулирует рост и метастазирование раковых клеток [Li et al., 2016]. 
Таким образом, уровень экспрессии гена PRDX6 может регулироваться 
целым комплексом факторов, что позволяет «гибко» реагировать тран-
скрипционному аппарату на изменяющиеся внутренние и внешние 
условия клетки, сопровождающиеся изменением уровня АФК. 

 
 

5.2. Роль эндогенных Prx в радиорезистентности  

клеток млекопитающих 
 
В ответ на действие ионизирующего излучения, а также других фак-

торов провоцирующих рост АФК/РФА в клетках, происходит адаптив-
ная индукция синтеза пероксиредоксинов в клетках. Потенциально вы-
сокая радиозащитная способность семейства пероксиредоксинов была 
показана в серии экспериментов на животных и клеточных моделях. 
Показано, что при воздействии УФ и ренгеновского излучения на кожу 
крыс происходит рост уровня экспрессии Prx1, Prx2, Prx3 и Prx6 [Ito et 
al., 2014; Ishii et al., 2000], а рентгеновское облучение семенников мыши 
приводит к многократному усилению экспрессии Prx1 и Prx2 [Lee et al., 
2002]. Необходимо также отметить, что в нормальных условиях в клет-
ках Лейдига и Сертоли уровень Prx1 и Prx2 значительно повышен, по 
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сравнению с другими тканями. Кроме того, было показано, что у облу-
ченных мышей значительно возрастает уровень экспрессии Prx1, Prx2 в 
мозгу [Zhang et al., 2005], а в печени и селезенке значительно возрастает 
уровень Prx6 [An et al., 2004; An et al., 2006].  

Было показано, что многие линии раковых клеток, обладающих вы-
сокой устойчивостью к действию ионизирующего излучения, имеют 
высокий уровень экспрессии пероксиредоксинов, а подавление экспрес-
сии генов PRDX в этих раковых клетках приводило к потери их радиоре-
зистености [Kim et al., 2012], что позволяет расценивать их в качестве 
потенциальных мишеней при радиотерапии рака [Karihtala et al., 2003]. 
Например, в экспериментах in vitro и in vivo, была показана ведущая 
роль Prx2 в устойчивости к действию радиации у клеток рака прямой 
кишки человека (линии HCT116, Caco-2, T84 и LoVo) [Yun et al., 2014]. 
Подавление экспрессии PRDX2 существенно снижало устойчивость этих 
раковых клеток к действию радиации [Yun et al., 2014]. Значительное 
увеличение уровня экспрессии PRDX2 в ответ на лучевую терапию 
наблюдается в клетках рака молочной железы человека [Fujita et al., 
2006; Hoshino et al., 2017]. Было показано, что в радиорезистентных 
клетках MCF+FIR3 (производная от линии MCF-7) уровень Prx2 в не-
сколько раз выше, чем в клетках радиочувствительной линии 
MCF+FIS4, при этом уровень других пероксиредоксинов практически не 
менялся. Нокдаун PRDX2 в клетках MCF+FIR3 приводит к потере их 
радиорезистентности, при этом повышенная экспрессия PRDX2 в радио-
чувствительных клетках MCF+FIS4, напротив, приводит к развитию 
радиорезистентности [Fujita et al., 2006; Hoshino et al., 2017]. Важная 
роль Prx2 в радиорезистентности также была показана на клетках рака 
шеи и головы человека, нокдаун PRDX2 приводил к росту гибели клеток 
под действием ионизирующего излучения [Choi et al., 2011]. При агрес-
сивной радиорезистентной форме рака мозга (глиобластоме) наблюдает-
ся высокий уровень экспрессии PRDX4 [Walsh et al., 2009]. Нокдаун 
PRDX4 в клетках глиобластомы приводит к повышению чувствительно-
сти клеток к действию ионизирующего излучения, росту уровня АФК в 
клетках, увеличению количества повреждений ДНК и стимуляции 
апоптотической гибели. Введении мышам клеток глиобластомы, с 
нокдауном PRDX4, приводит к подавлению роста и метастазирования 
опухолей, и увеличению продолжительности жизни подопытных живот-
ных [Pak et al., 2011]. Значительное повышение уровня Prx6 обнаружено 
при различных формах рака, многие из которых обладают высокой ра-
диоустойчивостью (Табл. 5).  
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Таблица 5  

 
Пероксиредоксин 6 и различных химио- и радиорезистентных формах рака 

 

Рак 

Уровень Prx6 

(↑ или ↓) 

Роль в канцеро-

генезе 

Механизм действия/  

Молекулярные мишени 

мозга ↑ онкоген Устойчивость к АФК/РФА 

легких ↑ онкоген 

устойчивость к АФК/РФА, 
стимуляция JAK2/STAT3, 
стимуляция метастазирования, актива-
ция iPLA2 активности, активация p38 
через PI3K/Akt 

молочной железы ↑ онкоген 

устойчивость к АФК/РФА 
стимуляция метастазирования, 
стимуляция экспрессии 
uPAR, Est-1, MMP-9, RhoC,TIMP-2 

пищевода ↑ онкоген устойчивость к АФК/РФА 

желудка ↑ онкоген 
устойчивость к АФК/РФА, 
стимуляция метастазирования, 
подавление активации каспазы-8  

шейки матки ↑ онкоген подавление каспазы-10, активированной 
через TRAIL сигнализацию 

печени ↑ онкоген устойчивость к АФК/РФА 

ячников ↑ онкоген устойчивость к АФК, 
стимуляция метастазирования 

мочевого пузыря ↑ онкоген устойчивость к АФК, стимуляция NF-kB 

предстательной 
железы ↑ онкоген устойчивость к АФК/РФА, 

стимуляция метастазирования 

меланома ↑ онкоген 
устойчивость к АФК/РФА, 
стимуляция метастазирования через 
aiPLA2 активность 

 
 

5.3. Применение экзогенного Prx6 в качестве радиопротектора 

 
При действии ионизирующей радиации скорость образования АФК 

зачастую значительно превышает способность живых клеток к их эли-
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минации, в таких условиях наблюдается массовое повреждение биомак-
ромолекул. Повреждение биомакромолекул является одной из основных 
причин пострадиационной гибели животных [Prosser et al., 1947]. На 
практике, для предотвращения пагубных последствий действия ионизи-
рующей радиации используются радиозащитные препараты. В целом 
можно выделить два класса радиозащитных соединений: 1) соединения, 
предотвращающие повреждение макромолекул и 2) соединения, стиму-
лирующие пострадиационное восстановление. К первому классу можно 
отнести, низкомолекулярные антиоксиданты, ферменты антиоксиданты, 
стабилизаторы молекул, индукторы синтеза антиоксидантов, соедине-
ния, вызывающие гипоксию и т.д. Ко второму классу относится большое 
количество соединений, влияющих на пострадиационное восстановле-
ние макромолекул, антиапоптотических агентов, соединений индуциру-
ющих пролиферацию клеток, соединений участвующих в химической 
репарации и т.д. [Gudkov et al., 2015]. В основном радиозащитные со-
единения отличаются по структуре и механизму действия. Основные 
группы радиозащитных соединений структуре и механизму действия 
приведены в таблице 4. Более подробно с основными классами радио-
защитных соединений можно ознакомиться в обзорных работах [Gudkov 
et al., 2015; Gudkov et al., 2010].  

Поиск эффективных радиозащитных веществ для использования в 
различных сценариях взаимодействия ионизирующих излучений с орга-
низмом продолжается уже более шести десятилетий. Радиозащитные 
соединения как средства индивидуальной химической профилактики 
применяются при ликвидации последствий чрезвычайных ситуации на 
предприятиях атомной промышленности, при выполнении срочных ре-
монтных работ в условиях повышенной радиационной нагрузки или на 
загрязненной радионуклидами территории, при высотных и космиче-
ских полетах. Особое место занимает применение радиозащитных со-
единений в радиотерапии, когда в результате облучения страдает не 
только сама опухоль, но и окружающие ткани (локальные и системные 
побочные эффекты). Следует отметить, что наиболее чувствительны к 
воздействию ионизирующего излучения активно делящиеся клетки 
(эпителиальные, стволовые и эмбриональные), поэтому именно этот тип 
клеток особенно нуждается в радиозащите. Разработка новых эффектив-
ных радиозащитных препаратов, направленных в первую очередь на 
сохранение этих типов тканей, является важной и актуальной задачей. 

В этом отношении перспективным направлением по созданию высо-
коэффективных радиозащитных средств является использование экзо-
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генных ферментов-антиоксидантов, которые на несколько порядков ак-
тивнее используемых в настоящее время низкомолекулярных антиокси-
дантов. Ранее были предприняты попытки использования в качестве 
радиопротекторов таких ферментов, как каталаза и супероксиддисмута-
за, однако они были неудачны [Petkau, 1987; Petkau, 1978]. Это объясня-
ется в первую очередь тем, что в общем пуле АФК, образованном в ре-
зультате облучения, большой процент занимают органические гидропе-
роксиды (продукты окисления липидов, белков и т.д.), а каталаза и су-
пероксиддисмутаза не способны нейтрализовать такие виды АФК. Как 
упоминалось ранее, именно семейство пероксиредоксинов обладает 
наиболее широким спектром нейтрализуемых АФК, поэтому примене-
ние пероксиредоксинов в качестве радиопротекторов представляется 
наиболее перспективным подходом.  

Применение экзогенного рекомбинантного Prx6 в модельныx 
экcпеpиментаx на животныx показало выcокую эффективноcть пpи ле-
чении патологий, сопровождающихся или вызванных окислительным 
стрессом, таких как: тяжелые xимичеcкие и теpмичеcкие ожоги веpxниx 
дыxательныx путей, оcтpое воcпаление оpганов дыxания, вызванныx 
бактеpиальными экзотокcинами (LPS), при ишемически-реперфузион-
ных поражениях. Введение Prx6 перед воздействием вышеупомянутых 
негативных факторов способствует подавлению окислительного стресса, 
тем самым предотвращая поражение активно-пролиферирующих тка-
ней. Введение Prx6 после поражения, например после термических ожо-
гов верхних дыхательных путей, способствовал более быстрому восста-
новлению тканей, подавлению апоптоза и некроза клеток. Таким 
обpазом, полученные экcпеpиментальные данные cвидетельcтвуют о 
том, что экзогенный Prx6 имеет значительный антиоксидантный потен-
циал и может быть пеpcпективен в лечении патологий, сопровождаю-
щихся развитием окислительного стресса, в частности, вызванных дей-
ствием ионизирующего излучения. 

Была исследована выживаемость 6-недельных самцов мышей 
Kv:SHK при облучении их в сублетальных и летальной дозах (5-11 Гр) и 
внутривенного введения раствора рекомбинантного Prx6 до воздействия 
рентгеновского излучения [Sharapov et al., 2016; Sharapov et al., 2017]. 
Радиозащитный эффект экзогенного Prx6 оказался максимальным при 
его внутривенном введении за 15–30 мин до облучения. При этом, опти-
мальная концентрация составила около 20 мкг/г веса животного. Введе-
ние большего количества белка не приводило к существенному росту 
радиозащитного действия Prx6 дикого типа. Радиозащитный эффект 
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Prx6 ярко проявлялся уже через 7 дней после облучения животных.  
В контрольной группе животных, не получавших инъекцию Prx6 перед 
облучением, наблюдались типичные признаки острой лучевой болезни, 
в то время как животные, получавшие внутривенную инъекцию Prx6 на 
тот момент не отличались от интактных, не облученных животных  
(Рис. 6). 

 

 
 

Рис. 6. Мыши после облучения рентгеновским излучением в дозе 7 Гр (спустя  
7 дней). A) Внутривенное введение Prx6 перед облучением (20 мкг/г) B) введе-
ние 0,9% NaCl в том же объеме. Облучение животных проводили на «Рентгенов-
ской установке терапевтической» (РУТ-15, Россия) при мощности дозы 1 Гр в 
мин. [Sharapov et al., 2019] 
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Аналогичным образом была исследована мутантная форма Prx6-
C47S, не обладающая пероксидазной активностью. Удивительно, но да-
же мутантная форма Prx6-C47S, не обладающая пероксидазной актино-
стью, обладает небольшим радиозащитным эффектом. Полученные ре-
зультаты по выживаемости мышей, получавших инъекцию Prx6 дикого 
типа и его мутантной формы Prx6-C47S представлены на Рис. 7,8. Сред-
няя продолжительность жизни облученных мышей составила 7 сут., а 
максимальное время дожития 13 сут. Введение Prx6 за 15 мин до воз-
действия рентгеновского излучения существенно увеличило выживае-
мость мышей (P < 0.001). Около 95% животных остались живыми в те-
чение 30 сут. На вкладке к Рис. 6 представлены линейные дозовые зави-
симости 30-дневного дожития мышей в координатах пробит – доза 
(Gudkov et al., 2016). Фактор изменения дозы (ФИД) Prx6 дикого типа 
равен примерно 1,4 [Sharapov et al., 2016; Sharapov et al., 2017]. 

 

 
 

Рис/ 7. Влияние внутривенного введения Prx6 и его мутантной формы лишенной 
каталитической активности (Prx6-C47S) (~20 мг/кг) на выживаемость мышей 
при воздействии рентгеновского излучения в летальной дозе 7 Гр. На каждую 
точку графика приходилось не менее чем 20 мышей [Sharapov et al., 2019] 
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В таблице 4 для сравнения приведены значения ФИД для некоторых 
радиозащитных соединений. Как видно из таблицы 4, существуют со-
единения с более высокими значениями ФИД, более того существует 
большое количество радиозащитных препаратов с сопоставимыми зна-
чениями ФИД. Однако существенным конкурентным преимуществом 
Prx6 от приведенных в таблице 4 препаратов является отсутствие его 
токсичности и побочных эффектов [Novoselov et al., 2011]. Так, напри-
мер, предполагается, что KGF и G-CSF при их курсовом введении спо-
собны стимулировать рост опухолей [Metcalf, 2008]. Введение 
Interleukin-1 часто вызывает существенное повышение температуры, 
тошноту, рвоту, головные боли и усталость [Veltri, Smith, 1996]. 
Сульфгидрильные препараты как радиопротекторы эффективны в дозах 
близких к остротоксичным [Weiss, Landauer, 2009].  

 

 
 

Рис. 8. Влияние Prx6 и его мутантной формы, лишенной каталитической актив-
ности, Prx6-C47S на выживаемость мышей при внутривенном введении его за  
15 минут до воздействия рентгеновского излучения. График представлен в коор-
динатах доза – пробит. На каждую точку графика приходилось не менее чем  
20 мышей [Sharapov et al., 2019] 
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Рис. 9. Гистологическое исследование стенок тонкого кишечника. A – контроль-
ные животные (0 Гр), B – Животные облученные в дозе 7 Гр, С – животные по-
лучившие Prx6 в концентрации 20 мкг/г за 15 минут до действие ионизирующей 
радиации в дозе 7 Гр [Sharapov et al., 2019] 

 
При действии ионизирующей радиации в дозах близких к 10 Гр ле-

тальный исход обычно обусловлен повреждениями желудочно-кишеч-
ного тракта, в особенности тонкого кишечника. Нами установлено, что 
введение Prx6 в существенной мере защищает тонкий кишечник от де-
структивного действия ионизирующей радиации (Рис. 9). Необходимо 
также отметить, что ранее на модели поражения тонкого кишечника 
крысы был показан защитный эффект от введения экзогенного Prx6. 

Известно, что летальный исход мелких лабораторных животных 
(мышей и крыс) при действии ионизирующей радиации в диапазоне доз 
от 3 до 10 Гр наступает из-за гемопоэтического синдрома, в результате 
массовой гибели клеток костного мозга [Stone et al., 2004]. Это сопро-
вождается также опустошением депо стволовых клеток костного мозга. 
В результате происходит изменение содержания количества форменных 
элементов в периферической крови, следствием чего является падение 
иммунитета и развитие геморагий. Внутривенное введение животным 
Prx6 до облучения в существенной мере снижает тяжесть радиационно-
индуцированной лейкопении и тромбопении [Sharapov et al., 2016; 
Sharapov et al., 2017]. 

Кроме того, было показано, что введение Prx6 существенно подавля-
ет повреждения геномной ДНК клеток костного мозга при действии 
рентгеновского излучения в дозе 1,5 Гр. Линейная дозовая зависимость 
образования микроядер при тотальном рентгеновском облучении мышей 
показывает, что введение мышам Prx6 в концентрации 20 мкг/г за  
15 мин до облучения в дозе 1,5 Гр приводит к уровню поврежденности 
ДНК характерному для тотального облучения мышей в дозе всего лишь 
около 0.1–0.2 Гр. Интересно отметить, мутантная форма Prx6-C47S так-
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же проявляет генопротекторные свойства, что очевидно, не может быть 
связано с антиоксидантными свойствами этого белка. 

По-видимому, радиозащитный эффект Prx6 обусловлен несколькими 
составляющими. Во-первых, пероксидазной активностью Prx6, которая 
обеспечивает нейтрализацию широкого спектра перекисных субстратов, 
в том числе долгоживущих радикалов белков (ДАФБ), причем Prx6 эли-
минирует ДАФБ более результативно, чем было показано ранее для та-
ких соединений, как инозин, гуанозин, витамин С и L-метионин [Gudkov 
et al., 2010; Karp et al., 2010]. Во-вторых, сигнально-регуляторной функ-
цией Prx6, которая способствует запуску восстановительных процессов 
в стрессовых условиях и не связана с пероксидазной активностью 
[Sharapov et al., 2016; Sharapov et al., 2017]. 

 

 
 

Рис. 10. Схема молекулярного механизма действия эндогенного и экзогенного 
Prx6 в условиях действия ионизирующего излучения [Sharapov et al., 2019] 
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5.4. Молекулярные механизмы радиозащитного действия  

эндогенного и экзогенного PRX6 

 
На сегодняшний день молекулярные механизмы радиозащитного 

действия экзогенного Prx6 до конца не исследованы. Однако не вызыва-
ет сомнений, что наиболее важная составляющая радиозащитного эф-
фекта экзогенного Prx6 – это его пероксидазная активность, что под-
тверждается существенным снижением радиозащитного эффекта при 
введении мутантной формы Prx6-C47S, не обладающей пероксидазной 
активностью. Ранее мы упоминали, что именно Prx6 обладает наиболее 
широким спектром нейтрализуемых гидропероксидов среди семейства 
пероксиредоксинов. Известно, что при действии ионизирующего излу-
чения образуются АФК самой различной природы, в том числе перокси-
ды фосфолипидов, долгоживущие радикалы белков, которые Prx6 эф-
фективно нейтрализует. Наконец, важную роль в радиозащитном дей-
ствии Prx6 играет его сигнально-регуляторная роль. На Рис. 10 пред-
ставлена предполагаемая схема возможных событий после воздействия 
ионизирующего излучения на клетку, а также роль экзогенного и эндо-
генного Prx6 в этих процессах.  

 

Эндогенный Prx6. Ранее я отмечал, что Prx6 является важными анти-
оксидантными ферментами, что связано с их широкой субстратной спе-
цифичностью и высокой каталитической эффективностью. Однако Prx6 
важен не только как антиоксидант, но и как сигнально-регуляторный 
белок. Благодаря высокой лабильности тиоловых групп в активном цен-
тре, пероксиредоксины могут достаточно тонко «чувствовать» измене-
ния в окислительно-восстановительном статусе клетки и, в зависимости 
от степени этих изменений, направлять ее дальнейшее развитие через 
взаимодействие с ключевыми регуляторными белками, «переключая» с 
одного сигнального пути на другой [Rhee, Kil, 2016]. Из-за более мед-
ленного процесса восстановления сульфеновой кислоты в активном цен-
тре (CP-SOH), по сравнению с кинетикой окисления CP-SH, происходит 
накопление окисленных пероксиредоксинов в клетке [Peskin et al., 2013]. 
В связи с чем, в ходе восстановления окисленного цистеина CP-SOH 
пероксиредоксины могут образовывать межмолекулярные дисульфид-
ные не только с белками – восстановителями (Trx1, Trx2, PDI, πGST), но 
и с другими тиолсодержащими (–SH) белками: транскрипционными 
факторами, киназами, фосфатазами, рецепторами, ионными каналами и 
др., тем самым модулируя их активность и оказывая влияния на многие 



100 

клеточные процессы (Pис. 10). В частности, пероксиредоксины локали-
зованные в ядре клетки, взаимодействуют с важнейшими транскрипци-
онными факторами клетки (NF-κB, p53, C-Myc, PTEN, p53 и др), тем 
самым модулируя экспрессию многих генов [Dietz, 2011; Rhee, Woo, 
2011]. Кроме того, при избыточном содержании АФК в клетке происхо-
дит переокисление пероксидазного цистеина (CP-SOH, CP-SO2H, CP-
SO3H) Prx6, что приводит к значительному росту Ca2+-независимой ак-
тивности фосфолипазы А2 (aiPLA2). В результате действия фосфолипа-
зы А2 Prx6 на фосфолипиды мембран образуются лизофосфолипиды, 
которые выполнют функцию вторичных мессенджеров как в норме, так 
и при патологиях. Функциональная связь этих двух активностей Prx6 
была показана в экспериментах in vivo. К культуре клеток HeLa добав-
ляли H2O2 в различной концентрации (1–1000 мкМ), при этом, уже при 
концентрации свыше 100мкМ наблюдается приостановка клеточного 
цикла (на стадии перехода G2–M), которая коррелирует с переокислени-
ем пероксидазного цистеина (CP-SO3H) Prx6 и ростом активности 
aiPLA2 (пропорционально концентрации H2O2) [Kim et al., 2008]. Кроме 
того, независимо от окисления пероксидазного центра, рост фосфоли-
пазной активности (более 10 раз) Prx6 наблюдается после специфиче-
ского фосфорилирования по остатку Thr177 митоген-активируемыми 
протеинкиназами MAPKs (ERK2, p38γ и p38δ) [Wu et al., 2009]. Показа-
но, что фосфолипазная активность внутриклеточного Prx6 вызывает 
стимуляцию сигнальных путей (р38, PI3K/Akt), а также способствует 
образованию арахидоновой кислоты, которая, в свою очередь, влияет на 
активность Src (SFK) киназ. Все эти факторы стимулируют рост и деле-
ние клеток (Farooqui, 2009). Подавление активности aiPLA2 Prx6, с по-
мощью ингибитора iPLA2-подобных фосфолипаз (BEL), в некоторых 
линиях раковых клеток человека приводит к остановке клеточного цик-
ла, подавлению роста клеток и запуску апоптоза [Schmitt et al., 2015; Zha 
et al., 2015]. 

Prx6 стимулирует пролиферацию клеток через JAK2/STAT3 сигналь-
ный путь [Yun et al., 2015]. Причем Prx6 непосредственно взаимодей-
ствует с белком JAK2, так как иммуногистохимический анализ показал, 
что в клетках рака легких эти белки колокализуются. Через JAK2/STAT3 
сигнальный путь Prx6 влияет на уровень экспрессии провоспалительных 
цитокинов, особенно хемокина CCL5, стимулирующего деление клеток 
[Yun et al., 2015]. 

Было показано, что повышение уровня Prx6 в клетках HeLa придает 
им устойчивость к TRAIL (TNF-зависимый лиганд, индуцирующий 



101 

апоптоз) опосредованному апопотозу. Показано, что Prx6 связывается с 
DED (Death Effector Domain) доменом инициаторной каспазы-10 и тем 
самым препятствует образованию сигнального комплекса DISC (Death-
Inducing Signaling Complex) и последующей активации эффекторных кас-
паз (каспазы 3 и 7) [Choi et al., 2011]. Кроме того, в условиях in vitro было 
показано, что связывание Prx6 с каспазой-10 снижается по мере роста 
концентрации вносимого H2O2, и напротив возрастает при добавлении к 
культуре восстановителя DTT, что свидетельствует о том, что взаимодей-
ствие Prx6 с DED доменом каспазы-10 зависит от степени окисления пе-
роксидазного центра Prx6. Таким образом, как эндогенный, так и экзоген-
ный Prx6 может играть важную антиапопотическую роль, блокирую раз-
витие апоптоза путем связывания и инактивации ключевых регуляторов 
запрограммированной клеточной гибели [Choi et al., 2011]. 

Кроме того, было показано, что эндогенный Prx6 играет важную роль 
в подавлении АФК митохондриального происхождения (mROS). При 
активации NF-kB, опосредованной стимуляцией TLR4, происходит ак-
тивация комплекса TRAF6-ECSIT, который способствует OXPHOS- 
опосредованной генерации mROS. Показано, что эндогенный Prx6 свя-
зывается с С-концевым доменом белка TRAF6 и препятствует образова-
нию комплекса TRAF6-ECSIT и генерации mROS [Min et al., 2017]. 

Таким образом, радиозащитный потенциал эндогенного Prx6 связан 
как с его каталитическими свойствами, так и с разнообразной сигналь-
но-регуляторной ролью этого белка-антиоксиданта в клетке. 

