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1. Актуальность темы 

2.  Нормальная клетка – репарация ДНК 

3. Злокачественная клетка – репарация ДНК 

4. Механизмы и последовательность событий в 
клетке под воздействием ИИ 

5. Механизмы утраты чувствительности к ИИ. 
Сигнальные пути.  

6. Гипертермия.  Пути реализации эффекта: 
• Protein-DNA interaction 

• Protein-protein interaction 



 
 
АКТУАЛЬНОСТЬ 
 
Комплексное лечение (т.е. 
последовательное или одновременное 
применение нескольких методов в 
расчете на синергетический эффект) 
– главный подход к лечению в 
онкологии 
Основное направление – сочетанное 
действие ионизирующего излучения и 
гипертермии 



Цель: 

• Изучить механизмы радиосенсибилизации 
клетки и собственно гипертермии как 
фактора радиосенсибилизации. 

Задача: 
• Выяснить механизмы действия 

гипертермии как сочетанного с 
ионизирующим излучением фактора 
радиосенсибилизации 

 



Механизм репарации  ДНК нормальной клетки 

Особенность клетки злокачественной опухоли 

1. контрольная точка G1 / S дефективна в большинстве злокач. клеток из-за 
мутаций ключевых регуляторов этого контрольного пункта. 

2. активация контрольной точки G2 / М редко встречается в злокач. клетках, так 
как эта контрольная точка работает в основном через независимый от р53 
механизм. 



Механизмы действия ИИ на 
клетки злокачественных опухолей 

Направления изучения 

1) повреждения ДНК и ее репарация;  

2) мутации генов-супрессоров опухолей  

3)  индуцированная ИИ экспрессия онкогенов;  

3) роль ростовых факторов и цитокинов;  

4) нарушение клеточного цикла и его 
контрольных точек;  

5) выяснение механизмов апоптоза и некроза 



Механизм действия ионизирующего 
излучения в условиях нормоксии 

(нормоксия) 

(гипоксия) 

Кл. 
смерть 

Клетка 
выжиает 

Ионизирующее 
излучение 

Смерть 
клетки 



Механизм развития 
радиорезистентности при гипоксии 

Ионизирующее 
излучение (нормоксия) 

(гипоксия) 

Кл. 
смерть 

Клетка 
выживает 



Причины радиочувствительности 
опухолей 



Сигнальные пути защиты злокачественной 
клетки  от  цитотоксического действия ИИ 

jоблучение 

АТМ 
АТК 

ДНК-ПК 

Остановка 
клеточного 

цикла 

Восстано
вление 

ДНК 

Анти апоптоз  

Киназа 
АКТ 

Протеины 
семейства 

ErbB 

ВЫЖИВАЕМОСТЬ 



Гипертермия 
t0 = 400 – 460  

В онкологии: синергическое действие 
температурного фактора и 
ионизирующего излучения 

Количественная мера -  TER 
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Механизм действия 
гипертермии 



Пути реализации эффекта 
гипертермии 

• Протеин-ДНК 
взаимодействие 

• Протеин-протеин 
взаимодействие 



Протеин-ДНК 
взаимодействие 



Воздействие нуклеофосмина на 
петлевые домены  



Протеин-протеин 
взаимодействие 



Пролиферация 
Выживание 
Ангиогенез 

Деградация 
протеина 

Протеасома 

Механизм действия белков 
теплового шока 





ВЫВОДЫ 
1. Аддитивный  к ИИ эффект   ГТ заключается в 

воздействии на чувствительные   клетки опухоли, 
которые находятся в гипоксических зонах с низким 
рН и в S-фазе клеточного цикла, которые являются 
радиорезистентными.  

2. Гипертермия вызывает увеличение скорости 
кровотока в опухоли, грубые нарушения на 
молекулярном уровне в клетке, что приводит к 
увеличению её радиочувствительности. 

3. Коэффициент термального усиления для 
повреждения клеток, подвергающихся воздействию 
ИИ,  гораздо выше в условиях гипоксии и увеличения 
температуры и времени действия термического 
фактора 



СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ! 




