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ВВЕДЕН11Е 

Одной из основных задач радиационной биологии является выяс

нение механизмов, обусловливающих характер зависимости выживания 

клеток от дозы облучения. О закономерностях репродуктивной гибе
ли клеток при действии радиации обычно судят по кривьж выжива

ния, которые отражают зависимость относительного числа выживших 

/то есть способных к ''бесконечному" размножению/ клеток от дозы 
облучения . Кривые выживания, как известно, явились фундаментом 

при разработке основного принципа количественной радиобиоло

гии - принципа попадания и мишен и . С позиций классических пред

ставлений инактивация клетки происходит в результате одного 

или нескольких сл.учайных попаданий /актов передачи энергии из

лучения/ в определенный ' ; чувствительный объем''. На основе прин

ципа попадания были созданы математические модели, объясняющие 

характер выявляемых в эксперименте дозовых кривых. В классичес

ких работах Д.Е.Ли, Н.В.Тимофеева-Ресовского, К.Г.Циммера и 

др. 1 1·31 было пока за но, что экспоненциальные кривые "доза
эффект'', получаемые в экспериментах со сравнительно простыми 
биологическими объе ктами - белковыми молекулами, вирусами, -
могут быть интерпретированы в рамках модели "одна мишень - одно 

попадание". Однако в дальнейшем выяснилось, что экспоненциаль

ные кривые выживания выявляются в ряде случаев и у высокоорга

низованных объектов - бактерий, некоторых штаммов дро~жей и кле

ток млекопитающих. Очевидно, что у клеток с высоким уровнем ор

ганизации генома экспоненциальный характер кривых выживания не 

может объясняться в рамках модели "одна мишень - одно попадание'.' 
Еще более усло>:{няется по сравнению с экспоненциальными кривыми 

интерпретация сигмоидных дозовых кривых. Характер таких за

висимостей определяется многими привходящими факторами: особен

ностями организации генома, физиологическим состоянием клеток, 

условиями пострадиационного культивирования и т.д. Как выясни

лось, сигмоидные кривые выживания нельзя однозначно интерпрети

ровать в рамках формальных представлений, поскольку такие зави

симости с равным приближением описываются большим числом матема

тических моделей. 

В настоящее время становится все более очевидным, что без 
учета закономерностей структурно-функциональной организации ге
нетического аппарата про- и эукариот невозможно понять сложную 

цепь событий, определяющих судьбу облученных клеток, а в конеч
ном счете - и характер кривых выживания. 
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В связи с усnешным развитием молекулярной биологии в nослед

нее время получена обширная информация о структурной организации 

генома клеток, механизмах репликации и репарации ДНК. Наиболее 

изучена организация генетического аппарата прокариот, а именно, 

бактерий E,coli. К этому следует добавить, что на E,coli полу
чена значительная информация о характере кривых выживания при 

действии излучений с разной линейной передачей энергии (L). 
С учетом указанных обстоятельств появляется возможность рассмот
рения механизмов, определяющих характер кривых выживания бакте

рий E.coli при действии излучений с разными физическими харак
теристиками. Проведение такого анализа и явилось целью настоя

щей работы. Прежде, чем приступить к изложению посылок, лежащих 

в основе развиваемых представлений, рассмотрим наиболее извест

ные математические модели, описывающие кривые выживания клеток. 

КЛАССИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ 

Как известно, главным принципом, лежащим в основе классичес

ких моделей, является принцип попадания и мишени. Введенный 

впервые Краузером в 1924 году, он предполагает наличие в клетке 
определенной "чувствительной мишени" или "чувствительного объе
ма11, при попадании в который ионизирующей частицы наступает 

гибель клетки. Принцип попадания основывается на трех предпо

сылках: 

а/ в клетке существует уникальная мишень, намного меньшая, 
чем клетка, и чувствительная к излучению; 

б/ энергия излучения передается веществу клетки в виде дис
кретных порций; 

в/ отдельные акты передачи энергии происходят независимо 
друг от друга. 

Из этих предпосылок следует, что среднее количество попада

ний /актов передачи энергии/ (n) в мишень пропорционально дозе 
облучения (D) и объему чувствительной мишени (v) ·: ii,., v.Q, Вероят
ность (Р) образования в мишени k таких событий будет соответ
ствовать распределению Пуассона: 

( ) -ii' - k; Pk =е ·n k!, /1/ 

Если предположить, что для инактивации клетки необходимо хотя 

бы одно попадание в мишень, то вероятность (Р0 ) того, что клетка 
не получит ни одного попадания /иначе говоря, выживет/, есть: 

Р(О) = e-vD , /2/ 

Из экспоненциальных кривых "доза-эффект" можно определить пара
метр v. 
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В классических трудах Н.В.Тимофеева-Ресовского, К.Г,Циммера, 
Д.Е.Ли было показано 11·81 , что величине v соответствуют реальные 
биологические структуры, ответственные за регистрируемый эффект. 
Позднее выяснилось, что параметр v зависит от многих факторов 
физической и биологической природы. Это затруднило однозначную 
интерпретацию экспоненциальных кривых выживания. 

