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Àâàð³¿ íà àòîìíèõ åëåêòðîñòàíö³ÿõ óíàñë³äîê
ëþäñüêèõ ïîìèëîê (×îðíîáèëü, 1986 ð.) àáî ñòè-
õ³éíîãî ëèõà (Ôóêóñ³ìà, 2011 ð.), ïîðóøåííÿ ïðà-
âèë âèêîðèñòàííÿ äæåðåë ðàä³àö³¿ ó ïðîìèñëî-
âîñò³, ³íöèäåíòè â ðàä³îëîã³÷í³é ïðàêòèö³ ³ âèñî-
êîéìîâ³ðí³ ÿäåðí³ òåðîðèñòè÷í³ àòàêè â ì³ñöÿõ ç
âèñîêîþ ù³ëüí³ñòþ íàñåëåííÿ � âñå öå ìîæå
ïðèçâåñòè äî îïðîì³íåííÿ â³ä îäí³º¿ îñîáè äî
ê³ëüêîõ äåñÿòê³â òèñÿ÷ ëþäåé, ÿê³ íå ìàþòü ïðè
ñîá³ çàñîá³â ³íäèâ³äóàëüíîãî äîçèìåòðè÷íîãî
êîíòðîëþ. Çà òàêèõ óìîâ ìåäè÷íå çàáåçïå÷åííÿ
ïîòåðï³ëèõ � òð³àæ, ë³êóâàííÿ ðàä³àö³éíèõ
ñèíäðîì³â, ïðîô³ëàêòè÷í³ çàõîäè òà åï³äåì³îëî-
ã³÷íà îö³íêà ðèçèêó ñòîõàñòè÷íèõ åôåêò³â �
ïîâèííî ́ ðóíòóâàòèñÿ íà ³íôîðìàö³¿, ùî ïîñòà-
÷àºòüñÿ á³îëîã³÷íèìè ïîêàçíèêàìè � ìàðêåðà-
ìè ðàä³àö³éíîãî âïëèâó [1�4].

Ä³ÿ ³îí³çóâàëüíèõ âèïðîì³íåíü ñïðè÷èíÿº
øèðîêèé ñïåêòð á³îõ³ì³÷íèõ, ìîëåêóëÿðíèõ,
êë³òèííèõ ³ òêàíèííèõ åôåêò³â, ³ òîìó ïåðåë³ê
çàïðîïîíîâàíèõ á³îìàðêåð³â º ð³çíîìàí³òíèì ³
îõîïëþº ïîøêîäæåííÿ ÄÍÊ, àêòèâîâàí³ åëåìåí-
òè âíóòð³êë³òèííî¿ ñèñòåìè ãëîáàëüíî¿ â³äïîâ³ä³
íà îïðîì³íåííÿ, ³íø³ ìîäèô³êîâàí³ á³ëêè, ñèã-
íàëüí³ ìîëåêóëè, ìåòàáîë³òè ³ ïðîäóêòè êë³òèí-
íîãî ðîçïàäó, ìîðôîëîã³÷í³ çì³íè ó êë³òèíàõ ³
ê³ëüê³ñí³ çì³íè ñï³ââ³äíîøåííÿ êë³òèííèõ
ïîïóëÿö³é ó òêàíèíàõ [5]. Ïðîòå äîáðå â³äîìî, ùî
ìàéæå âñ³ àêòèâí³ êë³òèíí³ â³äïîâ³ä³ òà ðåàêö³¿
â³äáóâàþòüñÿ ÷åðåç ïîñèëåííÿ ÷è çíèæåííÿ ð³âíÿ
åêñïðåñ³¿ â³äïîâ³äíèõ ãåí³â. Òîìó îäíèì ç ïðî-
â³äíèõ íàïðÿì³â ðîçðîáêè á³îìàðêåð³â îïðîì³-
íåííÿ çàðàç º ³äåíòèô³êàö³ÿ ãåí³â ðàä³àö³éíî¿
â³äïîâ³ä³ òà âèì³ðþâàííÿ ¿õ àêòèâíîñò³ çà çì³íà-
ìè âì³ñòó ìÐÍÊ.

Çàâäÿêè âïðîâàäæåííþ âèñîêîòåõíîëîã³÷íèõ ³
âèñîêîïðîäóêòèâíèõ ìåòîäèê á³îõ³ì³÷íîãî ³ ìî-
ëåêóëÿðíîãî àíàë³çó â îñòàíí³ 10 ðîê³â ó á³îëîã³¿
òà ìåäèöèí³ â³äáóëàñÿ «îì³êîâà ðåâîëþö³ÿ», ÿêà
ïîëÿãàº ó ìîæëèâîñò³ îäíî÷àñíîãî âèçíà÷åííÿ
âñ³õ ÿê³ñíèõ ³ ê³ëüê³ñíèõ çì³í ó ñêëàä³ ìîëåêóë
ïåâíîãî êëàñó. Ó âèïàäêó àíàë³çó ìÐÍÊ «îì³êî-
âèé» ï³äõ³ä ìàº íàçâó «òðàíñêðèïòîì³êà». Éîãî
çàñòîñóâàííÿ îäðàçó æ ïîêàçàëî, ùî ðàä³àö³éíèé
âïëèâ âèêëèêàº â êë³òèíàõ ëþäèíè ³ñòîòí³ çì³íè
ïðîô³ëþ åêñïðåñ³¿ ãåí³â, ³ öå ìîæíà âèêîðèñòî-
âóâàòè íà ïðàêòèö³ ç ìåòîþ á³îëîã³÷íî¿ äîçè-
ìåòð³¿. Á³ëüøå òîãî, ç�ÿñóâàëîñÿ, ùî çíà÷íà ÷àñòè-
íà ìîäóëÿö³¿ ãåí³â îïîñåðåäêîâóº íåâ³äîì³ ìåõà-
í³çìè òà íåïåðåäáà÷óâàí³ ïðîöåñè, ùî â³äêðèëî
íîâ³ ôóíäàìåíòàëüí³ àñïåêòè ïðîìåíåâî¿ ïàòî-
ëîã³¿.

Ìåòîþ äàíîãî öèêëó îãëÿä³â º óçàãàëüíåííÿ
â³äîìîñòåé ïðî ñó÷àñí³ ï³äõîäè äî îö³íêè ðàä³à-
ö³éíî-³íäóêîâàíèõ åôåêò³â ó ëþäèíè çà äîïîìî-
ãîþ á³îìàðêåð³â ³ ïðåäñòàâëåííÿ òèõ ìåòîä³â äå-
òåêö³¿ îïðîì³íåííÿ, ÿê³ ïðîéøëè àïðîáàö³þ ÷è
ââàæàþòüñÿ ïåðñïåêòèâíèìè ó ïðèêëàäí³é ðà-
ä³îá³îëîã³¿. Äëÿ öüîãî áóëî ïðîâåäåíî àíàë³ç ìà-
òåð³àë³â ñïåö³àë³çîâàíèõ ðàä³îá³îëîã³÷íèõ ôî-
ðóì³â ³ ïîâíîòåêñòîâèõ âåðñ³é ñòàòåé ç ì³æíàðîä-
íèõ àíãëîìîâíèõ íàóêîâèõ æóðíàë³â, â³ä³áðàíèõ
çà ðåçóëüòàòàìè ïîøóêó â ³íôîðìàö³éí³é áàç³
PubMed ³ ïåðåõðåñíèìè ïîñèëàííÿìè. Ïåðøèé
îãëÿä áóëî ïðèñâÿ÷åíî óñòàëåíèì á³îìàðêåðàì
îïðîì³íåííÿ ³ ðîçâèòêó á³îäîçèìåòð³¿ çà ðàõóíîê
âïðîâàäæåííÿ ìóëüòèïàðàìåòðè÷íîãî ï³äõîäó
[5]. Ó ö³é ðîáîò³ ïðåäñòàâëåí³ ðàä³àö³éí³ á³îìàð-
êåðè, ùî ñòâîðþþòüñÿ íà îñíîâ³ âèì³ðþâàííÿ
òðàíñêðèïö³éíî¿ àêòèâíîñò³ ãåí³â.
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Âèá³ð ãåí³â ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³
òà ñïîñîáè îö³íêè ¿õ àêòèâíîñò³

Ïðè ïîøóêó ïîòåíö³éíèõ á³îìàðêåð³â îïðî-
ì³íåííÿ ó âèãëÿä³ ïðîäóêò³â åêñïðåñ³¿ ãåí³â �
òðàíñêðèïò³â � ³ñíóº äâ³ ñòðàòåã³¿:

1. Îö³íêà çì³í ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ òèõ ãåí³â, ùî
êîäóþòü ó÷àñíèê³â â³äîìèõ ïðîöåñ³â ³ ìåõàí³çì³â
â³äïîâ³ä³ íà âïëèâ ³îí³çèâíî¿ ðàä³àö³¿ � ðåïàðà-
ö³þ ÄÍÊ, ðåãóëÿö³þ êë³òèííîãî öèêëó, ñèãíà-
ë³íã, àïîïòîç ³ ò.³í. ²ñíóþòü ðîáîòè ç âèì³ðþâàí-
íÿì åêñïðåñ³¿ îäíîãî, äâîõ ÷è òðüîõ îáðàíèõ ãåí³â
ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³ [6�10]. Ê³ëüê³ñí³ çì³íè ó
âèõîä³ òðàíñêðèïò³â âèçíà÷àþòü ìåòîäîì ê³ëü-
ê³ñíî¿ ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ â ðåàëü-
íîìó ÷àñ³ (real time quantitative polymerase chain
reaction, RT-qPCR) ³ç çàñòîñóâàííÿì â³äïîâ³äíèõ
ïðàéìåð³â äî òðàíñêðèïò³â ãåí³â-ì³øåíåé.
Ó òàêèé ñïîñ³á ìîæíà îö³íþâàòè åêñïðåñ³þ áóäü-
ÿêèõ â³äîìèõ ãåí³â ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³. Ïðîòå,
íåâ³äîì³ ãåíè çàëèøàþòüñÿ ïîçà óâàãîþ, ùî îá-
ìåæóº ³íôîðìàòèâí³ñòü öüîãî ï³äõîäó.

2. Âèçíà÷åííÿ ãëîáàëüíî¿ êàðòèíè ðåàêö³¿
çíà÷íî¿ ÷àñòèíè âñüîãî ãåíîìó øëÿõîì îäíî-
ìîìåíòíîãî ñêðèí³íãó ìÐÍÊ ê³ëüêîõ òèñÿ÷
(äî 30�40 òèñ.) ãåí³â çà äîïîìîãîþ òåõíîëîã³¿
ì³êðîíàáîð³â (microarrays). Ìåòîä ïîëÿãàº
ó òîìó, ùî ç êë³òèí âèä³ëÿþòü ìÐÍÊ, ÿêó àìïë³-
ô³êóþòü ³ ïåðåòâîðþþòü íà êîìïëåìåíòàðíó
ÐÍÊ àáî ÄÍÊ ç îäíî÷àñíèì ôëóîðåñöåíòíèì
ì³÷åííÿì ö³àí³íîì-3 (Cy3, çåëåíà ôëóîðåñöåí-
ö³ÿ) ³ ö³àí³íîì-5 (Cy5, ÷åðâîíà ôëóîðåñöåíö³ÿ),
ïðè÷îìó îäíó ì³òêó âèêîðèñòîâóþòü äëÿ ìÐÍÊ
ç îïðîì³íåíîãî çðàçêà, à ³íøó � äëÿ ìÐÍÊ ç ðå-
ôåðåíòíîãî íåîïðîì³íåíîãî êîíòðîëþ. Îòðèìà-
íèé ïðîäóêò íàíîñÿòü íà ïðåäìåòíå ñêëî ç ï³äãî-
òîâëåíèì ì³êðîíàáîðîì îë³ãîíóêëåîòèä³â â³ä
ê³ëüêîõ òèñÿ÷ ãåí³â, ³ ï³ñëÿ ã³áðèäèçàö³¿ çä³éñíþ-
þòü àíàë³ç íà ëàçåðíîìó ñêàíåð³. Çì³íè åêñïðåñ³¿
ãåí³â âèì³ðþþòü çà ñï³ââ³äíîøåííÿì ³íòåíñèâ-
íîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿ ð³çíèõ êîëüîð³â (Ñó5/Ñó3
àáî Ñó3/Ñó5), äå çíàìåííèêîì º çíà÷åííÿ â íå-
îïðîì³íåíîìó êîíòðîë³. Â ðåçóëüòàò³ âèíèêàº
ñïåöèô³÷íèé ïðîô³ëü � ïåâíà êàðòèíà ñï³â-
â³äíîøåííÿ òðàíñêðèïò³â ãåí³â ç³ çá³ëüøåíîþ,
çìåíøåíîþ ³ íåçì³íåíîþ åêñïðåñ³ºþ.

Ï³ñëÿ âñòàíîâëåííÿ ïåðåë³êó ãåí³â-â³äïîâ³-
äà÷³â ïî÷èíàºòüñÿ êîï³òêà ðîáîòà ç ãåííî¿ îíòî-
ëîã³¿ � âñòàíîâëåííÿ ðîë³ ³ ì³ñöÿ êîæíîãî
òðàíñêðèïòà â ðåàë³çàö³¿ ðàä³àö³éíî-³íäóêîâà-

íèõ åôåêò³â: ÷è öå º ó÷àñòü ó ðàä³àö³éíî-ñïåöè-
ô³÷íîìó ³ äîçîçàëåæíîìó ïðîöåñ³, ÷è â çàãàëüí³é,
íåñïåöèô³÷í³é ñòðåñîâ³é àáî ñèãíàëüí³é ðåàêö³¿,
÷è ùîñü ³íøå. ²íêîëè ôóíêö³ÿ ³ ïðè÷èíè ìîäó-
ëÿö³¿ ÿêîãîñü ãåíà çàëèøàþòüñÿ íåç�ÿñîâàíèìè,
àëå öå íå º ïåðåøêîäîþ äëÿ éîãî âêëþ÷åííÿ äî
ïàíåë³ òðàíñêðèïòîìíî¿ â³äïîâ³ä³ íà îïðîì³íåí-
íÿ. Íåäîë³êîì òàêîãî ï³äõîäó º äóæå âåëèêèé
îáñÿã äàíèõ, îòðèìóâàíèõ ïðè àíàë³ç³ íàâ³òü îä-
íîãî çðàçêà, ÷åðåç ùî ï³äâèùóºòüñÿ ðèçèê õèáíî-
ïîçèòèâíîãî ðåçóëüòàòó. Áàãàòî ãåí³â, ùî çì³íþ-
þòü ð³âåíü åêñïðåñ³¿, íå º áåçïîñåðåäíüî çàä³ÿíè-
ìè â ìåõàí³çìàõ ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³, òèì ñàìèì
ôîðìóþòü «øóì» ³ çàáðóäíþþòü êàðòèíó.