 

Экзогенный Prx6. Как отмечалось ранее, при действии ионизирую-
щего излучения на живой организм происходит лавинообразный рост 
уровня АФК в клетках, который приводит к развитию окислительного 
стресса. Введение экзогенного фермента-антиоксиданта Prx6 перед об-
лучением может влиять на уровень пероксидов в организме, тем самым 
препятствуя развитию окислительного стресса и нормализуя редокс ста-
тус клеток. Возникает вопрос, каким образом экзогенный Prx6, находя-
щийся в момент облучения преимущественно кровяном русле живот-
ных, способен нейтрализовать АФК в клетках, в которые он не проника-
ет? Известно, что гидропероксиды помимо пассивной диффузии, могут 
активно транспортироваться из клеток в межклеточное пространство с 
помощью аквапоринов [Bienert et al., 2007]. Таким образом, находясь в 
экстраклеточном (межклеточном) пространстве экзогенный Prx6 может 
участвовать в элиминации пероксидов, не только образованных в меж-
клеточном пространстве, но и вышедших из клеток (Рис. 10). Как отме-
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чалось ранее, NRF2 – это ключевой транскрипционный фактор, регули-
рующий ответ клетки на окислительный стресс и оказывающий влияние 
на экспрессиию многих антиоксидантных ферментов [Ishii et al., 2000; 
Ma, 2013]. Показано, что введение Prx6 интактным животным дозо-
зависимым образом снижает уровень экспрессии гена NRF2, а введение 
Prx6 перед облучением мышей в дозе 1,5 Гр, нормализует уровень тран-
скрипции NRF2 практически до нормальных значений, что очевидно 
связано со снижением уровня АФК в клетках. При этом, введение Prx6-
C47S интактным животным, а также перед облучением в дозе 1,5 Гр не 
оказывало существенного влияния на уровень экспрессии NRF2 в клет-
ках костного мозга животных.  

Еще одним ключевым транскрипционным фактором, участвующим в 
ответе на действие ионизирующего излучения, является NF-kB. Извест-
но, что NF-kB играет важную роль в устойчивости клеток к действию 
радиации [Baldwin, 2001], а возросший уровень АФК, также, как и в 
случае с NRF2, значительно увеличивает экспрессию гена NF-kB 
[Takada et al., 2003]. Более того, сигнальные пути NF-kB и NRF2 тесно 
связаны друг с другом. Увеличение уровня NF-kB подавляет экспрессию 
гена NRF2 и наоборот [Li et al., 2008]. Подавление активности NRF2, 
может осуществляться и путем конкурентного взаимодействия NF-kB с 
белком CBP (CREB binding protein), который является транскрипцион-
ным коактиватором NRF2, а также NF-kB опосредованной активацией 
HDAC3 (histone deacetylase 3), которая локально в области ARE снижает 
ацетилирование гистонов, тем самым препятствуя связыванию NRF2 с 
ARE и транскрипции генов антиоксидантного ответа [Liu et al., 2008]. 
При воспалительных реакциях может происходить и обратная ситуация, 
когда NRF2 ингибирует NF-kB сигнальный путь, которая осуществляет-
ся с участием белка RAC1 (small GTPase protein of Rho family) [Cuadrado 
et al., 2014]. Связь между NF-kB и NRF2 также показана на мышах, 
накаутированных по NRF2 (Nrf2-null mice). У мышей, не имеющих гена 
NRF2, уровень NF-kB и контролируемых этим фактором провоспали-
тельных цитокинов значительно выше, чем у мышей дикого типа [Yao et 
al., 2014]. Таким образом, сигнальные пути NF-kB и NRF2 тесно связаны 
друг с другом. Общая цель этой связи состоит в том, чтобы избежать 
апоптоза и позволить выжить клетке в стрессовых условиях, однако об-
щая цель достигается различными путями. Условия «переключения» 
между путями NF-kB и NRF2 в существенной степени зависят от биоло-
гического вида, типа тканей и физиологического состояния организма 
[Wang et al., 2015; Lee et al., 2015], причем ключевую роль в этом про-
цессе могут играть пероксиредоксины.  
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Экзогенный Prx6 может оказывать влияние на уровень NF-kB раз-
личными путями. Во-первых, так же как и в случае NRF2 – через регу-
ляцию уровня АФК в клетке. Во-вторых, через TLR4/NF-kB сигнальный 
путь. Было показано, что спустя сутки после введения экзогенного ре-
комбинантного Prx6 интактным мышам незначительно (2–3 раза) повы-
шается уровень экспрессии NF-kB. Спустя сутки после воздействия 
ионизирующего излучения в дозе 1,5 Гр в костном мозгу животных, не 
получавших инъекцию Prx6, происходит резкий рост уровня экспрессии 
NF-kB (около 30 раз), а также рост уровня некоторых генов, регулируе-
мых NF-kB (SOD3, XRCC4, XRCC5 и ATR). Необходимо также отметить, 
что влияние на экспрессию исследованных генов сохраняется до 30 дней 
после воздействия ионизирующего излучения. Полученные данные по 
активации NF-kB коррелируют с данными, полученными в работе 
[Rithidech et al., 2010], где облучали мышей в дозе 1 Гр и наблюдали 
активацию NF-kB спустя 3 ч, 24 ч и даже через 1 месяц после облучения. 
Введение Prx6 до облучения снижает экспрессию NF-kB и регулируе-
мых этим транскрипционным фактором генов, приближая их к значени-
ям интактных животных, что вероятно связано с подавлением АФК. Пе-
роксиредоксины преимущественно имеют внутриклеточную локализа-
цию (кроме секретируемых форм – Prx4, Prx6), однако при нарушении 
целостности плазматической мембраны клетки, под действием различ-
ных неблагоприятных факторов (вирусные/бактериальные инфекции, 
токсины, ионизирующее излучение и т.д.), они попадают в экстракле-
точное пространство и выполняют функцию сигнальных молекул опас-
ности – DAMPs (Damage-Associated Molecular Patterns) [Vénéreau et al., 
2015]. DAMPs могут играть как положительную, так и отрицательную 
роль: в одних случаях они способствуют активации иммунной системы 
и запуску регенарционных процессов, а в других стимулируют ангиоге-
нез и рост опухолей [Riddell et al., 2012; Vénéreau et al., 2015]. Вероятно, 
сигнальная функция экзогенного Prx6 происходит через TLR4/NF-kB 
сигнальный путь [Du et al., 2014]. Относительно недавно было показано, 
что при ишемическом повреждении клеток мозга, высвобождающийся 
вследствие разрушения клеток Prx6 может выступать в роли эндогенно-
го лиганда рецептора TLR4 [Riddell et al., 2010]. Для некоторых других 
представителей семейства пероксиредоксинов также показано влияние 
на TLR4/NF-kB сигнальный путь. Взаимодействие Prx6 с TLR4 запуска-
ет каскад процессов, основную роль в которых выполняет NF-kB, что 
позволяет запустить процессы экстренной репарации клетки и подавить 
развитие апоптоза [Hellweg et al., 2015]. Кроме того, мы предполагаем, 
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что внутривенное введение рекомбинантного Prx6 животным за 15 мин 
до облучения рентгеновскими лучами может приводить к прекондицио-
нирующему эффекту. К моменту воздействия ионизирующего излуче-
ния, под действием введенного экзогенного Prx6 (который воспринима-
ется как DAMP), в клетках уже запущен механизм репарации и антиок-
сидантного ответа через стимуляцию TLR4/MyD88/NF-kB сигнального 
пути. Поэтому, последующий стимул – воздействие ионизирующего 
излучения, не приводит к синергичному росту экспрессии NF-kB. При-
чем внутривенное введение рекомбинатного Prx6, которое оказалось 
наиболее эффективным, позволяет экзогенному Prx6 максимально быст-
ро распределиться по организму животного и достичь TLR4 рецепторов 
на поверхности клеток, по сравнению с внутрибрюшинным или внутри-
мышечным введением. Таким образом, активация NF-kB сигнального 
пути, которая происходит как за счет связывания Prx6 c TLR4 рецепто-
ром, так и через регуляцию внтуриклеточного/экстраклеточного АФК, 
образующихся при воздействии ионизирующего излучения, позволяет 
защитить клетки от апоптоза, путем запуска воспалительных, репараци-
онных процессов и активации анти-апоптатических факторов [Hellweg et 
al., 2015]. 

Антиапоптотический эффект экзогенного Prx6 может быть связан с 
транскрипционным фактором AP-1, который является одним из важ-
нейших регуляторов апоптоза. Показано, что введение экзогенного Prx6 
подавляет уровень экспрессии AP-1 и caspase 3. Интереcно отметить, что 
активация транскрипционного фактора AP-1 также опосредована АФК. 
Рост уровня АФК способствует окислению и активации киназы ASK-1 
(Apoptosis signal-regulating kinase-1), которая, в свою очередь, активиру-
ет протеинкиназу JNK (c-Jun N-terminal kinases). JNK активирует AP-1 
[Ishikawa et al., 1997]. Сигнальный путь JNK/AP-1 в отличие от NF-kB и 
NRF2 стимулирует апоптоз клеток [Turpaev, 2006]. Было показано, что 
ингибирование активации JNK/AP-1 с помощью антиоксидантов пре-
пятствует индуцированному H2O2 апоптозу клеток [Moreno-Manzano et 
al., 1999]. Экзогенный Prx6, будучи мощным антиоксидантом, снижает 
концентрацию АФК в клетках и, вероятно, тем самым предотвращает 
активацию ASK-1 и AP-1. Таким образом, подавление апоптоза клеток в 
присутствии экзогенного Prx6, связано не только с активацией NF-kB, 
но и с ингибированием JNK/AP-1 сигнального пути.  

Кроме того, недавно было показано, что рекомбинантный Prx6 в 
условиях in vitro образует ион-селективные каналы в искусственных 
мембаранах [Grigoriev et al., 2015]. Причем окисленная форма Prx6 
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встраивается в мембрану гораздо эффективнее восстановленной, что 
может объясняться возросшей фосфолипазной активностью. На сего-
дняшний день, данный феномен не показан в условиях in vivo, однако 
нельзя исключать, что экзогенный Prx6 может «встраиваться» в мембра-
ну клеток, выполняя при этом функцию ионного канала.   

Таким образом, мы предполагаем, что в основе радиозащитных 
свойств Prx6, с одной стороны, лежит способность к нейтрализации ши-
рокого спектра АФК, а с другой стороны сигнально-регуляторная актин-
вость, что способствует запуску различных клеточных механизмов вос-
становления нарушенного окислительно-восстановительного гомеостаза.  

 
 

5.5. Перспективы применения Prx6 

 
Нарушение функции пероксиредоксинов, изменение уровня их экс-

прессии или локализации, приводит к нарушению окислительно-
восстановительного гомеостаза в клетках и тканях, что в свою очередь 
приводит к развитию различных патологий [Lankin et al., 2007; Lankin et 
al., 2017]. При некоторых заболеваниях, сопровождающихся развитием 
мощного окислительного стресса, применение экзогенных перокси-
редоксинов позволяет скорректировать течение патологического про-
цесса и способствует более быстрому восстановлению пораженных ор-
ганов и тканей. При других патологиях, например, при онкологических 
заболеванях, сопровождающихся избыточным синтезом эндогенных 
пероксиредоксинов, напротив, требуется подавление их экспрессии.  

 

Подавление экспресии Prx6 при терапии рака. Раковые клетки 
имеют повышенный уровень АФК по сравнению с нормальными клет-
ками, что связано с накоплением как внутренних нарушений метаболиз-
ма, так и с действием внешних факторов, таких как: гипоксия, увеличе-
ние метаболической активности оксидаз, липоксигеназ, нарушение 
функционирования митохондрий, воздействие клеток иммунной систе-
мы организма и т.д. Для защиты от окислительного стресса раковые 
клетки развили мощную систему антиоксидантной защиты, одим из 
«эшелонов» которой являются пероксиредоксины. Высокий уровень 
пероксиредоксинов наблюдается при многих раковых заболеваниях, в 
том числе обладающих высокой устойчивостью к действию ионизиру-
ющего излучения [Kanasty et al., 2013; Levanova, Poranen, 2018]. Исполь-
зование малых интерферирующих РНК (siRNA) для подавления экс-
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прессии генов PRDX’s, в комбинации с радиотерапией / химиотерапией, 
может быть одним из эффективных подходов при лечении раковых за-
болеваний. В частности, эта стратегия была успешно применена в усло-
виях in vitro и in vivo, при подавлении экспрессии PRDX1 в клетках рака 
легких и кишечника человека [Chen et al., 2006; Zhang et al., 2008]. По-
давление экспрессии PRDX2 с помощью siRNA увеличивает эффектив-
ность действия радиации и цисплатина на клетки рака желудка [Do Yo et 
al., 2002]. Cовместное использование химиотерапевтических препаратов, 
продуцирующих АФК, или ионизирующего излучения со специфиче-
скими ингибиторами Prx’s также представляется перспективным подхо-
дом. К таким ингибиторам относятся: аурофонин, аденантин, имексон, 
бутионин, сульфоксимин и т.д. В частности, на модели лимфомы 
Беркитта было показано, что соединение SK053 ковалентно связывается 
и ингибирует тиоредоксины (играющие роль восстановителей в катали-
тическом цикле) и все пероксиредоксины, блокируя тем самым деление 
клеток и активируя апоптоз [Kłossowski et al., 2012]. Недавно был от-
крыт специфический ингибитор Prx6 – тиакремонон (thiacremonone), 
который дозозависимым образом подавляет рост клеток рака легких 
человека (A549 и NCI-H460) и запускает в них апопотоз [Jo et al., 2014]. 
Токсин SVT из яда среднеазиатской гюрзы (Vipera lebetina turanica) 
специфически подавляет экспрессию PRDX6. На животной модели рака 
легких (с клетками рака легких человека A549 и NCI-H460) было пока-
зано, что SVT дозозависимым образом подавлял уровень Prx6 в раковых 
клетках и стимулировал их апоптотоз [Lee et al., 2015]. 

 

Применение Prx6 в качестве радиопротектора. Исследования по-
казали, что введение Prx6 перед тотальным облучением в сублетальных 
и летальных дозах существенно повышает выживаемость животных. 
Испытание Prx6 в качестве радиопротектора открывает новое направле-
ние в создании современных, эффективных и безопасных радиопротек-
торов. Как отмечалось ранее, в настоящее время не существует идеаль-
ного радипротектора. Наиболее эффективные химические радиопротек-
торы обладают серьезными побочными действиями, что ограничивает 
их применения в эффективных концентрациях. Напротив, Prx6 – являет-
ся природным радиопротектором и не обладают токсичностью, при этом 
его эффективность не уступает многим известным синтетическим ра-
диопротекторам (таблица 4). Препараты на основе Prx6 могут приме-
няться индивидуально или в комбинации с применяющимися в настоя-
щее время радипротекторами, что позволит существенно снизить веро-
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ятность побочных эффектов и тяжесть последствий действия ионизиру-
ющего излучения. Наиболее интересным является использование радио-
защитных препаратов с различными механизмами действия, например 
Prx6 в качестве антиоксиданта, а индралин, снижающий потребление 
кислорода тканями, в качестве гипоксанта, что позволит добиться си-
нергичного эффекта.  

Таким образом, имеются все предпосылки для создания на основе 
эффективного радиопротектора, который сможет найти применение на 
объектах атомной промышленности, в космических полетах, а также в 
медицине при радиотерапии рака, для защиты здоровых тканей. 
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6. НАПРАВЛЕННАЯ РАДИОНУКЛИДНАЯ ТЕРАПИЯ 
ОПУХОЛЕЙ ЧЕЛОВЕКА 

  
На протяжении всей своей истории человечество мечтало метко по-

падать в мишень. Сначала была изобретена праща, потом лук и стрелы, 
огнестрельное оружие, высокоточное реактивное оружие, лазеры… 
Мишень же отодвигалась все дальше и становилась все меньше, однако 
данное обстоятельство только подталкивало человеческий разум к изоб-
ретению все более сложных и точных систем. Другим эволюционным 
подходом является изобретение бомб. В данном подходе не обязательно 
быть точным, главное быть мощным, цель все равно будет поражена, 
несмотря на огромный сопутствующий ущерб. В радиотерапии злокаче-
ственных новообразований оба этих подхода так же наличествуют, с 
бомбами можно сравнить лучевую терапию, которая так или иначе за-
трагивает здоровые ткани. С высокоточным оружием – направленную 
радионуклидную терапию, которой и посвящен данный обзор.  

 

 
Рис. 11. Распространенность различных видов терапии рака [Gudkov et al., 2015] 

 
В основе направленной радионуклидной терапии лежит принцип ис-

пользования высокоаффинных молекул в качестве переносчиков радио-
активных изотопов к опухолевой клетке [Curcio et al., 1976]. Фармпре-
параты для направленной радионуклидной терапии зачастую вводят 
внутривенно или внутриполостно. После инъекции такие фармпрепара-
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ты попадают в кровоток и, так или иначе, встречаются со своей целью – 
молекулой-мишенью на поверхности опухолевых клеток. Радиоактив-
ный изотоп прикрепленный к фармпрепарату в таком случае воздей-
ствует непосредственно на опухолевую клетку [Sfakianakis, DeLand, 
1982]. Нужно отметить, что используемость направленной терапии за-
нимает всего несколько процентов от всех остальных способов лечения 
рака (Рис. 11), но при наличии в мире более, чем 7 млн. онкобольных – 
это впечатляющая цифра. Клинически, направленная радионуклидная 
терапия наиболее широко применяется к наиболее радиочувствитель-
ным опухолям, в частности, лейкемиям и лимфомам. Солидные опухоли 
зачастую бывают более радиорезистентными и требует иногда на поря-
док большей дозы ионизирующей радиации. Относительная радиочув-
ствительность раковых клеток обычно коррелирует с радиочувствитель-
ностью нормальной ткани, из которой происходит опухоль. Из более 
радиочувствительных тканей, например, красного костного мозга, воз-
никают радиочувствительные опухоли, и наоборот, из радиорезистент-
ных тканей, таких, например, как ткани мозга, возникают более радио-
резистентные [Reilly, 1991]. Независимо от исходной радиочувствитель-
ности, основной целью направленной радионуклидной терапии является 
безрисковая для нормальных тканей доставка радиоизотопов к раковым 
клеткам, получение этими клетками высоких поглощенных доз ионизи-
рующей радиации и их уничтожение. Разработка новых визуальных 
пространственных методов для оценки поглощенной дозы как в опухоли 
и в нормальных тканях при применении направленной радионуклидной 
терапии в настоящее время позволяет избежать побочных эффектов и 
токсичности, связанной с чрезмерным облучением, что ведет к персона-
лизации схемы лечения каждого конкретного пациента. Такой сплав 
терапии и диагностики, по сути, является примером возможности при-
менения тераностического подхода, в котором фармпрепарат использу-
ется как для диагностических (в следовых количествах), так и для тера-
певтических целей [Goldenberg et al., 2012]. Зачастую, в клиниках для 
достижения тераностического подхода при использовании направленной 
радионуклидной терапии используется позитронно-эмиссионная или 
компьютерная томография. Такой подход обеспечивает лечащего врача 
точной топографией опухоли, пространственной дозиметрии и позволя-
ет разработать наиболее оптимальную персонофицированную схему 
лечения. 
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6.1. Особенности направленной радионуклидной терапии 

 
Метод направленной радионуклидной терапии основан на селектив-

ном накоплении фармпрепарата, содержащего радиоактивный изотоп, 
только в тканях опухолевого очага. В идеальном случае направленная 
радионуклидная терапия должна напрямую влиять только на раковые 
клетки и не оказывать воздействия на нормальные клетки. Данное условие 
дает возможность создать фармпрепарат с большим, а в идеальном случае 
с бесконечно большим терапевтическим индексом, что позволит получить 
высокую эффективность при минимальных рисках для здоровья. На прак-
тике, этот идеальный случай фактически невозможен, потому что не-
большое повреждение нормальных тканей, так или иначе, происходит в 
процессе «подлета к цели», за счет «эффекта свидетеля» (bystander effect) 
и катаболизма фармпрепарата сопровождающимся освобождением ра-
диоизотопа [Pouget et al., 2015]. Другим плюсом направленной радио-
нуклидной терапии является удобство для пациента. Фармпрепараты для 
направленной радионуклидной терапии вводят в течение нескольких ми-
нут, после чего они несколько дней воздействуют на опухоль, а пациент в 
течение этого времени не должен проходить дополнительных процедур и 
получать дополнительных инъекций [Golden, Apetoh, 2015]. Для создания 
таких фармпрепаратов с пролонгированным действием и высоким тера-
певтическим индексом необходимо тщательно подобрать радиоизотоп и 
платформу для его доставки в опухоль. 

 

 

6.2. Выбор радиоизотопа 

 
Очевидно, что радиоизотопы, использующиеся в направленной тера-

пии, должны отвечать нескольким характеристикам.  
1. При радиационном распаде радиоизотопы должны наносить рако-

вой клетке существенные повреждения. Наибольшое количество повре-
ждений биомолекулы получают за счет АФК, образующихся при радио-
лизе воды, нежели за счет прямого взаимодействия. Наиболее эффек-
тивными для терапии являются радиоизотопы, излучающие -, -части-
цы или электроны Оже, так как данные излучения имеют наибольшую 
относительную биологическую эффективность, то есть при той же дозе 
наносят больший урон биологическим системам по сравнению с иони-
зирующими электромагнитными излучениями (рентгеновское и  излу-
чения) (Рис. 12) [Ward, 1988]. Линейная передача энергии для -частиц 
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составляет ~ 80 КэВ/мкм, а для - частиц 0,2–2,0 КэВ/мкм [Audia et al., 
2003]. Альфа-частицы могут нанести необратимые повреждения ДНК и 
индуцировать клеточную гибель при проходе через сечение ядра 2–3 
треков, тогда как для -частиц необходимо 102–103 треков. Энергия  
-частиц имеет большее влияние на эффективность терапии, в зависи-
мости от этого показателя различные радионуклиды могут быть исполь-
зованы для лечения различных заболеваний. Так, в случае лейкемий, 
лимфом и метастазов предпочтительно иметь низкую энергию частиц, в 
то время как использование -частиц с высокой энергией предпочти-
тельно для солидных опухолей [Kassis, Adelstein, 2005].  

 
 

Рис. 12. Схематическое изображение плотности ионизации вдоль треков ,  
-частиц и электронов Оже (-частицы являются плотноионизирующим излуче-
нием, -частицы редкоионизирующим, электроны Оже создают кластеры высо-
кой плотности ионизации).  – акт ионизиции,  – АФК, образуются в резуль-
тате радиолиза (ионизация молекул воды). В результате прямого взаимодействия 
высокоэнергитической частицы с ДНК образуется примерно 30% повреждений, 
остальные 70% образуются за счет взаимодействия ДНК с АФК [Gudkov et al., 
2015] 

 
2. Выбор типа излучения зависит от размера опухоли, неоднородно-

сти опухоли, в том числе степени неоднородности распределения ради-
онуклидов, фармакокинетики и других факторов [Barendsen et al., 1960]. 
Пробег -частиц в тканях иногда достигает более чем десятка милли-
метров, поэтому их целесообразно использовать для относительно 
больших опухолей. Пробег -частиц в тканях составляет 50–100 мкм, 
так что они будут наиболее эффективны против небольших новообразо-
ваний, а также микрометастазов. Радионуклиды, излучающие электроны 
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за счет эффекта Оже, как правило, эффективны только тогда, когда не-
сущие их молекулы могут проникать через клеточную мембрану и до-
стигать ядра (например, препаратом In-Octreotide). 

3. Период полураспада радиоизотопа должен быть согласован с фар-
макокинетикой молекулы переносчика in vivo. То есть период полурас-
пада должен быть больше, чем время, необходимое для приготовления 
фармпрепарата, его введения и локализации в опухоли, но не значитель-
но. Оптимальное значение периода полураспада для изотопов, исполь-
зующихся в радионуклидной терапии, составляет от 6 часов до 7 дней 
[Qaim, 2001]. Исключением, пожалуй, является только изотоп 89Sr с пе-
риодом полураспада 50 суток [Kuroda, 2012]. 

