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Эффективное функционирование клеток в организме осуществляется при помощи внутриклеточ-
ных сигнальных путей, активация которых приводит к изменению профиля экспрессии генома.
Дифференциальная активация и репрессия генов может вызвать изменение радиочувствительности
клеток. На основе литературных данных и результатов, полученных нами в эксперименте, исследу-
ется влияние радиации на состояние некоторых сигнальных путей, а также микроРНК. Анализиру-
ется возможность изменения радиочувствительности клеток при воздействии на сигнальные пути,
запускающие программы клеточной гибели или пролиферации. Рассматриваются подходы направ-
ленного воздействия на Р53-зависимую систему сохранения стабильности генома для увеличения
пострадиационной выживаемости, а также значимость этой системы в формировании отдаленных
последствий лучевого воздействия.
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В настоящее время актуальной задачей радиа-
ционной медицины является разработка средств,
препятствующих формированию опасных для
здоровья отдаленных последствий пролонгиро-
ванных радиационных воздействий с низкой
мощностью дозы. Другой важной проблемой яв-
ляется снижение возникновения острых и позд-
них побочных эффектов, например, вторичных
опухолей, при применении различных видов
лучевой терапии (классической фракциониро-
ванной, стереотаксической лучевой хирургии,
лучевой терапии с использованием средств визу-
ализации). Хорошо известно, что все опухоли
различаются по чувствительности к действию
радиации. Например, ВПЧ (вирус папилломы че-
ловека) – положительная плоскоклеточная кар-
цинома ротоглотки – демонстрирует высокую
скорость локорегионального контроля после за-
вершения радикальной лучевой терапии [1], в то
время как другие опухоли могут проявлять повы-
шенную радиорезистентность. Показано, что
микроокружение опухоли, включая иммунную
систему человека, также может опосредовать ее
рост и ответ на лучевое воздействие, тем самым
обусловливая ее радиочувствительность [2].

На основе современных достижений молеку-
лярной генетики в зарубежных странах ведутся

интенсивные исследования по разработке новых
лечебных средств, позволяющих усиливать пора-
жение раковых клеток или снижать поражение
окружающих здоровых тканей (так называемое
терапевтическое отношение лучевой терапии).
Лекарства, нацеленные на пути передачи сигнала
в клетке при прогрессировании рака, а в послед-
нее время и иммунотерапевтические препараты,
направленные на конкретные подмножества им-
мунных клеток (опухоль-ассоциированные мак-
рофаги и нейтрофилы, регуляторные Т-клетки,
супрессорные клетки миелоидного происхожде-
ния) вошли в клинику с многообещающими ре-
зультатами.

Цель данного исследования – оценка по дан-
ным литературы возможности влияния на радио-
резистентность клеток посредством регуляции
активности генов с помощью микроРНК.

Возможность эффективного функционирова-
ния клеток в организме осуществляется при по-
мощи внутриклеточных сигнальных путей. Пере-
дача сигнала в клетке (cell signaling) – это часть
системы, которая координирует связь между кле-
точной поверхностью и ядром, между разными
клетками, а также между клетками и внеклеточ-
ным матриксом. Многие исследования проде-
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монстрировали, что внеклеточные микроРНК
(miR) в составе экзосом могут выполнять функ-
цию межклеточных сигнальных молекул, связы-
ваясь с Toll-подобными рецепторами и активируя
сигнальные события в клетке, приводящие, на-
пример, к росту и метастазированию опухоли [3].
Показано, что опосредованный экзосомами пе-
ренос miR-105 от клеток рака молочной железы к
эндотелиальным клеткам приводит к разруше-
нию барьерной функции эндотелия за счет инги-
бирования белка плотных межклеточных контак-
тов zonula occludens 1(ZO-1), что способствует
развитию метастазов.

Конечным звеном сигнального каскада часто
оказываются транскрипционные факторы, пред-
положительно составляющие ~10% генов и вызы-
вающие изменение профиля экспрессии генома.
Дифференциальные активация и репрессия ге-
нов, возникающие в результате передачи сигнала
от рецепторов к геному, в свою очередь, запуска-
ют модули-программы, реализующие такие про-
цессы, как пролиферация, гибель клеток, онко-
трансформация и т.д. При одинаковом генотипе
профиль экспрессии генов отличается в клетках
различных тканей организма, также как и ответ
этих клеток на экстремальные воздействия.
В связи с этим необходимы исследования фено-
типа клеток, имеющих различную радиорези-
стентность, как для формирования ближайших,
так и отдаленных последствий лучевого пораже-
ния. На примере двух микроРНК-miR-34 и miR-21
показано влияние этих соединений на актив-
ность гена Р53, контролирующего функции клет-
ки: гомеостаз, репарацию ДНК, аутофагию, апо-
птоз и др. после облучения.

ПРОФИЛИРОВАНИЕ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ 
В ОНКОЛОГИИ И РАДИАЦИОННОЙ 

МЕДИЦИНЕ
Профилирование экспрессии генов – это про-

цесс, при котором гены, экспрессируемые в клет-
ке, могут быть измерены в определенное время
[4]. Измерение профиля экспрессии генов может
быть достигнуто с помощью технологии ДНК-
микрочипов, РНК-секвенирования и количе-
ственной ПЦР.