Ñë³ä îäðàçó çàçíà÷èòè, ùî âñòàíîâëåííÿ çàëåæ-
íîñò³ «äîçà � åôåêò» ó òðàíñêðèïòîì³ö³ çà ä³¿
áóäü-ÿêîãî ôàêòîðà, çîêðåìà ðàä³àö³éíîãî, ïðèí-
öèïîâî ðîçð³çíÿºòüñÿ ïðè âèùåâêàçàíèõ ìåòîäè-
êàõ âèì³ðþâàííÿ. Ì³êðîíàáîðè äîçâîëÿþòü îò-
ðèìàòè ñïåöèô³÷íèé ïðîô³ëü, ùî â³äïîâ³äàº êîí-
êðåòí³é äîç³ ³ æîäí³é ³íø³é (á³íàðíèé ï³äõ³ä,
«òàê ÷è í³»). Äëÿ êëàñè÷íî¿ îö³íêè ãðàä³ºíòíîãî
ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ïðè çðîñòàíí³ ðàä³à-
ö³éíî¿ äîçè âèêîðèñòîâóþòü ìåòîä RT-qPCR.
ßêùî ïðîâîäèòè àíàëîã³¿ ç â³éñüêîâîþ òåõí³êîþ,
òî ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ ì³êðîíàáîðàìè ³
RT-qPCR º òàêèì, ÿê ì³æ ôóãàñíîþ áîìáîþ ³
ñíàéïåðñüêîþ ãâèíò³âêîþ: ïåðøà ìàº ìàëó ñå-
ëåêòèâí³ñòü ïðè âåëèê³é ïîòóæíîñò³ ³ çíà÷íîìó
ðàä³óñ³ óðàæåííÿ, à äðóãà óîñîáëþº âèñîêó
òî÷í³ñòü ïðè îáìåæåíîìó ïåðåë³êó ö³ëåé. Àëå
îáèäâ³ º åôåêòèâíèìè ïðè ïðàâèëüíîìó çàñòîñó-
âàíí³, ³, ÿê öå ÷àñòî áóâàº, îïòèìàëüíîþ ñòðàòå-
ã³ºþ ñòàâ êîìïðîì³ñíèé ã³áðèä ì³æ öèìè äâîìà
ï³äõîäàìè (çàñòîñîâàíèé, íàïðèêëàä, ó ïðàö³
[10]). Çàðàç ñòàíäàðòíà ñõåìà òðàíñêðèïòîìíî-
ãî äîñë³äæåííÿ âèãëÿäàº òàê: ñïî÷àòêó ì³êðîíà-
áîðè, ïîò³ì � âàë³äàö³ÿ â³äïîâ³ä³ íàéêðàùèõ
êàíäèäàòíèõ ãåí³â çà äîïîìîãîþ RT-qPCR.

Äëÿ îòðèìàííÿ íàä³éíîãî òðàíñêðèïòîìíîãî
«ï³äïèñó» ñë³ä âèçíà÷àòè ïðîô³ëü åêñïðåñ³¿ çíà÷-
íî¿ ê³ëüêîñò³ ãåí³â, ùîá íå ïðîïóñòèòè ÷îãîñü
âàæëèâîãî ³ íå çàøêîäèòè ÷óòëèâîñò³ ìåòîäó,
àëå öÿ ê³ëüê³ñòü íå ìàº áóòè íàäòî âåëèêîþ, ùîá
ðàä³àö³éíî-³íäóêîâàíèé åôåêò íå çàãóáèâñÿ íà
ôîí³ «øóìó». Òàêèé áàëàíñ äîñÿãàºòüñÿ çà äîïî-
ìîãîþ á³î³íôîðìàòèêè òà ñïåö³àëüíèõ îá÷èñëþ-
âàëüíèõ ìåòîä³â: àíàë³çó ãîëîâíèõ êîìïîíåíò,
³ºðàðõ³÷íî¿ êëàñòåðèçàö³¿, ñàìîâïîðÿäêîâàíèõ
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ìàï [11]. Ïðè ñòâîðåíí³ ïðèêëàäíèõ ñèñòåì, ïðè-
çíà÷åíèõ äëÿ ³äåíòèô³êàö³¿ ³ êëàñèô³êàö³¿ îïðî-
ì³íåíèõ çðàçê³â çà âèêîðèñòàííÿ ì³êðîíàáîð³â,
çàñòîñîâóþòü òàê³ ìàòåìàòè÷í³ àëãîðèòìè, ÿê
Supporting Vector Machine classification (SVM),
«Ê-íàéáëèæ÷èé ñóñ³ä» (the K-nearest neighbor,
KNN), ïåðåõðåñíà âàë³äàö³ÿ ç âèêèäàííÿì îäíî-
ãî åëåìåíòà (leave-one-out cross validation,
LOOCV) ³ íàâ÷àííÿ íà îáìåæåí³é (ï³ëîòí³é)
âèá³ðö³ ç ïîäàëüøèì òåñòóâàííÿì â îñíîâí³é
ãðóï³. Ñòàòèñòè÷íà ìåòîäîëîã³ÿ ðàä³àö³éíî¿ òðàíñ-
êðèïòîì³êè ïîñò³éíî âäîñêîíàëþºòüñÿ [12].

Ôóíäàìåíòàëüí³ àñïåêòè
ðàä³àö³éíî¿ òðàíñêðèïòîì³êè

Çà îñòàíí³ 10 ðîê³â ó ñâ³ò³ áóëî ïðîâåäåíî áà-
ãàòî åêñïåðèìåíòàëüíèõ ðîá³ò, ñïðÿìîâàíèõ íà
âèçíà÷åííÿ ðàä³àö³éíî-³íäóêîâàíèõ çì³í ïðî-
ô³ëþ åêñïðåñ³¿ ãåí³â ó ð³çíèõ òêàíèíàõ ³ êë³òèí-
íèõ òåñò-ñèñòåìàõ, ç³ âñòàíîâëåííÿì çàëåæ-
íîñò³ öèõ çì³í â³ä ïîãëèíåíî¿ ðàä³àö³éíî¿ äîçè ³
÷àñó, ùî ìèíóâ ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ, à òàêîæ ç
àíàë³çîì ðîë³ ïðîäóêò³â öèõ ãåí³â ó ïîñòðàä³à-
ö³éíèõ ïðîöåñàõ [10�34]. Çàâäÿêè öüîìó áóëî
â³äêðèòî áàãàòî íîâèõ åëåìåíò³â ñèñòåìè
â³äïîâ³ä³ íà ðàä³àö³éíèé âïëèâ: ïðîöåñèíãó
ïîøêîäæåíü ÄÍÊ, ïðîâåäåííÿ ñèãíàë³â, çà-
òðèìêè êë³òèííîãî öèêëó, àïîïòîçó, ì³òîòè÷íî¿
çàãèáåë³ êë³òèí, òðàíñôîðìàö³¿, óòâîðåííÿ ìóòà-
ö³é ÷è íåñòàá³ëüíîñò³ ãåíîìó.

Ñòàëî â³äîìî, ùî ïåðøîþ òðàíñêðèïö³éíîþ
ïîä³ºþ ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ º øâèäêà àêòèâàö³ÿ
ãåí³â ñèñòåìè ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â, ïðîäóêòè ÿêèõ
âèêëèêàþòü çì³íè åêñïðåñ³¿ â³äïîâ³äíèõ ãåí³â-
ì³øåíåé: ðåãóëÿö³¿ êë³òèííîãî öèêëó, ôàêòîð³â
ðîñòó, öèòîê³í³â, òðàíñôîðìàö³¿, àïîïòîçó, ðåïà-
ðàö³¿ ÄÍÊ, ìåòàáîë³÷íèõ öèêë³â. Ç�ÿñóâàëîñÿ, ùî
ðàä³àö³éíî-³íäóêîâàí³ çì³íè ïðîô³ëþ åêñïðåñ³¿
ãåí³â ìîæóòü ³ñòîòíî â³äð³çíÿòèñÿ â íîðìàëüíèõ
êë³òèíàõ ³ êë³òèíàõ ïóõëèí, ó ð³çíèõ íîðìàëüíèõ
òêàíèíàõ, à â ìåæàõ îäí³º¿ òêàíèíè � ì³æ ã³ñòî-
òèïàìè ³ ñóáïîïóëÿö³ÿìè êë³òèí [16, 17, 21, 22,
28�30, 33].

Íàïðèêëàä, òðàíñêðèïòîìíà â³äïîâ³äü ó ë³ì-
ôîöèòàõ, ÿê³ ïåðåáóâàþòü ó ôàç³ G0, ìàþòü ðîçâè-
íåíó ñèñòåìó öèòîê³íîâîãî ñèãíàë³íãó ³ âèñîêó
ñõèëüí³ñòü äî àïîïòîçó, áóäå çíà÷íî â³äð³çíÿòèñÿ
â³ä êàðòèíè ó ô³áðîáëàñòàõ, ùî ïðîë³ôåðóþòü,
ñï³ëêóþòüñÿ ÷åðåç ì³æêë³òèíí³ êîíòàêòè ³ ìàþòü
ïîì³ðíó àêòèâí³ñòü àïîïòîòè÷íèõ øëÿõ³â. Òàê, ó

äîñë³äæåíí³ íà íåñòèìóëüîâàíèõ G0-ë³ìôîöèòàõ
ñåðåä ãåí³â, ÿê³ àêòèâóâàëèñÿ ó â³äïîâ³äü íà îïðî-
ì³íåííÿ, âèçíà÷èëè ê³ëüêà ãåí³â öèòîê³í³â ³ ôàê-
òîð³â ðîñòó, ñèãíàë³íãó ó â³äïîâ³äü íà ñòðåñ ³ ðå-
ïàðàö³¿ ÄÍÊ [13]. Ó ñóáïîïóëÿö³¿ CD4+ ë³ìôî-
öèò³â ï³ñëÿ ä³¿ ³êñ-ïðîì³ííÿ áóëî âèÿâëåíî ï³äâè-
ùåííÿ àêòèâíîñò³ ó 2,5�3 ðàçè çà 3 ãåíàìè
âíóòð³êë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ êàñêàä³â, 2 ãåíàìè
êë³òèííî¿ ïðîë³ôåðàö³¿, 2 ãåíàìè ôîñôàòíîãî ìå-
òàáîë³çìó ³ 2 ãåíàìè ìîäèô³êàö³¿ á³ëê³â, à àêòèâà-
ö³ÿ á³ëüø í³æ ó 3 ðàçè â³äáóëàñÿ çà 4 ãåíàìè àïîï-
òîçó, 4 � ðåãóëÿö³¿ êë³òèííîãî öèêëó ³ 3 ãåíàìè
ðåïàðàö³¿ ÄÍÊ [22]. Ó äîñë³äæåíí³ [11] ó ô³áðî-
áëàñòàõ ëþäèíè ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ íàéá³ëüø
ðåïðåçåíòàòèâíèìè ãðóïàìè àêòèâîâàíèõ ãåí³â
áóëè 6 ãåí³â ðåãóëÿö³¿ êë³òèííîãî öèêëó, âíóòð³-
êë³òèííèõ ñèãíàë³â òà àïîïòîçó ³ 9 ãåí³â çîâí³ø-
íüîêë³òèííèõ ïðîöåñ³â ³ ì³æêë³òèííîãî ñï³ëêó-
âàííÿ, à ñåðåä ãåí³â, ùî çàìîâêëè, 7 â³äïîâ³äàëè
çà ï³äãîòîâêó ³ çä³éñíåííÿ ì³òîçó, ³ 7 � çà ì³æ-
êë³òèííå ñï³ëêóâàííÿ. Ö³êàâî, ùî ïðè öüîìó
íå âèÿâëåíî çì³í àêòèâíîñò³ ãåí³â ñèñòåìè ðå-
ïàðàö³¿ ÄÍÊ. Â åêñïåðèìåíò³ ç ³íêîðïîðàö³ºþ
5-125I-2'-äåîêñ³óðèäèíó â êóëüòóðó êë³òèí øê³ðè
(ô³áðîáëàñòè, êåðàòèíîöèòè) ñïîñòåð³ãàëè
³íäóêö³þ ãåí³â ïðîòå¿íê³íàçíî¿ àêòèâíîñò³, ðåãó-
ëÿö³¿ êë³òèííîãî öèêëó òà àïîïòîçó (çîêðåìà,
íåãàòèâíî¿ ðåãóëÿö³¿ êë³òèííîãî öèêëó ÷åðåç
êîíòðîëüí³ òî÷êè); ïðè öüîìó çàìîâêàëè ãåíè
öèòîê³í³â, ì³òîòè÷íî¿ ôàçè êë³òèííîãî öèêëó,
õðîìîñîìíî¿ àðõ³òåêòóðè, ìåòàáîë³çìó ÄÍÊ,
ïàêóâàííÿ ÄÍÊ, ðåïàðàö³¿ ÄÍÊ ³ â³äïîâ³ä³
íà óøêîäæåíÿ ÄÍÊ [34].

Ó ë³òåðàòóð³ ìàþòü ì³ñöå çíà÷í³ ðîçá³æíîñò³ â
îö³íêàõ òàêèõ áàçîâèõ ïàðàìåòð³â, ÿê ê³ëüê³ñòü
ãåí³â ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³ òà íàïðÿìîê ¿õ ìîäó-
ëÿö³¿. Òàê, ó ô³áðîáëàñòàõ ëþäèíè ï³ñëÿ îïðîì³-
íåííÿ çðîñòàëà åêñïðåñ³ÿ 26 ³ çíèæóâàëàñÿ àê-
òèâí³ñòü 27 ãåí³â [11]. Ó äîñë³äæåíí³ íà íåñòèìó-
ëüîâàíèõ (G0) ë³ìôîöèòàõ íàóêîâö³ âñòàíîâèëè,
ùî ó â³äïîâ³äü íà ðàä³àö³éíèé âïëèâ àêòèâóþòü-
ñÿ 46 ãåí³â, à 7 � çàìîâêàþòü [13]. Â åêñïåðè-
ìåíò³ ç ³íêîðïîðàö³ºþ 5-125I-2'-äåîêñ³óðèäèíó â
êóëüòóðè ô³áðîáëàñò³â ³ êåðàòèíîöèò³â ñï³ââ³ä-
íîøåííÿ àêòèâîâàíèõ ³ ðåïðåñîâàíèõ ãåí³â ñòà-
íîâèëî 11:16, 33:16 ³ 164:171, çàëåæíî â³ä ã³ñòî-
òèïó êë³òèí [34].

Îäíèì ³ç äæåðåë ö³º¿ âàð³àáåëüíîñò³ º çì³íè
ïðîô³ëþ åêñïðåñ³¿ ãåí³â ç ïëèíîì ÷àñó ï³ñëÿ
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îïðîì³íþâàííÿ. Ó äåÿêèõ ðîáîòàõ çíàõîäèëè ðîç-
øèðåííÿ ñïåêòðà ìîäóëüîâàíèõ ãåí³â íà øêàë³
«÷àñ�åôåêò», â äåÿêèõ � íàâïàêè, çìåíøåííÿ ¿õ
ê³ëüêîñò³, à â îäíîìó âèïàäêó � âçàãàë³ õâèëåïî-
ä³áíó äèíàì³êó öüîãî ïàðàìåòðà [35]. Ñèòóàö³ÿ
óñêëàäíåíà òèì, ùî ê³íåòèêà ê³ëüêîñò³ ãåí³â-
â³äïîâ³äà÷³â ³ç ÷àñîì ³ñòîòíî â³äð³çíÿºòüñÿ ó
ð³çíèõ òêàíèíàõ, à â ìåæàõ îäí³º¿ òåñò-ñèñòåìè �
ïðîÿâëÿº âàð³àáåëüí³ñòü ïðè ð³çíèõ òåðì³íàõ
êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí ³ ð³çíèõ äîçàõ îïðîì³íåí-
íÿ [13�18, 23, 29, 36].

Íàïðèêëàä, ó äîñë³äæåíí³ íà êë³òèíàõ ì³ºëî¿ä-
íî¿ ë³ìôîìè ïîêàçàíî, ùî ï³ñëÿ γ-îïðîì³íåííÿ
â äîç³ 0,2 Ãð ÷åðåç 3 ãîä àêòèâóºòüñÿ 86 ãåí³â,
÷åðåç 24 ãîä � 114 ãåí³â, ç íèõ 33 � ò³ ñàì³, ùî é
â ðàí³øèé òåðì³í; ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ â äîç³ 10 Ãð
÷åðåç 3 ãîä çðîñòàº åêñïðåñ³ÿ ò³ëüêè 46 ãåí³â, àëå
15 ç íèõ º ñï³ëüíèìè äëÿ âñ³õ ñöåíàð³¿â [14].