 

Таблица 6  

 
Изотопы, используемые при направленной радионуклидной терапии 

 
Изотоп T1/2, ч Emax, мэВ (*) 

124I 100,1  – 1,6 (~90%); 2,2 (~10%) 
131I 192,0  – 0,7 (89%);   – 0,4 (82%); /**=1 
86Y 14,7  – 1,2(~90%); 1,6 (~10%) 
90Y 64,8  – 2,2 (100%) 
177Lu 160,8  – 0,5 (100%) 
188Re 17,0  – 2,0 (100%) 
64Cu 12,7  – 0,6 (100%) 
67Cu 61,9  – 0,4 (100%) 
89Zr 78,0  – 0,9 (100%) 
212Pb 10,6  – 0,6 (~80%);  – 0,2 (44%); 0,08 (18%) 
212Bi 1,0 α – 6,0 (100%);  – 2,0 (100%); α/** = 0,67 
213Bi 0,7 α – 5,8 (97%);  – 1,4 (100%); α/** = 0,02 
211At 432,1 α – 5,9 (42) 
225Ac 240,2 α – 5,7 (100%) 
223Ra 273,6 α – 5,7 (100%) 
149Tb 4,1 α – 4,0 (~80%) 
226Th 0,5 α – 6,3 (~50%) 
227Th 448,8 α – 6,0 (48%)  

 
* – процент квантов с указанной энергией от общего количества квантов это-

го типа, испускаемого данным изотопом. 
** – отношения количества квантов одного типа излучений к количеству 

квантов излучения другого типа. 
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4. Изотопы используется для направленной радионуклидной терапии 
должны быть высокого класса химической чистоты и свободны от сле-
довых примесей сопутствующих элементов и металлов. Примеси метал-
лов существенным образом мешают в процессе «пометки» молекул пе-
реносчиков металлическими радионуклидами. 

5. Если вместе с терапией параллельно проводится диагностика, то 
для проведения визуализированных дозиметрических оценок и монито-
ринга ответа на терапию эффективно использовать изотопы -эмиссией. 
В идеале -излучение должно быть низкой энергии (в идеале < 30 КэВ), 
чтобы обеспечить эффективную работу гамма-камеры и свести к мини-
муму вклад негативное воздействие на нормальные ткани [Kraeber-
Bodéré et al., 2015].  

6. Важным качеством является способность изотопа связываться с 
большим количеством молекул-носителей разных химических классов. 
Получившийся фармпрепарат должен быть стабильным, как в условиях 
кратковременного хранения, так и в условиях контакта с биологически-
ми жидкостями. 

7. Крупномасштабное производство изотопов для направленной ра-
дионуклидной терапии должно осуществляться экономически эффек-
тивным образом. Крайне дорогие изотопы, пусть и обладающие привле-
кательными характеристиками, будет трудно использовать в практике 
широкомасштабно. 

Основные характеристики изотопов, наиболее часто используемых 
сегодня в направленной радионуклидной терапии, представлена  
в табл. 6, с более подробным описанием изотопов можно ознакомиться в 
работе [Audia et al., 2003]. В 90% случаев применения направленной 
радионуклидной терапии в клинике используются β-излучающие изото-
пы 131I и 90Y. Данные изотопы являются стандартом, с которым сравни-
вают все другие радионуклиды [Larson et al., 2015]. 131I и 90Y применяют 
в направленной радионуклидной терапии благодаря подходящим эмис-
сионным характеристикам, простоты в получении и химическим свой-
ствам, которые позволяют просто и стабильно присоединять изотопы к 
молекулам-переносчикам. Существует масса опубликованных работ, 
описывающих эффективность этих изотопов для лечения в клинике: как 
гематологических, так, хотя и реже, солидных злокачественных новооб-
разований. Изотоп 131I является относительно дешевым, может исполь-
зоваться как для визуализации, так и для терапии и имеет многолетний 
успешный опыт применения в лечении ряда злокачественных опухолей, 
включая рак щитовидной железы. Минусом применения 131I является 
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появление 131I-тирозина и свободного 131I в кровеносном русле пациен-
тов, данная ситуация особенно остро проявляется при быстрой биоде-
градации молекул-переносчиков 131I в процессах эндоцитоза опухоле-
выми клетками [Press et al., 1996]. Кроме того, γ-лучи, испускаемые 131I 
могут представлять радиационную опасность для членов семьи и меди-
цинского персонала. При введении пациенту больших доз фармпрепара-
та содержащего 131I, в некоторых случаях необходимо производить гос-
питализацию и изоляцию больного. Изотоп 90Y является разумной аль-
тернативой изотопу 131I для терапевтических целей. Плюсом является, 
то, что ионизирующее излучение практически не покидает организм 
пациента, а на медперсонал и членов семьи ложится гораздо меньшая 
радиационная нагрузка, по сравнению с 131I. К тому же, 90Y имеет мень-
ший период полураспада, почти в два раза большую энергию -частиц и 
в меньшей степени покидает опухолевые клетки. К минусам можно от-
нести более высокую цену [Govindan, Goldenberg, 2010]. С попытками 
применения в направленной радионуклидной терапии ряда не упомяну-
тых в данной статье изотопов можно ознакомиться в обзорах [Seidl, 
2014; Ogawa, 2014]. 

 
 

6.3. Выбор молекулы-переносчика 

 
Очевидно, что молекулы-переносчики, использующиеся в направ-

ленной терапии, также должны отвечать нескольким характеристикам.  
1. Молекула-переносчик должна обладать высоким сродством и спе-

цифичностью по отношению к мишени. 
2. Молекула-переносчик не должна быть токсичной или иммуноген-

ной, желательный показатель ЛД50 не менее 1,5 г на кг живого веса.  
3. Молекула-переносчик не должна быть устойчива к авторадиолизу, 

хорошо сохранятся, как в условиях хранения, так и в условиях контакта 
с биологическими жидкостями. 

4. Получение молекул-переносчиков достаточной химической чисто-
ты должно быть достаточно простым и экономически эффективным. 

5. Молекула-переносчик должна быть способна связываться с большим 
количеством радиоизотопов. Специфические химические модификации 
должны преимущественно включать наименьшее количество реакций.  

Основными переносчиками радионуклидов при терапии являются: 
антитела и пептиды, хотя были попытки использовать в качестве транс-
портных агентов липосомы и такие молекулы, как бисфосфонаты и 
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декстран и т.д. [Dash et al., 2013]. Благодаря высокой специфичности 
моноклональные антитела и их фрагменты являются одними из лучших 
молекул-переносчиков для направленной радионуклидной терапии 
[Scott et al., 2012]. В большинстве злокачественных новообразований 
наблюдается оверэкспрессия некоторых антигенов характерных только 
для опухоли, в связи с этим изготовление с помощью гибридомной тех-
нологии нужного антитела является вполне решаемой задачей. Антитела 
с радиоизотопами можно связывать как прямым методом, так и с помо-
щью бифункционального хелатирующего агента (bifunctional chelate). 
Несмотря на крайне существенные плюс, очевидными минусами анти-
тел являются их размеры, например, самый малый иммуноглобулин G 
(IgG) имеет массу 150 кДа и медленная по сравнению с пептидами кине-
тика [Weiner, 2015]. Чрезмерная экспрессия многих пептидных рецепто-
ров на опухолевых клетках человека по сравнению с нормальными тка-
нями делает аналоги сигнальных пептидов эффективными молекулами-
переносчиками для направленной радионуклидной терапии. Наиболее 
часто используемыми пептиды-переносчики используют при терапии 
нейроэндокринных опухолей (в основном это аналоги соматостатина 
[Bodei et al., 2014], а также при терапии рака прямой кишки (пептиды к 
антигенам EphA2, RNF43-721, ABT-737) [Shapira et al., 2014].  

Кроме антител и пептидов в истории радионуклидной терапии были 
попытки использовать и другие транспортные агенты. Так, липосомы 
могут быть переносчиками радионуклидов при васкуляризации опухо-
лей, в основном печени и селезенки. Перенос может осуществляться, как 
во внутриполостном пространстве липосомы, так и между слоями [Cole, 
2015]. Такие полимеры, как декстран, хитозан, PLA/PGLA и т.д., имеют 
принципиально похожий с липосомами механизм действия и могут ис-
пользоваться в направленной радионуклидной терапии [Cole, 2015]. Рас-
смотрим данную группу соединений на примере декстрана. Декстран 
представляет собой разветвленный полисахарид мономером которого 
являются молекулы глюкозы. Декстран используется для пассивного 
накопления радионуклидов в васкуляризированных опухолях, так же как 
и липосомы, в основном, накапливается в печени и селезенке [Dash et al., 
2013]. Накопление всех перечисленных выше транспортных агентов в 
опухоли обусловлено повышенной проницаемостью несовершенного 
сосудистого русла опухоли для объектов нанометрового размера, а так-
же их удержанием в опухоли за счет неразвитого лимфатического отто-
ка. В литературе данный эффект получил название «EPR-эффекта», от 
англ. «enhanced permeability and retention». Бисфосфонаты (bisphospho-
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nates) являются биологически стабильными аналогами пирофосфатов 
естественного происхождения. Они ингибируют резорбцию костной 
ткани, препятствуя активации остеокластов, участвуют в формировании 
костной ткани, стимулируя дифференцировку остеобластов. Бифосфо-
наты успешно используются для доставки радионуклидов, так как они 
эффективно связываются с гидроксиапатитом в местах активного косте-
образования, что позволяет им накапливаться в непосредственной бли-
зости от опухолей костной ткани [Anderson et al., 2014]. 

 

 

6.4. Выбор антигена-мишени опухолевой клетки 
 
Выбор оптимального антигена, присутствующего на мембране рако-

вых клеток, имеет решающее значение при терапии и диагностике. Иде-
альный антиген для направленной радионуклидной терапии должен:  

1. Равномерно экспрессироваться на всей поверхности всех клеток 
злокачественных опухолей; 

2. Не экспрессироваться на нормальных клетках; 
3. Не попадать в кровоток.  
Более подробные правила отбора для клинических нужд антигенов-

мишеней опухолевых клеток изложены в недавнем обзоре [Weiner, 2015]. 
В роли антигенов-мишеней обычно выступают макромолекулы, ло-

кализованные на поверхности клеточных мембран опухолевых клеток. 
Они легко доступны из крови и внеклеточной жидкости и зачастую 
включают гематопоэтические кластеры дифференцировки (СD), которые 
в норме экспрессируются во время созревания кроветворных клеток 
различных линий. Удобными антигенами-мишенями обычно являются 
гликопротеины клеточной поверхности (муцины, GPA33, NG2), фермен-
ты (PSMA, CAIX), гликолипид (GD2), стромальные компоненты (FAPα), 
компоненты кровеносных сосудов (интегрины, VEGFR, фибронектин B) 
и молекулы сигнальной трансдукции (GFR, EGFR, HER2) [Hofmeister et 
al., 2008]. Идеального антигена-мишени пригодного для направленной 
радионуклидной терапии в настоящий момент не существует, однако 
мишени близкие к идеальным известны для нескольких типов опухолей. 
Так, для лимфомы такими антигенами-мишенями являются CD20 и 
CD22 [Jabbour et al., 2015]. Для острого миелоидного лейкоза – CD33 и 
CD45 [Seifert et al., 2014]. Для солидных опухолей – PSMA [Slovin, 2015] 
и фибронектин B [Ronca et al., 2009]. Для рака толстой и прямой кишки 
– GPA33 [Garinchesa et al., 1996]. 
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6.5. Направленная радионуклидная терапия  

гематологических злокачественных новообразований 
 
Использование направленной радионуклидной терапии при лечении 

гематологических злокачественных новообразований является в суще-
ственной степени эффективным по ряду причин: 1. многие раковые ли-
нии экспрессируют специфические поверхностные клеточные антигены, 
не встречающиеся в других тканях организма; 2. к этим антигенам в 
настоящее время доступно большое количество высококачественных 
антител; 3. лейкозы и лимфомы крайне чувствительны к действию иони-
зирующей радиации [Huang et al., 2012]. Кроме того, доступность техно-
логии трансплантации клеток костного мозга позволяет увеличение до-
зы облучения. Это особенно существенно, при применении технологии 
автотрансплантации SCR (stem cell rescue), когда до получения высокой 
дозы радиации у пациента производится отбор собственных стволовых 
клеток, которыми после курса терапии восстанавливают его значительно 
оскудевший пул стволовых клеток. В клинике при направленной радио-
нуклидной терапии опухолей кроветворной системы зачастую приме-
няются антитела к антигену CD20, на основе этих антител производился 
коньюгат с изотопами 131I или 90Y. Суммарная эффективность терапии 
такими фармпрепаратами достаточно высока, около 60–80%, частота 
полной ремиссии – 15–40%. Медиана длительности полной ремиссии 
при такой направленной радионуклидной терапии около 1–2 лет, в  
15–20% случаев наблюдается устойчивая ремиссии, длительность кото-
рой бывает вплоть до 10 лет и более [Larson et al., 2015]. Так же в 
направленной радионуклидной терапии опухолей кроветворной системы 
применяются антитела к антигенам CD33, CD45 и CD66 [Jurcic, 2013]. 
Перспективными с точки зрения доклинических и клинических исследо-
ваний являются антигены СD5 для терапии хронического лимфоцитар-
ного лейкоза [Tabata et al., 2014], CD30 и ферритин для терапии лимфо-
мы Ходжкина [Koon, Junghans, 2000], CD25 для терапии острых Т-кле-
точных лейкозов и лимфом [Zhang et al., 2006]. 

 
 

6.6. Направленная радионуклидная терапия  

солидных злокачественных новообразований 
 
Клиническая эффективность классической направленной радио-

нуклидной терапии солидных злокачественных новообразований в 
настоящее время остается в значительной мере не высокой. Данное об-
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стоятельство, связано с тем, что клетки солидных опухолей крайне 
устойчивы к действию ионизирующей радиации и геометрически мало 
доступны для больших молекул, таких как антитела. Более того, радио-
резистентность одной клетки в культуре гораздо меньше, чем радиоре-
зистентность клеток в монослое, радиорезистентность клеток в моно-
слое в свою очередь ниже, чем радиорезистентность клеток, образую-
щих 3D структуру. Для решения данной проблемы в настоящее время 
применяют многоэтапную направленную радионуклидную терапию 
(multi-step pre-targeted radionuclide therapy). Данная технология может 
как существенно повысить избирательность терапии, так и увеличить 
дозовую нагрузку на опухоль (Рис. 13). Далее в тексте мы приведем ряд 
положительных примеров направленной радионуклидной терапии со-
лидных опухолей. Так, в клинике при направленной радионуклидной 
терапии метастазов колоректально карциномы в печени применялись 
антитела к антигену СЕА, на основе этих антител производился конью-
гат с изотопами 131I. Медиана выживаемости при такой направленной 
радионуклидной терапии составляла около 68 месяцев, медиана дли-
тельности полной ремиссии при этом составила 18 месяцев [Liersch et 
al., 2005]. Другим позитивным примером клинического применения 
направленной радионуклидной терапии является лечение кастрационно-
резистентного рака предстательной железы, применялись антитела к 
антигену PSMA, на основе этих антител производился коньюгат с изо-
топами 177Lu. Медиана выживаемости при такой направленной радио-
нуклидной терапии увеличилась на 10 месяцев [Tagawa et al., 2013]. При 
терапии меланомы 4 стадии применялись антитела к антигену NG2, ра-
диоизотоп 213Bi. Показано, что у 50% наблюдалось длительное стабиль-
ное протекание болезни, у 14% наблюдалась частичная ремиссия [Raja et 
al., 2007]. При терапии метастазирующей меланомы применялись анти-
тела к антигену NG2 с радиоизотопом 213Bi, медиана выживаемости при 
такой направленной радионуклидной терапии увеличилась на 9 месяцев 
[Allen et al., 2011]. 

Эффективным при направленной радионуклидной терапии солидных 
нейроэндокринных злокачественных новообразований является исполь-
зование селективных пептидов. Так, в клинике при направленной ради-
онуклидной терапии опухоли поджелудочной железы применяется пеп-
тид DOTATATE, аналог соматостатина, коньюгированный изотопом 
177Lu. В течение 20 месяцев у 12% пациентов наблюдалась полная ре-
миссия, еще у 27% частичная ремиссия, у 46% пациентов наблюдалось 
стабильное без осложнений течение болезни [Sansovini et al., 2013]. При 
применении пептида DOTATOC с изотопом 90Y при опухоли поджелу-
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дочной железы, у 4% пациентов наблюдалась полная ремиссия, еще у 
23% частичная ремиссия, у 62% пациентов наблюдалось стабильное без 
осложнений течение болезни [Forrer et al., 2006]. Использование анало-
гичного фармпрепарата при терапии гастронейроэндопанкреотических 
опухолей привело к следующим результатам: у 5% пациентов наблюда-
лась полная ремиссия, еще у 18% частичная ремиссия, у 69% пациентов 
наблюдалось стабильное, без осложнений, течение болезни [Waldherr et 
al., 2002]. В целом с прогрессом, достигнутым в радиотерапии опухолей 
с помощью пептидов можно более детально познакомиться в обзорах 
[Nisa et al., 2011; Shah et al., 2015; Kraeber-Bodéré et al., 2014]. 

 

 
 

Рис. 13. Основные схемы, испоьзуемые при направленной радионуклидной те-
рапии. A. Обычныя направленная радионуклидная терапия (conventional targeted 
radionuclide therapy) осуществляется только с помощью моноклональных анти-
тел или других молекул переносчиков, конъюгированных непосредственно с 
радионуклидом. Б. Многоэтапная направленная радионуклидная терапия (Multi-
step pre-targeted radionuclide therapy), режим «усилителя». Предварительно ис-
пользуются антитела, коньюгированные со стрептавидином, после связывания 
антител вводят биотин, меченный радиоактивными изотопами (radiolabelled 
DOTA-biotin). Преполагается, что каждая молекула стрептавидина свяжет четы-
ре молекулы биотина, меченных радиоизотопом. B. Многоэтапная направленная 
радионуклидная терапия (Multi-step pre-targeted radionuclide therapy), режим уве-
личения избирательности. Предварительно используются антитела к одному или 
разным антигенам, коньюгированным с -спиралью, например, с морфолиновы-
ми олигонуклеотидами. После связывания антител вводят радиоактивные изото-
пы коньюгированные с -спиралими комплиментарными к -спиралям связан-
ным с антителами [Gudkov et al., 2015] 
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6.7. Имеющиеся коммерческие фармпрепараты  

для направленной радионуклидной терапии 

 
В настоящее время в клиническую практику внедрено несколько 

фармакологических препаратов для направленной радионуклидной те-
рапии опухолей (Таблица 7). Большинство известных препаратов в каче-
стве радиоизотопа содержат 90Y или 131I. По большей части, данные пре-
параты эффективны против гематологических злокачественных новооб-
разований. Большинство препаратов имеют крайне высокую цену, ино-
гда неконкурентную цену, некоторые, как например Bexxar (выпускался 
2003–2014 гг.), даже закончили выпускать в связи с экономическими 
причинами. 

Zevalin® (Ibritumomab tiuxetan) – первый доступный на международ-
ном рынке препарат для радиоиммунотерапии. В феврале 2002 г. он 
одобрен комиссией по пищевым веществам и лекарственным средствам 
США (FDA) для лечения рецидивирующей или резистентной формы 
фолликулярной В-клеточной неходжкинской лимфомы низкой степени 
злокачественности. Антиген-CD20, радиоизотоп – 90Y [Sánchez Ruiz et 
al., 2014]. Lymphocide® (Epratuzumab) – препарат, находится в III фазе 
клинических испытаний. Антиген-CD22, радиоизотоп – 90Y. Предназна-
чен для терапии В-клеточной неходжкинской лимфомы и хронической 
лимфоцитарной лейкемии [Leonard et al., 2004]. Theragyn® 
(Pemtumomab) – препарат, известный также как Theragyn или HMFG1, 
находится в III фазе клинических испытаний. Основа мышиное мо-
ноклональное антитело аффинное к муцину MUC1, радиоизотоп – 90Y. 
Гликопротеид муцину экспрессируется на поверхности эпителиальных 
раковых клеток, включая рак яичников, желудка, молочной железы и 
легких (Beatson, 2010). PAM4 (90Y-clivatuzumab tetraxetan) – препарат, 
демонстрирующий высокую реактивность в отношении рака поджелу-
дочной железы, находится в III фазе клинических испытаний. Не накап-
ливается в нормальных тканях и ограниченно накапливается в других 
опухолях. Радиоизотоп – 90Y. Антиген-CA19-9, ассоциирован с адено-
карциномой поджелудочной железы [Han et al., 2014]. CEA-Cide 
(Labetuzumab) – препарат известен также как CEA-Cide, готовится к III 
фазе клинических испытаний. Антитела аффинны к карциноэмбрио-
нальному антигену (CEA). CEA экспрессируется в 90% случаев коло-
ректального рака [Liersch et al., 2005]. Препарат Labetuzumab в качестве 
радиоизотопа может содержать, как 90Y, так и 131I. Bexxar® 
(Tositumomab) – препарат,  известный также как  131I-Tositumomabor,  по-  
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лучил одобрение FDA в 2003 году, радиоизотоп – 131I. Bexxar взаимо-
действует с рецепторами CD20 на поверхности опухолевых клеток. Эф-
фективен для лечения В-клеточной неходжкинской лимфомы, диффуз-
ной B-клеточной лимфомы и множественной миеломы (Goldsmith, 
2010). Oncolym® (131I-Lym-1) – препарат, находится в III фазе клиниче-
ских испытаний. Препарат связывается с человеческим лейкоцитарным 
антигеном (HLA) [Dechant et al., 2003] DR10, присутствующим только 
поверхности В-лимфоцитов, таких как раковые B-лимфоциты. Cotara® 
(131I-chTNT-1/B) – препарат на основе химерного моноклонального ан-
титела, проходит III стадию клинических испытаний. Препарат связыва-
ется с комплексом ДНК-гистон H1, радиоизотоп – 131I. Эффективен про-
тив анапластической астроцитомы, глиобластомы мозга, гепатоцеллю-
лярной карциномы, колоректального рака и глиомы [Hdeib, Sloan, 2012]. 
Licartin® (131I-metuximab) – препарат, представляющий собой мышиное 
моноклональное антитело Hab18 F(аb') связывающееся с антигеном 
Hab18G/CD147 гепатоклеточной карциномы, радиоизотоп – 131I. Само по 
себе моноклональное антитело обладает цитотоксической активностью 
и потенциальной способностью к ингибированию метастазирования ге-
патоклеточной карциномы посредством блокирования функции произ-
водства матричной металлопротеиназы. В комплексе с 131I препарат уси-
ливает свое действие за счет прямого радиационного воздействия на 
опухолевые клетки. Препарат находится во II фазе клинических испыта-
ний, хотя и получил одобрения китайской ассоциации CFDA для паци-
ентов с неоперабельной или рецидивной гепатоклеточной карциномой 
[Fujiki et al., 2013]. Radretumab® (131I-L19) – препарат, находящийсяя во II 
фазе клинических испытаний, представляет собой моноклональные ан-
титела, специфичные к изоформам, образующимся при альтернативном 
сплайсинге фибронектина и тенасцина-С, радиоизотоп – 131I. Эффекти-
вен против немелкоклеточных форм рака легких и гематологических 
опухолей [Erba et al., 2012]. 

 

 

6.8. Перспективы применения направленной  

радионуклидной терапии 

 
В настоящее время в направленной радионуклидной терапии достиг-

нут существенный прогресс, который стал возможен благодаря разви-
тию молекулярной и клеточной биологии, иммунологии, радиационной 
и медицинской биофизики, ядерной физики, химической технологии и 
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прочих смежных наук. Сегодня выявлено и охарактеризовано большое 
количество антигенов опухолевых клеток пригодных для использования 
в направленной радионуклидной терапии. К этим антигенам сконструи-
ровано и синтезировано большое количество молекул-переносчиков, 
особенно антител и от части пептидов. Разработаны способы синтеза, 
выделения и очистки большого количества радиоизотопов с различными 
физическими и химическими свойствами. Созданы методы присоедине-
ния различных радиоактивных изотопов к молекулам-переносчикам. 
Разработаны алгоритмы доставки таких изотопов практически ко всем 
опухолям в организме человека при внутривенном введении. Апробиро-
ваны методы контроля за распределением, депонированием изотопов, 
методы дозиметрии. Если не говорить про научные разработки, а скон-
центрировать свое внимание только на медицине, то созданы все пред-
посылки внедрения тераностического подхода, который безусловно 
приведет к созданию персонофицированных схем лечения и в целом 
повысит эффективность терапии.  