Еще более усложняется в рамках теории попаданий интерпрета
ция сигмоидных кривых 11доза-эффект 11 , имеющих 11плечо 11 . Наличие 
его на кривой выживания можно объяснить тем, что в клетке имеет
ся не одна, а несколько "чувствительных мишеней 11 , и для инакти
вации клетки необходимо повредить каждую из них. В этом случае 
вероятность выживания клетки ~) будет описываться известной 
многомишенной формулой: 

S m = 1 - (1 _ е -vD ) m, 
/3/ 

где m - количество мишеней. 

С другой стороны, если предположить, что для инактивации клет
ки необходимо повреждение одной мишени, но для этого требуется 
n попаданий, то вероятность выживания клетки соответствует мно
гоударной формуле: 

-vo"- 1 (vD)k 
S = е I --

n k=O k! /4/ 

Сигмоидные кривые 11доза-эффект 11 мшкно объяснить и в рамках 
многом~tшенно-многоударных11 представлений в предположении, что 
инактивация клетки происходит при повреждении m мишеней, причем 
каждая из них повреждается в результате нескольких попаданий. 

В этом случае известная многомишенно-многоударная формула полу
чается на основании /4/ при возведении в степень m: 

S n-1 k 
n,m =1-(1-e-vDI (vD) m 

k=O -k-! -) /5/ 

Очевидно, что в рамках классических подходов сигмоидную кри
вую выживания с равным приближением можно описать, исходя из 

различных представлений. При этом важные радиобиологические па
раметры m и n не имеют реальной биофизической интерпретации 
и варьируют при изменении целого ряда факторов физической и био

логической природы. Попытка объяснения причин такой вариабель
ности была предпринята в стохастической модели деt1ствия излуче
ния на клетки /4/ . 

СТОХАСТИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ 

По принципу попадания следует, что клетки, облученные одина
ковой дозой, имеют разное количество попаданий, и в зависимости 
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от того, каково их критическое число, вызывающее летальный эф

фект, кривые выживания могут быть либо экспоненциаль ными , либо 

сигмоидными . В отличие от этого О . Хуг и А.Келлере р/4/ предполо
жил и, что клетки , облученные равными дозами , поражаются одина

ково и имеют потенциал ьно равну~ вероя~ност ь успеш ного деления 

/ выживания / . Однако поскол ь ку п роцесс клеточного деления яв 
ляетс я стохастическим, за висящим от биологичес кой изменчи вос ти, 

выживаемост ь облученных клеток будет носить вероятнос тный ха

рактер. Так как некоторые клет ки, не несущие повреждений , 

мо гут с оп ределенной вероятностью погибнут ь от ра зличных при

чин биологического характера, то при облучении число погибающих 
по тем же причинам клеток будет большим. 

Таким образом, в дан ной модели на закономерности взаимодей

ствия излучений с веществом на кладывается стохастич нос ть прояв 

лений индуцированных пов реждений. Предпол агая одинаковое число 

начальных пов реждений в клетке /та к называемых дисперсных пов
реждений/, авторы 141 с читают, что каждое и з таких поврен:дений 
вызвано не одним попада н ием в уникальную мишен~>, а большим 

количеством изменений в каких-то массовых структурах клетки. 

Вследствие этих изменений повышается вероятност ь 11отказа 11 (s ') 
в процессе деления клетки в пост радиационный период. Уменьше

ние количества выживающих клеток dN пропорционально их числу 
N в момент времени t: 

-dN = s ' · N • dt , !61 

где s '(t, D) - ве роятность 11отказа 11 в процессе делен ия клетки 
в единицу времени t , Если вероятност ь 11от каза 11 увеличивается ли 
нейно с дозой облучения : 

s ' (t,D) =sl (t)· D , 171 

то в резул ь тате получает ся э кспоненциальная кривая выжи вания: 

00 

N = No • ехр 1 - f s ' (t) dt • D 1 • 
о 1 

/8/ 

Для того, ч тобы учесть в рамках стохастической модели прин 

цип попадания, авторы /4/ вводят следующие представления. По
скольку клеточную популяцию можно описать вектором состояний, 

который дает распределение клеток по отдельным состояниям: 

~ = (~ 1' ~ 2 ' .. . , ~ n ) ' /9/ 

начальное состояние соответствует вектору: 

~ 0 =(1,0, ... , 0). /10/ 

При облучении клеток, находящихся в состоянии ~ дозой dD попу
ляция переходит в новое состояние: 
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~ + d~ = ~ +А~ · dD , /11/ 

где А - матрица вероятностей переходов порядка n х n. 
Решая это уравнение,получаем : 

~=~ 0 eA·D, /12/ 

Если далее предположить, что клетки в состояниях 1 .;- n-1 способ
ны репарировать возникающие повреждения, а в состоянии n инак
тивируются, кривую выживания (S) можно описать следующим обра

зом: 

n-1 

s = k~1~k /13/ 

В рамках концепции биологической стохастики удается описать 

кривые выживания разного типа. Несколько частных случаев , выте

кающих из этой модели и трудно интерпретируемых с позиций клас

сичес~их представлений, было рассмотрено в 15• 61 . 
Основным отличием в интерпретации зависимости 11доза-эффект 11 

с позиций принципа попадания и биологической стохастики являет

ся то, что во втором случае величина S' может приобретать не
прерывный спектр значен ий. Это обстоятельство приводит к не

разрешимым противоречиям при объяс нении многих радиобиологи
ческих феноменов . К тому же концепция биологической стохастики, 

так же как и класс ические модели, в значительной степени фор

мальна и неспособна объяснит ь многие проявления действия излу 

чения на клетки . Главным же затруднением является предположение 

об оди.наковой поражаемости клеток, облученнь1х в одной дозе. 
Новым шагом в математ ичес ком моделировании реакций дрожжевых 

кл еток на облучен ие явилось создание вероятностной модели дейст

вия излучений на клетки , объединяющей с новых поз1щий принцип 

попадания и биологическую стохастику . 