Ó ë³í³¿ ë³ìôîáëàñò³â ëþäèíè ï³ñëÿ γ-îïðîì³-
íåííÿ â äîçàõ 0,05 � 10 Ãð ê³ëüê³ñòü ãåí³â-â³äïî-
â³äà÷³â íà ð³çíèõ äîçîâèõ òî÷êàõ âàð³þâàëà â³ä 43
äî 245, ùî ñòàíîâèëî 0,5�2,0 % â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëü-
êîñò³ îïðàöüîâàíèõ ãåí³â (ïîíàä 14000) ó ì³êðî-
íàáîð³ [37]. Íà êîæí³é äîçîâ³é òî÷ö³ íàóêîâö³
âèÿâèëè 20�30 àêòèâîâàíèõ ãåí³â, à ê³ëüê³ñòü
ãåí³â ç³ çíèæåíîþ åêñïðåñ³ºþ ñòàíîâèëà 18�62
ïðè íèçüêèõ òà ïîì³ðíèõ äîçàõ ³ ñÿãàëà 219 ïðè
äîç³ 10 Ãð.

Ñë³ä ï³äêðåñëèòè, ùî ³ ê³ëüê³ñòü ìîäóëüîâàíèõ
ãåí³â, ³ ñï³ââ³äíîøåííÿ ê³ëüêîñò³ ãåí³â ç³ çá³ëüøå-
íîþ ³ çìåíøåíîþ àêòèâí³ñòþ º äóæå ñóá�ºêòèâ-
íèìè ïîêàçíèêàìè, îñê³ëüêè ó ð³çíèõ âèïàäêàõ
âñòàíîâëþâàëè íåîäíàêîâ³ ïîðîãè çíà÷óùîñò³
çì³í: äåõòî ââàæàâ äîñòàòí³ìè çì³íè ó 1,5 ðàçó
â³äíîñíî íåîïðîì³íåíîãî çðàçêà [11], ³íø³ ï³äâè-
ùóâàëè ïîð³ã äî â³äì³ííîñò³ â òðè ðàçè â³ä êîíò-
ðîëþ [25].

Çàëåæí³ñòü «äîçà�åôåêò» äëÿ ñòóïåíÿ àêòè-
âàö³¿ ãåí³â çà äàíèìè RT-qPCR çàçâè÷àé îïèñó-
þòü ë³í³éíîþ ôóíêö³ºþ [10, 13, 36, 38], õî÷à äåÿê³
ðåçóëüòàòè ìîæíà ³íòåðïðåòóâàòè ÿê ëîãàðèô-
ì³÷íó çàëåæí³ñòü ³ç ñàòóðàö³ºþ ïðè äîçàõ γ-âè-
ïðîì³íåííÿ ïîíàä 1 Ãð [8]. Íàéíèæ÷à äîçà âè-
ïðîì³íåííÿ, ÿêà ï³äëÿãàº äåòåêö³¿, ïðè âèêîðè-
ñòàíí³ ì³êðîíàáîð³â âàð³þº, çà ð³çíèìè îö³íêà-
ìè, â³ä 0,2 äî 0,05 Ãð [9, 14, 15, 28, 37, 39], à â³ðî-
ã³äí³ çì³íè àêòèâíîñò³ îêðåìèõ ãåí³â ìîæóòü
áóòè âëîâëåí³ ê³ëüê³ñíî ïðè äîç³ γ-âèïðîì³íåí-
íÿ 0,02 Ãð [27].

Äî òâåðäæåíü ïðî åêñêëþçèâí³ñòü ðåàêö³¿ îêðå-
ìèõ ãåí³â íà âïëèâ ðàä³àö³¿ ñë³ä ñòàâèòèñÿ îáå-
ðåæíî, îñê³ëüêè ïåðåë³êè ìîäóëüîâàíèõ ãåí³â çà
ä³¿ ð³çíèõ ÄÍÊ-óøêîäæóâàëüíèõ àãåíò³â çíà÷íîþ
ì³ðîþ ïåðåêðèâàþòüñÿ. Òàê, áðîìàò êàë³þ,
ïåðîêñèä âîäíþ òà óëüòðàô³îëåò çäàòí³ âèêëè-
êàòè â êë³òèíàõ çì³íè åêñïðåñ³¿ ñàìå òèõ ãðóï
ãåí³â, ùî, ÿê ³ çà ä³¿ ðàä³àö³¿, â³äïîâ³äàþòü çà ï³ä-
òðèìêó ñòàá³ëüíîñò³ ãåíîìó òà çàãàëüíó ðåàêö³þ
íà îêèñíþâàëüíèé ñòðåñ [19, 40]. Ïðîòå, ñïå-
öèô³÷í³ñòü ö³ë³ñíîãî òðàíñêðèïòîìíîãî ïðî-
ô³ëþ (ó ñêëàä³ â³ä äåñÿòê³â äî òèñÿ÷ ãåí³â) äî ä³¿
ïðîìåíåâîãî ÷èííèêà ìîæå ïåðåâàæèòè âïëèâ
òàêèõ ôàêòîð³â, ÿê ã³ñòîëîã³÷íèé òèï êë³òèí òà
¿õí³é ð53-ñòàòóñ, ³ òîìó ðàä³àö³éí³ «á³îï³äïèñè»
äëÿ íîðìàëüíèõ ³ ïóõëèííèõ êë³òèí çíà÷íîþ
ì³ðîþ ñõîæ³ ì³æ ñîáîþ òà ÷³òêî â³äð³çíÿþòüñÿ
â³ä êàðòèíè çà ä³¿ ³íøèõ ô³çè÷íèõ ³ õ³ì³÷íèõ ãåíî-
òîêñèí³â [17].

Òåñò-ñèñòåìè ³ êàíäèäàòí³ ãåíè
äëÿ òðàíñêðèïòîìíî¿ äîçèìåòð³¿

Ïåðåâàæíó á³ëüø³ñòü ïåðåë³ê³â ãåí³â ðàä³àö³é-
íî¿ â³äïîâ³ä³ áóëî îòðèìàíî â åêñïåðèìåíòàõ íà
òðàíñôîðìîâàíèõ êë³òèííèõ ë³í³ÿõ, ð³äøå � íà
íîðìàëüíèõ êë³òèíàõ, ³ ò³ëüêè â îäèíè÷íèõ âè-
ïàäêàõ âîíè áóëè âåðèô³êîâàí³ in vivo. Çàðàç âæå
ìîæíà âïåâíåíî êîíñòàòóâàòè, ùî ïîñòðàä³àö³é-
íèé ïðîô³ëü åêñïðåñ³¿ ãåí³â ìàº âëàñí³ îñîáëè-
âîñò³ â êîæí³é òåñò-ñèñòåì³.

Íàéá³ëüøå åêñïåðèìåí³ò³â ç ðàä³àö³éíî¿
òðàíñêðèïòîì³êè íåïóõëèííèõ êë³òèí ëþäèíè
íà ñüîãîäí³øí³é äåíü âèêîíàíî íà ô³áðîáëàñòàõ
³ êåðàòèíîöèòàõ øê³ðè [11, 19, 25�27, 34, 35, 41�
49]. Ó öèõ ïðàöÿõ áóëî âèÿâëåíî çì³íè àêòèâíîñò³
ãåí³â ð53-ðåãóëüîâàíî¿ â³äïîâ³ä³ íà óøêîäæåííÿ
ÄÍÊ, ðåãóëÿö³¿ êë³òèííîãî öèêëó ³ ïðîë³ôåðàö³¿,
ð³çíèõ åëåìåíò³â ñèñòåìè ðåïàðàö³¿ ÄÍÊ, ìåòà-
áîë³çìó ÄÍÊ, àïîïòîçó, â³äïîâ³ä³ íà îêèñíþâàëü-
íèé ñòðåñ ³ ïåðåõîïëåííÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â, ìå-
òàëîïðîòå¿íàçíîãî ³ öèòîê³íî-õåìîê³íîâîãî ñèã-
íàë³íãó òà ïåðåáóäîâè ïîçàêë³òèííîãî ìàòðèêñó.
Çàñëóãîâóº íà óâàãó ïðàöÿ [49], ó ÿê³é ó êóëüòóð³
ô³áðîáëàñò³â âèçíà÷èëè òðàíñêðèïö³éíèé ïðî-
ô³ëü, ùî äîçâîëèâ ÷³òêî â³äð³çíÿòè çðàçîê ÷åðåç
6 ä³á ï³ñëÿ γ-îïðîì³íåííÿ â äîç³ 0,5 Ãð â³ä íåîïðî-
ì³íåíîãî êîíòðîëþ.

²ñíóº öèêë äîñë³äæåíü ðàä³àö³éíîãî á³îï³äïè-
ñó ó ô³áðîáëàñòàõ ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ in vivo [50,
51]. Ó á³îïñ³éíèõ çðàçêàõ øê³ðè ëþäèíè ÷åðåç
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3 ãîäèíè ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ â äîçàõ 10, 100 ³
1000 ìÃð â óìîâàõ ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿ (ÏÒ) ðàêó
ïðîñòàòè áóëî âñòàíîâëåíî çðîñòàííÿ ð³âíÿ åêñ-
ïðåñ³¿ ãåí³â ãðóï BCL6, öèòîê³í³â, ì³òîãåí-àêòèâî-
âàíèõ ïðîòå¿íê³íàç ³ öèíêîâèõ ïàëüö³â; âîäíî÷àñ
ç³ çíèæåííÿì àêòèâíîñò³ ãðóï ãåí³â êåðàòèí³â,
ïðîòå¿í-äèñóëüô³ä-³çîìåðàç ³ S100 [50]. Ïîêà-
çàíî äîçîçàëåæíó àêòèâàö³þ ãðóï ãåí³â, ùî ìàëè
êëþ÷îâó ðîëü ó ðåãóëÿòîðíèõ øëÿõàõ: ³íñóë³íî-
âîìó/ôàêòîð³â ðîñòó, TGF-β/öèêë³í/óá³êâ³òèíî-
âîìó, Akt/ôîñôî³íîçèòèä-3-ê³íàçíîìó, çàïàëü-
íîìó, ñòðåñó/àïîïòîçó. Âèÿâëåí³ åôåêòè ìàëè
äîñòàòíüî âèñîêó ì³æ³íäèâ³äóàëüíó âàð³àáåëü-
í³ñòü. Íàóêîâö³ ï³äêðåñëþþòü, ùî öþ êàðòèíó
çì³í òðàíñêðèïòîìó áóëî îòðèìàíî â íîðìàëüíèõ
ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâàõ, ç³ çáåðåæåííÿì òðèâèì³ð-
íî¿ àðõ³òåêòóðè ñóäèí ³ ì³æêë³òèííèõ êîíòàêò³â
ì³æ åï³òåë³àëüíèìè ³ ñòðîìàëüíèìè êë³òèíàìè.
Ó ïðîäîâæåíí³ ö³º¿ ðîáîòè íà òàêèõ ñàìèõ ïàö³-
ºíòàõ âèâ÷àëè äèíàì³êó çì³í òðàíñêðèïòîìó â
÷àñ³ [51]. Âñòàíîâëåíî, ùî ïðîòÿãîì 24 ãîä ï³ñëÿ
îïðîì³íåííÿ â íèçüêèõ äîçàõ ïîñòóïîâî çíèêàº
ïåðâèííî-³íäóêîâàíà ìîäóëÿö³ÿ ãðóï ãåí³â öèí-
êîâèõ ïàëüö³â, êåðàòèí³â, öèêë³í³â, á³ëê³â òåïëî-
âîãî øîêó, ³íòåðëåéê³í³â, S100 ³ TNF. Ó ïîºä-
íàíí³ ç äàíèìè «äîçà�åôåêò» öå äàëî êîìïëåêñ-
íèé á³îï³äïèñ, ÿêèé âèêîíàâö³ ðîáîòè çàïðîïî-
íóâàëè äëÿ á³îäîçèìåòð³¿, ³ãíîðóþ÷è â³äçíà÷å-
íèé íèìè æ ôàêò âèñîêî¿ ì³æ³íäèâ³äóàëüíî¿ âà-
ð³àáåëüíîñò³ òðàíñêðèïòîìíî¿ â³äïîâ³ä³. Ö³ëêîì
çðîçóì³ëî, ùî äîñèòü òðàâìàòè÷íèé ñïîñ³á îòðè-
ìàííÿ ìàòåð³àëó ³ òåõí³÷íî ñêëàäíà ïðîöåäóðà
êóëüòèâóâàííÿ âèêëþ÷àþòü ìîæëèâ³ñòü øèðîêî-
ãî âèêîðèñòàííÿ ô³áðîáëàñò³â ó êë³í³÷í³é ïðàê-
òèö³.

Çíà÷íî êðàùå äëÿ òðàíñêðèïòîìíî¿ á³îäîçè-
ìåòð³¿ ó ëþäèíè ï³äõîäÿòü ë³ìôîöèòè êðîâ³.
Â ö³é òåñò-ñèñòåì³ îäíèì ç íàé³íôîðìàòèâí³øèõ
âèÿâèâñÿ GADD45a � ãåí çàòðèìêè êë³òèííîãî
ïîä³ëó, ³íäóêîâàíî¿ ïîøêîäæåííÿì ÄÍÊ, ÿêèé
ðàçîì ³ç ð53 â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ï³äòðèìö³
ñòàá³ëüíîñò³ ãåíîìó [7, 8, 52]. Äî ö³º¿ æ ãðóïè
ãåí³â ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³, ùî òàê ñàìî ðåãóëþ-
þòüñÿ ð53, íàëåæàòü: ãåí DDB2 ñóáîäèíèö³ p48
â XPE � á³ëêà ðåïàðàö³¿ ÓÔ-³íäóêîâàíèõ ïî-
øêîäæåíü ÄÍÊ, ãåí CDKN1A (òàêîæ â³äîìèé ÿê
CIP1/WAF1 ÷è ð21) ³íã³á³òîðà öèêë³í-çàëåæíî¿
ê³íàçè, ãåí FDXR ôåðåäîêñèí-ðåäóêòàçè, ãåí
ÕÐÑ êîìïëåìåíòàðíî¿ ãðóïè Ñ ï³ãìåíòíî¿ êñåðî-

äåðìè, ãåí BBC3 bcl2-çâ�ÿçóâàëüíîãî êîìïîíåíòà
3 B-êë³òèííî¿ ë³ìôîìè ³ ãåí SESN1 ñåñòðèíó 1
[8, 52]. Íà â³äì³íó â³ä òðàíñêðèïòîìà îïðîì³íå-
íèõ êë³òèííèõ ë³í³é, êàðòèíà åêñïðåñ³¿ ó íåñòè-
ìóëüîâàíèõ G0-ë³ìôîöèòàõ ìàéæå íå ì³ñòèòü
çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ãåí³â ðåãóëÿö³¿ êë³òèííîãî
öèêëó. Íà äîäàòîê äî âèùåçàçíà÷åíèõ ãåí³â, ùî
ï³äëÿãàþòü ðåãóëÿö³¿ ç áîêó ð53, ê³ëüê³ñí³ çì³íè
åêñïðåñ³¿ â G0-ë³ìôîöèòàõ ëþäèíè áóëè ïîêàçàí³
çà äîïîìîãîþ RT-qPCR äëÿ ãåí³â Haras [6], BAX
³ BCL2 òà ñï³ââ³äíîøåííÿ ¿õ òðàíñêðèïò³â [7, 8],
TRAIL ðåöåïòîðà 2 (³íäóêö³ÿ àïîïòîçó), DRAL
(òàêîæ â³äîìîãî ÿê FHL2, ðîäèíà ìàëèõ ÃÒÔàç),
öèêë³íîâîãî á³ëêà ³ öèêë³íó G (ðåãóëÿö³ÿ êë³òèí-
íîãî öèêëó) [36]. Â åêñïåðèìåíò³ ç γ-îïðîì³íåí-
íÿì ë³ìôîöèò³â ëþäèíè ó íèçüêèõ äîçàõ � â³ä 50
äî 500 ìÃð � âèÿâëåíî äîçîçàëåæíå çíèæåííÿ (!)
àêòèâíîñò³ äâîõ ãåí³â ñèñòåìè ðåïàðàö³¿ ÄÍÊ �
hOGG1 òà XRCC1 [9].