Создание технологии ДНК-микрочипов стало
важным шагом на пути широкомасштабного ана-
лиза экспрессии тысяч генов при различных па-
тологических состояниях. За последние годы на-
блюдается высокий рост использования этого ме-
тода в области исследований различных видов
рака, позволяющей применять биопсию с целью
изучения молекулярных характеристик опухоли
для выявления надежного классификатора про-
гноза и создания новых эффективных терапевти-
ческих средств. Так, например, при колоректаль-
ном раке, поражающем около 10% людей во всем

мире, результаты ДНК-микрочипирования в ра-
боте [5] показали повышенную экспрессию генов
шести хемокинов (CCL18, CXCL9-11, IL-8 и
CCL2), двух генов, связанных с апоптозом (UBD и
BIRC3), а также LAMC2 и MMP7. Более того, ре-
зультаты биоинформатического анализа выяви-
ли, что затронутые гены относились к хемоки-
нам, клеточному циклу и сигнальным путям ре-
цептора, связанного с G-белком [6]. Согласно
другому исследованию [7] основными генами,
которые участвуют в процессе клеточного цикла
и трансформируются при колоректальном раке,
были циклины CCNB1 и CCNA2, циклин-зави-
симая киназа 1 (CDK1), CENPE, KIF20A и MAD2L1.

В настоящее время в клиниках доступны не-
сколько коммерческих наборов генов, которые
могут предсказывать агрессивную форму рака
молочной железы и его подтипы. Так, из разрабо-
танных тестов экспрессии генов для прогноза ра-
ка молочной железы можно выделить наборы On-
cotype DX, MammaPrint, для оценки риска реци-
дива заболевания – набор на основе PAM50;
индекса рака молочной железы – набор EndoPre-
dict [8].

Для нужд радиационной медицины разраба-
тываются микрочипы, способные прогнозиро-
вать радиочувствительность тканей и до проведе-
ния лучевой терапии [9]. Максимальная доза лу-
чевой терапии, которая может быть применена в
течение лечения, определяется толерантностью
нормальных тканей в области облученного поля.
Радиочувствительность тканей, окружающих
опухоль, различается среди пациентов, что в ряде
случаев может ограничить возможности радиаци-
онного лечения. Было проведено клиническое
исследование на пациентах с раком головы и шеи
с целью решения вопроса о том, могут ли измене-
ния в экспрессии генов в клетках перифериче-
ской крови быть информативны для прогноза
дальнейшего острого развития поражения нор-
мальных тканей после курса химио-лучевой тера-
пии [10]. Профиль экспрессии оценивался в об-
разцах, полученных до и спустя 2 недели после
лечения. В лимфоцитах периферической крови с
помощью микрочипов были изучены 14 путей, в
том числе пути NFkB, Il-6, VEGF. Хотя размер
выборки был небольшим, результаты этого ис-
следования показывают, что генетические изме-
нения, вызванные химио-лучевой терапией и
определенные в клетках периферической крови,
связаны с клиническим развитием негематологи-
ческой острой реакцией тканей в пределах поля
облучения. В более масштабном исследовании
Ригер и его коллеги оценивали профиль экспрес-
сии генов с целью выявления маркеров для про-
гноза формирования неблагоприятных тканевых
эффектов после лучевой терапии у онкологиче-
ских больных [11]. На лимфобластоидных клеточ-
ных линиях, полученных от 14 пациентов, страда-
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ющих тяжелыми острыми осложнениями, и от
13 пациентов с мягкой формой поражения, изуча-
ли профили экспрессии генов через 4 ч после об-
лучения в дозе 4 Гр. Отобранные 24 гена позволили
включить в группу риска девять из 14 пациентов
(64%), у которых развивались тяжелые осложнения.

В аналогичном исследовании Свенссон и его
коллеги использовали образцы крови у 21 боль-
ного раком предстательной железы, имеющего
тяжелые поздние осложнения после лучевой те-
рапии, и 17 пациентов без осложнений [12]. Ана-
лиз профиля экспрессии проводили на интакт-
ных лимфоцитах, а также на лимфоцитах через
24 ч после облучения (2 Гр) in vitro. На основе ин-
дивидуальной экспрессии генов авторы смогли
классифицировать 63% пациентов относительно
радиочувствительности.

Технология микрочипов была использована
для того, чтобы проследить изменения в экспрес-
сии генов, связанных с отдаленными последстви-
ями действия облучения у онкологических боль-
ных [13, 14]. Для изучения экспрессии генов образ-
цы ткани здорового кишечника были сравнены с
образцами от шести пациентов с лучевым энтери-
том с использованием либо Clontech Атлас 1.2 K
кДНК массива или массива внеклеточного кол-
лагенового матрикса (ECM) конкретных сиг-
нальных путей (~300 генов). Различия в экспрес-
сии были обнаружены только в восьми исследо-
ванных генах. Образцы, взятые у пациентов с
лучевым энтеритом, как правило, имеют повы-
шенную экспрессию генов, кодирующих белки,
участвующие в реконструкции внеклеточного мат-
рикса (матриксные металлопротеиназы MMP, эн-
догенные ингибиторы ММР – белки семейства
TIMP и коллагены I, III, IV, VI и VIII) и
Rho/Rock-сигнальный путь, который участвует в
дизайне ткани и трансдифференцировке фибро-
бластов. Величина этих показателей коррелиро-
вала со степенью инфильтрации слизистой обо-
лочки воспалительными клетками и присутстви-
ем дифференцированных клеток в подслизистой
основе. Гены, участвующие в реакциях на стресс,
антиоксидантном метаболизме и воспалении,
также по-разному экспрессировались. Результа-
ты этих исследований показывают, что радиаци-
онный энтерит представляет собой динамичный
процесс, включающий ремоделирование струк-
турных компонентов в слизистой оболочке в сто-
рону фиброгенеза. Несколько новых путей (на-
пример, Rho/Rock) были определены как допол-
нительные участники известных фиброзных
каскадов.