ВЕРОЯТНОСТНАЯ МОДЕЛЬ 

В вероятностной модели Ю.Г.Капульцевича / 7/ в соответствии 
с принципом попадания принимается, что клетки, облученные в оди 

наковой дозе , получают разное число повреждений. В предположе

нии пуассонавекого характера распределения первичных поврежде

ни й по клеткам для излучений электромагнитной природы делается 

допуще ние, что вероятность проявления реализованного поврежде

ния (а ) /иначе говоря, вероятность неосуществления деления об
лученной клеткой/ есть а< 1 • Если вероятность успешного деле
ния клетки, получившей одно повреждение (Р 1 ) , есть Р 1 = l- а, то 

эта вероятность для клеток с i повреждениями при условии незq

висимости проявления повреждений друг от друга есть Р1 = (1- а) 1 • 
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Принимая вероятность образования повреждения на единицу дозы 

облучения за Ь при пуассонавеком хара ктере распределения повреж 
дений по клеткам, выживаемость клеток при среднем значении числа 

повреждений а= Ь. D будет описываться выражением:' 

k -а i 
S = I ~\1 

i= о i 1 

i 
[ 1- (1 - ~) ] 21 ' 

(1- а) 
/14/ 

где k- число повреждений, при котором (1-a)k>0,5>(1-a) k+ 1 • 

Из /14/ следует, что кривые выживания, рассчитанные по вероят 
ностной модели, являются суперпозицией нескольких многоударных 

кривых с критичес кими числами попаданий от 1 до ~ При а ~ 0 ,5 
кривые выживания э кс поненциальны , а при а < О, 5 - сигмоидны. 

Вероятностная модель является своеобразным синтезом принципа 

попадания и биологической стохастики и объединяет на первый 
взгляд ''необъединимые'' случаи. Из нее, например, следует, что 
клетки, получившие большое число повреждений, могут с определен

ной вероятностью выжить, и, наоборот, клетки с малым числом 

повреждений могут погибнуть. Из двух клеток с равным числом 

повреждений одна может выжить и образовать макроколонию, другая

погибнуть после небольшага числа делений. Такая неоднозначность 

реакций клеток определяется случайной прирадой двух факторов -
случайным характером распределения повреждений по клеткам и сто

хастичностью биологических процессов. 

На основе вероятностной модели для разных штаммов дрожжевых 
клеток удается не только хорошо описать различные по характеру 

кривые выживания, но и определить с вязь между такими радиобио

логическими феноtоiенами, как ''эффект дорастания'', и образованием 

разных форм инактивации клеток. Однако в данной модели оста

лись вне рассмотрения механизмы, опредеmющие разную вероятность 

проявления лучевых повреждений. Как следствие этого, остаются 

формальными понятия "Попадание", "Критическое число попаданий" 
и т.д. Следует заметить, что ранее уже были предприняты попытки 

в какой-то мере связать инактивацию клеток с кинетикой внутри

клеточных реакций в ряде "репарационных моделей". 

РЕПАРАЦИОННЫЕ МОДЕЛИ 

Р.Хейнс 181 для описания кривых выживания чувствительных 
и резистентных штаммов бактерий предложил использовать следую

щую формулу : 

S = exp\-kD + a[l - e-f3·D ]1. 
1 /15/ 

В ней первое слагаемое kD соответствует числу возникающих 
повреждений в клетке, количество которых пропорционально D.Вто-
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рое слагаемое а [l- e-f3o] соответствует числу отрепарированных 
повреждений. Хейнс предположил, что способность клетки к репа

рации ограничена. Из этого следует, что число репарируемых пов

реждений с ростом D стремится к постоянной величине а. И если 

вероятност ь f3 элиминации повреждений из клетки на единицу дозы 

достаточно велика, то /15/ описывает сигмоидную кривую с накло
ном k и экстраполяционным числом еа.При малых значениях f3 кривая 
выживания экспоненциальна. 

Модель "ограниченного восстановления" действительно описыва 
ет как экспоненциальные, так и сигмоидные кривые выживания, 

однако очевидно, что предложенная модель формальна, и по су

ществу мало отличается от классической многоударной модели. 

Попытки учесть влияние репарационных процессов на характер кри

вой выживания клеток были предприняты и в более поздних рабо

тах. 

В 191 моделируется влияние восстановительных процессов на 
характер кривых "доза-эффект" в предположении , что при поврежде

нии чувствительных мишеней возможна или фиксация элементарных 

повреждений, или их репарация. 

Развитие и обобщение указанных подходов с использованием 

представлений теории массового обслуживания предпринято в 1 10 1 . 
Общим в предлагаемых моделях является предположени е , что 

в клетке имеется несколько чувств ительных мишеней, каждая из 

которых может находиться в двух состояниях: не поврежденном или 

поврежденном . В свою очередь, поврежденная мишень или может вос

становиться, или перейти в необратимое состояние. Гибель клет ки 

происходит в результате инактивации всех мишеней. 