Áóëî çàïðîïîíîâàíî ïëàòôîðìó RadChip ³ç 384
ãåí³â ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³, ÿêà íà÷åáòî º óí³âåð-
ñàëüíîþ äëÿ ð³çíèõ òèï³â ïóõëèííèõ ³ íåïóõëèí-
íèõ êë³òèí ëþäèíè (çîêðåìà ëåéêîöèò³â êðîâ³) ³
äîçâîëÿº â³äð³çíÿòè ïðè êëàñòåðíîìó àíàë³ç³
çðàçêè ï³ñëÿ γ-îïðîì³íåííÿ â³ä ï³ääàíèõ ä³¿ öèñ-
ïëàòèíó, äîêñîðóá³öèíó ÷è óëüòðàô³îëåòîâîãî
ïðîì³ííÿ [17].

Ó öèêë³ åêñïåðèìåíò³â [38, 53�55] áóëî äî-
ñë³äæåíî ïîñòðàä³àö³éí³ çì³íè òðàíñêðèïòîìà
ë³ìôîöèò³â ëþäèíè ó ðàíí³ òåðì³íè � ïðîòÿãîì
ïåðøèõ 2 ãîä ï³ñëÿ ä³¿ γ-ïðîìåí³â ÷è α-÷àñòîê 211At
çà ñõåìîþ «ì³êðîíàáîðè ïëþñ âàë³äàö³ÿ çà
RT-qPCR». Çà ñóêóïí³ñòþ, íàéêðàùèìè â³äïîâ³-
äà÷àìè íà ä³þ ð³äêî- òà ù³ëüíîéîí³çóâàëüíîãî
âèïðîì³íåííÿ (íàâ³òü ³ç íàÿâí³ñòþ ïåâíî¿ êîðå-
ëÿö³¿ ç ïîãëèíåíîþ ðàä³àö³éíîþ äîçîþ) âèÿâèëè-
ñÿ ãåíè BBC3, CDKN1A, GADD45A, EGR1 (ðàí-
íÿ â³äïîâ³äü ðîñòó 1), EGR4 (ðàííÿ â³äïîâ³äü ðîñ-
òó 4), IFN-γ (³íòåðôåðîí-γ), c-JUN (îíêîãåí jun),
MDM2 (ìèøà÷èé ïîäâ³éíèé ì³í³ò 2), TNFSF9
(÷ëåí 9 ñóïåðñ³ì�¿ ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí),
DUSP8 (ãåí ôîñôàòàçè ïîäâ³éíî¿ ñïåöèô³÷íîñ-
ò³), ISG20L1 (20 êÄà-ïîä³áíèé ãåí ³íòåðôåðîí-
ñòèìóëüîâàíî¿ åêçîíóêëåàçè) ³ PCNA (àíòèãåí
ÿäåð êë³òèí, ùî ïðîë³ôåðóþòü). Ïîïðè áåçñóì-
í³âíó òåîðåòè÷íó çíà÷óù³ñòü öèõ äàíèõ, ¿õ ö³í-
í³ñòü äëÿ ïðàêòè÷íî¿ á³îäîçèìåòð³¿ îáìåæåíà
âíàñë³äîê çàìàëîãî ³íòåðâàëó ÷àñó ï³ñëÿ îïðîì-
³íåííÿ. Êð³ì òîãî, íà äóìêó ñàìèõ íàóêîâö³â [38]
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ì³æ³íäèâ³äóàëüíà âàð³àáåëüí³ñòü âèõîäó îçíà÷å-
íèõ òðàíñêðèïò³â ó êë³òèíàõ ð³çíèõ äîíîð³â áóëà
íàäòî âèñîêîþ, ùîá äàí³ RT-qPCR ìîæíà áóëî
âèêîðèñòîâóâàòè äëÿ ê³ëüê³ñíî¿ îö³íêè äîçè.

Âàæëèâèì àñïåêòîì â îïòèì³çàö³¿ òðàíñêðèï-
òîìíî¿ òåñò-ñèñòåìè ñòàëî ïîð³âíÿííÿ ðàä³àö³é-
íî-³íäóêîâàíèõ á³îï³äïèñ³â ó ð³çíèõ ñóáïîïóëÿ-
ö³ÿõ ë³ìôîöèò³â. Ó ïðàö³ [22], îòðèìàâøè ïåðåë³ê
ãåí³â ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³ ó ñóáïîïóëÿö³¿ CD4+
ë³ìôîöèò³â ÷åðåç 8 ãîä ï³ñëÿ ä³¿ ³êñ-ïðîì³ííÿ â
äîç³ 1 Ãð in vitro, àâòîðè ïðîâåëè ïîð³âíÿííÿ åêñ-
ïðåñ³¿ òðüîõ íàéêðàùèõ â³äïîâ³äà÷³â � BAX,
DDB2 ³ TNFRSF10B � ìåòîäîì RT-qPCR ó ñóá-
ïîïóëÿö³ÿõ CD4+, CD8+, CD19+, CD56+ ³ çàãàëîì
ó âñ³õ ë³ìôîöèòàõ â³ä 10 äîíîð³â. Ðàä³àö³éíî-
³íäóêîâàí³ çì³íè àêòèâíîñò³ DDB2 áóëè ïîä³áíè-
ìè ì³æ äîñë³äæóâàíèìè ñóáïîïóëÿö³ÿìè êë³òèí,
ïðîòå ñåðåä CD56+ âèçíà÷àâñÿ íàéíèæ÷èé, à â
CD8+ ³ CD19+ � íàéâèùèé ñòóï³íü àêòèâàö³¿
TNFRSF10B ³ ÂÀÕ, ³ öå êîðåëþâàëî ç â³äîìèì
åôåêòîì äèôåðåíö³àëüíî¿ ðàä³î÷óòëèâîñò³ îçíà-
÷åíèõ ñóáïîïóëÿö³é çà òåñòîì âèæèâàíîñò³. Çà
âèñíîâêîì íàóêîâö³â, âèì³ðþâàííÿ àêòèâíîñò³
ð53-çàëåæíèõ ïðîàïîïòîçíèõ ãåí³â ñåëåêòèâíî ó
ñóáïîïóëÿö³ÿõ CD8+ ³ CD19+, à íå â óñ³õ ë³ìôî-
öèòàõ, ìîæå ï³äâèùèòè ÷óòëèâ³ñòü òðàíñêðèï-
òîìíî¿ äåòåêö³¿ ðàä³àö³éíîãî âïëèâó.

Ó ïðàö³ [28] äîñë³äæåíî åôåêò ðàä³àö³éíîãî
âïëèâó â äîçàõ 0,05 ³ 0,5 Ãð in vitro ÷åðåç 3 ³ 24 ãîä
ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ â ñóáïîïóëÿö³ÿõ CD4+, CD8+
³ CD56+ ç êðîâ³ 5 äîíîð³â. Íàéâèðàçí³ø³ çì³íè
â³äáóâàëèñÿ ÷åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ â äîç³
0,5 Ãð çà ð³âíåì åêñïðåñ³¿ ATM, BAX, PCNA,
GADD45, DDB2 ³ CDKN1A. Ñïîñòåð³ãàëè çíà÷í³
â³äì³ííîñò³ çà ê³ëüê³ñòþ ìîäóëüîâàíèõ ãåí³â ì³æ
ð³çíèìè ñóáïîïóëÿö³ÿìè ëåéêîöèò³â; çîêðåìà ó
ë³ìôîöèòàõ CD4+ âèçíà÷àëîñÿ â 10 ðàç³â á³ëüøå
ãåí³â ç³ çíèæåíîþ àêòèâí³ñòþ ÷åðåç 3 ãîä ï³ñëÿ
äîçè 0,05 Ãð, í³æ â ³íøèõ òèïàõ êë³òèí. ßê âèñíî-
âîê, äîñë³äíèêè çàïðîïîíóâàëè âðàõîâóâàòè ï³ä-
âèùåíó ÷óòëèâ³ñòü ãåíîìó ñóáïîïóëÿö³¿ CD4+
ïðè äåòåêö³¿ ä³¿ ðàä³àö³¿ â íèçüêèõ äîçàõ.

Òàê³ â³äì³ííîñò³ ó òðàíñêðèïòîìí³é ðåàêòèâ-
íîñò³ ð³çíèõ ñóáïîïóëÿö³é ëåéêîöèò³â ïåâíîþ
ì³ðîþ íàãàäóþòü ð³çíèöþ ó ðàä³àö³éí³é ³íäóêö³¿
òà ê³íåòèö³ àïîïòîçó [56] ³ γ-Í2ÀÕ-ôîêóñ³â [57]
(äåòàëüíî ïðîàíàë³çîâàíî â [1]). Â îãëÿä³ ç ðàä³à-
ö³éíî¿ òðàíñêðèïòîì³êè [58] äàíèé ôàêò ñëóøíî
â³äì³÷àâñÿ ÿê íåäîë³ê òåñò-ñèñòåìè, îñê³ëüêè

ìîäóëÿö³ÿ àêòèâíîñò³ ãåí³â ó ö³ë³ñí³é ïîïóëÿö³¿
ëåéêîöèò³â ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ çàëåæàòèìå â³ä
ïîòî÷íîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ ð³çíèõ ñóáïîïóëÿö³é,
ùî º äîñòàòíüî âàð³àáåëüíèì ïàðàìåòðîì. Ç ïðàê-
òè÷íîãî ïîãëÿäó, âèì³ðþâàííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â ó
ÿê³éñü îäí³é ñóáïîïóëÿö³¿ êë³òèí ïîêè ùî º íå-
áàæàíèì âíàñë³äîê òåõí³÷íî¿ ñêëàäíîñò³ ³ âèñî-
êî¿ âàðòîñò³ ïðîöåäóðè ¿õ âèä³ëåííÿ, ùî º íåìîæ-
ëèâèì â óìîâàõ ìàñîâîãî ñêðèí³íãó.

Îêðåìî ñë³ä ðîçãëÿäàòè ðîáîòè íà êóëüòóð³
ë³ìôîöèò³â, ñòèìóëüîâàíèõ äî ì³òîòè÷íî¿ àêòèâ-
íîñò³ ô³òîãåìàãëþòèí³íîì àáî â ³íøèé ñïîñ³á.
Òàê, çà äàíèìè [39], ó 48-ãîäèíí³é êóëüòóð³ ñòè-
ìóëüîâàíèõ ë³ìôîöèò³â íà òðüîõ äîçîâèõ òî÷-
êàõ � 0,1, 0,25 ³ 0,5 Ãð γ-îïðîì³íåííÿ áóëî çíàé-
äåíî 34 ñï³ëüíèõ ìîäóëüîâàíèõ ãåíè. Âñòàíîâëå-
íî ë³í³éíó çàëåæí³ñòü «äîçà�åôåêò» äëÿ çðîñòàí-
íÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â KIF13A, PTPN1, EPB41L3 ³
BHC80 ³ çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ C2orf30, REV3L òà
BAG4. Îñíîâíèìè ôóíêö³îíàëüíèìè ãðóïàìè
ãåí³â-â³äïîâ³äà÷³â âèÿâèëèñÿ ãðóïè ðåãóëÿö³¿ êà-
òàë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ á³ëê³â, âíóòð³êë³òèííîãî
ìåòàáîë³çìó, íóêëåîòèä-ôîñôàòàçíîãî çâ�ÿçó-
âàííÿ, â³äïîâ³ä³ íà ñòðåñ ³ ñåðèí-òèïîâî¿ åíäî-
ïåïòèäàçíî¿ àêòèâíîñò³. Íà â³äì³íó â³ä G0-ë³ìôî-
öèò³â ö³ êóëüòèâîâàí³ êë³òèíè, ñòèìóëüîâàí³ äî
ïîä³ëó, íå ìàëè ÿâíî¿ êëàñòåðíî¿ àêòèâàö³¿ ãðó-
ïè ãåí³â â³äïîâ³ä³ íà óøêîäæåííÿ ÄÍÊ ³ êîíòðî-
ëþ êë³òèííîãî öèêëó.

Ó äîñë³äæåíí³ íà ãîìîãåíí³é ïîïóëÿö³¿ íå³ì-
ìîðòàë³çîâàíèõ Ò-ë³ìôîöèò³â, ñòèìóëüîâàíèõ äî
êëîíîâî¿ åêñïàíñ³¿ â êóëüòóð³ ïðîòÿãîì 7�9 ä,
áóëî âèêîðèñòàíî ä³àïàçîí äîç γ-âèïðîì³íåííÿ
0,15�12 Ãð [59]. Â³ðîã³äí³ äîçîçàëåæí³ ìîäóëÿö³¿
òðàíñêðèïö³éíî¿ àêòèâíîñò³ âèçíà÷àëèñÿ ÷åðåç
3 ãîä ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ � äëÿ 61 ãåíà, ÷åðåç
8 ãîä � äëÿ 512, ÷åðåç 24 ãîä � äëÿ 1310 ãåí³â.
Çíàéäåíî ³ñòîòí³ â³äì³ííîñò³ ó ñêëàä³ ãåí³â-â³ä-
ïîâ³äà÷³â ïðè ä³¿ íèçüêèõ ³ âèñîêèõ äîç îïðîì³-
íåííÿ. Ñï³ëüíó äëÿ âñ³õ òðüîõ òî÷îê ÷àñó çàêî-
íîì³ðí³ñòü çì³í åêñïðåñ³¿ íà øêàë³ «äîçà�åôåêò»
ïðîÿâèëè 37 ãåí³â. Ç íèõ äëÿ ïðàêòè÷íî¿ á³îäîçè-
ìåòð³¿ çàïðîïîíîâàíî ïàíåëü ç òðüîõ ãåí³â �
CDKN1A, PSRC1 ³ TNFSF4, ïðîô³ëü åêñïðåñ³¿
ÿêèõ ÷åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ, ùî âèì³ðþ-
âàâñÿ ìåòîäîì RT-qPCR òà áóâ îá�ºäíàíèé ó ë³-
í³éíó ðåãðåñ³þ, äàâàâ ìîæëèâ³ñòü îö³íþâàòè
ïîãëèíóò³ äîçè â íåçàëåæí³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â
³ç òî÷í³ñòþ 86 %.
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Áåçïîñåðåäíº ïîð³âíÿííÿ òðàíñêðèïö³éíèõ
á³îï³äïèñ³â ó ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ òà
êóëüòóð³ ñòèìóëüîâàíèõ ë³ìôîöèò³â â³ä îäíèõ ³
òèõ ñàìèõ äîíîð³â ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ in vitro áóëî
ïðîâåäåíî ó ïðàö³ [10], ïðè÷îìó ç âèêîðèñòàí-
íÿì îäðàçó òðüîõ ìåòîä³â � ì³êðîíàáîð³â, ìóëü-
òèïëåêñíî¿ RT-qPCR òà ñèñòåìè àíàë³çó
nCounter® � íîâî¿ òåõíîëîã³¿, ùî âìîæëèâëþº
áåçïîñåðåäí³é ï³äðàõóíîê êîï³é ìÐÍÊ ïåâíîãî
ãåíà ó çðàçêó. Â îáîõ òåñò-ñèñòåìàõ ñïðàöþâàëè
ÿê â³äïîâ³äà÷³ ãåíè SESN1, GADD45A, CDKN1A,
CCNG1, FDXR, BBC3 MDM2, FAS, FBXW2,
RBM15, c-MYC, PPM1D, PLK3, BLOC1S2 òà
DDB2. Ñïåöèô³÷íèìè äëÿ òåñò-ñèñòåì ãåíàìè-
â³äïîâ³äà÷àìè áóëè PCNA ó âèïàäêó ëåéêîöèò³â
ö³ëüíî¿ êðîâ³ òà ATF3 (àêòèâàö³ÿ òðàíñêðèïö³é-
íîãî ôàêòîðà 3) ó âèïàäêó ñòèìóëüîâàíèõ ë³ìôî-
öèò³â ó êóëüòóð³. Çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ïåâíèõ
ãåí³â ñïîñòåð³ãàëè ò³ëüêè ó ñòèìóëüîâàíèõ ë³ì-
ôîöèòàõ; òàêèìè áóëè ãåíè öèêë³í³â, öåíòðî-
ì³ðíèõ á³ëê³â ³ êîíòðîëüíèõ òî÷îê êë³òèííîãî
öèêëó, çîêðåìà àñîö³éîâàí³ ç õðîìîñîìíîþ
íåñòàá³ëüí³ñòþ ³ êàíöåðîãåíåçîì. Âàæëèâî,
ùî ê³ëüê³ñíà çàëåæí³ñòü «äîçà�åôåêò» â ³íòåð-
âàë³ äîç 2�4 Ãð äëÿ âèõîäó òðàíñêðèïò³â (çîêðå-
ìà äëÿ ¿õ çíèæåííÿ) áóëà ìàéæå â³äñóòíÿ çà 2 ãîä,
àëå ÷³òêî ïðîÿâëÿëàñÿ çà 24 ãîä ï³ñëÿ îïðîì³íåí-
íÿ, òîáòî â êðèòè÷íî âàæëèâèé òåðì³í äëÿ îòðè-
ìàííÿ ìàòåð³àëó äëÿ á³îäîçèìåòð³¿ â ðåàëüíèõ
óìîâàõ. Ìîäóëÿö³ÿ ãåí³â SESN1, GADD45A ³
CDKN1A çàëèøàëàñÿ â³ðîã³äíîþ íàâ³òü ïî 48 ãîä
ï³ñëÿ ðàä³àö³éíîãî âïëèâó.