Большим достижением онкогенетики являет-
ся то, что изучение функционирования сигналь-
ных цепей позволило выявить для ряда онкологи-
ческих заболеваний молекулярно-генетические
ключевые звенья (мишени), воздействие на кото-

рые замедляло клеточный рост, снижало рези-
стентность опухолевых клеток к лучевой терапии
[14]. Взаимодействие между таргетной терапией и
лучевой терапией имеет клиническое значение
как минимум по двум причинам. Таргетная тера-
пия рака часто сочетается с традиционными под-
ходами, такими как лучевая терапия, поэтому
очень важно влияние терапии на эффективность
облучения и наоборот. Кроме того, таргетная те-
рапия воздействует на определенные молекуляр-
ные мишени, связанные с раком, тогда как ради-
ация действует на все быстро делящиеся нор-
мальные и раковые клетки. Следовательно,
эффекты таргетной терапии часто бывают цито-
статическими, тогда как радиация обычно убива-
ет быстро делящиеся раковые клетки. На сего-
дняшний день разработаны специфические ин-
гибиторы, нацеленные на пути передачи сигнала
в клетках, проходящие клинические испытания
(табл. 1).

ВЛИЯНИЕ РАДИАЦИИ НА РАБОТУ 
ВНУТРИКЛЕТОЧНЫХ СИГНАЛЬНЫХ 

ПУТЕЙ В КЛЕТКЕ

Клетки, в том числе и раковые, отвечают на
стресс, вызванный воздействием ионизирующей
радиации, посредством сложных процессов, ак-
тивируя проводящие пути, влияющие на репара-
цию повреждений ДНК, арест клеточного цикла
и т.д. [15, 16]. Экспериментальные данные пока-
зывают, что воздействие ионизирующей радиа-
ции приводит к развитию клеточных реакций,
связанных с изменением профиля экспрессии ге-
нома [17, 18]. Установлено, что в первые сутки по-
сле радиационного воздействия наблюдаются
значительные изменения экспрессии сотен ге-
нов, вовлеченных в работу важнейших внутри-
клеточных регуляторных путей. Исследования in
vitro Голдкорна [19] и Ламмеринга [20] показали,
что радиация может активировать рецептор эпи-
дермального фактора роста (EGFR) через нели-
ганд-зависимый путь и запускать нисходящие
каскады MAPK и PI3K, которые являются мощ-
ными медиаторами злокачественного роста и раз-
растания ткани. В исследовании, посвященном
влиянию лучевой терапии на глиомы, Парк обна-
ружил, что облучение активирует EGFR- p38/Akt- и
PI3K/Akt-пути, которые приводят к увеличению
количества клеток глиомы, метастазированию и
инвазии за счет повышения экспрессии матрикс-
ной металлопротеиназы 2 (MMP-2) [21]. Кроме
того, было показано, что радиация способствует
пролиферации раковых клеток, их распростране-
нию и инвазии за счет активации интегрина, ко-
торый тесно связан с разнообразным биологиче-
ским поведением раковой клетки [22], или за счет
увеличения фактора, индуцируемого гипоксией
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Таблица 1. Некоторые таргетные препараты, находящиеся на стадии клинических испытаний в комбинации с
лучевой терапией по данным Clinical Trials.gov
Table 1. Some targeted drugs in clinical trials in combination with radiation therapy are reported Clinical Trials.gov

Сигналь-
ный путь

Таргетные 
препараты- 
ингибиторы

Механизм действия препарата в 
комбинации с лучевой терапией

Фаза 
клинических 
испытаний, 

год их 
завершения

Локализация 
опухоли

Идентифика-
тор Clinical 
Trials.gov.

