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В обзоре рассмотрены различные аспекты критерия причинности “Биологическое правдоподобие”
(“Biological plausibility”), иногда заменяемого критерием “Coherence” (согласованность с извест-
ным медико-биологическим знанием). Отмечается значимость критерия для эпидемиологических
доказательств причинности, особенно для таких дисциплин (экология, токсикология, канцероге-
нез), в которых есть трудности не только в постановке экспериментов, но даже в самом наблюдении
эффекта. Одни статистические подходы в эпидемиологии не способны доказать истинную причин-
ность связи (возможно влияние случайностей, конфаундеров, смещений и обратной причинности).
Без знания биологического механизма, правдоподобной модели, такие связи (в особенности сла-
бые) не могут расцениваться как подтверждение истинной причинности эффекта от воздействия.
Суть критерия сводится к интеграции данных из различных медико-биологических дисциплин,
включая молекулярные эксперименты, опыты на животных и in vitro. Выделяют три (Weed D.L.,
Hursting S.D., 1998) и четыре (Susser M., 1977; 1986) уровня достижения биологического правдопо-
добия и согласованности с имеющимися знаниями. Рассмотрены методологии интегрирования
данных из различных дисциплин путем “Байесовского анализа” (“Байесовский мета-анализ”),
опирающегося на “Вес свидетельств” (“Weight of Evidence”; WoE) и телеоанализа. Последний за-
ключается в комбинация данных из исследований разных типов для количественной оценки при-
чинно-следственной связи между двумя такими ассоциациями, каждая из которых может быть до-
казана, но определить связь между причинностью первой и конечным эффектом второй – затруд-
нительно по ряду соображений, в том числе этического плана. Подход путем телеоанализа
представляется сомнительным. Несмотря на необходимость критерия “Биологическое правдоподо-
бие”, он, как и почти все критерии Хилла (кроме “Временнóй зависимости”) не является ни необходи-
мым, ни достаточным для доказательности. Приведены примеры (в том числе по воздействию радиа-
ции), показывающие, во-первых, что “Биологическое правдоподобие” зависит от текущих биологиче-
ских знаний, и, во-вторых, что имеются реальные, но кажущиеся неправдоподобными ассоциации,
равно как и наоборот. В том числе на этом базируется критика некоторыми авторами (A.R. Feinstein;
K.J. Rothman и S. Greenland; B.G. Charlton; K. Goodman и C.V. Phillips) как конкретно критерия
“Биологическое правдоподобие”, так и всего индуктивного подхода, основанного на причинных
критериях. Тем не менее критерий “Биологическое правдоподобие” остается важным для доказа-
тельства причинности в эпидемиологических исследованиях, в особенности для тех дисциплин, на
которые опирается общественное здравоохранение при принятии предупредительных решений и
разработки нормативов безопасности.

Ключевые слова: критерий причинности “Биологическое правдоподобие, вес свидетельств, инте-
грирование данных медико-биологических дисциплин, байесовский мета-анализ, телеоанализ
DOI: 10.31857/S0869803120050069

К настоящему моменту наш цикл сообщений в
журнале “Радиационная биология. Радиоэколо-
гия”, посвященный вопросам причинности в
описательных дисциплинах, в том числе радиа-
ционного профиля, расширяется с первоначаль-

но намеченных трех обзоров до минимум четы-
рех. Две публикации уже увидели свет [1, 2], а две
запланированы. Они посвящены моделям кауза-
ции и изложению исторических истоков, сути,
ограничениям, широте применения и радиаци-
онному аспекту руководящих принципов/крите-
риев, по которым устанавливается причинность# Публикуется в авторской редакции.
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КОТЕРОВ и др.

[1, 2]. Начиная от постулатов Генле–Коха для ин-
фекционных патологий (J. Henle и R. Koch; 1877–
1893; Германия) с их последующими усовершен-
ствованиями и заканчивая критериями Хилла
(Hill A.B., 1965; Великобритания), Сассера (Susser
M., 1973; США), Эванса (Evans A.S., 1976; США)
и других, менее известных ныне авторов [1, 2] (и
последующие сообщения).

Материал, опубликованный по теме с начала
1950-х годов (почти полностью – США [2]), как
эпидемиологического, так и научно-философ-
ского плана, включая статьи и объемные запад-
ные пособия по эпидемиологии и канцерогенезу
(об использованных нами сотнях источниках и
более 40 пособиях см. в [3]), настолько велик, что,
помимо собственно объединяющих сообщений
№ 1–4, возникла необходимость в отдельных по-
дробных публикациях по наиболее важным кри-
териям. Два обзора по критерию “Сила связи”
(“Strength of association”) [4, 5] и обзор по крите-
рию “Временнáя зависимость” (“Temporality”) с
изложением фактов обратной причинности [3],
уже изданы. Настоящая работа посвящена еще
одному критерию – “Биологическому правдопо-
добию” (“Biological plausibility”), ибо соответ-
ствующий материал по его объему, важности и
актуальности, в том числе для эксперименталь-
ной радиобиологии, трудно отразить только от-
дельным фрагментом статьи.

Таким образом, обзоры [3–5] и представлен-
ный ниже – это некие детализированные преам-
булы к сообщениям 3 и 41 (список примечаний
идет после основного текста).

Важность рассматриваемых проблем заключа-
ется в том, что во всех описательных дисципли-
нах, куда кроме естественно-научных входят и
ретроспективные (история), и социально-эконо-
мические, и психологические, и пр. (см. в [3, 4]),
доказательность может основываться на выявле-
нии статистически значимых ассоциаций: между
причиной и следствием, между воздействием и
эффектом, между характеристикой группы и ее
последующими поведенческими особенностями,
и т.п. В экспериментальных дисциплинах, где
возможно определять условия опыта, получение
подобных доказательств достаточно ясно (экспе-
риментальным называется подход, когда можно
проконтролировать хотя бы один варьирующий
фактор из многих [8]). Выявление в эксперименте
статистически значимой ассоциации или корре-
ляции – это конечный этап доказательности [9]
(что относится и к рандомизированным контро-
лируемым испытаниям (RCT) в медицине [8, 10]).
Но для описательных дисциплин ассоциация не
означает причинность¸ какой бы статистической
значимости ни была корреляция [1–7, 9–12].

Выявленная ассоциация в описательных ис-
следованиях при отсутствии контроля над вари-

антой(ами) может объясняться следующими не-
учтенными факторами [13] (и др. источники; см.
в [1–5]):

• случайностью (“chance”);
• вмешивающимися факторами (“третий фак-

тор”; “confounder”; “конфаундер”);
• систематическими ошибками (bias – “сме-

щение”);
• обратной причинностью.
Все эти факторы с многочисленными приме-

рами были рассмотрены нами ранее [1–5] (кроме
смещений, перечень которых можно найти во
многих пособиях, а более трех десятков приве-
дены в оксфордском эпидемиологическом сло-
варе [14]).

В связи с этим для эпидемиологии установле-
ние статистически значимой ассоциации между
двумя явлениями, в отличие от эксперименталь-
ных дисциплин, только самый первый, исходный
этап доказательства причинности [9] (и др. рабо-
ты; см. в [3, 4]).

Чтобы подтвердить причинность ассоциации,
вслед за постулатами Генле–Коха для инфекци-
онных заболеваний, в 1950–1970-х годах в эпиде-
миологии был разработан ряд “мер предосторож-
ности” (“precautions”), пунктов (“points”) – поло-
жений (“viewpoints”) – руководящих принципов
(“guidelines”) – мнений (“judgments”) – критери-
ев (“criteria”) – постулатов (“postulate”) и др. (пе-
речисленное по сути синонимы; источники см. в
[1–3]) для оценки причинности хронических, не-
инфекционных патологий. Наиболее известны
девять критериев причинности Хилла, восемь из
которых этот авторитетный в прошлом англий-
ский статистик в области медицины только со-
брал воедино, взяв у других авторов [11]. Тем не
менее теперь критерии причинности в эпидемио-
логии [1–5, 14] и даже в экоэпидемиологии [7, 15,
16] называются почти всегда “критериями Хилла”
или “руководящими принципами Хилла”.

Сам Хилл подчеркивал, что, за исключением
“Временнóй зависимости” (воздействие должно
быть перед эффектом) [3] это не строгие правила-
критерии, а некие принципы, руководства, чтобы
оценить степень вероятности того, что ассоциа-
ция причинна (“viewpoints”) [11].

Согласно анализу авторитетных авторов
(Weed D.L., Gorelic L.S., 1996 [17]2 и др.), а также
данным нашего исследования публикаций 2013–
2019 гг. (подробнее эти материалы запланировано
рассмотреть в сообщениях 3 и 4), некоторые кри-
терии представляются наиболее важными и ис-
пользуются чаще. Поэтому вслед, как уже говори-
лось, за названными обзорами-преамбулами [3–5],
посвященными двум основным критериям, в на-
стоящей работе рассмотрен третий из них – “Био-
логическое правдоподобие”.
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ИСТОРИЯ КРИТЕРИЯ “BIOLOGICAL 
PLAUSIBILITY”. ПЕРЕКРЫВАНИЕ 

СМЫСЛОВ С “COHERENCE”
Впервые подходящий пункт, названный тогда

“постулатом”, появляется в работе Wynder E.L.,
1956 [18], содержащей правила установления
причинности рака: “Для агента должна быть по-
казана канцерогенность на некоторых видах жи-
вотных (не обязателен)”3. Но в Wynder E.L., Day E.,
1961 [19], когда постулаты оказались расширен-
ными до всех хронических патологий, указанный
пункт из перечня был убран, т.е. автор как бы пе-
редумал.

Однако A.M. Lilienfeld в 1957 г. [20] развил дан-
ное положение. Был введен и сам термин: “Bio-
logical plausibility [of a causal hypothesis]”. Обеспе-
чивалось положение экспериментами на живот-
ных и имело градации величины. Затем, в
Lilienfeld A.M., 1959 [21], было сказано о “биоло-
гическом правдоподобии ассоциации, которое
зависит от нашего основного знания биологии
этих специфических патологий”4.

В 1960 г. P.E. Sartwell [22] среди своих пяти
“пунктов” (points), после силы ассоциации, ее
воспроизводимости, собственно коррелятивной
связи (почему-то на третьем месте), временнóй
зависимости (почему-то на четвертом месте) по-
следним назвал “Биологическую обоснованность
ассоциации” (“The Biologic reasonableness [of the
association]”). Обдумывание логического порядка
пунктов, вероятно, не было целью краткой статьи
Sartwell P.E., 1960 [22]; важен был только их
смысл.

В Сообщении Главного врача США о послед-
ствиях курения от 1964 г. [23]5 данного пункта
нет, он заменялся “Coherence” – согласованно-
стью с известными фактами природной истории
и биологии заболевания. Видно, что этот пункт
почти буквально совпадает с “Biological plausibili-
ty” от Lilienfeld A.M., 1959 [21].

В 1965 г. A.B. Hill [11] добавил к “Biological
plausibility”, вероятно, из работ Lilienfeld A.M.,
1957; 1959 [20, 21], пункт “Coherence”, вероятно,
из Сообщения 1964 г. [23] (ссылок в [11] ни на ко-
го нет [2]). При этом первый критерий у Хилла
получил несколько иной смысл, а именно соб-
ственно правдоподобие зависимости в широком
биологическом смысле (не только применитель-
но к конкретной патологии).

M. Susser, по крайней мере с 1977 г. [25]6, раз-
вивал критерий “Coherence”, по сути включаю-
щий “Биологическое правдоподобие”.

В широко цитируемом пособии “Pharmacoepide-
miology” (издание от 2000 г.) “Coherence” и “Biolog-
ical plausibility” также полностью совпадают [27].

Таким образом, критерий “Coherence” в ряде
источников вытеснил “Biological plausibility”. От-

метим к тому же, что смысл “Биологического прав-
доподобия” порой совпадает с тем, что понимают
ныне и под критерием “Эксперимент” [16, 27].

В модифицированных для экоэпидемиологии
критериях Хилла “Biological plausibility” и “Coher-
ence” заменены на “Biological concordance” (“Био-
логическая согласованность”) [16].

По данным упомянутого исследования Weed D.L.,
Gorelic L.S., 1996 [17], среди 14 обзоров на тему
критерий “Biological plausibility” упоминался в
восьми источниках (четвертое место среди девяти
критериев). В нашем анализе публикаций за
2013–2019 гг. (35 работ, в которых критерии Хил-
ла использовались как методология) это положе-
ние по применению находилось на третьем месте
(на первом – “Strength of association”, а на втором,
с одинаковыми результатами, – “Temporality”,
“Consistency” и “Biological gradient”, т.е. зависи-
мость “доза–эффект”).

СУЩНОСТЬ КРИТЕРИЯ – ИНТЕГРАЦИЯ 
ДАННЫХ ИЗ РАЗЛИЧНЫХ ДИСЦИПЛИН

Тема внедрения в эпидемиологические дока-
зательства данных из биологии, медицины (“био-
медицинские знания” [28]), токсикологии, фар-
макологии, экологии и иных дисциплин [2, 11, 15,
16, 23–59]7, равно как и обратный подход – по-
верка биологических фактов эпидемиологиче-
скими закономерностями (есть и такое) [52],
весьма широка и, действительно, заслуживает от-
дельного обзора, который и был выполнен до нас,
но уже давно (Weed D.L., Hursting S.D., 1998 [29]).

“Эпидемиология, молекулярная патология (в
том числе химия, биохимия, молекулярная био-
логия, молекулярная вирусология, молекулярная
генетика, эпигенетика, геномика, протеомика и
другие молекулярные подходы), а также экспери-
менты на животных и клетках in vitro, должны
рассматриваться как важная интеграция доказа-
тельств в определение канцерогенных эффектов
для человека” (Институт рака США, 2012) [53]8.
Из первого абзаца можно добавить сюда медици-
ну, токсикологию, фармакологию и экологию.

Приведенный список показывает, что данные
из почти любой сферы медико-биологических и
молекулярно-клеточных дисциплин могут внести
важный вклад в поиск доказательств для эпиде-
миологических изысканий какой угодно практи-
ческой значимости. Это, ясно, придает практиче-
скую значимость и самим исследованиям любой
кажущейся фундаментальности и теоретичности.

Суть критерия в целом понятна; он много-
словно, но размыто, объяснен в массе работ
(“Для этого критерия нет четкого правила” [51]).
Вероятно поэтому имеющийся материал похож,
порой, просто на “поток сознания” [29, 54, 60, 61]
(и др.)9. Такой материал нелегко систематизиро-



456

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 60  № 5  2020

КОТЕРОВ и др.

вать и рубрифицировать по смыслам и уровням
значимости.

Соответствие общенаучным знаниям. Послед-
ние включают научные факты и законы, которые
имеют отношение к предполагаемой причинно-
следственной связи (general scientific) [55]. Крите-
рий относится к научному правдоподобию ассо-
циации [43].

Поддержка лабораторными экспериментами in
vitro и на животных [27, 62, 63]. Возникает вопрос,
насколько модели, полученные для клеток и жи-
вотных, применимы к людям? Если эффект на-
блюдается у крыс или обезьян, то откуда извест-
но, что он будет у людей? И наоборот, только по-
тому, что эффект не обнаруживается у животных,
следует ли отсюда, что он не может возникнуть у
людей? [62] (ниже приведен именно такой пла-
чевный пример с приемом талидомида беремен-
ными).

“Несмотря на эти неопределенности, опыт по-
казал, что доказательства на животных могут
иметь значение, и там, где они существуют, их
следует принимать во внимание” (пособие 2019 г.)
[62]10. К примеру, было обнаружено, что тератоге-
ны для человека также являются тератогенами по
меньшей мере для одного вида животных и де-
монстрируют некоторую токсичность для боль-
шинства протестированных видов. Хотя, как пра-
вило, экстраполяция эффектов между видами
требует знания их физиологии [15] (вопросы при-
менимости лабораторного подхода, в рамках кри-
терия “Эксперимент”, намечено рассмотреть в
других наших работах).

Наличие биологических и социальных моделей,
механизмов, объясняющих связь [13, 34, 38, 62, 64,
65]. Рассматриваются на разных уровнях биологи-
ческой и социальной организации, от молекуляр-
но-клеточного до популяционного (например, на
уровне поведенческих реакций, способствующих
канцерогенности фактора – “социальное”) [29].
“Причинно-следственная связь считается биоло-
гически правдоподобной, когда в научной лите-
ратуре обнаружены доказательства вероятного
причинно-следственного механизма” [66]11 (ис-
ходя из [66] возникает мысль, что для подтвер-
ждения не обязательно проводить эксперименты;
достаточно и синтетических исследований).
T. Hartung в 2007 г. назвал это “механистическим
подтверждением” (“mechanistic validation”; см. в
Hartung T. et al., 2013 [56]).

Биологическое правдоподобие отражает со-
гласование/несогласование теории, объясняю-
щей, как или почему воздействие вызывает забо-
левание, с другими известными механизмами
причинности этого заболевания [31]. Например,
показано ли, что агент или метаболит вообще до-
стигает целевого органа? [67]. “Научная или пато-
физиологическая теория” [27]. “Биологический

здравый смысл” (common sense) [15]. “В медици-
не принято начинать исследование состояния,
например редкой врожденной болезни, с наблю-
дений и эпидемиологических данных, а заканчи-
вать изучением механизмов ее наследования и
сущности “поломки” метаболизма” [24].

Международные и национальные агентства
сформировали списки соединений и воздей-
ствий, которые считаются канцерогенными для
человека. Критериями служат, помимо собствен-
но эпидемиологических исследований, данные
экспериментов на животных и представления о
механизмах. Хотя только данные о механизме
редко можно считать адекватными для установ-
ления канцерогенности агента применительно к
человеку, несмотря на все успехи в понимании
молекулярных основ этого процесса [47] и на все
“предупредительные принципы” [1]. Согласно
[68], для заключения о причинности, помимо на-
личия правдоподобного механизма, необходимы,
все же, эпидемиологические данные о частоте
эффекта. Равным образом, в обзоре [54] указыва-
ется, что для установления причинно-следствен-
ных связей нужна взаимная поддержка механиз-
мов и зависимостей. Этот же принцип исповедует
и Международное агентство по исследованию ра-
ка (МАИР; IARC) для канцерогенных факторов:
оценка причинности зависит от наличия правдо-
подобного механизма и вероятностных данных,
т.е. от увеличения частоты рака у населения или
от относительного риска [54, 57]12.

Три уровня достижения биологического правдо-
подобия по D.L. Weed. Названы в тематическом об-
зоре Weed D.L., Hursting S.D, 1998 [29] (см. также
в Weed D.L., 2004 [51]):

1) когда для ассоциации можно предположить
разумный механизм, но никаких биологических
доказательств не существует (начало положено,
согласно [29], в Hill A.B., 1965 [11]; повторено по-
следующими авторами, к примеру [13]);

2) когда к механизму можно добавить факты из
области молекулярной биологии и молекулярной
эпидемиологии (дополним: в том числе данные о
“суррогатных EndPoints”, т.е. биомаркерах [7]).
В [29] в качестве иллюстрации приводится моно-
графия МАИР от 1990 г., но сходные построения
есть и в более поздних документах этой организа-
ции. Особое внимание уделяется молекулярно-
клеточным показателям: аддуктам и повреждени-
ям ДНК, их репарации, нарушениям пролифера-
ции, уровню клеточной гибели, изменениям
межклеточных связей и пр. (IARC-2006) [57];

3) если имеется достаточно доказательств того,
как причинный фактор влияет на известный ме-
ханизм патологии [69, 70]. Это наиболее строгий
из трех подходов к биологическому правдоподо-
бию [29]. В Weed D.L., 2000 [39] указывается, что,
хотя трудно предложить эмпирическое правило
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для определения биологического правдоподобия,
тем не менее, если представляющий интерес фак-
тор является ключевым в биологическом меха-
низме или на его проводящих путях (pathways), то
более вероятно, что зависимость будет причин-
ной. Механизмы или пути демонстрируются с по-
мощью лабораторных экспериментов и молеку-
лярной эпидемиологии [39].

Применительно к этим трем уровням в Weed D.L.,
Hursting S.D, 1998 [29] развиваются схоластические
рассуждения, не лишенные теоретического смысла,
но трудно переводимые в практику. Указывается,
что неясно, сколько свидетельств и какие свиде-
тельства превратят “предполагаемый” (A.B. Hill и др.
авторы) [11, 13] или “гипотетический” (M. Susser)
[71] в “согласованный” (coherence) механизм
(Сообщение Главного врача США о последствиях
курения от 1964 г.) [23], т.е. тот, который не толь-
ко “имеет смысл” [72]13, но и “определен… на-
шим детальным пониманием каждого шага в це-
почке событий” [23]. Встает также вопрос: что
требуется для утверждения, что мы “знаем” меха-
низм [69, 70]? Ведь объяснение (т.е. механизм)
понимается в широком смысле, поскольку труд-
но определить, “что такое хорошее объяснение” и
как проводить учет “успешности” механизмов
[54].

В конечном счете все это вопрос суждения: до-
статочно ли собрано свидетельств, чтобы исклю-
чить альтернативные объяснения (“Вес свиде-
тельств”; “Weight of Evidence”; WoE [16, 34, 38, 40,
54, 56, 67]) [30]. В свое время Комитет по диете и
здоровью Комиссии по естественным наукам
США (The Committee on Diet and Health of the Na-
tional Research Council’s Commission on Life Sci-
ences) для комплекса из шести критериев Хилла
(сила ассоциации, дозовая зависимость, вре-
меннáя зависимость, постоянство ассоциации,
специфичность и биологическое правдоподобие)
придал равный вес всем критериям, кроме прав-
доподобия, значение которого было снижено,
поскольку это положение “зависит от субъектив-
ной интерпретации” [73]. И позже: “Очень субъ-
ективно” [74].

Четыре уровня достижения биологического
правдоподобия по M. Susser. Этот автор, как сказа-
но, развивал понятие о критерии “Coherence”,
включающем “Биологическое правдоподобие”, с
1977 г. [25] (если не ранее; см. прим. 6), а в 1986 г.
[36, 37] изложил свои понятия подробно. Крите-
рий отражает ранее существовавшие теорию и
знания (это как раз “Coherence” иных авторов [11,
23]) и трактуется широко, включая следующие
элементы согласованности: 1) с теоретическим
правдоподобием (названо также в [54]), 2) с фак-
тами, 3) с биологическими знаниями (т.е. “Био-
логическое правдоподобие”) и 4) со статистиче-
скими закономерностями, включающими зави-

симость “доза–эффект” (подробнее комплекс
критериев M. Susser запланировано рассмотреть в
Сообщении 4).

ВАЖНОСТЬ ИНТЕГРАЦИИ 
БИОЛОГИЧЕСКИХ И ДРУГИХ ДИСЦИПЛИН 
С ЭПИДЕМИОЛОГИЕЙ (РАДИАЦИОННОЙ 

ЭПИДЕМИОЛОГИЕЙ): ЦИТАТЫ

Уместно привести цитаты, преимущественно
из весомых источников, отражающие названное
положение. Они могут быть полезны экспери-
ментаторам для обоснований (для этого в “При-
мечании” представлены также и англоязычные
оригиналы).

“Продвижение в биологических науках и их
интеграция в здравоохранение через молекуляр-
ную эпидемиологию делают один причинный
критерий, “Биологическое правдоподобие”
(иногда называемый “Биологической согласо-
ванностью”), все более и более важным сообра-
жением в причинном выводе” (1998) [29]14.

“Биологическое правдоподобие представляет
фундаментальные концепции интеграции дан-
ных – критерий предполагает, что эпидемиоло-
гия и биология должны взаимодействовать”
(2015) [34]15.

“Связи и данные должны иметь биологиче-
ский и эпидемиологический смысл” (1983) [75]16.
“Причинно-следственная связь должна иметь
биологический смысл” (2016) [33]17.

“Биологическое правдоподобие – это [крите-
рий], где биология и эпидемиология сливаются”
(2016) [46]18.

“Демонстрация биологического правдоподо-
бия не входит в эпидемиологические методы.
Это, однако, не означает, что эпидемиологи мо-
гут забыть о нем. Эпидемиологи должны пони-
мать биологию болезней, которые они изучают,
объяснять свои гипотезы в биологических терми-
нах, предлагать и продвигать (иногда даже прово-
дить) биологические исследования для проверки
гипотез” (2016) [33]19.

“В конечном счете, биологические процессы
регулируют все патологии и неблагоприятные по-
следствия для здоровья без исключения. Это от-
носится и к социальным и физиологическим про-
цессам, так что вредные эффекты экономических
потерь должны, в конечном счете, осуществлять-
ся через биологию” (2016) [33]20.

“Интеграция сведений относится к объедине-
нию данных, знаний или рассуждений из разных
дисциплин или от разных подходов с целью гене-
рирования уровня понимания или знания, кото-
рого ни одна дисциплина не достигла в одиноч-
ку” (2015) [34]21.
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“Сегодня исследователи, рассматривающие
причинный вывод, должны объединить данные от
разнообразных научных дисциплин” (2015) [34]22.

“Медицинский прогресс лучше развивается,
когда дисциплины, которые сосредотачиваются
на субклеточных и молекулярных фундаменталь-
ных исследованиях, действуют в тандеме с эпиде-
миологией” (2003) [31]23.

В судебной системе США заключение о при-
чинно-следственных связях по делам о токсиче-
ских правонарушениях выносится иной раз с уче-
том “широкого разнообразия доказательств раз-
личной научной ценности: из эпидемиологии,
исследований на животных, химических анало-
гий, сообщений о случаях заболевания, норма-
тивных правил и других вторичных источников”
(2004) [32]24. Хотя эпидемиологии придается пер-
востепенное значение (см. в [4]).

Руководство для анализа веса свидетельств
(WoE; источники см. выше), применяемое при
выполнении Международной программы по хи-
мической безопасности (ВОЗ; токсикология, хи-
мия, окружающая среда, включая биоту) для
оценки воздействия агентов, включает модифи-
цированные критерии Хилла, причем “Биологи-
ческое правдоподобие” стоит первым (2017) [40].
Дело в том, что агентства по охране окружающей
среды, в частности USEPA, формируют свои за-
ключения, порой, только на основе опытов на
животных [31].

Интеграция данных касается и дисциплин ра-
диационного профиля:

“Эксперты по радиационной защите, как за-
конодатели, так и практикующие специалисты,
поддерживают понимание нынешних знаний в
области радиобиологии и эпидемиологии, чтобы
подкреплять соответствующие решения” (2009)
[76]25.

“Когда эпидемиология достигает своих преде-
лов, она зовет радиобиологию на помощь!” (2000)
[77]26.

“Тандем радиационной эпидемиологии и ра-
диобиологии для практики радиационной защи-
ты” (2010) [78].

“Интеграция фундаментальной радиобиоло-
гии и эпидемиологических исследований: почему
и как”. “Большое значение придается использо-
ванию основных данных радиобиологии при раз-
работке [методов] оценки радиационного риска”
(2015) [79]27.

Смысл представленного материала ясен, если
вспомнить, что эпидемиология сама по себе, как
и все описательные дисциплины, это почти толь-
ко установленные ассоциации [1–5, 78]. В резуль-
тате появляются факты приведенных ранее аб-
сурдных, статистически значимых прямых или
обратных связей между потреблением морожено-

го и смертностью от утопления [1], между экспор-
том лимонов в США и количеством там автоава-
рий [3], между линейным размером пениса у муж-
ского населения страны и уровнем в ней валового
внутреннего продукта (ВВП) [80]28. Представля-
ющиеся на первый взгляд более реальными связи
из медицины и эпидемиологии могут таковыми
только казаться, поскольку абсурд, возможно,
просто более скрыт и сложен.

Как указано для “Биологического правдопо-
добия” в пособии Власов В.В., 2006 [24]: “Факти-
чески этот признак – вариант признака “объяс-
нимость связи””.

Наверное, такое определение – самое краткое
и точное. Им следует руководствоваться и в обы-
денной жизни: при всех исключениях немного
вероятности, что абсурдная и необъяснимая связь
окажется истинной, а истинная связь будет не-
объяснимой.

БАЙЕСОВСКИЙ АНАЛИЗ (МЕТА-АНАЛИЗ)
Основанный на интеграции данных из разных

дисциплин систематический подход в ряде работ
относят к “Байесовскосу анализу” [31] = Confi-
dence Profile Method = Bayesian method [81, 82],
иногда – к “Байесовскому мета-анализу” [82–
84]29. Он опирается на вес свидетельств (доказа-
тельств), а не на одно конкретное исследование,
следуя тем же принципам, что и принятие реше-
ний по Байесу [31, 81–84]. Метод предусматрива-
ет включение всех доступных медико-биологиче-
ских данных – от отчетов о случаях заболевания
до исследований на животных – в одну обновляе-
мую и стандартизованную оценку, которая опре-
деляет общую силу причинной обусловленности
(см. в [31]).

Согласно авторам из США [31], в повседнев-
ной практике большинство врачей используют
байесовский анализ в сочетании с индуктивными
рассуждениями – практика, известная как поста-
новка дифференциального диагноза.

ТЕЛЕОАНАЛИЗ: СОМНИТЕЛЬНАЯ 
СМЫЧКА ЗНАНИЙ

Если мета- и pooled-анализы используются в
широком спектре дисциплин [85] (и мн. др.), то с
термином “телеоанализ” (“Teleoanalysis”) вряд ли
многие даже встречались. В PubMed на это слово
извлекается три источника, и первый из них,
Wald N.J., Morris J.K., 2003 [86], является осново-
полагающим. Авторы [86] благодарят Jeffrey Aron-
son, который предложил сам термин (от “teleos”,
что означает “complete” – “законченный”). Бук-
вальный смысл – комбинация данных из различ-
ных типов исследований [86]. Отличие от мета- и
pooled-анализа состоит в том, что комбинируют-
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ся данные из разных классов доказательств. Цель:
осуществить смычку, причем количественно, в
плане конечной причинно-следственной связи
между двумя такими ассоциациями, каждая из
которых может быть доказана, но определить
связь между причинностью первой и конечным
эффектом второй – затруднительно по ряду сооб-
ражений, в том числе этического плана (опыты на
людях).

В [86] приводится следующий пример. Извест-
но, что потребление насыщенных жиров увеличи-
вает риск ишемической болезни сердца, но величи-
на эффекта не может быть установлена экспери-
ментально, поскольку длительные испытания на
основе диетических привычек трудны на практи-
ке (impractical). Предлагается для оценки общей
величины эффекта решить проблему путем объ-
единения данных, используя концентрацию хо-
лестерина в качестве промежуточного фактора в
причинном пути. Исследуется: а) влияние сниже-
ния потребления жиров на концентрацию холе-
стерина в сыворотке (это может быть выполнено
в небольших экспериментальных исследовани-
ях); б) влияние концентрации холестерина на
риск ишемической болезни сердца (что можно
сделать в эпидемиологических исследованиях).
Затем названные данные согласуются количе-
ственно для оценки влияния жиров в диете на па-
тологию.

Подход методом телеоанализа, насколько
можно судить, не слишком распространен. По-
мимо работы [86], термин встретился нам еще в
трех публикациях (одну PubMed не идентифици-
ровал) [87–89]. Применение, в основном для ис-
следования эффекта препаратов, обнаружено
только в [86], хотя сходный подход (без термина)
имеется в работах по оценке токсичности соеди-
нений для человека (см., например, [34]). Но за-
метим, что телеоанализ, как было видно, отличает-
ся от простой интеграции данных для выявления
биологического правдоподобия тем, что является
количественной оценкой. Стыкующей две отдель-
ных ассоциации, что сомнительно. Никто не мо-
жет знать, какие количественные биологические
закономерности на уровне in vivo будут там, где их
невозможно или трудно определить. Представля-
ется надуманным и даже отчасти нефальсифици-
руемым вывод, что такая-то количественно диета
через концентрацию холестерина будет приво-
дить к такой-то количественно частоте ишемиче-
ской болезни сердца, без прямого исследования
связи диета–патология, поскольку вероятно вли-
яние конфаундеров.

Так, в работе [90] приводится условный при-
мер причинной цепочки событий, состоящей из
пяти звеньев-связей, каждая из которых характе-
ризуется вероятностью в 90%. В таком случае ве-
роятность общей связи, от первого до последнего

звена, будет равна 0.95 = 0.59 или 59%. А если мы
представим себе 75% вероятности (тоже немало),
то будем иметь на выходе всего 24%. Интересно
знать, что в подобном случае останется от телео-
анализа связи между диетой и ишемической бо-
лезнью сердца.

Наверное, такой подход оправдан только для
“предупредительного принципа” [1, 51], когда
необходимы хоть какие-то цифры для принятия
решений.

Зато идеологически методика телеоанализа
может позволять разные спекуляции по стыковке
доработанных и ясных фрагментов в целом недо-
работанных и неясных исследований. И термин
выглядит солидно, как мета- и pooled-анализ и
как “говорить прозой” у Мольера.

НЕАБСОЛЮТНОСТЬ КРИТЕРИЯ: 
ЧТО БИОЛОГИЧЕСКИ ПРАВДОПОДОБНО – 

ЗАВИСИТ ОТ ТЕКУЩИХ 
БИОЛОГИЧЕСКИХ ЗНАНИЙ

Это высказывание Хилла от 1965 г. [11] (“What
is biologically plausible depends upon the biological
knowledge of the day”) нередко рассматривается,
похоже, как оригинальная мысль [28, 29, 49, 87,
91], но ее можно найти уже в работах предыдущих
исследователей.

В публикации Lilienfeld A.M., 1957 [20] сказано:
“а) Существуют исторические примеры, когда

статистическая ассоциация исходно не соответ-
ствовала текущим биологическим концепциям.
Продвижение знания изменяло концепции, ко-
торые оказывались уже соответствующими ранее
выявленным ассоциациям.

б) Напротив, имеются примеры, когда ассоци-
ация интерпретировалась как согласующаяся с
существующими биологическими концепциями,
но более поздняя интерпретация ассоциации вы-
являла ошибку”30.

Сходные положения высказаны и в статье Li-
lienfeld A.M., 1959 [21] со ссылкой на предыдущую
статью 1957 г. [20]:

“…интерпретация каких-либо связей ограни-
чена нашими биологическими знаниями, и впол-
не может быть, что ассоциация, которая в насто-
ящее время не представляется биологически
правдоподобной, окажется таковой, когда наши
знания будут расширены”31.

В 1960 г. P.E. Sartwell [22] про свой пункт “Био-
логическая обоснованность (reasonableness) ассо-
циации” отмечал, что с этим положением надо
быть осторожным, поскольку суждения, сделан-
ные на его основе, подкреплены несовершенным
знанием, существующим в конкретное время32.

И после Хилла можно найти повторение этого
тезиса в весомых источниках (1991–2018) [15, 30,
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43, 50, 67, 92]. В очередной раз отметим опасность
ситуации: есть вероятность, что продеклариро-
ванные кем-то некорректные и абсурдные ассо-
циации, а также такие же данные, могут быть
оправданы тем, что “еще не наступило их время;
наука пока не знает”.

Представляют интерес исторические приме-
ры, иллюстрирующие два приведенных пункта
A.M. Lilienfeld (1957; 1959) [20, 21]:

• Галантерейщик John Graunt исследовал в
1662 г. факторы риска чумы в Лондоне. Все четы-
ре его совета (избегать “зараженного воздуха,
привезенного судами в порту”, скученности, кон-
такта с животными и больными) оказались кон-
структивными, несмотря на отсутствие каких-ли-
бо биологических теорий [48, 93].

• Чрезвычайное учащение рака мошонки у ан-
глийских трубочистов было выявлено Percival
Pott в 1776 г. [11, 15, 48, 93], за 150 лет до начала ис-
следований химических канцерогенов. Однако
уже после работы P. Pott датский парламент издал
указ о “профилактике”: трубочистам предписы-
валось мыться каждый день [15].

• В 1842 г. Domenico Rigoni-Stern, проанали-
зировав статистические данные для Вероны, об-
наружил, что смертность от рака шейки матки
была характерна для замужних, а не для одиноких
женщин, что указывало на влияние сексуальной
или репродуктивной активности. Факт был забыт
вплоть до начала 1950-х годов, когда отметили
редкость названной патологии среди католиче-
ских монахинь. В 1960-х годах проводился поиск
связанного с сексуальным поведением болезне-
творного фактора, и в 1970-х годах в качестве та-
кового назвали вирус герпеса (HSV II), что в тот
период расценивалось как биологически правдо-
подобная гипотеза. Но последующие эпидемио-
логические исследования не подтвердили связи.
В 1980-х годах, с развитием метода ДНК-гибри-
дизации, истинный фактор был открыт. Им ока-
зался папилловирус человека (HPV), хотя и спе-
цифических генетических подтипов [70]. Автор
обзора [70] отмечает, что трудно представить, как
бы было получено доказательство без “плодо-
творного пересечения эпидемиологических и
биологических подходов”.

• В 1848–1849 гг. William Farr выявил обрат-
ную ассоциацию между высотой проживания вы-
ше уровня моря и смертностью от холеры в Лондоне
[94]. Феномен соответствовал господствующей в то
время теории “миазмов” и был истолкован как
правдоподобный. Позже обнаружилось, что и со-
гласно микробной теории ситуация такая же: вы-
сота источников воды оказалась в обратной связи
с этиологическим фактором (в публикациях на
тему пример приведен в Lilienfeld A.M., 1957 [20]).

• В 1849–1854 гг. John Snow идентифицировал
в Лондоне связь между загрязнением питьевой

воды и заболеваемостью холерой [95]. Выводы
J. Snow не представлялись биологически правдо-
подобными в свете теории “миазмов”. Однако,
когда микробная теория стала общепринятой,
связь между загрязнением воды и холерой стала
научно обоснованной (в публикациях на тему ис-
ходно пример приведен в Lilienfeld A.M., 1957
[20]; повторен позже в [11, 68, 96, 97]).

• В 1861 г. David W. Cheever (США), предупре-
ждая об опасности “бессмысленных корреля-
ций”, указывал, что было бы смешно приписы-
вать тиф, которым заразился некто, проведя ночь
на эмигрантском судне, паразитам на телах боль-
ных. Это, мол, просто совпадение [98] (в публика-
циях на тему исходно пример приведен в Sart-
well P.E., 1960 [22]; повторен позже Хиллом [11], а
затем K.J. Rothman и S. Greenland [43, 45, 99]).

• На заре исследования СПИДа его причины
связали с употреблением гомосексуалистами
амилнитритов (“попперсов”; вдыхание их увеличи-
вает, скажем так, временный темперамент) [100].

Это наиболее популярные примеры (кроме
второго и последнего) относительно временной
конъюнктуры правдоподобия, которые приво-
дятся в пособиях по эпидемиологии и обзорах. Но
можно вспомнить еще случаи из истории меди-
цины, хотя бы с терапией всех болезней крово-
пусканием или с выпиванием Максом Петтенко-
фером (Max von Pettenkofer) живой культуры хо-
лерного вибриона, причем – без последствий.
Что “подтвердило” гигиеническую теорию “ми-
азмов” [101].

Весьма эволюционировали понятия о биоло-
гическом правдоподобии и в области радиацион-
ной эпидемиологии, и радиобиологии. На рис. 1
представлено развитие мировых норм радиаци-
онной безопасности (НРБ) по материалам из
[102].

Уменьшение допустимой дозы на два порядка
за менее чем 70 лет вполне иллюстрирует эволю-
цию представлений о биологическом правдопо-
добии действия радиации. Вначале использова-
лись понятия “толерантная доза” (до 1942 г.), а
затем – “максимально допустимое воздействие”
(до 1950 г.), означающие нечто “безвредное”.
В 1950 г. произошла смена концепции на вред об-
лучения при любой дозе, с последующим сниже-
нием стандарта дозы настолько, насколько это
“разумно достижимо” [102].

Пока господствовала концепция пороговой
безвредности излучения (отметим, что тот “по-
рог” был весьма велик), представления о его эф-
фектах носили, на современный взгляд, анекдо-
тичный характер. Рентгенологи времен Первой
мировой войны просвечивали грудную клетку па-
циента, стоя прямо за его спиной и держа рентге-
новскую пленку в руках [104].
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“Полезная для здоровья” радиевая вода “Ra-
dithor” (2 мкКи в 16,5 мл на бутылочку; пополам
226Ra и 228Ra [105, 106]), которой к 1932 г. опился
до смерти известная знаменитость Eben M. Byers
(предприниматель и гольфист) [105–108]33, а так-
же ректальные свечи с радием (1930), которые
“заряжают как батарейка”34 [114, 115] (вспомина-
ется реклама “Energizer” с зайцами), не самые
одиозные примеры. Популярные во Франции в
1930-х годах кремы для лица и другой парфюм под
брендом “Tho-Radia”, “обогащенные торием и
радием”, равно как и такая же зубная паста
“Doramad” в Германии [105, 116], хотя и удивля-
ют, но после всего в те времена – не слишком. Ра-
дий тогда добавляли всюду: и в шоколадки, и в
капли для глаз, и в елочные игрушки, и в детские
книжки со светящимися буквами. Широко ис-
пользовалось нечто вроде сифонов для обогаще-
ния питьевой воды радием. Масса таких приме-
ров приведена в пособии по радиационной эко-
логии Г.Н. Белозерского от 2019 г. [116], а фото
всех этих чудес можно найти в русско- и англо-
язычных блогах Интернета.

Но наиболее впечатляет относительно позд-
няя детская игра-конструктор 1950–1951 гг. “Gil-
bert U-238 Atomic Energy Lab” (есть и другие похо-
жие игры), с призывами типа “Собери себе атом-
ную электростанцию, дружок!” (“Покажет тебе
реальный атомный распад радиоактивного мате-
риала!”35 [117]). В коробку с игрой, помимо элек-
троскопа и пр., входили емкости с четырьмя ти-
пами урановых руд, равно как с 210Pb, 106Ru, 65Zn и
210Po [117].

Наглядна также эволюция представлений о
наследственных генетических изменениях у людей
после радиационного воздействия (т.е. о дефек-
тах, патологиях и отклонениях у необлученных
детей облученных родителей). Таковые измене-
ния были обнаружены сначала у дрозофилы (1927),
а потом у мышей и др. животных (1950-е годы)
[118, 119]. И мир замер в ожидании массы радиа-
ционных мутантов у людей как результатов испы-
тания ядерного оружия, радиоактивного загряз-
нения окружающей среды от атомной энергети-
ки, прогрессивного использования излучения в
медицине и пр. Все это отразилось на СМИ, кино
и фантастической литературе 1960–1970-х годах,
где фигурировали ужасные мутанты с невероят-
ными способностями (позже – и на компьютер-
ных играх) [119].

Проходило время, мутанты не нарождались
даже у пострадавших в Хиросиме и Нагасаки, а
также у десятков тысяч выживших после радиоте-
рапии. Наконец, сделали заключение, что на-
следственные генетические эффекты у облучен-
ных людей в реальных исследованиях выявить
невозможно, настолько мал даже теоретический
прирост к естественному мутационному фону

при любых сколь-либо правдоподобных дозах, не
устраняющих фертильность. И если в настоящее
время некто обнаруживает радиационных мутан-
тов у человека, то это не отвечает критерию прав-
доподобия (точнее – согласованности с имеющи-
мися данными эпидемиологии), равно как и по-
ложениям НКДАР, МКРЗ и BEIR [8, 118–122].

Правда, в недавнее время появились данные
отечественных авторов, согласно которым на
уровне микросателлитных полиморфизмов, ген-
ных экзонов и гетероплазмии мтДНК такая воз-
можность для больших доз (2–3 Гр) облучения за
короткий срок до зачатия (работники ПО “Ма-
як”), судя по всему, показана [123, 124]36. Однако
в других пилотных исследованиях, группы А.В. Ру-
бановича (Kuzmina N.S. et al., 2014; 2016 [125,
126]), не было выявлено трансгенерационной пе-
редачи даже эпигенетических изменений (гипер-
метилирования CpG-островков в промоторах ря-
да генов) потомкам ликвидаторов аварии на
Чернобыльской АЭС и работников ядерной ин-
дустрии, что укладывается в общую картину. При
этом для самого родительского контингента,
включая еще и работников ПО “Маяк”, зависи-

Рис. 1. Эволюция НРБ. Построено (Statistica, ver. 10)
по данным U.S. Department of Energy (DOE-1995)
[102], в сокращении. Для 1958, 1990 и 1999 г. приведе-
ны НРБ для персонала и населения; для 1990 г. – НРБ
от BEIR-V (50 мЗв) и МКРЗ (20 и 10 мЗв). Дополнено
НРБ-99 (Россия). Исходные дозы в [101] были пред-
ставлены в рэм/год (rem – roentgen equivalent man;
1 рэм = 0.01 Зв [103]). Значения стандартов доз отоб-
ражены на графике.
Fig. 1. The evolution of radiation protection standards
(RPS). Plotted (Statistica, ver. 10) according to U.S. De-
partment of Energy (DOE-1995) [102], in abbreviation.
For 1958, 1990, and 1999, RPS is presented for nuclear
workers and public; for 1990 standards is presented from
BEIR-V (50 mSv) and ICRP (20 and 10 mSv). Supple-
mented by RPS-99 (Russia). The initial doses in [101]
were presented in rem/year (rem – roentgen equivalent
man; 1 rem = 0.01 Sv [103]). The values of dose standards
are displayed on the graph.
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мые от радиационного воздействия и от возраста
названные эпигенетические изменения выявля-
лись отчетливо [125–127]37.

Таким образом, влияние временнóй конъюнк-
туры на биологическое правдоподобие налицо
для многих дисциплин. Тем не менее, согласно
правилу Дауберта [4, 31, 32]38, показания эксперта
в судах США должны оцениваться на основе
только текущих научных знаний, а не на возмож-
ности, что в будущем могут появиться дополни-
тельные сведения. Никаких догадок относитель-
но того, что смогут показать новые открытия, не
допускается: “Зал суда не является местом для на-
учной догадки, даже как вдохновения. Закон от-
стает от науки, а не ведет ее” [32]39.

НЕАБСОЛЮТНОСТЬ КРИТЕРИЯ: 
РЕАЛЬНЫЕ, НО НЕПРАВДОПОДОБНЫЕ 

АССОЦИАЦИИ; ПРАВДОПОДОБНЫЕ,
НО НЕ РЕАЛЬНЫЕ АССОЦИАЦИИ

Ранее нами приводились примеры эффектов
конфаундеров [1, 4], случайностей и обратной
причинности [3] в формировании ассоциаций.
Зависимости типа “потребление мороженого –
частота утоплений”, связь между алкоголизмом и
раком легкого, между курением и циррозом пече-
ни, между употреблением амилнитритов и забо-
леваемостью СПИДом, между отказом от куре-
ния и учащением пневмоний и рака легкого, а
также другие рассмотренные связи – все это при-
меры первой части заголовка: ассоциации как бы
реальны, но их биологическое (а иной раз и логи-
ческое) правдоподобие отсутствует.