Ïðè ðîçðîáö³ òðàíñêðèïòîìíèõ á³îäîçèìåò-
ðè÷íèõ ïëàòôîðì íà áàç³ ñòèìóëüîâàíèõ ë³ìôî-
öèò³â ìîæóòü ñòàòè ó ïðèãîä³ ïåðåë³êè êàíäèäàò-
íèõ ãåí³â, îòðèìàíèõ ó äîñë³äæåííÿõ íà ë³ìôî-
áëàñòî¿äíèõ ë³í³ÿõ [37, 40, 60, 61]. Íàé÷èñåëüí³ø³
ôóíêö³îíàëüí³ ãðóïè ãåí³â ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³
ó öèõ ïðàöÿõ âêëþ÷àëè àïîïòîçíèé ñèãíàë³íã
(bcl2, BAX, GADD45a, BBC3), øëÿõ ð53
(TNFRSF10B ³ MDM2), ðåãóëÿö³þ êë³òèííîãî
öèêëó (CDKN1A), ðåïàðàö³þ ÄÍÊ (XPC, DDB2 ³
PCNA), àíòèîêñèäàíòí³ ñèñòåìè (SESN1), åíåð-
ãåòè÷íèé ìåòàáîë³çì (FDXR), çàïàëåííÿ òà ³ìóí-
íó â³äïîâ³äü, â³äïîâ³äü íà ñòðåñ, ìåòàáîë³çì ë³ï³-
ä³â, ñèãíàë³íã ðåäîêñ-÷óòëèâèõ òðàíñêðèïö³éíèõ
ôàêòîð³â, öèñòå¿íîâèé/ãëóòàò³îíîâèé ìåòàáî-
ë³çì òîùî. Ä³àïàçîí ðàä³àö³éíèõ äîç â åêñïåðè-
ìåíòàõ îõîïëþâàâ â³ä 0,05 äî 10 Ãð [37, 60],

äîñë³äæåíèé ³íòåðâàë ÷àñó ï³ñëÿ ðàä³àö³éíîãî
âïëèâó ñÿãàâ 24 ãîä [60], à çàðàäè âèêëþ÷åííÿ
ôàêòîðà ì³æ³íäèâ³äóàëüíî¿ âàð³àáåëüíîñò³ çì³íè
òðàíñêðèïòîìà îö³íþâàëè íà ë³í³ÿõ êë³òèí,
îòðèìàíèõ â³ä 10�15 îñ³á ïîñï³ëü [60, 61].

ßê ³ ó âèïàäêó G0-ë³ìôîöèò³â, ó çàçíà÷åíèõ
åêñïåðèìåíòàõ íà ñòèìóëüîâàíèõ êë³òèíàõ ³
ë³ìôîáëàñòî¿äíèõ ë³í³ÿõ âèçíà÷àëèñÿ ãåíè, ñïå-
öèô³÷íî ìîäóëüîâàí³ ò³ëüêè ïðè ÿê³éñü îäí³é ç
âèêîðèñòàíèõ ðàä³àö³éíèõ äîç, ùî âêàçóº íà ¿õ
ïîòåíö³éíó ïðèäàòí³ñòü äëÿ íàï³âê³ëüê³ñíî¿
(³íòåðâàëüíî¿) äîçèìåòð³¿, à â êîìá³íàö³¿ ç òðàíñ-
êðèïòàìè ³ç ë³í³éíèì äîçîçàëåæíèì âèõîäîì
äàº òðàíñêðèïö³éíèé ïðîô³ëü, ïðèäàòíèé äëÿ
óòî÷íåíî¿ ê³ëüê³ñíî¿ îö³íêè äîçè îïðîì³íåííÿ.

Àëå ïðè âñ³é ïîïóëÿðíîñò³ òåñò-ñèñòåìè ç³ ñòè-
ìóëüîâàíèõ ë³ìôîöèò³â ñë³ä ïàì�ÿòàòè ïðî òàê³
¿õ âàäè, ÿê âèñîêà âíóòð³øíüî- òà ì³æ³íäè-
â³äóàëüíà âàð³àáåëüí³ñòü ê³íåòèêè ïîä³ëó êë³òèí
ó êóëüòóð³, êîëè ó çðàçêàõ ùîðàçó ïðèñóòíº ð³çíå,
íåïåðåäáà÷óâàíå ñï³ââ³äíîøåííÿ êë³òèí ïåðøî-
ãî, äðóãîãî ³ ïîäàëüøèõ ì³òîòè÷íèõ öèêë³â.
Çâ³äñè âèíèêàº ëàá³ëüí³ñòü ðàä³àö³éíèõ ìàðêåð³â.
Ó öèòîãåíåòè÷í³é äîçèìåòð³¿ öüîìó çàïîá³ãàº
æîðñòêå ïðàâèëî îáìåæóâàòè îáë³ê àáåðàö³é õðî-
ìîñîì âèêëþ÷íî ìåòàôàçàìè ïåðøîãî ïîñò-
ðàä³àö³éíîãî ì³òîçó, ùî âèçíà÷àºòüñÿ çà ñïåöè-
ô³÷íèì çàáàðâëåííÿì õðîìîñîì ïðè ³íêîðïî-
ðàö³¿ áðîìîäåîêñ³óðèäèíó [62]. Ó ìåæàõ ðàä³à-
ö³éíî¿ òðàíñêðèïòîì³êè äàíèé àñïåêò ïîêè íå
äîñë³äæóâàâñÿ, ñïîñîáó í³âåëþâàííÿ âàð³àö³é ó
øâèäêîñò³ êë³òèííîãî öèêëó ïîêè íå ³ñíóº, ³ öå
íåîäì³ííî âïëèíå íà â³äòâîðþâàí³ñòü ðåçóëü-
òàò³â ïðè ñïðîá³ ñòàíäàðòèçàö³¿ ìåòîäó.

Íàéá³ëüøîãî ïðîãðåñó â ðîçðîáö³ ïðèêëàäíèõ
á³îäîçèìåòðè÷íèõ íàáîð³â áóëî äîñÿãíóòî íà
îñíîâ³ âèì³ðþâàííÿ åêïðåñ³¿ â³äíîñíî íåâåëèêî¿
ê³ëüêîñò³ ãåí³â ó íåñòèìóëüîâàíèõ G0-ë³ìôîöè-
òàõ ëþäèíè, â³ä³áðàíèõ çà ðåçóëüòàòàìè ïðî-
ô³ëþâàííÿ 41 000 òðàíñêðèïò³â â åêñïåðèìåíòàõ
ex vivo ³ç γ-îïðîì³íåííÿì öèõ êë³òèí ó äîçàõ â³ä
0,5 äî 8 Ãð [14, 52, 63]. Íàéâèùó òî÷í³ñòü îö³íêè
ðàä³àö³éíî¿ äîçè ïîêàçàëà ïëàòôîðìà ³ç ïðî-
ô³ëåì åêñïðåñ³¿ 74 ãåí³â, ÿêà äîçâîëèëà ðîçï³çíà-
âàòè ÷îòèðè êàòåãîð³¿ ïîãëèíåíèõ äîç γ-âèïðî-
ì³íåííÿ: 0; 0,5; 2 ³ 5�8 Ãð ç³ ñïåöèô³÷í³ñòþ 88�
100 % ³ ÷óòëèâ³ñòþ 97�100 % ó òåðì³íè â³ä 6 äî 24
ãîä ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ [52]. Òåñòóâàííÿ ïîêàçà-
ëî çäàòí³ñòü öüîãî íàáîðó ãåí³â ðîçï³çíàâàòè ³
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íèæ÷³ äîçè � 0,1 Ãð [63]. Ïîíàä òðåòèíó ãåí³â ³ç
öüîãî íàáîðó ñòàíîâëÿòü ò³, ùî ï³äëÿãàþòü ðåãó-
ëÿö³¿ ç áîêó TP53. Çì³íè åêñïðåñ³¿ ó â³äïîâ³äü íà
îïðîì³íåííÿ äëÿ ãåí³â CDKN1A, FDXR, SESN1,
BBC3 ³ PHPT1 áóëè ï³äòâåðäæåí³ ìåòîäîì
RT-qPCR. Çàâäÿêè íèçüê³é ì³æ³íäèâ³äóàëüí³é
âàð³àáåëüíîñò³ ðàä³àö³éíî-³íäóêîâàíèõ çì³í åêñ-
ïðåñ³¿ òà ¿õ íåçàëåæíîñò³ â³ä ñòàò³ äîíîðà ³ çâè÷-
êè äî òþòþíîïàë³ííÿ, äàíèé íàá³ð ãåí³â óìîæ-
ëèâëþº íàä³éíó ³íòåðâàëüíó îö³íêó äîçè îïðîì³-
íåííÿ ïðîòÿãîì âêàçàíîãî ÷àñó áåç ³íäèâ³äóàëü-
íîãî äîïðîìåíåâîãî êîíòðîëþ, ùî º âàæëèâîþ
ïåðåâàãîþ ç ïîãëÿäó ïðàêòè÷íî¿ á³îäîçèìåòð³¿.

Íàéâèùó ïðîïóñêíó ñïðîìîæí³ñòü ñüîãîäí³
ìàº ïëàòôîðìà ç 14 ãåí³â ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³ ç
äîäàòêîâèì ïîçèòèâíèì ³ íåãàòèâíèì êîíòðîëåì
(â³äïîâ³äíî, ãåíè GAPDH ³ ANT), åêñïðåñ³þ ÿêèõ
âèì³ðþþòü ê³ëüê³ñíèì õåì³ëþì³íåñöåíòíèì
íóêëåàçîçàõèñíèì ìåòîäîì (quantitative Nuclease
Protection Assay, qNPA) ó çðàçêó ö³ëüíî¿ êðîâ³
îá�ºìîì 30 ìêë [64]. Äàíà ñèñòåìà ïðèçíà÷åíà
äëÿ òð³àæó ïîñòðàæäàëèõ âíàñë³äîê øèðîêî-
ìàñøòàáíî¿ àâàð³¿ ÷è ÿäåðíîãî òåðîðèçìó ³ ãàðàí-
òóº ðîçï³çíàâàííÿ ³íòåðâàë³â äîç îïðîì³íåííÿ äî
2 Ãð, áëèçüêî 2 Ãð ³ áëèçüêî 8 Ãð; âñÿ «ì³êðî-
ëàáîðàòîð³ÿ» (ñêàðèô³êàòîð, ðåàêòèâè, ïîìïà,
êëàïàíè, åëåêòðîíí³ ÷³ïè) âì³ùåíà ó êàðòðèäæ
ðîçì³ðîì ³ç äîëîíþ ëþäèíè, ÿêèé ìîæíà íîñè-
òè íà ïîÿñ³. Ïðè âçÿòò³ çðàçêà êðîâ³ ó òåðì³í 24�
48 ãîä ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ ðåçóëüòàò îäåðæóºòü-
ñÿ ÷åðåç 10�12 ãîä øëÿõîì ç÷èòóâàííÿ íà ñïåö³-
àëüíîìó ðèäåð³. Îäíà ëàáîðàòîð³ÿ, îñíàùåíà öèì
ïðèëàäîì, ìîæå çä³éñíèòè ïðîöåñèíã äî 200 000
çðàçê³â íà òèæäåíü, ïðè âàðòîñò³ áëèçüêî 7 äî-
ëàð³â ÑØÀ çà 1 çðàçîê. Ïîäàëüøå óäîñêîíàëåí-
íÿ ïëàòôîðìè áóäå ñïðÿìîâàíå íà âì³ùåííÿ á³ëü-
øî¿ ê³ëüêîñò³ ãåí³â (äî 100) ³ äîñÿãåííÿ òî÷í³øî¿
ê³ëüê³ñíî¿ îö³íêè ïîãëèíóòèõ ðàä³àö³éíèõ äîç ó
ä³àïàçîí³ 0,2�10 Ãð.

Òðàíñêðèïòîìíà äîçèìåòð³ÿ in vivo
Äîñë³äæåííÿ òðàíñêðèïö³éíèõ ïðîô³ë³â ó ë³ì-

ôîöèòàõ ëþäèíè ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ in vivo º ïî-
êèùî íå÷èñåëüíèìè.

Òàê, ó òðàíñêðèïö³éíîìó á³îï³äïèñ³ ç ë³ìôî-
öèò³â êðîâ³ òðüîõ ïðàö³âíèê³â ìåäè÷íî¿ ñôåðè,
ÿê³ çàçíàëè ïðîôåñ³éíîãî õðîí³÷íîãî îïðîì³íåí-
íÿ â äîçàõ 19�391 ìÇâ, ïðè ïîð³âíÿíí³ ç êàðòèíîþ
ó ë³ìôîöèòàõ íåîïðîì³íåíèõ äîíîð³â áóëà âèÿâ-
ëåíà àêòèâàö³ÿ 195 ãåí³â [41]. Ñåðåä ãåí³â ³ç â³äî-

ìîþ ôóíêö³ºþ íàóêîâö³ âèä³ëèëè ê³ëüêà àñîö³éî-
âàíèõ ³ç êë³òèííîþ â³äïîâ³ääþ íà ðàä³àö³éíèé
âïëèâ òà îêèñíþâàëüíèé ñòðåñ: p53, TRRAP (ðå-
ãóëÿö³ÿ êë³òèííîãî öèêëó), ë³ãàçà IV (ðåïàðàö³ÿ
ÄÍÊ), RASSF2 (³íäóêö³ÿ àïîïòîçó/òóìîðîãåíåç),
GPR30 (ðåöåïòîð äî G-á³ëêà), DNAJA1 (á³ëîê òåï-
ëîâîãî øîêó), MAPK8IP1 ³ MAPK10 (ïðîâåäåííÿ
ñèãíàë³â). Ó ïðîäîâæåíí³ öüîãî äîñë³äæåííÿ, çà
ðåçóëüòàòàìè îáñòåæåííÿ 14 ðàä³îëîã³â ³ç íàêîïè-
÷åíèìè äîçàìè îïðîì³íåííÿ 0,7�39 ìÇâ áóëî
âñòàíîâëåíî ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ 21 ãåíà ³ çíè-
æåííÿ ð³âíÿ òðàíñêðèïö³¿ 57 ãåí³â, ïîð³âíÿíî ç
ãðóïîþ ðåôåðåíòíîãî êîíòðîëþ [65]. Äëÿ ïðàê-
òè÷íî¿ ³íäèêàö³¿ îïðîì³íåííÿ áóëî ñôîðìîâàíî
ïåðåë³ê ³ç 9 ãåí³â ³ç íàéñèëüí³øîþ àêòèâàö³ºþ ³ 12
ðåïðåñîâàíèõ ãåí³â. Ç âèêîðèñòàííÿì ð³çíèõ ìà-
òåìàòè÷íèõ ï³äõîä³â äî ³íòåðïðåòàö³¿ äàíèõ öåé
ïðîô³ëü äîçâîëèâ êëàñèô³êóâàòè ïðåäñòàâíèê³â
îïðîì³íåíî¿ òà êîíòðîëüíî¿ ãðóï ³ç òî÷í³ñòþ 91�
96 %.