PI
3K

/A
K

T
/m

T
O

R

Рапамицин
и его аналоги

Увеличивает апоптоз клеток и 
остановку клеточного цикла в 
фазе G1 и подавляет прогрессиро-
вание в фазе S

I и II, 2018 Операбельный 
рак прямой 
кишки

NCT00409994

Эверолимус Ингибирование ангиогенеза в 
опухоли

I, 2018 Рак предстатель-
ной железы

NCT01548807

Темсиролимус Увеличивает радиорезистент-
ность гипоксических опухолей и 
снижает потребление клетками 
кислорода

II, 2014 Опухоли голов-
ного мозга и цен-
тральной нервной 
системы

NCT01019434

М
ет

аб
ол

ич
ес

ко
е 

пе
ре

пр
ог

ра
м

м
ир

ов
ан

ие Метформин Повышает вероятность поврежде-
ния ДНК за счет повышения 
уровня активных форм кислорода, 
снижает гипоксию опухоли и спо-
собствует ее некрозу

I, 2019 Медулобластома NCT02040376

Триоксид 
мышьяка

Ингибирует рост опухоли за счет 
повышения активных форм кис-
лорода и индуцирования апоптоза

I, 2009 Рецидивирующая 
злокачественная 
глиома

NCT00185861

И
нг

иб
ит

ор
ы

ко
нт

ро
ль

ны
х 

то
че

к
кл

ет
оч

но
го

 ц
ик

ла LY2606368/
прексасертиб

Ингибирует серин-треонин-
киназу СНК1 и вызывает сенси-
билизацию опухоли к радиацион-
ному повреждению ДНК

I, 2019 Рак головы и шеи NCT02555644

И
м

м
ун

ны
е 

ин
ги

би
то

ры
ко

нт
ро

ль
ны

х 
то

че
к 

кл
ет

оч
но

го
 ц

ик
ла

Ипилимумаб Ингибирует СTLA4 (цитотоксиче-
ский белок 4, связанный с Т-лим-
фоцитами) и блокирует 
тормозные сигналы каскада 
CTLA-4, увеличивая количество 
противоопухолевых Т-хэлперов, 
которые в свою очередь вызывают 
рост числа прямых Т-киллеров

I и II, 2020 Запущенные 
солидные опу-
холи

NCT02239900

I и II, 2020 Метастатиче-
скиий немелко-
клеточный рак 
легких

NCT02221739

Ниволумаб Блокируют рецепторы PD-1 опу-
холевых клеток, которые связы-
вают Т-лимфоциты, 
уничтожающие раковые клетки. 
В результате происходит усиле-
ние клеточного иммунитета про-
тив опухолевых клеток

II, 2020 Местнораспро-
страненный 
немелкоклеточ-
ный рак легких 
IIIb стадии

NCT02434081

II, 2020 Местнораспро-
старненный 
неоперабельный 
рак поджелудоч-
ной железы

NCT03599362
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(HIF) и активации фактора роста гепатоцитов
(HGF) и c-Met-пути передачи сигнала [23].

Клетка, определяющая свою судьбу после воз-
действия радиации, может получить сигнал для
пролиферации или апоптоза как из самого ядра,
так и из окружающей среды через плазматическую
мембрану (рис. 1) [24]. Но сигнал из внешней сре-
ды опосредуется как бы изнутри (продукция ак-
тивных форм кислорода митохондриями, актива-
ция протеин-фосфатазы1, активация внешнего
рецептора EBBR) [25–28]. Продукция активных
форм кислорода может оказать сильное влияние
на работу сигнальных путей через воздействие на
цистеиновую область киназ, фосфатаз и других
регуляторных факторов [18]. В G1-фазе клеточно-
го цикла активные формы кислорода стимулиру-
ют митогенактивируемые киназные пути, кото-
рые управляют деятельностью циклин-зависи-
мых киназ (CDKs) и фосфорилированием белка
ретинобластомы (pRB), таким образом, регули-
руя вход в S-фазу. Активные формы кислорода
способствуют остановке клеточного цикла в фазе

S через PP2A-зависимое дефосфорилирование
pRB [29]. Значение ERK1/2-MAPK-киназного
каскада после генотоксического воздействия
подтверждается и в других исследованиях [30–
32]. Информация, полученная клеткой из ядра,
оказывает влияние на ранние эффекты облуче-
ния, в то время как информация, идущая с по-
верхностного рецептора, принимает участие в от-
сроченных последствиях радиации через секре-
цию паракринных факторов, таких как про-
TGFα [33]. Активность паракринных факторов
зависит от типа клеток и состояния гена Р53. На-
пример, сравнивая клетки HCT116 с диким типом
Р53 и HCT116 с Р53-/- отмечено, что потеря Р53
нарушает экспрессию ErbB1. Однако регуляция
промотера ErbB1 осуществляется как в клетках
Р53 дикого типа, так и мутантного Р53 [34, 35].
От состояния Р53, а также ядерного транскрип-
ционного фактора NF-kB зависит и передача сиг-
нала по ERK1/2-MAPK-киназному каскаду внут-
ри клетки, а именно из ядра в цитоплазму, осу-
ществляемого посредством деятельности белков,
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III, 2020 Местнораспро-
страненный плос-
коклеточный рак 
головы и шеи

NCT03349710

Пембролизумаб Такой же как у Ниволумаба I, 2019 Метастатический 
рак мочевого 
пузыря

NCT02826564

Дурвалумаб Связывает рецепторы PD-L1, кото-
рые экспрессируются на раковых 
клетках и мембранах иммунных 
клеток, окружающих опухоль и 
предотвращает инактивацию цито-
токсических Т-лимфоцитов, реали-
зующих противоопухолевый 
иммунный ответ

II, 2020 Метастатический 
колоректальный 
рак

NCT03007407

И
м

м
ун

ос
уп

ре
сс

ор
ы

Пексидарти-
ниб (PLX3397, 
PLX108-01)