В настоящее время, сформулированы основные идеи и создана тех-
нологическая цепочка необходимая для существования направленной 
радионуклидной терапии, однако существенный прогресс, достигнут 
только при терапии гематологических злокачественных новообразова-
ний. Эффективность направленной радионуклидной терапии солидных 
злокачественных новообразований, особенно большого размера, остав-
ляет желать лучшего. Одной из проблем, которую необходимо преодо-
леть для реализации всего потенциала направленной радионуклидной 
терапии является проблема накопления высоких доз ионизирующей ра-
диации клетками опухолевых тканей. Для уверенного уничтожения ра-
диочувствительных опухолей необходимо создавать уровни поглощен-
ных доз порядка 3000–5000 сГр, для наиболее радиорезистентных со-
лидных опухолей, таких как опухоли щитовидной железы, – до 
10000 сГр. При этом нормальные ткани таких органов, как почки, лег-
кие, слизистая оболочка толстой кишки и костный мозг не должны по-
лучать поглощенных доз свыше 2000 сГр, 1500 сГр, 250 сГр и 100 сГр, 
соответственно [Larson et al., 2015]. Нужно отметить, что при направ-
ленной радионуклидной терапии воздействие ионизирующей радиации 
на нормальные ткани происходит не только во время «путешествия» 
фармпрепарата по организму от места введения до опухоли, но и в ре-
зультате метаболизма комплекса фармпрепарат-антиген. Метаболизм 
данного комплекса может либо усилить противоопухолевый эффект за 
счет депонирования радионуклида в опухолевой клетке, или ослабить – 
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за счет удаления радионуклида из клетки. Некоторые антигены, например, 
СD5 или PSMA относительно быстро интернализируются внутрь раковых 
клеток, что приводит к катаболизму комплекса переносчик-мишень, в том 
числе отрыву радионуклида от молекулы-переносчика и исключению его 
из клетки. Другой вариант развития событий характерен для антигенов 
GPA33 и CD20, которые интернализируются гораздо медленнее, в резуль-
тате чего срок действия радионуклида на раковую клетку существенно 
увеличивается. В результате разрушения молекулы-переносчика и высво-
бождения радионуклида из клетки не только уменьшается эффективность 
терапии, но и появляется проблема облучения нормальных тканей, осо-
бенно печени и почек. В данной ситуации целесообразно проводить дози-
метрию и симптоматически использовать радиозащитные препараты 
адаптогенной направленности, не эффективные в опухолевых тканях и 
сочетающие в себе свойства радиозащитного препарата и гепатопротекто-
ра [Gudkov et al., 2015]. Такими препаратами для печени являются, 
например, гуанозин [Gudkov et al., 2006], инозин [Gudkov et al., 2009], IMP 
[Asadullina et al., 2012] и GMP [Asadullina et al., 2010]. Безусловно, разра-
ботка и поиск новых более эффективных многофункциональных радио-
защитных препаратов может решить проблему больших поглощенных доз 
в нормальных тканях с другой стороны.  

В целом, направленная радионуклидная терапия является крайне 
важным разделом медицины, не реализовавшим в настоящее время свой 
потенциал до конца. В будущем значительному количеству научных 
дисциплин, связанных с этим направлением, предстоит решить большое 
количество непростых задач и разгадать множество загадок. Наиболее 
интенсивным и востребованным направлением, вероятно, будет решение 
задач и загадок связанных с терапией крупных солидных опухолей, где 
прогресс просто необходим. Таким образом, период изобретения 
«пращы, лука и огнестрельного оружия» в напраленной радионуклидной 
терапии уже пройден, нужно работать над «высокоточными реактивны-
ми снарядами и лазерами». 
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7. ВЛИЯНИЕ ИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ  
НА ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ  

ПРОЦЕССЫ У РАСТЕНИЙ 
 

Ведя прикреплённый образ жизни, растения не способны активно из-
бегать действия неблагоприятных факторов, в связи с чем в процессе 
эволюции у них выработались крайне эффективные защитные механиз-
мы, позволяющие им существовать в широком диапазоне изменения 
условий внешней среды [Shirley et al., 1992; Vodeneev et al., 2015]. Даже 
если рассматривать такой опасный для всех живых организмов фактор, 
как ионизирующие излучения (ИИ), то большинство растений достаточ-
но спокойно переносит дозы 50 и более Гр, летальными для некоторых 
растений являются дозы порядка 1000 и более Гр [Sparrow, Miksche, 
1961], для сравнения, абсолютно летальной дозой для человека является 
5 Гр [Gordon, 1957]. В процессе эволюции у растений сформировалась 
не только достаточно высокая резистентность к действию ионизирую-
щей радиации, но и механизмы тонкой подстройки большинства физио-
логических процессов, реагирующие даже на незначительные изменения 
радиационного фона [Ahuja et al., 2014; Vanhoudt et al., 2014]. Данная 
глава посвящёна описанию физиологических и молекулярных основ 
этих адаптационных механизмов. 

 
Рис. 14. Динамика публикаций по радиационной биологии и экологии растений 
(на английском языке) с 1900 г. по настоящее время. Зеленые и желтые столбцы 
обозначают периоды после Чернобыльской и Фукусимской катастроф соответ-
ственно. Заштрихованная колонка отмечает текущую пятилетку. Данные были 
получены с помощью поисковой системы Google Scholar [Gudkov et al., 2019] 
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К настоящему времени опубликовано более 150 000 публикаций, по-
священных изучению воздействия ИИ на растения. Динамика публика-
ций в области радиационной биологии и экологии растений с 1900 г. 
представлена на рис. 14. Видно, что в течение последних 50–60 лет ин-
терес к теме неуклонно растет. Исследования в этой области существен-
но активизировались после крупных аварий на атомных электростанци-
ях, сопровождавшихся выбросом ядерных материалов в окружающую 
среду. 

 

 

7.1. Влияние ионизирующего излучения  

на рост и развитие растений 

 
Влияние ионизирующего излучения на рост, развитие и морфологию 

растений начали исследовать более века назад. Так, уже в 1895 г. Виль-
гельм Рентген сообщает о стимулирующем влияние открытых несколько 
лет назад рентгеновских лучей на рост растений. Первые работы в этой 
области, в основном, были посвящены стимуляции прорастания семян, 
рассады, более раннего цветения и т.д. [Sax, 1963]. Систематическое 
изучение действия ИИ на основные морфометрические параметры раз-
ных видов растений позволило определить ориентировочные границы 
доз, оказывающих разнонаправленные (стимулирующие или ингибиру-
ющие) эффекты (Таблица 8). 

Было показано, что ускорение темпов роста и развития растений 
наблюдается при действии излучений на семена в дозах 5–20 Гр и веге-
тирующие растения в дозах 1–5 Гр. Этот диапазон для растений считают 
областью малых доз. Эффективность воздействия зависит от вида и сор-
та растения, стадии развития и его физиологического статуса [Kuzin et 
al., 1976]. При увеличении поглощённой дозы свыше обозначенных пре-
делов наблюдалось торможение роста и развития растений (Рис. 15) 
[Timofeev-Resovsky, Poryadkova, 1956]. Хотя такое торможение иногда 
приводило к интересным результатам, так, у злаковых культур, под-
вергшихся облучению в дозе порядка 20 Гр, наблюдается торможение 
роста главного побега в высоту, а затем вследствие активации покоя-
щихся центров начинается рост боковых побегов, что выражается в 
мощном кущении. Причём, кустистость пшеницы может повыситься в 
несколько раз [Breslavets, 1946]. Вообще, кущение является достаточно 
распространённым следствием облучения растений [Donini et al., 1964]. 
Объясняется это снятием апикального доминирования из-за изменения 
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баланса ауксина и этилена (пункт 9 «Hormonal system») [Gordon, Weber, 
1955]. В целом, если до наступления угнетения каких-либо процессов 
имеется краткосрочный период активации, речь идёт о средних дозах. 
Им соответствуют диапазоны от 20 до 100 Гр при действии ионизирую-
щей радиации на семена и от 5 до 50–70 Гр при облучении вегетирую-
щих форм. Дозы, превышающие указанные пределы, относят к боль-
шим.  

 
 

Рис. 15. Схематическое представление изменений интенсивности физиологиче-
ских макроскопических процессов растений после воздействия ионизирующей 
радиации в различных дозах. 1 – длительная радиостимуляция; 2 – кратковре-
менная радиостимуляция; 3 – кратковременная радиостимуляция и долговре-
менное радиоингибирование; 4 – радиоингибирование; 5 – радиоингибирование, 
приводящее к краткосрочной гибели [Gudkov et al., 2019] 

 
Морфометрические параметры, зачастую, рассматриваются как ито-

говый показатель реакции растений на ИИ, однако он складывается из 
реакций на облучение отдельных частей или органов растения, а также 
взаимодействия между ними. Анализ показывает, что длина и вес кор-
ней обычно изменяются сильнее, чем аналогичные параметры при тех 
же дозах [Beyaz et al., 2016]. Отмечается также, что в корнях более вы-
ражены изменения экспрессии генов стрессового ответа [Biermans et al., 
2015]. Более высокая резистентность надземных частей растений может 
объясняться их более мощной антиоксидантной системой, призванной 
защищать зелёные части растения от АФК, образующихся в ходе фото-
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синтеза. В то же время нельзя исключать, что кажущаяся радиочувстви-
тельность отдельных частей растения является следствием нарушения 
дальнего транспорта и донорно-акцепторных взаимодействий [Biermans 
et al., 2015], а также дистанционных сигналов. 

В целом, феномен радиостимуляции и радиоингибирования растений 
был довольно хорошо изучен на заре радиобиологии. Повторными мощ-
ными толчками к изучению влияния радиации, уже в виде инкорпориро-
ванных нуклидов, на рост и развитие растений были катастрофы в Чер-
нобыле (Geraskin et al., 2003) и Фукусиме (Caplin, Willey, 2018). В ре-
зультате катастроф были получены новые знания не только о культур-
ных растениях, но и о растениях дикой природы. Все мы видели кадры 
хроник с елями, макушки которых покрыты аномально длинными хво-
инками. Однако все видимые глазом изменения, возникающие после 
облучения, являются следствием влияния радиации на молекулярные 
механизмы, лежащие в основе биохимических и физиологических про-
цессов. Механизмы, лежащие в их основе, будут рассмотрены ниже. 

 

 

7.2. Влияние ионизирующего излучения на процессы биосинтеза 

 
Одним из существенных аспектов изучения влияния ИИ на жизнеде-

ятельность растений являются эффекты, оказываемые им на процессы 
биосинтеза. Рассматриваются как основные структурные и функцио-
нальные компоненты клетки (белки, углеводы и липиды), так и разнооб-
разные вторичные метаболиты. В этом пункте внимание будет сосредо-
точено на синтезе белков – ключевых компонентов первичного метабо-
лизма, определяющих функционирование клетки, а также синтезе вто-
ричных метаболитов. 

На растениях, выращенных из облучённых семян, продемонстриро-
вано, что средние и высокие дозы ИИ, как правило, приводят к накопле-
нию в тканях растворимого белка [Mohammed et al., 2012]. В области 
малых доз могут наблюдаться нелинейные эффекты различной направ-
ленности [Kumar et al., 2017]. 

Наблюдаемые при действии ИИ изменения в содержании белка мо-
гут быть результатом изменения соотношения скоростей их синтеза и 
деградации. Образующиеся при облучении АФК вызывают окисление 
белков, что может приводить к сокращению времени их функциониро-
вания. Обнаружено, что после облучения происходит накопление белков 
с убиквитиновыми метками, т.е. повреждённых и готовых к протеолити-
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ческой деградации, однако активность протеасом после облучения пада-
ет [Pervan et al., 2005]. В итоге, это может приводить к повышенному 
содержанию белка, но функциональная активность молекул может быть 
утеряна. 

Влияние ИИ на скорость синтеза белка непосредственно на растени-
ях, по-видимому, не исследовалось. На цианобактериях показано, что 
при облучении в высоких (летальных) дозах происходит быстрое и не-
обратимое торможение синтеза белка [Agarwal et al., 2008]. Вызванное 
ИИ изменение скорости синтеза белка, как показано на клеточных куль-
турах животных, может происходить в две фазы: в первые несколько 
часов имеет место увеличение скорости, затем происходит спад ниже 
контрольных значений [Braunstein et al., 2009]. Подобные изменения 
могут быть вызваны как с неспецифическим действием ИИ, связанным с 
изменением доступности субстрата и обеспеченностью клетки макроэр-
гическими соединениями, так и с индуцированными ИИ изменениями 
регуляции процессов синтеза белка. 

Анализ доступности субстрата показывает, изменения количества 
свободных аминокислот в первые часы после облучения не происходит 
[Shelp et al., 1979], в долгосрочном периоде изменения весьма незначи-
тельны, а их направленность сильно зависит от дозы и вида растений 
[Ananthaswamy et al., 1971]. У животных скорость синтеза белка может 
тормозиться также в случае истощения пула АТФ, однако у облучённых 
растений дефицита АТФ, по-видимому, не возникает. В целом, это ука-
зывает на то, что вызванные ИИ изменения в скорости синтеза мало свя-
заны с неспецифической регуляцией. 

После облучения изменяется не только общая скорость синтеза и де-
градации, но и профиль синтезируемых белков. В основе этого лежит 
регуляция транскрипции и трансляции. Необходимо отметить, что об 
изменении содержания какого-либо белка обычно судят на основании 
уровня экспрессии генов. Однако после воздействия стрессоров, в том 
числе ИИ, наблюдается плохая корреляция между уровнями мРНК и 
транслируемых с них белков [Lü et al., 2006]. Это происходит потому, 
что синтез белка зависит не только от активности транскрипции соот-
ветствующего гена, но и от множества посттранскрипционных событий, 
включая инициирование трансляции мРНК [Braunstein et al., 2009]. Бо-
лее того, трансляция оказалась на порядок чувствительнее к ИИ, чем 
транскрипция [Lü et al., 2006].  

На клеточных культурах животных было обнаружено несколько пу-
тей регуляции трансляции при действии ИИ. Первый механизм связан с 
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активацией рибосомальной S6-киназы, увеличивающей трансляцию 
подмножества мРНК, кодирующих рибосомальные белки. В результате 
этого интенсивность синтеза белка возрастает [Braunstein et al., 2009]. 
Второй механизм связан с изменением состояния ингибитора фактора 
инициации трансляции eIF4E. Его активация или инактивация может 
приводить, соответственно, к снижению или увеличению интенсивности 
трансляции в различные периоды после облучения [Braunstein et al., 
2009]. Оба указанных механизма после воздействия ИИ регулируются 
через ERK киназу MAP-киназного каскада. Сигнальный каскад, по-
видимому, инициируется двунитевыми разрывами ДНК и воспринима-
ющей их АТМ киназой [Braunstein et al., 2009]. Можно предположить, 
что механизмы, регулирующие трансляцию в растительной клетке, ана-
логичны: МАР-киназы растений сходны с ERK-путём животных [Meng, 
Zhang, 2013] и в растительной клетке есть ортолог АТМ киназы живот-
ных [Culligan et al., 2006]. 

Известно, также, что повышенная концентрация АФК способна по-
давлять синтез ряда белков на этапе трансляции, действуя не только на 
стадии инициации, но и на стадии элонгации. В качестве первичной ми-
шени в этом случае выступает фактор элонгации G (EF-G). Блокирова-
ние этого фактора происходит в результате окисления двух остатков 
цистеина и образования между ними дисульфидной связи. Однако этот 
механизм применим только для белков, синтезируемых в хлоропластах 
(например, фотосинтетические белки psbA, D1), поскольку EF-G – вы-
соко консервативный белок, содержащийся в цианобактериях, хлоро-
пластах высших растений и водорослей [Kreslavskii et al., 2012]. 

Нужно отметить, что помимо стандартных путей стрессового ответа 
у облучённых организмов меняется активность трансляции белков, 
участвующих в регуляции транскрипции и экспрессии генов. Это позво-
ляет предполагать, что эффекты ИИ на уровне трансляции могут в ка-
кой-то степени регулировать транскрипцию [Lü et al., 2006]. 

Помимо компонентов первичного метаболизма у облучённых расте-
ний существенно возрастает содержание многих вторичных метаболи-
тов [Taheri et al., 2014], являющихся эффективными протекторными со-
единениями (антиоксидантами) при окислительных стрессах различной 
природы. К основным группам относятся фенольные соединения, терпе-
ноиды и азотсодержащие соединения [Vardhan, Shukla, 2017]. При дей-
ствии ИИ их синтез, по-видимому, запускается повышенной концентра-
цией АФК [Kreslavskii et al., 2012]. Такой эффект АФК реализуется раз-
личными путями: как за счёт возрастания экспрессии генов ключевых 
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ферментов их биосинтеза [Gicquel et al., 2012], так и увеличения удель-
ной активности этих ферментов. У облучённых растений показано дозо-
зависимое увеличение активности фенилаланин-аммиак-лиазы (PAL), 
халконсинтазы (CHS), скваленсинтазы (SS), скваленэпоксидазы (SE), 
оксидоскваленциклазы (OSC) и геранилтрансферазы PHB [Vardhan, 
Shukla, 2017]. В результате, происходит накопление терпеноидов, алка-
лоидов, фенолов в целом и флавоноидов в частности. Ещё одним путём 
увеличения содержания концентрации вторичных метаболитов может 
быть распад полимерных цепочек до мономеров и их «высвобождение 
из гликозидных компонентов» [Ben Salem et al., 2013]. 

 
 

7.3. Влияние ионизирующего излучения на фотосинтез 

 
Фотосинтез, в ходе которого происходит преобразование энергии 

квантов света в энергию химических связей органических соединений, 
является ключевым процессом не только для растений, но и для биосфе-
ры в целом. В связи со значимостью данного процесса, а также благода-
ря развитому инструментарию для регистрации фотосинтетической ак-
тивности, большое число работ в области радиобиологии растений по-
священо изучению влияния ионизирующего излучения именно на фото-
синтез [De Micco et al., 2011]. 

Ионизирующее излучение влияет на различные компоненты фото-
синтетического аппарата, такие как пигмент-белковые комплексы, от-
ветственные за поглощение света, электрон-транспортная цепь тилакои-
дов, функционирование которой ведёт к формированию электрохимиче-
ского градиента протонов, ферменты темновой стадии, в ходе которой 
происходит фиксация CO2. 

 

Влияние ИИ на содержание фотосинтетических пигментов. Од-
ной из ключевых мишеней при действии ионизирующего излучения яв-
ляются фотосинтетические пигменты, при этом имеет место дозозави-
симое изменение как содержания, так и соотношения этих пигментов. 
При действии малых доз ИИ (не более 5 Гр) содержание хлорофилла 
обычно остаётся неизменным, или же происходит увеличение его со-
держания [Marcu et al., 2013a; Vanhoudt et al., 2014]. Увеличение дозы 
ионизирующей радиации ведёт к падению содержания хлорофилла, а 
также каротиноидов [Hong et al., 2014]. В целом, зависимость изменений 
содержания фотосинтетических пигментов от дозы, выявленная для рас-
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тений различных видов, сходна с общей дозовой зависимостью, пред-
ставленной на рис. 15 [De Micco et al., 2014b], при наличии отмеченных 
в отдельных работах отклонений от таковой, проявляющиеся в повыше-
нии содержания пигментов при высоких дозах или понижении при низ-
ких [Desai, Rao, 2014]. Анализ временных зависимостей показывает, что 
после острого облучения изменение количества хлорофилла происходит 
в течение нескольких недель. Общая продолжительность эффекта зави-
сит от дозы [Fan et al., 2014]. 

Вызванное облучением снижение содержания хлорофилла может 
быть связано с подавлением синтеза пигментов, их окислением под вли-
янием АФК [Dartnell et al., 2011], а также нарушением формирования 
антенных комплексов фотосистем. В пользу последнего, т.е. роли фор-
мирования пигмент-белковых комплексов фотосистем, в которых лока-
лизованы молекулы хлорофилла, свидетельствует увеличение при облу-
чении соотношения хлорофиллов a/b [Desai, Rao, 2014] при большей 
радиорезистентности пути синтеза хлорофилла b [Kohn et al., 1967]. По-
скольку хлорофилл b преобладает на внешней антенне и светособираю-
щем комплексе (ССК) ФСII [Voitsekhovskaja, Tyutereva, 2015], наиболее 
вероятными причинами подобных нарушений могут быть или уменьше-
ние количества ССК ФСII, или увеличение доли ФСI. Ещё одним про-
цессом, влияющим на общее содержание хлорофилла в клетке после 
облучения, является изменение количества и размера хлоропластов [De 
Micco et al., 2014a]. Вклад определённого механизма, вероятно, зависит 
от вида растений и условий облучения, при этом могут проявляться раз-
нонаправленные эффекты. Так, в частности, ведущие к редукции хлоро-
филла высокие дозы ИИ вызывают в растениях арабидопсиса повышен-
ную в течении нескольких дней экспрессию генов ряда ферментов син-
теза хлорофилла, таких как глутамил-тРНК редуктаза, НАДФН-про-
тохлорофиллид-окидоредуктазы А и В [Kim et al., 2007].  

Помимо влияния ИИ на содержание хлорофиллов отмечено измене-
ние содержания других пигментов, среди которых основное внимание 
уделено каротиноидам. Во многом это объясняется не только фотосин-
тетической, но также защитной и регуляторной функциями каротинои-
дов. Каротиноиды участвуют в регуляция фотосинтеза посредством 
ксантофиллового цикла, в ходе которого происходят взаимопревраще-
ния между виолоксантином и зеаксантином. Показано, что под действи-
ем ИИ происходит увеличение доли зеаксантина [Kim et al., 2004], что 
способствует диссипации избыточной энергии света в тепло и предот-
вращает фотоиндуцированное образование АФК. Наблюдаемое накоп-
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ление зеаксантина может быть обусловлено влиянием ИИ на функцио-
нирование аскорбат-глутатионового цикла, поскольку аскорбат является 
кофактором виолаксантин деэпоксидазы (Foyer, Noctor, 2011]. При ма-
лых дозах имеет место обратное распределение: рост доли виолоксанти-
на и снижение индекса деэпоксидации [Kim et al., 2004]. 

Изменение содержания зеаксантина во многом объясняет возраста-
ющее при средних и больших дозах и снижающееся при малых нерегу-
лируемое нефотохимическое тушение флуоресценции (NPQ) [Vanhoudt 
et al., 2014]. Изменения носят длительный характер и проявляются на 
протяжении недель после острого облучения [Fan et al., 2014], однако 
при хроническом воздействии малых доз снижение NPQ со временем 
может смениться ростом [Biermans et al., 2015]. 

 

Влияние ИИ на функционирование электрон-транспортной цепи. 

Оцениваемое по ряду показателей изменение состояния цепи переноса 
электронов под влиянием ионизирующей радиации показано на сего-
дняшний день для целого ряда высших растений, а также для водорос-
лей.  Важнейшим показателем эффективности первичных процессов 
фотосинтеза является квантовый выход фотосистемы II, который отра-
жает долю поглощённого света, использованного в фотохимических 
реакциях, а также скорость транспорта электронов (ETR). Высокие дозы 
острого облучения вызывают быстрое снижение YPSII и ETR [Agarwal 
et al., 2008], продолжающееся неделями [Fan et al., 2014]. При малых 
дозах и хроническом облучении может проявляться эффект стимуляции, 
отражаемый в возрастании YPSII и ETR [Vanhoudt et al., 2014]. Такой 
показатель, как потенциальная фотосинтетическая способность (Fv/Fm), 
более резистентен; в целом, он имеет сходную с YPSII и ETR направ-
ленность изменений, но более медленную динамику [Kim et al., 2011b]. 
При хроническом облучении в зависимости от дозы и типа ИИ может 
иметь место как снижение, так и некоторое увеличение Fv/Fm [Vanhoudt 
et al., 2014]. 

Работы, преимущественно последних лет, позволили установить, что 
эффекты ИИ на первичные процессы фотосинтеза могут быть связаны с 
изменением экспрессии соответствующих генов. Так, в частности, раз-
личные дозы ИИ изменяют экспрессию генов белков ФС2, нескольких 
хлоропластных НАДН-дегидрогеназ, компонентов цитохрома b6 и др. 
[Van Hoeck et al., 2017]. Другой потенциальной мишенью для регуляции 
представляются подвижные переносчики электронов, т.к. на них в 
наибольшей степени влияет изменяющиеся при действии ИИ свойства 
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мембраны [Benderitter et al., 2003]. Эти факторы, вызывающие рассогла-
сование ЭТЦ хлоропластов, вероятно, также будут приводить к увели-
чению продукции АФК за счёт сбрасывания электронов на кислород с 
образованием супероксидного анион-радикала (О2

-) в районе акцептор-
ной стороны ФСI и пластохинонового пула. За счёт хлоропластной су-
пероксиддисмутазы, образующийся О2

- будет здесь же трансформиро-
ваться в пероксид водорода (Н2О2) – одну из наиболее долгоживущих 
форм АФК, выполняющего различные регуляторные функции. Ещё од-
ной формой АФК, продукция которой повышается при рассогласовании 
ЭТЦ хлоропластов, может являться синглетный кислород, образующий-
ся в результате миграции энергии с триплетного хлорофилла светособи-
рающего комплекса или реакционного центра ФСII [Kreslavskii et al., 
2012]. Возрастающее у облучённых растений нерегулируемое нефото-
химическое тушение флуоресценции (NPQ) способствует частичной 
компенсации этих процессов, однако компенсаторная ёмкость, по-
видимому, оказывается недостаточной. 