Áóëî îáñòåæåíî ãðóïó ïðàö³âíèê³â ðàä³îëî-
ã³÷íî¿ ñëóæáè îäíîãî ç ³òàë³éñüêèõ øïèòàë³â ç³
ñòàæåì ðîáîòè ó ðàä³àö³éí³é ñôåð³ 1�32 ðîêè ³ íà-
êîïè÷åíèìè äîçàìè îïðîì³íåííÿ 0,1�166,9 ìÇâ
[66]. Äëÿ êîæíî¿ îñîáè áóëî ï³ä³áðàíî íåîïðî-
ì³íåíèé êîíòðîëü ç ïåðñîíàëó òîãî æ øïèòàëþ.
Ïðîô³ëü åêñïðåñ³¿ ó ëåéêîöèòàõ êðîâ³ îïðîì³íå-
íèõ îñ³á ì³ñòèâ 256 ìîäóëüîâàíèõ ãåí³â, çîêðåìà
156 ãåí³â � ó ï³äãðóï³ ïðàö³âíèê³â ³ç äîçàìè
îïðîì³íåííÿ > 2,5 ìÇâ. Õðîí³÷íèé ðàä³àö³éíèé
âïëèâ âèêëèêàâ çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ãåí³â
ìåòàáîë³çìó ÄÍÊ (CDK2AP1, GTF2H2, KUB3),
ï³äòðèìêè àðõ³òåêòóðè õðîìàòèíó òà ïàêóâàííÿ
ÄÍÊ (SIRT1 ³ ã³ñòîíè Í2À, Í2Â, Í3) ³ ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî òðàíñïîðòó åëåêòðîí³â ÍÀÄÔ äî óá³-
õ³íîíó (ãðóïà ãåí³â MTND). Ó îñ³á ³ç äîçàìè
> 2,5 ìÇâ äîäàòêîâî âèçíà÷àëàñÿ àêòèâàö³ÿ ãåí³â
êàò³îííîãî ãîìåîñòàçó � ìåòàëîò³îíå¿í³â ³ ìî-
äóëÿö³ÿ ãåí³â ïðîãðàìîâàíî¿ êë³òèííî¿ çàãèáåë³,
ñïðÿìîâàíà íà çíèæåííÿ ð³âíÿ àïîïòîçó.

×åðåç 11�13 ðîê³â ï³ñëÿ àâàð³¿ íà ×ÀÅÑ ó ëåé-
êîöèòàõ êðîâ³ ìåøêàíö³â ðàä³îàêòèâíî çàáðóä-
íåíèõ òåðèòîð³é Á³ëîðóñ³, ÿê³ çàçíàëè õðîí³÷íî-
ãî îïðîì³íåííÿ â äîçàõ 0,18�49 ìÇâ, áóëî âèÿâëå-
íî êëàñòåð ìîäóëüîâàíèõ ãåí³â ñèñòåìè öèòîê³-
íîâî¿ ðåãóëÿö³¿, çîêðåìà IL1R1, IL1R2, IL2, IL2A,
IL5RA, IL6R, IL6ST, IL8, IL8RA, IL10, IL12A, IFN,
MCP1, CSF1R, SCYA5, TNFRSF (Fas), TNFα i
TGFR3 [67, 68].



ÓÐÆ78

Àïðîáàö³þ òðàíñêðèïòîìíî¿ äîçèìåòð³¿ in vivo
çà ä³¿ ðàä³àö³¿ ó âèñîêèõ äîçàõ ïðîâåäåíî íà ïàö³-
ºíòàõ ï³ñëÿ òîòàëüíîãî òåðàïåâòè÷íîãî îïðîì³-
íåííÿ. Òàê, ó ãðóï³ ç 5 ïàö³ºíò³â ç ð³çíèìè ë³ìôî-
ïðîë³ôåðàòèâíèìè çàõâîðþâàííÿìè ³ 3 õâîðèõ íà
ìíîæèííó ì³ºëîìó ÷åðåç 6 ãîä ï³ñëÿ òîòàëüíîãî
îïðîì³íåííÿ â äîç³ 1,5 Ãð ìåòîä RT-qPCR ïîêàçàâ
çíà÷íó ãåòåðîãåíí³ñòü òðàíñêðèïö³éíî¿ â³äïîâ³ä³
ãåí³â GADD45A, CDKN1A, DDB2; ïðè öüîìó
DDB2 íå â³äïîâ³â íà îïðîì³íåííÿ ó õâîðèõ íà
ì³ºëîìó, àëå ïåðø³ äâà ãåíè áóëè àêòèâîâàí³ â óñ³õ
îñ³á ïîð³âíÿíî ç äîïðîìåíåâèì êîíòðîëåì [69].
Êð³ì òîãî, ó öèõ ïàö³ºíò³â ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ áóëî
âèÿâëåíî àêòèâàö³þ (õî÷à é äîñèòü ãåòåðîãåííó)
ãåí³â FCGR1A (ôðàãìåíò Fc ðåöåïòîðà 1à ³ìóíî-
ãëîáóë³íó IgG) ³ CXCL10 (ìîòèâ ë³ãàíäó 10 õåìî-
ê³íó C-X-C), ÿê³ íå ï³äëÿãàëè ìîäóëÿö³¿ â óìîâàõ
îïðîì³íåííÿ in vitro [13�15]. Â îäíîãî õâîðîãî ó
ïðàö³ [69] ïðîâîäèëè äîñë³äæåííÿ ï³ñëÿ êîæíîãî
ñåàíñó ÏÒ ïðîòÿãîì òðüîõ ä³á (äâ³ ôðàêö³¿ ïî 1,5 Ãð
íà äîáó), ³ ïðè öüîìó ñïîñòåð³ãàëè äîçîçàëåæíå
çðîñòàííÿ âèõîäó òðàíñêðèïò³â CDKN1A,
CXCL10, FCGR1A ³ DDB2, ³ç òåíäåíö³ºþ äî âèõî-
äó íà ïëàòî ïðè äîçàõ > 6 Ãð. Çà äîïîìîãîþ ì³êðî-
íàáîð³â ó ö³º¿ îñîáè áóëî âèçíà÷åíî ïðîô³ëü
òðàíñêðèïö³¿ çà 6 ãîä ï³ñëÿ ïåðøèõ 1,5 Ãð ³ çà 18 ãîä
ï³ñëÿ ñóìàðíî¿ äîçè 3 Ãð. Ê³ëüêà ãåí³â, çîêðåìà
ãåíè á³ëê³â òåïëîâîãî øîêó HSPCB, DNAJA1,
FKBP4, HSPA1L, AHSA1 ³ HSPA8 àêòèâóâàëèñÿ
ï³ñëÿ ïåðøî¿ ôðàêö³¿ äîçè, àëå çàìîâêàëè ï³ñëÿ
äðóãîãî ñåàíñó îïðîì³íåííÿ. Òàêîæ áóëî â³äçíà-
÷åíî ìîäóëÿö³þ 23 ãåí³â ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ òà çàïà-
ëåííÿ, ùî â³äð³çíÿëî êàðòèíó ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ
in vivo â³ä ïðîô³ëþ òðàíñêðèïö³¿, ïîáóäîâàíîãî
â óìîâàõ in vitro [13�15].

Íåçâàæàþ÷è íà öå, äàíà ãðóïà äîñë³äíèê³â
ââàæàº ïîáóäîâó ïðîô³ëþ ãåí³â ðàä³àö³éíî¿
â³äïîâ³ä³ ç îïðîì³íåííÿì ex vivo çà äîïîìîãîþ
ì³êðîíàáîð³â íàéêðàùîþ ìåòîäîëîã³ºþ äëÿ
òðàíñêðèïòîìíî¿ äîçèìåòð³¿. Ó ñïåö³àëüíîìó
äîñë³äæåíí³ [70] òàêèé ï³äõ³ä ïîêàçàâ çäàòí³ñòü
â³äð³çíÿòè ïàö³ºíò³â ï³ñëÿ òîòàëüíîãî îïðîì³-
íåííÿ â³ä êîíòðîëüíèõ äîíîð³â ³ç òî÷í³ñòþ
100 % ³ êëàñèô³êóâàòè çðàçêè ï³ñëÿ îïðîì³íåí-
íÿ in vivo â äîçàõ 0, 1,25 ÷è 3,75 Ãð ³ç òî÷í³ñòþ
98 %, òîä³ ÿê ïðîô³ëü åêñïðåñ³¿ ãåí³â, îòðèìàíèé
íà òèõ ñàìèõ ïàö³ºíòàõ in vivo, äîçâîëÿâ ðîç-
ð³çíÿòè âêàçàí³ ðàä³àö³éí³ äîçè ³ç òî÷í³ñòþ
ò³ëüêè 94 %.

Ó ñâî¿é îñòàíí³é ïðàö³ [71] öÿ ãðóïà íàóêîâö³â
çàïðîïîíóâàëà åëåãàíòíå ðîçâ�ÿçàííÿ ïðîáëåìè
ê³ëüê³ñíîãî âèçíà÷åííÿ åôåêòó çà òèìè ãåíàìè,
ÿê³ çíèæóþòü àêòèâí³ñòü ó â³äïîâ³äü íà îïðîì³-
íåííÿ ³ òîìó íå ï³äëÿãàþòü àíàë³çó ìåòîäîì
RT-qPCR, îòæå äî öüîãî ìîìåíòó íå ìîãëè áóòè
âèêîðèñòàí³ ó ïðàêòè÷í³é á³îäîçèìåòð³¿. Äëÿ ïî-
äîëàííÿ ïåðåøêîäè íàóêîâö³ çä³éñíèëè àíàë³ç
ì³êðîÐÍÊ � ìàëèõ ìîëåêóë ÐÍÊ, ÿê³ íå êîäóþòü
á³ëê³â, íàòîì³ñòü ðåãóëþþòü åêñïðåñ³þ ³íøèõ
ãåí³â, çîêðåìà çíèæóþ÷è ¿õ àêòèâí³ñòü. Â ë³ìôî-
öèòàõ êðîâ³ 8 ïàö³ºíò³â ÷åðåç 4 ãîä ï³ñëÿ òîòàëü-
íîãî îïðîì³íåííÿ â äîç³ 1,25 Ãð áóëî âèÿâëåíî
íàêîïè÷åííÿ 45 ì³êðîÐÍÊ, ïðè÷îìó 27 ç íèõ �
â óñ³õ õâîðèõ. Ìåòîäîì ì³êðîíàáîð³â áóëî âñòà-
íîâëåíî ìîäóëÿö³þ 223 ãåí³â, ç ÿêèõ 37 ìàëè çíè-
æåííÿ àêòèâíîñò³ ³ âîäíî÷àñ áóëè ì³øåíÿìè äëÿ
íàêîïè÷åíèõ ì³êðîÐÍÊ. Çà îíòîëîã³ºþ ö³ ãåíè-
â³äïîâ³äà÷³ òà ¿õ ðåãóëÿòîðè-ì³êðîÐÍÊ áóëè çà-
ëó÷åí³ äî ïðîöåñ³â ãåìîïîåçó é ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³.
Íà ï³äñòàâ³ ³ºðàðõ³÷íî¿ êëàñòåðèçàö³¿ ³ áàãàòî-
âèì³ðíîãî øêàëþâàííÿ áóëî ñòâîðåíî êëàñèô³-
êàòîð, ÿêèé ïðè âðàõóâàíí³ âñ³õ 45 ì³êðîÐÍÊ,
çàëó÷åíèõ äî ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³, äîçâîëÿâ âè-
çíà÷àòè îïðîì³íåíèé ÷è íåîïðîì³íåíèé ñòàòóñ
êîäîâàíèõ çðàçê³â ³ç òî÷í³ñòþ 100 %. Çà ìåòîäî-
ëîã³ºþ öÿ ðîáîòà âèõîäèòü çà ìåæ³ òðàíñêðèïòî-
ì³êè ³ º ïðèêëàäîì ³íòåðàêòîì³êè, îñê³ëüêè
´ðóíòóºòüñÿ íà âèì³ðþâàíí³ ìîëåêóëÿðíèõ
âçàºìîä³é.

Ó äîñë³äæåíí³ [72] áóëî âèçíà÷åíî ïðîô³ëü
åêñïðåñ³¿ ãåí³â ó ëåéêîöèòàõ êðîâ³ 27 ïàö³ºíò³â ç
îíêîïàòîëîã³ºþ ÷åðåç 6 ãîä ï³ñëÿ òîòàëüíîãî òå-
ðàïåâòè÷íîãî îïðîì³íåííÿ ó äîçàõ 1,5�2,0 Ãð, äëÿ
ÿêèõ êîíòðîëü ñêëàäàâñÿ ç 18 çäîðîâèõ äîíîð³â ³
33 ïàö³ºíò³â äî îïðîì³íåííÿ (çîêðåìà 20 � îá-
ñòåæåíèõ ï³ñëÿ ðàä³àö³éíîãî âïëèâó). ßê ðåçóëü-
òàò, áóëî ñêëàäåíî ïåðåë³ê ³ç 25 ãåí³â ðàä³àö³éíî¿
â³äïîâ³ä³ in vivo; âèì³ðþâàííÿ ¿õ òðàíñêðèïò³â
äîçâîëèëî ³äåíòèô³êóâàòè îïðîì³íåíèõ îñ³á ³ç
òî÷í³ñòþ 90 % (÷óòëèâ³ñòü 85 %, ñïåöèô³÷-
í³ñòü � 94 %). Ó ìåæàõ ãðóïè ³íäèâ³äóàëüíî¿ äè-
íàì³êè ïðàâèëüíà êëàñèô³êàö³ÿ îïðîì³íåíèõ ³
íåîïðîì³íåíèõ çðàçê³â â³äáóëàñÿ, â³äïîâ³äíî,
ó 85 ³ 90 % âèïàäê³â. Äîñë³äíèêè çàçíà÷èëè, ùî
¿õ ïåðåë³ê ãåí³â ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³ çà ºäèíèì
âèíÿòêîì � ãåí á³ëêà 2, ùî çâ�ÿçóºòüñÿ ç ïîøêîä-
æåííÿìè ÄÍÊ, � íå çá³ãàâñÿ ³ç çàïðîïîíîâàíèì
íà ï³äñòàâ³ îáñòåæåííÿ îäíîãî ïàö³ºíòà ó öèòî-
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âàí³é âèùå ïðàö³ [69]. Ïðè÷èíîþ ðîçá³æíîñòåé
áóëî âèçíàíî ð³çí³ ì³êðîíàáîðè, ÿêèìè êîðèñòó-
âàëèñÿ äîñë³äíèêè.