Формальный характер предложенных моделей очевиден, поскольку 

сложный, многоэтапный процесс репарации повреждений моделирует

с я, как правило, некоторым числом произвольных параметров, не 

имеющих достаточной биофизической интерпретации. Более конкрет

ными являются модели, учитывающие восстановительные процессы 

на молекулярном уровне. 

В 1 11 / обсуждается возможность интерпретации сигмаидной кри
вой выживания клеток как отражение реакции свободных радикалов, 

образующихся при облучении, с внутриклеточными SН-группами. 
Предполагается, что инактивация клетки происходит вследствие 

атаки радикалами биологически важных макромолекул. При неболь

ших дозах облучения перехват SН-группами свободных радикалов 

осуществляется эффективно, что и объясняет, По мнению автора, 
наличие плеча на кривой выживания. Однако указанный подход 

вступает в противоречие с данными о зависимости летального эф

фекта от мощности дозы облучения, а также с большим количеством 

фактов, свидетельствующих о незначительной роли непрямого дей

ствия излучений в механизме инактивации клеток. 

В 1 121 для объяснения сигмаидной кривой выживания была пред
ложена модель "репарационного бассейна". Согласно этой модели, 
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репарационные ферменты, имеющиеся в клетке, способны востановить 

лиwь определенное число повреждений, так как запас этих фермен

тов ограничен. Вследствие этого репарация может осуществляться 

только до определенных доз облучения /в области плеча/ и после 
исчерпания запаса ферментов кривая становител экспоненциальной. 

Модель описывает кривую выживания при помощи трех произвольных 

параметров, где параметр, соответствующий запасу ферментов репа

рации, определяет экстраполяционное число, а выход повреждений 

определяет наклон конечного экспоненциального участка: 

ln(N/N 0) - Р0 [1- (N/N 0)а] = vD, /16/ 

где Ро - число молекул фермента репарации, v - выход поврежде
ний, а - соотношение вероятностей репарации и фиксации повреж

дения. 

Модель правильно описывает зависимость чувствительности кле

ток от мощности дозы в предположении, что 11репарационный бас

сейн'' пополняется с определенной скоростью. Комбинацией модели 
11репарационного бассейна 11 и модели, учитывающей реакции свобод
ных радикалов с кислородом и биомолекулами, является модель / 13 ~ 

Таким образом, в кинетических моделях в отличие от классичес

ких подходов, рассматривается возможность влияния определенных 

внутриклеточных процессов на характер кривых выживания клеток. 

Однако в рамках этих представлений процессы индукции и репара

ции биологически значимых повреждений, определяющих характер 

кривой выживания в зависимости от дозы облучения, рассматривают
ся формально, без учета реальных биофизических механизмов, имею

щих место в живых клетках. Попытки связать инактивирующее дей

ствие излучений на клетки с характером индуцируемых повреждений 

в молекуле ДНК были предприняты в первых 11молекулярных моделях 11 • 

МОЛЕКУЛЯРIIЫЕ МОДЕЛИ 

В работе Чедвика-Линхауса 1 1 4/ предполагается конкретная связь 
между повреждениями ДНК и выживаемостью клеток. Предполагается, 

что при облучении в ДНК клеток образуются однонитевые и двух

нитевые разрывы/ОРи ДР/. Допускается, что наряду с прямыми · 
ДР возникают ДР из двух перекрывающихся ОР. Летальным событием 

для клетки является реализация в ДНК или прямого ДР или ДР из 

перекрывающихся ОР. На основании этих предпосылок выживаемость 

клеток описывается формулой: 

S = e-aD- f3D2 
' 

/17/ 

где а и f3 - параметры, соответствующие вероятностям образования 

прямых ДР и ДР из перекрывающихся ОР. Нодель xopowo описывает 
кривые выживания ~леток, в том числе и зависимость летального 
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эффекта от мощности дозы. Однако указанный подход встретил рез

кую критику со стороны специалистов в области микродозиметрии / 15( 
Было показано, что вероятность образования двух независимых ОР 

на достаточно близком расстоянии друг от друга 1-10 нм/, крайне 
мала. 

В отличие от клеток млекопитающих, где деградация ДНК невели

ка, у бактериальных клеток экзонуклеазные брешИ имеют большие 
размеры, что обусловливает высокий выход ДР из перекрывающихся 

ОР / 16 1 . С учетом этого обстоятельства кривая выживания бактери
альных клеток может быть описана следующим образом / 16/: 

S = exp(-Nf3D(1- e-(fo·f3·D/M))}, /18/ 

г де f3- выход первоначальных пове_еждений ДНК, f о - размер бреши 
в нити ДНК, М - размер генома, N - фактор неодновременности, 

учитывающий возможность того, что инцизия близлежащих повреж

дений в оппозитных нитях ДНК происходит не одновремен но. Кривые 

вьтивания, рассчитанные по /18/, имеют небольшое плечо в области 
малых доз и экспоненциальный участок при высоких уровнях доз 

облучения. В последнем случае значение f 0 должно быть достаточ-

6 -f ·f3·D / M но ольшим, с тем, чтобы величина е о стала пренебрежимо 

малой и_выживаемость изменялась по экспоненте с наклоном кривой, 
равным N{3.Фактор неодновременности связывается с некоординирован
ным действием эндонуклеаз. 