Можно добавить еще аналогичных фактов.
1. Известна плачевная ситуация с талидоми-

дом, который не являлся тератогеном для боль-
шинства экспериментальных животных, но в 40%
случаев был тератогеном при приеме его бере-
менными, обусловливая такие тяжелые патоло-
гии, как недоразвитие конечностей и др. (сооб-
щение 1961 г.) [93, 128].

2. Вторая трагедия (как выразились авторы
[129] – “интеллектуальная патология” медиков)
связана с довольно длительно применявшейся
(1942–1954 гг.) оксигенацией для недоношенных
детей (высокодозовая кислородная терапия). Хо-
тя биологические основания и правдоподобный
механизм были вполне понятны, никто не мог
предвидеть последствий – ретролентальной фиб-
роплазии (retrolental fibroplasia; разрастание со-
единительной ткани под хрусталиком), приводя-
щей к слепоте [35, 129]. Процедура ослепила по-
рядка 10000 детей. Доказательства причинности
были получены с трудом, поскольку исходно
предполагалось неонатальное происхождение де-
фекта. Обнаруживались также ассоциации с ано-
малиями плода, множественными гестациями,

материнскими инфекциями, светом, обеспечен-
ностью витаминами и железом, дефицитом вита-
мина E и гипоадренализмом. К тому же в экспе-
риментах на животных не было получено данных,
подтверждающих соответствующий эффект и ги-
пероксии, и гипоксии. Но со временем и когорт-
ное исследование показало, что дефект развива-
ется у детей с исходно нормальными глазами, и
контрафактический эксперимент, заключаю-
щийся в отмене воздействия (о концепции см. в
[1, 11] и др.), который привел к резкому сниже-
нию названной ятрогенной эпидемии, продемон-
стрировали реальность связи (однако с отменой
оксигенации наблюдалось увеличение смертно-
сти недоношенных младенцев от респираторного
дистресс-синдрома) [129]40.

3. Рекомендация доктора Б.М. Спока (B.M. Spock)
класть младенцев спать ничком для снижения
риска синдрома внезапной детской смерти основа-
на на правдоподобном объяснении, что это предо-
хранит от удушения рвотой. Оказалось, однако, что
смертность в положении на спине была вдвое ниже
по сравнению с другими позами [33, 90].

В целом ряде случаев результаты рандомизи-
рованных контролируемых испытаний (RCT)
кардинально противоречили данным множества
эпидемиологических исследований, значимо и
систематически выявляющих те или иные ассо-
циации, к тому же биологически правдоподобные.
В публикации Lacchetti C. et al., 2008 [130], включен-
ной в руководство American Medical Association по
использованию медицинской литературы в доказа-
тельной медицине, приведены 22 подобных при-
мера.

В принципе, RCT рассматриваются как “золо-
той стандарт” доказательности [58, 67, 93, 96].
И хотя они имеют множество ограничений [131–
133] (и мн. др.), так что в ряде работ прямо отри-
цается “золотая стандартность” RCT [134–136],
все же официальная доктрина присваивает этому
чисто экспериментальному подходу наивысшей
ранг среди методов доказательства причинности
для человека (см. пособия за два последних деся-
тилетия [58, 93, 96]). Ниже приведены наиболее
известные примеры несовпадения результатов
RCT и обсервационных исследований.

4. Фторид калия снижал фрактуры позвоноч-
ника в наблюдательном исследовании 1989 г., но
не в последующем RCT от 1990 г. (см. в [131]).

5. Данные эпидемиологии и лабораторных ра-
бот привели к выводам, что β-каротин снижает
риск рака (статья в “Nature” от 1981 г. [137]). Но
два RCT 1990-х годов продемонстрировали, что
β-каротин увеличивает смертность от рака легко-
го у курильщиков, хотя это и противоречило всей
совокупности эпидемиологических и биологиче-
ских данных (см. в [51]).
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6. Витамин Е в обсервационных исследовани-
ях 1994 г. уменьшал риск ишемической болезни
сердца, но RCT от 1994 г. не подтвердило эффект
(см. в [131]).

7. Наиболее известным примером несовпаде-
ния RCT с наблюдательными эпидемиологиче-
скими исследованиями является гормон-замеща-
ющая терапия (hormone replacement therapy;
HRT) в менопаузе. Этот пример, преимуществен-
но с упором на абсолютность данных RCT (за ма-
лым исключением [96]), рассматривается в посо-
биях и руководствах по эпидемиологии и доказа-
тельной медицине [24, 35, 93, 96, 131, 138]. Ранние
обсервационные исследования продемонстриро-
вали положительные эффекты эстрогенной тера-
пии, среди которых было снижение частоты ко-
ронарных и кардиоваскулярных патологий, а так-
же общей смертности (шесть работ “случай–
контроль”, три кросс-секционных и 15 проспек-
тивных исследований; см. в обзоре Stampfer M.J.,
Colditz G.A., 1991 [139]). Должно было настора-
живать, однако, что у женщин с HRT была сниже-
на частота смертности также от убийств и само-
убийств (Petitti D.B. et al., 1986; 1987 [140, 141]),
каковая неправдоподобная зависимость является
негативным контролем на наличие конфаундеров
(к примеру, образа жизни, привычек и социаль-
ного положения) [142]. И действительно, первое
же RCT от 1998 г. не подтвердило эффекты, равно
как и последующие (2002–2012 г.; см. в [138, 143]).
Более того, было обнаружено учащение риска ко-
ронарных заболеваний, инсультов, тромбозов,
легочной эмболии и рака молочной железы [35,
138, 143, 144], так что одно из RCT пришлось
остановить досрочно [144]. Все это отразилось в
СМИ, причем, порой, в искаженной форме (со-
гласно [143], относительный риск рака молочной
железы, равный 1.24, трансформировался в
“24-кратное учащение риска рака груди после
НRT”). Тем не менее истина лежит между экспе-
риментом и эпидемиологией: было обнаружено,
что положительные эффекты HRT превалируют
над отрицательными для женщин возрастом 50–
60 лет, в то время как при более старшем возрасте
значимы, в основном, неблагоприятные послед-
ствия (см. в [96, 143]).

Существуют и иные, не менее эффектные фак-
ты из других областей.

8. Так, странным выглядит отсутствие связи
между психоэмоциональным стрессом (в том
числе тяжелым – смертью детей и близких [145]),
включая депрессии, и увеличением риска рака
различных типов [145–149]. Обнаруженные в от-
дельных работах ассоциации между психологиче-
ским стрессом и злокачественными опухолями
молочной железы [145, 150] не отвечают крите-
рию постоянства ассоциации (в обширном дат-
ском исследовании не выявлены [151]; см. также в

[145, 147, 150]). А ведь биологическое правдопо-
добие здесь достигает высокой степени достовер-
ности: доказана и депрессия иммунной системы,
и гормональные (нейроэндокринные) сдвиги [93,
146, 152, 153], и связанный с психоэмоциональ-
ным стрессом окислительный стресс, который
приводит к повреждениям ДНК и к цитогенети-
ческим нарушениям [121, 150, 152–154]. Более то-
го, в опытах на животных неоднократно проде-
монстрировано, что психоэмоциональный стресс
на различных моделях реально увеличивает уро-
вень повреждений ДНК (см. в [121, 150, 154]).

Но эпидемиологические исследования так и
не смогли показать названную ассоциацию [145–
149]. Хотя и указывается, что стресс может дей-
ствовать опосредованно, усиливая вредные при-
вычки и неблагоприятный образ жизни, что спо-
собно вызывать рак [146, 148]. Теоретически
стресс может также промотировать рост и прогрес-
сию опухолей за счет снижения иммунитета и изме-
нения гормонального статуса [148, 152, 155, 156]. Но
коррекция стресса у раковых больных не приводила
к изменению их выживаемости [148, 157].

Все это перечисленное биологическое правдо-
подобие [93, 121, 146, 150, 152–154], как видим, не
обязательно свидетельствует об эпидемиологиче-
ски реальных последствиях [145–149]. И на сайте
Национального института рака США (National
Cancer Institute) ответ на вопрос: “Может ли пси-
хологический стресс вызывать рак?” гласит, что
свидетельства слабы и противоречивы [148].
На другом официальном сайте, крупнейшей в
мире благотворительной компании из Англии,
проводящей исследования в области онкологии,
которая называется “Изучение рака в Великобри-
тании” (“Cancer Research UK”), тоже указано, что
большинство работ не показало увеличения рис-
ка рака за счет стресса [149]. Наконец, в докумен-
те МАИР (IARC 2014; updated 2018) отмечается
(вероятно, со ссылкой на [147]), что мета-анализ
данных для 12 европейских когорт не выявил уча-
щения рака (в том числе основных типов) при
различных видах стресса на работе [158].

9. Неясен механизм анестезирующего эффекта
иглоукалывания. Многие исследователи считают
биологически неправдоподобным, что введение в
тело иголок и их вращение там может снимать
боль, и, потому, не верят в эффективность аку-
пунктуры [58].

10. Равным образом рассматривается как не
имеющий биологического механизма эффект го-
меопатии [87] (за исключением слабого и давно
преувеличенного [159] эффекта плацебо [87]).
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НЕАБСОЛЮТНОСТЬ КРИТЕРИЯ: 
“БИОЛОГИЧЕСКИ ПРАВДОПОДОБНЫЙ 

МЕХАНИЗМ ЛЕГКО НАЙТИ ДЛЯ 
“ОБЪЯСНЕНИЯ” КАЖДОЙ АССОЦИАЦИИ”

Это – утверждение из редакционной статьи
Davey Smith G., 2002 [160], являющееся ответом
на некий “стандартный аргумент”, согласно ко-
торому гипотезы, основанные на хорошем науч-
ном понимании патогенеза, вряд ли могут быть
ложными. И здесь уместно провести аналогию с
таким же утверждением для критерия “Анало-
гия”, про который K. Rothman (в том числе с раз-
личными соавторами) сказал, что “аналогии
обильны” (abound) [74], поскольку “связаны с
изобретательским воображением исследовате-
лей” [42, 43, 45, 99].

Такие утверждения, на наш взгляд, вряд ли
имеют смысл, поскольку входят в противоречие с
воспроизводимым во многих эпидемиологиче-
ских источниках, названным выше тезисом: “до-
казательства причинности в конечном счете – во-
прос суждения” [16, 37, 38, 67].

КРИТИКА КРИТЕРИЯ: ОТСУТСТВИЕ 
НАУЧНОЙ СТАНДАРТИЗАЦИИ, 

СУБЪЕКТИВИЗМ И ДОГМАТИЗМ, 
УТВЕРЖДЕНИЕ, ЧТО “КОМБИНАЦИЯ 

ДОКАЗАТЕЛЬСТВ ИЗ РАЗЛИЧНЫХ 
ДИСЦИПЛИН НЕ МОЖЕТ БЫТЬ 

САМОСТОЯТЕЛЬНОЙ ДИСЦИПЛИНОЙ”, 
И ДРУГИЕ ПРЕТЕНЗИИ

Нам известны отдельные авторы, критикую-
щие индуктивный подход к доказательству при-
чинности с помощью “руководящих принципов”
или критериев. Собственно во всех сотнях источ-
ников разного уровня никакие иные не попада-
лись. Поэтому, скорее всего, таковых авторов
больше и нет, во всяком случае из известных.

1. Первой хронологически можно назвать ра-
боту от 1979 г. [161] критика широкого профиля,
создателя термина “протопатическое смещение”
(см. в [3]), одного из “отцов” клинической эпиде-
миологии [162], Alvan R. Feinstein (1925–2001;
США). В предыдущем разделе цитировалась пуб-
ликация Jacobson R.M., Feinstein A.R., 1992 [129],
где рассматривалась “интеллектуальная патология”
медиков, по-библейски ослепивших 10000 младен-
цев своей оксигенацией. Известна нам и публи-
кация A.R. Feinstein про мета-анализ, где этот
подход (но не pooled-анализ) называется “стати-
стической алхимией 21-го века”, поскольку озна-
чает “получение чего-то даром, попутно игнори-
руя установленные научные принципы” [163].

Не прошел A.R. Feinstein и мимо критериев
Хилла [161]. Применительно к “Биологическому
правдоподобию” (в форме “Coherent plausibility”)
в [161] отмечается, что это “требование” (“de-

mand”) предусматривает биологическую логику.
Последняя, однако, основана на парадигматиче-
ской приемлемости, но не на строгих доказатель-
ствах. Автор приходит к выводу об отсутствии на-
учных соображений и стандартов науки41 при
применении критериев причинности; научные
принципы, мол, не упоминаются ни среди стати-
стических, ни среди логических компонентов
комплекса [161].

По мнению A.R. Feinstein, необходимо вклю-
чение неких экспериментальных “стандартов”,
подобных тем, что содержат постулаты инфекци-
онных заболеваний Генле–Коха, и тогда появит-
ся научность [161]. Но, как можно было видеть в
Сообщении 2 [2], постулаты Генле–Коха ничуть
не более поддаются стандартизации.

В целом критику A.R. Feinstein критерия “Био-
логическое правдоподобие” (и “Coherence”) можно
сформулировать так: основанный только на био-
логической логике, критерий требует принятия
исходных парадигм приемлемости, требует суж-
дений, но не строгих доказательств. И потому,
мол, критерий по-настоящему не работает. Этот
вывод названного автора, однако, устраняет при-
емлемость на практике доказательных методоло-
гий, используемых агентствами окружающей
среды [7, 15, 38, 50, 164] и МАИР [57, 165, 166]. А
также иных организаций, применяющих подхо-
ды, основанные на весе свидетельств (WoE; ис-
точники см. выше). И рассмотренный здесь ранее
байесовский анализ (мета-анализ).

2. Вторыми по порядку следует назвать много
раз цитируемого нами профессора эпидемиоло-
гии Kenneth J. Rothman (род. в 1945 г.) [41, 42, 44,
74, 167] и его частого соавтора, не менее известно-
го исследователя причинности, профессора био-
статистики и эпидемиологии Sander Greenland
(род. в 1951 г.) [43, 45, 65, 99, 168], оба из США.
Подробнее их платформу мы надеемся рассмот-
реть в Сообщении 4, здесь же упомянем вкратце,
что эти авторы полностью отрицают индуктив-
ный подход и, судя по всем признакам, вероят-
ностную причинность, сводя все к конечному
многофакторному детерминизму [41–43, 45, 74,
99] (отчасти это уже обсуждалось нами в [2]). Для
K.J. Rothman подобные взгляды обнаруживаются
минимум с первого издания его “Modern Epide-
miology” от 1986 г. [41] (информация взята из по-
собия [169]), воспроизводятся затем во втором
издании от 1998 г. [42] (“руководящие принци-
пы… обременены оговорками и исключения-
ми”42; цитировано по [170]) и в третьем издании
от 2008 г. [43] тоже. Мы располагали только по-
следним.

K.J. Rothman и S. Greenland для каждого кри-
терия, включая необходимость самой ассоциа-
ции43, находили некое исключение, порой умо-
зрительное. В результате получалось так, что ни
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один критерий (кроме “Временной зависимо-
сти”, которая признавалась) не является даже
слабым “пунктом”, позволяющим иметь какие-
то суждения [41–43, 45, 74, 99]. Иными словами,
на восемь из девяти положений Хилла K.J. Roth-
man и S. Greenland всегда предлагали опроверже-
ние, похожее иной раз на аргумент персонажа со-
ветского кино: “А если бы он вез патроны?” (или,
еще хуже, на персонаж В.М. Шукшина, который
“срезал”).

Однако авторитет K.J. Rothman и S. Greenland
в как бы “теоретической эпидемиологии” доста-
точно велик (“Нынешняя система эпидемиоло-
гии в значительной степени определяется мыш-
лением Ротмана”; пособие от 2016 г. [169]44).
То есть в такой эпидемиологии, которая отраже-
на не в методических документах организаций,
принимающих решения и отвечающих за них, а в
учебных пособиях или обзорах. K.J. Rothman ча-
сто упоминается в последних как похоронивший
причинные критерии. Исходя только из пособий
и обзоров, можно, порой, сделать ошибочный
вывод, что ныне никаких причинных критериев
никто не использует. Подробно вопрос широты
применения критериев Хилла и, на наш взгляд,
логическую неотъемлемость их от любой доказа-
тельности в описательных дисциплинах, запла-
нировано рассмотреть в Сообщении 4.

Что касается “Биологического правдоподо-
бия”, то указанные авторы называют его “важной
проблемой”, но данный критерий, по их мнению,
и необъективен, и неабсолютен, поскольку часто
основан не на логике или данных, а только на
предыдущих убеждениях. Попытки путем байе-
совского подхода количественно оценить по шка-
ле от 0 до 1 вероятность того, что основано на преж-
них убеждениях, а что – на новых гипотезах, демон-
стрируют, согласно K.J. Rothman и S. Greenland,
догматизм или следование текущей публичной
моде. Это приводит к необъективности при оцен-
ки гипотезы [45, 99]. Ни байесовский [45, 99] и
никакой иной [43] подход не могут превратить
правдоподобие в объективный причинный кри-
терий [43, 45, 99]45. Использование этого крите-
рия при оценке новой гипотезы может быть толь-
ко в отрицательном смысле: “для того, чтобы ука-
зать на трудность его применения” [45, 99]46.

В последней известной нам публикации на те-
му от K.J. Rothman (2012) про рассматриваемый
критерий сказано совсем кратко: “Очень субъек-
тивно” [74].

3. Следующей по времени (после первого из-
дания “Modern Epidemiology” под авторством
K.J. Rothman в 1986 г. [41]) является публикация
профессора теоретической медицины Bruce G.
Charlton от 1996 г. [171] (Англия). В 2019 г., исходя
из Интернета, B.G. Charlton еще преподавал; судя
по PubMed (последняя публикация – от 2012 г.) –

это тоже критик широкого профиля, с довольно
необычными работами: “The Zombie science of
Evidence-Based Medicine…”, 2009 [172]; “Are you
an honest scientist?”, 2009 [173]; “The cancer of bu-
reaucracy: how it will destroy science, medicine…”,
2010 [174] и т.п. Впечатляют, скажем, такие утвер-
ждения: “Очевидно, что начало доказательной
медицины подобно зомби: она реанимирована из
трупа клинической эпидемиологии” [172].

Относительно значимости критериев причин-
ности B.G. Charlton так же, как и названные выше
исследователи, стоит на чрезвычайно крайних,
отрицающих позициях (подобно брандмейстеру у
классиков, который был настолько правым, что
даже не знал, к какой партии принадлежит).

Рассуждая о мультидисциплинарном и меж-
дисциплинарном подходах в эпидемиологии,
B.G. Charlton отмечает их мозаичность. Каждый
элемент мозаики, состоящий из конкретных дан-
ных, может быть оценен на научную валидность,
но метод, которым эти элементы связаны-склее-
ны, не является научным, потому что, согласно
[175, 176], комбинация доказательств от разных
дисциплин не может быть самостоятельной науч-
ной дисциплиной. Если пробелы в доказательствах
для одной дисциплины заменяются или обходятся с
помощью данных из другой дисциплины и наобо-
рот [177], то получается, что совмещается малосов-
местимое. Действительно, поскольку интегриру-
ются данные, полученные путем ряда “несоизме-
римых” (или качественно различных) подходов,
методологий и способов доказательности, то эпи-
демиология должна положиться на суждение
(judgment), на “здравый смысл”, в большей сте-
пени, чем другие науки [171].

B.G. Charlton сравнивает доказательные сви-
детельства в эпидемиологии с “сетью” связанных
данных из множества дисциплин. Недостаточ-
ность или некорректность в какой-то ячейке не
“рвет”, не устраняет всю сеть, а только ослабляет ее,
ибо это сеть. То есть эпидемиологические гипотезы
весьма слабо фальсифицируемы (согласно положе-
ниям К. Поппера [1, 37]): противоречивые резуль-
таты могут только изменить равновесную вероят-
ность мультифакториальной причинной обуслов-
ленности. Это объясняет длительную жизнь и
устойчивость иных эпидемиологических гипотез
даже перед лицом противоречащих фактов (от се-
бя скажем: см. выше примеры в предыдущем раз-
деле). Напротив, “настоящие” научные гипотезы
построены на цепочке свидетельств и отдельных
доказательных звеньях, а потому устранение лю-
бого звена как некорректного сразу же полностью
устраняет и саму гипотезу [171].

Среди цитированных B.G. Charlton источни-
ков на тему ненаучности интегрирования дисци-
плин публикация [175] представляет собой моно-
графию 1987 г. под названием “Молекулы и ум”
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(“Molecules and Mind”), а работа [176] от 1990 г.
принадлежит самому B.G. Charlton, и она посвя-
щена критике “биологической психиатрии”.

В целом рассуждения названного автора не ли-
шены смысла, когда речь идет не об эпидемиоло-
гии, а например, о психологии или, скажем, о не-
проверяемых на практике ретроспективных дисци-
плинах. А также – когда критикуются претензии на
количественные связки между фрагментами эпиде-
миологических доказательств, как это деклариру-
ется для телеоанализа (см. выше). Но в случае
подхода преимущественно в качественном смыс-
ле, предусматривающего, как сказано, “вес свиде-
тельств”, столь абсолютистские рассуждения дела-
ют бессмысленными многие практические шаги
международных организаций, направленные на
сохранение здоровья и окружающей среды.

Рассмотренная достаточно старая публикация
Charlton B.G., 1996 [171] цитируется рядом авто-
ров, занимающихся философией эпидемиологи-
ческой причинности. Представляется целесооб-
разным (почему – далее) привести сводку таких
источников с указанием смысла цитирования:

• Weed D.L., 1997 [59]. Информация про авто-
ритета D.L. Weed нами неоднократно приводи-
лась ранее [2, 3] (см. также прим. 2). “Charlton, с
другой стороны, утверждал, что использование
причинно-следственных критериев снижает обос-
нованность причинно-следственных выводов”47

(на самом деле в оригинале [171] утверждения не
столь однозначны; см. исходную цитату в [2]).

• Parascandola M., Weed D.L., 2001 [178]. Пер-
вый автор тоже весьма авторитетен своими пуб-
ликациями на тему. “Charlton также утверждает,
что фундаментальные науки строятся на концеп-
ции необходимых причин, и что эпидемиология,
чтобы быть научной, должна следовать этой мо-
дели”48.

• Arnett J.C., 2006 [179]. Автор из Competitive
Enterprise Institute (CEI); обсуждение подходов
USEPA. “OMB [The Office of Management and
Budget] просто агрегирует или компилирует
оценки различных агентств; но никогда ни обзор,
ни переадресация (endorsed) всех используемых
“различных методологий”, не дает ценных и
успешных оценок (Charlton B.G., 1996)”49.

• Bluming A.Z., 2009 [180]. Презентация из
университета в Калифорнии на симпозиуме по
HRT, а также сопутствующая публикация в жур-
нале. Воспроизведен фрагмент из Charlton B.G.,
1996 [171] про “настоящую” гипотезу из цепочки
причин и про эпидемиологическую гипотезу,
представляющую собой “сеть” из связанных дан-
ных множества дисциплин (см. выше)50.

• Morabia A., 2013 [181]. Вновь весьма упоми-
наемый автор; см. в [1, 2]. Цитирована работа

Charlton B.G., 1996 [171] в свете обсуждения кри-
териев после 1965 г.

• Пособие из США по статистике и причин-
ности от 2016 г. [169]. “…пока Rothman (1986) не
только не раскритиковал все предположения [о
критериях] как неубедительные (см. также Charl-
ton, 1996)”51.

• Peeters P.J.H.L., 2016 [182]. Объемный (246 с.)
отчет исследования по европейским программам.
Всего 13 цитирований работы Charlton B.G., 1996
[171], большинство по теме и без обсуждения. К
примеру: “Способ, которым взвешиваются эпи-
демиологические свидетельства, подвергся кри-
тике. По словам Charlton (1996, p.106)…”52.

Мы располагали еще семью источниками
(1997–2011), где упоминаются/приводятся поло-
жения из [171], но эти работы или более старые,
или выглядят менее весомыми.

Таким образом, имеются 14 источников (поло-
вина из них точно весомые), в которых без какой-
либо критики рассматриваются резко отрицаю-
щие положения B.G. Charlton от 1996 г. [171]. По-
лучается опять, что при необходимой конъюнкту-
ре желающий может с помощью авторитетных
источников (добавив еще публикации K.J. Roth-
man и S. Greenland) не только опровергнуть кри-
терий “Биологическое правдоподобие”, но и
большинство “логических” критериев Хилла.
И может поставить под сомнение адекватность
подходов и выводов USEPA, МАИР и т.п. Или дру-
гих исследований, синтезирующих данные из раз-
ных дисциплин, либо находящихся на их стыке.

4. Последними из известных нам критиков
следует назвать профессоров Karen J. Goodman и
Carl V. Phillips из Канады, которые являются ча-
стыми авторами статей о причинности в различ-
ного рода энциклопедиях и пособиях [30, 183].
C.V. Phillips при этом имеет связи с табачными
компаниями [184, 185].

В статье от 2005 г. этих исследователей сказа-
но, что за исключением “Временной зависимо-
сти” ни один из критериев не является ни необхо-
димым, ни достаточным. И не ясно, как количе-
ственно оценить степень важности каждого
критерия, не говоря уже о том, чтобы обобщить
такой подход в суждение о причинности [183].
Относительно критерия “Биологическое правдо-
подобие” можно отметить, что K.J. Goodman (с
иным соавтором) рассматривает его совместно с
“Coherence” и “Analogy” [30].

Важным утверждением является следующее:
“По-видимому, нет эмпирических оценок на сего-
дняшний день действительности или полезности
причинно-следственных критериев (например, ре-
троспективных исследований того, как использова-
ние критериев улучшает выводы анализа). Коротко
говоря, значение комплекса критериев для при-
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чинного вывода строго ограничено и не было
проверено” [183]53.

Сходные положения можно найти и у других
авторов. К примеру, в Gori G.B., 2004 [186]: “Ли-
шенные и количественных, и качественных точек
отсчета, эти критерии остались субъективными и
не связанными с независимой эксперименталь-
ной проверкой”54.

Это, так сказать, квинтэссенция всей критики
комплекса критериев: декларируется, что успеш-
ность их применения никогда не была проверена на
практике путем сравнения с другими подходами.
Но статьи [183, 186] были опубликованы в 2005 г.
и в 2004 г. соответственно, а в 2009 г. нидерланд-
ские авторы предложили методологию взвешива-
ния критериев и проверили валидность использо-
вания этой методики для известных канцероге-
нов, причем успешно (Swaen G., van Amelsvoort L.,
2009 [67]). Данные подобного рода, по градации и
взвешиванию критериев, а также иные подходы
к установлению каузации [187], планируется рас-
смотреть в Сообщении 4. Отметим только, что
и K.J. Rothman, S. Greenland [42, 43, 99], и
K.J. Goodman, C.V. Phillips [188, 189] попытались
такие подходы предложить (по нашему субъек-
тивному мнению – только в теории).

Подведя итог разделу, сформулируем един-
ственное бесспорное утверждение: критерий
“Биологическое правдоподобие” не абсолютен.
Ни необходим, несмотря на всю его значимость,
ни достаточен [11, 13, 27, 29, 38, 49, 58, 64], не-
смотря на его роль в комплексе правил причин-
ности для агентств по охране окружающей среды
и токсикологии [16]. И все же без него любое до-
казательство выглядит и неполным, и ущербным.
Всегда на ум будет приходить нечто вроде связи
между потреблением мороженого и смертностью
от утопления [1], между линейным размером пе-
ниса и обратной величиной ВВП в стране [80].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном разделе основной массив ссылок не

приводится; их можно найти выше.
В отсутствие прямого эксперимента биологи-

ческое правдоподобие было важной составляю-
щей гипотез о причинности в медико-биологиче-
ских дисциплинах по крайней мере с 19-го века.
В период становления руководящих принци-
пов/критериев оценки вероятности каузальной
связи между воздействием и эффектом (1950–
1960-е годы) пункт “Biological plausibility” был
предложен одним из первых (A.M. Lilienfeld; 1957 г.).
Далее это положение иной раз заменялось на по-
хожий по смыслу критерий “Coherence” (согласо-
ванность с известными фактами природной исто-
рии и биологии заболевания; 1964 г.), но A.B. Hill
в 1965 г. ввел в свой список оба пункта.

С тех пор руководящий принцип “Биологиче-
ское правдоподобие” приобретал все большую
значимость, особенно в таких дисциплинах (эко-
логия, токсикология, исследование канцероген-
ных факторов), в которых есть трудности не толь-
ко в постановке адекватных экспериментов, но
даже в самом наблюдении эффекта. В подобных
случаях для оценки вероятных эффектов воздей-
ствия для последующего принятия решений в об-
ласти здравоохранения приходится полагаться в
том числе на молекулярную эпидемиологию
(“суррогатные EndPoints” – биомаркеры), экспе-
рименты на животных и in vitro. Такая ситуация
наблюдается в том числе в судах США при выне-
сении заключения о компенсациях за то или иное
воздействие (“правило Дауберта”).

Критерий “Биологическое правдоподобие”
остается важным и в классической эпидемиоло-
гии; следование ему весьма желательно, а порой и
необходимо, даже когда связи статистически вы-
явлены. Одни только эпидемиологические под-
ходы не способны доказать истинную причин-
ность связи (возможно влияние случайностей,
конфаундеров, смещений и обратной причинно-
сти). Статистические подходы направлены лишь
на доказательство реальности и постоянства ас-
социаций. Без знания биологического механиз-
ма, правдоподобной модели такие связи (в осо-
бенности слабые) не могут расцениваться как
подтверждение выдвинутой гипотезы об истин-
ной причинности эффекта от воздействия.

Суть названного критерия сводится к интегра-
ции данных из различных дисциплин медицин-
ского и биологического профиля. Этот подход
при установлении причинности настолько ва-
жен, что в целом ряде источников, в профильных
публикациях и пособиях по эпидемиологии, ав-
торы специально подчеркивают его необходи-
мость. В представленном обзоре приведены соот-
ветствующие цитаты, в том числе для радиобио-
логии и радиационной эпидемиологии. Выходит
так, что данные из почти любой сферы медико-
биологических и молекулярно-клеточных дисци-
плин могут внести важный вклад в поиск доказа-
тельств для эпидемиологических изысканий. Это
придает практическую значимость почти любым
экспериментальным исследованиям, какими бы
фундаментальными и теоретическими они ни ка-
зались.

Некоторые ведущие авторы детализировали
уровни достижения биологического правдоподо-
бия. В работе Weed D.L., Hursting S.D, 1998 [29]
предложены три уровня, от первого, когда есть
предположение о механизме, но нет биологиче-
ских подтверждений, через второй, когда под-
тверждения предоставляются молекулярной био-
логией и молекулярной эпидемиологией, до тре-
тьего, наивысшего уровня, когда появляются
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данные о влиянии конкретно изучаемого фактора
на механизм. Равным образом, M. Susser в 1977 и
1986 г. [25, 36, 37] сформулировал четыре уровня
для аналогичного по смыслу критерия “Coher-
ence”. Достижение его значимости включает сле-
дующие элементы согласованности: 1) с теорети-
ческим правдоподобием, 2) с биологическими
знаниями (т.е. “Биологическое правдоподобие”),
3) с фактами и 4) со статистическими закономер-
ностями, включающими зависимость “доза–эф-
фект”.

В конечном счете, все это вопрос суждения:
достаточно ли собрано свидетельств, чтобы ис-
ключить альтернативные объяснения (“Вес сви-
детельств”). К тому же решение о причинной об-
условленности во многом опирается на интуицию
исследователей [33, 163], о чем писал еще A.B. Hill
в 1965 г. [11]. Последнее утверждение в полной
мере относится и к достижению приемлемого
уровня биологического правдоподобия. Упомя-
нутые выше C.V. Phillips и K.J. Goodman в 2004 г.
[190] отмечали, однако, что правильный подход к
интуитивной оценке ныне почти полностью уте-
рян. Так, исследования 1970-х и 1980-х годов про-
демонстрировали, что как обычные люди, так и
эксперты имеют плохую количественную интуи-
цию, и потому никакая интуиция не может устра-
нить необходимость в современных методах ко-
личественной оценки неопределенности [190].

Одной из известных методологий интегриро-
вания данных различных дисциплин является
“Байесовский анализ” (“Байесовский мета-ана-
лиз”). Он опирается на вес свидетельств (доказа-
тельств), а не на одно конкретное исследование,
следуя тем же принципам, что и принятие реше-
ний по Байесу. Метод предусматривает интегра-
цию всех доступных медико-биологических дан-
ных в одну обновляемую и стандартизованную
оценку, которая определяет общую силу причин-
ной обусловленности.

Безотносительно важности и необходимости
критерия “Биологическое правдоподобие”, он,
как и почти все критерии Хилла (восемь из девя-
ти, кроме “Временной зависимости”) не является
ни необходимым, ни достаточным для доказа-
тельности. Имеется ряд примеров (в том числе по
воздействию радиации), приведенных в настоя-
щей публикации, которые показывают, во-пер-
вых, что “правдоподобие” зависит от текущих
биологических знаний, и, во-вторых, что имеют-
ся реальные, но кажущиеся неправдоподобными
ассоциации, равно как и наоборот.

Отсюда вытекает критика некоторыми автора-
ми как конкретно критерия “Биологическое
правдоподобие”, так и всего индуктивного под-
хода, опирающегося на причинные критерии.
Указывается на недостаточную научность и точ-
ность подхода (A.R. Feinstein), на субъекти-

визм, догматизм и неабсолютность критериев
(K.J. Rothman и S. Greenland), на некорректность
методов, интегрирующих данные из различных
дисциплин, не одинаковых ни по подходу, ни по
методологиям, ни по доказательности (B.G. Charl-
ton), а также на то, что критерии причинности ни-
когда не были проверены на практике (K. Good-
man и C.V. Phillips). Последнее утверждение было
высказано в 2005 г., однако с этого времени ситу-
ация изменилась: в 2009 г. критерии Хилла были
модифицированы путем определения весомости
каждого, а методология проверена на стандарт-
ных канцерогенных агентах (G. Swaen G. и L. van
Amelsvoort [67]).

Несмотря на высказанную критику и сомне-
ния, несмотря на то, что критерий “Биологиче-
ское правдоподобии”, как сказано, не абсолютен,
тем не менее, без него любое эпидемиологиче-
ское свидетельство выглядит и неполным, и
ущербным. Как отмечается в [191], нельзя прене-
брегать тем фактом, что эпидемиология является
биологической наукой, связанной с болезнями
людей, причем основой являются клинические
дисциплины.

Настоящая публикация, вместе с предыдущи-
ми специальными обзорами по критериям “Сила
связи” [4, 5] и “Временная зависимость” [3],
представляют собой детализированную преамбу-
лу к запланированным сообщениям 3 и 4 нашего
цикла, посвященным сути, ограничениям, широ-
те применения и радиационному аспекту руково-
дящих принципов/критериев причинности.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ
И ВОЗМОЖНОСТЬ СУБЪЕКТИВНЫХ 

УКЛОНОВ
Конфликт интересов отсутствует. Настоящее

исследование, выполненное попутно в рамках
более широкой бюджетной темы НИР ФМБА
России, не поддерживалось никакими иными ис-
точниками финансирования. При выполнении
работы не имелось временных рамок, официаль-
ных требований, ограничений, или же иных
внешних объективных либо субъективных вме-
шивающихся факторов.

ПРИМЕЧАНИЯ
1. Материал по проблеме причинности и мето-

дологиям ее установления (критерии и многое
другое) было бы полезно оформить в виде моно-
графии, подобно первому изданию такого рода
Susser M., 1973 [6] и, к примеру, сборнику 2015 г.
на 497 страницах по причинности в экоэпиде-
миологии под редакцией ведущих авторов из
U.S. Environmental Protection Agency (USEPA;
S.B. Norton, S.M. Cormier, G.W. Suter II) [7]. Мо-
нография на эту тему на русском языке может
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быть актуальна в связи со слабыми соответствую-
щими понятиями в российских естественно-на-
учных, медицинских и эпидемиологических сфе-
рах, равно как и в обыденно-научной и в обыден-
ной российской жизни (см. в [1–5]). Но стимулы
к созданию такой монографии отсутствуют.

2. Ныне функционирующий Douglas L. Weed
(США) за десятки лет уделил много внимания
теории и практике каузации (масса публикаций и
синтетических исследований), будучи консульти-
рующим экспертом по проблемам на стыке меди-
ко-биологических дисциплин, права, коммерции
и государственной политики (см. также в [2]). В
наших работах по причинности [1–4] публика-
ции D.L. Weed цитируются, вероятно, чаще, чем
других авторов.

3. “The agent should be shown to be carcinogenic
to some animal species (not obligatory)” [18]. (Здесь
и далее перевод цитат наш. – Авт.)

4. “…biologic plausibility of the association, which
is dependent upon our general knowledge of the biol-
ogy of these specific diseases” [21]. Смысловое соче-
тание “biologically implausible” (биологическое
неправдоподобие) имело место намного ранее, к
примеру, в постановлении органа английского
здравоохранения от 1854 г., согласно которому
эпидемиологические доказательства заражения
холерой через лондонскую воду (исследователь
John Snow) не поддержаны значимыми лабора-
торными свидетельствами (цитировано по Sart-
well P.E., 1960 [22]).

5. Имевшее широкое международное значение
Сообщение Surgeon General (Главного врача [24])
США о последствиях курения от 1964 г. [23] явля-
ется первой ключевой вехой в официальном
оформлении методов доказательства причинно-
сти хронических патологий, в том числе рака.
Расценивается как официальная дата оконча-
тельного установления связи между курением и
раком легкого (подробнее см. в [2]).

6. В упоминавшейся монографии Susser M.,
1973 [6], которая недоступна, пункт “биологиче-
ская теория и эксперимент”, согласно источнику
[26], тоже был рассмотрен, причем назван “окон-
чательным критерием для причинной связи”.

7. Приведены все уместные ссылки из исполь-
зованных в настоящем обзоре.

8. “Epidemiology, molecular pathology (including
chemistry, biochemistry, molecular biology, molecu-
lar virology, molecular genetics, epigenetics, genom-
ics, proteomics, and other molecular-based approach-
es), and animal and tissue culture experiments should
all be seen as important integrating evidence in the de-
termination of human carcinogenicity” (National
Cancer Institute USA; workshop 2003) [53].

9. Особенно впечатляет обзор Ward A.C., 2009
[61], где 19 страниц теста PDF (до списка литера-

туры) имеют рубрики “Abstract”, “Introduction”,
“Analysis” и “Conclusion”.

10. “Despite these uncertainties, experience has
shown that animal evidence can be relevant, and
where it exists it should be taken into account” [62].

11. “The causal relationship was considered biolog-
ically plausible when evidence for a probable cause-ef-
fect mechanism was found in the scientific literature”
[66].

12. Положением из [54, 57, 68], согласно кото-
рому для вывода о причинности, помимо самого
факта ассоциации и временной зависимости, до-
статочно еще только “Биологического правдопо-
добия” в форме механизма, показанного экспе-
риментально, можно воспользоваться при необ-
ходимой конъюнктуре (ссылки весомые). Хотя,
конечно, только с оглядкой, поскольку, как будет
видно ниже, имеется достаточно исключений и
само понятие “механизм” ограничено рамками
достигнутого уровня знаний.

13. В статье [72] разбирается вопрос о том, ка-
кие эпидемиологические данные будет публико-
вать редакция. Вряд ли увидит свет информация
об эффекте, который и слаб, и биологически не-
правдоподобен. Хотя может быть опубликовано
сообщение о небольшом эффекте, имеющем био-
логический смысл, или же о большом эффекте,
который его не имеет.

14. “Advances in the biologic sciences and their in-
tegration with public health science in molecular epi-
demiology [ref.] make one causal criterion, biologic
plausibility (sometimes called biologic coherence), an
increasingly important consideration in causal infer-
ence” [29].

15. “…biological plausibility represented funda-
mental concepts of data integration – the criterion im-
plies that epidemiology and biology must interact”
[34] (со ссылкой на [52]).

16. “All of the relationships and findings should
make biologic and epidemiologic sense” [75].

17. “The cause–effect relationship should make bi-
ological sense” [33].

18. “Biologic plausibility is where biology and epi-
demiology merge” [46].

19. “Demonstrating biological plausibility is not
part of epidemiological methods. This does not, how-
ever, mean epidemiologists can forget about it. Epide-
miologists need to understand the biology of the dis-
eases they study, explain their hypotheses in biological
terms, and propose and promote (sometimes even
lead) biological research to test hypotheses” [33].

20. “Ultimately, biological processes govern all dis-
eases and adverse health outcomes, without exception.
This applies to social and physiological processes alike
– so the ill effects of economic deprivation on health
must, ultimately, occur through biology” [33].
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21. “Data integration refers to the incorporation of
data, knowledge, or reasoning from across multiple
disciplines or approaches, with the goal of generating
a level of understanding or knowledge that no disci-
pline achieved alone” [34].

22. “Today, researchers considering causal infer-
ence must integrate data from a variety of scientific
disciplines” [34].

23. “Medical progress is often best advanced when
the sciences that focus on subcellular and molecular
basic research work in tandem with the population-
oriented science of epidemiology” [31].

24. “…on a wide variety of evidence of differing sci-
entific value, including epidemiology, animal studies,
chemical analogies, case reports, regulatory findings,
and other secondary sources” [32].

25. “…experts in radiation protection, both legisla-
tors and practitioners, maintain an understanding of
the current state of knowledge in the radiobiology and
epidemiology that underpins their subject in order to
ensure that the decisions made about regulation are
appropriate” [76].

26. “As epidemiology reaches its limits it turns to
radiobiology for help!” [77].

27. “Integrating basic radiobiological science and
epidemiological studies: why and how”. “A greater
role can be established for the use of basic radiobiolo-
gy data in the development of radiation risk estimates”
[79].

28. Работа [80] – не пародия и не датирована
1 апреля (дата выхода – июль). Публикация, хотя
и названная “дискуссионной”, находится в каче-
стве рядовой в базе на сайте Хельсинкского Цен-
тра экономических исследований (Helsinki Center
of Economic Research). Исследование выполнено
вполне серьезно: в начале статьи автор приносит
благодарности ряду таких же, по-видимому,
изыскателей за “проницательные комментарии”
и за предоставление сведений о размерах пениса,
а в приложениях находятся все исходные данные.
Но дела с ВВП для выборки из 76 стран были свя-
заны вовсе не с размерами указанного органа, а с
расовой физиологией, которая оказалась вмеши-
вающимся фактором (конфаундером). А именно:
на графике зависимости ВВП от длины пениса из
[80] “сверху и слева” представлены развитые
страны Азии (Южная Корея, Япония, Сингапур и
др.), а “справа и внизу” – неразвитые страны Аф-
рики (Чад, Судан и т.п.). Остальные страны в
большинстве распределены посередине. Отсюда
и выявилась “высокая обратная корреляция” (r =
= –0.447). Этот момент в [80] почему-то не об-
суждается, зато имеется гипотеза о влиянии тесто-
стерона, уровень которого, согласно T. Westling, от-
ражается на склонности населения к рискам, в
том числе экономическим. Вероятно, имеется в
виду, что в Африке сильно склонный к рискам
народ пускает свою экономику на разные сомни-

тельные “пирамиды”. В “Заключении” статьи
[80] автор отмечает: “Несколько удивительно, что
длина пениса являлась более строгой детерми-
нантой экономического развития, чем политиче-
ский режим страны” (“Somewhat surprisingly, pe-
nile length was a stronger determinant of economic
development than country’s political regime type”).
Если это розыгрыш, то уж очень глубоко запря-
танный. И надо добавить, что по критериям Хил-
ла работа [80] ни за что бы не прошла.

29. “Confidence Profile Method” – простой пе-
ревод означает “Метод профиля достоверности”.
Единственный обнаруженный русскоязычный
источник, где приведено указанное англоязыч-
ное название, – это статья в белорусском журнале
от 2005 г. [83], где перевода нет. Хотя метод “бай-
есовского сетевого мета-анализа” в российских
медицинских исследованиях используется неред-
ко (см., к примеру, по поиску в Google).

30. “There are historical instances in which a sta-
tistical association did not originally conform to exist-
ing biological concepts. As advances in knowledge
changed the biological concepts, these new concepts
were found to be consistent with the previously ob-
served association. Conversely, there have been in-
stances in which the statistical association was inter-
preted as being consistent with existing biological con-
cepts, but later the interpretation of the association
was found to have been erroneous” [20].

31. “It is needless to point out that our interpreta-
tion of any relationship is limited by our biologic
knowledge, and it may well be that an association
which at preset does not appear to be biologically
plausible will turn out to be so when our knowledge
has been extended. [4]. In fact, the finding of a biolog-
ically implausible association may be the first lead to
this extension of knowledge. However, all that can be
done is to indicate that the association should be in-
vestigated further” [21] со ссылкой на [20].

32. “The Biologic Reasonableness of the Associa-
tion – This point cannot and should not be left out of
consideration, but we must be wary of it, for judg-
ments made on this basis are hemmed in by the imper-
fect knowledge existing at any time” [22].