Ингибитор тирозинкиназ, наце-
ленный на рецептор колниестиму-
лирующего фактора CSF1R, 
сверхэкспрессируемый опухоле-
выми макрофагами

I и II, 2020 Глиобластома NCT01790503

Темозоломид Моноклональное антитело против 
3-х изоформ TGF, способного 
после облучения опухолевых кле-
ток активировать репарацию ДНК

II, 2018 Злокачественная 
глиома

NCT00782756

Сигналь-
ный путь

Таргетные 
препараты- 
ингибиторы

Механизм действия препарата в 
комбинации с лучевой терапией

Фаза 
клинических 
испытаний, 

год их 
завершения

Локализация 
опухоли

Идентифика-
тор Clinical 
Trials.gov.

Таблица 1. Окончание
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определяющих повреждения ДНК: АТМ, Rad3 и
каталитическая субъединица ДНК-зависимой
протеинкиназы [36]. В одних клеточных системах
АТМ и каталитическая единица ДНК-зависимой
протеинкиназы активируют ERK1/2-IκB-NFkB-
путь в ответ на повреждение ДНК, который на-
правлен на предотвращение апоптоза, возможно-
го после формирования ДНК-повреждений [37],
в других – запускается Р53-опосредованный ме-
ханизм активации проапоптотических генов [38].

Таким образом, радиация имеет двойную
функцию в отношении раковых клеток, т.е. путем
не только прямого повреждения ДНК подавлять
рост опухоли, но также путем изменения экс-
прессии молекул, связанных с инвазией и мета-
стазами может стимулировать или, наоборот,
сдерживать развитие опухоли. Более детальные
исследования радиационно-индуцированных из-
менений сигнальных путей могут способствовать
развитию персонализированной лучевой терапии.

В настоящее время появляется все больше до-
казательств того, что внутренняя сигнализация
опухоли играет ключевую роль в регулировании
иммуносупрессивного состояния ее микроокру-
жения [39] и, возможно, в ее радиочувствитель-
ности. В исследовании [40] in vivo с использова-
нием мышиной модели карциномы печени было
показано, что регрессия опухоли, связанная с
экспрессией Р53 дикого типа, сильно зависит от
активации и набора естественных клеток-килле-
ров (NK-клеток) в очаге роста опухоли. Эта регрес-
сия, возможно, связана с увеличением экспрессии
провоспалительных хемокинов. Полученные дан-
ные предполагают, что стабильная передача сигна-
лов от Р53 может способствовать привлечению
врожденных и адаптивных иммунных клеток в опу-
холевый очаг, а также их активации.

МикроРНК И ИХ РОЛЬ В РЕГУЛЯЦИИ 
ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ И В КЛЕТОЧНОМ 

ОТВЕТЕ НА РАДИАЦИОННОЕ 
ВОЗДЕЙСТВИЕ

МикроРНК (miR) регулируют экспрессию ге-
нов и таким образом управляют многими внутри-
клеточными процессами, вовлеченными в кле-
точный ответ на радиационный стресс [41].

Большинство исследований на сегодняшний
день показали, что miR связываются со специфи-
ческой последовательностью в 3'-UTR-регионе их
целевых мРНК и вызывают репрессию трансляции,
деаденилирование и декэпирование мРНК [42].
Сайты связывания miR также обнаружены и в
других областях мРНК, включая 5'-UTR-регион и
кодирующую последовательность, где они оказы-
вают сайленсирующее действие, а также в промо-
торных областях, где они индуцируют транскрип-
цию.

Основной механизм действия, с помощью ко-
торого miR регулируют экспрессию генов, связан
с miR -индуцированным комплексом выключе-
ния гена (miRISC), состоящим из направляющей
цепи и белков AGO. В свою очередь у мРНК-ми-
шени есть miR-респонсивные элементы (MRE), с
помощью которых осуществляется полностью
комплементарное взаимодействие miR с MRE,
что активирует эндонуклеазу AGO2, которая рас-
щепляет мРНК [43].

Недавние исследования пролили свет на дина-
мическую природу регуляции генов с помощью
miR. Показано, что активность miR зависит от их
субклеточного расположения (ядерное или цито-
зольное), от количественного соотношения miR
и его мишеней, от степени сродства miR с MRE,
типа и состояния клетки, а также доступности

Рис. 1. Сигнальная трансдукция, индуцируемая радиацией: внешний и внутренний пути активации клетки [24].
Fig. 1. Radiation-Induced Signal Transduction: External and Internal Pathways of Cell Activation [24].

Внешняя поверхность клетки

1. Воздействие низких
доз радиации

3. Активация
рецептора

4. Переходная
активация
сигнального пути

Долгосрочное действие:
нарушение экспрессии
паракринного лиганда
клеточной поверхности и 
активности протеаз;
нарушение экспрессии
рецептора

2. а) Продукция активных форм
кислорода и азота в митохондриях
б) Повреждения ДНК в ядре

5. Активация протеаз
клеточной
поверхности

6. Расщепление
паракринного
лиганда и его
высвобождение

Внутренняя поверхность клетки

ERK1/2, AKT
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различных компонентов miRISC. Показано, что
miR в ядре принимает участие в регуляции тран-
скрипции и альтернативного сплайсинга, в то
время как компоненты цитозольного miRISC пе-
ремещаются через микротрубочки между различ-
ными компартментами клетки. miRISC может
связываться с полисомами и ингибировать ини-
циацию трансляции, опосредовать распад мРНК
или способствовать активации трансляции.
miRISC может использоваться повторно, а может
быть перемещен в лизосому для деградации или
высвобожден из клетки для обеспечения межкле-
точной коммуникации [44].