Эффективность поглощения квантов света и транспорта электронов 
по цепи будет влиять на величину формируемого на мембране тилакои-
дов электрохимического градиента протонов и скорость фотосинтетиче-
ского фотофосфорилирования. Уменьшение соотношения ATP/ADP под 
влиянием ИИ продемонстрировано для культуры клеток Nicotiana 

tabacum [Vasilenko et al., 1993], что, по-видимому, объясняется как с 
увеличивающимися затратами на репарацию, так и со снижением синте-
за АТФ в ходе фотофосфорилирования. По-видимому, важную роль в 
регуляции синтеза АТФ хлоропластами при действии ИИ играют сигна-
лы, получаемые из цитоплазмы. Так, после острого облучения суспензии 
хлоропластов интенсивность фотофосфорилирования не изменяется, 
однако этот параметр существенно снижен у хлоропластов, выделяемых 
из облучённых растений [McCabe et al., 1979]. Исходя из высокой скоро-
сти развития реакции (начало не позднее, чем через 15 минут после об-
лучения), в основе наблюдаемых изменений лежит регуляция не на ге-
нетическом, а физиологическом уровне. Активность фотофосфорилиро-
вания также эффективно регулируется через скорость потребления АТФ 
в процессах темновой стадии фотосинтеза, влияние ИИ на которые рас-
смотрено ниже. 

 

Влияние ИИ на активность темновой стадии фотосинтеза. Из-
менение интенсивности поглощения CO2, восстановление которого до 
органических соединений происходит в воде темновой стадии фотосин-
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теза, под влиянием ИИ имеет место в широком диапазоне доз как при 
остром облучении растений на разных стадиях жизненного цикла, так и 
при хроническом облучении. У наиболее радиочувствительных растений 
облучение вызывает снижение интенсивности ассимиляции CO2 уже при 
0,12 Гр хронического (Chandorkar, Clark, 1986] и 1,2 Гр острого облуче-
ния [McCabe et al., 1979]. Более высокие дозы также вызывают длитель-
ное выраженное угнетение этого параметра у различных растений [Singh 
et al., 2013], начало которого регистрируется уже в течение 15 минут 
после облучения [Ursino et al., 1977b]. Малые дозы ИИ могут оказывать 
стимулирующий эффект, который со временем может смениться угнете-
нием [Ahuja et al., 2014b; Vanhoudt et al., 2014]. 

Одной из причин индуцированных ИИ изменений активности темно-
вой стадии является влияние на ферменты цикла Кальвина, для некото-
рых из которых показана возможность регуляции по редокс-механизму 
(Mehta et al., 1992]. Центральная роль в регуляции отводится Рубиско. 
Удельная активность фермента имеет тенденцию к возрастанию при 
малых дозах радиации и к снижению при больших [Ahuja et al., 2014]. 
Показано нарушение структуры фермента, состоящего из нескольких 
субъединиц, через несколько дней после острого облучения [Arena et al., 
2014]. Это может быть связано с неодинаковой чувствительностью к 
облучению геномов ядра и пластид, поскольку структурные субъедини-
цы Рубиско кодируются ядерным, а регуляторные – хлоропластным ге-
номом [Cohen et al., 2006].  

Помимо активности ферментов цикла Кальвина, важным фактором 
регуляции активности темновой стадии фотосинтеза являются концен-
трации субстратов и продуктов реакции. Устьичная проводимость в от-
личие от ассимиляции не изменяется в первые часы после острого облу-
чения [Ursino et al., 1977b], в течение последующих дней и недель 
наблюдается скоррелированное снижение этих параметров [Fan et al., 
2014]. В дополнение к этому, у облучённых растений со временем 
уменьшается объём межклеточных пространств в мезофилле [De Micco 
et al., 2014a]. В то же время, на фоне пониженной устьичной проводимо-
сти, уровень межклеточного СО2 не изменяется [Fan et al., 2014]. В це-
лом, это указывает на то, что доступность CO2, по-видимому, не являет-
ся лимитирующим фактором в эффекте ИИ на активность фотосинтеза. 
Иная картина наблюдается в отношении влияния ИИ на содержание 
продуктов биохимических реакций. После острого облучения в хлоро-
пластах Arabidopsis thaliana обнаруживаются крахмальные зёрна, указы-
вающие на нарушение внутриклеточного транспорта метаболитов [Kim 
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et al., 2011a]. Показано также, что после ИИ существенно подавляется 
транспорт углеводов из листа, что будет подробнее рассмотрено ниже 
[Thiede et al., 1995]. 

Помимо непосредственно повреждений, участвующих в реакцион-
ных циклах биологических макромолекул, значительный вклад вносит 
нарушение процессов регуляции, осуществляемой через экспрессию 
генов, редокс-чувствительные сайты ферментов, а также посредством 
модификации липидного состава мембран. Важным потенциальным ме-
ханизмом влияния ИИ на фотосинтез, который в настоящее время не 
освящён в научной литературе, может являться изменение ионного со-
става внтури- и внеклеточной среды. Особая роль принадлежит концен-
трации H+, поскольку на всех этапах фотосинтеза существенным регуля-
торным фактором является величина рН (рН цитозоля, хлоропластов и 
апопласта, градиент Н+ на цитоплазматической и тилакоидных мембра-
нах) [Sukhov, 2016]. В свою очередь, ключевой фермент поддержания 
pH – Н+-АТФаза плазматических мембран – является потенциальной 
мишенью ИИ, а для другого фермента, поддерживающего клеточный 
рН-гомеостаз, V-АТФазы тонопласта, напрямую показана регуляция при 
изменении концентрации АФК [Ozolina et al., 2011]. 

 
 

7.4. Влияние ионизирующего излучения на дыхание 

 
Другим физиологическим процессом, отвечающим за энергетический 

обмен и синтез многих метаболитов, является дыхание. Для многих расте-
ний показано, что даже при высоких дозах ИИ интенсивность дыхания рас-
тёт [Ursino et al., 1977b]. После острого облучения интенсивность дыхания 
увеличивается сразу после воздействия и поддерживается на повышенном 
уровне в течение нескольких первых дней [Hadley, Woodwell, 1965], однако, 
в ряде случаев, повышенная активность дыхания может наблюдаться и на 
более поздних сроках после воздействия ионизирующего излучения [Ursino 
et al., 1974]. При хроническом облучении в малых дозах интенсивность ды-
хания существенно не изменяется [Ursino, 1973], хотя в отдельных работах 
отмечено некоторое уменьшение [Chandorkar, Clark, 1986]. Дыхание доста-
точно радиорезистентный процесс, в целом, митохондрии более резистент-
ны к облучению в высоких дозах [50 Гр на вегетирующее растение] по 
сравнению с хлоропластами [Wi et al., 2005].  

Увеличение интенсивности дыхания может быть вызвано различны-
ми причинами, включая увеличение доступности субстрата (О2) и пони-
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жение содержания макроэргических соединений (уменьшение соотноше-
ния АТФ/АДФ). Активация дыхания при действии ИИ не коррелирует с 
устьичной проводимостью [Ursino et al., 1977b], что указывает на отсут-
ствие лимитирования со стороны скорости поступления O2 к клеткам. Оче-
видно, что наблюдаемая активация дыхания связана с внутриклеточными 
регуляторными процессами. Одним из значимых регуляторов дыхания 
является изменение соотношения АТФ/АДФ. При действии ИИ это соот-
ношение может уменьшаться из-за возросшего потребления АТФ, необхо-
димого для восстановления вызванных ИИ нарушений, а также из-за дол-
говременного снижения интенсивности другого генерирующего АТФ про-
цесса – фотосинтеза. Предположено, что рост интенсивности дыхания при 
стрессовых условиях может являться компенсаторным процессом и спо-
собствовать поддержанию пула АТФ при частично угнетённом фотосинте-
зе. Причём подобная регуляция может осуществляться не только за счёт 
изменения количества АТФ и АДФ, но и благодаря другим сигналам со 
стороны хлоропластов [Araujo et al., 2014].  

Несмотря на регистрируемый у растений всплеск интенсивности ды-
хания после облучения, на других объектах были обнаружены механиз-
мы, связанные с нарушением функционирования ЭТЦ митохондрий по-
сле действия ИИ. Так, на клетках животных продемонстрировано долго-
временное (дни и недели) снижение активности различных митохондри-
альных комплексов (преимущественно I и III), вызванные острым облу-
чением. Причиной этого является как изменение экспрессии их генов, 
так и регуляция функционирования готовых комплексов. Помимо изме-
нения интенсивности дыхания важным следствием нарушения функци-
онирования ЭТЦ митохондрий является долговременное повышение 
концентрации АФК [Yoshida et al., 2012]. В частности, при разбаланси-
рованной или перегруженной вследствие высокого соотношения 
АТФ/АДФ ЭТЦ усиливается утечка электронов на кислород на ком-
плексе I, что приводит к образованию супероксидного радикала. Это 
приводит к отсроченному окислительному стрессу (пункт 8 «Antioxidant 
systems»). 

В целом, дыхание является синергистом фотосинтеза в энергетиче-
ском обмене и его антагонистом в пластическом обмене. Таким образом, 
усиление дыхания на фоне сниженного фотосинтеза после облучения 
способствует поддержанию соотношения АТФ/АДФ, однако это может 
приводить к наблюдаемому в экспериментах уменьшению удельной 
концентрации углеводов в растении [Kebeish et al., 2015]. 
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7.5. Влияние ионизирующего излучения на транспорт у растений 

 
Дальний транспорт играет важную роль в жизни растения как целого 

организма, в силу наличия выраженных донорно-акцепторных отноше-
ний между его отдельными частями, в частности побегом, восстанавли-
вающим поглощённый из атмосферы CO2 до органических соединений, 
и корнем, поглощающим из почвы воду и минеральные элементы. 
Нарушения дальнего транспорта могут быть причиной изменений ак-
тивности целого ряда физиологических процессов, имеющих место при 
действии ИИ. Такие нарушения транспорта были продемонстрированы в 
ряде работ. Так, при воздействии ИИ на растения сои (39 Гр) транспорт 
ассимилятов из листа был снижен, при этом снижение имело двухфаз-
ный характер: первый пик наблюдался через 15 минут после облучения, 
второй – через 120 [Shelp et al., 1979]. Уменьшение скорости оттока ас-
симилятов лишь отчасти может быть объяснено снижением их продук-
ции в ходе фотосинтеза, поскольку подавление транслокации ассимиля-
тов на 27% (soybean plants, 41 Гр) имело место при 5% подавлении ас-
симиляции. В качестве возможного механизма влияния ИИ на транспорт 
ассимилятов предположено угнетение фотофосфорилирования и сниже-
ние содержания АТФ, что ведет к подавлению энергозависимых процес-
сов, к которым относится, в частности, транспорт ассимилятов. Для фо-
тофосфорилирования и транспорта ассимилятов показана сходная дина-
мика и амплитуда ответа на ИИ [McCabe et al., 1979]. Другим возмож-
ным механизмом, лежащим в основе эффекта ИИ на транспорт ассими-
лятов, является изменение величины аттрагирующего эффекта со сторо-
ны органов акцепторов. При облучении растений сои (37,5 Гр) показано 
снятие апикального доминирования со стороны молодых листьев на 
фоне пониженной скорости транспорта ассимилятов в целом. Важно 
отметить, что добавление ауксина способствовало возвращению распре-
деления к контрольным значениям, что указывает на вклад изменения 
содержания гормонов в реализации эффектов ИИ на дальний транспорт. 

Наряду с транспортом ассимилятов влиянию ИИ подвержен также 
перенос минеральных элементов, а также их поглощение корнем. 
Наиболее существенный эффект наблюдается для ионов калия, даже при 
малых дозах его концентрация существенно возрастает как в корне, так 
и в стебле. Поглощение и транспорт ионов натрия и отчасти кальция, 
напротив, дозозависимо снижается. Такой же эффект характерен и для 
фосфоросодержащих соединений. После воздействия ионизирующего 
излучения для ионов железа, меди и цинка обнаружено повышение их 
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концентрации в стебле, содержание этих ионов в корне остается неиз-
менным или несколько уменьшается. Концентрации других изучаемых 
макро- и микроэлементов (Mg, Mn, Сu) не претерпевали значимых из-
менений.  

Имеющий место в растениях перенос на большие расстояния асси-
милятов и минеральных элементов по сосудам ксилемы и флоэмы во 
многом определяется работой осуществляющих загрузку и выгрузку 
транспортируемых соединений мембранных переносчиков. Работа таких 
переносчиков, относящихся к системам вторичного активного транспор-
та, зависит от величины электрохимического градиента протонов, кото-
рый создается H+-АТФазой плазматических мембран. О возможном из-
менении активности протонной АТФазы под влиянием ИИ может свиде-
тельствовать наблюдаемое после острого облучения временное (на не-
сколько часов) исчезновение фотоиндуцированного возрастания мем-
бранного потенциала, которое в норме обусловлено увеличением актив-
ности фермента. Изменение электрического потенциала плазматической 
мембраны при облучении отмечено и в других работах. Направленность 
и выраженность эффекта зависят от дозы: при облучении в малых дозах 
более выражено временное возрастание потенциала, при облучении в 
больших дозах – снижение. Наряду с изменением активности протонной 
АТФазы возможной причиной наблюдаемых эффектов может быть из-
менение активности ионных каналов, вносящих вклад в формирование 
мембранного потенциала. В первую очередь, это касается К+-каналов, но 
ИИ также влияет на проницаемость мембраны для ионов Cl- и Са2+.  

Имеющие место при облучении, изменения в активности мембран-
ных транспортеров могут быть вызваны их физиологической регуляции. 
В частности, АФК являются эффективными регуляторами активности 
протонной АТФазы и ионных каналов. Также АФК-индуцированное 
перекисное окисление липидов изменяет химический состав и физиче-
ские свойства мембраны, в том числе влияя на её вязкость и поверх-
ностный заряд, может приводить к нарушению формирования правиль-
ного окружения белков-транспортёров и, как следствие, их активности. 

В целом, имеющиеся данные позволяют предположить, что наблю-
даемые при действии ИИ изменения дальнего транспорта во многом 
связаны с изменением активности мембранных транспортеров. Это так-
же подтверждает отсутствие изменений в структуре проводящих пучков 
при облучении даже в высоких (1кГр) дозах. 
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7.6. Влияние ионизирующего излучения  

на антиоксидантную систему растений 
 
Растения, как и другие живые организмы, существуя в среде богатой 

кислородом, продуцируют активные формы кислорода (АФК) в процессах 
метаболизма. При этом уровень продукции АФК в норме у растений, как 
фотосинтезирующих организмов, значительно выше в сравнении с жи-
вотными [Mittler, 2017]. Действие биотических и абиотических стрессоров 
ведёт к повышению концентрации АФК [Shabala et al., 2011], вызывая 
развитие окислительного стресса. В процессе эволюции растения сформи-
ровали эффективные механизмы защиты от окислительного стресса, ко-
торые включают снижение скорости продукции АФК, повышение скоро-
сти утилизации АФК и ускорение процессов восстановления повреждён-
ных клеточных структур [Kreslavskii et al., 2012]. Вероятно, развитая ан-
тиоксидантная система растений является основной причиной их более 
высокой радиорезистентности в сравнении с животными. 

Нельзя не отметить высокое разнообразие ферментативной и нефер-
ментативной систем утилизации АФК в растениях. Так, количество раз-
новидностей низкомолекулярных антиоксидантов минимум на порядок 
превышает таковое у животных. К основным из них относятся феноль-
ные соединения (флавоноиды, простые фенольные соединения, оксибен-
зойные и оксикоричные кислоты, кумарины), каротиноиды, токоферолы 
и др. При всём разнообразии низкомолекулярных антиоксидантов, ос-
новная роль в защите от окислительного стресса принадлежит аскорбату 
и глутатиону, многократное окисление и восстановление которых про-
исходит в циклах с участием антиоксидантных ферментов [Foyer, 
Noctor, 2011]. Разнообразие последних, включающих супероксиддисму-
тазы (SOD), каталазы (CATs), аскорбатпероксидазы (APX), глутатион-
редуктазы (GR), пероксиредоксины (PRX) и др., в клетках растений 
также велико. Для многих из них характерно существование как мини-
мум нескольких изоформ, обладающих различной локализацией на суб-
лекточном и тканевом уровнях [Noctor et al., 2018]. 

Отмеченное разнообразие путей продукции и утилизации АФК в 
клетках растений, по-видимому, обуславливает сложную картину вы-
званной действием ИИ изменений концентраций АФК. В качестве ос-
новной тенденции необходимо выделить вызванное ИИ увеличение со-
держания АФК в разы – десятки раз с близкой к линейной зависимости в 
широком диапазоне доз [Qi et al., 2015]. Однако определённые дозы и 
режимы облучения (главным образом малые дозы и хроническое облу-
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чение) могут вызвать снижение концентрации АФК [Hong et al., 2014], 
что, по-видимому, объясняется избыточной компенсаторной активацией 
антиоксидантной защиты. 

Поскольку все АФК являются короткоживущими соединениями, а их 
повышенное содержание имеет место через дни и недели после острого 
облучения и даже у взрослых растений, выросших из облучённых семян 
[Qi et al., 2015], становится очевидным, что основной причиной этого 
является не генерация АФК непосредственно под влиянием ИИ, а дис-
баланс в работе систем продукции и утилизации АФК. Наиболее веро-
ятными путями генерации «вторичных» (по отношению к ИИ) АФК яв-
ляются активация специализированных ферментов, таких как НАДФН-
оксидаза плазматических мембран [Vanhoudt et al., 2010], а также нару-
шения в работе электронтранспортных цепей, приводящие к усиленной 
продукции АФК как побочных продуктов. В пользу последнего, в част-
ности, свидетельствует более высокий уровень продукции АФК у расте-
ний, подвергнутых действию повышенного уровня освещения после ИИ 
[Agarwal et al., 2008]. Это может быть вызвано как повреждением ком-
понентов ЭТЦ в ходе облучения, так и последующим дисбалансом в их 
синтезе вследствие изменившейся экспрессии [Gicquel et al., 2012], а 
также нарушениями процессов более высокого уровня, в частности, ве-
дущее к перевосстановлению ЭТЦ рассогласование в активности (ско-
рости) темновой и световой стадии фотосинтеза. Вызванный указанны-
ми причинами рост концентрации АФК по механизмам обратной связи 
запускает активацию АО системы растений. 

В целом, следствием облучения различных видов растений является 
увеличение количества и активности АО ферментов. Так, облучение 
луковиц чеснока (10–120 Гр) вызывает активацию СОД, каталазы, пе-
роксидаз, полифенол-лиазы [Kebeish et al., 2015]. При облучении каллу-
сов розмарина (5–20 Гр ИИ) происходит активация СОД, каталазы, ас-
корбатпероксидазы, глутатионредуктазы [El-Beltagi et al., 2011], семян 
апельсина (10–50 Гр) [Ling et al., 2008] и семян фасоли (150, 200 Гр) 
[Stoeva, Bineva, 2001] – активация пероксидаз. В то же время, зачастую 
после острого облучения активность различных антиоксидантных фер-
ментов не только имеет различную динамику, но и противоположную 
направленность.  

В частности, после острого облучения проростков Zizania latifolia 
(25–100 Гр) обнаружено длительное нелинейное возрастание активности 
аскорбатпероксидазы и снижение активности СОД и каталазы [Fan et al., 
2014]. При обработке α-частицами зародышей (embryos) арабидопсиса 
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Рис. 16. Механизмы изменения концентрации АФК в растениях под действием 
ИИ. АО – антиоксидантная система, Asc – аскорбат, GSH – глутатион,  
flav – флавоноиды, car – каротиноиды, anthoc – антоцианы, SOD – супероксид-
дисмутаза, CAT – каталаза, APX – аскорбатпероксидаза, GR – глутатионредукта-
за, PRX – пероксиредоксины. Красный участок кривой показывает быстрый рост 
концентрации АФК за счет прямого действия ИК (радиолиза). Фиолетовый сег-
мент отражает изменение скорости продукции и использования АФК функцио-
нальными системами растительной клетки. На этом этапе концентрация АФК 
определяется активностью АФК-генерирующих элементов сигнальных каскадов, 
сбоями в работе клеточных ЭТЦ и возможностями системы антиоксидантной 
защиты [Gudkov et al., 2019] 
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(10, 100 Гр) активность каталазы росла, СОД – снижалась [Ren et al., 
2014]. Облучение семян Psoralea corylifolia (2500–20000 Гр) приводило 
к возрастанию активности СОД, аскорбатпероксидазы, глутатионредук-
тазы и снижению активности каталазы (Jan et al., 2012). Дозы 10 и 40 Гр, 
согласно результатам транскриптомного анализа, вызывают различную 
направленность изменений в экспрессии определенных изоформ перок-
сидаз и глутатион-S-трансфераз [Gicquel et al., 2012], а доза 200 Гр – 
изоформ пероксидаз, аскорбатпероксидаз, СОД, оксидоредуктаз в ара-
бидопсисе [Kim et al., 2007]. 

Наряду с изменениями уровня экспрессии под влиянием ИИ проис-
ходит модификация активности АО ферментов, при этом изменения мо-
гут иметь различную направленность. Так, при облучении семян риса 
(25–200 Гр) обнаружено дозозависимое возрастание активности аскор-
батпероксидазы и глутатионредуктазы, в то время как экспрессия этих 
ферментов была снижена [Macovei et al., 2014]. Изменения активности 
отдельных ферментов АО системы также проявляют различную дозо-
вую зависимость и зависимость от стадии развития растения, подверг-
нутого облучению. Противоположный эффект на активность СОД и глу-
татионредуктазы оказывает облучение семян красного перца (2–16 Гр) 
[Kim et al., 2004]. Облучение арабидопсиса на вегетирующей стадии 
(100, 800 Гр) приводило к росту удельной активности пероксидаз, в том 
числе аскорбатпероксидазы, и снижению удельной активности СОД, в 
то время как при облучении на репродуктивной стадии росла активность 
пероксидаз и СОД, а активность аскорбатпероксидазы падала [Kim et al., 
2011a]. Наблюдаемые изменения активности АО ферментов, по-
видимому, связаны с изменениями в механизмах регуляции их активно-
сти, поскольку собственно изолированные ферменты, в том числе анти-
оксидантные, обладают значительно более высокой радиорезистентно-
стью [Simonis, 1966]. 

Вызванные ИИ изменения содержания основных восстановительных 
эквивалентов, к которым, в первую очередь, относятся аскорбат и глута-
тион [Foyer, Noctor, 2011], более однозначны. Облучение способствует 
длительному (недели) дозозависимому увеличению их общего количе-
ства [Mohammed et al., 2012; van de Walle et al., 2016], и росту процент-
ного содержания их окисленных форм [Van Hoeck et al., 2015]. Динами-
ка других низкомолекулярных АО (каротиноидов, флавоноидов, антоци-
анов) в целом сходна [Kim et al., 2009; Mohammed et al., 2012]. Причём 
возрастанию антиоксидантной ёмкости (antioxidant capacities) способ-
ствует не только их синтез de novo, в результате изменения экспрессии 
соответствующих генов [Hong et al., 2014], но и такие механизмы, как 
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деградация некоторых полифенолов до мономеров, обладающих более 
высокой антиоксидантной способностью [Ben Salem et al., 2013]. 

Необходимо подчеркнуть, что отмеченная выше активация АО си-
стемы растений имеет место только до определённых доз [De Micco et 
al., 2014b] (рис. 16). Облучение же в достаточно высоких дозах вызывает 
снижение концентрации низкомолекулярных антиоксидантов и инакти-
вацию АО ферментов и, как следствие, растение утрачивает способность 
противостоять окислительным повреждениям [Dixit et al., 2010]. 

Описанное выше изменение активности систем продукции и утили-
зации АФК является с одной стороны причиной изменений их концен-
трации, с другой – следствием в силу наличия регуляции активности 
ферментов путём изменения количества субстратов и продуктов реак-
ций. Чрезвычайно важным обстоятельством является тот факт, что регу-
ляция при участии АФК затрагивает не только антиоксидантную систе-
му, а охватывает широчайший спектр различных процессов в клетках 
растений. АФК, выступая в качестве элементов ряда каскадов как внут-
риклеточной сигнализации, так и дальней межклеточной сигнализации 
[Miller et al., 2009], играют важную роль в реакции растений на действие 
биотических и абиотических стрессоров [Bode et al., 2016]. Простран-
ственные и временные паттерны АФК в сочетании с их реакционной 
специфичностью, по-видимому, используются клеткой для специфиче-
ской сигнализации в ответ на действие определённых факторов [Queval, 
Foyer, 2012]. В связи с этим, вызванные ИИ изменения в АФК-системе 
приводят к долговременным нарушениям целого ряда биохимических и 
физиологических процессов не только за счёт повреждения, а главным 
образом, за счёт действия на сигнальные пути. Так, при облучении име-
ет место изменение активности НАДФН-оксидазы плазматических мем-
бран [Vanhoudt et al., 2010], которая сегодня рассматривается как хаб 
всей системы АФК-сигнализации [Miller et al., 2009]. Немаловажно так-
же, что АФК сигнальная система функционирует в тесном взаимодей-
ствии с другими сигнальными системами растений, в частности, кальци-
евой и гормональной. Анализ влияния ИИ на последнюю будет выпол-
нен ниже.  