33. Потребив за три года вместе с сожительни-
цей порядка 1400 бутылок “Radithor” (~2.8 мКи),
E.M. Byers потерял челюсти, частично череп и
умер страшной смертью. Через полгода умерла от
того же и его подруга. Ныне останки жертвы дове-
рия к “текущему научному знанию” покоятся на
кладбище в Питтсбурге, в свинцовом гробу (пе-
риод полураспада 226Ra 1600 лет) [106, 107]. Хотя
“текущее научное знание” (“биологическое прав-
доподобие”) и тогда свидетельствовало несколь-
ко об ином. О том, что воздействие 226Ra может
оказывать деструктивные эффекты на клетки
крови [109] и грызунов [110], показано еще в
1920-х годах. Так, в работе Sugiura K., Failla G.,
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1922 [110] было продемонстрировано, что если от-
носительно малая экспозиция 226Ra (2.4 мКи/ч)
стимулировала рост мышей (с попутной перма-
нентной стерилизацией самок, что, ясно, нежела-
тельно), то воздействие при 21.9 мКи/ч обладало
обратным эффектом, а при 36.5 мкКи/ч отмеча-
лась скорая гибель животных. Еще раньше, в
1913 г., W.C. Lazarus-Barlow обнаружил, что окон-
чательным депо для 226Ra является костная ткань
[111] (цитировано по [107]). Затем этот же автор в
1924 г. предположил роль 226Ra как причины рака
[112]. Словом, научных оснований не пить радие-
вую воду, да еще в подобных количествах, хватало
и до середины 1920-х годов. Однако “Radithor”
был назначен E.M. Byers в 1927 г. врачом, когда
гольфист сломал себе руку, упав в поезде. “Для
помощи заживлению” [107]. Эликсир из дистил-
лированной воды и 226Ra + 228Ra так понравился
E.M. Byers и так его “бодрил” по ощущениям, что
он добрал свою дозу уже без доктора [106, 107].
Предполагают стимуляцию потенции, поскольку
данная личность была известна своими похожде-
ниями [106, 113]. “Radithor” принимали в то вре-
мя многие важные фигуры [106], но, вероятно, не
в таких количествах, и потому другие сведения о
последствиях нам не известны.

34. “Популярные в начале 20-го века суппози-
тории “Vita Radium” содержали настоящий ра-
дий, излучение которого, как говорили, заряжало
организм, подобно “зарядке электрической бата-
реи”. Суппозитории, как утверждалось, лечили
усталость, импотенцию, сниженное либидо и ге-
моррой” (“Vita Radium Suppositories Popular
during the early 20th century, Vita Radium supposito-
ries contained real radium, the radiation of which was
said to charge up the body like “charging up an electric
battery”. The suppositories were claimed to cure fatigue,
impotence, low sex drive, and hemorrhoids”) [114].

35. “…shows you actual Atomic disintegration of
radioactive materials!” [117].

36. Пока нет данных, что эти тонкие измене-
ния могут реализоваться в ощутимые нарушения,
аномалии и патологии, которые зарегистриро-
вать так и не удалось на десятках тысяч потомков
в различных когортах в течение более чем 60 лет
[8, 118–122].

37. Авторы [125, 126] указывают, что, посколь-
ку возраст потомков не превышал 40 лет, а эпиге-
нетические изменения зависели от возраста, су-
ществует возможность, что частота передавшихся
трансгенерационно изменений может повысить-
ся (accelerated) в будущем.

38. Основы так называемого “правила Даубер-
та” (“Daubert ruling”, “Daubert standard”) заложе-
ны по прецеденту 1993 г., когда родители детей,
рожденных с серьезными дефектами, J. Daubert и
E. Schuller, подали в суд иск на фармакологиче-
скую компанию, утверждая, что к дефектам при-

вело употребление беременными препарата Ben-
dectin [4, 31, 32]. Суд рассмотрел все уместные
данные из медико-биологических дисциплин.

39. “The courtroom is not the place for scientific
guesswork, even of the inspired sort. Law lags science;
it does not lead it.” [32].

40. Здесь уместно добавить, что, как указано в
пособии Rothman K.J. et al., 2008 [43], при опреде-
лении риска смертности от некоего интервенцио-
нистского фактора следует оценить весь спектр
возможных причин (контрафактических [1]).
В [43] приведен пример с оральными контрацеп-
тивами, которые, в принципе, способны увели-
чить риск смерти в течение 10 лет (к примеру, от
инфаркта миокарда или инсульта). Но сразу же
следует рассмотреть альтернативу приема кон-
трацептивов, которой может оказаться беремен-
ность. А беременность и роды также имеют свой
риск смерти, и он может быть выше, чем от кон-
трацептивов. В связи с этим последние на прак-
тике окажутся превентивным фактором смертно-
сти, т.е. не причинным. И только если альтерна-
тивой будет другой контрацептив, без побочных
эффектов (но не роды), то первые противозача-
точные препараты, с недостатками, могут оцени-
ваться как причина смерти. Равным образом то,
что отмена оксигенации недоношенных детей,
устранив риск ослепления, попутно привела к
увеличению смертности от респираторного дис-
тресс-синдрома [129], наводит на мысль, что и в
этом случае риски должны сравниваться и взве-
шиваться до вынесения каких-то суждений.

41. Требований к типам и качеству исследова-
ний, которые будут использоваться, к их дизайну,
строгому набору методов устранения случайно-
стей, смещений и конфаундеров, к качеству базо-
вых данных [161]. То есть некие самые общие тре-
бования.

42. “The Hill guidelines… are saddled with reser-
vations and exceptions (Rothman 1998, p. 27)” [42];
цитировано по [170]).

43. Уже рассматривалось в [1, 3], но вследствие
неординарности мышления предложивших такое
исключение, целесообразно напомнить и здесь.
В работе Greenland S., Robins J.M., 1986 [168] при-
веден, по цитате из [60], “бивариантный контра-
фактический” пример. Сделано допущение, что
половина индивидуумов в популяции чувстви-
тельна к некоему воздействию и может умереть от
него, а другая половина может умереть именно
из-за отсутствия такого воздействия (от себя
представим популяцию, где, скажем, половина –
тяжелые наркоманы, необходимая доза зелья для
которых смертельна для обычного человека). Ес-
ли экспозиция распределится по популяции слу-
чайным образом, то ожидаемый средний причин-
ный эффект будет равен нулю: не обнаружится
никакой ассоциации между воздействием и
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смертностью в бесконечно большой группе.
Но наблюдаемый результат для каждого индиви-
дуума окажется причинно обусловлен фактом
подвергания или неподвергания воздействию [60,
168]. Таким образом, для каузальной связи даже
ассоциация не обязательна. Остается дождаться
такой пелевинско-оруэлловской модели, которая
покажет, что для установления причинности не
нужна и сама причинность. Но это, скорее, из об-
ласти беззаконного правосудия.

44. “While the Hill criteria give some useful heuris-
tics for determination of causality, the current system
of epidemiology is very much determined by the
thinking of Rothman” [169].

45. “Plausibility refers to the biological plausibility
of the hypothesis, an important concern but one that
is far from objective or absolute… Such is the problem
with plausibility: it is too often not based on logic or
data, but only on prior beliefs”. “The Bayesian ap-
proach to inference attempts to deal with this problem
by requiring that one quantify, on a probability (0 to 1)
scale, the certainty that one has in prior beliefs, as well
as in new hypotheses. This quantification displays the
dogmatism or openmindedness of the analyst in a
public fashion, with certainty values near 1 or 0 betray-
ing a strong commitment of the analyst for or against a
hypothesis. It can also provide a means of testing those
quantified beliefs against new evidence. Nevertheless,
the Bayesian approach cannot transform plausibility
into an objective causal criterion’ [99]. ‘Nevertheless,
no approach can transform plausibility into an objec-
tive causal criterion” [43].

46. “This is not to say that biological knowledge
should be discounted when evaluating a new hypothe-
sis, but only to point out the difficulty in applying that
knowledge” [99].

47. ‘Charlton, on the other hand, argued that using
causal criteria diminishes the validity of causal infer-
ences’ [59].

48. “Charlton similarly claims that the basic sci-
ences are built on the concept of necessary causes and
that epidemiology, in order to be scientific, should fol-
low that model” [178].

49. OMB [The Office of Management and Budget]
simply aggregated or compiled various agency esti-
mates; it neither reviewed nor endorsed all the ”varied
methodologies” agencies use to derive cost and bene-
fit estimates (Charlton B.G., 1997) [179].

50. “Disproving even a single item of evidence can,
in principle at least, overthrow a whole scientific hy-
pothesis, because a causal chain is only as strong as its
weakest link. By contrast, epidemiological hypotheses
are supported by a network of linked evidence from
numerous disciplines, and cutting any single strand
may weaken a net, but does not break it. Contradictory
findings cannot do more than alter the balance of proba-
bility of multifactorial epidemiological causation. This
explains the long life, resilience, and apparent irrefut-

ability of such epidemiological hypotheses in the face
of powerful items of apparently contradictory evi-
dence” [180].

51. “…until Rothman (1986) not only criticized all
of the assumptions as nonconclusive (see also Charl-
ton, 1996)” [169].

52. “This manner in which epidemiologic evidence
is weighted has led to the criticism that, in the words of
Charlton (1996, p. 106)…” [182].

53. “Furthermore, there appear to be no empirical
assessments to date of the validity or usefulness of
causal criteria (e.g., retrospective studies of whether
appealing to criteria improves the conclusions of an
analysis). In short, the value of checklists of criteria for
causal inference is severely limited and has not been
tested” [183].

54. “Bereft of quantitative and qualitative bench-
marks, these criteria have remained judgmental and
are not linked to independent experimental verifica-
tion” [186].
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Hill’s Criteria “Biological Plausibility”. Integration of Data from Various Disciplines 
for Epidemiology and Radiation Epidemiology
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In the review the various aspects of “Biological plausibility” criterion, sometimes replaced by the “Coher-
ence” criterion (consistency with well-known medical and biological knowledge) are considered. The impor-
tance of the criterion for epidemiological evidence of causation, especially for such disciplines (ecology,
toxicology, carcinogenesis), in which there are difficulties not only to perform of experiments, but even to ob-
serve the effect, is noted. Only statistical approaches in epidemiology are incapable to prove the true causality
for association (possibly the effect of chances, confounders, biases and reverse causation). Without know-
ledge of the biological mechanism and a plausible model, such relationship (especially for weak associations)
cannot be regarded as confirmation of the true causation of the effect of the factor. The essence of the crite-
rion is mean the integration of data from various biomedical disciplines, including experiments on animals
and in vitro. There are three (Weed D.L., Hursting S.D., 1998) and four (Susser M., 1977; 1986) levels of at-
taining biological plausibility and coherence with existing knowledge. The methodologies for integrating data
from various disciplines through Bayesian analysis (Bayesian meta-analysis) based on Weight of Evidence
(WoE) and teleoanalysis are considered. The latter is a combination of data from different types of studies to
quantify the causal relationship between two such associations, each of which can be proved, but to determine
the relationship between the causality of the first and the final effect of the second is difficult for several rea-
sons, including an ethical plan. The approach by teleoanalysis seems doubtful. Despite the need for the cri-
terion “Biological plausibility”, it, like almost all of Hill’s criteria (except for “Temporal”) is neither neces-
sary nor sufficient for evidence. Examples are presented (including the effects of radiation) which show first,
that “Biological plausibility” depends upon the biological knowledge on the day, and, second, that there are
real, but seemingly implausible associations, as well as vice versa. This is base for criticism by some authors
(A.R. Feinstein; K.J. Rothman and S. Greenland; B.G. Charlton; K. Goodman and C.V. Phillips) both spe-
cifically for the criterion “Biological plausibility” and the entire inductive approach based on causal criteria.
However, the “Biological plausibility” criterion remains important for proving causality in epidemiological
studies, especially for those disciplines that public health relies on in making preventive decisions and devel-
oping safety standards.

Keywords: causality criterion ‘Biological plausibility’, Weight of Evidence, integration of data from biome-
dical disciplines, Bayesian meta-analysis, teleoanalysis
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Рассматриваются феноменологические аспекты и механизмы нарушений метилирования ДНК (из-
менения тотального уровня метилирования ДНК и повторяющихся элементов генома, локус-спе-
цифические нарушения метилирования, потеря импринтинга), индуцированных радиацией в экс-
периментальных исследованиях in vitro и in vivo, а также в организме человека. Приведены резуль-
таты оценки связи радиочувствительности опухолевых клеток с их эпигенетическим статусом. Хотя
установлено, что радиорезистентный фенотип таких клеток ассоциирован с гиперметилированием
промоторов множества генов, механизм этого феномена очень сложный и требуется таргетное воз-
действие на метилирование, чтобы увеличить повреждаемость опухолевых клеток, приводящую их
к гибели. Выявлена сопряженность индуцированных изменений в метилировании ДНК с проявле-
ниями таких немишенных эффектов радиации, как геномная нестабильность и эффект “свидете-
ля”. Обсуждается потенциальная значимость изучения изменений метилирования ДНК у облучен-
ных лиц с целью выявления индивидов с преждевременных старением и повышенным риском раз-
вития возраст-ассоциированной патологии.

Ключевые слова: радиация, исследования in vitro и in vivo, гипер-/гипометилирование ДНК,
CpG-островок, преждевременное старение
DOI: 10.31857/S0869803120050070

Интенсивное развитие атомной энергетики,
науки и ядерной медицины приводит к росту чис-
ла людей, подвергающихся воздействию радиа-
ционного фактора в процессе профессиональной
деятельности, диагностических и лечебных меро-
приятий, а также в результате техногенных аварий
на объектах, использующих источники ионизирую-
щих излучений. Учитывая постулированное в ра-
диобиологии ускоренное старение, индуцирован-
ное облучением [1], все эти контингенты лиц от-
носятся к группе риска по преждевременной
манифестации возраст-ассоциированных заболе-
ваний. Однако разработка системы превентивной
диагностики этих патологий имеет ряд сложно-
стей. Во-первых, сами по себе результаты широ-
когеномных исследований (GWAS – Genome
Wide Association Studies), а именно анализ сово-
купности аллельных вариантов для множества
“топовых” SNP-единичных нуклеотидных замен,
проявивших каждый в отдельности связь с
риском развития той или иной патологии, к со-
жалению, объясняет, как правило, менее 10%
наблюдаемой наследуемости ряда мультифакто-
риальных заболеваний, в том числе ассоцииро-
ванных с возрастом (злокачественные новообра-

зования, cахарный диабет 2-го типа, сердечно-со-
судистые заболевания и др.) [2, 3]. Во-вторых,
общеизвестны мишенные и немишенные гено-
токсические эффекты радиации, наблюдаемые в
отдаленный период после облучения организма
[4–9]. И хотя однозначно ясно, что повреждения
генома не могут не сказаться на функции клетки
и организма в целом, отсутствуют явные доказа-
тельства их связи с индукцией тех или иных воз-
растных патологий [10]. В то же время последние
достижения в области эпигенетики старения и
возраст-ассоциированных заболеваний, связан-
ные с разработкой высокозначимой модели оцен-
ки биологического возраста индивида [11–15],
позволяющей выявлять лиц с преждевременным
старением, дают надежду на решение вышеизло-
женной проблемы. Поэтому изучение закономер-
ностей индукции эпигенетических изменений в
организме, подвергшемся радиационному воздей-
ствию, является важным и актуальным аспектом
оценки отдаленных последствий облучения.

В данной статье рассматриваются феномено-
логические аспекты и механизмы нарушений ме-
тилирования ДНК – ключевой эпигенетической
модификации генома, индуцированных радиаци-

УДК [57+61]:577.2:575.2:57.08:539.1.047
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ей в экспериментальных исследованиях in vitro и
in vivo, а также в организме человека. Приведены
результаты оценки связи радиочувствительности
опухолевых клеток с их эпигенетическим стату-
сом. Рассмотрена сопряженность индуцирован-
ных изменений в метилировании ДНК с проявле-
ниями таких немишенных эффектов радиации,
как геномная нестабильность и эффект “свидете-
ля”. Обсуждается потенциальная значимость из-
учения нарушений метилирования ДНК у облу-
ченных лиц с целью выявления индивидов с
преждевременных старением и повышенным
риском развития возраст-ассоциированной пато-
логии.

ДНК-МЕТИЛИРОВАНИЕ
КАК ЭПИГЕНЕТИЧЕСКАЯ 

МОДИФИКАЦИЯ ГЕНОМА ЧЕЛОВЕКА
Сайты метилирования. Как известно, ДНК-

метилирование – эпигенетическая модификация
генома, играющая ключевую роль в регуляции
многих биологических процессов [16–18]. Сайта-
ми метилирования ДНК в геноме человека явля-
ются, преимущественно, СрG-динуклеотиды.
За счет того, что 5-метилцитозин склонен к реак-
ции деаминирования с образованием тимина, ци-
тозин характеризуется высокой частотой мутиро-
вания в CpG-контексте (CG>TG), а наиболее
распространенный однонуклеотидный полимор-
физм в геноме человека – это замена цитозина на
тимин (С>Т). Так, эволюционно сложилось, что
наблюдаемая частота СрG-динуклеотидов в не-
сколько раз ниже ожидаемой [19, 20]. В геноме
человека 5-метилцитозин составляет около 1% всех
нуклеотидов в ДНК, а метилированное состояние
характерно для 70% СрG-динуклеотидов. Боль-
шинство метилированных цитозинов локализо-
вано в диспергированных (LTR, LINE, SINE, Alu)
и тандемных повторах (сателлитная ДНК), кото-
рые составляют, по крайней мере, половину че-
ловеческого генома. Такое эпигенетическое мар-
кирование защищает геном от инсерционного
мутагенеза и рекомбинаций ДНК [16, 21–24].

СрG-островки. Неметилированные СpG-ди-
нуклеотиды представлены, в основном, в СрG-
островках, и приблизительно 60% этих элементов
генома ассоциированы с промоторами генов, аб-
солютное большинство которых постоянно экс-
прессируются (гены “домашнего хозяйства”).
Остальные 40% СрG-островков удалены от сай-
тов старта транскрипции, являются внутриген-
ными или межгенными и называются “орфанные
СpG-островки”, так как они не ассоциированы с
соответствующими промоторами, но выполняют
похожие функции [16, 18]. В СpG-островках ча-
стота СрG- динуклеотидов в 7–10 раз выше (при-
близительно 1 : 10–20), а уровень CG>TG почти в
7 раз ниже, чем в других регионах генома [24].

Следует подчеркнуть, что метилирование CpG-
динуклеотидов промоторов генов сопряжено с
подавлением транскрипции, но не элонгации.
Внутригенные CpG-островки в большей степени
подвержены метилированию, блокирующему ис-
пользование альтернативных промоторов. Боль-
шая роль в регуляции экспресии некодирующих
РНК (нкРНК, англ. ncRNA), энхансерной актив-
ности, РНК процессинга (альтернативные сайты
сплайсинга и полиаденилирования) отводится
метилированию внутригенных CpG [25, 26].

Как правило, метилирование СрG-островков
промоторов часто рассматривается как один из
механизмов генного сайленсинга, опосредован-
ного протеинами, содержащими метил-СрG-свя-
зывающий домен (MBD) или ассоциированное с
изменением эффективности связывания пози-
тивных и негативных факторов транскрипции
(TFs) с их сайтами узнавания. Однако показано,
что отсутствие метилирования не обязательно со-
пряжено с активным состоянием гена, а подавле-
ние экспрессии локуса может быть обеспечено
другими эпигенетическими механизмами [25].

РАДИАЦИОННО-ИНДУЦИРОВАННЫЕ 
НАРУШЕНИЯ МЕТИЛИРОВАНИЯ

В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Экспериментальные исследования in vitro

Изменения тотального уровня метилирования
ДНК. Еще в 70–80-е годы прошлого столетия бы-
ли получены первые экспериментальные данные,
свидетельствующие о реальности индукции ради-
ацией изменений метилирования генома, зареги-
стрированных при оценке тотального уровня
5-метилцитозина. Так, показано, что воздействие
на Escherichia coli 15T− (555-7) УФ-света и рентге-
новского излучения приводит к увеличению ме-
тилирования вновь синтезируемой ДНК (метод
основан на включении L-methyl-3H methionine в
новосинтезированную ДНК) на 25 и 15% соответ-
ственно, при этом дополнительное включение
метильных групп или деметилирование роди-
тельской ДНК отсутствует [27]. Воздействие γ-из-
лучения 60Сo в дозах 0.5–10 Гр на клетки четырех
линий (Сhinese Hamster Ovary – CHO, Сhinese
hamster lung fibroblasts – V79A03, human HeLa – S-3,
клетки мышиной нейробластомы – С-1300N1E-115)
приводило к глобальному гипометилированию
ДНК, выявляемому через 24, 48 и 72 ч после облу-
чения (метод высокоэффективной жидкостной
хроматографии – HPLC). Выявленная эпигене-
тическая модификация сопровождалась сниже-
нием активности ДНК-метилтрансфераз [28].
Однако изменения метилирования не выявлены в
эксперименте других исследователей, а именно,
при воздействии рентгеновского излучения
(10 Гр) на мышиные эмбриональные клетки ли-
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нии m5S/1M и на клетки китайского хомячка
CHO/K1 [29].

Проведено изучение изменений паттерна ме-
тилирования после воздействия X-лучей (2 Гр) на
лимфобластоидные клетки человека радиочув-
ствительной TK6 (нормальный генотип по гену
р53) и радиорезистентной WTK1 (мутантный ге-
нотип по гену р53, высокая эффективность ре-
комбинационной репарации) линий. Исходный
уровень 5-метилцитозина был выше в WTK1
клетках по сравнению с ТК6 клетками. В обеих
клеточных линиях выявлено радиационно-инду-
цированное гипометилирование генома в первые
2–8 ч после облучения (иммуноферментный ме-
тод ELISA – Enzyme-Linked Immunosorbent As-
say). В целом в радиорезистентных клетках эф-
фекты гипометилирования и снижения экспрес-
сии генов метилтрансфераз DNMT1, DNMT3А,
DNMT13В, индуцированные облучением, были
более выражены. Транскрипция ТЕТ1 гена, коди-
рующего фермент, конвертирующий 5-метилци-
тозин геномной ДНК в 5-гидроксиметилцитозин
(стадия деметилирования ДНК), была существенно
повышена через 24 ч после радиационного воздей-
ствия в обеих клеточных линиях, однако наиболь-
ший эффект наблюдался для ТК6 клеток [30].

Еще ранее было показано, что р53 участвует в
эпигенетической регуляции генома. В частности,
выявлено, что р53, формируя комплекс с Sp1 и
модификаторами хроматина в области промотора
гена DNMT1, приводит к репрессии этого локуса
[31]. Выявлено, что делеция р53 приводит к уве-
личению транскрипции мРНК DNMT1 локуса
[32]. Кроме того, показано, что р53 приводит к су-
прессии гена гистоновой метилтрансферазы
EZH2 [33]. Считается, что р53 контролирует экс-
прессию DNMT1 через прямое связывание с ДНК.
Воздействие ионизирующей радиации ослабляет
это связывание, приводя к увеличению уровня
DNMT1 [32].

Показано, что облучение нормальных фиб-
робластов человека в дозах 2 и 4 Гр (Х-лучи) при-
водит к статистически незначимому снижению
общего уровня метилированных цитозинов (ме-
тод ELISA) через 6 ч после воздействия. Суще-
ственные различия (р = 0.04) обнаруживались
только через 24 ч после воздействия облучения на
клетки в дозе 2 Гр [34].

Изменения метилирования повторяющихся эле-
ментов ДНК. Так как диспергированные и тан-
демные повторы составляют, по крайней мере,
половину генома человека, их эпигенетический
статус часто рассматривают как показатель то-
тального метилирования генома. Так, в уже упо-
мянутой работе [34] не выявлено (бисульфитное
пиросеквенирование) значимых различий между
уровнями метилирования LINE-1, а также цен-
тромерной α-сателлитной ДНК, в облученных

(Х-лучи, 2 и 4 Гр) и необлученных нормальных
фибробластах человека. Только уровень метили-
рования ALU повторов возрастал (р = 0.01) через
6 ч после радиационного воздействия в дозе 4 Гр.
Кроме того, поклеточный анализ эпигенома не
выявил повышенной вариабельности метилиро-
вания повторов в облученных клетках по сравне-
нию с интактными.

При фракционированном воздействии γ-излу-
чения 137Cs в суммарной дозе 10 и 20 Гр (1–2 нед,
5 фракций в неделю по 2 Гр) на клетки рака мо-
лочной железы (линия MCF7) не выявлено (масс-
спектрометрия) статистически значимых различий
в уровне метилирования повторов (LINE-1, Alu,
LTR, сателлитная ДНК) в облученных и необлу-
ченных клетках, а восстановление способности
клеток к делению (14 дней после облучения) не
сопровождалось снижением общего уровня мети-
лирования ДНК [35].

Локус-специфические изменения метилирования
ДНК. Выявлено (комбинация методов MIRA –
methylated-CpG island recovery assay и microarray)
незначительное количество изменений в метили-
ровании генома нормальных клеток человека
(фибробластов HFBs и клеток бронхиального
эпителия NHBEC) через 7 дней после острого
воздействия γ-излучения 137Cs в дозах 0.1–4 Гр.
Однако наиболее выраженные радиационно-ин-
дуцированные модификации генов CLEC18A,
SDHALP1, ZCCHC16 в фибробластах, а также ло-
кусов MBP, CLEC18C и Y-хромосомного региона
в клетках бронхиального эпителия не были под-
тверждены методами COBRA и бисульфитным
секвенированием. Авторы отмечают, что рас-
сматриваемые изменения, вероятно, имеют ме-
сто на уровне отдельных CpG-динуклеотидов
анализируемого участка генома и/или затрагива-
ют только малую фракцию клеточной популяции.
Одназначно, в данной работе не показана индукция
механизмов (например, инициация сигнальных
каскадов), которые приводят к генерализованным
изменениям ДНК-метилирования, представляю-
щим собой ответ клетки на облучение [36].

Кроме того, широкогеномное изучение пат-
терна метилирования (ДНК-микрочип, Illumina
450 К) не выявило значимых изменений изучае-
мых эпигенетических показателей в облученных
фибробластах (Х-лучи, 2 и 4 Гр) по сравнению с
необлученными клетками, причем результат не
зависел от области расположения CpG-сайта
(промотор, 5'UTR, 3'UTR, экзоны, интроны, меж-
генные участки ДНК). Таким образом, показано,
что, по крайней мере в ранней фазе (в пределах пер-
вого клеточного цикла после облучения), ответ
нормальных клеток на облучение не ассоцииро-
ван с изменением паттерна метилирования [34].

В другом широкогеномном исследовании ме-
тилома (ДНК-микрочип, Illumina 450 К) клеток
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бронхиального эпителия человека показано, что
воздействие на них такой радиации, как тяжелые
ионы 56Fe (170 keV/μm, 0.1–1.0 Гр) и 28Si
(70 keV/μm, 0.3–1.0 Гр), рентгеновское излучение
(2 keV/μm, 1.0 Гр) приводит к индукции измене-
ний метилирования генома, регистрируемых не
только через 2 дня после воздействия, но и спустя
50 сут. Отмечено, что сайты, характеризующиеся
дозозависимым изменением эпигенетического
статуса, преимущественно гиперметилируются
при воздействии 56Fe и ассоциированы с откры-
тым хроматином (энхансеры, промоторы, берега
СрG-островков), 28Si в равной степени вызывает
как гипер-, так и гипометилирование сайтов в бо-
лее репрессированном хроматине, а Х-лучи в
большей степени приводят к гипометилирова-
нию, затрагивая транскрибируемую область гена
и межгенные промежутки. Причем эффекты, ин-
дуцируемые при воздействии 56Fe, 28Si и рентге-
новских лучей наблюдались соответственно в
сайтах, изначально характеризующихся низким,
промежуточным и высоким уровнями метилиро-
вания. Отмечено, что спектр СрG-динуклеотидов,
модифицированных в результате воздействия 56Fe,
совпадает с таковым в клетках аденокарциномы и
плоскоклеточного рака легких человека [37].

Частота гидроксиметилирования цитозинов,
которое имело место преимущественно в облу-
ченных (Х-лучи, 0.5 и 2 Гр) фибробластах легких
(IMR90) по сравнению с необлученными клетка-
ми (метод иммунопреципитации + последующее
секвенирование), возрастала с течением времени,
прошедшего после облучения (от 1 до 120 ч), при-
чем выраженность эффекта зависела от дозы об-
лучения. Противоположная динамика отмечена
для СрG-сайтов, расположенных в межгенных
промежутках [38].

Таким образом, число исследований индуци-
рованных облучением изменений метилирования
нормальных (неопухолевых) клеток ограничено.
Однако имеется гораздо большее количество экспе-
риментальных работ, выполненных на опухолевых
клетках, в том числе, посвященных изучению связи
их радиочувствительности с эпигенетическим ста-
тусом, а также оценке эффективности воздействия
ингибиторов метилирования ДНК в повышении
чувствительности раковых клеток к облучению
[39–41].

В широкогеномном исследовании (ДНК-мик-
рочип, Illumina 450 K) на раковых клетках молоч-
ной железы (линия MDA-MB-231), подвергших-
ся воздействию Х-лучей в дозах 4 и 6 Гр и проана-
лизированных через 1–72 ч после облучения,
выявлены сотни дифференциально-метилиро-
ванных генов, которые ассоциированы с клеточ-
ным циклом, ДНК репарацией, апоптозом. Из-
мененный эпигенетический статус на протяже-
нии всего эксперимента при облучении в дозах

2 и 6 Гр выявлен для 15 и 23 локусов соответ-
ственно. Выраженность рассматриваемых эпиге-
нетических изменений зависела от дозы облуче-
ния и времени, прошедшем после воздействия
радиации. Авторы отмечают, что в целом динами-
ка метилирования согласуется с биологическим
ответом клеток на повреждающее действие ради-
ации и имеет не беспорядочный характер [42].

Другое широкогеномное исследование мети-
лома (метил-ЦГ-иммунопреципитация + ДНК-
микрочип методы) показало, что после фракцио-
нированного воздействия γ-излучения 137Cs в
суммарной дозе 10 и 20 Гр (1–2 нед, 5 фракций в
неделю по 2 Гр) на клетки рака молочной железы
(линия MCF7), 15 генов характеризовались изме-
ненным эпигенетическим статусом (сравнение с
необлученными клетками этой линии). Однако
только для четырех генов (ADAMTS9, FOXC1,
TRAPPC9, AMIGO3) дифференциальный статус
метилирования CpG-островков верифицировал-
ся масс-спектрометрическим анализом. В целом
уровень рассматриваемой модификации первых
трех генов возрастал на 15–18% после облучения,
а для AMIGO3 локуса выявлено его снижение на
18%. Спустя 14 дней после воздействия, т.е. вре-
мя, за которое происходило восстановление кло-
ногенной активности клеток при дозе 10 Гр, но не
20 Гр, уровни метилирования генов FOXC1 и
TRAPPC9 были значительно снижены по сравне-
нию с таковыми, имевшими место сразу после экс-
понирования, но существенно превышали рассмат-
риваемые показатели в необлученных клетках. По
мнению авторов, возобновление роста клеток по-
сле фракционированного облучения в дозе 10 Гр
ассоциировано с локус-специфическими измене-
ниями ДНК-метилирования, связанными с апо-
птотическим сигналингом [35].

Показано, что воздействие радиации в дозе
5 Гр на клетки колоректальной карциномы линий
HCT116 и SW620 приводит к ослаблению связыва-
ния DNMT1 с промоторами генов Fas и 4-1BBL,
снижая их метилирование. Аналогичный эффект
наблюдался при обработке клеток 5-азацитиди-
ном (5-Aza). Таким образом, модулируется экс-
прессия этих генов, делая опухолевые клетки бо-
лее чувствительными к иммунной атаке, опосре-
дованной Т-лимфоцитами [43].

Показана сопряженность радиочувствительно-
сти опухолевых клеток с уровнем метилирования
тех или иных генов [44]. Например, показано, что
радиочувствительность U87 клеток глиомы c низ-
ким уровнем экспрессии АТМ – ключевого сиг-
нального компонента клетки, индуцирующегося
в ответ на повреждение ДНК, в 2 раза превышает
аналогичный показатель в T98G клетках глиомы,
экспрессирующих АТМ белок в нормальном ко-
личестве. При этом отмечено, что причиной та-
кой низкой индукции АТМ в этих радиочувстви-
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тельных клетках является метилирование промо-
тора, а снятие этого метилирования приводит к
увеличению уровня АТМ протеина в клетках и
уменьшению их радиочувствительности [45]. Ги-
перметилирование других генов, например, гена
SOCS1 супрессора цитокинового сигналлинга-1 в
клетках глиобластомы или гена смерть-ассоции-
рованной протеинкиназы DAPK в клетках рака
шейки матки было ассоциировано с повышенной
радиорезистентностью опухолей [46, 47].

Широкогеномное изучение паттерна метили-
рования (ДНК-микрочип, Illumina 450 K) в клет-
ках опухолей головы и шеи (HNSCC) показало,
что по сравнению с радиочувствительными клет-
ками линии SCC-61, радиорезистентные клетки
rSCC-61 имеют сотни дифференциально метили-
рованных сайтов, которые являются, в основном,
гиперметилированными. Причем показано, что в
радиорезистентных клетках гиперметилированных
сайтов в 10 раз больше, чем гипометилированных.
Повышенный уровень фермента DNM3B, но не
DNMТ1 и DNM3А, обнаружен также в радиоре-
зистентных клетках. После объединения этих ре-
зультатов с таковыми по экспрессии генов выяв-
лено 84 дифференциально метилированных и
экспрессируемых локусов в этих двух клеточных
линиях (гены сигналинга, ассоциированного с
интегрин-связанными киназами ILK, глюкокор-
тикоидными рецепторами, гены, связанные с
окислением жирных кислот и регуляцией клеточ-
ного цикла). Например, ген белка CCND2, участву-
ющего в регуляции клеточного цикла, был репрес-
сирован в rSCC-61 клетках (в отличие от клеток
SCC-61), что ассоциировано с его гиперметилиро-
ванием в промоторном регионе. Кроме того, дан-
ные по гиперметилированию генома рассматри-
ваемой радиорезистентной линии опухолевых
клеток были подтверждены результатами анализа
эпигенетического статуса (Cancer Genome Atlas)
клеток опухолей, резецированных у HNSCC па-
циентов [48].

В другой работе, посвященной изучению эпи-
генетического контроля радиочувствительности
клеток немелкоклеточного рака легких (NSCLC),
выявлен 1091 дифференциально-метилирован-
ный локус (гены, вовлеченные в клеточную адге-
зию и коммуникации, сигнальную трансдукцию,
регуляцию транскрипции) при анализе (ДНК-
микрочип, Illumina 27 K) двух клеточных линий:
радиочувствительной H460 и радиорезистентной
H1299. Показано, что число гиперметилирован-
ных генов (n = 747) в H1299 клетках в 2 раза пре-
вышает таковой показатель в клетках H460 ли-
нии. Выявлено, что эпигенетический статус че-
тырех генов, который существенно различался
между клетками этих двух линий, что было под-
тверждено методом метил-специфической ПЦР,
сопряжен с экспрессией локусов и чувствитель-
ностью клеток к радиационному воздействию.

Так, гипометилированные гены SERPINB5 и
S100A6 (ингибиторы клеточной инвазии), актив-
но экспрессирующиеся в радиочувствительной
клеточной линии H460, были гиперметилирова-
ны и не транскрибировались в радиорезистент-
ных H1299 клетках. При этом снижение экспрес-
сии этих генов в экспериментах с малой интерфе-
рирующей РНК (siРНК, small interfering RNA)
приводило к радиорезистентности, т.е. возраста-
нию выживаемости клеток H460 после γ-воздей-
ствия в дозах 5–8 Гр. Напротив, гены CAT (анти-
оксидантный фермент – каталаза) и BNC1 (регу-
лятор транскрипции) были гипометилированы в
радиорезистентных клетках, а РНК-интерферен-
ция приводит к увеличению радиочувствительно-
сти [49].

При исследовании клеток плоскоклеточной
карциномы гортани (бисульфитное пиросекве-
нирование) показано, что радиорезистентная ли-
ния RR-Hep-2 характеризуется повышенным (по
сравнению с радиочувствительными клетками
Hep-2) уровенем метилирования пяти генов
(TOPO2A, PLXDC2, ETNK2, GFI1 и IL12B), кото-
рые были предварительно идентифицированы
как сопряженные с данным фенотипом по базе
маркерных экспрессирующихся последователь-
ностей (EST, expressed sequence tag). Уровни
ДНК-метилтрансфераз DNM3А и DNM3В были
также выше в RR-Hep-2 клетках по сравнению с
таковыми в Hep-2 клетках [50].

Показано, что общий уровень метилирования
ДНК (radiolabeled [3H] dCTP extension assay) в
доксорубицин-резистентных клетках аденокар-
циномы молочной железы (линия MCF-7/DOX)
существенно ниже, чем таковой в клетках MCF-7,
чувствительных к этому цитостатику. Различный
эпигенетический статус клеток этих линий был
сопряжен с дифференциальной клеточной чув-
ствительностью к воздействию рентгеновского
излучения в дозе 5 Гр. Так, облучение не приво-
дило к индукции апоптоза клеток MCF-7/DOX,
и, напротив, MCF-7 клетки были чувствительны
к радиационно-индуцированному апоптозу. Зна-
чительное увеличение уровня метилирования в
клетках (обе линии) являлось результатом их об-
работки (в течение 6 дней) S-аденозилметиони-
ном (SAM), являющимся донором метильных
групп. Последующее облучение не приводило к
изменению количества метилированных цито-
зинов в клетках, но при этом отмечены суще-
ственное возрастание радиочувствительности
MCF-7/DOX клеток и ее снижение в изначально
радиочувствительной MCF-7 линии. Авторы
предполагают, что последнее связано с метили-
рованием и последующим репрессированием не-
которых апоптотических генов [51].

Показано, что резистентность к цитостатикам
ассоциирована с повышенным уровнем детокси-
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фикации свободных радикалов системой глюта-
тиона, которая использует SAM как источник ме-
тильных групп для глютатион-S-трансфераз. Это
приводит к истощению SAM в клетках, вызывая
гипометилирование. Кроме того, известно, что
“отдав” метильную группу, SAM превращается в
SAH (S-аденозил-гомоцистеин), который обла-
дает ингибирующим действием на активность
ДНК-метилтрансфераз [52, 53].

Следует отметить, что гиперметилирование
некоторых генов сопряжено не только с чувстви-
тельностью опухолевых клеток к облучению in vi-
tro, но и имеет прогностическую значимость при
радио-/химиотерапии опухолей. Например, ги-
перметилирование гена MGMT в клетках резеци-
рованной глиобластомы сопряжено с эффектив-
ностью последующей радиотерапии и выживае-
мостью пациентов [54]. Эта эпигенетическая
модификация ассоциирована с высокой чувстви-
тельностью рассматриваемой опухоли к алкили-
рующему агенту кармустину, что ассоциировано с
ее регрессией и длительной ремиссией болезни [55].
Аналогичный результат получен и в другом иссле-
довании при анализе последствий лечения глиобла-
стомы облучением в сочетании с темозоломидом с
последующим адьювантным курсом этого препа-
рата [56]. И напротив, гипометилирование LINE-1
в клетках злокачественных опухолей ассоцииро-
вано, в большинстве случаев, с плохим прогнозом
заболевания, неэффективностью радио- и хи-
миотерапии, низкими показателями выживаемо-
сти пациентов [57].

В экспериментальных исследованиях in vitro
показано, что воздействие (в течение 18–48 ч пе-
ред облучением) таких ингибиторов метилирова-
ния ДНК как зебуларин, псаммаплин, 5-аза-2'-
дезоксицитидин (5-aza-dC) на раковые клетки
различных линий (панкреатическая карцинома,
MiaPaCa; глиобластома, U251; карцинома про-
статы, DU145; глиобластома, U373MG; карцинома
легких, A549; карцинома головы и шеи, HNSCC)
приводит к возрастанию их радиочувствительно-
сти за счет накопления нерепарированных повре-
ждений ДНК [58–60]. Наблюдаемый эффект по-
добен действию ингибиторов гистоновых деаце-
тилаз (MS-275, вальпроевая кислота, LBH589,
битурат), который наблюдался в экспериментах
по оценки чувствительности к облучению in vitro
опухолевых клеток различных линий и нормаль-
ных лимфоцитов человека при их предваритель-
ной обработке этими соединениями, приводя-
щей к гиперацетилированию гистонов и релакса-
ции хроматина [61–64].

В другой работе продемонстрировано, что вы-
званное 5-aza-dC повышение радиочувствитель-
ности клеток рака желудка (OCUM-2M, OCUM-12,
MKN-45 линии) связано с G2-M арестом, а также
апоптотической гибелью клеток, что сопровож-

далось повышенной экспрессией p53, RASSF1 и
DAPK семейства генов. Отсутствие рассматривае-
мого эффекта для клеток линий KATO-III и
MKN-74 было ассоциировано с наличием мута-
ции гена р53 [65]. Показано, что псаммаплин А
оказывает цитотаксическое действие на клетки
карциномы эндометрия через селективную ин-
дукцию апоптоз-связанных генов [66]. Проде-
монстрировано, что 5-aza-dC может индуциро-
вать G2-M арест и апоптоз в клетках остеосарко-
мы некоторых линий (SaOS2, HOS и U2OS) р53-
независимым способом [67], что наблюдалось и в
другом исследовании с децитабином [68]. Пока-
зано, что предобработка клеток назофарингеаль-
ной карциномы линий CNE2 и SUNE1 5-Aza за
24 ч до облучения (X-лучи, 2 Гр) приводит к суще-
ственному возрастанию их радиочувствительности
за счет повышения уровня апоптотической гибели
клеток, но не влияет на течение клеточного цикла и
репарацию двунитевых разрывов ДНК [69].

В то же время предобработка радиорезистент-
ных клеток карциномы головы и шеи rSCC-61 5-Aza
не приводила к повышению радиационно-инду-
цированной клеточной гибели и количеству по-
вреждений ДНК (фосфорилированные γ-H2AX
фокусы). Ранее эти же авторы показали повы-
шенную пролиферативную активность rSCC-61
клеток по сравнению с SCC-61 клетками и G2/M –
арест SCC-61 клеток в ответ на радиационное
воздействие [70, 71].

Таким образом, наличие эффекта повышения
радиочувствительности опухолевых клеток в экс-
перименте in vitro путем предварительной их об-
работки ингибиторами ДНК-метилтрансфераз, а
также механизм реализации этого феномена за-
висят от типа клеток, использованного деметили-
рующего соединения, его концентрации, схемы
эксперимента [69]. Хотя установлено, что, как
правило, радиорезистентный фенотип опухолевых
клеток ассоциирован с гиперметилированием про-
моторов множества генов (клеточного цикла и апо-
птоза, ингибиторов клеточной инвации и др.), ме-
ханизм этого феномена очень сложный и требуется
таргетное воздействие на метилирование, чтобы
увеличить повреждаемость опухолевых клеток,
приводящую их к гибели.

Радиационно-индуцированные изменения мети-
лирования ДНК в потомках облученных клеток.
Имеются работы, свидетельствующие об измене-
нии профиля метилирования в отдаленных по-
томках облученных клеток. Так, воздействие Х-лу-
чей (2 Гр) и ионов 56Fe (1 Гр) на гибридные GM10115
клетки приводило к индукции гипометилирова-
ния LINE-1 и Alu повторов (метод COBRA, Cоm-
bined Bisulfite Restriction Analysis) в их отдаленных
потомках (16–20-клеточная генерация). Что ка-
сается более низких доз облучения (Х-лучи 0.5 Гр
и 56Fe 0.1 Гр), только воздействие рентгеновского
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излучения в дозе 0.5 Гр приводило к значимому
эффекту гиперметилирования. Существенное
увеличение тотального уровня 5-метилцитозина
(метод MSAP, methylation sensitive amplified poly-
morphisms) выявлено только для Х-лучей в дозе
0.5 Гр, а его уменьшение – для 56Fe (1 Гр). При
всех вариантах эксперимента не выявлено изме-
нений в метилировании промоторов изученных
генов (NFkB, TSLC1, CDH1) (метод метилспеци-
фической ПЦР, бисульфитное пиросеквенирова-
ние) [72, 73]. В целом с этими данными согласуются
результаты, полученные в других исследованиях с
использованием других клеточных линий. Так, по-
казана индукция гипометилирования LINE-1 в от-
даленных потомках клеток колоректальной кар-
циномы человека RKO, подвергшихся воздей-
ствию Х-лучей в дозе 1 Гр. Однако такое же
воздействие приводило к гиперметилированию
этих элементов генома в первичных диплоидных
фибробластах кожи человека AGO1522D. Рассмат-
риваемых эпигенетических изменений Alu повто-
ров не выявлено. Однако воздействие протонов и
ионов 56Fe приводило к гипометилированию
LINE-1 и Alu в обеих клеточных линиях. Для
последних показано тотальное гиперметилирова-
ние при действии протонов и ионов, и гипомети-
лирование при действии Х-лучей [74]. Таким об-
разом, показана зависимость рассматриваемых
эпигенетических эффектов от типа радиации,
ЛПЭ излучения, типа клеток, тканей, времени,
прошедшем после облучения.

Показаны дисрегуляции в метилировании
ДНК в потомках 20-й клеточной генерации НРV-
G кератиноцитов человека, подвергшихся воз-
действию γ-излучения в дозах 0.1–1.0 Гр. Анало-
гичные нарушения выявлены в потомках клеток,
обработанных средой от облученных клеток
(5 Гр) и проявляющих “эффект свидетеля”. В ос-
новном преобладало гиперметилирование, в том
числе в последовательностях ретротранспозона и
сателлитной ДНК (MLT1A и SAT2). Эти эпигене-
тические нарушения сопровождались проявле-
ниями нестабильности генома: повышенные ча-
стоты аберрации хромосом, апоптотическая и ре-
продуктивная гибель клеток [75].

Как известно, метилирование ДНК является
необходимым условием нормального роста и
функционирования соматических клеток, a эмбрио-
нальные стволовые (ЭС) клетки являются удобной
моделью для изучения роли этого эпигенетического
процесса в механизмах таких эффектов радиации
как геномная нестабильность и эффект свидетеля.
DNMT1(–/–) или DNMT3A(–/–)DNMT3B(–/–)
ЭС клетки, накаутированные по генам метил-
трансфераз, не изменяли способность пролифе-
рировать, сохранять постоянный набор хромо-
сом, перицентромерные гетерохроматиновые до-

мены (метилирование лизина 9 гистона H3) и
свойства недифференцированных клеток [76].