Существуют многочисленные работы, пока-
зывающие изменение содержания различных
miR в клетках в первые сутки после радиационно-
го воздействия. Так, установлено, что уровни
экспрессии miR в эндотелиальных клетках чело-
века после радиационного воздействия в дозе 2 Гр
увеличивались для miR: let-7g, miR-16, miR-20a,
miR-21 и miR-29c, и снижались для miR-18a,
miR-125a, miR-127, miR-148b, miR-189 и miR-503
[45]. Для того чтобы выявить участие miR в ответе
клетки на лучевое поражение, исследовалась
связь модуляции этих соединений после облуче-
ния с индукцией генов, важных для функциони-
рования различных регуляторных путей в клетке
[46]. Из проанализированных более 1000 различ-
ных научных статей из базы данных PubMed, по-
священных этому вопросу, были отобраны рабо-
ты по влиянию радиации только на клетки чело-
века, в которых был представлен уровень
экспрессии miR. Удалось идентифицировать ви-
ды miR, их количество, тип клеточных линий,
мощность и дозу радиации и время после облуче-
ния. В большинстве работ оценивали содержание
miR через 0–24 ч после воздействия при приме-
нении дозы радиации от 0.1 до 40 Гр. Так, удалось
обнаружить пути, в которых функция мишенных
генов подтверждена модуляцией со стороны miR
в облученных клетках. Всего было идентифици-
ровано 222 гена-мишеней miR, контролирующих
17 биологических процессов. 22 из этих генов
идентифицированы в MAPK-сигнальном пути,
20 генов связаны с регуляцией актинового скеле-
та, 20 генов вовлечены в эндоцитоз. Большое ко-
личество исследований посвящено МАРК-сиг-
нальному пути в радиационном ответе [47]. Было
определено участие 19 генов-мишеней miR в ин-
сулин-опосредованном сигнальном пути [48].
Анализ подтвердил участие miR в механизмах
пострадиационного апоптоза, изменений в регу-
ляции клеточного цикла, Р53- и TGF-β-опосре-
дованной сигнализации в клетках, подвергав-
шихся воздействию ионизирующей радиации [49].
Другие пути, в модуляции функционирования
которых после воздействия радиации участвуют
miR, связаны с адгезией клетки [50], мейозом

ооцитов [51] и убиквитин-зависимым протеоли-
зом [52].

Однако следует иметь в виду, что исследование
экспрессии важнейших онкогенов и онкосупрес-
соров не может дать законченной картины о со-
стоянии клеток. Дело в том, что хотя все клетки
организма генетически эквивалентны, каждая
имеет свою собственную уникальную идентич-
ность. В геноме человека (~25000 генов) экспрес-
сия каждого гена строго регулируется для контро-
ля функции и внутриклеточного состояния каж-
дой клетки. Активность генов контролируется на
уровне ДНК, мРНК и белка. мРНК транспорти-
руются из ядра в цитоплазму, где на их матрице в
рибосомах образуются белки. Различные мРНК
имеют различную стабильность. На одной моле-
куле мРНК может синтезироваться в рибосомах
разное количество белков. Таким образом, синтез
мРНК не означает, что таким же, как содержание
мРНК, будет и количество синтезированных бел-
ков. Более того, важно учитывать белок-белковые
взаимодействия, поскольку именно они опреде-
ляют активность важнейших транскрипционных
факторов, онкогенов и супрессоров опухолей в
клетке. Многие важнейшие белки находятся в
инактивированном состоянии в комплексе с дру-
гими белками и становятся активными после
освобождения из комплекса. Для проявления ак-
тивности других белков необходимо наличие ко-
факторов. Поэтому для изучения предотвраще-
ния ранних повреждающих эффектов воздей-
ствия ионизирующей радиации особую важность
приобретают исследования функционирования
комплекса генов, отвечающих за выживаемость
клеток и усиления их пролиферации. Для предот-
вращения отдаленных эффектов действия иони-
зирующей радиации особое значение приобрета-
ют системы, реализующие механизмы защиты ге-
нома.

Р53-ЗАВИСИМАЯ СИСТЕМА ЗАЩИТЫ 
ГЕНОМА ОТ СТРЕСС-ВОЗДЕЙСТВИЙ

Центральным компонентом защитной систе-
мы организма, направленной на ограничение ве-
роятности сохранения генетически измененных
клеток, является опухолевой супрессор – белок
Р53. Уровень его содержания в большинстве кле-
ток остается чрезвычайно низким, поскольку бе-
лок Р53 связан с убиквитин-лигазами типа Е3
(mdm2, Cop1, Pirh2), инактивирующими его и
способствующими быстрой деградации в системе
26S протеасом [53]. При действии стресс-факто-
ров, к которым относится ионизирующая радиа-
ция, Р53 освобождается и становится активным.
miR-34 отвечает за реализацию активности Р53 в
клетках [54]. Ее содержание увеличивается с ро-
стом активности Р53. Через miR-34 осуществля-
ется воздействие онкосупрессора на гены-мише-
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ни, приводящее к остановке клеточного цикла и
активации репарационных процессов. Влияние
Р53 на гены-мишени c-Myc и CDK6 осуществля-
ется через miR-145, на гены CDC7, MAD2L1, CUL5 –
через miR-192 и miR-215, а HIF1β- через miR-107.