Таким образом, в созданных в разное время моделях - от клас 
сических до молекулярных, с разных позиций рассматривались воз

можные. причины, определяющие характер кривых выживания про-

и эукариотических клеток при у-облучении. Накопление информа

ции о зависимости характера дозовых кривых от L обусловило раз
работку моделей, имеющих целью объяснение такой зависимости. 

МОДЕЛИ, УЧИТЫВАЮЩИЕ ВЛИЯНИЕ КАЧЕСТВА ИЗЛУЧЕНИЯ 

Известно, что при возрастании L сигмоидные кривые выживания, 
как правило, трансформируются в экспоненциальные 117/~ Первые 
попытки объяснить природу такой трансформации были предприняты 

уже на основе обычной многоударной модели. Но в отличие от ее 

классической формы, в рамках развиваемых представлений принима

лось, что событием попадания является осуществление двух неза

висимых случайных процессов, определяемых, с одной стороны, 

вероятностью прохождения 1-го числа ионизирующих частиц через 

мишень, с другой стороны - вероятностью образования n-го числа 

ионизаций в данной мишени в случае прохождения через нее i-го 

числа частиц при пуассоновском характере распределения каждого 

из этих двух процессов. Расчеты, выполненные на основе указан

ных предположений, действительно показали превращение сигмоид-

9 



ных кривых в экспоненциальные, однако возрастания - чувствитель

ности клеток с увеличением L не было получено. В более сложных 
многоударно-многомишенных моделях удалось получить повышение 

чувствительности с ростом ·L,однако стало очевидным, что указан

ные подходы лишены эвристичности, поскольку в них используется 

большое число произвольных допущений, не имеющих реального физи
ческого смысла. 

Попыткой конкретизировать физическую природу события попада
ния явилась разработка метода трековых сегментов. Говард-Флан

дерс 1181 предположил, что биологический эффект наблюдается 
с вероятностью, равной 1, при осуществлении события попадания 

в мишень. Под событием попадания понимается образование n или 
большего числа ионизаций на участке трекового сегмента, который 
определяется как отрезок пути заряженных частиц внутри мишени, 

на кото~ом L остается постоянной. На основе метода удается пра
вильно описать как кривые без максимума, так и с максимумом, 

полученные для гаплоидных дрожжей. Однако применительно к клет

кам млекопита~1их эти методы оказались неэффективными, посколь

ку в них не принималась во внимание структура трека заряженных 

частиц. В модел11 Говарда-Qландерса остается также неясным, ка

кие молекулярные события приводят клетку к гибели и как меняет

ся характер индуцируемых повреждений с ростом L.Попыткой кон

кретизировать эти повреждения и связать их с инактивирующим 

влиянием излучений на клетки явилась модель Нири / 191 . В данной 
модели принимается, что чувствительной структурой клетки 

служит молекула ДНК, моделируемая цилиндром, имеющим 

диаметр d и площадь А. В случае прохождения частицы с величиной 
линейной передачи энергии в воде L"" через мишень плотностью р, 
передается энергия, равная L = L ·Р. При условии, что на один акт 
передачи энергии расходуется 60 эD, количество таких передач 
будет 16 L.,.; р • d. Если р - вероятность образования одного элемен
тарного повреждения на один акт передачи энергии, то вероятность 

k того, что прохождение трека через мишень приведет к возникно
вению повреждения, есть: 

k = 1-expi-18··L
00
·P·P·d\. /19/ 

Модель учитывает /посредством фактора n 1 возможность репарации 
элементарных повреждений. Если в случае прохождения через ядро 

клетки частица встречает мишень в раз, то вероятность К.что от
дельный трек образует повреждение, есть: 

K=1-e-s·k·n. /20/ 

Для большого числа мишеней фракция S, в которых не возникает 
ни одного повреждения, будет: 

S = e-m·K , 
10 

/21/ 

1 

t 

где m - среднее число треков, приходящихся на мишень: m = ~. 
18· ·L 

D - доза облучения. На основании /211 D~1 вычисляется как: "" 

о;1 -= AK/16Loc. /22/ 

Уравнение /22/ было использовано Нири для описания зависимости 
D~ 1 (L) у чувствительных штаммов ~актерий и получено хорошее сог
ласие теоретических представлении с экспериментальными данными. 

В модели далее предполагается, что при облучении в ДНК клеток 

образуются два типа повреждений: ОР и ДР. ОР репарируются клет
кой, ДР же приводят к летальному ЭQфекту. Вероятность выживания 

клетки от ОР есть: 

S 1 = ех р 1- sk . n. [ (1 - g) + g · (1 - k)] 1 , 

где g - геометрический фактор. Вероятность выживания от ДР 

есть: 

g2 = e-s·gk2 

/23/ 

/24/ 

Чувствительность клеток в этом случае будет описываться как: 

0 01 
= Al1 - exp[-sgk 2 - skn(l- gk)]\/18Loo. /25/ 

В модели сделана попытка учета вклада в инактивацию клеток 8 -
электронов: 

k ... k 1 +' k2 ·F2/ F 1 , /26/ 

где k1,k 2 -соответственно значения k для сердцевины трека 
и 8 -электронов; F 1 и F 2 - количество треков от сердцевины и 8-
электронов, пересекающих единичную площадь на единицу дозы. 