Проведена серия экспериментов, доказываю-
щая роль метилирования ДНК и метилтрансфе-
раз DNMT1, DNMT3А (но не DNMT3В) в сохра-
нении “памяти” в потомках облученных ЭС кле-
ток о перенесенном воздействии γ-излучения
(60Со, 3 Гр, 73 сГр/мин) и в индукции нестабильно-
сти генома в клетках-соседях, культивированных в
одной среде с этими клетками. Так, не выявлено от-
личий в частотах сестринских хроматидных обме-
нов (СХО) в клетках, культивированных совместно
с потомками облученных и необлученных “нака-
утированных” DNMT1–/– (или DNM3A–/–) ЭС
клеток. При этом отмечено, что в отличие от не-
облученных нормальных ЭС клеток (WT-клетки),
клетки DNMT1–/– и DNM3A–/– индуцировали
СХО в их WT-клетках соседях, что указывает на
нестабильный фенотип клеток с “накаут” генами
метилтрансфераз и свидетельствует об опреде-
ленном пороге, выше которого не происходит ин-
дукции нестабильности генома под действием
радиации. Эксперименты с добавлением докси-
циклина, вызывающего временную супрессию
гена DNMT1, подтверждают роль метилтрансфе-
раз-опосредованных механизмов в сохранении и
передаче сигнала о нестабильности генома клет-
кам, соседствующем в культуре с потомками об-
лученных клеток [77].

Экспериментальные исследования ЭС клеток,
характеризующихся различным уровнем метили-
рования ДНК (результат наличия или отсутствия
ДНК-метилтрансфераз), показали, что их радио-
чувствительность (радиационно-индуцирован-
ная отсроченная геномная нестабильность) не
определяется только сниженным уровнем мети-
лирования генома, а зависит от присутствия в
клетке в активном состоянии определенных
ДНК-метилтрансфераз. Так, отсутствие DNMT1
(но не DNMT3А и DNMT3В) приводило к 10-
кратному увеличению de novo HPRT мутаций, но
этот уровень не изменялся при воздействии ради-
ации; напротив, в ЭС клетках дикого типа радиа-
ционно-индуцированная нестабильность генома
в отдаленных потомках облученных клеток имела
место. Такая парадоксальность результатов, по-
видимому, объясняется тем, что требуется специ-
фический паттерн метилирования и/или присут-
ствия метилтрансфераз, чтобы рассматриваемый
феномен имел место. Предполагается, что изме-
нения в активности DNMTs или паттерне мети-
лирования ДНК потенциально может изменять
секреторный профиль клетки (такие факторы как
TNFα, NO и TGFβ), что влияет на стабильность
генома [78]. Эта проблема является очень важной,
так как лежит в основе механизмов радиорезистент-
ности особой популяции опухолевых клеток, име-
ющих характеристики, аналогичные таковым ство-
ловых клеток (потенциал к самообновлению, спо-
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собность формировать опухоли, генетический и
эпигенетический код) [79, 80].

Экспериментальные исследования in vivo

Изменения тотального уровня метилирования
ДНК. Эксперименты, проведенные на клетках ти-
муса и ККМ аутбредных мышей Wister свидетель-
ствуют о динамическом характере гипо-/гипер-
метилирования синтезируемой ДНК в течение
первых 9 дней после облучения животных, и от-
носятся к концу 70-х годов прошлого века [81].
Позже было выявлено снижение уровня 5-метил-
цитозина (метод HPLC) в печени мышей
С57BL/6NJcI через 8 ч после воздействия (Х-лу-
чи, 4–7 Гр), а не сразу после экспозиции. Эффект
гипометилирования сохранялся в течение всего
эксперимента (8–72 ч) и не зависел от дозы. Ана-
логичные эффекты в клетках мозга и селезенки
отсутствовали [29].

Показано, что облучение мышей CBA/H (Х-
лучи, 3 Гр) приводило к снижению тотального
уровня 5-метилцитозина (на 8%, HPLC-метод) в
клетках ККМ животных, но не селезенки, через
4–14 дней после воздействия. Причем рассматри-
ваемый эффект не наблюдался у мышей линии
C57BL/6, являющихся резистентными к радиа-
ционно-индуцированной индукции острой мие-
лоидной лейкемии (ОМЛ) и хромосомной неста-
бильности. При этом степень гибели клеток в ги-
пометилированном костном мозге (больше 80%)
превышает таковую в селезенке (50%) и не разли-
чается у животных с рассматриваемыми геноти-
пами. Полученные данные свидетельствуют о
связи гипометилирования с повышенной радио-
чувствительностью генома клеток. Учитывая то,
что у животных обеих линий общая радиочув-
ствительность и кинетика восстановления ККМ
одинаковы, различия в индукции эпигенетиче-
ских модификаций в зависимости от генотипа
особи не могут объясняться исключительно осо-
бенностями пролиферативной активности кле-
ток [82].

У потомков облученных мышей-самцов
С57В1/6 и обоих облученных родителей (острое
воздействие, X-лучи, 2.5 Гр), наряду с повышенной
частотой разрывов ДНК в тимусе, наблюдались
существенные отклонения в эпигенетической ре-
гуляции: снижение глобального метилирования,
сопровождающееся пониженной экспрессией
ДНК-метилтрансфераз DNMT1 (восстановление
метилирования в дочерней нити ДНК после ре-
пликации), DNMT3A и DNMT3В (метилирова-
ние de novo), а также метил-CpG-связывающего
белка MeCP2 – фактора, регулирующего экс-
прессию генов и ремоделирование хроматина
[83]. Аналогичные изменения выявлены в тимусе
мышей, подвергшихся фракционированному
воздействию Х-лучей в дозе 0.5 Гр [84].

В клетках молочной железы крыс после остро-
го воздействия Х-лучей в дозе 5 Гр также наблю-
дались существенные изменения эпигенетиче-
ского статуса (глобальное гипометилирование,
сопровождающееся снижением экспрессии ДНК-
метилтрансфераз DNMT1, DNMT3A, DNMT3B и
белка MeCP2) наряду с повышением уровня бел-
ков внутриклеточных сигнальных систем (фос-
форилированные киназы p-ERK1/2 и p-AKT),
белков репарации (RAD51, KU70, POLB-фер-
мент) и контроля клеточного цикла (циклины D1,
D3 и PCNA). Через 6 ч после облучения отмечал-
ся повышенный уровень апоптоза, что сопровож-
далось незначительным повышением клеточной
пролиферации [85]. Авторы рассматривают полу-
ченные данные в контексте связи этих изменений
с механизмами канцерогенеза. Следует отметить,
что аналогичные эпигенетические нарушения
выявлены и в раковых клетках молочной железы
человека [86].

Острое и фракционированное воздействие ра-
диации (50 сГр за 10 дней, т.е. 5 сГр за день,
0.2 сГр/с) на мышей линии C57/B16 приводило к
значительному снижению метилирования ДНК в
клетках селезенки и печени у самок. Напротив, у
самцов выявлено глобальное гиперметилирова-
ние ДНК клеток селезенки и отсутствие каких-
либо эпигенетических изменений в клетках пече-
ни. Выявленное глобальное гипо- и гипермети-
лирование было сопряжено соответственно со
сниженной и повышенной экспрессией ДНК-
метилтрансфераз DNMT3А и DNMT3В. Измене-
ние активности DNMT1 наблюдалось только у
самок в клетках печени после хронического облу-
чения. Выявлена роль половых гормонов, в част-
ности эстрогенов, в индукции изменений в мети-
лировании ДНК [87]. Тканеспецифичный и зави-
сящий от пола облученной особи характер
изменений метилирования ДНК отмечен и в дру-
гих публикациях этих авторов [88, 89]. При этом
показано, что хроническое облучение в высоких
дозах (5 Гр) не приводит к изменению паттерна
метилирования ДНК [89].

Выявлено существенное снижение уровня
глобального метилирования (метод HPLC) в
клетках крови мышей BALB/c через 2 ч после их
фракционированного облучения (0.5 Гр, 10 дней,
Х-лучи) и отсутствие эффекта спустя 1 мес. после
радиационного воздействия [90].

Показано, что через 22 нед после перенесенно-
го мышами C57BL/6 воздействия ионов 56Fe в до-
зе 40 сГр уровень тотального метилирования
ДНК (метод ELISA) в клетках легкого существен-
но превышал аналогичный показатель в контро-
ле. При этом значимый эффект отсутствовал при
облучении в дозе 10 и 20 сГр [91].

В отдаленные периоды (1 нед, 1 мес.) после
воздействия на мышей CBA/CaJ ионов 48Ti (0.1–
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0.5 Гр, 0.01 Гр/мин, 1 GeV/n) выявлено зависимое
от дозы увеличение общего уровня метилирован-
ных цитозинов (ELISA метод) в клетках печени
животных. Через 6 мес. после радиационного воз-
действия значимое повышение рассматриваемо-
го эпигенетического показателя наблюдалось
только при облучении в дозе 0.5 Гр. Напротив,
уровень 5-гидроксиметилцитозина был снижен
во всех вариантах эксперимента и зависел от дозы
облучения. Выявленные изменения паттерна ме-
тилирования сопровождались выраженным хро-
ническим оксидативным стрессом (повышение
уровня малонового диальдегида) и воспалитель-
ным ответом (возрастание уровней активирован-
ного NF-kB, TNF-α, IL-1β, Il-6) [92].

Выявлен разнонаправленный характер изме-
нений общего уровня метилирования ДНК (ме-
тод ELISA) в гонадах самок и самцов крыс
Sprague-dawley, получавших от рождения до 9-ме-
сячного возраста питьевую воду, содержащую
природный уран UO2 (40 мг/л): гипометилирова-
ние ДНК клеток яичников (на 18% меньше, чем в
контроле) и гиперметилирование ДНК (на 17%
больше) клеток семенников. Аналогичные изме-
нения, но в большей степени, наблюдались в этих
же тканях в F1 и F2 поколениях животных, что
указывает на трансгенерационный характер эпи-
генетических нарушений. Выявлены также измене-
ния в экспрессии ДНК-метилтрансфераз (DNMT1,
DNMT3A, DNMT3B), что не всегда коррелиро-
вало с уровнем метилирования ДНК и указывает,
по мнению авторов, на посттранскрипционные
эффекты регуляции активности энзимов [93].

В костномозговых гемопоэтических клетках
(стволовых и клетках-предшественниках, HРSCs)
мышей C57BL/6J выявлен разнонаправленный
характер изменений паттерна метилирования в
ближайшие (4 нед) и отдаленные (22 нед) сроки
после воздействия на животных 56Fe (0.1, 0.2 и
0.4 Гр). Так, эпигенетический статус этих клеток
после облучения характеризовался отчетливой
тенденцией к повышенному тотальному уровню
5-метилцитозина (иммунофлюоресцентный ме-
тод). По прошествии 22 нед наблюдалось дозоза-
висимое уменьшение тотального уровня метили-
рования генома, значимое при дозе 0.4 Гр [94].

Изменения метилирования повторяющихся эле-
ментов ДНК. Не вывлено изменений уровней ме-
тилирования повторов (методы высокочувстви-
тельного плавления и пиросеквенирования)
LINE-1, SINE B1 и IAP в клетках периферической
крови мышей C57BL/6 спустя 85–420 дней после
воздействия на них Х-лучей в дозе 10 мГр по срав-
нению с таковыми показателями, зарегистриро-
ванными за 3 дня до облучения животных. Анало-
гичные результаты получены для клеток селезен-
ки и печени спустя 420 дней после воздействия
радиации, хотя, как известно, клетки этих орга-

нов обладают высокой радиочувствительностью
и выраженными возрастными изменениями со-
ответственно [95].

В то же время облучение мышей радиочув-
ствительных (BALB/c и CBA) и радиорезистент-
ной (C57BL/6) линий в дозе 1 Гр (X-лучи) приво-
дило к изменениям метилирования, зависящих от
генотипа организма, пола, исследованной ткани,
времени после облучения и типа изученного по-
втора (LINE-1, SINE B1 и IAP). Наиболее выра-
женный ответ наблюдался у самцов BALB/c и
CBA. Показано, что животные всех линий прояв-
ляли ранний ответ на облучение (через 1 день по-
сле воздействия), характеризующийся возраста-
нием уровня метилирования LINE-1 элемента.
Причем у мышей BALB/c эти эпигенетические
изменения сохранялись и через 6 дней после воз-
действия, а у радиорезистентных животных
C57BL/6 наблюдалась потеря метилирования че-
рез 14 дней после экспозиции [96].

Не выявлены изменения метилирования LINE
1 повторов (TF и A1 мономеры, бисульфитное пи-
росеквенирование) в легких и печени мышей
C3H/HeN через 1–120 сут после воздействия на
них 56Fe в дозах 10, 30 и 100 сГр по сравнению с
таковыми показателями у необлученных живот-
ных [96]. В то же время в уже упомянутой работе
[91] уровень метилирования LINE1 повтора (ме-
тилчувствительная McrBC-qPCR) в клетках лег-
кого у мышей через 22 нед после перенесенного
животными воздействия ионов 56Fe в дозе 40 сГр
существенно превышал аналогичный показатель
в контроле. При этом значимый эффект отсут-
ствовал при облучении в дозе 10 и 20 сГр. Заслу-
живает внимания факт, что при этом наблюда-
лась существенная потеря экспрессии LINE 1 и
SINE1 транспозонов, а также других повторов
(Charlie, минорные сателлиты), проявивших тен-
денцию к гиперметилированию.

Через 2 мес. после воздействия γ-радиации в до-
зах 0.1 и 1 Гр на мышей C57BL/6J и CBA/J наиболее
выраженный эффект индукции гипометилирова-
ния 5'-нетранслируемых регионов (5'-UTRs)
LINE-1 элементов наблюдался в гемопоэтических
стволовых клетках (HSCs) у радиочувствительных
CBA/J животных, склонных к канцерогенезу систе-
мы кроветворения. Эффект был более выражен
при облучении в большей дозе. В предшествен-
никах зрелых клеток крови (HРCs) наблюдались
разнонаправленные эффекты при воздействии
излучения в дозе 0.1 и 1 Гр: гиперметилирование
и гипометилирование соответственно. В моно-
нуклеарных клетках (MNCs) у этих же мышей вы-
явлено радиационно-индуцированное гиперме-
тилирование с наиболее выраженным эффектом
при воздействии в дозе 1 Гр. Таким образом, на-
правленность и выраженность радиационно-ин-
дуцированных изменений метилирования 5'-UTRs
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LINE-1 элементов зависела от генотипа особи,
вида анализируемых клеток, дозы облучения [97].

Выявлена индукция гипометилирования LINE-1
ORF1 (кодирует шаперон ORF1р) в клетках сердца
мышей C57BL/6J через неделю после воздействия
на животных излучений с высокой ЛПЭ: протонов
(0.1 Гр, 150 MeV, 0.53 ± 0.08 Гр/мин), тяжелых
ионов 56Fe (0.5 Гр, 600 MeV, 0.38 ± 0.06 Гр/мин).
Радиационно-индуцированные изменения мети-
лирования других исследованных повторов
(ERV1, ERV2, SINE B1, SINE B1, транспозоны
Charlie and Mariner, центромер-ассоциированная
сателлитная ДНК) не наблюдались. В то же время
на 90-й день после облучения выявлено гиперме-
тилирование нескольких изученных повторяю-
щихся последовательностей ДНК, индуцирован-
ное в результате воздействия этих плотноионизи-
роующих излучений: LINE-1 ORF1, ERV2, а для
SINE B1 и основных сателлитов этот эффект на-
блюдался только при воздействии тяжелых ионов
56Fe, но не протонов [98].

В костномозговых гемопоэтических клетках
(стволовых и клетках-предшественниках, HРSCs)
мышей C57BL/6J выявлен разнонаправленный
характер изменений паттерна метилирования
LINE1 и SINE B1 повторов (метилчувствительная
Real-time PCR) в ближайшие (4 нед) и отдален-
ные (22 нед) сроки после воздействия на живот-
ных 56Fe (0.1, 0.2 и 0.4 Гр): статистически значи-
мая зависимая от дозы индукция гиперметилиро-
вания и тенденция к их гипометилированию
соответственно. В то же время в более дифферен-
цированных мононуклеарных клетках (MNCs)
через 4 нед после облучения наблюдалось зависи-
мое от дозы гипометилирование LINE1 и SINE B1
(при облучении в дозе 0.4 Гр изменения были ста-
тистически значимые) [94]. Полученные результа-
ты демонстрируют разный ответ клеток гемопоэти-
ческой системы на облучение, что связано со степе-
нью их дифференцировки, сопряженной с разным
эпигенетическим статусом. Показано, что менее
дифференцированные HРSCs клетки имеют более
высокие уровни тотального метилирования гено-
ма (на 19% выше), метилирования LINE1 и SINE
B1 повторов (в 5–10 раз выше) и экспрессии
ДНК-метилтрансфераз (в 2.0–4.6 раза выше) по
сравнению с дифференцированными MNCs
клетками. Эти результаты согласуются с вывода-
ми, сделанными другими исследователями [99], в
том числе о том, что ответ клеток организма на
метил-дефицитную диету будет определяться пат-
терном метилирования [100].

Выявлена (бисульфитное пиросеквенирова-
ние) существенная индукция гипометилирова-
ния LINE-1 ORF1 в ткани легкого после воздей-
ствия протонов и последовательного действия
протонов (1-й день) + 56Fe (2-й день). В этой же
работе показано, что воздействие протонов

(0.1 Гр, 150 MeV/n), 56Fe (0.5 Гр, 600 MeV/n) или
протонов (1-й день) + 56Fe (2-й день) приводило
преимущественно к гиперметилированию 5'-UTRs
области LINE-1, имеющих больший эволюцион-
ный возраст, а паттерн метилирования “более мо-
лодых” повторов оставался неизменным спустя
4 нед после облучения [101]. Следует отметить,
что показана обратная связь между уровнем мети-
лирования и эволюционным возрастом LINE-1.
При этом в эксперименте in vitro с RAW264 мы-
шиными макрофагами воздействие деметилиру-
ющего агента 5-aza-dC приводило к значимому
снижению метилирования “более молодых” по-
второв, способных к реактивации и ретранспози-
ции. Кроме того, эксперименты in vivo с мышами,
находящимися на метионин-дефицитной диете,
свидетельствуют о существенной потере метили-
рования в пределах 5'-UTRs области только двух А-
типов LINE-1: L1MdA_I (0.21 Myr) и L1MdA_VI
(4.7 Myr) [101].

Локус-специфические изменения метилирования
ДНК. Показана реальность индукции гипермети-
лирования генов при воздействии на животных
как ионизирующих излучений с высокой ЛПЭ
(56Fe, 10–100 сГр), так и низкой ЛПЭ (Х-лучи,
50 сГр). Так, показано радиационно-индуцирован-
ное гиперметилирование 811 регионов генома (им-
мунопреципитация+ДНК-микрочип: MeDIP-on-
chip), определяющих все основные биологиче-
ские процессы, в клетках крови мышей BALB/c
через 2 ч после перенесенного хронического ра-
диационного воздействия (0.5 Гр, 10 дней, Х-лу-
чи). Для двух генов репарации и клеточного цик-
ла (Rad23b и Ddit3) проведено изучение (бисуль-
фитное секвенирование) и выявлено сохранение
аберрантного эпигенетического маркирования
через 1 мес. после облучения, что сопряжено со
сниженной экспрессией этих генов [90].

Выявлены изменения метилирования промо-
торов генов (бисульфитное пиросеквенирование)
в легких, но не в печени, у мышей C3H/HeN, под-
вергшихся воздействию 56Fe в дозах 10, 30 и
100 сГр. Показана зависимость наблюдаемых эф-
фектов от дозы облучения, причем в целом воз-
действие в более низких дозах ассоциировалось с
наибольшими эффектами. Так, в ближайшие
сроки после облучения (1-й день) выраженное
гиперметилирование наблюдалось для всех изу-
ченных генов (DAPK1, EVL, 14.3.3, p16, MGMT,
IGFBP3) только при воздействии в дозе 10 сГр.
Выраженность и направленность отдаленных
эпигенетических эффектов определялись време-
нем, прошедшим после облучения, дозой радиа-
ции, анализируемым локусом и имели цикличе-
ский характер. Так, на 7-й день после радиацион-
ного воздействия наблюдалось существенное
гипометилирование DAPK1 и 14.3.3 при облуче-
нии только в дозе 10 сГр, а для других генов ана-
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логичный эффект наблюдался при всех дозах. Че-
рез 30 и 120 дней после облучения для пяти изу-
ченных генов (DAPK1, EVL, 14.3.3, p16, MGMT)
отмечалась разнонаправленность в изменении
метилирования при облучении в дозах 10 и 30 сГр:
гиперметилирование через 30 дней после воздей-
ствия и гипометилирование через 4 мес. после об-
лучения. Эти эффекты не наблюдались при воз-
действии в дозе 100 сГр [96].

Результаты изучения локус-специфических
изменений метилирования (Mouse Lung Cancer
DNA Methylation PCR Array) в клетках легкого
мышей через 22 нед после перенесенного живот-
ными воздействия ионов 56Fe в дозе 10–40 сГр
свидетельствуют о наличии значимых эффектов
облучения преимущественно при самой низкой
дозе – 10 сГр: пять (Cadm1, Cdh13, Cdkn1c, Mthfr
and Sfrp1) из 22 исследованных генов, потенци-
ально ассоциированных с развитием рака легко-
го, были гиперметилированы, при том, что воз-
действие в более высоких дозах приводило к абер-
рантному метилированию только одного гена –
Cdkn1c [91].

Выявлены устойчивые изменения уровней (им-
мунопреципитация + секвенирование: MeDIP-Seq)
метилирования и гидроксиметилирования СрG-
сайтов в клетках левого желудочка сердца, а также
гиппокампа через 5 мес. после воздействия на
мышей протонов (1 Гр, 150 МeV). Выявленный
спектр СрG-динуклеотидов, характеризующихся
эпигенетическим ремоделированием, индуциро-
ванным в результате облучения, имел тканеспе-
цифичный характер и затрагивал гены, ответ-
ственные за развитие и дифференцировку клеток
сердца и сосудов (SRF, Nkx2-5, Miocardin и др.), а
также рост аксонов, дифференцировку нейронов,
нейрогенез, синаптическую передачу, G-протеи-
новый сигналинг [102]. В другом исследовании
этих же авторов выявлены изменения уровней
метилирования и гидроксиметилирования СрG-
сайтов генома в клетках гиппокампа мышей, под-
вергшихся воздействию 56Fe (600 МeV) в дозах 0.1
и 0.4 Гр (но не 0.2 Гр), регистрируемые через 2 нед
после облучения, что коррелировало с когнитив-
ными изменениями. При этом сохранность эпи-
генетического ремоделирования генома по про-
шествии 20 нед после воздействия отмечалась
только в отношении уровней 5-гидроксиметил-
цитозина и коррелировала с экспрессией генов
[103, 104].

Показано выраженное аномальное метилиро-
вание промотора гена опухолевого супрессора
p16/INKa при хроническом низкодозовом воз-
действии (50 сГр за 10 дней, 0.2 сГр/с, Х-лучи).
Отмечены тканеспецифичные и зависящие от по-
ла различия в метилировании. У самцов облучен-
ных мышей метилирование промотора гена
p16/INKa в клетках печени было более выражено,

чем у самок. Напротив, для клеток мышечной
ткани не выявлено различий по этому показателю
у особей разного пола. Не выявлено существен-
ных изменений после радиационного воздей-
ствия в метилировании промотора гена MGMT.
Авторы также заключают, что хроническое воз-
действие радиации в малых дозах является более
сильным индуктором эпигенетических эффек-
тов, а значит и дестабилизации генома, чем
острое облучение в той же дозе [88].

У мышей BALB/c уровень метилирования
восьми из 23 проанализированных сайтов СрG-
островка гена р16 (бисульфитное секвенирова-
ние) был существенно выше в радиационно-ин-
дуцированных тимических лимфомах, индуциро-
ванных облучением в дозе 1.75 Гр (4-MV линей-
ный ускоритель), чем в необлученных образцах
тимуса, что сопровождалось транскрипционной
инактивацией этого гена [105].

Показано, что внутриутробное облучение
(MicroCT scanner) мышей-самцов Avy агути (но не
самок) приводило к гиперметилированию IAP
промотора (часть инсерции IAP элемента в псев-
доэкзоне PS1A, расположенном перед промото-
ром дикого типа) в клетках хвоста и печени при
воздействии в дозах 0.7–3 сГр, но не 0.4 и 7.6 сГр,
что коррелировало с окраской шерсти – псевдо-
агути, характерной для животных, имеющих по-
ниженный риск развития ожирения, рака, инсу-
линовой резистентности. Таким образом, в дан-
ном случае радиационное воздействие приводило
к положительному адаптивному эффекту, индук-
ция которого зависела от дозы и пола особи [106].

Гиперметилирование промоторов генов p16/INK4A
и RASSF1, повышенная активность ДНК-метил-
трансфераз и модификации гистонов наблюда-
лись также в клетках кожи мышей, подвергшихся
воздействию УФ-В, а также в опухолях кожи, ин-
дуцированных этим излучением [107].

Выявлены нарушения импринтинга гена Н19 в
сперме мышей, подвергшихся хроническому воз-
действию рентгеновского излучения (1.3 Гр) на
постмейотической стадии сперматогенеза, и ана-
логичные изменения паттерна метилирования
контрольного региона импринтинга в печени по-
томков [108].

В целом отмечены тканеспецифичные, зави-
сящие от пола, анализируемого локуса, дозы и
мощности дозы, типа воздействующей радиации,
времени, прошедшем после облучения, различия
в выраженности индуцированного аберрантного
эпигенетического маркирования.

Радиационно-индуцированные изменения мети-
лирования ДНК как проявления “эффекта свидете-
ля”. Имеются данные, свидетельствующие о со-
пряженности эпигенетических нарушений с индук-
цией “эффекта свидетеля” на уровне организма
in vivo. Так, показано, что после локального воз-
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действия рентгеновского излучения на область
черепа крыс в дозе 20 Гр (терапевтическая доза
при лечении опухолей головного мозга) индуци-
руется “эффект свидетеля” в необлученной селе-
зенке (свинцовая защита) этих же животных, со-
пряженный с существенной дисрегуляцией эпи-
генетических механизмов, о чем свидетельствуют
изменения ряда показателей, выявляемые даже
через 7 мес. после облучения: глобальное ДНК
гипометилирование, изменения в метилирова-
нии LINE-1 повторов и области ретротранспозо-
нов, снижение экспрессии ДНК-метилтрансфе-
раз и метил-CpG-связывающего протеина MeCP2.
Кроме того, выявлены значительные изменения в
экспрессии miR-194, мишенью которых являются
как ДНК-метилтрансфераза DNMT3А, так и
MeCP2. Этими же авторами показана значимость
пола особи в индукции “байстендер эффектов”
(повреждения ДНК, изменения клеточной про-
лиферации и апоптоза, глобального метилирова-
ния ДНК) в необлученной селезенке у мышей,
подвергшихся радиационному воздействию на
область головы [109, 110].

Проведено моделирование “эффекта свидете-
ля” на лабораторных животных (мыши C57BL/6),
которые подверглись острому (0, 5 Гр) или фрак-
ционированному (0, 1 Гр/день, 5 дней) воздей-
ствию рентгеновских лучей, при этом рассматри-
вались два варианта эксперимента: облучение
всего тела и локальное облучение черепа. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о том, что
как фракционированное, так и острое облучение
вызывают “эффект свидетеля” в необлученных
селезенке и коже, однако его эпигенетические
проявления (гипометилирование ДНК, сниже-
ние экспрессии метил-CpG-связывающего про-
теина MeCP2, изменение спектра микроРНК) в
коже и селезенке были различными. Так, только в
селезенке они наблюдались даже через 14 дней
после облучения [111].

Показано, что хотя через 4 дня после облуче-
ния у мышей только одной половины тела (Х-лу-
чи, 1 Гр, 2 сГр/с) в клетках облученной и необлу-
ченной кожи (свинцовая защита) уровень разрывов
ДНК достиг контрольного уровня, в “байстэндер”
клетках сохраняются изменения, характеризую-
щиеся дисрегуляторными процессами в метили-
ровании ДНК, а именно сверхэкспрессирована
ДНК-метилтрансфераза DNMT1, а уровни ме-
тил-CpG-связывающих протеинов MeCP2 и MBD2
значительно повышены, что не отмечено для об-
лученных клеток [112] .

В целом эпигенетические изменения, харак-
терные для “эффекта свидетеля”, зависят от ана-
лизируемого органа, мощности дозы, области те-
ла, подвергшейся облучению. Эта проблема явля-
ется крайне важной и должна учитываться при
разработке стратегии и тактики радиотерапии

злокачественных опухолей и последующих ле-
чебно-диагностических мероприятий с целью
минимизации риска развития побочных эффек-
тов в здоровых тканях организма.

РАДИАЦИОННО-ИНДУЦИРОВАННЫЕ 
ИЗМЕНЕНИЯ МЕТИЛИРОВАНИЯ 

ДНК У ЧЕЛОВЕКА
Изменения тотального уровня метилирования

ДНК. Имеется лишь одна работа, результаты ко-
торой свидетельствуют о тотальном гипометили-
ровании генома у рабочих атомной индустрии
(анализ с применением антител к 5-метилцитози-
ну), подвергшихся комбинированному воздей-
ствию излучений с высокой и низкой ЛПЭ. При
этом выявлена обратная корреляционная связь
между уровнем метилированных цитозинов и ча-
стотой аберраций хромосомного типа в группе
облученных лиц, а также дозой облучения, на-
копленной ими за последние 1.5 года, предше-
ствовавших взятию образцов крови. Кроме того,
отмечено, что у рабочих с суммарной накоплен-
ной дозой больше 103.14 мЗв уровень метилиро-
вания генома был существенно выше такового
при более низких уровнях облучения (менее
103.14 мЗв), что указывает на дифференциальный
характер ответа эпигенома на воздействие в низ-
ких и высоких дозах. По мнению авторов, возрас-
тание рассматриваемого эпигенетического пока-
зателя при увеличении дозы облучения имеет за-
щитный механизм [113]. В последующей работе
этого же коллектива авторов также показано сни-
жение общего уровня 5-метилцитозина (люмино-
метрический анализ метилирования, LUMA) в
лейкоцитах крови работников (промышленная
радиография), подвергшихся воздействию γ- и
рентгеновского излучений [114].

Изменения метилирования повторяющихся эле-
ментов ДНК. В уже упомянутой работе [113] пока-
зано, что средний уровень метилирования LINE-1
элемента выше в группе облученных работников,
чем у необлученных индивидов, но уменьшался с
ростом тотальной дозы облучения. Показана тен-
денция к прямой ассоциативной связи между
уровнями метилирования LINE 1 и частотой
аберраций хроматидного типа у рабочих атомной
промышленности. По мнению авторов, гетеро-
хроматизация хроматина приводит к замедлен-
ной кинетики репарации разрывов ДНК. Напро-
тив, в работе [114] выявлено LINE-1 гипометили-
рование (бисульфитное пиросеквенирование) у
специалистов по радиографии, подвергшихся
воздействию редкоионизирующей радиации на
производстве (Х-лучи, γ-лучи). При этом отмече-
на обратная корреляция между уровнем метили-
рования LINE-1 и частотой анеуплоидий по 1-й и
4-й хромосомам, а также между рассматривае-
мым эпигенетическим показателем и накоплен-
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ной дозой облучения, рассчитанной при исклю-
чении значений дозовых нагрузок за последние
3 года, предшествующие исследованию. По мне-
нию авторов, это свидетельствует о сопряженно-
сти снижения метилирования диспергированных
повторов с отсроченной индукцией нестабильно-
сти генома [114].

Локус-специфические изменения метилирования
ДНК. Имеются единичные работы, свидетель-
ствующие о гиперметилировании промоторов ге-
нов, выявленном в нормальных и опухолевых
клетках человека, подвергшегося внутреннему
облучению за счет поступления в организм радио-
нуклидов – источников α-излучения.

Так, результаты анализа ДНК, выделенной из
образцов слюны работников урановых рудников,
подвергшихся пролонгированному воздействию
α-излучения радона, свидетельствуют о дозоза-
висимом гиперметилировании генов p16/INK4A и
MGMT. Авторы отмечают, что MGMT локус имеет
большую склонность к рассматриваемой эпиге-
нетической модификации в результате перене-
сенного пролонгированного воздействия α-излу-
чения [115].

В другой работе показано, что частота гипер-
метилирования гена р16/INK4A в аденокарцино-
ме легкого у облученных работников ПО “Маяк”
существенно превышает таковой показатель в
аналогичных опухолях необлученных лиц. Выявле-
на зависимость метилирования локуса р16/INK4A в
клетках этой опухоли от суммарной накопленной
дозы α-излучения 239Рu. Причем не выявлено раз-
личий в гиперметилировании MGMT и DAP-K в
опухолях от облученных и необлученных лиц. Ги-
перметилирование гена RASSF1A преимуще-
ственно наблюдалось в опухолях, развившихся у
лиц контрольной группы [116]. Последующее ис-
следование образцов аденокарциномы легкого
облученных работников выявило также суще-
ственно повышенную частоту гиперметилирова-
ния гена GATA5 по сравнению с таковым показа-
телем в опухолях необлученных лиц. Причем ана-
лиз метилирования промоторов пяти генов
(р16/INK4A, GATA5, PAX5beta, MGMT и DAP-K)
показал, что гиперметилирование, по крайней мере,
одного гена наблюдалось в 93 и 66% аденокарци-
ном от облученных работников и необлученных
индивидов соответственно. Частота аденокарци-
ном, индуцированных у лиц, подвергшихся ради-
ационному воздействию, с метилированием трех
и более генов двукратно превышала этот показа-
тель в опухолях от необлученных индивидов [117].

На двух независимых выборках облученных
лиц (ликвидаторы аварии на ЧАЭС и работники
ПО “Маяк”) автором настоящей обзорной статьи
показана реальность гиперметилирования СpG-
островков промоторов некоторых генов (в част-
ности, p16/INKA и GSTP1), выявляемого в нор-

мальных лейкоцитах крови в отдаленный период
после радиационного воздействия (метилчув-
ствительная ПЦР) [118]. Дальнейшие обследова-
ния работников ПО “Маяк” с индивидуальными
рассчитанными накопленными дозами внешнего
воздействия γ-излучения или комбинированного
действия внешнего γ-/внутреннего α-излучений,
выполненные с расширением спектра анализиру-
емых локусов, выявили совокупность p16/INKA,
р53, GSTP1, SOD3, АТМ, ESR1 генов, гипермети-
лирование которых ассоциировано с радиацион-
ным воздействием. Показана зависимость доза–
эффект для выраженности рассматриваемых эпи-
генетических изменений [119–121].

Анализ сопряженности изменений паттерна
метилирования генов (ДНК-микрочип, Illumina
450 К) с проживанием в помещениях с повышен-
ной удельной активностью радона (>200 Бк/м3)
показал как гипометилирование, так и гиперме-
тилирование ряда CpG-сайтов, ассоциированное
с воздействием излучения, как у беременных ма-
терей, так и у их детей, обследованных с момента
рождения до 15 лет. Те или иные выявленные
эпигенетические изменения в локусах, потенци-
ально ассоциированные с аномалиями в амнио-
тической жидкости и врожденными уродствами
(PMM2), карциномой легких (HCG14), глиобла-
стомой и болезнью Альцгеймера (NDRG2), неф-
ротическим синдромом (SGPL1), наблюдались
только в определенные периоды онтогенеза [122].

МЕХАНИЗМЫ И ПОСЛЕДСТВИЯ 
РАДИАЦИОННО-ИНДУЦИРОВАННЫХ 

НАРУШЕНИЙ МЕТИЛИРОВАНИЯ
Хотя накопилось достаточно много феномено-

логических данных, механизмы радиационно-ин-
дуцированных изменений метилирования остаются
не выясненными. Что касается механизмов сниже-
ния тотального уровня метилирования генома,
некоторые исследователи это связывают с индук-
цией повреждений ДНК и последующей актива-
цией механизмов их репарации. ДНК-полимера-
зы, вовлеченные в репарацию и рекомбинацию,
используют для репарационного синтеза цито-
зин, а не метилцитозин [84, 89]. Во-вторых, есть
мнение, что радиационно-индуцированные по-
вреждения ДНК интерферируют со способно-
стью ДНК-метилтрансфераз метилировать ДНК.
По-видимому, этот механизм имеет место в пер-
вое время после облучения, когда проходят репа-
рационные процессы. Кроме того, речь должна
идти об активно пролиферирующих клетках [97].
В-третьих, снижение метилирования ДНК после
облучения может быть результатом уменьшения
экспрессии de novo ДНК-метилтрансфераз – ран-
ний ответ клетки на повреждение. Действитель-
но, в экспериментальных работах показана со-
пряженность гипометилирования ДНК и супрес-
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сии ДНК-метилтрансфераз DNMT3А и DNMT3В в
клетках тимуса, селезенки, печени животных, под-
вергшихся радиационному воздействию [84, 87].
Авторы также не исключают возможность повы-
шения экспрессии некоторых энзимов с ДНК-де-
метилирующей активностью. Кроме того, в ре-
зультате облучения возможно повышение экс-
прессии ряда микроРНК (например, miR-29,
miR-141, miR-152), мишенями которых являются
мРНК метилтрансфераз [123, 124]. Не исключено
индуцированное радиацией ингибирование син-
теза метионина и/или его трансформации в S-
аденозилметионин – донора метильных групп
[97]. Возможна и радиационно-индуцированная
стимуляция клеточной пролиферации при отсут-
ствии достаточного функционирования DNMT1,
обеспечивающего воспроизведение родительско-
го характера метилирования в дочерних цепях
ДНК [125].

Относительно механизмов индукции гиперме-
тилирования под действием радиации нельзя ис-
ключать, что активные формы кислорода приводят
к сверхрегуляции активности ДНК-метилтрансфе-
раз. Кроме того, индуцированные облучением раз-
рывы ДНК могут приводить к рекрутированию
ДНК-метилтрансфераз к специфическим сайтам
репарации ДНК, индуцируя метилирование
CpG-динуклеотидов, находящихся вблизи по-
вреждений ДНК [126, 127].

Так, показано, что O(6)meG – одно из повре-
ждений, индуцированное воздействием на ДНК
некоторых продуктов метаболизма и метилирую-
щих мутагенов окружающей среды, приводит к
изменению метилирования атома углерода (в пя-
том положении) в цитидиновом остатке CpG па-
ры путем изменения стабильности DNMT3A-CD
(комплекс: поврежденный ДНК-дуплекс и
DNMT3A-CD-каталитического домена метил-
трансферазы DNMT3A) [128]. С использованием
лазерной системы микрооблучения (с целью ин-
дукции повреждений генома в определенной об-
ласти ядра) и флюоресцентных антител к ДНК-
метилтрансферазам DNMT1, DNMT3A, DNMT3B1
и ядерному антигену пролиферирующих клеток
(PCNA) показана роль только DNMT1 в восста-
новлении эпигенетической информации, сопря-
женного с процессом репарации ДНК [129].

Интересен факт, что ДНК-метилтрансферазы
DNMT1 и DNMT3A, экспрессирующиеся в пост-
митотических нейронах, играют важную роль в
функционировании центральной нервной систе-
мы, а именно в процессах запоминания и обуче-
ния. Так, мыши, накаутированные по генам этих
двух ферментов, показали нарушение пластично-
сти синаптических структур в области гиппокам-
па, уменьшение размера нейронов, дисрегуля-
цию экспрессии генов MHC класса I и локуса
Stat1, резкое снижение метилирования ДНК, а в

конечном счете – нарушение процессов запоми-
нания и обучения [130]. Хотя, разумеется, функ-
ционирование нервных клеток имеет свои осо-
бенности: по-видимому, существует единый ме-
ханизм, посредством которого клетки сохраняют
и передают информацию в условиях воздействия
генотоксикантов и других стрессовых факторов.
Роль ДНК-метилтрансфераз в радиочувствитель-
ности и выраженности немишенных эффектов,
изученных на модели ЭС клеток, уже обсужда-
лась ранее [77].

Судя по всему, механизм радиационно-инду-
цированного изменения метилирования слож-
ный и может вовлекать многие пути. Так, в уже
упомянутой работе показано, что на 7-й день по-
сле воздействия на мышей C57BL/6J протонов
или ионов железа 56Fe в клетках сердца животных
экспрессия DNMT1 и DNMT3А, а также UHRF1,
вовлеченных в репарацию ДНК, была увеличена
[98]. Это может быть связано с ответом клетки на
индукцию повреждений ДНК [131]. Имеются экс-
периментальные доказательства других исследова-
телей, что сверхэкспрессия UHRF1 приводит к ин-
дукции гипометилирования [132]. Напротив, в бо-
лее отдаленные сроки после облучения (90-й день),
экспрессия ДНК-метилтрансфераз и белка MeСP2
существенно снижена, что, по мнению авторов,
может являться компенсаторным механизмом в
условиях индуцированного гиперметилирова-
ния. При этом синтез доноров метильных групп
(метионин, SAM) был существенно повышен на
90-й день после облучения и незначительно по-
нижен на 7-е сутки после воздействия радиации,
что может быть механизмом выявленных измене-
ний в паттерне метилирования. Кроме того, ги-
перметилирование генома в отдаленный срок со-
провождалось снижением экспрессии белка TET1,
вовлеченного в конверсию метилцитозина в 5-гид-
роксиметилцитозин [98].

Как уже отмечалось выше, очень часто о гло-
бальном уровне 5-метилцитозина судят по пока-
зателям метилирования диспергированных по-
второв. С одной стороны, метилирование повто-
ряющихся последовательностей ДНК, в первую
очередь, транспозонов и ретротранспозонов, яв-
ляется необходимым условием их “сайлейсинга”,
т.е. предотвращает реактивацию генной экспрес-
сии и развитие геномной нестабильности. Так,
показано, что кратковременное гипометилирова-
ние (96 ч после облучения: рентгеновское излуче-
ние, 0.1–2.5 Гр) промотора LINE-1 элемента при-
водило к долговременным эффектам (12–24 нед
после облучения) реактивации диспергированно-
го повтора: повышенным уровням экспрессии
LINE-1 ORF1 и трансляции 148-kDa LINE-1 про-
теина в клетках молочной железы крыс. Эти эпи-
генетические изменения сопровождались возрас-
танием количества c-MYC белка, что может яв-
ляться результатом инсерций LINE-1 копий в
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онкоген [133]. Сопряженность эпигенетических
изменений LINE-1 промотора (или выявленных
инсерций повтора в онкоген) с активацией онко-
генов c-MET и c-MYC наблюдалась и в более ран-
них работах других авторов в клетках злокаче-
ственных опухолей у пациентов с хроническим
миелолейкозом и раком молочной железы [134,
135]. Показано, что повышенная частота L1-ре-
тротранспозиций в облученных клетках является
эндонуклеаз-зависимой и пропорциональна ко-
личеству фосфорилированных H2AX фокусов, а
значит, сопряжена с индукцией двунитевых раз-
рывов ДНК в сайтах интеграции, что является од-
ним из механизмов нестабильности генома при
активации LINE-1 [136]. Показано, что инсерция
L1 в интрон гена может приводить к подавлению
экспрессии локусов. По сути, гипометилирован-
ный интрогенный L1 является siРНК опосредо-
ванным цис-регуляторным элементом, который
может репрессировать гены посредством образо-
вания многокомпонентного нуклеопротеидного
комплекса RISC (RNA-induced silencing complex),
обеспечивающего сайленсинг генов по механиз-
му РНК-интерференции, и в состав которого вхо-
дит белок семейства Argonaute – Ago2. Это один
из механизмов подавления экспрессии генов-он-
косупрессоров в клетках раковых опухолей [137].

С другой стороны, в последние годы установ-
лено, что многие нкРНК (например, днРНК,
микроРНК) состоят из последовательностей по-
вторяющихся элементов генома, в частности,
транспозонов [138, 139]. Поэтому возможна боль-
шая роль повторов в регуляции альтернативного
процессинга мРНК и генерации регуляторных
РНК. Нарушения в экспрессии генов могут быть
вызваны изменениями в структуре хроматина в
гиперметилированных транспозонах, что обеспе-
чивает транскрипционные преграды для близле-
жащих энхансеров и сайленсеров. В таком случае
гиперметилирование повторов может также
иметь решающее значение в развитии опухоле-
вых и других патологий.

В то же время повышение тотального уровня
метилирования генома в результате хронического
воздействия радиации в малых дозах выявлено не
только в исследованиях in vivo [140–142], но и in
vitro [143]. Показано, что индукция гиперметили-
рования генома, индуцированная пролонгиро-
ванным облучением в малых дозах, играет суще-
ственную роль в адаптивном ответе. Так, обработка
В-лимфобластных клеток линии HMy2.CIR 5-aza-dC
приводила к отмене адаптивного ответа в экспе-
рименте с адаптирующим низкоинтенсивным
пролонгированным (4 нед, воздействие 3 раза в
неделю, 0.78 Гр/мин) действием γ-излучения в
суммарной дозе 0.032 Гр и последующим повре-
ждающим воздействием (2 Гр). По мнению авто-
ров, глобальное гиперметилирование генома яв-
ляется защитной реакцией, направленной на со-

хранение его стабильности. Эта эпигенетическая
модификация приводит к формированию кон-
денсированного гетехроматина, более резистент-
ного к индукции повреждений ДНК под действи-
ем радиации [143].

Показано, что радиационно-индуцированные
изменения метилирования не всегда сопровожда-
ются отрицательной ассоциативной связью с
транскрипционной активностью соответствую-
щих генов или повторов и положительной корре-
ляцией с экспрессией ДНК-метилтрансфераз [91,
94, 96–98, 101]. Это является доказательством то-
го, что регуляция экспрессии определяется не
только метилированием ДНК, но и другими ме-
ханизмами, в частности, модификацией гисто-
нов. Например, радиационно-индуцированное
повышение экспрессии LINE-1 ORF1 и ORF2
было обусловлено не снижением их метилирова-
ния, а модификацией гистонов, а именно, поте-
рей диметилирования гистоном Н3К9 и увеличе-
нием триметилирования Н3К4 в 5'-UTRs регионе
LINE-1 [101].