Существуют определенные различия в актива-
ции Р53 – зависимой системы защиты генома при
воздействии разных генотоксических агентов на
различные клетки. Так, через 24 ч после воздей-
ствия ионизирующей радиации в дозах от 2 до
5 Гр увеличивались содержание белка Р53 и уро-
вень miR-34 в клетках HeLa и MSF 7. Другой ге-
нотоксический агент – блеомицин – не влиял на
уровень miR, однако вызывал значительное уве-
личение активности Р53 в этих клетках [55, 56].

В случае сохранения повреждений в геноме
Р53 активирует программу апоптоза. Показано,
что при действии доз радиации, способных вы-
звать костномозговой синдром, белок Р53 актив-
но работает на пути сохранения стабильности ге-
нома путем усиления апоптоза клеток с повре-
жденным геном. В связи с этим были предложены
методы снижения радиочувствительности клеток
костного мозга при помощи пифитрина-α, спо-
собного подавлять функции Р53 [57]. Введение
пифитрина-α защищало 100% мышей от 60%-ной
летальной дозы [58]. Предложенный метод защи-
ты от острого лучевого поражения в настоящее
время не применяется [59]. Оценки влияния вве-
дения пифитрина-α на формирование отдален-
ных последствий действия радиации у авторов
этой разработки имели только теоретический ха-
рактер. Более того следует отметить, что эффек-
тивность пифитрина-α как специфического ин-
гибитора Р53 на сегодняшний день представляет-
ся весьма сомнительной и зависит от контекста.
На клеточных моделях [60] показано, что пифит-
рин-α не ингибировал Р53-зависимое подавле-
ние роста клеток и оказывал целевое влияние на
ген и транскрипционную активность Р53, вероят-
но, из-за косвенного ингибирования посттран-
скрипционных модификаций Р53.

В то же время очевидно, что в Р53+/+-клетках
активность онкосупрессора Р53 зависит от уров-
ня повреждений генома, вызванных действием
стресс-фактора и функционирования других сиг-
нальных систем. Например, при стресс-воздей-
ствиях в зависимости от состояния антиокси-
дантной системы и содержания активных форм
кислорода возможна реализация различных сце-
нариев: выживание клеток со сниженной клеточ-
ной защитой, остановка клеточного цикла, репа-
рация ДНК, а также запуск апоптоза и гибель
клеток (рис. 2) [61].

Активация Р53-зависимой системы сохране-
ния стабильности генома важна для защиты от
возникновения таких отдаленных последствий
радиационного воздействия, как онкотрансфор-

мация. В связи с этим нами были проведены ис-
следования по изучению экспрессии гена Р53 и
содержания зрелых miR-34, miR-21 в клетках
костного мозга в течение 2.5 мес. после острого
облучения крыс в дозе 2.5 Гр (60Со). Определение
содержания зрелых miR-34, miR-21 и мРНК гена
Р53 в клетках костного мозга проводили с помо-
щью ОТ-ПЦР в реальном времени. Данные анали-
зировали с использованием метода ΔΔCt. Экспрес-
сию гена Р53 и содержание зрелой микроРНК у
крыс нормировали по медиане показателя в груп-
пе необлученный “контроль”. Полученные ре-
зультаты показывают, что в клетках костного
мозга снижается эффективность функциониро-
вания онкосупрессора Р53 (рис. 3). Известно, что
уровень содержания зрелой miR-34 увеличивает-
ся с ростом активности Р53. Развивающиеся в по-
следнее время исследования микроРНК показы-
вают, что даже при наличии свободного белка Р53
в клетке при отсутствии miR-34 теряется способ-
ность белка Р53 выполнять свои функции “стра-
жа генома”. Поэтому наблюдаемое нами сниже-
ние содержания зрелой miR-34 свидетельствует о
реальном снижении активности онкосупрессора
Р53, а не только об обнаруженном нами уменьше-
нии транскрипционной активности гена Р53.