 
 

7.7. Влияние ионизирующего излучения  

на гормональную систему растений 
 
Система фитогормонов координирует практически все физиологиче-

ские процессы, включая фотосинтез, дыхание, транспорт, обеспечивая 
развитие растений и их приспособление к окружающей среде. В зависи-
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мости от направленности оказываемых эффектов, фитогормоны разде-
ляют на две основные группы: стимулирующие, среди которых важней-
шими считают индолилуксусную кислоту (ИУК), цитокинины, гиббере-
лины и ингибирующие (стрессовые), к которым относят в первую оче-
редь этилен и абсцизовую кислоту (АБК). Наблюдаемый физиологиче-
ский ответ зачастую зависит не только от концентрации конкретных 
гормонов, но и от их баланса [Kohli et al., 2013]. 

Известно, что воздействие высоких доз ионизирующей радиации 
смещает гормональный баланс в направлении угнетения роста и разви-
тия растений. Предполагается, что это может быть причиной усиления 
катаболизма, торможения вегетативного роста и ускорения развития 
после действия ионизирующей радиации. Показано, что после острого 
облучения в высоких дозах временно возрастает содержание этилена 
[Young, 1965], экспрессия ключевого фермента его синтеза, а также ряда 
этилен-чувствительных транскрипционных факторов [Kovalchuk et al., 
2007]. Экспрессия АБК-чувствительных генов также возрастает [Chen et 
al., 2014], однако эффект более выражен не для острого, а для хрониче-
ского облучения [Kovalchuk et al., 2007]. Содержание стимулирующих 
гормонов, главным образом ИУК, при высоких дозах, как правило, сни-
жается [Deng et al., 2017]. Причиной может являться как регуляция на 
уровне экспрессии [Fortunati et al., 2010], так и ускоренная деградация 
вследствие повышенного уровня свободных радикалов [Parups, 1969]. 
Результатом понижения концентрации ИУК после облучения является 
снижение экспрессии факторов ответа на ауксин и генов, активирован-
ных ауксином [Kovalchuk et al., 2007].  

При воздействии на растения малых доз ионизирующей радиации за-
частую наблюдается радиостимулирование, при этом происходит сдвиг 
баланса фитогормонов в сторону стимуляции, возрастает содержания 
ИУК, цитокининов, гибберелинов [Sahr et al., 2005]. Активность путей 
трансдукции этиленового сигнала при этом подавляется [Gicquel et al., 
2012]. Концентрация АБК при стимулирующих дозах, по-видимому, 
может как снижаться [Bitarishvili et al., 2018], так и увеличиваться [Qi et 
al., 2015], что может быть одним из механизмов тонкой подстройки.  

Непосредственного сопоставления изменений, индуцированных радиа-
цией, в гормональном и физиологическом статусах растений к настоящему 
времени не выполнено. Однако работы с применением экзогенных фито-
гормонов позволяют полагать, что индуцированный радиацией гормональ-
ный дисбаланс может объяснять некоторые последствия облучения на фи-
зиологическом уровне. В частности, показано, что обработка ИУК и цито-
кининами частично или полностью восстанавливает нарушенные в ходе 
облучения интенсивность ассимиляции и дыхания, активность пероксидаз 
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[Stoeva, Bineva, 2001], транспорт и распределение ассимилятов [Ursino et al., 
1977a], образование придаточных корней [Gordon, Buess, 1973], а также 
подавляет радиоадаптивный ответ [Deng et al., 2017]. 

При анализе роли фитогормонов следует учитывать, что физиологи-
ческие ответы могут модифицироваться в присутствии других сигналь-
ных молекул, в том числе АФК, по механизму crosstalk [Xia et al., 2015]. 
В настоящее время имеются единичные исследования о взаимовлиянии 
гормонального и АФК-сигналов при облучении [Qi et al., 2015], данные 
об их совместном влиянии на физиологические процессы отсутствуют, 
хотя и могут быть крайне важны для понимания. 

 
 

7.8. Cочетанное действие радиации и неблагоприятных факторов  

и развитие к ним адаптации 
 
В естественной среде обитания растения подвергаются влиянию по-

вышенной радиационной нагрузки совместно с действием других стрес-
совых факторов, к которым им тоже нужно приспосабливаться 
[Kovalchuk et al., 2004; Geras'kin et al., 2017]. При сочетанном действии 
радиации и других стрессоров наблюдаются модифицированные ответы, 
причём при определённых дозах и режимах облучения ИИ может вы-
ступать в качестве адаптирующего фактора. Снижение негативных эф-
фектов было выявлено при сочетанном действии ИИ и таких абиотиче-
ских стрессовых воздействий, как засуха, засоление почвы, повышенная 
концентрация тяжёлых металлов, изменение гравитропических условий 
[Mohammed et al., 2012; Macovei et al., 2014]. При этом для различных 
стрессоров было показана нормализация по морфометрическим показа-
телям, включая линейные размеры и вес растений, а также по содержа-
нию фотосинтетических пигментов, поглощению и транспорту ионов и 
др. Это, по-видимому, объясняется индуцированным радиацией возрас-
танием мощности АО системы. Однако положительный эффект наблю-
дается до определённой силы воздействия, после чего происходит рез-
кое ухудшение всех исследуемых параметров. При сочетанном действии 
ИИ и других стрессоров быстрее угнетаются АО ферменты, активнее 
происходит перекисное окисление липидов, образуется больше двуните-
вых разрывов ДНК [Macovei et al., 2014]. Также было показано, что у 
облучённых растений может снижаться содержание определённых вто-
ричных метаболитов, способствующих их защите от травоядных живот-
ных [Kebeish et al., 2015]. В целом, при увеличении дозы возрастающие 
затраты на защиту от ИИ вызывают снижение защитного потенциала в 
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отношении других стрессоров, что объясняется, по-видимому, как ис-
тощением и срывом компенсаторных механизмов, так и кросстолком 
между различными сигналами. В кросстолке между сигналами, неиз-
бежно возникающем при одновременном действии различных по приро-
де факторов, в том числе ИИ, по-видимому, ключевую роль играет от-
меченное выше повышение уровня АФК. 

Необходимо подчеркнуть, что АФК действуют не только в зоне, под-
вергшейся облучению, но и являются компонентом дистанционных сиг-
налов. Это было наглядно продемонстрировано при локальном облуче-
нии части растения с регистрацией эффекта в необлучённой зоне. Так, 
при облучении α-частицами (5 и 10 Гр) корней арабидопсиса наблюдал-
ся эффект свидетеля в побегах, причём для разных параметров он про-
являлся не ранее, чем через 8 и не позднее чем через 24 часа после облу-
чения [Wang et al., 2011]. В этих работах показано, что для реализации 
эффекта требуется сигнал, состоящий как минимум из 2 компонентов, 
одним из которых являются АФК, причём роль АФК выше не в корнях – 
области генерации сигнала, а в побеге – области его детектирования 
[Wang et al., 2011]. Это подразумевает распространение дистанционного 
сигнала, природа которого на сегодняшний день не установлена, спо-
собного вызывать активацию АФК-продуцирующих систем. Это воз-
можно только при активации АФК-продуцирующих систем. Поскольку 
такая активация после ИИ может носить продолжительный характер 
[Nagata et al., 1999], это может оказывать влияние и на адаптацию расте-
ний к другим факторам среды.  

Формирование адаптации к негативному фактору – системный про-
цесс, развивающийся на уровне целого организма. Для его возникнове-
ния и координации требуется распространение по растению дистанци-
онных сигналов [Miller et al., 2009]. Согласно современным представле-
ниям, неспецифический стрессовый сигнал, возникающий в ответ на 
многие биотические и абиотические раздражители, представляет собой 
комплекс взаимоподдерживающих и совместно распространяющихся 
электрической волны, волн АФК и Са2+ [Katicheva et al., 2014]. Инфор-
мация о действии ИИ на дистанционные сигналы растений практически 
отсутствует. Однако влияние ИИ на компонент, связанный с изменением 
мембранного потенциала, экспериментально подтверждено: под дей-
ствием радиации имеет место увеличение продолжительности электри-
ческих сигналов [Esch et al., 1964]. Это позволяет предполагать модифи-
кацию дистанционных сигналов в качестве существенного механизма 
адаптации растений к сочетанному действию ИИ и других стрессовых 
факторов среды. 
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7.9. Влияние ионизирующего излучения  

на генетическую регуляцию физиологических процессов 

 
На сегодняшний день существует большое количество работ, посвя-

щённых описанию эффектов, оказываемых ИИ на геном растений. Мы 
не ставим цели перечислить известные факты (подробнее см., например, 
в [Kovalchuk et al., 2007], нашей основной задачей в этом пункте являет-
ся рассмотрение взаимосвязи генетических и физиологических эффектов 
облучения. 

Необходимо отметить, что последствия облучения, даже однократно-
го, проявляются на протяжении продолжительного периода после воз-
действия. Наиболее явно такие последствия проявляются в виде изме-
нённых (обычно ускоренных) темпов прохождения жизненных стадий, 
или старения [Gicquel et al., 2012]. Ряд последствий наблюдается также у 
потомства облучённых растений: у них изменяется (снижается) уровень 
экспрессии генов АО ферментов, а также возрастает способность увели-
чивать экспрессию генов репарации и системы антиоксидантной защиты 
при дополнительном облучении или действии мутагенов [Kovalchuk et 
al., 2004]. Это указывает на то, что реализация последствий облучения 
связана не только с возникающими повреждениями ключевых структур, 
но и с регуляцией, закреплённой на генетическом уровне. Такие долго-
временные изменения состояния генома могут поддерживаться за счёт 
гиперметилирования и изменённой частоты переходных рекомбинаций, 
что наблюдается у потомства облучённых растений на протяжении не-
скольких поколений [Kovalchuk et al., 2004]. 

Наряду с повреждениями (репарируемыми и нерепарируемыми) ИИ 
вызывает изменение регуляции работы генома. В какой-то степени мож-
но говорить о переключении генетической программы развития, где 
триггером являются события, связанные с острым облучением. Их меха-
низмы, в том числе связанные с генетической регуляцией, изучены бо-
лее полно, чем долговременные эффекты ИИ. Анализ транскриптома 
облучённых растений показывает, что в ответ на ИИ изменяется актив-
ность экспрессии генов практически из всех функциональных групп: 
окислительный стресс, трансдукция сигнала, факторы транскрипции, 
гормональный ответ, метаболизм, транспорт, энергия, развитие и мор-
фогенез, клеточный цикл [Kovalchuk et al., 2007]. Включение определён-
ной генетической программы ответа на стрессор (фактор среды) способ-
ствует изменению физиологических процессов в организме, и происхо-
дит за счёт сигнальных каскадов, активирующих или инактивирующих 
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различные транскрипционные факторы, непосредственно влияющие на 
экспрессию генов. Работа сигнальных каскадов, в свою очередь, тесно 
связана с физиологическими процессами, что создаёт петлю обратной 
связи для генетической регуляции. Это позволяет предполагать, что 
ранние генетические ответы на действие острого ИИ будут связаны пре-
имущественно с образовавшимися в ходе облучения АФК и кальциевым 
сигналом, а более поздние будут носить более комплексный характер и 
вызываться как АФК (образующимися в результате рассогласования 
ЭТЦ хлоропластов и регуляторных процессов, так и другими сигналами, 
включающими гормоны, miRNA, окисленные формы глутатиона и ас-
корбата, sugar signaling network и т.д. 

В последние годы ведутся работы по выявлению универсальных для 
ИИ сигнальных каскадов, отвечающих за регуляцию экспрессии генов. 
Для этого эффекты ИИ изучаются у разных видов растений, на разных 
жизненных стадиях, при разных дозах, режимах, типах излучений [Kim 
et al., 2012]. Такой комплексный подход позволил выявить ключевые 
элементы сигнальных путей, реагирующих на ИИ, однако направлен-
ность реакций различалась при разных вариантах воздействия. Предпо-
лагаемые сигнальные каскады включают в себя: фосфолипазы C/D, 
фосфоинозитидзависимую киназу (PDK), ATCP1/Са2+-связывающий 
белок, митоген-активируемую протеинкиназу (MAPK). Финальным эта-
пом каскадов, непосредственно влияющих на экспрессию генов, явля-
ются транскрипционные факторы. В регуляции после ИИ ключевую 
роль играют факторы из семейств HSF, ZAT, WRKY, Myb [Kim et al., 
2011]. Однако эти данные не позволяют составить полной схемы регу-
ляции генома при ИИ, поскольку здесь учитываются только элементы 
каскадов, чьи гены изменили свою активность после облучения, но их 
функциональная активация не была отражена. Это имеет смысл для уси-
ления и закрепления эффекта во времени, но для изучения регуляции, 
осуществляемой, как правило, за счёт изменения редокс состояния или 
фосфорилированности, дополнительно требуются другие подходы. 

Другой потенциальной проблемой анализа экспрессии генов является 
неполное соответствие данных транскриптомного и протеомного анали-
зов. При изучении действия стрессора на профиль экспрессии генов 
обычно принимают допущение, что изменение экспрессии гена должно 
сопровождаться соразмерным изменением количества, закодированного 
этим геном белка. При действии ИИ такая корреляция обычно тоже про-
слеживается, хоть и не всегда. В частности, хорошие корреляции изме-
нения экспрессии генов ферментов синтеза с количеством итогового 
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продукта отмечены для вторичных метаболитов и пигментов, в то время 
как для некоторых компонентов антиоксидантной системы такие соот-
ношения не вполне справедливы (таблица 9). Таким образом, несмотря 
на то, что ряд краткосрочных реакций и долговременное закрепление 
эффектов ИИ во многом опосредуются генетической регуляцией, нужно 
подробнее изучать сигнальные пути такой регуляции и не забывать об-
ращать внимание на конечный результат – протеом и активность физио-
логических процессов. 

Таблица 9  

 
Сопоставление ответа генома и протеома растений на действие ИИ 

 

Сопоставляемые параметры 
Наличие 

корреляции 
Ссылка 

Уровень экспрессии генов ферментов 
синтеза/деградации и количество хлоро-
филла 

+ Kim et al., 2009 

Уровень экспрессии генов ферментов 
синтеза и количество антоцианов 

+ Hong et al., 2014 

Уровень экспрессии гена фермента син-
теза и количество аллииназы 

+ Kebeish et al., 2015 

Уровень экспрессии генов и активность 
АО ферментов 

+/– Macovei et al., 2014 

Уровень экспрессии генов ферментов 
синтеза и количество глутатиона 

– van de Walle et al., 
2016 

Уровень экспрессии генов ферментов 
синтеза и количество АБК 

– Chen et al., 2014 

Геномный и протеомный профили – Gicquel et al., 2011 + 
Gicquel et al., 2012 

 
 

7.10. Перспективы, направления исседований 

 
ИИ может оказывать влияние практически на все аспекты жизнедея-

тельности растительного организма. Изменениям подвергаются морфо-
метрические показатели, состояние ДНК и в целом хроматина, состоя-
ние антиоксидантной системы, а также все основные физиологические 
процессы, включая активность фотосинтеза и дыхания, биосинтезы, ми-
неральное питание, транспортные процессы. При действии достаточно 
высоких доз ИИ, при которых отсутствует стимулирующий эффект, от-
веты на облучение представляют собой продолжительное снижение ин-
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тенсивности большинства физиологических процессов. Анализ динами-
ки ответов на ИИ, показывает, что ответ на острое облучение состоит 
как минимум из двух фаз: быстрой переходной, регистрируемой с пер-
вых минут после облучения, и длительной, продолжающейся в течение 
недель и месяцев.  

Первая – быстрая – фаза, видимо, представляет собой кратковремен-
ный обратимый неспецифический стрессовый ответ, являющийся реак-
цией растения на действие интенсивного раздражителя. Ответы со сход-
ными характеристиками имеют место при действии широкого спектра 
абиотических и биотических факторов среды. При этом регистрируется 
переходное угнетение фотосинтеза, транспорта, биосинтезов, активация 
дыхания, запускается экспрессия стрессовых генов. Такие же эффекты 
зарегистрированы для быстрой фазы ответа растений на ИИ. В основе 
таких ответов лежит активация сигнальных каскадов на уровне клетки и 
организма в целом. На этом этапе ответ формируется при участии быст-
рых сигнальных систем клетки, основанных на изменении концентрации 
АФК и кальция, а также pH. Особенностью сигнализации растительных 
клеток является феномен активации одного сигнального пути, вызыва-
ющего активацию других. Как подтверждение общности быстрой стрес-
совой сигнализации при ИИ и при действии других факторов удобно 
рассматривать профиль экспрессии генов. Показано, что профили экс-
прессии, полученные в первые часы после облучения и после воздей-
ствия УФ и тяжёлых металлов, имеют значительное сходство [Kovalchuk 
et al., 2007].  

Индукция неспецифической стрессовой реакции на уровне целого 
организма осуществляется при участии дистанционных сигналов.  
В частности, хорошо известно, что локальное повреждение вызывает 
переходные изменения активности ряда физиологических процессов в 
удалённых частях растения [Fromm, Lautner, 2007; Vodeneev et al., 2017], 
происходящие в том же временном диапазоне, что и изменения, вызван-
ные ИИ. При этом обнаружено, что острое облучение способно вызы-
вать подобные дистанционные стрессовые сигналы [Hug, Miltenburger, 
1962; Hug et al., 1964]. 

Вторая – длительная – фаза проявляется через несколько дней после 
облучения и во многом связана с накапливающимися повреждениями 
структурных компонентов клетки, включая ДНК, липиды, белки, что 
нарушает нормальное функционирование многих процессов. Однако 
прямое повреждение молекул, непосредственно участвующих в метабо-
лических процессах, не единственный путь, по которому происходит 
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длительная реализация эффектов ИИ. Растительный организм – сложная 
система, в которой регуляция происходит благодаря развитой системе 
прямых и обратных связей, поэтому несмотря на различную чувстви-
тельность к ИИ разных процессов, после облучения затронутыми оказы-
ваются они все. Так, образование двунитевых разрывов ДНК через соот-
ветствующие киназы и транскрипционные факторы влияет в том числе 
на стрессовый ответ и различные физиологические процессы клетки 
[Culligan et al., 2006]. В свою очередь, нарушение нормального протека-
ния физиологических процессов, к примеру, фотосинтеза, не только 
приводит к снижению непосредственно связанного с ним транспорта 
ассимилятов, но и изменяет сигналы, отправляемые из хлоропласта к 
другим органеллам и ядру [Vener et al., 1998; Bode et al., 2016]. Таким 
образом, длительные изменения после ИИ во многом объясняются 
нарушением регуляции, однако они будут иметь другие параметры по 
сравнению с ответами быстрой фазы. На этом этапе важен повышенный 
уровень АФК, поддерживаемый на протяжении длительного времени за 
счёт возникшего после облучения изменения баланса АФК-процес-
сирующих систем. АФК – важные мессенджеры, повышение их концен-
трации не только приводит к ускоренному окислению биомолекул, но и 
приводит к продолжительному «зашумлению» регуляторных путей, 
обеспечивающих взаимодействию процессов, что и приводит к вызван-
ным ИИ ответам. Поскольку образование АФК и нарушение их утили-
зации происходит в определённых клеточных локусах, такие процессы 
приобретают признаки специфичности по сравнению с другими факто-
рами среды. Предполагается, что происходящие на этом этапе измене-
ния во многом соответствуют ускоренному старению растительного ор-
ганизма, что проявляется как на генетическом уровне, так и на уровне 
физиологии [Mehta et al., 1992].   

В целом, необходимо отметить, что эффекты ИИ проявляются через 
сложный комплекс взаимодействующих процессов и систем регуляции 
растения. Известные на сегодняшний день и гипотетические механизмы 
такого влияния при действии ИИ показаны в таблице 4. 

Предстоящие исследования должны, в первую очередь, дать ответ на 
следующие вопросы: 

 Каковы механизмы влияния ИИ на определенные физиологиче-
ские и биохимические процессы, модификация активности которых обу-
славливают изменения в росте и развитии растений при облучении? 
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 В чем заключается специфика индуцированного ИИ «ROS-
сигнала» в сравнении с «АФК-сигналами», вызванными действием на 
растения абиотических и биотических стрессоров? 

 Какие конкретные генетические изменения обуславливают дли-
тельные эффекты однократного острого облучения? Имеет ли место пе-
реключение «программы развития» растительного организма под влия-
нием ИИ и каковы его механизмы? 

 Каким образом ИИ (в первую очередь, являющиеся следствием 
техногенной деятельности человека, хроническое облучение) влияет на 
способность растений адаптироваться к действию неблагоприятных 
факторов (засуха, соленость, избыточный свет и др)? 

Таким образом, за последний век было накоплено много новых дан-
ных о влиянии ионизирующего излучения на функциональное состояние 
растений, однако в философском понимании, ситуация мало изменилась. 
Напоследок, хочется привести цитату из статьи E.J. Russell в журнале 
Nature за 1915 год. «The results open up the prospect of an interesting dis-
cussion, but it also shows the danger of arguing from a simple physiological 
observation to a complex phenomenon like the growth of a plant in soil» 
[Russell, 1915]. 
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8. ХИМИЧЕСКАЯ И РАДИАЦИОННАЯ ТОКСИЧНОСТЬ 
СОЕДИНЕНИЙ УРАНА 

 

Уран – cеребристо-белый металл, один из наиболее тяжелых элемен-
тов, встречающихся в природе, с плотностью 19 г/см3. Природный уран 
состоит из трех α-радиоактивных изотопов: 238U (период полураспада 
Т1/2 = 4,5×109 лет, энергия α-излучения 4,2 МэВ), 235U (Т1/2 = 7,13×108 лет, 
энергия α-излучения 4,68 МэВ) и 234U (Т1/2 = 2,48×105 лет, энергия α-
излучения 4,86 МэВ) [Бекман, 2009]. Основную массу природного урана 
составляет 238U – 99,283%. На уран-235 приходится лишь 0,712%, а на 
уран-234 – 0,005% [Tanner et al., 2012].  

Содержание урана в земной коре оценивается, в среднем, величиной 
1,4 ppm (в пределах от 0,003 ppm (ряд почв) до 20000 ppm (урановые 
руды)) [Бекман, 2009]. В малых количествах уран входит в состав почти 
всех пород земной коры, присутствует в почвах, подземных водах, водах 
рек, морей и океанов, в живых организмах. В высокой концентрации 
уран содержится в составе более чем 150 различных минералов. Иссле-
дования накопления и распределения урана в почвах, возможности его 
переноса под действием различных внешних факторов являются одной 
из актуальных проблем радиоэкологического мониторинга [Алексахин и 
др., 2001]. 

Уран и его соединения находят разнообразное применение во многих 
сферах человеческой деятельности. Самое важное практическое исполь-
зование урана связано с возможностью осуществления непрерывного 
ядерного деления в результате цепной ядерной реакции 235U. Эта реак-
ция используется в ядерных боезарядах и в топливных элементах для 
ядерных реакторов атомных электростанций, атомных ледоколов и под-
водных лодок. Для этих целей необходимо использовать уран, обога-
щенный изотопом 235U. Однако степень такого обогащения для атомной 
энергетики и ядерных боеприпасов различна. В природном уране со-
держится 0,712% 235U, а для атомной энергетики необходима степень его 
обогащения до 3–4%, тогда как для ядерного оружия требуется получе-
ние высокообогащенного урана, содержащего 90% и более 235U [Бекман, 
2009].  

При добыче урановых руд уран выносится на поверхность Земли в 
количестве около 50 тыс. т/год [Slezak et al., 2007]. К накоплению урана 
в окружающей среде приводят, в основном, следующие процессы:  
1) образование отходов сложного химического состава при обогащении 
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урана для производства ядерного оружия и топливных элементов атом-
ных реакторов; 2) аварийные ситуации на предприятиях, занятых пере-
работкой урановых соединений, и на атомных электростанциях; 3) ис-
пытание ядерного оружия и применение обедненного урана в военных 
целях; 4) сжигания угля. При сжигании угля происходит концентрация в 
золе исходного природного урана. Известно, что в одной тонне золы, в 
зависимости от качества угля, может содержаться от нескольких до  
400 грамм урана [Хэнсон, 1985].  

Таким образом, в результате человеческой деятельности содержание 
урана в поверхностном слое Земли, гидросфере и нижних слоях тропо-
сферы неуклонно растет. Однако его концентрации на различных терри-
ториях значительно различаются. Так, содержание урана в реках, в оке-
анах и морях колеблется в пределах 0,013–6 ppm [Смыслов, 1974].  
В атмосферном воздухе концентрация урана также может варьировать в 
значительных пределах, от 0,003 нг/м3 до 40 нг/м3. Многие живые суще-
ства (особенно планктонные организмы и растения) способны в значи-
тельной степени накапливать уран с коэффициентами аккумуляции от  
3 до 1600 раз в зависимости от вида организма и содержания урана в 
среде [Перцов, 1978]. С воздухом, водой и пищей соединения урана мо-
гут поступать в организм человека.   