Çà äàíèìè åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ÷àñòèíè äîñë³ä-
æåííÿ [72], âèêîíàíî¿ íà ìèøàõ, ìåòîä RT-qPCR
íå ïîêàçàâ ÷³òêî¿ çàêîíîì³ðíîñò³ «äîçà�åôåêò»
äëÿ àêòèâíîñò³ ãåí³â ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³ ó ìå-
æàõ ïðîô³ë³â, ñïåöèô³÷íèõ äëÿ ïîãëèíóòèõ äîç
0,5, 2 ³ 10 Ãð. Âèñëîâëåíî äóìêó, ùî ïðè çðîñòàíí³
ðàä³àö³éíî¿ äîçè íå â³äáóâàºòüñÿ ïîñòóïîâî¿, îä-
íîñïðÿìîâàíî¿ ìîäóëÿö³¿ ïåâíèõ ãåí³â, íàòî-
ì³ñòü ð³çí³ ³íòåðâàëè ïîãëèíóòèõ äîç âèêëèêà-
þòü óí³êàëüí³, ñïåöèô³÷í³ ³ºðàðõ³¿ òðàíñêðèï-
ö³éíèõ ïîä³é (öåé ïîñòóëàò çíàõîäèòü âñå á³ëüøå
ï³äòâåðäæåíü ó íåçàëåæíèõ åêñïåðèìåíòàõ,
íàïðèêëàä, [37, 59, 60]). Ö³êàâî, ùî çà «ìèøà-
÷èì» ïðîô³ëåì òðàíñêðèïö³¿ ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ
â äîç³ 10 Ãð (³ç êîíâåðòàö³ºþ â ïåðåë³ê ãîìîëîã³÷-
íèõ ãåí³â ëþäèíè) çðàçêè â³ä çäîðîâèõ äîíîð³â
áóëè ³äåíòèô³êîâàí³ ç òî÷í³ñòþ 100 %, à â³ä
íåîïðîì³íåíèõ ïàö³ºíò³â � ç òî÷í³ñòþ 61 %
[72].

Ó ïðîäîâæåíí³ äàíîãî öèêëó äîñë³äæåíü áóëè
ïðåäñòàâëåí³ ðåçóëüòàòè îáñòåæåííÿ 18 çäîðîâèõ
äîíîð³â, 36 îíêîïàö³ºíò³â äî îïðîì³íåííÿ, 34 �
ï³ñëÿ òîòàëüíîãî îïðîì³íåííÿ â äîçàõ 1,5 ÷è
2,0 Ãð, 36 � äî õåìîòåðàï³¿ òà 32 ïàö³ºíò³â ï³ñëÿ
õåìîòåðàï³¿ (íà áàç³ àëê³ëàòîðíèõ àãåíò³â) [73].
Ç�ÿñóâàëîñÿ, ùî ïðîô³ëü åêñïðåñ³¿ 25 ãåí³â ðà-
ä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³ ó ëåéêîöèòàõ äîçâîëÿº êëàñè-
ô³êóâàòè îïðîì³íåíèõ îíêîõâîðèõ ³ç òî÷í³ñòþ
91 %, çäîðîâèõ äîíîð³â ³ íåîïðîì³íåíèõ ïàö³-
ºíò³â � ³ç òî÷í³ñòþ 100 %, õâîðèõ äî ³ ï³ñëÿ õåìî-
òåðàï³¿ (ÿê íåîïðîì³íåíèõ) � â³äïîâ³äíî, ç òî÷-
í³ñòþ 89 ³ 75 %. Ïðè öüîìó äâà ïàö³ºíòè ï³ñëÿ õå-
ìîòåðàï³¿, ïîìèëêîâî êëàñèô³êîâàí³ ÿê îïðîì³-
íåí³, íàñïðàâä³ ïðîõîäèëè â ìèíóëîìó êóðñ ïðî-
ìåíåâîãî ë³êóâàííÿ.

Ó êë³òèíàõ êðîâ³ ïàö³ºíò³â äî ³ ï³ñëÿ õåìî-
òåðàï³¿ áóâ ïîáóäîâàíèé ïðîô³ëü åêñïðåñ³¿ ãåí³â,
ñïåöèô³÷íèé äëÿ äàíîãî âèäó ë³êóâàííÿ. Ïåðåë³ê
ãåí³â-â³äïîâ³äà÷³â çà õåìîòåðàï³¿ íå ïåðåêðèâàâ-
ñÿ ³ç ïåðåë³êîì ãåí³â ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³ ³ äà-
âàâ òî÷í³ñòü ³äåíòèô³êàö³¿ 81 % äëÿ íåë³êîâàíèõ
ïàö³ºíò³â ³ 78 % � äëÿ òèõ, ÿê³ îòðèìàëè õåìîòå-
ðàï³þ. Ùîäî ³íøèõ ãðóï, òî «ïîñòõåìîòåðàïåâ-
òè÷íèé» ïðîô³ëü åêñïðåñ³¿ äîçâîëèâ ïðàâèëüíî
âèçíà÷èòè ñòàòóñ «íåë³êîâàíèõ» ó 100 % çäîðî-
âèõ îñ³á, 92 % � äî ðàä³àö³éíîãî âïëèâó ³ 62 %

ïàö³ºíò³â ï³ñëÿ ñåàíñó ÏÒ. Àëå ç�ÿñóâàëîñÿ, ùî âñ³
12 îïðîì³íåíèõ õâîðèõ, ÿêèõ áóëî íåïðàâèëüíî
êëàñèô³êîâàíî ÿê «ë³êîâàíèõ», íàñïðàâä³ îòðè-
ìàëè êóðñ êîìá³íîâàíî¿ õåìîòåðàï³¿ çà ð³ê äî
îáñòåæåííÿ.

Â óìîâàõ åêñïåðèìåíòó íà ìèøàõ áóëî âñòà-
íîâëåíî, ùî ïðîô³ë³ åêñïðåñ³¿ ãåí³â ó ëåéêîöèòàõ
êðîâ³ ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ â äîçàõ 0,5, 2 ³ 10 Ãð äîç-
âîëÿþòü ïðàâèëüíî êëàñèô³êóâàòè äîçîâó ãðóïó
÷åðåç 6 ³ 24 ãîä, à çà äîç 0,5 ³ 2,0 Ãð � íàâ³òü ÷åðåç
7 ä³á ï³ñëÿ ðàä³àö³éíîãî âïëèâó [73]. Ïðîòå ñêëàä
ãåí³â ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³ âèÿâèâñÿ ì³íëèâèì ç
ïëèíîì ÷àñó: çàãàëüíèé ïåðåë³ê ì³ñòèâ ìåíøå
20 % ñï³ëüíèõ ãåí³â äëÿ òî÷îê ÷àñó 6 ãîä, 24 ãîä ³
7 ä³á. Ó ïðàêòè÷íîìó àñïåêò³ öå âêàçóº íà íå-
îáõ³äí³ñòü ïîáóäîâè îäðàçó ê³ëüêîõ òðàíñêðèï-
òîìíèõ ïðîô³ë³â ó êîîðäèíàòàõ «äîçà�÷àñ�
åôåêò» äëÿ çàáåçïå÷åííÿ äîñòàòíüî¿ ³íôîðìàòèâ-
íîñò³ á³îäîçèìåòð³¿.

²íøèì îáìåæåííÿì ñòàëà ïîâíà íåìîæëèâ³ñòü
áåçïîìèëêîâî¿ ³äåíòèô³êàö³¿ íåð³âíîì³ðíîãî ³
ëîêàëüíîãî îïðîì³íåííÿ çà ïðîô³ëåì ãåí³â-â³ä-
ïîâ³äà÷³â, îòðèìàíèì â óìîâàõ òîòàëüíîãî îïðî-
ì³íåííÿ, ùî áóëî âñòàíîâëåíî â åêñïåðèìåíò³ íà
ìèøàõ [74]. Ñàì³ æ ïî ñîá³ ïðîô³ë³ åêñïðåñ³¿ ãåí³â
ïðè ð³çíèõ ñöåíàð³ÿõ íåð³âíîì³ðíîãî ðàä³àö³é-
íîãî âïëèâó ïîêàçàëè çäàòí³ñòü ðîçð³çíÿòè äîçè
îïðîì³íåííÿ 0,5, 2 ³ 10 Ãð ó ìåæàõ îäíîãî ñöåíà-
ð³þ ³ç òî÷í³ñòþ íå âèùå 60 %, à ðîçð³çíÿòè ëîêà-
ë³çàö³þ îïðîì³íåííÿ ïðè îäí³é ³ ò³é ñàì³é äîç³ ç
òî÷í³ñòþ íå âèùå 43 %. Ö³ áåíòåæí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü
ïðî ïîòðåáó ìàñøòàáíèõ äîñë³äæåíü åêñïðåñ³¿
ãåí³â in vivo çà ð³çíî¿ àíàòîì³÷íî¿ ëîêàë³çàö³¿
îïðîì³íåííÿ, ùîá äîñÿãòè íàä³éíî¿ äåòåêö³¿ íå-
ð³âíîì³ðíîãî ðàä³àö³éíîãî âïëèâó ó ðàç³ àâàð³é-
íîãî êîíòàêòó ç ïðîìåíåâèì ÷èííèêîì.

Ó ïðàö³ [75] ïðåäñòàâëåíî ïåðåë³ê ³ç 46 ãåí³â
ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³, ùî âèçíà÷àâñÿ çà àíàë³çîì
ë³òåðàòóðè ³ âëàñíèõ äàíèõ äîñë³äíèê³â. Ùîíàé-
ìåíøå ó äâîõ íåçàëåæíèõ äîñë³äæåííÿõ áóëî
çíàéäåíî ðàä³àö³éíó ìîäóëÿö³þ äëÿ ãåí³â
ACTA2, BAX, BBC3, BTG2, CCNG1, CDKN1A,
DDB2, FDXR, GADD45A, HSPE1, PCNA, PPM1D,
TP53I3, TNFα òà XPC. Ó âëàñíîìó ñïîñòåðåæåíí³
íàóêîâö³ [75] îö³íèëè åêñïðåñ³þ îçíà÷åíèõ 46
ãåí³â-â³äïîâ³äà÷³â ìåòîäîì RT-qPCR ó ëåéêîöè-
òàõ êðîâ³ 4 ïàö³ºíò³â ³ç ãîñòðèì ì³ºëî¿äíèì ëåé-
êîçîì äî îïðîì³íåííÿ, ÷åðåç 5 ãîä ï³ñëÿ äîçè òî-
òàëüíîãî îïðîì³íåííÿ 2 Ãð, ÷åðåç 17 ãîä ï³ñëÿ
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äðóãîãî ñåàíñó (ñóìàðíà äîçà 4 Ãð) ³ ùå ÷åðåç 18 ãîä
ï³ñëÿ ÷åòâåðòîãî ñåàíñó (ñóìàðíà äîçà 8 Ãð). Ðàä-
³àö³éíó ³íäóêö³þ ñïîñòåð³ãàëè äëÿ 8 ãåí³â �
ACTA2, BBC3, CCNG1, GADD45A, CDKN1A,
MDK, SERPINE1 ³ TNFRSF10B, ïðè÷îìó äëÿ îñ-
òàíí³õ ÷îòèðüîõ ³ç íèõ � ³ç â³ðîã³äíèì ë³í³éíèì
íàêîïè÷åííÿì ìÐÍÊ âïðîäîâæ êóðñó ÏÒ. Ïðè
âåðèô³êàö³¿ ö³º¿ ïàíåë³ ãåí³â ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³ â
åêñïåðèìåíò³ íà ìèøàõ ç�ÿñóâàëè, ùî íàéòî÷í³øó
êëàñèô³êàö³þ äîçè (0, 1, 2, 4, 6 ³ 8 Ãð) çàáåçïå÷óº
ìíîæèííà ë³í³éíà ðåãðåñ³ÿ äëÿ êîìá³íàö³¿
ê³ëüê³ñíîãî âèõîäó òðàíñêðèïò³â CCNG1 ³
CDKN1A, ÿêà çà àëãîðèòìîì «çâàæåíîãî ãîëîñó-
âàííÿ» äîçâîëèëà ïðàâèëüíî ³äåíòèô³êóâàòè âñ³õ
çäîðîâèõ äîíîð³â, òðüîõ ç ÷îòèðüîõ ïàö³ºíò³â äî
ë³êóâàííÿ òà âñ³õ ïàö³ºíò³â íà òî÷ö³ 18 ãîä ï³ñëÿ
÷åòâåðòîãî ñåàíñó ÏÒ.

Ïðîòå, ïðè ³íòåðïðåòàö³¿ êàðòèíè åêñïðåñ³¿
ãåí³â in vivo ñë³ä çàâæäè ïðîÿâëÿòè îáåðåæí³ñòü,
îñê³ëüêè ðåçóëüòàòè âèì³ðþâàííÿ çì³í àêòèâ-
íîñò³ íàâ³òü íàéêðàùèõ ãåí³â-â³äïîâ³äà÷³â ìî-
æóòü áóòè âèêðèâëåí³ âíàñë³äîê ¿õ ìîæëèâî¿
çàä³ÿíîñò³ â ðåàêö³ÿõ íà ñòîðîíí³ ÷èííèêè ³
âíóòð³øí³ ñóïóòí³ ôàêòîðè. Òàê, ó äîñë³äæåíí³
[59] ñåðåä 787 ãåí³â ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³ ó
Ò-ë³ìôîöèòàõ ëþäèíè â 11 âèïàäêàõ çì³íè åêñ-
ïðåñ³¿ çàëåæàëè â³ä ñòàò³, à â 41 � â³ä â³êó äî-
íîð³â; çîêðåìà àñîö³éîâàí³ñòü âîäíî÷àñ ³ç ôàê-
òîðàìè â³êó ³ ñòàò³ ïðîÿâèëè ìîäóëÿö³¿ åêñïðåñ³¿
ãåí³â GADD45A ³ MDM2. Â åêñïåðèìåíò³ ç
îïðîì³íåííÿì ex vivo ë³ìôîöèò³â õâîðèõ íà ðàê
ãðóäíî¿ çàëîçè ³ çäîðîâèõ äîíîð³â ç�ÿñóâàëîñÿ,
ùî ðàä³àö³éíî-³íäóêîâàí³ çì³íè CDKN1A â³ðî-
ã³äíî ñèëüí³øå âèðàæåí³ ó õâîðèõ íà ìíîæèí-
íèé ðàê, í³æ ó ïàö³ºíò³â ç îäí³ºþ ïóõëèíîþ ³
êîíòðîëüíèõ äîíîð³â [76]. Â àíàëîã³÷íèõ óìîâàõ
îïðîì³íåííÿ ë³ìôîöèò³â ex vivo åêñïðåñ³ÿ öüî-
ãî æ ãåíà ïðîÿâèëà íåãàòèâíó (!) êîðåëÿö³þ ³ç
ðîçâèòêîì òÿæêèõ ðàíí³õ ïðîìåíåâèõ óøêîä-
æåíü øê³ðè ó ïàö³ºíò³â ï³ä ÷àñ ÏÒ [77]. Çðîçó-
ì³ëî, ùî ó âèïàäêó ìàñøòàáíî¿ àâàð³¿ ÷è ÿäåðíî-
ãî òåðîðèçìó ³ñíóº âèñîêà éìîâ³ðí³ñòü ïîìèë-
êîâî¿ êëàñèô³êàö³¿ òàêèõ ëþäåé ùîäî ïîãëèíó-
òèõ äîç ðàä³àö³¿, ³ öå ìàòèìå òðàã³÷í³ íàñë³äêè,
çîêðåìà äëÿ îñ³á ³ç ï³äâèùåíîþ ðàä³î÷óòëè-
â³ñòþ. Îòæå, îö³íêà âïëèâó ð³çíèõ æèòòºâèõ çâè-
÷îê, ïðîôåñ³éíèõ ÷èííèê³â ³ çàõâîðþâàíü çàðàç
ñòàíîâèòü âàæëèâó ÷àñòèíó ðîáîòè ç âàë³äàö³¿
òðàíñêðèïòîìíî¿ á³îäîçèìåòð³¿.