Возможно, что индукция двунитевых разры-
вов, оксидативных повреждений ДНК приводит
к рекрутированию ДНК-метилтрансфераз (на-
пример, с участием белков репарации неспарен-
ных нуклеотидов MSH2-MSH6) и других моди-
фикаторов гистонов, таких как белки группы
polycomb (ингибиторные комплексы 1 и 2: PRC1
и PRC2), метилтрансфераза EZH2, сиртуины
(например, SIRT1 катализирует деацетилирова-
ние остатков лизина в гистонах), что должно опо-
средовать временную локальную репрессию хро-
матина, препятствующую транскрипции. Репара-
ция повреждений ДНК – это динамический
процесс, который требует как открытого, так и
конденсированного хроматина, а значит сопря-
жен с процессами ацетилирования и деацетили-
рования гистонов. В свою очередь, последние мо-
гут быть высокоспецифичны в отношении рас-
стояния от сайта повреждения: ацетилирование
имеет место в непосредственной близости от раз-
рыва, а обратный процесс – на расстоянии не-
скольких нуклеосом от него. Кроме того, не ис-
ключена зависимость хронологии этих процессов
от времени, прошедшего после индукции повре-
ждения ДНК: ацетилирование гистонов происхо-
дит вслед за возникновением этого повреждения,
а деацетилирование – после окончания восста-
новления генетической структуры [144–147]. По-
этому ошибки этих процессов, отсутствие их
своевременной остановки и нарушения скоорди-
нированности, что, по-видимому, имеет место
при хроническом действии генотоксических фак-
торов, приводят к эпигенетическим модифика-
циям, которые могут сохраняться длительное
время в последующих клеточных делениях (на-
пример, гиперацетилированный H4K16, H3K9me2
и me3, and H3K27me3). Показано, что такие
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плотноионизирующие излучения как ионы угле-
рода 14С вызывают труднорепарируемые кластер-
ные повреждения вдоль трека частиц, локализо-
ванные в гетерохроматиновых регионах [148].

Экспериментально показано, что независи-
мые от репликации эндогенные двунитевые раз-
рывы ДНК (RIND-EDSBs) сохраняются преиму-
щественно в метилированных участках генома в
неацетилированном хроматине, поскольку суще-
ствует временная задержка между индукцией
этих повреждений и репарацией. Быстрый ответ
клетки на индукцию повреждений ДНК (γ-H2AX) в
этом случае блокируется компактной структурой
хроматина, которая потом позволяет восстано-
виться EDSBs путем негомологичной рекомбина-
ции, осуществляемой более точным АТМ-зави-
симым способом. Деметилирование ДНК сопря-
жено с эухроматизацией хроматина, а разрывы,
возникшие в таких регионах, будут восстанавли-
ваться Ku-опосредованной NHEJ, в наибольшей
степени склонной к ошибкам, что приводит к на-
растанию нестабильности этих регионов генома
[149, 150].

ВОЗРАСТ-АССОЦИИРОВАННЫЕ 
ИЗМЕНЕНИЯ ЭПИГЕНОМА

Представленные выше данные свидетельству-
ют о разнообразии спектра радиационно-инду-
цированных нарушений метилирования ДНК.
Учитывая классический постулат о преждевре-
менном старении облученного организма, в по-
следнем разделе обзора считаем целесообразным
кратко изложить все возраст-ассоциированные
изменения эпигенома, касающиеся как метили-
рования ДНК, так и взаимосвязанных с ним про-
цессов модификации гистонов:

1. Снижение тотального уровня гетерохрома-
тина, сопровождаемое снижением уровней гете-
рохроматинового протеина HP1 и триметилиро-
ванного гистона Н3К9 (Н3К9me3), а также изме-
нениями в ламине А1 [151].

2. Формирование гетерохроматиновых фоку-
сов, ассоциированных со старением (SAHFs), в
прежде эухроматиновых регионах, что запускает-
ся триметилированием Н3К9, связыванием про-
теина HP1 и включением macroH2A-альтерна-
тивного вариантного гистона, заменяющего ка-
нонический H2A, а также HMGA (негистоновый
белок хроматина с высокой электрофоретиче-
ской подвижностью группы А). Этот нестохасти-
ческий процесс “перераспределения” хроматина
вовлекает множество гетерохроматиновых проте-
инов, включая гистоновые шапероны [151].

3. АТФ-зависимое ремоделирование структу-
ры хроматина, сопряженное с изменением ДНК-
гистоновых контактов и являющееся результатом
действия ряда механизмов. Во-первых, это

уменьшение количества канонических коровых
гистонов (потеря трансляции и нарушения в экс-
прессии генов как результат модификации гисто-
нов в гистон-кодирующих генах) и их замена ва-
риантными, например, Н3.3, Н3.3сs1, а также
macroH2A, способного запускать cекреторный
фенотип, ассоциированный со старением (SASP,
senescence associated secretory phenotype). Во-вто-
рых, имеет место сборка нуклеосом в состав хро-
матина или их удаление, а также измененение по-
зиции этих единиц хроматина по отношению к
последовательности ДНК. Хроматин-ремодели-
рующие комплексы работают в комбинации с
другими протеинами, такими как гистон-моди-
фицирующие энзимы (метилтрансферазы, аце-
тилазы, деацетилазы и др.) [151].

4. Посттрансляционные модификации опре-
деленных аминокислотных остатков гистонов на
N-терминальном конце (ацетилирование, метили-
рование, фосфорилирование, убиквитинирование,
рибозилирование и др.). Показано, что в целом с
возрастом повышается уровень эпигенетических
маркеров, сопряженных с активной транскрипци-
ей: триметилирование Н3К4 (Н3К4me3) и ацети-
лирование Н4К16 (Н4К16ас). Количество моди-
фицированных гистонов, ассоциированных с
транскрипционным сайленсингом и формирова-
нием гетерохроматина (Н3К9me3, Н3К27me3,
Н4К20me2 и Н3К56ас), наоборот, падает. Однако
имеет место и перераспределение рассматривае-
мых эпигенетических модификаций в пределах
генома [151].

5. Релокализация хроматин-модифицирую-
щих факторов, что лежит в основе одной из кон-
цепций эпигенетического старения и связано с
механизмами ответа клетки на повреждение
ДНК. Индукция последнего приводит к переме-
щению рассматриваемых факторов (например,
сиртуины SIRT1 и SIRT6, гистоновая деацетилаза
HDAC1) от регулируемых ими канонических ло-
кусов в область этого повреждения для участия в
репарации ДНК. С возрастом происходит накоп-
ление ошибок восстановления исходного распо-
ложения модификаторов хроматина, приводя к
аберрантной экспрессии диспергированных по-
второв и ряда молчащих генов [151].

6. Изменения экспрессии нкРНК (например,
Н19, miR-34 и др.) [151].

7. Повышение транскрипции транспозонов
(LINE-1, Alu, сателлитные повторы), что связано
с возраст-ассоциированным снижением гетеро-
хроматизации и метилирования ДНК, а также с
релокализацией (к сайтам нестабильности ДНК)
SIRT1 деацетилазы (репрессора транспозонов) и
истощением SIRT6 в течение старения. Считает-
ся, что экспрессия рассматриваемых повторов
может вносить вклад в воспалительный SASP от-
вет [152].
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8. Изменение локализации и экспрессии мно-
жества транскрипционных факторов, таких как
ключевой страж стабильности генома р53, CTCF,
имеющий домен цинковых пальцев, нейрорези-
стентный фактор REST, ингибирующий связыва-
ние Polycomb – репрессирующих комплексов
PRC1 и PRC2 с участками вблизи промотора,
HSF1 (фактор теплового шока 1), являющийся
регулятором экспрессии гена Hsp70. Кроме того,
FOXO (контроль стресс-ответа, метаболизма,
нейрональных функций) связывается с активным
хроматином в энхансерных регионах и может
действовать как фактор, инициирующий распа-
ковку компактного хроматина; его активность ре-
гулируется АМР-активированной протеинкина-
зой и IGF1 (инсулин-зависимый фактор роста)
ассоциированными путями, а также оксидатив-
ным стрессом. Другой фактор транскрипции
NRF2 модулирует экспрессии генов защитных
систем клетки, активируется активными форма-
ми кислорода, метаболическими изменениями
(меняется активность mTOR и IGF1) и действует
путем рекрутирования хроматин-ремоделирую-
щих факторов, таких как нуклеосом-ремоделиру-
ющий комплекс BRG2, чтобы активировать ген
стресс-ответа. Показано, что все упомянутые
факторы сопряжены с продолжительностью жиз-
ни и старением индивидов [153–159].

9. Тотальное гипометилирование генома и ги-
перметилирование промоторов генов. Полагает-
ся, что возраст-ассоциированные изменения в
транскрипционных факторах и гистон-модифи-
цирующих энзимах влияют на метилирование
ДНК и наоборот. В течение старения метилиро-
вание генов-мишений белков группы Рolycomb
(PсGTs) изменяется, что является возможным
объяснением изменения с возрастом триметили-
рования Н3К27 [11, 12, 160–162]. Повышение ме-
тилирования ДНК имеет место в регионах с
Н3К27me3, а понижение – ассоциировано с та-
кими активными гистоновыми метками хромати-
на, как ацетилирование H3K9 (H3K9ac), H3K27
(H3K27ac) и метилирование H3K4 (Н3К4me1,
Н3К4me2, Н3К4me3) [163, 164].

Представляется, что возраст-ассоциирован-
ные изменения эпигенома – это, с одной сторо-
ны, результат реализации “закодированной”
программы онтогенетического развития и есте-
ственного старения, механизмы которой непо-
нятны. Так, нельзя утверждать, что CpG-часы
связаны с митотическим возрастом. Несмотря на
то, что темпы нарастания изменений метилиро-
вания максимальны во время наибольшей проли-
феративной активности клеток организма, и эпи-
генетический возраст (DNAm) коррелирует с
порядковым номером клеточного деления в куль-
туре, он “отслеживает” также календарный воз-
раст в непролиферативных тканях. С другой сто-
роны, DNAm не является маркером клеточного

старения, так как этот показатель существенно
коррелирует с хронологическим возрастом им-
мортализованных клеток (например, В-клетки,
трансформированные вирусом Эпштейна–Барр)
и номером пассажа культуры бессмертных ЭС
клеток. По мнению автора, DNAm – некая куму-
лятивная работа, сделанная определенного рода
эпигенетической системой сохранности, направ-
ленная на стабилизацию генома/эпигенома [11].
В этом плане заслуживает также внимания сле-
дующий факт. Широкогеномное исследование
метилома с последующим анализом выживаемо-
сти с использованием модели Кокса выявило
2552 CpG- сайта, сопряженных с риском смерти
(1403 и 1149 сайтов показали положительную и
отрицательную корреляцию соответственно).
Однако из них меньше 30% CpG проявили связь
метилирования с возрастом. Причем для боль-
шинства этих сайтов (более чем 90%) показан
разнонаправленный характер ассоциаций мети-
лирования с возрастом и со смертностью. Таким
образом, получается, что такие возраст-ассоции-
рованные эпигенетические модификации отра-
жают ход “здорового” старения и носят “полез-
ный” характер для выживаемости индивида.
CpG-динуклеотиды, метилирование которых со-
пряжено с повышенным риском смерти, в боль-
шей степени расположены в “теле” гена и меж-
генных промежутках, а с пониженным риском – в
генных промоторах [165]. Тем не менее в геноме
присутствуют десятки CpG-сайтов (а именно, 53 из
2552 CpG), метилирование которых имеет одно-
направленный характер корреляций с возрастом
и смертностью. Высокая точность оценки биоло-
гического возраста индивида, на основе “CpG-
часов”, и его повышение по сравнению с кален-
дарным, отмечены при различных соматических
заболеваниях (злокачественные новообразова-
ния, инсульты, гипертензия и др.), что подробно
обсуждалось в наших предыдущих публикациях
[11–15].

С другой стороны, изменения эпигенома, ас-
социированные с возрастом, – это результат на-
копления “стохастических” событий – эпигене-
тических модификаций, сопряженных с ошибка-
ми воспроизведения паттерна метилирования в
митотических потомках клеток, активацией кле-
точных программ и индукцией повреждений ДНК
в результате действия эндо-/экзогенных стрессо-
вых факторов, в том числе генотоксикантов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В исследованиях с использованием культур

клеток и лабораторных животных выявлен широ-
кий спектр нарушений метилирования ДНК, ин-
дуцированных ионизирующими излучениями
как с высокой, так и низкой ЛПЭ (тотальное ги-
по-/гиперметилирование, гипо-/гиперметилиро-
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вание повторяющихся элементов генома, локус-
специфическое гипо-/гиперметилирование). Они
наблюдаются не только сразу после облучения,
но и могут сохраняться на протяжении длитель-
ного периода времени. На рис. 1 подытожены
имеющиеся сведения о последствиях этих эпиге-
нетических модификаций для функционирова-
ния клеточного генома. Результаты единичных
работ указывают на то, что выраженность и на-
правленность изменений паттерна метилирова-
ния, как повторов, так и генов, зависят от струк-
турной области, к которой относятся изученные
CpG-сайты (CpG-островок промотора или
транскрибируемая часть гена, LINE-1 ORF1 или
LINE-1 5'-UTRs, эволюционный возраст повто-
ра). К сожалению, в большинстве работ в этом ас-
пекте полученные данные не анализируются.
В ряде исследований выявлены зависимости до-
за–эффект и мощность дозы–эффект для уровня
нарушений в паттерне метилирования ДНК. По-
казана сопряженность индуцированных измене-
ний в метилировании ДНК с проявлениями таких
немишенных эффектов радиации, как геномная
нестабильность и “эффект свидетеля”; это на-
правление исследований является крайне важ-

ным в аспекте радиотерапии злокачественных
новообразований. На данный момент получено
достаточно много данных в области молекуляр-
ной онкологии, касающихся связи радиочувстви-
тельности опухолевых клеток с их эпигенетиче-
ским статусом. Хотя установлено, что радиорези-
стентный фенотип таких клеток ассоциирован с
гиперметилированием промоторов множества ге-
нов, механизм этого феномена очень сложный и
требуется таргетное воздействие на метилирова-
ние.

На настоящий момент имеются единичные
исследования, свидетельствующие о реальности
дозозависимой индукции и сохранении в течение
длительного времени тех или иных эпигенетиче-
ских модификаций в лейкоцитах крови облучен-
ного человека. Так как старение, последствия ра-
диационного воздействия и возраст-ассоцииро-
ванные заболевания сопровождаются общими
эпигенетическими нарушениями, рассматривае-
мая проблема является одной из наиболее важ-
ных в области молекулярной радиобиологии и ге-
ронтологии человека.

Рис. 1. Радиационно-индуцированные изменения метилирования ДНК и структурно-функциональная дестабилиза-
ция генома клеток.
Fig. 1. Radiation-induced changes in DNA methylation and structural/functional destabilization of the cell genome.
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Потеря
импринтинга,
реактивация
«молчащих»

генов

Возможно
снижение уровня

экспрессии
активно

работающих генов;
включение

в транскрипт
альтернативных

экзонов;
транскрипция 

с альтернативных
промоторов

Супрессия
активно

работающих
генов

Cупрессия
внутриинтронных

нкРНК 
и активация
экспрессии 

их генов-мишеней;
супрессия

внутригенных
энхансеров 

и инактивация
соответствующих

генов

Гипометилирование

CpG-островки
промоторов

“Тело” гена “Тело” генаCpG-островки
промоторов

Гиперметилирование
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Radiation-induced DNA Methylation Changes: in vitro and in vivo Studies
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The phenomenological aspects and mechanisms of DNA methylation disorders (changes in the total level of
DNA methylation and in repetitive elements methylation, locus-specific methylation disorders, loss of im-
printing) induced by radiation in experimental studies in vitro and in vivo, as well as in the human body are
considered. The results of evaluation of relationship between the radiosensitivity of tumor cells and their epi-
genetic status are demonstrated. Although it has been established that the radioresistant phenotype of such
cells is associated with hypermethylation of promotors of multiple genes, the mechanism of this phenomenon
is very complex and a targeted impact on methylation to increase the level of damages in tumor cells leading
to their death is required. The association of induced changes in DNA methylation with manifestations of
such untargeted radiation effects as genomic instability and the “bystander” effect was revealed. The potential
significance of the study of changes in DNA methylation in irradiated subjects in order to identify individuals
with premature aging and an increased risk of age-associated pathology is discussed.

Keywords: radiation, in vitro and in vivo studies, DNA hyper-/hypomethylation, CpG-island, premature
aging



РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ, 2020, том 60, № 5, с. 507–515

507

ОСОБЕННОСТИ ГЕНОТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ α-ИЗЛУЧЕНИЯ
В ТЕСТ-СИСТЕМАХ Drosophila melanogaster

© 2020 г.   З. М. Бияшева1,*, М. Ж. Тлеубергенова1, Ю. А. Зарипова1,
В. В. Дьячков1, С. Ж. Колумбаева 1

1 Казахский национальный университет имени аль-Фараби, 
Научно-исследовательский институт проблем биологии и биотехнологии, Алматы, Казахстан

*E-mail: zaremabiya@gmail.com
Поступила в редакцию 26.07.2019 г.

После доработки 12.10.2019 г.
Принята к публикации 20.11.2019 г.

Радон является естественным радиоактивным газом без цвета и запаха, а дочерние продукты его
распада (ДПР) являются радиоизотопами – источниками α-излучения в окружающей среде. Вдоль
короткого пути α-частицы генерируют большое число ионов, т.е. обладают высокой ионизирующей
способностью, что обусловливает относительно высокую биологическую активность этого излуче-
ния, в 10 раз превышающую таковую для β- и γ-радиации. В связи с этим нами были проведены ис-
следования генотоксических эффектов α-излучения с использованием разных тест-систем на пло-
довой мушке Drosophila melanogaster: Меллер-5 (Basc), спаянных (сцепленных) Х-хромосом и сцеп-
ленных ХY-хромосом. Долгоживущий изотоп радона – 222Rn имеет основную α-линию с энергией
5.5 МэВ, а создавать достаточно интенсивные и направленные пучки α-излучения этого радионук-
лида технически затруднительно. Поэтому для моделирующих экспериментов был выбран изотоп
238Pu, имеющий необходимую α-линию при распаде, равную 5.5 МэВ. В первом и втором поколе-
ниях наблюдали следующие морфологические нарушения: различные морфозы крыльев (асиммет-
рии, отсутствие крыла), глаз, тела, торакса, антенн, образование меланом на разных участках тела,
которые проявлялись вплоть до F3 и исчезали в F4. Эти выявленные эффекты указывают на гено-
токсическую и канцерогенную активность радона и его дочерних продуктов распада. Полученные
данные свидетельствуют о том, что α-излучение, использованное в эксперименте для моделирова-
ния ситуации на радоноопасных территориях, обладает генотоксическим влиянием, проявляю-
щимся, в основном, в формировании морфозов или уродств.

Ключевые слова: морфозы, радон, α-излучение, дрозофила, генотоксичность
DOI: 10.31857/S0869803120040037

Казахстан занимает второе место в мире по за-
пасам урана, что составляет примерно 12% миро-
вых запасов урана [1]. Естественно, богатые зале-
жи урана обеспечивают высокий радиационный
фон, который в регионах Казахстана весьма раз-
нообразен и составляет в среднем 3.2 мЗв/год [2].

При распаде урана образуется инертный ра-
диоактивный газ – радон. Изотопы радона обла-
дают весьма коротким периодом полураспада, од-
нако на их долю приходятся 2.12 мЗв/год от сред-
ней суммарной дозы облучения человека [3].
Радон является источником α-излучения, пред-
ставляющего собой поток положительно заря-
женных ядер гелия. Из-за относительно крупных
размеров α-частицы обладают малой проникаю-
щей способностью, но имеют наибольшую плот-
ность ионизации, поэтому для этого излучения
типична более высокая относительная биологи-
ческая эффективность в отличие от таковой для

β- и γ-радиации [4]. Попадая в организм, α-ча-
стицы могут вызывать микроожоги, повреждать
клетки, генетический материал и стать причиной
появления раковых клеток.

По данным Научного комитета по действию
атомной радиации (НКДАР) ООН, радон являет-
ся причиной около 20% всех заболеваний раком
легких в мире. Воздействие радона считается пер-
вой причиной рака легких у никогда не курящих
[5]. Кроме того, этот газ может усиливать эффек-
ты воздействия других факторов, таких как сига-
ретный дым, пыль и выхлопные газы. Табачный
дым увеличивает онкогенный эффект радона в 2–
10 раз, и, что наиболее важно, радон значительно
снижает латентный период при раке легкого [6, 7].
Исследования, проведенные Агентством по охра-
не окружающей среды США, показали, что свя-
занные с радоном заболевания рака легких у ку-

УДК 575.224:595.773:57.084.1:539.164:539.1.047
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рящих в 3 раза выше, чем у некурящих из той же
группы населения [8].

Радон высвобождается из земной коры повсе-
местно, его концентрация существенно различа-
ется для различных точек земного шара. Алма-
тинская область ввиду наличия большого количе-
ства тектонических разломов, усиливающих
эманацию радона, может быть отнесена к радоно-
опасным территориям. В связи с этим нами были
проведены исследования генотоксических эф-
фектов α-излучения с использованием разных
тест-систем на плодовой мушке Drosophila melan-
ogaster.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА

С целью изучения генетических последствий,
возникающих в тест-системах дрозофил при воз-
действии α-излучения изотопов радона, планиро-
вали использовать долгоживущий изотоп радона –
222Rn, который генерирует основную α-линию с
энергией 5.5 МэВ. Однако создать достаточно ин-
тенсивные и направленные пучки α-излучения
радона оказалось технически затруднительно.
Поэтому для моделирующих экспериментов был

выбран изотоп 238Pu, имеющий необходимую
α-линию, при распаде равную 5.5 МэВ (рис. 1).

Использовали изотоп 238Рu в стальных образ-
цах спектрометрических источников с активно-
стью радионуклида в источнике 4.01 × 104 Бк, пе-
риодом полураспада 3.205 × 104 дней и потоком
α-частиц через рабочую поверхность источника в
телесный угол 2π – 1.99 × 104 ср/с.

Такой источник генерирует α-частицы, кото-
рые вдоль короткого пути создают большое число
ионов, т.е. обусловливают большую линейную
плотность ионизации. Это обеспечивает выра-
женную относительную биологическую эффек-
тивность, в 10 раз большую, чем таковая для рент-
геновского и γ-излучений. Поэтому α-частицы
могут вызвать тяжелые последствия при непо-
средственном попадании в организм человека.
В тканях и клетках живых организмов образуются
свободные радикалы. Радиоактивные изотопы
фактически не выводятся из организма самостоя-
тельно, поэтому они будут накапливаться и облу-
чать ткани изнутри на протяжении многих лет,
пока не приведут к серьезным изменениям [9].
Организм человека не способен нейтрализовать,
переработать, усвоить или утилизировать, боль-
шинство радиоактивных изотопов, попавших
внутрь организма [10].

Для оценки генотоксической активности α-из-
лучения использовали традиционные тест-систе-
мы Меллер-5 (Basc), спаянных (сцепленных)
Х-хромосом и сцепленных ХY-хромосом
Drоsорhilа melаnоgаster.

Метод Меллер-5 (Basc) позволяет выявить му-
тации в Х-хромосоме, приводящие к летальным
исходам и морфологическим аномалиям во вто-
ром поколении. Схема опыта была разработана
Г. Мёллерем. Им была синтезирована линия Basc
с двумя инверсиями – sc8 и – sc49 (δ 49), которые
препятствуют кроссинговеру между половыми
хромосомами. Инверсия sc8 захватывает большую
часть Х-хромосомы. Поскольку в длинных инвер-
сиях перекрест все же происходит, в инверсию sc8

введена другая, более короткая инверсия, δ 49,
которая подавляет перекрест в средней области
Х-хромосомы. Порядок генов в хромосоме sc8 δ 49
нарушен дважды, и поэтому перекрест в ней полно-
стью исключен. Обе инверсии не связаны с рецес-
сивным летальным действием, и гомозиготные по
хромосоме Меллер-5 самки и такие же гемизигот-
ные самцы жизнеспособны [11]. Фенотипическими
маркерами служат рецессивная мутация wа – аб-
рикосовые глаза и полудоминантная мутация Bar –
полосковидные глаза.

В качестве второй тест-системы использовали
спаянные, или сцепленные, Х-хромосомы, что
позволяет обнаружить видимые рецессивные,
сцепленные с полом мутации в первом поколе-

Рис. 1. Спектр α-источника, используемого в экспе-
риментах (полученный на α-спектрометре “МУЛЬ-
ТИРАД-АС” с полупроводниковым детектором).
Fig. 1. α-Source spectrum used in the experiments (ob-
tained on the α-spectrometer “MULTIRAD-AS” with a
semiconductor detector).
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нии у самцов [12]. Метод основан на том, что
сцепленные Х-хромосомы всегда передаются
вместе, так как они соединены по центромере.
У самок со сцепленными Х-хромосомами в гено-
типе присутствует также Y-хромосома, которую
они получают от отца. При скрещивании таких
самок ( ) с нормальными самцами (XY) в сле-
дующем поколении рождаются самки ( ) и
самцы, получающие одну Х-хромосому от отцов-
ской особи, а Y-хромосому от материнской [13]. В
эксперименте использовали самок дрозофилы
линии 1-112. Фенотипическими маркерами были
гены y (yellow) – желтое тело, w – белые глаза,
f (forked) – короткие вильчатые щетинки.

В третьей тест-системе использовали генети-
ческую линию ЭП-2, которая имеет сцепленные
Х-хромосомы и XY-хромосомы. Фенотипически-
ми маркерами линии ЭП-2 являются гены y (yel-
low) – желтое тело, v (vermillion) – алые глаза у са-
мок. Линии 1-112 и ЭП-2 были синтезированы в
Институте молекулярной и клеточной биологии
СО РАН (г. Новосибирск) и любезно нам предо-
ставлены.

Таким образом, в эксперименте использовали
тест-системы Меллер-5, 1-112 и ЭП-2. Самцов
дрозофилы подвергали воздействию α-излучения
на смонтированной установке из стекла (рис. 2).
Виргинных самок этих линий скрещивали с облу-
ченными самцами дикого типа (линия Oregon).

На дно стеклянных кюветов заливали пита-
тельную среду, приготовленную по общеприня-
той методике, толщиной 1 мм [14]. В каждую кю-
вету помещали до 50 имаго дрозофилы. Одна кю-
вета не облучалась и являлась контрольной, на
вторую кювету накладывали источник – изотоп
238Рu (стальные образцы спектрометрических ис-
точников α-излучения). Общий размер источни-
ка составляет 24.0 ± 0.2 мм, диаметр полирован-
ной части 16 ± 2 мм. Источник находился непо-
средственно сверху исследуемого образца, чтобы
он весь подвергался воздействию α-излучения.

Перед началом эксперимента исходные те-
стерные генетические линии плодовых мушек
дрозофилы были проверены цитологически на
наличие инверсий и сцепленных половых хромо-
сом на временных препаратах политенных хро-
мосом слюнных желез дрозофил.

Культивирование мух, отбор и скрещивание
проводились при температуре 23–25°C, которая
является наиболее оптимальной температурой
для развития Drosophila melanogaster. Самцов под-
вергали воздействию α-излучения в течение 24 ч.
Поглощенная доза с учетом взвешенного коэф-
фициента по α-излучению (Wα ≡ 20), которая мо-
жет влиять на гормональный статус особи, со-
ставляла около 400–500 мГр [15]. Использовали

�XXY
�XXY

самок и самцов не старше 5 дней, во избежание
увеличения возрастного уровня мутирования.

В тест-системе Меллер-5 (Basc) скрещивания
проводили по следующей схеме (рис. 3) [11].
В тест-системах ЭП-2 и 1-112 скрещивание про-
водили согласно схемам на рис. 4.

Каждая пробирка второго поколения (F2) в
тест-системе Меллер-5 и первого поколения (F1)
в тест-системах сцепленных половых хромосом
(1-112 и ЭП-2) подвергалась визуальному анализу
после полного вылета генерации для выявления
мутаций. Визуальный анализ сопровождался
подсчетом количества мух без мутаций – a, c, и с
условными мутациями (морфозами) – b, d.

Сравнение результатов в опыте и контроле
проводили по методу χ2 с поправкой Иейтса [16].
Расчеты были выполнены по формуле:

где a, c – мухи без мутаций в опыте; b, d – мухи с
мутациями в опыте; N – общее число мух.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В тест-системах со сцепленными половыми

хромосомами были обнаружены только морфозы.
В тест-системе М-5, помимо морфозов, были вы-
явлены мутации нивелирования фертильности
самцов, но для достоверного сравнения геноток-
сичности в разных тест-системах во внимание
брали только морфозы. Образование морфозов –
одно из проявлений условных мутаций, которые
не связаны с первичной структурой ДНК и воз-
никают в регуляторных генах, ответственных за
образование признаков внутривидового сходства
[17]. Морфозы – это ненаследственные морфологи-
ческие нарушения (уродства), которые образуются
в результате воздействия на организм стрессовых

( )
( ) ( ) ( ) ( )

−
χ =

+ + + +

2

2 2 ,

Nad bc N

a b c d a c b d

Рис. 2. Установка для воздействия α-излучением на
имаго дрозофилы (D – диаметр стального образца
спектрометрического источника α-излучения; h –
высота кюветы; I – толщина питательной среды).
Fig. 2. Installation for α-radiation exposure on drosophila
imago (D – the diameter of the steel spectrometric α-radi-
ation source sample; h – the cuvette height; I – the nutri-
ent medium thickness).

D = 24 � 0.2 мм

h = 10 мм

l = 1 мм
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факторов внешней среды [18]. В нашем случае
стрессовым фактором являлось α-излучение.

В результате анализа F1 и F2 были выявлены
следующие морфологические нарушения: различ-
ные морфозы крыльев (асимметрии, отсутствие
крыла), глаз, тела, торакса, антенн, образование ме-
ланом на разных участках тела (рис. 5–7).

Эти морфологические изменения указывают
на генотоксическую и канцерогенную активность
радона и его ДПР.

В тест-системах 1-112 и ЭП-2 было обнаруже-
но большее относительное количество морфозов,
чем в тест-системе Basc. Скорее всего, это связа-
но с наблюдаемым в системах сцепленных поло-
вых хромосом эффектом положения генов. Дан-
ное явление было открыто А. Стёртевантом еще в

1925 г. [19], а в 1935 г. Н.П. Дубинин и Б.Н. Сидо-
ров заметили, что при эффекте положения ген не
теряется, а изменяется лишь его состояние [20].
С эффектом положения гена связаны и так назы-
ваемые условные мутации (морфозы), потому что
при таких мутациях чаще повреждаются не струк-
турные, а регуляторные элементы генома, ответ-
ственные за транскрипцию, репликацию, ком-
пактизацию и другие важные процессы регуля-
ции и реализации генетической информации [17].
Эффект положения проявляется в инактивации
гена при перемещении его из эухроматиновых
областей в гетерохроматиновые. У дрозофилы с
развитием происходит изменение положения ге-
терохроматиновых областей, т.е. в процессе онто-
генеза происходит активация одних районов хро-
мосомы и инактивация других. Наличие сцеплен-

Рис. 3. Схема скрещиваний по методу Меллер-5 для обнаружения мутаций в Х-хромосоме, приводящих к летальным
исходам и морфологическим аномалиям в F2: 1 – самки Меллер-5; 2 – самки с серым телом, узкими абрикосового цве-
та глазами, гетерозиготные по вновь возникшей летальной мутации в Х-хромосоме; 3 – серые самцы с узкими абри-
косового цвета глазами; 4 – самцы дикого типа, при наличии летальной мутаций в Х-хромосоме не развиваются. Жир-
ной линией обозначена облученная Х-хромосома.
Fig. 3. Scheme of crosses by the Muller-5 method for revealing lethal and morphological mutations in X-chromosome F2: 1 –
Muller-5 females; 2 – females with a gray body, narrow apricot eyes, heterozygote by inducing lethal mutations in X-chromo-
some; 3 – gray males with narrow apricot eyes; 4 – wild type males with a lethal mutation in X-chromosome are not develop. The
bold line indicates the irradiated X-chromosome.

X
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Рис. 4. Схема генетического скрещивания самок 1-112 (a) и ЭП-2 (b), содержащих сцепленные Х-хромосомы и сцеп-
ленные XY-хромосомы с самцами линии Oregon.
Fig. 4. Scheme of females genetic crossing 1-112 (a) and PE-2 (b) containing linked X-chromosomes and linked XY-chromo-
somes with Oregon males.
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ных половых хромосом у линий 1-112 и ЭП-2
усиливает проявление эффекта положения [21].

Анализ имаго с морфозами показал, что по-
следние практически не влияют на жизнедеятель-
ность мух: не снижают выживаемость, способ-
ность спариваться и продуцировать генерации.
У потомков облученных мух в F2 и до F4 можно
наблюдать уродства (морфозы) различной степе-
ни выраженности, не влияющие на жизнеспособ-
ность и размножение мух. При обычных условиях
культивирования дрозофил в отсутствие стрессо-
вых факторов экспериментаторы также могут
встретиться со случаями образования морфозов,
но подобное происходит крайне редко [22].

Как видно из рисунков, морфозы могут затра-
гивать любую часть тела, либо одновременно не-
сколько частей. В классификации морфозов
можно выделить два основных типа: “ткань+” и
“ткань–“ [23]. “Ткань+” – это различные ново-
образования тканей: темные пятна (или мелано-
мы), похожие на некротические пятна, пузыри на
крыльях и на брюшке. “Ткань–“ – это отсутствие
части ткани или органов: отсутствие крыла, фасе-
ток глаза или целого глаза, отсутствие ноги. Как

отмечают исследователи и наблюдалось в наших
экспериментах, общими чертами морфозов явля-
ются асимметричность и доминантный характер
проявления [24]. Возникновение морфозов не за-
висело от пола мух, что объясняется нарушением
работы регуляторных генов аутосомных хромо-
сом, в результате чего происходило изменение
фенотипа мутантов. Кроме того, в следующих по-
колениях (F2 и F4) типы морфозов не наследова-
лись, так как не все морфозы меланомы F1 стано-
вились морфозами крыльев, и наоборот.

Обобщенные результаты (количество мух без
мутаций и с условными мутациями, т.е. с морфо-
зами) и итоги статистического анализа представ-
лены в табл. 1.

Статистическая обработка данных экспери-
мента в опыте Меллер-5 (Basc), в тест-системе
сцепленных Х-хромосом и сцепленных XY-хро-
мосом с использованием источника α-излучения
(238Рu) показала, что α-излучение обладает гено-
токсическим эффектом, и наиболее чувствитель-
ной является тест-система сцепленных XY-хро-
мосом (линия ЭП-2), что связанно с более выра-

Рис. 5. Обнаруженные морфозы и новообразования у мух F2 Drosophila melanogaster в тест-системе Меллер-5: А и B –
черные пятна на теле (меланома); С – изменение формы крыльев; D – скрученные крылья с неправильным жилкова-
нием); E – образование пузыря вместо одного крыла; F –сочетание нескольких морфозов: отсутствие крыла, дефор-
мация торакса, брюшка, щитка.
Fig. 5. Morphoses detected in f lies F2 Drosophila melanogaster in the Muller-5 test-system: A and B – black spots on the body
(melanoma); C – changing the wings shape; D – twisted wings with irregular venation; E – the bubble formation instead a single
wing; F – combination of several morphoses: wing absence, deformation of the thorax, abdomen, shield.

A B C

D E F
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женным эффектом положения генов из-за
дополнительной Y-хромосомы.

ОБСУЖДЕНИЕ
Одной из главных задач экологической гене-

тики является разработка адекватных тест-систем

для оценки генетической опасности факторов
окружающей среды. В качестве основного крите-
рия, позволяющего оценить генотоксический
эффект α-излучения на дрозофиле, нами были
выбраны условные мутации, проявляющиеся как
морфозы. Классическая генетика построена на
изучении мутаций с автономным проявлением, в

Рис. 6. Обнаруженные морфозы и новообразования у мух F1 Drosophila melanogaster в тест-системе ЭП-2: A – отсут-
ствие одного крыла и меланома; B – меланома на правой стороне брюшка; C – черные пятнышки на брюшке; D – пят-
но на тораксе; Е – нарушение жилкования крыла и асимметрия; F – пятно на брюшке.
Fig. 6. Morphoses detected in f lies F1 Drosophila melanogaster in the PE-2 test-system: A – wing absence and melanoma; B –
melanoma on the abdomen right side; C – black spots on the abdomen; D – spot on the thorax; E – violation of wing venation
and asymmetry; F – spot on the abdomen.

A B C

D E F

Таблица 1. Количество мутантных особей Drosophila melanogaster (результаты опыта с воздействием α-излучения
и контроль)* 
Table 1. The results of experiment and control

Примечание. *Количество мух без мутаций – a, c, и с условными мутациями (морфозами) – b, d; **статистически значимые
отличия от контроля, p < 0.05; ***статистически значимые отличия от контроля, p < 0.001.

Тест-система Меллер-5 (Basc) ЭП-2 1-112

Опыт (Pu238)
a b Σ a b Σ a b Σ

3820 28** 3848 1797 38*** 1835 3269 60** 3329

Контроль (без облучения)
c d c d c d

3690 10 3700 1778 7 1785 1364 6 1370

Σ 7510 38 7548 3575 45 3620 4633 66 4699
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то время как мутации с неавтономным проявле-
нием формируют особые “признаки”, в основ-
ном это модификации и морфозы, затрагиваю-
щие инвариантную часть видового облика орга-
низма.

Выявлено статистически значимое повыше-
ние частоты морфозов как результат наличия
условных мутаций, индуцированных в Х-хромо-
соме самцов Drosophila melanogaster линии Oregon
при воздействии α-излучения, по сравнению с
таковым показателем в контроле. Используемый
нами непараметрический критерий χ2 продемон-
стрировал различия в распределении частот на-
блюдаемых аномалий в эксперименте и контроле
(p < 0.05). Таким образом, в экспериментальном ис-
следовании с воздействием α-излучения на Dro-
sophila melanogaster (линия Oregon) продемонстри-
рована генотоксическая активность α-частиц.

В этом исследовании также изучены геноток-
сические эффекты α-излучения (радон и его про-
дукты распада) на развитие Drosophila melanogaster
в нескольких тест-системах: Меллер-5, сцеплен-
ных Х-хромосом (1-112) и сцепленных ХY-хромо-
сом (ЭП-2). В данном опыте морфозы у мушек
дрозофилы первого и второго поколений выгля-
дели как черные пятна, или меланомы на различ-
ных частях тела имаго; “генерализованные” ме-
ланомы; закрученные, изогнутые крылья; нару-

шение жилкования крыльев; укороченное крыло;
пузырь на одном крыле; отсутствие одного крыла,
деформация торакса, нарушение распределения
глазных фасеток и волосков; отсутствие пигмен-
тации второй и третьей ног. Морфозы проявля-
лись в F1–F3 генерациях и исчезали в F4.

Выявлены статистически значимые различия
(метод χ2) между экспериментом и контролем.
Таким образом, можно считать, что α-частицы,
источником которых в окружающей среде, в ос-
новном, является радон и его изотопы, характе-
ризуются генотоксическим действием, проявля-
ющимся, как правило, в формировании морфо-
зов или уродств. Необходимы дополнительные
исследования для оценки дозовой зависимости
индукции α-излучением рассматриваемых ано-
малий.
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го грантового финансирования фундаментальных ис-
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Рис. 7. Обнаруженные морфозы у мух F1 Drosophila melanogaster в тест-системе 1-112: A – скрученное крыло; B – ко-
роткое правое крыло; C – нарушение фасеток глаза; D – отсутствие одного крыла; Е – изменение окраски торакса и
ног, или “остекленение”; F – скрученные оплавленные крылья.
Fig. 7. Morphoses detected in f lies F1 Drosophila melanogaster in the 1-112 test-system: A – twisted wing; B – short right wing;
C – violation of eye facets; D – wing absence; E – thorax and legs discoloration, or “glazing”; F – twisted fused wings.
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Features of Genotoxic Exposure by α-Radiation 
in Drosophila melanogaster Test-systems

Z. M. Biyashevaa,#, M. Zh. Tleubergenovaa, Yu. A. Zaripovaa, V. V. Dyachkova, and S. Zh. Kolumbaevaa

a Al-Farabi Kazakh National University, Research Institute for Problems of Biology and Biotechnology, Almaty, Kazakhstan
#E-mail: zaremabiya@gmail.com

Radon is a natural, colorless and odorless radioactive gas, and its daughter decay products (DDP) are radio-
isotopes and mainly generate α-radiation into the environment. Alpha particles create a large number of ions
along the short path, that is, they have high ionizing activity. A high level of ionization leads to a relatively
high biological activity of these particles, 10 times greater than with beta and gamma radiation. In this regard,
we have conducted studies of the genotoxic effects of α-radiation using different test systems on the fruit f ly
of Drosophila melanogaster: Muller-5 (Basc), linked X-chromosomes and linked XY-chromosomes. Radon
isotope 222Rn has the main α-line with an energy of 5.5 MeV, but it is technically difficult to create fairly in-
tense and directed beams of radon α-radiation. Therefore, the 238Pu isotope, which have the necessary α-line
for decay equal to 5.5 MeV, was chosen for the modeling experiments. In the first and second generations, the
following morphological disorders were observed: various morphoses of the wings (asymmetry, wing ab-
sence), eyes, body, thorax, antennas, melanomas on different parts of the body, which manifested before F3
and disappeared in F4. These morphological changes indicate genotoxic and carcinogenic activity of radon
and its daughter decay products. Based on this, it can be assumed that the alpha particles, with the help of
which the situation in radon-hazardous territories was modeled, have a genotoxic effect, manifested mainly
in the formation of morphoses or deformities.

Keywords: morphoses, radon, α-radiation, drosophila, genotoxicity
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На in vitro модели проверялась возможность применения гипертермии для эффективной радиосен-
сибилизации опухолевых клеток с радио- и химиорезистентным фенотипом. Работа проводилась на
клетках линии MCF-7/MDR1, происходящей из карциномы молочной железы человека и демон-
стрирующей феномен множественной лекарственной устойчивости из-за гиперэкспрессии гена
MDR1. В сравнительных экспериментах использовали опухолевые клетки материнской линии
MCF-7. Клеточные культуры подвергали тепловому стрессу (42–44°С, 30–90 мин), затем воздей-
ствию γ-излучения в дозах 2–8 Гр. Цитотоксические эффекты оценивали в МТТ-тесте, а также по
интенсивности апоптоза и некроза или падению клоногенности. Транскрипционный стресс-ответ
прогретых клеток изучали с помощью ПЦР в реальном времени, определяя накопление мРНК, ко-
дирующих индуцибельные белки теплового шока HSP70 и HSP27. Установлено, что радио- и хи-
миорезистентные клетки MCF-7/MDR1 не обладают повышенной терморезистентностью, и их ре-
акции на тепловой стресс сравнимы с таковыми клеток MCF-7. При этом показано, что гипертер-
мическая предобработка позволяет значительно усилить цитотоксическое действие γ-излучения на
клетки MCF-7/MDR1, что доказывает возможность эффективного использования гипертермии для
повышения чувствительности к облучению радиорезистентных опухолей, которые обладают мно-
жественной лекарственной устойчивостью и невосприимчивы к химиотерапевтическим радиосен-
сибилизаторам. Рассматриваются молекулярные механизмы термо-радиосенсибилизации опухоле-
вых клеток.

Ключевые слова: транскрипционный стресс-ответ, белки теплового шока, HSF1, радиорезистент-
ность, MDR1, химиорезистентность, раковые клетки, лучевая терапия
DOI: 10.31857/S0869803120050057

Лучевая терапия почти всегда применяется
при лечении солидных злокачественных новообра-
зований, что во многих случаях имеет успех. К со-
жалению, довольно часто опухоли человека оказы-
ваются резистентными к воздействию ионизирую-
щего излучения, и поэтому актуальной является
проблема радиосенсибилизации – дополнитель-
ных обработок, направленных на усиление ради-
ационного ответа в опухолях-мишенях [1–4]. Ис-
пользование радиотерапии в комбинации с хи-
миотерапией может давать хороший результат,
так как многие противоопухолевые лекарства
усиливают цитотоксическое действие облучения
на раковые клетки. Однако такое комбинирова-
ние не всегда эффективно, потому что некоторые
злокачественные опухоли обладают так называе-

мой “множественной лекарственной устойчиво-
стью”, когда специальные мембранные транспор-
теры быстро избавляют раковую клетку от прони-
кающих в нее фармпрепаратов [5, 6]; в таких
случаях гипертермия представляется альтерна-
тивным способом радиосенсибилизации.

Основной целью данного исследования была
проверка возможности применения гипертерми-
ческой обработки для радиосенсибилизации опу-
холевых клеток, обладающих радио- и химиоре-
зистентеным фенотипом. Для этого проводились
сравнительные эксперименты на клетках MCF-7 –
охарактеризованной клеточной линии, происхо-
дящей из карциномы молочной железы человека,
и клетках сублинии MCF-7/MDR1, которые бо-
лее радиорезистентны, чем клетки материнской

УДК [57+61]:616-006.6:612.591:615.849:539.1.047
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линии MCF-7 [7], а кроме того, обладают выра-
женным химиорезистентным фенотипом благо-
даря гиперэкспрессии в них гена MDR1, ответ-
ственного за множественную лекарственную
устойчивость [6]. Функционально активным про-
дуктом этого гена является трансмембранный
гликопротеин gp170, работающий как АТФ-зави-
симый насос, способный выкачивать из клетки
некоторые ксенобиотики, в том числе противо-
опухолевые агенты [6]. Ранее было показано, что
те концентрации доксорубицина и низкомолеку-
лярных ингибиторов активности HSP90, которые
оказывали сильное радиосенсибилизирующее
действие на клетки MCF-7, практически не влия-
ли на радиочувствительность клеток MCF-7/MDR1
[7]. Таким образом, сравнение этих двух клеточных
линий представляется хорошей эксперименталь-
ной моделью в рамках заявленной цели.

Кроме того, нас интересовали молекулярные
механизмы термо-радиосенсибилизации опухо-
лей. Известно, что на молекулярно-клеточном
уровне радиосенсибилизирующие эффекты ги-
пертермического стресса позитивно коррелиру-
ют со степенью его протеотоксичности, которая
выражается в тепловой денатурации и агрегации
многих термолабильных клеточных белков, при-
чем в этот процесс вовлечены белки теплового
шока HSP90, HSP70, HSP27 и др. [8]. Также извест-
но, что клетки млекопитающих специфически реа-
гируют на любое протеотоксическое воздействие,
запуская транскрипционный стресс-ответ, при ко-
тором активируется транскрипционный фактор
HSF1 и начинается HSF1-опосредованная транс-
крипция генов HSP [9]. Поэтому, чтобы сравнить
реакции клеток MCF-7 и MCF-7/MDR1 на про-
теотоксичность гипертермического стресса, мы
оценивали в них динамику теплового (транскрип-
ционного) стресс-ответа и динамику ко-агрегации
HSP90, HSP70 и HSP27 с термо-денатурирован-
ными клеточными белками.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА

Основная часть работы проводилась на клет-
ках линейной культуры MCF-7/MDR1. Эта ра-
диорезистентная клеточная линия происходит из
злокачественной опухоли молочной железы че-
ловека и демонстрирует феномен множественной
лекарственной устойчивости из-за гиперэкспрес-
сии MDR1-гена. В сравнительных экспериментах
использовали культуры клеток материнской ли-
нии MCF-7, которые не обладают химио- и ра-
диорезистентностью.