 

 

8.1. Обедненный уран и токсичность при его использовании 

 
После обогащения урана остается большое количество урановых 

продуктов, называемых обедненным ураном (ОУ). ОУ состоит на 99,8% 
из изотопа 238U [Бекман, 2009]. Радиоактивность обедненного урана, по 
оценкам разных исследователей, составляет в среднем 60 % от природ-
ного урана. Однако в химическом отношении ОУ проявляет такую же 
активность, как и природный уран, поскольку его химические свойства 
определяются электронами на внешних оболочках атома [Черноруков, 
2010]. Благодаря своей высокой плотности и дешевизне, ОУ в настоящее 
время широко применяется как в гражданской, так и в военной областях. 
Его используют как защитный материал для поглощения рентгеновского 
и γ-излучений, в качестве балластной (морская техника), балансировоч-
ной (самолетостроение, космическая промышленность) и инерционной 
массы (в высокоскоростных роторах гироскопов, больших маховиках), 
для окраски стекла и т.п. Однако самое широкое применение обеднён-
ный уран нашел при изготовлении сердечников для бронебойных снаря-
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дов [Бекман, 2009]. Известно, что ОУ обладает пирофорными свойства-
ми и при горении окисляется кислородом. Аэрозоль из частиц урана са-
мовоспламеняется на воздухе уже при температуре 150–175 °С, образуя 
ряд оксидов [Черноруков, 2010]. Пробивая танковую броню, урановый 
сердечник сжигает все внутри танка. 

В последние годы опубликован ряд сообщений о значительной опас-
ности для окружающей среды и здоровья человека боевого использова-
ния снарядов с обедненным ураном [Лошадкин и др., 2002; Bleise et al., 
2003]. Такие снаряды применялись во время войн в Персидском заливе в 
1991 г., на Балканах (1999 г.) в районах Боснии и Косово в бывшей Юго-
славии, а также они использовались во время других военных операций. 
Использование бронебойных снарядов с обедненным ураном во время 
этих боевых действий привело к существенному загрязнению окружаю-
щей среды окислами урана [Borrmann, 2010].  

Обнаружено, что при использовании снарядов с обедненным ураном 
впоследствии наблюдается массовое заболевание людей «неясной этио-
логии» среди военнослужащих и мирного населения [Лошадкин и др., 
2002]. Для этих заболеваний «неясной этиологии» характерны отдален-
ные эффекты в виде комплекса симптомов: расстройства памяти, бес-
сонницы, угнетенного состояния, головокружений и головной боли, 
мышечной слабости, болей в суставах, воспаления кожных покровов, 
нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы, органов дыхания 
и других внутренних органов, аллергические реакции, импотенция.  
К числу наиболее неблагоприятных отдаленных последствий относятся 
активация канцерогенеза и повышение частоты новообразований 
[Borrmann, 2010; Bogers et al., 2013]. После войны на Балканах сообща-
лось также о многочисленных случаях острой лейкемии среди военно-
служащих, наряду с повышенной частотой других опухолевых заболе-
ваний, которые связывали с использованием таких снарядов [Smirnova et 
al., 2011]. Эти заболевания наблюдаются только в Боснии и Косово, где 
использовались снаряды с обедненным ураном. В расположенной рядом 
Хорватии, где такие снаряды не применялись, эти последствия отсут-
ствовали [Лошадкин и др., 2002].  

Токсическое действие ОУ зависит от ряда факторов и, прежде всего, 
от его локализации в организме человека – внешнего или внутреннего 
воздействия. При внешнем воздействии основным органом поражения 
является кожа, в результате оседания на ее поверхности аэрозольных 
частиц. Попадание ОУ внутрь организма может происходить путем по-
ступления через органы дыхания, при потреблении с пищей или водой. 
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[Bleise et al., 2003]. Он может попадать в организм человека при прони-
кающих ранениях осколками уранового сердечника и в форме оксидов 
урана при окислении после взрыва снаряда. Основными оксидами, обра-
зующимися при этом, являются U3O8, UO2 и UO3 [Бекман, 2009]. Следу-
ет отметить, что аналогичные окислы обогащенного 235U, попали в 
окружающую среду при аварии на Чернобыльской АЭС [Salbu et al., 
2003]. 

Оксиды урана нерастворимы в воде, хотя медленно растворяются в 
тканевой жидкости (недели UO3 и годы U3O8, UO2). Водорастворимыми 
соединениями урана являются соли, содержащие ионы уранила (UO2

2+), 
который может реагировать с различными биологическими молекулами. 
Соединения иона уранила UO2

2+ образуются в почве из оксидов [Sather 
et al., 2013] урана в результате геохимических окислительно-восстанови-
тельных реакций. Для геохимии урана наиболее важной является систе-
ма уран-железо [Титаева, 2000], переводящая уран в степени окисления 
+4 в состояние +6 в реакции: 

 
 2Fe3+ + U4+ +2H2O → 2Fe2+ + UO2

2+ + 4H+ (E○ = 0,567В).  (1) 
 
Известно, что 2–5% потребленного с водой или пищей растворимого 

ОУ, содержащего ионы уранила попадает в кровь из кишечника, остав-
шиеся 95–98% быстро выводится из организма [Harley, 2000]. Около 
90% ОУ, адсорбировавшегося в крови, быстро выводится из организма с 
мочой в течение первой недели после попадания внутрь организма. 
Дольше всего уран сохраняется в костях (5–25 лет), а около 1%, по-
видимому, остается там навсегда. В организме уран образует раствори-
мые комплексы с бикарбонатом, цитратом или белками [Fox et al., 2008]. 
В крови около 47% урана образует комплексы с бикарбонатами, 32% 
связывается с белками крови, и 20% связывается с эритроцитами 
[Smirnova et al., 2011]. Были исследованы эффекты, вызванные нахожде-
нием фрагментов снарядов в телах 62 американских солдат, раненных 
шрапнелью с ОУ во время боевых действий в Персидском заливе. В ре-
зультате установлено, что ОУ медленно растворяется и содержание ура-
на в крови и моче этих солдат было повышенным на два порядка в тече-
ние нескольких лет после войны [McDiarmid et al., 2000].  

Вдыхание пыли с частицами ОУ является главным путем попадания 
урана в легкие человека после применения на местности снарядов с ОУ. 
Около 95% вдыхаемых частиц с диаметром более 10 мкм накапливаются 
в верхних дыхательных путях. Частицы размером менее 10 мкм могут 
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проникать глубоко в легкие (до бронхов и альвеол) и находиться там 
длительное время [Pattison, 2013]. Количество ОУ, которое адсорбирует-
ся в крови и задерживается в тканях и органах, зависит от размера и рас-
творимости частиц, содержащих уран. Растворимые формы находятся в 
организме в течение нескольких дней, а нерастворимые – от нескольких 
месяцев до нескольких лет. Как будет рассмотрено в дальнейшем, веро-
ятно, химические токсические эффекты обусловлены преимущественно 
растворимыми формами урана, в то время как радиационные эффекты 
могут быть связаны с нерастворимыми соединениями, которые, попадая 
в легкие и лимфатические узлы, остаются в них на длительное время. 
Следует учитывать, что и после радиоактивного распада атомов урана 
радиоактивность продолжает сохраняться за счет образования других 
радиоактивных элементов в соответствующем ряду распада [Smirnova et 
al., 2011].  

Таким образом, в связи с широким использованием соединений ура-
на и загрязнением этими соединениями окружающей среды, существует 
проблема защиты человека и животных от повреждающего действия 
соединений урана при поступлении их в организм. Токсический эффект 
соединений ОУ зависит от ряда факторов: способа попадания в орга-
низм, вида соединения урана, его растворимости, длительности и меха-
низма воздействия на организм. 

 

 

8.2. Токсичность урановых соединений: химическая  

и радиационная компонента 

 
Причиной токсичности и повреждающего действия урана и его со-

единений в организме считается как радиоактивность изотопов урана и 
продуктов их распада, так и их высокая химическая активность.  

Радиоактивность. Радиационный механизм токсического действия 
урана, обусловлен его радиоактивностью. Деление ядра приводит к вы-
свобождению -частицы с большой энергией, которая вызывает иониза-
цию и сверхвозбуждение электронов внешних оболочек атомов. В ре-
зультате происходит радиолиз воды и разрушение химических связей 
биомолекул [Ward, 1988; Кудряшов, 2004]. Процессы, происходящие в 
результате радиоактивности урана, сопровождаются развитием окисли-
тельного стресса, интенсивность которого зависит от концентрации со-
единений урана, а также состояния антиоксидантных и репарационных 
систем клеток. Токсическое действие урана, обусловленное его радиоак-
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тивностью, наблюдается при потреблении воды с концентрацией урана 
свыше 15 мкг/л.  

Химическая токсичность. Исследованиям химической токсичности 
урана до последнего времени уделялось малое внимание. Однако иссле-
дования последних лет показали, что химическая токсичность ионов 
уранила значительно превосходит токсичность, обусловленную радио-
активностью атомов урана. Химическая токсичность находится в пря-
мой зависимости от типа соединений урана, их концентрации, раство-
римости и способа поступления в организм (Sztajnkrycer et al., 2004). 
Уран в виде ионов уранила практически необратимо связывается с 
сульфгидрильными группами аминокислотных остатков белков, что 
приводит к их инактивации. Особенно это касается ферментов-анти-
оксидантов и ферментов, участвующих в репарации ДНК, а также бел-
ков мембранных каналов, при этом возникает окислительный стресс 
(Domingo, 2001). Возможным механизмом реализации химической ток-
сичности урана является его способность к образованию комплексов с 
биологически значимыми анионами, что негативно сказывается на вод-
ном обмене, обмене биологически значимых анионов и катионов [Baker, 
2012]. 

Соединения урана оказывают разноплановое токсическое действие, 
вызванное различными физико-химическими и биологическими процес-
сами. Острое токсическое действие урана, обусловленное его радиаци-
онными и химическими свойствами, наблюдается при потреблении во-
ды, содержащей концентрации урана 500–6000 мкг/л. При отравлении 
ураном в таких концентрациях токсический процесс обусловлен, глав-
ным образом, нарушением функции почек [Taylor, Taylor, 1997]. Боль-
шинство соединений урана выводится из организма преимущественно 
через почки, при этом происходят повреждения структур тубулярного и 
гломерулярного аппарата и нарушения их функциональных свойств. 
Урановая интоксикация высокими концентрациями соединений урана 
приводит также к функциональным и морфологическим нарушениям 
центральной и периферической нервных систем, которые выражаются в 
изменении условно-рефлекторной деятельности, нарушениях процессов 
возбуждения и торможения. Патологические процессы происходят в 
желудочно-кишечном тракте, печени, щитовидной железе, сердечно-
сосудистой системе, надпочечниках. Они сопровождаются нарушениями 
водного, жирового и углеводного обмена [Sztajnkrycer et al., 2004; 
Taylor, Taylor, 1997]. 
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Таким образом, в острых случаях отравления урановыми соединени-
ями (при поступлении в организм их больших концентраций за короткий 
период времени) доминирующими являются химические свойства урана. 
При длительном поступлении в малых концентрациях резко возрастает 
вклад радиационной составляющей. Основным результатом токсичности 
становится развитие окислительного стресса и инактивация ферментов. 
Так как, по данным разных авторов [Маленченко и др., 2011], содержа-
ние урана в различных органах и тканях человека при однократном вве-
дении отличается между собой на 1–2 порядка величины, возникают 
сложности при трактовке зависимости доза-эффект. 

 

 

8.3. Образование активных форм кислорода  

под действием ионов уранила 

 
Ионы уранила являются водорастворимым соединением урана, попа-

дающим в окружающую среду и в организм за счет деятельности чело-
века. Под влиянием ионов уранила в организме развивается окислитель-
ный стресс, Окислительный стресс сопровождается окислительными 
повреждениями ДНК, белков, липидов и других биомолекул.  

Известно, что ионы уранила являются высокоизбирательными акцеп-
торами гидратированного электрона [Пикаев, 1976]. Установлено, что 
гидратированный электрон возникает в системе вода-воздух из ряда 
анионов, в том числе из гидроксил аниона, в результате образования 
электрон-радикальной пары при действии различных физических фак-
торов [Bruskov et al., 2002]. Показано, что ионы уранила существенно 
увеличивают выход перекиси водорода и гидроксильных радикалов при 
тепловом, световом и радиационном воздействии на воду [Smirnova et 
al., 2011; Smirnova et al., 2005]. Этот процесс происходит даже в диапа-
зоне микромолярных концентраций уранилнитрата [Garmash, Smirnova, 
2014]. В зависимости от воздействия физических факторов, наличия в 
среде молекулярного кислорода, ионов переменной валентности и вос-
становителей, ионы уранила участвуют в сопряженных радикально-
цепных процессах, роль и детали которых еще предстоит выяснить. 
Наиболее существенные из них следующие [Хамидуллина и Лотник, 
2013]:   
 UO2

2+ + hv (kT) *UO2
2+  (2) 

 *UO2
2+ + RH  UO2

+ + R + H+  (3) 
 2UO2

+ + O2 + 2H+  2UO2
2+ + H2O2  (4) 
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 2UO2
+ + 4H+  UO2

2+ + U4+ + 2H2O  (5) 
 UO2

+ (U4+) + H2O2   UO2
2+(U5+) + OH + –OH  (6) 

 UO2
+ + HO2

 + H2O  UO2
2+ + H2O2 + –OH  (7) 

 UO2
+ + OH + H+  UO2

2+ + H2O  (8) 
 
В возбужденном состоянии ионы уранила более эффективно реаги-

руют с восстановителями, анионами и органическими субстратами (3). 
Одним из продуктов этой реакции является ураноил ион (UO2

+), это со-
единение в водных растворах вступает в три основных типа реакций:  
с молекулярным кислородом (4), диспропорционирования (5) и с АФК  
(6–8). 

Ионы переменной валентности при наличии перекиси водорода в 
среде могут приводить к образованию гидроксильных радикалов в ре-
зультате реакции Фентона. Установлено, что в присутствии Н2О2 и ас-
корбата натрия обедненный уран, в виде уранилнитрата, вызывает обра-
зование гидроксильных радикалов, причем более эффективно, чем ионы 
железа в реакции Фентона [Miller et al., 2002]. Гидроксильные радикалы 
приводят к различным повреждениям ДНК [Газиев, 1999]. При этом 
наиболее биологически значимым ключевым биомаркером реакции гид-
роксильных радикалов с основаниями ДНК является образование  
8-оксогуанина [Bruskov et al., 2012] и продуктов его дальнейшего окис-
ления. Кроме того, ионы уранила вызывают окисление оснований ДНК с 
образованием тиминовых гликолей [Miller et al., 2002], дезаминирование 
цитозина и депуринизацию ДНК [Smirnova et al., 2005]. Показано, что 
уранилацетат в присутствии витамина С вызывает однотяжевые разры-
вы ДНК [Yazzie et al., 2003], а также кластерные повреждения ДНК в 
культуре эпителиальных клеток человека [LaCerte et al., 2010]. Блокиро-
вание микромолярными концентрациями уранилацетата комплексообра-
зования ДНК-связывающих белков с ДНК может быть причиной нару-
шения функционирования белков, участвующих в транскрипции и репа-
рации, и быть одним из потенциальных механизмов токсических эффек-
тов низких концентраций ионов уранила [Hartsock et al., 2007]. 

Таким образом, уран в составе химических соединений, содержащих 
ионы уранила, приводит к усилению генерации активных форм кисло-
рода в водных растворах в результате сопряженных радикально-цепных 
реакций. Основными необходимыми компонентами для таких процессов 
являются наличие в водном растворе молекулярного кислорода и хими-
ческих восстановителей. 
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8.4. Эффекты ионов уранила на клеточном  

и организменном уровнях 

 
На клеточном уровне ОУ в виде уранилнитрата вызывает злокаче-

ственную трансформацию и является генотоксическим агентом для им-
мортализованных клеток остеобластов человека. При одинаковой кон-
центрации ионов уранила, обладающих разной удельной радиоактивно-
стью, неопластическая трансформация увеличивается с ростом радиоак-
тивности. Эти данные позволяют полагать, что радиационный фактор 
может играть определенную роль в проявлении биологических эффектов 
при действии обедненного урана [Miller et al., 2002]. Ранее исследованы 
мутагенные эффекты ОУ в культуре клеток лейкоцитов человека и фиб-
робластов эмбрионов мышей. ОУ, в виде уранил ацетата, в концентра-
ции 100–500 мкг/л при добавлении к суспензии этих клеток вызывает 
значительное увеличение хромосом как диплоидных, так и тетраплоид-
ных, а среди фибробластов мышей появлялись даже гексаплоидные и 
октаплоидные клетки [Маленченко и др., 2011]. В работе Миллер с соав-
торами было показано, что под действием обедненного урана, в виде 
уранилнитрата, увеличивается частота спонтанных мутаций у мышей. 
Более того, установлено, что повышенная частота мутаций сохраняется 
и у их потомков, которые оказались более подвержены радиационно-
индуцированному окислительному стрессу по сравнению с потомками 
контрольных мышей [Miller et al., 2010]. Установлено влияние ионов 
уранила на образование полихроматофильных эритроцитов с микрояд-
рами в костном мозге мышей, а также образование долгоживущих ради-
калов белков и карбонильных производных белков в плазме крови 
[Garmash, Smirnova, 2014]. Долгоживущие радикалы белков образуются 
под действием АФК, индуцированных различными факторами среды 
[Bruskov et al., 2014]. Установлено, что такие радикалы играют важную 
роль в последующей длительной генерации активных форм кислорода с 
образованием, в частности, Н2О2. Они существенно продлевают окисли-
тельный стресс и способны к окислительным повреждениям ДНК 
[Gudkov et al., 2010]. Ряд природных антиоксидантов при введении их 
мышам вскоре после облучения значительно подавлял этот процесс и 
значительно увеличивал выживаемость животных после облучения в 
летальных дозах [Asadullina et al., 2010]. Установлено, что при введении 
крысам окиси-закиси урана в брюшную полость и внутрь бедренной 
кости возникают саркомы в 7–36% случаев с минимальным латентным 
периодом до 7 месяцев [Hu, Zhu, 1990]. Показано, что в генетическом 
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аппарате половых клеток при урановой интоксикации (обедненный уран 
в виде уранил нитрата) индуцируются и накапливаются повреждения, 
которые передаются потомству. Это проявляется в инициации генетиче-
ской нестабильности, повышенной вероятности онкологической транс-
формации и формировании генетического груза [Hao et al., 2012; 
Sudarevic et al., 2014]. 

Эпидемиологические данные свидетельствуют о возможной патоге-
нетической связи между содержанием урана и продуктов его распада в 
почвах, водах и опухолеобразованием, частотой врожденных уродств, 
эндемической нефропатией и другими заболеваниями. Анализ врожден-
ных уродств и смертности населения в зависимости от геохимических 
особенностей почв территории проживания приводит к выводу, что эти 
показатели выше в тех районах, почвы которых содержат больше урана 
[Бекман, 2009].  Повышенное содержание урана в питьевой воде  
(9–12 мкг/л по сравнению с 0,1–3,0 мкг/л в других районах) связано со 
значительно (более, чем в 4 раза) более высокой частотой различных 
патологий [Smirnova et al., 2011]. Вероятность заболевания раком щито-
видной железы в Бразилии среди населения, постоянно проживающего в 
районах с повышенным уровнем урана была значительно выше, чем 
среди людей на территориях с низким содержанием урана [Москалев и 
Журавлев, 1983]. В обзоре [Brugge, Buchner, 2011] содержится инфор-
мация о влиянии повышенных концентраций урана на здоровье людей и 
окружающую среду вблизи урановых рудников. Около 1200 тонн бое-
припасов с ОУ было израсходовано в Ираке в ходе войны в Персидском 
заливе 1991 и 2003 годах. Увеличение в 2–3 раза общей частоты возник-
новения рака молочной железы и легких, лейкемии и лимфомы у жите-
лей иракских городов Багдад, Басра, Мосул связывается именно с этим 
явлением [Fathi et al., 2013].  

Таким образом, уран в составе химических соединений, преимуще-
ственно содержащих ионы уранила, проявляет существенные мутаген-
ные и канцерогенные свойства. Эти эффекты свидетельствуют о гено-
токсичности ионов уранила, которые вызывают развитие продолжи-
тельного окислительного стресса и сопровождаются повреждением бел-
ков, ДНК и других биологически важных соединений. Даже при малых 
концентрациях ионов уранила (именно ионов уранила, а не других не-
растворимых оксидов урана) их химическая токсичность преобладает 
над радиационной. Об этом убедительно свидетельствуют следующие 
результаты: (1) потенциально низкая удельная радиоактивность обед-
ненного урана [Domingo, 2001], (2) малые различия между эффектами 



166 

обедненного и обогащенного урана [Darolles et al., 2010], (3) сильная 
зависимость повреждающего действия ионов уранила от температуры 
[Garmash et al., 2014]. 

 

 

8.5. Защита организма от токсического воздействия  

урановых соединений 

 
Одной из актуальных современных проблем является поиск веществ, 

способных защищать клетки от окислительного стресса, вызванного 
токсическим действием урана. В настоящее время способы поиска такой 
защиты, в основном, направлены на применение энтеросорбен-
тов. Предложен новый хелатирующий уранил ионы препарат дефери-
прон (L1) и 1-(2-гидроксиэтокси) метил-2-метил-3-гидроксильный-4-пи-
ридинон (HEML1). Эти хелаторы не оказывают неблагоприятного воз-
действия на клетки почки человека, однако дают возможность в суще-
ственной мере защитить их при урановой интоксикации, вызванной об-
разованием свободных радикалов [Liu et al., 2011]. Недавно показано 
действие углеводного полимера β-(1 → 3)-D-глюкана, как эффективного 
средства защиты от окислительного стресса, вызванного обедненным 
ураном [Pourahmad et al., 2011]. Выявлена защитная роль ионов цинка 
против острой токсичности высоких концентраций ОУ (уранил нитрата). 
Ионы цинка при введении их в концентрации 10 мкг/г проявляют значи-
тельный протекторный эффект путем снижения содержания урана в 
почках. Это предотвращало некроз их клеток и приводило к активации 
антиоксидантных систем в организме крыс [Hao et al., 2012]. 

Таким образом, разработка методов эффективной нейтрализации па-
тологических последствий воздействия соединений урана, в частности, 
ионов уранила, на биологические объекты, включая человека, в настоя-
щее время является актуальной проблемой, требующей своего решения.  
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9. ВЛИЯНИЕ ВИДИМОГО СВЕТА  
НА БИОЛОГИЧЕСКИЕ ОБЪЕКТЫ: ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 

И ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
 

9.1. Роль света в жизни биологических объектов 

 
Видимый свет – это электромагнитное излучение с длинами волн 

380–780 нм и энергиями кванта 1,6–3,2 эВ, воспринимаемое человече-
ским глазом. Видимый свет очень важен для существования жизни на 
Земле, для большинства экологических сообществ он является основ-
ным источником энергии [Walter, 2003]. Исключением, пожалуй, явля-
ются только глубоководные сообщества «черных курильщиков», не спо-
собные использовать энергию солнечного излучения и живущие за счет 
энергии химических соединений, выделяемых на разломах литосферных 
плит [Weiss et al., 2016]. Превращение энергии квантов света в энергию 
химических связей происходит в процессе фотосинтеза, для этого выс-
шим растениях преимущественно необходим свет с длиной волны 680 и 
700 нм, хотя и встречаются исключения [Powles, 1984]. Если рассматри-
вать всю живую природу, то с участием света протекают такие важней-
шие процессы, как, фототаксис, фототропизм, фотопериодизм, циркад-
ные ритмы и зрение. Фототаксис характерен в основном для микроорга-
низмов и растений, выражается в направленном движении по градиенту 
освещенности [Jekely et al., 2008]. Фототропизм проявляется в измене-
нии направления роста органов растений или положения тела/органов у 
животных, в зависимости от направления падающего света [Reinert, 
1959]. Под фотопериодизмом обычно понимают реакции живых орга-
низмов на суточный ритм освещённости – продолжительность светового 
дня или соотношение между темным и светлым временем суток. Под 
действием реакции фотопериодизма растения переходят от вегетативно-
го роста к зацветанию, у животных фототропизм регулирует начало 
брачного периода и перелета у ряда птиц, линьки и зимней спячки у не-
которых млекопитающих [Bradshaw, Holzapfel, 2007]. Циркадные ритмы 
– это циклические колебания интенсивности разных биологических 
процессов, связанные со сменой дня и ночи [Saper et al., 2005]. Циркад-
ные ритмы имеют эндогенное происхождение (биологические часы), 
воздействие света производит лишь их подстройку [Millar, 2016]. 
Наиболее важным для человека является зрение – физиологический 
процесс восприятия, источником которого является свет, излучаемый 
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или отражаемый от окружающих нас предметов. Живые объекты могут 
не только улавливать изменения условий освещенности, но и сами гене-
рировать свет, этот процесс называется биолюминесценция [Wilson, 
Hastings, 1998]. Обычно в основе биолюминесценции лежат химические 
реакции, в которых излишки энергии выделяются в виде света. Извест-
но, что биолюминесценция нужна для привлечения добычи или партне-
ров, коммуникации и отпугивания хищников. Функция биолюминесцен-
ции для многих светящихся организмов до конца не изучена.  

