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Введение. Одним из значительных последствий воздействия ионизирующего излучения 

на живые клетки является повреждение митохондриальной ДНК [1], что приводит к развитию 

радиационно-индуцированной митохондриальной дисфункции. Эта дисфункция, в свою 

очередь, инициирует выработку активных форм кислорода [2], что усугубляет клеточные 

повреждения и создает порочный круг [3]. Защита митохондриальной ДНК от таких 

повреждений представляет собой многообещающий подход для повышения устойчивости 

клеток к ионизирующему излучению и окислительному стрессу. Одним из перспективных 

методов решения данной проблемы является оверэкспрессия генов стресс-ответа. Однако 

подобные изменения сопровождаются побочными эффектами, вызванными нарушением 

регуляции других клеточных механизмов. Для снижения риска возникновения нежелательных 

эффектов могут быть использованы промоторы, индуцируемые стрессом. С помощью такого 

рода промотора эктопическая экспрессия генов стресс-ответа (например, антиоксидантных) 

может индуцироваться после получения радиационного повреждения, именно к моменту 

развития радиационно-индуцированной митохондриальной дисфункции, что будет приводить 

к усилению борьбы с ней. Ранее была создана полностью синтетическая конструкция, 

основанная на выборках из случайных комбинаций регуляторных цис-элементов [4], однако 

данный промотор продемонстрировал низкую чувствительность и индуцируемость. Для 

создания промотора с улучшенными характеристиками необходим анализ профилей 

экспрессии и параметров индукции (чувствительности, скорости и амплитуды) наиболее 

индуцируемых генов стресс-ответа в идентичных экспериментальных условиях, а также 

изучение состава и расположения их регуляторных элементов. 

 

Основная часть. Проведена систематизация значительного объёма исследований, в 

результате которой найдено 40 актуальных работ, посвященных изменению профиля 

экспрессии генов в человеческих клетках после воздействия ионизирующего излучения. 

Составлен суммарный список генов, чья экспрессия менялась статистически значимо. На 

основе частоты повторений генов в рамках объединённого и приведенного к стандартной 

номенклатуре списка был создан топ лист наиболее воспроизводимо индуцируемых 

ионизирующим излучением генов. Двадцать два гена (CDKN1A, GADD45A, PCNA, MDM2, 

DDB2, BBC3, GDF15, XPC, CCNG1, ATF3, FAS, FDXR, PLK3, IER5, BTG2, PLK2, TNFSF4, 

SESN1, TIGAR, TNFRSF10B, PPM1D, BAX), повторяющиеся в объединенном списке от 4 до 19 

раз были выбраны для детального исследования параметров радиационной индукции в 

пределах одной экспериментальной системы. Проанализирована экспрессия данных генов в 

клетках HEK293T и HT29 через 6, 12, 24 и 48 часов после облучения в дозах 0 Гр, 0,5 Гр, 1 Гр, 

2 Гр, 6 Гр (137Cs, 0.74 Гр/мин). Параметры индукции экспрессии (чувствительность, 

амплитуда, способность к ранней (6 ч) индукции, протяжённость) сопоставлены с составом 

сайтов распознавания транскрипционными факторами в промоторах генов (на основе данных 

в БД JASPAR). 

 

Выводы. На основе литературных данных составлен список наиболее воспроизводимо 

радиационно-индуцируемых генов. В выравненных экспериментальных условиях выполнен 

сравнительный анализ радиационной индукции экспрессии в двух клеточных линиях. На 

основе сравнения параметров индукции с составом промоторов предложены варианты 

дизайна усиленного радиационно-индуцированного промотора.  
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