Изложенные выше представления были применены для описания 

кривых выживания клеток. При этом предполагалось, что поскольку 

у диплоидных клеток имеется две копии генетического материала, 

их репродуктивная гибель наступает в результате повреждения двух 

гомологичных локу,сов, которые, находясь на близком расстоянии 

друг от друга, образуют чувствительный сайт. Вероятность "вы
живания" такого сайта (Р) есть : 

2 
Р .. e-mOK ·11-[1- exp(-mK + mOK2 )] 21, /27/ 
где 'G- вероятность того, что частица, повредившая один локус 
сайта, повредит также и другой. На основе /27/ удается описать 
модификацию сигмоидных кривых выживания в экспоненциальные при 

возрастании L для клеток млекопитающих, однако при больших до
зах облучения кривая D01(L) не имеет максимума, что . противоре
чит экспериментальным данным. Как одно из возможных объяснений, 
предполагаетс·я степенная зависимость k от ·L. 
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Как уже указывалось, и в медели Говарда-Фландерса, и в моде

ЛИ НИрИ nрактически не рассматривается влияние структуры трека 
на радиобиологический эффект. С учетом этого Видерё для описа
ния кривой выживания была предложена эмпирическая модель / 201, 
в которой отдельно рассматривается вклад в летальный эффект до
зы от сердцевины трека /керна/ и области д-электронов. При этом 
предполагалось, что поскольку выживаемость клеток млекопитаю

щих при действии плотноионизирующих излучений описывается экспо
ненциальной кривой, то вклад в выживаемость компонента от кер
на можно выразить как : 

-1 
S 1 == ехр (-а • D • Doa ) , /28/ 

-1 
где а- доля дозы от керна, Doa - радиочувствительность клеток. 
Для оценки вклада д -электронов в выживаемость принимается мно
гомишенная формула как при у -облучении: 

S 2 = 1 - [ 1 - ехр 1- (1 -а) D. D~J 1] m, /29/ 

где D01 - чувствительность клеток к у -облучению, rn- экстрапо
ляционное число . Суммарная выживаемость клеток S будет: 

D -1 ~t. 
S =е-а· ·Doa ·11-[1- e-(1-a)·D·Dop]ml. /30/ 

Величина D~~ при описании S(D) для разных типов частиц подби
рается. 

Более детальный учет влияния структуры трека в инактивирующем 
действии заряженных частиц проведен в модели Каца /21 1 , в которой 
рассматривается характер радиального распределения дозы, созда

ваемой д-электронами. Если трек заряженной частицы представить 
в виде 11ершика 11 д -электронов, то густота его будет пропорцио
нальна z 2/ {3:;; где z - эффективный заряд частицы, {3 - отношение 
ее скорости к скорости света в вакууме. В модели предполагает

ся, что инактивация клетки определяется как ионным компонентом , 

ответственным за ''прямое 11 действие излучения, так и 8 -электрон
ным. При этом делается допущение, что чувствительные мишени в , 
клетке реагируют на локальную дозу д-электронов таким образом, 
как если бы они, являясь частью большой системы, подверглись 
равномерному у-облучению в той ~е дозе. Вероятность инактива
ции клетки (Р) от прохождения одного иона описывается выражением: 

Р = [1 - exp(-z 2 /k/3 2)] m, /31/ 

где m- число мишеней в клетке. Поскольку клетка может также 
погибнуть от кумулятивного действия отдельных В-электронов, 
то соответствующая доза Dy выражается как Dy== (1- P)D; где D -
полная доза для данного типа излучения. Если обозначить флуенс 
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F =D}L ,то выЖиваемость клеток будет определяться как: 
00 

. 1 
S == ехр(-о0 • р, F) ·11- [1- ехр(-(1- Р) · Dy·D~Y)]~ /32/ 

где а 0 - геометрическое сечение инактивации. Следует заметить, 

что выражение /32/ по форме совпадает с /30/ модели Видерё, 
однако отличием здесь является то, что параметр Р имеет реаль

ный физический смысл. В рамках данной модели был проведен анализ 

кривых выживания клеток млекопитающих при действии излучений 

с разной L. Однако различия между экспериментальными данными 
и результатами расчетов оказались довольно велики, что объясня

лось разными авторами как результат уnрощений в Представлениях 

о структуре трека. Более точн.ое описание характера взаимодей
ствия разных типов излучений с клеточными мишенями было выпол

нено с использованием аппарата микродозиметрии. 

Qдним из основных предположений микродозиметрических моделей 

является допущение, что инактивация клетки происходит в том 

случае, когда в чувствительной области выделяется некоторая по

роговая удельная энергия z 0 122 / , Кривая выживания в этом случае 
описывается уравнением: 

zo 
S(D) = ( f ( z) dz == F ( z ) , 

· D D О 
/33/ 

о 

которое по сути аналогично /4/ - классической многоударной моде
ли. И хотя при возрастании L уравнение /33/ описывает трансфор
мацию сигмоидных кривых в экспоненциальные,оно не позволяет опи

сать зависимость D~1 (L) с максимумом.На основе представлений,раз
витых В" модели Росси, был проведен анализ размеров чувствительных 