 

 

9.2. Физические механизмы действия света 

 
Все виды взаимодействия видимого света с живой материей могут 

быть разделены на восемь категорий: преломление, рассеяние, отраже-
ние, пропускание, флуоресценция, поляризация, дифракция и поглоще-
ние. В живой природе есть примеры использования живыми системами 
всех восьми категорий взаимодействия, однако наиболее распростра-
ненным взаимодействием является поглощение [Bischof, 1995].  

На микроскопическом уровне для разных веществ механизмы по-
глощения лазерного излучения различны. В случае металлов практиче-
ски всю электромагнитную энергию поглощают свободные электроны в 
очень тонком (толщиной всего 100 нм) при поверхностном слое мише-
ни. За время 10 пс они передают полученную энергию кристаллической 
решетке металла, в результате чего последняя нагревается. По этой при-
чине нагрев металлов лазерным излучением в широком диапазоне длин 
волн оказывается поверхностным. В полупроводниках поглощение 
определяется соотношением ширины запрещенной зоны и энергией 
кванта света – фотон «перебрасывает» электрон из валентной зоны в 
зону проводимости. Для кристаллических диэлектриков основной 
«агент», принимающий энергию лазерного излучения, – колебания их 
кристаллической решетки. Поглощение света полимерами и жидкостями 
в основном тоже определяется возбуждением колебательных (и колеба-
тельно-вращательных) уровней, только уже молекул. Эти вещества хо-
рошо поглощают излучение с длинами волн в красной области спектра; 
для них лазерный нагрев, как правило, бывает объемным. Однако до 
нагрева возбуждение видимым светом приводит к фотопревращению 
молекул: уменьшению энергии активации в химических реакциях, изме-
нению конформации, снятию спиновых запретов, изменению спина дру-
гой молекулы [Pillouer-Prost, Cartier, 2016].  
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При достаточно высокой плотности мощности видимого излучения 
большая часть энергии превращается в тепло [Barmina et al., 2010] и 
нагревает вещество или ткань, вызывая ее тепловое расширение и тер-
мические повреждения. Тепловое расширение ткани приводит к генера-
ции и распространению в ней и окружающей среде импульсов давления 
и ударных волн. Если облучаемая поверхность свободна (т.е. не контак-
тирует с другой конденсированной средой), возникающий при этом им-
пульс давления в линейном приближении пропорционален производной 
лазерного импульса по времени. В случае широко распространенной 
колоколообразной формы последнего изменение давления приобретает 
характерный биполярный вид, в котором за фазой сжатия следует фаза 
разрежения. Если же облучаемая поверхность контактирует с поверхно-
стью более плотной среды, импульс давления становится униполярным 
импульсом сжатия [Andreev et al., 2007a]. Если такой импульс, распро-
страняясь по веществу, доходит до его свободной поверхности, то при 
отражении он преобразуется в импульс растяжения (отрицательного 
давления), отрывая фрагменты поверхности мишени (возникают так 
называемые откольные явления). 

 При еще большей плотности мощности порядка 106–107 Вт/см2 могут 
быть получены фотомеханические повреждения. В этом случае в месте 
светового воздействия достигается перегрев значительно выше темпера-
туры кипения воды. Распад этого состояния сопровождается резким по-
вышением давления и образованием большого количества новых границ 
раздела фаз «жидкость-пар» – кавитационных пузырей [Andreev et al., 
2007b]. Подобное расширение парогазовых полостей может приводить к 
генерированию в них электрических полей большой амплитуды 
[Andreev et al., 2010]. Дальнейшее увеличение интенсивности лазерного 
излучения на поверхности мишени до величин порядка 109 Вт/см2 при-
водит к оптической ионизации паров вещества мишени и образованию 
плазменного факела, сопровождающемуся генерацией еще более мощ-
ных импульсов давления и ударных волн [Barmina et al., 2014]. 

 

 

9.3. Влияние света на физиологические реакции человека 

 
В настоящее время хорошо известно влияние цвета, интенсивности и 

длительности светового потока на эмоциональное состояние человека. 
Это психофизиологические явления всегда начинаются с визуального 
контакта глазами и осмысления. Например, одни цвета нам кажутся теп-
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лыми, а другие холодными. Ярко-красный цвет у большинства людей 
увеличивает частоту пульса, дыхания, артериальное давление и в целом 
действует возбуждающе, зеленый – наоборот, действует освежающе, 
успокаивающе [Kiseleva, Kulganov, 2012]. 

Другим типом физиологических эффектов видимого света являются 
системные кооперативные эффекты, связанные с воздействием видимо-
го света на какой-либо орган или ткань. В большинстве подобных ис-
следований наблюдается незначительные (обычно не более 20–30%) 
эффекты, не известна первичная мишень, получаемые данные в суще-
ственном числе случаем являются противоречивыми и не имеют физи-
ко-химического объяснения. Большинство авторов сходятся во мнении, 
что кванты красного света ускоряют дифференцировку клеток, восста-
навливают их функциональную активность, стимулируют процессы ре-
парации, обладают иммуномодулирующими, обезболивающими и гипо-
сенсибилизирующими свойствами, кванты синего света обладают цито-
статическим и бактерицидным действием.  

Показано, что под действием видимого света с длинной волны 650 
нм на кожу лица наблюдаются уменьшение растяжимости, повышением 
упругих свойств кожи [Kirianova et al., 2012]. Применение фотогемоте-
рапии в красной области спектра при купировании обострений бронхи-
альной астмы позволяет добиться положительных результатов в более 
короткие сроки [Ostrovskiy et al., 2014]. Семидневный курс облучения 
красным модулированным светом полости рта приводит при хрониче-
ском пародонтите к полной ремиссии в 100% случаев [Belenova, 
Kobzeva, 2014]. 

Cветодиодное излучение красной части спектра оказывает анальге-
тическое действие при синдроме жжения полости рта [Borisova, 2012]. 
Cветодиодное излучение в красной части спектра положительно влияня-
ет на ряд основных показателей при лечении инфицированных кожно-
мышечных ран [Ermolaev, 2015]. Показано, что совместное воздействие 
красного света позволяет улучшить состояние репродуктивной системы 
женщин после операций на маточных трубах при бесплодии [Diamant, 
2003]. Установлена эффективность лечебного воздействия лазерной те-
рапии при венозном застое в органах малого таза [Borodin, 2008]. При-
менение низкоинтенсивного красного лазерного излучения оказывает 
антигипоксическое действие при терапии больных с хронической об-
структивной болезнью легких с сопутствующей ишемической болезнью 
сердца [Chernykh, 2013]. Выявлен, положительный эффект влияния низ-
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коинтенсивного лазерного излучения Красной области спектра на функ-
цию дыхания спортсменов [Bruk, 2010]. 

Много аналогичных данных получено в лабораторных эксперимен-
тах на животных, так известно о стимулирующем воздействии низкоин-
тенсивного красного света на сократительную активность изолирован-
ного сердца крысы после ишемии [Monich et al., 2011]. Показано, что 
излучение красного диапазона положительно влияет на эмбриональное 
развитие у хомяков [Nakayama et al., 1994]. Облучение преобразованным 
светом с дополнительной люминесцентной компонентой в красной об-
ласти существенно уменьшает количество аномально развитых и нежиз-
неспособных эмбрионов мышей [Chernov et al., 2013] (Рис. 18). 

 

 
 

Рис. 18. Воздействие преобразованным светом на стадии двухклеточного эм-
бриона приводит к меньшей поврежденности эмбриональных стволовых клеток 
[Chernov et al., 2013] 
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9.4. Влияние света на микрофлору человека 

 
Как отмечалось выше, кванты синего света обладают цитостатиче-

ским и бактерицидным действием. Свет синей части спектра способен 
инактивировать бактерии Staphylococcus aureus, Escerichia coli 
[Enwemeka et al., 2008], Porphyromonas gingivalis [Kotoku et al., 2009], 
Propionibacterium acnes [Ashkenazi et al., 2003], Staphylococcus 

epidermidis (Tuchina, Tuchin, 2009), Pseudomonas aeruginosa [Sailer et al., 
1997] и других. Способность синего света инактивировать патогенные и 
условно-патогенные бактерии активно используется при сопутствующей 
терапии ЛОР заболеваний [Karandashov, 2013] и лечении ран и язв, а 
также поражений кожи [Gold et al., 2005].  

Интересно, что для многих микроорганизмов, синтезирующих анало-
ги порфиринов, видимый свет красной части спектра также может ока-
зывать ингибирующее действие. Лактобактерии, составляющие значи-
тельную часть микрофлоры кишечника, под действием красного света 
начинают интенсивно расти и размножаться. На основе этого эффекта 
разработана методика лечения дисбактериоза с помощью «фотонной» 
таблетки [Dirin et al., 2000]. «Фотонная» таблетка – это небольшая кап-
сула длиной 22 мм и 11 мм в диаметре, внутри капсулы расположены 
светодиодные источники света, генератор электрических импульсов и 
источник питания. Клинические исследования показали эффективность 
«фотонной» таблетки при коррекции дисбактериоза кишечника [Naumov 
et al., 2000]. Эксперименты in vitro другой группы ученых показали, что 
при облучении культуры лактобактерий лазером (с длиной волны 0,65 
мкм) количество колоний лактобактерий в опыте по сравнению с кон-
тролем может достоверно возрастать в 1,3 раза [Chukhrai et al., 2012]. 
Следует помнить, что стимулирующий эффект красного света наблюда-
ется лишь при невысоких интенсивностях, так показано, что при облу-
чении бактерий лазером с длинной волны 632,8 нм и энергетической 
экспозиции 2,5 Дж/см2 наблюдается стимуляция роста и размножения, 
тогда как при энергетической экспозиции 10 Дж/см2 наблюдается инги-
бирование жизненных функций [Monich et al., 2010]. В свете выше пред-
ставленного, представляется перспективным продолжать разработки по 
фотобиомодуляции микробиоты человека и растений, причем уделять 
внимание разработке методов и приборов неинвазивного облучения. 
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9.5. Использование световых воздействий  

в диагностике и терапии 

 
В настоящее время в медицинской диагностике используется боль-

шое количество фотокалориметрических, флуоресцентных и турбоди-
метрических (рассеяние) методов. Основными измеряемыми единицами 
при использовании этих методов является оптическое поглощение, ин-
тенсивность флуорисценции, рассеяние и даже смещение спектра при 
лазерной доплеровской флоуриметрии. Кроме диагностики свет исполь-
зуют также в терапии крайне широко от физиотерапевтических проце-
дур до лечения онкологий [Loschenov et al., 2000]. 

Фотодинамическая терапия (ФДТ) – метод лечения онкологических 
заболеваний, ряда заболеваний кожи и некоторых инфекционных забо-
леваний [Filonenko, Serova, 2016]. Метод основан на применении свето-
чувствительных лекарственных препаратов – фотосенсибилизаторов 
[Galkin et al., 2016]. Классическими фотосенсибилизаторами являются 
производные порфиринов и родственные им гетероароматические 
структуры. Такие фотосенсибилизаторы способны избирательно накап-
ливаться в высокопролиферативных тканях, в том числе опухолевых, а 
также в некоторых микроорганизмах [Isenberg, 1964]. При действии на 
фотосенсибилизаторы видимым светом, с длинами волн, соответствую-
щими их максимуму поглощения, в водных растворах, насыщенных мо-
лекулярным кислородом, наблюдается спин-конверсионная фотохими-
ческая реакция основным продуктом которой является высокореакицон-
ный синглетный кислород [Zhou et al., 2016]. В биологических тканях и 
жидкостях за счет восстановления и протонирования синглетный кисло-
род способен превращаться в большинство из известных активных форм 
кислорода [Gudkov et al., 2011]. Активные формы кислорода поврежда-
ют биологические молекулы и структуры клеток, накопивших фотосен-
сибилизатор, что приводит к их гибели. Нужно отметить, что образова-
ние активных форм кислорода происходит в водных растворах и без 
фотосенсибилизатора, однако эффективность этого процесса крайне ма-
ла [Gudkov et al., 2012]. В качестве источника света обычно используют-
ся лазерные установки, позволяющие излучать монохроматичный свет 
высокой интенсивности. Основными преимуществами ФДТ являются 
избирательность действия и хорошая переносимость организмом чело-
века. Благодаря этим преимуществам и прогрессу, достигнутому в физи-
ке [Banerjee et al., 2016] ФДТ каждый год применяется для лечения все 
новых и новых заболеваний. Сегодня фотодинамическая терапия приме-
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няется в гнойной хирургии, в эндокринологии, в ортопедии, в офталь-
мологии, в оториноларингологии, папилломавирусной инфекции, пер-
вичном и рецидивном раке кожи, при раннем центральном раке легкого, 
при стенозирующих злокачественных новообразованиях дыхательных 
путей, при первичном и метастатическом поражении плевры, при ран-
нем раке пищевода и желудка, при метастатическом поражении брюши-
ны, при поверхностном раке мочевого пузыря, при раннем раке шейки 
матки, при интраэпителиальных неоплазиях и начальном раке вульвы 
[Filonenko, Serova, 2016]. 

В настоящее время активно развивается течение альтернативное фо-
тодинамической терапии – светоопосредованная терапия и диагностика. 
Метод основан на применении светочувствительных лекарственных 
препаратов, состоящих из молекулы действующего вещества и молеку-
лы переносчика. Функция молекулы переносчика избирательно накап-
ливаться в высокопролиферативных тканях, функция действующего 
вещества может быть любая. Находясь в комплексе с молекулой пере-
носчиком, действующее вещество является не активным. Молекулы пе-
реносчика устроены таким образом, что при возбуждении их видимым 
светом они высвобождают действующее вещество, которое тут же ста-
новится активным. В настоящее время для светоопосредованной тера-
пии в качестве молекул переносчиков используют производные кобала-
мина (витамина В12) [Shell, Lawrence, 2015] и тритиокарбоната 
[McKenzie et al., 2015]. Вещества группы витамина B12 наиболее удобны, 
поскольку связь между аксиальным заместителем и кобальтом является 
довольно слабой (<30 ккал/моль). Видимый свет в диапазоне 330–560 нм 
возбуждает кориновое кольцо (аналог тетропорфиринового кольца) и 
вызывает разрыв связи с аксиальным заместителем. В качестве такого 
заместителя могут быть противоопухолевые препараты, флуорофоры и 
т.д. С помощью одних можно проводить терапию, с помощью других 
диагностику. 

Кроме гетероароматических структур в светоопосредованной тера-
пии используют комплексные соединения некоторых переходных ме-
таллов, таких как рутений (Ru) (Fry, Mascharak, 2011). Удачным фототе-
рапевтическим агентом оказался [Ru(tpy)(5CNU)3]2+, который высво-
бождает при действии света 5-цианоуридин (5CNU), который ингибиру-
ет синтез пиримидиновых нуклеозидов и репликацию ДНК [Sgambellone 
et al., 2013]. Не менее удачными оказались комплексы рутения с поли-
пиридилом [Howerton et al., 2012]. 
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Кроме низкомолекулярных молекул переносчиков в светоопосредо-
ванной терапии предполагается применения различных типов функцио-
нализированных наноструктур [Griepenburg et al., 2015]. Ярким приме-
ром является использование в качестве переносчиков в светоопосредо-
ванной терапии двухслойный нанотрубок из ТіO2. Тригером запускаю-
щимся от видимого света являются гидрофобные «колпачки» на концах 
нанотрубки, представляющие собой наночастицы золота. Данные трубки 
можно снарядить любым препаратом, заткнуть концы, а потом высвобо-
дить в нужном месте [Jia et al., 2015]. Есть удачные примеры создания 
наночастиц для светоопосредованной терапии с применением плазмон-
ного резонанса [Luo et al., 2011]. 

Оптические методы активно используются не только в медицине, но 
и в сельском хозяйстве [Belov et al., 2012]. Более того, по изменению 
уровней флуоресценции листьев, стебля, накаплению определенных ме-
таллов можно эффективно диагносцировать большое количество фито-
патогенных организмов [Glinushkin et al., 2010]. Фототерапия, применя-
емая для лечения людей, вполне возможна и для лечения растений, из-
вестны работы, в которых уже сейчас применяются оптические методы 
лечения растений. Патологическое состояние растений, причиной кото-
рых стали возбудители фунгальной, бактериальной природы, в настоя-
щее время вполне могут контролироваться оптическими воздействиями 
[Bornstein et al., 2009]. В последние десятилетия проблема контроля 
встает достаточно остро, так как стремительно растет число ивазий 
(Seraya et al., 2015) и ранее неопределяемых нозологий [Glinushkin et al., 
2016].   

Таким образом, оптические методы диагностики и терапии интен-
сивно применяются в медицине. Сегодня силы исследователей направ-
лены на создание технологий, совмещающих вместе способность к диа-
гностике и терапии. Данный подход получил название тераностика – 
подход, заключающийся в комплексном решении терапевтических и 
диагностических проблем путем создания препаратов (в том числе для 
безопасных типов продукции) [Semenov et al., 2016], которые являются 
одновременно и терапевтическим агентом, и средством ранней диагно-
стики [Gudkov et al., 2016]. Современный уровень медицины еще не реа-
лизовал все богатство методического арсенала физики, химии и биоло-
гии, хотя для некоторых задач уже необходимы новые идеи и подходы. 
В ветеринарии и растениеводстве необходимо активно переносить мето-
ды диагностики и терапии из медицины, а также разрабатывать новые 
методы, учитывающие специфику этих направлений.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 
Наука часто развивается конвергентным способом. Многие идеи ви-

тают в воздухе и в итоге реализуются в одно и тоже время, в разных 
научных коллективах, независимо друг от друга. Зачастую приоритет 
многих научных открытий приписывается иностранным ученым. В ряде 
случаев это не безосновательно, однако, в области радиационной биофи-
зики и радиационной биологии это не так. Многие фундаментальные 
основы радиационной биофизики и биологии заложены трудами выда-
ющихся отечественных ученых. Ниже я бы хотел упомянуть некоторых 
из них, а также кратко изложить их достижения. 

Николай Владимирович Тимофеев-Ресовский (1900–1981 гг.) – био-
лог, генетик. Участвовал в создании первой биофизической модели 
структуры гена, предложил возможные способы его изменения, участ-
вовал в определении «физического размера гена». Впервые высказал 
идею о том, что ионизирующее излучение не только вызывает лучевую 
болезнь, но и приводит к изменениям наследственного аппарата, кото-
рые могут проявиться у отдалённого потомства.  

Александр Михайлович Кузин (1906–1999 гг.) – биофизик и радио-
биолог. Основные труды по биохимии и молекулярным основам дей-
ствия ионизирующих излучений на живые организмы, в частности ради-
ационного поражения клетки. Открыл образование ингибиторов роста в 
облученных тканях растений. Автор структурно-метаболической теории 
в радиобиологии. Открыл ряд новых эффектов, связанных с гормезисом 
у растений. 

Борис Николаевич Тарусов (1900–1977 гг.) – биофизик и радиобио-
лог. Установил связь между радиочувствительностью тканей и содержа-
нием в них природных антиоксидантов. Материалы по исследованию 
действия ионизирующей радиации были изложены в двух монографиях 
«Основы биологического действия радиоактивных излучений» и «Пер-
вичные процессы лучевого поражения». 

Георгий Артемьевич Зедгенидзе (1902–1994 гг.) – рентгенолог, ра-
диолог, радиобиолог. Извесен по изучению функциональных и анатоми-
ческих изменений, возникающих при лучевой болезни и местных радиа-
ционных поражениях. Участвовал в разработке рентгеноконтрастных и 
радиоизотопных методов диагностики и совершенствовании методов 
лучевой терапии онкологических больных. Является одним из осново-
положников рентгеновской томографии. 
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Николай Петрович Дубинин (1906–1998 гг.) – генетик, радиобиолог. 
Работал в области космической генетики и над проблемами радиацион-
ной генетики. 

Николай Викторович Лучник (1922–1993 гг.) – основатель отдела ра-
диационной биофизики в Институте медицинской радиологии АМН 
СССР в Обнинске. Идейный основоположник лучевой терапии, которая 
применяется до сих пор для лечения злокачественных опухолей. 

Владимир Иванович Корогодин (1929–2005 гг.) – радиобиолог, эво-
люционист. Открыл феномен репарации ДНК. Участвовал в развитии 
представлений о каскадном мутагенезе и хромосомной нестабильности 
клеток. Автор функциональной концепции мутагенеза. 

Лазарь Хаимович Эйдус (1920–2009 гг.) - физик, биофизик, радио-
биолог.  Автор основополагающих монографий «Кислород в радиобио-
логии», «Физико-химические основы радиобиологических процесов и 
защиты от излучений» и «Неспецифическая реакция клеток и радиочув-
ствительность». 

Самуил Петрович Ярмоненко (1920–2011 гг.) – радиолог. Знаменит 
исследованиями по воздействию радиации на биологические объекты. 
Разработчик ряда протоколов для лучевого лечения опухолей. Автор 
самого популярного в стране учебника по радиобиологии. 

Анатолий Фёдорович Цыб (1934–2013 гг.) – радиолог, радиобилог. 
Автор фундаментальных монографий «Ликвидаторы Чернобыльской 
катастрофы: радиационно-эпидемиологический анализ медицинских 
последствий» и «Медицинские радиологические последствия Чернобы-
ля для населения России: Оценка радиационных рисков». 

Александр Васильевич Севанькаев (1936–2017 гг.) – радиобиолог. 
Извесен своими работами по воздействию ионизирующей радиации на 
вестибулярный аппарта. Один из основоположников радиационной ци-
тогенетики в стране. 

Александр Семенович Саенко (1936–2014 гг.) – радиобиолог, биохи-
мик. Внес клад в изучение процессов повреждения и репарации ДНК, а 
также «дерепрессии генов в облучённых клетках». 

Нужно отметить, что радиационная биофизика до сих пор является 
довольно сильной научной дисциплиной в нашей стране. Дисциплиной 
занимаются сотни научных сотрудников с довольно высокой квалифи-
кацией. Среди ныне живущих исследователей хотелось бы отметить 
серьезный вклад следующих отечественных радиационных биофизиков 
и радиобиологов (Заранее извиняюсь перед теми, кого запамятовал упо-
мянуть): Ю.Б. Кудряшов (радиационная биофизика), В.И. Брусков (по-
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вреждения биомолекул), М.В. Васин (радиационная защита), В.Г. Петин 
(синергические эффекты радиации), А.Н. Гребенюк (радиозащита),  
И.К. Коломийцева (молекулярная радиобиология), А.В. Аклеев (клеточ-
ная радиобиология), Е.А. Красавин (медицинская радиобиология),  
А.А. Москалёв (молекулярная радиобиология), А.В. Масленникова (со-
четанное действие излучений), Ю.К. Корыстов (редокс сигнализация 
при радиационных повреждениях), А.Ф. Кожокару (радиозащита),  
В.И. Новоселов (радиозащита), М.Г. Шарапов (радиозащита), С.И. Заич-
кина (радиационная цитогенетика), А.И. Газиев (радиационно-инду-
цированная внеклеточная ДНК, межклеточная сигнализация), В.Г. Ар-
тюхов (радиобиология), С.А. Гераськин (радиоэкология), П.Ю. Волкова 
(радиоэкология), Н.И. Санжарова (радиоэкология), И.Б. Ушаков (радио-
защита), И.С. Драчёв (радиозащита), А.В. Шафиркин (космическая ра-
диобиология), Б.С. Федоренко (корпускулярные излучения), А.А. Ива-
нов (корпускулярные излучения), И.А. Замулаева (радиационная биохи-
мия), Л.П. Жаворонков (неионизирующая радиация), В.Н. Бинги (не-
ионизирующая радиация), А.Б. Гапеев (неионизирующая радиация), 
С.Ю. Перов (неионизирующая радиация), Г.Д. Засухина (радиационная 
генетика), А.Н. Котеров (радиозащита), С.Г. Андреев (радиационная 
биофизика ДНК и хроматина), В.Ю. Нугис (радиационная гематология), 
А.Н. Осипов (молекулярная радиобиология), Л.М. Рождественский (ра-
диозащита) и многие другие. 

Также хочу упомянуть всех, кто помогал мне работать над учебным 
пособием, делился важной информацией и ссылками на литературу, 
участвовал в обсуждении написанного, критиковал и оппонировал:  
М.Г. Шарапов (ИБК РАН, г. Пущино), В.И. Брусков (ИТЭБ РАН, г. Пу-
щино), В.И. Новоселов (ИБК РАН, г. Пущино), В.З. Ланкин (НМИЦ 
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