Выращенные в чашках Петри клетки подвер-
гали воздействию γ-излучения (2–8 Гр, терапев-
тическая установка с источником 60Со).

Гипертермическую обработку клеток прово-
дили перед облучением, погружая герметично за-

крытые чашки Петри с клеточными культурами в
термостатированную водяную баню RC6 LAUDA
(Германия) с температурой 42–44°С. Кроме тем-
пературы, варьировали продолжительность пре-
бывания клеток в условиях гипертермии.

Относительные количества апоптотических и
некротических клеток определяли на проточном
цитофлуориметре “FACS Vantage” (Becton Dick-
inson, США) после двойного окрашивания кле-
точных суспензий ФИТЦ-меченным аннекси-
ном V и йодистым пропидием по известной мето-
дике [10].

Активность работы выкачивающего мембран-
ного насоса (продукт гена MDR1 gp170) оценива-
ли на том же проточном цитофлуориметре после
окрашивания клеточных суспензий флуоресци-
рующим красителем Hoechst 33342 (Invitrogen,
США).

Выживаемость обработанных клеток оценива-
ли в МТТ-тесте, а также по клоногенности (т.е.
способности образовывать многоклеточные ко-
лонии после цитотоксических воздействий) [10].
Значения факторов изменения дозы (ФИД) для
10% выживания облученных клеток рассчитыва-
ли из кривых роста клеточных колоний, как опи-
сано ранее [7].

Для анализа уровня экспрессии генов осу-
ществляли сбор проб РНК спустя 0 (сразу после
воздействия), 2, 4 и 24 ч после гипертермической
обработки клеток (43°C в течение 1 ч в водяной
бане), а также в контрольных клетках, не подвер-
гавшихся действию повышенной температуры.
Клетки лизировали при помощи реагента RNAzol
(Sigma, США). Дальнейшее выделение и очистку
РНК проводили согласно инструкции произво-
дителя. Качество очищенной РНК проверяли при
помощи электрофореза по соотношению 16S и
28S рибосомальной РНК в пробе, а также на
спектрофотометре “NanoDrop” (NanoDrop Tech-
nologies, США). По 1 мкг РНК с каждой пробы
брали для получения кДНК при помощи набора
реагентов High-Capacity cDNA Reverse Transcrip-
tion Kit (Applied Biosystems, США) согласно про-
токолу производителя. Реакцию обратной транс-
крипции проводили в амплификаторе “Терцик”
(ДНК-технология, Россия). Анализ уровня экс-
прессии генов осуществляли при помощи ПЦР с
детекцией в реальном времени (ПЦР-РВ) на ам-
плификаторе “Rotor Genе” (“Corbet Research”,
Австралия) с использованием набора реагентов
“SYBR ® Premix Ex Taq™ II” (TaKaRa Bio Inc.,
Япония) согласно инструкции производителя.
Обработку данных для анализа изменения уровня
экспрессии генов, что отражает транскрипцион-
ный ответ на ГТ, проводили методом дельта-
дельта Ct [11], в качестве референсного был вы-
бран ген “домашнего хозяйства” ALAS1. После-
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ХОХЛОВА и др.

довательности прямых и обратных праймеров,
используемых в работе, приведены в табл. 1.

Изменения относительного содержания шапе-
ронов HSP90, HSP70 и HSP27 в цитозольной
(Тритон Х-100-растворимой) и в содержащей
белковые агрегаты ядерно-цитоскелетной (Три-
тон Х-100-нерастворимой) фракциях определяли
с помощью иммуноблоттинга и последующего
сканирования проявленных блотов [12, 13]. По-
сле теплового стресса клетки инкубировали в
присутствии циклогексимида (50 мкг/мл), чтобы
исключить прирост содержания HSPs в цитозоле
за счет их de novo синтеза.

Все количественные результаты представлены
как усредненные данные 4–6 независимых экс-
периментов с тремя повторностями для каждой
точки. Статистическую обработку результатов
проводили по критерию Манна–Уитни с помо-
щью программы “Statistica 6.0” (“Microcal Soft-
care, Inc.”).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Поскольку ранее нами было установлено, что

химиорезистентные клетки линии MCF-7/MDR1
более устойчивы к облучению, чем клетки MCF-7
[7], важно было сравнить термочувствительность
этих двух опухолевых культур. Результаты МТТ-
теста, представленные на рис. 1, как и данные по
определению апоптоза и некроза после прогрева
(см. контроль без облучения на рис. 2), показыва-
ют, что по сравнению с клетками MCF-7 клетки
MCF-7/MDR1 не являются значимо более термо-
резистентными. Такое сходство реакций на ги-
пертермию в этих двух культурах позволяло
предположить, что клетки MCF-7/MDR1 тоже
возможно радиосенсибилизировать путем пред-
варительного прогрева.

Действительно, сравнительный анализ клоно-
генности клеток MCF-7/MDR1, облученных без
или после прогрева, выявил радиосенсибилизи-
рующие эффекты гипертермической предобра-
ботки, причем степень радиосенсибилизации
коррелировала с температурой прогрева (рис. 3).

В табл. 2 приведены величины факторов измене-
ния дозы (ФИД), рассчитанные для 10%-ной вы-
живаемости прогретых и облученных клеток обе-
их линий. Из представленных данных следует,
что в качестве радиосенсибилизирующего воз-
действия гипертермия не менее эффективна для
клеток MCF-7/MDR1, чем для клеток MCF-7.
Сравнив значения ФИД, можно заметить, что
степень радиосенсибилизации прогретых клеток
MCF-7/MDR1 вполне сопоставима с таковой в
клетках MCF-7, обработанных проникающими в
клетку низкомолекулярными радиосенсибилизато-
рами (см. [7]). Радиосенсибилизирующий эффект
гипертермии проявлялся не только в падении кло-
ногенности (рис. 3, табл. 2), но и в значительном

Таблица 1. Последовательности праймеров, используемых в работе 
Table 1. Sequences of primers used in the work

№ Целевой ген
Последовательность 5' → 3' и тип праймера

(F – прямой, R – обратный)
Длина ампликона, п.о.

1
HSP27

F: GTGTCCCTGGATGTCAACCACTT
112

2 R: TGTAGCCATGCTCGTCCTGC
3

HSP70
F: CCTGCGAGAGGGCCAAGA

111
4 R: CGAACCTCGCCCTGGTGA
5

ALAS1
F: TGCTGCAAAGATCTGACCCCTC

113
6 R: AAACTCATGGGCCACATCACAC

Рис. 1. Результаты МТТ-теста, демонстрирующие
близкую термочувствительность клеток MCF-7 и
MCF-7/MDR1. Среднее значение оптической плот-
ности, полученное для образцов клеток при нормаль-
ной температуре (37°С), принимали за 100%.
Fig. 1. MTT test results showing similar radiosensitivity of
MCF-7 and MCF-7/MDR1 cells. The average optical
density obtained for cell samples at normal temperature
(37°C) was taken as 100%.
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усилении пострадиационной клеточной гибели. А
именно, более чем трехкратное увеличение уров-
ня пострадиационного апоптоза имело место в
образцах прогретых клеток MCF-7/MDR1 по
сравнению с клетками этой же линии, не под-
вергшихся гипертермическому воздействию.
Причем этот прирост апоптотической фракции
был даже больше, чем в прогретых и облученных
клетках MCF-7 (рис. 2). В целом результаты ана-
лиза клоногенности и клеточной гибели хорошо

согласуются друг с другом. В совокупности все
это доказывает возможность эффективного ис-
пользования гипертермии для радиосенсибили-
зации радиорезистентных опухолей, невоспри-
имчивых к фармакологическим радиосенсибили-
заторам.

Мы также старались исследовать молекуляр-
ные механизмы выявленного феномена. Принято
считать, что в основе радиосенсибилизирующего

Рис. 2. Процент апоптоза и некроза в клетках MCF-7 и MCF-7/MDR1, подвергнутых гипертермии, облучению или
комбинации обоих воздействий. * Значимое отличие от показателей, представленных в виде соседнего (черного) стол-
бика, р < 0.05. ** Значимое отличие от показателей, представленных в виде пары столбиков с пометкой 4 Гр, p < 0.05.
Fig. 2. Percentage of apoptosis and necrosis in MCF-7 and MCF-7/MDR1 cells exposed to hyperthermia, radiation, or a com-
bination of both. * Significant difference from the neighboring (black) column, p < 0.05. ** Significant difference from a pair of
columns marked 4 Gy, p < 0.05.
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действия гипертермии лежит термо-денатурация
и агрегация белков в клетках-мишенях, что приво-
дит к нарушению клеточного гомеостаза и серьезно
затрудняет реализацию механизмов радиопротек-
ции и пострадиационного восстановления [3]. По-
скольку ранее были показаны корреляции радио-
сенсибилизирующих эффектов гипертермии с
протеотоксичностью теплового воздействия [8],
здесь мы сравнивали проявления протеотоксич-
ности в прогретых клетках MCF-7/MDR1 и
MCF-7. Характерными клеточными реакциями
на протеотоксический стресс являются актива-
ция транскрипционного фактора HSF1 и HSF1-
опосредованная экспрессия генов индуцибель-
ных HSP [9]. Поэтому мы проанализировали ди-
намику экспрессии генов индуцибельных HSP27
и HSP70 в двух клеточных культурах, подвергну-
тых тепловому стрессу, с целью сравнительной
оценки протеотоксичности. Эта динамика долж-
на отражать степень повреждения (термо-денату-
рации) клеточных белков в том и другом случаях.
В ходе работы было установлено, что клетки обеих
линий – и химиочувствительные клетки MCF-7,
и химиорезистентные клетки MCF-7/MDR1, в
первые четыре часа после прогрева сходным об-
разом отвечают на тепловой стресс. А именно, за-
пускается экспрессия генов HSP27 и HSP70 (рис. 3)
уже в момент действия высокой температуры, и
затем наращивается уровень мРНК этих генов
в течение, как минимум, 4 ч после окончания
прогрева. Эти результаты подтверждают, что хи-
миорезистентные клетки MCF-7/MDR1 почти
столь же чувствительны к действию повышенной
температуры, как и химиочувствительные клетки
MCF-7.

Ранее было показано, что сила радиосенсиби-
лизирующих, цитотоксических и протеотоксиче-
ских эффектов гипертермии коррелирует с исто-

щением цитозольного пула шаперонов (HSP) за
счет их перехода в Тритон Х-100-нерастворимую
(ядерно-цитоскелетную) фракцию в результате
связывания с термо-денатурированными клеточ-
ными белками [8]. В этой работе мы проводили
аналогичные исследования, чтобы сравнить ди-
намику “инсолюбилизации” HSP90, HSP70 и
HSP27 в прогретых клетках MCF-7 и MCF-7/MDR1.
Результаты, представленные в табл. 3, демон-
стрируют для обоих вариантов схожую динамику
накопления HSP в ядерно-цитоскелетной фрак-
ции, что должно говорить о примерно одинако-
вых уровнях и скорости термо-денатурации внут-
риклеточных белков в той и другой культуре.
Данные табл. 3 находятся в полном соответствии
с показателями, представленными на рис. 4, а
также с результатами по клеточной гибели и кло-
ногенности (см. рис. 1–3 и табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что гипертермическая предобра-

ботка может значительно усилить цитотоксиче-
ское действие γ-излучения на радиорезистентные
опухолевые клетки линии MCF-7/MDR1, кото-
рые, как было ранее показано, невосприимчивы к
“химиотерапевтическим” радиосенсибилизаторам,
таким как доксорубицин, таксол или 17AAG [7]. Да-
же относительно мягкие условия гипертермиче-
ской предобработки позволяли снизить пострадиа-
ционую клоногенность MCF-7/MDR1 клеток на
50–80% (рис. 3).

Полученные результаты позволяют утвер-
ждать, что раковые клетки с химио- и радиорези-
стентными фенотипами не обязательно обладают
еще и терморезистентностью, причем этот факт
можно использовать в терапевтических целях.
Чтобы понять молекулярную природу обнару-

Таблица 2. Значения ФИД для клеток MCF-7 и MCF-7/MDR1, радиосенсибилизированных предварительным
прогревом 
Table 2. FID values for MCF-7 and MCF-7/MDR1 cells radiosensitized by preheating

Воздействие/клетки Гипертермия: 42°С, 90 мин Гипертермия: 43°С, 60 мин Гипертермия: 44°С, 30 мин

MCF-7 ФИД = 1.15 ФИД = 1.34 ФИД = 1.53
MCF-7/MDR1 ФИД = 1.26 ФИД = 1.30 ФИД = 1.60

Таблица 3. Накопление цитозольных шаперонов (HSP90, HSP70 и HSP27) в Тритон Х-100-нерастворимых фрак-
циях из клеток MCF-7 и MCF-7/MDR1
Table 3. Accumulation of cytosolic chaperones (HSP90, HSP70 and HSP27) in Triton X-100-insoluble fractions from
MCF-7 and MCF-7/MDR1 cells

Линия клеток
43°С, 20 мин 43°С, 40 мин 43°С, 60 мин

HSP90 HSP70 HSP27 HSP90 HSP70 HSP27 HSP90 HSP70 HSP27

MCF-7 20 ± 5% 22 ± 4% 25 ± 6% 55 ± 8% 51 ± 8% 44 ± 7% 80 ± 9% 72 ± 9% 63 ± 8%
MCF-7/MDR1 19 ± 4% 25 ± 7% 22 ± 6% 57 ± 7% 50 ± 6% 38 ± 5% 82 ± 9% 70 ± 8% 65 ± 7%
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женного феномена, необходимо обсудить меха-
низмы, благодаря которым происходит радио-
сенсибилизация прогретых клеток-мишеней. Из-
вестно, что радиосенсибилизирующие эффекты
гипертермии обусловлены, в основном, ее про-
теотоксичностью, т.е. повреждающим действием
теплового стресса на термолабильные клеточные
белки, которые денатурируют, теряют функцио-
нальную активность и образуют агрегаты. Инак-
тивация и агрегация многих белков в ядре, цито-
плазме и органеллах прогретой клетки приводят к
нарушению биосинтеза, сигнальной регуляции,
ионному дисбалансу и пр., что делает ее более
уязвимой к облучению [3, 8]. Соответственно,
оценивая уровень протеотоксичности того или
иного воздействия на клетки, можно сделать вывод
относительно эффективности ожидаемой радио-
сенсибилизации. Внутриклеточным сенсором про-
теотоксичности можно считать транскрипционный
фактор HSF1, который активируется в ответ на по-
явление в цитоплазме денатурированных и агреги-
рованных белков [9]. Прямым следствием актива-
ции HSF1 являются транскрипция HSP генов и на-
копление мРНК, кодирующих индуцибельные
HSPs, что можно определить с помощью ПЦР;
именно такой подход был нами применен для ге-
нов HSP70 и HSP27. Из полученных результатов
следует, что в прогретых клетках той и другой
культуры HSF1-опосредованные реакции до-
вольно похожи (см. рис. 4), и это говорит о близ-
ких уровнях протеотоксичности в обоих случаях,
а значит, объясняет, почему термо-радиосенси-
билизация практически равно эффективна для

клеток MCF-7 и для радиорезистентных клеток
MCF-7/MDR1.

Важным событием в механизме термо-радио-
сенсибилизации раковых клеток является, на
наш взгляд, переход цитозольных HSP90, HSP70
и HSP27 в Тритон Х-100-нерастворимую фрак-
цию прогретых клеток (см. табл. 3). Такая спрово-
цированная клеточным стрессом “инсолюбили-
зация” шаперонов была описана еще давно [12,
13], и причины этого явления более менее понят-
ны. Когда в испытавшей тепловой шок клетке
многие белки денатурируют и агрегируют, HSPs
активно вовлекаются в этот процесс, узнавая бел-
ковые молекулы с нарушением нативной струк-
туры и образуя с ними шаперон-субстратные
комплексы. Так, цитозольные HSPs коагрегиру-
ют с денатурированными белками, и эти агрега-
ты, достигнув определенных размеров и массы,
седиментируют при низкоскоростном центрифу-
гировании клеточных лизатов в Тритон Х-100-со-
держащем буфере [12, 13]. Другая причина обога-
щения шаперонами Тритон Х-100-нераствори-
мой (ядерно-цитоскелетной) фракции прогретых
клеток – это то, что цитозольные HSPs связывают-
ся с поврежденными сайтами изначально нераство-
римых в детергенте белковых структур цитоскелета,
хроматина и ядерного матрикса. И одно, и другое
являются естественным проявлением биологиче-
ской (шаперонной) функции HSPs, которые долж-
ны взаимодействовать с поврежденными стрес-
сом белками, чтобы способствовать их ренатура-
ции и дезагрегации или деградации [12, 13].
Считается, что “отвлечение” HSP70 и HSP90 на вза-

Рис. 4. Динамика изменения уровня экспрессии генов HSP27 и HSP70 в ответ на гипертермию. По оси ординат отло-
жена кратность изменения уровня экспрессии гена HSP27 и HSP70 относительно уровня экспрессии этого же гена в
контроле (принят за 1). Условные обозначения: “К” – контроль; “43°C” – сразу после прогрева; “43°C + 2 ч”,
“43°C + 4 ч”, “43°C + 24 ч” – через 2, 4 и 24 ч после прогрева соответственно.
Fig. 4. Dynamics of changes in the level of expression of HSP27 and HSP70 genes in response to hyperthermia. On the ordinat-
axis pending the frequency change of the gene expression levels of HSP27 and HSP70 relative expression level of that gene in the
control (taken as 1). Symbols: “C” – control; “43°C” – immediately after heating up; “43°C + 2 h”, “43°C + 4 h”,
“43°C + 24 h” – 2, 4 and 24 hours after heating up, respectively.
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имодействие с денатурированными белками при-
водит к распаду комплексов HSP70-HSF1-HSP90,
благодаря чему HSF1 освобождается, активирует-
ся и запускает транскрипцию HSP генов [9]. Важ-
но, что в течение какого-то промежутка времени
после прогрева шаперонная функция HSPs может
быть в конфликте с их антиапоптотической
функцией. Действительно, и HSP90, и HSP70, и
HSP27 известны как эндогенные супрессоры апо-
птоза; они образуют ингибирующие комплексы с
эффекторами апоптоза (цитохром-Ц, Apaf-1, кас-
пазы и др.) или активирующие комплексы с ан-
тиапоптотическими белками (Akt, сюрвивин и
др.) и таким образом способны блокировать кас-
кады реакций, ведущие к апоптотической гибели
клетки [14, 15]. Сразу после теплового шока в
клетке, вероятно, возникает своего рода конку-
ренция между белковыми субстратами за связы-
вание с цитозольными шаперонами (HSPs) [8].
Очевидно, что появившиеся в большом количе-
стве термо-денатурированные внутриклеточные
белки будут рекрутировать HSP90, HSP70 и
HSP27, тем самым не давая этим шаперонам вза-
имодействовать с белками-регуляторами апопто-
за и прерывать исполнение апоптотического сце-
нария. По своей сути, такие внутриклеточные
конфликты и конкуренции есть осуществление
физиологического “контроля качества”: клетка,
перенесшая стресс и получившая слишком се-
рьезные повреждения, должна быть элиминиро-
вана через апоптоз. Здесь мы показали, что этот
же механизм, по-видимому, можно реализовать и
в отношении радиорезистентных опухолевых
клеток: в прогретых MCF-7/MDR1 клетках исто-
щается цитозольный пул шаперонов (см. табл. 3),
и после облучения в них интенсифицируется апо-
птоз (см. рис. 2), что свидетельствует о термо-ра-
диосенсибилизации этих клеток, которая опреде-
лялась и в других тестах (рис. 1 и 3).

Множественная лекарственная устойчивость
опухолей является одной из главных проблем в
лечении рака. Многие злокачественные новооб-
разования человека оказываются устойчивыми к
химиотерапии или приобретают такую устойчи-
вость в процессе лечения [5]. Если опухоль, де-
монстрирующая множественную лекарственную
устойчивость, к тому же еще и радиорезистента,
это резко сужает возможности консервативной
терапии, тем более что применение фармаколо-
гических радиосенсибилизаторов не имеет здесь
перспектив по понятной причине. Мы полагаем,
что в таких случаях гипертермия, вызывающая
радиосенсибилизацию химио- и радиорезистент-
ных опухолей, может существенно повысить эф-
фективность лучевой терапии. В пользу этого гово-
рят наши экспериментальные данные, полученные
на сублинии опухолевых клеток MCF-7/MDR1, об-
ладающих химио- и радиорезистентностью. Совре-
менные устройства для клинической гипертермии

позволяют с помощью фокусирования высокоча-
стотных или ультрачастотных электромагнитных
полей создавать локальный прогрев опухоли-ми-
шени без серьезного повреждения прилегающих
нормальных тканей [16]. Следовательно, предла-
гаемый нами способ вполне применим на прак-
тике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данное исследование показало, что терморези-

стентность не ассоциируется с радио- и химиорези-
стентным фенотипом раковых клеток и, следова-
тельно, локальная гипертермия может успешно
применяться для радиосенсибилизации радиоре-
зистентных солидных опухолей, обладающих
множественной лекарственной устойчивостью.
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Hyperthermia as a Method of Radiosensitization of Tumor Cells Unsusceptible
to Pharmacological Radiosensitizers

A. V. Khokhlovaa, A. O. Yakimovaa, V. A. Mosinaa, E. I. Selivanovaa, and A. E. Kabakova,#

a A. Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research Radiological Center 
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Obninsk, Russia
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The possibility of using hyperthermia for effective radiosensitization of tumor cells with a radio- and chemo-
resistant phenotype was tested in an in vitro model. The work was performed on MCF-7/MDR1 cell subline
originated from human breast carcinoma and demonstrating the phenomenon of multidrug resistance due to
overexpression of the MDR1 gene. In comparative experiments, the maternal MCF-7 cell line was used. Cell
cultures were subjected to heat stress (42–44°C, 30–90 min), then they were irradiated with γ-photons in
doses of 2–8 Gy. The cytotoxicity of the treatments was evaluated in the MTT test, also on the intensity of
apoptosis and necrosis, or on a decrease in clonogenicity. The transcriptional stress response of heated cells
was studied in real-time PCR, determining the accumulation of mRNAs encoding inducible heat shock pro-
teins HSP70 and HSP27. It was established that MCF-7/MDR1 radio- and chemoresistant cells do not have
the increased thermoresistance, and their reactions to heat stress are comparable to those of MCF-7 cells. At
the same time, it was shown that hyperthermic pretreatment significantly enhances the cytotoxic effects of γ-
radiation on MCF-7/MDR1 cells; this proves the possibility of the effective use of hyperthermia for radio-
sensitization of radioresistant tumors which exhibit multidrug-resistance and unsusceptible to chemothera-
peutic radiosensitizers. The molecular mechanisms of thermo-radiosensitization of tumor cells are here con-
sidered herein.

Keywords: transcriptional stress response, heat shock proteins, HSF1, radioresistance, MDR1, chemoresis-
tance, cancer cells, radiation therapy
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Задачей исследования было выявить общие закономерности проявления синергизма одновремен-
ного действия солей тяжелых металлов с ионизирующим излучением или с гипертермией. Объек-
том исследований были бактерии Escherichia coli (штамм B/r) и диплоидные дрожжевые клетки Sac-
charomyces cerevisiae (штамм XS800), на которых в стационарной стадии роста воздействовали хими-
ческими препаратами, содержащими соли тяжелых металлов (медь, платина, свинец, хром, цинк)
одновременно с гипертермией (37–60°С) или ионизирующим излучением (γ-кванты 60Co, мощ-
ность дозы 10.8 Гр/мин). Для демонстрации общности выявленных закономерностей использованы
данные по инактивации клеток китайского хомячка (СНО), опубликованные другими авторами.
Для количественной оценки степени синергизма мы использовали коэффициент синергического
усиления, определяемый отношением изоэффективных доз на теоретически ожидаемой и экспери-
ментальной кривых доза–эффект. Приводятся экспериментальные результаты о выживаемости
клеток и синергическом взаимодействии повреждений от одновременного применения солей тяже-
лых металлов с ионизирующим излучением или гипертермией. Выявлены оптимальные параметры
действующих агентов, обеспечивающие максимальное синергическое взаимодействие. Любое от-
клонение этих параметров от оптимального значения приводит к снижению синергизма. Делается
вывод об универсальности выявленных закономерностей, не зависящих от природы воздействую-
щих агентов, биологических объектов и тестов. Обсуждаются возможные механизмы полученных
результатов и пути их практического использования в радиобиологии и экологии.

Ключевые слова: ионизирующее излучение, тяжелые металлы, гипертермия, синергизм, бактерии,
дрожжи, клетки млекопитающих
DOI: 10.31857/S0869803120050094

Комбинированное действие различных вред-
ных факторов окружающей среды является отли-
чительной чертой современной жизни. Хорошо
известно синергическое взаимодействие физиче-
ских и химических агентов, когда их вредное дей-
ствие усиливается по сравнению с ожидаемым
действием при независимом сложении эффектов
от каждого агента [1, 2]. Описана математическая
модель, в соответствии с которой синергизм об-
условлен формированием дополнительных эф-
фективных повреждений в результате взаимодей-
ствия неэффективных повреждений, образуемых
при раздельном применении агентов [3]. Модель
прогнозирует ряд общих закономерностей прояв-
ления синергизма, которые не зависят от биоло-
гического объекта, теста и применяемых агентов.
Предсказания модели хорошо соответствуют экс-

периментальным результатам [1, 4]. Показано,
что синергизм может не наблюдаться при любых,
случайно выбранных параметрах воздействую-
щих факторов. Существует оптимальное соотно-
шение доз или интенсивностей применяемых
агентов, при которых наблюдается максимальное
синергическое взаимодействие, отклонение от
которого приводит к уменьшению синергизма,
вплоть до его полного отсутствия [5–7].

В настоящее время особое значение приобре-
тает загрязнение биосферы различными химиче-
скими агентами. Ежегодно более 500 официально
зарегистрированных веществ внедряются в прак-
тику в виде лекарственных препаратов, пищевых
добавок, пестицидов и промышленных соедине-
ний, загрязняющих окружающую среду [8]. Ясно,
что различные химические поллютанты в био-
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сфере действуют одновременно с другими факто-
рами внешней среды, синергически усиливаю-
щими их вредное действие. Многие лекарствен-
ные средства используются также в комбинации с
ионизирующим излучением или гипертермией,
применяемыми для повышения эффективности
лечения злокачественных новообразований [9,
10]. В состав различных лекарственных средств
входят соли тяжелых металлов, к которым отно-
сят группу веществ с большим атомным весом,
обладающих свойствами металлов. Некоторые
препараты для химиотерапии также содержат в
своем составе тяжелые металлы как основную со-
ставляющую. Представляет интерес исследовать
экспериментально их совместное действие с
ионизирующим излучением или гипертермией
для оптимизации методов сочетанной терапии.

Большой интерес для проблем радиобиологии
и экологии представляют малоисследованные за-
кономерности одновременного действия солей
тяжелых металлов с гипертермией, поскольку эти
элементы относятся к числу наиболее распро-
страненных токсических компонентов окружаю-
щей среды. Тяжелые металлы как микроэлемен-
ты постоянно встречаются в почве, воде, растени-
ях и организмах животных и человека. Однако их
синергическое взаимодействие с другими факто-
рами окружающей среды практически не изуче-
но. Сложность количественной оценки комбини-
рованного воздействия обуславливается двумя
факторами – недостаточностью знаний о молеку-
лярно-клеточном механизме действия каждого
фактора и их сочетаний, а также отсутствием едино-
го методологического и концептуального подхода к
изучению механизма синергического взаимодей-
ствия факторов различной природы [1, 4, 11–13].

Поэтому проблема экспериментального из-
учения синергических взаимодействий солей тя-
желых металлов с ионизирующим излучением и
гипертермией приобретает все большую актуаль-
ность. В связи с этим перед данным исследовани-
ем были поставлены следующие задачи – экспе-
риментально продемонстрировать синергическое
взаимодействие различных солей тяжелых метал-
лов с гипертермией и ионизирующим излучени-
ем, выявить общие закономерности проявления
синергических эффектов, представить их интер-
претацию.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом собственных экспериментальных

исследований были бактерии Escherichia coli
(штамм B/r) и диплоидные дрожжевые клетки
Saccharomyces cerevisiae (штамм XS800), на кото-
рых в стационарной стадии роста воздействовали
химическими препаратами, содержащими соли
тяжелых металлов (медь, платина, свинец, хром,
цинк) одновременно с гипертермией (37–60°С)

или ионизирующим излучением (γ-кванты 60Co,
мощность дозы 10.8 Гр/мин). Использованные в
экспериментах диплоидные дрожжевые клетки
Saccharomyces cerevisiae, штамм XS800, являются
простейшей моделью эукариотических клеток,
строение которых сходно с клетками высших ор-
ганизмов и которые характеризуются наличием
ядра и хромосом.

Гипертермию осуществляли в медицинском
водяном термостате (ELMI, TW-2.03), где нужная
температура поддерживалась в пределах ±0.1°С.
Для одновременного действия гипертермии с хи-
мическими препаратами интервал времени меж-
ду помещением клеток в предварительно прогре-
тую стерильную воду и началом воздействия
препарата составлял 0.1–0.3 мин, что было значи-
тельно меньше общей продолжительности воз-
действия. В опытах использованы следующие
растворы солей тяжелых металлов: цисплатин
(цис-диаминдихлорплатина, [Pt(NH3)2Cl2], про-
изводитель ООО ЛЭНС ФАРМ), концентрация
составляла 0.25 мг/мл; йодид свинца(II), PbI2
0.5–2.5 мг/мл; двухромовокислый калий, K2Cr2O7
5 мг/мл; сульфат меди, CuSO4 0.02 мг/мл; сульфат
цинка, ZnSO4 0.01 моль/л. Концентрации препа-
ратов подобраны экспериментально: инактива-
ция клеток от действия препарата находилась в
диапазоне 40–60%. Облучение ионизирующим
излучением проводили на установке “Исследо-
ватель”, Россия (γ-кванты 60Со, мощность дозы
10.8 Гр/мин). По окончании раздельного приме-
нения гипертермии, химических препаратов,
ионизирующего излучения и их одновременного
комбинированного воздействия клетки помеща-
ли в чашки Петри с твердой питательной средой
так, чтобы образовывались 150–200 колоний по-
сле 24-часовой инкубации бактерий при 37°С и
3–5-суточной инкубации дрожжевых клеток при
30°С. Выживаемость клеток оценивали отноше-
нием колоний, сформированных при воздей-
ствии разных факторов, к числу колоний, образо-
ванных в контроле. Все экспериментальные се-
рии повторяли 3–5 раз. Результаты представлены
в виде среднего значения и его стандартной
ошибки. Детали методов культивирования, опре-
деления выживаемости, статистической обработ-
ки описаны ранее [1, 4–6].

РЕЗУЛЬТАТЫ

На рис. 1, а–д приведены зависимости выжи-
ваемости диплоидных дрожжевых клеток S. cere-
visiae от продолжительности применения одной
гипертермии (кривые 1), воздействия только рас-
твора К2Cr2O7 (кривые 2); одновременного дей-
ствия этих агентов (кривые 4). Кривые 3 на этом
рисунке – теоретически рассчитанные кривые
выживаемости для независимого сложения эф-
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фектов от действия повышенных температур и
растворов тяжелых металлов. Отметим, что при
независимом действии агентов вероятность реги-
стрируемого эффекта, в соответствии с извест-
ным положением теории вероятности [14, 15],
определяется не простым суммированием эф-
фектов, а произведением вероятностей эффек-
тов, индуцированных каждым агентом в отдель-
ности. Так, для выживаемости клеток имеем

(1)
где S – вероятность выживаемости клеток после
комбинированного воздействия, а S1 и S2 – веро-
ятности выживаемости после действия каждого
из применяемых агентов в отдельности. Тогда по-
сле логарифмирования уравнения (1) имеем

(2)

Это означает, что независимое действие двух
агентов характеризуется сложением логарифмов
вероятностей выживаемости или другого тест-
эффекта. В соответствии со статистикой Пуассо-
на [14, 15] число повреждений, индуцированных
фактором, вызывающим инактивацию клеток,
может быть определено как

(3)
Тогда уравнение (2) означает, что суммарное

число повреждений, образуемых при независи-
мом действии двух факторов, определяется сум-
мой повреждений, образованных каждым из дей-
ствующих факторов.

Все упомянутые кривые выживаемости необ-
ходимы для определения характера взаимодей-
ствия и оценки коэффициента синергического
усиления. Из рис. 1 видно, что во всех случаях на-
блюдается их синергическое взаимодействие –
экспериментальные кривые после комбиниро-
ванного воздействия распложены ниже ожидае-
мых при независимом сложении эффектов от
каждого агента. Для количественной оценки сте-
пени синергизма мы использовали коэффициент
синергического усиления (k) [1, 4, 5], определяе-
мый отношением изоэффективных доз на теоре-
тически ожидаемой и экспериментальной кри-
вых доза–эффект. Вместо дозы в данном иссле-
довании мы использовали продолжительность
воздействия.

(4)
Фактически этот коэффициент показывает, во

сколько раз для одинакового эффекта уменьши-
лась продолжительность ожидаемого воздей-
ствия (t2) по сравнению с наблюдаемой в экспе-
рименте величиной (t1). На рис. 1, в стрелками
указан пример расчета этого коэффициента. От-
метим, что для каждой экспериментальной точки
на последующих рисунках для расчета коэффи-
циента синергического усиления (уравнение (4))

= ⋅1 2,S S S

= + = +1 2 1 2ln ln ln или lg lg lg .S S S S S S

= − ln .N S

= 2 1/ .k t t

использованы четыре таких кривых выживаемо-
сти. Аналогичный набор кривых доза–эффект
получен и для других комбинированных воздей-
ствий. В целом итоговые данные этой статьи ба-
зируются на примерно 100 кривых, описывающих
зависимость выживаемости клеток от продолжи-
тельности раздельного действия ионизирующего
излучения, гипертермии, химических агентов и
их совместного применения, а также теоретиче-
ские кривые выживаемости, рассчитанные для
независимого действия агентов. Приводить все
эти графические данные не представляется воз-
можным, но именно они использованы для полу-
чения итоговых данных на последующих рисун-
ках. Экспериментальные значения степени инак-
тивации эукариотических клеток повышенной
температурой и химическими сенсибилизатора-
ми также представлены в базе данных, получив-
шей регистрацию в Роспатенте [16]. Отметим, что
небольшие фрагменты представляемых ниже ре-
зультатов были опубликованы ранее [1, 4], но в
полном виде они представляются впервые.

На основании кривых выживаемости, пред-
ставленных на рис. 1, рассчитана зависимость ко-
эффициента синергического усиления от темпе-
ратуры, действующей одновременно с раствором
двухромовокислого калия K2Cr2O7 на диплоидные
дрожжевые клетки (рис. 1, е). Видно, что отмечается
куполообразная закономерность – синергизм сна-
чала возрастает с увеличением действующей темпе-
ратуры, достигает максимального значения и затем
снова уменьшается. На рис. 2 приведены анало-
гичные зависимости для диплоидных дрожжевых
клеток после одновременного действия гипертер-
мии с сульфатом меди (а) и цисплатином (б).
Видно, что во всех случаях также отмечается ку-
полообразная зависимость коэффициента синер-
гического усиления от действующей температуры.
Внутри диапазона применяемых температур реги-
стрируется оптимальное значение температуры,
обеспечивающей максимальный синергический
эффект. Любое отклонение действующей темпе-
ратуры от оптимальной приводит к снижению
эффективности синергического усиления.

Представляет интерес выяснить, сохраняется
ли выявленная закономерность для прокариот и
высших эукариот. Поэтому для демонстрации
общности выявленных закономерностей мы ис-
пользовали данные по инактивации клеток ки-
тайского хомячка (СНО) при раздельном и одно-
временном действии повышенных температур
(40–43°С) и цисплатина, опубликованных други-
ми авторами [12, 13]. Используя результаты этих
авторов, мы провели количественную оценку си-
нергического взаимодействия агентов. На рис. 3
приводятся зависимости коэффициента синерги-
ческого усиления от действующей температуры
после одновременного применения гипертермии
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с сульфатом цинка ZnSO4 на инактивацию бакте-
рий Escherichia coli штамм B/r и с цисплатином на
выживаемость клеток китайского хомячка CHO.
Отметим, что для расчета последней зависимости
мы использовали данные, опубликованные дру-
гими авторами [12, 13], которые сами такую оцен-
ку не проводили. Видно, что и в этом случае на-
блюдается куполообразная зависимость коэффи-
циента синергического усиления от действующей

температуры. Таким образом, совокупность но-
вых данных, полученных в настоящей работе, по-
казывает, что эта закономерность не зависит от
варианта применяемых солей тяжелых металлов
и исследованного биологического объекта.

На рис. 4, а приведена зависимость коэффици-
ента синергического усиления от действующей
температуры после одновременного применения
гипертермии с йодидом свинца(II) PbI2 (1 мг/мл)

Рис. 1. Зависимости выживаемости диплоидных дрожжевых клеток S. cerevisiae (штамм XS800) от продолжительности
воздействия гипертермии: кривые 1 – действие только температур: а – 43°C; б – 45.5°C; в – 47°C; г – 50°C; д – 52.5°C;
кривые 2 – действие раствора K2Cr2O7 (5 мг/мл); кривые 3 – теоретически рассчитанные кривые выживаемости для
независимого сложения эффектов от действия температур и растворов тяжелых металлов; кривые 4 – эксперимен-
тально полученные кривые выживаемости после одновременного действия этих агентов; е – зависимость коэффици-
ента синергического усиления от одновременного воздействия гипертермии и раствора K2Cr2O7 (5 мг/мл).
Fig. 1. Dependence of the S. cerevisiae (strain XS800) diploid yeast cells survival on the duration of hyperthermia exposure: curves
1 – only temperatures action: a – 43°C; b – 45.5°C; c – 47°C; d – 50°C; e – 52.5°C; curves 2 – only effect of a solution of
K2Cr2O7 (5 mg/ml); curves 3 – theoretically calculated survival curves for the independent addition of effects from the action of
temperatures and solutions of heavy metals; curves 4 – experimentally obtained survival curves after the simultaneous action of
these agents; f – dependence of the synergistic enhancement ratio on the simultaneous effects of hyperthermia and K2Cr2O7
solution (5 mg/ml).
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на выживаемость диплоидных дрожжевых клеток
Saccharomyces cerevisiae (штамм XS800). Снова
четко видно существование максимального синер-
гизма при 52°С. На рис. 4, б представлена зависи-
мость коэффициента синергического усиления от
концентрации раствора йодида свинца(II) после его
одновременного применения с ионизирующим из-
лучением на выживаемость диплоидных дрожже-
вых клеток Saccharomyces cerevisiae (штамм XS800).
Видно, что при постоянной мощности дозы реги-

стрируется оптимальная концентрация препара-
та, обеспечивающая максимальный синергиче-
ский эффект.

Подчеркнем, что впервые полученные в дан-
ной работе результаты комбинированного дей-
ствия солей тяжелых металлов с гипертермией
подтверждают ранее выявленную закономерность
обнаружения максимального синергического взаи-
модействия [1, 4–6] при одновременном примене-

Рис. 2. Зависимость коэффициента синергического усиления от действующей температуры после одновременного
применения гипертермии с CuSO4 (0.02 мг/мл) (а) и с цисплатином (0.25 мг/мл) (б) на диплоидные дрожжевые клетки
S. cerevisiae (штамм XS800).
Fig. 2. The dependence of the synergistic enhancement ratio on the current temperature after the simultaneous use of hyperther-
mia with CuSO4 (0.02 mg/ml) (a) and cisplatin (0.25 mg/ml) (b) on diploid yeast cells of S. cerevisiae (strain XS800).
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Рис. 3. Зависимость коэффициента синергического усиления от действующей температуры после одновременного
применения гипертермии с сульфатом цинка ZnSO4 (0.01 моль/л) на бактерии Escherichia coli штамм B/r (а) и с цис-
платином на клетки китайского хомячка CHO (б).
Fig. 3. The dependence of the synergistic enhancement ratio on the current temperature after the simultaneous use of hyperther-
mia with zinc sulfate ZnSO4 (0.01 mol/l) on the bacteria Escherichia coli strain B/r (a) and with cisplatin on the Chinese hamster
CHO cells (b).
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нии гипертермии с различными физическими фак-
торами окружающей среды – ионизирующие излу-
чения, УФ-свет, ультразвук, неионизирующие
электромагнитные излучения СВЧ диапазона.
В этих же работах приводятся данные о синерги-
ческом взаимодействии некоторых лекарствен-
ных средств друг с другом, а также с гипертермией
и ионизирующим излучением. Совокупность ра-
нее опубликованных данных [1, 4–6] с результа-
тами настоящей работы указывает на универсаль-
ность и важность проявления максимального си-
нергического взаимодействия для различных
аспектов практических приложений радиобиоло-
гии и экологии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее была предложена математическая мо-
дель, качественно прогнозирующая отмеченные
в данной работе закономерности синергического
взаимодействия гипертермии с тяжелыми метал-
лами [1, 3, 4]. В модели постулируется, что меха-
низм взаимного усиления повреждений, индуци-
рованных поражающими факторами, не связан с
ингибированием процессов клеточного восстанов-
ления от повреждений ДНК. Выдвинута гипотеза, в
соответствии с которой синергизм при комбиниро-
ванных воздействиях обусловлен формированием
дополнительных эффективных повреждений, воз-
никающих за счет взаимодействия субповрежде-
ний, не эффективных при действии каждого аген-
та в отдельности. Независимо от природы летальных

повреждений и сопровождающих их субповрежде-
ний, индуцируемых действующими агентами, мо-
дель прогнозирует, что максимальное значение
коэффициента синергического усиления дости-
гается при равенстве субповреждений от каждого
агента.

Из результатов, представленных в данной ра-
боте, очевидно, что при постоянной концентра-
ции солей тяжелых металлов с повышением дей-
ствующей температуры эффективность синерги-
ческого взаимодействия вначале возрастает,
достигает максимума и затем уменьшается. От-
сутствие синергического взаимодействия или его
небольшое значение при сравнительно длительно
действующих небольших температурах и посто-
янной концентрации солей тяжелых металлов
означает относительно большое число химиче-
ских субповреждений и малое число термических
субповреждений, т.е. отсутствие равенства субпо-
вреждений, формируемых от каждого агента.
Увеличение коэффициента синергического уси-
ления с дальнейшим повышением действующей
температуры обусловлено увеличением числа со-
ответствующих термических субповреждений и
постепенное снижение химических субповре-
ждений. Максимальное значение коэффициента
синергического усиления достигается при равен-
стве термических и химических субповреждений.
Дальнейшее повышение действующей темпера-
туры приводит к снижению эффекта синергизма
из-за уменьшения продолжительности одновре-
менного применения факторов и соответствую-

Рис. 4. Зависимость коэффициента синергического усиления от действующей температуры после одновременного
применения гипертермии с йодидом свинца(II) PbI2 (1 мг/мл) на выживаемость диплоидных дрожжевых клеток (а);
зависимость коэффициента синергического усиления от концентрации раствора йодида свинца(II) PbI2 после его од-
новременного применения с ионизирующим излучением (60Co, 10.8 Гр/мин) на выживаемость диплоидных дрожже-
вых клеток (б).
Fig. 4. The dependence of the synergistic enhancement ratio on the current temperature after the simultaneous use of hyperther-
mia with lead iodide PbI2 (1 mg/ml) on the survival of diploid yeast cells (a); dependence of the synergistic enhancement ratio
on the concentration of the solution of lead iodide PbI2 after its simultaneous use with ionizing radiation (60Co, 10.8 Gy/min)
on the survival of diploid yeast cells (b).
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щего снижения числа субповреждений, сформи-
рованных химическим агентом. При высоких
температурах образуется большое число термиче-
ских повреждений и соответствующих им субпо-
вреждений, т.е. условие достижения максималь-
ного синергизма снова нарушается и синергизм
уменьшается вплоть до его полного отсутствия.

Существование оптимального соотношения
доз воздействующих агентов и их интенсивно-
стей, обеспечивающих максимум синергического
взаимодействия, указывает на возможность учета
синергизма в медицинской радиологии для до-
стижения оптимального соотношения применяе-
мых факторов, обеспечивающих максимальный
коэффициент синергического усиления, а также
на необходимость учета синергизма при экологи-
ческом нормировании безопасных уровней за-
грязнения окружающей среды поллютантами, в
том числе и тяжелыми металлами.

Данная работа выполнена при сравнительно
высоких температурах и концентрациях тяжелых
металлов. Возникает вопрос, сохранится ли выяв-
ленная закономерность при малых концентраци-
ях тяжелых металлов и меньших значениях дей-
ствующей температуры. В нескольких наших
предыдущих публикациях было показано, что
чем меньше интенсивность одного из применяе-
мых факторов, тем при меньшей интенсивности
другого фактора достигается максимальный си-
нергизм [5, 7, 11]. Такая закономерность указыва-
ет на принципиальную возможность существова-
ния оптимальной действующей температуры,
обеспечивающей максимальное синергическое
взаимодействие при малых концентрациях и ин-
тенсивностях вредных факторов, реально встре-
чающихся в биосфере.