В клетках костного мозга у четырех крыс из
восьми обследованных на 75-е сутки после облу-
чения обнаруживается более чем 10-кратное уве-
личение содержания зрелой miR-21 по сравне-
нию с медианой этого показателя у контрольной
группы. Таких значений содержания зрелой miR-21
в контрольной группе, состоящей из 16 живот-
ных, не обнаруживалось. Применение непара-
метрического точного критерия Фишера при со-
поставлении групп “облучение” и “контроль” по-
казало, что появление в клетках костного мозга у
части облученных крыс значений, превышающих
более чем в 10 раз медиану содержания miR-21 в
группе “контроль”, не является случайным (р =
= 0.0066). Увеличение содержания онкогена miR-21
у части облученных животных в этот период вре-
мени свидетельствует об усилении пролифера-
тивных процессов в клетках костного мозга на
фоне снижения контроля за сохранением ста-
бильности генома. Можно полагать, что зафик-
сированные нами изменения содержания miR
могут быть маркерами риска формирования отда-
ленных последствий радиационного воздействия.
Это вытекает из того, что при низкой активности
Р53 и возможном воздействии генотоксического
фактора, приводящего к увеличению содержания
активных форм кислорода, клетки будут нахо-
диться в состоянии сниженной клеточной защи-
ты стабильности генома и усиленного пролифе-
ративного потенциала, обусловленного высоким
содержанием miR-21. Для таких животных пози-
тивным, вероятно, является применение антиок-
сидантов, способных снизить поражающее дей-
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ствие генотоксических агентов. Для miR-21 в ка-
честве генов-мишений выступают многие гены,
включая и онкосупрессоры: PTEN, PDCD4, Bcl2,
RECK, IL-12p35, JAG1, HNRPK, BTG2, TGFBRII,
TAp63, P12/CDK2AP1, MEF2C, ANP32A, SMARCA4,
RhoB, hMSH2. Увеличение содержания miR-21
типично для опухолей молочной железы, яични-
ка, прямой кишки, легких, печени, простаты,
поджелудочной и щитовидной желез, опухолей

области головы и шеи. В исследованиях, прове-
денных на мышах после облучения в дозе 0.5 Гр,
так же как и в нашей работе, было обнаружено,
что радиация стимулирует экспрессию miR-21, а
кроме этого и экспрессию EGFR (рецептор эпи-
дермального фактора роста) в клетках гипокампа,
и что уровень miR-21 постепенно увеличивается в
течение 1 года после облучения [62]. Кроме этого
авторы показали, что miR-21 и EGFR образуют

Рис. 2. Биологические функции Р53 в зависимости от его содержания в клетке [61].
Fig. 2. Biological functions of p53 protein depending on its content in the cell [61].
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положительную регуляторную петлю, поскольку
радиация стимулирует miR-21 через EGFR/ Stat3-
путь, а miR-21 активирует EGFR-путь. По-види-
мому, увеличение содержания miR-21 является
защитной реакцией на радиационное воздей-
ствие, поскольку показано, что высокая актив-
ность рецептора эпидермального фактора роста
обусловливает радиорезистентное состояние кле-
ток [63]. С другой стороны, при снижении актив-
ности Р53-зависимой системы ответа на стресс
воздействие увеличивается вероятность форми-
рования нестабильности генома.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, нами обобщены некоторые

достижения, полученные при исследовании регу-
ляции экспрессии генов с помощью miR, кото-
рые опосредуют радиочувствительность различ-
ных видов рака. Показано, что одним из ключе-
вых генов, обусловливающих ответ клетки на
действие радиации, является Р53, участвующий в
механизмах клеточного апоптоза, репарации
ДНК, аутофагии и т.д. Поэтому модуляция его
активности в контексте терапии рака и в контек-
сте защиты тканей от радиационных поврежде-
ний с помощью различных соединений долгое

время казалась весьма многообещающей. Тем не
менее выявленные многочисленные побочные
эффекты в нормальных тканях, а также развитие
Р53-устойчивых опухолей дают основания для
поиска новых терапевтических стратегий. В част-
ности, использование адресной доставки miR в
опухолевые клетки в исследованиях in vitro де-
монстрирует некий потенциал повышения кле-
точной радиочувствительности.

Известно, что опухоли часто подавляют адап-
тивную иммунную систему человека, поэтому
различные иммунные модуляторы, проходящие
фазы I и II клинических испытаний, также явля-
ются перспективными средствами борьбы с ра-
ком. Более того, сама лучевая терапия может ока-
зывать либо усиливающий, либо подавляющий
эффекты на иммунную систему в зависимости от
дозы и поля облучения. Большое поле облучения
онкологических больных с метастазами в позво-
ночнике снижает количество лейкоцитов в крови
и оказывает иммунодепрессивное воздействие, а
при использовании конформной лучевой терапии с
высокой дозой на фракцию у больных проявляется
иммуностимулирующий эффект [64, 65].

Поэтому исследования, направленные на оп-
тимизацию комбинированных режимов лучевой
терапии, таргетной и иммунной терапии с целью
минимизации и снижения риска радиационных
поражений, представляют собой будущее перспек-
тивное направление радиационной медицины.
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The efficient functioning of cells in the body is carried out using intracellular signaling pathways, the activa-
tion of which leads to a change in the genome expression profile. Differential activation and repression of
genes can cause changes in the radiosensitivity of cells. The effect of radiation on the state of some signaling
pathways, as well as microRNA is investigated based on the literature data and the results obtained by us in
the experiment. The possibility of changing the radiosensitivity of cells when exposed to signaling pathways
that trigger programs of cell death or proliferation is analyzed. Approaches of targeted action on the P53-de-
pendent system of maintaining the genome stability to increase post-radiation survival, as well as the signifi-
cance of this system in the formation of long-term consequences of radiation exposure, are considered.
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