мишеней клетки в предположении об аддитивном характере событий 

попадания, без учета возможности репарации возникающих поврежде

ний. Такая формальная схема инактивации клеток явно входила в 

противоречие с Представлениями о клетке как динамической и слож

ной системе. 
/23 / 

В была предпринята попытка учесть процессы репарации, 

вводя представление об эффективной удельной энергии (zэфф) · : 

zэфф :'" rnax lz 1 1, /34/ 

-D / mrp л 
где z 1 = z 1_1 е 0 + uz 1 - удельная энергия, аккумулированная 

в чувствительном объеме после i-го попадания. Временной фактор 
-D i mrp 0 ~ 

е учитывает уменьшение выхода повреждении за время между 

событиями абсорбции энергии в мишени,где D- доза облучения, р0 -

мощность дозы, m - среднее число событий абсорбции, r - время 

релаксации, отражающее эффективность репарации. Согласно модели, 

инактивация клетки происходит при достижении Zэфф~начения z0 . 
Дальнейшим усовершенствованием модели Росси явилось создание 

теории дуального действия излучений, в которой нашло развитие 
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представление о том, что биологический эффект проявляется не 

как некоторый пороговый эффект, а как процесс, описываемый слож

ной функцией 1 24~ Эта функция, характеризующая вероятность инак
тивации клетки (0), в чувствительном объеме которой сорбирована 

удельная энергия z, задается в виде: 

'С ( z) "" kz 2 . /35/ 

Теория дуального действия основана на том эмпирическом факте, 

что ОБЭ нейтронов в зависимости от дозы облучения можно выра

зить во многих случаях как 

1 
ОБЭ --= 

v'Dn 
/36/ 

Такую зависимость можно ожидать, если биологический эффект квад

ратично зависит от дозы при у -облучении клеток (С- D 2) и линей
но - при облучении нейтронами (0- Dn). Из микродозиметрических 
соображений такой характер зависимости можно получить в пред

положении, что при действии излучений разных типов в клетке 

линейно с дозой облучения образуются первичные повреждения с ве
роятностью -z, которые могут взаимодействовать друг с другом, 

приводя к возникновению летальных повреждений.Выход последних 

пропорционален z2, Среднее значение ~ для всей популяции будет 
D2 + '(. D, где '( - энергетическое среднее удельной энергии в 
спектре одиночных событий C1(z), а количество леталей равно 

'C(D) = k(.fD + D2
) = k(_f + D)D. 1371 

Из /37/ следует, что выход леталей в зависимости от дозы облуче
ния пропорционален количеству первичных повреждений (kD), умно
женному на среднюю концентрацию энергии <l+D) вблизи первичных 
повреждений. При этом ! является характеристикой концентрации 
энергии, создаваемой треком той же частицы, вызвавшей первич

ное повреждение/внутритрековое взаимодействие/, а D характе
ризует передачу энергии другими частицами /межтрековое взаимо
действие/. 

В более поздних работах 12Ь/ для оценки выхода летальных 
повреждений в клетке при облучении теория дуального действия 
была сформулирована в более общем виде при введении трех функ
ций: зависимости вероятности g взаимодействия между двумя пов
реждениями от расстояния х между ними g(x) ; введении структурной 

функции, характеризующей распределение чувствительных структур 

внутри ядра клетки s(x), представляющей собой средний частичный 
объем, который занимает чувствительная структура внутри шаро
вого слоя толщиной dx на расстоянии хот случайно выбранной 
точки; введении функции t(x), учитывающей сумму энергии, пере
данной веществу в шаровом слое толщиной dx на расстоянии х от 
случайно взятой точки энерговыделения. Эту функцию можно запи-
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сать как сумму двух слагаемых: 

tD(x) = tx+477X 2 ·p·D, /38/ 

где первое характеризует передачу энергии внутри трека частицы , 

а второе /зависящее от дозы/ - межтрековый компонент. Среднее 
значение леталей на клетку в модифицированной теории дуального 

действия выражается как: 

C(D) _с_2...;.. Р_· _v • D. j"" g(x) • tц( х) • s(x) • dx , 
2 0 477Х 2 

/39/ 

где р - плотность вещества, v - средний объем чувствительной 
структуры внут ри ядра, ~D- выход первичных повреждени й. По мне
нию авторов, формула /39/ пригодна как для описания индукции 
ДР и ОР, так и хромосомных аберраций. 

Теория дуального действия предсказывает лишь возрастание О~Э 
нейтронов с уменьшением дозы облучения, однако в рамках этих 

представлений остаются до конца нераскрытыми причи ны такого воз

растания, неясным остается и биофизический смысл функций g(x) , 

s(x) и т.д . 
Более совершенной попыткой связать чувствительность клеток 

к действию разных типов излучений с молекулярными событиями, 
происходящими в клетке при облучении, является модель Гюнтера
Шульца 126 / . В ней предпола гается, что чувствительной структурой 
в ядре .клетки является молекула ДНК . Выделение определенного ко

личества энергии в пределах ДНК может привести к образованию 
биологически значимых пов· реждений, и г рающих роль в инактивирую

щем действии излучений. Передача энергии вне ДНК не вызывает 
образования таких повреждений. Предполагается, что повреждения 

ДНК возникают пропорционально дозе облучения (D): 

N'= Y·S·D, /40/ 

где N' - количество повреждений, У- размер клеточного генома, 

s- коэффициент пропорциональности. В модели используется сле

дующая аnпроксимация для среднего количества повреждений при 

выделении удельной энергии z в клетке: 