Òðàíñêðèïòîìíà ä³àãíîñòèêà
ðàä³àö³éíî-³íäóêîâàíèõ ïàòîëîã³é

Îêð³ì äåòåêö³¿ îïðîì³íåííÿ ³ âèì³ðþâàííÿ ïî-
ãëèíóòî¿ ðàä³àö³éíî¿ äîçè, íå ìåíø âàæëèâèì
çàâäàííÿì â öàðèí³ ðàä³àö³éíî¿ ìåäèöèíè,
ã³ã³ºíè òà åï³äåì³îëîã³¿ º âèçíà÷åííÿ ðàä³îãåí-
íîñò³ ïðîìåíåâî¿ ïàòîëîã³¿ � íàñàìïåðåä ðàä³à-
ö³éíî¿ åò³îëîã³¿ ïóõëèí. Äîíåäàâíà ââàæàëîñÿ
ìàéæå íåìîæëèâèì ðîçð³çíèòè ñïîíòàíí³ òà
³íäóêîâàí³ (íàïðèêëàä, ÿòðîãåíí³) ïóõëèíè, ÿêùî
âîíè íå â³äð³çíÿëèñÿ çà ãåíîìîì, ã³ñòîìîðôîëî-
ã³÷íèìè îçíàêàìè òà á³îëîã³÷íèìè ïàðàìåòðàìè
(íàïðèêëàä, ðàä³î÷óòëèâ³ñòþ ³ ê³íåòèêîþ ïîä³ëó
êë³òèí). Âïðîâàäæåííÿ òðàíñêðèïòîìíî¿ ä³àã-
íîñòèêè çðóéíóâàëî öåé ïîñòóëàò, ïðèíàéìí³ â
åêñïåðèìåíò³ � äëÿ ðàêó ãðóäíî¿ çàëîçè [78],
à ó ñïîñòåðåæåííÿõ íà ëþäèí³ � äëÿ ðàêó ùèòî-
ïîä³áíî¿ çàëîçè. Òàê, áóëè ïîêàçàí³ ÷³òê³ â³ä-
ì³ííîñò³ ó òðàíñêðèïòîì³ òèðî¿äíèõ ïóõëèí, ÿê³
âèíèêëè ñïîíòàííî ÷è âíàñë³äîê ³íêîðïîðàö³¿
131² ï³ñëÿ àâàð³¿ íà ×îðíîáèëüñüê³é ÀÅÑ [79, 80].
Àíàëîã³÷íî, ïðè äîñë³äæåíí³ çðàçê³â ïóõëèííî¿
òêàíèíè, îòðèìàíèõ â³ä ïàö³ºíò³â ³ç òèðî¿äíèìè
ïóõëèíàìè, ùî âèíèêëè ñïîíòàííî ÷è ÿê äðóã³
ïóõëèíè ï³ñëÿ çîâí³øíüîãî òåðàïåâòè÷íîãî
îïðîì³íåííÿ, âèÿâëåíî ðàä³àö³éíî-àñîö³éîâà-
íèé òðàíñêðèïòîìíèé «ï³äïèñ» ³ç 322 ìîäóëüî-
âàíèõ ãåí³â [81]. Çîêðåìà, ó ðàä³àö³éíî-³íäóêîâà-
íèõ ïóõëèíàõ ñïîñòåð³ãàëè çì³íåíó àêòèâí³ñòü
ãåí³â êë³òèííî¿ â³äïîâ³ä³ íà îêñèäàòèâíèé ñòðåñ,
îïðîì³íåííÿ òà ã³ïîêñ³þ, ðåãóëÿö³¿ ôóíêö³¿ ð53
òà ð³çíèõ ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â. Ó âàë³äàö³éí³é ÷àñ-
òèí³ ðîáîòè [81] öåé «ï³äïèñ» äîçâîëèâ ïðàâèëü-
íî êëàñèô³êóâàòè 26 ³ç 29 êîäîâàíèõ çðàçê³â ïóõ-
ëèí çã³äíî ç ¿õ åò³îëîã³ºþ, òîáòî ÿê ñïîíòàíí³ ÷è
ðàä³àö³éíî-³íäóêîâàí³.

²íøîþ ðàä³àö³éíî-³íäóêîâàíîþ ïàòîëîã³ºþ,
ùî çóñòð³÷àºòüñÿ ç âèñîêîþ ÷àñòîòîþ, º ïðîìå-
íåâ³ ô³áðîçè. Ó ïðàö³ [82] áóëî ïðîâåäåíî òðàíñ-
êðèïòîìíå ïðîô³ëþâàííÿ ëåéêîöèò³â êðîâ³ 254
õâîðèõ íà ðàê ãðóäíî¿ çàëîçè ÷åðåç 3�7 ð. ï³ñëÿ ÏÒ
³ âñòàíîâëåíî, ùî ó îñ³á ³ç ô³áðîçîì âèçíà÷àëàñÿ
³ñòîòíà ìîäóëÿö³ÿ 87 ãåí³â ïîð³âíÿíî ç ïàö³ºíò-
êàìè, ÿê³ íå ìàëè ô³áðîçó. Íàéá³ëüø çíà÷óùèìè
ôóíêö³îíàëüíèìè ãðóïàìè ô³áðîç-àñîö³éîâàíèõ
ãåí³â áóëè ãåíè ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â TGF-β1 ³ IL-2.
Çà äàíèìè ãåííî¿ îíòîëîã³¿ íàóêîâö³ [82] çàïðî-
ïîíóâàëè ñõåìó ìîëåêóëÿðíèõ ïîä³é ³ ïîâ�ÿçàíèõ
³ç íèìè á³îõ³ì³÷íèõ òà ô³ç³îëîã³÷íèõ ìåõàí³çì³â
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ðîçâèòêó ðàä³àö³éíî-³íäóêîâàíîãî ô³áðîçó øê³ðè.
Êð³ì âèùåçãàäàíèõ ïðàöü, ó ë³òåðàòóð³ çà îñ-

òàíí³ 10 ðîê³â íàêîïè÷èëîñÿ äåñÿòêè ïîâ³äîì-
ëåíü ïðî ðåçóëüòàòè òðàíñêðèïö³éíîãî ïðîô³ëþ-
âàííÿ íîðìàëüíèõ ³ ïóõëèííèõ êë³òèí ëþäèíè ç
ìåòîþ îòðèìàííÿ ñïåöèô³÷íèõ ïðåäèêòîðíèõ
á³îï³äïèñ³â ïðè ïðîìåíåâîìó ÷è õåìîïðîìåíå-
âîìó ë³êóâàíí³ ð³çíèõ õâîðîá, ÿê³ âìîæëèâëþþòü
ïåðåäáà÷åííÿ êë³í³÷íîãî ðåçóëüòàòó ÷è óñêëàä-
íåíü òà â³äïîâ³äíó ³íäèâ³äóàë³çàö³þ ñõåì ë³êó-
âàííÿ (íàïðèêëàä, [83�90]), ïðîòå àíàë³ç öèõ äà-
íèõ âèõîäèòü çà ìåæ³ äàíîãî îãëÿäó.

Ñåðåä óñ³õ íàïðÿìê³â «îì³êîâî¿ ðåâîëþö³¿»
íàéáóðõëèâ³øèé ðîçâèòîê ïåðåæèâàº òðàíñ-
êðèïòîì³êà. Öå ïîâ�ÿçàíî ç òèì, ùî çì³íè àêòèâ-
íîñò³ ãåí³â º áàçîâèì àñïåêòîì æèòòºä³ÿëüíîñò³,
³ âîäíî÷àñ � ïåðâèííèì åëåìåíòîì á³îëîã³÷íî¿
ðåàêö³¿ íà ä³þ áóäü-ÿêèõ ÷èííèê³â. Òîìó òðàíñ-
êðèïòîìíèé àíàë³ç, çîêðåìà ó âàð³àíò³ «ãëîáàëü-
íèé � ìåòîäîì ì³êðîíàáîð³â + ïðåöèç³éíèé �
ìåòîäîì RT-qPCR», äîçâîëÿº îòðèìàòè íàéïîâ-
í³øó êàðòèíó ìåõàí³çì³â á³îëîã³÷íî¿ ïîä³¿, âè-
çíà÷èòè â í³é êëþ÷îâ³ åëåìåíòè (ñòàðòîâ³ òî÷êè
äëÿ çàïóñêó êàñêàä³â, ôîêóñè ðåãóëÿòîðíèõ øëÿ-
õ³â, ñïåöèô³÷í³ ê³íöåâ³ ïðîäóêòè) ³ íà ö³é îñíî-
â³ � ñòâîðèòè ïàíåë³ íàé³íôîðìàòèâí³øèõ ìàð-
êåð³â äëÿ ïîòî÷íî¿ îö³íêè ÷è äèíàì³÷íîãî ìîí³-
òîðèíãó á³îëîã³÷íèõ åôåêò³â.

Ôàêò óòâîðåííÿ ñïåöèô³÷íèõ òðàíñêðèïòîì-
íèõ «á³îï³äïèñ³â» ï³ñëÿ ä³¿ ðàä³àö³¿ âæå íå âè-
êëèêàº ñóìí³â³â. Ïðîòå, çàñòîñóâàííÿ òðàíñêðèï-
òîì³êè â ðàä³îá³îëîã³¿ îäðàçó æ ïîêàçàëî, íà-
ñê³ëüêè îáìåæåíèìè áóëè íàø³ çíàííÿ ïðî ìåõà-
í³çìè ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³ íà ìîëåêóëÿðíîìó,
êë³òèííîìó, òêàíèííîìó òà, îñîáëèâî, îðãàí³ç-
ìåíîìó ð³âí³. Ïîñòóïîâî â äîñë³äæåííÿõ in vitro
òà in vivo ðîçêðèâàºòüñÿ ñêëàäíà êàðòèíà äîçî- ³
÷àñîçàëåæíî¿ ê³íåòèêè ð³çíîìàí³òíèõ ïðîöåñ³â,
á³ëüø³ñòü ÿêèõ íå ìîæíà áóëî ïåðåäáà÷èòè ³
çìîäåëþâàòè. Îòæå, ºäèíèì êîðåêòíèì øëÿõîì
ðîçâèòêó ñèñòåìè òðàíñêðèïòîìíî¿ äîçèìåòð³¿
çàëèøàºòüñÿ íàêîïè÷åííÿ åìï³ðè÷íèõ äàíèõ.

Íà ñüîãîäí³øí³é äåíü ó òàêèé ñïîñ³á ñòâîðåíî
äåê³ëüêà ïëàòôîðì äëÿ äåòåêö³¿ ðàä³àö³éíîãî
îïðîì³íåííÿ çà ìîäóëÿö³ºþ ãåí³â ðàä³àö³éíî¿
â³äïîâ³ä³. Íàéá³ëüø âäàëîþ òåñò-ñèñòåìîþ äëÿ
öüîãî º ëåéêîöèòè êðîâ³, ç âèêîðèñòàííÿì ÿêèõ
ìîæíà êàë³áðóâàòè çàëåæí³ñòü «äîçà�åôåêò»
ex vivo ³ â³äñóòíÿ ïîòðåáà â íåîïðîì³íåíîìó êîíò-

ðîë³. Òàê³ ïëàòôîðìè ìîæóòü âì³ùóâàòè äî ê³ëü-
êîõ äåñÿòê³â ãåí³â, õî÷à äëÿ òð³àæó òà ³íòåðâàëü-
íî¿ äîçèìåòð³¿ äîñòàòíüî ïðîô³ëþ ç 8�25 ãåí³â,
à ïðè âèêîðèñòàíí³ RT-qPCR ìîæíà îáìåæèòè-
ñÿ âèì³ðþâàííÿì àêòèâíîñò³ 1�4 ç íèõ, ùî ìàþòü
ïðÿìó çàëåæí³ñòü íàêîïè÷åííÿ òðàíñêðèïò³â â³ä
ïîãëèíóòî¿ äîçè ðàä³àö³¿. Â³äáóëàñÿ óñï³øíà
ïåðåâ³ðêà ïðàöåçäàòíîñò³ ðîçðîáëåíèõ òðàíñ-
êðèïòîìíèõ ïðîô³ë³â ó íåçàëåæíèõ ñïîñòåðå-
æåííÿõ íà ïàö³ºíòàõ ï³ñëÿ òîòàëüíîãî òåðàïåâ-
òè÷íîãî îïðîì³íåííÿ, ³ òàêîæ äîâåäåíî íàÿâ-
í³ñòü ðàä³àö³éíèõ «ï³äïèñ³â» ó òðàíñêðèïòîì³
ëþäèíè ïðè õðîí³÷íîìó òà â³ääàëåíîìó çà ÷àñîì
îïðîì³íåíí³ â íèçüêèõ äîçàõ.

Ïåâíîþ ïðîáëåìîþ äëÿ ïðèêëàäíî¿ ðàä³àö³é-
íî¿ òðàíñêðèïòîì³êè º òå, ùî ïåðåë³êè ãåí³â-
â³äïîâ³äà÷³â ³ñòîòíî â³äð³çíÿþòüñÿ ó ð³çíèõ äî-
ñë³äæåííÿõ, òà ùå é ï³äëÿãàþòü íåîäíîçíà÷íèì
çì³íàì ³ç ïëèíîì ÷àñó â ðàíí³é ïîñòïðîìåíåâèé
ïåð³îä. Îêð³ì ì³æëàáîðàòîðíî¿ âàë³äàö³¿ òðàíñ-
êðèïòîìíèõ ïëàòôîðì, íà äîñë³äíèê³â ÷åêàº ùå
áàãàòî ðîáîòè ç îö³íêè ³íäèâ³äóàëüíî¿ âàð³àáåëü-
íîñò³ òà âïëèâó ñòîðîíí³õ ôàêòîð³â íà ðàä³àö³é-
íó ìîäóëÿö³þ åêñïðåñ³¿ ãåí³â. Îñîáëèâî ñêëàä-
íèì çàâäàííÿì º ñòâîðåííÿ ïàíåëåé åêñïðåñ³¿
ãåí³â äëÿ äåòåêö³¿ íåð³âíîì³ðíîãî ÷è ëîêàëüíî-
ãî îïðîì³íåííÿ.

Ïîïðè öå, áåçïåðå÷íîþ ïåðåâàãîþ òðàíñêðèï-
òîì³êè º ìîæëèâ³ñòü ïîâíî¿ àâòîìàòèçàö³¿ ³ çà-
ñòîñóâàííÿ ¿¿ ïðè ñêðèí³íãó áàãàòîòèñÿ÷íèõ êîí-
òèíãåíò³â. Òðàíñêðèïòîì³êà òàêîæ º óí³êàëüíèì
äæåðåëîì ä³àãíîñòè÷íèõ ìàðêåð³â äëÿ ïðîìåíå-
âî¿ ïàòîëîã³¿, îñê³ëüêè ïðîô³ëü åêñïðåñ³¿ ãåí³â
äîçâîëÿº âêàçàòè íà ä³þ ðàä³àö³¿ ÿê ñïåöèô³÷íó
ïðè÷èíó óòâîðåííÿ ïðîìåíåâèõ ô³áðîç³â, ðàä³î-
ãåííî¿ ïóõëèíè ÷è óðàæåííÿ ñèñòåìè ãåìîïîåçó.
ª íàä³ÿ, ùî òðàíñêðèïòîìí³ á³îìàðêåðè ðàä³à-
ö³éíîãî âïëèâó í³êîëè íå äîâåäåòüñÿ âèêî-
ðèñòîâóâàòè ç ïðè÷èíè ÿäåðíîãî òåðîðèçìó.
Íàòîì³ñòü, ö³ ïðîãðåñèâí³ òåõíîëîã³¿ íåîäì³ííî
çíàéäóòü âèêîðèñòàííÿ â ïðàêòèö³ ðàä³àö³éíî¿
îíêîëîã³¿ ïðè ïðîãíîñòè÷íèõ îö³íêàõ ðåçóëü-
òàò³â ë³êóâàííÿ ³ ñòàíó íîðìàëüíèõ òêàíèí
ó ïàö³ºíò³â ï³ä ÷àñ ðàä³îëîã³÷íèõ ïðîöåäóð.
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