Результаты, полученные в данной работе, бы-
ли качественно интерпретированы с помощью
ранее описанной математической модели синер-
гизма [1, 3, 4]. В предлагаемой модели синергизм
обусловлен дополнительными эффективными
повреждениями, возникающими в результате
взаимодействия субповреждений, индуцирован-
ных обоими агентами. Модель не связана с моле-
кулярной природой эффективных повреждений
или субповреждений, которые упоминаются, ме-
ханизм их взаимодействия еще предстоит выяс-
нить. Более того, природа субповреждений и их
взаимодействия может отличаться для различных
биологических объектов и применяемых агентов.
Однако полученные результаты характеризуют
универсальную значимость закономерностей,
выявленных в данной работе, и указывают на
приемлемость идей рассматриваемой модели для
дальнейшего анализа проблем синергизма в ра-
диобиологии и экологии.
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Patterns of Synergic Interaction Display after Heavy Metals Combined 
with Hyperthermia or Ionizing Radiation
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The objective of the study was to identify the general patterns of synergism display after simultaneous action
of heavy metal salts with ionizing radiation or with hyperthermia. The objects of research were Escherichia
coli bacteria (strain B/r) and diploid yeast cells of Saccharomyces cerevisiae (strain XS800), which were treated
with chemical preparations containing salts of heavy metals (copper, platinum, lead, chromium, zinc) at the
stationary stage of growth simultaneously with hyperthermia (37–60°С) or ionizing radiation (γ-rays 60Co,
dose rate 10.8 Gy/min). To demonstrate the generality of the revealed patterns, we used data on the inactiva-
tion of Chinese hamster cells (CHO) published by other authors. To quantify the degree of synergism, we used
a synergistic enhancement ratio determined by the division of isoeffective doses on the theoretically expected
and experimental dose-response curves. Experimental results related with cell survival and the synergistic in-
teraction of the simultaneous application of heavy metal salts with ionizing radiation or hyperthermia are pre-
sented. The optimal parameters of acting agents that provide the highest synergistic interaction have been re-
vealed. Any deviation of these parameters from the optimal value leads to a decrease in synergism. It is con-
cluded on the existence of general pattern revealed, which does not depend on the nature of the acting agents,
biological objects and tests. Possible mechanisms of the results obtained and directions of their practical ap-
plication in radiobiology and ecology are discussed.

Keywords: ionizing radiation, heavy metals, hyperthermia, synergism, bacteria, yeast, mammalian cells
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В настоящее время проводится много исследований по оценке влияния на организм ЭМП сотовой
связи. Однако эти результаты, как правило, не обобщаются, проводятся по критериям, зависящим
от многих причин, не связанным с воздействием ЭМП, и не могут быть адекватной информацией
для установления соответствующего риска, а поэтому не могут быть базовыми для установления
нормативов. Рассматривается возможность определить значимые реперные направления и готов-
ность их к определению понятия адекватной информации.

Ключевые слова: опасность ЭМП РЧ, стандарты, опухоли мозга, дети, антенатальное развитие, ре-
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Уже более 30 лет продолжается в мировом со-
обществе дискуссия об опасности электромаг-
нитных полей (ЭМП) для здоровья населения. На
международном уровне во многих странах созда-
ны официальные комитеты, форумы и обще-
ственные доверенные комитеты, научные альян-
сы и др. для решения этой проблемы. Например,
созданы Консультативный комитет ВОЗ по Меж-
дународной программе “ЭМП и здоровье населе-
ния”, Международная комиссия по защите от не-
ионизирующего излучения (ICNIRP), рабочая
группа “BioInitiative”, Международная комиссия
по электромагнитной защите (ISEMS) и др. Более
20 лет работает Российский национальный коми-
тет по защите от неионизирующих излучений
(РНКЗНИ). Решения Комитета об опасности для
населения, включая детей, разосланы ВОЗ во
многие страны мира. На основе этих решений
были разработаны в 2003 г. соответствующие реко-
мендации, представленные в СанПиН 2003 г. [1].

Однако до сих пор мы не имеем адекватной
информации как основы для оценки риска воз-
действия ЭМП сотовой связи на здоровье населе-
ния.

Причинами отсутствия единой точки зрения
на оценку опасности для населения ЭМП сото-
вой связи являются, с нашей точки зрения, заин-

тересованность соответствующей промышленно-
сти в получении отрицательных результатов. Как
стало известно, промышленностью ангажируют-
ся многие ученые, которые проводят исследова-
ния по проблеме и занимают ведущие посты в не-
которых авторитетных международных организа-
циях. Кроме того, проводится много локальных
исследований с попыткой получить второстепен-
ный результат. Игнорируется понятие “критиче-
ский орган” для данных условий воздействия
ЭМП сотовой связи, например, головной мозг.
Практически отсутствуют обобщения с адекват-
ной информацией, позволяющей оценить сте-
пень риска для здоровья населения этого вида
воздействия.

В данной публикации будут рассмотрены не-
которые реперные направления исследования с
позиции их адекватности для установления гар-
монизированной оценки риска.

С нашей точки зрения, наиболее приоритет-
ными являются следующие направления: согла-
сование нормативных уровней влияния ЭМП РЧ
на головной мозг; влияние на периоды онтогене-
за, оценка отдаленных последствий и, прежде
всего, развитие онкологических заболеваний го-
ловного мозга, изменение различных психофи-
зиологических показателей подрастающего по-
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коления, в частности, когнитивных функций при
постоянном использовании мобильных телефо-
нов (МТ); влияние на репродуктивную и иммун-
ную системы, изменение структуры ДНК и ряд
других.

Далее более подробно будут рассмотрены те
направления, которые являются профильными
для автора.

СТАНДАРТЫ ЭМП РЧ

Электромагнитные поля относятся к вредным
видам излучения. Безопасность их воздействия
на население зависит, прежде всего, от принятых
стандартов. В СССР первые стандарты на элек-
тромагнитные поля радиочастотного диапазона
(ЭМП РЧ) для населения были приняты в 1984 г. –
10 мкВт/см2 [2]. В то время это были самые жест-
кие стандарты в мировой практике. В США стан-
дарт был равен 1000 мкВт/см2 [3]. Этот стандарт
был принят Международным комитетом по элек-
тромагнитной безопасности и Международной
комиссией по стандартам (ICNIRP). Однако с
2012 г. ситуация резко изменилась: на протяже-
нии 17 лет страна за страной стали ужесточать
стандарты ЭМП РЧ. На сегодня более 12 стран
ввели в действие более жесткие нормативы, чем в
России (Австрия, Италия, Канада, Бельгия, Ки-
тай, Испания, Бразилия, Болгария, Польша и
др.). Разброс предельно допустимых уровней
(ПДУ), используемых в различных странах в на-
стоящее время, велик – от 0.006 до 1000 мкВт/см2

[4]. В конце 2019 г. были представлены новые
стандарты IEEE, но остались те же высокие ПДУ –
1000 мк Вт/см2 [5].

Можно заключить, что адекватных данных по
этой проблеме нет, хотя хроническое многолет-
нее облучение ЭМП РЧ всего тела населения про-
должается, прежде всего, за счет базовых станций
(БС) и Wi-Fi.

К сожалению, ситуация еще более усугубляет-
ся в связи с массовым использованием населени-
ем, включая детей, МТ, при котором головной
мозг непосредственно подвергается воздействию
ЭМП РЧ. Поэтому, впервые за весь период циви-
лизации, головной мозг стал новым критическим
органом воздействия, что влечет необходимость
немедленного решения проблемы стандартиза-
ции воздействия ЭМП РЧ.

К сожалению, решение проблемы разработки
новой стандартизации в данный период времени
сталкивается со следующими препятствиями: от-
сутствием достаточной радиобиологической и
гигиенической научной базы данных; малоадек-
ватной информационностью по этой проблеме;
нет научных обоснований ПДУ при воздействии
ЭМП РЧ на “критичный орган” – головной мозг.

Таким образом, адекватная информация для
оценки значимости опасности отсутствует.

ДЕТИ И МОБИЛЬНЫЕ ТЕЛЕФОНЫ
Известно, что все современные гаджеты – ис-

точники ЭМП. Особое место в этом ряду занима-
ют МТ, которые являются открытым и неконтро-
лируемым источником ЭМИ радиочастотного
диапазона. Впервые за всю историю цивилизации
наши дети подносят этот источник ЭМП непо-
средственно к голове и подвергают облучению
свой головной мозг [6–8]. Согласно пункту 6.9
СанПиН 2.1.8/2.2.4.1190-03, МТ не рекомендует-
ся использовать детям до 18 лет.

Наше подрастающее поколение попадает в зо-
ну особого риска, что неоднократно отмечалось в
решениях Российского Комитета по защите от
неионизирующего излучения (РНКЗНИ) от 2001,
2004, 2007, 2008 и 2009 г. Тексты решений приве-
дены в книге Ю.Г. Григорьева и Н.И. Хорсевой
[9]. ВОЗ констатировала, что растущий организм
на всех этапах своего развития наиболее уязвим к
воздействию различных внешних факторов [10].

Научная общественность слишком далеко на-
ходится от решения проблемы оценки опасности
облучения ЭМП РЧ мозга детей. Отсутствует как
за рубежом, так и в России соответствующая на-
учная радиобиологическая база для установления
порогового безопасного уровня ЭМП РЧ при
дробном многолетнем воздействии на мозг ре-
бенка.

Проводимые отечественные исследования
психофизиологических показателей детей и под-
ростков – пользователей мобильной связью на
протяжении 14 лет являются единственными в
мире. Результаты этого уникального исследова-
ния опубликованы в книгах [9, 11] и более чем в
30 статьях.

Обобщенные результаты этих исследований
на конец 2019 г. были представлены Н.И. Хорсе-
вой на Всероссийской научной конференции
“Актуальные вопросы радиобиологии и гигиены
неионизирующих излучений” (Москва, ноябрь
2019) [12]. Проведенный анализ показал, что име-
ются статистически значимые ухудшения показа-
телей сенсомоторных реакций, утомления, рабо-
тоспособности, когнитивных функций:

– зарегистрировано увеличение времени про-
стой слухо-моторной реакции (ПСМР) у детей-
пользователей МТ по сравнению с контрольной
группой и установлены закономерности их лате-
ральных проявлений. Регистрации ипси- или
контралатеральных эффектов зависели от режи-
ма пользования МТ);

– впервые описаны эффекты увеличения чис-
ла нарушений фонематического восприятия и
количества пропущенных сигналов, изменения
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параметров воспроизведения заданного ритма и
индивидуальной минуты;

– зарегистрировано увеличение времени про-
стой зрительно-моторной реакции (ПЗМР) у де-
тей-пользователей МТ по сравнению с контроль-
ной группой; установлены однонаправленные
изменения показателей простых ПСМР и РЗМР
при увеличении длительности пользования МТ;

– было зарегистрировано увеличение показа-
теля утомляемости в 39.7% случаев, причем в
30,3% случаев это увеличение было значитель-
ным. Показатели работоспособности снижались
на 50.7%. Для детей и подростков 7–11-летнего
возраста (1364 измерения) только у 8.5% уровень
сформированности мелкой моторики руки нахо-
дился в пределах возрастной нормы, что отража-
ется на выполнении письменных работ, почерке
детей и подростков и может быть связано с ис-
пользованием сенсорных экранов в современных
гаджетах;

– выявлен дисбаланс в уровне сформирован-
ности произвольного внимания (ПВ) и смысло-
вой памяти (СП): высокий уровень развития ПВ
выявлен у 41.03% детей и подростков против
33.6% для СП, а дисгармоничный – для 21% (ПВ)
и 36.25% (СП). Данный факт может свидетель-
ствовать о том, что параметры СП для детей –
пользователей мобильной связи – снизились в
бóльшей степени, чем для параметров ПВ.

Кроме того, в Институте гигиены детей РАН
начаты эпидемиологические исследования сома-
тического здоровья детей [13, 14]. С 2011 г. РНКЗНИ
принял пять решений об опасности ЭМП сото-
вой связи для детей, были проведены ряд симпо-
зиумов и международных конференций.

Следует особо отметить, что до сих пор зару-
бежные ученые в своих исследованиях использу-
ют, как правило, методы опроса и анкетирования, в
том числе путем почтовой переписки, анализ эпи-
демиологических данных, а также делаются выводы
на основе изучения эффектов кратковременного
воздействия МТ.

В 2017 г. в Рейкьявике состоялась Междуна-
родная конференция “Children, Screen time and
Wireless Radiation”, на которой ученые 27 стран
подписали Петицию об опасности для детей ис-
пользования беспроводной технологии в школах.
Это обращение подписали ученые Швеции, Ве-
ликобритании Австралии, Франции, России –
всего из 27 стран и в том числе от России (автор
этой статьи) [15].

Только в 2019 г. Роспотребнадзоры в сфере об-
разования и науки, а также в сфере защиты прав
потребителей и благополучия человека выпустили
методические рекомендации об использовании
устройств мобильной связи в общеобразовательных
организациях, признавая возможное негативное
влияние ЭМП сотовой связи на здоровье детей.

Это эпохальное решение государственных струк-
тур [16]. 11 января 2020 г. Роспотребнадзор в сфе-
ре защиты прав потребителей и благополучия че-
ловека повторно представил свои рекомендации
родителям по безопасному использованию мо-
бильного телефона, ограничивая время исполь-
зования МТ и увеличения расстояния между МТ
и ушной раковины ребенка [17]. Этим решением
очередной раз на государственном уровне была
признана опасность для здоровья детей ЭМП со-
товой связи.

Однако, несмотря на все принятые решения,
рекомендации, резолюции, до сих пор отсутству-
ют нормативы для детей, хотя поглощенная доза в
мозге ребенка в 2 раза больше, чем у взрослого, и
облучение широко распространяется на более
чувствительные области мозга; при этом извест-
но, что организм ребенка более уязвим к воздей-
ствию физических факторов внешней среды [6, 10].
Фактически дети всех стран участвуют в “гло-
бальном эксперименте” с неопределенными ре-
зультатами для их здоровья [18]. Наиболее жест-
кое мнение по этому поводу было высказано еще
2001 г. на рабочем совещании в ВОЗ: “Разреше-
ние использовать сотовые телефоны маленькими
детьми – преступление против человечества”
(Markov, США) [19]. Поэтому приходится конста-
тировать тот факт, что мы, к сожалению, находимся
далеко от получения адекватной достоверной ин-
формации об опасности для детей ЭМП сотовой
связи, хотя дети находятся в группе риска.

Тем не менее активному продвижению мер по
безопасному использованию мобильных телефо-
нов препятствует наличие финансового лобби
промышленности, связанной с внедрением сото-
вой связи, пропагандирующее концепцию о пол-
ной безопасности для всех групп населения ЭМП
сотовой связи, особенно для детей. Организован
даже Мобильный промышленный форум (MMF).
Фонд этого лобби финансирует только исследо-
вания, где заранее предусмотрены желаемые от-
рицательные результаты. Например, ММF опуб-
ликовал специальную брошюру под названием
“Промышленный форум MMF, точка зрения на
проблему – мобильные телефоны и дети” [20], по
мнению которого “Существует сильная научная
база для всех потребителей, вселяющая уверен-
ность в безопасности мобильных телефонов”. (Mo-
bil Manufactures Forum: “We believe that there is a
strong scientific basis for all consumers to have confi-
dence in the safety of mobile phones”).

Более абсурдного вывода невозможно сфор-
мулировать, тем более, что никакой научной базы
не существует, адекватные экспериментальные
исследования в условиях хронического воздей-
ствия ЭМП РЧ на формирующийся мозг до сих
пор не проводятся. Сложившаяся ситуация суще-
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ственно тормозит исследования по проблеме и
переводит ее в русло постоянных дискуссий.

И, наконец, практически отсутствуют обобще-
ния результатов отечественных и зарубежных
ученых, что существенно затрудняет согласова-
ние вывода о степени риска воздействия ЭМП РЧ
на подрастающее поколение.

Мужская репродуктивная система 
и ЭМП сотовой связи

В течение более двух десятилетий обсуждается
проблема влияния ЭМП РЧ сотовой связи на ре-
продуктивную функцию у мужчин. Важно, что
нарушения функций репродуктивной системы
(РС) имеют тенденцию к восстановлению. Одна-
ко до сих пор не установлено, с какой скоростью
идет восстановление, не определен радиобиоло-
гический коэффициент остаточного поражения,
т.е. значимость вклада кумулятивного эффекта.

Анализ литературных данных показал, что
проведено большое число исследований на доб-
ровольцах и в эксперименте на животных. В част-
ности, в монографии Г.Г. Верещако [21] дан по-
дробный анализ результатов более 15 публика-
ций, выполненных в основном зарубежными
исследователями на испытателях-добровольцах.
Однако до сих пор нет единой точки зрения о
влиянии ЭМП сотовой связи на репродуктивную
систему мужчин. Аналогичная ситуация сложи-
лось и по результатам экспериментальных работ.

Тем не менее следует обратить особое внима-
ние на исследования, проведенные в Беларуси.
В рамках Государственных программ научных ис-
следований в Гомельском Институте радиобиоло-
гии НАН Беларуси на 2011–2020 гг. был проведен
цикл исследований на белых крысах линии Вистар
(общее число животных – 2000) с целью комплекс-
ной оценки морфофункциональных изменений в
РС, в условиях воздействия низкоинтенсивного
электромагнитного излучения от мобильного теле-
фона (897, 1745 МГц, ППЭ 0.2–20 мкВт/см2, раз-
личной продолжительности воздействия) на этапах
антенатального и постнатального развития [21–
28]. Эти исследования уже вошли в топ-10 резуль-
татов ученых НАН Беларуси за 2019 г.

Принимая во внимание тот факт, что репро-
дуктивная система претерпевает значительные
изменения с момента рождения животного и до
состояния его половой зрелости, в первой серии
экспериментов животных, начиная с 50–52-днев-
ного возраста и до достижения ими возраста 140–
142 дня, подвергали воздействию ЭМИ от МТ на
частотах 897 и 1745 МГц. Комплексный анализ
состояния РС самцов крыс проводили на 1-е, 7-е,
30-е, 60-е и 90-е сутки.

Вторая серия экспериментов была посвящена
изучению хронического влияния ЭМИ от МТ на

рождаемость и морфофункциональное состояние
РС крыс-самцов в трех поколениях (F1–F3).

Третьим этапом исследований было изучение
последствий воздействия ЭМИ от МТ (1745 МГц)
на морфофункциональное состояние РС потом-
ства крыс-самцов в возрасте 2 и 4 мес., рожден-
ных от родителей, один из которых или оба были
подвергнуты воздействию исследуемого фактора
на протяжение 3 мес. их постнатального разви-
тия, начиная с возраста 50–52 дня.

В сыворотке крови определяли содержание те-
стостерона и кортикостерона. В ткани гипотала-
муса проводили анализ нейромедиаторов. В кле-
точной суспензии, полученной из тестикулярной
ткани, проводили количественный анализ раз-
личных типов сперматогенных клеток методом
проточной цитометрии. Осуществлялся подсчет
количества эпидидимальных сперматозоидов и
их жизнеспособности, а также число апоптотиче-
ских форм.

Результаты показали, что характер выявлен-
ных морфофункциональных изменений в репро-
дуктивной системе крыс-самцов, подвергнутых
воздействию низкоинтенсивного ЭМИ от МТ, в
значительной мере зависит от длительности экс-
позиции и возраста животных.

Так, воздействие ЭМИ от МТ на организм
крыс-самцов в период их полового созревания
приводит к наиболее значительным изменениям
в развивающейся репродуктивной системе, ха-
рактеризующимся увеличением массы эпидиди-
мисов и семенных пузырьков, развитием измене-
ний в процессе сперматогенеза, которые прояв-
ляются угнетением пролиферативной активности
(снижение количества сперматогоний) и актива-
цией дифференцировки клеток сперматогенного
эпителия – сперматид, сопровождаемое значи-
тельным увеличением количества эпидидималь-
ных сперматозоидов (раннее половое созрева-
ние), при снижении их жизнеспособности на фо-
не снижения концентрации тестостерона в
сыворотке крови.

Установлено нарушение процессов синтеза
стероидных гормонов, а также некоторых нейро-
медиаторов, которое можно объяснить чувстви-
тельностью рецепторов гипоталамо-гипофизар-
но-тестикулярной оси к длительному воздей-
ствию низкоинтенсивного ЭМИ от МТ.

Хроническое воздействие ЭМИ от МТ (еже-
дневно, 8 ч/день) на организм крыс-самцов и са-
мок в период их постнатального и антенатального
периода, на протяжении трех поколений, приво-
дит к падению рождаемости животных и измене-
нию соотношения полов в сторону увеличения
доли самцов. У крыс-самцов полученного потом-
ства F1–3 в возрасте 2, 4 и 6 мес. выявлены измене-
ния в состоянии репродуктивной системы, наи-
более значительные в возрасте 2 мес.
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Получены уникальные данные, которые ха-
рактеризуют ЭМИ от МТ как фактор, способный
вызывать отдаленные (трансгенерационные) из-
менения в морфофункциональном состоянии РС
поколения крыс-самцов, рожденных от родите-
лей, подвергавшихся воздействию исследуемого
фактора на протяжении их постнатального разви-
тия. Данные изменения проявляются в наруше-
нии нормального функционирования спермато-
генного эпителия, а именно, имела место интен-
сификация начального этапа сперматогенеза при
значительном его угнетении на стадии трансфор-
мации сперматид. Установлено снижение коли-
чества зрелых половых клеток – сперматозоидов
и выраженное ухудшение их жизнеспособности, а
также усиление секреции тестостерона.

Комплекс выявленных нарушений в морфо-
функциональном состоянии РС крыс-самцов
свидетельствует об угнетении ее функции в усло-
виях воздействия низкоинтенсивного ЭМИ от
МТ, что может реально влиять на снижение муж-
ской фертильности. Отмеченные нарушения за-
висели от длительности экспозиции и возраста
животных.

Таким образом, на основании уже имеющихся
результатов мы можем заключить, что репродук-
тивная система может быть отнесена к значи-
мой высокорадиочувствительной системе. Однако
остается необходимость повторения подобных ис-
следований в других независимых научных цен-
трах.

Отсутствие обобщений всех результатов по
этой проблеме не дает право сделать вывод об
адекватности полученных результатов для оцен-
ки опасности ЭМП сотовой связи для репродук-
тивной способности мужчин.

ОПУХОЛИ МОЗГА И СОТОВАЯ СВЯЗЬ. 
ОТДАЛЕННЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ

По нашему мнению, объективным критерием
для оценки неблагоприятного действия ЭМП РЧ
на население является факт развития опухолей
мозга у пользователей МТ как проявление отда-
ленных последствий.

Эта патология мало связана с факторами
внешней среды, и отклонение от существующих
показателей развития рака мозга у населения мо-
жет быть коррелировано с использованием МТ.
По этой проблеме имеется явный прогресс.

Международное агентство исследования рака
(IARC) при Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) в мае 2011 г. на основе рассмотрения
результатов экспериментальных и эпидемиоло-
гических исследований сделало официальное со-
общение для печати, в котором классифицировало
радиочастотные электромагнитные поля как воз-
можно канцерогенный фактор для населения

(Группа 2B), что связано с использованием мобиль-
ного телефона. Это решение было основано на
увеличенном риске развития рака мозга – глиомы
высокой злокачественности [29]. IARC особо от-
метило, что данное решение имеет большое зна-
чение для здравоохранения, особенно для поль-
зователей МТ, поскольку число пользователей
имеет тенденцию к постоянному росту, особенно
среди молодежи и детей. В пресс-релизе указано,
что подробное исследование полученных матери-
алов до 2004 г. показало, что на 40% может увели-
читься риск развития опухоли мозга (глиомы)
при “тяжелом” использовании МТ: в среднем по
30 мин в день на протяжении свыше 10 лет. Сле-
дует отметить, что в принятии этого решения
принимал участие 31 ученый из 14 стран. В тече-
ние последующего месяца было дополнительно
опубликовано обоснование решения IARC [30].
Между тем на заседаниях Консультативного Ко-
митета ВОЗ по Международной Программе
“ЭМП и здоровье населения” в 2011 и 2012 г.
большинством голосов активно формировалось
мнение, что не имеется достаточных данных у
IARC для этого решения.

Тем не менее группа шведских ученых во главе
с L. Hardell провела комплекс эпидемиологиче-
ских исследований в течение более чем 15 лет по
развитию опухолей мозга у пользователей МТ.
Авторы выявили увеличение риска развития опу-
холей мозга у пользователей МТ с “периодом
ожидания” 10 лет с риском от 1.3 до 1.8. Были от-
мечены увеличенные риски развития астроцито-
мы и акустической невромы на ипсилатеральной
стороне мозга. Риск развития мозговых опухолей
увеличивался до 5 раз у людей, которые начали
использовать МТ в детском возрасте, а именно 8–
10 лет. Развитие опухоли зависело от продолжи-
тельности использования МТ [31–33]. Проведен-
ные исследования шведских ученых подтвердили
увеличенный риск для мозговых опухолей при
использовании мобильных и бесшнуровых теле-
фонов.

В начале 2016 г. было опубликовано сообще-
ние о статистических данных, полученных в
США на основе материалов Национального Ин-
ститута Рака (NCI), Национальной Программы
регистрации рака (NPCR) и Эпидемиологиче-
ской программы наблюдения (SER) за период
2008–2012 гг. Заключения были сделаны относи-
тельно увеличения риска развития опухолей моз-
га у населения США различных возрастных групп
в течение периода 2000–2010 гг. Авторы этих ма-
териалов полагают, что увеличение частоты моз-
говых опухолей было значимо и связано с исполь-
зованием населением мобильной связи [34]. А в
2018 г. опубликованы уже данные ученых Велико-
британии – регистр UK National of National Statis-
tics (ONS) о повышении темпа роста злокаче-
ственного рака головного мозга у населения Ан-
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глии с 1995 по 2014 г., особенно в лобных и
височных долях [35]. Исследование выявило
устойчивое и статистически высокозначимое
увеличение частоты мультиформной глиобласто-
мы (GBM) для всех возрастов. Уровень развития
GBM удвоился с 2.4 до 5.0 на 100 000 человек.
В 1995 г. количество злокачественных опухолей
лобных или височных долей головного мозга со-
ставляло 41%, а к 2015 г. было установлено 60%
опухолей GBM. По итогам этого регистра сделан
вывод: “Наиболее убедительным объяснением ро-
ста заболеваемости от этих смертельных опухолей
головного мозга, особенно в лобных и височных до-
лях, могут быть длительные воздействия микровол-
нового излучения мобильных телефонов”.

Тем не менее, несмотря на опубликованные
результаты лонгитюдных наблюдений, очень
важными для подтверждения возможного разви-
тия этой патологии являются классические ра-
диобиологические эксперименты на животных.

Так, в 2016 г. было сообщено о результатах круп-
номасштабного эксперимента, проведенного в США
по Национальной программе токсикологии (Micro-
wave News, May 2016; http://bit.ly/WSJsaferemr). Экс-
перимент был выполнен Национальным инсти-
тутом исследования здоровья окружающей среды
(NIEHS). Эта программа финансировалась пра-
вительством США, стоимость этого эксперимен-
та составило 25 млн долларов [36]. Крыс 2 года
облучали ЭМП РЧ по 10 мин с 10-минутным пе-
рерывом в течение 18 ч в день. В качестве облуча-
телей использовали два стандарта сотовой связи
GSM и CDMA. Частота сигналов ЭМП была рав-
на 900 МГц. Было четыре группы крыс: три опыт-
ные по 180 шт. и одна группа – “ложный кон-
троль” – 90 крыс. Было выбрано три величины
малой нетепловой интенсивности SAR 1.5; 3 и
6 Вт/кг, которые не вызывали нагрев тканей, т.е.
исключали так называемый тепловой эффект.

Это исследование показало статистически
значимое увеличение частоты развития рака сре-
ди опытных крыс в течение 2-летнего облучения
(опухоли развились у 30 из 540 крыс). В дальней-
шем более детальное рассмотрение результатов
было продолжено [37]. Полученные результаты
показали, что нетепловые уровни ЭМП РЧ могут
быть причиной развития опухолей в мозгу. Это
заключение противоречит рекомендациям INCRIP,
которые рекомендуют допустимый уровень погло-
щенной дозы SAR для МТ 2.0 Вт/кг. Таким обра-
зом, результаты уникального 2-летнего экспери-
мента увеличили надежность глобального заключе-
ния относительно значимого риска развития
опухолей мозга у населения пользователей МТ.

Наконец, в 2018 г. был опубликован отчет о
развитии опухолей головного мозга и сердца у
крыс, подвергавшихся облучению ЭМП в тече-
ние всей своей жизни. Животные находились в
радиочастотном поле МТ GSM с частотой 1.8 ГГц

[38]. Исследование было выполнено в институте
Рамаззини (Италия). Необходимо отметить, что
Институт Рамаззини с 1971 г. занимается изуче-
нием токсического воздействия химических ве-
ществ и физических факторов, и в том числе
электромагнитных полей 50 Гц (высоковольтные
опоры) и радиочастотного диапазона. В этом ис-
следовании 2448 самцов и самок крыс подвергли
действию радиации сотового телефона 19 ч. в
день от перинатального периода до естественной
смерти. Экспозиции были гораздо ниже, чем в ис-
следовании NTP. Значения SAR в этом исследова-
нии варьировались от 0.001 до 0.1 Вт/кг по сравне-
нию с 1.5 до 6.0 Вт/кг в исследовании NTP США.
Эти уровни воздействия находились в самых ниж-
них пределах текущих стандартов при воздействии на
головной мозг. Интенсивность излучения МТ в дан-
ном исследовании соответствовала той, что можно
получить от ближайшей базовой станции.

Несмотря на эти различия в уровнях облуче-
ния, оба исследования выявили статистически
значимое увеличение риска развития злокаче-
ственных опухолей одного и того же типа schwan-
noma и в мозге у самок, и в сердце у самцов крыс
при их тотальном облучении.

Предшествующие исследования также свиде-
тельствовали, что долгосрочное использование
сотового телефона может привести к повышен-
ным рискам развития вестибулярной шванномы,
акустической невриномы слухового нерва, воз-
никающей из клеток Шванна, но в отличие от
своего аналога в сердце, это обычно медленно
растущая опухоль и не злокачественная.

L. Hardel в 2018 г. с учетом результатов этих двух
экспериментов предложил модернизировать клас-
сификацию IARC и перевести ЭМП РЧ в Группу 1,
“как реальный канцероген для населения” [39].

После завершения двух крупных исследова-
ний – Национальной программой токсикологии
в США и Институтом Рамаззини в Италии – мно-
гие ученые считают, что теперь есть “явные доказа-
тельства” того, что радиационное облучение сото-
вого телефона может вызывать рак мозга. Россий-
ские ученые солидарны с этим решением [40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время не представляется возмож-

ным оценить значимость многих радиобиологи-
ческих исследований в оценке риска ЭМП РЧ со-
товой связи. Однако если учесть, что процесс ис-
следования идет уже более 20 лет, накоплен
огромный материал, мировая научная обще-
ственность просто обязана оценить риски. Суще-
ствующая ситуация с элементами анархии может
трактоваться как эксперимент над населением с
пассивным ожиданием развитии четкой патологии.

К сожалению, до сих пор нет международной
экспертной оценки всех полученных результатов.
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Мы находимся далеко от получения адекватной
информации для реализации возможности оце-
нить риски.
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Представлен методический подход к сравнительной оценке реакторных установок и других ядерно-
энергетических объектов с точки зрения потенциального воздействия аварийных выбросов на при-
родную среду. Подход основан на расчете радиоэкологического риска с учетом вероятностей реали-
зации постулируемых аварий и параметров радиоактивных выбросов для совокупности аварийных
сценариев. В качестве референтного природного сообщества рассматривается древесный ярус сос-
нового леса. Для характеристики последствий радиоактивных выпадений применен индекс радиа-
ционного воздействия. Рассчитаны значения риска для ряда российских (ВВЭР-1000, ВВЭР-1200)
и зарубежных (PWR-890, BWR-1412, EPR-1600) реакторных установок и выполнено их радиоэколо-
гическое ранжирование. Установлено, что наиболее безопасным для биоты является реактор ново-
го поколения ВВЭР-1200.
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В настоящее время в мире эксплуатируется
свыше 450 реакторных установок различного ти-
па и строится 55 реакторов [1]. При формирова-
нии стратегий развития ядерной энергетики
большое внимание уделяется разработке новых
технологий и выбору оптимальных технологиче-
ских решений. В качестве основного критерия
выбора рассматривается удельная стоимость
электроэнергии, вырабатываемая одним энерго-
блоком [2]. Этот экономический показатель ис-
пользуется для подтверждения конкурентоспо-
собности ядерной энергетики в сравнении с аль-
тернативными способами производства энергии.
Кроме экономических оценок, неотъемлемой со-
ставляющей комплекса работ по созданию атом-
ных станций является обоснование их радиаци-
онной и экологической безопасности [3]. Более
того, при выработке направлений развития ядер-
ной энергетики необходимо учитывать результа-
ты интегральной радиоэкологической оценки
ядерно-энергетических систем [4].

При условии соблюдения радиационных нор-
мативов и квот на облучение населения штатное
функционирование АЭС является, согласно со-
временным представлениям, безопасным для на-
селения и биоты [5, 6]. В то же время реакторные

установки и другие объекты ядерного топливного
цикла являются потенциальными источниками
радиоактивных выбросов в случае нештатных и
аварийных ситуаций. По данным МЧС России, за
период развития ядерной энергетики, кроме круп-
ных радиационных аварий (Чернобыльская АЭС,
японская АЭС “Фукусима” и т.д.), зарегистриро-
вано около 300 радиационных инцидентов и ава-
рий. Большинство из них не привело к поступле-
нию радионуклидов в окружающую среду и не
повлияло на радиационную обстановку в гло-
бальном плане. Тем не менее существует вероят-
ность аварий различной степени тяжести, оцени-
ваемая очень малыми величинами. Согласно
классификации МАГАТЭ, радиационные аварии
выделяются в отдельную группу, наряду с плано-
выми и существующими радиоэкологическими
ситуациями [7].

Полновесное обоснование экологической без-
опасности АЭС на этапе их планирования и раз-
работки включает оценку последствий постули-
руемых аварий [8, 9]. При выполнении таких оце-
нок необходимо уделять серьезное внимание не
только человеку, но и биоте. В документах авто-
ритетных международных организаций говорит-
ся о необходимости подтверждать, а не исходить
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из предположения о защищенности окружающей
среды [7]. Российский федеральный закон “Об
охране окружающей среды” № 7 ФЗ от 10.01.2002
(с изменениями, вступившими в силу 01.01.2013)
включает положение об обеспечении устойчиво-
го функционирования экосистем при проектиро-
вании объектов использования атомной энергии.

Цель работы, результаты которой изложены в
настоящей статье, – разработка и апробация под-
хода к сравнительной радиоэкологической оцен-
ке ядерно-энергетических объектов с точки зре-
ния потенциального воздействия аварийных вы-
бросов на биоту.

МЕТОДОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ
Аварийные сценарии и период оценки

На этапе планирования АЭС и других объек-
тов ядерной энергетики, являющихся потенци-
альными источниками радиоактивных выбросов,
разрабатываются сценарии проектных и запро-
ектных аварий. Совокупность сценариев может
охватывать аварии различной степени тяжести, в
том числе и крупные, согласно международной
классификации. Так, для АЭС с реактором с во-
дой под давлением PWR мощностью 890 МВт
(АЭС “Сарри”, США), кипящим водяным реак-
тором BWR, мощностью 1412 МВт (АЭС “Пич-
Боттом”, США) описаны ситуации, которые
можно охарактеризовать как аварии 7-го уровня
по шкале INES [10, 11]. Крупные аварии такого
же уровня рассматриваются для реактора под
давлением третьего поколения EPR мощностью
1600 МВт (АЭС “Хинкли”, Великобритания), на-
ходящегося на стадии строительства [12]. При
разработке аварийных сценариев в качестве ис-
ходных событий рассматривались сейсмические
воздействия, падение самолета, ударные волны
и т.д.

В результате аварийных выбросов природные
экосистемы подвергаются в начальный период
острому радиационному воздействию, а в даль-
нейшем – хроническому облучению. Следует отме-
тить важность оценок для первого послеаварийного
периода, поскольку острое радиационное воздей-
ствие может вызвать серьезное нарушение природ-
ных сообществ. Изменение структуры и функци-
онирования экосистем происходит не только в
результате прямого действия радиационного
фактора, но и вследствие совокупности вторич-
ных пострадиационных эффектов и восстанови-
тельных процессов [13, 14].

Референтное природное сообщество
Среди природных объектов наиболее уязви-

мыми по отношению к радиоактивному загрязне-
нию являются лесные экосистемы вследствие вы-
сокой радиочувствительности древесных расте-

ний (особенно хвойных), их повышенной
способности задерживать поступающие из атмо-
сферы радионуклиды и медленно самоочищаться
от них [15, 16]. При тяжелых радиационных ава-
риях именно лесные экосистемы подвергались
сильному лучевому поражению [17]. Так, после
аварии на Чернобыльской АЭС площадь полно-
стью пораженных сосновых лесов составила 500–
600 га [18]. На территории Восточно-Уральского
радиоактивного следа, сформировавшегося в ре-
зультате Кыштымской аварии в 1957 г., к осени
1959 г. сосна полностью погибла на участках пло-
щадью 2000 га [17, 19].

Ценозообразующим сообществом является
древесный ярус, при поражении которого нару-
шаются структура и функционирование лесной
экосистемы в целом [13, 17, 20]. Таким образом,
для оценки острого радиационного воздействия
на биоту в качестве референтного природного со-
общества выбрано хвойное (сосновое) насажде-
ние. Немаловажным обстоятельством в пользу
такого выбора является наличие данных для па-
раметризации расчетных моделей, полученных в
ходе масштабных исследований в области лесной
радиоэкологии после Кыштымской и Черно-
быльской аварий.

По рекомендации МКРЗ сосновые деревья
входят в состав шести референтных организмов,
характеризующих наземные экосистемы [21, 22].
Необходимо подчеркнуть различие понятий “ре-
ферентная сосна” и “референтное сосновое насаж-
дение”. В первом случае для соснового дерева,
представленного в виде эллипсоида с определен-
ными размерами, рассчитаны значения дозовых
коэффициентов для внутреннего облучения от
радионуклидов, содержащихся в пределах услов-
ного эллипсоида [21]. В качестве источника
внешнего облучения рассматривается верхний
слой почвы, содержащий радионуклиды. Такой
подход не отражает специфику первого периода
после радиоактивных выпадений, в течение кото-
рого основная дозовая нагрузка формируется ра-
дионуклидами (прежде всего короткоживущими),
осевшими на кроны древесных растений. Выде-
ление референтного соснового насаждения с опре-
деленными характеристиками позволяет описать
процессы миграции радионуклидов в системе
“атмосфера – полог леса – поверхность почвы”.
В результате можно рассчитать динамику дозовой
нагрузки на древесный ярус в первый послеава-
рийный период и оценить острое радиационное
воздействие на сообщество древесных растений [23].

Подход к оценке радиоэкологического 
аварийного риска

Каждый ядерно-энергетический объект, как
источник потенциального воздействия на при-
родную среду, можно охарактеризовать двумя ти-
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пами показателей – вероятностями постулируемых
(проектных и запроектных) аварий и характеристи-
ками последствий радиоактивных выбросов для
референтного природного сообщества. В глосса-
рии МАГАТЭ, содержащем определения основ-
ных понятий в области ядерной безопасности и
радиационной защиты, аварийный риск опреде-
ляется следующим образом [24]:

где pi – вероятность реализации i-го аварийного
сценария, Ci – характеристика последствий реа-
лизации i-го аварийного сценария.

В качестве характеристики последствий ава-
рии (С) можно рассматривать различные показа-
тели с возможным учетом неопределенностей их
оценки. Как отмечено в [24], неопределенности
могут быть представлены как составляющие ве-
личины C или в виде вариабельности итогового
показателя R.

В работе [25] выполнено сопоставление радио-
экологических аварийных показателей для трех
реакторов различного типа. При проведении оце-
нок выбраны единичные, тяжелые аварийные
сценарии для каждого реактора без учета вероят-
ностей их реализации. Выполнено радиоэкологи-
ческое ранжирование сценариев на основе двух
методических подходов:

=  ,i i
i

R pC

– “точечная” консервативная оценка индекса
радиационного воздействия (RIF) на природное со-
общество – древесный ярус соснового леса [26];

– расчет показателя, учитывающего простран-
ственное распределение выпадений и соответ-
ственно вариабельность дозовых нагрузок на дре-
весный ярус.

При различии в количественных оценках ка-
чественные результаты радиоэкологического
ранжирования аварийных сценариев, получен-
ные двумя методами, совпадают [25]. Таким обра-
зом, для скрининговой сравнительной оценки
ядерно-энергетических объектов как источников
потенциального радиационного воздействия на
биоту можно использовать консервативный под-
ход. В этом случае характеристикой последствий
реализации аварийного сценария (С) будет яв-
ляться индекс радиационного воздействия, рав-
ный отношению максимальной дозовой нагрузки
на референтное природное сообщество к дозово-
му пределу. Общая схема подхода к оценке радио-
экологического аварийного риска для реактор-
ной установки приведена на рис. 1.

Дозовый критерий
Для оценки индекса радиационного воздей-

ствия необходимо установить дозовый предел для
референтного природного объекта. Следует под-
черкнуть, что рекомендуемый МКРЗ пороговый
уровень мощности дозы хронического облучения

Рис 1. Общая схема консервативной оценки аварийного риска воздействия реакторной установки на природную
среду.
Fig. 1. General scheme of a conservative emergency risk assessment of the impact of a reactor facility on the environment.
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1 мГр/сут [21] не пригоден для оценки послед-
ствий острого облучения. Это связано со значи-
тельным снижением мощности дозы в течение
первого годичного периода после аварийного вы-
броса [23]. Поскольку дозовые нагрузки при тя-
желых аварийных сценариях могут вызвать ги-
бель деревьев сосны, в качестве дозового предела
целесообразно рассматривать летальную дозу.

Согласно данным, полученным в крупномас-
штабном эксперименте “Экос” по острому облу-
чению леса [13], значения LD50 и LD100 для сосны
составляют 38 и 100 Гр соответственно [20]. Сле-
дует подчеркнуть, что в условиях контролируемо-
го эксперимента “Экос” проведено эксперимен-
тальное измерение дозовой нагрузки на древес-
ные растения. При анализе экологических
последствий радиоактивных выпадений в резуль-
тате аварии на Чернобыльской АЭС гибель сос-
новых насаждений зафиксирована при дозе выше
60 Гр. [27]. Как отмечено в монографии [28], дере-
вья в ближней зоне ЧАЭС погибали при дозе от 15
до 100 Гр. Таким образом, на основе данных [13,
20] и не противоречащей им информации [27, 28]
значение дозы, приводящей к полной гибели сосны
при остром облучении, принято равным 100 Гр.

РАСЧЕТНЫЙ ИНСТРУМЕНТАРИЙ
И ИСХОДНЫЕ ДАННЫЕ

Модели и параметры

Дозовые нагрузки на древесные растения оце-
нивали с использованием совокупности мигра-
ционных и дозиметрических моделей [23]. Пере-
нос радионуклидов в атмосфере рассчитывали на
основе гауссовой модели. Метеорологические па-
раметры устанавливали по результатам обработ-
ки большого массива метеоданных (более 8 тыс.
записей) в рамках проекта МАГАТЭ INPRO
ENV-PE [29]. Согласно этим данным, наиболее
встречающаяся категория атмосферы – F, ско-
рость ветра – 0.5 м/с. При моделировании про-
цессов перераспределения радионуклидов в лес-
ной экосистеме учитывали их первоначальное за-
держивание кронами деревьев, экологическое
очищение полога леса и радиоактивный распад
[23]. Значение коэффициента задерживания ра-
дионуклидов (для плотно сомкнутых насажде-
ний) принято равным 0.9 [30]; величина констан-
ты экологического очищения полога леса соста-
вила 7.7 × 10–3 сут–1 [15].

Дозовые нагрузки на кроны древесных расте-
ний рассчитывали от двух источников ионизиру-
ющего излучения – радионуклиды в пологе леса
(толстый бесконечный источник) и на поверхно-
сти почвы (тонкий бесконечный источник) [23].
При параметризации моделей толщина слоя
“кроны древесных растений” принята равной
10 м, плотность воздушно-растительной смеси –

2.4 кг/м3 [23]. Кроме дозовых нагрузок от радио-
нуклидов, распределенных в системе “древесные
растения – поверхность почвы”, оценены дозы
кратковременного облучения древесного яруса от
ИРГ в составе радиоактивного облака, согласно
методике [31].

В результате применения миграционно-дози-
метрических моделей получены значения обоб-
щенных дозовых коэффициентов, позволяющих
оценить годовую дозовую нагрузку на древесные
растения от каждого радионуклида, поступающе-
го в атмосферу в результате аварии. В рамках кон-
сервативной оценки выбраны максимальные ве-
личины этих показателей для территории радио-
активного следа. Расчеты показали, что для
аварий с малой высотой выброса наибольшая
плотность выпадений может быть зафиксирована
на промплощадке. При таких сценариях макси-
мальная доза облучения референтного природно-
го сообщества формируется на границе промпло-
щадки.

В табл. 1 приведены значения обобщенных до-
зовых коэффициентов для основных дозообразу-
ющих радионуклидов с единичной активностью в
составе аварийных выбросов с высотами 10 и 40 м.
Значения, представленные в табл. 1, рассчитаны
для фиксированных метеоусловий (категория ат-
мосферы – F, скорость ветра – 0.5 м/с), с учетом
характеристик референтного природного сооб-
щества.

Характеристики аварийных сценариев

Для апробации подхода к сравнительной
оценке ядерно-энергетических объектов с точки
зрения потенциального радиационного воздей-
ствия на биоту использованы данные, характери-
зующие постулированные аварии на реакторных
установках различного типа. Рассмотрены ава-
рийные сценарии, разработанные для зарубеж-
ных реакторов PWR-890, BWR-1412, EPR-1600 и
российских реакторов ВВЭР-1000 и ВВЭР-1200.
Основные характеристики сценариев (суммарная
выбрасываемая активность, высота выброса и ве-
роятность аварии) представлены в табл. 2. Актив-
ности отдельных радионуклидов в составе выбро-
сов приведены в [10–12, 32, 33]. Анализ “входной”
для радиоэкологических расчетов информации
показывает, что параметры аварийных выбросов
рассматриваемых реакторных установок суще-
ственным образом различаются. Это касается как
активностей выбрасываемых в атмосферу радио-
нуклидов и высот выбросов, так и вероятностей
аварийных событий. Содержательный анализ
процессов, формирующих столь различные ха-
рактеристики аварийных выбросов, представляет
собой важную задачу “не радиоэкологического”
плана.
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Для всех аварийных сценариев (табл. 2) рас-
считаны индексы радиационного воздействия на
древесный ярус соснового леса с использованием
консервативного подхода. Значения этого пока-
зателя варьируют в широком диапазоне для каж-
дой реакторной установки. Так, для реактора
PWR-890 величина RIF изменяется от 22 до 57,
для BWR-1412 – от 5 до 23, для EPR-1600 – от
0.001 до 8300. Широкий диапазон варьирования
обусловлен существенным различием в характе-
ристиках аварийных сценариев, к которым отно-
сятся: радионуклидный состав выброса, активно-
сти поступающих в атмосферу радионуклидов и
высота выброса.