N= Y· S·Z· /41/ 

При пуассонавеком характере распределения повреждений в клет

ке количество таких повреждений для данной удельной энергии z 
будет: 

P(lt) = (Ysz)k /k! . е -Ysz, /42/ 
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где P(k) - вероятность того, что при выделении в клетке энергии 

z образуется k повреждений. Если вероятность выживания клетки 

при образовании k повреждений будет Н~) независимо от типа 

излучения, то функцию 'О можно записать в следующем виде: 

'G(z) ~ 1 H(k) (У k - У. s • z .6.1 • •S•Z) / k!·e 
k"'O 

\ . /43/ 

Вид функции '0 в модели зависит не только от z, но и от величины 

s, определяемой качеством излучения. Вводится так называемое 

микроскопическое ОБЭ (r), r "' s/ s 0 , где s 0 - выход ДР ДНК при 
У -облучении. На основании этого кривая выживания описывается 

как 

00 

S(D) "' Г 'G(z, r). f(z, D) dz. 
о 

/44/ 

После преобразования /44/ для расчета s следует вычислить лишь 
интегралы J e-1Jz f1 ( z) dz .При расчете кривых выживания необходимо 
знать характер функции Н(k) /сведения о ней авторы получают из 
кривой выживания при у -облучении/, величину поперечного сече-

ния ядра клетки для вычисления f e-71zf
1
( z)dz и значения микро

ОБЭ, величину которого авторы получают или путем подгонки пара

метров, или же берут из экспериментальных данных о выходе ДР 

при разных ·L. Для описания выхода ОР и ДР от L авторами 126 1 пред
ложена собственная модель. 

Таким образом, мы рассмотрели основные группы моделей, в ко

торых с разных позиций предприняты попытки описания кривых выжи

вания клеток. На основании проведенного анализа можно прийти 

к выводу о том, что в настоящее время отсутствует концепция, 

которая позволяла бы с единых позиций понять, какие процессы, 

происходящие в клетке при облучении, вызывают ее инактивацию 

и в итоге определяют характер кривой выживания; какие механизмы 

лежат в основе модификации этих кривых в условиях влияния мно

гих привходящих факторов. Сейчас можно с уверенностью сказать, 

что без учета этих механизмов нельзя понять природу кривых 

выживания. 

Поскольку к настоящему времени накоплена большая информация 

о закономерностях организации ге нетического аппарата клеток 

про- и эукариот, возникли реаль ные nредпосылки конкретизации 

тех биологических процессов, которые оказывают определяющее 

влияние на характер дозовых кривых . Прежде всего это относится 

к клеткам прокариот, а именно к Escherichia coli. В исследова-
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ниях на бактериях получена обширная информация, касающаяся 
структурно -функциональной организации генома, механизмов репа
рации и репликации ДНК, выделены чувствительные и суперрезис

тентные мутанты. Указанные обстоятельст ва позволяют провести 
теорет ический анализ влияния биологических и физических факто
ров на характер кривых выживания при действии излучений с раз
ной величиной L на бактерии E·coli. 
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Козубек С., Красавин Е.А. 19-84-55 
ФактоРЫ, определАощие характер кривых вw.иваниА бактерий ESCНERICHIA COLI 
nри действии излучений с разной линейной передачей энергии. Математические 
модели кривых вы•иваниА · 

Проведен анализ математических моделей, описывающих кривые вы•иваниА (S) 
клеток от дозы облучениА (D) ионизирующей радиацией с разной линейной пере

дачей энергии ~).Отмечена преемственность идей в развитии представлений 
о механизмах, определАощих характер зависимости S(D) у разных типов клеток. 
Показано, что одноэначнаА интерпретациА дозовых кривых в рамках развитых 
формальных представлений невоэмо•на. При выА~нении природы зависимости S(D) 
у клеток про- и эукариот необходимо учитывать закономерности структурно

функцнональной организации их генетического аппарата. ОбосновываетсА воэмо•
ность проведениА теоретического анализа роли физических и биологических 

факторов в формировании характера кривых вw.иваниА бактерий E. coli. 

Работа выполнена в Лаборатории АДерных проблем ОИЯИ. 
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Factoгs Deteгщiпiпg the Shape of E·Coll Suгvlval Cuгves for Radlatioп 
of Dlffereпt LET. Hathematlcal Нodels DescriЬiпg Survival Curves 

Hathematical models descriЬiпg the dерепdепсе of the cell survival (S) 
оп the dose (О) of ioпlziпg radiation of different LET are reviewed and 
evaluated. The coпsecutlon of ideas conceгning the mechaпlsms deteгmlniпg 
S(D) depeпdeпces have Ьееп noticed. lt has been shown that ап unamЬiguous in 
terpretatloп ls not posslьte wlthlп the framewoгk of the analysed models. · 
When explalning the natuгe of S(O) depeпdences lп the case . of рго- and 
eucaryotes the stгuctuгal and functional orgaпlzatlon of thelг genetic ap
paratus must Ье consldeгed. The possiЬI\Ity of the theoretlcal ana\ysls of 
the role of physlcal and Ьiologlcal factors lnfluenclng the shape of sur
vival curves is substantlated. 

The lnvestlgatlon has been performed at the LaЬoratory of Nuclear 
ProЬiems, J 1 NR. 
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