Следует подчеркнуть, что для большинства ава-
рийных сценариев реакторов PWR-890, BWR-1412
и EPR-1600 индекс радиационного воздействия
превышает единицу. Это означает, что макси-
мальная дозовая нагрузка на древесные растения
превышает установленный дозовый критерий
(летальную дозу). Для российских реакторов
ВВЭР-1000 и ВВЭР-1200 значения RIF суще-
ственно меньше единицы. Минимальное и мак-
симальное значения этого показателя для ВВЭР-
1000 равны 0.0005 и 0.77, а для ВВЭР-1200–0.0001
и 0.037 соответственно.

На основе результатов расчетов можно сделать
вывод о том, что сравнительная радиоэкологиче-
ская оценка реакторных установок по данным
единичного аварийного сценария не является
полновесной [25]. В силу существенной вариа-
бельности характеристик отдельных сценариев
для ранжирования реакторов с точки зрения по-
тенциального радиационного воздействия на
природную среду необходимо рассматривать со-
вокупности всех постулированных аварий.

На рис. 2 представлены результаты сравни-
тельной аварийной радиоэкологической оценки
рассматриваемых реакторов на основе данных,
характеризующих активности выбрасываемых
радионуклидов и вероятности аварий [10–12, 32,
33]. Наиболее потенциально опасной для биоты,
согласно консервативной оценке RIF, является
реакторная установка PWR-890. При расчетах для
этого реактора из диапазона вероятностей реали-
зации аварийных сценариев (табл. 2) выбраны
наибольшие значения. Несмотря на то что в “ава-
рийном перечне” реактора EPR-1600 присутству-
ет наиболее тяжелый по суммарной выбрасывае-
мой активности сценарий, вклад этого сценария в
значение итогового показателя (R) компенсиру-
ется малой вероятностью его реализации.

Вероятности постулируемых аварий на реак-
торных установках ВВЭР-1000 и ВВЭР-1200
(10–6–10–7 год–1) сопоставимы со значениями
аналогичных показателей для реакторов PWR-890,

Таблица 1. Обобщенные дозовые коэффициенты, ха-
рактеризующие максимальную дозовую нагрузку на
референтное сосновое насаждение, мкГр/(год Бк) 
Table 1. Generalized dose coefficients characterizing the
maximum radiation dose to the reference pine plantation,
μGy/(year Bq)

Радионуклид
Высота выброса

10 м 40 м

140Ba 1.03 × 10–8 9.41 × 10–10

141Ce 1.20 × 10–8 1.09 × 10–9

143Ce 1.58 × 10–9 1.44 × 10–10

144Ce 1.56 × 10–8 1.42 × 10–9

134Cs 1.35 × 10–7 1.23 × 10–8

136Cs 1.42 × 10–8 1.30 × 10–9

137Cs 8.82 × 10–8 8.02 × 10–9

131I (аэрозоль) 4.98 × 10–9 4.54 × 10–10

140La 3.90 × 10–9 3.57 × 10–10

99Mo 3.17 × 10–9 2.90 × 10–10

95Nb 1.26 × 10–9 1.14 × 10–10

147Nd 6.64 × 10–9 6.06 × 10–10

239Np 7.19 × 10–10 6.58 × 10–11

143Pr 9.83 × 10–9 8.97 × 10–10

241Pu 1.14 × 10–9 1.04 × 10–10

86Rb 2.87 × 10–8 2.62 × 10–9

105Rh 6.48 × 10–10 5.90 × 10–11

103Ru 1.32 × 10–8 1.20 × 10–9

106Ru 2.80 × 10–7 2.55 × 10–8

127Sb 4.30 × 10–9 3.92 × 10–10

89Sr 5.14 × 10–8 4.68 × 10–9

90Sr 4.50 × 10–8 4.09 × 10–9

127mTe 1.33 × 10–9 1.21 × 10–10

129mTe 1.44 × 10–9 1.31 × 10–10

131mTe 1.14 × 10–9 9.43 × 10–11

132Te 8.53 × 10–10 7.78 × 10–11

90Y 7.91 × 10–9 7.22 × 10–10

91Y 5.86 × 10–8 5.33 × 10–9

95Zr 3.03 × 10–8 2.76 × 10–9

85Kr 4.71 × 10–12 2.49 × 10–13

88Kr 4.10 × 10–9 2.22 × 10–10

133Xe 5.02 × 10–11 2.66 × 10–12
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Таблица 2. Основные характеристики аварийных сценариев
Table 2. Basic characteristics of emergency scenarios

* Вероятности для ВВЭР-1000 соответствуют вероятностям для ВВЭР-1200.

Реактор Сценарии Суммарная 
активность, ТБк Высота выброса, м Вероятность, год–1

PWR-890 1 7.51 × 106 8.4 1.0 × 10–5 –2.0 × 10–5

2 7.33 × 106 8.4 1.0 × 10–6 –2.0 × 10–6

3 1.38 × 106 24.6 4.0 × 10–7

4 5.79 × 106 24.6 4.0 × 10–7

BWR-1412 1 1.76 × 107 39.6 3.0 × 10–6

2 1.74 × 107 39.6 3.0 × 10–7

3 2.38 × 107 39.6 3.0 × 10–7

EPR-1600 1 5.70 × 104 34.7 1.49 × 10–7

2 1.90 × 105 60.7 4.84 × 10–7

3 2.12 × 107 35.7 8.06 × 10–12

4 2.23 × 107 35.7 5.84 × 10–12

5 2.18 × 107 35.7 1.02 × 10–8

6 2.37 × 107 35.7 6.98 × 10–9

7 2.06 × 107 35.7 2.67 × 10–11

8 2.11 × 107 35.7 8.37 × 10–12

9 2.07 × 107 35.7 1.23 × 10–9

10 2.16 × 107 35.7 1.09 × 10–9

11 1.58 × 107 35.7 6.51 × 10–13

12 2.02 × 107 35.7 3.96 × 10–11

13 2.02 × 107 35.7 1.27 × 10–9

14 2.02 × 107 35.7 3.29 × 10–8

15 2.65 × 106 24.7 4.14 × 10–9

16 1.11 × 107 24.7 5.01 × 10–9

17 1.04 × 108 10 3.83 × 10–9

ВВЭР-1200 1 1.15 × 102 30 1.0 × 10–6

2 1.49 × 104 30 1.0 × 10–7

ВВЭР-1000 1 2.42 × 102 25 1.0 × 10–6 *

2 4.50 × 105 25 1.0 × 10–7 *

BWR-1412 и для двух сценариев реактора EPR-
1600. Однако вследствие относительно неболь-
ших активностей радионуклидов в составах ава-

рийных выбросов российских реакторов значе-
ния радиоэкологических рисков для ВВЭР-1000 и
ВВЭР-1200 являются невысокими. При этом ве-
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личина R для реактора нового поколения ВВЭР-
1200 ниже величины R для реактора ВВЭР-1000
в 20 раз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В условиях развития ядерной энергетики, со-

здания новых реакторных установок и топливных
циклов необходимы радиоэкологические оцен-
ки, позволяющие сопоставить реакторы как ис-
точники потенциальной опасности для природ-
ной среды. Предложен подход для такого сопо-
ставления на основе рисков радиационного
воздействия на референтное природное сообще-
ство – древесный ярус хвойного (соснового) леса.
Входной информацией для расчета рисков являют-
ся характеристики аварийных сценариев, разрабо-
танных для реакторных установок. Предложенный
подход может быть использован для радиоэкологи-
ческой оценки не только энергоблоков АЭС, но и
других объектов ядерного топливного цикла,
представляющих собой источники потенциаль-
ной радиационной опасности. Такую оценку на
этапе планирования ядерно-энергетических объ-
ектов и систем можно рассматривать в качестве
одного из элементов их экологического обосно-
вания [4].

Разработанный подход апробирован на основе
данных, характеризующих вероятности постули-
рованных аварий на реакторах различного типа и
активности радионуклидов в составе прогнозиру-
емых атмосферных выбросов. Результаты расчета
показали, что риски для природной среды суще-
ственным образом варьируют в зависимости от
особенностей реакторной установки, определяю-
щих параметры аварийных сценариев. Наиболее
безопасным для биоты, согласно выполненным

оценкам, является реактор ВВЭР-1200, относя-
щийся к поколению “3+”.

Следует подчеркнуть возможность дальней-
шего развития подхода к оценке аварийных ра-
диоэкологических рисков для природной среды с
учетом распределения дозовой нагрузки по тер-
ритории радиоактивного следа. Применение та-
кого “пространственного” подхода продемон-
стрировано в работе [25] для единичных аварий-
ных сценариев.

Результаты итоговой радиоэкологической оцен-
ки в значительной степени определяются входны-
ми данными – вероятностями постулированных
аварий и параметрами радиоактивных выбросов.
Для корректного сопоставления ядерно-энерге-
тических объектов как потенциальных источни-
ков радиационного воздействия на природную
среду аварийные сценарии целесообразно фор-
мировать на основе унифицированных методик.
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The paper presents a methodological approach to the comparative assessment of reactor units and other nu-
clear power facilities in terms of the potential impact of accidental releases on the environment. The approach
is based on the calculation of the radioecological risk taking into account the probabilities of the occurrence
of postulated accidents and the parameters of radioactive releases for the set of emergency scenarios. The tree
layer of the pine forest is considered as a reference natural community. The radiation exposure index is used
to characterize the effects of radioactive fallout. The risk values were calculated for a number of Russian
(VVER-1000, VVER-1200) and foreign (PWR-890, BWR-1412, EPR-1600) reactor units and their radioeco-
logical ranking was performed. It was established that the new generation VVER-1200 reactor is the safest for
biota.
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В статье обосновано применение компартментной модели распределения частиц хронических ра-
диоактивных выпадений в луговом биогеоценозе в течение вегетационного периода. Показано, что
динамика распределения частиц между тремя компартментами (надземной фитомассы растений,
растительным опадом и поверхностным слоем дернины) лугового биогеоценоза может быть описа-
на системой линейных однородных дифференциальных уравнений I порядка. Приведено решение
системы дифференциальных уравнений методом операционного исчисления и путем замены диф-
ференциалов на конечно-разностные аналоги, отражены особенности их применения. На основа-
нии литературных данных установлен диапазон значений параметров переноса частиц выпадений
между исследуемыми компартментами. Выполнены тестовые примеры расчетов динамики актив-
ности 131I в компартментах лугового биогеоценоза при хронических радиоактивных выпадениях для
наиболее типичных параметров переноса. Расчеты реализованы для условий, соответствующих по-
стоянной и изменяющейся в течение вегетационного сезона величинам коэффициента первона-
чального задерживания частиц выпадений надземной фитомассой растений. Показано, что наи-
большая активность радионуклида в составе частиц выпадений в течение вегетационного периода
прогнозируется для растительного опада. Активность 131I в надземной фитомассе растений возрас-
тает пропорционально изменениям величины коэффициента первоначального задерживания, а
при постоянной его величине – выходит на плато на 15–20 в сутки с момента начала выпадений.

Ключевые слова: хронические радиоактивные выпадения, радионуклиды, постоянная распада, по-
стоянная очищения, плотность выпадений, луговые биогеоценозы
DOI: 10.31857/S0869803120040086

Одной из важнейших задач при проведении
оценок воздействия на окружающую среду ра-
диоактивных выбросов предприятий ядерного
топливного цикла на этапе обоснования инвести-
рования их строительства или модернизации яв-
ляется прогнозирование содержания радионук-
лидов в компонентах биогеоценозов [1–3]. Про-
ведение прогнозных расчетов распределения
радионуклидов между компонентами биогеоце-
нозов методами математического моделирования
позволяет ответить на вопросы о потоках радио-
активных веществ в биогеоценозе, динамике ак-
тивности радионуклидов в звеньях пищевых це-
почек, а также возможных уровнях облучения
биоты и человека [4–7]. Применение численных
экспериментов [6, 8] позволяет получить необходи-
мую информацию, не прибегая к дорогостоящим
натурным экспериментам с внесением радионук-
лидов, способным вызвать не только дополнитель-
ное облучение исследователей, но и радиоактивное
загрязнение соответствующих компонент биогео-

ценоза с необходимостью временного или посто-
янного ограничения их дальнейшего хозяйствен-
ного пользования. При хроническом поступле-
нии радионуклидов в биогеоценоз, которое
крайне сложно имитировать в природных усло-
виях, это имеет исключительно важное значение.
Таким образом, вопрос о математическом модели-
ровании распределения радионуклидов хрониче-
ских радиоактивных выпадений между компонен-
тами биогеоценоза представляется весьма актуаль-
ным; ключевым моментом решения подобных
задач должна стать оценка качества получаемых с
помощью моделей результатов. При этом одним
из важнейших показателей, позволяющих дать
оценку надежности модели, является соответ-
ствие расчетных результатов данным экспери-
ментальных исследований. В этом аспекте следу-
ет отметить, что прогнозирование распределения
радионуклидов хронических радиоактивных вы-
падений в биогеоценозах сопряжено с рядом
трудностей, к которым относятся низкая интен-
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сивность осаждения радионуклидов на земную
поверхность, а также сложность природных био-
геоценозов как объектов радиоэкологических ис-
следований. Первую составляющую проблемы
можно решить, проводя исследования в зоне хро-
нических радиоактивных выпадений предприя-
тий ядерной энергетики и промышленности с
применением современных методик и спектро-
метрического оборудования, позволяющим досто-
верно определить низкие активности радионук-
лидов в компонентах биогеоценозов, а вторую –
тщательным подбором объектов исследований,
характеризующихся максимальной степенью го-
могенности показателей почвенно-растительно-
го покрова. Однако решение данных проблем яв-
ляется задачей отдельных исследований.

В аспекте хронического радиоактивного за-
грязнения луговые биогеоценозы являются одни-
ми из критичных видов природно-растительных
сообществ, обусловливающих поступление радио-
нуклидов в организм человека по “молочной” и
“мясной” пищевым цепочкам [4, 6, 9, 10]. По этим
причинам радиоэкологические исследования в
луговых биогеоценозах были направлены на по-
лучение данных по миграции радионуклидов в
почве и их корневому накоплению в системе
“почва–растение” (наиболее полные обзоры по
этим проблемам приведены в [9–11]). Следует от-
метить, что основная часть исследований посвя-
щена проблемам изучения распределения радио-

нуклидов на отдаленном этапе после аварийных
выпадений или моделирующих аварийное радио-
активное загрязнение.

В значительно меньшей степени изучены во-
просы аэрального радиоактивного загрязнения
компонент лугового биогеоценоза, а тем более –
по распределению частиц выпадений при хрони-
ческих выпадениях радионуклидов. Информация
такого рода крайне необходима для оценки фор-
мирования радиационно-экологической обста-
новки в исследуемом классе природно-расти-
тельных сообществ.

В связи с этим представляет научный интерес
разработка модели распределения частиц хрони-
ческих радиоактивных выпадений в луговом био-
геоценозе, что и стало целью настоящего иссле-
дования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА

Объектом исследований является растительная
и почвенная компоненты лугового биогеоценоза.

Предмет исследований – закономерности рас-
пределения радиоактивных частиц хронических
радиоактивных выпадений в луговом биогеоце-
нозе в течение вегетационного периода.

Для проведения модельных расчетов распре-
деления частиц выпадений в луговом биогеоце-
нозе приняты следующие допущения [4, 6, 8–10]:

– объект исследования представлен в виде
блок-схемы, содержащей три компартмента, в
которых происходит накопление частиц радиоак-
тивных выпадений (рис. 1): надземная фитомасса
травянистых растений, растительный опад и по-
верхностный слой дернины. В составе раститель-
ного опада, находящегося непосредственно на
поверхности дернины, учитывается ветошь – от-
мирающие, но не потерявшие связи с материн-
ским растением листья и стебли, а также подстил-
ка (войлок) – лежащие на земле, оторвавшиеся от
материнских растений и затронутые разложени-
ем растительные остатки [12];

– поступление радионуклидов в виде частиц
хронических радиоактивных выпадений на зем-
ную поверхность происходит с постоянной ин-
тенсивностью σ в размерности Бк м–2 сут–1. При
этом на поверхность надземной фитомассы рас-
тений частицы поступают прямо пропорциональ-
но коэффициенту первоначального задержива-
ния Кз. Интенсивность суточного поступления
частиц радиоактивных выпадений на поверх-
ность надземной фитомассы а может быть пред-
ставлена выражением а = σ × Кз. Интенсивность
суточного поступления частиц в растительный
опад b определяется как b = (1 – Кз) × σ;

Рис. 1. Блок-схема миграции частиц радиоактивных
хронических выпадений в луговом биогеоценозе.
Fig. 1. The block diagram of the migration of particles of
radioactive chronic fallout in meadow biogeocenosis.
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– предполагается равномерное распределение
радионуклидов из состава радиоактивных выпа-
дений по высоте растений и по толщине расти-
тельного опада;

– удаление частиц радиоактивных выпаде-
ний с поверхности надземной фитомассы тра-
вянистых растений на поверхность раститель-
ного опада связано с действием метеорологиче-
ских (стряхивания ветром, смыв атмосферными
осадками) и физических (сил гравитации) фак-
торов с постоянной очищения λ1, сут–1. Как
правило, в зависимости от дисперсности ча-
стиц радиоактивных выпадений, λ1 составляет от
0.017 до 0.34 сут–1 [4–6];

– перенос радиоактивных частиц из расти-
тельного опада на поверхность дернины происхо-
дит за счет вымывания атмосферными осадками,
гравитационного удаления, биогенной миграции
и других факторов с постоянной очищения λ2, в
диапазоне от 0.0069 до 0.034 сут–1 в зависимости
от дисперсности частиц выпадений и физико-хи-
мических свойств радионуклидов [4, 9, 10];

– в течение моделируемого периода происхо-
дит накопление радионуклидов в поверхностном
слое дернины, залегающей непосредственно под
растительным опадом [9, 10];

– в каждом из компартментов происходит ра-
диоактивный распад радионуклида с постоянной
радиоактивного распада λр, сут–1.

В соответствии с принятыми допущениями
динамика распределения активности радионук-
лида из состава хронических радиоактивных вы-
падений может быть описана системой линейных
дифференциальных уравнений I порядка:

(1)

где, А1, А2, А3 – активность радионуклида в над-
земной фитомассе растений, в растительном опа-
де и поверхностном слое дернины на 1 м2 земной
поверхности, Бк/м2;

a, b – интенсивность суточного поступления ра-
дионуклида на поверхность надземной фитомассы
и в растительный опад соответственно; Бк м–2 сут–1;

λ1 – постоянная очищения надземной фито-
массы от радионуклида, сут–1;

λ2 – постоянная очищения растительного опа-
да от радионуклида, сут–1;

 = − λ

 = + λ − λ

 = λ − λ


1
1 э1

2
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3
2 2 3 p

,

dA a A
dt

dA b A A
dt

dA A A
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λэi – эффективная постоянная очищения i-ком-
партмента от радионуклида, сут–1, равна сумме
постоянных очищения λi и постоянной радиоак-
тивного распада λр.

На начальный момент времени (начало радио-
активных выпадений t = 0) во всех компартментах
системы содержание радиоактивных частиц рав-
но нулю.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Решение системы (1) найдено двумя метода-

ми: с применением операционного исчисления и
путем замены дифференциалов на конечно-раз-
ностные аналоги.

I. Решение системы линейных дифференци-
альных уравнений (1) с применением операцион-
ного исчисления найдено в виде следующих урав-
нений динамики активности радионуклида:

– в надземной фитомассе растений, произрас-
тающих на 1 м2 земной поверхности, Бк/м2:

(2)

– в растительном опаде, находящемся на 1 м2

земной поверхности, Бк м–2:

(3)

– на поверхности дернины, находящейся на
1 м2 земной поверхности, Бк/м2:

(4)

где А, В, С, D – количественные параметры.
При этом:
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II. Решение системы линейных дифференци-
альных уравнений (1) путем замены дифферен-
циалов на конечно-разносные аналоги:

(10)

Особенность практического применения си-
стемы конечно-разностных уравнений состоит в
выполнении расчетов на основании рекуррент-
ных соотношений. Для момента времени t = 0 за-
даются начальные значения активности в правой
части уравнений и на их основе рассчитывают ве-
личины активности в исследуемых компартмен-
тах для момента времени t + 1 в левой части урав-
нений. Затем полученные значения переносятся
в правую часть и становятся исходными для рас-
четов в последующий момент времени.

Применение обоих методов решения системы
линейных дифференциальных уравнений I по-
рядка для последующего прогнозирования актив-
ности радионуклидов в луговом биогеоценозе
имеет свои преимущества и недостатки.

Расчетные формулы I метода (2)–(9) позволя-
ют спрогнозировать активность радионуклида в
исследуемых компартментах, находящихся на
1 м2 земной поверхности, в произвольный проме-
жуток времени на протяжении вегетационного
сезона хронических радиоактивных выпадений
при условии постоянных значений параметров,
входящих в систему уравнений.

Применение II метода значительно упрощает
проведение расчетов, однако требует их последо-
вательного выполнения на протяжении всего
времени прогнозирования (например, чтобы рас-
считать активность радионуклида в компартмен-
тах на 60-е сутки с момента начала вегетационно-
го сезона, необходимо последовательно провести
расчет для каждых из предыдущих 59 сут). Еще
одно ограничение применения данного метода
определено величинами эффективных постоян-
ных очищения λэi. Так, для радионуклидов с пе-
риодом полураспада <16 ч постоянная переноса
будет >1, и в данных условиях модель будет рабо-
тать некорректно. Положительным моментом в
применении данного метода расчета является
возможность его проведения при динамически
изменяющихся и заданных таблично параметрах
модели (в частности, σ и Kз). Отметим, что учет
динамичного характера изменений коэффициен-
та задерживания в соответствии с логистической
кривой более адекватно описывает динамику за-
держивающей способности надземной фитомас-
сы луговых растений в течение вегетационного
периода по отношению к аэральным радиоактив-
ным выпадениям [6, 8, 10].
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Применение обоих методов проиллюстриро-
вано на модельном примере, характеризующем
распределение частиц хронических радиоактив-
ных выпадений, содержащих 131I, в луговом био-
геоценозе. Приняты следующие допущения: по-
стоянная радиоактивного распада λр = 0.0864 сут–1,
постоянные очищения надземной фитомассы
λ1 = 0.0495 сут–1 и растительного опада λ2 =
= 0.023 сут–1, интенсивность поступления на зем-
ную поверхность σ = 1 Бк м–2 сут–1 на протяже-
нии всего вегетационного периода [6, 9]. Расчеты
выполнены в двух вариантах в течение 72 сут с мо-
мента начала периода вегетации: а) с постоянным
коэффициентом задерживания частиц выпаде-
ний надземной фитомассой Кз = 0.25 и б) с изме-
няющейся в течение всего срока прогнозирова-
ния величиной Кз [6, 9]:

(11)

где μ – эмпирическая константа, отражающая за-
держивание радиоактивных выпадений расти-
тельным покровом и принимается 0.7 м2/кг на
сырую массу [4, 9]; mmax – максимально возмож-
ная величина урожайности надземной фитомас-
сы растений, кг/м2; с и d – параметры логистиче-
ской зависимости.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты расчетов динамики активности 131I
в компартментах лугового биогеоценоза, находя-
щихся на 1 м2 земной поверхности, при хрониче-
ских радиоактивных выпадениях, полученные на
основе решения системы линейных дифферен-
циальных уравнений (1) методом операционного
исчисления (2–9) и конечно-разностных анало-
гов (10), приведены в табл. 1. На рис. 2 приведена
динамика активности 131I в компартментах луго-
вого биогеоценоза при постоянной величине ко-
эффициента задерживания, а на рис. 3 – при из-
меняющейся во времени величине Кз. Расчеты
динамики активности (рис. 2 и 3) выполнены с
применением конечно-разностных аналогов си-
стемы линейных дифференциальных уравне-
ний (10).

Представленные в табл. 1 данные позволяют
констатировать отсутствие существенных разли-
чий в величинах активности 131I в компартментах
лугового биогеоценоза. В начальный период веге-
тационного сезона (особенно в первые 2 нед) не-
сколько бóльшие величины активности отмеча-
ются в надземной фитомассе травянистых расте-
ний и растительном опаде при применении
системы уравнений (10). Для поверхностного
слоя дернины, наоборот, наблюдается незначи-
тельное превышение активности в первые сутки

( )  = − −μ + − 
max

З 1 exp ,
1 exp( )

mK t
c dt
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при применении формул (2)–(10). Однако эти
различия не превышают нескольких процентов и
с течением времени снижаются, а по истечении
>40 сут практически сглаживаются.

Таким образом, можно отметить одинаковую
динамику активности радионуклидов в соответ-
ствующих компартментах лугового биогеоценоза
при применении обоих методов решения систе-
мы линейных дифференциальных уравнений.
Следует подчеркнуть, что важным условием при-
менения метода I при описании процессов пере-
распределения радионуклидов в луговом биогео-
ценозе является постоянство всех констант пере-

носа и постоянных величин (a, b, Кз). Вследствие
этого будет наблюдаться практически неизмен-
ная величина коэффициента задерживания при
стабилизации ростовых процессов растений: вы-
сота и биомасса растений станут близки к посто-
янным величинам, а между приростом и отмира-
нием биомассы устанавливается динамическое
равновесие. Как правило, такая ситуация наибо-
лее вероятна в середине–конце периода вегета-
ции. В первые недели вегетационного периода
надземная фитомасса и высота растений, а также

Таблица 1. Активность 131I в компартментах лугового биогеоценоза, находящихся на 1 м2 земной поверхности,
при хронических радиоактивных выпадениях (Кз = const)
Table 1. Activity 131I in meadow biogeocenosis compartments located on 1 m2 of the earth’s surface during chronic radio-
active fallout (Kz = const)

Время
с момента начала 
выпадений, сут

Активность в компартментах лугового биогеоценоза, Бк/м2

надземная фитомасса 
растений растительный опад поверхностный 

слой дернины

(2–9) (10) (2–9) (10) (2–9) (10)

5 0.907 0.953 2.99 3.12 0.161 0.144
10 1.37 1.41 4.84 4.99 0.485 0.482
15 1.59 1.63 5.98 6.11 0.831 0.844
20 1.72 1.74 6.66 6.77 1.34 1.16
25 1.77 1.79 7.07 7.15 1.39 1.42
30 1.81 1.82 7.32 7.38 1.58 1.61
40 1.83 1.83 7.55 7.58 1.82 1.84

Рис. 2. Динамика активности 131I в компартментах лу-
гового биогеоценоза при Kз = 0.25.
Fig. 2. The dynamics of 131I activity in compartments of
meadow biogeocenosis at Kz = 0.25.

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Время с начала вегетационного периода, сут

0

1

2

3

4

5

6

7

8

Активность в компартментах, находящихся
на 1 м2 земной поверхности, Бк/м2

Компартменты
надземная фитомасса
растительный опад
поверхность дернины

Рис. 3. Динамика активности 131I в компартментах лу-
гового биогеоценоза при изменении Kз в соответ-
ствии с (11).
Fig. 3. The dynamics of 131I activity in compartments of-
meadow biogeocenosis with a change in Kz in accordance
with (11).
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соответствующий им коэффициент задержива-
ния радиоактивных выпадений очень малы. В по-
следующем происходит постепенное увеличение
высоты и биомассы растений с соответствующим
возрастанием коэффициента задерживания. Со-
ответственно представление о динамике коэффи-
циента задерживания в течение вегетационного
сезона будет более точно соответствовать процес-
сам, происходящим в исследуемой экосистеме.

На рис. 2 приведена динамика активности 131I в
компартментах лугового биогеоценоза при неиз-
менной величине Кз, а на рис. 3 – для Кз, учиты-
вающего изменения высоты и биомассы травяни-
стых растений в течение исследуемого промежут-
ка времени.

При постоянном значении Кз = 0.25 актив-
ность 131I в надземной фитомассе растений, находя-
щихся на 1 м2 земной поверхности, наиболее ин-
тенсивно увеличивается в течение первых 10 сут с
начала выпадений и спустя ∼20 сут стабилизиру-
ется на уровне 2 Бк/м2. При вышеприведенном
значении Кз основное количество выпавших радио-
активных частиц накапливается в растительном
опаде, достигая величины 7.5 Бк/м2 уже спустя ме-
сяц после начала выпадений. Поверхностный слой
дернины наименее интенсивно накапливает радио-
активные вещества, что связано с существовани-
ем двух компартментов, эффективно перехваты-
вающих частицы выпадений: надземной фито-
массы и растительного опада. Активность в
поверхностном слое дернины на 1 м2 земной по-
верхности при поступлении в окружающую среду
131I стабилизируется только спустя 50 сут на уров-
не 2 Бк/м2. Вполне очевидно, что для каждого из
исследуемых компартментов время установления
равновесия и величина равновесной активности
находятся в прямой зависимости от значений по-
стоянных очищения (λi) и радиоактивного распа-
да (λр).

В случае изменяющихся значений Кз следует
подчеркнуть достаточно сложный характер дина-
мики исследуемых величин в непосредственно
экспонированных к выпадениям компартментах.
Так, активность в надземной фитомассе в целом
повторяет форму динамики Кз в течение вегета-
ционного периода. Первые две недели характери-
зуются очень медленным повышением активно-
сти (до десятых долей Бк/м2), связанным со сла-
бой задерживающей способностью травянистых
растений лугового биогеоценоза на ранних этапах
развития (Кз < 0.05). Наиболее эффективное уве-
личение активности прогнозируется с 20-х по
50-е сутки вегетационного периода, что объясня-
ется интенсивным нарастанием биомассы расте-
ний и почти 10-кратным увеличением коэффи-
циента задерживания. В дальнейшем стабилиза-
ция ростовых процессов приводит к постоянной

величине коэффициента задерживания и выходу
на плато активности радионуклидов в надземной
фитомассе на уровне 5 Бк/м2. Увеличение актив-
ности в растительном опаде наиболее интенсивно
в первые 10 сут с момента начала вегетационного
периода, что связано со слабой задерживающей
способностью растений по отношению к аэраль-
ным выпадениям в этот период. В последующем,
по мере увеличения Кз, возрастание активности
131I в растительном опаде, находящемся на 1 м2

земной поверхности, замедляется, достигает мак-
симума на уровне ∼7.5 Бк/м2, а затем начинает
снижаться. Начало снижения совпадает по вре-
мени с моментом интенсивного возрастания ак-
тивности в надземной фитомассе, что определено
снижением величины поступления в раститель-
ный опад на фоне радиоактивного распада ранее
накопленной активности. В дальнейшем по мере
стабилизации величины задерживания актив-
ность радионуклида в растительном опаде на 1 м2

земной поверхности составляет ∼5 Бк/м2.
В слабой степени от динамики Кз зависит на-

копление частиц хронических радиоактивных
выпадений поверхностью дернины. При посто-
янных значениях Кз в течение всего срока моде-
лирования происходит постоянное возрастание ак-
тивности частиц выпадений до уровня ∼2 Бк/м2, а
при изменяющихся – максимум этого показателя
приходится на 30–40-е сутки с момента начала
вегетационного периода, постепенно понижаясь
в дальнейшем. Последнее изменение обусловле-
но динамикой активности радионуклида в звене-
доноре – растительном опаде.

Выполненные в данной работе прогнозные
расчеты распределения 131I в компонентах лугово-
го биогеоценоза носят оценочный характер и
окончательные выводы о применимости модели
можно сделать только после ее верификации. Од-
нако оценка соответствия расчетных значений
измеренным значениям активности в исследуе-
мом биогеоценозе сопряжена с определенными
сложностями, связанными с низкой интенсивно-
стью осаждения радионуклидов из состава хрони-
ческих радиоактивных выпадений и соответ-
ственно низким уровнем их содержания в окру-
жающей среде. В частности, в 2018 г. величина
годового выброса 131I АЭС с реакторами ВВЭР со-
ставила (3.6–16) × 107 Бк, с реакторами РБМК –
<1 × 109 Бк, и при этом данный радионуклид
практически не зафиксирован в атмосферном
воздухе зоны наблюдения [13]. Большей величи-
ной годового выброса 131I характеризуется произ-
водство радиофармацевтических препаратов АО
“НИФХИ им. Л.Я. Карпова” – 2.2 × 1012 Бк при
объемной активности радионуклида в атмосфер-
ном воздухе до 6.7 × 10–3 Бк/м3. Однако и в этом
случае по данным многолетнего радиоэкологиче-
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ского мониторинга суммарная β-активность проб
почвы и растительности находится в пределах ва-
рьирования фоновой активности 40K [14]. К тако-
му же выводу приходят в своих исследованиях и
другие ученые [2, 13]. При этом следует отметить,
что величина годового выброса 131I значительно
превышает таковой показатель для всех продук-
тов деления, кроме радиоактивных инертных га-
зов [13, 15], следовательно, активность в компо-
нентах лугового биогеоценоза 134Cs, 137Cs, 60Co и
ряда других радионуклидов будет существенно
ниже. Таким образом, верификация и тестирова-
ние модели сопряжены со сложностью определе-
ния величин активности радионуклидов из соста-
ва хронических выпадений в луговом биогеоце-
нозе.

Другой, не менее важной проблемой, чем по-
лучение результатов прогнозных расчетов рас-
пределения радионуклидов в луговом биогеоце-
нозе, является неопределенность получаемых ре-
зультатов. Связано это с тем, что наиболее часто в
радиоэкологических исследованиях применяют-
ся точечные значения параметров переноса ра-
диоактивных веществ между компонентами ис-
следуемого биогеоценоза [4–6, 9]. Однако луго-
вой биогеоценоз характеризуется варьированием
характеристик растительного покрова по ряду по-
казателей (высоте, биомассе, видовому составу
растений) [12], с чем связана изменчивость коэф-
фициента задерживания радионуклидов растени-
ями. Неоднородность пространственного строе-
ния растительного яруса и растительного опада
также определяет варьирование соответствую-
щих постоянных очищения (λ1 и λ2 соответствен-
но). Представляется очевидным, что снижение
неопределенности получаемых результатов мо-
жет быть достигнуто путем проведения специаль-
ных экспериментальных исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение метода математического модели-
рования для описания процессов перераспределе-
ния радионуклидов между компонентами биогео-
ценоза позволяет ответить на вопросы о пото-
ках радиоактивных веществ, динамике активности
радионуклидов в звеньях пищевых цепочек, а
также возможных уровнях облучения биоты и че-
ловека. Особенно актуально это при хроническом
поступлении радионуклидов в биогеоценоз, ко-
торое крайне сложно имитировать в природных
условиях. Одним из критических типов природ-
но-растительных комплексов в аспекте долговре-
менного радиоактивного загрязнения являются
луговые биогеоценозы. На основе принятых до-
пущений луговой биогеоценоз рассмотрен в виде
блок-схемы, содержащей три компартмента: над-
земная фитомасса растений, растительный опад и

поверхностный слой дернины. Математическое
описание распределения радионуклидов между
компартментами представлено системой линей-
ных дифференциальных уравнений I порядка, ре-
шение которой получено двумя методами: опера-
ционного исчисления и замены дифференциаль-
ных уравнений на конечно-разностные аналоги.
Применение обоих методов проиллюстрировано
на модельном примере, характеризующем рас-
пределение частиц хронических радиоактивных
выпадений, содержащих 131I в луговом биогеоце-
нозе. Показана определяющая роль изменений
коэффициента задерживания частиц радиоактив-
ных выпадений надземной фитомассой в течение
вегетационного сезона в динамике активности
радионуклидов в системе “надземная фитомасса–
растительный опад”. Выполненные модельные
расчеты свидетельствуют о высокой значимости
растительного опада как потенциального депо ча-
стиц хронических радиоактивных выпадений и его
определяющей роли в формировании внешнего
облучения биоты луговых биогеоценозов. Уни-
версальность предлагаемой математической мо-
дели заключается в возможности ее применения
для широкого класса поллютантов, поступающих
из атмосферы в виде аэрозольных частиц. В даль-
нейшем рассмотренные в настоящей работе под-
ходы к оценке распределения радионуклидов в
луговых биогеоценозах будут направлены на сни-
жение неопределенности расчетных результатов
путем проведения специальных радиоэкологиче-
ских исследований в зоне распространения хро-
нических радиоактивных выпадений предприя-
тий ядерной энергетики и промышленности.
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Model of Distribution of Particles of Chronic Radioactive Fallout
in Meadow Biogeocenosis

A. N. Perevolotskya,* and Т. V. Perevolotskayaa

a Russian Research Institute of Radiology and Agroecology, Obninsk, Russia
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The basic provisions and assumptions model distribution particles in chronic radioactive fallout in meadow
biogeocenosis during the vegetation period are substantiated. On the basis of the compartment approach in
meadow biogeocenosis, three compartments were identified: above-ground phytomass of plants, plant litter
and surface layer of sod. The dynamics distribution particles of radioactive fallout between these compart-
ments can be described by a system of linear differential equations of I order. The solution the system equa-
tions is obtained by the method of operational calculus and by replacing differentials with finite-difference
analogues. Features application of the received decisions are considered. It is shown that the solution of the
system of differential equations on the basis of operational calculus allows obtaining data on the distribution
of deposited particles between the investigated compartments at any time. The system equations based on the
replacement differentials by finite-difference analogues requires a sequential calculation the activity in the
studied compartments for each moment of time. The range values parameters transfer particles radioactive
fallout between compartments is given. Test examples of calculations the dynamics 131I activity in the com-
partments meadow biogeocenosis in chronic radioactive fallout for the most typical transport parameters
were performed. Calculations were made for the constant and variable values of the initial retention coeffi-
cient radioactive fallout particles by aboveground phytomass of meadow plants during the vegetation period.
It was found that the maximum activity the radionuclide deposition particles is predicted for plant litter. The
activity 131I in the above-ground phytomass of plants increases in proportion to changes in the value of the
initial retention coefficient, and at a constant value it reaches the plateau for 15–20 days from the beginning
of radioactive fallout. In the surface layer the sod there is an accumulation of deposition particles as they move
from the plant litter and above-ground plant phytomass.

Keywords: сhronical radioactive fallout, radionuclides, decay constant, constant cleansing, density of the
deposition, meadow biogeocenoses
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ХРОНИКА

Мальцев Вячеслав Николаевич (26.07.1937–12.06.2020)

12 июня 2020 г. на 83-м году жизни после не-
продолжительной тяжелой болезни от нас ушел
коллега и товарищ Мальцев Вячеслав Николае-
вич, доктор медицинских наук, профессор, веду-
щий научный сотрудник лаборатории № 4 – ра-
диационной иммунологии и экспериментальной
терапии радиационных поражений ФГБУ ГНЦ
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России.

Вся трудовая, научная деятельность и обще-
ственная жизнь В.Н. Мальцева неразрывно свя-
заны с нашим Центром. В системе ФМБА России
(бывшем Третьем Главном управлении при Мин-
здраве СССР) В.Н. Мальцев начал работу с фев-
раля 1962 г., после окончания Первого Москов-
ского медицинского института им. И.М. Сечено-
ва, сначала в должности старшего лаборанта,
затем младшего, старшего научного сотрудника и
закончил будучи ведущим научным сотрудником.

В.Н. Мальцев занимался изучением зависимо-
сти доза–эффект в радиационной иммунологии и
микробиологии и влиянием лечения на состоя-

ние иммунитета у облученных организмов. При-
нимал участие в исследованиях, проводившихся
на Семипалатинском полигоне, обследовал боль-
ных, пострадавших при аварии на ЧАЭС. В пери-
од командировки в Ливию читал лекции и вел
практические занятия с бакалаврами, готовящи-
мися к получению звания магистра. В этих иссле-
дованиях была изучена микрофлора воды охла-
ждающего бассейна атомного реактора Ливий-
ского центра ядерных исследований.

В.Н. Мальцевым опубликовано около 200 на-
учных работ, из них 13 научных обзоров, семь мо-
нографий и учебников по микробиологии, пять
патентов и авторских свидетельств. В.Н. Мальцев в
1983 г. опубликовал блестящую монографию по фун-
даментальным основам радиационной иммуноло-
гии “Количественные закономерности радиацион-
ной иммунологии” (Энергоиздат). В.Н. Мальцев
был соавтором ряда коллективных монографий,
посвященных вопросам действия радиоактивных
изотопов на иммунитет, развитию дисбактерио-
зов в облученном организме. Один из последних
выпущенных им учебников для студентов выс-
ших учебных заведений – “Медицинская микро-
биология и иммунология” (М.: Практическая ме-
дицина, 2014). Несомненно, он обладал талантом
педагога и исследователя. Подготовил пять кан-
дидатов медицинских наук, ему присвоено зва-
ние профессора, являлся ответственным испол-
нителем по темам, выполнявшимся в лаборато-
рии.

Признанием научной деятельности В.Н. Маль-
цева является включение его в Ученый совет по
защите докторских и кандидатских диссертаций
ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна, награж-
дение Серебряной и Бронзовой медалями ВДНХ
за экспонаты, представленные в павильоне “Нау-
ка”. В.Н. Мальцев – ветеран труда, его деятельность
отмечена медалями “Ветеран труда”, “В честь
850-летия Москвы”, знаками “Отличник здраво-
охранения” МЗ СССР, “Ветеран атомной про-
мышленности”, “Участник ликвидации аварии
на ЧАЭС” Государственной корпорации “Рос-
атом”, нагрудным знаком А.И. Бурназяна ФМБА
России, почетными грамотами и благодарностя-
ми Института биофизики и ФМБА России.

Мы потеряли выдающегося ученого в области
радиационной микробиологии и иммунологии,
прекрасного педагога и товарища.

Коллеги и товарищи
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Памяти Владимира Фёдоровича Михайлова

14 мая с.г. в больнице УКБ № 1 им. И.М. Сече-
нова с диагнозом коронавирусная пневмония на
74-м году жизни скончался Владимир Фёдорович
Михайлов, заведующий лабораторией молеку-
лярной биологии и генетики радиационных эф-
фектов Федерального медицинского биофизиче-
ского центра им. А.И. Бурназяна. Утрата горькая
в своей неожиданности, случайности, но и ка-
кой-то предопределенности. Пришел вирус и со-
бирает свою жатву, несмотря на заслуги, таланты,
положение.

Ушел из жизни человек, посвятивший свою
жизнь науке не по месту работы – по призванию.
У него были “золотые” руки и светлая голова. За
советом к нему шли многие, потому что он очень
много знал и умел. Его любимым занятием было
сидеть допоздна за компьютером и копаться в ис-
точниках, а потом как бы невзначай подкинуть
нужную тебе статью, обзор. Он не стал защищать
докторскую, хотя по гамбургскому счету был в
своей области, конечно, академиком. К нему
охотно шла молодежь, интуитивно чувствуя и
важность направления, и потенциал руководите-

ля (одного специалиста и единомышленника на
орбиту вывел, две кандидатские на выходе).

Владимир Фёдорович закончил медико-био-
логический факультет Московского медицин-
ского института им. Н.И. Пирогова, это для та-
ких, как он, глубоких и вдумчивых. В Институте
биофизики он попал в лабораторию к Т.А. Фёдо-
ровой, потом был правой рукой у В.К. Мазурика,
а потом сам возглавил лабораторию. Он развер-
нул самое актуальное уже многие годы направле-
ние в медико-биологическом кластере – молеку-
лярно-генетические исследования по экспрессии
различных генных продуктов, прежде всего в ас-
пекте радиогенного рака, поиска биомаркеров
его развития, лечения, возможных осложнений (в
том числе в сотрудничестве с клиницистами), по-
иска противолучевых средств третьего поколения
(антионкогенных).

В сотрудничестве с коллегами им была показа-
на зависимость устойчивости/чувствительности
клеток человека при различных патологиях,
включая онкологию, от особенностей генотипа.
Эти данные позволили определить диагностиче-
ские и прогностические показатели заболевания
при радиотерапии опухолей.

Отдельный раздел исследований был посвя-
щен изучению антимутагенов природного (тио-
нин, тимокинон, ретинол и др.) и синтетического
(краун-соединения) происхождения, впервые
показаны не только их защитные свойства при
действии радиации и тяжелых металлов, но и осо-
бенности влияния на экспрессию генных продук-
тов в нормальных и злокачественных клетках че-
ловека.

Особое внимание Владимир Фёдорович сосре-
доточил на регуляторах генов – некодирующих
РНК (микроРНК и длинных некодирующих
РНК), которые могут служить как диагностиче-
скими, так и прогностическими показателями.
Выявление различий в реакции нормальных и
злокачественных клеток при малых дозах радиа-
ции по критерию экспрессии генов и микроРНК
позволило сформулировать новый подход к ра-
диотерапии опухолей с использованием радио-
адаптивного ответа.

Когда в радиобиологическом отделе Центра
им. А.И. Бурназяна организовалось комплексное
изучение отдаленных последствий низкомощ-
ностного облучения мышей, исследования Вла-
димира Федоровича заняли чуть ли не централь-
ное положение в этой тематике. Именно с ними

ХРОНИКА
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были связаны надежды на прорыв, даже на от-
крытие. Он так мечтал нащупать связь между из-
менением генетической информации и реализа-
цией онкогенной трансформации. И его мечты
были небеспочвенны. Первая ласточка появи-
лась, когда на 10-м месяце после облучения обра-
зовались опухоли и были выявлены связи между
изменением активности генов и выходом лим-
фом. Открывались реальные пути проверки са-
мых смелых гипотез. Но не срослось. Точно рок
преследовал этот многообещающий проект. За-
крылся арендованный облучатель, на приобрете-
ние собственного не нашлось денег и опыты пре-
кратились. Ну, а потом пришел вирус и довершил
дело.

Исследования, которые проводил Владимир
Фёдорович, дали богатую жатву. Вместе с соавто-
рами им было опубликовано за 15 лет около 50 на-
учных работ. На протяжении последних 12 лет он
был соавтором по грантам РФФИ, Президиума
РАН (Фундаментальные науки в медицине),
гранту “АО Наука и инновации” ГК Росатом
(2019–2021 гг.).

В лице Владимира Фёдоровича отечественная
радиобиология понесла серьезную утрату. Для
людей, работавших и сотрудничавших с ним, де-
лом чести становится сохранение созданного им
в Центре А.И. Бурназяна направления исследова-
ний. Подспорьем в этом им будут служить его
труды, идеи, наработки и планы.


